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OZET

Bu tez galismas1 dort asamada gergeklestirilmistir. ilk asamada; 3-amino-5-metil izoksazol
reaktifi ile farkli aldehitlerden imin bilesikleri (Schiff bazlar1) sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesikler sirasiyla; 2-ter-butil-6-[(5-metil,1,2-oksazol-3-il)imino]metilfenol (Tbsal-izo), 5-
metoksi-2-[(5-metil-1,2-oksazol-3-il)imino]metilfenol (4-Meosal-izo), 3-(2-metoksifenil)-
N-(5-meti-1,2-oksazol-3-il)propan-1-imin(2-Meosin-izo), 1-(2,4-dimetoksifenil )-N-(5-
metil-1,20ksazol-3-il)metanimin (2,4-diMeo-izo). Sentezlenen bilesiklerin yapilari 'H-
NMR, BC-NMR ve FT-IR gibi spektroskopik ydntemlerle ve element analizi (CHNS)
Ol¢iimleriyle analiz edilmis ve erime noktalari tayin edilmis ve ayrica Tbsal-izo un yapist X-
1sinlar1 kirmim ydntemiyle desteklenmistir. Ikinci asamada; Sentezlenen Schiff bazlarinin
antimikrobiyal aktiviteleri; Gram-pozitif bakterilere (Staphylococcus aureus ATCC 29213
ve Staphylococcus epidermidis ATCC 35984) ve Gram-negatif bakterilere (Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) kars1 antibakteriyal aktiviteleri,
Candida Albicans ATCC 10231 ve Candida Parapsilosis ATCC 22019 kars1 antifungal
aktiviteleri in vitro olarak test edilmistir. Ayrica bilesiklerin antibiyofilm aktiviteleri de
arastirllmistir. Tezin {iglincli asamasinda sentezlenen bilesiklerin bakteri enzimleriyle
molekiiler etkilesimlerini incelemek amaciyla molekiiler yerlestirme ¢aligmalar: (Molekuler
doking) gerceklestirildi. Ayni zamanda sentezlenen bilesiklerin farmakokinetik davranislar
icin ADME calismalar1 yapildi ve hesaplamalar bilesiklerin iyi ilag benzeri davranmislar
gosterdigini desteklemis oldu. Tezin son asamasinda izoksazol halkasi iceren Schiff
bazlarinin elektrokimyasal davraniglari, susuz ortam olan 0,1 M tetrabiitilamonyum-
tetrafloroborat (TBATFB) igeren asetonitril (ACN) iceren ¢ozeltisinde, camsi karbon
elektrot (GCE) lizerinde belirli bir potansiyel araliginda doniisiimlii voltametri (CV) yontemi
kullanilarak incelendi.
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ABSTRACT

This thesis was conducted in four main stages. In the first stage, a series of Schiff base
compounds were synthesized through the condensation of 3-amino-5-methylisoxazole with
various aldehydes. The resulting imine compounds include: 2-tert-butyl-6-[(5-methyl-1,2-
oxazol-3-yl)imino]methylphenol  (Tbsal-izo),  5-methoxy-2-[(5-methyl-1,2-oxazol-3-
yl)imino]methylphenol (4-Meosal-izo), 3-(2-methoxyphenyl)-N-(5-methyl-1,2-oxazol-3-
yl)propan-1-imine (2-Meosin-izo), and 1-(2,4-dimethoxyphenyl)-N-(5-methyl-1,2-oxazol-
3-yl)methanimine (2,4-diMeo-izo). The structures of these compounds were confirmed
using spectroscopic methods including 'H-NMR, C-NMR, and FT-IR, along with
elemental (CHNS) analysis. Their melting points were also determined, and also Tbsal-izo
was supported with X-ray crystallography method. In the second stage, the antimicrobial
activities of the synthesized Schiff bases were evaluated in vitro. Testing was conducted
against: Gram-positive bacteria: Staphylococcus aureus (ATCC 29213), Staphylococcus
epidermidis (ATCC 35984), Gram-negative bacteria: Escherichia coli (ATCC 25922),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Fungi: Candida albicans (ATCC 10231),
Candida parapsilosis (ATCC 22019). Additionally, their anti-biofilm activities were
investigated to assess potential biofilm inhibition. In the third stage, molecular docking
studies were performed to explore the interactions of the synthesized compounds with key
bacterial enzymes. To further evaluate their drug-like potential, ADME (Absorption,
Distribution, Metabolism, and Excretion) properties were predicted using computational
tools. The results indicated favorable pharmacokinetic profiles, supporting their potential as
drug-like candidates. In the final stage, the electrochemical properties of the synthesized
Schiff bases were studied using cyclic voltammetry (CV). The experiments were carried out
in an anhydrous acetonitrile (ACN) solution containing 0.1 M tetrabutylammonium
tetrafluoroborate (TBATFB) as the supporting electrolyte. Measurements were performed
on a glassy carbon electrode (GCE) over a defined potential range.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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SDS Sodyum Dodesil Siilfat



1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler giinlilk yasamda ve biyokimyasal siireclerde 6nemli bir rol oynar.
Ayrica, yapisal cesitliligi nedeniyle ilaglarda ve farmasdtik maddelerde yaygin kullanilan
yapilardir. Arastirilan genis bir heterosiklik grup icerisinde bes atomlu halkali yapisinda
karbon atomlarinin yan1 sira bitigik sekilde azot ve oksijen atomu bulunan izoksazol ilag
kimyas1 agisindan olduk¢a 6nemli bir bilesiktir. Izaksozoliin yapisinda N ve O bulundurmasi

hidrojen bag1 yapabilmesini saglarken, halkadaki pi baglar1 hidrofilik etkilesimleri miimkiin
kilar.

Sekil 1.1. Izoksazol bilesiginin yapisi

Son yillarda 6zellikle heteroatomik bes tiyeli halka sistemine sahip bircok farmakolojik aktif
molekiil gelistirilmistir. Bunlara indol, triazol, pirol, pirazol, imidazol, oksazol ve izoksazol

ornek verilebilir.

L NG N A S
OGO o

Indol Triazol Pirol Pirazol Imidazol Oksazol

Sekil 1.2. Heteroatomik bes iiyeli halka sistemine sahip bilesik 6rneklerinin yapilar

Izoksazol halkasi zayif azot-oksijen bagi nedeniyle kolayca parcalanir ve diger
heterosiklikler, enaminler ve iminler gibi kompleks molekiillerin sentezinde kullanilan
bilesikleri saglar [1]. 1888'de Ludwig Claisen, 1884'te Ceresole tarafindan hidroksilamin ve
benzoilasetondan elde edilen 3-metil-5-fenilizoksazoliin (Claisen, 1888) heterosiklik
bilesigini tanimlad1 (M. Ceserole, 1884) [2]. Claisen, monoazol adini 6nerdi ancak daha

sonra Hantsch, molekiiliin izomerik halkasi oksazol’den yola ¢ikarak (Hantzsch, 1888)



izoksazol olarak revize etti [3]. Quilico ve arkadaslari, 1930 ile 1946 arasindaki donemde
nitril oksitlerin alkenler ve alkinlerle reaksiyonu {izerine yapilan incelemelerde izoksazol

kimyasina en dnemli yaklasimi sagladilar [4]. Bir¢ok ilag molekiilii izoksazol tlirevleri igerir:

o Valdecoxib: COX-2 inhibitdrii (agr1 kesici, antiinflamatuar)
e Leflunomid: Romatoid artrit tedavisinde kullanilir
e Rofecoxib (tarihten kalkmis): Eski COX-2 inhibitorii

o Antibakteriyel ve antifungal ajanlarda yapisal motif olarak yer alir

Bu c¢alismanin amaci, literatiirde ilag olarak 6nemi olan izoksazol gruplar1 igeren farkli
aromatik aldehit kondenzasyon tepkimesi Schiff bazlar igeren yeni farmakolojik 6zellige
sahip tiirler elde etmek ve bu tiirlerin antibakteriyel, antibiyofilm, yeni nesil ila¢ aday1 olup
olamayacagimi tespit etmektir. Daha Onceki c¢alismalarda siilfonamitten tiiretilmis
stilfametaksazol ve siilfisoksazol ve bunlarin metal kompleksleri sentezlenmis ve
sentezlenen bilesiklerin spektroskopik 6zellikleri, anti-kanser, anti-karbonikanhidraz ve
anti-mikrobiyal aktiviteleri incelenmistir [5]. Yeni ilaglarin gelistirilmesindeki sinirlilik ve
mikroorganizmalarin var olan antibiyotiklere karsi direng mekanizmalar1 gelistirmesi ile
birlikte 6zellikle biyofilm olusturan mikroorganizmalara kars1 yeni antimikrobiyal ajanlara
ihtiya¢ oldugu anlasilmistir. Olgun biyofilmler ¢evresel stres etkenlerine, antibiyotiklere ve
bagisiklik tepkisine karsi toleransi temsil ettiginden, biyofilm biiyiimesiyle iligkili
enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasi olduk¢a zordur. Biyofilmler, en kotii cevresel kosullara
bile direnen ve hatta antibiyotik tedavisinden dahi sag ¢ikabilen kompakt bakteri yapilaridir.
Bununla birlikte antibiyotik tedavisi sirasinda subklinik derisim (diisiik konsantrasyon)
biyofilme yayilabilir ve bu da bakteri hiicrelerini 6ldiirmek igin yeterli olmamaktadir.
Antibiyotik direncinin artan siklifi ve biyofilmin birgok bakteri olusturma yetenegi
nedeniyle, cesitli yeni ve anti-bakteriyel ve anti-biyofilm ajanlarinin aragtirillmasi giderek

onem ve deger kazanmstir [6,7].

Bu ¢alismada farkli aldehit gruplari ile izoksazol igeren yeni dort adet imin bilesikleri 2-ter-
butil-6-[(5-metil, 1,2-oksazol-3-il)imino]metilfenol (Tbsal-izo) 5-metoksi-2-[(5-metil-1,2-
oksazol-3-il)imino]metilfenol (4-Meosal-izo); 3-(2-metoksifenil)-N-(5-meti-1,2-oksazol-3-
il)propan-1-imin (2-Meosin-izo); 1-(2,4-dimetoksifenil)-N-(5-metil-1,20ksazol-3-

il)metanimin (2,4-diMeo-izo) sentezlendi (Sekil 1.3). Bilesiklerin antibakteriyel, antifungal,



antibiyofilm aktiviteleri arastirildi. Elektrokimyasal karakterizasyon doniisiimlii voltogram

ile tespit edildi.
CH; OH H
H5;C (I—:I C%N
\ﬂ/QEr’CHs H3CO OH N—g
N—g
2(ter-butil)-6-(((5-metilizoksazol-3-il) 5-metoksi-2-(((5-metilizoksazol-3-
imino)metil)fenol il)imino)metil)fenol
C,sHgN,O, Ci2HpN>05

M ,=258,32 g/mol
Erime Noktasi: 92°C-94°C
Tbsal-izo

OCH,

— CH;

ﬂ
HC=N
N/O

(2E)-3-(2-metoksifenil)-N-(5-
metilizoksazol-3-il)prop-2-en-1-imin
Ci4H 14N O;

M ,=242,28 g/mol
Erime Noktasi: 126°C-128°C

2-Meosin-1zo

M ,=232,24 g/mol
Erime Noktas1: 141°C-143°C
4-Meosal-izo

T
C% )I\)\CH:s

O
HsCO OCH,

(E)-1-(2,4-dimetoksifenil )-N-(5-
metilizoksazol-3-il)metanimin
Chemical Formula: C3H;4N,O3
M ,=246,27 g/mol
Erime Noktasi: 135°C-137°C
2,4-diMeo-izo

Sekil 1.3. Sentezlenen izoksazol bilesiklerinin yapilari







2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Izoksazol iceren Bilesiklerin Onemi

Farkli halka sistemlerinde karsi izoksazol’iin avantajlari: alt1 iiyeli halkalarda giigliikle
gbzlenebilen bazi etkilesimlerin, bes iiyeli halka sisteminin belirli agilar1 sayesinde ayni
hedefle ciddi etkilesimler kurabilmesi, hetero atomlarin (N,O) yan yana olmasi sayesinde
hidrofilik etkilesimler gelistirebilmesi ve iyonlarla koordine baglar yapabilmeleri, alt1 tiyeli
halkalara kiyasla yapisal ve fizikokimyasal 6zelliklerinin modifikasyonunda onlara iistiinliik
saglayan, daha kii¢iik molekiil agirligina sahip olmasi, nispeten kiigiik boyutlarda olmasi
nedeniyle daha az sterik engel olusmasi ve bdylece belirli hedeflerin kiiclik baglanma
bolgelerinin  hedeflenebilmesi imkam1 seklinde &zetlenebilir. izoksazoller sentetik
yontemlerle elde edilebilir ve ayrica dogal iiriinlerde de bulunur. Ozellikle, Amanita
muscaria mantarindan izole edilen ibotenik asit ve muscimol’iin molekiil yapisinda
izoksazol halkas1 bulunmaktadir. (Sema 1.4), Bu bilesikler sirasiyla N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve GABA reseptor sistemlerinin aktif merkezi sinir sistemi ajanlarmni kullanir

(Eugster ve digerleri, 1965) [8].

HO -
@ COOH
NH,
ibotenik asit Muscimol

Sekil 2.1. Ibotenik asit ve muscimol bilesiklerinin yapilari

Bazi COX-2 (siklooksijenaz-2) inhibitorii ilag molekiilleri ve P-laktamaz direngli
antibiyotikler olan kloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin gibi bilinen ila¢ molekiillerinde

bulunur (Sekil 1.5).
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Sekil 2.2. Kloksasilin, dikloksasilin ve flukloksasilin bilesiklerinin yapilar

Diger bazi heteroatomik halkalara gore daha kolay stibstitiie edilebilmeleri sayesinde kolay
tirevlendirilebilir yapiya sahiplerdir. En 6nemlisi de biyolojik aktivite diizeyindeki ¢ok
yonliiliikleri gibi sebeplerle ila¢ aday1 bilesiklerin tasariminda dnemli yer almalaridir (Sekil

2.3).
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Sekil 2.3. Izoksazol bilesiginin farkl1 biyolojik aktiviteleri




2.2. Tedavi Amach Olarak Kullanilan izoksazol iceren Bilesikler ve ilaclar

2.2.1. Antikanser etki gosteren bilesik ve ilaclar

Kanser tedavisinde 1s1 sok proteinlerinin (head shock proteins, HSPs) inhibe edilmesi ile
kanser hiicrelerinin ¢ogalmasinin engellenmesi ve kemoterapik tedaviye karsi gosterdigi
direncin azaltilmasi i¢in izoksazol bilesiklerinden istifade edilmektedir. 2012 yilinda Clarke
ve ark. kanser hiicrelerinin biliylimesini ve hayatta kalmasini destekleyen ¢ok sayida
mutasyona ugramis olan HSP90 (Sekil 2.4) proteinin dogal inhibitorlerini kesfederek bilim

insanlarmin ilag tiretiminde hedef olmasini saglamistir [9].

HSP90’nin dogal inhibitorleri:
X: OMe; geldanamisin
X: NHCHZCH=CH2; 17-AAG

X: NHCH,CHNME,: 17-DMAG

Sekil 2.4. HSP90 molekiiliiniin yapis1

HSP90’1in dogal inhibitdrlerini inceleyen arastirmacilar, burada yapida (Sekil 2.4) mavi
cember ile isaretlenmis bolgenin 6zelliginden dolay1 6nce bazi piirin tiirevleri ve ardindan

pirazol analoglar tasarlamislardir.

oy LN
H

Pirin Pirazol

Sekil 2.5. Piirin ve Pirazol molekiillerinin yapilari



Yapilan c¢aligmalar igerisinde en dikkat g¢ekici sonuclari ise tasarladiklari izoksazol
analoglarinda gormiislerdir. 2005 yilinda Dymock ve ark. gelistirdigi pirazol tiirevi olan
VER-49009’a (Sekil 2.6.a) [10] karsin 2009 yilinda Gaspar ve ark. gelistirdigi izoksazol
tiirevi VER-50589’un (Sekil 2.6.b) kanser hiicresinin biiyiimesini engellemesi 9 kat daha
fazla olgiilmiistiir [11].

— Cl
HO Cl O HO,

HO }—:/S\ N \ N
HN\N T(
(0]

a. VER-49009 b. VER-50589

Sekil 2.6. VER-49009 ve VER-50589 molekiillerinin yapilari

Fotivda ticari adiyla piyasaya siirlilmiis bobrek kanseri tedavisinde kullanilan ilag
icerisindeki Tivozanip (Sekil 2.7.) molekiilii bir izoksazol tiirevidir. Tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Hipertansiyon hastalarinda kullanilmamasi tavsiye edilir. 2017 yilinda Avrupa
ilag ajans1 EMA tarafindan 2021 yilinda ABD gida ve ilag dairesi FDA tarafindan

onaylanmustir.

Sekil 2.7. Tivozanip molekiiliiniin yapis1

Danogen ticari adiyla endometriozis (¢ikolata kisti) ve fibrokistik meme rahatsizliklarinin
tedavisinde kullanilan ilacin igerisinde yer alan Danazol (Sekil 2.8.) molekiilii bir izoksazol

tirevidir. 1971 yilinda FDA onay1 almistir.



Sekil 2.8. Danazol molekiiliiniin yapist

2.2.2. Antibakteriyel etki gosteren bilesik ve ilaclar

Farkli etki ve mekanizmalara sahip yeni antibakteriyel ilaclarin kesfi, mevcut ilaclara
diren¢li patojenlerin iistesinden gelmek veya yan etkileri azaltmak igin ihtiya¢ haline
gelmistir. Yeni ilaglar gelistirmenin Onemi, aktif formakofor igeren yeni bilesiklerin
sentezlenmesini daha da 6nemli kilmaktadir. Siilfonamitler ve Schiff bazlar aktif ilaglarda
bulunan bilesiklerdir. Siilfisoksazol ve siilfametoksazol gibi ticari siilfa ilaglarindan tiiretilen
Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin bir¢cok biyolojik aktivite ¢alismalar1 yapilmis ve
cesitli biyolojik sistemlerde etkili olduklar1 goriilmiistiir [12]. Etken maddesi siilfisoksazol
(Sekil 2.9.) olan ilaglardan gantrisin iirogentital enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirken,
gansol ise bazi mikroorganizmalarin sebep oldugu konjunktivit ve goziin gevresel

rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilir [13].

Sekil 2.9. Siilfisoksazol molekiiliiniin yapisi

Stilfometaksazol (Sekil 2.10.) 1961 yilinda ABD’de bulunan siilfonamid tiirevi bir
antibiyotiktir. Etki siiresine gore orta simif bir antibiyotik olarak smiflandirilir. Diisiik
maliyetleri, diisiik toksititesi ve sik goriilen bakterilere karsi listiin etki gdstermesi nedeniyle
one c¢ikmistir. Etken maddesi siilfometaksazol olan ilaglar: Gantanol idrar yollari
enfeksiyonlar1, menenjit, kulak ve goz enfeksiyonlari tedavisinde kullanilirken baktrim ise

trimetoprin ile birlikte orta kulak iltihabi ve {iriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde
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kullanilir. Ayrica Primoxal yine trimetoprim ile birlikte at, kdpek, sigir, koyun ve kegilerde

duyarli bakterilerden ileri gelen enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

Sekil 2.10. Siilfametaksazol molekiiliiniin yapisi

2.2.3. Norotoksik ve psikiyatrik etki gosteren bilesik ve ilacglar

Sizofreni i¢in tedavisi onaylanmig benzizoksazol bilesiginin yapisinda izoksazol halkasi
olup antipsikotik ilag¢ grubuna dahildir. 2003 yilinda Wei ve ark. yaptig1 ¢calismada, Sizofreni
hastalarinda kullanilan olanzapin, risperidon, ketiapin gibi atipik antipsikotikler ile yapilan
tedavi sayesinde hastaligin ciddiyeti azalmis ve yataga bagimli hale gelmesine neden olan
semptomlarin onlendigi goriilmiistir [14]. 2010 yilinda Saracino ve ark. Risperidon’un
(Sekil 2.11.) otistik ¢cocuklarda gozlenen asabiyet ve hir¢inlik problemlerinin tedavisinde
kullanilabilecegini gdstermiglerdir [15]. Bipolar bozuklugun manik ataginda, demans
hastalarinda gozlenen davranis bozukluklarinda ve Obsesif kompulsif bozukluklarda

kullanilmaktadir.

Sekil 2.11. Risperidon molekiiliiniin yapisi

Paliperidon (Sekil 2.12.) risperidonun birincil aktif merkezi olan kiral bir merkeze sahiptir
ve FDA tarafindan sizofreni tedavisinde kullanilmasi i¢in 2006 yilinda onay verilmistir.

2015 yilinda Berwaerts ve ark. ¢alismalarinda paliperidon kullanimi ile desteklenmis tedavi
ile saghigina kavusan hastalarin %93 ‘“linde sizofreni semptomlarinin geri doniilmeyecek

sekilde onlendigi goriilmiistiir [16].
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Sekil 2.12. Paliperidon molekiiliiniin yapis1

Marplan ticari adiyla antidepresan amagli olarak kullanilan izokarboksazid (Sekil 2.13.)
etken maddeli ilacin yapisinda da izoksazol halkasi bulunmaktadir. Secici olmayan ve geri
doniigsiiz monoaminoksidaz inhibitorii olarak siiflandirilir. (MAOI) Epilepsi hastalarinda
diistik risk durumu gozlenirken kalp-damar ve karaciger hastaligi bulunan kisilerde yiiksek

risk durumu gozlenir.

Sekil 2.13. Izokarboksazid molekiiliiniin yapisi

2007 yilinda Biton ve ark. yaptig1 calismada zonisamidin (Sekil 2.14) diger antiepileptiklere
gore klinik avantaj saglayan bir karbonik anhidraz inhibitorii oldugu goriildiigii ayrica diger
antiepileptiklerle karsilastirildiginda ilag-ilag etkilesimi diisiik olan giivenilirligi ve etkileri

klinik olarak kanitlanmais bir ila¢ oldugu belirtilmistir [17].

0 NH,

Sekil 2.14. Zonisamid molekiiliiniin yapis1
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2.2.4. Antiromatizmal etki gosteren bilesik ve ilaclar

2014 yilinda Aizawa ve ark. yaptig1 calismada kronik bobrek yetmezliginin tedavisinde
Isoksaflutol (Sekil 2.15) kullanilabilecegi goriilmiistiir [18].

Sekil 2.15. isoksaflutol molekiiliiniin yapisi

Bextra ticari adiyla romatizma ve kireclenme rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilan ve

etken maddesi valdekoksib (Sekil 2.16) olan izoksazol halkasina sahip bir ilagtir.

@
e

H2\

/7 \\

Sekil 2.16. Valdekoksib molekiiliiniin yapist

Arava ticari adiyla romatizma ve sedef hastaliklarinin tedavisinde kullanilan etken maddesi

leflunomid (Sekil 2.17) olan izoksazol halkasina sahip bir ilagtir.
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Sekil 2.17. Leflunomid molekiiliiniin yapis1

2.2.5. Analijezik etki gosteren bilesik ve ilaglar

Cerrahi operasyonlarda agr1 kesici amacl enjeksiyon yontemiyle uygulanan etken maddesi

Parekoksib (Sekil 2.18) olan ilacin yapisinda izoksazol halkasi bulunmaktadir.

Sekil 2.18. Parekoksib molekiiliiniin yapisi

2.2.6. Antihipertansif etki gosteren bilesik ve ilaglar

Hipertansiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan etken maddesi sitaxentan (Sekil 2.19)

olan izoksazol halkasina sahip bir ila¢ kullanilmaktadir.

Sekil 2.19. Sitaxentan molekiiliiniin yapisi
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2.3. Tedavi Amach Olarak Kullanilmasi Planlanan izoksazol i¢ceren Bilesikler

Cizelge 2.1. Tedavi amagh olarak kullanilmasi planlanan bilesikler

R=-COOH, -PO3H>

Bilesigin Adi veya Kod1 | Molekiiliin Yapist Kullanilmas1
Diistiniilen
Alan
Metil-2- PN NN Pikornaviriis
. . . oS I o
tienilketopolimetilen Me NI 5]/ 0-y —Me | tedavisi
oksifenil- 4,5-dihidro-2- -
(alkil)oksazol
Karboksi/fosfono Me Me AMPA
izoksazol amino asit N 'Ow.__,_,.f.\ff-—-—Me antagonist
m NH,
/70 TN _OH
R
0]

(+)-epiboksidin

Anti nosiseptif
ajan

O—N

R=-(CH2)sCHg, -C¢H4, -CO

[zoksazol-karboksamid le»TFA In-vivo
analogu HoN T”l o) o antiplatelet
SO A ~ ome aktivite
N-O  H NCHO,-n-Bu
N, N-dialkilamino HaCO.__~._ _OR Anti
substitue izoksazol [ T inflamatuar
\,//, \\.’f,’:i\\}‘l"/- N(CHZCHZOCHS)Z ajan




Cizelge 2.1. (devam) Tedavi amagli olarak kullanilmasi planlanan bilesikler

15

Etil-3,5-diarilizoksazol- @) Antimikrobi-
4-karboksilat ; yal
C,H:0-C Ar
Ar o ©
Ar' = Ph, 4-CH30CsHa4,
4-CICeH4
Ar = 3,4-(CH30).CgHs,
3,4,5-(CH30)2C¢Ho>,
4-CH30CgH4
A9IB1C2 CN Antitrombotik
§:§ aktivite
N N NH
Cl O,__ S’ NH, )—NH,
A6B1C4 Br Antitrombotik
Q aktivite
O-N- N
"..t:;:‘:/}"-\/ \Q} NH
0 ? )\NH2
HN
A9B1C2 CN Antitrombotik
aktivite
O-N NH,
®/ g \/ f/&o
O~ NH;
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Cizelge 2.1. (devam) Tedavi amagli olarak kullanilmasi planlanan bilesikler

R = CeHs, 2-CleCeHa,-CH=CH-CgHs,

4-CH3-CgHs-, 4-CleCgH4

Metil-1-(5- MeO Herbisit
metilizoksazol-3- R P _Me aktivitesi
oksiasetoksi)alkil metil O-N \T/ N
fosfinat Me— | 5 O
NN ™ .
o \W
0
R = p-CH3Ph,
Ph, -CH2CHBa,
m-NO2Ph
3-(benzimidazol-20-il)-5- ~—N Antimikrobi-yal,
arilizoksazol NN R Antikanser
T
H N-O

R = 3-CI-CeHae, 3,4-(OCHs)2eCeHs-,
4-SCH3-C6H4-,4-N(CH3)

eCsHs-, 2-NO2-CgH4-

5-(p-substituesitril)- @) Antiinflamatu-ar
izoksazol-3-karboksilik P
asit etil ester H3;CH,CO™ T o N
Ny MR
R = O2N-CgHs-,
(CHa3)2-CeHa-
1-[p-30-kloro-20- R Antitiiberkiiler,
benzo(b)tiyofenolamino)- . antimikrobiyal
5-aril-izoksazol "N
I
ol
S A NH
Lo~
~Z7 8 o)




Cizelge 2.1. (devam) Tedavi amagli olarak kullanilmasi planlanan bilesikler
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4,4-((1E,I’E)- N-0 Antioksidan

izoksazol-3,5- NN aktivite

diilbis(eten-1,2- HO/Q/V \A@OH

diil))bis(2-metoksifenol) OMe OMe

KRIBB3 Timor
hiicrelerinin
yailiminin
engellenmesi

[zoksazolinil amino
alkol

OH

R = CH3-CH=CH,, CH=CHy>, cyclopropyl

B-adrenerjik
reseptorler i¢in
baglanma
afinitesi

7-amino-3a-4-dihidro-
3H- [1] benzopirano[3,4-
c] izoksazol

R

SUVS e Lo

Ri1=H, CHs

R, = CH3, EtOH, (CH3)2N-CH,>CHo-

az2-
adrenoseptor
blokerleri, 5-
HT geri alim
inhibitdrleri

4-[3-(4-
florofenil)izoksazol-4-
il]piridin

@
p— N
F

Antiinflamatu-
ar

6-((4-(6-
florobenzo[d]izoksazol-
3-il)piperidin-1-il-
)metil)-6,7-dihidro-1H-
indazol-4(5H)-on

O-N

F

Y
o
@]
T2,
=z

Antipsikotik
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Cizelge 2.1. (devam) Tedavi amagli olarak kullanilmasi planlanan bilesikler

2,4-bis-(4’- O—N Antimikrobi-
folorofenilamino-6-[4’- MGO‘@ '\ yal
(5°°-(4>>"-metoksifenil)- T “N=N
2’’-izoksazol-3"’- HN\\< \\—Q—CI
il)fenilamin)-s-triazin S
Asiyisin 0O NH, Antikanser
N~
| ,{;»"‘S:
o’ O
HO

(2-aminopiridin-3-il) HoN Anifungal

izoksazol Ph._O N-O, —N

R = OMe, H, 3-Br, 2-Cl, 2-OH, 3-NOg, 3-
OCHjs-4-OH

1-[5-(2- Antikanser

=N
klorofenil)izoksazol-3- Cl N N
il]-5-fenil-1H-tetrazol j ,,;;-.....__(N
O N

5-(3-alkilkinolin-2-il)- /N N-o Sitotoksik
3-aril izoksazol FaCCCﬂ" " aktivite

(N
v =
\/\l/\g

2.4. Metal kompleksi Olarak izoksazol iceren Bilesikler ve Onemi

2019 yilinda Rosdamizadeh ve ark. yaptigi ¢alismada; Stilfametaksazol ile farkli metal
kompleksleri (Sekil 2.20) sentezlenmis olup antidiyabetik, antibakteriyel ve antitimor

ozellikleri incelenmistir [19].

Siilfametaksazol’de bulunan N, S ve O atomlarinin farkli konumlarda bulunmasi ¢ok disli

ligand gibi davranmasina olanak tanir.
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229 NH,

SBZ derivatives Rj=COPh, R=PhNH,
SMZ derivatives R =3-amino-5-methylisoxazole, R=PhNH,

Sekil 2.20. Siilfametaksazoliin Metal Kompleksleri

Secilen iki bakteri susuna kars1 anti mikrobiyal etkilerinin MIC degerleri Sekil 2.21.’de yer
almaktadir. Ozellikle Zn-SMZ kompleksinin E.Coli’ ye kars1 iyi sonug verdigi gdzlenmistir.

2200 A

1900 -
1600 -
1300 -
1000 A
700 A
400 -

~

=

w

=

MIC (ppm)

100 -

Mz F

NN N
= = =
(/')L/")m
S = 3

m Staphylococcus aureus
m Escherichia coli

In-SMZ F

Sekil 2.21. SMZ Metal Kompleklerinin Bakteriler Karsisinda MIC Degerleri

Ayni c¢alismada; bakir kompleksinin antiinflamatuar ve antiiilserojenik 6zellikler gosterdigi
ve Vanadyum kompleksinin ise terapdtik ve antidiyabetik etki gosterdigi gortilmiistiir. 2023
yilinda Alezzy ve ark. yaptig1 calismada bakterilerde bulunan Dihidropteroat sentaz DHPS
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enzimini inhibe eden siilfametaksazol-sinnemaldehit (SMZ-CAL) kompleksine yap1g1 metal
koordinasyonu ile biyolojik aktivitesinin arttig1 deneysel ¢aligmalar ile kanitlanmistir [20].

Burada komplekslerin (Sekil 2.22) bakteri DNA sma baglanarak onu inhibe etmesi
onemlidir. Ayrica metal komplekslerin biyolojik membranlardan daha kolay gectigi ve

tagindig1 ifade edilmistir.

o 13CH,'®
A @f\ﬂ >J
CH 16
O\/\/O + ?- ' s 2% e” g
EIOH AcOH
3
) 3h /»HO
Cinnamaldedyde (CAL) Sulfamethaxazole (SMZ) S\IZ C-\L
2 0~s 2 w2
i 2 cu, \Q /\//1\,@
17
25 5120 12 23\
0.43CH, ¥
19N\16 4 3 BHN | "—’OHI
| s .. U MCl. 2,0 o eOR H201“__’\“
" + MCL .2 —_—
N SNP; 1€, 2,0 g eflux Sh70°C = 1"
0
6 1 32
17 27 JJH 5 A
SMZ-CAL AN 19 / s
1
[M(SMZ-C -\L)a] 15
M=Cu
M=Ni
L vy

Sekil 2.22. SMZ-CAL bilesiginin metal kompleks sentezi

Ayn1 calismada [20]; SMZ, SMZ-CAL ve metal komplekslerin insanlarda yaygin goriilen
bazi patojen mikroplara karsi hem biyolojik (Sekil 2.23) hem de radikal temizleme
(antioksidan) aktiviteleri (Sekil 2.24) incelenmistir. Ozellikle Ni-kompleksinin aktivitesinin

diger orneklere gore daha olumlu sonuglar verdigi goriilmektedir.
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Inhibition zone

h

w L
bl 1l M

20 25 50 100 20 25 50 100 20 25 0
SMZ(STANDARD) SMZ-CAL Cu (SMZ-CAL) Ni (SMZ-CAL)
Compounds
®mS. aureus mB.subtilis = S. typhi E.Coli mP.seudomonas

Sekil 2.23. SMZ, SMZ-CAL ve metal komplekslerinin biyolojik aktiviteleri

2023 yilinda Hawarin ve ark. yaptig1 calismada elde ettikleri i¢ gecis metal komplekslerin
(Sekil 2.25) biyolojik aktiviteleri tabloda gosterilmistir [21]. I¢ gecis metallerinin anti-
oksidan ve anti-hemolitik aktivite de baslangi¢ ligandindan cok daha iyi sonuclara

ulagmuglardir.

HO

S:O\\Ln//NOa N
NQ%N”’/\\ Q o

5. L-2: Sm

|
- 0 -3: N
=z o j;ri\yﬂh"‘l L-3: Nd
=N 0 —
HN ,s;()}\'*'b
O‘SSO )(\,\\\~

‘4
HN--{
Y O:‘st N'o NO3 _
So_\ / N
e ¥ Hy0
_
/ \\o\\
=N o N | Pso

L4: Zn

Sekil 2.25. I¢ gegis metalleriyle yapilan kompleksler
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Total Phenols Antioxidant Activity Anti-Hemolytic Activity Anti-Inflammatory Activity

Chemical (mg/ml) " Inhibition (%) IC50pg/m Inhibition (%) 1C50ughn  Inhibition (%) 1C30 ugm
Lo L 02940003  51+£0008 07372 457540002 08081 83.94 0.1738
w L 0290001 8070002 05015 6360001 07805 %996 03918
T 02940006 447820004 06201 407 +0.00] 0,562 99,545 0.7063
W 13 068310001 807340001 07188 37010001 07643 99,55 06743
n 4 020+002 3052002 0718  2723+0003 04768 99,093 0748

Sekil 2.26. i¢ gegis metalleriyle olusan komplekslerin biyolojik aktiviteleri

2019 yilinda Ganji ve ark. izoksazol halkasi igeren Schiff bazmin Cu ile yaptigi
komplekslerin (Sekil 2.27) biyolojik aktivitelerinin (Sekil 2.27 ve Sekil 2.28) incelendigi

calismada ozellikle antifungal etkisinin standarda gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

[22].

HN__CH;
=0\
cu3
MeOH 4 h | OHC MeOH 4 h | OHC MeOH 4 h| OHC Br
60-70 °C 60-70 °C 60-70 °C D/
Reflux HO Reflux HO Reflux HO L
CH,4 III e CH; l_ll CcHy H
H;C B 2 L H,C ¢ Br
N| N\ N/ NI\(: N N| A\ N//
~0 HO HO ~O HO
L'H L2H I’H B
Cu(OAc),.H,0 Cu(OAc),.H,0 Cu(OAc),.H,0
MeOH 2.3 | Reflvx MeOH 2-3 h |Reflux MeOH 2-3 h | Reflux
60-70 °C 60-70 °C 60-70 °C
H3 H,C n;c
Br
PN HC ’ ncl{o) &
O
H N\ ,‘/ H /O H /N\ /
o ) -
s ;u\ / s
N CH N)-CH,
1 CH, “3 3 CH;

Sekil 2.27. izoksazol grubu igeren schiff bazinin cu ile yaptig1 kompleksler




23

Sekil 2.28. Komplekslerin biyolojik aktiviteleri (3 boyutlu)

2018 yilinda Alyar ve ark. yaptig1 ¢alismada farkli aldehitler kullanilarak izoksazol grubu
iceren Schiff bazlar1 ile metal komplekslerinin sentezi (sekil 2.29) calisilmis antibakteriyel

ve CAII enzim aktiviteleri incelenmistir [23].
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216 S. Alyar et al. / Jounal of Molecular Structure 1171 (2018) 214-222
HaC CH \
o P H 10 H-C 1
CHO \\S// / \N 17 R ?:"N 1| 7 H ie—s Chis
SN No” | EtOH, AcOH, A ‘ s N/ 1\
3 H — % AL TR
14 S .
Rs o HoN R % OH s %
Ry
R4
S1:R,=OCH,, R,=H S2M: Sulfisoxazole L1=82M-S1
S2:R;=H, R,=OCHj3; L2=S2M-S2
H 10
15 C-N_11 SN
o P ?‘"’O EtOH,AcOH,a 7 "1 \\m y TICHs
CHO S - ! 6 5
’ \m Z CH, " 18 S 9\8/\8/ ( v,
2 Y
16 g \\O N—0O
Rs OH HoN Ry
R1
L3=SIM-S3
S3: R;=H. R,=OCH;, SIM: Sulfamethoxazole
Fig. 2. General synthesis method of the Schiff bases.

Sekil 2.29. Schiff bazlar1 ile metal komplekslerinin sentezi

Bilesiklerin hem enzim (sekil 2.31) hem de antibakteriyel aktiviteleri (Sekil 2.32)

incelendigi zaman Cu (II) komplekslerinin diger bilesiklere gore daha iyi sonug verdigi

gbzlenmistir.
Table 6
Carbonic anhydrase inhibition data for compounds.
Compounds Isoenzymes
ICsgvalues M
hCA | hCAIl
(L1) - 173
(L2) - 346
(L3) - 231
Pd(L1)2 34 69
Pd(L2), 57 16
Pd(L3)2 138 46
Cu(L1), 14 6
Cu(L2)2 18 22
Cu(L3), 6 7
Acatazolamide 0.77 0.017

Sekil 2.30. Bilesiklerin enzim aktivitesi



Table 5
The MICs of antibacterial activity of the compounds.
Compounds MIC pg/mL
E. coli S. aureus K. pneumoniae S. maltophilia
100% 100% 100% 100%
(L1) 64 128 128 64
(L2) 64 64 64 32
(L3) 64 64 128 64
Pd(L1), 64 128 64 32
Cu(L1): 32 32 64 32
Cu(L2), 32 32 64 32
Pd(L2), 64 64 128 64
Cu(L3), 64 256 64 32
Pd(L3) 64 16 64 32
Sulfometaxazol 64 64 128 64
Sulfisoxazole >256 >256 >256 >256

Sekil 2.31. Bilesiklerin biyolojik aktiviteleri

25

2021 yilinda Alyar ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada izoksazol iceren sulfametaksazol
(Sekil 2.33) ve siilfisaksazol (Sekil 2.34) igeren Schiff bazlarni ve Cu(II)/Pd(II)

komplekslerinin CAII enzimi iizerinde inhibisyon ve antikanser etkilesimleri (Sekil2.35)

calisilmistir [24].

N—O

Sulfansethoxazole)

C(1)H3

Sekil 2.32. Siilfametaksazol igeren kompleks sentezi
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H N

S. Alyar, 0.0. Ozmen and §. Adem et ol./Journal of Molecular Structure 1223 (2021) 128911

H.C CH
— M
o { A c ~ H3(4 C(1)H3
~ o v N HiC X~ YO H K.
X ST No~ | E1OH, AcOH, a T § \
N o i A N
1 H P N N Ng "
\V//") oo o S“ S
o B
- (15}
(Sulfivexazole)
+
=
H,C s B
Y CH
N M £
o~ A?_Y \1‘- ,(,, (/—\\
\ 4 .Y 4
o\ AN N/
P o)
oM
r‘4/ e G VP
F N\ Z % \ 4
¢ —CH -’ o)
\ / S AN N
Y/ 6 HIY ]
H.C —
& CH

AL P41, Cu(ID))

Sekil 2.33. Siilfisoksazol iceren kompleks sentezi

Carbonic anhydrase inhibition data for compounds.

isoenzymes hCA II

Compounds

MW g/mol ICsgvalues pM
S2M-S1 385.44 -
Pd(S2M-S1), 872.42 20
Cu(S2M-S1), 832.43 10
S1M-S1 428.50 -
Pd(S1M-51), 960.42 42
Cu(S1M-S1), 918.55 67
Acatazolamide 0.017

Sekil 2.34. Bilesiklerin karbonik anhidraz inhibisyonu
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler Sigma-Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edilmistir.

Kullanilan kimyasallar; 3-metil-5-amino izoksazol, 3-ter-butil-2-hidroksi benzaldehit, 4-
metoksi salisilaldehit, 2-metoksi sinemaldehit, 2,4-dimetoksi benzaldehit, DMSO (Dimetil
stilfoksit), Etanol, Hidroklorik asit, Asetik Asit.

3.2. Analizlerde Kullanilan Cihazlar

e Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapisal analizleri i¢in kullanilan FT-IR spektrumlari
Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii laboratuvarlarinda mevcut bulunan
Mattson-1000 Model FT-IR spektrofotometresi ile 4000-400 cm™ araliginda,

e Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapisal analizleri i¢in kullanilan *H-NMR ve *C-
NMR spektrumlari DMSO ortaminda Bruker Ultrashield 300 MHz sivi NMR
spektrometresi kullanilarak Gazi Universitesi Merkez Laboratuvarindan alinmistir.

e Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin element analizleri Thermo Scientific marka Flash
2000 organic elemental analyzer model element analiz cihazi ile Gazi Universitesi Fen
Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarinda alinmistir

e Bilesiklerin sentezi i¢in Heidolph marka 1siticili manyetik karistiricilar kullanilmistir.

e Sentezlenen bilesiklerin safsizliklarinin uzaklastirilmasi asamasinda Biichi marka
vakum cihazi (evaporator) kullanilmustir.

e Bilesiklere ait erime noktasi tespiti ve tayini SRS Optimelt erime noktasi cihazi ile
yapilmistir.

e Kimyasal maddeler 0,1 miligrama duyarli Shimadzu marka AUX120 model hassas terazi

kullanilarak tartilmistir.

3.3. Bilesiklerin Sentez Yontemi

Sentezini yapmak istedigimiz imin bilesikleri (Schiff bazi — aromatik aldehit) C=0 bagi
yerine C=N bagi iceren aldehit ve ketonlarin azot analoglaridir (Sekil 3.1.). Bir aldehit veya
ketona birincil amin eklenerek olusurlar. Bu islem bir molekiil H2O ¢ikis1 gergeklesen

kondenzasyon tepkimesidir.
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Olugan Eurilan
Baglar Baglar

0 H ,N,ﬁ C-N Cc-0
,J,[\ P - DL, | C-Nix) C-O(n)
N — + H.O
R H H:__ nfl\H 2
o-H N-H

O-H N-H
Mechanism: PADPED
Protonation - Addition - Deprotonation - Protonation - Elimination - Deprotonation

L HqO* : sy Reduction %
,T'\ o ,fl. : NI HN_ H
——— " —_— -
R "H R™ "H i R’LH d F|'><H
Meachanism also PADPED
R. .R @
o |'-Hg H* H.IN.R H-N,R
Ketone Iminium Enamine
. »

Sekil 3.1. Imin yapisiin genel 6zellikleri

Iminlerin olusma reaksiyonlar1 genellikle basittir. Bir ¢dzeltiye dnce birincil amin ve aldehit
ya da keton eklenerek su ¢ikisinin saglanmasi ile kondenzasyon tepkimesi sonucu imin elde

edilir (Sekil 3.2) [25].

o)

_'N.f""‘-.“
o o

&5 1964, 44, 7&

Sekil 3.2. Imin olusumuna ait 6rnek tepkime

Kondenzasyon tepkimesi oldukca hizli gergeklesir. Olusan su damitma yoluyla
uzaklastirildiktan sonra kristallendirme ile yiiksek verimde imin bilesigi elde edilir.
Reaksiyonun hizlanmasi igin asit katalizorii kullanilabilmektedir. Asit, potansiyel ayrilan
gruplar eslenik asitlerine doniistiirerek ve bdylece onlar1 daha iyi ayrilan gruplar haline

getirerek eliminasyon reaksiyonlarini hizlandirir. Asit, karbonil oksijenini protonlar ve
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bdylece karbonil karbonunu daha iyi bir elektrofil haline getirerek reaksiyonu hizlandirir

(Sekil 3.3). Iste olusan ve kirilan baglar1 gosteren genel bir imin olusumu Srnegi.

Olugsan  Emlan
Baglar Baglar

. R
0 H'I‘ N Nr
C-N c-0
J‘L H N"‘H — /JL H; O
R H 2.. <] H C—N fa'l} -0 { i ]-

O-H N-H

Aldehyde Primary amine Imine O-H M—H

(or ketone)

Sekil 3.3. Olusan ve kirilan baglar1 gosteren genel bir imin olusumu 6rnegi

Kolayca goriilebilecegi gibi, iki yeni C-N bag1 ve iki O-H bag olusur ve iki C-O bag1 ve iki
N-H bag1 kopar. Dikkat edilmesi gereken bir diger sey de baslangic reaktifleri (aldehit/keton

ve birincil amin) ve iiriinler (imin ve su) dengededir.

Le Chatelier ilkesini uygulayarak tahmin edebileceginiz gibi, geri tepkimenin
gerceklesmesini Oonlemek i¢in imin olusurken suyu uzaklastirmak yardimer olacaktir.
Pratikte, bu genellikle MgSO4 veya molekiiler elekler gibi bir kurutma maddesi kullanilarak
veya suyu bir Dean-Stark Diizenegi ile izole ederek yapilabilir. Ancak aromatik aldehit veya
aromatik ketonlardan elde edilen iminlerin alifatik aldehit ve ketonlardan elde edilenlere
gore hidroliz olmasi zor olacagindan denge {irlinler lehine hareket etmektedir ve verim

yiksektir.

Reaksiyonun mekanizmasina deginecek olursak eger, hafif asit varliginda, nétr aldehit/keton
ile aldehit/ketonun konjuge asidi arasinda bir denge olacaktir, bu nedenle 1. adim oksijenin
protonlanmasidir. Protonlandiktan sonra, karbonil, elektrofilik karbonil karbonuna amin

niikleofilinin eklenmesini saglarken, C-N olusturabilir ve C-O'yu (pi) kirabilir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. imin sentezi reaksiyon mekanizmasi

Karbonun hibritlesmesi sp?'den sp®e degisti. Simdi nétr bir OH ve pozitif yiiklii bir amin
(yani bir amonyum) igeren tetrahedral bir ara {iriin olusmaktadir.
Sonraki adimda O-H ve C-N (pi) olusturmamiz ve ayrica C-O ve iki N-H bagimin kirilmasi

gerekmektedir.

Bu noktada eliminasyonun gergeklesmesi pek olast degildir ¢linkii azotun C-N (pi)
olusturmak i¢in kullanabilecegi bir elektron ¢ifti olmadigi gibi, ayrilan grup nispeten gii¢lii
bir baz olan hidroksit iyonu, (OH)" olacaktir.

Azotun bir baz (aminin fazlasi) tarafindan deprotonasyonu (Sekil 3.5.) ve ardindan oksijenin
asit tarafindan protonlanmasi (Sekil 3.5.) gerceklesecektir. Bunu tek adimda, N-H'yi
deprotonlamak igin OH kullanarak gdstermek hatali olacaktir. Iki adimli bir siireci

gostermek daha dogrudur.

NH.,

. Break N-H ™~ _N—H~%, Form O-H ~
iy L Broak Y, H
) —_—

I
w - .-'""‘\..\
H-0_ N> H=0_HN" HZOWIN

e A e

Sekil 3.5. Imin sentezi reaksiyon mekanizmasi 2

Bu iki adim birlikte bir protonun (H") nitrojenden oksijene kaymasini etkiler. Bu nedenle
deprotonasyon-protonasyon siireci (veya tersi) genellikle proton transferi olarak adlandirilir.
C-N (pi) baginin olusumu ve C-O bagmnin kirilmasi i¢in suyun eliminasyonu ve buna eslik

eden C-N (pi) olusumu gereklidir. (Sekil3.6.) Asit yoklugunda, eliminasyon ¢ogu iminin
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olusumunda hiz1 belirleyen adimdir; asit eklenmesi bu adimin hizim1 6zellikle alifatik
aldehitlerin kullanildig1 reaksiyonlarda biiyiik 6l¢lide hizlandirir. Burada pH’in optimum
degeri 4-5 araliginda gozlemlenir, pH degeri 4’lin altina diistiiglinde ise reaksiyon hizinin
azaldig1 gézlemlenir. Asit katalizli reaksiyonlarda ayrilan grubu (OH) degil H2O olarak
gostermek gereklidir. Ciinkii (OH)" baz oldugundan asit katalizorliigiinde var olamaz.
Eliminasyon, iminyum tuzu (veya iminyum iyonu) olarak adlandirilan iminin eslenik

asidiyle sonuglanir. Pozitif yiiklii azotun deprotonasyonu (Sekil 3.6.) bize nétr imini verir.

Break C-0

Break N-H
Farm C-N (x)
] o - :. H \ (*)
H2ONNS Hy, Hi @Al __
X H — P

Sekil 3.6. Imin sentezi reaksiyon mekanizmasi 3
3.3.1. 2-ter-butil-6-[(5-metil-1,2-0ksazol-3-il) imino] metilfenol (Tbsal-izo)

0,1 mmol 3-amino-5-metil izoksazol ile 0,12 mmol 3-ter-butil-2-hidroksi benzaldehit 20mL

etil alkol icerisinde geri sogutucu altinda yaklasik 4 saat 40°C sicaklikta ¢Ozdiiriiliir.
Tepkimede aromatik aldehit kullan1ldig1 i¢in asit katalizoriine gerek duyulmamigtir. TLC ile

reaksiyon ilerlemesi gozlemlenir (n-heksan igerisinde %30’luk etil asetat).

Reaksiyon karsimi sogutularak kristallendirilir, ayrilan Schiff baz1 (2-ter-butil-6-[(5-metil-
1,2-oksazol-3-il) imino] metilfenol (Tbsal-izo)) siiziiliir soguk etanolle yikanip etiivde
kurutulur. (Sekil 3.7) Kapali formiilii CisH1sN2O2> Molekiil agirligi (Ma)= 258,32 g/mol
Erime noktasi: 94°C



32

CH; OH
H; OH 3
HsC GHa OH HsC H
- HoN Xy—CHj Cx
NGO o Wom
H  H N—d
3-(ter-butil)-2-hidroksi ) » )
benzaldehit 3-amino-5-metil izoksazol 2-(ter-butil)-6-(((5-metilizoksazol-3-il)
C,,H,,0, C,HgN,O imino)metil)fenol
M,=178,23 g/mol M,=98,10 g/mol CisHisN>0,

Kaynama Noktast: 78°C-79°C  Erime Noktas1: 59°C-61°C M ,=258,32 g/mol

Erime Noktast: 92°C-94°C
Tbsal-izo

Sekil 3.7. Thsal-izo bilesiginin sentez yontemi
3.3.2. 5-metoksi-2-[(5-metil-1,2-oksazol-3-il) imino] metilfenol (4-Meosal-izo)

0,1 mmol 3-amino-5-metil izoksazol ile 0,12 mmol 4-metoksi salisilaldehit 20mL etil alkol

icerisinde geri sogutucu altinda yaklasik 4 saat 50°C sicaklikta ¢ozdiriiliir. Tepkimede
aromatik aldehit kullanildig i¢in asit katalizortine gerek duyulmamaistir. TLC ile reaksiyon

ilerlemesi gozlemlenir (n-heksan icerisinde %30’luk etil asetat).

Reaksiyon karsimi sogutularak kristallendirilir, ayrilan Schiff baz1 (5-metoksi-2-[(5-metil-
1,2-oksazol-3-11) imino] metilfenol (4-Meosal-1z0)) siiziiliir soguk etanolle yikanip etiivde
kurutulur. (Sekil 3.8) Kapali formiilii C12H12N203  Molekiil agirligi (Ma)= 232,24 g/mol
Erime noktast: 143°C

@)

Il
H

C\
L+ ey
H,CO OH -

N*O H

H
CQN
0 N\ CH
20N \ 3
H HsCO OH N—g

2-hidroksi-4-metoksi
benzaldehit
CgHgO4
M,=152,15 g/mol
Erime Noktasi: 41°C-43°C

3-amino-5-metil izoksazol
C,HN,O
M,=98,10 g/mol
Erime Noktasi: 59°C-61°C

5-metoksi-2-(((5-metilizoksazol-3-
il)imino)metil)fenol
C12H12N,04
M,=232,24 g/mol
Erime Noktasi: 141°C-143°C
4-Meosal-izo

Sekil 3.8. 4-Meosal-izo bilesiginin sentez yontemi
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3.3.3. 3-(2-metoksifenil)-N-(5-meti-1,2-0ksazol-3-il) popan-1-imin (2-Meosin-izo)

0,1 mmol 3-amino-5-metil izoksazol ile 0,12 mmol 2-metoksi sinemaldehit 20mL etil alkol

icerisinde geri sogutucu altinda yaklasik 4 saat 50°C sicaklikta ¢Ozdiirtlir. Tepkimede
aromatik aldehit kullanildig: i¢in asit katalizoriine gerek duyulmamistir. TLC ile reaksiyon

ilerlemesi gozlemlenir (n-heksan icerisinde %30’luk etil asetat).

Reaksiyon karsimi sogutularak kristallendirilir, ayrilan Schiff bazi (3-(2-metoksifenil)-N-(5-
meti-1,2-oksazol-3-il) popan-1-imin (2-Meosin-izo)) siiziiliir soguk etanolle yikanip etiivde
kurutulur. (Sekil 3.9) Kapali formiilii C14H14N202 Molekiil agirlign (Ma)= 242,28 g/mol
Erime noktasi: 128°C

OCH, OCH,

HoN—_~N\_~CHj
- \ — CHj

— N—O - A ~
HC=0 H H HC=N—
N/O
2-metoksi sinemaldehit  3-amino-5-metil izoksazol
CioH100, C4HgN,O ilizok 13-il) 5 Limi
M,=162,19 g/mol M ,=98,10 g/mol metilizoksazol-5-11)prop-s-en-1-imin

Erime Noktasi: 44°C-48°C Erime Noktas1: 59°C-61°C C14H14N20;
M,=242,28 g/mol

Erime Noktasi: 126°C-128°C
2-Meosin-izo

(2E)-3-(2-metoksifenil)-N-(5-

Sekil 3.9. 2-Meosin-izo bilesiginin sentez yontemi
3.3.4. 1-(2,4-dimetoksifenil)-N-(5-metil-1,20ksazol-3-il)metanimin (2,4-diMeo-izo)

0,1 mmol 3-amino-5-metil izoksazol ile 0,12 mmol 2,4-dimetoksi benzaldehit 20mL etil

alkol igerisinde geri sogutucu altinda yaklasik 4 saat 50°C sicaklikta cozdiiriiliir. Tepkimede
aromatik aldehit kullanildigi i¢in asit katalizorline gerek duyulmamugtir. TLC ile reaksiyon

ilerlemesi gozlemlenir (n-heksan icerisinde %30’luk etil asetat).

Reaksiyon karsimi sogutularak kristallendirilir, ayrilan Schiff bazi (1-(2,4-dimetoksifenil)-

N-(5-metil-1,20ksazol-3-il)metanimin (2,4-diMeo-izo)) siiziiliir soguk etanolle yikanip
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etivde kurutulur. (Sekil 3.10) Kapali formiilii C13H14N203 Molekiil agirligi (Ma)= 246,27
g/mol Erime noktasi: 137°C

N—Q

a /L/}\cm

N

H,CO~ i :OCH3

(E)-1-(2,4-dimetoksifenil)-N-(5-
metilizoksazol-3-il)metanimin
Chemical Formula: C;3H4N,O3
M ,=246,27 g/mol
Erime Noktast: 135°C-137°C
2,4-diMeo-izo

7
N o
RN
H,CO OCH, H H

2,4-dimetoksi benzaldehit ~ 3-amino-5-metil izoksazol
CoH, (04 C,4H(N,O
M,=166,18 g/mol M ,=98,10 g/mol

Erime Noktas1: 67°C-69°C  Erime Noktasi: 59°C-61°C

Sekil 3.10. 2,4-diMeosal-izo bilesiginin sentez yontemi

Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesiklerin element analiz sonuglari (Teorik degerler parantez

icinde verilmistir.)

Molekiul _
Bilesikler formiilii Erime % C %H 0N

(Molekiil Noktasi(°C)

kiitlesi)

C15H1sN20> 68,59 | 6,98 | 12,42
Thbsal-izo 92-94

(258,32 g/mol) (69,74) | (7,02) | (12,39)

C12H12N203 61,85 | 491 | 21,13
4-Meosal-izo 141-143

(232,24 g/mol) (62,06) | (5,21) | (20,67)

C14H14N202 70,03 | 5,19 | 14,15
2-Meosin-izo 126-128

(242,28 g/mol) (69,41) | (5.82) | (13,21)

C13H14N203 62,30 | 5,19 | 20,26
2.4-diMeo-izo 135-137

(246,27 g/mol) (63,40) | (5,73) | (19,49)
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3.4. Antibakteriyel Aktivite Calismalari
Bilesiklerin antibakteriyel ve antibiyofilm aktivite ¢alismalar1 Omer Halisdemir Universitesi
Ogretim Uyesi Dog¢. Dr. Ali Oztiirk tarafindan Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

Bakteri kokenleri ve kiiltir kosullar

Bilesiklerin antibakteriyel ozellikleri Gram-pozitif bakterilere (Staphylococcus aureus
ATCC 29213 ve Staphylococcus epidermidis ATCC 35984) ve Gram-negatif bakterilere
(Escherichia coli ATCC 8739 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 22853) kars1 teste tabi
tutuldu. Tiim suslar Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvar1 kiiltiir havzasindan elde edildi. Suslar saklama tiiplerine (mikrobank)
konularak ¢alismanin gerceklestirilecegi giine kadar -80°C’de saklandi. Saklanan suslar
%5’lik koyun kanli agar (OXOID, Italya) pasajlar1 yapilarak aerobik kosullarda 37 °C’de

24-48 saat inkiibasyon ile canlandirildu.

Antibakteriyel duvarlilik testi

Bu ¢alismada, broth mikrodiliisyon (BMD) metodu ile in vitro duyarlilik testi CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) talimatlarina uygun olarak gerceklestirildi [26]. Her
izoksazol bilesigi i¢in 2048 pg/mL’den baslayarak 4 pg/mL’ye kadar seri diliisyonlar
yapildi. Bakteri siispansiyonu 1,5-2,0x10° CFU/mL olacak sekilde hazirlandi1 ve hazirlanan
bakteri siispansiyonundan 100 pL gesitli izoksazol bilesigi derisimleri iceren mikroplaka
kuyucuklarina aktarildi. Mikroplakalar 35°C’de 24 saat inkiibe edilerek her bilesik i¢in
minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degeri belirlendi. Deneyde referans antibakteriyel

ajan olarak stilfisoksazol ve siilfametoksazol bilesikleri kullanildi.

3.5. In-vitro Biyofilm Olusturma Deneyi

Biyofilm olusturma deneyi icin 96 kuyulu diiz tabanli mikroplaka kullamildi. Kisaca,
Mueller-Hinton Broth (MHB) besiyerinde 0,5 McFarland (1,5x108 bakteri/mL) bakteri
stispansiyonu hazirlandi ve mikroplakanin her bir kuyucuguna siispansiyondan 100 pL ilave

edildi. Plakalar 24 saat siire boyunca 37°C sicaklikta bir ¢alkalayici inkiibatorde 180 rpm’de
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inkiibe edildi. Inkiibe isleminin ardindan, baglanmamis hiicreleri uzaklastirmak i¢in plaklar
ti¢ kez fosfat tamponlu salinle (PBS) yikandi. Her kuyuya 200 pl taze MHB besiyeri ilave
edildi ve plakalar biyofilm gelisimi i¢in 180 rpm’de ¢alkalanarak 37 °C sicaklikta 72 saat
stiresince inkiibe edildi. Negatif kontrol olarak her plagin son ii¢ kuyucuguna sadece MHB
Mueller-Hinton Broth besiyeri eklendi.

Biyofilm olusumunu 6lgmek i¢in Kristal Viyole (KV) yontemi kullanilarak boyama yapildi
[27]. Biyofilm olusumundan sonra, her kuyucuk iki sefer PBS (Fosfat Tamponlu Salin) ile
yikand1 ve mikro plaklar 25 dakika boyunca 35°C sicaklikta kurutuldu. Yikanan biyofilmler
45 dakika siireyle 200 ul %0,04 Kristal viyole ¢ozeltisi kullanilarak boyandi. Boyanan
kuyucuklar ti¢ kez PBS ile yikandi ve 200 pl %95 etanol eklenerek 45 dakika siireyle
hiicrelere baglanan boyanin geri ¢ozdiiriilmesi saglandi. Siire sonunda mikroplaklarin optik
dansitesi (OD) 595 nm’de spektrofotometre cihazi (Thermo Fisher Scientific, ABD) ile
olgiildii. Her izolat ii¢ kez teste tabi tutuldu ve biyofilm iiretim miktarlari, {i¢ testin absorbans
degerlerinin aritmetik ortalamasi olarak rapor edildi. Biyofilm olusumu OD degerlerine gore

negatif, zayif ve kuvvetli biyofilm seklinde yorumlanarak raporlastirildi.

3.6. Bilesiklerin Bakteriyel Biyofilmler Uzerindeki Etkisi

Biyofilm olusturma agamalar1 ve yapisma fazi tamamlandiktan sonra istteki sivi mikro
plaklardan uzaklastirildi. Daha 6nceden antibakteriyel aktivite deneyinde her bilesik i¢in
belirlenmis olan MIK degerlerinden yola ¢ikilarak her izoksazol tiirevi bilesiginden elde
edilen ii¢ farkli konsantrasyon (MIK, 2xMIK ve 4xMIiK) teste tabi tutuldu. Daha sonra
hazirlanan izoksazol tiirevi bilesiklerinin (Schiff bazlari) konsantrasyonlarindan her bir
kuyucuga 100 pL ilave edildi ve 37 °C sicaklikta 2448 saat galkalanarak inkiibasyona tabi
tutuldu. Inkiibe isleminin ardindan mikroplakalar ii¢ kez PBS ile yikand1 ve her kuyuya 100
uL %0,1°lik Kristal Viyole ¢ozeltisi ilave edildi. 25 °C sicaklikta bes dakika bekletildikten
sonra plakalar PBS ile ii¢ kez tekrar yikandi. Daha sonra her bir kuyucuga 150 puL 0,04 N
HCl-izopropanol ve 50 pL %0,25’lik sodyum dodeasil siilfat (SDS) ilave edilerek her
kuyucugun OD’si 590 nm’de okundu. Deneyde, yalnizca MHB ve bakteri siispansiyonlarini
iceren kuyucuklar pozitif kontrol olarak belirlendi [41-43]. Biyofilm inhibisyon oranlari
pozitif kontrollerle karsilagtirilarak yiizde (%) olarak belirtildi. Biyofilm inhibisyon orant
asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi. Biyofilm inhibisyon orani = (OD kontrol-OD
ornek / OD kontrol) x 100.
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3.7. Molekiiler Yerlestirme Calismalar:

Molegro Virtual Docker MVD 2019.7.0 uygulamasinin [28] geg¢ici lisans1 kullanilarak
yerlestirme ¢alismalar1 yiiriitiilmiis ve EADock DSS algoritmasi diizenlenerek isletilmistir
[29]. Hesaplamalar yapilirken DFT’ye uygulanan hibrid fonksiyonel yaklagimlarindan olan
B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G**(d, p) temel seti kullanilarak optimizasyon islemi
tamamlanmis olup ligand yapis1 Gaussian’da *.pdb formatinda kaydedilmistir. Bilesiklerin
yerlestirilecegi hedef reseptor olarak. Gram-pozitif bakterilerin (S. epidermidis, PDB ID:
3KP3) kristal yapisi, Gram-pozitif bakterilerin reseptorii (S. aureus, PDB ID: 4GFD) ve
hiimanize Xenopus MDM2'nin (PDB ID: 4JSC) kristal yapisi se¢ildi ve bu yapilar Protein
Veri Bankasi (PDB) web sitesinden PDB formatinda temin edilmistir [30]. Daha once de
belirtildigi gibi, analiz edilen bilesiklerin baslangi¢ 3 boyutlu yapilarim1 da iceren girdi
dosyalart GaussView kullanilarak olusturulmus ve sonrasinda geometri optimizasyon
caligmalar1 yapilarak en diisiik enerjiye sahip yapilari elde etmek amaciyla Gaussian 09

kullanilmustir [31].

3.8. Siliko ADME ¢alismalari

ADME, matematiksel modeller simiile edip gelistirerek organizmada ilag emilimi, dagilima,
metabolizmasi ve atilim siireclerini inceler. Bilesik kesif ¢alismalarinin farmakodinamiginin
ilag gelistirme asamalar1 kapsaminda kritik bir rol oynadigi goéz Oniine alindiginda, bu
caligmalar ila¢ tasarimi agisindan hayati oneme sahiptir. Sonug¢ olarak, ADME tabanl
metodolojiler maliyet etkin ilag tasarimi ve gelistirmeyi kolaylagtirmak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Isvigre ADME, ADME 6zelliklerini degerlendirmek igin tasarlanmis web
tabanli araglardan sadece biridir [32]. Bu platform, ¢alismadaki tiim bilesiklerin ADME
ozelliklerini hesaplamak i¢in kullanildi. ADME o6zellikleri SwisSADME kullanilarak
hesaplandi [33].
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3.9. Elektrokimyasal Teknikler

3.9.1. Kullanilan cihazlar

EIS, CV, ve DPV olciimlerinde, ii¢ elektrot bulunan sistemli hiicre standi igeren
Electrochemical Work Station CHI 660B adli elektro analitik 6l¢iim cihazi kullanildi. Tartim
islemleri i¢in 0,1 mg duyarliligina sahip Ohaus Corp. (ABD) marka PA214C model
elektronik terazi kullanilarak gergeklestirildi. pH diizenlemesi, Thermo markasinin Orion 5
Star modeli olan dijital pH metre cihazi kullanilarak gergeklestirildi. FTIR spektrumlari,
elmas cins mercek kullanilarak KBr pelet basligi ve ATR igeren bir Thermo Scientific
Nicolet IS5 (USA) spektrofotometresi ile tespit edildi.

SEM (Taramali Elektron Mikroskobu) analizi goriintiileri, JSM-6060LV, JEOL Ltd, Japon
model taramali elektron mikroskobu (0,5-30 kV) kullanilarak elde edildi. Tim sulu
cozeltiler ve yikama islemleri i¢in kullanilan saf su, HUMAN POWER I+ cihaziyla elde
edilen ultra saf sudur (18,2 MQ.cm). GCE yiizeyi parlatildiktan sonra, yiizeyinde kalabilecek
safsizliklar1 ortadan kaldirmak ve c¢ozelti hazirlama esnasinda tam ¢oziinmeyi saglamak
amaciyla, 35 kHz frekansina sahip Sonorex marka ultrasonik banyosu (Bandelin Electronic)
kullanildi. Biitiin elektrokimyasal ¢aligmalarda, oksijeni ortamdan uzaklastirarak inert bir

ortam saglamak icin %99,999 saflikta N2 gazi kullanildi.

3.9.2. Hiicre ve elektrotlar

Elektrokimyasal hiicre iiclii elektrot sisteminden olugmakla birlikte, ¢alisma elektrotlar
olarak GCE (BASI, MF 2012) ve modifiye GCE (3ATT-GCE), referans elektrot olarak sulu
ortamlarda Ag/AgCl/KCl(doy.) (BASi, MF 2052) ve karsit elektrot olarak ise Pt tel (BASi,
MF 2013) kullanildi. Susuz ortam referans elektrodu (BASi, MF 2062) olarak Ag/AgNOs
(0,01 M) kullanildi. Susuz ortam, 0,1 M TBATFB’nin ACN’de ¢6ziilmesi ile hazirlandi.
Biitiin deneyler oda sicakliginda (25+1 °C) yapildi.

3.9.3. Kullanilan kimyasallar
Deneylerde sarf edilecek kimyasal maddeler analitik saflikta olup; herhangi bir saflagtirma

islemine ihtiya¢ duyulmadi. Fosforik asit (%85, H3PO4), CC (%99), fenol (Ph), potasyum
kloriir (KCl, %99), 2-nitrofenol (2-NPh) ve glukoz Sigma-Aldrich firmasindan temin edildi.
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4-aminofenol (4-APh), TBATFB, ACN, sodyum fosfat dibazik (NazHPO4, %99,5), siilfiirik
asit (%96, H2S04), borik asit (H3BO3, %99,5), sodyum dihidrojen fosfat (NaH2POs, >%99),
ferrosen, Ks[Fe(CN)g], sodyum asetat (NaAc, %99), hidroklorik asit (%37), asetik asit
(buzlu HAc, %100), sodyum hidroksit (%99), ve Ka[Fe(CN)s], Merck firmasindan satin
alind1. Destek elektrolitin (PBS, pH 7,0) stok ¢ozeltisi, 0,1 M olacak sekilde NaH2PO4 ve
Na2HPOg’1lin belirli miktarlarda ultra saf suda ¢oziilerek; 1 L’ye seyreltilmesiyle hazirlandi.
Stok Britton-Robinson (BR) tamponu (0,1 M), 2,70 mL derisik HsPO4, 2,30 mL derisik HAc
ve 2,47 g H3BOz’tin ultra saf su ile 1 L’ye seyreltilmesiyle hazirlandi. Asetat tamponu (ABS)
(NaAc-HAc, pH 5,0), 0,1 M NaAc ve HAc nin belirli hacim oranlarinda karistirilmasiyla
hazirlandi. Tampon ¢ozeltilerin pH degerlerini ayarlamak i¢in 1 M hidroklorik asit (HCI)
ve/veya sodyum hidroksit (NaOH) c¢ozeltileri kullanildi. Hazirlanan stok ¢ozeltiler

laboratuvarda 4°C sicaklikta saklandi

3.9.4. Doniisiimlii voltametri (CV)

[k defa 1964 yilinda Nicholson ve Shain [34] tarafindan gelistirilen bu yontem ile elektrot
yiizeyinde olusabilecek adsorpsiyon tepkimelerinin tiiriinii belirlemek ve elektrot
tepkimelerinin doniisiimlii olup olmadigini anlamak amaciyla siklikla kullanilmaktadir.
Y ontemde potansiyel, zamanla dogrusal olarak degisir. Bu degisme hizina tarama hizi denir.
Potansiyel taramas ileri yonde belirli bir potansiyel degerine eristikten sonra dogrusal olarak

azalacak sekilde ters cevrildiginde yontem doniisiimlii voltametri (CV) adin alir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI

Sentezlenen bilesikler sirasiyla; 2-ter-butil-6-[(5-metil-1,2-oksazol-3-il) imino] metilfenol
(Thsal-izo); 5-metoksi-2-[(5-metil-1,2-0ksazol-3-il) imino] metilfenol (4-Meosal-izo); 3-(2-
metoksifenil)-N-(5-meti-1,2-oksazol-3-il) popan-1-imin (2-Meosin-izo), 1-(2,4-
dimetoksifenil)-N-(5-metil-1,20ksazol-3-il)metanimin  (2,4-diMeo-izo)’dur.  Bilesiklerin
yapilar1 H-NMR, ¥C-NMR ve FT-IR, spektroskopik yontemlerle ve element analizi
(CHNS) ile tayin edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel, antibiyofilm aktiviteleri
in vitro olarak degerlendirilmis, teorik hesaplamalari ve elektrokimyasal o6zellikleri

incelenmistir.
4.1. izoksazol Halkasi iceren Schiff Bazlarimn IR ve NMR Yorumlar:

Bu boliimde bilesiklerin *H-NMR, **C-NMR ve FT-IR spektrumlar1 verilmis ve analizleri
yapilmistir. Ayrica Thsal-izo bilesiginin Tek Kristal X-isin1 yapi1 analizi yapilmistir.
Bilesiklerin ChemSketch ve ChemDraw programlari kullanilarak yapilar ti¢ boyutlu (3D)
olarak verilmektedir. Sentezlenen bilesiklerin FTIR spektrumunda goézlenen segilmis

titresim frekanslar1 Cizelge 4.5’te verilmektedir.

4.1.1. 2-ter-butil-6-[(5-metil-1,2-oksazol-3-il) imino] metilfenol (Tbsal-izo)

Sekil 4.1. (Tbsal-izo) bilesiginin 3D yapilari
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Thbsal-izo bilesiginin Tek Kristal X-1s51m1 Yap1 Analizi

Sekil 4.2. Thsal-izo molekiiliiniin tek kristal yap1 analizi (ORTEP) (Termal elipsoitler %40
olasilikta verilmistir.)

Sekil 4.3. Molekiiller aras1 hidrojen bag1 ve vdW etkilesmeleri
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Sekil 4.4. Thsal-izo molekiiliiniin sirastyla a,b,c-eksenleri boyunca birim hiicre ve kristal
orgli goruntiisi 1
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Sekil 4.5. Thsal-izo molekiiliiniin sirastyla a,b,c-eksenleri boyunca birim hiicre ve kristal
orgii gorlintiisii 2
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Sekil 4.6. Thsal-izo molekiiliiniin sirasiyla a,b,c-eksenleri boyunca birim hiicre ve kristal
orgli goruntiisii 3
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0(1) - c(10) 1.352(3) 0(2) - H(2) 0.820(2)
0(2) - c¢(5) 1.352(3) N(2) - C(8) 1.395(3)
N(2) - C(7) 1.292(3) N(1) - C(8) 1.308(3)
c(8) - c¢(9) 1.417(4) c(5) - c(4) 1.416(4)
c(s) - c(6) 1.413(3) c(a) - c(3) 1.389(4)
c(7) - H(7) 9.930(3) c(7) - c(6) 1.440(3)
c(1) - H(1) 9.930(3) c(1) - ¢(6) 1.403(3)
c(1) - c(2) 1.358(4) c(10) - ¢(9) 1.337(4)
c(10) - c(11) 1.490(4) C(9) - H(9) 9.930(3)
c(12) - c(14) 1.535(4) c(12) - c(13) 1.528(4)
c(12) - c(15) 1.538(4) C(2) - H(2) 9.930(3)
c(2) - c(3) 1.392(4) C(3) - H(3) ©.930(3)
C(11) - H(11A) 9.960(3) C(11) - H(11B) 9.960(3)
c(11) - H(11C) 9.960(3) C(14) - H(14A) 9.960(4)
c(14) - H(14B) 0.960(4) c(14) - H(14C) 9.960(3)
C(13) - H(13A) 9.960(3) C(13) - H(13B) 0.960(4)
C(13) - H(13C) 9.960(4) C(15) - H(15A) 9.960(3)
C(15) - H(15B) 9.960(3) C(15) - H(15C) 9.960(3)
Sekil 4.7. Bag uzunluklariin (Angstrom) tam listesi
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H(15B)
H(15C)
H(13A)
H(13B)

179.

17a.
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Sekil 4.8. Burulma agilarinin tam listesi
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H(2)-0(2)-C(5)
N(2)-C(8)-N(1)
N(1)-C(8)-C(9)
0(2)-c(5)-c(6)
C(5)-C(4)-C(3)
N(2)-C(7)-C(6)
H(1)-c(1)-C(6)
c(6)-C(1)-C(2)
c(5)-c(6)-c(1)
0(1)-c(108)-C(9)
c(9)-c(18)-c(11)
C(8)-C(9)-H(9)
C(14)-c(12)-c(13)
C(13)-c(12)-c(15)
c(1)-c(2)-C(3)
c(a)-c(3)-c(2)
C(2)-C(3)-H(3)
C(10)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
H(11B)-C(11)-H(11C)
C(12)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14B)
H(14B)-C(14)-H(14C)
C(12)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13B)
H(13B)-C(13)-H(13C)
C(12)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
H(15B)-C(15)-H(15C)

les

122

12@

135

127

1e7

123
118

1@9

109
le9

.5(2
116.
111.
119.
116.
.6(2
119.
A3
119.
109.
.5(3
A3
107.
A3
120.
103
.5(3
109.
109.
109.
109.
.5(3
109.
109.
109.
109.
.5(3
.5(3
109.

6(2
5(3
8(2
3(2

8(3

1(2
3(3

8(3

o(3

5(3
5(3
5(3
5(3

5(3
5(3
5(3
5(3
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5(3

C(8)-N(2)-C(7)
N(2)-C(8)-C(9)
0(2)-C(5)-C(4)
C(4)-€(5)-c(6)
N(2)-C(7)-H(7)
H(7)-C(7)-C(6)
H(1)-C(1)-C(2)
C(5)-C(6)-C(7)
C(7)-c(6)-C(1)
0(1)-c(18)-C(11)
c(8)-c(9)-c(10)
C(18)-C(9)-H(9)
C(14)-C(12)-C(15)
C(1)-€(2)-H(2)
H(2)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-H(3)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(18)-C(11)-H(11C)
H(11A)-C(11)-H(11C)
C(12)-C(14)-H(14A)
C(12)-C(14)-H(14C)
H(14A)-C(14)-H(14C)
C(12)-C(13)-H(13A)
C(12)-C(13)-H(13C)
H(13A)-C(13)-H(13C)
C(12)-C(15)-H(15A)
C(12)-C(15)-H(15C)
H(15A)-C(15)-H(15C)

119.
131.
119.
121.
118.
118.
119.
122.
118.
115.
105.
127.
1@9.
120.
120.
118.
1@9.
1@9.
1e9.
109.
1e9.
1@9.
1e9.
1@9.
1@9.
1@9.
109.
1e9.

5(2
9(2
0(2
2(2
7(3
7(3
8(3
1(2
8(2
1(3
2(2
a(3
9(3
o(3
o(3
5(3
5(3
5(3
5(3
5(3
5(3
5(3
5(3
5(3
5(3
5(3
5(3
5(3
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Sekil 4.9. Bag agilarinin (derece) tam listesi
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Thbsal-izo bilesiginin FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.10. Thsal-izo bilesiginin reaktiflerle karsilastirmali FT-IR spektrumu

Sentez i¢in kullanilan reaktiflere ait spektrumlar incelendiginde 3414 cm™’de bandin 3-
metil-5-amino izoksazole ait amin grubunun v(NH3) gerilme titresimi oldugu ayrica 1657
cm™’de bandin ise 3-ter-butil-2-hidroksi benzaldehitin karbonil grubunun v(C=0) gerilme
titresimine ait oldugu gdzlemlenmistir. Uriin olarak elde edilen Tbsal-izo bilesiginin FT-IR
spektrumu incelenmis ve amin grubu v(NH2) ile karbonil grubuna v(C=0) ait gerilme
titresimlerinin olmamasi ve TLC kontrolii ile iirlin olustugu desteklenmis ve boylece NMR
analizine gecilmistir. Thsal-izo bilesiginin FT-IR spektrumunda 3106 cm™’de bandinda
gdzlemlenen bant v(CH)ar gerilme titresimini, 2960 cm™ ve 2914 cm™’de bantlar ise v(CHa)
asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerini, 1607 cm™’deki titresim frekansinda
gdzlemlenen kuvvetli bant v(C=N) imin gerilmesine ait titresimi, 1504 cm™’deki bant ise
v(C=C)ar gerilme titresimini, 1365 cm™’deki bant v(N-O) gerilme titresimini ve 1280 cm"
1 deki bant v(C-O) gerilme titresimi olarak tespit edilmistir [35].
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Thsal-izo [CisH18N-O>] bilesiginin *H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.11. Thsal-izo [C15H18N202] bilesiginin *H-NMR spektrumu

Thsal-izo bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alman H-NMR spektrumu Sekil
4.11. de kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1.’de verilmektedir. Thsal-izo bilesiginin
1 protona karsilik gelen (OH) ait tekli pik (A) 13,40 ppm’de, (HC=N-C) imin grubuna bagh
hidrojene ait pik (B) 9,12 ppm de, aromatik halkaya ait protonlara karsilik gelen ¢oklu pikler
Ar’de (C, D, E) 6,98-7,90 ppm araliginda, (CH3) Ar?’ye bagli 3 protona karsilik gelen tekli
pik (G) 2,45 ppm, izoksazol halkasinin 4. konumuna ait 1 protona karsilik gelen pik (HC=C-
CHz3) Ar? (F) 6,69 ppm ve aromatik halkaya bagli tersiyer biitilde (C(CHs)s) Art’de bulunan
9 protona karsilik gelen tekli pik (H) 1,45 ppm de gozlenmektedir.
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Sekil 4.12. Thsal-izo [C15H18N202] bilesiginin **C-NMR spektrumu

Thsal-izo [C15H18N20>] bilesiginin *C-NMR Spektrum yorumu

Thsal-izo bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alman *C-NMR spektrumu Sekil
4.12.’te kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1.’de verilmektedir. Bilesikteki OH
grubunun bagli oldugu (C-OH) Ar! karbonuna ait pik 167,0 ppm de, aromatik halkaya bagl
tersiyer biitildeki tersiyer karbon atomuna (C(CHs)s) Ar! ait pik 35,0 ppm iken tersiyer
karbona bagli olan ii¢ karbona karsilik gelen pik (C(CHs)s) Art 30,0 ppm; tersiyer karbonun
bagl oldugu aromatik halkadaki karbona (C-C(CHs)s) Ar*ait olan pik 137,8 ppm’de ve imin
grubunun bagl oldugu aromatik halkadaki karbona (C-C=N) Ar?’ye ait olan pik 119,0
ppm’de ve aromatik halkanin karbonlarina ait olan pikler (C) Ar!sirastyla 133,5 ppm, 120,5
ppm, 132,2 ppm’de; imin karbonuna HC=N ait pik 171,1 ppm’de, izoksazol halkasinda azot
atomuna bagl olan karbona ait (N=C) Ar?’ye ait pik 160,9 ppm’de izoksazol halkasinda
oksijen atomunun bagl oldugu karbona (O-C) Ar®ye ait pik172,9 ppm’de, izoksazol
halkasinin 4 konumundaki karbona ait pik (HC=CCHs) Ar?’ye ait pik 95,1 ppm’de izoksazol
halkasina bagli olan metil grubundaki karbona ait olan (CCH3) Ar®’ye ait pik 12,5 ppm’de

gozlenmistir.
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Cizelge 4.1. Tbsal-izo bilesiklerin *H-NMR ve 3C-NMR degerleri tablosu

CH; OH
Ha H
HyC TSN :
o ATA CH,

2-(rer-butil)}-6-(((5-metilizoksazol-3-1l)
imino )metil)fenol
CsH N0,
M =258.32 g/mol
Enime Noktasy 92°C-94°C

Tbsal-1zo
Grup 'H-NMR Grup “C-NMR
(C-OH) Ar? 13,40 (s,1H) (C-OH) Art  [167,0
(N=CH) 9,12 (s,1H) (N=CH) 1711
(N=C) Ar? 160,9
(CH) Ar 7,50 (s, 1H), 7,45 (CH) Art 137,8; 133,5; 132,2;
(1H), 6,98(1H), 6,69 120,5; 119,
(1H)
(C-CH3) AP | 172,9
(C-CH3) ArZ | 2,45 (s,3H) (C-CH3) A2 [ 125
(C=C) Ar? 95,1
(C(CHs)3) Art| 1,45 (s,9H) (C(CH3)3) Ar* | 30,0

(C(CHs)s) Art | 35,0




4.1.2. 5-metoksi-2-[(5-metil-1,2-0ksazol-3-il) imino] metilfenol (4-Meosal-izo)
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Sekil 4.13. 4-Meosal-izo bilesiginin 3D yapisi.
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4-Meosal-izo bilesiginin FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.14. 4-Meosal-izo bilesiginin FT-IR spektrumu

Sentez i¢in kullanilan reaktiflere ait spektrumlar incelendiginde 3414 cm™’de bandin 3-
metil-5-amino izoksazole ait amin grubunun v(NH2) gerilme titresimi oldugu ayrica 1639
cm ™’ de bandin ise 4-metoksi salisilaldehitin karbonil grubunun v(C=0) gerilme titresimine
ait oldugu gozlemlenmistir. Uriin olarak elde edilen 4-Meosal-izo bilesiginin FT-IR
spektrumu incelenmis ve amin grubu v(NH?) ile karbonil grubuna v(C=0) ait gerilme
titresimlerinin olmamasi ve TLC kontrolii ile iiriin olustugu desteklenmis ve boylece NMR
analizine gecilmistir. 4-Meosal-izo bilesiginin FT-IR spektrumunda 3128 cm™’de bandinda
gdzlemlenen v(CH)ar gerilme titresimini, 2978 cm™’de bant ise v(CHz) asimetrik ve simetrik
gerilme titresimlerini, 1601 cm™’deki titresim frekansinda gdzlemlenen kuvvetli bant

v(C=N) imin gerilmesine ait titresimi, 1509 cm™’deki bant ise v(C=C)ar gerilme titresimini,
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1350 cm™’deki bant v(N-O) gerilme titresimini ve 1294 cm™’deki bant v(C-O) gerilme

titresimi olarak tespit edilmistir.

4-Meosal-izo [C12H12N205] bilesiginin *H-NMR Spektrum yorumu

4E+

2E+

FSE+

Sekil 4.15. 4-Meosal-izo [C12H12N203] bilesiginin *H-NMR spektrumu

4-Meosal-izo bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alian *H-NMR spektrumu Sekil

415 da kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2.°de verilmektedir. 4-Meosal-izo
bilesiginin 1 protona karsilik gelen (OH) Ar? ait tekli pik (A) 12,69 ppm’de, HC=N imin
grubuna bagli hidrojene ait pik (B) 9,01 ppm de, aromatik halkaya ait protonlara (C-H) Ar?

karsilik gelen coklu pikler (C, E, F) 6,53-7,71 ppm araliginda, izoksazol halkasinin 4.

konumuna (C-H) Ar? ait 1 protona karsilik gelen pik (D) 6,81 ; izoksazol halkasina bagh

metil grubundaki (C-CHs) Ar? 3 protona karsilik gelen tekli pik (H) 2,47; ve aromatik
halkaya bagli metoksi C(OCHs) Ar! grubundaki 3 protona karsilik gelen tekli pik (G) 3,84

ppm de gézlenmistir.
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4-Meosal-izo [C12H12N205] bilesiginin **C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.16. 4-Meosal-izo bilesiginin 3 C-NMR spektrumu [C12H12N203]

4-Meosal-izo bilesiginin DMSO-d6 ¢éziiciisii kullanilarak alman **C-NMR spektrumu Sekil
4.16.te kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2.°de verilmektedir. Bilesikteki OH
grubunun bagli oldugu (C-OH) Ar? karbonuna ait pik (C) 167,7 ppm de, aromatik halkaya
bagli metoksi grubundaki karbon atomuna (C-OCHgs) Ar? ait pik (K) 56,1 ppm iken metoksi
grubunun bagli oldugu karbona (C-OCHs) Ar! karsilik gelen pik (B) 168,5 ppm, aromatik
halkadaki karbona ait pikler (C) Ar! (F, G, H, 1) sirastyla 134,7 ppm, 113,1 ppm 108,0 ppm
101,3 ppm’de; imin karbonuna (HC=N) ait pik (D) 165,2 ppm’de, izoksazol halkasinda
(N=C) Ar? karbona ait (E) 163,4 ppm’de, izoksazol halkasindaki (O-C) Ar?ait pik (A) 171,4
ppm’de, izoksazol halkasmin (C=C) Ar? ait pik (J) 96,2 ppm’de, izoksazol halkasina bagl
olan metil grubundaki karbona (C-CHs) Ar? ait olan pik (L) 12,8 ppm’de gozlenmistir.



Cizelge 4.2. 4-Meosal-izo bilesiklerin 'H-NMR ve 3C-NMR degerleri tablosu

A
x>

|

SN :
.
'H/Aﬂ' y—CH,

~ oy X ,;‘%\ \
H,CO” ™~ “OH N—¢

S-metoksi-2-(((3-metilizoksazol-3-

il)imnno)metil)fenol
C12H;pN>O
M =232 24 g/mol
Erime Noktas:: 141°C-143°C

4-Meosal-1zo

Grup H-NMR Grup “C-NMR
(OH) Ar? 12,69 (s,1H) (C-OH) Ar! 167,7
(N=CH) 9,01 (s,1H) (N=CH) 165,2
- (N=C) Ar 1634

(CH) Arf 7.71 (s, 1H), 6,59 | (CH) Ar* 1347

(s, 1H), 113,1

6,53 (s, 1H), 108,0

101,3

(C-H) AP 6,81 (5, 1H) (O-C) AP 1714
(C-OCHz) Art | 3,84 (s, 3H) (C-CHs) AP 1238
(C=C) Ar? 96,2

(C-CHsy) Ar? 2,47 (s, 3H) (C-OCHs) Art 168,5
(C-OCH3) Art 56,1
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4.1.3. 3-(2-metoksifenil)-N-(5-meti-1,2-oksazol-3-il) popan-1-imin (2-Meosin-izo)

Sekil 4.17. 2-Meosin-izo bilesiginin 3D yapisi
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2-Meosin-izo bilesiginin FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.18. 2-Meosin-izo bilesiginin IR spektrumu

Sentez igin kullanilan reaktiflere ait spektrumlar incelendiginde 3414 cm™’de bandin 3-
metil-5-amino izoksazole ait amin grubunun v(NH2) gerilme titresimi oldugu ayrica 1678
cm™’de bandin ise 3-ter-butil-2-hidroksi benzaldehitin karbonil grubunun v(C=0) gerilme
titresimine ait oldugu gézlemlenmistir. Uriin olarak elde edilen 2-Meosin-izo bilesiginin FT-
IR spektrumu incelenmis ve amin grubu v(NH?) ile karbonil grubuna v(C=0) ait gerilme
titresimlerinin olmamasi ve TLC kontrolii ile iirlin olustugu desteklenmis ve boylece NMR
analizine gecilmistir. 2-Meosin-izo bilesiginin FT-IR spektrumunda 3148 cm™’de bandinda

gdzlemlenen bant v(CH)ar gerilme titresimini, 2947 cm™’de bant ise v(CHs) asimetrik ve
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simetrik gerilme titresimlerini, 1599 cm™’deki titresim frekansinda gdzlemlenen kuvvetli
bant v(C=N) imin gerilmesine ait titresimi, 1492 cm™’deki bant ise v(C=C)ar gerilme
titresimini, 1319 cm™’deki bant v(N-O) gerilme titresimini ve 1294 cm™’deki bant v(C-O)

gerilme titresimi olarak tespit edilmistir.

2-Meosin-izo C14H14N2Osbilesiginin *H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.19. 2-Meosin-izo bilesiginin *H-NMR spektrumu

2-Meosin-izo bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alman *H-NMR spektrumu Sekil
4.19.” da kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.3.’de verilmektedir. 2-Meosin-izo, (HC=N)
imin grubuna bagli hidrojene ait pik (A) 8,64 ppm de, aromatik halkaya ait protonlara (C-H)
Art karsilik gelen coklu pikler (B, F, C, E) 7,15 ppm (m, 2H), 7,72 (m, 2H) ppm araliginda,
imin grubuna bagli (C-CH=CH-C=N) alifatik pi bag1 yapmis karbonlarda 2 protona karsilik
gelen pikler (D,H) 6,47 ppm ve 7,42 ppm; izoksazol halkasmin 4. konumuna (C-H) Ar? ait
1 protona karsilik gelen pik (G) 7,00 ppm ; izoksazol halkasina bagli metil grubundaki 3
protona (C-CHs) Ar? karsilik gelen tekli pik (J) 2,40 ppm; ve aromatik halkaya bagh
metoksi (C-OCHs) Ar! grubundaki 3 protona karsilik gelen tekli pik (1) 3,88 ppm de tespit

edilmistir.



61

2-Meosin-izo bilesiginin *C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.20. 2-Meosin-izo bilesiginin 3C-NMR spektrumu

2-Meosin-izo bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alinan *C-NMR spektrumu Sekil
4.20.’te kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.3.’de verilmektedir. Bilesikteki metoksi
grubunun bagh oldugu (C-OCH3) Ar! karbona ait pik (C) 157,9 ppm de, aromatik halkaya
bagl metoksi grubundaki karbon atomuna (C-OCHg3) Ar? ait pik (M) 56,2 ppm, aromatik
halkadaki diger bes karbona (C) Artait olan pikler (K, G, I, F, H) 112,3 ppm, 132,3 ppm,
123,8 ppm, 133,5 ppm, 128,5 ppm’de; imin karbonuna (HC=N) ait pik (B) 169,0 ppm’de,
imin grubuna bagl alifatik pi bagi yapmig (C-CH=CH-C=N) karbonlara ait pikler (J, E)
122,3 ppm, 142,5 ppm, izoksazol halkasinda azot atomuna bagl olan karbona ait (N=C) Ar?
pik (D) 148,3 ppm’de izoksazol halkasinda oksijen atomunun bagli oldugu karbona (O-C)
ait pik (A) 170,9 ppm’de, izoksazol halkasinin 4 konumundaki karbona (C=C) Ar? ait pik
(L) 96,3 ppm’de izoksazol halkasia bagli olan metil grubundaki karbona (C-CHg) Ar? ait
olan pik (N) 12,8 ppm’de g6zlenmistir.
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Cizelge 4.3. 2-Meosin-izo bilesiklerin *H-NMR ve 3C-NMR degerleri tablosu

{an :fp—(}-::l i
h=—(
N . CHy
HE=N—( s ]
N --E]

(2E)-3-(2-metoksifeml)-N-(5-
metilizoksazol-3-1l)prop-2-en-1-mun
Cy 4 Hy N-O5
M;=242.28 g/mol
Erune Noktasi: 126°C-128°C

2-Meosin-170

Grup H-NMR Grup “C-NMR
(OCHjs) Art 3,88 (s,3H) (C-OCHjs) Ar? 157,9
(HC=N) 8,64 (5,1H) | (N=CH) 169,0
_ (N:C) 148,3
(C-H) Arf 772 (s, 2H), | (C) Al 1123

7,15 (s, 2H), 132,3
123,8
133,5
128,5
(CH) A2 7,00 (1H) (0-C) Ar? 170,9
(C-CH3) AP 12,8
(CH=CH-C=N) 7,42 (1H) (C=C) Ar? 96,3
6,47 (1H)
(C-CHpy) Ar? 2,40 (s,3H) (C-OCHs) Art 56,2
(CH=CH-C=N) | 1223
1425




4.1.4. 1-(2,4-dimetoksifenil)-N-(5-metil-1,20ksazol-3-il)metanimin (2,4-diMeo-izo)
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Sekil 4.21. (2,4-diMeo-izo) bilesiginin 3D yapisi
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2.4-diMeo-izo bilesiginin FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.22. 2,4-diMeo-izo bilesiginin IR spektrumu.

Sentez igin kullanilan reaktiflere ait spektrumlar incelendiginde 3414 cm™’de bandin 3-
metil-5-amino izoksazole ait amin grubunun v(NH2) gerilme titresimi oldugu ayrica 1667
cm™’de bandin ise 2,4-dimetoksi benzaldehit karbonil grubunun v(C=0) gerilme titresimine
ait oldugu gozlemlenmistir. Uriin olarak elde edilen 2-Meosin-izo bilesiginin FT-IR
spektrumu incelenmis ve amin grubu v(NH3) ile karbonil grubuna v(C=0) ait gerilme
titresimlerinin olmamasi ve TLC kontrolii ile iiriin olustugu desteklenmis ve boylece NMR
analizine gecilmistir. 2-Meosin-izo bilesiginin FT-IR spektrumunda 3164 cm™’de bandinda
gdzlemlenen bant v(CH)ar gerilme titresimini, 2969 cm™’de bant ise v(CHs) asimetrik ve

simetrik gerilme titresimlerini, 1599 cm™’deki titresim frekansinda gdzlemlenen kuvvetli
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bant v(C=N) imin gerilmesine ait titresimi, 1511 cm™’deki bant ise v(C=C)ar gerilme
titresimini, 1362 cm™’deki bant v(N-O) gerilme titresimini ve 1280 cm™’deki bant v(C-O)

gerilme titresimi olarak tespit edilmistir.

2.4-diMeo-izo bilesiginin *H-NMR Spektrum yorumu
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ekil 4.23. 2,4-diMeo-izo bilesiginin *H NMR spektrumu.
g P

2,4-diMeo-izo bilesiginin DMSO-d6 ¢dziiciisii kullanilarak alinan *H-NMR spektrumu Sekil
423 da kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.4.’de verilmektedir. 2,4-diMeo-izo
bilesiginin 1 protona karsilik gelen (HC=N) imin grubuna bagli hidrojene ait pik (A) 8,96
ppm de, aromatik halkaya ait protonlara (C-H) Ar! karsilik gelen ¢oklu pikler (B, C, D) 7,98
ppm, 6,67 ppm, 6,69 ppm , izoksazol halkasinin 4. konumua (C-H) Ar? ait 1 protona karsilik
gelen pik (E) 6,44 ; izoksazol halkasma bagli metil grubundaki 3 protona (C-CHs) Ar?
karsilik gelen tekli pik (H) 2,51; ve aromatik halkaya bagli metoksi (OCHs), Ar! grubundaki
6 protona karsilik gelen pikler (F, G) 3,89 ppm ve 3,91 ppm’de gozlenmektedir.



66

2.4-diMeo-izo bilesiginin ) C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.24. 2,4-diMeo-izo bilesiginin *C-NMR spektrumu.

2,4-diMeo-izo bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alman *C-NMR spektrumu
Sekil 4.24.’te kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.4.’de verilmektedir. Bilesikteki
aromatik halkaya bagli metoksi gruplarmdaki karbon atomlarina (C-OCHzs)2 Arte ait pik
(K) 40,3 ppm iken metoksi gruplarinin bagh oldugu karbon atomlarina (C-(OCHa)2) Art’e
karsilik gelen pikler (B, D) 165,3 ppm ve 160,5 ppm, aromatik halkadaki diger dort karbona
(C) Art ait olan pikler (F, G, H, 1) 118,5 ppm, 107,4 ppm, 98,6 ppm, 96,1 ppm; imin
karbonuna (HC=N) ait pik (C) 162,1 ppm’de, izoksazol halkasinda azot atomuna bagli olan
karbona ait (N=C) Ar? pik (E) 130,2 ppm’de izoksazol halkasinda oksijen atomunun bagl
oldugu karbona (O-C) Ar?ait pik (A) 170,9 ppm’de, izoksazol halkasinin 4 konumundaki
karbona (C=C) Ar? ait pik (J) 56,2 ppm’de izoksazol halkasina bagli olan metil grubundaki
karbona (C-CHs) Ar? ait olan pik (L) 12,8 ppm’de gdzlenmistir.



Cizelge 4.4. 2,4-diMeo-izo bilesiklerin 'H-NMR ve 3C-NMR degerleri tablosu

N=C,
H Il Ara/;\___CH:i

|
A Csy A

[[#]

=~ TOCH,

H,CO™

(F)-1-02 4-dimetoksifem)-N-(5
metilizoksazol-3-1l)metanunin
Chenmucal Formula: C;H, N0,
M,=246.27 g/mol
Ernme Noktasy 135°C-137°C

2 4-diMeo-1z0

Grup IH-NMR Grup BSC-NMR
(N=CH) 8,96 (5,1H) (N=CH) 162,1
- (N=C) Ar? 130,2

(CH) Art 7,98 (s, 1H), (CH) Ar! 1185
6,67 (s, 1H), 107,4
6,69 (s, 1H), 98,6
96,1
(CH) A2 6,44 (s, 1H) (O-C) AP 170,9
(OCHs)2 A | 3,89 (5,3H) (C-CHs) AP 1238
3,91 (s,3H)
(C) AP 56,2
(C-CHpy) Ar? 2,51 (s,3H) (C-OCHs), Ar? 165,3
160,5
(C-(OCHa). AT | 40,3
40,3
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Cizelge 4.5. 1zoksazol halkasina sahip Schiff baz1 bilesiklerin FT-IR degerleri tablosu.

Isaretleme Thsal-izo 4-Meosal-izo | 2-Meosin-izo | 2,4-diMeo-izo
cm? cm? cm? cm?

v(C-H)ar 3108 3128 3148 3164

v(C-H) 3960 2978 3008 3008
2914 2978 2947 2969

v(C=N) 1607 1601 1599 1599

v(C=C)Ar 1504 1509 1492 1511

v(N-0) 1365 1350 1319 1362

v(C-0) 1280 1294 1294 1280

4.2. Antimikrobiyal Aktivite Testi

4.2.1. Bilesik 1 (Tbsal-izo)

Bu bilesik hem Gram-negatif (E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853) hem de
mantar tiirlerine karst 10 mg/mL’nin ilizerinde MIC degerleri gostermistir; yani bu
mikroorganizmalar iizerinde belirgin bir antimikrobiyal aktivite sergilememektedir. Ancak
Gram-pozitif bakterilere karsi (S. aureus ATCC 29213 ve S. Epidermidis ATCC 35984) 5
mg/mL MIC degeri ile orta diizeyde bir etki gostermistir. Yine de bu degerler referans
antibiyotiklerle karsilastirildiginda (6rnegin S. aureus ATCC 29213 i¢in siilfisaksazol 5
mg/mL, S. Epidermidis ATCC 35984 i¢in 0.312 mg/mL), aktivitesinin sinirli oldugu

goriilmektedir.

Candida albicans ATCC 10231 ve C. parapsilosis ATCC 22019 suslarina kars1 >10 mg/mL
MIC degeri gostermistir. Bu, Bilesik 1’in her iki Candida tiiriine kars1 da antifungal etki
gostermedigini veya etkinliginin ¢ok zayif oldugunu gosterir. Referans antifungal olan
flukonazol ile karsilastirildiginda (C. albicans igin 0.02 mg/mL, C. parapsilosis igin 0.04
mg/mL), Bilesik 1’in antifungal etkisinin son derece diisiik oldugu goriilmektedir.

Genel olarak, Bilesik 1’in antimikrobiyal potansiyeli diisiiktiir.

4.2.2. Bilesik 2 (4-Meosal-izo)

Bu bilesik hem bakterilere hem de mantarlara kars1 dikkat ¢ekici bir aktiviteye sahiptir. Tiim
bakteri tiirlerine karsi 1.25 mg/mL MIC degeri géstermis olup, bu deger Gram-negatif

bakteriler i¢in siilfisaksazol ve siilfametaksazol ile benzer diizeydedir. Gram-pozitiflere kars1
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ise referans ilaglardan daha etkili sonuglar vermektedir (6rnegin S. aureus’a karst MIC

degeri 1.25 mg/mL iken, referans ilaglarda 5 mg/mL’dir).

Antifungal etkinlik agisindan, C. albicans ATCC 10231°¢ karst 0.16 mg/mL ve C.
parapsilosis ATCC 22019’a karst 0.312 mg/mL MIC degeri ile en giigli antifungal
aktiviteye sahip bilesiktir. Flukonazol kadar gii¢lii olmasa da, sentezlenen bilesikler arasinda

en etkili antifungal aday olarak 6ne ¢ikmaktadir.

4.2.3. Bilesik 3 (2-Meosin-izo)

Bilesik 3, hem Gram-negatif bakterilere (E. coli ve P. aeruginosa) hem de Gram-pozitif
bakterilere (S. aureus ve S. epidermidis) kars1 1.25 mg/mL MIC degerine sahiptir. Bu, tim
test edilen bakteri suslarinda tutarli ve orta diizeyde bir antibakteriyel etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. Referans ilaglarla kiyaslandiginda:

- E. coli ve P. aeruginosa i¢in MIC degerleri, siilfisaksazol ve siilfametaksazol ile esdegerdir
(1.25 mg/mL).

- S. aureus i¢in Bilesik 3'tin MIC degeri (1.25 mg/mL), referans ilaglara gore ¢ok daha iyidir
(ikisi de 5.00 mg/mL).

- S. epidermidis i¢in ise Bilesik 3 ve siilfametaksazol ayni1 seviyede etkilidir (0.625 mg/mL).

Antifungal etkisi ise Candida tiirlerine kars1 orta diizeydedir (her iki sus igin 0.625 mg/mL).
Bu deger Bilesik 2’ye gore daha zayif, ancak Bilesik 1 ve 4’e gore daha gii¢lii bir antifungal

aktiviteye isaret etmektedir.

4.2.4. Bilesik 4 (2,4-diMeo-izo)

Bu bilesik en diisiik MIC degerlerine sahip olup, 6zellikle antibakteriyel etkisiyle one
cikmaktadir. E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853’e kars1 0.625 mg/mL, S.
Aureus ATCC 29213’e kars1 0.312 mg/mL ve S. Epidermidis ATCC 35984’¢ kars1 0.625
mg/mL MIC degerleriyle referans ilaglardan daha giiclii bir antibakteriyel etki
gostermektedir. Bu da onun genis spektrumlu ve giiglii bir antibakteriyel ajan adayi

oldugunu gostermektedir.
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Antifungal aktivitesi ise C. albicans i¢in 0.625 mg/mL ve C. parapsilosis i¢in 0.312 mg/mL
ile orta diizeydedir. Bu a¢idan, Bilesik 2 kadar etkili olmasa da mantarlara kars1 belirli bir

etki potansiyeli tagimaktadir.

Cizelge 4.6. Izoksazol bilesiklerin test edilen bakteri suslarina karst MIK degerleri(ug/mL)

Antibakteriyal Activite (MIC, mg/mL)
Bilesikler Gram-negative bacteria Gram-positive bacteria

E. coli ATCC | P. aeruginosa | S. aureus S.

25922 ATCC 27853 | ATCC 29213 | epidermidis

ATCC 35984

1 >10 >10 5 5
2 1,25 1,25 1,25 1,25
3 1,25 1,25 1,25 1,25
4 0,625 0,625 0,312 0,625
Sulfisoxazole 1,25 1,25 5,00 0,312
Sulfamethoxazole | 1,25 1,25 5,00 0,625

Cizelge 4.7. 1zoksazol bilesiklerin test edilen mantar suslarina kars1 MIK degerleri(pg/mL)

Antifungal Activity (MIC, mg/mL)
Bilesikler C. albicans ATCC 10231 C. parapsilosis ATCC 22019
1 >10 >10
2 0,16 0,312
3 0,625 0,625
4 0,625 0,312
Fluconazole 0,02 0,04

4.3. In-Vitro Antibiyofilm Aktivite Deneyi

Bilesiklerin antibiyofilm aktivite oOzellikler1 96-kuyulu diiz tabanli bir mikroplakada
arastirildi. Kullanilan bilesiklerinin antibiyofilm aktivitesi, test edilen suslarin her bir
bilesigin ii¢ farkli diliisyonuna (MIK, 2xMIK ve 4xMIK) maruz birakilmasiyla KV (Kristal
Viyole) yontemiyle degerlendirildi. (Boyama yontemlerinden Krisal Viyole yontemi

biyofilm miktariin saptanmasinda kullanilan yontemlerden birisidir.)
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Gram negatif bakterilere karsi antibiyofilm aktivite

4-Meosal-izo, E. coli ATCC 25922 iizerinde orta diizeyde antibiyofilm aktivite gdstermis
(%29,0-48,2 aras1). Ancak P. aeruginosa ATCC 27853 i¢in aktivitesi zayif ya da negatif
(%-38,4’¢c kadar diisen inhibisyon oranlar1), bu da bu bilesigin Gram negatif bakterilere kars1

genel antibiyofilm potansiyelini sinirliyor.

2-Meosin-izo, E. coli ATCC 25922 iizerinde MIK diizeyinde diisiik bir inhibisyon (%4,9)
gosterse de 2x ve 4x MIK’te %44,9 ve %49,4 gibi anlamli inhibisyon degerleri gdzlenmis.
P. aeruginosa ATCC 27853 igin ise benzer sekilde yiiksek konsantrasyonlarda bir miktar
aktivite var ancak MIK te inhibisyon orani negatife (%-102,6) diisiiyor; bu da etkinligin

doza bagimli oldugunu ancak ¢ok kararli olmadigini diisiindiiriiyor.

2,4-Dimeo-izo, E. coli ATCC 25922’ye karsi en iyi antibiyofilm aktivite gdsteren yeni
bilesik olarak 6ne ¢ikiyor (%58,4-63,7 inhibisyon). P. aeruginosa ATCC 27853 e karsi ise
etkisi oldukga diisiik olup pozitif fakat zayif (%7,3) ya da diisiik diizeyde kaliyor.

Gram negatif bakterilerde referans ilaglar olan Siilfizoksazol ve Siilfometoksazol ¢ok yiiksek
inhibisyon oranlariyla (%80-87) yeni bilesiklerden ¢ok daha istiin bir performans
sergilemistir. Ancak 2,4-Dimeo-izo, 6zellikle E. coli ATCC 25922 iizerinde bu referanslara

en yakin sonucu veren aday olarak dikkat cekmektedir.

Gram pozitif bakterilere karst antibiyofilm aktivite

2,4-Dimeo-izo, Gram pozitiflerde ozellikle 4xMIK te %47,3 (S. aureus ATCC 29213) ve
%43,4 (S. epidermidis ATCC 35984) gibi dikkate deger pozitif inhibisyon oranlarina
ulagmistir. Bu, bu bilesigin yiiksek konsantrasyonlarda Gram pozitif biyofilmler iizerinde

etkili oldugunu gosteriyor.

2-Meosin-izo, S. aureus ATCC 29213 igin 4xMIiK ’te %39,7 gibi bir inhibisyon gdstermistir.
Oysa ayn1 bilesik MiK diizeyinde (%-91,1 ila -107,0 aras1 S. aureus ATCC 29213, %-98,4
S. epidermidis ATCC 35984) negatif sonuglar veriyor. Bu da doza bagh bir aktiviteyi

destekler.
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4-Meosal-izo, yine S. aureus ATCC 29213 iizerinde 4xMIiK’te %11,0 inhibisyon
saglamistir. Ote yandan bu bilesik, S. aureus iizerinde negatif inhibisyon (%-113,7’ye kadar)
ve S. epidermidis ATCC 35984’te daha da kétii (%-210,1°e kadar) sonuglar vermis. Bu
bilesigin diisiik konsantrasyonlarda Gram pozitifler lizerinde antibiyofilm aktiviteye sahip
degildir.

Buna karsin, referans ilaglar Siilfizoksazol ve Siilfometoksazol her iki Gram pozitif susta da
yiiksek inhibisyon oranlariyla (%70-88 arasi) en gii¢lii ajanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Ancak yeni bilesikler, 6zellikle yliksek dozlarda gdsterdikleri etkilerle alternatif antibiyofilm

adaylar1 olarak dikkate alinabilir.

Elde edilen veriler, antibiyofilm etkinligin hem bakteri susuna hem de uygulanan
konsantrasyon diizeyine bagli oldugunu gostermektedir. Ozellikle Gram pozitif suslara karsi
yiiksek konsantrasyonlarda (6zellikle 4xMIK) belirgin antibiyofilm aktivite saptanmistir. En
dikkat ¢ekici sonuglar, 2,4-Dimeo-izo bilesigi ile elde edilmistir. Bu bilesik, S. aureus
ATCC 29213 ve S. epidermidis ATCC 35984 suslarina kars1 sirasiyla %47,3 ve %43,4
oraninda biyofilm inhibisyonu ile 6ne ¢ikmistir. Ayni zamanda E. coli ATCC 25922 susunda

da %63,7’ye ulasan inhibisyon oraniyla genis spektrumlu bir aktivite profili sergilemistir.

5:“julf'illl..|‘| |

E. coli 2xMIK

E. coli MiK

P. aeruginosa 4xMiK
P. aeruginosa 2xMiK
P. aeruginosa MIK
AxMIK

eus 2xMIK

MIK

S. epidermidis 4xMIK
S. epidermidis 2xMIK
S. epidermidis MiK

Sekil 4.25. Bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda bakteri tiirlerine karsi antibiyofilm
aktiviteleri
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Cizelge 4.8. Bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda bakteri suslarina tiirlerine karsi
antibiyofilm inhibisyon yiizdeleri.

Bilesikler E. coli ATCC 25922 P. aeruginosa ATCC 27853
4xMIK 2xMIK MIK 4xMIK 2xMIK MIK
4-Meosal-izo 48,2 41,2 29,0 55,5 7.3 -38,4
2-Meosin-izo 49 4 449 49 52,3 17,2 -102,6
2,4-dimeo-izo 63,7 59,6 58,4 25,8 14,6 73
Siilfizoksazol 86,8 86,3 85,8 71,5 63,7 57,0
Siilfometoksazol 83,3 82,8 80,5 74,1 69,6 67,4
Bilesikler S. aureus ATCC 29213 S. epidermidis ATCC 35984
4xMIK 2xMiK MIK 4xMIK 2xMIiK MIK
4-Meosal-izo 11,0 4.8 -113,7 248 -82,2 -210,1
2-Meosin-izo 39,7 9,6 91,1 48,8 -98,4 -107,0
2,4-dimeo-izo 47,3 38,4 -91,8 43,4 40,3 27,1
Siilfizoksazol 88,2 86,7 81,6 83,6 82,1 76,1
Siilfometoksazol 79,4 76,9 74,5 70,3 61,5 -310,9

MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyonu

Bilesiklerin Candida biyofilmlerine kars1 antibiyofilm aktiviteleri

Cizelge 4.9.°da sunulan verilere gore, yeni sentezlenen bilesiklerin ve referans ilag
Flukonazol’in Candida albicans ATCC 10231 ve C. parapsilosis ATCC 22019 suslari
lizerindeki antibiyofilm inhibisyon yiizdeleri degerlendirilmistir. Deney, MIK, 2xMIK ve
4xMIK konsantrasyonlarinda gergeklestirilmis olup, bilesiklerin antifungal etkinlikleri

karsilastirilmistir.

4-Meosal-izo bilesigi, C. albicans ATCC 10231 iizerinde son derece yiiksek inhibisyon
yiizdeleri gostermistir (4xMIK’te %98, 2xMIK’te %89). Ancak, MIK konsantrasyonunda
negatif bir deger (-112) kaydedilmesi, diisiik konsantrasyonlarda etkinligini kaybettigini
diistindiirmektedir. C. parapsilosis ATCC 22019 {izerinde ise bu bilesik etkisiz kalmistir
(4xMIK ’te %20, MIK te -15). Bu sonuglar, bilesigin C. albicans ATCC 10231°¢ kars1 segici

bir etkiye sahip oldugunu ancak spektrumunun dar oldugunu gostermektedir.

2-Mesosin-izo, C. albicans ATCC 10231 i¢in 4xMiK'te %93 gibi yiiksek bir inhibisyon
yiizdesi sergilemis, ancak MIK degerinde % -23 gibi negatif bir degerle diisiik
konsantrasyonlarda etkisiz olmustur. C. parapsilosis ATCC 22019 {izerindeki etkisi ise
oldukca zayiftir (4xMIK ’te %6, MiK te -23). Bu bilesik de C. albicans ATCC 10231’e kars1
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daha etkili olmakla birlikte genis spektrumlu bir antifungal ajan olarak kullanilamayacagini

ortaya koymaktadir.

2,4-diMeo-izo, bilesigin genis bir konsantrasyon araliginda etkili oldugunu
diisiindiirmektedir. C. albicans ATCC 10231 iizerinde 4xMIK degerinde %90 gibi yiiksek
bir inhibisyon yiizdesi gosterirken MIK degerinde %85 gibi olumlu bir deger kaydetmistir.
C. parapsilosis ATCC 22019 iizerinde ise 4xMIK’te %38 gibi orta diizeyde bir inhibisyon
sergilemis, ancak MiK te -11 gibi negatif bir deger almistir.

Referans ilag Flukonazol, her iki Candida tiirii {izerinde tutarli ve olumlu inhibisyon
yiizdeleri gostermistir (C. albicans ATCC 10231 igin 4xMiK’te %79,9, C. parapsilosis
ATCC 22019 i¢in ise %55).

Sonug olarak, 4-Meosal-izo ve 2,4-diMeo-izo bilesikleri, C. albicans ATCC 10231 iizerinde
Flukonazol’den daha yiiksek inhibisyon yiizdeleri gdstermistir. Ancak, bu bilesiklerin C.
parapsilosis ATCC 22019 tizerindeki zayif etkisi, spektrumlarinin dar oldugunu ortaya
koymaktadir. 2,4-dimeo-izo, 6zellikle genis konsantrasyon araliginda etkili olmasi
nedeniyle, C. albicans enfeksiyonlarina karsi umut verici bir aday olarak one ¢ikmaktadir.
Flukonazol ise her iki Candida tiiriine kars1 dengeli ve giivenilir etkinligi ile halen 6nemli
bir referans ila¢ oldugunu kanitlamistir. Bu bilesiklerin C. parapsilosis ATCC 22019
tizerindeki etkinligini artirmak i¢in yapilacak modifikasyonlar, antifungal spektrumlarini

genisletebilir.

Cizelge 4.9. Bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda Candia tiirlerine kars1 anti biyofilm

inhibisyon ylizdeleri
Bilesikler C. albicans ATCC 10231 C. parapsilosis ATCC 22019
4xMIK  2xMIK ~ MIK  4xMIK  2xMIK ~ MIK
4-Meosal-izo 98 89 -112 20 -13 -15
2-Mesosin-izo 93 91 -23 6 -17 -23
2,4-dimeo-izo 90 89 85 38 24 -11
Flukonazol 79,9 75,0 61,9 55,0 38,1 24,0

MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyonu
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Bilegik
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C. parapsilosis 2xMiK }
C. parapsilosis MIK

Sekil 4.26. Bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda Candia tiirlerine karsi antibiyofilm
aktiviteleri.

4.4, Sentezlenen Bilesiklerin Ila¢c Benzerlikleri

Ilag benzerliginin incelenmesi, yeni ilaglarin arastirilmasinda ve mevcut ilaglarin
gelistirilmesinde ilag donilisim oranini artiran yararli bir uygulamadir. Temel olarak,
arastirilan molekiillerin fizikokimyasal parametreler ve yapi agisindan mevcut ilaglarla
benzerliklerini dikkate alarak arastirmayi yonlendirir. Giliniimiizde, molekiiler yapilarla
dogrudan iligkili olan ve bir¢cok farkli ila¢ arastirma kurulusu tarafindan Onerilen ilag
benzerligi parametreleri, paket programlar ve internet sayfalari aracilifiyla kullanilabilir.
Sentezlenen bilesikler i¢in ilag benzerligi analizlerinde kullanilan 6nemli parametreler
Cizelge 4.10." da verilmistir. Tabloya gore, sentezlenen bilesiklerin tamami Lipinski,
Muegge, Ghose, Veber ve Egan kurallarini tam olarak karsilamaktadir. Cesitli ilag arastirma
kuruluslari tarafindan tanimlanan ve farkli sinirlara sahip olan bu kurallar kiimesi, arastirilan
bilesiklerin ilag olma potansiyelini saglamasi icin gerekli onemli kosullardir. Cizelge
4.10.'dan goriilebilecegi gibi, yaygin olarak kullanilan ates diisiiriicii ve agr1 kesici ilag
parasetamol, Lipinski, Veber ve Egan kurallarin1 karsilamaktadir ancak Ghose ve Muegge
kurallarini ihlal etmektedir [36, 37, 38, 39]. Biyoyararlanim radarinin pembe bdolgesi, oral
biyoyararlanim i¢in optimum fizikokimyasal bolgeyi yansitir ve molekiillerin oral uygulama
icin kabul edilebilir oldugunu gosterir [39]. Sekil 4.27.'daki biyoyararlanim radarlarinda
gosterildigi gibi, bilesikler esneklik, ¢oziinmezlik, lipofilisite, doygunluk, boyut ve polarite
gibi fizikokimyasal 6zelliklere sahip olduklari i¢in biyoyararlanim radar paneli i¢in kabul
edilebilirdir.
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Cizelge 4.10. Segili bilesikler i¢in tahmini ADME sonuglar1

Bilegikler
N 1) 2) ?3) 4 Parasetamol
Ozellikler Thsal-izo  |4-Meosal- | 2-Meosin-izo | 2,4-diMeo-izo
120
Fizikokimyasal Ozellikler
Mol. kiitle (g/mol) 258,32 232,24 2422 246,26 151,16
Agir atom sayist 19 17 18 18 11
Aromatik agir atom 11 11 11 11 6
say1st
Csp3 orani 0,33 0,17 0,14 0,23 0,12
Donebilen bag sayist | 3 3 4 4 2
Hidrojen bagi alict 4 5 4 5 2
say1st
Hidrojen bagi verici 1 1 0 0 2
say1st
Molar refraktivite 58,62 63,68 71,59 68,15 42,78
TPSA (A?) 76,46 67,85 47,62 56,85 49,33
Lipofilite
Log Po/w (iLOGP) 3,01 2,26 2,88 2,93 1,21
Log Po/w (XLOGP3) | 3,72 2,02 2,80 2,35 0,46
Log Po/w (WLOGP) | 3,74 2,45 3,30 2,75 1,16
Log Po/w (MLOGP) | 2,67 1,31 2,33 1,58 0,91
Log Po/w (SILICOS- | 3,97 2,72 3,5 3,23 0,89
IT)
Consensus Log Po/w | 3,42 2,15 3.01 2.57 0,93
Suda ¢oziiniirliikk

Log S (ESOL) -4,02 -2,83 -3,29 -3,04 -1,34
Coziiniirliik (mol/L) 9,65x10° | 1,47 x10° | 5,08 x10* 9,21x10* 4,59x1072
Smifi Az Coziintir Cozinir Coziintr Cok ¢6ziintir

¢Ozlntir
Log S (Ali) -4,64 -3,07 -3,46 -3,18 -1,06
Coziniirlik (mol/L) 2,28 x10° | 8,47 x10* | 3,49x10* 6,55x10* 8,62x10?
Smifi Az Coziiniir Coziiniir Coziintir Az ¢Oziiniir

¢Ozlntir
Log S (SILICOS-IT) | -4,88 -3,80 -4,46 -4,50 -2,19
Coziiniirlik (mol/L) 1,33x10° | 1,60 x10* | 3,47 x10° 3,18 x10° 6,43x10°3
Smifi Az Coziinir Az ¢Oziinlir | Az ¢dziiniir Coziiniir

¢Ozinlr

Farmakinetik Degerler

Gl absorption Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek
BBB permeant Evet Evet Evet Evet Evet
P-gp alt katman Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
CYP1A2 inhibitdr Evet Evet Evet Evet Hayir
CYP2C19 inhibitor Evet Hayir Evet Evet Hayir
CYP2C9 inhibitor Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
CYP2D6 inhibitor Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
CYP3A4 inhibitor Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
Deri gegirgenligi -5,23 -6,28 -5,79 -6,13 -6,90
(cml/s)




Cizelge 4.10. (devam) Secili bilesikler i¢in tahmini ADME sonuglari

Ila¢ Benzerligi
Lipinski Evet Evet Evet Evet Evet
0 ihlal 0 ihlal 0 ihlal 0 ihlal 0 ihlal
Ghose Evet Evet Evet Evet Hayir; 1 ihlal:
MW<160
Veber Evet Evet Evet Evet Evet
Egan Evet Evet Evet Evet Evet
Muegge Evet Evet Evet Evet Hayir; 1 ihlal:
MW<200
Biyoaktivite degeri 0,55 0,55 0,55 0,55 0,55
Medikal kimya
PAINS 0 uyan 0 uyan 0 uyan 0 uyar 0 uyan
Brenk 1 uyart: 1 uyart: 1 uyart: 1 uyart: 1 uyart
imine_1 imine_1 imine_1 imine_1 hidrokinon
Lead-likeness Hayir;lihlal: | Hayr; Hayir;lihlal: | Hayir;lihlal: Hayir;1
(ilag aday1) XLOGP3>3,5 | lihlal: MW<250 MW<250 ihlal:lMW<250
MW<250
Sentetik 3,10 2,88 3,07 2,98 1,00
erigilebilirlik

Kriterler: Lipinski(Pfizer) filter: MW< 500; MLOGP < 4,15; N or O < 10; NH or OH <5
Ghose filter: 160 < MW < 480; -0,4 < WLOGP < 5,6; 40 <MR <130; 20 < atoms < 70

Veber (GSK) filter: Rotatable bonds < 10; TPSA < 140

Egan (Pharmacia) filter: WLOGP < 5,88; TPSA < 131,6
Muegge (Bayer) filter:200 < MW < 600; -0,2 < WLOGP < 5; TPSA < 150; Num. Rings <7;
Num. Carbon >4; Num. Heteroatoms > 1; Num. Otatable bonds < 15; H-bond acc. < 10; H-

bond don. <5

77
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Sekil 4.27. Molekiillerin fizikokimyasal 6zelliklerine iliskin radar ¢izimleri (Kriterler: LIPO:
-0.7 <XLOGP3< +5.0, SIZE: 150 g/mol <MW=< 500 g/mol; POLAR: 20
A2<TPSA<130 A2; INSOLU: 0O<log S<6; FLEX: 0< donebilir baglar < 9;
INSTATU: 0.25< Csp3 < 1).
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Sekil 4.28. Tahmin edilen bilesiklerin Boiled-Egg grafigi

Sekil 4.28.'deki Boiled-Egg grafigi, ADME parametreleri Gl (gastrointestinal emilim) ve
BBB'yi (kan-beyin bariyeri) gosterir. Bu grafikte, sar1 alan olast BBB ge¢irgenligi i¢in
alanlar ve beyaz alan olast GI emilimi i¢in alanlar igerir. Ek olarak, mavi noktalar (PGP+),
P-gp'min aktif bir substrat oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP-), P-gp'nin bir substrat
olmadigin1 gosterir [40]. Sar1 alanda incelenen bilesiklerin varligi, bunlarin yiiksek
gastrointestinal emilime ve diisiikk beyin gecirgenligine sahip oldugu anlamina gelirken,
kirmizi nokta (PGP-) bulunmasi, bunlarin P-gp'nin bir substrati olmasimin 6ngdriillmedigi

anlamina gelmektedir.

4.5. Molekiiler Yerlestirme Calismalar:

Molekiiler yerlestirme hesaplamalari, enzim-ligand etkilesimlerinin molekiiler diizeyde
anlasilmasin1 saglayarak biyolojik siire¢lerin mekanizmalarini agiklamak ic¢in degerli bir
ara¢c goOrevi goriir. Bu yaklasim, hedef molekiillerin baglanma yerlerini, etki
mekanizmalarin1 ve etkilesim modellerini belirlemeye yardimci olurken, ayni zamanda
deneysel bulgular1 destekleme ve yorumlamada 6nemli bir rol oynar. Enzimler ve kiigiik
molekiiller veya proteinler arasindaki etkilesimler, biyolojik aktivitenin temel belirleyicileri
arasindadir. Bu nedenle, bu etkilesimlerin yapisi, giicii ve 6zgiilliigii, biyolojik etkilerin

dogasin1 ve kapsamini anlamak icin biiyiikk 6nem tasir [41, 42]. Sentezlenen bilesiklerin
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antimikrobiyal enzimlerle molekiiler etkilesimlerini incelemek i¢in, tiim bilesikler en yiiksek
aktiviteyi gosteren S. aureus ile ayrintili olarak incelenmek tiizere secildi. Molekiiler
yerlestirme caligmalarinin bir sonucu olarak, hedef ila¢ adaylar ile S. aureus'un 4FGD
proteini arasinda 6nemli etkilesimler gozlemlendi. Ligand-4FGD komplekslerinin baglanma
enerjileri -122,545 ila -90,369 kcal/mol arasinda degisirken, toplam uygunluk puanlart -
77,989 ila-61,298 kcal/mol arasinda degisti. Ligandlar arasinda, bilesik 4, 4FGD ile en gii¢lii
baglanma afinitesini ve en diisiik kompleks enerjisini gosterdi. Buna karsilik, bilesik 1 ayn1

proteine karsi en zayif baglanma enerjisini gosterdi (Cizelge 4.11.).
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Cizelge 4.11. Bilesiklerin 4FGD, proteini ile etkilesimlerinden elde edilen parametrelerin
sayisal degerleri

Alict Bilesikler MolDock | Sterik Hidrojen Hidrojen A.a-ligand AG(Bag)
Sonucu etkilesi | bagi bagi kalint1
. (kkal/mo
m kkal/mol uzunlugu )
Vall63(A) | C=0-OH
(2.226 A) | NH-C=N
(Thsal-izo) -42,250 | -33,660 -4,437 Glu165(A) | NH-OCHjs -5,259
(3.101 A)
Ala104(A)
(2.226 A)
GIn168(A) | NH2-OCHs
(2.862 A) | OH-OH
(4-Meosal- Tyrl30(A) | NH-C=N
) -52,777 | -47,767 -5,109 (2.226 A) NH- -6,287
1z0) Glul65(A) | Isoxazole-O
(3.101 A)
Ala99(A)
(2.226 A)
Glu165(A) | NH-C=N
4EGD _ (3.101 A) | NH-C=N
(2-Meosin- Vall63(A) | NH-Isoxazole-
) -53,656 | -46,555 -6,199 (3.099 A) e} -7,001
(S. 1z0) Alal04(A) | OH-OCHs
aureus) (2.226 A)
Tyr130(A)
(2.226 A)
Ala99(A) NH-Isoxazole-
0
(2.099 A) NH-Isoxazole-
Ala99(A) | N
2190 &) | NH-C=N
(2,4-diMeo- OH-OCH.
" -68,897 | 54,434 | -8,001 | GluleS(A) | NH-OCHs -9,258
iz0) (2.226 A)
Tyr130(A)
(2.226 A)
Tyrl67(A)
(2.226 A)

En yiiksek biyolojik aktiviteyi ve en giiclii baglanma etkilesimini gosteren bilesik (2,4-

diMeo-izo), 4FGD proteiniyle toplam bes hidrojen bagi olusturdu. Bu baglardan ikisi,

ligandin izoksazol halkasinin oksijen ve azot atomlar1 ile Ala99 kalintisinin NH protonu

arasinda gerceklesti ve bag uzunluklari sirastyla 2,099 A ve 2,190 A oldugu gériildii. Ugiincii

bag, ligandin C=N grubunun azot atomu ile Glul65'in NH grubu arasinda; dordiincii bag,

ligandin metoksi (OCH3 ) grubunun oksijen atomu ile Tyr130'un hidroksil (OH) protonu
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arasinda; besinci bag ise ligandin NH protonu ile Tyr167'nin metoksi oksijeni arasinda
olusmustur. Sekil 4.29., Sekil 4.30., Sekil 4.31. ve Sekil 4.32. 4FGD baglanma bolgesinde

en gliclii etkilesimleri gosteren bilesiklerin molekiiler yerlestirme modlarini gostermektedir.

Sekil 4.29. (A) 3B etkilesim yerlestirilmis poz goriiniimii (yesil alan: aktif bolge); (B) 4FGD
ve Tbsal-izo'nun molekiiler baglanma modu (kesikli kalin mavi ¢izgi, hidrojen
baglari; baglanmamig amino asitler, sterik etkilesimler); (C) Thsal-izo ve 4FGD
tarafindan yapilan hidrojen baglarin iki boyutlu gosterimi

A)

Sekil 4.30. (A) 3B etkilesim yerlestirilmis poz goriiniimii (yesil alan: aktif bolge); (B) 4FGD
ve 4-Meosal-izo'nun molekiiler baglanma modu (kesikli kalin mavi ¢izgi,
hidrojen baglari; baglanmamis amino asitler, sterik etkilesimler); (C) 4-Meosal-
izo ve 4FGD tarafindan yapilan hidrojen baglarinin iki boyutlu gosterimi

VA0 V:I30
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& 2 el ies o
\ rheee In Je. ;CIH@f‘
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B)

Sekil 4.31. (A) 3B etkilesim yerlestirilmis poz goriiniimii (yesil alan: aktif bolge); (B) 4FGD
ve 2-Meosin-izo'nun molekiiler baglanma modu (kesikli kalin mavi ¢izgi,
hidrojen baglar1; baglanmamis amino asitler, sterik etkilesimler); (C) 2-Meosin-
izo ve 4FGD tarafindan yapilan hidrojen baglarinin iki boyutlu gosterimi
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Sekil 4.32. (A) 3B etkilesim yerlestirilmis poz goriinlimii (yesil alan: aktif bolge); (B) 4FGD
ve 2,4-diMeo-izo'nun molekiiler baglanma modu (kesikli kalin mavi ¢izgi,
hidrojen baglari; baglanmamis amino asitler, sterik etkilesimler); (C) 2,4-diMeo-
izo ve 4FGD tarafindan yapilan hidrojen baglariin iki boyutlu gosterimi

4.6. Bilesiklerin Elektrokimyasal Karakterizasyonu

Fizyolojik olarak aktif izoksazol tiirevleri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde uygulamalara
sahip oldugundan, bu tiirevlerin elektrokimyasal davraniglar1 verimli kullanimlar i¢in ¢ok
faydalidir. Izaksazol tiirevleri elektro-rediiksiyon mekanizmasinmn agiklamasi, bilesiklerin
yapisindaki rediiksiyon siireglerine baglidir ve biyolojik yol i¢in bir model olarak
kullanilabilir. izoksazol tiirevleri ilag endiistrisinde yaygin olarak kullanildigindan, kimyasal
ve biyolojik sliregclerdeki mekanizmalarini ve farmakolojik aktivitelerini anlamak igin
elektrokimyasal rediiksiyonlarni bilmek onemlidir. Bu nedenle bu boéliimde bilesiklerin
elektrokimyasal davranislari incelenmistir. Oncelikle 0,1 M tetra butil amonyum tetra floro
borat igeren asetonitril destek elektrodun -1,2-2 v arasinda doniisiimlii voltamogrami alinmis
ve daha sonra bu ortamda 1mM olacak sekilde Thsal-izo (Sekil 4.33.) ,4-Meosal-izo (Sekil
4.34)), 2-Meosin-izo (Sekil 4.35.), 2,4-diMeo-izo (Sekil 4.36.) bilesiklerine ait

yiikseltgenme ve indirgenme pikleri gozlemlenmistir.

Ik olarak Tbsal-izo olarak adlandirilan bilesikte 1,082 V ile 1,48 V civarinda gdzlenen
pikler hidroksil grubu ve izoksazol halkasi iliskin yiikseltgenmeye ait oldugu -0,791 V’ da
gbzlenen indirgenme pikinin ise Schiff bazindaki imin bagina ait oldugu tespit edilmistir. 4-
Meosal-izo i¢in voltamogrami incelendiginde yiikseltgenme piklerinin 1,138 V ile 1,45 V
civarinda oldugu 2-Meosin-izo 1,293 V ve 2,4-diMeo-izo i¢inde 1,119 V civarinda pikler
gozlendi. Imin bagmin indirgenmesine ait pikin ise Thsal-izo i¢in -0,791V’ da 4-Meosal-
izo i¢in -0,874 V, 2-Meosin-izo igin -0,651 V iken 2,4-diMeo-izo i¢inse -0,742 V oldugu
goriildii. 4-Meosal-izo’daki indirgenme pikinin daha ge¢ goriinmesinin sebebi metoksi

grubunun elektron aligverisini zorlastirdig1 i¢in daha negatif potansiyelde indirgendigi
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gozlendi. Boylece Schiff bazlarinin sentezlendigi elektrokimyasal olarak karakterize edildi.
Thsal-izo (Sekil 4.37.), 4-Meosal-izo (Sekil 4.38.), 2-Meosin-izo (Sekil 4.39.), 2,4-diMeo-
izo (Sekil 4.40.) igin tarama hizi ¢alismasi yapildi. 50-400 mV/s tarama hizlarinda pik
akimlar1 degerlerinin logaritmasi tarama hizlarinin logaritmasina kars1 grafige gecirildiginde
her dort madde iginde ilk yiikseltgenme piklerine ait elektron aligverisinin difiizyon
kontrollii oldugu imin baginin indirgenmesine ait elektron aligveriginin ise adsorpsiyon

kontrollii oldugu sonucuna varildi.
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Sekil 4.33. Tbsal-izo i¢in elde edilen doniisiimlii voltamogram (0,1 M TBATFB i¢ceren ACN
ortaminda, 0,1 V/s tarama hizinda)
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Sekil 4.34. 4-Meosal-izo i¢in elde edilen doniisiimlii voltamogram (0,1 M TBATFB iceren

ACN ortaminda, 0,1 V/s tarama hizinda)
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Sekil 4.35. 2-Meosin-izo i¢in elde edilen doniisiimlii voltamogram (0,1 M TBATFB igeren

ACN ortaminda, 0,1 V/s tarama hizinda)
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Sekil 4.36. 2,4-diMeo-izo i¢in elde edilen doniisiimlii voltamogram (0,1 M TBATFB igeren
ACN ortaminda, 0,1 V/s tarama hizinda)
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Sekil 4.37. 1 mM Tbsal-izo igin farkli tarama hizlarinda (50 mV/s-400 mV/s) elde edilen
doniisiimlii voltamogram (0,1 M TBATFB igeren ACN ortaminda).
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Sekil 4.38. 1 mM 4-Meosal-izo i¢in farkli tarama hizlarinda (50 mV/s-400 mV/s) elde edilen
doniisiimlii voltamogram (0,1 M TBATFB igceren ACN ortaminda).
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Sekil 4.39. 1 mM 2-Meosin-izo i¢in farkli tarama hizlarinda (50 mV/s-400 mV/s) elde edilen

doniisiimlii voltamogram (0,1 M TBATFB igeren ACN ortaminda).
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Sekil 4.40. 1 mM 2,4-diMeo-izo i¢in farkli tarama hizlarinda (50 mV/s-400 mV/s) elde
edilen doniisiimlii voltamogram (0,1 M TBATFB igeren ACN ortaminda).
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5. SONUC VE ONERILER

Klinik olarak kullanilmakta olan antibiyotiklere ve anti-bakteriyel ajanlara kars ilag direnci,
diinyanin en ciddi halk saghg sorunlarindan birini teskil etmektedir. Izoksazol halkasina
sahip Schiff bazi bilesiklerinin avantajli fiziksel ve kimyasal Ozelliklerinden dolayi
farmasdotik ajan olarak kullanilabilir oldugu kanitlanmis durumdadir. Calismamizda elde
ettigimiz Tbsal-izo, 4-Meosal-izo, 2-Meosin-izo ve 2,4-diMeo-izo bilesikleri ilk kez
sentezlendigi icin 6zgiin bir ¢alisma olmustur. Sentezlenen bilesiklerin TLC (Ince Tabaka
Kromotografisi), FTIR, 1H-NMR, 13C-NMR, x-ray kristallografisi spektroskopik
yontemler olarak, donilisiimlii voltomogramlar1 alinarak elektrokimyasal yonden
incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢esitli mikroorganizmalar tizerinde antibakteriyel ve
antibiyofilm aktiviteleri incelendi. izoksazol halkasina sahip Schiff baz1 bilesiklerinin Tbsal-
izo haricindeki 6rneklerinde bakteri iremesininin referans maddeler diizeyinde engellendigi
ve 6nceden olusturulmus biyofilm iizerinde yiiksek antibiyofilm aktivitesi goriildiigii tespit
edildi. E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, S. aureus ATCC 29213 ve S.
epidermidis ATCC 35984’iin biyofilm suslarinda giiglii antibiyofilm aktivite belirlendi.

Ozellikle S. aureus susunda biitiin izoksazol grubu igeren bilesikler yiiksek antibiyofilm
oranina ulagildi. Sentezlenen bilesiklerin farmakokinetigini tahmin etmek icin yapilan
ADME calismalarinda bu bilesiklerin iyi ilag benzeri davraniglar gosterdigi tespit edildi.
Sonuglar izoksazol halkasi igeren Schiff bazi bilesiklerinin bakteriyel enzim sistemleri ile
giiclii baglanma etkilesimlerine sahip oldugunu gosterdi. Deneysel sonuglar ve in silico
calismalar sonucunda izoksazol halkasi iceren Schiff bazi bilesiklerinin aktivitesinin
genellikle molekiildeki subsitituent olan metoksi gruplarinin mevcudiyetinde arttig gortildii.
Sonug olarak sentezledigimiz bilesiklerinin gelecekte bulasici hastaliklarin 6nlenmesinde
Gram-pozitif bakterilere (S. aureus ve S. epidermidis) kars1 gii¢lii birer inhibitor olabilecegi

ve potansiyel olarak kullanilabilecek ilaglar olabilecegi n goriildii.
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