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ÖZET 

Yurtoğlu, S. 1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon Oksim Esterlerinin Sentezi ve 

Biyolojik Etkileri Üzerinde Çalışmalar, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Farmasötik Kimya Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2020. Bu 

çalışmada azol grubu antifungallerin genel yapıları dikkate alınarak tasarlanan bir 

seri 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ester türevinin sentezi yapılmıştır. 

Bileşiklerin yapıları çeşitli spektroskopik yöntemler ve eleman analizleri ile 

aydınlatılmış, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri araştırılmıştır. Tüm bileşiklerin, 

çalışılan Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karşı antibakteriyel aktivitelerinin standart 

bileşik gentamisine kıyasla çok düşük olduğu görülmüştür. Bileşiklerden sorbik asit 

esteri türevi bileşik 5c’nin (MİK: 4 µg/mL) C. albicans ve C. parapsilosis’e karşı 

standart bileşik flukonazole (MİK: 0,5 µg/mL) yakın aktivite gösterdiği bulunmuştur. 

Ester yapısını oluşturan alkil zincirinin tipi ve büyüklüğü ile antifungal aktivite 

arasındaki yapı-aktivite ilişkisi incelenmiş; ancak oksim ester yapısını oluşturan 

zincirin yapısal özellikleri ile antifungal aktivite arasında kurallara bağlanabilecek 

belirgin bir ilişki kurulamamıştır. Moleküler kenetleme çalışmalarında, azol grubu 

antifungal ilaçların hedef enzimi olan CYP51 enziminin C. albicans’a ait homoloji 

modeli kullanılmıştır.  Sorbik asit türevinin CACYP51’in aktif bölgesine yerleştiği ve 

azol grubu antifungal bileşiklerin CYP51 enzimini inhibe ettiği gerçeğine uygun 

olarak, enzim inhibisyonu için moleküler belirleyicileri sağladığı görülmüştür. 

 

Anahtar kelimeler: (arilalkil)azol, oksim ester, antifungal, antibakteriyel, moleküler 
kenetleme 
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Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi (Proje No: TDK-2017-14965, 

014 D09 301 001-703 ve TPT-2015-6794) tarafından desteklenmiştir. 

 

 

 



viii 
 

 

ABSTRACT 

Yurtoglu, S., Studies on Synthesis and Biological Effects of 1-Phenyl-2-(1H-

imidazol-1-yl) ethanone oxime esters , Hacettepe University, Graduate School of 

Health Sciences, MS Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2020. In this 

study, a series of 1-phenyl-2-(1H-imidazol-1-yl) ethanone oxime ester derivatives 

that are designed based on the general structure of azole group antifungals was 

synthesized. Their structures were elucidated by using spectral methods and 

elemental analysis results and also, antibacterial and antifungal activities were 

evaluated. The antibacterial activities of all compounds against studied Gram (+) 

and Gram (-) bacteria were found to be very low compared to the standard 

compound gentamicin. Sorbic acid ester derivative, compound 5c, (MIC: 4 µg/mL) 

was found to show similar activity against to C. albicans and C. parapsilosis to the 

standard compound fluconazole (MIC: 0.5 µg/mL). The structure-activity 

relationship between the type and the length of the alkyl chain of the oxime ester 

structure and the antifungal activity was investigated; however, no clear 

relationship could be established between the structural properties of the alkyl 

chain and the antifungal activity. Molecular docking studies were performed in the 

light of crystallographic data, which provide detailed insights into binding and 

molecular determinants of azoles in CYP51 binding site. Molecular docking studies 

showed that compound 5c fit in the active site of CACYP51 and fulfilled the 

molecular determinants for the enzyme’s inhibition, in line with the fact that azole 

antifungals inhibit fungal CYP51. 

  

Keywords: (aryllalkyl)azole, oxime ester, antifungal, antibacterial, moleküler 
docking 
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ix 
 

 

 

İÇİNDEKİLER 

ONAY SAYFASI iii 

YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI iv 

ETİK BEYAN v 

TEŞEKKÜR vi 

ÖZET vii 

ABSTRACT viii 

İÇİNDEKİLER ix 

SİMGELER VE KISALTMALAR xii 

ŞEKİLLER xiii 

TABLOLAR xviii 

1.GİRİŞ ve AMAÇ 1 

2. GENEL BİLGİLER 8 

2.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar 8 

             2.1.1. Antibakteriyel ilaçlar 9 

2.2. Fungal Enfeksiyonlar 16 

             2.2.1. Antifungal ilaçlar 18 

2.3. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Tayin Yöntemleri 35 

2.4. Moleküler Modelleme ve Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımı 38 

             2.4.1. Moleküler Modelleme 38 

             2.4.2. Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımı 38 

2.5. (Arilalkil)azol Yapısndaki Oksim Esterleri 41 

             2.5.1. Asetofenonun bromlanması (Fenaçil bromür eldesi) 41 

             2.5.2. İmidazolün 2-Halojenoariletanon Türevleri ile N-Alkilasyonu 44 

             2.5.3. Oksimler 46 

             2.5.4. Oksim Esterleri 50 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 70 

3.1. Kimyasal Çalışmalar 70 

             3.1.1. Materyal 70 

             3.1.2. Başlangıç Maddelerinin Sentez Yöntemleri 70 

             3.1.3. Sonuç Bileşiklerinin Sentezi 71 



x 
 

 

             3.1.4. Analitik Yöntemler 71 

             3.1.5. Spektrometrik Yöntemler 72 

3.2. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları 73 

             3.2.1. Mikrodilüsyon Yöntemi 73 

3.3. Moleküler Kenetleme Çalışmaları 75 

4. BULGULAR 77 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 77 

4.2. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları 90 

             4.2.1. Antibakteriyel Aktivite Çalışmaları 90 

             4.2.2. Antifungal Aktivite Çalışmaları 90 

4.3. Moleküler Kenetleme Çalışmaları 91 

5. TARTIŞMA 93 

5.1. Kimyasal Çalışmalar 95 

             5.1.1. Başlangıç Maddelerinin Sentezi 95 

             5.1.2. Sonuç Bileşiklerinin Sentezi 98 

             5.1.3. Sentezi Yapılan Bileşiklerin Yapılarının Aydınlatılması 100 

5.2. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları 106 

5.3. Moleküler Kenetleme Çalışmaları 107 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 109 

7. KAYNAKLAR 111 

8. EKLER  

EK-1: Tez Çalışması ile İlgili Poster Bildirileri  

EK-2: Tez Çalışması ile İlgili Ulusal ve Uluslararası Patentler  

EK-3: Orijinallik Ekran Görüntüsü  

9. ÖZGEÇMİŞ  

  



xi 
 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR  

5-FC  5-Florositozin 

5-FU  5-Florourasil 

 ABC  ATP-Binding Cassette  

AIDS   Acquired Immune Deficiency Syndrome 

AZL  Azol grubu antifungal ilaçlar 

CLSI   Clinical and Laboratory Standards Institute 

CoA  Koenzim A 

COX-1  Siklooksijenaz-1  

COX-2   Siklooksijenaz-2  

DAF  Dietil azodiformat 

DCC   Disiklohekzilkarbodiimid  

DCU   Disiklohekzilüre 

DEAD  Dietil azodikarboksilat  

DIC   Diizopropilkarbodiimit  

DKM  Diklorometan 

DMAP   4-(N,N-Dimetilamino)piridin  

DMF  Dimetilformamit 

DNA   Deoksiribonükleik asit 

ECM   Ekstrasellüler Matriks  

ECN  Ekinokandinler 
EDC   N-(3-Dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimit hidroklorür  

ETSP   Epilepsy Therapy Screening Program 

FDA                  Food and Drug Administration 

GC  Gaz kromatografisi 

HIV   Human Immmunodeficiency Virus 

HOBt   1-Hidroksibenzotriazol  

HPLC  Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi 

INH  İzoniazit 



xii 
 

 

IPC  İnozitol fosfoseramit 

MAPK  Mitogen Activated Protein Kinase 

MES  Maksimal elektroşok 

MFS  Major Facilitator Superfamily 

MHA   Mueller-Hinton agar  

MHB   Mueller-Hinton buyyon  

MİK  Minimum inhibisyon konsantrasyonu 

MRSA  Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

NBS  N-Bromosüksinimit 

NIH   National Institute of Health  

NMM   N-Metilmorfolin 

NMR  Nükleer Manyetik Rezonans 

PABA   p-Aminobenzoik asit 

PAS  p-Aminosalisilik asit 

 POL   Polienler 

PTSA  p-Toluensülfonik asit 

QSAR  Kantitatif yapı-aktivite ilişkileri 

RNA   Ribonükleik asit 

ScM  Subkütan metrazol 

TEA  Trietilamin 

THF  Tetrahidrofuran  

TPP   Trifenilfosfin  

UV  Ultraviyole 

 

 

 

 



xiii 
 

 

ŞEKİLLER 

Şekil  Sayfa 

1.1. Azol grubu antifungal ilaçlara örnekler. 4 

1.2. Azol grubu antifungal ilaçların temel yapılarında bulunan 
farmakoforik gruplar. 

5 

1.3. 1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-bifenilkarboksilat (27). 5 

1.4. 1-Fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterleri (28). 6 

1.5. 1-(4-Kloro/1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)/(1H-1,2,4-
triazol-1-il)etanon oksim esterleri (29, 30). 

6 

1.6. E-3-(1H-imidazol-1-il)-1-fenilpropan-1-on O-4-klorobenzoil oksim. 7 

2.1. İlk geliştirilen antibakteriyel bileşiklere örnekler. 10 

2.2. -Laktam antibiyotiklerinin genel yapıları. 12 

2.3. İmidazol halkası taşıyan antibakteriyel bileşiklere örnekler. 16 

2.4. Fungus biyofilm direncinin moleküler mekanizmaları. a) Biyofilmde 
bulunan ekstrasellüler matriks (ECM) tabakası, antifungal ilaçları 
bağlayarak veya penetrasyonunu azaltarak hücreleri korur. b) 
Membran taşıyıcı sistem ABC ve MFS dışa atım pompaları antifungal 
molekülleri hücre dışına atarak, hücre içi konsantrasyonlarını azaltır. 
c) ERG, Cyp51 ve FKS1 genlerindeki mutasyon çapraz dirence neden 
olacak şekilde ilaç hedefini değiştirir. d) Antifungal basınç, aktive 
olmuş kalsinörin gibi stres yanıtlarını indükler ve bununla başa çıkma 
tepkileri çeşitli sinyal dönüştürücülerin up-regülasyonu ile meydana 
gelir. Tabloda, farklı direnç genleri ve fonksiyonları ile etkiledikleri 
antifungal bileşikler görülmektedir (Ramage ve ark. (66)’ından 
değiştirilerek alınmıştır). 

19 

2.5. Saccharomyces cerevisiae'den uyarlanan ergosterol biyosentezinin 
basamakları. Biyosentezde rol alan genler sol, inhibitörler sağ tarafta 
gösterilmiştir. [CoA=koenzim A, Onyewu ve ark. (70)’ndan 
değiştirilerek alınmıştır]. 

21 

2.6. Ergosterol biyosentezi. 22 

2.7. Hem kofaktörünün yapısı. 22 

2.8. Ketokonazol üzerinde C. albicans-CYP51’e bağlanan azollerin 
farmakofor gruplarının şematik gösterimi. (A) Demir bağlayıcı grup, 
(B) Aromatik grup, (C) Sekonder aromatik grup, (D) Ek hidrofobik 
grup (27). 

23 

2.9. İlk geliştirilen imidazol türevi azol antifungaller. 24 



xiv 
 

 

2.10. Birinci kuşak triazol grubu azol antifungaller. 25 

2.11. İkinci kuşak triazol grubu azol antifungaller. 26 

2.12. Son kuşak triazol grubu azol antifungaller. 26 

2.13. Allilamin grubu antifungal bileşikler. 27 

2.14. Morfolin türevi amorolfinin kimyasal yapısı. 28 

2.15. Polien antibiyotiklere örnekler. 29 

2.16. Sfingolipit biyosentez inhibitörü aureobasidin A’nın kimyasal yapısı. 30 

2.17. Klinikte kullanılan ekinokandin türevleri. 32 

2.18. Kitin sentez inhibitörü nikkomisinin kimyasal yapısı. 33 

2.19. Nükleik asit sentez inhibitörü bileşiklere örnekler. 34 

2.20. Mikrotübül biyosentez inhibitörü griseofulvinin kimyasal yapısı. 34 

2.21. Protein sentez inhibitörü sordarinin kimyasal yapısı. 35 

2.22. (Arilalkil)azol yapısı taşıyan oksim esterlerinin genel sentezi. 41 

2.23. Asetofenonun bromlanmasıyla fenaçil bromür eldesi. 42 

2.24. Çeşitli ariletanon türevlerinin doğrudan bromlanması. 42 

2.25. Çeşitli ariletanon türevlerinin bakır bromür ile bromlanması. 42 

2.26. Asetofenonun NBS ile bromlanması. 43 

2.27. Immediata ve Day’in (131) yöntemine göre 2-bromo-1-(2-
naftil)etanonun sentezi. 

43 

2.28. Asetofenondan oksidatif klorlama yöntemi ile fenaçil klorür sentezi. 44 

2.29. İmidazolün sentezi. 44 

2.30. İmidazol halkasının sınır şekilleri. 44 

2.31. İmidazolün alkil halojenürlerle N-alkilasyon reaksiyonu. 45 

2.32. İmidazolün alkil halojenürlerle N-alkilasyon reaksiyonunda yan ürün 
oluşumu. 

45 

2.33. Oksimler ve yapısal izomerleri. 46 

2.34. Oksim bileşiklerinin isimlendirilmesine örnekler. 47 

2.35. Karbonil bileşiklerinin hidroksilamin ile verdiği iki basamaklı oksim 
reaksiyonu. 

49 

2.36. Ketonların hidroksilamin hidroklorür ile oksim türevlerine 
dönüştürülmesi. 

49 

2.37. Steglich esterleştirme reaksiyonu ile oksim esterlerinin sentezi. 50 



xv 
 

 

2.38. Ketoksimlerin karboksilik asitlerle DCC varlığında esterleştirilmesi. 51 

2.39. Karboksilik asitlerin DCC varlığında esterleştirilmesinde oluşan O-açil 
ara ürünü ve 1,3-çevrilme ürünü N-açilüre türevi. 

51 

2.40. Steglich esterleşme reaksiyonu ile oksim ester sentezine bir örnek. 52 

2.41. EDC (dehidrasyon ajanı) ve HOBt (açil transfer ajanı) ile oksim ester 
sentezi. 

52 

2.42. Mitsunobu reaksiyonu ile oksim esterlerinin sentezi. 53 

2.43. Karboksilik asit anhidritleriyle çözücü kullanmadan oksim ester 
sentezi. 

53 

2.44. Karboksilik asit anhidritleriyle çözücü kullanılarak oksim ester sentezi. 54 

2.45. Karboksilik asit anhidritleriyle çözücü olarak THF kullanılarak oksim 
ester sentezi. 

54 

2.46. Asit anhidritlerle piridin katalizör kullanılarak yapılan oksim ester 
sentezi. 

55 

2.47. Asetik anhidritle piridin varlığında oksim ester sentezi. 55 

2.48. Menton oksimin karboksilik asit anhidriti veya asit halojenürle 
esterleştirilmesi. 

56 

2.49. Açil halojenür, DMAP ve piridin varlığında oksim ester sentezi. 56 

2.50. Oksimat ve açil halojenürle oksim ester sentezi. 57 

2.51. Oksimatlarla yapılan oksim ester sentezine bir örnek. 57 

2.52. Oksim esterlerinin nitro bileşiklerinin izosiyanatlar ve karboksilik asit 
anhidriti ile reaksiyonundan elde edilmesi. 

58 

2.53. Karbonil bileşiği olarak dihidrofurandion türevleri kullanarak oksim 
esterlerinin sentezi. 

58 

2.54. PS-C ve PS-D lipaz enzimleriyle katalizlenen oksim ester sentezi. 58 

2.55. O-asetil oksim türevinden keton elde edilmesi. 60 

2.56. Oksim esterlerinde karbon-azot çifte bağının redüksiyonu. 60 

2.57. Oksim esterlerinin diboranla redüksiyonu. 60 

2.58. Oksim esterlerde karbon-azot çifte bağına allil bromür katımı. 61 

2.59. Beckmann çevrilmesi ile oksimlerden amit elde edilmesi. 61 

2.60. O-Asetil oksimlerde paladyum katalizli C-H arilasyonda in situ 
Beckmann çevrilmesi ile amin oluşumu. 

62 

2.61. Benzofenon oksimden diaçilanilin türevinin oluşumu. 62 



xvi 
 

 

2.62. Asetofenon O-asetiloksim ve 1,2-difeniletinden hareketle izokinolin 
halkasının kapatılması. 

62 

2.63. O-Pentaflorobenzoil oksimlerden metal katalizör kullanarak 2,3-
disübstitüe indol halkasının kapatılması. 

63 

2.64. Oksim esterlerinin UV ışınları ile fotokimyasal uyarılmaları sonucu 
oluşan ürünler. 

63 

2.65. 1H-NMR spektroskopisi ile oksim esterlerinin E/Z izomerlerinin 
belirlenmesinde önemli gruplar. 

65 

2.66. Ketoksimlerin kütle spektrumunda gözlenen Beckmann çevrilmesi ile 
oluşan aroil katyonu. 

65 

2.67. Oksimlerin kütle spektrumlarında gözlenen parçalanma ürünleri. 66 

2.68. Antifungal etkili oksim ve oksim esterleri. 66 

5.1. Bileşik 5a-l’nin genel sentez yöntemi. 94 

5.2. 2-Bromo-1-feniletanonun (Bileşik 2) sentezi. 96 

5.3. Asetofenonun (Bileşik 1) asit katalizli bromlama reaksiyonunun 
mekanizması. 

96 

5.4. 2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanonun (Bileşik 3) sentezi. 96 

5.5. İmidazolün 2-bromo-1-feniletanon (Bileşik 2) ile N-alkilasyon 
reaksiyonunun mekanizması. 

97 

5.6. 2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksimin (Bileşik 4) sentezi. 97 

5.7. 2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksimin (Bileşik 4) sentez 
reaksiyonunun mekanizması. 

98 

5.8. 2-(1H-İmidazol-1-il)-1-fenil etanonoksim ester türevlerinin (Bileşik 
5a-l) sentezi. 

99 

5.9. 2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksim ester türevlerinin (Bileşik 
5a-l) Steglich esterleştirme reaksiyonu ile sentezinin mekanizması.  

100 

5.10. Bileşik 5g’nin IR spektrumu. 101 

5.11. Bileşik 5h’nın 1H-NMR spektrumu.  103 

5.12. Bileşik 5i’nin 13C-NMR spektrumu. 104 

5.13. Bileşik 5g’nin kütle spektrumu. 105 

5.14. Bileşik 5a-l’nin kütle spektrumlarında gözlenen başlıca pikler. 106 

5.15. CACYP51 (renkli kurdele) aktif bölgesi (A), Bileşik 5c’nin (yeşil çubuk-
küre) moleküler kenetleme ile tahmin edilen bağlanma biçimi ile 
VT1166’nın (gri çubuk-küre) kristal yapıdaki bağlanma biçimi (B), 
Bileşik 5c’nin CACYP51 aktif bölgesinde etkileştiği amino asit artıkları 

108 



xvii 
 

 

(gri çubuk) (C). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xviii 
 

 

TABLOLAR 

Tablo  Sayfa 

1.1. Tez kapsamında sentezi yapılan 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-
etanon oksim ester türevleri. 

7 

2.1. Bakteriyostatik ve bakterisit etkili antibakteriyel ilaçlara 
örnekler. 

11 

2.2. Antifungal ilaçların etki yeri ve mekanizmaları (Lewis RE (68)’den 
değiştirilerek alınmıştır).  

20 

4.1. Bileşik 5a-l’nin antibakteriyel aktiviteleri (MİK, µg/mL cinsinden). 90 

4.2. Bileşik 5a-l’nin antifungal aktiviteleri (MİK, µg/mL cinsinden). 91 

4.3. Bileşiklerin kenetlenme skorları (kcal/mol). 92 

4.4. Bileşik 5c’nin AutoDock’dan elde edilen reseptör etkileşmeleri. 92 

5.1. Sentezi yapılan bileşiklerin reaksiyon verimleri ve erime 
dereceleri. 

95 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

 

1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Son yıllarda görülme sıklığı giderek artış gösteren fungal enfeksiyonlar, 

enfeksiyon hastalıklarının üzerinde en çok çalışılan, güncel konularından biridir (1). 

Avrupa ve Amerika’da yoğun bakım ünitesi enfeksiyonlarının yaklaşık %17’sini fungal 

enfeksiyonlar oluşturmaktadır (2). Fungal enfeksiyonlarda ciddi bir artış 

gözlenmesinin en önemli nedenleri insan bağışıklık yetmezliği virüsünün (Human 

Immmunodeficiency Virus, HIV) oluşturduğu kazanılmış bağışıklık yetersizliği 

sendromu (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS), prematürite, primer 

immün yetmezliği ile hematolojik transplantasyonlar, organ transplantasyonları ve 

kanser gibi durumlarda immün sistemi baskılayıcı ilaçların kullanılması ve bunların 

sonucu olarak da immünosupresif kişilerin sayısının artmasıyla hayatı tehdit eden 

invaziv fungal enfeksiyonların gelişmesidir. İmmün sistemi baskılanmış kişilerde inatçı, 

yaşamı tehdit eden fungal enfeksiyonlar daha kolay gelişmektedir (3-6). Fungal 

enfeksiyonlar her yıl dünya genelinde, HIV/AIDS ve eşlik eden diğer hastalıklarla 

birlikte, 1.500.000’den fazla kişinin ölümüne neden olmaktadır (7).  

Fungal enfeksiyonlar bağışıklık sistemi zayıflamış bireylerde derin dokulara 

nüfuz edebilir veya sistemik hale gelebilir. Genellikle hastane koşullarında ortaya 

çıkan ve ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan bu enfeksiyonlar, giderek ilaçlara 

karşı dirençli hale gelmektedir (8, 9). İnvaziv fungal enfeksiyonlardan genellikle 

Candida ve Aspergillus türleri sorumludur. Ayrıca, antifungal ilaçlara direnç gösteren 

bazı Cryptococcus, Pneumocystis ve Mucorales türleri de ölümcül enfeksiyonlara 

neden olmaktadır (10, 11). Ölüm oranları invaziv kandidiyaziste %30-40, dissemine 

kriptokokozis ve invaziv aspergilloziste %20-30’dur ve giderek artış göstermektedir 

(5). 

En yaygın görülen fungal enfeksiyonlar Candida türlerinin neden olduğu 

kandidiyazistir. Candida albicans nozokomiyal kandidiyaziste en sık izole edilen türdür 

(12). Sistemik ve invaziv kandidiyaziste, C. albicans dışında, C. glabrata ve C. krusei 

gibi ilaçlara doğal direnç kazanmış Candida türlerine de rastlanmaktadır (13). Bu 
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nedenle sistemik kandidiyazisin tedavisi giderek zorlaşmakta ve mortalite oranları 

artmaktadır (14). 

Günümüzde fungal enfeksiyonların klinik tedavisinde polienler, azol grubu 

antifungaller, ekinokandinler ve flusitozin olmak üzere dört grup bileşikten 

yararlanılmaktadır (5, 7, 15):  

Bunlardan polien yapısındaki amfoterisin B geniş spektrumlu fungusit etkili bir 

bileşiktir; lipit formülasyonu ile konakçı üzerindeki toksisitesi azaltılmıştır. İmidazol 

(flukonazol) veya triazol halkası (itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve 

isavukonazol) taşıyan geniş spektrumlu azoller, hem profilakside hem de tüm vücut 

bölgelerine yayılmış invaziv maya ve küf enfeksiyonlarının ve endemik mikozların 

tedavisinde kullanılırlar. AIDS, nakil alıcıları ve yeni onkolojik tedaviler döneminde 

geliştirilen bu grup bileşikler, oral veya intravenöz yolla uygulanırlar. Azoller, aynı 

anda birden fazla endikasyon için çok sayıda ilaç kullanan hastalarda (polifarmasi) 

karmaşık ilaç-ilaç etkileşimlerine ve nispeten güvenli olmalarına rağmen, birçok yan 

etkiye sahiptirler. Genellikle mayalara karşı fungustatik etki gösteren bu grup 

bileşiklerin, invaziv enfeksiyonlarda başarılı bir tedavi için uzun süre kullanılması 

gerekir. Üçüncü grup ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin ve nidulafungin) olup, 

antifungal ilaçların en yenisidir. Böbrek veya karaciğer fonksiyon bozukluğu olan 

hastalarda dozlamanın kolay olması, mayalara karşı geniş spektrumlu fungusit etkisi 

ve ilaç-ilaç etkileşimlerinin/konakçı toksisitesinin düşük olması bu grubu günümüzde 

invaziv kandidiyazis tedavisinde lider konumuna getirmiştir. Son olarak, flusitozin, 

öncelikle kriptokokal meningoensefalit için amfoterisin B ile kombinasyon halinde 

kullanılan bir ilaç olup, dünya çapında sınırlı kullanım ve dağıtıma sahiptir. 

Klinikte kullanılan mevcut ilaçlara rağmen, günümüzde hala yeni antifungal 

ilaçların geliştirilmesine, var olan ilaçların daha iyi kullanılmasına ihtiyaç 

duyulmaktadır. Yeni antifungal ilaç geliştirme çalışmalarının amacı çok çeşitli olup, 

aşağıdaki şekilde özetlenebilir (5, 15): 

Günümüzde uygulanan tedavilerde tedavi süresi uzun olup, hasta uzun süre 

ilaca maruz kalmaktadır. Bu nedenle sistemik invaziv mikozların tedavisinde, gözlenen 
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yüksek ölüm oranlarının azaltılması ve daha hızlı fungusit etki gösteren ilaçlar 

kullanılarak tedavi süresinin kısaltılması ve maliyetin azaltılması ilaç geliştirme 

çalışmalarında öncelikli olmuştur (16, 17).  

İlaç kullanım sıklığı profilaksiyi etkilediğinden, farmakokinetik ve 

farmakodinamik özellikleri iyileştirilmiş yeni bileşiklere gereksinim duyulmuştur (18). 

Antifungal kemoterapide de, bütün kemoterapilerde olduğu gibi, bir 

yarar/zarar oranı vardır; toksisite ve yan etkiler nedeniyle tedavinin başarısı oldukça 

azalmaktadır (5, 19). Bu nedenle, mevcut antifungal ilaçların konakçı üzerindeki toksik 

etkileri, yan etkileri ve diğer ilaçlarla etkileşimleri azaltılmaya çalışılmıştır. 

 Mevcut ilaçlarla birlikte kullanıldığında sinerjik etki sağlayarak yüksek 

antifungal etki gösteren, mevcut ilaçlardan farklı etki mekanizmasına sahip yeni 

ilaçları geliştirmek amacıyla çalışmalar yapılmıştır (5). 

Fungus hücrelerinin memeli hücrelerine benzerliği, sadece fungal hücrelere 

seçici ilaçların geliştirilmesini zorlaştırmakta ve bu durum fungusit ilaçların kullanımını 

kısıtlamaktadır (15).  

Bunlara ek olarak, fungal enfeksiyonlarda mevcut ilaçlara karşı giderek artan 

direnç de tedavide başarısızlığa neden olan önemli bir sorundur. Mevcut ilaçlara karşı 

gelişen direncin önlenmesi, antifungal tedavinin daha etkili ve güvenli olmasının 

sağlanması amacıyla yeni bileşiklerin tasarlanması ve geliştirilmesine gereksinim 

duyulmuştur (15, 19).  

Antifungal ilaç geliştirme ile ilgili son çalışmalar, insan konakçıda patojen 

fungusların virulansında rol oynayan mekanizmalar ve antifungal tedavide yeni 

hedeflerle ilgili bilgileri sağlamıştır (5, 7, 15).  

Geliştirilen antifungal ilaçların çoğunu fungusun hücre zarını hedef alan polien 

grubu ve azol grubu ilaçlar oluşturmaktadır. Polien grubu antifungaller yüksek 

toksisite gösterirken, azollerin etki spektrumları sınırlıdır (20). Bunların dışında 

kalanlar, deoksiribonükleik asit (DNA) ve ribonükleik asit (RNA) sentezini ve hücre 

bölünmesini inhibe eden farklı yapıdaki bileşikler veya son yıllarda geliştirilen 

ekinokandin veya morfolin gruplarının üyeleridir (21).  
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Azol grubu antifungal ilaçlar (Şekil 1.1.), güvenlik profilleri ve yüksek terapötik 

indeksi nedeniyle yaşamı tehdit eden fungal enfeksiyonların tedavisinde, temel ilaç 

grubu olarak kabul edilirler (22). Bu gruptaki ilaçların sistemik etkili olmaları, oral yolla 

etki göstermeleri, yavaş metabolize olmaları, yan etkilerinin diğer antifungallere 

kıyasla daha az olması ve etkilerinin bazı fungal enzimlere spesifik olması önemli 

üstünlükleridir. Ancak bu grupta yüksek farmakokinetik değişkenlik ve ilaç etkileşim 

riskleri bulunmaktadır. Ayrıca Candida enfeksiyonlarının görülme sıklığının artmasıyla 

birlikte mevcut azol grubu antifungal ilaçlara karşı direnç gelişmiştir (23-25).  

   

Mikonazol Oksikonazol Flukonazol 

Şekil 1.1. Azol grubu antifungal ilaçlara örnekler. 

Azol grubu antifungal ilaçlar, fungus hücre zarının temel bileşenlerinden olan 

ergosterol biyosentezini, lanosterol 14- demetilaz enziminin (CYP51) inhibisyonu ile 

engellerler. Azol antifungallerin yapılarında bulunan azol halkasının azotu ile enzimin 

hem kofaktöründeki demir atomu arasında meydana gelen koordinasyon bağları 

inhibisyonun gerçekleşmesinde önemlidir (26).  

Azol grubu antifungallerin yapısında temel olarak üç farmakoforik grup 

bulunur:  

(A) Hem ile koordinasyon bağı yapan, 1H-imidazol veya 1H-1,2,4-triazol gibi bir 

azol halkası, 

(B) Katalitik bölgedeki amino asit artıklarıyla hidrofobik etkileşmeye giren, azol 

halkasına iki karbonlu alkil zinciri ile bağlanmış lipofilik aril grubu ve, 

(C) Alkil zinciri üzerinde yer alan, katalitik bölgenin girişine kadar olan 

kısımdaki amino asit artıklarıyla etkileşmeye giren “kuyruk” kısmı  (Şekil 1.2.) (27). 
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Şekil 1.2.  Azol grubu antifungal ilaçların temel yapılarında bulunan farmakoforik 
gruplar. 

Azol grubu antifungallerin yukarıda belirtilen temel yapılarının 

modifikasyonuyla, antifungal aktivite göstermesi beklenen yeni bileşiklerin 

geliştirilerek, antimikrobiyal etkilerinin incelendiği çok sayıda çalışma yapılmıştır (27-

30). Bunlardan De Vita ve ark.’nın (27) yaptığı bir çalışmada sentezi yapılan 1-fenil-2-

(1H-imidazol-1-il)etanolün 4-bifenilkarboksilik asit esterinin levojir enansiyomerinin 

bazı Candida türlerine karşı flukonazolden çok daha etkili olduğu bildirilmiştir (Şekil 

1.3.). 

 

Şekil 1.3.  1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-bifenilkarboksilat (27). 

Doğan ve ark.’nın (28) yaptığı bir çalışmada, sentezi yapılan çeşitli 1-fenil/1-(4-

klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol ester türevlerinden, 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-

il)etanolün 4-bifenilkarboksilik asit esteri ile 1-(4-klorofenil-2-(1H-imidazol-1-

il)etanolün valerik asit, 4-fenilbutanoik asit, sinnamik asit ve 4-bifenilkarboksilik asit 

esterlerinin C. albicans, C. krusei ve C. parapsilosis’e karşı önemli derecede aktivite 

gösterdiği bulunmuştur (Şekil 1.4.).  
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R :    H, Cl 

R’: CH3, CH2CH3, CH2CH2CH3, CH2CH2CH2CH3, CH2CH(CH3)2, CH(CH2CH2CH3)2, 
CH2CH2COCH3, CH=CHCH=CHCH3, CH2C6H5, CH2CH2CH2C6H5, CH2CH2COC6H5, 
CH=CHC6H5, C6H11, C6H5, C6H4-C6H5 

Şekil 1.4. 1-Fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterleri (28). 

Alkol esterlerinde güçlü antifungal aktivite gözlenmesi nedeniyle, oksim ester 

türevi bileşiklerin de antifungal etkili olabileceği düşünülmüş ve lipofilik aril grubu 

olarak 4-klorofenil/4-triflorometilfenil, azol grubu olarak 1H-imidazol veya 1H-1,2,4-

triazol halkaları taşıyan, oksim ester yapısında çok sayıda bileşiğin sentezi yapılarak 

antifungal etkileri incelenmiş ve olumlu sonuçlar alınmıştır (29, 30) (Şekil 1.5.). 

 

 R : Cl, CF3 
 R’: Çeşitli alkil, aril ve arilalkil grupları 
 X : CH, N 

Şekil 1.5.  1-(4-Kloro/1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)/(1H-1,2,4-triazol-1-
il)etanon oksim esterleri (29, 30). 

 

Attia ve ark.’nın (31) 3-(1H-imidazol-1-il)propan-1-on oksim esterleri üzerinde 

yaptıkları bir çalışmada, E-3-(1H-imidazol-1-il)-1-fenilpropan-1-on O-4-klorobenzoil 

oksim türevinin (MİK: 0,0054 µmol/mL)  C. albicans’a karşı mikonazol (MİK: 0,0188 

µmol/mL) ve flukonazolden (MİK>1,6325 µmol/mL) daha etkili olduğu bildirilmiştir 

(Şekil 1.6.).   
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Şekil 1.6.  E-3-(1H-imidazol-1-il)-1-fenilpropan-1-on O-4-klorobenzoil oksim (31). 

Literatür bilgileri ve araştırma grubumuzun önceki çalışmalarından elde edilen 

bulgulardan hareketle, bu tez çalışmasında azol antifungallerin genel yapıları dikkate 

alınarak, azol grubu olarak (A) 1H-imidazol halkası, lipofilik aril grubu olarak (B) fenil 

halkası ve iki karbonlu alkil zincirine (C) bağlı kuyruk kısmında oksim ester yapısı 

taşıyan oniki yeni 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon oksim ester türevinin sentezinin 

yapılarak, antifungal etkilerinin tayin edilmesi ve ester yapısını oluşturan alkil 

zincirinin tipi ve büyüklüğü ile antifungal aktivite arasında bir ilişki olup olmadığının 

incelenmesi amaçlanmıştır (Tablo 1.1.). Bazı (arilalkil)azol türevlerinde antibakteriyel 

etki de gözlendiği için (32), sentezi yapılan bileşiklerin antibakteriyel etkileri de tayin 

edilmiştir. Ayrıca aktif bulunan bileşiğin fungus CYP51 enziminin aktif bölgesi ile 

etkileşimi moleküler kenetleme çalışmaları ile gösterilmiştir.  

Tablo 1.1. Sentezi yapılan 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon oksim ester türevleri. 

 

Bileşik No. R Bileşik No. R 

5a CH2CH3 5g 4-C6H5-C6H4 

5b CH2CH2CH3 5h C6H5 

5c CH=CHCH=CHCH3 5i 4-CH3C6H4 

5d C6H11 5j 4-ClC6H4 

5e CH=CHC6H5 5k 2,4-Cl2C6H3 

5f (CH2)2COC6H5 5l 4-OCH3C6H4 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar 

Bakteriler, morfolojik olarak farklı büyüklük ve şekillerde (küre, basil, ipliksi 

veya spiral) olabilen, tek hücreli prokaryotik mikroorganizmalardır. Hücre yapıları 

dıştan içe doğru; hücre duvarı, hücre zarı ve sitoplazmadan oluşur. Hücre duvarı, 

peptidoglikan yapısındadır. Bazı bakteri türlerinde, hücre duvarının dış 

kısmında, kapsül adı verilen koruyucu bir tabaka daha bulunur. Fosfolipit yapısındaki 

hücre zarı seçici geçirgen özellik gösterir ve besin alış verişinde rol oynar. Bakteriler 

prokaryot olduklarından, sitoplazmalarında nadiren zarlı organel bulunur. Hücre 

çekirdeği, mitokondri, kloroplast ile ökaryotlarda bulunan Golgi cisimciği ve 

endoplazmik retikulum gibi organeller yoktur. Solunum ve fotosentez olayları için 

gerekli enzimler, içe doğru kıvrımlar yapan hücre zarı üzerinde bulunur. Bakterilerin 

genetik materyali tek bir dairesel kromozomdan oluşur. Bu kromozom sitoplazmada 

yer alan ve nükleoit olarak isimlendirilen düzensiz şekilli bir cismin içinde yer alır. 

Nükleoitte DNA ve RNA bulunur (33, 34). 

Gram boyama tekniği kullanılarak, bakteriler hücre duvarı ve hücre 

membranının geçirgenliğine göre, Gram (+) ve Gram (-) bakteriler olmak üzere iki 

gruba ayrılır. Kristal viyole, iyot-lugol çözeltisi,  %96'lık etil alkol (veya eter-aseton) ve 

safranin (karşıt boya) kullanılarak yapılan Gram boyama tekniğinde, mor renkli 

bakteriler Gram (+), pembe-kırmızı renkli bakteriler ise Gram (-) olarak değerlendirilir. 

Gram boyamasının muhtemel mekanizması, iki hücre duvarı tipinin geçirgenliğinin 

farklı olması ile açıklanır: Gram (+) bakteriler, peptidoglikan yapısındaki kalın hücre 

duvarları nedeniyle,   kristal viyole/iyot kompleksini tutma özelliğine sahiptir. Gram (-) 

bakterilerin ince bir peptidoglikan tabakasından oluşan hücre duvarı boyaları 

tutamaz. Gram (-) bakterilerde peptidoglikan tabakasının dışında lipopolisakkarit 

yapısında bir dış zar bulunur (35). 

Bakteriler toprak, kaplıca ve deniz suları, yer kabuğu ve radyoaktif atıklar gibi 

farklı ortamlarda gelişebilir. İnsan vücudunda, özellikle deride ve sindirim sisteminde 

https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3cvaW5kZXgucGhwP3RpdGxlPUtyaXN0YWxfdml5b2xlJmFjdGlvbj1lZGl0JnJlZGxpbms9MQ
https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvJUM0JUIweW90
https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvUGVwdGlkb2dsaWthbg
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çok sayıda bakteri bulunur (36). Bunların bir kısmı, probiyotikler gibi, faydalı 

bakterilerdir (37); büyük bir kısmı da bağışıklık sisteminin koruyucu etkisi nedeniyle 

zararsızdır. Bazı patojen bakteriler kolera, difteri, tifo, frengi, şarbon, cüzzam, veba, 

tüberküloz ve zatürre gibi enfeksiyonlara neden olurlar (38). En yaygın görülen 

ölümcül bakteriyel hastalıklar solunum yolu enfeksiyonlarıdır. Bunlardan  

tüberküloz dünyada Güney-Doğu Asya ve Sahraaltı Afrika ülkelerinde yaygın görülen, 

en çok öldüren on hastalık arasında yer alan, bulaşıcı bir hastalıktır. 2015 yılında 

dünya genelinde 10.4 milyon kişi tüberküloza yakalanmış ve  bunların 1.8 milyonu 

yaşamını kaybetmiştir (39). 

2.1.1. Antibakteriyel ilaçlar 

Antibakteriyel bileşiklerin keşfi 1909 yılında Paul Ehrlich’in, sifilisin erken 

döneminde etkili olan organoarsenik bileşiği salvarsanı (arsfenamin) bulmasıyla 

başlamıştır (40, 41) (Şekil 2.1.).  

Bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılan en önemli ilaç grubu 

antibiyotiklerdir. Penisilin, 1928 yılında Stapylococcus aureus kültür vasatına havadan 

gelen sporların bakterileri öldürdüğünü tesadüfen fark eden İskoç bakteriyolog 

Alexander Fleming tarafından bulunmuştur. Fleming kültür vasatındaki küfü izole 

ederek, Penicillium cinsine ait olduğunu tespit etmiş; kültür filtratının stafilokoklar ve 

diğer gram-pozitif patojenler üzerinde antibakteriyel etkiye sahip olduğunu 

bulmuştur. Fleming bulgularını 1929 yılında yayınlamış; imkânlarının kısıtlı olması 

nedeniyle penisilini saflaştıramamıştır. Penisilinin izolasyonu, saflaştırılması, üretimi 

ve klinik çalışmaları 1940 yılında Florey ve Chain (42)  tarafından yapılmıştır (Şekil 

2.1.).  

 

 

https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVmVyZW0
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Salvarsan (Arsfenamin) Prontosil 

  
Penisilin (Genel yapı) Sülfonamit (genel yapı) 

Şekil 2.1. İlk geliştirilen antibakteriyel bileşiklere örnekler. 

1932 yılında Alman patolog ve bakteriyolog Gerhard Domagk, 

sülfamidokrisoïdin (Prontosil) olarak isimlendirilen bir boyanın streptokoklar üzerinde 

antibakteriyel etki gösterdiğini, in vitro etkisiz olan bileşiğin sadece hayvanlarda etkili 

olduğunu bulmuştur. Daha sonra 1935 yılında Fransız bilim adamlarının, prontosilinin 

in vivo başarısının hayvanlarda biyotransformasyon sonucu oluşan sülfonamitten 

kaynaklandığını açıklamalarıyla, 2 yıl içinde çok sayıda sülfonamit türevi geliştirilmiştir 

(42) (Şekil 2.1.). Tüm bu gelişmeler diğer antibakteriyel ilaçların keşfi için yol gösterici 

olmuştur.  

Antibakteriyel ilaçlar etki derecelerine, bakteri hücresindeki etki noktalarına 

ve kimyasal yapılarına göre sınıflandırılırlar (34, 43). Etki derecelerine göre 

bakteriyostatikler (bakterinin üremesini ve gelişmesini yavaşlatanlar) ve bakterisitler 

(bakterilerin hücre çeperini ve hücre zarını hedefleyerek, bakterileri yok edenler) 

olmak üzere iki gruba ayrılırlar. Bu gruplar ve ilaç örnekleri Tablo 2.1.’de verilmiştir. 
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Tablo 2.1. Bakteriyostatik ve bakterisit etkili antibakteriyel ilaçlara örnekler. 

Bakteriyostatik 
antibakteriyel ilaçlar 

Bakterisit 
antibakteriyel ilaçlar 

Sülfonamitler  

Amfenikoller (Kloramfenikol)  

Spektinomisin  

Trimetoprim  

Glisiklinler (Tigesiklin)  

Makrolidler (Eritromisin, klaritromisin ve 

azitromisin)  

Oksazolidinler (Linezolid)  

Tetrasiklinler (Doksisiklin, tetrasiklin ve 

minosiklin) 

Penisillinler (Penisilin V, Penisilin G, Prokain 

penisilin G, benzatin penisilin G, metisilin, oksasilin, 

kloksasilin, dikloksasilin ve flukloksasilin)  

Karbapenemler (İmipenem, meropenem) 

Dejenere penisilinler (Aztreonam) 

β‐Laktam/β‐laktamaz inhibitörleri (Tikarsilin 

klavulanat,  piperasilin-tazobaktam)  

Sefalosporinler (Sefotaksim, seftriakson, seftazidim 

ve sefepim)  

Aminoglikozitler (Gentamisin, tobramisin ve 

amikasin)  

Kinolonlar ve florokinolonlar (Levofloksasin, 

siprofloksasin ve oksifloksasin)  

Glikopeptitler (Vankomisin)  

Polimiksinler (Polimiksin B ve kolistin) 

Antibakteriyel ilaçlar bakteri üzerindeki etki noktalarına göre beş gruba 

ayrılırlar (34, 43): 

1. Bakteri hücre duvarının sentezini bozanlar  

Örneğin: -Laktam antibiyotikleri (penisilinler, sefalosporinler, 

karbapenemler, monobaktamlar), glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin), 

sikloserin, fosfomisin ve polipeptit antibiyotikler (basitrasin)  

2. Bakteriyel protein sentezini inhibe edenler 

Örneğin: Aminoglikozit antibiyotikler (Streptomisin, neomisin, gentamisin, 

kanamisin, amikasin, tobramisin), kloramfenikol, tetrasiklinler ve 

makrolitler (eritromisin) 

3. Sitoplazma membranının geçirgenliğini artıranlar  

Örneğin: Polipeptit antibiyotikler ve polien antibiyotikler (amfoterisin) 

4. Nükleik asit sentezini bozanlar (Genetik materyale etki edenler) 

Örneğin: Sülfonamitler, diaminobenzilpirimidinler, giraz inhibitörleri 

(florokinolonlar), rifampisin ve flusitozin 

5. Antimetabolitler (İntermediyer metabolizmayı bozarak etki edenler) 
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Örneğin: Sülfonamitler, trimetoprim, p-aminosalisilik asit (PAS) ve izoniazit 

(INH)  

Antibakteriyel ilaçlar, yapılarının farklı olması nedeniyle, farklı terapötik 

davranışlar gösterdiklerinden kimyasal yapılarına göre bir sınıflandırmaya gereksinim 

duyulmuştur. Bu sınıflandırma, benzer yapıya sahip bileşiklerin benzer toksisite, 

etkinlik ve diğer ilgili özelliklere sahip olması nedeniyle de önemlidir. Kimyasal 

yapılarına göre aşağıdaki şekilde sınıflandırılırlar: 

-Laktam grubu antibiyotikler 

Dört üyeli -laktam halkası taşıyan bileşiklerdir. -Laktam halkasına bağlı yan 

zincir veya kondanse halkalarla farklılık gösterirler (Şekil 2.2.). Penisilin türevleri, 

sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler bu grupta yer alır. Antibakteriyel 

etkilerini bakteri hücre duvarının sentezini bozarak gösterirler (43, 44). 

   

-Laktam halkası Penisilinler (Penam yapısı) Sefalosporinler (Sefem yapısı) 

Şekil 2.2. -Laktam antibiyotiklerinin genel yapıları. 

Antimikrobiyal aktiviteyi artırmak amacıyla, penam ve sefem temel yapılarında 

değişiklikler yapılarak, çeşitli türevler geliştirilmiştir. Penisilinler ciddi alerjik 

reaksiyonlara ve anaflaktik şoka neden olabilirler. Penisilin G, Penisilin V ve 

aminopenisilinler (ampisilin, amoksisilin) yaygın kullanılan penisilin türevleridir. 

Klavulanik asit, sulbaktam gibi -laktamaz inhibitörleri ile kombine edilerek de 

kullanılırlar (44).   

Sefalosporinlerde temel yapının 3. ve 7. konumunda yapılan değişiklikler 

sonucu, sefazolin (1. kuşak), sefuroksim (2. kuşak), seftriakson (3. kuşak), sefepim (4. 

kuşak) ve seftobiprol (5. kuşak) gibi çok sayıda bileşik klinik kullanıma girmiştir.  5. 
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kuşak sefalosporinler metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) 

enfeksiyonlarına etkilidirler (43, 44).   

Aminoglikozitler 

Aminoglikozitlerde temel yapı aminosiklitoldür. Aminosiklitole iki amino oz 

glikozidik bağla bağlanmıştır. Aminoglikozitlere örnek olarak streptomisin,  

gentamisin, sisomisin, netilmisin, kanamisin, amikasin, neomisin, tobramisin, 

toframisin, spektinomisin ve paromomisin verilebilir (44).  

Hem Gram (+) hem de Gram (-) bakterilere karşı bakterisit etkilidirler. Geniş 

spektrumlu olmalarına rağmen esas kullanım alanları Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa gibi Gram (-) bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlardır. Bakteri 

ribozomlarının 30S alt birimini etkileyerek protein biyosentezini inhibe ederler. 

Ribozomal bağlanma bölgesinde toplanan bileşiklerin, bakteri hücresinin 

translasyonunu önlemesi ve yanlış amino asit zincirinin oluşması sonucunda 

bakteriyel membran işlevini göremez;  sitoplazmanın dışarı dökülmesiyle bakteri ölür 

(44). 

Makrolitler  

Bu grubun prototip bileşiği eritromisin, 14 üyeli lakton halkasına glikozidik 

bağla iki oz molekülünün (kladinoz ve desozamin) bağlanmasıyla oluşmuştur. 

Klaritromisin ve azitromisin, eritromisinin yarı sentetik türevleridir.  

Gram (+) ve Gram (-) bakterilere etki gösteren makrolitler, etkilerini 50S 

ribozomal RNA’ya bağlanarak, protein sentezini inhibe etmek suretiyle gösterirler 

(44).  

Tetrasiklinler 

Tetrasiklinler dört halkalı, oktahidronaftasen karboksamit (tetrasen halkası) 

yapısında bileşiklerdir. Gram (+) ve Gram (-) bakterilere etkili geniş spektrumlu 

bakteriyostatik bir antibiyotik grubudur. Klinikte özellikle riketsiya ve klamidya 
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enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılır. Doksisiklin, oksitetrasiklin, minosiklin ve 

tigesiklin bu grup bileşiklere örneklerdir. 

Tetrasiklinler 30S ribozomal alt üniteye bağlanarak, bakteriyel protein 

sentezini inhibe ederler. Ribozoma bağlanmanın geri dönüşlü olması bakteriyostatik 

olmasını açıklamaktadır. Bu bağlanmada mRNA ribozomal kompleksindeki “akseptör” 

bölgeye aminoaçil tRNA’nın bağlanmasını engeller; böylece büyüyen peptid zincirine 

yeni bir aminoasit eklenemez (44, 45). 

Polipeptitler ve glikopeptitler  

Polipeptitler, farklı aminoasitlerin amit bağı ile bir araya gelmesiyle oluşmuş 

antibiyotiklerdir. Diğer antibiyotiklerden farklı olarak, basillerin oluşturduğu 

bileşiklerdir. Antibakteriyel etki spektrumları oldukça dardır. Gramisidinler ve 

tirotrisin Gram (+) bakterilere, polimiksinler ise Gram (-) bakterilere etkilidirler.   

Vankomisin ve teikoplanin glikopeptit yapısında antibiyotiklerdir. Bakteri 

hücre duvarının sentezini penisilinlerden farklı bir mekanizma ile inhibe eden bu 

bileşikler, aerob ve anaerob Gram (+) bakterilere etkilidirler. Geniş spektrumlu olup, 

stafilokok ve enterokoklara karşı bakterisit etkilidirler. Özellikle metisiline direnç 

kazanmış stafilokoklara karşı başarıyla kullanılmaktadır. Son yıllarda bazı Enterococcus 

faecalis ve metisiline dirençli S. aureus enfeksiyonlarında direnç gözlenmesi ve bu 

direncin mikroorganizmalar arasında transferi endişesiyle, vankomisin diğer ilaçlarla 

tedavi edilemeyen bakteri enfeksiyonlarında kullanılmak üzere ayrılmıştır (44).  

Linkozamitler 

Açilaminopiranozoit yapısındaki bu grup bileşikler Gram (+) bakterilere etkili, 

Gram (-) bakterilere etkisizdirler. Linkomisin ve klindamisin klinikte kullanılan 

bileşiklerdir. Bakteri ribozomlarının 50S alt ünitesine bağlanarak, bakteriyel protein 

sentezini inhibe ederler (44). 
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Kloramfenikol ve türevleri 

Kloramfenikol, tiyamfenikol ve azidamfenikol geniş spektrumlu sentetik 

bileşiklerdir. Bakteri ribozomunun 50S ünitesine bağlanarak, bakteriyel protein 

sentezini inhibe eden kloramfenikol Gram (+) bakterilere, Pseudomonas hariç Gram (-

) bakterilere, riketsiyalara ve klamidyalara etkilidir (44).  

Sülfonamitler 

Folat koenzimleri, hücre bölünmesi için gerekli pürinlerin ve nükleik asitlerin 

sentezi için gereklidir. Bakteriler, bilinmeyen bir nedenden dolayı, konakçıdaki folik 

asiti kullanamazlar; folat koenzimlerini p-aminobenzoik asitten (PABA) hareketle 

sentezlerler. PABA’nın yapısal analogları olan sülfonamitler dihidropteroik asit 

sentetaz enzimini inhibe ederek, folat üretimini engellerler. 

Bakteriyostatik etkili olan sülfonamitler, Gram (+) ve Gram (-) bakterilere ve 

bazı protozoalara karşı etkilidirler; gastrointestinal, üriner, vajinal ve oftalmik 

enfeksiyonların ve yanıkların tedavisinde kullanılırlar (46).  

Kinolonlar ve Florokinolonlar  

Kinolonlar güçlü antibakteriyel etkiye sahip, geniş spektrumlu sentetik 

bileşiklerdir.  Çeşitli Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karşı etkilidirler. Bakteriyel 

topoizomeraz II (DNA giraz) ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek, DNA 

replikasyonunu ve transkripsiyonunu engellerler. Bu grup bileşiklere örnek olarak 

nalidiksik asit ile ofloksazin, siprofloksazin, levofloksazin ve trovafloksazin gibi 

florokinolon türevleri verilebilir. Antibakteriyel spektrumlarının ve farmakokinetik 

özelliklerinin farklı olması nedeniyle, farklı endikasyonlarda kullanılırlar. Nalidiksik asit 

sadece üriner enfeksiyonlarda kullanılırken, florokinolonlar üriner enfeksiyonlar, 

gonokokal üretrit, kemik ve eklem enfeksiyonları, üst solunum enfeksiyonları, 

konjonktivit ve menenjit gibi değişik endikasyonlarda kullanılırlar (47). 
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Azol grubu taşıyan bileşikler 

İmidazol halkasının 2 numaralı konumunda nitro grubu bulunan imidazol 

bileşiklerinden metronidazol, Gram (+) ve Gram (-) anaerobik bakterilerin ve 

protozoaların neden olduğu enfeksiyonlarda etkilidirler (48) (Şekil 2.3.). 

   

Metronidazol Mikonazol 1-(2-Naftil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon 

oksim eter 

Şekil 2.3. İmidazol halkası taşıyan antibakteriyel bileşiklere örnekler. 

Literatürde azol grubu taşıyan antifungal ilaçlardan mikonazolün S. aureus’un 

flavohemoglobinine bağlanarak hücre içi oksidatif stresi artırmak suretiyle  

antibakteriyel etki gösterdiği bildirilmiştir (49, 50). Karakurt ve ark. (51) tarafından 

mikonazole benzerlik gösteren bazı 1-(2-naftil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim eter 

türevlerinin S. aureus’a etkili olduğu gösterilmiştir (Şekil 2.3.). 

Diğer bileşikler 

Yukarıda verilen gruplara dahil edilemeyen, klinikte yaygın olarak kullanılan 

başka bileşikler de vardır. Bunlara örnek olarak nitrofurantoin (üriner sistem 

enfeksiyonları), rifampisin (tüberküloz), dapson (lepra) ve linezolit (sorunlu deri ve 

yumuşak doku enfeksiyonları) verilebilir. 

2.2. Fungal Enfeksiyonlar 

Funguslar, tek hücreli koloniler (maya) veya filamentel çok hücreli agregatlar 

(küf) halinde üreyen ökaryotlardır. Bakterilerden daha kompleks bir hücre yapısına 
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sahip olup, daha büyüktürler. En dışta yer alan polisakkarit yapısındaki hücre 

çeperinin altında plazmalemma olarak isimlendirilen, sitoplazmayı saran iki tabakalı 

bir zar, sitoplazma içinde de mitokondriumlar, vakuol, ribozom, endoplazmik 

retikulum, golgi cisimcikleri, lizozom, mikrozom, sentriol ve zarla çevrilmiş halde 

çekirdek(ler) bulunur (52). 

Fungusların çoğu toprak veya bitkilerde yaşayan saprofitlerdir. Bilinen 200.000 

kadar fungustan sadece 100 kadarı insanlarda enfeksiyonlara neden olmaktadır.  

Fungal enfeksiyonlar (mikozlar), klinik olarak, fungus kolonisinin dokuya yerleşme 

seviyesine göre yüzeysel, kütan, subkütan ve sistemik mikozlar olmak üzere dört 

gruba ayrılır. Yüzeysel mikozlar saç ve epidermisin dış tabakasına (Tinea nigra, T. 

versicolor), kütan mikozlar ise deri, saç ve tırnaklara yerleşen (T. pedis, T. corporis, T. 

cruris, T. capitis) dermatofitlerin neden olduğu enfeksiyonlardır. Subkütanöz mikozlar 

travma yoluyla (kıymık, diken batması gibi) cilde giren saprofitlerin kemik, bağ 

dokusu, cilt ve subkütan dokularda neden olduğu enfeksiyonlardır. Şekil 

bozukluklarına neden olurlar. Nadiren sistemik olarak yayılırlar. Sistemik mikozlar, 

fungus türünün özelliğine göre, derindeki iç organları etkiler ve geniş çapta yayılabilir. 

Sistemik mikozlara saprotik fungusların inhalasyon yoluyla alınması sonucu gelişir. 

Sistemik fungal enfeksiyonlar, enfeksiyona neden olan türün adıyla anılırlar 

(kandidiyazis, aspergillozis, blastomikozis gibi) (53).  

 Sağlıklı bireylerin florasında yer alan, normal şartlarda patojen olmayan, 

ancak bağışıklık sisteminin zayıfladığı durumlarda patojen hale gelen fungusların 

oluşturdukları enfeksiyonlara fırsatçı fungal enfesiyonlar denir. Mayalardan Candida 

türleri (C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei) ve 

Cryptococcus neoformans, küflerden ise Aspergillus türleri fırsatçı enfeksiyonların 

büyük çoğunluğundan sorumludurlar. Sistemik mikozların en önemli nedenlerinden 

biri olan fırsatçı fungal enfeksiyonlar, özellikle immün sistemi baskılanmış hastalarda 

(AIDS hastaları, kanser kemoterapisi alan hastalar, organ nakli yapılan hastalar, protez 

ve kateter kullananlar gibi) iç organları etkileyerek mortalite ve morbiditeye neden 

olur (54).  
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2.2.1. Antifungal ilaçlar 

1903 yılında Sabouraud tarafından Sporothrix schenckii’nin neden olduğu 

sprotrikozisin tedavisinde potasyum iyodürün kullanılması antifungal kemoterapinin 

başlangıcı olarak kabul edilir. O yıllarda spesifik bir antifungal ilaç olmadığından, ciddi 

enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde iyodürler kullanılmıştır (55). İlk önemli antifungal 

ilaç 1950 yılında Streptomyces noursei kültüründen elde edilen ve günümüzde topik 

antifungal olarak kullanılan nistatindir (4). Fungal enfeksiyonların tedavisinde tatmin 

edici sonuçlar veren ilk bileşik olan griseofulvinin ortaya çıkışı ise 1959 yılında 

olmuştur (56). Antifungal kemoterapi antibakteriyel kemoterapiye kıyasla çok daha 

yavaş gelişmiş ve antifungal ilaçların klinik kullanıma girmesi 1960’lı yılların sonunda 

gerçekleşmiştir.  

1953 yılında amfoterisin B’nin keşfi (57), 1957 yılında sitostatik bir madde olan 

flusitozinin sentezinin yapılması (58) ve 1968 yılında kandidiyazis ve kriptokokozisin 

tedavisinde kullanılması, 1958 yılında ilk azol antifungal olan klormidazolün klinikte 

kullanılması (22), 1974 yılında ilk ekinokandin grubu bileşiklerden ekinokandin B’nin 

keşfi (59), 1982 yılında sentezi yapılan (60) ve 1990 yılında Amerikan Gıda ve İlaç 

Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafından onaylanan flukonazole direnç 

gelişmesi (61), kaspofunginin 2001 yılında FDA tarafından onaylanması antifungal 

kemoterapinin önemli dönüm noktalarıdır (62, 63).  

Antifungal kemoterapinin önemli sorunlarından biri sistemik kandidiyaziste sık 

izole edilen Candida türlerinin neden olduğu enfeksiyonlarda görülen ilaç direnci ve 

buna bağlı yüksek mortalitedir (12). C. albicans’ın konakçı hücre yüzeyine ve 

biyomateryale tutunma, biyofilm oluşumu, hidrolitik enzimler salgılama, tek hücreli 

maya formundan hif ve yalancı hif olarak adlandırılan filamantöz formlara geçiş 

(morfogenez), fenotipik dönüşüm ve pH değişiklikleri gibi virulans faktörleri antifungal 

ilaçlara karşı duyarlılıkta azalmaya neden olur (64, 65). Fungus biyofilmlerinde 

antifungal ilaç direnci hem karmaşık hem de çok faktörlüdür. Fungal biyofilm 

direncinin mekanizması Şekil 2.4.’te özetlenmiştir (66).  
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Uyarılmış direnç geni 

Gen İşlevi Direnç 

Erg 1, 3, 11 
ve 25 

Ergosterol Çapraz 
direnç 

Kre1 
Skn1 

-1,6-
glukan 

Polienler 

Fks1 -1,3-
glukan 

Çapraz 
direnç 

Zap1, 
Gcal1, 2, 
Adh5, Csh1 

ECM 
düzenle- 
yiciler 

Çapraz 
direnç 

CDR1-4 ABC 
taşıyıcılar 

Çapraz 
direnç 

Afu MDR4 ABC 
taşıyıcılar 

Azoller 

MDR1 MFS 
taşıyıcılar 

Azoller 

Mck1 MAPK Çapraz 
direnç 

Hsp90 Isı şoku 
proteini-90 

Çapraz 
direnç 

 
Ekstrasellüler Matriks (ECM) ABC: ATP-binding cassette  

AZL: Azol grubu antifungal ilaçlar  
POL: Polienler 
ECN: Ekinokandinler       
MAPK: Mitogen Activated Protein Kinase  
MFS: Major Facilitator Superfamily 

 
-Glukan 

 
Kitin 

Şekil 2.4.  Fungus biyofilm direncinin moleküler mekanizmaları. a) Biyofilmde 
bulunan ekstrasellüler matriks (ECM) tabakası, antifungal ilaçları 
bağlayarak veya penetrasyonunu azaltarak hücreleri korur. b) Membran 
taşıyıcı sistem ABC ve MFS dışa atım pompaları antifungal molekülleri 
hücre dışına atarak, hücre içi konsantrasyonlarını azaltır. c) ERG, Cyp51 ve 
FKS1 genlerindeki mutasyon çapraz dirence neden olacak şekilde ilaç 
hedefini değiştirir. d) Antifungal basınç, aktive olmuş kalsinörin gibi stres 
yanıtlarını indükler ve bununla başa çıkma tepkileri çeşitli sinyal 
dönüştürücülerin up-regülasyonu ile meydana gelir. Tabloda, farklı direnç 
genleri ve fonksiyonları ile etkiledikleri antifungal bileşikler görülmektedir 
(Ramage ve ark. (66)’ından değiştirilerek alınmıştır).  

Fungus hücrelerinin bakteri hücrelerinin (prokaryot) aksine memeli hücresi 

gibi ökaryot olması nedeniyle, antifungal ilaçlar antibakteriyal ilaçlara göre daha 

toksiktir. Hücre yapılarının benzerliğinden kaynaklanan bu toksisiteyi ortadan 

kaldırabilmek için fungus ve memeli hücreleri arasındaki farklar göz önüne alınarak, 
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fungus hücresine seçici etkili mekanizmalar üzerinde çalışmalar yapılmış ve yeni 

hedefler keşfedilmiştir (67) (Tablo 2.2.). 

Tablo 2.2.  Antifungal ilaçların etki yeri ve mekanizmaları (Lewis RE (68)’den 
değiştirilerek alınmıştır).  

Etki yeri Mekanizma/İlaç örnekleri 

Hücre membranı 

 

a. Ergosterol biyosentezi inhibitörleri 
     Azol antifungaller 
           İmidazol grubu: Ketokonazol, mikonazol 
           Triazol grubu: Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,      

posakonazol, izavukonazol 
     Allilaminler (Terbinafin, naftifin) 
     Morfolinler (Amorolfin) 
b. Ergosterol bağlayıcılar 
    Polienler (Amfoterisin B) 
c. Sfingolipit biyosentezi inhibitörleri   
    Aureobasidin A  

Hücre duvarı* 

 

d. -Glukan sentezi inhibitörleri 
     Ekinokandinler (Kaspofungin, mikafungin) 
e. Kitin sentez inhibitörleri  
     Nikkomisin 

İntrasellüler 

 

f. Nükleik asit sentez inhibitörleri 
    Pirimidin analogları (Flusitozin) 
g. Mikrotübül biyosentezi inhibitörleri 
     Griseofulvin 
h. Protein biyosentezi inhibitörleri 
     Sordarin 

    *Glukan sentaz kompleksinin FKS1, FKS2 katalitik alt birimleri, ekinokandinlerin 
varsayılan hedef bağlanma bölgesidir. Rho, hücre duvarını düzenleyen bir 
proteindir.  

a. Ergosterol biyosentezi inhibitörleri 

Ergosterol, fungus hücre membranının akışkanlığından, geçirgenliğinden ve 

fungal integral membran proteinlerinin işlevinden sorumlu sterol yapısında bir lipit 

olup, hücre canlılığı için gereklidir. Bazı antifungal ilaçlar, ergosterol biyosentezini 

inhibe ederek veya ona bağlanarak, membranda porların oluşmasına neden olurlar 
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(69).  Ergosterol biyosentetik yolağındaki, skualen epoksidaz (ERG1), 14α-lanosterol 

demetilaz ya da CYP51 (ERG11), ∆14–redüktaz (ERG24) ve ∆8-∆7-izomeraz (ERG2) 

mevcut antifungal ilaçların çoğunda hedef alınan ve inhibe edilen enzimlerdir. Yaygın 

olarak kullanılan antifungal ilaçların ergosterol biyosentezininin hangi basamağını 

inhibe ettiği Şekil 2.5.’de gösterilmiştir (70, 71).  

 

Şekil 2.5. Saccharomyces cerevisiae'den uyarlanan ergosterol biyosentezinin 
basamakları. Biyosentezde rol alan genler sol, inhibitörler sağ tarafta 
gösterilmiştir. [CoA=koenzim A, Onyewu ve ark. (70)’ndan değiştirilerek 
alınmıştır]. 

Azol grubu antifungaller 

Candida enfeksiyonlarının tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılan azol grubu 

antifungal ilaçlar, fungus hücre membranının önemli yapısal komponentlerinden biri 

olan ergosterol biyosentezini, bir sitokrom P450 enzimi olan ve lanosterol-ergosterol 
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dönüşümünü katalizleyen 14α-lanosterol demetilaz (CYP51) enzimini inhibe ederek 

engellerler (27, 72) (Şekil 2.6). Azol antifungaller, CYP51’in aktif bölgesinde bulunan 

hem kofaktörünün merkezinde yer alan demir atomuna, imidazol halkasının N-3 

azotundan (veya triazolün N-4 azotundan) koordine kovalan bağlarla bağlanır (Şekil 

2.7.). Böylece hem demiri, demetilasyonun monooksijenasyon basamağında 

kullanılan oksijeni 14 konumundaki metil grubuna aktaramaz (73). Ergosterolün 

azalması ve 14α-metillenmiş sterollerin birikmesi sonucu membran akışkanlığı değişir 

ve geçirgenliği artar (72).    

 

Şekil 2.6. Ergosterol biyosentezi. 

 

Şekil 2.7. Hem kofaktörünün yapısı. 
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Azol grubu ilaçlar üç farmakoforik grup taşırlar: (A) hem demiri ile etkileşen, 

imidazol veya triazol halkasından oluşan demir bağlayıcı grup, (B) demir bağlayıcı azol 

grubuna iki karbon uzunluğunda bir alkil zinciri ile bağlanmış birinci hidrofobik kısım 

(tipik olarak aromatik) ve (C) alkil zinciri üzerinde kuyruk olarak isimlendirilen, 

genellikle aromatik halkalar içeren bir sübstitüent (sekonder aromatik grup). Bazı aktif 

bileşiklerde ilave hidrofobik alanlar (D) bölgesi olarak ifade edilmektedir (Şekil 2.8.) 

(27, 28).  

 

Şekil 2.8. Ketokonazol üzerinde C. albicans-CYP51’e bağlanan azollerin farmakofor 
gruplarının şematik gösterimi. (A) Demir bağlayıcı grup, (B) Aromatik grup, 
(C) Sekonder aromatik grup, (D) Ek hidrofobik grup (27).  

Azol grubu taşıyan antifungal ilaçlar üzerinde ilk çalışma, 1944 yılında 

benzimidazolün antifungal etkisini inceleyen Woolley (74) tarafından yapılmıştır. O 

yıllarda mikotik hastalıklara ilginin az olması nedeniyle, Wooley’in bu çalışması hak 

ettiği değeri görmemiştir. 1952 yılında Jerchel ve ark.’nın (75) bazı sübstitüe 

benzimidazol bileşiklerinde önemli antifungal aktivite gözlemesi üzerine, bu grup 

bileşikler üzerinde yapılan çalışmalar artmıştır. Kısa bir süre sonra, 1959 yılında, 

klorobenzilbenzimidazol yapısındaki klormidazol % 5’lik topikal kremi halinde 

antifungal amaçla (76), 1960’lı yılların sonunda da klotrimazol (Bayer®), mikonazol ve 

ekonazol (Janssen Pharmaceutica®) piyasaya sunulmuştur (77) (Şekil 2.9.).  

Klotrimazol dermatofitler, patojen mayalar, filamanlı ve dimorfik mantarlar 

kadar Gram (+) bakterilere de etkilidir. Dermatofitlerin ve Tinea versicolor’un neden 

olduğu enfeksiyonlarda, yüzeyel mantar enfeksiyonlarında, oral ve vajinal 
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kandidiyazis gibi çeşitli Candida enfeksiyonlarında kullanılır. Mikonazol, toksisitesinin 

oldukça düşük olması nedeniyle sistemik enfeksiyonların tedavisinde intravenöz yolla 

uygulanır. Dermatofitler, patojen mayalar, diamorfik mantarlar, Aspergillus türleri 

dahil flamanlı mantarlara ve bazı Gram (+) bakterilere karşı etkilidirler. İntravenöz 

uygulamayı takiben serum veya plazma düzeyleri minimum inhibisyon 

konsantrasyonunun (MİK) üstüne çıkar; ancak birkaç saat içerisinde bu düzey MİK 

değerinin oldukça altına düşer. Vajinada uzun süre kaldığından vajinal kandidiyaz 

tedavisinde günde tek doz olarak uygulanmaktadır. Ekonazol de mikonazole benzer 

etki gösterir. Serum proteinlerine kuvvetli bağlanması nedeniyle sistemik tedavi için 

uygun değildir (77). 

 
Klormidazol 

 

 

Klotrimazol 

Mikonazol Ekonazol 

Ketokonazol 

Şekil 2.9. İlk geliştirilen imidazol türevi azol antifungaller. 

Azol antifungallerin sonraki yıllarda gelişimi yavaş olmuş; 1977 yılında 

ketokonazol sistemik fungal enfeksiyonların tedavisinde oral kullanılan ilk imidazol 

türevi ilaç olarak klinik kullanıma girmiştir (Şekil 2.9.). Ketokonazol blastomikozis, 

histoplazmozis, parakoksidioidomikozis ve kronik mukokutanöz kandidiyazisin 

tedavisinde tercih edilen bir ilaçtır.  Birçok fungus türüne karşı etkili olmasına ve oral 

yolla kullanılabilmesine rağmen memeli hücrelerindeki yüksek toksisitesi, yan etkileri 

ve başarılı bir tedavinin sonrasında gözlenen nüksler ketokonazolün kullanımını 

topikal olarak sınırlandırmıştır. Ayrıca yüksek dozda uygulansa bile, kan-beyin engelini 

geçemediği için santral sinir sisteminde terapötik konsantrasyona ulaşılamaz ve 
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fungal menenjitte etkisizdir. En önemli yan etkisi öldürücü olabilen karaciğer 

toksisitesidir (77). 

İmidazol türevi azol antifungal grubu ilaçlarda önemli toksik etkilerin, yan 

etkilerin ve ilaç etkileşmelerinin gözlenmesi nedeniyle, triazol halkası taşıyan, daha 

geniş spektrumlu ve düşük toksisiteye sahip birinci kuşak azol antifungaller 

(flukonazol ve itrakonazol) geliştirilmiştir (Şekil 2.10.). Bunlardan oral veya intravenöz 

uygulanabilen flukonazol oküler sıvılarda ve santral sinir sisteminde yüksek 

konsantrasyonlara ulaştığından fungal menenjitlerin tedavisinde kullanılır. Ayrıca 

vajinal, oral, yumuşak doku ve tırnak enfeksiyonlarında da etkilidir. İtrakonazol, 

ketokonazole alternatif olarak geliştirilmiş olup, oral yolla dermatolojik ve vajinal 

fungusların neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılır. Ketokonazole göre 

daha az toksik ve geniş spektrumludur; farmakokinetik özellikleri daha iyidir. Özellikle 

aspergillozis ve sporotrikozise etkilidir.  Daha geniş spektrumlu ve daha az toksik 

etkilere sahip olan birinci kuşak azol antifungallerin, bazı patojenik funguslara karşı 

etkilerinin sınırlı olduğu görülmüştür (77).  

 

Flukonazol 
 

İtrakonazol 

Şekil 2.10. Birinci kuşak triazol grubu azol antifungaller. 

İkinci kuşak triazol antifungaller (vorikonazol-2002, posakonazol-2006) dirençli 

ve endemik fungal enfeksiyonların tedavisinde kullanılmak üzere kliniğe girmiştir 

(Şekil 2.11.). Vorikonazol flukonazole dirençli Candida türleri ile birlikte tüm Candida 

türlerine, amfoterisine dirençli funguslara ve bazı Aspergillus türlerine etkilidir. 

Posakonazol Aspergillus türlerine en etkili bileşik olup, vorikonazole benzer etki 

spektrumuna sahiptir; ek olarak zigomikozise neden olan küflere de etkilidir (78). 



26 
 

 

 

Vorikonazol 

Posakonazol 

Şekil 2.11. İkinci kuşak triazol grubu azol antifungaller. 

Klinik kullanıma giren son bileşikler efinakonazol ve izavukonazoldür (Şekil 

2.12.). Efinakonazol 2014 yılında FDA tarafından tırnaklarda görülen fungal 

enfeksiyonların tedavisinde, izavukonazol ise 2015 yılında ABD’de ve Avrupa Birliği 

ülkelerinde invaziv aspergillozis ve mukormikoziste kullanılmak üzere onaylanmıştır 

(79). 

 

Efinakonazol 

 

İzavukonazol 

Şekil 2.12. Son kuşak triazol grubu azol antifungaller. 

Azol grubu antifungal ilaçların farmakodinamik özelliklerinin ve 

biyoyararlanımlarının çok iyi olmasına karşılık; başta karaciğer toksisitesi olmak üzere, 

gastrointestinal, kardiyovasküler, dermatolojik ve nörolojik yan etkilere sahiptirler. 

Bazı ilaçlar farmakodinamik etkileşmeler, sitokrom p-450 enzimleri, P-glikoproteinler 

gibi mekanizmalarla azol antifungallerle etkileşir (80). Azol antifungaller CYP3A4 

enzimini inhibe ettiklerinden, bu enzimle metabolize olan ilaçlarla birlikte 

kullanıldıklarında, bunların farmakokinetik özelliklerini değiştirirler (81). Memelilerde 
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sterol biyosentezinde rol oynayan CYP51 dahil birçok enzimi inhibe ederek, endokrin 

bozukluklarına neden olurlar (82). 

Kandidiyazis tedavisinde karşılaşılan en önemli sorun, Candida türlerinin azol 

antifungallere gösterdiği dirençtir. Azol grubu ilaçlara direnç gelişiminde; efluks 

pompalarının ilacın hedef bölgedeki konsantrasyonunu azaltması, hedef enzim 

lanosterol C14α-demetilazı kodlayan ERG11 genindeki nokta mutasyonlar nedeniyle 

azollerin enzimatik bölgeye bağlanamaması,  hedef enzimin hücre içi 

konsantrasyonlarının aşırı artması ve ergosterol sentezinde ERG3 genindeki 

mutasyonlar nedeniyle fungus için toksik maddelerin oluşamaması gibi mekanizmalar 

rol oynamaktadır (83, 84). 

Pfaller ve ark. (85) tarafından yapılan bir çalışmada C. albicans, C. tropicalis, C.  

parapsilosis, C. krusei ve C. glabrata klinik izolatlarından en yüksek direnci, 

ekinokandinlere ve flukonazole %16,7, posakonazole %5,0 ve vorikonazole %11.10 

direnç oranlarıyla C.  glabrata’nın gösterdiği bildirilmiştir. 

Allilaminler 

Allilaminler, skualen siklaz ile birlikte skualeni lanosterole dönüştüren skualen 

epoksidaz enziminin geri dönüşlü nonkompetitif inhibitörleridir. Skualen epoksidaz 

enziminin inhibisyonu sonucu skualen lanosterole dönüşemez; hücre içinde birikerek 

fungusun ölümüne neden olur. Bu grupta naftifin ve terbinafin olmak üzere iki bileşik 

bulunur (Şekil 2.13.). Naftifin Tinea pedis, T. cruris ve T. corporis gibi dermatofit 

enfeksiyonlarında topik olarak kullanılırken, terbinafin oral sistemik etkili bir bileşiktir 

(86, 87). 

 
Naftifin 

 
Terbinafin 

Şekil 2.13. Allilamin grubu antifungal bileşikler. 
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Terbinafinin Aspergillus ve Fusarium türü funguslar ile diğer filamentöz 

funguslara karşı in vitro aktivitesi yüksektir; fakat mayalara karşı aktivitesi değişkenlik 

gösterir. Hayvan modellerinde invaziv aspergillozis, sporotrikozis, kandidiyazis ve 

pulmoner kriptokokkoziste çok etkili bulunmamıştır (86). Bununla birlikte azoller veya 

amfoterisin B ile kombine edildiğinde Aspergillus ve Candida türlerine in vitro ve 

amfoterisin ile B kombine edildiğinde hayvan modelinde aspergillozise karşı etkili 

olduğu bulunmuştur. Terbinafin kütanöz sporotrikoz enfeksiyonlarında kullanılır (87). 

Morfolinler 

1970’li yıllarda geliştirilen sentetik morfolin türevlerinden sadece amorolfin 

(Şekil 2.14.) tırnak enfeksiyonlarının tedavisinde topik olarak kullanılır. Fungistatik ve 

fungisit etki gösteren amorolfin ergosterol biyosentezinde Δ8,7-izomeraz (ERG2) ve 

Δ14-redüktaz (ERG24) enzimlerinin inhibisyonu ile fungus hücresinin membran 

akışkanlığının artmasına ve buna bağlı olarak membran permeabilitesinin 

değişmesine ve anormal kitin depolanması sonucu hücrede gelişim bozukluklarına 

neden olur (88).  

 

Şekil 2.14. Morfolin türevi amorolfinin kimyasal yapısı. 

b. Ergosterol bağlayıcılar 

Polien antibiyotikler 

Streptomyces türlerinden izole edilen polienlerin yapısı, konjüge çifte bağlar 

taşıyan makrosiklik lakton halkasından oluşur. Lakton halkası natamisinde 26, nistatin 

ve amfoterisin B’de 38 üyelidir. Hemen hemen tüm polienlerde mikozamin yapıya 

glikozidik bağla bağlanmıştır. Lakton halkasında bulunan çifte bağların sayısı 

natamisinde 4, nistatinde 6, amfoterisinde ise 7’dir (53) (Şekil 2.15.).  
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Nistatin 
 

Natamisin 

 

Amfoterisin B 

Şekil 2.15. Polien antibiyotiklere örnekler. 

Polien antibiyotikler geniş spektrumlu bileşiklerdir. Candida türleri, 

Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, 

Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenckii, A. fumigatus, Cephalosporium ve 

Fusarium türleri ile Leishmania gibi bazı protozolara karşı etkilidirler. Bu grup 

bileşikler etkilerini plazma membranında ergosterol ile kompleks oluşturarak (89); 

membran geçirgenliğinin artmasıyla sitoplazma içeriğinin dışarıya sızmasına (71) ve 

oksidatif hasarlara (90) neden olurlar; bu olayların sonucunda hücre ölümü 

gerçekleşir. 

Nistatin, amfoterisin B ve natamisin gibi klinikte kullanılan polienler, fungus 

hücre membranındaki ergosterole, memelilerdeki karşılığı olan kolesterolden daha 

yüksek afinite gösterdiklerinden, memeli hücresine daha az toksiktirler (71). 
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Amfoterisin B'nin toksisitesi, lipozomlar (91), lipit kompleksleri (71) ve kolloidal 

dispersiyonlar (92) gibi yeni formülasyonlarla azaltılmaya çalışılmaktadır. 

c. Sfingolipit biyosentezi inhibitörleri   

Sfingolipitler hem memeli, hem de fungus hücre membranının temel 

bileşenlerindendir (93). Sfingolipit biyosentezinin ilk aşamasında serin aminoasiti, 

serin palmitoiltransferaz enziminin katalizörlüğünde, palmitoil-CoA ile kondanse olur 

ve uzun zincirli ketodihidrosfingosin oluşur. Serin palmitoiltransferaz enzimi 

sfingofunginler gibi bazı doğal inhibitörlerin hedefidir. Sfingolipit biyosentez yolağının 

diğer bir enzimi sfingamin N-asetiltransferazdır (seramitsentaz) ve fumonisinler ile 

inhibe olur.  

Sfingolipit biyosentezi, tüm aşamaların memeli hücresinde de meydana 

gelmesi nedeniyle, antifungal bileşiklerin geliştirilmesi için ilgi çekici değildir. 

Sfingolipit sentezinde ilk fungal spesifik enzim, inozitol fosfoseramit (IPC) sentazdır 

(94). Bu enzim, fosfoseramit oluşumu için gliserofosfatidilinozitolden 

fosfatidilinozitolün seramitin C1 hidroksiline transferini katalizler. IPC sentaz enzimi, 

Aureobasidium pullulans’tan izole edilen depsipeptit yapısındaki aureobasidin A için 

uygun bir hedeftir (95) (Şekil 2.16.). Aureobasidin A, S. cerevisiae, C. albicans, C. 

glabrata, C. neoformans ve A. niger’e etkilidir.  

 

 

Şekil 2.16. Sfingolipit biyosentez inhibitörü aureobasidin A’nın kimyasal yapısı. 
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d. -Glukan sentezi inhibitörleri 

Fungusların hücre duvarının olması, memeli hücrelerinde bu duvarın olmaması 

nedeniyle; antifungal bileşiklerin geliştirilmesinde fungus hücre duvarı uygun bir 

hedeftir (96). Fungus hücre duvarının bileşenleri olan β-glukan, kitin ve 

mannoproteinlerin sentezlerinin bozulması sonucu hücreyi tam koruyamayan bir 

hücre duvarı oluşur (71). C. albicans'ta, β-glukan ve kitinin hücre duvarının gücü ve 

şekli ile ilişkili olduğu öne sürülürken, mannoproteinler gözeneklilik, antijenikliği ve 

adezyondan sorumludur (71, 97).  

Ekinokandinler 

Glukanlar, D-glukoz monomerlerinin polisakkaritleridir; sentezlerini β-(1,3)-D-

glukan sentaz enzimi katalizler. Glukan biyosentez inhibitörleri β-(1,3)-D-glukan 

sentaz enzimini inhibe ederek glukan sentezini engellerler. Ekinokandinler, fungal 

hücrelerde bulunan üridin difosfat-glukozun, β-(1,3)-D-glukana polimerizasyonunu 

katalizleyen, β-(1,3)-glukan sentaz enziminin nonkompetetif inhibitörüdürler. β-(1,3)-

D-Glukan fungal hücre duvarının iç tabakasının yapısal bileşenidir ve hücre duvarı 

bütünlüğü ile rijiditesinin sağlanması için gereklidir. β-(1,3)-D-Glukan sentaz enziminin 

inhibisyonu ile hücre duvarının yapısı bozulur, hücre komponentleri dışarı sızar ve 

hücre ölümü gerçekleşir (71). 

Klinik kullanıma giren ekinokandin yapısındaki antifungal bileşikler 

kaspofungin, mikafungin ve anidulafungindir (Şekil 2.17.). Bu bileşikler Candida türleri 

de dahil olmak üzere birçok patojenik fungusun hücre duvarını hedefleyerek, β-(1,3)-

glukan sentezini inhibe ederler (71, 98, 99).  
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Kaspofungin 

 

Mikafungin 

 

                                         Anidulafungin 

Şekil 2.17. Klinikte kullanılan ekinokandin türevleri. 

Ekinokandinler Candida türlerine karşı fungusit, A. fumigatus gibi küflere karşı 

fungustatik etkilidirler. Azollere dirençli suşlar ve biyofilmler dahil olmak üzere birçok 

Candida türüne karşı çok yüksek etkili olmalarına rağmen, sınırlı antifungal 

spektrumları nedeniyle ekinokandinlerin klinik yararı sınırlıdır (71). 

e. Kitin sentez inhibitörleri 

Nikkomisin 

Kitin, β-(1,4) bağlı N-asetilglukozamin ünitelerinin bir polimeridir (71) ve 

fungus hücre duvarının temel yapısal bileşenlerindendir. Sentezi, kitin sentaz enzimi 

ile katalize edilir. C. albicans ve S. cerevisiae'da üç kitin sentaz enzimi tanımlanmıştır. 



33 
 

 

Kitin sentaz-1 C. albicans'ta zorunlu olmayan onarım rolü oynarken, kitin sentaz-2 

septum oluşumundan, kitin sentaz-3 ise hücre duvarının olgunlaşmasından 

sorumludur (100, 101).  

Kitin sentez inhibitörleri Streptomycetes’lerden izole edilen, fitopatojenik 

funguslara etkili olan polioksinler ve yüksek oranda kitin içeren dimorfik patojenik 

funguslara etkili olan nikkomisindir (102) (Şekil 2.18.). Hidrolize yatkın olan bu 

bileşiklerin klinik kullanımları sınırlıdır. 

 

Şekil 2.18. Kitin sentez inhibitörü nikkomisinin kimyasal yapısı. 

f. Nükleik asit sentez inhibitörleri 

Pirimidin analogları 

Floropirimidinler, 5-florositozin (5-FC) ve 5-florourasil (5-FU), DNA nükleotit 

sitozinlerinin sentetik yapısal analoglarıdır (Şekil 2.19.). 1957 yılında antineoplastik 

amaçla sentezi yapılan 5-florositozinin 1963 yılında Cryptococcus ve Candida türlerine 

karşı antifungal etkileri incelenmiş; daha sonraki yıllarda da bileşiğin kriptokokal 

menenjit ve sistemik kandidiyaziste etkili olduğu gösterilmiştir (21).  

5-FC, sitozin permeazlar veya pirimidin taşıyıcıları gibi spesifik taşıyıcılar 

yardımıyla hızlı bir şekilde hücre içine girer ve sitozin deaminaz tarafından 5-FU’ya 

dönüştürülür. Sitozin deaminaz fungal bir enzim olup, memeli hücrelerinde 

bulunmaz. 5-FU, üridin fosforiboziltransferaz enzimiyle 5-florourasilmonofosfata, 

takiben 5-florourasiltrifosfata dönüşür. 5-Florourasiltrifosfat RNA’da bulunan 

urasiltrifosfatın yerine geçerek protein sentezini veya 5-florodeoksiuridin 

monofosfata dönüşerek, DNA’nın hücre bölünmesinden sorumlu timidilat sentaz 

enzimini inhibe ederek hücre bölünmesini önler (21, 103). 
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        5-Florositozin (5-FC) 

 

5-Florourasil (5-FU) 

Şekil 2.19. Nükleik asit sentez inhibitörü bileşiklere örnekler. 

5-FC’ye karşı funguslarda direnç gözlenmesi nedeniyle, 5-FC amfoterisin B gibi 

ile kombine edilerek kullanılmıştır (104). Ancak hem amfoterisin B'nin hem de 5-

FC'nin neden olduğu karaciğer toksisitesi nedeniyle, kombinasyon tedavilerinde 

amfoterisin B’nin yerini azol grubu antifungaller almıştır (21).  

g. Mikrotübül biyosentezi inhibitörleri 

Griseofulvin 

Miktotübüller α- ve β-tübülin dimerleridir. Mikrotübül agregasyonu-

disagregasyonu hücrenin büyümesinde ve gelişmesinde önemli rol oynar. Penicillium 

griseofulvum’dan izole edilen griseofulvin (Şekil 2.20.), ökaryotlarda çok iyi korunmuş 

bir protein olan β-tübülin ile etkileşerek, mikrotübül agregasyonunu inhibe eder (4). 

Memeli ve fungal tübülinler arasında farklılıklar olduğu, örneğin kolşisinin tercihen 

memeli tübülinine bağlandığı gözlenmiştir (105).  

 

Şekil 2.20. Mikrotübül biyosentez inhibitörü griseofulvinin kimyasal yapısı. 

Griseofulvin Epidermophyton, Microsporum ve Trichophyton gibi 

dermatofitlerin saç, deri ve tırnaklarda neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılır (53). 
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h. Protein biyosentezi inhibitörleri 

Hem fungus hem de memeli hücrelerinde, protein sentezinde polipeptit 

zincirini uzatma reaksiyonları için uzatma faktörü 1 (EF-1) ve uzatma faktörü 2 (EF-2) 

gereklidir. Funguslar için gerekli olan, memeli hücreleri için gerekli olmayan uzatma 

faktörü 3 (EF-3), C. albicans ve P. carinii dahil birçok fungusta bulunur ve hücre 

canlılığı için gereklidir. EF-3, ATPaz aktivitesine sahiptir ve mayaların 40S ribozomal alt 

birimi için özellikle gereklidir. EF-3’ün, uzatma döngüsünde kesin fonksiyonu belirsiz 

olmakla birlikte, büyüyen peptitin translokasyonunda da yer alabilir (71). 

Maya benzeri funguslarda protein sentezinin uzatma döngüsünü inhibe eden 

sordarin, Sordaria araneosa’dan izole edilir (Şekil 2.21.). Sordarinlerin etki 

mekanizması EF-2 inhibisyonuna dayanır (71, 106). İnhibisyon memelilerin protein 

sentezini etkilemeden gerçekleşir.  

 

Şekil 2.21. Protein sentez inhibitörü sordarinin kimyasal yapısı.            

2.3. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Tayin Yöntemleri  

Bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin belirlenmesinde Klinik 

ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü’nün (Clinical and Laboratory Standards 

Institute, CLSI) yayınladığı kılavuzlarda belirtilen bazı in vitro yöntemlerden yararlanılır 

(107, 108). Bu yöntemler kullanılarak bileşiklerin antimikrobiyal aktivite gösterip 

göstermediği, aktif bileşiklerin mikroorganizmaların üremesini engelleyen en düşük 

konsantrasyonu (MİK) ve etki spektrumu belirlendikten sonra daha ileri çalışmalara 

geçilir (109).  

Yeni bileşiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin tarandığı testlerde uygulamadan 

gelen hataların belirlenmesi, mikroorganizma suşlarının ve besiyerinin kontrolü için 
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mutlaka referans bileşik kullanılmalıdır. Referans bileşik çalışılan suşlara karşı aktif 

olmalı ve aktivitesi daha önceden bilinmelidir. Seri halindeki bileşiklerle çalışılırken, 

bileşiklerin tümü aynı yöntem kullanılarak, aynı anda test edilmeli ve 

mikroorganizmalar kültür koleksiyonlarından sağlanmalıdır (110). 

Antifungal ve antibakteriyel aktivite tayinlerinde benzer teknikler uygulanır; 

sadece kullanılan besiyerleri ve inkübasyon koşulları farklıdır. Aktivite tayininde 

kullanılan yöntemler genellikle iki grupta incelenir:  

 A. Dilüsyon Yöntemi  

1. Tüp (Sıvı) Dilüsyon Yöntemi  

a. Makrodilüsyon Yöntemi  

b. Mikrodilüsyon Yöntemi  

2. Agar Dilüsyon Yöntemi  

B. Difüzyon Yöntemi  

Dilüsyon Yöntemi    

Dilüsyon testleri, bir antimikrobiyal bileşiğin bir mikroorganizmanın üremesini 

inhibe etmek veya öldürmek için gerekli minimum konsantrasyonunu belirlemek için 

uygulanır (111). Dilüsyon yöntemleri kullanılan besiyerinin sıvı veya katı besiyeri 

olmasına göre tüp (sıvı) dilüsyon ve agar dilüsyon yöntemi olmak üzere iki gruba 

ayrılır (112). Bu yöntemlerde antimikrobiyal etkinliği araştırılan bileşiğin iki kat artan 

konsantrasyonlarda hazırlanan bir seri dilüsyonu, içinde test edilecek mikroorganizma 

kültürü bulunan katı agar veya sıvı besiyerine uygulanır. 18-24 saatlik inkübasyon 

süresinden sonra mikroorganizmanın üremesinin engellendiği MİK değeri tespit edilir. 

Sonuçlar kantitatif olarak (µg/mL), kategori olarak (duyarlı, orta derecede duyarlı 

veya dirençli) veya her ikisini de içerecek şekilde verilebilir (111). 

 Tüp (Sıvı) Dilüsyon Yöntemi  

Sayımı yapılacak olan mikroorganizma uygun bir çözelti ile dilüe edildikten 

sonra bu dilüsyonlardan sıvı besiyerine 1'er ml eklenir. İnkübasyon süresinin sonunda 
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mikroorganizmanın ürediği tüpler pozitif (+) olarak değerlendirilir ve canlı hücre sayısı 

tahmin edilir (113). Kullanılan besiyeri kalsiyum ve magnezyum gibi katyonların ilave 

edildiği Mueller-Hinton buyyon (MHB)’dur (112). 

 Tüp dilüsyon yöntemi, dilüsyon hazırlamada kullanılan besiyerinin miktarı ve 

yeri dikkate alınarak, makrodilüsyon yöntemi ve mikrodilüsyon yöntemi olmak üzere 

ikiye ayrılır. Makrodilüsyon yöntemi ≥1,0 mL hacme sahip, 13-100 mm’lik deney 

tüplerinde yapılan testlerdir. Standardize edilebilen, güvenilir bir yöntemdir. Ancak 

işlemlerin güçlüğü ve daha uygun yöntemlerin bulunması nedeniyle genellikle tercih 

edilmemektedir.  Mikrodilüsyon yöntemi 0,05-0,1 mL hacimde, mikrotitrasyon 

plakları ile yapılan testlerdir. Birçok mikroorganizma için uygun olan bu yöntem, kolay 

uygulanması ve çok çeşitli materyal kullanım seçeneği nedeniyle avantajlıdır (114). 

 Agar Dilüsyon Yöntemi  

Agar dilüsyon yöntemi, referans yöntem olarak, diğer yöntemlerin 

doğruluğunu teyit etmek amacıyla kullanılabilir. Farklı mikroorganizmalar ile eş 

zamanlı çalışılabilir ve mikrobiyal kontaminasyonun belirlenmesi diğer yöntemlere 

göre daha kolaydır. Yöntemin dezavantajı hazırlıkların zaman alıcı ve zahmetli 

olmasıdır (115). 

Agar dilüsyon yönteminde tüp dilüsyon yönteminden farklı olarak bileşik 

dilüsyonları agar içine ilave edilerek, petri kutularına dökülür. Petri kutularının her biri 

bileşiğin farklı konsantrasyonlarını içerir. Bu yöntemde besiyeri olarak genellikle 

Mueller-Hinton agar (MHA) kullanılır (112). 

Katı (agarlı) besiyerinde canlı hücrelerin oluşturduğu koloniler sayılır; ”her 

canlı hücreden 1 koloni oluşur“ prensibinden hareketle materyalde bulunan canlı 

hücre sayısı hesaplanır. Sayımı yapılacak materyalden belirli bir miktar alınarak 

besiyerine aktarılır. İnkübasyon süresi tamamlandıktan sonra petri kutusundaki 

kolonilerin sayımı yapılarak, materyalde bulunan canlı hücre sayısı hesaplanır. 
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Difüzyon Yöntemi  

Yöntemin esası mikroorganizma ekimi yapılmış besiyerine, aktivitesi 

incelenecek bileşiğin difüzyonuna dayanır. Kolay uygulanabilen, ucuz bir yöntemdir.  

Belirli konsantrasyonda bileşik içeren kağıt diskler mikroorganizma ekili besiyerine 

yerleştirilir ve inkübasyona bırakılır. 18-24 saatlik inkübasyon süresinin sonunda, 

mikroorganizma üremesinin engellendiği inhibisyon zonunun çapı ölçülerek, bileşiğin 

etkinliği saptanır. Zon çapının büyüklüğü bileşiğin test suşuna karşı aktivitesi ilişkilidir. 

Bu yöntem, hızlı üreyen bakteriler için güvenilir bir yöntemdir (115).  

2.4. Moleküler Modelleme ve Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımı 

2.4.1. Moleküler Modelleme 

Moleküler modellemede, çeşitli yazılım ve algoritmalar yardımıyla bir 

moleküle ait üç boyutlu yapının görüntülenerek, bazı özelliklerinin ve davranışlarının 

atom seviyesinde öngörülmesi, simüle edilmesi ve manipülasyonu söz konusudur. 

Moleküler modellemede moleküllerin ya da bunların oluşturduğu sistemlerin doğru 

modellerine ihtiyaç vardır. Bu modeller moleküllerin ve sistemlerin serbest enerjisinin 

hesaplanmasıyla oluşturulur. Bu amaçla moleküler modelleme yazılımları kuantum 

mekaniği (ab initio), moleküler mekanik ve ya bu iki yaklaşımın birlikte kullanıldığı 

(yarı ampirik) çeşitli yöntemlere başvurur (116, 117). 

2.4.2. Bilgisayar Destekli İlaç Tasarımı 

Rasyonel ilaç tasarımında büyük ölçüde bilgisayar teknolojilerinden 

faydalanılır. Bir ligandın belirli bir hedefe ilgi duyması, hedef makromoleküle 

ulaşabilmesi için uygun fizikokimyasal özelliklerinin olması ve istenmeyen hedeflere 

ilgisinin düşük olması gibi temel olguların önceden kestirilmesi bilgisayar destekli ilaç 

tasarımında ele alınan temel konulardır. Bu kestirimler ideal bileşikleri bulabilmek için 

harcanan zamanın ve kaynakların tasarrufunu sağlar. Bu bağlamda çok çeşitli 

yöntemler birbirinden bağımsız yanda bir arada kullanılabilir. Örneğin bir ligandın bir 
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reseptöre ilgisinin tahmininde moleküler mekanik veya moleküler dinamikten 

yararlanılırken; yarı ampirik ve ab initio kuantum kimya yöntemleri ile yoğunluk 

fonksiyonel teorisi moleküler mekanik hesaplamalarının ve parametrelerinin 

iyileştirilmesinde ve molekülün elektronik özelliklerinin öngörülmesinde kullanılır. Söz 

konusu ilginin ifadesi olarak bilgi temelli skorlama fonksiyonlarından da faydalanılır. 

Bunun için lineer regresyon, otomatik öğrenme (machine learning) ve yapay sinir 

ağları (artificial neural networks) gibi istatistiksel yöntemlere başvurulur (118-120). 

Bilgisayar destekli ilaç tasarımında sanal aktivite tarama, hit bileşikten öncü 

bileşiğe ilginin optimizasyonu ve öncü bileşiğin farmasötik özelliklerinin 

optimizasyonu gerçekleştirilerek kademe kademe ideal ilaç adaylarına ulaşmaya 

çalışılır. Bu amaçla ligand temelli ilaç tasarımı ve yapı temelli ilaç tasarımı olmak üzere 

iki temel yaklaşıma başvurulur (116): 

a. Ligand Temelli İlaç Tasarımı 

Ligand temelli modeller, bir takım özellikleri bilinen ligand ya da ligandlara ait 

bilgilerden yola çıkılarak oluşturulur. Bu bilgiler ligandların iki ve üç boyutlu yapısı, 

fizikokimyasal ve farmakokinetik özellikleri, molekülü oluşturan parçalar (fragmanlar), 

hedef makromoleküllerle etkileşmeleri gibi farmasötik açıdan anlamlı parametreleri 

içerir. Bir seri ligandın ligand temelli bir modele ne kadar uyum gösterdiği çeşitli 

yazılımlar yardımıyla taranarak ideal özellikte ligandlar tespit edilebilir (sanal tarama) 

ya da bu modele uygun ligandlar türetilebilir (core hopping). Örneğin modele uyum 

gösteren ligandların hedef makromoleküle ne kadar güçlü bir şekilde bağlanacağı ya 

da belirli bir fenotipik etkiyi ne kadar iyi göstereceği öngörülebilir. Kantitatif yapı-

aktivite ilişkileri (QSAR), farmakofor modelleri, iki veya üç boyutlu yapısal benzerlik, 

deskriptör vektör benzerliği, fragman eşleştirme ve parmak izi eşleştirme en sık tercih 

edilen model yaklaşımlarıdır. 
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b. Yapı Temelli İlaç Tasarımı 

Yapı temelli ilaç tasarımında kullanılan modeller hedef makromolekülün 

yapısal verilerini kullanan yöntemlerle oluşturulur. Bu verilerin kaynağı genellikle X 

ışını kristalografisi, nükleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi ve kriyo-elektron 

mikroskopisi gibi deneysel yöntemlerdir. Yapı temelli yaklaşımlar ile daha çok ligand-

reseptör etkileşmelerinin doğrudan simüle edilmeye, makromoleküllerin yapıları ya 

da yapılarında meydana gelen farmasötik açıdan anlamlı değişimler tahmin edilmeye 

çalışılır. 

Moleküler Kenetleme 

Moleküler kenetleme (molecular docking), bir molekülün (ligand) diğer bir 

molekül ile (reseptör) kararlı bir kompleks oluşturmak üzere bağlanması için tercih 

edilen konformasyonlarının öngörülmeye çalışıldığı yaygın bir yöntemdir. Ligand ile 

reseptörün aktif bölgesi arasındaki etkileşmeler genellikle moleküllerin çözücü 

tarafından erişilebilir yüzey alanlarının eşleşmesiyle modellenir. Eşleşme tahmininde, 

genellikle, ligandın esnek, reseptörün sabit olduğu yöntemler tercih edilir ve bu 

eşleşmeler için "arama alanı" adı verilen sayısız muhtemel ligand konformasyonu söz 

konusu olur. İki molekülün ne kadar güçlü etkileştiği yöntemin bir parçası olan 

skorlama fonksiyonu ile tahmin edilir. Sinyal iletimine görev alan biyolojik 

moleküllerin birbirine kenetlenme oryantasyonunu öngörmek iletilen sinyalin gücü ve 

tipine dair fikir verebilir (121, 122). 

Moleküler kenetlemede ligand-reseptör uyumu için anahtar-kilit benzetmesi 

yapılır. Ancak biyolojik sistemlerin dinamik özelliği göz önüne alındığında bu ilişki 

daha çok el-eldiven ilişkisine benzetilebilir. Literatürde daha sık olarak esnek ligand ve 

sabit reseptör tercihi ile yapılan moleküler kenetleme çalışmalarında reseptör 

dinamiği göz ardı edilmektedir. Günümüzde reseptöre kısmi esneklik tanıyan ancak 

daha fazla hesaplama süresine mal olan indüklenmiş uyum yaklaşımı ile daha iyi 

kestirimler yapılabilmektedir (123, 124). 
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2.5. (Arilalkil)azol Yapısındaki Oksim Esterleri  

(Arilalkil)azol yapısı taşıyan oksim esterlerinin sentezi uygun ariletanon 

türevinden başlayarak Şekil 2.22.’de gösterilen sentez şemasına göre yapılır. Tez 

kapsamındaki bileşiklerimiz aril grubu olarak fenil halkası, ara zincirde oksim ester 

yapısı ve azol grubu olarak imidazol halkası taşıdığından sentez yönteminin akışı 

asetofenonun bromlanması (fenaçil bromürün eldesi), imidazol halkasının 2-bromo-1-

feniletanon ile N-alkilasyonu, oksim türevinin sentezi ve uygun karboksilik asitlerle 

oksim esterlerinin hazırlanması şeklindedir. 

 

Şekil 2.22. (Arilalkil)azol yapısı taşıyan oksim esterlerinin genel sentezi.   

2.5.1. Asetofenonun bromlanması (Fenaçil bromür eldesi) 

(Arilalkil)azol yapısı taşıyan oksim esterlerinin sentezlerinde ilk basamak, 

uygun ariletanon türevinin -konumundan halojenasyonudur. Literatürde ariletanon 

türevleri için çeşitli bromlama ve klorlama yöntemleri bildirilmiştir. 

1-Feniletanonun (asetofenonun) susuz eter içinde katalizör olarak alüminyum 

klorür varlığında bromlanmasıyla fenaçil bromür elde edilmiştir (125-127) (Şekil 

2.23.). Reaksiyonda çözücü olarak eter yerine karbontetraklorür kullanıldığında verim 

azalmakta, katalizör kullanılmadığında ise reaksiyon süresi uzamaktadır (125). 
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Şekil 2.23. Asetofenonun bromlanmasıyla fenaçil bromür eldesi. 

 Günter ve ark. (128) çeşitli ariletanon türevlerini diklorometan (DKM) içinde 

katalizör kullanmadan doğrudan bromla muamele ederek, yarım saatte bromlamıştır 

(Şekil 2.24.). 

 

Şekil 2.24. Çeşitli ariletanon türevlerinin doğrudan bromlanması. 

 Aeluri ve ark. (129) ariletanon türevlerinin bromlanmasında bakır bromür 

kullanmış; etil asetat içinde yürütülen reaksiyonların yüksek verimle yürüdüğünü 

bildirmişlerdir (Şekil 2.25.). 

 

Şekil 2.25. Çeşitli ariletanon türevlerinin bakır bromür ile bromlanması. 

Yan zincirin seçici olarak bromlanmasında sıklıkla kullanılan reaktiflerden biri 

de N-bromosüksinimittir (NBS). Pravst ve ark. (130) asetofenonu NBS ile oda 

sıcaklığında çözücü kullanmadan bromladıklarında 24 saatte %19 verimle, NBS ile 

birlikte katalitik miktarlarda (%2 mol ve %10 mol) p-toluensülfonik asit (PTSA)  

kullandıklarında 3 saatte sırasıyla %85 ve %95 verimle fenaçil bromür elde 
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etmişlerdir. Aynı reaksiyon sulu ortamda % 10 PTSA ile % 15 verimle, H2SO4 ile % 80 

verimle yürümektedir (Şekil 2.26.). 

 

Şekil 2.26. Asetofenonun NBS ile bromlanması. 

 Immediata ve Day (131), 2-naftiletanonun glasiyel asetik asitteki çözeltisine 

bromun glasiyel asetik asitteki çözeltisini ekledikten sonra, reaksiyon karışımını buzlu 

suya döküp, oda sıcaklığında bir gece karıştırarak 2-bromo-1-(2-naftil)etanonu elde 

etmişlerdir (verim:  %73-80) (Şekil 2.27.).  

 

Şekil 2.27.  Immediata ve Day’in (131) yöntemine göre 2-bromo-1-(2-naftil)etanonun 
sentezi. 

 Gu ve ark. (132) asetofenonu asetonitril ve doymuş sodyum klorür çözeltisi 

karışımında, oksidasyon ajanı potasyum persülfatı kullanarak - konumundan 

klorlamıştır (Şekil 2.28.).   

 

Şekil 2.28. Asetofenondan oksidatif klorlama yöntemi ile fenaçil klorür sentezi. 
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2.5.2. İmidazolün 2-Halojenoariletanon Türevleri ile N-Alkilasyonu  

İmidazol 

 1858 yılında Debus (133) tarafından glioksal ve formaldehitin amonyak içinde 

reaksiyona sokulmasıyla elde edilen imidazol, “glioksalin” adıyla da bilinir (Şekil 2.29.). 

Histidin ve histamin gibi biyolojik moleküllerin yapısında bulunan, sulu çözeltisi hafif 

bazik özellik gösteren, beş üyeli, 1,3-diazol yapısında aromatik heterosiklik bir 

bileşiktir.  

 

Şekil 2.29. İmidazolün sentezi. 

 İmidazolün N-1 konumunda bulunan azot atomu taşıdığı hidrojen nedeniyle 

hafif asidiktir özelliktedir; pKa değeri 14.5 olup, alkollerden biraz daha asidiktir. N-3 

konumunda yer alan azot atomu ise üzerindeki serbest elektron çiftleri nedeniyle 

halkaya bazik özellik kazandırır ve alkil halojenürlerin kullanıldığı N-alkilasyon 

reaksiyonları N-3 konumundan yürür. İmidazolün N-3 konumundan protonlanmasıyla 

oluşan konjüge asidin pKa değeri yaklaşık 7 civarında olup, piridinden altı kat daha 

baziktir (134) (Şekil 2.30.). 

 

Şekil 2.30. İmidazol halkasının sınır şekilleri. 

 İmidazolün Alkil Halojenürlerle N-alkilasyonu 

 İyi bir nükleofil olan imidazol alkil halojenürlerle bazik ortamda kolaylıkla N-

alkilasyon reaksiyonuna girer. Reaksiyon sonunda oluşan HX’i ortamdan 
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uzaklaştırmak için baz olarak imidazolün fazlası veya sodyum hidroksit gibi bazlar 

kullanılır (135) (Şekil 2.31.). 

 

Şekil 2.31. İmidazolün alkil halojenürlerle N-alkilasyon reaksiyonu. 

İmidazolün alkil halojenürlerle N-alkilasyonu, alkil halojenürlerin sentezinin 

kolay olması ve N-alkilasyonun yumuşak koşullarda yürümesi nedeniyle yaygın 

kullanılır. Bununla birlikte yan ürün olarak 1,3-disübstitüe imidazolyum tuzlarının 

oluşması ve 1-sübstitüe imidazol türevinin saflaştırılmasında karşılaşılan zorluklar 

nedeniyle reaksiyon verimleri düşük olabilir. Özellikle reaktivitesi çok yüksek olan 

halojenürler için, yan ürün olan imidazolyum tuzlarının artması nedeniyle, bu 

reaksiyon uygun değildir. Yan reaksiyonları önleyebilmek amacıyla, imidazolün 

aşırısının kullanılması (136), kuvvetli bir bazın eklenmesi veya imidazolün alkali metal 

tuzlarının kullanılması önerilmektedir (137) (Şekil 2.32). 

 

Şekil 2.32.  İmidazolün alkil halojenürlerle N-alkilasyon reaksiyonunda yan ürün 
oluşumu. 

 1969 yılında Godefroi ve ark. (138) 2-(1-imidazolil)asetofenon türevlerinin 

sentezi için iki farklı yöntem uygulamışlardır. Oda sıcaklığında yürütülen birinci 

yöntemde, uygun aril bromoalkil ketonlar imidazolün aşırısı ile dimetilformamit 

(DMF) veya asetonitril içinde reaksiyona sokulmuştur. Diğer yöntemde ise, 

asetofenonun dioksan-eter karışımında bromlanmasını takiben reaksiyon ortamına 

imidazolün aşırısı eklenmiştir. 

 Nardi ve ark. (139) imidazolün uygun fenaçil bromürlerle DMF içinde açilasyon 

reaksiyonunda oluşan ürünlerin çözünürlüklerinin farklı olduğunu, çözünürlüğü düşük 

olan ürünün 1,3-bis(1-feniletanon-2-il)imidazolium olduğunu bildirmiştir. 
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 İmidazolün fenaçil bromürlerle N-alkilasyon reaksiyonlarında çözücü olarak 

DMF (140-142) dışında asetonitril veya etilasetat (143), aseton (144, 145), DKM (146), 

metanol (147) ve tetrahidrofuran (THF) (148-150) kullanılmıştır. 

2.5.3. Oksimler 

Oksimler yapılarında karbon azot çifte bağı ile azota bağlı bir hidroksil grubu 

taşıyan aldehit veya keton türevi bileşiklerdir. Aldehit veya ketonların hidroksilamin 

hidroklorür ile kondenzasyon reaksiyonundan elde edilirler. Oksim ismi oksi-imin 

(C=NOH) kelimesinin kısaltılmasıyla oluşturulmuştur. Aldehitlerden türetilen 

oksimlere aldoksim, ketonlardan türetilen oksimlere ise ketoksim adı verilir (151). 

Oksim yapısı üzerindeki bazı grupların değiştirilmesiyle amidoksim, hidrazon, oksim 

eter, oksim ester, nitron ve nitrozo gibi oksimlerin yapısal izomerleri elde edilir (Şekil 

2.33).  

 

Aldoksim 

 

Ketoksim 

 

Amidoksim 

 

Hidrazon 

 

Oksim eter 

 

Oksim ester 

 

Nitron 

 

 

Nitrozo 

Şekil 2.33. Oksimler ve yapısal izomerleri. 

Oksimler yapılarında bulunan karbon azot çifte bağı (C=N) nedeniyle 

geometrik izomerizm gösterirler. Geometrik izomerlerin isimlendirilmesinde, çifte 

bağın yer aldığı atomlara bağlı grupların birbirlerine göre konumlarını belirtmek 

amacıyla kullanılan syn ve anti isimlendirmesi veya Cahn-Ingold-Prelog sistemine göre 

E/Z terminolojisi kullanılır. Aldoksimlerin syn ve anti isimlendirmesinde, hidrojen ve 
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oksijenin aynı tarafta olduğu izomer syn, farklı tarafta olduğu izomer anti ön eki ile 

belirtilir.  Ketoksimlerde ise R ve R’ gruplarından önce bildirilenin oksijen ile aynı 

tarafta olup olmamasına göre syn veya anti ön eki seçilir. Cahn-Ingold-Prelog 

sisteminde çifte bağın etrafındaki gruplar büyüklük önceliğine göre sıralanır; karbon 

atomuna bağlı gruplardan öncelikli olan büyük grup ile hidroksil grubunun farklı 

taraflarda olduğu oksimler için E (entgegen), diğerleri için Z (zusammen) ön eki 

kullanılır. Oksim esterlerin isimlendirilmesinde de aynı kural uygulanır. Ön ek olarak 

kullanılan E ve Z harfleri bileşiğin isminden önce parantez içinde italik olarak yazılır. 

Bu kurallar oksim eter ve esterlerinin isimlendirilmesinde de geçerlidir (151) (Şekil 

2.34.).  

 

Asetaldoksim 
syn Asetaldoksim 

(E)-N-Etilidenhidroksilamin 

 

anti Metil etil ketoksim 
syn Etil metil ketoksim 
(Z)-Etil metil ketoksim 

 
(E)-4-Klorobenzaldehit oksim  

Şekil 2.34. Oksim bileşiklerinin isimlendirilmesine örnekler. 

E ve Z izomerleri farklı fiziksel, kimyasal ve sterik özelliklere sahiptirler ve 

klasik yöntemlerle ayrılabilirler. Örneğin E/Z izomerlerinin çözünürlükleri, erime ve 

kaynama dereceleri, hidrojen bağı yapma yetenekleri birbirinden farklıdır (151, 152). 

İzomerlerin ayırımında fraksiyonlu kristalizasyon, çöktürme, distilasyon gibi 

yöntemlerin yanı sıra preparatif ince tabaka kromatografisi ve yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi (HPLC) gibi kromatografik yöntemlerden yararlanılır (152-156).  

Karakurt ve ark. (51) E/Z karışımı halinde sentezini yaptıkları 1-(2-naftil)-2-(imidazol-1-

il)etanon) O-etiloksimin hidroklorür tuzuna geçerken E ve Z izomerlerini ayırmıştır. 

Matlin ve ark. (155) bazı steroidal oksim türevlerini normal faz veya ters faz HPLC 

şartlarında syn ve anti izomerlerine ayırmışlar; izomerlerin elüsyon sırasının steroidal 

oksimin yapısına ve stasyoner faza bağlı olduğunu bildirmişlerdir. 

Oksimlerin E ve Z izomerleri sıcaklık, asit ve çözücü etkisiyle birbirlerine 

dönüşebilir (151, 152, 157, 158). Çözelti halinde bekletme süresi, kromatografi ve 
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tekrar kristallendirme gibi işlemler çözeltideki izomer oranını değiştirebilir. Örneğin 

Matlin ve ark. (154) levonorgestrel asetat oksimin HPLC analizinde, taze hazırlanmış 

metanolde 65:35 olan syn/anti oranının, birkaç saat bekletme sonunda 40:60 

olduğunu bildirmişlerdir. 

E/Z izomerlerinin konfigürasyonlarının ve karışımdaki izomer oranlarının 

belirlenmesinde sıklıkla kullanılan yöntem 1H-NMR spektroskopisidir. Bu yöntemle 

karışım halindeki izomerlerin oranı da belirlenebilir. E/Z izomerlerinin 1H-NMR 

spektrumlarında, -C=N-O- grubuna doğrudan bağlı veya α-pozisyonundaki karbon 

atomuna bağlı protonlardan birinin veya birkaçının kimyasal kayma değerleri farklıdır 

(141, 152, 156, 159). Oksim oksijeni ile aynı yöndeki hidrojenler daha fazla kimyasal 

kaymaya uğrar; ancak bu kimyasal kayma değerlerini bileşiğin yapısında bulunan 

aromatik grupların ve konformasyonel faktörlerin etkilediği unutulmamalıdır (160, 

161). Bununla birlikte, bazı NMR kimyasal kaydırma reaktifleri kullanılarak izomerlerin 

teşhisi için yöntemler geliştirilebilir. 

Ultraviyole (UV) spektroskopisi, HPLC ve gaz kromatografisi (GC) ve X-ışınları 

kristallografi tekniği de E ve Z izomerlerin tayininde kullanılan diğer yöntemlerdir. 

Kromatografik yöntemler, konfigürasyonların tayininde tek başına yeterli olmazken 

(162), X-ışınları kristallografi tekniği, bileşiğin üç boyutlu yapısını belirlediği için en 

önemli ve kesin sonucu veren yöntemdir. (151). 

Oksimler inter- ve intramoleküler hidrojen bağı yapabilir. Katı halde 

bulunduklarında genellikle intermoleküler, yapılarında α-karbona bağlı hidroksil veya 

amin gruplarının bulunması durumunda ise intramoleküler hidrojen bağı yapabilirler. 

Oksimlerin intermoleküler bağı genellikle O-H···N arasında olmakla beraber, N-O···H 

arasında da olabilir (151). 

Oksimler yapılarındaki hidroksil grubuna ait hidrojen atomunun asidik, azot 

atomunun zayıf bazik karakteri nedeniyle amfoterik bileşiklerdir. Bu özellikleri 

nedeniyle çok kuvvetli asit ve bazlarla tuz oluştururlar.  Oksimlerin asidik karakteri 

bağlı olduğu molekülün yapısına göre farklılık gösterir. Alifatik oksimlerde alkil grubu 

büyüdükçe asitlik azalırken, oksim yapısına komşu bir karbonil grubunun varlığı asitliği 
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artırır. Aromatik yapıdaki oksimlerde, aromatik halkaya bağlı sübstitüentler de asitlik 

derecesini etkiler (151).  

Oksimler uygun aldehit veya ketonların bazik ortamda, sıcakta hidroksilamin 

hidroklorür ile kondenzasyonuyla elde edilirler.  İki basamakta yürüyen bu 

reaksiyonda ortamın pH değeri reaksiyon hızını etkiler. Asit ortamda birinci basamak 

yavaş, ikinci basamak hızlı yürür. Bunun sebebi, hidroksilaminin konjüge asidine 

dönüşmesi ve aldehit/ketonun karbonil grubuna saldıramamasıdır. Ortamın pH’sı 

artırıldığında birinci basamak hızlanırken, asit katalizör gerektiren ikinci basamak 

yavaşlar (Şekil 2.35.). Bu nedenle pratikte uygulanan yöntemde, birinci basamak bazik 

ortamda yürütülür; daha sonra pH değeri 4’e düşürülür (162).  

 

Şekil 2.35. Karbonil bileşiklerinin hidroksilamin ile verdiği iki basamaklı oksim 
reaksiyonu.  

 Baji ve ark. (141) keton yapısı taşıyan (arilalkil)azol türevlerini etanol içerisinde 

bazik ortamda (pH 11) hidroksilamin hidroklorür ile reaksiyona sokarak, oksim 

türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.36.). 

 

Şekil 2.36. Ketonların hidroksilamin hidroklorür ile oksim türevlerine dönüştürülmesi. 
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2.5.4. Oksim Esterleri 

Oksim esterleri, oksim yapısındaki hidroksil grubunun hidrojeni ile herhangi bir 

açil grubunun yer değiştirmesi sonucunda meydana gelirler. Genellikle oksimlerin 

karboksilik asitler, asit anhidritler ve açil halojenürle esterleşme reaksiyonu sonucu 

elde edilirler.  

 Karboksilik asitlerin oksimlerle esterleştirilmesinde, alkollerle 

esterleştirilmesinde olduğu gibi, karboksilik asiti aktifleştirmek amacıyla bir açil 

transfer ajanının ve oluşan suyu ortamdan uzaklaştırmak için bir dehidrasyon ajanının 

kullanıldığı Steglich esterleşme reaksiyonundan yararlanılır (163) (Şekil 2.37.). Bu 

reaksiyonda ester bağındaki oksijen oksimden, açığa çıkan suyun oksijeni ise 

karbosilik asitten gelir. 

 

Şekil 2.37. Steglich esterleştirme reaksiyonu ile oksim esterlerinin sentezi. 

Steglich esterleştirmesinde en çok tercih edilen dehidrasyon ajanı 

disiklohekzilkarbodiimid (DCC)’dir. DCC karboksilik asite sübstitüe olarak, karboksilik 

asit molekülünden kolay ayrılan bir grubun oluşmasını sağlar. Reaksiyon sonunda DCC 

disiklohekzilüreye (DCU) dönüşür. DCU’nun birçok organik veya sulu çözücüde 

çözünürlüğü çok düşük olduğundan reaksiyon ortamında çökmesi DCC’nin önemli bir 

avantajıdır (164) (Şekil 2.38).  
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Şekil 2.38. Ketoksimlerin karboksilik asitlerle DCC varlığında esterleştirilmesi. 

 DCC’nin bu olumlu özelliklerine karşılık, reaksiyon verimlerinin değişken 

olması ve O-açil ara ürününün 1,3-çevrilmesiyle yan ürün olan N-açilüre türevlerine 

dönüşmesi kullanımını kısıtlar (Şekil 2.39.). Oluşan N-açilüre yan ürünü sonuç ürünün 

saflaştırılmasında zorluklara neden olduğundan, bu yan reaksiyonu engellemek ve 

reaksiyon verimini artırmak için bir açil transfer bileşiği olan 4-(N,N-

dimetilamino)piridin (DMAP), DCC ile beraber reaksiyon ortamına eklenir (165). 

 

Şekil 2.39.  Karboksilik asitlerin DCC varlığında esterleştirilmesinde oluşan O-açil ara 
ürünü ve 1,3-çevrilme ürünü N-açilüre türevi. 

Literatürde DCC’ye alternatif olarak diizopropilkarbodiimit (DIC) ve N-(3-

dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimit hidroklorür (EDC) gibi diğer dehidrasyon 

ajanlarının kullanımına da rastlanılmaktadır (166). Açil transfer ajanı DMAP’e de 

alternatif olabilecek çok sayıda bileşik vardır. Bunlardan 1-hidroksibenzotriazol (HOBt) 

patlayıcı olması, N-hidroksisüksinimit yan ürün oluşturması nedeniyle sınırlı kullanıma 

sahiptirler (167).  

Surkau ve ark. (168), Steglich esterleşme reaksiyonunu uygulayarak, 10-

hidroksiimino-10H-antrasen-9-onu DKM içerisinde, DCC ve DMAP varlığında, uygun 
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karboksilik asitlerle reaksiyona sokarak %33 verimle 10-(3-hidroksi-4-

metoksibenzoiloksimino)-10H-antrasen-9-onu ve %17 verimle 10-(4-hidroksi-3-

metoksibenzoiloksimino)-10H-antrasen-9-onu elde etmişlerdir (Şekil 2.40.). 

 

Şekil 2.40. Steglich esterleşme reaksiyonu ile oksim ester sentezine bir örnek. 

Ritson ve ark. (169)  metil glioksilat oksimi 3-butenoik asit ile oda sıcaklığında, 

THF içinde, HOBt ve EDC varlığında reaksiyona sokarak %44 verimle oksim ester 

türevini elde etmişlerdir (Şekil 2.41.).     

 

Şekil 2.41. EDC (dehidrasyon ajanı) ve HOBt (açil transfer ajanı) ile oksim ester 
sentezi. 

Bittner ve Grinberg (170), oksim esterlerinin sentezinde Mitsunobu 

reaksiyonundan yararlanarak, benzofenon oksimi aktifleştirici ve su tutucu ajan 

olarak trifenilfosfin (TPP) ve dietil azodikarboksilat (DEAD) varlığında, THF içerisinde 

benzoik asit ve sübstitüe benzoik asit türevleriyle reaksiyona sokarak oksim 

esterlerine dönüştürmüşlerdir (Şekil 2.42.). 
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Şekil 2.42.  Mitsunobu reaksiyonu ile oksim esterlerinin sentezi. 

Oksim esterlerinin sentezi ile ilgili bilinen en eski yöntem, oksimlerin asit 

anhidritlerin aşırısı ile reaksiyonudur. Asit anhidritlerle yapılan reaksiyonlar, asit 

anhidritlerin karboksilik asitlerden daha reaktif olmaları nedeniyle daha hızlı yürür ve 

reaksiyonda herhangi bir katalizör kullanılmaz. Reaksiyonda çözücü olarak asit 

anhidritlerin aşırısı kullanılabildiği gibi dietil eter, THF, etil asetat, benzen, hekzan gibi 

inert çözücüler de tercih edilmektedir.  

Massolini ve ark. (171) fenilpiridilketoksim-O-asetil türevlerinin sentezinde 

asetik anhidritin aşırısını çözücü olarak kullanmışlardır (Şekil 2.43.).  

 

Şekil 2.43. Karboksilik asit anhidritleriyle çözücü kullanmadan oksim ester sentezi. 

Aynı araştırmacılar, başka bir çalışmada ekimolar miktarda fenil(furan-2-

il)metanonoksimi ve bütirik anhidriti dietil eter içerisinde reaksiyona sokarak bütirik 

asit esterlerini elde etmişlerdir (172) (Şekil 2.44.).   
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Şekil 2.44. Karboksilik asit anhidritleriyle çözücü kullanılarak oksim ester sentezi. 

Demirayak ve ark. (173), çeşitli aril(2-benzofuril)ketoksimlerin THF’deki 

çözeltilerini, benzoik ve asetik anhidrit ile reaksiyona sokarak oksim esterlerini elde 

etmişlerdir (Şekil 2.45.).  

 

Şekil 2.45. Karboksilik asit anhidritleriyle çözücü olarak THF kullanılarak oksim ester 
sentezi. 

Asit anhidritlerle yapılan reaksiyonlarda oksim yapısında sterik engelin söz 

konusu olduğu bazı durumlarda katalizör kullanılabilir. Örneğin Learmont ve ark. 

(174), oksakarbazepin oksimi asit anhidrit ile piridin varlığında, DKM içinde, oda 

sıcaklığında reaksiyona sokmuşlar ve metil esterini %85 gibi yüksek bir verimle elde 

etmişlerdir (Şekil 2.46.).  
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Şekil 2.46. Asit anhidritlerle piridin katalizör kullanılarak yapılan oksim ester sentezi. 

Álvarez ve ark. (175) da çalışmalarında piridini katalizör olarak kullanan bir 

diğer araştırma grubudur.  Çeşitli oksimler ile piridin varlığında, asetik anhidritin, 2-4 

saat süren tepkimesi sonucu (1H-indol-5-il)(2,3,4-trimetoksifenil)metanon O-asetil 

oksim türevlerini % 62-94 verimle elde etmişlerdir (Şekil 2.47.). 

 

Şekil 2.47. Asetik anhidritle piridin varlığında oksim ester sentezi. 

 Oksim esterlerin sentezinde karboksilik asitlere kıyasla daha reaktif olan açil 

halojenürler sıklıkla kullanılır. Bileşik üzerinde açil halojenürler ile reaksiyon verecek 

oksim dışında başka bir fonksiyonel grup bulunmamalıdır (176). Açil halojenürler 

içinde en çok açil klorürler, daha az sıklıkla açil bromürler kullanılır (177). 

Reaksiyon aseton, asetonitril, eter, benzen, hekzan, THF, DMF ve DKM gibi 

çözücülerin ve aromatik veya tersiyer aminler gibi nükleofilik katalizörlerin kullanıldığı 

nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonudur (178-181).   

Nükleofilik katalizörler reaksiyon ortamında oluşan halojen asitlerini ortamdan 

uzaklaştırarak, reaksiyonun geri dönmesini engeller. Nükleofilik katalizör olarak 

genellikle piridin, trietilamin, sodyum karbonat, potasyum karbonat, N-metilmorfolin 
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(NMM) ve DMAP’nin kullanılır; bunlardan NMM reaksiyon hızını en çok artıran 

katalizördür (182, 183). Reaksiyonlar 0°C’de yürümekle birlikte, uzun süren 

reaksiyonlar 0°C’de başlatılır ve oda sıcaklığında devam edilir (176, 184-187). 

Reaksiyon süresi genellikle 0.5-1 saattir. Ancak bazı trisiklik ketoksim ester 

türevlerinin sentezinde reaksiyon süresinin oda sıcaklığında 18 saate kadar uzadığı 

bildirilmiştir (181, 186, 188-190).  

Piridin, oksim ester sentezlerinde nükleofilik katalizör olarak sıklıkla kullanılır. 

Örneğin Zhukovskaya ve ark. (187) menton oksimi çeşitli asit klorürlerle, piridin 

içerisinde veya asit anhidritlerle katalitik miktarda perklorik asit varlığında reaksiyona 

sokarak menton oksim esterlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.48).  

 

Şekil 2.48.  Menton oksimin karboksilik asit anhidriti veya asit halojenürle 
esterleştirilmesi.  

Back ve ark. (191), di[(1R)-2-O-benzoiloksimo-endo-3-bornil]diselenür oksimin 

piridindeki çözeltisini, DMAP varlığında, benzoil klorür ile %88 verimle 

esterleştirmişler ve oksimin reaksiyon başlangıcındaki geometrik izomer oranının (E/Z 

83:17) ester türevinde değişmediğini bildirmişlerdir (Şekil 2.49.). 

 

Şekil 2.49.  Açil halojenür, DMAP ve piridin varlığında oksim ester sentezi. 

Asit halojenürler ile yapılan oksim ester sentez reaksiyonlarında genellikle bir 

baz katalizör kullanılmakla birlikte, katalizör kullanılmadan yapılan reaksiyonlar da 

vardır. Örneğin Kostochka ve ark. (192) tropanon 3-oksim esterlerinin sentezini 
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toluen içerisinde katalizörsüz veya katalizör olarak trietilamin (TEA) kullanarak 

yapmıştır. 

Oksim esterlerinin sentezinde oksimatların açil halojenür ile verdiği 

sübstitüsyon reaksiyonlarından da yararlanılır. Bu yöntemde önce metalik sodyum, 

lityum hidrür veya sodyum hidrür kullanılarak oksimatlar hazırlanır. Bu yöntemin 

amacı, oksimin hidroksil grubundaki hidrojenin metal iyonu ile yer değiştirmesiyle 

iyonik bağ oluşturarak, açil halojenürlerle olan reaksiyonu kolaylaştırmaktır (172) 

(Şekil 2.50.).   

 

Şekil 2.50. Oksimat ve açil halojenürle oksim ester sentezi. 

Massolini ve ark. (184, 193) benzofenon oksim ve fenilpiridilketoksimin 

etanoldeki çözeltilerini metalik sodyum ile muamele ederek sodyum oksimat 

bileşiklerini hazırlamışlar; oksimatların asetondaki çözeltilerine ekimolar miktarda 

benzoil klorür ilave ederek, benzofenon oksim ve fenilpiridilketoksimin fenil 

esterlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.51.). 

 

Şekil 2.51.  Oksimatlarla yapılan oksim ester sentezine bir örnek. 

Oksim esterlerinin sentezinde nadiren kullanılan bir yöntem, nitro 

bileşiklerinin izosiyanatlarla reaksiyonudur. Dumestre ve ark. (194, 195), nitro 

bileşiklerini, izosiyanatlar ve açilasyon ajanları ile muamele ederek oksim esterlerini 

elde etmişlerdir. Açilasyon ajanı olarak asit anhidrit, katalizör olarak TEA 

kullanıldığında reaksiyonda tek ürün halinde α-oksiminoamitler oluşur. Çok fazla 
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tercih edilmeyen bu yöntemde, reaksiyon hızı zamanla azaldığından, reaksiyon diğer 

yöntemlere göre daha uzun sürer (Şekil 2.52.). 

 

Şekil 2.52.  Oksim esterlerinin nitro bileşiklerinin izosiyanatlar ve karboksilik asit 
anhidriti ile reaksiyonundan elde edilmesi.  

Yukarıda verilen yöntemlerin dışında, Nekrasov ve ark. (196), O-

(arilpüruvoil)oksimlerin sentezinde dihidrofurandion türevlerini karbonil bileşiği 

olarak kullanmışlardır (Şekil 2.53.) 

 

Şekil 2.53.  Karbonil bileşiği olarak dihidrofurandion türevleri kullanarak oksim 
esterlerinin sentezi. 

Salunkhe ve ark. (197) O-asetil aldoksim ve ketoksim esterlerinin sentezinde, 

Pseudomonas cepacia türü mikroorganizmalardan elde ettikleri enzimleri 

kullanmışlardır. Oksim türevi ile vinil asetatın, THF içerisindeki seramik partiküllü 

Pseudomonas cepacia lipaz (lipaz PS-C) veya 1,4-dioksan içerisindeki diyatomid 

partiküllü Pseudomonas cepacia lipaz (lipaz PS-D) katalizörlüğünde, oda sıcaklığında, 

10 saat süren reaksiyonu sonucunda oksim esterleri elde edilmiştir (Şekil 2.54.).  

 

Şekil 2.54. PS-C ve PS-D lipaz enzimleriyle katalizlenen oksim ester sentezi. 
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Chen ve ark. (198) amino asitlerden yola çıkarak papain ve lipaz enzimleri 

katalizörlüğünde yaptıkları peptit sentezi çalışmalarında ara ürün olarak oksim 

esterlerini sentezlemişlerdir. 

Oksim esterlerinin sentezinde genellikle reaksiyonda kullanılan oksimin 

konfigürasyonu ile elde edilen oksim esterlerinin konfigürasyonu aynıdır (191).  

Jeong ve ark. (190), aldoksim veya ketoksimlerin E/Z izomer karışımları benzoil 

klorür veya açil klorürlerle TEA varlığında açillendiğinde, sadece E izomerin oluştuğu, 

Z izomerin muhtemelen trietil amonyum hidroklorürün etkisiyle E izomere 

dönüştüğünü bildirmişlerdir.  

Vermillion ve Hauser (199), anti-aldoksimlerin piridin içerisinde benzoil klorür 

ile reaksiyonunda muhtemelen öncelikle benzoil-anti-aldoksim oluştuğunu,  izole 

edilemeyen bu ürünün kısmen nitrile parçalandığını, kısmen de benzoil-syn-aldoksime 

izomerize olduğunu tespit etmişler ve bu 2 ürünü birlikte izole etmişlerdir. syn-

Aldoksimlerin benzoil klorür ile piridin içinde reaksiyonunda yüksek verimle oluşan 

benzoil-syn-aldoksim, bekleme ile nitril türevine dönüşür. anti-Aldoksimler hidrojen 

klorür ile doyurulmuş piridinde benzoillendiğinde yüksek verimle benzoil-syn-türevi 

elde edilirken, TEA varlığında yapılan benzoilleme reaksiyonunda syn-türevinin 

oluşmadığı, ürünün nitril olduğu bildirilmiştir.  

Oksim Esterlerinin Kimyasal Özellikleri 

Oksim esterleri yapılarındaki karbon-azot çifte bağı (C=N) üzerinden yürüyen 

hidroliz, redüksiyon ve katım reaksiyonları verirler. Açillenmiş anti formu baz hidrolizi 

ile nitrile dönüşürken, sin formu oksimleri meydana getirir.  

a. Hidroliz Reaksiyonları  

Ketoksim esterleri, asidik veya bazik çözeltilerde hidroliz olarak oksim ve asite 

dönüşürler. Neufeldt ve Sanford (200),  tek kap sentez yöntemi uygulayarak, O-asetil 

oksim türevinin asetil gruplarını potasyum karbonat katalizli metanoliz ile kantitatif 
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verimle oksim türevine dönüştürdükten sonra, sulu etanol ve sodyum bisülfit 

ilavesiyle %80 verimle keton türevini elde etmişlerdir (Şekil 2.55.).   

 

Şekil 2.55. O-asetil oksim türevinden keton elde edilmesi.  

b. Redüksiyon Reaksiyonları 

Fujita ve Hiyama (201), oksim esterlerinin karbon-azot çifte bağını 

trifloroasetik asit ve dimetilfenilsilan varlığında, oda sıcaklığında amin grubuna 

redüklemişlerdir (Şekil 2.56.).  

 

Şekil 2.56. Oksim esterlerinde karbon-azot çifte bağının redüksiyonu. 

 Oksim esterleri diboran ile aminlere yüksek verimlerle redüklenir (202). 

Örneğin O-(p-nitrobenzoil) siklohekzanon oksim, diboranla redüklendiğinde %68 

verimle siklohekzilamin ve %80,60 verimle p-nitrobenzil alkol elde edilmiştir (Şekil 

2.57.). 

 

Şekil 2.57. Oksim esterlerinin diboranla redüksiyonu. 
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c. Katım Reaksiyonları 

Oksim ester yapısındaki karbon-azot çifte bağına çeşitli gruplar katılabilir. 

Ritson ve ark. (169) O-büt-3-enoil metil glioksilat oksim esterin amonyum klorürdeki 

çözeltisinin allilbromürün THF içindeki çözeltisi ile verdiği katım reaksiyonu sonucu 

metil 3-[(but-3-enoiloksi)amino]heks-5-en-2-onu elde etmişlerdir (Şekil 2.58.). 

 

Şekil 2.58. Oksim esterlerde karbon-azot çifte bağına allil bromür katımı. 

d. Çevrilme Reaksiyonları 

Oksimler Beckmann çevrilmesi ile sübstitüe amitlere, siklik oksimler ve 

haloiminler ise laktamlara dönüşür (203-205). Beckmann çevrilmesi asit katalizli 

olmakla birlikte, reaksiyonu başlatmak için tosil klorür, tiyonil klorür, fosfor 

pentaklorür, fosfor pentaoksit, TEA, sodyum hidroksit ve trimetil iyodür gibi 

bileşiklere gerek duyulur. Bu bileşikler hidroksil grubunu ester yapısına dönüştürerek 

ayrılmasını sağlar. Beckmann çevrilmesi stereospesifik bir reaksiyondur. Genellikle 

hidroksil grubuna trans konumda olan grup göç eder  (204) (Şekil 2.59.).  

 

Şekil 2.59. Beckmann çevrilmesi ile oksimlerden amit elde edilmesi. 

Oksim esterleri de oksimler gibi Beckmann çevrilmesi ile amitleri verirler. 

Neufeldt ve Sanford (200), O-asetil oksim türevinin paladyum asetat 

katalizörlüğünde, gümüş asetat ve iyodobenzen varlığında, C-H arilleme koşullarında 

in situ Beckmann çevrilmesine uğrayarak asetamit türevine dönüştüğünü 

bildirmişlerdir (Şekil 2.60.). 
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Şekil 2.60.  O-Asetil oksimlerde paladyum katalizli C-H arilasyonda in situ Beckmann 
çevrilmesi ile amin oluşumu. 

Bittner ve Grinberg (170) benzofenon oksimin TPP ve dietil azodiformat (DAF) 

varlığında karboksilik asitlerle verdiği O-açil türevlerinin kendiliğinden Beckmann 

çevrilmesine uğrayarak diaçilanilin bileşiklerine dönüştüğünü bildirilmiştir. Bu 

reaksiyon THF gibi aprotik solvanda, zayıf asidik koşullarda ve 0 C’de yürür (Şekil 2.61.). 

  

Şekil 2.61.  Benzofenon oksimden diaçilanilin türevinin oluşumu. 

e. Halka Kapama Reaksiyonları 

Oksim türevleri organik kimyada çeşitli heterosiklik halkaların sentezinde 

hareket maddesi olarak sıklıkla kullanılırlar. Bu reaksiyonların büyük bir kısmı çifte 

bağa katım reaksiyonlarıdır. 

Too ve ark. (206), asetofenon O-asetiloksim türevlerinin metanol içerisinde, 

sodyum asetat varlığında rodyum tuzlarının katalizörlüğünde 1,2-difeniletin ile 

reaksiyonundan izokinolin türevi bileşiklerin elde edildiğini bildirmişlerdir (Şekil 2.62.).  

 
Şekil 2.62.  Asetofenon O-asetiloksim ve 1,2-difeniletinden hareketle izokinolin 

halkasının kapatılması. 
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Chiba ve ark. (181), O-pentaflorobenzoil oksimlerin 1,2-dikloroetan içerisinde, 

magnezyum oksit varlığında, Rh2(OCOCF3)4, Rh2(OCOC3F7)4, PdCl2(MeCN)2 ve PdBr2 

gibi çeşitli metal katalizörler yardımıyla yapılan halka kapatma reaksiyonundan 2,3-

disübstitüe indol bileşiklerini elde etmişlerdir (Şekil 2.63.). 

 

Şekil 2.63.  O-Pentaflorobenzoil oksimlerden metal katalizör kullanarak 2,3-
disübstitüe indol halkasının kapatılması. 

f. Radikalik Reaksiyonlar 

Oksim esterler, UV ışınları ile fotokimyasal olarak uyarıldıklarında bağ 

kırılmasıyla iminil radikali ve N-sübstitüe ketiminleri oluştururlar. Ketiminlerden 

oluşan amin türevleri üzerinden çapraz bağlama reaksiyonları yapılır.  Dolayısıyla 

oksim esterleri UV ışığı ile başlatılan termal çapraz bağlama denemelerinde aminleri 

oluşturmak için yararlı bileşiklerdir (207) (Şekil 2.64.).   

 

Şekil 2.64.  Oksim esterlerinin UV ışınları ile fotokimyasal uyarılmaları sonucu oluşan 
ürünler. 
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Oksim Esterlerinin Spektral Özellikleri 

a. IR Spektrumları 

Oksim esterlerinin IR spektrumları incelendiğinde, oksimlerde görülen O-H 

titreşimlerine ait bant (3600-2700 cm-1, yayvan), O-H grubundaki hidrojenin açil 

grubu ile yer değiştirmesinden nedeniyle oksim ester türevlerinde görülmez. Oksim 

ester türevlerinde C=N, C-O ve C=O gerilme titreşimlerine ait bantlar gözlenir (208). 

C=N gerilim titreşimleri 1690-1500 cm-1 de görülür ve şiddeti C=C gerilim 

titreşimlerinden daha fazladır. C=O gerilim titreşimlerine ait şiddetli bantlar ise 1720-

1800 cm-1’de, C-O gerilim titreşimlerine ait bantlar 1150-1000 cm-1’de, N-O gerilme 

titreşimlerine ait bantlar ise 1005-920 cm-1’de gözlenir (208, 209).  

Oksim esterlerinin izomerlerinin IR spektrumlarında, izomerlerin farklı fiziksel 

özellikleri ve hidrojen bağı yapmaları nedeniyle farklılıklar görülebilir (210).   

b. NMR Spektrumları 

Oksimlerin 1H-NMR spektrumlarında, genellikle 7-13 ppm arasında gözlenen  

hidroksil protonuna ait pik,  konsanstrasyona, çözücüye ve sıcaklığa bağlı olarak 

görülmeyebilir veya 11-13 ppm’e kadar kayabilir (141, 208). Oksimlerde görülen 

hidroksil protonuna ait pikin oksim esterlerde görülmemesi, oksimlerin ester türevine 

dönüştüğünü gösteren en önemli spektral verilerden biridir.  

1H-NMR spektral verileri geometrik izomerlerin belirlenmesinde çok kullanılan 

yöntemdir. Oksim esterlerin E ve Z izomerlerinin tayininde 1H-NMR spektrumlarında 

Şekil 2.65.’de gösterilen R1, R2 ve R3 gruplarına bağlı protonların kimyasal kayma 

değerlerindeki farklılıklardan yararlanılır (208). Ancak E veya Z izomere ait 

protonlardan hangisinin daha fazla kimyasal kaymaya uğrayacağı konusunda bir 

genelleme yapılamaz. Molekülün yapısına ve konfigürasyonuna göre -C=N-O- grubuna 

bağlı protonlar farklı kimyasal kaymaya uğrayabilir (211, 212). Örneğin; aromatik 

oksim türevlerinde aromatik grupla aynı tarafta olan proton, aromatik grubun 

elektronegativitesi (anizotropik etki) nedeniyle daha az gölgelenir ve daha düşük 

alana kayar. 
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Şekil 2.65. 1H-NMR spektroskopisi ile oksim esterlerinin E/Z izomerlerinin 
belirlenmesinde önemli gruplar. 

E ve Z izomerlere ait piklerin farklı kimyasal kayma değerlerinde gözlendiği 

durumlarda pik şiddetlerinden yararlanılarak E/Z izomerlerinin oranı hesaplanabilir. 

Kompleks yapılarda E/Z oranlarının belirlenmesinde kimyasal kaydırma 

reaktiflerinden yararlanılmaktadır (213, 214). 

Oksim esterlerinin 13C-NMR spektrumunda 160-170 ppm civarında ester 

karboniline ait sinyalin gözlenmesi ester yapısını kanıtlar (215, 216).  

c. Kütle Spektrumları 

Oksimlerin elektron impakt yöntemiyle alınan kütle spektrumlarında 

moleküler iyon pikinin şiddeti, oksimin yapısında bulunan gruplara bağlı olarak 

değişkenlik gösterir. Genellikle düşük şiddette gözlenen moleküler iyon piki bazı 

durumlarda görülmeyebilir (217). Oksim esterlerin moleküler iyon piklerinin şiddeti 

oksimlerinkinden daha fazladır (191).  

Ketoksimler gaz fazda Beckmann çevrilmesine uğrayarak amit türevini, amit 

yapısından amin grubunun ayrılmasıyla aroil katyonunu (Ar-CO+) oluştururlar (217) 

(Şekil 2.66.). 

 

Şekil 2.66. Ketoksimlerin kütle spektrumunda gözlenen Beckmann çevrilmesi ile 
oluşan aroil katyonu. 

Kallury ve Rao (217) arilheteroaril ketoksimlerin kütle spektrumunda oksijen 

ve hidroksil radikalinin çıkışı ve oksim hidrojeninin heterosiklik halkaya göçü sonucu 

aşağıda gösterilen piklerin oluştuğunu bildirmişlerdir (Şekil 2.67.). 
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Şekil 2.67. Oksimlerin kütle spektrumlarında gözlenen parçalanma ürünleri. 

Oksim Esterlerinin Biyolojik Özellikleri 

Oksim ester yapısı taşıyan bileşikler antimikrobiyal, antikonvülsan, analjezik-

antienflamatuvar, antikanser ve herbisidal gibi çeşitli biyolojik aktivitelere sahiptirler.   

a. Antimikrobiyal aktivite 

Godefroi ve ark.’nın (138) imidazolil asetofenon oksimin (I) antifungal etkisini 

incelemesinden sonra, Massolini ve ark. (171) arilpiridil ketoksim esterleri  (II) ile 

arilfuril ketoksim esterlerinin (III) (172) patojen funguslar üzerindeki etkilerini 

incelemişler ve ester türevlerinin aktivitesinin oksim türevine göre daha yüksek 

olduğunu gözlemişlerdir. Massolini ve ark.’nın (184) yaptığı bir başka çalışmada 

benzofenon oksim esterlerinin (IV) fungal bitki patojenleri üzerindeki etkileri 

araştırılmış ve benzofenon oksimin O-asetil esterinin yüksek aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (Şekil 2.68.). 

 

(I) 

 

(II) 

 

(III) (IV) 

Şekil 2.68. Antifungal etkili oksim ve oksim esterleri. 
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 Selimoğlu (218), sentezini yaptığı 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(2-naftil)etanon 

oksimin benzoik asit ve sübstitüe benzoik asit esterlerinin antibakteriyel ve antifungal 

etkilerini incelemiş; bileşiklerden O-(2-metil)benzoil, O-(3-metoksi)benzoil ve O-(4-

metoksi)benzoil esterlerinin S. aureus’a (MİK: 4-8 µg/mL), O-(2-metoksi)benzoil 

esterinin ise C. albicans’a (MİK 8 µg/mL) karşı etkili olduğunu bildirmiştir. 

 Sari ve ark. (219) azol antifungallerin genel yapılarını dikkate alarak tasarımını 

yaptıkları, 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol/1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim 

esterlerinin Candida türlerine karşı etkilerini incelemişler; bileşiklerden [2(1H-

imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etiliden]amino benzoat hidroklorür ve [2(1H-imidazol-1-

il)-1-(4-klorofenil)etiliden]amino hekza-2,4-dienot hidroklorürün en güçlü antifungal 

etkiye sahip olduğunu ve biyofilm pozitif bir C. albicans suşunun oluşturduğu 

biyofilmleri amfoterisin B’ye kıyasla çok düşük konsantrasyonlarda inhibe ettiğini 

bildirmişlerdir. 

Bozbey ve ark. (30) sentezini yaptıkları 1-(4-triflourometilfenil)-2-(1H-imidazol-

1-il)etanon oksim esterlerinin Candida türü funguslara karşı antifungal etkilerinin 

referans bileşik flukonazolden düşük olduğunu, en yüksek antibakteriyel aktiviteyi S. 

aureus ve P. aeruginosa’ya karşı 4 µg/mL MİK değeri ile 1-(4-triflorometilfenil)-2-(2H-

imidazol-1-il)etanon O-4-ter-bütilbenzoil oksimin gösterdiğini tespit etmişlerdir. 

b. Antikonvülsan aktivite 

Karakurt ve ark. (220) sentezini yaptıkları çeşitli 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(2-naftil)etanon 

oksim (nafimidon oksim) esterlerinin maksimal elektroşok (MES) ve subkütan 

metrazol (ScM) testleri ile antikonvülsan etkilerini, rotorod testi ile nörotoksisitelerini 

incelemiş; alkil ve arilalkil oksim esterlerinin aril oksim esterlerinden daha etkili 

olduğunu gözlemişlerdir. MES testinde, 0,5 saatte 30 mg/kg ve üzerindeki dozlarda 

koruyucu olan butanoil, pentanoil, 2-propilpentanoil, sinnamoil ve (4-okso-4-

fenil)butanoil oksim esterlerinin en aktif türevler olduğunu, ScM testinde ise 4-

klorobenzoil oksim esterin 4 saatte çalışılan tüm dozlarda aktif olduğunu 

bildirmişlerdir. 
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Sari ve ark. (215, 216) N-[1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)/(1H-1,2,4-triazol-

1-il)etiliden]hidroksilamin ester yapısında yeni (arilalkil)azol türevlerinin sentezini 

yaparak, National Institute of Health (NIH)’in Epilepsi Tedavi Tarama Programı 

(Epilepsy Therapy Screening Program, ETSP) 6Hz psikomotor, MES ve rotorod testleri 

ile farelerde antikonvülsan etkilerini incelemişlerdir.  N-[1-(4-klorofenil)-2-(1H-

imidazol-1-il)etiliden]hidroksilamin ester türevlerinin 6Hz veya MES testinde benzer 

aktivite gösterdiğini, aktivite ve nörotoksisite birlikte değerlendirildiğinde 3-

benzoilpropanoik asit ve 4-metilbenzoik asit esterlerinin öne çıkan bileşikler olduğunu 

belirtmişlerdir (215). Ayrıca triazol türevlerinin aktivitesinin ve toksisitesinin imidazol 

türevlerinden daha düşük olduğunu, N-[1-(4-klorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)etiliden]hidroksilamin esterlerinin çoğunun 6Hz ve MES testleri ile in vivo 

oluşturulan nöbetlere karşı koruyucu etki gösterdiğini, özellikle hekza-2,4-dienoik asit 

esterinin nörotoksisite göstermeden 100 mg/kg dozda aktif bulunduğunu 

bildirmişlerdir (216). 

 c. Antikanser Aktivite 

 Álvarez ve ark. (175) , Z-(1-metil-1H-indol-5-il)(2,3,4-trimetoksifenil)metanon 

O-asetiloksimin HT-29 insan kolon adenokarsinomunda etkili olduğunu bulmuşlardır. 

Aynı araştırma grubu bir diğer çalışmalarında (221) sentezi yapılan (2-naftil) (3,4,5-

trimetoksifenil)metanon asetoksimin E izomerinin tübülin polimerizasyonunu inhibe 

ettiğini ve kanser hücrelerine sitotoksik etki gösterdiğini bildirmişlerdir. 

Dimmock ve ark. (188), siklik ariliden ketonların oksim ester türevlerinin 55 

insan tümörüne karşı sitotoksik etkilerini incelemişler; birçok neoplastik hastalıkta 

etkili bulunan söz konusu bileşiklerin özellikle lösemide selektif toksisite gösterdiğini 

bulmuşlardır. 

d. Analjezik-Antiinflamatuvar Aktivite 

 Aboul-Enein ve ark. (189), sentezini yaptıkları bazı trisiklik ketoksim 

esterlerinin analjezik aktivitelerini aspirin ve morfinle karşılaştırmışlar ve bileşiklerin 
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analjezik aktivitelerinin aspirinden daha yüksek, morfinden daha az olduğunu, en 

yüksek analjezik etkinin 2-bromofenil esterlerinde gözlendiğini belirtmişlerdir. 

Kataoka ve ark. (222) çeşitli oksimlerin asetil esterlerinin siklooksijenaz-1 

(COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe ettiklerini bildirmişlerdir.  

 e. Lokal anestezik Aktivite 

 9-ekso-(Dialkilaminometil) ve 9-endo-(aralkil)-trisiklo[5.2.1.02,6]dekan-8-

ketoksim ester türevlerinde lokal anestezik aktivite gözlenmiş; fenil esterinin lokal 

anestezik aktivitesinin referans bileşikler (ksilokain, stirokain ve prokain) kadar iyi 

olduğu açıklanmıştır (189). 

 f. Herbisidal Aktivite 

 3,7-Diklorokinolin-8-karboksilik asit aseton oksim türevinin Galium aparine 

bitkisi üzerinde herbisidal aktivite gösterdiği ve bu bileşiğin yulaf gibi tahıllara karşı 

zararlı etkilerinin olmadığı bildirilmiştir (223) . 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1. Kimyasal Çalışmalar 

3.1.1. Materyal 

Bileşiklerimizin sentezinde kullanılan başlangıç maddelerinden 1-fenil-2-(1H-

imidazol-1-il)etanon ve 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim literatürde verilen 

yöntemlere göre tarafımızdan sentezlenmiştir (131, 141, 224, 225).  

Çalışmalarımızda kullandığımız tüm kimyasal maddeler Merck, Sigma-Aldrich 

ve Fluka firmalarının ürünüdür.  

3.1.2. Başlangıç Maddelerinin Sentez Yöntemleri  

2-Bromo-1-feniletanon (Bileşik 2) (131) 

50 mmol (6,00 g, 5,83 mL) asetofenonun (Bileşik 1) 50 mL asetik asitteki 

çözeltisi buz banyosunda karıştırılarak soğutulur ve üzerine üç damla hidrobromik asit 

eklenir. Reaksiyon karışımına 50 mmol (7,99 g, 2,57 mL) bromun 2,5 mL asetik asitle 

seyreltilmiş çözeltisi karıştırılarak damla damla ilave edilir. Brom ilavesi 

tamamlandıktan sonra 2 saat oda sıcaklığında karıştırılan reaksiyon karışımı buzlu 

suya dökülür; oluşan çökelti süzülerek alınır, sulu sodyum bikarbonat çözeltisi ile 

yıkanır ve karanlıkta kurutulur. Metanol/su karışımından kristallendirilerek 

saflaştırılır. E. d.: 46 C. 

2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon (Bileşik 3) (224) 

30 mmol (2,04 g) imidazolün 2,5 mL DMF’deki çözeltisi buz banyosunda 

soğutulur ve üzerine 10 mmol (1,99 g) bileşik 2’nin 2,5 mL DMF’teki çözeltisi yavaş 

yavaş eklenir. Reaksiyon karışımı 2 saat buz banyosunda 1 gün oda sıcaklığında 

karıştırıldıktan sonra buzlu suya dökülür. Çöken madde süzülür, kurutulur, etil 

asetat/etanol karışımından kristallendirilerek saflaştırılır. Erime derecesi: 109-10 C. 
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2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksim (Bileşik 4) (141) 

15 mmol (2,79 g) bileşik 3 ve 30 mmol (2,09 g) hidroksilamin hidroklorür 75 

mL etanolde ısıtılarak çözülür ve 15 N sodyum hidroksit çözeltisi ile çözeltinin pH’sı 

14’e ayarlanır. Reaksiyon karışımı geri çeviren soğutucu altında 3 saat ısıtılır. Etanol 

vakumda uçurulur. Kalan artık suda çözülerek derişik hidroklorik asit çözeltisi 

ilavesiyle madde çökene kadar asitlendirilir (pH 5). Çökelti süzülerek alınır ve 

metanolden kristallendirilerek saflaştırılır. E. d.: 165 C. 

3.1.3. Sonuç Bileşiklerinin Sentezi  

2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksim esterler (Bileşik 5a-l) (225) 

5 mmol bileşik 4 (1,01 g) ve 5 mmol uygun karboksilik asidin kuru DKM içinde 

buz banyosunda hazırlanan süspansiyonuna, 5 mmol (1,03 g) DCC ve 0,34 mmol  

(0,042 g) DMAP’in kuru DKM’deki çözeltisi damla damla karıştırılarak eklenir. Yarım 

saat sonra, reaksiyon karışımının sıcaklığı oda sıcaklığına getirilir ve 6 saat karıştırılır. 

Çöken DCU süzülerek uzaklaştırılır. Süzüntü vakumda uçurulur. Kalan artık kuru dietil 

eter veya asetonda çözülür ve üzerine gaz hidroklorik asidin kuru dietil eterdeki 

doymuş çözeltisi eklenir. Hidroklorik asit tuzu halinde çöken madde, uygun çözücü/ 

çözücülerle yıkanır ve/veya kristallendirilerek saflaştırılır.  

3.1.4. Analitik Yöntemler  

Erime Derecesi Tayinleri 

Bileşiklerin erime dereceleri “Thomas Hoover Capillary Melting Point 

Apparatus” erime derecesi tayin cihazı ile saptanmıştır. Verilen erime dereceleri 

düzeltilmemiş değerlerdir.  

İnce Tabaka Kromatografisi ile Yapılan Kontroller 

Başlangıç ve sonuç bileşiklerinin sentez reaksiyonlarının takibinde ve saflık 

kontrollerinde ince tabaka kromatografisi kullanılmıştır. Çalışmalarımızda, Kieselgel 
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60 F254 (Merck) hazır alüminyum plaklar kullanılmıştır. Çözücü sistemleri ve 

belirteçlerin hazırlanmasında kullanılan kimyasal maddeler Merck firmasının 

ürünleridir. Hareketli faz olarak, kloroform-metanol (90:10) çözücü sistemi 

kullanılmıştır. Çözücü sistemi kromatografi tankında oda sıcaklığında 24 saat 

bekletilerek, tankların çözücü buharı ile doygunluğu sağlanmıştır. Kieselgel 60 F254 

(Merck) hazır plaklara sentez ürünleri ve başlangıç maddelerinin uygun çözücülerdeki 

çözeltileri tatbik edilmiş ve oda sıcaklığında 10 cm’lik sürüklenme sonunda Rf 

değerleri tayin edilmiştir. Kromatogramda sentez ürünlerine ve başlangıç 

maddelerine ait lekeler UV ışığı (254 ve 366 nm) altında tespit edilmiştir. 

3.1.5. Spektrometrik Yöntemler  

IR Spektrumları  

Bileşik 5a-l’nin IR spektrumları, İlko İlaç San. ve Tic. A.Ş., İlko Argem Binası, 

Analitik Laboratuvarı’nda Bruker Alpha FTIR, 10047230 spektrofotometresinde, 

Azaltılmış Toplam Yansıma (Attenuated Total Reflectance) aparatı (MIRacleTM PIKE 

Technologies) kullanılarak, çinko selenit kristal yardımıyla alınmış ve dalga sayısı   (cm-

1) cinsinden değerlendirilmiştir.  

1H-NMR Spektrumları 

Bileşik 5a-l’nin 1H-NMR spektrumları Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Merkez Laboratuvarı’nda, dimetilsülfoksit-d6 (DMSO-d6, Merck) içerisindeki yaklaşık 

%10’luk çözeltileriyle Varian Mercury 400, 400 MHz Digital FT-NMR spektrometre 

cihazı ile alınmış; δ (ppm) skalasında değerlendirilmiştir. 

13C-NMR Spektrumları 

Bileşik 5a-g ve 5i’nin 13C-NMR spektrumları İnönü Üniversitesi Bilimsel ve 

Teknolojik Araştırma Merkez Laboratuvarı’nda, dimetilsülfoksit-d6 (Merck) içindeki 

yaklaşık %10’luk çözeltileriyle Bruker Avonce 100 MHz UltrashieldTM NMR 

spektrometre cihazı ile alınmış, δ (ppm) skalasında değerlendirilmiştir. 
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Kütle Spektrumları 

Bileşik 5a-l’nin kütle spektrumları, Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda, pozitif iyon elektrosprey 

iyonizasyon (ESI+) yöntemi ile Micromass ZQ LC-MS Spectrometer cihazı ve Mass Lynx 

4.1 yazılımı kullanılarak alınmıştır. 

Eleman Analizleri 

Bileşik 5a-l’nin C, H ve N elementlerinin analizleri, Ankara Üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi Merkez Laboratuvarı’nda Leco CHNS-932 elementel analiz cihazı ile 

yapılmıştır. 

3.2. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları  

Tez kapsamında sentezi yapılan 12 bileşiğin (5a-l) in vitro antibakteriyel ve 

antifungal aktiviteleri, Hacettepe Üniversitesi Eczacılık Fakültesi,  Farmasötik 

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Laboratuarı’nda “Mikrodilüsyon yöntemi” kullanılarak 

tayin edilmiştir. 

3.2.1. Mikrodilüsyon Yöntemi  

Materyal 

Antibakteriyel ve antifungal aktivitenin tayininde 96 kuyu içeren U tabanlı 

steril mikrotitrasyon plakları, 0.5 Mc Farland çözeltisi, DMSO (Merck), Mueller Hinton 

Broth (MHB) (Difco Laboratories), RPMI-1640 besiyeri (ICN-Flow), 3-(N-

morfolino)propanosülfonik asit (MOPS) tamponu (Sigma), Mueller Hinton agar (BBL 

Microbiology Systems) ve Saboraud dekstroz agar (Merck) kullanılmıştır.  

Sentezi yapılan bileşiklerin iki Gram-pozitif (Staphyloccus aureus ATCC 29213 

ve Enteroccocus faecalis ATCC 29212), iki Gram-negatif (Escherichia coli ATCC 25922 

ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) bakteriye karşı antibakteriyel ve dört maya 
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benzeri fungusa (Candida albicans ATCC 90018, Candida krusei ATCC 6258 ve Candida 

parapsilosis ATCC 22019) karşı antifungal etkileri incelenmiştir. 

Standart bileşik olarak; antibakteriyel aktivite tayininde gentamisin (Mustafa 

Nevzat), antifungal aktivite tayininde ise flukonazol (Pfizer Inc.) kullanılmıştır. 

Yöntem 

Antimikrobiyal aktivite çalışmalarında Clinical and Laboratory Standards 

Institute (CLSI) tarafından önerilen sıvı mikrodilüsyon yöntemi kullanılmış (226, 227) 

ve sentezi yapılan bileşiklerin MİK değerleri tayin edilmiştir. Bu yöntemde gliserol 

içinde -80 ºC’de stoklanmış mikrobiyal suşlar oda ısısında çözündükten sonra bakteri 

suşları Mueller-Hinton agar (MHA) besiyerinde, Candida suşları ise Saboraud dekstroz 

agar besiyerinde, 35 °C’de 24 saat süreyle inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası, tüm 

üreyen kültürlerden alınan 4-5 koloni steril serum fizyolojik içine aktarılmış ve çözelti 

bulanıklığı 0,5 Mc Farland olacak şekilde ayarlanmıştır. Son inokulum konsantrasyonu 

bakteriler için 5x105 cfu/mL, funguslar için 0,5-2,5x103 cfu/mL olacak şekilde, sırasıyla 

MHB besiyeri ve MOPS ile pH 7,0 olarak tamponlanmış L-glutamin içeren sodyum 

bikarbonatsız RPMI-1640 besiyeri kullanılarak ayarlanmıştır.  

10 mg bileşik tartılmış ve DMSO içinde çözülerek son konsantrasyonu 1024 

μg/mL olacak şekilde 96 kuyulu U tabanlı steril mikrotitrasyon plağının ilk çukuruna 

aktarılmıştır. Antibakteriyel aktivite çalışmalarında steril Pastör pipeti ile her sıranın 

ilk 11 çukuruna 50’şer μL MHB besiyeri, antifungal aktivite çalışmalarında ise RPMI-

1640 besiyeri eklenmiştir. Her plağın iki çukuru besiyeri ve üreme (besiyeri ve 

mikroorganizma) kontrolü için hazırlanmıştır.   

Her sıranın ilk çukurlarına son konsantrasyonu 1024 μg/mL olan bileşik 

çözeltilerinden 50’şer μL aktarılmış; daha sonra sekiz kanallı mikropipet yardımıyla 

dilüsyonlar yapılarak, ikişer kat azalan oranda konsantrasyonlar elde edilmiştir. 

Bileşikler için çalışılan konsantrasyon aralığı 1024-0,00625 μg/mL olarak 

belirlenmiştir. Son olarak, 50’şer μL önceden hazırlanmış olan bakteri ve fungus 

süspansiyonları bileşik dilüsyonlarını içeren tüm çukurlara ve üreme kontrolü 
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çukuruna damlatılmıştır. Mikroplaklar hafifçe çalkalanarak karışmaları sağlandıktan 

sonra, bakteriler için 35 °C’de 24 saat, Candida suşları için 35 °C’de 48 saat inkübe 

edilmiştir. 

Antibakteriyel ve antifungal kontrol olarak kullanılan gentamisin ve flukonazol 

son konsantrasyonları 64 μg/mL olacak şekilde hazırlanarak, ilk çukura aktarılmıştır. 

Daha sonra, yukarıda belirtildiği gibi, ilk çukurdan ½ azalan oranda seri dilüsyonlar 

yapılarak konsantrasyon aralığı 64-0,00625 μg/mL olacak şekilde çalışılmıştır.  

Sonuçların değerlendirilmesinde, bakteriler için, plaklar çalkalandıktan sonra 

gözle görülür bulanıklığın olmadığı minimum konsantrasyon, o bileşiğin MİK değeri 

olarak belirlenmiştir. Funguslar için üreme kontrolünün bulanıklığı ile karşılaştırma 

yapılarak, bu bulanıklığın %80’inden az veya buna eşit bulanıklık gösteren ilk 

konsantrasyon MİK değeri olarak belirlenmiştir.  

3.3. Moleküler Kenetleme Çalışmaları  

Ligand Modellerinin Hazırlanması 

Ligandlar Maestro (v2017-1, Schrodinger, LLC, NY, 2017) yazılımının 2D-

Sketcher modülü ile çizilmiş,  MacroModel (v2017-1, Schrodinger, LLC, NY, 2017) ile 

üç boyutlu modelleri oluşturulmuştur. Ligandların pH 7±2’deki olası iyonizasyon 

durumları, totomerleri ve enansiyomerleri LigPrep (v2017-1, Schrodinger, LLC, NY, 

2017) ile belirlenmiştir. Ligandların geometrik optimizasyonu için OPLS_2005 kuvvet 

(228) alanı parametreleri ve konjüge gradyan yöntemi (229) kullanılmıştır. 

Proteinin Hazırlanması 

Moleküler kenetleme için CACYP51 kristal yapısı (PDB kodu 5TZ1 (230) RCSB 

Protein Veri Bankası’ndan indirilmiştir (www.rcsb.org) (231). 2017 yılında yüklenen 

5TZ1 yapısı 2,0 Å çözünürlüğe sahip ve aktif bölgede hem kofaktörü ve azol yapısında 

klinik antifungal ilaç adayı olan (R)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-

1-(5-(4-(2,2,2-trifloroetoksi)fenil)piridin-2-il)propan-2-ol (VT1161) isimli bileşiği içerir. 

http://www.rcsb.org/
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Yapı katalitik bölgenin tamamını içermekte ancak enzimin endoplazmik retikuluma 

tutunan çıpa bölgesini içermemektedir. Yapı Maestro yazılımının Protein Hazırlama 

Sihirbazı (v2017-1, Schrodinger, LLC, NY, 2017) ile moleküler kenetlemeye 

hazırlanmıştır (232). Bu kapsamda heme ve VT1161’e 5 Å’dan uzak olan bütün su 

molekülleri silinmiş, amino asitlerin iyonizasyon ve totomeri durumları Epik (v2017-1, 

Schrodinger, LLC, NY, 2017) modülü ile belirlenmiş, protonların oryantasyonları 

PropKa ile ayarlanmıştır. 

Moleküler Kenetleme  

Moleküler kenetleme çalışmaları AutoDock 4 (233) yazılımlarıyla yapılmış, 

bunun için AutoDockTools kullanıcı ara yüzü kullanılmıştır. Maestro ile hazırlanan 

proteine AutoDockTools yardımıyla Gasteiger yükleri eklenmiş, protein ve ligandlar 

uygun formata (.pdbqt) dönüştürülerek kaydedilmiştir. AutoGrid yardımıyla reseptör 

grid haritaları oluşturulmuştur. Bu amaçla arama alanı merkezi olarak VT1166’nın 

merkezi koordinatları (70,99 67,11 3,64) kullanılmış, grid kutusu boyutları 40 56 50, 

grid aralıkları ise 0,375 Å olarak ayarlanmıştır. Kenetleme işlemi Lamarckian genetik 

algoritması ile orta hassasiyette (her koşturma için en fazla 2500000 deneme) ve her 

ligand için 50 sefer tekrar edilmiştir. Elde edilen bağlanma pozları kenetleme skorları 

ve kümeleme analizine göre incelenmiş ve en uygun konformer görsel değerlendirme 

ile belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Kimyasal Çalışmalar 

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-propanoil oksim hidroklorür (Bileşik 5a) 

 

0,741 g (0,01 mol) propiyonik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-

feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilir. Maddenin 

eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave edilerek, hidroklorür 

tuzu halinde çöktürülür ve metanol-eter karışımından kristallendirilir. Verim: 0,272 g 

(%10,60).     

Beyaz renkte, toz halinde bir bileşik olup, E.d. 127-129 οC’dir. 

IR spektrumunda (ATR); 3513, 3400 (aromatik C-H gerilim), 2731 (alifatik C-H 

gerilim), 2600 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1710 (C=O gerilim), 1577 (C=N 

gerilim), 1461 (aromatik C=C gerilim), 1128 (C-O gerilim), 1014 (N-O gerilim), 889, 748 

ve 621 (monosübstitüe benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,12 (3H, t, -CH3), 2,55-2,61 

(2H, m, -CH2-CH3), 5,85 (2H, s, -CH2-N=), 7,44-7,51 (3H, m, fenil), 7,59 (1H, t, imidazol 

H5) ve 7,70-7,71 (2H, m, fenil), 7,73 (1H, s, imidazol H4) ve 9,34 (1H, s, imidazol H2) 

ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ 8,60 (CH3), 25,38 (CH2CH3), 

44,27 (CH2N), 120,00 (imidazol C5), 122,45 (imidazol C4), 127,57 (fenil C3,5), 128,71 

(fenil C2,6), 130,89 (fenil C4), 131,00 (fenil C1), 136,16 (imidazol C2), 159,32 (C=NO) ve 

170,73  (C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 281 [M+Na+H]+, 280 [M+Na]+, 258 [M+H]+ 

(temel pik, %100), 202, 184, 151, 104 ve 82’de pikler görülür.  
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Analiz: C14H15N3O2.HCl.H2O (M. A.: 311,76 g/mol)     

   %C %H %N                     

Hesaplanan: 53,94 5,82 13,48   

 Bulunan: 54,83 5,75 13,90 

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-bütanoil oksim hidroklorür (Bileşik 5b) 

 

0,881 g (0,01 mol) bütanoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-

feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilir. Maddenin 

eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave edilerek, hidroklorür 

tuzu halinde çöktürülür ve metanol-eter karışımından kristallendirilir. Verim: 0,451 g 

(%14,71).     

Beyaz renkte, toz halinde bir bileşik olup, E.d. 134-136 οC’dir. 

IR spektrumunda (ATR); 3115, 3067 (aromatik C-H gerilim), 2958, 2923 

(alifatik C-H gerilim), 2574 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1759 (C=O gerilim), 1599 

(C=N gerilim), 1446 (aromatik C=C gerilim), 1187 (C-O gerilim), 973 (N-O gerilim), 898, 

720 ve 632 (monosübstitüe benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 0,95 (3H, t, -CH3), 1,62-1,67 

(2H, m, -CH2-CH3), 2,49-2,57 (2H, m, -CO-CH2-), 5,83 (2H, s, -CH2-N=), 7,44-7,54 (3H, 

m, fenil), 7,60 (1H, t, imidazol H5), 7,69 (1H, s, imidazol H4), 7,71-7,73 (2H, m, fenil), 

ve 9,29 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ 13,87 (CH3), 18,37 (CH2CH3), 

42,30 (COCH2), 44,66 (CH2N), 120,18 (imidazol C5), 122,72 (imidazol C4), 127,57 (fenil 

C3,5), 128,53 (fenil C2,6), 129,50 (fenil C4), 131,55 (fenil C1), 136,27 (imidazol C2), 

160,06 (C=NO) ve 170,73  (C=O) ppm’de pikler görülür. 
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Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 295 [M+Na+H]+, 294 [M+Na]+ (temel pik, 

%100), 272 [M+H]+, 202, 184, 104 ve 82’de pikler görülür.  

 Analiz: C15H17N3O2.HCl (M. A.: 307,78 g/mol)  

   %C %H %N                       

Hesaplanan: 58,54 5,89 13,65   

 Bulunan: 58,40 5,73 13,59  

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon-O-(E,E)-heksa-2,4-dienoil oksim hidroklorür 

(Bileşik 5c)  

 

1,123 g (0,01 mol) (2E,4E)-hekza-2,4-dienoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-

imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde 

edilir. Maddenin eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave 

edilerek, hidroklorür tuzu halinde çöktürülür ve temizleninceye kadar aseton ile 

yıkanır. Verim: 0,316 g (%9,50).   

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 121-122 οC. 

IR spektrumunda (ATR); 3120, 3057 (aromatik C-H gerilim), 2903 (alifatik C-H 

gerilim), 2533 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1890 (tersiyer amin tuzu N+-H 

kombinasyon bandı), 1730 (C=O gerilim), 1638 (C=N gerilim), 1444 (aromatik C=C 

gerilim), 1160 (C-O gerilim), 959 (N-O gerilim), 760, 735, 706 ve 636 (monosübstitüe 

benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,87 (3H, d, -CH3), 5,87 (2H, s, 

-CH2-N=), 6,11 (1H, d, -CO-CH=), 6,36-6,46 (2H, m, =CH-CH3 ve -CH=CH-CH3), 7,43-7,54 

(4H, m, fenil H3-5 ve -CO-CH=CH-), 7,59 (1H, t, imidazol H5), 7,70 (1H, t, imidazol H4), 

7,72-7,74 (2H, m, fenil H2,6) ve 9,24 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler görülür. 
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13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ 19,05 (CH3), 44,99 (CH2N), 

116,12 (CO-CH=), 120,73 (imidazol C5), 123,05 (imidazol C4), 128,17 (fenil C3,5), 129,25 

(fenil C2,6), 129,56 (CH=CHCH3), 130,21 (fenil C4), 131,54 (fenil C1), 136,75 (imidazol 

C2), 142,48 (CHCH3), 147,87 (COCH=CH), 160,08 (C=N) ve 163,69  (C=O) ppm’de pikler 

görülür.  

 Kütle spektrumunda m/e 319 [M+Na+H]+, 318 [M+Na]+ (temel pik, %100), 296 

[M+H]+, 202, 184, 151, 104 ve 82’de pikler görülür.  

Analiz: C17H17N3O2.HCl.½H2O (M. A.: 340,81 g/mol)  

   %C %H %N                               

Hesaplanan: 59,91 5,62 12,33   

 Bulunan: 60,54 5,477 12,69  

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon-O-sikloheksankarbonil oksim hidro_ 

klorür (Bileşik 5d) 

 

1,282 g (0,01 mol) siklohekzilkarboksilik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-

imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde 

edilir. Maddenin eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave 

edilerek, hidroklorür tuzu halinde çöktürülür ve temizleninceye kadar aseton ile 

yıkanır. Verim: 1,64 g (%47,30).     

Beyaz renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 164-166 οC. 

IR spektrumunda (ATR); 3078 (aromatik C-H gerilim), 2933 (alifatik C-H 

gerilim), 2560 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1781 (C=O gerilim), 1595 (C=N 

gerilim), 1449 (aromatik C=C gerilim), 1141 (C-O gerilim), 970 (N-O gerilim), 776, 752 

ve 695 (monosübstitüe benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür. 
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1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 1,10-1,94 (10H, m, sikloheksan 

H2-11), 2,55-2,62 (1H, m, sikloheksan H1), 5,82 (2H, s, -CH2-N=), 7,43-7,71 (6H, m, fenil 

ve imidazol H4), 7,59 (1H, t, imidazol H5), ve 9,24 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler 

görülür.  

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ 25,24 (siklohekzil C3,5), 25,65 

(siklohekzil C4), 28,89 (siklohekzil C2,6), 39,84 (siklohekzil C1),  45,07 (CH2N),  120,69 

(imidazol C5), 123,00 (imidazol C4), 128,13 (fenil C3,5), 129,25 (fenil C2,6), 131,48 (fenil 

C4), 131,52 (fenil C1), 136,72 (imidazol C2), 160,41 (C=N) ve 171,90 (C=O) ppm’de  

pikler görülür.  

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 335 [M+Na+H]+, 334 [M+Na]+ (temel pik, 

%100), 312 [M+H]+, 202, 184, 151, 104 ve 82’de pikler görülür.  

Analiz: C18H21N3O2.HCl.½H2O (M. A.: 356,85 g/mol)  

   %C %H %N                              

Hesaplanan: 60,59 6,50 11,78   

 Bulunan: 60,80 6,13 12,15  

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-(E)-3-fenilprop-2-enoil oksim hidroklorür 

(Bileşik 5e) 

 

1,486 g (0,01 mol) (2E)-3-fenilprop-2-enoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-

imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre edilir. 

Maddenin eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave edilerek, 

hidroklorür tuzu halinde çöktürülür ve temizleninceye kadar aseton ile yıkanır. Verim: 

1,55 g (%44,75).     

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 147-149 οC. 
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IR spektrumunda (ATR); 3080 (aromatik C-H gerilim), 2996 (alifatik C-H 

gerilim), 2603 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1761 (C=O gerilim), 1631 (C=N 

gerilim), 1549 (aromatik C=C gerilim), 1100 (C-O gerilim), 981 (N-O gerilim), 766 ve 

689 (monosübstitüe benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür. 

   1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 5,93 (2H, s, -CH2-N), 6,92 

(1H, d, -CO-CH=), 7,47-7,83 (10 H, fenil), 7,59 (1H, t, imidazol H5),  7,73 (1H, t, 

imidazol H4), 7,90 (1H, d, =CH-C6H5), 9,28 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler görülür.  

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); 44,82 (CH2N), 115,91 (COCH=), 

121,05 (imidazol C5), 122,99 (imidazol C4), 128,22-134,38 (fenil C1-6, =CHC6H5 C1-6), 

136,91 (imidazol C2), 147,06 (CH=C6H5), 160,40 (C=N) ve 163,52  (C=O) ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 355 [M+Na+H]+, 354 [M+Na]+ (temel pik, 

%100), 332 [M+H]+, 247, 202, 184 ve 151’de pikler görülür.  

Analiz: C20H17N3O2.HCl (M. A.: 367,83 g/mol)   

   %C %H %N 

Hesaplanan: 65,31 4,93 11,42   

 Bulunan: 65,75 4,881 11,38  

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon-O-3-benzoilpropanoil oksim hidroklorür (Bileşik 

5f) 

 

1,782 g (0,01 mol) 3-benzoilpropanoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-

imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde 

edilir. Maddenin asetondaki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave 
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edilerek, hidroklorür tuzu halinde çöktürülür ve metanol-eter karışımından 

kristallendirilir. Verim: 0.499 g (%14,40).  

Beyaz renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 150-152 οC. 

IR spektrumunda (ATR); 3521, 3452 (aromatik C-H gerilim), 3053 (alifatik C-H 

gerilim), 2825 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1788 (C=O gerilim), 1681 (C=N 

gerilim), 1448 (aromatik C=C gerilim), 1174 (C-O gerilim), 976 (N-O gerilim), 767 ve 

690 (monosübstitüe benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,94 (2H, t, -OCOCH2), 3,47 

(2H, t, -CH2COC6H5), 5,84 (2H, s, -CH2-N=), 7,45-7,75 (10H, m, -C6H5, -COC6H5 H3-5, 

imidazol H5 ve H4 protonları), 8,01-8,04 (2H, m, -COC6H5 H2,6) ve 9,25 (1H, s, imidazol 

H2) ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ 27,09 (-OCOCH2), δ 33,47 (-

CH2COC6H5), 44,81 (CH2N), 120,73 (imidazol C5), 123,01 (imidazol C4), 128,16- 136,61 

(-C6H5, -COC6H5), 136,76 (imidazol C2), 160,07 (C=N), 170,25 (ester, C=O) ve 198,67 

(benzoil, C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 385 [M+Na+H]+, 384 [M+Na]+ (temel pik, 

%100), 362 [M+H]+, 202, 184 ve 81’de pikler görülür.  

Analiz: C21H19N3O3.HCl.H2O (M. A.: 415,88 g/mol)      

   %C %H %N                            

Hesaplanan: 60,65 5,33 10,10   

 Bulunan: 60,91 5,191 10,17  

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon-O-4-fenilbenzoil oksim hidroklorür (Bileşik 5g)  
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1,982 g (0,01 mol) bifenil-4-karboksilik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-

imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde 

edilir. Maddenin eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave 

edilerek, hidroklorür tuzu halinde çöktürülür ve tamamen temizleninceye kadar 

aseton ve eterle yıkanır. Verim: 0.542 g (%13.00).    

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 177-179οC. 

IR spektrumunda (ATR); 3158 (aromatik C-H gerilim), 2940 (alifatik C-H 

gerilim), 2434 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1905 (tersiyer amin tuzu N+-H 

kombinasyon bandı), 1756 (C=O gerilim, ester), 1602 (C=N gerilim), 1430 (aromatik 

C=C gerilim), 1174 (C-O gerilim), 965 (N-O gerilim), 787, 767, 752 ve 732 

(monosübstitüe ve disübstitüe benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 6,02 (2H, s, -CH2-N=), 7,43-

7,78 (12H, m, 4-fenilbenzen H4, -C6H5, -COC6H4, imidazol H5 ve H4), 7,88-7,90 (2H, m, 

4-fenilbenzen H3,5), 8,19-8,21 (2H, m, 4-fenilbenzen H2,6) ve 9,19 (1H, s, imidazol H2) 

ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); 45,30 (CH2N), 121,30 (imidazol 

C5), 123,07 (imidazol C4), 127,02-146,02 (4-fenilbenzen C1-6, -C6H5, -COC6H4), 136,92 

(imidazol C2), 161,45 (C=N), 162,77 (ester, C=O) ppm’de pikler görülür.  

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 405 [M+Na+H]+, 404 [M+Na]+ (temel pik, 

%100), 382 [M+H]+, 202, 184 ve 82’de pikler görülür.  

Analiz: C24H19N3O2.HCl.½H2O (M. A.: 426,898 g/mol)  

   %C %H %N                           

Hesaplanan: 67,52 4,96 9,84   

 Bulunan: 67,77 4,80 9,91  
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-benzoil oksim hidroklorür (Bileşik 5h) 

 

1,122 g (0,01 mol) benzoik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-

feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilir. Maddenin 

eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave edilerek, hidroklorür 

tuzu halinde çöktürülür ve aseton ile tamamen temizleninceye dek yıkanır. Verim: 

0,391 g (%11,47).     

Beyaz renkte, toz halinde bir bileşik olup, E.d. 140-142 οC’dir. 

IR spektrumunda (ATR); 3100 (aromatik C-H gerilim), 2500 (tersiyer amin tuzu 

N+-H gerilim), 1750 (C=O gerilim, ester), 1570 (C=N gerilim), 1509 (aromatik C=C 

gerilim), 1178 (C-O gerilim), 959 (N-O gerilim), 907, 757 ve 640 (monosübstitüe 

benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 6,09 (2H, s, -CH2-N=), 7,43-

7,77 (10H, m, -C6H5, -COC6H5 H3-5, imidazol H4,5), 8,13-8,15 (2H, m, -COC6H5 H2,6) ve 

9,36 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 329 [M+Na+H]+, 328 [M+Na]+, 306 [M+H]+ 

(temel pik, %100), 202, 184, 151, 104 ve 82’de pikler görülür.  

 Analiz: C18H15N3O2.HCl (M. A.: 341,80 g/mol)   

   %C %H %N 

Hesaplanan: 63,25 4,72 12,29   

 Bulunan: 63,32 4,893 12,21 
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-4-metilbenzoil oksim hidroklorür (Bileşik 5i) 

 

1,362 g (0,01 mol) 4-metilbenzoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-imidazol-1-

il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilir. 

Maddenin eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave edilerek, 

hidroklorür tuzu halinde çöktürülür. Çökelti tamamen temizleninceye kadar aseton ve 

eter ile yıkanır. Verim: 0,753 g (%21,20).     

Beyaz renkte, toz halinde bir bileşik olup, E.d. 136-138 οC’dir. 

IR spektrumunda (ATR); 3123, 3059 (aromatik C-H gerilim), 2987, 2918 

(alifatik C-H gerilim), 2530 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1743 (C=O gerilim, ester), 

1611 (C=N gerilim), 1444 (aromatik C=C gerilim), 1185 (C-O gerilim), 1017 (N-O 

gerilim), 914, 727 ve 641 (monosübstitüe benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler 

görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 2,42 (3H, s, -CH3), 6,07 (2H, s, -

CH2-N=), 7,40-7,75 (8H, m, -C6H5, -C6H4-CH3 H3,5, imidazol H4), 7,57 (1H, t, imidazol 

H5), 8,03 (2H, d, -C6H4-CH3 H2,6) ve 9,35 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler görülür. 

13C-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 100 MHz); δ 21,18 (-CH3), 44,91 (CH2N), 

120,04 (imidazol C5), 122,59 (imidazol C4), 124,87 (-C6H4-CH3 C1), 127,67-130,98 (-

C6H5, -C6H4-CH3 C2,3,5,6), 136,13 (imidazol C2), 144,63 (-C6H4-CH3 C4), 160,72 (C=N) ve 

162,31 ppm’de (C=O) pikler görülür.  

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 343 [M+Na+H]+, 342 [M+Na]+, 320 [M+H]+ 

(temel pik, %100),  202, 184 ve 82’de pikler görülür. 

 Analiz: C19H17N3O2.HCl (M. A.: 355,82 g/mol) 

   %C %H %N                        

Hesaplanan: 64,13 5,10 11,81   

 Bulunan: 63,57 5,207 11,83 
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-4-klorobenzoil oksim hidroklorür (Bileşik 5j) 

 

1,565 g (0,01 mol) 4-klorobenzoik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-

il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilir. 

Maddenin eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave edilerek, 

hidroklorür tuzu halinde çöktürülür. Çökelti tamamen temizleninceye kadar aseton ve 

eter ile yıkanır. Verim: 0,482 g (%12,82).     

Beyaz renkte, toz halinde bir bileşik olup, E.d. 139-141 οC’dir. 

IR spektrumunda (ATR); 3100, 3050 (aromatik C-H gerilim), 2980, 2950 

(alifatik C-H gerilim), 2539 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1743 (C=O gerilim, ester), 

1592 (C=N gerilim), 1402 (aromatik C=C gerilim), 1187 (C-O gerilim), 1012 (N-O 

gerilim), 912, 751 ve 640 (monosübstitüe benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler 

görülür.  

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 6,09 (2H, s, -CH2-N=), 7,43-

7,77 (8H, m, -C6H5, -C6H4-Cl H3,5, imidazol H4), 7,57-7,58 (1H, m, imidazol H5), (8,14-

8,18 (2H, m, -C6H4-Cl H2,6) ve 9,37 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 362 [M+Na]+, 340 [M+H]+ (temel pik, %100), 

342 [M+2+H]+, 202, 184, 138 ve 82’de pikler görülür.  

 Analiz: C18H14ClN3O2.HCl (M. A.: 376,24 g/mol)     

   %C %H %N     

Hesaplanan: 57,46 4,02 11,17   

 Bulunan: 57,37 4,08 11,28 
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-2,4-diklorobenzoil oksim hidroklorür (Bileşik 

5k) 

 

1,910 g (0,01 mol) 2,4-diklorobenzoik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-

imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde 

edilir. Maddenin eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave 

edilerek, hidroklorür tuzu halinde çöktürülür. Çökelti tamamen temizleninceye kadar 

aseton ve eter ile yıkanır. Verim: 0,482 g (%12,82).     

Beyaz renkte, toz halinde bir bileşik olup, E.d. 126-128 οC’dir. 

IR spektrumunda (ATR); 3106, 3060 (aromatik C-H gerilim), 2904, (alifatik C-H 

gerilim), 2651 (tersiyer amin tuzu N+-H gerilim), 1753 (C=O gerilim, ester), 1581 (C=N 

gerilim), 1467 (aromatik C=C gerilim), 1150 (C-O gerilim), 1017 (N-O gerilim), 897, 738 

ve 643 (monosübstitüe benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür.        

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 5,97 (2H, s,  -CH2-N=), 7,43-

7,73 (7H, m, -C6H5, imidazol H4,5), 7,65 (1H, dd, -C6H3Cl2 H5), 7,88 (1H, d, -C6H3Cl2 H3), 

8,07 (1H, d, -C6H3Cl2 H6) ve 9,30 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler görülür. 

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 396 [M+Na]+, 374 [M+H]+ (temel pik, %100), 

376 [M+2+H]+, 378 [M+4+H]+, 202, 184 ve 82’de pikler görülür. 

 Analiz: C18H13Cl2N3O2.HCl (M. A.: 410,681 g/mol)   

   %C %H %N 

Hesaplanan: 52,64 3,44 10,23   

 Bulunan: 52,50 3,459 10,22 
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-4-metoksibenzoil oksim hidroklorür (Bileşik 

5l) 

   

1,520 g (0,01 mol) 4-metoksibenzoik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-

1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yöntemine göre elde edilir. 

Maddenin eterdeki çözeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş eter ilave edilerek, 

hidroklorür tuzu halinde çöktürülür ve metanol-eter karışımından kristallendirilir. 

Verim: 0,985 g (%29,37).     

Beyaz renkte, toz halinde bir bileşik olup, E.d. 131-133 οC’dir.   

IR spektrumunda (ATR); 3110, 3030 (aromatik C-H gerilim), 2580 (tersiyer 

amin tuzu N+-H gerilim), 1760 (C=O gerilim, ester), 1603 (C=N gerilim), 1444 (aromatik 

C=C gerilim), 1168 (C-O gerilim), 1021 (N-O gerilim), 842, 750 ve 614 (monosübstitüe 

benzen C-H deformasyon) cm-1’de pikler görülür. 

1H-NMR spektrumunda (DMSO-d6, 400 MHz); δ 3,87 (3H, s, CH3), 6,08 (2H, s, -

CH2-N=), 7,11 (2H, d, -C6H4-OCH3 H3,5), 7,42-7,76 (6H, m, -C6H5, imidazol H4), 7,57 (1H, 

s, imidazol H5), 8,09 (2H, d, -C6H4-OCH3 H2,6) ve 9,38 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler 

görülür. 

Kütle spektrumunda (ESI+); m/e 359 [M+Na+H]+, 358 [M+Na]+, 336 [M+H]+ 

(temel pik, %100),  202, 184 ve 82’de pikler görülür.  

 Analiz: C19H17N3O3.HCl. ½H2O (M. A.: 380,83 g/mol)   

   %C %H %N 

Hesaplanan: 59,92 5,03 11,03   

 Bulunan: 59,61 5,11 11,03  
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4.2. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları  

4.2.1. Antibakteriyel Aktivite Çalışmaları 

Bileşik 5a-l’nin antibakteriyel aktvite sonuçları Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.1.  Bileşik 5a-l’nin antibakteriyel aktiviteleri (MİK, µg/mL cinsinden). 

 

Bileşik 
No. R 

S. aureus 
ATCC 29213 

E. faecalis 
ATCC 29212 

P. 
aeruginosa 
ATCC 27853 

E. coli  
ATCC 
25922 

5a -CH2CH3 512 256 256 256 

5b -CH2CH2CH3 512 1024 512 512 

5c CH=CHCH=CHCH3 512 1024 512 512 

5d C6H11 512 512 1024 1024 

5e CH=CHC6H5 256 1024 512 1024 

5f (CH2)2COC6H5 1024 512 1024 1024 

5g 4-C6H5-C6H4 1024 512 512 512 

5h C6H5 256 256 256 512 

5i 4-CH3C6H4 256 256 256 512 

5j 4-ClC6H4 256 256 256 512 

5k 2,4-Cl2C6H3 512 512 512 512 

5l 4-OCH3C6H4 256 256 256 512 

Gentamisin 0.12 8 1 0.5 

 

4.2.2. Antifungal Aktivite Çalışmaları  

 Bileşik 5a-l’nin Candida suşlarına karşı antifungal aktiviteleri Tablo 4.2.’de 

özetlenmiştir. 
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Tablo 4.2. Bileşik 5a-l’nin antifungal aktiviteleri (MİK, µg/mL cinsinden). 

 

Bileşik 
No. 

R 
C. albicans 

ATCC 90028 
C. krusei 

ATCC6258 
C. parapsilosis  

ATCC 90018 

5a CH2CH3 256 256 128 

5b CH2CH2CH3 128 128 128 

5c CH=CHCH=CHCH3 4 128 4 

5d C6H11 128 256 128 

5e CH=CHC6H5 32 128 64 

5f (CH2)2COC6H5 256 256 256 

5g 4-C6H5-C6H4 256 256 256 

5h C6H5 64 128 64 

5i 4-CH3C6H4 64 128 64 

5j 4-ClC6H4 128 128 64 

5k 2,4-Cl2C6H3 64 128 128 

5l 4-OCH3C6H4 64 128 64 

Flukonazol 0.5 16 0.5 

4.3. Moleküler Kenetleme Çalışmaları  

AutoDock ile yapılan kenetlemelerde elde edilen sonuçların güvenilirliğinin 

test edilmesi için kristal yapı aktif bölgesinde yer alan VT1166 çıkarılarak tekrar 

kenetlenmiş ve elde edilen konformerin kristal yapıdaki konformere ne kadar yakın 

olduğu hesaplanmıştır. İki konformer arasındaki RMSD değeri 1,00 Å olarak 

bulunmuştur; bu değer moleküler kenetleme ile deneysel olarak bilinen bağlanma 

biçimine çok yakın sonuçlar elde edildiğini göstermektedir. 

C. albicans’a karşı güçlü etki gösteren bileşiklerin (5c, 5e, 5h, 5i, 5k ve 5l) 

AutoDock ile CACYP51 kristal yapısına kenetlenmesi sonucu VT1166’ya kıyasla güçlü 

bağlanma afiniteleri elde edilmiştir (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Bileşiklerin kenetlenme skorları (kcal/mol). 

 

Bileşik No. R AutoDock 

5c CH=CHCH=CHCH3 -9,18 

5e CH=CHC6H5 -9,66 

5h C6H5 -7,82 

5i C6H4-p-CH3 -8,98 

5k C6H3-o,p-Cl2 -9,12 

5l C6H4-p-OCH3 -8,80 

VT1166  -9,11 

Seri içinde en güçlü antifungal aktiviteye sahip bileşik 5c’nin CACYP51 aktif 

bölgesi ile etkileşmeleri VT1166 ile benzerlik göstermekte ve önemli amino asit 

artıkları içermektedir (Tablo 4.4.). 

Tablo 4.4. Bileşik 5c’nin AutoDock’dan elde edilen reseptör etkileşmeleri. 

Bileşik Etkileştiği amino asit artıkları  

5c Hidrofobik: Tyr118, Leu121, Phe126, Ile131, Tyr132, Leu139, Phe228, 
Phe233, Leu300, Ile304, Leu376, Ile379, Phe380, Met508; polar: Thr122, 
Thr311, Ser378; metal: hem 

VT1166 Hidrofobik: Tyr64, Tyr118, Leu121, Phe126, Ile131, Tyr132, Phe228, 
Pro230, Phe233, Ile304, Met306, Leu376, Ile379, Phe380, Tyr505, 
Met508; polar: Thr122, Thr311, His377, Ser378, Ser507; H bağı:  Tyr132 
(su üzerinden) π-π: Tyr118, His377, hem; metal: hem 
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5. TARTIŞMA 

Bu tez kapsamında 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksimin çeşitli 

karboksilik asitlerle esterleştirilmesi ile oksim ester yapısında yeni oniki bileşiğin 

(Bileşik 5a-l) sentezi yapılmış; IR, 1H-NMR, 13C-NMR, kütle spektral ve elemental analiz 

verileri ile yapıları aydınlatılarak antibakteriyel ve antifungal etkileri incelenmiştir. 

Aktif bulunan bileşiklerin biyolojik hedefle etkileşmesi moleküler kenetleme 

çalışmaları ile öngörülmeye çalışılmıştır. 

Bileşiklerimizin tasarımında flukonazol, ekonazol ve mikonazol gibi 

(arilalkil)imidazol yapısındaki antifungal ilaçların moleküler modifikasyonundan ve 

araştırma grubumuzun benzer konularda daha önce yaptığı çalışmaların 

sonuçlarından yararlanılmıştır.  Doğan ve ark. (28) tarafından yapılan bir çalışmada 1-

fenil/4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterlerinde standart bileşik flukonazole 

eşit veya daha düşük konsantrasyonlarda antifungal aktivitenin gözlenmesi ve 

Karakurt ve ark.’nın (32, 51, 220, 234) yaptığı çalışmalarda 2-(1H-imidazol-1-il)-1-

naftiletanonun oksim eter/ester türevlerinde iyi antifungal aktivitelerin bulunması 

üzerine, söz konusu türevler üzerinde değişiklikler yapılarak yeni bileşiklerin 

geliştirilmesi düşünülmüştür. Bileşiklerimizin yapısında azol grubu olarak 1H-imidazol, 

lipofilik aromatik grup olarak fenil halkası ve alkil grubu ile aril grubunu birbirine 

bağlayan ve 1-numaralı konumunda oksijenli fonksiyonel grup olarak oksim ester 

yapısı içeren bir etilen zinciri bulunmaktadır. Oksim ester yapısını oluşturan alkil 

zincirinin tipi ve büyüklüğü ile antimikrobiyal aktivite arasında bir ilişki kurmak 

düşüncesiyle, farklı zincir uzunluğuna sahip alifatik asitler (propiyonik asit ve butirik 

asit, Bileşik 5a-b), doymamış alifatik asit (sorbik asit, Bileşik 5c), sikloalifatik asit 

(siklohekzankarboksilik asit, Bileşik 5d), ,-doymamış aromatik asit (sinnamik asit, 

Bileşik 5e), keto asit (3-benzoilpropiyonik asit, Bileşik 5f) ve aromatik asitler (4-

bifenilkarboksilik asit, benzoik asit, 4-metilbenzoik asit, 4-klorobenzoik asit, 2,4-

diklorobenzoik asit ve 4-metoksibenzoik asit, Bileşik 5g-l) kullanılmıştır. 
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Tez kapsamında yer alan bileşiklerin yapıları ve bileşiklerin genel sentez 

yöntemi Şekil 5.1.’de, reaksiyon verimleri ve erime dereceleri Tablo 5.1.’de  

gösterilmiştir.  

 

R: C2H5 (5a), C3H7 (5b), CH=CHCH=CHCH3 (5c), C6H5 (5d), CH=CHC6H5 (5e), 

(CH2)2COC6H5 (5f), 4-C6H5-C6H4 (5g), C6H5 (5h),  4-CH3C6H4 (5i), 4-ClC6H4 (5j),  

2,4-Cl2C6H3 (5k), 4-OCH3C6H4 (5l) 

Şekil 5.1. Bileşik 5a-l’nin genel sentez yöntemi. 
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Tablo 5.1. Sentezi yapılan bileşiklerin reaksiyon verimleri ve erime dereceleri. 

 

Bileşik R % Verim E. d. (οC) 

5a -CH2CH3 10,60 127-9 

5b -CH2CH2CH3 14,71 134-6 

5c CH=CHCH=CHCH3 9,50 121-2 

5d C6H11 47,30 164-6 

5e CH=CHC6H5 44,75 147-9 

5f (CH2)2COC6H5 14,40 150-2 

5g 4-C6H5-C6H4 13,00 177-9 

5h C6H5 11,47 140-2 

5i 4-CH3C6H4 21,20 135-8 

5j 4-ClC6H4 12,82 139-41 

5k 2,4-Cl2C6H3 12,82 126-8 

5l 4-OCH3C6H4 29,37 131-3 

5.1. Kimyasal Çalışmalar 

5.1.1. Başlangıç Maddelerinin Sentezi  

2-Bromo-1-feniletanon Sentezi (Bileşik 2) 

2-Bromo-1-feniletanon (Bileşik 2), asetofenonun asetik asit içinde eser 

miktarda hidrobromik asit ile literatür yöntemine göre (131) bromlanmasıyla %65 

verimle elde edilmiştir (Şekil 5.2.). Bileşiğin erime derecesi 46 C olup, literatür 

verilerine uygundur (lit. 45-48 C) (235). 
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Şekil 5.2. 2-Bromo-1-feniletanonun (Bileşik 2) sentezi. 

Ketonların asit katalizli bromlama reaksiyonunda karbonil grubunun 

protonlanması sonucu oluşan enol bileşiği brom ile reaksiyona girer (Şekil 5.3.).  

Ortamdaki asit miktarının artması ile bromlama reaksiyonu devam eder ve reaksiyon 

sonucunda di- ve tribromo türevleri oluşur (236, 237). Reaksiyon mekanizmasının 

elektrofilik katım-eliminasyon olduğu düşünülmektedir. 

 

Şekil 5.3. Asetofenonun (Bileşik 1) asit katalizli bromlama reaksiyonunun 
mekanizması. 

2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon Sentezi (Bileşik 3)  

2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon (Bileşik 3), Godefroi ve ark.’nın (138) 

uyguladığı yöntem kullanılarak, imidazolün DMF içinde 2-bromo-1-feniletanon ile N-

alkilasyonu ile %65 verimle elde edilmiştir (Şekil 5.4.). Bileşiğin erime derecesi 110-

1C’dir. Literatürde bu bileşiğin erime derecesi, Godefroi ve ark. (138) tarafından 117-

8 C, Porretta ve ark. (140) tarafından 113-5 C olarak bildirilmiştir. 

 

Şekil 5.4. 2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanonun (Bileşik 3) sentezi. 
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 Reaksiyonda imidazolün aşırısı baz olarak kullanılmıştır. SN2 mekanizmasına 

göre yürüdüğü düşünülen reaksiyonda nükleofilik atak 3-numaralı konumdaki azot 

tarafından başlatılır; N-alkilasyon bu konumdan gerçekleşir ve çifte bağın diğer azot 

atomuna kayması ile ürün meydana gelir  (238, 239) (Şekil 5.5). 

 

Şekil 5.5. İmidazolün 2-bromo-1-feniletanon (Bileşik 2) ile N-alkilasyon reaksiyonunun 
mekanizması. 

2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon Oksim Sentezi (Bileşik 4) 

2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksim (Bileşik 4) Karakurt ve ark.’nın (51) 

uyguladığı yönteme göre 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanonun (Bileşik 3) etanol içinde 

hidroksilamin hidroklorür ile kondenzasyon reaksiyonuyla elde edilmiştir (Şekil 5.6). 

Bileşiğin erime derecesi 165 C olup, literatür verilerine (166 C)  uygundur (240). 

 

Şekil 5.6. 2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksimin (Bileşik 4) sentezi. 

Reaksiyonun mekanizması nükleofilik katım-eliminasyondur. Bazik ortamda 

(pH 14) nükleofil gücü artmış olan hidroksilamin, keton bileşiğinin karbonil grubuna 

katılır (Şekil 5.7.). Reaksiyon ortamı asitlendirilerek (pH 5) hidroksil grubunun 

protonlanması sağlanır. Su molekülünün eliminasyonu ile karbon ve azot atomları 

arasında çifte bağ oluşur ve oksim bileşiği çöker. Asitlendirme aşamasında pH 4-5’in 

altına düştüğünde reaksiyon geri döner ve ürün çözünür (162). 
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Şekil 5.7.  2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksimin (Bileşik 4) sentez reaksiyonunun 
mekanizması. 

5.1.2. Sonuç Bileşiklerinin Sentezi 

(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon Oksim Esterler (Bileşik 5a-l) 

Oksim esterlerinin (Bileşik 5a-l) sentezinde, daha önce alkol esterlerinin 

sentezinde kullandığımız (28), DCC/DMAP varlığında yürütülen Steglich esterleştirme 

reaksiyonundan yararlanılmıştır (163). 

2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksim (Bileşik 4), uygun karboksilik asit 

türevleriyle su tutucu ajan DCC ve açil transfer ajanı DMAP varlığında, oda sıcaklığında 

DKM içinde reaksiyona sokulmuştur (Şekil 5.8.). Reaksiyonda su tutucu ajan olarak 

DCC’nin kullanılması, oksim bileşiği ile karboksilik asitin kondenzasyon reaksiyonunu 

kolaylaştırmıştır. DCC, reaksiyon sonunda DCU’ya dönüşür. Ancak oksim esteri 

yapısındaki bileşiklerimizin sentezinde, sadece DCC kullanılarak gerçekleştirilen 

reaksiyonlarda ya ürün elde edilememiş ya da reaksiyon verimi çok düşük olmuştur. 

Bu nedenle alkol esterlerinin sentezinde kullanılan açil transfer ajanı DMAP 

eklenerek, reaksiyon verimleri yükselmiştir. 

Sentezi yapılan oksim esterlerinin baz halinde katılaştırılmasında zorluklar 

yaşanması üzerine, bileşiklerin imidazol halkası taşımasından yararlanarak, tuzuna 

geçilmiştir. Reaksiyon sonunda çöken DCU süzülerek uzaklaştırıldıktan sonra, 

süzüntüde kalan oksim ester bileşiği gaz hidroklorik asit ile doyurulmuş dietil eter 
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çözeltisi ile muamele edilerek hidroklorür tuzu halinde çöktürülmüştür.  Çeşitli 

çözücülerle yıkama ve/veya uygun çözücülerden kristallendirilerek saflaştırılmıştır. 

 

Şekil 5.8.  2-(1H-İmidazol-1-il)-1-fenil etanonoksim ester türevlerinin (Bileşik 5a-l) 
sentezi. 

SN2 mekanizmasına göre yürüyen bu reaksiyonda, DMAP’nin karboksilik asidin 

asit protonunu koparmasıyla oluşan karboksilat anyonu DCC’ye nükleofilik olarak 

katılır ve O-açil ara ürünü oluşur (Şekil 5.9.). DMAP’nin O-açil türevine yaptığı 

nükleofilik atak sonucu, O-açil türevi hidroliz olur ve DCU ile 1-açil-DMAP tuzu oluşur. 

Oksim bileşiğinin hidroksil grubunun, 1-açil-DMAP tuzunun açil karboniline nükleofilik 

atağı sonucu oksim ester türevleri oluşur.  
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Şekil 5.9.  2-(1H-İmidazol-1-il)-1-feniletanon oksim ester türevlerinin (Bileşik 5a-l) 
Steglich esterleştirme reaksiyonu ile sentezinin mekanizması.  

5.1.3. Sentezi Yapılan Bileşiklerin Yapılarının Aydınlatılması 

Sentezi yapılan bileşiklerin yapılarının aydınlatılmasında IR, 1H-NMR, 13C-NMR, 

kütle spektral verileri ile eleman analizi verilerinden yararlanılmıştır. 

 IR Spektrumları 

Bileşiklerimizin IR spektrumları incelendiğinde, 3600-2700 cm-1 civarında 

gözlenmesi beklenen oksimlerin O-H gerilme titreşimlerine ait pikin kaybolması ve 

sırasıyla 1100-1187 cm-1 ve 1710-1781 cm-1 civarında oksim ester yapısına ait C-O ve 

C=O gerilim titreşimlerinin gözlenmesi oksim ester yapısının oluştuğunu 

göstermektedir (Şekil 5.10.). Ayrıca C=N gerilim titreşimlerine ait pikler literatür 

verilerine uygun olarak, 1570-1638 cm-1 arasında görülmüştür (209). Yapısında ester 
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karbonili ile birlikte keton karbonili de taşıyan bileşik 5f’nin IR spektrumunda ketona 

ait karbonil grubu ester karbonili ile birlikte 1788 cm-1’de gözlenmiştir.  

Sentezi yapılan bütün bileşiklerin IR spektrumlarında yapılarında bulunan 

alifatik ve aromatik gruplardan dolayı sırasıyla 2731-2996 ve 3030-3515 cm-1 arasında 

C-H gerilim titreşimlerine ait pikler görülmüştür (208, 241).  

 

Şekil 5.10. Bileşik 5g’nin IR spektrumu.  

 1H-NMR Spektrumları 

 Bileşik 5a-l’nin sentezinde başlangıç maddesi olarak kullanılan 2-(1H-imidazol-

1-il)-1-feniletanon oksimin (Bileşik 4) 1H-NMR spektrumunda 11-12 ppm’de 

gözlenmesi beklenen oksim protonuna ait N-OH pikinin oksim ester türevlerinin 1H-

NMR spektrumlarında görülmemesi ester yapısının oluştuğunu göstermektedir. Buna 

ek olarak, ester yapısında alkil grupları taşıyan türevlerde alkil grubuna ait protonların 

gözlenmesi, ester yapısında aril grupları taşıyan türevlerde ise aromatik bölgede pik 

integral değerinin artması oksim yapısının oksim ester yapısına dönüştüğünü 

kanıtlamaktadır.  

 Bileşiklerin 1H-NMR spektrumları incelendiğinde, CH2 protonları imidazol 

halkası ve oksim komşuluğunda anti perdeleme ve manyetik anizotropi etkisiyle 5,82-
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6,09 ppm’de, oksim ester yapısındaki karbonil grubuna komşu karbon atomu 

üzerinde yer alan protonlar (Bileşik 5a, 5b ve 5f) komşu protonlarla etkileşerek 2,55-

2,94 ppm’de gözlenmiştir. 

Literatürde 1-sübstitüe-1H-imidazolün 1H-NMR spektrumunda imidazol 

halkası protonlarının ppm değerlerine göre H2>H4>H5 sırasıyla pik verdiği 

bildirilmektedir (241). Yaklaşık 7,70 ppm’de singlet olarak beklenen imidazol H2 

protonu, bileşiklerin hidroklorür tuzu halinde elde edilmesi nedeniyle, daha aşağı 

alana kayarak 9,19-9,38 ppm civarında gözlenmiştir (Şekil 5.11.). Bileşik 5a-e’de 

imidazol halkasının H5 protonu yaklaşık 7,59-7,60 ppm, H4 protonları ise 7,69-7,73 

ppm civarında singlet veya triplet halinde görülmüştür. Bileşik 5f-h ve 5k’da imidazol 

halkasının H4 ve H5 protonları 7,43-7,78 ppm’de fenil protonları ile birlikte multiplet 

halinde gözlenmiştir. Bileşik 5i, 5j ve 5l’de imidazol halkasının H5 protonu sırasıyla 

7,57 ppm’de triplet, 7,57-7,58 ppm’de multiplet, 7,57 ppm’de singlet halinde 

görülürken,  H4 protonu sırasıyla 7,40-7,75; 7,43-7,77 ve 7,42-7,77 ppm’de fenil 

protonları ile birlikte multiplet olarak görülmüştür. 

Bileşiklerdeki doymuş veya doymamış alkil, arilalkil gruplarına ve fenil 

halkasına ait protonların kimyasal kayma değerleri ve yarılma özellikleri literatür 

verilerine uygun olup, yapıyı desteklemektedir (241).  

Bileşiklerin tümü hidroklorik asit tuzu olarak elde edilmiş olmasına rağmen, 

imidazolyum tuzuna ait protonun piki muhtemelen çözücü, konsantrasyon ve 

sıcaklığa bağlı olarak dötoryum değişimi nedeniyle spektrumda gözlenmemiştir. 
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Şekil 5.11. Bileşik 5h’nın 1H-NMR spektrumu.  

13C-NMR Spektrumları 

Sentezi yapılan bileşiklerin yapılarının aydınlatılmasında IR, 1H-NMR, kütle 

spektral verileri ve eleman analizi verileri yeterli olmakla birlikte, yapıyı desteklemek 

amacıyla sekiz bileşiğin (Bileşik 5a-g ve 5i) 13C-NMR spektrumları alınmıştır (Şekil 

5.12). 
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Bileşiklerin 13C-NMR spektrumlarında beklenen en önemli pik, oksim ester 

yapısına ait karbonil piki olup, 162,31-171,90 ppm arasında görülmüştür. C=N 

karbonuna ait pik 159,32-161,45 ppm’de, oksim yapısı ile imidazol halkası arasında 

yer alan -CH2 karbonuna ait pik ise 44,27-45,30 ppm’de gözlenmiştir.  

 

Şekil 5.12. Bileşik 5i’nin 13C-NMR spektrumu. 

  Literatürde 1-sübstitüe-1H-imidazol yapısındaki bileşiklerde imidazol halkasına 

ait karbon atomlarına ait piklerin ppm değerlerinin C2>C4>C5 sırasıyla görüldüğü 

bildirilmektedir (242). Bileşiklerin söz konusu karbonlara ait pikleri literatür bilgileriyle 
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uyumlu olarak, sırasıyla 136,13-136,92 ppm; 122,45-123,07 ppm ve 120,00-121,30 

ppm’de görülmüştür (Şekil 5.12). 

Kütle Spektrumları 

Bileşik 5a-l’nin ESI+ tekniği ile alınan kütle spektrumları incelendiğinde, [M+H]+ 

(Bileşik 5a, 5h-l)  veya [M+Na]+ (Bileşik 5b-g] halinde gözlenen moleküler iyon pikleri 

aynı zamanda temel piki oluşturmaktadır (Şekil 5.13.). Bileşiklerimiz tuz halinde elde 

edilmekle birlikte, moleküler iyon pikleri baz haline karşılık gelen m/z değerlerinde 

gözlenmiştir. Yapısında bir klor atomu bulunan Bileşik 5j’de moleküler iyon pikinin 

([M+H]+) 1/3 oranı pik şiddetine sahip [M+2+H]+ pikinin gözlenmesi molekülde bir klor 

atomunun varlığını kanıtlamaktadır. İki klor atomu taşıyan Bileşik 5k’da [M+2+H]+ ve 

[M+4+H]+ izotop pikleri gözlenmiştir. 

 

Şekil 5.13. Bileşik 5g’nin kütle spektrumu.  
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Bileşiklerimizde gözlenen başlıca parçalanma pikleri Şekil 5.14.’de şematik 

olarak gösterilmiştir. 

 

Şekil 5.14. Bileşik 5a-l’nin kütle spektrumlarında gözlenen başlıca pikler. 

5.2. Antimikrobiyal Aktivite Çalışmaları  

Literatürde azol grubu taşıyan bazı bileşiklerde antifungal etkinin yanı sıra 

antibakteriyel etkinin de gözlendiğinin bildirilmesi nedeniyle (51), antifungal olarak 

tasarımını yaptığımız Bileşik 5a-l’nin antibakteriyel etkileri de incelenmiştir. 

Antibakteriyel ve antifungal etkinin incelenmesinde kesin ve hızlı sonuç vermesi, 

kolay ve ekonomik bir yöntem olması nedeniyle, mikrodilüsyon yöntemi kullanılmış 

ve CLSI ilkelerine uyulmuştur (107, 108). Referans bileşik olarak bakteriler için 

gentamisin, funguslar için flukonazol kullanılmış; çözücünün ve besiyerinin kontrolleri 

yapılmıştır. 

Bileşiklerin tümünün çalışılan bakterilere karşı aktivitelerinin referans bileşik 

gentamisine göre çok düşük olduğu görülmüştür. S. aureus’a karşı Bileşik 5e, 5h-j ve 

5l, E. faecalis ve P. aeruginosa’ya karşı Bileşik 5a, 5h-j ve 5l, E. coli’ye karşı  Bileşik 5a 

diğer bileşiklerden daha etkili bulunmuştur (MİK 256 µg/mL).  

Bileşiklerin antifungal aktiviteleri incelendiğinde 2-(1H-imidazol-1-il)-1-

feniletanon oksimin sorbik asit esteri olan Bileşik 5c’nin C. albicans ve C. 
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parapsilosis’e karşı 4 µg/mL MİK değeri ile standart bileşik olarak kullanılan 

flukonazole (MİK 0.5 µg/mL) yakın aktivite gösterdiği görülmüştür. Bileşiklerin C. 

krusei’ye karşı aktiviteleri flukonazole (MİK 16 µg/mL) göre düşük olup, en yüksek 

aktivite 128 µg/mL MİK değeri ile Bileşik 5b, 5c, 5e ve 5h-l’de gözlenmiştir.   

  Bileşiklerimizde oksim ester yapısını oluşturan zincirin uzunluk, dallanma ve 

doymamışlık gibi yapısal özellikleri ile antifungal aktivite arasında net bir ilişki 

kurulamamakla birlikte, 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimin doymamış alifatik 

asit, benzoik asit ve sübstitüe benzoik asit esterlerinin diğer türevlerden daha aktif 

olduğu söylenebilir. 

5.3. Moleküler Kenetleme Çalışmaları 

Azol antifungaller yapısal olarak ortak bir iskelete sahiptir. Bu iskelet; bir azol 

grubu, bir aromatik halka ve bu iki grubu birbirine bağlayan alkil zincirine sübstitüe 

çeşitli fonksiyonel gruplardan oluşan lipofilik bir kuyruk kısmından oluşmaktadır. Azol 

grubu, enzim kofaktörü olan hem grubuyla etkileşirken, kuyruk kısmı aktif bölgeye 

açılan uzun lipofilik oluğu işgal eder; aromatik halka ise hem grubunun yer aldığı 

kavitedeki amino asit artıklarıyla ve hem ile lipofilik etkileşmelerde bulunur.  

CACYP51 kristal yapısının aktif bölgesinde yer alan ve azol grubu olarak 

tetrazol halkası taşıyan VT1166 bileşiği, 4 numaralı konumundaki azot üzerinden hem 

demiri ile etkileşmektedir. Bileşiğin alkil zincirinde yer alan hidroksil grubu bir su 

molekülü aracılığıyla Tyr132 ile H bağı oluşturmakta, aromatik halka olarak taşıdığı 

2,4-diflorobenzen halkası hem ile, kuyruk kısmında yer alan aromatik halkalar ise 

Tyr118 ve His377 ile π-π  etkileşmeleri yapmaktadır. 

Bileşik 5c’nin moleküler kenetleme sonucu elde edilen bağlanma biçimi kristal 

yapıdaki VT1166’nın bağlanma biçimine büyük ölçüde uyum göstermektedir (Şekil 

5.15.). Bileşik 5c’de azol grubu olarak bulunan imidazolün üç numaralı konumundaki 

azot üzerinden hem demiri ile etkileştiği, aromatik halka olarak bulunan benzen 

halkası ile kuyruk kısmında yer alan hekza-2,4-dienoil grubunun aktif bölgedeki amino 

asit artıklarıyla lipofilik etkileşmelerde bulunduğu görülmektedir. Bu artıkların 
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çoğunun diğer türevlerle ve VT1166 ile de etkileşmekte olduğu tespit edilmiştir. Tüm 

bu bulgular, tez kapsamındaki aktif bileşiklerin antifungal etkilerini mantar CYP51 

enzimi inhibisyonu üzerinden gösterdiği hipotezini desteklemektedir. 

 

Şekil.5.15. CACYP51 (renkli kurdele) aktif bölgesi (A), Bileşik 5c’nin (yeşil çubuk-küre) 
moleküler kenetleme ile tahmin edilen bağlanma biçimi ile VT1166’nın (gri 
çubuk-küre) kristal yapıdaki bağlanma biçimi (B), Bileşik 5c’nin CACYP51 
aktif bölgesinde etkileştiği amino asit artıkları (gri çubuk) (C). 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu tez kapsamında antifungal aktivite göstermesi beklenen 1-fenil-2-(1H-

imidazol-1-il)-etanon oksim ester yapısında oniki bileşiğin sentezi yapılarak, yapıları 

aydınlatılmış ve antimikrobiyal etkileri incelenmiştir. Bileşiklerin tasarımı azol grubu 

antifungal ilaçların yapısal modifikasyonu ile yapılmış; azol halkası olarak imidazol, 

lipofilik aromatik grup olarak fenil halkası, aril grubu ile azol halkası arasında yer alan 

alkil zinciri üzerinde küçük oksijenli fonksiyonel grup olarak oksim ester yapısı taşıyan 

bileşiklerin sentezi yapılmıştır.  

Oksim ester yapısının oluşturulmasında Steglich esterleşme reaksiyonundan 

yararlanılmış ve farklı zincir uzunluğuna sahip alifatik asitler (Bileşik 5a-b), doymamış 

alifatik asit (Bileşik 5c), sikloalifatik asit (Bileşik 5d), ,-doymamış aromatik asit 

(Bileşik 5e), keto asit (Bileşik 5f) ve aromatik asitler (Bileşik 5g-l) kullanılmıştır. 

Antibakteriyel aktivite sonuçları incelendiğinde, tüm bileşiklerin çalışılan Gram 

(+) ve Gram (-) bakterilere karşı antibakteriyel aktivitelerinin standart bileşik olarak 

kullanılan gentamisine göre çok düşük olduğu görülmüştür. 

 Bileşiklerin Candida türü funguslara karşı etkilerinin standart bileşik olarak 

kullanılan flukonazolden daha iyi olmadığı, bileşiklerden sadece sorbik asit esteri olan 

Bileşik 5c’nin C. albicans ve C. parapsilosis’e karşı standart bileşik olarak kullanılan 

flukonazole (MİK 0,5 µg/ml) yakın aktivite gösterdiği (MİK 4 µg/ml) bulunmuştur. 

Oksim ester yapısını oluşturan zincirin yapısal özellikleri ile antifungal aktivite 

arasında kurallara bağlanabilecek belirgin bir ilişki kurulamamıştır. 

 Moleküler kenetleme çalışmalarında, azol grubu antifungal ilaçların hedef 

enzimi olan CYP51 enziminin C. albicans’a ait homoloji modeli kullanılmış ve Bileşik 

5c’nin CACYP51’in aktif bölgesine yerleştiği ve azol grubu antifungal bileşiklerin CYP51 

enzimini inhibe ettiği gerçeğine uygun olarak, enzim inhibisyonu için moleküler 

belirleyicileri sağladığı görülmüştür.  

 İleriye dönük olarak bu konuda yapılması planlanan çalışmalar aşağıda 

özetlenmiştir: 
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 Lipofilik aromatik grup (fenil halkası) ile azol halkası (imidazol) arasındaki alkil 

zinciri üzerinde oksijenli fonksiyonel grup olarak yer alan oksim ester yapısının 

hidroliz olarak oksime dönüştüğü düşünülerek, oksim ester yapısının daha stabil 

olan oksim eter yapısı ile değiştirilmesi düşünülmüştür.  

 Sentezini yaptığımız bileşiklerden flukonazole en yakın antifungal aktivite 

gösteren sorbik asit esteri Bileşik 5c üzerinde daha ileri modifikasyonlar 

yapılabilir. Mevcut antifungal ilaçlarda aromatik halkada 2,4-dikloro ve 2,4-difloro 

sübstitüsyonlarına rastlanması nedeniyle, lipofilik aril grubu olan fenil halkası 

üzerine halojen sübstitüsyonlarının yapılması düşünülmüştür.  

 Ayrıca azol grubu üzerinde de değişiklikler yapılabilir. Anabilim Dalımızda yapılan 

bir çalışmada (219) azol grubu olarak 1,2,4-triazol halkası taşıyan oksim ester 

yapısında bir seri bileşiğin sentezi yapılarak, antifungal etkileri incelenmiştir.  

Benzer şekilde azol grubu olarak imidazol yerine 1H-tetrazol halkası getirilerek, 1-

fenil/1-sübstitüe fenil-2-(1H-tetrazol-1-il)etanon oksim ester yapısında yeni 

bileşiklerin tasarımı ve sentezi yapılabilir. 
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