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ÖZET 

Doktora Tezi 

Yeni Heterosiklik Bileşiklerin In Silico Tasarlanması, Sentezlenmesi, Yapılarının Aydınlatılması ve 

Mikrobiyolojik Etkilerinin İncelenmesi 

Sanaz Ataei 

Ankara Üniversitesi Biyoteknoloji Enstitüsü 

Danışman öğretim üyesi: Prof. Dr. İlkay Yıldız 

Antibiyotiklere karşı gelişen direncin giderek artması çeşitli enfeksiyonların tedavilerinde kullanılan 

yeni antibiyotiklerin keşfini zorunlu hale gelmiştir. Bakteri hücresinin replikasyon, transkripsiyon ve 

translasyon işlemlerinde oldukça önemli rol oynayan bakteriyel DNA topoizomeraz II enzimi, yeni 

antibakteriyel ajanların keşfinde oldukça önemli bir hedef oluşturmaktadır. Bu tez çalışma kapsamında 

bakteriyel topoizomeraz II enziminin bir alt birimi olan DNA giraz üzerinden moleküler doking 

çalışmaları gerçekleştirilerek bu enzimi inhibe edebileceğini düşündüğümüz yeni 3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoksazin türevi bileşikler tasarlanmıştır. Moleküler doking işlemleri sonucunda etkili olabileceği 

düşünülen bileşikler üzerinden, 13 tanesi orijinal olmak üzere toplam 19 adet bileşik sentezlenerek in 

vitro ortamda mikrobiyolojik etkileri saptanmıştır. 

Moleküler modelleme çalışmasında, tasarlanan 3,4-dihidro-2H-1,4 benzoksazin türevi bileşiklerin DNA 

giraz (PDB kodu: 4Z2D) enzimiyle olan etkileşimleri moleküler doking çalışmalarıyla incelenmiştir. 

Etkili olabileceği saptanan 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevlerinin sentezi, sübstitüe aminofenol 

türevlerinin mono etil fumarik asit veya dikloroasetil klorür ile reaksiyonu sonucunda 

gerçekleştirilmiştir.  

Sentezlenen bileşiklerin İTK yöntemiyle saflıkları kontrol edildikten sonra, erime noktaları belirlenmiş 

ve yapıları 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, Kütle, IR ve elementel analiz yöntemleri kullanılarak aydınlanmıştır.

Sentezlenen bileşiklerin in vitro antibakteriyel aktiviteleri E.coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 

27853, S. aureus ATCC 29213 ve E. faecalis ATCC 29212; antifunfal aktiviteleri C. albicans ATCC 

10231 mikroorganizmalarına karşı test edilmiş ve aktiviteleri ˃32 µg/mL MİK değerleri arasında 

oldukça zayıf bulunmuştur. Ayrıca bileşiklerin dirençli Acinetobacter baumannii suşlarına karşı 

meropenem ile kombine kullanılması sonucunda dirençli MİK değerini direnç sınırının altına düşüren 

bir etki görülmemiştir. 

2018, 186 sayfa 

Anahtar Kelimeler: Benzoksazin, DNA Giraz, Moleküler Doking, Antimikrobiyal etki 
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ABSTRACT 

PhD Thesis 

In Silico Design, Synthesis, Structure Elucidation and Investigation of  Microbiological Effects of New 

Heterocyclic Compounds 

Sanaz Ataei 

Ankara University Biotechnology Institute 

Supervisor: Prof. Dr. İlkay Yıldız 

Increasing resistance toward antibiotics has led to discovering new antibiotics used in the treatment of 

various infections.Thebacterial DNA topoisomerase II enzyme, which plays an important role in the 

processes of replication, transcription and translation of bacterial cells, is a very important target in the 

discovery of new antibacterial agents.In this thesis, by performing molecular docking studies on DNA 

gyrase, a subunit of bacterial topoisomerase II enzyme, novel 3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin 

derivatives which we thought they would be able to inhibit this enzyme were designed.A total of 19 

compounds, originally 13, were synthesized on compounds thought to be effective as a result of 

molecular doking, and in vitro microbiological effects were determined.  

In the molecular modeling study, the interactions of the designed 3,4-dihydro-2H-1,4 benzoxazin 

derivative compounds with the DNA gyrase (PDB code: 4Z2D) enzyme were investigated by molecular 

doking studies. Afterwards 3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin derivatives which would be effective, were 

synthesized by reaction of substituted aminophenol derivatives with mono ethyl fumaric acid or 

dichloroacetyl chloride. 

The synthesized compounds purities were controlled by the ITC method, melting points were 

determined and the structures were elucidated by 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, MASS, IR and elemental 

analysis methods. 

In vitro antibacterial activities of the synthesized compounds were determined in E. coli ATCC 25922, 

P. aeruginosa ATCC 27853, S. aureus ATCC 29213 and  E. faecalis ATCC 29212; antifunfal activities 

were tested against C. albicans ATCC 10231 microorganisms and their activities were found to be very 

weak between ˃32 μg / mL MIC values. In addition, the use of compounds in combination with 

meropenem against resistant Acinetobacter baumanniistrains did not show an effect that lowered the 

resistant MIC value below the resistance limit. 

2018, 186 pages 

Keywords: Benzoxazin, DNA Gyrase, Molecular Doking, Antimicrobial activity   



vi 
 

TEŞEKKÜR 

Yüksek lisans yaptığımda artık bu aşamada bilimsel hayatımı noktalarım diye düşündüğümde 

bilimi bana sevdiren ve doktora yapmama sebep olan, bir araştırmacı olmak üzere bilimsel 

hayatımda bana ışık tutan yol gösteren, yardımlarını fikirlerini esirgemiyen, Türkiye’ de bana aile 

eksikliğini hissettirmeyen, güvendiğim, saygı duyduğum değerli tez danışmanım sevgili hocam 

sayın Prof. Dr. İlkay YILDIZ’ a sonsusuz teşekkürlerimi sunarım. Sevgi dolu, iyilik dolu, yardım 

sever o güzel yüreğiniz hep böyle kalsın hocam. 

Kanatsız bir melek olan, hayatı boyunca herkese yardımcı olan bendeki olan haklarını hiçbir zaman 

unutmayacağım ve nasıl öderim diye düşündüğüm, iyi ki bu hayatta yollarım kesişti dediğim, o 

kadar çok şey yazmak istemek ama kelimlerin naçiz kaldığı insan, sevgili Dr. Öğr. Üyesi Serap 

YILMAZ’ a sonsuz teşekkürlerimi ve minnettarlığımı sunarım. 

Kardeş dediğim ve pozitif enerjisiyle çalışmalarım sırasında her zaman yardımcı olan yanımda olan 

sevgili Dr. Ecz.Tuğba ERTAN BOLELLİ’ye ve çalışmalarım sırasında destek ve yardımlarını 

gördüğüm Dr. Ecz. Zuhal KILIÇ KURT ve Dr. Ecz. Kayhan BOLELLİ’ye sonsuz teşekkürlerimi 

sunarım. 

Çalışmalarım sırasında bana rahat bir çalışma ortamı sağlayan Ankara Üniversitesi, Eczacılık 

Fakültesi, Dekanı Sayın Prof. Dr. Gülbin ÖZÇELİKAY’a; Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Başkanı Sayın Prof. Dr. Hakan GÖKER’e ve başta Prof. Dr. İsmail YALÇIN ve Prof. Dr. Esin 

AKI-YALÇIN olmak üzere anabilim dalındaki diğer hocalarıma teşekkürlerimi sunarım. 

Aletsel analiz çalışmalarında yardımlarını esirgemeyen Sayın Prof. Dr. Hakan GÖKER’e ve 

elementel analiz çalışmaları sırasında yardımlarını aldığım Doç. Dr. Mehmet ALP’e teşekkürlerimi 

sunarım. 

Mikrobiyolojik çalışmaların yapılmasında yardımcı olan Trakya Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, 

Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalından Prof. Dr. Fatma KAYNAK-ONURDAĞ’a ve Doç. 

Dr. Suzan ÖKTEN’e teşekkürlerimi sunarım. 

Benim için bu hayatta en değerli olan kavram aileme, çınar gibi arkamda olan Babam Manochehr 

Ataei, disiplin ve fedakarlığıyla beni bugünlere yönlendiren Annem Poorandokht Ataei, insanin 

hayatta sizin gibi kardeşleri olması gerektiğini dediğim kardeşlerim; Sadena, Afshin ve Amir’e 

teşekkürlerimi sunarım. 

Bu tez Bilim Sanayi ve Teknoloji Bakanlığının SAN-TEZ projesi (proje no: 00918.STZ.2011-1) 

tarafından desteklenmiştir. 

 



vii 
 

İÇİNDEKİLER 

 

ETİK BEYAN .................................................................................................................... ii 

ONAY  .............................................................................................................................. iii 

TEŞEKKÜR ...................................................................................................................... vi 

ŞEKİLLER DİZİNİ ......................................................................................................... xi 

ÇİZELGELER DİZİNİ ................................................................................................... xi 

SİMGELER VE KISALTMALAR ............................................................................... vii 

1. GİRİŞ............................................................................................................................. 1 

2. KURAMSAL TEMELLER ......................................................................................... 3 

2.1. Antibiyotiklere Ait Genel Bilgiler ........................................................................ 3 

2.1.1. Bakteri Hücre DuvarSentezini Bozan ve Litik Enzimleri Aktive Edenler ........... 3 

2.1.2. Hücre Membranının Permeabiletisini Bozanlar .................................................... 3 

2.1.3. Ribozomlardaki Protein Sentezini Bozanlar ......................................................... 4 

2.1.4. Genetik Materyal Üzerinde Etki Yapanlar ........................................................... 5 

2.1.5. Bakteriyel Antimetabolitler................................................................................... 5 

2.2. Mikroorganizmalarda Direnç Mekanizmaları ....................................................... 6 

2.2.1. Doğal Direnç ......................................................................................................... 6 

2.2.2. Genetiğe Bağlı Olmayan Direnç ........................................................................... 7 

2.2.3. Kazanılmış Direnç ................................................................................................ 7 

2.2.3.1. Kromozomal Direnç ...................................................................................................... 7 

2.2.3.2. Ekstrakromozomal Direnç ............................................................................................ 8 

2.3. Direnç Biyokimyası .............................................................................................. 8 

2.3.1. Hedef Modifikasyonu ........................................................................................... 8 

2.3.2. Enzimatik İnaktivasyon ........................................................................................ 9 

2.3.3. Hücre Zar Geçirgenliğinde Azalma ...................................................................... 9 

2.3.4. Dışa Atım Pompaları ile İlaç Atımı .................................................................... 10 

2.3.4.1. Primer Taşıyıcılar ........................................................................................................ 11 

2.3.4.2. Sekonder Taşıyıcılar .................................................................................................... 11 

2.4. DNA Topoizomeraz Enzimleri ........................................................................... 14 



viii 
 

2.4.1. Bakteriyel Topoizomeraz Enzimleri ................................................................... 14 

2.4.2. Bakteriyel Topoizomeraz Enzim II İnhibitörleri ................................................ 18 

2.4.2.1. Gyr A İnhibitörleri ....................................................................................................... 18 

2.4.2.2. GyrB İnhibitörleri ........................................................................................................ 22 

2.5. Antibakteriyel Etki Gösteren Benzoksazin Türevleri ......................................... 22 

2.6. 1,4-Benzoksazin Türevlerinin Genel Sentez Yöntemleri ................................... 28 

2.7. Moleküler Modelleme Çalışmaları ..................................................................... 35 

2.7.1. Reseptör Tabanlı İlaç Tasarımı ........................................................................... 36 

2.7.1.1. Doking Yöntemi .......................................................................................................... 36 

2.7.2. Tahmini Farmakokinetik Özelliklerin Hesaplanması ......................................... 38 

2.7.2.1. İlaçların Absorbsiyonu ................................................................................................ 38 

2.7.2.2. İlaçların Dağılımı ......................................................................................................... 39 

2.7.2.3. İlaçların Metabolizması .............................................................................................. 39 

2.7.2.4. İlk Geçiş Eliminasyonu ............................................................................................... 40 

3. GEREKÇE VE AMAÇ .............................................................................................. 41 

4. MATERYAL VE YÖNTEM ..................................................................................... 44 

4.1. Materyal .............................................................................................................. 44 

4.1.1. Yapı-Etki İlişki Analizleri ................................................................................... 44 

4.1.1.1. Yapı-Etki İlişki Analizlerinde Kullanılan Programlar ............................................ 44 

4.1.2. Tasarlanan Bileşiklerin Sentezi ........................................................................... 44 

4.1.2.1. Kullanılan Araç ve Gereçler ....................................................................................... 44 

4.1.2.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler .................................................................................. 45 

4.1.3. Sentezlenen Bileşiklerin Biyolojik Etki Çalışmaları .......................................... 45 

4.1.3.1. Sentezlenen Bileşiklerin Biyolojik Etki Çalışmalarında Kullanılan Gereçler ve 

Maddeler ...................................................................................................................................... 45 

4.1.3.2. Kullanılan Mikroorganizmalar .................................................................................. 46 

4.2. Yöntem ................................................................................................................ 46 

4.2.1. Yapı-Etki İlişki Analizleri ................................................................................... 46 

4.2.1.1. Doking Çalışmaları (CDOCKER Yöntemi) ............................................................ 46 

4.2.1.1.1. Ligandların Hazırlanması ................................................................................. 47 



ix 
 

4.2.1.1.2. Proteinin Hazırlanması ..................................................................................... 48 

4.2.1.2. Tahmini Farmakokinetik Özelliklerin Hesaplanması ............................................. 49 

4.2.2. Tasarlanan Bileşiklerin Sentezi ........................................................................... 50 

4.2.2.1. Elde Edilen Bileşiklerin Sentezleri, Reaksiyon Denklemleri ve Saflaştırma 

Yöntemleri ................................................................................................................................... 50 

4.2.2.2. Elde Edilen 4/5/6/7-Sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on 

Türevi Bileşiklerin Sentezi, Reaksiyon Denklemleri ve Saflaştırma Yöntemleri (Yöntem 

1)………………… ..................................................................................................................... 51 

4.2.2.3. Etil 3,4-Dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat ve Etil 4/5/7-

Sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat Türevi Bileşiklerin Sentezi, Reaksiyon 

Denklemleri ve Saflaştırma Yöntemleri (Yöntem 2) ............................................................. 52 

4.2.3.1. Elde Edilen Bileşiklerin Kütle Spektral Analizleri ................................................. 55 

4.2.3.2. Elde Edilen Bileşiklerin 
1
H-NMR Spektral Analizleri ........................................... 55 

4.2.3.3. Elde Edilen Bileşiklerin Elementel Analizleri ......................................................... 56 

4.2.4. Sentezlenen Bileşiklerin Mikrobiyolojik Etki Tayini Yöntemleri ...................... 56 

4.2.4.1. Mikrodilüsyon Yöntemi.............................................................................................. 56 

4.2.4.2. Mikrodilüsyon Yöntemi 2 .......................................................................................... 58 

4.2.4.3. Kullanılan Mikroorganizmaların Özellikleri ........................................................... 59 

5. ARAŞTIRMA BULGULARI .................................................................................... 60 

5.1. Tasarlanan Bileşiklerin DNA Giraz Enzimi Üzerinde Moleküler Doking 

Çalışmaları ........................................................................................................................ 60 

5.1.1. 3,4-Dihidro-2H-1,4-benoksazin Bileşiklerin 4Z2D Enzimi ile 

Etkileşimleri………………………...................................................................................61  

5.1.1.1. Sis01 Bileşiğinin 4Z2D Enzimi ile Etkileşimleri: ................................................... 61 

5.1.1.2. Sis04 Bileşiğinin 4Z2D Enzimi ile Etkileşimleri .................................................... 62 

5.1.1.3. Sis07 Bileşiğinin 4Z2D Enzimi ile Etkileşimleri .................................................... 62 

5.1.1.4. Sis12 Bileşiğinin 4Z2D Enzimi ile Etkileşimleri .................................................... 63 

5.1.1.5. Sis18 Bileşiğinin 4Z2D Enzimi ile Etkileşimleri .................................................... 64 

5.1.1.6. Levofloksazin Ligandın 4Z2D Enzimi ile Etkileşimleri ........................................ 64 

5.2. Tasarlanan Bileşiklerin Farmakokinetik Özelliklerin Hesaplanması.................. 66 

5.3. Elde Edilen Bileşiklerin Sentez ve Analiz Bulguları .......................................... 68 

5.3.1. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-6-nitro-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis01) ..................... 68 



x 
 

5.3.2. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-7-kloro-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis02) .................... 71 

5.3.3. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis03) ................................. 74 

5.3.4. 4-Etil-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis04) ........................ 76 

5.3.5. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-7-metil-2H-1,4-benzoksazin-3-on ................................. 80 

5.3.6. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-6-kloro-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis06) .................... 82 

5.3.7. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-5-metil-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis07) .................... 84 

5.3.8. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-4-metil-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis08) .................... 87 

5.3.9. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-6-kloro-4-propil-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis09) ...... 90 

5.3.10. 4-Etil-3,4-dihidro-2-hidroksi-6-kloro-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis10)........... 93 

5.3.11. Etil 3,4-Dihidro-7-kloro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis11) .............. 96 

5.3.12. Etil 4-Etil-7-kloro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis12) ....................... 98 

5.3.13. Etil 7-Kloro-4-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis13) .................. 102 

5.3.14. Etil 3,4-Dihidro-7-metil -3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis14) ........... 105 

5.3.15. Etil 4-Etil-7-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis15) ...................... 107 

5.3.16. Etil 4-Metil-7-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat(Sis16) .................... 111 

5.3.17. Etil 3,4-Dihidro-7-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis17) ............ 114 

5.3.18. Etil 4-Etil-5-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis18) ...................... 116 

5.3.19. Etil 4-Metil-5-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat(Sis19) .................... 120 

5.4. Elde Edilen Bileşiklerin Gözlenen Mikrobiyolojik Etkileri ............................. 124 

6. TARTIŞMA VE SONUÇ ......................................................................................... 126 

KAYNAKLAR ............................................................................................................... 133 

ÖZGEÇMİŞ ................................................................................................................... 141 

TEZDEN ÇIKARILAN YAYINLAR ......................................................................... 146 

 

  



xi 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil 2.1. Sülfametoksazol (a) ve Trimetoprim (b) ............................................................... 6 

Şekil 2.2. Primer taşıyıcılar ................................................................................................. 11 

Şekil 2.3. Direnç-düğümlenme hücre bölünmesi ailesinin genel yapısı ............................. 12 

Şekil 2.4. DNA topoizomeraz çeşitleri ................................................................................ 14 

Şekil 2.5. Topo IV ve DNA giraz enzimin işlem şeması .................................................... 15 

Şekil 2.6. DNA giraz yapısı ................................................................................................. 16 

Şekil 2.7. DNA girazın DNA ile etkileşim mekanizması .................................................... 17 

Şekil 2.8. İkili metal-iyon mekanizması .............................................................................. 18 

Şekil 2.9. (a) Novobiosin, (b) Klorobiosin .......................................................................... 22 

Şekil 2.10. 3-(2-(4-Bromofenil)-2-oksoetiliden-6-(etilsülfonil)-3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoksazin-2-on bileşiği .................................................................................................... 25 

Şekil 2.11. 1,4-Benzoksazin-3(4H)-on bileşiğin enzimatik olarak sentezi ......................... 28 

Şekil 2.12. 2-Sübstitüe-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on bileşiklerin sentez yöntemi ........... 29 

Şekil 2.13. 4-Hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on türevlerin sentezi ........................... 29 

Şekil 2.14. Sübstitüe-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on türevlerinin reaksiyon şeması .......... 29 

Şekil 2.15. 3,4-Dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevlerinin eldesi......................................... 30 

Şekil 2.16. Katı-faz kombinatoryal yöntemiyle 1,4-benzoksazin-3-on türevlerinin sentezi 30 

Şekil 2.17. 4-(3,4-Diklorofenil)-2-(2-hidroksietil)-2H-1,4-benzoksazin-3-on bileşiğinin 

reaksiyon şeması .................................................................................................................. 31 

Şekil 2.18. 2-(2-Hidroksietil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on bileşiğinin sentezi ............... 31 

Şekil 2.19. 2-Hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on ve etil 2-(3-okso-3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoksazin-2-il) asetat türevlerinin sentezi ....................................................................... 32 

Şekil 2.20. Etil 2-(3-okso-4-alkil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-2-il) asetat türevlerinin 

sentezi .................................................................................................................................. 32 

Şekil 2.21. 4-(Fenilsülfonil)-8-(piperazin-1-il)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin bileşiklerin 

sentezi .................................................................................................................................. 33 

Şekil 2.22. 1,4-Benzoksazin-2,3-dikarboksimid türevlerinin sentezi .................................. 33 

Şekil 2.23. Diels-Alder reaksiyonuyla çeşitli 1,4-benzoksazin türevlerinin sentezi ........... 34 

Şekil 2.24. 6. konumunda sülfonamid grubu taşıyan 1,4-benzoksazin-3-on bileşiklerinin 

eldesi .................................................................................................................................... 34 

Şekil 2.25. Rasyonel ilaç tasarım yöntemleri ...................................................................... 36 

Şekil 3.1. (a)DIBOA, (b)DIMBOA, (c)DIM2BOA ............................................................. 41 



xii 
 

Şekil 3.2. (a) Ofloksazin, (b) Levofloksazin ....................................................................... 42 

Şekil 3.3. Bakteriyel topo II inhibitörü olan 4-amino piperidin türevleri ........................... 42 

Şekil 4.1. Referans ligand levofloksazin (PDB’den alınan kristal yapısı, pembe renk) ve 

doking sonucu bulunan en uygun konformasyon (yeşil renk) ............................................. 47 

Şekil 4.2. Levofloksazinin bağlanma yöresi (73) ................................................................ 47 

Şekil 4.3. 4Z2D enziminde belirlenen küre şeklindeki alanların koordinatları ve çapı ...... 48 

Şekil 4.4. 2,2-Dikloro-N-(2-hidroksi-4/5/6-sübstitüefenil)asetamid türevlerinin sentezi ... 51 

Şekil 4.5. 5/6/7-Sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on türevlerin 

sentezi .................................................................................................................................. 52 

Şekil 4.6. 4/5/6/7-Sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on türevlerin 

sentezi .................................................................................................................................. 52 

Şekil 4.7. Monoetil fumaril klorür sentezi ........................................................................... 53 

Şekil 4.8.3-[(2-hidroksi-4/6-sübstitüe-fenil)karbamoil]akrilat türevlerinin sentezi ............ 53 

Şekil 4.9. 3,4-Dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türevlerinin 

sentezi .................................................................................................................................. 54 

Şekil 4.10. Etil 4/5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat tütevlerinin sentezi . 54 

Şekil 5.1. Sis01 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi

 ............................................................................................................................................. 61 

Şekil 5.2. Sis04 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi

 ............................................................................................................................................. 62 

Şekil 5.3. Sis07 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi

 ............................................................................................................................................. 63 

Şekil 5.4. Sis12 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi

 ............................................................................................................................................. 63 

Şekil 5.5. Sis12 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi

 ............................................................................................................................................. 64 

Şekil 5.6. Levofloksazin ligandının 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D 

gösterimi .............................................................................................................................. 65 

Şekil 5.7.  AlogP98 ve PSA_2D grafiği şeklinde sonuçlar ................................................. 66 

Şekil 5.8. Sis01 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu ............................................................ 69 

Şekil 5.9. Sis01 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ..................................................... 70 

Şekil 5.10. Sis01 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu .................................................. 70 

Şekil 5.11. Sis01 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu .............................................................. 71 

Şekil 5.12. Sis02 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu .......................................................... 72 



xiii 
 

Şekil 5.13. Sis02 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 73 

Şekil 5.14. Sis02 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu .................................................. 73 

Şekil 5.15. Sis02 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu .............................................................. 74 

Şekil 5.16. Sis03 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu .......................................................... 75 

Şekil 5.17. Sis03 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 76 

Şekil 5.18. Sis04 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu .......................................................... 78 

Şekil 5.19. Sis04 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 78 

Şekil 5.20. Sis04 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu .................................................. 79 

Şekil 5.21. Sis04 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu .............................................................. 79 

Şekil 5.22. Sis05 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu .......................................................... 81 

Şekil 5.23. Sis05 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 81 

Şekil 5.24. Sis06 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu .......................................................... 83 

Şekil 5.25. Sis06 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 83 

Şekil 5.26. Sis07 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu .......................................................... 85 

Şekil 5.27. Sis07 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 86 

Şekil 5.28. Sis07 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu .................................................. 86 

Şekil 5.29. Sis07 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu .............................................................. 87 

Şekil 5.30. Sis08 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu .......................................................... 88 

Şekil 5.31. Sis08 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 89 

Şekil 5.32. Sis08 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu .................................................. 89 

Şekil 5.33. Sis08 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu .............................................................. 90 

Şekil 5.34. Sis09 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu .......................................................... 91 

Şekil 5.35. Sis09 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 92 

Şekil 5.36. Sis09 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu .................................................. 92 

Şekil 5.37. Sis09 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu .............................................................. 93 

Şekil 5.38. Sis10 Kolu bileşiğe ait kütle spektrumu ............................................................ 94 

Şekil 5.39. Sis10 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 95 

Şekil 5.40. Sis10 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu .................................................. 95 

Şekil 5.41. Sis10 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu .............................................................. 96 

Şekil 5.42. Sis11 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu .......................................................... 97 

Şekil 5.43. Sis11 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................... 98 

Şekil 5.44. Sis12 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu ........................................................ 100 

Şekil 5.45. Sis12 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................. 100 

Şekil 5.46. Sis12 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu ................................................ 101 



xiv 
 

Şekil 5.47. Sis12 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu ............................................................ 101 

Şekil 5.48. Sis13 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu (M
+
+Na) ........................................ 103 

Şekil 5.49. Sis13 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................. 104 

Şekil 5.50. Sis13 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu ................................................ 104 

Şekil 5.51. Sis13 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu ............................................................ 105 

Şekil 5.52. Sis14 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu (M
+
+Na) ........................................ 106 

Şekil 5.53. Sis14 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................. 107 

Şekil 5.54. Sis15 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu ........................................................ 109 

Şekil 5.55. Sis15 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................. 109 

Şekil 5.56. Sis15 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu ................................................ 110 

Şekil 5.57. Sis15 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu ............................................................ 110 

Şekil 5.58. Sis16 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu ........................................................ 112 

Şekil 5.59. Sis16 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................. 113 

Şekil 5.60. Sis16 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu ................................................ 113 

Şekil 5.61. Sis16 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu ............................................................ 114 

Şekil 5.62. Sis17 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu ........................................................ 115 

Şekil 5.63. Sis17 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................. 116 

Şekil 5.64. Sis18 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu ........................................................ 118 

Şekil 5.65. Sis18 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................. 118 

Şekil 5.66. Sis18 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu ................................................ 119 

Şekil 5.67. Sis18 Kolu bileşiğe ait IR spektrumu .............................................................. 119 

Şekil 5.68. Sis19 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu ........................................................ 121 

Şekil 5.69. Sis19 Kodlu bileşiğe ait 
1
H-NMR spektrumu ................................................. 122 

Şekil 5.70. Sis19 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu ................................................ 122 

Şekil 5.71. Sis19 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu ............................................................ 123 

Şekil 6.1. 4/5/6/7-Sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on türevlerinin 

(Sis01-Sis10) sentezi ......................................................................................................... 128 

Şekil 6.2. Etil 3,4-dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat ve etil 4/5/7-

sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türevlerinin (Sis11-Sis19) sentezi ........... 128 

 



xv 
 

ÇİZELGELER DİZİNİ 

 

Çizelge 2.1. Antibiyotiklerin inaktivasyonunda rol alan enzimatik yolaklar ........................ 9 

Çizelge 2.2. DAP inhibitörü özellikleri tespit edilen antibiyotikler .................................... 13 

Çizelge 2.3. Kinolon ve florokinolon türevleri antibakteriyel ilaçlar ve kullanımları ........ 20 

Çizelge 2.4. Son yıllarda geliştirilen florokinolontürevleri ................................................. 21 

Çizelge 2.5. Antibakteriyel etkileri incelenmiş 1,4-benzoksazin halkası taşıyan türevler .. 23 

Çizelge 2.6. 2. konumda ester yapısı olan 1,4-benzoksazin türevleri ve MİK değerleri ..... 24 

Çizelge 2.7. Alper-Hayta tarafından sentezlenen bileşikler ve MİK değerleri ................... 24 

Çizelge 2.8. 3. konumunda asetat ve 2-klorofenil-2-oksoetiliden taşıyan 1,4-benzoksazin 

türevleri ve MİK değerleri ................................................................................................... 25 

Çizelge 2.9. Pirido[3,2-b]1,4-oksazin halkası taşıyan olan 4-amino piperidin türevleri ve 

MİK değerleri ...................................................................................................................... 26 

Çizelge 2.10. Pamerla ve arkadaşları tarafından sentezlenen türevler ve MİK değerleri ... 27 

Çizelge 2.11. 1,4-Benzoksazin-6-sülfonamid türevleri ve MİK değerleri .......................... 28 

Çizelge 3.1. Doktora tez kapsamında sentezlenen bileşikler............................................... 43 

Çizelge 4.1. Doktora tez kapsamında sentezlenen bileşikler............................................... 50 

Çizelge 5.1. DNA giraz enzimi üzerinde yapılan CDOCKER çalışmasının sonuçları ve 

etkileşimleri ......................................................................................................................... 60 

Çizelge 5.2. Tasarlanan Bileşiklerin Hesaplanan ADMET sonuçları ................................. 67 

Çizelge 5.3. Sentezlenen bileşiklerin ve standart antibiyotiklerin MİK değerlei .............. 124 

  



xvi 
 

SİMGELER VE KISALTMALAR  

 

ABC  ATP-Binding Cassette transporters (ATP-bağlayıcı kaset taşıyıcıları) 

ABNR  Adopted Basis Newton Raphson 

ADP  Adenousine difosphate (adenozin difosfat) 

ATP  Adenousine Trifosphate (adenozin trifosfat) 

CCCP  Carbonyl Cyanide m-Chlorophenylhydrazine  

CFU  Colony-Forming Unit 

CHARMn   Chemistry at Harvard Macromolecular mechanics 

CTD  C terminal domain 

DAIB  Diasetoksiyodobenzen 

DAP  Dış Atım Pompası  

DIBOA   2,4-dihydroxy-1,4-benzoxazin-3-one 

DIM2BOA   2,4-dihydroxy-7,8-dimethoxy-1,4-benzoxazin-3-one  

DIMBOA   2,4-dihydroxy-7-methoxy-1,4-benzoxazin-3-one 

DMF  Dimethylformamide (Dimetilformamid) 

DMSO  DiMethyl SulphOxide 

E.N  Erime Noktası 

ESI  Electrospray Ionization(Elektrosprey İyonizasyonu) 

FT-NMR    Fourıer-Transform Nuclear Magnetıc Resonance 

GHKL  Giraz, Hsp90, Histidin Kinaz, MutL 

INH  Isonikotinilhidrazid (Isonikotinilhidrazid) 

IR  Infrared Spectroscopy  

İTK  İnce Tabaka Kromatografisi 

MATE Multi-drug and toxic compound excretion family (Çoklu-ilaç ve toksik 

bileşik atılımı familyası) 

MDR   Multi Drug Resistance (Çoklu İlaç Direnci) 

MFS  Major Facilitator Superfamily (Başlıca kolaylaştırıcı üstfamilyası) 

MHA  Mueller Hinton Agar 

MHB   Mueller Hinton Broth 

MİK   Minimum İnhibisyon Konsantrasyonu 

MOPS   3-morpholinopropane-1-sulfonic acid 

MRSA Methicillin Resistant Staphylococcus aureus(Metisilin Dirençli) 



xvii 
 

NMP N-Methyl-2-Pyrrolidone (N-Metil-2-Pirrolidon) 

NMR  Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (Nükleer Manyetik Rezonans 

Spektroskopisi) 

PAS p- amino salicylic acid (p- amino salisilik asit) 

PAβN phenylalanine-arginine beta-naphthylamide 

PBP Penicillin Binding Protein (Penisilin Bağlayan protein) 

PDB Protein Data Bank 

Rf Resolution factor (rezolüsyon faktörü) 

RMSD Root-mean-square deviation 

RND Resistance-knotting cell division family (Direnç-düğümlenme hücre 

bölünmesi familyası) 

SDA  Sabouraud Dextrose Agar 

SLM  Sabouraud Liquid Medium 

SMR  Small-Multiple resistance family (Küçük-Çoklu direnç familyası) 

TMS  TetraMethylSilane (tetrametilsilan) 

TOPRIM  Topoizomerz/PRIMaz 

VRE  Vancomycin-resistant Enterococcus (Vankomisin Dirençli Enterokok) 

 



1 
 

1. GİRİŞ 

 

Antibiyotikler 1940’lı yıllarından itibaren enfeksiyon hastalıkların tedavisinde kullanılan 

ilaçlar arasında ilk sıralarda yer almaktadır. Antibiyotikler çocuk ölümlerinin azalması, 

ameliyat sonrası enfeksiyon oluşumunun engellenmesi ve kemoterapi ilaçların kullanma 

esnasında tıbbi destek olarak oldukça önem taşımaktadırlar. Araştırmalara göre Asya ve 

Afrika’da hastaneye yatırılan her iki hastadan birine, Avrupa’da her üç hastadan birine 

antibiyotik tedavisi uygulanır. Gelişmekte olan birçok ülkenin sağlık bütçelerinin %35’i de 

antibiyotiklere ayrılmış durumdadır. Ancak sık kullanılan ve maliyeti yüksek olan bu 

ilaçların gereksinim duyulmadan bilinçsiz kullanımı, tedavide başarısızlığı, yüksek 

maliyeti ve bakterilere direnç kazanımına sebep olmaktadır. Bu durum mevcut 

antibiyotiklerin kullanılamaması ve yeni antimikrobiyal ilaçların gereksinimi sonucu 

ortaya çıkmaktadır. Yeni bir antibiyotiğin bulunması uzun zaman isteyen çalışmalarla 

birlikte yüksek maliyet gerektirmektedir. Bundan dolayıda keşif şansı giderek azalmaktadır 

(1). 

Bazı antibiyotikler sadece kısıtlı sayıda farklı bakteri türü ile savaşabilecek şekilde 

geliştirilmiştir, bu çeşit antibiyotiklere 
“
dar spektrumlu antibiyotikler

”
 denilir diğer 

antibiyotikler ise daha çeşitli bakterilere etki edebilmektedir ve 
“
geniş spektrumlu

”
 olarak 

adlandırılmaktadırlar.  

Antibiyotik direnci özel olarak bakterilerin antibiyotiklere karşı direnç göstermesidir. 

Antibiyotiklere rağmen bakterilerin ölmemeleri veya üremeye devam etmeleri olarak 

tanımlanmaktadır. 

Günümüzde antibiyotik direnç mekanizmaları bakterilerin evrimsel sürecinin bir parçası 

oalarak kabul edilmektedir. Bu nedenden dolayı direnç mekanizması hep var olmuş ve her 

zaman da var olacaktır. Klinik açıdan önem taşıyan direnç mekanizmaları ve dirençli 

bakteri türlerinin zaman içerisinde gösterdikleri değişikliklerden dolayı yeni 

antibiyotiklerin sentezlenmesinin gerektiği düşünülmektedir (2). 

Metisilin dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisin dirençli Enterococcus 

faecium (VRE) gibi hastane kökenli enfeksiyonların yanı sıra E. faecium, S. aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa ve 

Enterobacter türleri de ölümcül hastalıklara neden olmaktadırlar (3). 
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Yeni direnç mekanizmaları ile daha çok tehlikeli hale gelen çoklu ilaç direnci (MDR) 

Mycobacterium tuberculosis, MRSA gibi suşlarda etkili metilisin, rifamisin, vankomisin ve 

çeşitli antibiyotiklere karşı eşzamanlı direnç göstermektedirler (4, 5). 

MDR gösteren mikroorganizmalar insan sağlığını tehdit eden en önemli faktörlerden biri 

olarak görünmektedir (6). Avrupada her yıl 25,000 ve Amerikada 23,000 insan MDR 

gösteren mikroorganizmalardan dolayı hayatlarını kaybetmektedirler (7-9). Türkiye’de 

yapılan bir çalışmaya göre 2000-2010 yılları arasında MDR gösteren Acinetobacter 

türlerinin sebep olduğu hastalıklar %60-70 oranında artış göstermektedir (10). Bu nedenler 

araştırmacıları yeni, etkili ve yan etkisi az olan antimikrobiyal ilaçların sentezlenmesine 

yöneltmektedir. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

 

2.1. Antibiyotiklere Ait Genel Bilgiler 

 

2.1.1. Bakteri Hücre Duvar Sentezini Bozan ve Litik Enzimleri Aktive Edenler 

 

Bakteri hücre duvarının bütünlüğünü bozan antibiyotikler daha çok bakterisid etki 

göstermektedirler. Hücre duvarı bakterilerin yaşam döngüsünde önemli yapılardan 

birisidir. Bakteriler, konak hücrelerinden farklı olarak vücut sıvıları ile izotonik değillerdir. 

Hücre duvarı bakterileri ozmotik lizisten koruyarak bakterilere şeklini verir. Bakteri hücre 

duvarı peptidoglikan yapısındadır. Antibiyotikler peptidoglikan yapısını bozarak, bakteri 

şeklini ve çoğalma özelliğinin kaybetmesine ve ozmotik lizis etkisinden dolayı ölmesine 

neden olmaktadır (11). 

β-Laktamlar (penisilinler, monobaktamlar, sefalosporinler), karbapenemler (meropenem, 

imipenem), teikoplanin, vankomisin ve basitrasin hücre duvar sentezinde etki 

göstermektedirler (12). 

β-Laktam antibiyotikler, peptidoglikan sentezinde önemli görevi olan penisilin bağlayan 

proteine (PBP) bağlanarak veya doğrudan engelleyerek hücre duvar sentezinin 

durdurulmasını sağlarlar (13, 14). 

Vankomisin bölünme aşamasında olan bakterilere PBP’ye bağlanarak değil doğrudan 

inhibe ederek etki göstermektedir. Teikoplanin de vankomisin gibi hücre duvar sentezini 

inhibe eder (14). 

 

2.1.2. Hücre Membranının Permeabilitesini Bozanlar 

 

Sitoplazma membranı bozulduğu zaman elektrolitlerin dışarı çıkmasıyla hücre dengesi 

bozulur. Bu tür antibiyotikler hızlı şekilde bakterisid etki gösterirler. Polien ve 

polimiksinler yapısına sahip olan antifungaller (nistatin) ve azol yapısındaki (ketokonazol, 

flukonazol, v.s.) antifungaller bu şekilde etki göstermektedirler (12, 15). 

Sitoplazma zarı gerekli maddelerin dışarıdan difüzyon veya aktif tansportla 

mikroorganizma içerisine alınmasında osmotik bir engeldir. Bu tip etkili antimikrobiyal 

bileşikler membran geçirgenliğini artırır ve sitoplazma içerisindeki küçük maddelerin 
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(amino asit, potasyum, nükleotit) dışarı çıkmasına neden olup ve böylelikle hücre ölümüne 

sebep olmaktadır. Bu çeşit antibakteriyel bileşikler üremesi tamamlanmış olan 

mikroorganizmalara da etki göstermektedirler (16). 

Polien yapısında olan antifungaller, hücre membranındaki ergosterole bağlanarak hücre 

membranını bozar (14). Azol yapısındaki antifungaller, lanosterolün ergosterole 

dönüştürülmesinde görev yaparlar ve sitokrom -P450 14-α-demetilaz enzimini engelleyerek 

etki göstermektedirler (15, 16). 

 

2.1.3. Ribozomlarda Protein Sentezini Bozanlar 

 

Ribozomlarda protein sentezini bozan antimikrobiyaller, bakteri ribozomlarıyla birleşip ve 

mRNA tarafından sentezlenen proteinlerin sentezini engellemektedirler. Memeli hücrelerin 

ribozomları bakteri ribozomlarından farklı olduğu için memeli hücreler üzerinde etki 

göstermezler (16). 

Tetrasiklinler, aminoglikozitler, makrolidler, fusidikasit, amfenikoller bu tip etki gösteren 

antibakteriyel ajanlardır (12). 

Tetrasiklinler 30S ribozomlara geri dönüşümlü olarak bağlanırlar ve tRNA’nın RNA-

ribozoma bağlanmasını engelleyerek protein sentezini inhibe ederler. Bu grup ilaçlar 

bakteriyostatik etkilidirler (17). 

Makrolidler ve linkozamitler, ribozomların 50S alt birimine bağlanarak bu bölgeye 

tRNA’nın bağlanma sonucunda peptid uzanmasını engellemektedirler ve tetrasiklinler gibi 

bakteriyostatik etki gösterirler (14). 

Aminoglikozitler, ribozomların 16S alt birimindeki rRNA’nın aminoaçil grubuna 

bağlanarak protein sentezini inhibe ederek bakterisit etki gösterirler (18). 

Amfenikoller, 50S ribozom üzerinde etki göstermektedirler. Peptidil transferaz enziminin 

etkisini azaltarak peptid sentezini ve mRNA’nın ribozomlarına bağlanmasını 

engellemektedirler (16). 
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2.1.4. Genetik Materyal Üzerinde Etki Yapanlar 

 

Genetik materyal üzerine etki yapan antimikrobiyaller DNA sentezini veya DNA sentezine 

bağlı olarak mRNA sentezini engelleyerek etki gösterirler. Rifampisin, asiklovir, 

vidarabin, griseofulvin ve nitroimidazol türevleri, doksorubisin, daunorubisin ile nalidiksik 

asit ve diğer kinolonlar, bu şekilde etki gösterirler. Bu ilaçların bir kısmı memeli 

hücresinede sitotoksik olup tümör tedavisinde kullanırlar. Memeli hücresine sitotoksik 

etkisi olmayan rifamisinler ve kinolonlar ise antimikrobiyal ilaç olarak kullanılırlar (12, 

16). 

Rifampisinler, RNA polimeraza bağlanarak mRNA sentezini bozarlar ve bakterisid etki 

gösterirler. Florokinolonlar ve nalidiksik asit, DNA giraz ve topoizomeraz IV enzim 

sentezini inhibe ederek süpersarmal DNA yapısını bozarlar ve böylelikle bakterinin 

ölümüne sebep olurlar (14, 16). 

Antiviral etkili asiklovir, viral DNA polimeraz enzimini engelleyerek DNA sentezini bozar 

(19). 5-Nitroimidazole türevleri, vücuda alındıktan sonra yapılarında bulunan nitro grubu 

indirgenir ve oluşan aktif metabolitler protein ve DNA sentezini inhibe ederler (20). 

 

2.1.5. Bakteriyel Antimetabolitler 

 

Antimetabolitler yapısal olarak normal substratlara benzerler, enzimler üzerindeki etkin 

yerler için onlar ile yarışa girerler ve bakteri metabolizması için gerekli maddelerin 

sentezini bozarlar. Sülfonamidler, etambutol, p-amino salisilik asit (PAS), izoniazid (INH), 

dihidrofolat redüktaz inhibitörleri bu grupta bulunmaktadırlar. 

Sülfonamidler folik asit sentezini, trimetoprim, dihidrofolat redüktaz enzimini engelleyerek 

bakterisit etkiye sahiptirler. Trimetoprim + Sülfonamid kombinasyonu (Şekil 2.1.) folik 

asit sentez yolağında peş peşe inhibisyonla bakterisit etki göstermektedir (14, 16, 21). 
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Şekil 2.1. Sülfametoksazol (a) ve Trimetoprim (b) 

PAS bir antimetabolit olarak sülfonamidler gibi aynı şekilde etki gösterir (22). Etambutol 

antitüberküloz etki gösteren bir ilaçtır. Vemiko bakterilerin hücre duvarının en önemli 

polisakkariti olan arabinogalaktanın hücre duvarına taşınmasında rol oynayan enzimleri 

inhibe ederek bakteriyostatik etki gösterir (23). 

 

2.2. Mikroorganizmalarda Direnç Mekanizmaları 

 

Direnç, bir mikroorganizma antimikrobiyal ajanın öldürücü veya üreme durdurucu 

yeteneğine karşılık verme özelliğine denir. Antimikrobiyal maddeye dirençli hale gelen bir 

mikroorganizma yapısal veya işlevsel olarak benzer başka bir maddeye de direnç 

gösterebilir ki, bu olaya çapraz direnç denir. Bu durum çoğunlukla yapıları benzer ilaçlar 

arasında görülmektedir. Örneğin; eritromisin-oleandomisin veya neomisin-kanamisin. 

Ayrıca benzer olamayan ilaçlar arasında da çapraz direnç olabilmektedir. Örneğin;  

eritromisin-linkomisin arasındaki direnç (24). Mikroorganizmaların yapısal ve etkili olarak 

farklı birkaç antimikrobiyal maddeye gösterilen dirence, çoklu ilaç direnci (MDR) denir 

(25). 

 

2.2.1. Doğal Direnç 

 

Kalıtsal olmayan direnç tipidir. Genellikle antimikrobiyal ajanın etkili olabileceği hedef 

molekülün olmaması doğal direnç olarak tanımlanır. Mikroorganizmanın bir maddeye 

karşı doğal dirençli olan hiçbir türü o antimikrobiyal ilaçtan etkilenmez. Birçok gram-

negatif bakteriler, duvar yapılarında peptidoglikanın az sayıda olması nedeniyle 

vankomisin ve metisiline doğal direnç göstermektedirler. Genellikle ilaçlar 

mikroorganizmaların aktif üreme döneminde etki göstermektedir. Dormant haldeki 

bakteriler veya bakteri sporları gibi inaktif mikroorganizmalar ilaçlara karşı dirençli 

görünebilirler, ancak bu mikroorganizmalardan üretilen yeni kökenler duyarlı olabilirler. 



7 
 

Bunun gibi hücre duvarına sahip olmayan bakteriler de hücre duvarı sentezini bozan 

antimikrobiyal ilaçlara karşı doğal direnç gösterirler (14). 

 

 

2.2.2. Genetiğe Bağlı Olmayan Direnç 

 

Antimikrobiyal ilacın in vivo ve in vitro ortamda gösrerdiği değişik etkiler direnç olarak 

değerlendirilir. Laboratuvarda etkili bir mikroorganizma in vivo ortamda oksijen basıncı, 

enfeksiyon noktasına ulaşma süresi veya pH değişiklikleri gibi nedenlerle etki 

göstermeyebilir. Örneğin 1. kuşak sefalosporinler kan-beyin bariyerini geçemedikleri için 

etken mikroorganizmada aktivite göstermelerine rağmen menenjit tedavisinde etki 

göstermezler (14). 

 

2.2.3. Kazanılmış Direnç 

 

Sonradan kazanılmış direnç tipidir. Bu direnç tipinde antimikrobiyal madde 

mikroorganizmayla ilk temasda etki gösterir ancak zaman süresi içerisinde veya tekrar 

temasında etki göstermez yani direnç kazanır. Mikroorganizmalarda gelişen direnç esas 

olarak bu tip dirençtir. Genetik (kazanılmış) direnç kromozom, plazmid ve transpozon 

kontrolü altındadır. Mikroorganizmalar, antimikrobiyal bir ilaca karşı bir veya birden fazla 

direnç mekanizması kullanarak direnç göstermektedirler. Mikroorganizmalar bazı 

antimikrobiyallere karşı tolerans gösterebilirler. Tolerans, bir antimikrobiyal maddeye in 

vitro testlerde minimal baktersidal konsantrasyonun artması sonucu MBK/MİK değerinin 

32’nin üstüne çıkmasını göstermektedir; bu değerin normalde 2-4olması gerekmektedir 

(16). 

 

2.2.3.1. Kromozomal Direnç 

 

Kromozomda kendiliğinden bir mutasyon sonucu ortaya çıkmaktadır. Hücrede bölünme 

sırasında mutasyon sıklığı 10-5 ile 10-10 arasındadır ve bu oran bazı antimikrobiyaller için 

daha yüksektir. Bu tip kazanılan direnç bir veya çok aşamada gerçekleşebilir. Örneğin; 

Enterobacter sp., Serratia sp., indol pozitif Proteus, P. aeruginosa gibi bakterilerde 

sefalosporinlere karşı tek basamaklı, mutasyonla birdenbire direnç gelişebilir. Mutasyon, 

bu mikroorganizmalarda sefalosporinleri yıkan β-laktamaz salgılanmasında artışana yol 
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açar. Çok aşamalı mutasyonda ise direnç derecesi yavaş bir şekilde gelişir ve giderek artar. 

Penisilin ve tetrasikline direnç gelişimi bu şekilde olur (25). 

 

2.2.3.2. Ekstrakromozomal Direnç 

 

Bu tip direnç yabancı bir DNA parçasının bağlanmasıyla kazanılır, bu olay çeşitli yollarla 

ilave edilen plazmid, transpozon ve integron aracılığıyla gerçekleştirilir (14, 26). 

Bakteriyofajlar, protein ve DNA içeren viral partiküller olup antibiyotiklere karşı direnç 

genlerine sahiptirler. Bu genler, transpozonlara veya daha önce enfekte olan bakterilerin 

kromozomuna veya kendilerine ait olabilir (27, 28). 

 

2.3. Direnç Biyokimyası 

 

Direnç biyokimyasal olarak 5 farklı mekanizma olarak sıralanabilir: 

1. İlaç bağlanma hedef bölgesinde değişiklik 

2. Enzimatik inaktivasyon 

3. Hücre duvarının geçergenliğinde azalma 

4. Antibiyotiğin aktif pompa sistemi (Dışa atım pompaları) ile dışarı atılması 

5. Hedefin fazladan üretimi (14). 

 

2.3.1. Hedef Modifikasyonu 

 

Bakteri genlerinde antibiyotiğin olduğu ortamda kendiliğinden oluşan mutasyonlar 

sonucunda hedef yapısının değişmesi ile ortaya çıkan direnç mekanizmasıdır. Hedef 

bölgesinde değişiklik direnç genlerin başka bir mikroorganizmadan transdüksiyon, 

konjugasyon veya transformasyon gibi yollarla aktarılmasıyla da olabilir. Hedef 

bölgesindeki değişiklikler, peptidoglikan tabakasında değişim, ribozomların yapısında 

değişiklik (protein sentezinden sorumlu) ve DNA sentezinde görev yapan enzimlerin 

yapısında değişiklikler şeklinde özetlenebilir (14, 24, 29). 
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2.3.2. Enzimatik İnaktivasyon 

 

Bakterilerin çoğu bakterileri parçalayan enzimler sentezlemektedirler. Bu enzimler 

antibiyotikleri inaktive ederek direnç gelişimine neden olmaktadırlar. Bazı antibiyotikler 

ve inaktivasyon yolakları Çizelge 2.1.’de verilmiştir (30). 

 

Çizelge 2.1. Antibiyotiklerin inaktivasyonunda rol alan enzimatik yolaklar 

Hidroliz 
Amid hidrolizi β-Laktam antibiyotikleri 

Ester hidrolizi Makrolidler 

Grup transferi 

Açil 

Aminoglikozitler 

Kloramfenikol 

Streptogramin A 

Fosforil 

Aminoglikozitler 

Makrolidler 

Rifamisin 

Tiyol Fosfomisin 

Nükleotidil 
Aminoglikozitler 

Linkozamidler 

ADP-ribozil Rifamisin 

Glikozil 
Makrolidller 

Rifamisin 

Diğer 
Redoks 

Tetrasiklin 

Rifamisin 

Streptogramin A 

Liyaz Streptogramin B 

 

2.3.3. Hücre Zar Geçirgenliğinde Azalma 

 

Gram-negatif bakterilerin hücre zarlarının dış kısmında lipopolisakkarit, iç kısmında ise 

fosfolipit bulunur. Antibiyotiklerin içeriye girmesi dış zardaki porinler vasıtasıyla veya 

difüzyon yoluyla gerçekleşmektedir. Bu porinlerin sayısı ve seçiciliği antibiyotik 

difüzyonunda önemlidir, porinlerin mutasyona uğraması ve yapılarının bozulması β-laktam 

antibiyotiklere karşı direnç gelişiminden sorumludur. Dış zarda bulunan lipopolisakkaritler 

antibiyotiğe karşı bariyer gibi görev yaparlar bu yapılar mutasyona uğradıkları zaman 

bakteriler antibiyotiklere karşı duyarlılık göstermektedirler (31). 
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2.3.4. Dışa Atım Pompaları ile İlaç Atımı 

 

1980’lerde Enterobakter’lerin tetrasikline karşı direncinin incelenmesiyle ortaya çıkmıştır 

(24). Dış atım pompaları (DAP) hücrede, toksik maddelerin ve antibiyotiklerin dışarıya 

atma görevini yapmaktadırlar (32). Glikopeptidler dışında çoğu antibiyotiklere DAP  lar ile 

direnç kazanması söz konusudur (33). 

DAP sisteminde görev yapan proteinler, yapısal olarak transfer proteinlerine benzerlik 

gösterirler ve ATP’ye bağalanarak etki göstermektedirler. Antibiyotikler dışarı 

pompalanınca bakteri hücre içinde konsantrasyonu düşer, ribozom üzerinde antibiyotik 

etkisi azalır ve korunur, böylelikle bakteri üremesi devam eder. Bir substratla karşılaştığı 

zaman DAP sistemi indüklenirse pompa proteinlerinin fazladan üretimi başlar ve sonuçta 

bir veya birden fazla ajana karşı direnç gözlenebilir (34). 

Dap sistemleri; kinolonlar, azalid, makrolidler, kloramfenikol, streptograminler ve β-

laktamlara dirençte etki göstermektedirler ve bakterilerin çoğunda bulunur örneğin; A. 

baumannii, Salmonella typhimurium, S. aureus, Streptococcus agalactiae (24).  

Dışa atım pompaları yapısal özellikleri ve kullandıkları enerji kaynağına göre iki grupa 

ayrılmaktadırlar (32). 

1. Primer taşıyıcılar: ATP’ye bağımlı taşıyıcılardır. (ATP-Binding cassette transporters, 

ABC). 

2. Sekonder taşıyıcılar: Na
+
 ve H

+
 iyonlarının hücre içine alınması veya hücreden 

atılma işlemini elektrokimyasal potansiyel farkını kullanarak yapmaktadırlar. 

a. Başlıca kolaylaştırıcı süper ailesi (Major Facilitator) (MFS) 

b. Direnç-düğümlenme-bölünmeailesi (Resistance-Nodulation-Division) (RND) 

c. Küçük-çoklu direnç ailesi (Small Multidrug Resistance) (SMR) 

d. Çoklu-ilaç ve toksik bileşik atılımailesi (Multidrug and Toxic compounds 

Extrusion) (MATE) 
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2.3.4.1. Primer Taşıyıcılar 

 

Metabolitlerin, ilaçların ve toksinlerin hücre dışına atılmasında en çok rastlanan membran 

transport sistemleridir. En önemli örneklerinden biri P-glikoproteindir. Bir taraftan ATP’ye 

bağlanırken diğer taraftan iki ayrı transmembran bölgeye bağlanmaktadır. Bu tip taşıyıcılar 

ilaca spesifiklerdir ve bazıları antibiyotik üreten bakterilerde bulunurlar ve böylelikle kendi 

ürettikleri antibiyotikten kendilerini korurlar (Şekil 2.2.) 

 

Şekil 2.2. Primer taşıyıcılar 

 

 

 

2.3.4.2. Sekonder Taşıyıcılar 

 

a. Başlıca Kolaylaştırıcı Süper Aile (MFS) 

 

Ökaryotik hücrelerde ve tüm bakterilerde bulunur. Tek yönlü, zıt yönlü ve aynı yönlü 

olarak taşıma işlemlerini yapmaktadırlar (35). Şeker taşınmasının yanı sıra metabolitler ve 

ilaçların dışarı atılmasında görev yapan proteinlerdir. Gram-pozitif bakterilerde 

bulunmaktadırlar. 

 

b. Direnç-Düğümlenme- BölünmeAilesi (RND) 

 

Toksik katyonların, amfifilik ve lipofilik moleküllerin transferinde görev yapmaktadırlar. 

Gram-negatif bakterilerde yaygın olarak bulunur ve çoklu ilaç direncini sağlarlar. Yapıları 

üç bölümden oluşmaktadır: iç membran pompası; dış membran kanalı; ve bu iki bölümü 

birbirine bağlayan füzyon protein (Şekil 2.3.) (36). 
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Şekil 2.3. Direnç-düğümlenme hücre bölünmesi ailesinin genel yapısı 

 

c. Küçük-Çoklu Direnç Ailesi (SMR) 

 

Lipofilik katyonik ilaçların taşınmasına katılırlar (37). En küçük dışarı atım pompa 

proteinleridir. Hücre dışına atımı yapılırken hücre içine protein alma işlemi yapılmaktadır. 

 

d. Çoklu-İlaç ve Toksik Bileşik AtılımAilesi (MATE) 

 

Diğer taşıyıcı sistemlerin tersine çoğunlukla ilaç/Na
+
 zıt yönlü olarak görev yapmaktadırlar 

(38). 

 

Dışa Atım Pompa Vasıtasıyla dirence Karşı Mücadele Mekanizmaları (39, 40) 

1. Substrat bağlayan bölgeye inhibitörün bağlanması 

2. Dış membran kanalın bloke edilmesi 

3. Pompa mekanizmasının inhibisyonu 

4. İlacın dışarı atım pompasını baypas etmesi 

5. Pompanın inhibisyonu. 
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Tedavi amaçlı veya klinik çalışmalarında kullanılan bazı antibiyotikler gösterdikleri etki 

mekanizmalarının yanında aynı zamanda DAP inhibitör özelliğine sahip oldukları 

saptanmıştır (Çizelge 2.2.). Örneğin, tigesiklin (Tygacil®) 2005 yılında piyasaya sürülen 

tetrasiklinden türetilmiş bir antibiyotiktir. Tetrasikline karşı olan iki direnç 

mekanizmasında (ribozomal koruma ve DAP inhibitörü) etki göstermektedirler. Deri ve 

karın içi enfeksiyonların tedavisinde kullanılır (41, 42). Minosiklin aynı şekilde ribozomal 

koruma mekanizmasıyla ve DAP inhibitörü olarak bakterilerin sebep olduğu 

enfeksiyonların tedavisinde özellikle akne tedavisinde kullanılan antibiyotiktir (41, 43). 

Ketolid yapısında olan Telitromisin diğer etki mekanizmalarının yanı sıra DAP özelliğine 

sahip bir antibiyotiktir. Kronik bronşitin akut alevlenmesinde kullanılmaktadır (44, 

45).Yapılan araştırmalar sonucu setromisin, klaritromisin ile kıyasladığında daha fazla 

sayıda hastada etki gösterdiği, toplum kökenli pnömonive şarbon hastalıklarının 

tedavisinde etkili olduğu saptanmıştır (46). Florokinolon grubundan olan Moksifloksasin 

bakterisit etkili ve geniş spektrumlu antibiyotiktir (47). 

 

Çizelge 2.2. DAP inhibitörü özellikleri tespit edilen antibiyotikler 
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NH2

OOOHOOH

N(CH3)2
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Setromisin (ABT-773) 
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Minosiklin (Minomycin) 
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2.4. DNA Topoizomeraz Enzimleri 

 

DNA topoizomeraz enzimleri DNA sentezinden ve kromozomal rekombinasyondan 

sorumlu olan bir enzim olarak ökaryotlar, prokaryotlar ve mayalarda bulunmaktadırlar. 

Hücre yaşamında büyük bir görev yaptıkları için kemoterapötikler ve antibiyotikler için 

önemli bir hedef halindedirler (48). 

Wang 1971 yılında E.coli üzerinden ilk olarak DNA topoizomerazı keşfetmiştir. DNA 

topoizomeraz yaptığı işlemlerden dolayı iki ana gruba ayrılmaktadır: Topo I ve Topo II 

(Şekil 2.4.) (49). Topo I,  Wang tarafından, Topo II, 1976 yılında Gellert tarafından 

keşfedilmiştir (50, 51). 

Topoizomeraz I enzimi ATP enerjisi kullanmadan DNA zincirinin tek ipliğini kırar ve 

topolojiyi değiştirir. Topoizomeraz II, DNA zincirinin çift ipliğini kırıp ve kırık bölgeden 

diğer kesilmiş DNA ipliğini geçirir ve bu işlemi yapmak için ATP enerjisi kullanmaktadır 

(52). Topoizomeraz II enzimi DNA’yı hem pozitif ve hem negatif süper sarmalarını 

gevşetebilir (53).  

 

Şekil 2.4. DNA topoizomeraz çeşitleri 

 

2.4.1. Bakteriyel Topoizomeraz Enzimleri 

 

Bakteriyel DNA topoizomeraz II enzimi Topo IV ve DNA giraz olarak tanınmaktadır. 

Topo IV replikasyon sonrasında süpersarmaların açılmasında ve DNA giraz ise süper 

sarmalın düzeltilmesinde, replikasyon esnasında ve transkripsiyonun başlatılmasından 

sorumludur (Şekil 2.5.) (54). 

DNA 
Topoizomeraz 

Topoizomeraz I 

(Tek iplikçik kıran) 

Topoizomeraz IA 

Topo III 

 Reverse giraz 

Topoizomeraz IB Topo V 

Topoizomeraz II 

(Çift iplikçik kıran) 

Topoizomeraz IIA 

Ökaryotik Topo II 

DNA Giraz 

Topo IV 

Topoizomeraz IIB Topo VI 
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Şekil 2.5. Topo IV ve DNA giraz enzimin işlem şeması 

 

DNA giraz enzimi pozitif ve negatif DNA süper sarmalını gevşetir ancak negatif süper 

sarmal için ATP enerjisine ihtiyaç duyar. DNA giraz iki alt birimden oluşmaktadır: GyrA 

(97 kDa) ve GyrB (97 kDa). GyrB 3 kısımdan oluşmaktadır; GHKL proteini (Giraz, 

Hsp90, Histidin Kinaz, MutL) ATP ye bağlanan kısım, ATP enerjisinin aktarımında görev 

yapan kısım ve DNA-enzim arasında oluşan bağdan sorumlu olan TOPRIM 

(Topoizomerz/PRIMaz) kısımdır (55, 56). GyrA ise dört kısımdan oluşmaktadır; nükleik 

asitlerin bağlanma proteinlerinin kanatlı sarmal kısım (WHD) (57), kule kısmı, katlanmış 

sarmal olarak uzun kısım ve değiştirilebilen C terminal uç (CTD) kısımdır. GyrA ve GyrB 

dimer şeklinde A2B2 olarak bulunmaktadırlar. Enzim görevini yerine getirebilmesi için bu 

altbirimler arasında üç tane geçit mevcuttur bunlardan ikisi GyrB bölgesinde; GHKL 

kısmında olan N-kapısı, ikincisi TOPRIM kısmında olan DNA kapısı ve üçüncüsü GyrA 

bölgesinde katlanmış sarmal kısmında olan C kapısıdır (Şekil 2.6.) (54). 
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Şekil 2.6. DNA giraz yapısı 

 

Günümüzde DNA girazın DNA ile olan etkileşim mekanizmasının araştırmaları halen 

devam ederken,  
“
iki kapı mekanizma

”
 modeli yapılan bu araştırmalara yapısal ve 

biyokimyasal olarak en güçlü desteği vermektedir (Şekil 2.7.) (58). Bu mekanizmada, 

DNA’nın geçit segmenti enzimin N-ucuyla etkileşip ve enzimin TOPRIM ucuna hareket 

ederken enzimin etrafında yaklaşık 130 baz çiftlik pozitif sarmal oluşmaktadır (59). 

Gerçekleşen bu süpersarmal sayesinde aynı DNA molekülünün T segmentinin N kapıya 

ulaşmasını kolaylaştırır ve DNA iplikçiklerin bir biri içerisinden geçirmesi için G segment 

uygun pozisyon sağlamaktadır (60). N kapısı ATP bağlandıktan sonra kapanır ve bu 

kısımda T segmenti yakalanır.  DNA’nın G segmentine DNA-fosfotirozil bağlanır ve 

enzim dört baz çiftini ayırarak keser, böylelikle çift kırık oluşur ve DNA ile GyrA arasında 

kovalent bağ oluşur bunu sonucunda T segmenti açık olan DNA kapısından ve yarılan G 

segmentin içinden C kapısına doğru geçmektedir. ATP hidrolizi ile T segmenti G 

segmentin arasından geçişi gerçekleşmektedir. ATP hidroliz sonucunda ortaya çıkan ADP 

N kapısını açarak yeni bir döngü için enzimi hazır hale getirmektedir (61). Bir döngüde iki 

ATP hidroliz olarak iki negatif süpersarım meydana gelmektedir (62). 
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Şekil 2.7. DNA girazın DNA ile etkileşim mekanizması 

 

Topoizomeraz IIA enzimler aktivitelerini göstermek için iki değerli katyon çeşitlerine 

ihtiyaç duymaktadırlar. Mg
++

 bu tip enzimler için fizyolojik olarak uygun metal iyonlardır 

ancak diğer iki değerli iyonları da enzim için kofaktör olarak görev yapmaktadırlar (63). 

DNA üzerinde kırma reaksiyonu gösteren DNA giraz enzimin işlevini 
“
ikili metal- iyon

”
 

mekanizması ile katalizlenmektedir. A bölgede bulunan Mg
++ 

iyonu DNA iplikçiklerin 

birbirinin içerisine geçmesini, B bölgesinde bulunan Mg
++ 

iyonu -1 yüklü fosfat iyonun 

sabitlenmesini sağlamaktadır (Şekil 2.8.) (64, 65). 
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Şekil 2.8. İkili metal-iyon mekanizması 

 

Bakteriyel topoizomeraz II enzimlerin işlevleri çeşitli topoizomeraz enzim inhibitörü 

tarafından engellenebilmektedir. DNA iplikçiklerin kırılması, DNA’nın bağlanması, DNA 

iplikçiklerin birbirinin içerisinden geçirilmesi ve ATP hidrolizinin engellenmesi gibi etki 

göstermektedirler. Bundan dolayı bakteriyel Topo II enzimleri yeni antibakteriyel 

ilaçlarınkeşfi için büyük bir hedef olmaktadır (61, 66). 

 

2.4.2. Bakteriyel Topoizomeraz Enzim II İnhibitörleri 

 

Bakteriyel topoizomeraz II inhibitörleri, bakteri suşları ve kimyasal yapılarındaki 

farklılıklara göre genellikle her iki enzimi de (DNA giraz ve Topo IV) hedef olarak 

alabilmektedir (67). 

 

2.4.2.1. Gyr A İnhibitörleri 

 

- Kinolon ve Florokinolon Türevleri 

- İzotiyazolokinolon Türevleri 

- 3-Aminokinazolindion Türevleri 

- Aminopiperidin Türevleri 

- Oksabisiklooktan 
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2.4.2.1.1. Kinolon ve Florokinolon Türevleri 

 

1967 den bu tarafa tedavide kinik olarak aktif şekilde kullanılan kinolonlar özellikle 

bakteriyel DNA giraz ve Topo IV enzimlerin inhibitörleridir (68). Nalidiksik asit ve 

oksolinik asit kinolonların birinci kuşaklarında yer almaktadırlar ve zayıf antimikrobiyal 

etkiye sahiptirler ancak ilerleyen kuşakların gelişiminde önemli rol oynamaktadırlar (69). 

Florokinolonlar, genellikle kinolon halkasının 3. konumunda karboksil grubu taşıyan 6-

florokinolin-4-on yapısındadırlar ve halkanın 7.konumunda ve azota bağlı olan farklı 

sübstitüentler taşımaktadırlar ve bu türevler klinikte sıklıkla kullanılan ama sadece DNA 

giraz ve Topo IV enzim inhibitörleri olarak etki göstermektedirler (70). 

Nalidiksik asit ve oksolinik asit, dar etki spektrumuna sahip oldukları için sadece basit 

üriner sistem enfeksiyonlarında kullanılmaktadırlar. İkinci kuşak kinolonlarda yer alan 

norfloksazin, ofloksazin ve siprofloksazin bileşikleri ise geniş etki spektrumuna sahip 

oldukları için üriner sistem enfeksiyonları dışında sistemik enfeksiyonların tedavisinde de 

kullanılmaktadırlar. Üçüncü kuşak kinolonlardan olan levofloksazin ve moksifloksazin, 

Gram-pozitif bakterilerden özellikle S. pneumoniae’ye karşı etkili olduğu için solunum 

yolu enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadırlar. Gemifloksazin ve Trovafloksazin 

dördüncü kuşak da yer almaktadırlar ve anaerob bakteri olan Bacteroides fragilis üzerinde 

etki göstermektedirler. Bu türevlerin S. pneumoniae’ye karşı aktiviteleri üçüncü kuşaklara 

göre daha fazladır (Çizelge 2.3.) (71). 
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Çizelge 2.3. Antibakteriyal etkili kinolon ve florokinolon türevi ilaçlar ve kullanımları 

 Jenerik adı Kimyasal yapı 
Antibakteriyel 

spektrum 
Klinik Kullanımı 

1
. 

K
u

şa
k

 

Nalidiksik asit 

 

 Gram (-) bakteriler 

(Pseudomonas hariç) 
Üriner sistem enfeksiyonları 

Oksolinik asit 

 

 

2
. 

K
u

şa
k

 

Norfloksazin 

 

 

Gram (-) bakteriler, 

 

bazı Gram (+) bakteriler 

(S. Pneumonia hariç) 

Üriner sitem enfeksiyonları 

 

Cinsel yolla bulaşan 

enfeksiyonlar 

 

Cilt enfeksiyonları 

Ofloksazin 

 

 

Siprofloksazin 

 

3
. 

K
u

şa
k

 

Levofloksazin 

 

 
Gram (-) bakteriler, 

 

Gram (+) bakteriler 

Akut ve kronik bronşit 

 

Toplum kökenli pnömoni 
Moksifloksazin 

 

 

4
. 

K
u

şa
k

 

Gemifloksazin 

 

 

Gram (-) bakteriler, 

 

Gram (+) bakteriler, 

 

Anaerob bakteriler 

Üriner sistem enfeksiyonları 

 

Cinsel yolla bulaşan 

enfeksiyonlar 

 

Cilt enfeksiyonları 

 

Akut ve kronik bronşit 

 

Toplum kökenli ve nozokomiyal 

pnömoni 

Trovafloksazin 

 

 

Florokinolonlar etkilerini DNA replikasyonunu inhibe ederek bunun yanı sıra eksik protein 

sentezi, DNA hasarı, oksidatif hasarın indüklenmesi gibi işlemlerle gösterir (72). GyrA 

enziminin aktif bölgesinde bulunan tirozin ile kovalent bağ yapmak suretiyle yarılmış 

DNA stabilize hale gelir. Böylelikle GyrA-DNA kompleksine bağlanmış florokinolon 

yapısındaki bileşikler, DNA iplikçiklerinin ayrılmasında, RNA polimerazın ve DNA 
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helikazın önüne engel oluşturarak hücre ölümüne götürecek bir seri olayı tetiklemektedirler 

(68). Kristalografi yöntemleri ile, florokinolonların DNA ve bakteriyel Topo II 

enzimleriyle etkileşimleri aydınlatılmıştır (59, 73, 74). 2010 yılında A. baumannii bakterisi 

üzerinden DNA ve Topo IV enzimi ile kompleks oluşturan moksifloksazinin etkileşimleri 

ortaya konmuştur (75). 

Florokinolon türevi bileşikler antibakteriyel aktivitelerini zaman içerisinde gelişen 

dirençten dolayı kaybetmektedirler. Bu bileşiklere karşı oluşan direnç; hedefte oluşan 

değişikliklerden dolayı, membran geçirgenliğinde olan değişimden, dış atım pompa 

sayılarının artmasından veya plazmid aracılığıyla bakteriler arasında yapılan aktarımdan 

oluşmaktadır (76). 

Son 50 yıldır florokinolonlar en çok kullanılan ve geniş spektrumulu bir antibiyotik 

grubudur. Bundan dolayı farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri daha iyi olabilecek 

yeni türevlerin geliştirilme çalışmaları devam etmektedir (Çizelge 2.4.) (77). 

 

Çizelge 2.4. Son yıllarda geliştirilen florokinolon yapısı taşıyan bileşikler 

 

Jenerik adı Bileşikler Klinik Kullanımı Kaynaklar  

Besifloksazin 

 

 

Oftalmik ilaç olarak 

kullanılmaktadır 
(78) 

Finafloksazin 

 

 

Akut dış kulak iltihabı 

tedavisinde 

kullanılmaktadır 

(79) 

Nemonoksazin 

 

Toplum kökenli pnömoni 

tedavisinde kullanılmaktadır 
(80) 

Delafloksazin 

 

 

Faz 4 aşamasında (81) 
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Zabofloksazin 

 

Faz 3 aşamasında (82) 

JNJ-Q2 

 

Akut Cilt iltihabı tedavisinde 

kullanılmaktadır 
(83) 

 

2.4.2.2. GyrB İnhibitörleri 

 

Bu grup inhibitörler ATP’nin, enzimin GyrB altbirimine bağlanmasını engellemektedirler. 

Streptomyces türleri tarafından üretilen novobiosin, aminokumarin ve klorobiosin ilk 

enzim inhibitörleridir. Klorobiosin ve novobiosin bileşiklerinin GyrB alt birimi ile 

kompleksinin kristal yapısında, bu bileşiklerin ATP bölgesine bağlandıkları ve böylece 

ATP’nin bağlanmasını engelledikleri ortaya konmuştur (Şekil 2.9.) (84, 85). 

 

O

N
H

OH

OO

O

OO

NH2

OH

O

OH

 

(a) 

O

N
H

OH

O

Cl

O

O

OO

OH

O

OH

HN

 

(b) 

Şekil 2.9. (a) Novobiosin, (b) Klorobiosin 

 

2.5. Antibakteriyel Etli Gösteren Benzoksazin Türevleri 

 

Benzoksazin halka sisteminin önemi ilk olarak DIBOA ve DIMBOA bileşiklerin insektisit 

etkilerinin keşfi ile başlamıştır (86-88). Hayakawa ve ark.’nın 1,4-benzoksazin halkası 

taşıyan ofloksazin türevini ortaya çıkarmasıyla bu halka sistemini taşıyan bileşiklerin 

antibakteriyel etkilerinin yüksek olabileceği ortaya konmuştur (89). 

Daha sonraki yıllarda 1,4-benzoksazin ve türevlerini içeren bileşikler sentezlenmiş ve 

antimikrobiyal etkileri incelenmiştir (Çizelge 2.5.). 1,4-benzoksazin halkanın 2.konumunda 
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furan sübstitüsyonu getirilerek Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı yüksek 

antibakteriyel etkili bileşikler elde edimiştir (90). 1988 yılında Hogale ve Nikam, 1,4-

benzoksazin halkasının 6. ve 8. konumunda klor ve brom gibi halojen taşıyan hidrazino 

bileşiklerinde antibakteriyel etki saptamışlardır (91). Yapılan diğer çalışmalarda 1,4-

benzoksazin halkasının N konumunda hidrazino veya hidroksil taşıyan türevlerin 

antibakteriyel aktivite açısından olumlu sonuçlar verdiği gösterilmiştir (92, 93). Özden ve 

ark., 2000 yılında 1,4-benzoksazin yapısının 2. konumuna alkil zincirleri eklemiş ve 

antibakteriyel etkinliğin azaldığını bildirmişlerdir (94). 

Çizelge 2.5. Antibakteriyel etkileri incelenmiş 1,4-benzoksazin halkası taşıyan türevler 

Bileşikler 
Sübstitüentler 

Kaynaklar 
R R1 R2 

 

-H, -NO2, -Cl - - (90) 

 

-H, -Br, -Cl 

 
-H, -Br, -Cl, -CH3 - (91) 

 

-H, -CH3, -

C2H5, -CH2C6H5 
- - (95) 

 

-Br, -Cl - H, -CH3 -Br, -Cl (96) 

 

-Br, -Cl 

 
- H, -CH3 -Br, -Cl (96) 

 

-H, -OH, -OCH3 

- H, -CH3, -OCH3, 

-NO2, -F,-CN 
- (93) 

 

-H, 8-Cl, 6-

OCH3 

-H, -CH3, -C2H5, 

n-C3H7, n-C4H9, 

n-C5H11 

- (97) 

 

2003 yılında, 1,4-benzoksazin halkasının 2. konumunda etil asetat yapısı taşıyan türevleri 

sentezlenerek B. subtilis, S. aureus, E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa bakterilerine 

karşı antibakteriyel etkilerini incelenmiştir (Çizelge 2.6.) (98). 
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Çizelge 2.6. 2. konumda etil asetat taşıyan 1,4-benzoksazin türevleri ve MİK değerleri 

 

Alper-Hayta ve ark ise etil 3,4-dihidro-3-okso-4,6,7-trisübstitüe-2H-1,4-benzoksazin-2-

asetat türevlerini sentezlemişler ve St. faecalis, B. subtilis, S. aureus, E. coli ve P. 

aeruginosa bakterilerine karşı aktivitelerini incelenmişlerdir (Çizelge 2.7.) (99). 

Çizelge 2.7. Etil 3,4-dihidro-3-okso-4/6/7-trisübstitüe-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat 

türevleri ve MİK değerleri 

N

O

R

O

CH2COOC2H5

R1

R2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N

O

H

O

R

R1

R2

 

Bileşikler MİK (µg/mL) 

 R R1 R2 S.a B.s E.c K.p. P.a 

1 -OH -H -H 50 50 25 25 25 

2 -CH2COOC2H5 -H -H 25 50 50 50 50 

3 -CH2COOC2H5 -Cl -H 50 50 25 25 25 

4 -CH2COOC2H5 -CH3 -H 50 50 25 25 25 

5 -CH2COOC2H5 -H -NO2 25 25 25 25 50 

6 -CH2COOC2H5 -H -CH3 50 50 50 50 50 

7 -CH2COOC2H5 -Cl -NO2 50 25 25 25 50 

8 -CH2COOH -H -H 25 50 50 25 25 

Ampisilin 1,56 1,56 12,5 25 ˃200 

Amoksisilin 1,56 1,56 3,12 12,5 ˃200 

Streptomisin 3,12 50 1,56 1,56 100 

Tetrasiklin 1,56 1,56 3,12 3,12 50 

Bileşikler MİK (µg/mL  ) 

 R R1 R2 S.a S.f B.s E.c P.a 

1 -H -H -H 50 50 25 50 12,5 

2 -H -CH3 -H 50 50 25 25 25 

3 -H -Cl -H 50 50 25 50 50 

4 -H -COOC2H5 -H 50 50 25 50 25 

5 -H -H -NO2 25 25 12,5 25 50 

6 -H -H -NH2 25 50 25 50 25 

7 -H -Cl -NO2 25 25 12,5 25 25 

8 -CH3 -H -H 50 50 25 50 25 

9 -CH3 -CH3 -H 50 50 25 25 25 

10 -CH3 -Cl -H 50 50 50 50 25 

11 -CH3 -COOC2H5 -H 50 50 25 50 25 

12 -CH3 -Cl -NO2 50 50 50 25 25 

13 -CH3 -H -NO2 50 50 50 50 25 

14 -C2H5 -H -H 25 - 25 100 - 

15 -C2H5 -Cl -H 25 - 50 50 - 

16 -C2H5 -H -NO2 50 - 50 50 - 

17 -C2H5 -Cl -NO2 25 - 100 100 - 

Siprofloksazin 3,125 - 1,56 3,125 0,78 

Gentamisin 3,125 12,5 1,56 12,5 12,5 



25 
 

2006 yılında, 3. konumunda 4-bromofenil-2-oksoetiliden ve 6. konumunda etilsülfonil 

grubu içeren 1,4-benzoksazin bileşiğinin S. aureus, E. Coli bakterilerine karşı oldukça iyi 

antibakteriyel etki gösterdiği bildirilmiştir (Şekil 2.10.) (100). 

N
H

O

S

O

O

O

O

Br  

Şekil 2.10. 3-(2-(4-bromofenil)-2-oksoetiliden-6-(etilsülfonil)-3,4-dihidro-2H-1,4-

benoksazin-2-on bileşiği 

 

2010 yılında ise 3.konumunda metil asetat ve 2-klorofenil-2-oksoetiliden sübstitüsyonu 

taşıyan 1,4-benzoksazin türevleri sentezlenmiş ve M. tuberculosis bakterisine karşı etkileri 

incelenmiştir. 1,4-Benzoksazin halkasındaki benzen üzerinde flor taşıyan türevlerde daha 

yüksek antibakteriyel aktivite saptanmıştır (Çizelge 2.8.) (101). 

 

Çizelge 2.8. 3. konumunda metil asetat ve 2-klorofenil-2-oksoetiliden taşıyan 1,4-

benzoksazin türevleri ve MİK değerleri 

 

  

Bileşikler M. tuberculosis Bileşikler M. tuberculosis 

 R R1 R2 MİK (µg/mL)  R1 R2 MİK (µg/mL) 

1a -H -H -H 0,64 2a -H -H 3,13 

1b -CH3 -H -H 25 2b -CH3 -H 100 

1c -H -CH3 -H ˃100 2c -F -H 3,13 

1d -H -F -H 0,63 2d -Cl -H 12,5 

1e -H -Cl -H 5 2e -H -CH3 ˃100 

1f -H -NO2 -H 50 2f -H -F 1,56 

1g -H -EtSO2 -H ˃100 2g -H -Cl 3,13 

1h -H -H -CH3 100 

1i -H -H -F 0,63 

1j -H -H -Cl 0,63 

1k -H -H -NO2 ˃100 
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2011 yılında, 1,4-benzoksazin halkasının biyoizosteri olan pirido[3,2-b][1,4]oksazin 

halkası taşıyan 4-amino piperidin türevlerinin S. pyogenes, M. catarrhalis, H. influenza, S. 

aureus, S. pneumonia, P. aeruginosa ve E. coli, K. Pneumoniae bakterilerine karşı 

antibakteriyel etkileri incelenmiştir (Çizelge 2.9.) (102). Bu çalışmada, test edilen 

bileşiklerin E.coli’ye karşı aktivitesini bakteriyel Topo IIa enzimini inhibe ederek 

gösterdiği bildirilmiştir.  

 

 

Çizelge 2.9. Pirido[3-2,b][1,4]oksazin halkası taşıyan olan 4-amino piperidin türevleri ve 

MİK değerleri 

O

N

N
N
H

N

O

H
N

O

O

X

 

  MİK (µg/mL)  IC50 

(nM) 

Topo 

IIa 

Bileşik X S.a S.p S.py H.i M.c P.a E.c K.p 

1 -OH 117,7 8,8 1,1 0,3 0,1 17,7 4,4 >17,7 36 

2 -Br 0,1 0,3 - 0,1 <0,015 7,7 0,5 3,9 18 

3 
 

1 8,1 2 0,5 0,1 >16,1 4 16,1 78 

4 -CN 0,3 0,8 0,3 0,1 0 3,8 0,5 4,3 36 

5 -Cl 0,3 0,5 0,5 0,1 0,1 4,2 0,5 - 23 

6 
 

0,5 0,5 2 0,3 0,06 15,9 2,0 15,9 18 

 

2015 yılında yapılan bir çalışmada bir seri 1,4-benzoksazin halkası taşıyan türevler 

sentezlenmiş ve E. coli ve S. aureus bakterilerine karşı aktiviteleri saptanmıştır. Bu 

bileşikler içerisinde triflorometil ve nitro grubu taşıyan türevlerin daha iyi antibakteriyel 

etki gösterdiği bildirilmiştir (Çizelge 2.10.) (103). 

 

 

 

 

 

 



27 
 

Çizelge 2.10. E. coli ve S. aureus bakterilerine karşı antibakteriyel aktivitesi incelenen1,4-

benzoksazin türevleri ve biyolojik aktivite sonuçları 

 

Konda ve ark., 6. konumunda sübstitüe sülfonamdi grubu taşıyan bir seri 1,4-benzoksazin 

türevini sentezlemiş ve B. megaterium, X. campestris, P. aeruginosa ve E. coli karşı 

etkilerini incelemişlerdir (Çizelge 2.11.) (104). Bu çalışmada, denenen moleküllerden 

bazılarının standard olarak kullanılan rifampisin bileşiği ile benzer sonuçlar verdiği 

gözlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşikler Zon İnhibisyonu (mm) 

 R1 R2 R3 E.c. S.a 

1a -CN -H -H 17 14 

1b -CN -H -OCH3 15 10 

1c -COOCH3 -H -H 15 ˃8 

1d -CF3 -H -H 21 19 

1e -NO2 -H -H 20 21 

1f -H -NO2 -H 22 18 

2a -CN -H -H 14 14 

2b -CN -H -OCH3 13 16 

2c -COOCH3 -H -H 10 - 

2d -CF3 -H -H 18 19 

2e -NO2 -H -H 20 15 

2f -H -NO2 -H 19 14 

3a -CN -H -H 19 23 

3b -CN -H -OCH3 13 15 

3c -COOCH3 -H -H 10 12 

3d -CF3 -H -H 20 20 

3e -NO2 -H -H 24 16 

3f -H -NO2 -H 23 19 

4a -NO2 -H -H 19 19 

4b -H -NO2 -H 15 17 

Ofloksazin  21 18 

Tetrasiklin 18 23 
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Çizelge 2.11. 6. konumunda sübstitüe sülfonamid yapısı taşıyan 1,4-benzoksazin türevleri 

ve MİK değerleri 

N

O

OS

H
N

O

O
N

NR1

O

R2  

 

2.6. 1,4-Benzoksazin Türevlerinin Genel Sentez Yöntemleri 

 

İlk olarak 1960’lı yıllarda çavdar bitkisinden enzimatik parçalanma ile benzoksazin yapısı 

aglikon şeklinde izole edilmiş daha sonra redüksiyon sonucunda 1,4-benzoksazin-3(4H)-on 

yapısına ulaşılmıştır (Şekil 2.11.) (105). 

 

 

Şekil 2.11. 1,4-benzoksazin-3(4H)-on bileşiğin enzimatik olarak sentezi 

 

Birçok çalışmada araştırmacılar 2-aminofenol türevlerinin α-sübstitüe açil halojenürler ile 

reaksiyonu sonucunda 2-sübstitüe-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on bileşiklerini elde 

etmişlerdir (Şekil 2.12.) (106-108). 

Bileşikler MİK (µg/mL) 

 R1 R2 B. megaterium X. campestris P. aeruginosa E. coli 

2c   125 125 31,25 62,5 

2d   31,25 125 31,25 62,5 

2e   62,5 250 125 250 

2g   
31,25 125 31,25 125 

2h 
 

 62,5 125 250 500 

2i 
 

 
62,5 62,5 125 125 

2j 
 

 125 125 62,5 62,5 

2k 
 

 62,5 125 250 250 

2l 
 

 31,25 62,5 31,25 62,5 

Rifampisin 64 32 32 64 
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X: Cl, Br  

Şekil 2.12. 2-sübstitüe-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on bileşiklerin sentez yöntemi 

 

2000 yılında, 2-nitrofenol türevlerinin potasyum fenolatlarınıetil α-bromoalkanoatlarla 

reaksiyonu sonrası Zn/NH4Cl varlığındaki reaksiyonu sonucunda 4-hidroksi-2H-1,4-

benzoksazin-3(4H)-on türevi bileşikler elde edilmiştir (Şekil 2.13.) (94). 

 

 

Şekil 2.13. 4-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on türevlerin sentezi 

 

Birçok çalışmada, 2-nitrofenol türevlerini ilk olarak redüksiyon reaksiyonuyla 2-

aminofenol türevlerine dönüştürüp daha sonra kloroasetil klorür ile reaksiyonu sonunda 2-

H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on türevleri elde edilmiştir (Şekil 2.14.) (109-111). 
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N
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O

OR3

R2

R1

Cl

O

Cl

R1: H, Br, F

R2: H, F, OCH3

R3: H, NO2, COOCH3  

Şekil 2.14. Sübstitüe-2-H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on türevlerinin reaksiyon şeması  
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Mayer ve ark., 2-aminofenol türevlerini 2,3-dibromopropionatın potasyum karbonat ile 

muamelesi sonucunda 2. ve 3. konumunda etil ester yapısı taşıyan 3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoksazin türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.15.) (112). 

 

 

Şekil 2.15. 3,4-Dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevlerinin eldesi 

 

Lee ve ark., katı-faz kombinatoryal metodunu kullanarak 1,4-benzoksazin-3-on 

türevlerinin sentezlemişlerdir. Bu yöntemde 4-hidroksi-3-nitrobenzoik asiti rink amin 

reçinesiniyle birleştirip (N,N diizopropilkarbodiimid/N-hidroksibenzotriazol sistemi 

kullanmışlar) ve birleşme sonunda 2-alkil/aril-2-bromoalkanoat ile reaksiyona 

sokmuşlardır. Reaksiyon sonunda elde edilen ürünü sodyum asetat, kalay klorür ve DMF 

ortamında siklizasyon reaksiyonu yapılmış ve 1,4-benzoksazin-3-on türevler elde 

edilmiştir. Ayrıca alkil halojenleri kullanarak 4. konumunda azot atomunu sübstitüe 

ettikten sonra trifloroasetik asit kullanarak reçeneyi elede edilen bileşiklerden 

uzaklaştırmışlar (Şekil 2.16.) (113). 

NH2 +
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O

i) R3X, NaH, DMF
ii) %20 TFA
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R1: CH3, C2H5, Ph

R2: H, CH3

R3: Benzil, n-C4H9, CH(COOC2H5)C2H5, CH3, COCH3  

Şekil 2.16. Katı-faz kombinatoryal yöntemiyle 1,4-benzoksazin-3-on türevlerinin sentezi 
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2003 yılında Rybczynski ve ark., 2-metoksianilin ve 4-bromo-1,2-diklorobenzen DMF 

içinde potasyum karbonat ile reaksiyonu sonucunda difenilamin türevi bileşiğini elde 

etmişlerdir. Daha sonra bu bileşiğin bor tribromür ile reaksiyonu sonucunda 4-(3,4-

diklorofenil)-2-(2-hidroksietil)-2H-1,4-benzoksazin-3-on bileşiğini sentezlemişlerdir (Şekil 

2.17.) (114). 

 

 

Şekil 2.17. 4-(3,4-diklorofenil)-2-(2-hidroksietil)-2H-1,4-benzoksazin-3-on bileşiğinin 

reaksiyon şeması 

 

Aynı araştırmacılar 2004 yılında, 2-aminofenol bileşiği ile α-bromo-ɤ-butirolaktan lakton 

halkasını DMF içinde potasyum karbonat ile reaksiyona sokmuşlar ve daha sonra elde 

edilen bileşikteki nitro grubunun katalitik hidrojenasyonu ile birlikte gerçekleşen 

siklizasyonu sonucunda rasemik 2-(2-hidroksietil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on bileşiğini 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.18.) (115). 

 

 

Şekil 2.18. 2-(2-hidroksietil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on bileşiğinin sentezi 

 

Yalçın ve ark., 2003 yılında uygun 2-aminofenolden hareketle dikloroasetil klorür ile 2-

hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on türevlerini, monoetilfumaril klorür kullanarak etil 

2-(3-okso-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-2-il) asetat türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 

2.19.) (98). 
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Şekil 2.19. 2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on ve etil 2-(3-okso-3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoksazin-2-il) asetat türevlerinin sentezi 

 

Alper-Hayta ve ark., 2006 yılında etil 2-(3-okso-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-2-il) 

asetat türevlerini yeniden sentezlemişler ve alkil iyodür kullanarak azot atomunu alkil 

grupları ile sübstitüe etmişlerdir (Şekil 2.20.) (99). 
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R: H, CH3, C2H5
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Şekil 2.20. Etil 2-(3-okso-4-alkil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-2-il) asetat türevlerinin 

sentezi 

 

Zhao ve ark., uygun 2-nitrofenol türevlerini asetik asitli ortamda brom ile muamele ettikten 

sonra nitro grubunu indirgemişlerdir. Daha sonra kloroasetil klorür kullanılarak siklizasyon 

reaksiyonu gerçekleştirilerek oksazin halkası elde edilmiştir. Boran kullanılarak karbonil 

grubu redüklenmiş ve 8-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevleri sentezlenmiştir. 

Daha sonra fenilsülfonil klorür kullanılarak azot atomuna sülfonil yapısı getirilmiş ve son 

basamakta 8. konumuna piperazin eklenerek 4-(fenilsülfonil)-8-(piperazin-1-il)-3,4-

dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevlerielde edilmiştir (Şekil 2.21.) (116). 
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Şekil 2.21. 4-(fenilsülfonil)-8-(piperazin-1-il)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin bileşiklerin 

sentezi 

 

Wu ve Hu, sübstitüe aromatik aminleri maleik anhidrit ile reaksiyona sokarak N-

fenildikloromaleimidleri sentezlemişlerdir. Bir sonraki reaksiyonda sübstitüe 2-aminofenol 

kullanarak 1,4-benzoksazin-2,3-dikarboksimid türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.22.) 

(117). 
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Şekil 2.22. 1,4-benzoksazin-2,3-dikarboksimid türevlerinin sentezi 

 

Bodipati ve Peddinti 2012 yılında, uygun 2-aminofenolleri diasetoksiyodobenzen (DAIB) 

ile reaksiyona sokarak o-kinon monoimin türevlerini sentezlemişlerdir. Daha sonra Diels-

Alder reaksiyonu ile çeşitli vinil eterler ve fenil vinil sülfat ile muamele ederek 1,4-

benzoksazin türevlerini elde etmişlerdir (Şekil 2.23.) (118). 
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Şekil 2.23. Diels-Alder reaksiyonuyla çeşitli 1,4-benzoksazin türevlerinin sentezi 

2015 yılında, sübstitüe 2-aminofenolün dikloroasetil klorür ile reaksiyonu sonucunda 1,4-

benzoksazin-3-on türevleri sentezlenmiştir. Bu türevler klorosülfürik asitle muamele 

edilerek 6. konuma sülfonil klorür ilave edilmiş daha sonra bu grubun uygun aminlerle 

amidifikasyonu sağlanmıştır (Şekil 2.24.) (104). 
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Şekil 2.24. 6. Konumunda sülfonamid grubu taşıyan 1,4-benzoksazin-3-on bileşiklerinin 

eldesi 
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2.7. Moleküler Modelleme Çalışmaları 

 

İlaç etken maddesi olabilecek yeni kimyasal bileşiklerin rasyonel tasarlanması farmasötik 

ve medisinal kimyacıların en önemli hedeflerindedir. Bundan dolayı bilgisayar destekli ilaç 

tasarımı gün gittikçe önem kazanmaktadır. Moleküler modelleme çalışmalarının hedefi, 

bileşiklerin kimyasal ve fiziksel özellikleri arasındaki ilişkiyi açıklamak, üç boyutlu ve 

kimyasal yapılarını anlamaktır. İlişkilerin ve yapıların aydınlanması birçok bilim alanında 

hayatı önem taşımaktadır (119). 

Son yıllarda bilgisayar teknolojisi ve yazılımlardaki ilerlemeler moleküler modelleme 

çalışmalarını daha uygun ve kolay bir duruma getirmektedir. Moleküler modelleme 

çalışmaları hedef yapısına dayalı ve ligand yapısına dayalı olarak ikiye ayrılmaktadır 

(Şekil 2.25.). Ligand yapısına dayalı tasarımlarda aktif olan bileşikten yola çıkılarak 

reseptör (hedef) yapısınının yorumlanması yapılır. Hedef yapısına dayalı tasarımda ise 

bilinen hedef yapısından hareketle etki gösterebilecek yeni bileşiklerin tasarımı 

gerçekleştirilebilmektedir (120). 

Hedef yapısına dayalı tasarımlarda tasarlanan bileşiklerin reseptördeki kaviteye uyumu ve 

amino asitler ile etkileşimleri önem taşımaktadır. Ligand-reseptör etkileşmesi bilgisayar 

ortamında 3D olarak ele alınır ve bu yüzden reseptör tabanlı ilaç tasarımı olarak bilinen 

doking de bu kısımda yer almaktadır (121). 
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Şekil 2.25. Rasyonel ilaç tasarım yöntemleri 

Son yıllarda araştırmacılar yeni ilaç etken maddesine ulaşabilmek için, bileşiklerin 

moleküler yapıları ve biyolojik etkileri arasındaki ilişkileri tanımlama işlemlerine 

yoğunlaşmışlardır. Yeni teknikler, yeni ilaç etken madde olarak kimyasal bileşiklerin 

geliştirilmesinde, etki mekanizmaların tanımlanmasında büyük rol oynamaktadırlar (121). 

2.7.1. Reseptör Tabanlı İlaç Tasarımı 

 

2.7.1.1. Moleküler Doking Yöntemi 

 

Medisinal kimya alanında bilgisayar kullanımı gün gittikçe artmakta ve standart hale 

gelmektedir. Yapısal tabanlı ilaç etken madde tasarımında protein-ligand etkileşiminin 

önemi tartışmasızdır (122-124). 

Doking, ilaç adaylarının proteine afinitesi, bağlanması ve bu nedenden dolayı biyolojik 

aktivitesini önceden tahmin edilmesi için kullanılmaktadır ve dolayısıyla ilaç etken 

tasarımında önemli bir rol oynamaktadır (125, 126). 

Doking çalışmalarında reseptör olarak ifade edilen yapı protein yapısındadır. Hedef 

yapısının aydınlatılmasında X-ray kristallografisi ve nükleer manyetik rezonans (NMR) 

yöntemler kullanılmaktadır. Ancak, NMR metodu çok karışık kompleks çözümlemelere 

Rasyonel İlaç Etken Madde Tasarımında Moleküler Modelleme 
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OPTIMIZATION 

Farmakofor Oluşturma 



37 
 

ihtiyaç duyduğu için X ışınlar kristallografisi tercih edilmektedir. Bu yöntemde bazen her 

proteinin kristal halde elde edilmesinin mümkün olmaması bir dezavantaj olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 

Rasyonel ilaç tasarımında ilaç veya ilaç adayı bileşikler ile enzim, hedef protein ve nükleik 

asitlerin birbirlerine olan afiniteleri moleküler doking teknikleri ile araştırılabilmektedir 

(127, 128). Doking çalışmalarında reseptör bağlanma enerjisi ve ligandın bağlanma 

bölgesindeki pozisyonu belirlenebilmektedir. Böylelikle bağlanma tipinin anlaşılması daha 

uyumlu yeni ligandların tasarlanması için faydalı olabilmektedir (129). 

Doking, ligand ve reseptör arasındaki ilişkisi kilit-anahtar ilişkisine benzer bir uyum 

durumudur. Ligandlar harekelilerdir ve bu nedenden dolayı çözücü içerisinde farklı 

konformasyonlar gösterebilmektedirler. En çok kullanılan doking yönteminde, reseptörün 

aktif bölgesi sabit tutulmakta ve ligandların farklı konformasyonları arasında doking 

işlemleri denenmektedir. 

Moleküllerin afinite gösterdikleri bölge yerleşmesi “doking” olarak isimlendirirken 

aralarındakı ilişkinin tahmin edilmesi “skoring” olarak adlandırılır. Bu iki işlem arasındaki 

ayrım doking programları ile ilgili iki önemli konuyu aydınlatmaktadır:Ligandların doğru 

şekilde aktif bölgeye bağlanması (pose prediction) ve bu moleküllerin afinitelerinin doğru 

tahminidir (130, 131). 

CDOCKER, moleküler dinamik tabanlı bir algoritmadır ki doking çalışmalarında en çok 

kullanılan yöntemdir. Bu yöntemde liganlar hareketliyken protein sabit tutulmaktadır. 

Güç alanı kuantum mekanik hesaplamalar ve deneysel olarak belirlenmektedir. Güç alanı 

bir molekülün potansiyel enerjisini ifade etmektedir. CDOCKER yömteminde güç alanı 

olarak CHARMm (Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics) kullanılmaktadır 

(132). CHARMm, organik moleküler, kofaktörler, nükleik asit ve proteinlerin optimize 

işlemlerini yapmaktadır ve atomların eksik parametrelerin tahmininde kullanılır (133). 

Wu ve ark., 2003 yılında CDOCKER yönteminin başarı yüzdesini 41 adet ligand 

kullanarak belirlemiştir. Bu doking çalışmasına göre %66-76 oranında başarı elde 

edilmiştir (134). 
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2.7.2. Tahmini Farmakokinetik Özelliklerin Hesaplanması 

 

İlaç, insanlarda hastalıklardan korunma, tanı, tedavi veya bir fonksiyonun düzeltilmesi ya 

da insan yararına değiştirilmesi için kullanılan bir veya birden fazla yardımcı madde ile 

formüle edilmiş etken madde ve maddeleri içeren bitmiş dozaj şeklidir. 

Dünya sağlık örgütü (WHO) ilacı ‘‘Fizyolojik sistemlerin veya patolojik durumların, 

alıcının yararı için modifiye edilmesi veya incelenmesi amacıyla kullanılan, farmasötik 

ürün içindeki herhangi bir madde’’olarak belirtmektedir. İlaç yerine ‘ilaç etken maddesi’, 

‘aktif bileşen’ veya ‘farmakon’ sıklıkla kullanılan terimlerdir (135). 

İlaçların fiziksel ve kimyasal özellikleri ilaç keşfi sonrasındaki formülasyon geliştirme 

çalışmaları esnasında yapılan detaylı stabilite, farmakokinetik, metabolizma ve toksisite 

çalışmalarının önemli bir parçası olmakla birlikte, bu özelliklerin önceden belirlenmesi 

günümüzde ilaç keşfi için zorunlu hale gelmiştir (136). 

Medisinal Kimya ise güncel tanımıyla, ilaç endüstrisinde kullanılabilecek etkin ve 

yardımcı maddeleri araştıran ve bu araştırmayı takiben sentezinin gerektirdiği çalışmaları 

yürüten ana bilim dalıdır. Araştırmacılar, bu bağlamda bilgi birikiminin rasyonel şekilde 

kullanıldığı çalışmalara ihtiyaç duymaktadırlar. Nitekim, molekül sentezinde ilacın 

farmakokinetiği büyük rol oynamaktadır (137). 

İlaç benzeri özellikler moleküllerin özgül (intrinsik) özellikleridir. Bu sebeple bu 

özelliklerin optimizasyonu, sadece farmakolojik özellikleri belirlemesi ile sınırlı 

olmadığından aynı zamanda medisinal kimyacıların da sorumluluğunda olan ve ilacın 

geliştirilmesi aşamasında göz önüne alınması gereken bir faktördür. 

 

2.7.2.1. İlaçların Absorbsiyonu 

 

Absorbsiyon, bir ilacın uygulandığı yerden merkezi kompartmana hareketi ve bunun 

oluşma derecesidir (138). 

Oral alınan ilaçlarda absorbsiyon gastrointestinal mukozadan, lokal uygulanan ilaçlarda ise 

vücudun içinde veya dışında belli bir bölgeden oluşur. İlaç, daha sonra sistemik lenf veya 

kan dolaşımları aracılığı ile organizmanın diğer kısımlarına dağılır. İlacın etkili olabilmesi 

için vücuttaki etki bölgesine yeterince yüksek konsantrasyonda ulaşması gerekir.  
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İlaç absorbsiyonuna etki eden faktörler:  

İlaçların büyük bir çoğunluğu pasif difüzyonla absorbe edilir. Absorbsiyon hızı ve derecesi 

çeşitli faktörlere bağlıdır (135): 

- İlacın fizikokimyasal ve stereokimyasal özellikleri, çözünürlüğü 

- Partikül büyüklüğü ve yüzey alanı 

- Dozaj şekli, içerdiği dolgu maddeleri 

- Tatbik edilen doz 

- Tatbik yolu ve bölgesi 

- Absorbsiyon yüzeyi ile temas süresi  

- Absorbsiyon yüzeyinin alanı  

- Absorbsiyon bölgesindeki pH 

- Membranın bütünlüğü 

- Absorbsiyon bölgesindeki damarlanma 

2.7.2.2. İlaçların Dağılımı 

 

İlaç moleküllerinin kana geçtikten sonra kapiller damarlardan interstisyel sıvıya, daha 

sonra da dokuların ve organların içine yayılmasına dağılım denilmektedir. Vücut birçok 

dokudan oluşmuştur ve ilacın her birine afinitesi farklıdır. Organ ve dokulardaki kan akım 

hızı, membran geçirgenliği ve plazma ile dokular arası pH farkı vücutta ilaç dağılımını 

etkileyen önemli faktörlerdir. İlacın vücutta dağıldığı ortam genellikle fizyolojik sıvı 

kompartmanlarıdır.  

Fizyolojik sıvı kompartımanları ekstrasellüler sıvı ve intraselüler sıvı kompartımanları 

olarak ikiye ayrılır. Ekstraselüler sıvı vücut ağırlığının yaklaşık %17’sini oluşturur. Bunun 

da %4’ü (3- 3,5 litre) intravasküler sıvı (plazma), %13’ü (9 litre) interstisyel sıvı (hücreler 

arası sıvı + BOS + vücut boşluk sıvıları) dan oluşmaktadır.  İntraselüler sıvı ise vücut 

ağırlığının yaklaşık %41’ini (29 litre) oluşturmaktadır. Normal erişkin vücudunun %58’ini 

su oluştururken bu oran yenidoğan ve bebeklerde %78’e kadar çıkabilmektedir (135, 139). 

 

2.7.2.3. İlaçların Metabolizması 

 

İlaçların genellikle enzim etkisiyle in vivo olarak kimyasal değişikliklere uğramasına 

metabolizma (biyotransformasyon) denir. Metabolizmanın amacı molekülü absorbsiyon ve 
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dağılıma uygun hale getirmek ve idrarla kolayca atılımını sağlamaktır. Metabolizmaya 

uğrayan ilaçlar daha polar hale gelir, suda çözünürlükleri artar, partisyon katsayıları ise 

azalır. Bu şekilde vücuttan daha kolay atılmaktadır (140). 

İlaçların metabolik dönüşümleri genellikle enzimler aracılığı ile gerçekleştiğinden, majör 

eliminasyon yolağının hepatik metabolizma olduğu saptanmıştır. Bütün dokularda bir 

ölçüde metabolik aktivite olmakla birlikte, ilaç metabolizmasında rol oynayan enzim 

sistemlerinin bulunduğu, metabolizmada başlıca rolü olan temel organ karaciğerdir. 

Bununla birlikte akciğerler, böbrekler, mide-bağırsak kanalı ve deri de önemli metabolik 

aktiviteye sahip organlardır. 

 

2.7.2.4. İlk Geçiş Eliminasyonu 

 

Bir ilaç parenteral yol dışında bir yolla uygulandığında, dozunun önemli bir kısmı sistemik 

dolaşıma katılmadan önce gastrointestinal kanaldan ve hepatik hücre membranlarından 

absorbe olduktan sonra (ilk geçişte) metabolik olarak inaktive edilir. Bu olay presistemik 

metabolizma (ilk geçiş eliminasyonu) olarak tanımlanır ve metabolizması yüksek olan 

ilaçların (aspirin, lidokain, morfin, propranolol vs.)  biyo yararlanımını büyük oranda 

kısıtlar.  

İlk geçiş etkisine uğrayan ilaçlar genellikle fazla lipofiliktirler. Lipofilik bileşikler, 

yapılarında bir değişiklik olmazsa organizmada uzun süre kalır ve yağ dokularında veya 

çeşitli dokularda birikirler. Bu nedenle organizma, lipofilik bileşikleri vücuttan 

atalabilecek hidrofilik ürünlere çevirerek enzim sistemlerine sahiptir. Bu enzimler, sadece 

ilaçların ve diğer yabancı maddelerin metabolizmaları açısından değil, aynı zamanda 

organizmanın hormonlar, safra asitleri ve transmiterler gibi endojen maddeleri için de 

önem taşımaktadır (135). 

İlaçların inaktivasyonuna neden olan ilk geçiş etkisinden kurtulmak için oral doz artırılır 

veya ilacın veriliş yolu değiştirilir. Bazı durumlarda ise veriliş yolu yerine ilaç 

molekülünün yapısında değişikliklerle, ilk-geçiş etkisi minimuma indirilebilir (135). 

Bir ilacın geliştirilmesinde erken dönemde ADME/Tox tanımlayıcılarının hesaplanması, 

tercihen sentezden önce, gelişim sürecinde daha sonra istenmeyen ADME/Tox 

özelliklerine sahip olan bileşiklerin ortadan kaldırılmasının önlenmesi için önemlidir (133). 
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3. GEREKÇE VE AMAÇ 

 

Araştırmalar, heterosiklik halka taşıyan bileşiklerin oldukça güçlü antimikrobiyal etkilere 

sahip olduklarını göstermektedir (141-143). Benzoksazin ve türevleri doğal veya sentetik 

yeni antimikrobiyal aktif bileşiklerin sentezinde sıklıkla kullanılan bir heterosiklik yapıdır 

(144). 

Benzoksazin halkası, bu yapıyı taşıyan doğal ve sentetik türevlerin antimikrobiyel, 

antimikobakteriyel, antidiyabetik, antihipolipidemik, antidepresan gibi çok çeşitli biyolojik 

aktivite göstermelerinden dolayı oldukça önemli bir halka sistemidir (144). İlk olarak 

Çavdar bitkisinden izole edilen ve bir benzoksazin türevi 2,4-dihidroksi-1,4-benzoksazin-

3-on (DIBOA) (Şekil 3.1a.), buğdaydan elde edilen 2,4-dihidroksi-7-metoksi-1,4-

benzoksazin-3-on (DIMBOA) (Şekil 3.1b.) ve mısırdan elde edilen 2,4-dihidroksi-7,8-

dimetoksi-1,4-benzoksazin-3-on (DIM2BOA) (Şekil 3.1c.) bileşiklerinin insektisit etki 

göstermeleri fitokimya alanında dikkat çekmiştir (87, 88). Ayrıca bu bileşiklerin tahıllara 

karşı yumuşak çürütütücü olarak etki gösteren bazı mikroorganizmalara karşı antifungal 

veya antibakteriyel etki gösterdikleri de saptanmıştır (145). 
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Şekil 3.1. (a)DIBOA, (b)DIMBOA, (c)DIM2BOA 

 

Bu çalışmalardan yola çıkarak yapılan çalışmalarda benzoksazin halkasını taşıyan ve 

biyolojik aktivite gösteren bileşiklerin herbisid (146), fungusid (147), antibakteriyel (89, 

102, 148, 149) ve antimikobakteriyel (101) etkiler gösterdiği tespit edilmiştir. 

1,4-benzoksazin halka çekirdeğini taşıyan ofloksazin’in (Şekil 3.2.) keşfi ve antibakteriyel 

aktivitesinin ortaya çıkmasıyla benzoksazin yapısı taşıyan bileşiklere ilgi oldukça artmıştır 

(89). Ofloksazin, 3. konumunda bulunan kiral karbon nedeniyle optik izomeri 

göstermektedir ve yapılan çalışmalar sonucunda bu izomerinin levojir formunun daha 

yüksek antibakteriyel aktivite gösterdiği kanıtlamış ve böylece levofloksazin molekülü 

(Şekil 3.2.) ilaç olarak kullanılmaya başlanmıştır (150). 
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(a)     (b) 

Şekil 3.2. (a) Ofloksazin, (b) Levofloksazin 

 

Daha sonra yapılan çalışmalarda, 1,4-benzoksazin ve bu halkanın biyoizosteri olan 

pirido[3,2-b][1,4]oksazin halkasını taşıyan 4-amino piperidin türevlerinin (Şekil 3.3.), 

bakteriyel tip IIa topoizomeraz enzimini inhibe ederek antibakteriyel aktivite gösterdiği 

tespit edilmiş (102) ve bu durum araştırmacıların bu halka sistemlerine karşı olan ilgisini 

arttırmıştır.   

 

Şekil 3.3. Bakteriyel topo II inhibitörü olan 4-amino piperidin türevleri 

 

Yapılan çalışmalar ışığında benzoksazin halka sistemini içeren bileşiklerin bakteriyel tip 

IIa topoizomeraz enzimini inhibe ederek kuvvetli antibakteriyel aktivite gösterdikleri tespit 

edilmiştir (67). 

Bu doktora tezi kapsamında tasarlanan 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-3-on yapısı içeren 

çeşitli bileşiklerin bakteriyel topoizomeraz II enziminin alt birimi olan DNA giraz enzimi 

ile etkileşimlerinin moleküler modelleme çalışmalarıyla incelenmesi ve yapılan doking 

çalışmaları sonucunda etkili olabileceği düşünülen 19 adet bileşiğin sentezlenmesi 

amaçlanmıştır (Çizelge 3.1.). Ayrıca sentezlenen bileşiklerin tahmini farmakokinetik 

özellikleri hesaplanarak ilaç olarak kullanılabilmesi için gerekli özelliklere sahip olup 

olmadıkları belirlenecektir. 

Sentezlenen bileşiklerin yapıları IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, kütle ve elementel analiz 

yöntemleri kullanılarak aydınlatılması ve bileşiklerin in vitro ortamda antibakteriyel 
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etkilerinin gram negatif bakterilerden; E.coliATCC25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 

27853 ve gram pozitif bakterilerden; Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus 

faecalis ATCC 29212 ve fungallerden Candida albicans ATCC 10231 suşları üzerinde test 

edilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca sentezleri gerçekleştirilecek bileşiklerin, dirençli 

A.baumannii bakterisi üzerinde menopenenemle kombine halde kullanımlarıyla direnç 

üzerindeki etkileri test edilecektir. 

 

 

Çizelge 3.1. Doktora tez kapsamında incelenmesi tasarlanan 3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoksazin türevleri 
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 R R1 R2 R3  R R1 R2 

Sis01 -H -H -NO2 -H Sis11 -H -H -Cl 

Sis02 -H -H -H -Cl Sis12 -C2H5 -H -Cl 

Sis03 -H -H -H -H Sis13 -CH3 -H -Cl 

Sis04 -C2H5 -H -H -H Sis14 -H -H -CH3 

Sis05 -H -H -H -CH3 Sis15 -C2H5 -H -CH3 

Sis06 -H -H -Cl -H Sis16 -CH3 -H -CH3 

Sis07 -H -CH3 -H -H Sis17 -H -CH3 -H 

Sis08 -CH3 -H -H -H Sis18 -C2H5 -CH3 -H 

Sis09 -C3H7 -H -Cl -H Sis19 -CH3 -CH3 -H 

Sis10 -C2H5 -H -Cl -H     

 

 

 

 

 



44 
 

4. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

4.1. Materyal 

 

4.1.1. In Silico Çalışmalar 

 

4.1.1.1. In Silico Çalışmalarında Kullanılan Programlar 

 

Doktora tezi kapsamında gerçekleştirilen moleküler modelleme çalışmaları ve tahmini 

farmakokinetik özelliklerin hesaplanması için aşağıda verilen programlar kullanılmıştır. 

 ChemBioDraw Ultra 12.0 

 Gauss View 3.0 

 Accelrys Discovery Studio 3.5 

 Biovia Discovery Studio Visulizer V17.2.0.16349 

 

4.1.2. 3,4-Dihidro- 2H-1,4-benzoksazin Bileşiklerin Sentezi 

 

4.1.2.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

Doktora kapsamında sentezlenen bileşiklerin NMR analizleri, 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektrumları, Varian Mercury 400 High Performance Digital FT-NMR Spektrometre 

cihazı ile sırayla 400 MHz ve 100 MHz’de yapılmıştır. İç standart madde olarak 

tetrametilsilan (TMS), çözücü olarak dimetilsülfoksit-d6 (DMSO-d6) ve kloroform-d 

(CDCl3-d) kullanılmıştır. Kütle analizleri, Waters 2695 Alliance Mikromass ZQ marka 

LC/MS spektrometre cihazında, Elektrosprey İyonizasyonu (ESI) yöntemi uygulanarak 

gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin erime noktası tayini, Büchi Melting Point B-

540 cihazı kullanılarak, kapiller yöntem ile tayin edilmiştir. Değerler düzeltme olmadan 

verilmiştir. Elementel analizler, CHNS-932 (LECO) Elementel cihazı kullanılarak 

yapılmıştır. Sentez çalışmaları esnasında, reaksiyonları takip etme amacıyla, elde edilen 

maddelerin saflık durumunu anlmak ve Rf değerlerini saptamak için ince tabaka 

kromatografisi (İTK) kullanılmıştır. Bunun için Silica Gel 60 GF254 alüminyum plaklardan 

yararlanılmıştır. Sentezlenen maddeler için uygun çözücü sistemi belirlenmiş ve sürükleme 

işlemi tamamlandıktan sonra plaklar açık havada kurutulup daha sonra lekelerin 
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belirlenmesi için 254 ve 366 nm dalga boyundaki UV ışığı veren Camag UV Lambası 

kullanılmıştır.  

 

4.1.2.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Sentez ve saflaştırma işlemlerinde, 2-amino-4-nitrofenol (Acros), 2-amino-5-klorofenol 

(Aldrich), 2-aminofenol (Fluka), 2-amino-5-metilfenol (Aldrich), 2-amino-4-klorofenol 

(Aldrich), 2-amino-3-metilfenol (Aldrich), monoetilfumarat (Acros), tiyonilklorür 

(Aldrich), dikloroasetilklorür (Aldrich), trietilamin (Fluka), sodyum bikarbonat (Fluka), 

dioksan (Merk), etiliyodür (Aldrich), metiliyodür (Aldrich), aseton (Fluka), susuz sodyum 

sülfat (Riedel-de Haen), kloroform (Riedel-de Hean), etilasetat (Carlo Erba), etanol 

(Aldrich), petrol eteri (Riedel-de Haen), hekzan (Riedel-de Haen), dietileter (Carlo Erba), 

metanol (Aldrich), diklorometan (Riedel-de Haen), potasyum karbonat (J.T. Baker), 

sodyum bikarbonat (Fluka), benzen (Riedel-de Haen), diklorometan (Alderich), 

kullanılmıştır. 

 

4.1.3. Sentezlenen Bileşiklerin Biyolojik Etki Çalışmaları 

 

4.1.3.1. Sentezlenen bileşiklerin biyolojik etki çalışmalarında kullanılan gereçler ve 

maddeler 

 

Mikrobiyoloji çalışmalarında, 96 kuyucuklu düz tabanlı mikropleyt (Bioster), steril pipet 

ucu ve tek kanallı otomatik pipet (Socorex) kullanılmıştır. 

Çalışmada MuellerHintonAgar (MHA) (Merck), MuellerHinton Broth (MHB) (Merck), 

SabouraudDextroseAgar (SDA) (Merck), Sabouraud Liquid Medium (SLM) (Merck) ve 

MOPS ile pH:7’ye tamponlanmış L-glutamin içeren RPMI 1640 besiyeri (Sigma) 

kullanılmıştır. MHA, MHB, SDA ve SLM 121ºC’de 15-20 dakika otoklavlanarak, RPMI 

besiyeri, milipor (0.22µm) filtreden süzülerek steril edilmiştir. Antibakteriyel aktiviteleri 

belirlenecek olan maddelerin ve standart antimikrobiyal maddelerin homojen bir 

süspansiyon oluşturacak şekilde çözünmesini sağlamak için DMSO (Merck) kullanılmıştır.  

Mikrobiyolojik etki çalışmalarında standart madde olarak, ampisilin (Biomatik), 

gentamisin sülfat (Sigma), seftazidim (Sigma), meropenem (Sigma), siprofloksasin 
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(Sigma), flusitozin (Sigma), azitromisin (World Medicine İlaç Sanayi ve Tic. A.Ş.) ve 

klaritromisin (World Medicine İlaç Sanayi ve Tic. A.Ş.) standartları kullanılmıştır.  

 

4.1.3.2. Kullanılan Mikroorganizmalar 

 

Sentezlenen bileşiklerin mikrobiyolojik etki çalışmaları Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi 

hastanesi mikrobiyoloji laboratuarında yapılmıştır. Gram negatif bakterilerden; E.coli 

ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve gram pozitif bakterilerden; 

Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve fungallerden 

Candida albicans ATCC 10231 suşları ve klinik izolatları kullanılmıştır. 

 

4.2. Yöntem 

 

4.2.1. In Silico Çalışmaları 

 

4.2.1.1. Tasarlanan 3,4-dihidro- 2H-1,4-benzoksazin BileşiklerindeMoleküler 

Doking Çalışmaları (CDOCKER Yöntemi) 

 

Doktora tez kapsamında bazı yeni 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin yapısı taşıyan bileşikler 

(Çizelge 3.1.) tasarlanarak moleküler doking çalışmaları yapılmıştır. DNA giraz enzimi 

üzerinde etkili olabileceği düşünülen bileşiklerin enzim ile etkileşimlerini incelemek için 

yapılan doking çalışmalarında S. pneumoniae ait DNA giraz enzimi ile referans ligand 

levofloksazin (Şekil 4.1.) kullanılmıştır. Protein veri bankasından (PDB) 4Z2D kodlu 

kristal yapı alınmıştır (73). Levofloksazinin CDOCKER yöntemi kullanılarak yapılan 

doking çalışması sonucunda bulunan en uygun konformasyon ve X-ışınları 

kristalografisiyle karşılaştırılmıştır (Şekil 4.1). Gerçekleştirilen doking işleminin sonuçları, 

X-ışınları kristalografisi sonuçlarına uygun şekilde levofloksazin ile DA5H ve DG1H 

(nükleotid) ve enzim aktivitesinde önemli rol oynayan Mg
++
iyonu arasında H bağları ve Pi-

Pi etkileşimleri yaptığı gözlenmiştir (Şekil 4.2.). En uygun konformasyon ve X-ışınları 

kristalografisi arasındaki farklılığı ifade eden RMSD değeri 1.22 bulunarak literatüre göre 

uygun bir sonuç elde edilmiştir (129). Böylelikle valide edilmiş CDOCKER yöntemi 

kullanılarak doktora tez kapsamında yeni benzoksazin türevleri tasarlanmıştır. 
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Şekil 4.1. Referans ligand levofloksazin (PDB’den alınan kristal yapısı, pembe renk) ve 

doking sonucu bulunan en uygun konformasyon (yeşil renk) 

 

 

Şekil 4.2. Levofloksazinin bağlanma yöresi(73) 

 

4.2.1.1.1. Ligandların Hazırlanması 

 

Tüm moleküller önce ChemBioDraw Ultra 12,0 programında çizilmiş ve mol formatında 

kaydedildikten sonra Discovery Studio programına aktarılmıştır. Programın minimizasyon 

kısmında algoritma olarak ABNR (Adopted Basis Newton Raphson) metodunu 

kullanılarak tüm moleküller minimize edilmiş ve daha sonra simulation bölümünden 

moleküler dinamik metodlarından heat and cool (700K-200K) protokolü kullanılarak 

moleküllerin en uygun konformasyonları elde edilmiştir. 
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4.2.1.1.2. Proteinin Hazırlanması 

 

Protein Veri Bankasından 4Z2D kodlu protein Discovery Studio programına aktarıldıktan 

sonra proteinin içinden ligandı çıkartılarak ayrı bir dosya olarak kaydedilmiştir. Protein, 

programın otomatik hazırlanma kısmında hazırlanmış ve eksik kısımlar tamamlanmıştır. 

Macromolecule protokolünde protein minimization bölümünde yer alan Adopted Basis 

Newton Raphson (ABNR) metodu kullanılarak minimize edilmiştir. Ligandın protein 

içindeki konumuna bağlı olarak aktif bölgeler küre şeklinde tespit edilmiş ve doking işlemi 

belirlenen kürenin içinde gerçekleştirilir. Aktif bölgeyi içeren kürenin çapı ve koordinatları 

Şekil 4.3.’de verilmiştir. 

 

 

 4Z2D 

Kürenin koordinatları: 91,175 10,432 42,767 

Kürenin çapı: 10,7327 

 

Şekil 4.3. 4Z2D enziminde belirlenen küre şeklindeki alanların koordinatları ve çapı 
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4.2.1.2. In Silico Farmakokinetik Özelliklerin Hesaplanması 

 

Doktora tez kapsamında tasarlanan 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin yapısı taşıyan 

heterosiklik bileşiklerin tahmini farmakokinetik özelliklerini hesaplamak için Discovery 

Studio 3.5 programında ADMET çalışması yapılmıştır. ADMET çalışması olarak; 

moleküllere ait aşağıda verilen absorpsiyon, dağılım, metabolizma, eliminasyon ve 

toksisite özellikleri teorik olarak hesaplanmıştır: 

 - Sulu çözünürlük 

- Kan beyin bariyeri penetrasyonu (BBB) 

- Sitokrom P450 (CYP450) 2D6 inhibisyonu 

- Hepatotoksisite 

- İnsan bağırsak emilimi (SED) 

- Plazma proteini bağlanması 

 

Tasarlanan ligandların ADMET hesaplamaları programın Küçük Moleküler/ Moleküler 

Özellikler protokolünden yararlanılarak gerçekleştirilmiştir. Bu çalışma doğrultusunda 

sonuçlar AlogP98 ve PSA_2D grafiği şekilde elde edilir ve bu grafiğe göre iyi emilim 

gösteren bileşiklerin bulunmasının beklendiği bölgeler: İyi emilen bileşiklerin %95'inin, 

%95 elips içinde (mavi elips) düşmesi beklenirken, en iyi emilen bileşiklerin %99'u, 

%99'luk elipsin (pembeelips) içine düşmelidir. %95 elipsoidi için PSA_2D değerinin üst 

sınırı 131.62, %99 elipsoidi için PSA_2D değerinin üst sınırı ise 148.12'dir. 
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4.2.2. 3,4-Dihidro-2H-1,4-benzoksazin Bileşiklerin Sentezi 

 

4.2.2.1. Elde Edilen Bileşiklerin Sentezleri, Reaksiyon Denklemleri ve Saflaştırma 

Yöntemleri 

 

Doktora tez kapsamında iki farklı sentez metodu kullanılarak 3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoksazin bileşikler sentezlenmiştir. Birinci metod ile 4/5/6/7-sübstitüe-3,4-dihidro-2-

hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on türevlerinin (Sis01-Sis10) sentezi, ikinci metod ile 

etil3,4-dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat ve etil 4/5/7-sübstitüe-3-

okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türevlerinin (sis11-sis19) sentezi gerçekleştirilmiştir. İki 

yöntem halinde sentezlenen bileşikler Çizelge 4.1.’de verilmiştir.  

 

Çizelge 4.1. Doktora tez kapsamında sentezlenen bileşikler 

N

O

O

OH

R1

R2

R3

R   

N

O

O

CH2COOC2H5

R1

R2

R  

 Sis01-10            Sis11-19 

 R R1 R2 R3   R R1 R2 

Sis01 -H -H -NO2 -H  Sis11 -H -H -Cl 

Sis02 -H -H -H -Cl  Sis12 -C2H5 -H -Cl 

Sis03 -H -H -H -H  Sis13 -CH3 -H -Cl 

Sis04 -C2H5 -H -H -H  Sis14 -H -H -CH3 

Sis05 -H -H -H -CH3  Sis15 -C2H5 -H -CH3 

Sis06 -H -H -Cl -H  Sis16 -CH3 -H -CH3 

Sis07 -H -CH3 -H -H  Sis17 -H -CH3 -H 

Sis08 -CH3 -H -H -H  Sis18 -C2H5 -CH3 -H 

Sis09 -C3H7 -H -Cl -H  Sis19 -CH3 -CH3 -H 

Sis10 -C2H5 -H -Cl -H      
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4.2.2.2. Elde Edilen 4/5/6/7-sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-

on Türevi Bileşiklerin Sentezi, Reaksiyon Denklemleri ve Saflaştırma 

Yöntemleri (Yöntem 1) 

 

4/5/6/7-sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on türevlerin sentezi için, -

10
0
C ortamında dietil eter içerisinde olan 50 mmol 3/4/5-sübstitüe-2-aminofenol, 50 mmol 

trietilaminin oluşturduğu süspansiyon üzerine, 50 mmol dikloro asetilklorür, 20 ml dietil 

eter karışımı damla damla ilave edildi ve 1 saat süre ile -10
0
C ‘de magnetik karıştırıcı 

üzerinde karıştırıldı. Bu süre sonunda reaksiyon ısısı oda ısısına (25
0
C) yükseltildi. 

Reaksiyon 4 saat süre ile oda ısısında devam edildi. Süre sonunda çökelti halinde olan 

trietilamin pileli süzgeç kağıdından süzülerek ortamdan uzaklaştırıldı. Süzüntü sırasıyla su 

(100 ml), 0.5 M HCl (2 × 100) ve tuzlu su (100 ml) ile ekstre edildi, sonrasında susuz 

sodyum sülfat ile muamele edildi ve kuruluğa kadar rotarievaporatörde uçuruldu. Bakiye 

kloroformdan kristallendirildi (Şekil 4.4.). 

 

NH2
CHCl

Cl

C
Cl

OH

N
H

C

O

H
C

Cl

Cl
HCl

OH

R1

R2

R3

Trietilamin

Eter
O R1

R2

R3

R1:H, CH3
R2: H, NO2 , Cl
R

3
: H, CH

3
, Cl  

Şekil 4.4. 2,2-dikloro-N-(2-hidroksi-4/5/6-sübstitüefenil)asetamid türevlerinin sentezi 

 

Elde edilen 2,2-dikloro-N-(2-hidroksi-4/5/6-sübstitüefenil)asetamid türevleri, sulu sodyum 

bikarbonat içerisinde 30 dakika süre ile magnetik karıştırıcı üzerinde kaynatıldı. Bu süre 

sonunda reaksiyon ortamı oda ısısına kadar soğutuldu, 1 M HCl ile asitlendirildi (pH═3) 

ve etil asetat ile ekstre edildi daha sonra organik faz sırasıyla 1 M HCl, sulu sodyum 

bikarbonat ve tuzlu suyla ekstre edildi, susuz sodyum sülfat ile muamele edilerek fazla 

sudan arındırıldı, indirgenmiş basınç altında rotarievaporatörde uçularak kurutuldu. Elde 

edilen bakiye etil asetat ve hekzan solvan sistemi ile kristanllendirildi (Şekil 4.5.).  
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OH

N
H

C

O

H
C

Cl

Cl

R1

R2

R3

NaHCO3

ISI N
H

O

O

R1

R2

R3 OH

R1:H, CH3

R2: H, NO2, Cl
R3: H, CH3, Cl  

Şekil 4.5. 5/6/7-sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on türevlerin 

sentezi 

 

Elde edilen 5/6/7-sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-ontürevleri 

vakum etüvünde kurutuldu, alkil iyodür, potasyum karbonat, aseton içerisinde 4 saat süre 

ile 40
0
C-50

0
C de karıştırıldı. Süre bitiminde aseton rotarievaporatörde uçuruldu bakiye etil 

asetat ile ekstre edildi ve susuz sodyum sülfat ile muamele edilerek sudan arındırıldı. 

Kuruluğa kadar etil asetat fazı rotarievaporatörde uçuruldu. Bakiye yağımsı şeklinde elde 

edildi. Bu yağımsı bakiye kolon kromatografisi ile saflaştırıldı ve kolon sonrası toplanan 

kristaller vakumlu etüvde kurutuldu (Şekik 4.6.). 

R-I
K2CO3

AsetonN
H

O

O

R1

R2

R3 OH

N

O

O

R1

R2

R3 OH

R

R: CH3, C2H5, C3H7

R1:H, CH3

R2: H, NO2, Cl

R3: H, CH3, Cl  

Şekil 4.6. 4/5/6/7-sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on türevlerin 

sentezi 

 

4.2.2.3. Etil 3,4-dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat ve Etil 

4/5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türevi Bileşiklerin 

Sentezi, Reaksiyon Denklemleri ve Saflaştırma Yöntemleri (Yöntem 2) 

 

Etil 3,4-dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türev bileşiklerin 

sentezi için, 10 ml benzen içerisine, 10 mmol monoetil fumarat ve 2 ml tiyonil klorür 

ekleyerek 3 saat süre ile 80°C’de magnetik karıştırıcı üzerinde karıştırıldı. 3 saat bitiminde 
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benzen ve tiyonil klorürün fazlası indirgenmiş basınç altında rotarievaporatörde uçularak 

monoetil fumaril klorür (Şekil 4.7.) sıvı halinde elde edildi. 

 

 

 

Şekil 4.7. Monoetil fumaril klorür sentezi 

 

Kuru dioksan içerisindeki 3/5-sübstitüe-2-aminofenol ve sodyum bikarbonat karışımına 

elde edilen monoetilfumaril klorür damla damla ilave edildi. Reaksiyon 24 saat süre ile oda 

ısısında magnetik karıştırıcı üzerinde karıştırıldı. Süre sonunda reaksiyon ortamı distile 

suya döküldü ve süzülerek oluşan çökelekler ayrıldı. Çökelek oluşmamışsa etanol ile 

çözülüp soğukta kristallendirildi. Böylelikle etil 3-[(2-hidroksi-4/6-sübstitüe-

fenil)karbamoil]akrilat türevleri (Şekil 4.8.) elde edilmiştir. 

 

R3

R2

OH

NH2

R3

R2

OH

NH

O

CH CH

COOC2H5
NaHCO3
Dioksan
25ºC

R1

+

COOC2H5

CHHC

COCl R1

R1:H, CH3

R2: H
R3: H, CH3, Cl  

Şekil 4.8.3-[(2-hidroksi-4/6-sübstitüe-fenil)karbamoil]akrilat türevlerinin sentezi 

 

Reaksiyon sonunda elde edilen bileşik etanol ve potasyum karbonat karışımına eklenerek 

24 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Bu süreç sonunda elde edilen karışım suya dökülerek 

çökelek oluştu ve bu çökelek süzülerek ayrıldı. Bu şekilde etil 3,4-dihidro-5/7-sübstitüe-3-

okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türevleri (Şekil 4.9.) elde edildi. 
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N
H

O CH2COOC2H5

O

R2R3

R2

OH

NH

O

CH CH

COOC2H5

R1 R1

K2CO3

Etanol

R1:H, CH3

R2: H

R3: H, CH3, Cl  

 

Şekil 4.9. 3,4-Dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türevlerinin 

sentezi 

 

Elde edilen etil 3,4-dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türevleri, 

alkiliyodür, potasyum karbonat, aseton içerisinde 4 saat boyunca 40
0
C ısıda karıştırıldı. 

Reaksiyon süresinin bitiminde aseton ortamdan indirgenmiş basınç altında 

rotarievaporatörde uçularak uzaklaştırıldı. Daha sonra elde edilen katı madde su ve etil 

asetat ile ekstre edildi toplanan etil asetatlı faz susuz sodyum sülfat ile muamele edilerek 

suyundan arındırıldı ve kuruluğa kadar rotarievaporatörde uçuruldu ve bakiye kolon 

kromatografi kullanılarak saflaştırıldı ve elde edilen kristaller vakum etüvünde kurutuldu 

(Şekil 4.10.). 

 

N
H

O CH2COOC2H5

O

R3

R2

R1

R-I

K2CO3

Aseton N

O CH2COOC2H5

O

R2

R1 R

R:CH3, C2H5

R1:H, CH3

R2: H
R3: H, CH3, Cl

 

Şekil 4.10. Etil 4/5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat tütevlerinin sentezi 

 

Sentez çalışmaları esnasında, reaksiyon sürecini takip ve bileşiğin saflığını kontrol etmek 

için İTK (ince tabaka kromatografisi) ve saflaştırma işlemleri için kolon 

kromatografisinden yararlanılmıştır. İTK ve kolon kromatografisi için kullanılan solvan 

sistemleri: 
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İTK için solvan sistemi Kolon kromatografisi için solvan sistemi 

n-hekzan:etilasetat (2:1) n-hekzan:etilasetat (7:3) 

n-hekzan:etilasetat (3:1) n-hekzan:etilasetat (6:4) 

 

4.2.3. 3,4-Dihidro- 2H-1,4-benzoksazinBileşiklerinin Yapı Analiz Yöntemleri 

 

4.2.3.1. Elde Edilen Bileşiklerin Kütle Spektral Analizleri 

 

Sentezlenen bileşiklerin kütle spektral analizleri elektrosprey iyonizasyon (ESI) yöntemi 

ile belirlenmiştir. Tüm bileşikler bu yöntem ile iyonize olmuştur. Bazı bileşiklerde 

moleküler iyon (M
+
) piki görünürken, çoğu bileşikte (M

-
) -H piki gözlenmiştir. ESI 

yönteminde, bazı bileşikler proton yerine K
+
, Na

+
, NH4

+ 
gibi katyonlar ile iyonize oldukları 

için M
+
+23(Na

+
),M

+
+39(K), M

+
+41(CH3CN) pikleri görünmektedir. 

 

4.2.3.2. Elde Edilen Bileşiklerin 
1
H-NMR Spektral Analizleri 

 

Sentezlenen bileşiklerin çözünürlük durumlarına göre dimetilsülfoksit-d6 (DMSO) veya 

kloroform-d (CDCl3) içinde çözülürek 
1
H-NMR spektrumları alınmıştır. Bu çözücülerin 

100% döterolanmış olmadıkları için çözücülerin döterolanmamış formlarının, spektrumlar 

pikleri görünmektedir. Spektrumlardaki 2,25-2,35 ppm’de görünen pik çözücü içindeki 

döterolanmamış DMSO’den 3,35-3,60 ppm’de görünen pik DMSO-d6 içindeki sudan, 

7,20-7,30 pmm’deki pik çözücü içindeki döterolanmamış CHCl3’den kaynaklanmaktadır. 

1,4-Benzoksazin türevlerinin 
1
H-NMR spektrumları incelendiğinde, benzoksazin 

halkasının 2.konumuna bağlı olan etil esterin CH3 protonları 1,05-1,30 ppm arasında triplet 

olarak, -CH2 protonları 4,1-4,4 ppm arasında quartet olarak görünmektedirler. Ester yapısı 

ve halka arasında kalan –CH2 grubun –H’leri ayrı ayrı dublet vererek pikleri 2,9-3,3 

ppm’de görünmektedir. 2.konumunda hidroksil (-OH) taşıyan türevlerde, -OH protonu 

7,40 pmm’de görünmektedir. 2.konumdaki –H 4,9-5,1 ppm aralığında dublet dublet olarak 

gözlenmiştir. Aromatik halkanın protonları 6,7-8,1 ppm arasında gözlenirken, –NH 

protonu 8-11 ppm’deve -NCH3 3,40-3,45 ppm’de spektrumlarda görünmektedir. 

Elde edilen her bileşiğin 
1
H-NMR spektrumu bulgular kısmında detaylı şekilde verilmiştir. 
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4.2.3.3. Elde Edilen Bileşiklerin Elementel Analizleri 

 

Sentezlenen bileşiklerin elementel analizleri yapılmış. Bileşklerin içerdiği C, H, N 

elementlerinin yüzde miktarları tayin edilmiştir. Bu sonuçlar teorik hesaplamalarla 

karşılaştırılarak bileşiklerin saflığı ve içerdikleri su miktarları belirlenmiştir. Bileşiklerde 

C, H, N elementlerin miktarı % ±4sınırları içinde bulunmuştur. 

 

4.2.4. 3,4-Dihidro- 2H-1,4-benzoksazin Bileşiklerinin Mikrobiyolojik Etki Tayin 

Yöntemleri 

 

Elde edilen bileşiklerin antibakteriyelve antifungal aktivite tayini için, Trakya Üniversitesi 

Tıp Fakültesi hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı tarafından temin edilen aşağıdaki 

mikroorganizmalar kullanılmış ve mikrodilüsyon yöntemi kullanrak MİK değerleri 

belirlenmiştir. 

 E.coli ATCC 25922 

 P. aeruginosa ATCC 27853 

 S. aureus ATCC 29213 

 E. faecalis ATCC 29212 

 C. albicans ATCC 10231 

 A. baumanii dirençli izolatları 

 

4.2.4.1. Mikrodilüsyon Yöntemi 

 

Çalışmada MuellerHintonAgar (MHA) (Merck), MuellerHinton Broth (MHB) (Merck), 

SabouraudDextroseAgar (SDA) (Merck), Sabouraud Liquid Medium (SLM) (Merck) ve 

MOPS ile pH:7’ye tamponlanmış L-glutamin içeren RPMI 1640 besiyeri (Sigma) 

kullanılmıştır. MHA, MHB, SDA ve SLM 121ºC’de 15-20 dakika otoklavlanarak, RPMI 

besiyeri, milipor (0.22 µm) filtreden süzülerek steril edilmiştir.  

Duyarlılık testi Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü, CLSI-M100-S28 (1) ve 

CLSI-M27-A3 (2) protokollerine göre yapılmıştır. 

Bakteriler için MHA, mayalar için SDA kültür plaklarında üretilmiş olan kolonilerden 

sırasıyla MHB ve SLM besiyerlerine aktarılmıştır. Sıvı besiyerlerindeki kültürler inkübe 
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edilip, kültürün bulanıklığı, 0.5 McFarland standardına uygun bulanıklığa ulaşıncaya kadar 

üzerine sıvı besiyeri eklenerek yoğunluk ayarlanmıştır. Bakteri süspansiyonu densitometre 

kullanılarak McFarland 0.5 yoğunluğunda ayarlandıktan sonra 1:100 oranında dilüe 

edilerek 10
5 

CFU/ml yoğunluğunda kullanılmıştır. Maya süspansiyonu ise densitometre 

kullanılarak McFarland 0.5 yoğunluğunda ayarlandıktan sonra, önce 1:100 sonra 1:20 

oranında sulandırarak 2.5x10
3
 CFU/ml yoğunluğunda kullanılmıştır. Ayarlanan bu 

süspansiyonlar inokulum olarak kullanılmıştır.   

Bakteri inokülasyonu yapılacak olan mikrodilüsyon plaklarının her kuyucuğuna 100 µl 

MHB, maya inokülasyonu yapılacak olan mikrodilüsyon plaklarının her kuyucuğuna 100 

µl MOPS ile pH:7’ye tamponlanmış L-glutamin içeren RPMI 1640 besiyeri eklenmiştir.  

Antibiyotiklerin stok solüsyonlarının hazırlanmasında kullanılan çözücüleri aşağıda 

verilmiştir. Yeni sentezlenen bileşikler DMSO ile çözülmüştür. 

 

Antibiyotik  Çözücü    Sulandırıcı 

Ampisilin  0.1 mol/l pH:8 fosfat tamponu 0.1 mol/l pH:6 fosfat tamponu 

Gentamisin  Su     Su 

Seftazidim  Sodyum karbonat   Su 

Meropenem  Su     Su 

Siprofloksasin  Su     Su 

Azitromisin            Glasiyel asetik asit   Besiyeri 

Klaritromisin             Glasiyel asetik asit   0.1 mol/l pH:6,5 fosfat tamponu 

Flusitozin  Su     Besiyeri 

 

Stok solüsyonları hazırlanan antibiyotikler ve yeni sentezlenen bileşikler, mikrodilüsyon 

plaklarının ilk kuyucuklarına 100 µl hacimde eklenmiştir. Böylece stok solüsyondaki 

madde konsantrasyonu çift katlı olarak sulandırılmış olur. Çok kanallı mikropipet 

kullanılarak çift katlı dilüsyona devam edilip mikrodilüsyon plaklarının takip eden 

kuyucuklarında da madde konsantrasyonu her defasında yarı yarıya azaltılmıştır.   Sonuç 

olarak mikroplaklarda yeni sentezlenen bileşiklerin 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1 µg/ml 

konsantrasyonları ve standart antibiyotiklerin 16, 8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25, 0.125 

konsantrasyonları elde edilmiştir. 
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Dilüsyon işlemi tamamlandıktan sonra, mikrodilüsyon plağındaki her kuyucuğa, hazırlanan 

inokulum süspansiyonlarından 10 µl inokülasyon yapılmıştır.  

Her mikrodilüsyon plağında sadece besiyeri ve mikroorganizma içeren ve sadece besiyeri 

içeren kontrol kuyucukları eklenmiştir. Ayrıca kullanılan tüm çözücülerin antimikrobiyal 

etkilerine bakılmıştır. 

Bakteri inoküle edilmiş mikrodilüsyon plakları 37ºC’de 16–20 saat, maya inoküle edilmiş 

mikrodilüsyon plakları 35ºC’de 24–48 saat süre ile aerobik koşullarda inkübe edilmiştir.  

MİK, mikroorganizmanın mikrodilüsyon kuyucuklarındaki üremesini inhibe eden en düşük 

madde konsantrasyonu olarak saptanmıştır.      

 

4.2.4.2. Mikrodilüsyon Yöntemi 2 

 

Çalışmada, Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezinden temin edilen 

ve daha önceki çalışmalarda meropeneme dirençli olduğu gösterilen Acinetobacter 

baumannii klinik izolatları kullanılmıştır. İzolatlarda siprofloksasin direncinin; DAP 

genlerinin aşırı ekspresyonunun baskılanması yolu ile inhibe edildiği ve bu inhibisyonun 

dışa atım pompası inhibitörleri (PAβN, CCCP, NMP) ile gerçekleştiği önceki 

çalışmalarımızda gösterilmiştir. Meropenem direncinde de AdeABC dışa atım pompası ile 

direnç gelişebileceğinden meropenem+madde kombinasyonlarının meropeneme dirençli 

olan bu izolatlarda direnci ortadan kaldırıp etkili olabileceği düşünülmüştür.  

Çalışmada, yeni sentezlenen maddelerin meropenem direncini azaltıp, A. Baumannii 

izolatları için meropenem direnç sınırı olan 2 µg/ml’ye indirebileceği öngörülmüştür. Bu 

amaçla mikrodilüsyon yöntemi 4 µg/ml meropenem içeren MHB besiyeri ile tekrar 

yapılmıştır. Tüm kuyucuklarda meropenemin 2 µg/ml konsantrasyonu ve maddelerin seri 

sulandırımları mevcuttur. Kuyucuklarda mikroorganizma üremesinin görülmemesi 

meropenem+madde kombinasyonlarının, meropeneme dirençli olan bu izolatlarda etkili 

olduğunu gösterecektir.  

Olabilecek hataları önlemek için her deney iki paralel şeklinde çalışılmıştır. Sentezlenen 

bileşiklerin ve standart olarak kullanılan bileşiklerin MİK değerleri bulgular kısmında 

verilmiştir. 
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4.2.4.3. Kullanılan Mikroorganizmaların Özellikleri 

 

Pseudomonas türleri ampisilin ve amoksisiline doğal direnç göstermektedir. 1. ve 2. kuşak 

sefalosporinlere doğal direnç gösterirken P. aeruginosa izolatı siprofloksasine direnç 

göstermektedir.  

E. coli ATCC 25922 standart suşu TEM-1 β-laktamaz üreten kökendir ve β-laktam 

antibiyotiklere dirençlidir ayrıca E. coli izolatı siprofloksasine direnç göstermektedir. 

S. aureus izolatı MRSA’dır ve tüm β-laktam antibiyotiklere ve meropeneme karşı direnç 

göstermektedir. 

Staphylococcus’lar Eubacteriales takımının Micrococcaceae familyasından bakterilerdir. 

Stafilokoklar antibiyotiklere duyarlıdırlar. Mastitislerde erken dönemde tedavi 

mümkündür. Antibiyotik duyarlılık testi yaparak tedaviye başlamak gerekmektedir. Zira 

dirençli suşlar özellikle bilinçsiz antibiyotik kullanımı nedeni ile sahada çok yaygındır. 

Candida albicans, eşeyli çoğalan, diploit, maya tipi bir mantar türü ve insanlarda oral ve 

vajinal fırsatçı enfeksiyonların temenidir.  

Enterococcus faecalis ATCC 29212 sefalosporinlere doğal dirençlidir. E. faecium izolatı 

vankomisine direnç gösterirken imipenem çoğunlukla E. faecalis’e etkili E. faecium’a 

etkisizdir. VRE izolatlarına karşı meropenem etkinliği zaten yoktur. 
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5. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

5.1. 3,4-Dihidro-2H-1,4-benzoksazin Türevlerinin DNA Giraz Enzimi Üzerinde 

Moleküler Doking Çalışmaları 

 

Tasarlanan bileşiklerin Discovery Studio 3.5 programını kullanılarak DNA giraz enzimi 

(PDB kodu: 4Z2D) üzerinden gerçekleştirilen doking çalışmalarının sonuçları çizelge 

5.1.’de verilmiştir. 

Çizelge 5.1. DNA giraz enzimi üzerinde yapılan CDOCKER çalışmasının sonuçları ve 

etkileşimleri 

N

O

O

OH

R1

R2

R3

R    

N

O

O

CH2COOC2H5

R1

R2

R  

                          Sis01-10                                                              Sis11-19 

 

-CDocker 

Enerjisi 

-CDocker 

İnteraction 

Enerji 

H-bağları C-H Bağı Pi-Pi Bağı Pi-Alkil Bağı Pi-Sigma 

Sis01 30,3028 44,2892 
DA5, 

GLY457 
DG1 

DG1, DA5, 

DT15 
- DG1 

Sis02 30,3098 40,069 - - DG,DT15 - - 

Sis03 28,6652 38,9163 DT15 - DG1 - - 

Sis04 24,8568 35,3816 DA5 DG1 DG1,DT15 DG1 - 

Sis05 31,4605 40,3886 - - 
DG1, DA5, 

DT15 
ARG456 - 

Sis06 31,9443 42,9003 DA5 - 
DG1, DA5, 

DT15 
- DG1 

Sis07 32,3433 41,7937 DA5 - 
DG1, DA5, 

DT15 
DT15,DG1 DG1 

Sis08 14,7852 25,7518 - - - 
DG1, DA5, 

DT15,ARG456 
- 

Sis09 27,0375 39,6562 - DT15 DG1,DT15 ARG456 - 

Sis10 27,5126 37,749 - DT15 DG1,DT15 DA5 - 

Sis11 34,5476 39,8105 - 
GLY457, 

DA2,DG1,DA5 
DA5 ARG456 - 

Sis12 37,085 41,6767 DG1 
GLU475, 

ARG456, DG1 
DG1 DT15,DG1,DA5 - 

Sis13 41,6382 47,2416 - - - ARG456,DT15, - 
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DG1 

Sis14 43,254 47,2347 - DG1 DA5,DG1 ARG456 DG1 

Sis15 36,9079 42,0471 - GLY457,DG1 DT15,DG1 DA5,DG1,DT15 - 

Sis16 41,4567 52,431 DT15 DG1 - 
ARG456,DT15,

DG1 
- 

Sis17 35,5317 39,0091 - 
GLY457,DG1,D

A5 
DT15,DG1 DA5 DT15 

Sis18 33,5931 43,5936 DT15,DG1 
GLU475, 

GLU474,DG1 
- 

ARG456,DT15,

DG1 
DG1 

Sis19 34,4917 42,3396 DG1 
GLU474,DA5,D

G1 
- 

ARG456,DT15,

DA5 
DA5 

levofloksazin 55,8738 77,7146 DA5,DG1 
GLU433,DG1,D

A2,DT15 

DA5,DG1,DT1

5 
DA5,DG1 - 

 

5.1.1. 3,4-Dihidro-2H-1,4-benoksazin Bileşiklerinin 4Z2D Enzimi ile Etkileşimleri 

5.1.1.1. Sis01 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: 

 

a. b. 

  

Şekil 5.1. Sis01 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi 

Sis01 
-CDOCKER Enerjisi -CDOCKER Interaction Enerjisi 

30,3028 44,2892 

H bağları C-H Bağları 
Pi-etkileşimleri 

Metal akseptör 
Pi-Pi Pi-Sigma 

DA5, GLY457 DG1 DG1, DA5, DT15 DG1 MG101 
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5.1.1.2. Sis04 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri 

 

a. b. 

 
 

Şekil 5.2. Sis04 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi 

 

5.1.1.3. Sis07 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri 

 

 

 

 

 

Sis04 
-CDOCKER Enerjisi -CDOCKER Interaction Enerjisi 

24,8568 35,3816 

H bağları C-H Bağları 
Pi-etkileşimleri 

Metal akseptör 
Pi-Pi Pi-Alkil 

DA5 DG1 DG1,DT15 DG1 MG101 

Sis07 
-CDOCKER Enerjisi -CDOCKER Interaction Enerjisi 

32,3433 41,7937 

H bağları Metal akseptör 
Pi-etkileşimleri  

Pi-Alkil  bağı Pi-Pi Pi-Sigma 

DA5 MG101 
DG1, DA5, 

DT15 
DG1 DT15,DG1 
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a. b. 

  

Şekil 5.3. Sis07 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi 

 

5.1.1.4. Sis12 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri 

 

a. b. 

 
 

Şekil 5.4. Sis12 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi 

 

Sis12 
-CDOCKER Enerjisi -CDOCKER Interaction Enerjisi 

37,085 41,6767 

H bağları C-H bağı 
Pi-etkileşimleri 

Pi-Pi Pi-Alkil  bağı 

DG1 GLU475, ARG456, DG1 DG1 DT15,DG1,DA5 
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5.1.1.5. Sis18 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri 

 

a. b. 

 
 

Şekil 5.5. Sis12 bileşiğinin 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D gösterimi 

 

5.1.1.6. Levofloksazin ligandının 4Z2D enzimi ile etkileşimleri 

 

 

 

Sis18 
-CDOCKER Enerjisi -CDOCKER Interaction Enerjisi 

33,5931 43,5936 

H bağları C-H bağı 
Pi-etkileşimleri 

Pi-Sigma Pi-Alkil  bağı 

DT15,DG1 GLU475, GLU474,DG1 DG1 ARG456,DT15,DG1 

Levofloksazin 
-CDOCKER Enerjisi -CDOCKER Interaction Enerjisi 

55,8738 77,7146 

H bağları C-H bağı 
Pi-etkileşimleri 

Pi-Pi Pi-Alkil  bağı 

DA5,DG1 GLU433,DG1,DA2,DT15 DA5,DG1,DT15 DA5,DG1 
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a. b. 

 

 

Şekil 5.6. Levofloksazin ligandının 4Z2D enzimi ile etkileşimleri: a. 3D gösterimi., b. 2D 

gösterimi 
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5.2. 3,4-Dihidro-2H-1,4-benzoksazinTürevlerinin Farmakokinetik Özelliklerinin 

Hesaplanması 

 

Tasarlanan bileşiklerin Discovery Studio 3.5 programı kullanılarak AlogP98 ve PSA_2D 

grafiği (Şekil 5.7.) ve ayrıca diğer ADME/Tox özellikleri (polar yüzey alanı, partisyon 

katsayısı, sitokrom p450 2D6 inhibisyonu, kan beyin bariyeri geçirgenliği, hepatotoksitesi, 

plazma proteinlerine bağlanması, absorbsiyon ve çözünürlük seviyeleri) hesaplanmış ve 

sonuçlar Çizelge 5.2.’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

Şekil 5.7.  AlogP98 ve PSA_2D grafiği şeklinde sonuçlar 
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Çizelge 5.2. Tasarlanan 3,4-dihidro- 2H-1,4-benzoksazin türevlerinin hesaplanan ADMET 

sonuçları 

 

ADMET 

PSA_2D 

ADMET 

AlogP98 

ADMET 

CYP2D6 

ADMET 

BBB 

ADMET 

Hepatotoxic 

ADMET 

PPB 

ADMET 

Absorption 

Level 

ADMET 

Solubility 

Level 

Sis01 102,679 0,393 -12,9699 -1,657 0,998095 -5,28413 0 4 

Sis02 59,856 1,163 -8,43955 -0,742 -0,0951783 -0,79028 0 3 

Sis03 59,856 0,499 -10,2043 -0,947 -1,33334 -4,13374 0 4 

Sis04 50,398 1,053 -9,6953 -0,626 -3,33931 -2,34281 0 4 

Sis05 59,856 0,985 -11,5254 -0,797 -2,33007 -3,46721 0 4 

Sis06 59,856 1,163 -8,56104 -0,742 0,667034 -0,303374 0 3 

Sis07 59,856 0,985 -11,1665 -0,797 -1,84578 -4,54247 0 4 

Sis08 50,398 0,705 -9,2369 -0,734 -1,7653 -2,54955 0 4 

Sis09 50,398 2,241 -4,49054 -0,259 -1,46482 3,46378 0 3 

Sis10 50,398 1,718 -6,95343 -0,421 -1,50381 2,04278 0 3 

Sis11 65,272 1,723 -8,14457 -0,654 -8,66336 2,05382 0 3 

Sis12 55,814 2,278 -6,34371 -0,333 -9,61718 3,30245 0 3 

Sis13 55,814 1,929 -6,62403 -0,441 -9,46969 2,95565 0 3 

Sis14 65,272 1,545 -10,286 -0,709 -10,6115 0,0584315 0 3 

Sis15 55,814 2,1 -8,45649 -0,388 -11,5717 0,827485 0 3 

Sis16 55,814 1,751 -8,86258 -0,496 -11,1924 0,480684 0 3 

Sis17 65,272 1,545 -9,92711 -0,709 -10,1272 -1,01683 0 3 

Sis18 55,814 2,1 -8,09763 -0,388 -11,0874 -0,593962 0 3 

Sis19 55,814 1,751 -8,50373 -0,496 -10,7081 -0,940763 0 3 
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5.3. Elde Edilen Bileşiklerin Sentez ve Analiz Bulguları 

 

5.3.1. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-6-nitro-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis01) 

 

N
H

O

O
2
N

OH

O

1

2

345
6

7

8

 

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemine göre gerçekleştirilen reaksiyonun ilk 

basamağında, 5 ml (50 mmol) dikloroasetil klorür, 8 g (50 mmol) 2-amino-4-nitrofenol, 7 

ml (50 mmol) trietil amin ve 20 ml dietil eter kullanılarak 2,2-dikloro-N-(2-hidroksi-5-

nitrofenil)asetamid elde edildi. Reaksiyonun ikinci basamağında 1,26 g (5 mmol) 2,2-

dikloro-N-(2-hidroksi-5-nitrofenil)asetamid ve 1,68 g (20 mmol) sodyum bikarbonat 

kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile kristallendirildi. %25 

verimle 0,21 g saf bileşik elde edildi. 

Erime Noktası: 208-210 °C 

Rf Değeri: 0.33 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C8H6N2O5; 210,14 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 209,41 (M
+
-H) (100%) 

 

 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm:5,63 (d, 1H, -CH protonu, J═6,4); 7,22 

(s, 1H, O-H- protonu);7,77 (d, 1H, (5) aromatik proton, J═2,8); 7,86 (dd, 1H, (8) aromatik 

proton, Jo═8,4; Jm═2,2); 8,37 (d, 1H, (7) aromatik proton, J═6,4); 11,18 (s, 1H, N-H 

protonu). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 90,529; 110,547; 117,882; 118,908; 

127,282; 142,177; 146,364; 161,785 

 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 45.72 2.88 13.33 

 Bulunan : 45.09 3.34 13.06 
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IR Spektrumu: 3180-2978 cm
-1 

O-H, N-H, aromatik C-H, alifatik C-H gerilimleri 

                           1679 cm
-1

 Amid I bandı 

                           1498 cm
-1

 N-H eğilimi 

                           1276 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

                           1399-1200cm
-1

 C-N gerilimi ile simetrik NO2 gerilimi 

                           1015 cm
-1

 C-O-C gerilimleri 

                           747 cm
-1

 benzen halkası ═C-H düzlem dışı eğilimleri 

 

 

Şekil 5.8. Sis01 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 
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Şekil 5.9. Sis01 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.10. Sis01 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 
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Şekil 5.11. Sis01 Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 

 

5.3.2. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-7-kloro-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis02) 

N
H

O OH

O

1

2

345
6

7

8Cl

 

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemine göre gerçekleştirilen reaksiyonun ilk 

basamağında, 2,5 ml (25 mmol) dikloroasetil klorür, 5 g (25 mmol) 2-amino-5-klorofenol, 

4 ml (25 mmol) trietil amin ve 20 ml dietil eter kullanılarak 2,2-dikloro-N-(2-hidroksi-4-

klorofenil)asetamid elde edildi. Reaksiyonun ikinci basamağında 1,25 g (10 mmol) 2,2-

dikloro-N-(2-hidroksi-4-klorofenil)asetamid ve 1,68 g (20 mmol) sodyum bikarbonat 

kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile kristallendirildi. 

%68.33 verimle 1,23 g saf bileşik elde edildi. 

Erime Noktası: 214-216 °C 

Rf Değeri: 0.27 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C8H6ClNO3, 199,59 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 198,33(M
+
-H) (100%) 
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1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm:5,5 (s, 1H, -CH protonu); 8,10 (s, 1H, 

O-H- protonu);6,93 (d, 1H, (5) aromatik proton, J═8,8); 7,05 (dd, 1H, (6) aromatik proton, 

Jo═8,8, Jm═2); 7,10 (d, 1H, (8) aromatik proton, J═1,6); 10,9 (s, 1H, N-H protonu). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 90,238; 116,489; 117,343; 122,250; 

125,862; 126,182; 141,430; 162,081 

IR Spektrumu:3170-3032 cm
-1 

O-H, N-H, aromatik C-H, alifatik C-H gerilimleri 

                           1671 cm
-1

 Amid I bandı 

                           1500 cm
-1

 N-H eğilimi 

                           1399 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

                           1200-1220cm
-1

 C-N gerilimi 

                           1017 cm
-1

 C-O-C gerilimleri 

                           810-825 cm
-1

 benzen halkası ═C-H düzlem dışı eğilimleri 

 

 

Şekil 5.12. Sis02 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 48.14 3.03 7.01 

 Bulunan : 47.79 3.14 7.17 
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Şekil 5.13. Sis02 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.14. Sis02 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 
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Şekil 5.15. Sis02 Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 

 

5.3.3. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis03) 

N
H

O OH

O

1

2

345
6

7

8

 

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemine göre gerçekleştirilen reaksiyonun ilk 

basamağında, 2,5 ml (25 mmol) dikloroasetil klorür, 5 g (25 mmol) 2-aminofenol, 4 ml (25 

mmol) trietil amin ve 20 ml dietil eter kullanılarak 2,2-dikloro-N-(2-hidroksifenil)asetamid 

elde edildi. Reaksiyonun ikinci basamağında 1,25 g (10 mmol) 2,2-dikloro-N-(2-

hidroksifenil)asetamid ve 1,68 g (20 mmol) sodyum bikarbonat kullanıldı. Sentezlenen 

bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile kristallendirildi. %76.4 verimle 0,66 g saf 

bileşik elde edildi (151). 

Erime Noktası: 201-203
0
C (151) 

Rf Değeri: 0.3 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C8H7NO3; 165,15 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 164,4(M
+
-H) (100%) 
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1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm:5,60 (s, 1H, -CH- protonu); 6,90-7,01 

(m, 4H, (5,6,7,8) aromatik protonları); 7,90 (s, 1H, O-H protonu); 10,75 (s, 1H, N-H 

protonu). 

 

 

Şekil 5.16. Sis03 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 58.18 4.27 8.48 

 Bulunan : 58.21 4.43 8.53 
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Şekil 5.17. Sis03 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

5.3.4. 4-Etil-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis04) 

N

O OH

O

1

2

345
6

7

8

CH2

CH3

a

b  

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemine göre gerçekleştirilen reaksiyonun ilk 

basamağında, 2,5 ml (25 mmol) dikloroasetil klorür, 5 g (25 mmol) 2-aminofenol, 4 ml (25 

mmol) trietil amin ve 20 ml dietil eter kullanılarak 2,2-dikloro-N-(2-hidroksifenil)asetamid 

elde edildi. Reaksiyonun ikinci basamağında 1,25 g (10 mmol) 2,2-dikloro-N-(2-

hidroksifenil)asetamid ve 1,68 g (20 mmol) sodyum bikarbonat kullanıldı. Sentezlenen 

bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile kristallendirildi. %76 verimle 0,66 g saf 

bileşik elde edildi. Üçüncü basamakda ise 0,82 g (5 mmol) 3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-

benzoksazin-3-on, 2,07 g (15 mmol) potasyum karbonat ve 2,145 g (15 mmol) etil iyodür 

kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde edilen ürün etil asetat: n-hekzan (7:1) çözücü 

sisteminde kolon kromatografisi yöntemi ile saflaştırılarak %30,61 verimle 0,3 g saf 

bileşik elde edildi.  
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Erime Noktası: 64-67 °C 

RfDeğeri: 0,33 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C10H11NO3, 193,20 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 192,4(M
+
-H) (100%) 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 1,35 (t, 3H,  –CH3 protonu); 4,11 (q, 

2H, (a), -CH2 protonu); 4,45 (m, 1H, -CH protonu); 6,42 (s, 1H, -OH protonu); 6,87-7,05 

(m, 3H, (5,6,7) aromatik protonlar); 8,23 (t, 1H, (8) aromatik proton). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 14,574; 30,287; 47,623; 64,060; 

111,945; 118,460; 120,533; 123,771; 147,165; 171,565 

 

IR Spektrumu:3363-2877 cm
-1 

O-H, aromatik C-H, alifatik C-H gerilimler 

                           1451 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

                           1215 cm
-1

 C-N gerilimi 

                           1039cm
-1

 C-O-C gerilimleri 

                           726 cm
-1

 benzen halkası ═C-H düzlem dışı eğilimleri 

 

Elementel Analiz; C10H11NO3.0.09C2H5OH.1C3H6O %C %H %N 

 Hesaplanan : 61.97 6.92 5.48 

 Bulunan : 61.68 6.99 5.61 
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Şekil 5.18. Sis04 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

 

Şekil 5.19. Sis04 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.20. Sis04 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 

 

Şekil 5.21. Sis04 Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 
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5.3.5. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-7-metil-2H-1,4-benzoksazin-3-on(Sis05) 

N
H

O OH

O

1

2

345
6

7

8
H3C

a

 

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemine göre gerçekleştirilen reaksiyonun ilk 

basamağında, 5 ml (50 mmol) dikloroasetil klorür, 9 g (50 mmol) 2-amino-5-metilfenol, 7 

ml (50 mmol) trietil amin ve 20 ml dietil eter kullanılarak 2,2-dikloro-N-(2-hidroksi-4-

metilfenil)asetamid elde edildi. Reaksiyonun ikinci basamağında 1,25 g (5 mmol) 2,2-

dikloro-N-(2-hidroksi-4-metilfenil)asetamid ve 0,84 g (10 mmol) sodyum bikarbonat 

kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile kristallendirildi. 

%51.1 verimle 0,45 g saf bileşik elde edildi (152). 

Erime Noktası: 208-210 °C(208-211°C) (152) 

Rf Değeri: 0,23 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C9H9NO3, 179,06 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 178,32(M
+
-H) (100%) 

 

 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm:2,22 (s, 3H, –CH3 protonları);5,43 (s, 

1H, -CH protonu); 7,86 (s, 1H, O-H- protonu);6,76-6,81 (m, 3H, (5,6,8) aromatik 

protonları); 10,66 (s, 1H, N-H protonu). 

 

 

 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 60.33 5.06 7.81 

 Bulunan : 60.43 5.33 7.71 
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Şekil 5.22. Sis05 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

 

 

Şekil 5.23. Sis05 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 
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5.3.6. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-6-kloro-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis06) 

N
H

O OH

O

1

2

345
6

7

8

Cl
 

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemine göre gerçekleştirilen reaksiyonun ilk 

basamağında, 5 ml (50 mmol) dikloroasetil klorür, 7 g (50 mmol) 2-amino-4-klorofenol, 7 

ml (50 mmol) trietil amin ve 20 ml dietil eter kullanılarak 2,2-dikloro-N-(2-hidroksi-5-

klorofenil)asetamid elde edildi. Reaksiyonun ikinci basamağında 1,34 g (5 mmol) 2,2-

dikloro-N-(2-hidroksi-5-klorofenil)asetamid ve 0,84 g (10 mmol) sodyum bikarbonat 

kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile kristallendirildi. 

%30.3 verimle 0,33 g saf bileşik elde edildi (153). 

Erime Noktası: 209-212 °C (210-215 °C) (153) 

Rf Değeri: 0,4 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C8H6ClNO3, 199,59 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 198,31 (M
+
-H) (100%) 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm:5,5 (s, 1H, -CH protonu); 8,07 (s, 1H, 

O-H- protonu);6,94 (d, 1H, (5) aromatik protonu, J═2); 6,99 (dd, 1H, (7) aromatik 

protonu, Jo═12, Jm═2,4); 7,03 (d, 1H, (8) aromatik protonu, J═8); 10,9 (s, 1H, N-H 

protonu). 

 

Elementel Analiz; C10H11NO3.0.09C2H5OH.0.09C3H6O %C %H %N 

 Hesaplanan : 48.56 3.41 6.7 

 Bulunan : 49.11 3.55 6.86 
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Şekil 5.24. Sis06 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

 

 

Şekil 5.25. Sis06 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 
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5.3.7. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-5-metil-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis07) 

N
H

O OH

O

1

2

3456

7

8

CH3
a  

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemine göre gerçekleştirilen reaksiyonun ilk 

basamağında, 5 ml (50 mmol) dikloroasetil klorür, 9 g (50 mmol) 2-amino-3-metilfenol, 7 

ml (50 mmol) trietil amin ve 20 ml dietil eter kullanılarak 2,2-dikloro-N-(2-hidroksi-6-

metilfenil)asetamid elde edildi. Reaksiyonun ikinci basamağında 1,25 g (5 mmol) 2,2-

dikloro-N-(2-hidroksi-6-metilfenil)asetamid ve 0,84 g (10 mmol) sodyum bikarbonat 

kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile kristallendirildi. 

%52.4 verimle 0,65 g saf bileşik elde edildi. 

Erime Noktası: 175-179 °C 

Rf Değeri: 0,33 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C9H9NO3,  179,06 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 178,35(M
+
-H) (100%) 

 

 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm:2,22 (s, 3H, –CH3 protonu);5,42 (s, 1H, 

O-H protonu); 6,79-6,86 (m, 3H, (5,6,8) aromatik protonlar ); 7,83 (d, 1H, -CH- protonu, 

J═6,4);10,24 (s, 1H, N-H protonu). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 16,726; 90,025; 115,125; 122,540; 

123,995; 124,521; 125,031; 140,805; 163,102 

 

 

 

Elementel Analiz; C10H11NO3.0.09C2H5OH0.03H2O %C %H %N 

 Hesaplanan : 59.96 5.26 7.61 

 Bulunan : 59.49 5.33 7.69 
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IR Spektrumu:3203-3071 cm
-1 

O-H, N-H, aromatik C-H, alifatik C-H gerilimleri 

                           1673 cm
-1

 Amid I bandı 

                           1615 cm
-1

 N-H eğilimi 

                           1479 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

                           1265 cm
-1

 C-N gerilimi 

                           1038 cm
-1

 C-O-C gerilimleri 

                           771 cm
-1

 benzen halkası ═C-H düzlem dışı eğilimleri 

 

 

 

Şekil 5.26. Sis07 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 
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Şekil 5.27. Sis07 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

Şekil 5.28. Sis07 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 
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Şekil 5.29. Sis07 Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 

 

5.3.8. 3,4-Dihidro2-hidroksi-4-metil-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis08) 

N

O OH

O

1

2

345
6

7

8

CH3a  

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemi uygulanarak reaksiyonun ikinci basamağın sonunda 

3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-onelde edildi. Üçüncu basamak, elde edilen 

saf bileşiğe (sis03) metilasyon işlemi uygulanarak gerçekleştirildi, reaksiyonda, 0,66 g (5 

mmol) 3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on, 2,07 g (15 mmol) potasyum 

karbonat ve 2,145 g (15 mmol) metil iyodür kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde edilen 

ürün etil asetat: n-hekzan (7:1) çözücü sisteminde kolon kromatografi yöntemiyle % 39,4 

verimle 0,28 g saf bileşik elde edildi.  

Erime Noktası: 68-72 °C 

Rf Değeri: 0,76 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C9H9NO3,  179,06 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 178,9  (M
+
-H) (30%) 
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1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, CDCl3) δ ppm: 3,38 (s, 3H, –CH3 protonu); 5,31 (s, 

1H, -CH protonu);7-7,12 (m, 4H, (5,6,7,8) aromatik protonları); 7,25 (s, H, O-H protonu). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 27,948; 55,653; 95,996; 115,275; 

117,477; 123,223; 123,794; 140,802; 159,982 

 

IR Spektrumu: 3070-2940 cm
-1 

O-H, N-H, aromatik C-H, alifatik C-H gerilimleri 

                           1684 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

                           1415-1330cm
-1

 C-N gerilimi 

                           1021 cm
-1

 C-O-C gerilimleri 

      941-804 cm
-1

 benzen halkası ═C-H düzlem dışı eğilimleri 

 

 

Şekil 5.30. Sis08 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 60.33 5.06 7.82 

 Bulunan : 61.45 5.66 7.17 
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Şekil 5.31. Sis08 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.32. Sis08 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 
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Şekil 5.33. Sis08 Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 

 

5.3.9. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-6-kloro-4-propil-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis09) 

N

O OH

O

1

2

345
6

7

8

H2C
a

Cl

CH2

CH3

b

c  

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemi uygulanarak ilk basamağında, Reaksiyonun ikinci 

basamağın sonunda 3,4-dihidro-2-hidroksi-4-kloro-2H-1,4-benzoksazin-3-on elde edilidi. 

Üçüncu basamak elde edilen saf bileşiğe (sis06) propilasyon işlemi uygulanarak 

gerçekleştirildi, reaksiyonda, 1 g (5 mmol) 3,4-dihidro-2-hidroksi-4-kloro-2H-1,4-

benzoksazin-3-on, 2,07 g (15 mmol), potasyum karbonat ve (15 mmol) propil iyodür 

kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde edilen ürün etil asetat: n-hekzan (7:1) çözücü 

sisteminde kolon kromatografi yöntemiyle % 25 verimle 0,31 g saf bileşik elde edildi. 

Erime Noktası: 98-101 °C 

Rf Değeri: 0,31 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C11H12ClNO3, 241,67 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 240,6(M
+
-H) (100%) 
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1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 1,00 (t, 3H, –CH3 protonu); 1,75 (m, 

2H, (b), -CH2- protonu);4,00 (t, 2H, (a), -CH2 protonu); 4,45 (q, 1H, –CH protonu); 6,5 (s, 

1H, -OH protonu); 7,05-7,09 (d, 2H, (5,7) aromatik protonları, J═8); 8,32 (t, 1H, (8) 

aromatik protonu). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 30,229; 47,382; 67,682; 70,060; 

113,129; 117,663; 122,982; 128,095; 146,010; 172,010; 205,637 

 

IR Spektrumu:3378-2879 cm
-1 

O-H, aromatik C-H, alifatik C-H gerilimleri 

                           1526 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

                           1415-1330cm
-1

 C-N gerilimi 

                           1207 cm
-1

 C-O-C gerilimleri 

                           874-803 cm
-1

 benzen halkası ═C-H düzlem dışı eğilimleri 

 

Şekil 5.34. Sis09 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

Elementel Analiz; C10H11NO3.0.09C2H5OH.C3H6O %C %H %N 

 Hesaplanan : 56.04 6.14 4.6 

 Bulunan : 55.63 6.35 4.73 
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Şekil 5.35. Sis09 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.36. Sis09 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 
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Şekil 5.37. Sis09 Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 

 

5.3.10. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-4-etil-6-kloro -2H-1,4-benzoksazin-3-on (Sis10) 

N

O OH

O

1

2

345
6

7

8

H2C
a

Cl

CH3

b

 

Yöntem 1’de belirtilen sentez yöntemi uygulanarak ilk basamağında, Reaksiyonun ikinci 

basamağın sonunda 3,4-dihidro-2-hidroksi4-kloro-2H-1,4-benzoksazin-3-on elde edilidi. 

Üçüncu basamak elde edilen saf bileşiğe (sis06) etilasyon işlemi uygulanarak 

gerçekleştirildi, reaksiyonda, 0,66 g (4 mmol) 3,4-dihidro-2-hidroksi4-kloro-2H-1,4-

benzoksazin-3-on, 2,07 g (15 mmol), potasyum karbonat ve (15 mmol) etil iyodür 

kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde edilen ürün etil asetat: n-hekzan (7:1) çözücü 

sisteminde kolon kromatografi yöntemiyle % 20,2 verimle 0,15 g saf bileşik elde edildi.  

Erime Noktası: 100-103 °C 

Rf Değeri: 0,22 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C10H10ClNO3, 227,64 

Kütle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 226,6 (M
+
-H) (100%) 
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1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 1,35 (t, 3H, –CH3 protonu); 4,12 (q, 

2H, -CH2protonu);4,45 (m, 1H, -CH protonu); 6,45 (s, 1H, -OH protonu); 7,07 (s, 2H, (5,7) 

aromatik protonlar); 8,31 (s, 1H, (8) aromatik proton). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 30,237; 47,367; 67,682; 113,220; 

117,769; 122,997; 128,064; 145,903; 172,010; 205,668 

 

IR Spektrumu:3360-2980 cm
-1 

O-H, aromatik C-H, alifatik C-H gerilimleri 

                           1530 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

                           1209 cm
-1

 C-N gerilimi 

                           1045 cm
-1

 C-O-C gerilimleri 

                           784 cm
-1

 benzen halkası ═C-H düzlem dışı eğilimleri 

 

Şekil 5.38. Sis10 Nolu bileşiğin kütle spektrumu 

Elementel Analiz; C10H11NO3.0.01C2H5OH.C3H6O %C %H %N 

 Hesaplanan: 54.64 5.65 4.89 

 Bulunan : 54,24 5.84 5.09 
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Şekil 5.39. Sis10 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.40. Sis10 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 
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Şekil 5.41. Sis10 Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 

 

5.3.11. Etil 3,4-dihidro-7-kloro -3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis11) 

N
H

O

O

CH2

6

5

8 H
C

O

CH2 CH3

abc
d

Cl O

 

Yöntem 2’de gerçekleştirilen reaksiyonların ilk basamağında 2,21 g monoetil fumarat, 2,26 

g 2-amino-5-kloro-fenol, 1,97 g sodyum bikarbonat kullanıldı. Bu reaksiyon sonucunda 

etil-3-[(2-hidroksi-4-kloro-fenil)karbamoil]akrilat elde edildi. Sentez işleminin üçüncü 

basamağında 2,51 g etil 3-[(2-hidroksi-4-kloro-fenil)karbamoil]akrilat ve 1,91 g potasyum 

karbonat kullanıldı ve elde edilen ham ürün hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile 

kristallendirildi. % 48 verimle 1,2 g saf bileşik elde edildi (154). 

Erime Noktası:160 - 164 °C (161 - 163 °C)(154) 

Rf Değeri: 0,33 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C12H12ClNO4;  269,68 

Kütle Spektrumu (ES-)  m/z (%X); 268,3 (M
+
-H) (%100) 
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1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); δ ppm; 1,17 (t, 3H, (a) –CH3 protonu); 2,88-

3,02 (dd, 2H, -CH2(c) protonu, Jo=8, Jm=4,4);4,07 (q, 2H, -CH2(b) protonu); 4,97 (dd, 1H, 

–CH protonu, Jo=8, Jm═4,8); 6,88 (d, 1H, aromatik proton,Jo=9,2); 6,99-7,02 (m, 2H, 

aromatik protonlar); 10,86 (s, 1H, N-H protonu). 

 

 

Şekil 5.42. Sis11 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

 

Elementel Analiz; C12H12ClNO4.0.09H2O %C %H %N 

 Hesaplanan : 53,09  4,52 5,16 

 Bulunan : 52.5 4,52 5,28 
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Şekil 5.43. Sis11 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

5.3.12. Etil 4-etil-7-kloro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat(Sis12) 

N

O

O

CH2

6

5

8 H
C

O

CH2 CH3

abc
d

Cl O

CH2

CH3

e

f  

Yöntem 2’de gerçekleştirilen reaksiyonların ilk basamağında 2,21 g monoetil fumarat, 2,26 

g 2-amino-5-kloro-fenol, 1,97 g sodyum bikarbonat kullanıldı. Bu reaksiyon sonucunda 

etil-3-[(2-hidroksi-4-kloro-fenil)karbamoil]akrilat elde edildi. Sentez işleminin üçüncü 

basamağında 2,51 g etil 3-[(2-hidroksi-4-kloro-fenil)karbamoil]akrilat ve 1,91 g potasyum 

karbonat kullanıldı ve elde edilen ham ürün hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile 

kristallendirildi. % 48 verimle 1,2 g saf bileşik elde edildi. Son basamakta etilasyon işlemi 

uygulanarak gerçekleştirilen reaksiyonda, 1,2 g (5 mmol) etil 3,4-dihidro-7-kloro-3-okso-

2H-1,4-benzoksazin-2-asetat, 2,07 g (15 mmol) potasyum karbonat ve (15 mmol) etil 

iyodür kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde edilen ürün etil asetat: n-hekzan (7:1) çözücü 

sisteminde kolon kromatografi yöntemiyle % 30 verimle 0,4 g saf bileşik elde edildi. 
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Erime Noktası: 84-86 °C 

Rf Değeri: 0,48 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C14H16ClNO4;  297,73 

Kütle Spektrumu (ES-)  m/z (%X); 296,7  (M
+
-H) (100%) 

 

 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); δ ppm;1,09-1,17 (m, 6H,(a ve f) -

CH3protonu); 2,95 (q, 2H, (b) -CH2protonu); 3,90 (q, 2H, (e) -CH2); 4,06 (q, 2H, (c) -CH2); 

4.98 (t, 1H, -CH); 7,05 (d, 1H, (8) aromatik protonu, Jm═1,6); 7,10 (dd, 1H, (6) aromatik 

protonu, Jo═8,4; Jm═2,4); 7,21 (d, 1H, (5) aromatik protonu, Jo═8,4). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 12,025; 13,899; 35,563; 35,906; 

60,275; 73,108; 116,352; 116,558; 122,471; 126,853; 127,104; 144,623; 163,574; 169,122 

IR Spektrumu:3354-2898 cm
-1

 alifatik C-H ve aromatik C-H 

1720-1686 cm
-1

 amid fonksiyonel grubuna ait C═O ile ester 

fonksiyonelgrubuna ait C═O gerilimleri 

1560 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

1375 cm
-1

 C-N gerilimi 

1142-1043 cm
-1

 C-O-C gerilimi 

792 cm
-1

 benzen halkası -C═H düzlem dışı eğilimi 

 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 56.47 5.41 4.7 

 Bulunan : 56.26 5.53 4.73 
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Şekil 5.44. Sis12 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

 

Şekil 5.45. Sis12 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.46. Sis12 Kodlu bileşiğe ait 
13

C-NMR spektrumu 

 

Şekil 5.47. Sis12Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 
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5.3.13. Etil 4-metil-7-kloro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis13) 

N

O

O

CH2

6

5

8 H
C

O

CH2 CH3

abc
d

Cl O

CH3
e  

Yöntem 2’de gerçekleştirilen reaksiyonların ilk basamağında 2,21 g monoetil fumarat, 2,26 

g 2-amino-5-kloro-fenol, 1,97 g sodyum bikarbonat kullanıldı. Bu reaksiyon sonucunda 

etil-3-[(2-hidroksi-4-kloro-fenil)karbamoil]akrilat elde edildi. Sentez işleminin üçüncü 

basamağında 2,51 g etil 3-[(2-hidroksi-4-kloro-fenil)karbamoil]akrilat ve 1,91 g potasyum 

karbonat kullanıldı ve elde edilen ham ürün hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile 

kristallendirildi. % 48 verimle 1,2 g saf bileşik elde edildi. Yöntem 2’de belirtilen sentez 

yöntemi uygulanarak etil 3,4-dihidro-7-kloro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetatelde 

(sis11) edildi. Son basamakta metilasyon işlemi uygulanarak gerçekleştirilen reaksiyonda, 

1,2 g (5 mmol) etil 3,4-dihidro-7-kloro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat, 2,07 g (15 

mmol) potasyum karbonat ve (15 mmol) metil iyodür kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde 

edilen ürün etil asetat: n-hekzan (7:1) çözücü sisteminde kolon kromatografi yöntemiyle % 

35,7 verimle 0,45 g saf bileşik elde edildi. 

 

Erime Noktası: 92-95 °C 

Rf Değeri: 0,57 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C13H14ClNO4;283,71 

Kütle Spektrumu (ES-)  m/z (%X); 282,2 (M
+
-H) (%10) ; 306,4(M

+
+Na)(%65) 

 

 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); δ ppm;1,16 (t, 3H, (a) -CH3protonu); 2,95 (q, 

2H, (b) -CH2protonu); 3,25 (s, 3H, (e) -CH3protonu); 4,07 (dd, 2H, (c) -CH2protonu); 5,00 

(t, 1H, -CH protonu); 7,05 (d, 1H, (8) aromatik proton, Jm═2); 7,11 (dd, 1H, (6) aromatik 

proton, Jo═8,8; Jm═2); 7,16 (d, 1H, (5) aromatik proton, Jo═8,8). 

Elementel Analiz; C13H14ClNO4.0.07H2O %C %H %N 

 Hesaplanan : 54.79 5 4.91 

 Bulunan : 54.30 5.09 4.92 
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13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm:13,942; 28,276; 35,682; 60,334; 

73,242; 116,235; 116,555; 122,407; 126,995; 128,534; 144,376; 164,181; 169,195 

IR Spektrumu: 3350-2835 cm
-1

 alifatik C-H ve aromatik C-H  

1722-1690 cm
-1

 amid fonksiyonel grubuna ait C═O ile ester 

fonksiyonel grubuna ait C═O gerilimleri  

    1420 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

    1375 cm
-1

 C-N gerilimi 

    1153-1050 cm
-1

 C-O-C gerilimi 

     887 cm
-1

 benzen halkası -C═H düzlem dışı eğilimi 

 

 

Şekil 5.48. Sis13 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu(M
+
+Na) 
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Şekil 5.49. Sis13 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.50. Sis13 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 
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Şekil 5.51. Sis13 Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 

 

5.3.14. Etil 3,4dihidro-7-metil -3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis14) 

N
H

O

O

CH2

6

5

8 H
C

O

CH2 CH3

abc
d

e

H3C O

 

Yöntem 2’de gerçekleştirilen reaksiyonların ilk basamağında 2,21 g monoetil fumarat, 2,26 

g 2-amino-5-metil-fenol, 1,97 g sodyum bikarbonat kullanıldı. Bu reaksiyon sonucunda 

etil-3-[(2-hidroksi-4-metil-fenil)karbamoil]akrilat elde edildi. Sentez işleminin üçüncü 

basamağında 2,51 g etil 3-[(2-hidroksi-4-metil-fenil)karbamoil]akrilat ve 1,91 g potasyum 

karbonat kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile 

kristallendirildi. % 68 verimle 1,7 g saf bileşik elde edildi (155). 

Erime Noktası: 124 - 127 °C (124-125 °C) (155) 

Rf Değeri: 0,45 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C13H15NO4; 249,26 

Kütle Spektrumu (ES-)  m/z (%X); 272,6 (M
+
+Na)(%100) 
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1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); δ ppm; 1,17 (t, 3H, (a) –CH3 protonu); 2,2 (s, 

3H,(e) –CH3 protonu); 2,80-2,97 (q, 2H, (b) -CH2- protonu);4,08 (dd, 2H, (c) -CH2- 

protonu, Jo═16, Jm═7,2); 4,83 (dd, 1H, –CH protonu, Jo═7,2, Jm═4,4); 6,72-6,78 (m, 3H, 

(5,6,8) aromatik protonları). 

Kütle Spektrumu (ES-)  m/z (%X);272,6 (M
+
+Na)(%100) 

 

 

Şekil 5.52. Sis14 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu(M
+
+Na) 

 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 62,64 6,07 5,62 

 Bulunan : 62,82 6,22 5,48 
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Şekil 5.53. Sis14 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

5.3.15. Etil-4-etil-7-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis15) 

N

O

O

CH2

6

5

8 H
C

O

CH2 CH3

abc
d

H3C O

CH2

CH3

f

g

e

 

Yöntem 2’de gerçekleştirilen reaksiyonların ilk basamağında 2,21 g monoetil fumarat, 2,26 

g 2-amino-5-metil-fenol, 1,97 g sodyum bikarbonat kullanıldı. Bu reaksiyon sonucunda 

etil-3-[(2-hidroksi-4-metil-fenil)karbamoil]akrilat elde edildi. Sentez işleminin üçüncü 

basamağında 2,51 g etil 3-[(2-hidroksi-4-metil-fenil)karbamoil]akrilat ve 1,91 g potasyum 

karbonat kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile 

kristallendirildi. % 68 verimle 1,7 g saf bileşik elde edildi. Son basamakta etilasyon işlemi 

uygulanarak gerçekleştirilen reaksiyonda, 1,25 g (5 mmol) etil 3,4-dihidro-7-metil-3-okso-

2H-1,4-benzoksazin-2-asetat, 2,07 g (15 mmol) potasyum karbonat ve (15 mmol) etil 

iyodür kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde edilen ürün etil asetat: n-hekzan (7:1) çözücü 

sisteminde kolon kromatografi yöntemiyle % 39,5 verimle 0,55 g saf bileşik elde edildi. 
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Erime Noktası: 125-128 °C 

Rf Değeri: 0,75 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C15H19NO4, 277,32 

Kütle Spektrumu (ES-)  m/z (%X) : 278,5  (M
+
+H) (100%) 

 

 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); δ ppm;1,26 (t, 3H, (a) -CH3protonu); 1,36 (t, 

3H, (g) -CH3protonu);  2,27 (s, 3H, (e)  -CH3protonu); 4,08 (q, 2H, (b) -CH2protonu); 4,20 

(q, 2H, (f) -CH2protonu); 6,69 (dd, 2H, (c) -CH2 protonu, Jo═20, Jm═15,2); 6,87 (s, 1H, -

CH); 7,52 (d, 1H, (5) aromatik proton, J═15,6); 7,88 (d, 1H, (6) aromatik proton, J═7,6); 

9,62 (s, 1H, (8) aromatik proton). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, CDCl3) δ ppm: 14,153; 14,900; 21,438; 61,246; 

64,203; 111,753; 119,853; 121,308; 124,631; 130,818; 134,583; 137,029; 147,217; 

160,888; 165,643 

IR Spektrumu: 3375-2899 cm
-1

 alifatik C-H ve aromatik C-H  

1690-1675 cm
-1

 amid fonksiyonel grubuna ait C═O ile ester     

fonksiyonel grubuna ait C═O gerilimleri 

1526 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

1287 cm
-1

 C-N gerilimi 

1161-974 cm
-1

 C-O-C gerilimi 

    821 cm
-1

 benzen halkası -C═H düzlem dışı eğilimi 

 

Elementel Analiz; C15H19NO4.0.09H2O %C %H %N 

 Hesaplanan : 64.58 6.93 5.02 

 Bulunan : 64.09 7.1 5.06 
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Şekil 5.54. Sis15 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

 

Şekil 5.55. Sis15 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.56. Sis15 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.57. Sis15 Kodlu bileşiğe ait IR spektrumu 
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5.3.16. Etil 4-metil-7-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat(Sis16) 

N

O

O

CH2

6

5

8 H
C

O

CH2 CH3

abc
d

H3C O

CH3f

e

 

Yöntem 2’de gerçekleştirilen reaksiyonların ilk basamağında 2,21 g monoetil fumarat, 2,26 

g 2-amino-5-metil-fenol, 1,97 g sodyum bikarbonat kullanıldı. Bu reaksiyon sonucunda 

etil-3-[(2-hidroksi-4-metil-fenil)karbamoil]akrilat elde edildi. Sentez işleminin üçüncü 

basamağında 2,51 g etil 3-[(2-hidroksi-4-metil-fenil)karbamoil]akrilat ve 1,91 g potasyum 

karbonat kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile 

kristallendirildi. % 68 verimle 1,7 g saf bileşik elde edildi. Son basamakta metilasyon 

işlemi uygulanarak gerçekleştirilen reaksiyonda, 1,24 g (5 mmol) etil 3,4-dihidro-7-metil-

3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat, 2,07 g (15 mmol) potasyum karbonat ve (15 mmol) 

metil iyodür kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde edilen ürün etil asetat: n-hekzan (7:1) 

çözücü sisteminde kolon kromatografi yöntemiyle % 22,7 verimle 0,29 g saf bileşik elde 

edildi. 

Erime Noktası: 63-66 °C 

Rf Değeri: 0,67 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C14H17NO4, 263,29 

Kütle Spektrumu (ES-)  m/z (%X); 264,3  (M
+
+H) (50%) 

 

 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); δ ppm;1,16 (t, 3H, (a) -CH3 protonu); 2,21 (s, 

3H, (f) -CH3 protonu); 2,80-2,98 (d, 2H, (c)  -CH2 protonu, J═7,6); 3,23 (s, 3H, (e) -CH3 

protonu); 4,06 (q, 2H, (b) -CH2 protonu); 4,87 (dd, 1H, -CH protonu, Jo═5, Jm═4,4); 6,76 

(s, 1H, (8) aromatik proton); 6,84-6,87 (dd, 1H, (6) aromatik proton, Jo═4,8, Jm═0,8); 7,01 

(d, 1H, (5) aromatik proton, J═8). 

Elementel Analiz; C14H17NO4.0.05H2O %C %H %N 

 Hesaplanan: 63.64 6.52 5.3 

 Bulunan: 63.23 6.77 5.33 
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13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 13,965; 20,198; 28,131; 35,667; 

60,265; 73,181; 115,061; 116,761; 123,131; 126,941; 133,091; 143,424; 164,280; 169,332  

IR Spektrumu: 3354-2885 cm
-1

 alifatik C-H ve aromatik C-H  

1722-1682 cm
-1

 amid fonksiyonel grubuna ait C═O ile 

esterfonksiyonel grubuna ait C═O gerilimleri 

   1511-1500 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

1313 cm
-1

 C-N gerilimi 

   1287-1159 cm
-1

 C-O-C gerilimi 

   799 cm
-1

 benzen halkası -C═H düzlem dışı eğilimi 

 

Şekil 5.58. Sis16 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 
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Şekil 5.59. Sis16 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.60. Sis16 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 
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Şekil 5.61. Sis16 Kodlu bileşiğe ait IRspektrumu 

 

5.3.17. Etil 3,4dihidro-7-metil -3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis17) 
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Yöntem 2’de gerçekleştirilen reaksiyonların ilk basamağında 2,21 g monoetil fumarat, 2,26 

g 2-amino-3-metil-fenol, 1,97 g sodyum bikarbonat kullanıldı. Bu reaksiyon sonucunda 

etil-3-[(2-hidroksi-4-metil-fenil)karbamoil]akrilat elde edildi. Sentez işleminin üçüncü 

basamağında 2,5 g etil 3-[(2-hidroksi-6-metil-fenil)karbamoil]akrilat ve 1,91 g potasyum 

karbonat kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile 

kristallendirildi. % 56 verimle 1,4 g saf bileşik elde edildi (154). 

Erime Noktası: 129 - 133 °C (131 - 134 °C) (154) 

Rf Değeri: 0,65 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C13H15NO4;  249,26 

Kütle Spektrumu (ES+)  m/z (%X); 272,4 (M
+
+Na) (100%) 
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1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); δ ppm; 1,16 (t, 3H, (a) –CH3 protonu); 2,21 

(s, 3H, (e)  –CH3 protonu); 2,79-2,99 (dd, 2H, (c) -CH2- protonu, Jo═13,2, Jm═7,2);4,06 (q, 

2H, (b) -CH2- protonu); 4,78 (dd, 1H, –CH protonu, Jo═5,8, Jm═4,4); 6,73-6,83 (m, 3H, 

(6,7,8) aromatik protonlar); 10,23 (s, 1H, N-H protonu) 

 

 

Şekil 5.62. Sis17 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

 

 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 62,64 6,06 5,61 

 Bulunan : 62,25 6,45 5,66 
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Şekil 5.63. Sis17 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

5.3.18. Etil 4-etil-5-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (Sis18) 
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Yöntem 2’de gerçekleştirilen reaksiyonların ilk basamağında 2,21 g monoetil fumarat, 2,26 

g 2-amino-3-metil-fenol, 1,97 g sodyum bikarbonat kullanıldı. Bu reaksiyon sonucunda 

etil-3-[(2-hidroksi-4-metil-fenil)karbamoil]akrilat elde edildi. Sentez işleminin üçüncü 

basamağında 2,5 g etil 3-[(2-hidroksi-6-metil-fenil)karbamoil]akrilat ve 1,91 g potasyum 

karbonat kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile 

kristallendirildi. % 56 verimle 1,4 g saf bileşik elde edildi. Son basamakta etilasyon işlemi 

uygulanarak gerçekleştirilen reaksiyonda, 1,24 g (5 mmol) etil 3,4-dihidro-5-metil-3-okso-

2H-1,4-benzoksazin-2-asetat, 2,07 g (15 mmol) potasyum karbonat ve 2,145 g (15 mmol) 

etil iyodür kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde edilen ürün etil asetat: n-hekzan (7:1) 

çözücü sisteminde kolon kromatografi yöntemiyle % 23,9 verimle 0,33 g saf bileşik elde 

edildi. 
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Erime Noktası: 82-85 °C 

Rf Değeri: 0,84 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C15H19NO4, 277,32 

Kütle Spektrumu (ES-)  m/z (%X); 278,4 (M
+
+H) (90%) 

 

 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, CdCl3); δ ppm;1,10 (t, 3H, (a) -CH3protonu); 1,28 (t, 

3H, (g) -CH3); 2,38 (s, 3H, (e) -CH3 protonu);  2,84 (q, 2H, (b) -CH2 protonu); 3,76 (q, 2H, 

-CH2, protonu); 4,16-4,29 (q, 2H, (f) -CH2protonu); 4,64 (dd, 1H, -CH protonu, Jo═7,6 

Jm═2); 6,87-6,97 (m, 3H, (6,7,8) aromatik protonları). 

13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, CdCl3) δ ppm: 13,246; 14,161; 20,562; 35,261; 

40,123; 60,888; 74,482; 114,755; 124,745; 126,719; 128,380; 128,936; 149,198; 167,891; 

170,123 

IR Spektrumu:3010-2922 cm
-1

 alifatik C-H ve aromatik C-H  

1735-1669 cm
-1

 amid fonksiyonel grubuna ait C═O ile ester fonksiyonel 

grubuna ait C═O gerilimleri 

   1470-1420 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

  1373 cm
-1

 C-N gerilimi 

  1177 cm
-1

 C-O-C gerilimi 

  792 cm
-1

 benzen halkası -C═H düzlem dışı eğilimi 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 64.96 6.9 5.05 

 Bulunan : 64.98 7.17 5.11 



118 
 

 

Şekil 5.64. Sis18 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

 

Şekil 5.65. Sis18 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 
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Şekil 5.66. Sis18 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.67. Sis18 Nolu bileşiğe ait IR spektrumu 
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5.3.19. Etil 4-metil-5-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat(Sis19) 

N
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Yöntem 2’de gerçekleştirilen reaksiyonların ilk basamağında 2,21 g monoetil fumarat, 2,26 

g 2-amino-3-metil-fenol, 1,97 g sodyum bikarbonat kullanıldı. Bu reaksiyon sonucunda 

etil-3-[(2-hidroksi-4-metil-fenil)karbamoil]akrilat elde edildi. Sentez işleminin üçüncü 

basamağında 2,5 g etil 3-[(2-hidroksi-6-metil-fenil)karbamoil]akrilat ve 1,91 g potasyum 

karbonat kullanıldı. Sentezlenen bileşik hekzan ve etil asetat solvan sistemi ile 

kristallendirildi. % 56 verimle 1,4 g saf bileşik elde edildi. Son basamakta metilasyon 

işlemi uygulanarak gerçekleştirilen reaksiyonda, 1,24 g (5 mmol) etil 3,4-dihidro-5-metil-

3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat, 2,07 g (15 mmol) potasyum karbonat ve 2,145 g (15 

mmol) metil iyodür kullanıldı. Reaksiyon sonunda elde edilen ürün etil asetat: n-hekzan 

(7:1) çözücü sisteminde kolon kromatografi yöntemiyle % 28 verimle 0,35 g saf bileşik 

elde edildi. 

Erime Noktası: 65-68 °C 

Rf Değeri: 0,78 (S1) 

Kapalı Formülü ve Molekül Ağırlığı: C14H17NO4; 263,29 

Kütle Spektrumu (ES-)  m/z (%X); 286,4 (M
+
+Na) (100%) 

 

 

 

1
H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO); δ ppm;1,28 (t, 3H, (a) -CH3protonu); 2,41 (s, 

3H, (f) -CH3protonu); 2,81-2,87 (q, 2H, (b)  -CH2,protonu); 3,11-3,17 (dd, 2H, (c) -CH2, 

protonuJo═16,6, Jm═5,6); 3,38 (s, 3H, (e) -CH3protonu); 4,72 (dd, 1H, -CH, 

protonuJo═16,8, Jm═7,6); 6,86-6,97 (m, 3H, (6,7,8) aromatik protonları) 

Elementel Analiz;  %C %H %N 

 Hesaplanan : 63.86 6.5 5.3 

 Bulunan : 63.61 6.77 5.35 
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13
C-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO) δ ppm: 14,161; 20,524; 34,705; 35,322; 

60,926; 74,383; 114,686; 124,699; 126,833; 127,801; 130,635; 147,979; 167,845; 170,062 

IR Spektrumu:2983-2935 cm
-1

 alifatik C-H ve aromatik C-H  

 1736-1673 cm
-1

 amid fonksiyonel grubuna ait C═O ile ester     

fonksiyonel grubuna ait C═O gerilimleri 

  1474-1366 cm
-1
aromatik C═C gerilimi 

  1351-1183 cm
-1

 C-N gerilimi 

  1114-1030 cm
-1

 C-O-C gerilimi 

  784 cm
-1

 benzen halkası -C═H düzlem dışı eğilimi 

 

 

Şekil 5.68. Sis19 Kodlu bileşiğe ait kütle spektrumu 

 



122 
 

 

Şekil 5.69. Sis19 Kodlu bileşiğe ait
1
H-NMR spektrumu 

 

 

Şekil 5.70. Sis19 Kodlu bileşiğe ait
13

C-NMR spektrumu 
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Şekil 5.71. Sis19 Nolu bileşiğe ait IR spektrumu 
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5.4. Elde Edilen Bileşiklerin Gözlenen Mikrobiyolojik Etkileri 

 

Sentezlen bileşiklerin ve standart antibiyotiklerin, E.coli ATCC 25922, Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213,  Enterococcus faecalis 

ATCC 29212 ve Candida albicans ATCC 10231 bakterilerinekarşı MİK değerleri Çizelge 

5.2’ de verilmiştir. 

 

Çizelge 5.3. Sentezlenen bileşiklerin ve standart antibiyotiklerin MİK değerlei 

 
A B C D E F G H I J 

Sis01 32 64 - - - - 32 - - - 

Sis02 32 - - - - - 32 - - - 

Sis03 32 - - - - - 64 - - - 

Sis04 64 - - - - - 64 - - - 

Sis05 64 - - - - - 64 - - - 

Sis06 - - - - - - - - - - 

Sis07 - - - - - - - - - - 

Sis08 - - - - - - - - - - 

Sis09 - - - - - - 64 - - - 

Sis10 64 - - - - - 64 - - - 

Sis11 - - - 32 - - 64 - - - 

Sis12 - - - - - - - - - - 

Sis13 - - - - - - - - - - 

Sis14 - - - - - - - - - - 

Sis15 - - - - - - - - - - 

Sis16 - - - - - - - - - - 

Sis17 - - - - - 64 - - - - 

Sis18 - - - - - 64 - - - - 

Sis19 - - - - 64 64 - - - - 

Gentamisin 0,25 <0,125 0,5 16 0,125 2 4 ˃16 - - 

Ampisilin 2 4 - - 0,5 2 0,5 2 - - 

Seftazidim <0,125 1 1 ˃16 4 ˃16 - - - - 

Meropenem <0,03125 <0,03125 <0,03125 <0,03125 <0,03125 0,5 2 2 - - 

Siprofloksasin <0,0156 <0,0156 0,125 <0,0156 0,125 0,125 0,25 0,25 - - 

Azitromisin - - - - 0,5 0,5 - - - - 

Klaritromisin - - - - <0,0156 <0,0156 - - - - 

Flusitozin - - - - - - - - <0,125 <0,125 

A: E.coli ATCC 25922, B: E.coli izolat, C: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, D: P.aeruginosaizolat, E:  

Staphylococcus aureus ATCC 29213, F: S.aureus izolat, G: Enterococcus faecalis ATCC 29212, H: E.faecalis izolat, 

I:Candida albicans ATCC 10231, J:Candida albicans izolat 
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Acinetobacter baumannii-1 izolatı için Meropenem, Azitromisin ve Klaritromisin MİK 

değerleri sırasıyla; 128 µg/ml, <0,0156 µg/ml ve <0,0156 µg/ml’dir. İzolat meropeneme 

dirençli, azitromisin ve klaritromisine duyarlıdır. 

Acinetobacter baumannii-2 izolatı için Meropenem, Azitromisin ve Klaritromisin MİK 

değerleri sırasıyla; 64 µg/ml,  <0,0156 µg/ml ve <0,0156 µg/ml’dir. İzolat meropeneme 

dirençli, azitromisin ve klaritromisine duyarlıdır. 

Maddelerle meropenem kombinasyonlarında her iki izolat için de, meropenem MİK 

değerini direnç sınırının altına düşüren bir etki görülmemiştir. 
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6. TARTIŞMA VE SONUÇ 

İlk olarak bitkilerden izole edilen 2,4-dihidroksi-1,4-benzoksazin-3-on türevi bileşiklerde 

antibakteriyel etkinin saptanması ile 1,4-benzoksazin dikkati çeken bir halka sistemi 

olmuştur. 1985 yılında bakteriyal enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaya başlanan 

ofloksazin bileşiği yapısında 1,4-benzoksazin halka sistemini taşımaktadır. Ofloksazin 

bileşiği, antibakteriyel aktivitesini DNA giraz enzimini inhibe ederek göstermektedir (68). 

Yeni antibakteriyel etkili bileşiklerin geliştirilmesinde bakteriyel topoizomeraz II enzimi 

oldukça önemli hedef enzimlerinden biridir. Bu enzimin alt tiplerinden biri ise DNA giraz 

enzimidir.  

Doktora tez kapsamındaDNA giraz enzimini inhibe edebileceği düşünülen bazı yeni 3,4-

dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevi bileşikler tasarlanmıştır. Tasarlanan bu bileşikler 

üzerinde öncelikle moleküler doking çalışması gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla protein veri 

bankasından içinde ligand olarak levofloksazin taşıyan 4Z2D kodlu enzim seçilmiş ve 

enzimin minimizasyonu yapılmıştır. Daha sonra levofloksazin molekülü ChemDraw 

programında çizilmiş, Accelrys Discovery Studio 3.5 programında minimize edilmiştir. 

Öncelikle, hazırladığımız levofloksazin molekülünün doking işlemi gerçekleştirilmiş, 

enzimin kristal yapısı içerisinde bulunan levofloksazin ile karşılaştırılmıştır. Bu 

karşılaştırma sonucunda RMSD değeri 1.22 olarak bulunmuştur. Bu değerin 2’nin altında 

olması yapılan doking çalışmasını doğrulamaktadır. Ayrıca levofloksazin molekülünün 

yaptığı etkileşimleri de incelenmiş ve X-ray bileşiği ile benzer etkileşimlerelde edilmiştir. 

Enzimin aktif yöresinde,4Å uzaklığında DNA’nın DG1, DA2, DC4, DA5, DT15 rezidüleri 

ile Arg456, Gly457, Glu475, Ser81 amino asitleri yer almaktadır. Yapılan moleküler 

doking çalışmasına göre referans molekül olan levofloksazin X-ray bileşiğine benzer bir 

şekilde DNA’nın DG1, DA2, DA5, DT15 rezidüleriyle ve  GLU433 amino asit ile 

etkileşim göstermiştir. Bunun yanısıra enzimde bulunan Mg
+2

 iyonunun enzim 

aktivitesinde önemli rol oynadığı ve bileşiklerin Mg
+2

 ile olan etkileşimlerinin enzimin 

inhibisyonuna neden olduğu düşünülmektedir. Gerçekleştirdiğimiz doking çalışmasında 

levofloksazin bileşiğide Mg
+2

 ile etkileşim göstermiştir. Daha sonra tasarladığımız 3,4-

dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevi bileşiklerin moleküler doking çalışmaları 

gerçekleştirilmiş ve tüm sonuçlar Çizelge 5.1’de gösterilmiştir. Bu çalışmaya göre 

tasarlanan tüm 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevi bileşiklerin CDOCKER enerjilerinin 
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oldukça uygun olduğu aktif bölgede DNA rezidüleri ve/veya amino asitlerle etkileşim 

yaptığı gözlenmiştir.  

Tasarlanan bileşiklerin ilaç adayı olabilmesi için gerekli polar yüzey alanı, partisyon 

katsayısı, sitokrom p450 2D6 inhibisyonu, kan beyin bariyeri geçirgenliği, 

hepatotoksisitesi, plazma proteinlerine bağlanma, absorbsiyon ve çözünürlük seviyeleri 

gibi çeşitli farmakokinetik özellikleri hesaplanarak değerlendirilmiştir. Bileşiklerin hepsi 

5’den düşük AlogP değeri ve 140’dan düşük polar yüzey alanına sahiptir. Bu özellikler 

bileşiklerin iyi bir absorbsiyona sahip olmalarını sağlamıştır. 

Moleküler doking işlemine ve tahmini ADME/Tox çalışmasına göre biyolojik aktivite 

gösterebileceğini düşündüğümüz 19 adet 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevi bileşiğin 

sentezi gerçekleştirilmiştir. 5/6/7-sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-

on türevlerinin (Sis01, 02, 03, 05, 06, 07) sentezi (Şekil 6.1.) için öncelikle trietil amin 

varlığında 3/4/5-sübstitüe-2-aminofenol ile dikloroasetil klorürün reaksiyonu sonucunda 

2,2-dikloro-N-(2-hidroksi-4/5/6-sübstitüefenil)asetamid türevleri elde edilmiştir. Elde 

edilen 2,2-dikloro-N-(2-hidroksi-4/5/6-sübstitüefenil)asetamid türevleri, NaHCO3 ile 

reaksiyona sokularak benzoksazin halkasının kapanması sağlanmıştır. N-sübstitüe 

türevlerinin (Sis04, 08, 09, 10) hazırlanması için uygun alkil iyodür ve K2CO3 

kullanılmıştır. Etil 3,4-dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat 

türevlerinin (Sis11, Sis14, Sis17) sentezi (Şekil 6.2.) için öncelikle monoetil fumarat 

SOCl2 ile etkileştirilerek açilasyonu yapılmış ardından, 3/5-sübstitüe-2-aminofenol ile 

reaksiyonu sonucunda etil 3-[(2-hidroksi-4/6-sübstitüe-fenil)karbamoil]akrilat türevleri 

elde edilmiştir. Bu türevlerin K2CO3 ile reaksiyonu sonucunda etil 3,4-dihidro-5/7-

sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türevleri sentezlenmiştir. Bu grup 

bileşiklerde N-sübstitüe türevlerinin  (Sis 12, 13, 15, 16, 18, 19) hazırlanması için uygun 

alkil iyodür ve K2CO3 kullanılmıştır. 
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Şekil 6.1. 4/5/6/7-sübstitüe-3,4-dihidro-2-hidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on türevlerinin 

(Sis01-Sis10) sentezi 
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Şekil 6.2. Etil 3,4-dihidro-5/7-sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat ve etil 4/5/7-

sübstitüe-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat türevlerinin (Sis11-Sis19) sentezi 

 

Elde edilen 3,4-dihidro- 2H-1,4-benzoksazin türevi bileşiklerin saflıkları ve yapı analizleri; 

erime noktası, ince tabaka kromatografisi (İTK) ve 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, kütle ve elementel 

analizleri gibi enstrümental analizlerle kanıtlanmıştır. 
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Sentezlenen bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri Trakya Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’ndan temin edilen gram negatif bakterilerden; 

E.coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve gram pozitif 

bakterilerden; Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212 

ve fungallerden Candida albicans ATCC 10231 suşları ve klinik izolatları üzerinden 

incelenmiş. 

E. coli  ATCC 25922  suşuna karşı, Sis 01, Sis 02 ve Sis 03 bileşikler 32 μg/ml MİK 

değeriyle ve Sis 04, Sis 05 ve Sis 10 bileşikleri ise 64 μg/ml MİK değeriyle etki 

göstermişlerdir. Bu sonuçlara Doking sonuçları doğrultusunda  baktığımızda Sis 01, Sis 02 

ve Sis 03 bileşikler düşük ve kabul edilebilir CDOCKER enerjilerine (sırasıyla 30.3028, 

30.3098, 28.6652) sahiptirler. Sis 01 ve Sis 03 bileşikleri DA ve DT  residüleri ve GLY 

457 amino asit ile H-bağı, DG, DA, DT residüleri ile Pi etkileşimi göstermişlerdir. Sis 02 

bileşiği ise DT rezidüsü ile Pi bağı aracılığı ile etkileşim oluşturmuştur.  Sis 04 bileşiği DA 

rezidüsü ile H-bağı, Sis 05 ve Sis 10 bileşikleri DG, DT ve DA rezidüleriyle Pi 

etkileşimleri göstermişlerdir. Gerçekleştirilen moleküler doking çalışmasına göre 

sentezlenen diğer bileşikler DNA giraz enzimi ile uygun etkileşimler göstermesine rağmen 

yapılan mikrobiyolojik etki çalışmasında E. coli ATCC 25922 suşuna karşı etki 

göstermemişlerdir. 

E.coli ATCC 25922 klinik izolatına karşı, sadece Sis 01 bileşiği 64 μg/ml MİK değeriyle 

etki göstermiştir. 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 suşuna karşı sentezlene bileşikler hiçbir etki 

göstermemektedirler. 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 izolatına karşı, sadece Sis 11 bileşiği 32 μg/ml 

MİK değeriyle etki göstermiştir. Sis 11 bileşiği düşük CDOCKER enerjiye (34.5476) sahip 

olup DA rezidüsü ile Pi etkileşim göstermiştir. 

Gram-negatif bakterilerden E. coli ve P. aeruginosa’ya karşı DNA giraz enzim 

inhibitörlerinin etkili olduğu bilinmektedir (156).Tez kapsamında sentezlenen bileşiklerden 

E.coli’ye karşı Sis 01, Sis 02, Sis 03, Sis 04, Sis 05 ve Sis 10 bileşikleri, P. aeruginasa’ya 

karşı ise sadece Sis 11 de düşük de olsa etki gözlenmiştir. Ancak bunların dışındaki 

bileşiklerde etki gözlenmemiştir. Oysaki moleküler doking çalışmalarına göre etki 

gözlenmesi beklenmiştir.  
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Staphylococcus aureus ATCC 29213 suşuna karşı, sadece Sis 19 bileşiği 64 μg/ml MİK 

değeriyle etki göstermiştir. Sis 19 bileşiğin Doking sonuçlarına baktığımızda, düşük 

CDOCKER enerjisine (34.4917) sahip olduğu ve DG rezidüsü ile H-bağı kurduğu 

gözlenmiştir. S. aureus ATCC 29213 suşuna karşı test edilen diğer bileşiklerde hiçbir etki 

gözlenmemiştir. 

Staphylococcus aureus ATCC 29213 izolatına karşı, Sis 17, Sis 18 ve Sis 19 bileşikleri 64 

μg/ml MİK değeriyle etki göstermişlerdir. Bu bileşiklerin CDOCKER enerjileri yüksek 

olmayıp,  DG ve DT rezidüleri ile H-bağ ve Pi etkileşimleri oluşturmuşlardır. Sentezlenen 

diğer bileşikler S. aureus izolatına karşı hiçbir etki göstermemişlerdir. 

Enterococcus faecalis ATCC 29212 suşuna karşı, Sis 01 ve Sis 02 bileşikleri test edilen 

bileşikler içinde en yüksek etkiyi 32 μg/ml MİK değeri ile etki göstermişler ancak standart 

ilaçlardan daha etkili bulunmamışlardır. Sis 03, Sis 04, Sis 05, Sis09, Sis 10 ve Sis 11 

bileşikleri ise  64 μg/ml MİK değeriyle etki göstermişlerdir. Moleküler doking 

çalışmalarına göre bu bileşikler düşük CDOCKER enerjiye sahip olup Sis 11 bileşiği DA 

rezidüsü ile Pi etkileşimi göstermiştir. Sentezlenen diğer bileşiklerin hiçbiri bu bakteriye 

karşı aktivite göstermemiştir. 

 Enterococcus faecalis ATCC 29212 izolatına karşı sentezlenen bileşiklerin hiçibiri etki 

göstermemiştir. 

Candida albicans ATCC 10231suşuna ve izolatına karşı, sentezlenen bileşiklerde hiçbir 

aktivite gözlenmemiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin Acinetobacter baumannii bakterisinin dirençli izolatlarına karşı 

kombine olarak test edilerek direnç üzerine etkileri incelenmiştir. Acinetobacter baumannii 

1 ve 2 izolatları sırasıyla 128/64 µg/ml MİK değerleriyle meropeneme dirençli, 

<0,0156/<0,0156 µg/ml MİK değerleriyle azitromisin ve <0,0156/<0,0156 µg/ml MİK 

değerleriyle klaritromisine duyarlı oldukları belirlenmiştir. Ancak maddelerin meropenem 

kombinasyonlarında her iki izolat için de, meropenem MİK değerini direnç sınırının altına 

düşüren bir etki görülmemiştir. 

Doktora tez kapsamında değerlendirilen 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevi bileşiklerin 

moleküler doking çalışmalarında elde edilen sonuçlar ile in vitro ortamda gerçekleştirilen 

antibakteriyel etkileri arasında tam olarak paralel bir ilişkilendirme yapılamamıştır. Bu 
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ilişkilendirmenin yapılamamasının nedenleri ile ileriye dönük araştırmalarda göz önüne 

alınması gereken noktalar aşağıda verilmektedir:  

- 3,4-Dihidro-2H-1,4-benzoksazin bileşiklerinin ikinci konumunda yer alan “C” 

atomu asimetrik özelliğe sahiptir. Sentezleri gerçekleştirilen bileşikler 

rasemiktir. Moleküler doking çalışmaları rasemik bileşikler için uygun değildir. 

Mutlaka molekülün belli bir konfigürasyonunun kullanılması gerekmektedir. 

2003 yılında yapılan DFT analizine göre (157) bu grup bileşiklerde “S” 

konfigürasyonunun daha düşük enerjiye sahip olduğu ortaya konmuştur. Bu 

nedenle doktora tez kapsamında moleküler doking çalışmalarında bileşiklerin 

“S” konfigürasyonları değerlendirilmiştir. Bileşiklerin “R” 

konfigürasyonlarınında DNA giraz enzimi ile etkileşmelerinin incelenmesinin 

gerekli olduğu görülmüştür. 

 

- Ortaya çıkan saptamalardan bir diğeri moleküler doking çalışmalarında DNA 

giraz enzimi ile en iyi etkileşimi gösteren bileşiklerde daha gerçeğe yakın 

etkileşimleri ortaya koymak üzere moleküler dinamik çalışmalarının 

yapılmasının gerekli olduğu düşünülmektedir.   

 

 

- Moleküler doking çalışmalarında reseptördeki aktif bölge değiştirilebilir.  

 

- In vitro antimikrobiyal etki çalışmalarında bileşiklerin suda yeterince 

çözünmemesinden dolayı beklenen mikrobiyolojik aktivite gözlenememiş 

olabilir. Bu nedenle bileşiklerin tuzlarının sentezlenmesi ileri çalışmalar olarak 

düşünülmektedir. 

 

- Tez kapsamında sentezlenen bileşikler rasemiktir. Bundan sonraki çalışmalarda 

“R” ve “S” konfigürasyonlarının ayrı ayrı sentezlenmesi ön görülmektedir. 

 

Bu tez çalışmasında moleküler modelleme yöntemiyle tasarlanan ve bakteriyel DNA giraz 

enzim inhibisyonuyla antibakteriyel aktivite göstereceğini düşündüğümüz 19 adet 3,4-

dihidro-2H-1,4-benzoksazin türevi bileşiğin sentezi ve antimikrobiyal aktivite çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir.  
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Gerçekleştirilen moleküler doking çalışmaları sonucunda tasarlanan 3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoksazin bileşiklerinin DNA giraz enzimi üzerinde etkili olduğu görülmüş ancak in 

vitro mikrobiyolojik aktivite sonuçlarının beklenenden çok farklı olduğu gözlenmiştir. 

İleriye dönük olarak antimikrobiyel etkinliği daha iyi olabilecek 3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoksazin türevi bileşiklere ulaşmak için yukarda belirtilen saptamalar doğrultusunda 

çalışmaların yapılması ön görülmektedir. 
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