TRIFLOROASETOFENON OKSIM ESTER
TUREVLERiNnj SENTEZi VE BiYOLOJiK
AKTIVITELERI UZERINDEKiI CALISMALAR

irem BOZBEY

Inénii Universitesi ve Gazi Universitesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dah
Ortak Doktora Program

Tez Damismani: Dog. Dr. Arzu KARAKURT
Ortak Tez Danmismani: Prof. Dr. Deniz S. DOGRUER

Doktora Tezi — 2018



T.C.
INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

TRIFLOROASETOFENON OKSIiM ESTER TUREVLERININ SENTEZI VE
BiYOLOJIK AKTiVITELERI UZERINDEKI CALISMALAR

irem BOZBEY

Inonii Universitesi ve Gazi Universitesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dah
Ortak Doktora Tezi

Tez Danismani
Dog. Dr. Arzu KARAKURT

Ortak Tez Damismani
Prof. Dr. Deniz S. DOGRUER

Bu Arastirma Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
Tarafindan TDK 2017/803 Proje numarasi ile desteklenmistir.

MALATYA
2018



KABUL VE ONAY SAYFASI

inénii Universitesi ile Gazi Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiileri Farmasotik Kimya Anabilim
Dali  Ortak  Doktora Programi ger¢evesinde  yiiriitiilmiis  olan; irem BOZBEY’in
“Trifloroasetofenon Oksim Ester Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktiviteleri Uzerindeki
Cahsmalar” konulu bu ¢alismasi, asagidaki jiiri tarafindan Doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 26/06/2018

Prof. Dr. Deniz SONGUL DOGRUER
Gazi Universitesi
Ortak Tez Danigmani
Jiiri Bagkani

e s

Prof. Dr. Selma SARAC Prof. Dr. Kadriye BENKLI
Hacettepe Universitesi Bezmialem Universitesi
Uye Uye

Prof. Dr. Erden BANOGLU

Gazi Universitesi
Uye Tez Danigmani
Uye

ONAY

Bu tez. Inénii Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim Yénetmeligi'nin ilgili maddeleri uyarinca
yukaridaki jiiri tiyeleri tarafindan kabul edilmis ve Enstitii Yonetim Kurulu'nun ..../..../2018 tarih
ve 2018/ i sayili Karariyla da uygun goriilmiisttir.

Prof. Dr. Yusuf TURKOZ
Enstitii Miiduri




ICINDEKILER

OZE T ., Vi
ABSTR A CT ... vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI. ..o, viii
SEKILLER DIZINI. ... ix
TABLOLAR DIZINI. .. ..o, X
L GRS 1
2. GENEL BILGILER ........iiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 5
2.1. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Antimikrobiyal Kemoterapi ..............ccoovvviiiiiininn.... 5
2.1.1. Mantar Enfeksiyonlar1 ve Invaziv Kandidiyazis .................ccoeeiiiiiiiiniinn, 5
2.1 1.0 Antifungaller. . ..o 7
2.1.2. Bakteriyel Enfeksiyonlar ve Antibiyotikler .............c.coooioiiiiiiii 20
2.1.2.1. Bakteriyel Hiicre Duvari Biyosentez Inhibitorleri.............................ooooonn.., 23
2.1.2.2. Protein Biyosentez Inhibitdrleri.. ... ....cooo.viueiuiieiieiii e, 25
2.1.2.3. DNA ve RNA Sentez InhibitSrleri. .............co.oivuiiiiiiiiieiiiieieeieee 27
2.1.2.4. Folat Sentezinin Inhibitdrleri....................ooiiiiiiiiiii e 28
2.1.2.5. Azol Grubu Tasiyan Antibakteriyeller..................coocoiiiiiiiiiiiii i, 28
2.1.3. Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri ...........oooiiiiiiiii e, 29
2.1.3.1. Dilisyon YONTEMICTT ....ouuutiieitt et e aea e 29
2.1.3.2. Diflizyon YONtemMICTT .....oouiintii i 31
2.2, Kanser Kemoterapisi ......o.ueuuieriiniiiii it it eie et eeieeie e e e eveeniesieesneseeens 31
22,1 Hliere STKIUSU ... 32
2.2.2. AIKIIleYiCT @Janlar. ... ...oouuii i e 34
2.2.3. Antimetabolitler. ... 35
2.2.4. Dogal iirlinlerden elde edilen kemoterapoétik ilaglar.................oooo 36
2.2.5. Antitimor etkili antibiyotikler. ... 36
2.2.6. Imidazol tastyan antikanser ilaglar..................oooiiiiiiiii i, 36
2.3. Imidazol Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri ..............cccoviiiiiiiiiiiiiiiiii, 37
2.3.1. Antifungal ve Antibakteriyel AKtVIte ........coviiiiiiiii i 37
2.3.2. AntIKanSer AKLIVITE ....o.eeie it 41
2.3.3. Antikonvillsan AKEIVITE .......o.oineiti e 42

2.3.4. Antienflamatuvar AKCEIVITE . ...ounnnn ettt e e, 43



2.3.5. ANtIVITAL AKLIVITE oottt e 44

2.3.6. Antitliberkiiloz AKHIVILE .....ooeiuiie i 44
2.3.7. Antileishmanial AKtIVIte ... ... 45
2.4. Trifloroasetofenon Oksim Ester Tiirevlerinin Kimyast ..................coooiiiiiin.n. 46
2.4.1. Ariletanon Tiirevlerinin Halojenlenmesi ................c.oooiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 46
2.4.2. Imidazol Halkasmin N-AIKilaSyONnU ...............oouuiiueieiiieieeieie e, 48
2.4.3. Oksimler ve Oksim Esterler ......... ..o 51
2.4.3.1. Genel 0zelliKIeri ........ooiuii e O]
2.4.3.2. StereoKIimMYalars ........oouiiuii i 53
2.4.3.3. OKSIMIETIN SE@NEZI .. ..uvnettieet et e 54
2.4.3.4. Oksim Esterlerin Sentezi............oouuiuiiiiiiiiii i 57
2.4.3.5. Oksim ve Oksim Esterlerinin Spektral Ozellikleri ...................c.cooviiiiiiinnn, 66
3. MATERYAL VE METOT ..ot 69
3.1. Kimyasal Calismalar.......... .ot 69
T I Y, 1<) Y 69
3.1.2. Sentez YONtEMICTI. ... .ouue it 69
3.1.3. Analitik YONtemMICT. .....oeieie i 70
3.1.4. Spektrometrik YONtemIer. . ........oouiiiiiiiiii i 71
3.2. Biyolojik Aktivite Calismalari............c.ooeiiiiiiiiiii e 72
3.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Calismalart ..., 72
3.2.1.1. Mikrodilisyon YONTEM ......ouiintiit ittt e et eeeeenans 72
3.2.2. Sitotoksisite Calismalart ..............ooiiiiiii i e 73
R0 TR Y/ 1 1] 73
4. BULGULAR. .. e e e e 75
4.1. Kimyasal Calismalar............ccooiiiiii e 75
4.2. Biyolojik Aktivite Caligmalart ............ooooiiiiiii i 97
4.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Caligsmalart ...............oooiiiiiiiiiiiii e, 97
4.2.1.1. Antifungal Aktivite Calismalart ..o e 97
4.2.1.2. Antibakteriyel Aktivite Calismalart ..., 99
4.2.2. Sitotoksisite Caligsmalari.............ooouiiiiiiiii e 100
S TAR T IS M A e e 102
5.1, Kimyasal Calismalar........ ..o e 102

5.1.1. Sentez Calismalari...............oooiiii i 102



5.1.1.1. Baglangic Maddelerinin Sentezi .............ccovviiiiiiiiiiiiiiieeieeee e, 102

5.1.1.2. Sonug Bilesiklerin (Bilegik 1-21) Sentezi ..........ccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieiaenen. 104
5.1.2. Sentez Edilen Bilesiklerin Yapilarinin Aydimnlatilmast ......................cooieal. 106
S22 10 IR Spektrumlart ... e 106
5.1.2.2. "H-NMR SPEKErUMIAIT ... .eeeieeii e, 107
5.1.2.3. BC-NMR SPeKIIUMIATL. ... ..oovveei e e 108
5.1.2.4. Kiitle Spektrumlart ..........cooiiiiiiii e 109
5.2. BiyOlojik AKLIVITE. ... v ettt 110
5.2.1. Antimikrobiyal AKEVITE ......o.iieiiit e 110
5.2.1.1. Antifungal AKEIVIEE ....oneiii i 110
5.2.1.2. Antibakteriyel AKEIVILE ......oouiiiiii e 111
5.2.2. Antikanser AKEIVITE. ........oiiiitii i e eeeeeneeeseeseeeneee. 11
6. SONUC VE ONERILER ... ..ottt 114
KAYNAKLAR ..o e 115
EKLER........ "0 40" . A0 . A8 49 ......................oeeneenen 135



TESEKKUR

Tez ¢alismalarim siiresince her tiirlii imkanm ve destegi esirgemeyen danisman
hocam Sayin Dog¢. Dr. Arzu Karakurt’a ve tez yardimci danismanim Sayin Prof. Dr.
Deniz S. Dogruer’e,

Biyolojik aktivite calismalarmi gerceklestiren Indnii Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Eczacilik Teknolojisi Boliimii 6gretim iiyesi Saym Dog. Dr. Emine Salva’ya
ve Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
ogretim iiyesi Sayin Dr. Ogretim iiyesi Didem Kart’a,

Bilesiklerin kiitle spektrumlari i¢in Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi Sayin Prof. Dr. Erhan Palaska’ya,

TDK-2017-803 Doktora tez proje numarasi ile destekleyen Indnii Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi’ne,

flgi ve yardimlarini esirgemeyen Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali 68retim iiyesi Prof. Dr. Selma Sarag’a, Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali Ars. Grv. Dr. Suat
Sarr’ya, Inonii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali Dr.
Ogretim iiyesi Zeynep Ozdemir’e ve Ars. Grv. Dr. Harun Uslu’ya,

Bu siiregte hep yamimda olan ve her zaman destegini esirgemeyen Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi dgretim iiyesi Prof. Dr. Mehmet Demircan’a,

Hayatimin her aninda bana destek olan, beni yalniz birakmayan canim anneme,

babama ve kardesime sonsuz tesekkiir ederim.

irem BOZBEY



OZET

Trifloroasetofenon Oksim Ester Tiirevlerinin Sentezi ve Biyolojik Aktiviteleri

Uzerindeki Cahismalar

Amag: Enfeksiyon hastaliklari, diinya genelinde ciddi bir saglik sorunudur ve
insan morbiditesi ve mortalitesinin ana nedenlerinden biridir. Mevcut ilaclarin dar
aktivite spektrumu, toksisitesi, zayif farmakokinetik 6zellikleri ve ilaglara kars1 direng
gelismesinden dolay1 etkili antifungal ve antibakteriyel bilesikler gelistirmek i¢in yogun
caligmalar yapilmaktadir. Bu c¢alismada azol grubu antifungal ilaclarin yapisi esas
alinarak tasarlanan bir seri yeni bilesik, 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-
il)etanon oksim esterlerin antifungal, antibakteriyel ve sitotoksik etkilerinin incelenmesi

amaclanmistir.

Materyal ve Metot: Bu calismada 21 yeni bilesigin sentezi yapilmis ve
bilesiklerin yapilar1 spektral analiz verileriyle aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antifungal aktiviteleri li¢ Candida tiirline, antibakteriyel aktiviteleri de dort bakteri
tiirtine kars1 incelenmistir. /n vitro sitotoksisite aktiviteleri ise L.929 ve SH-SYSY hiicre

hatlarina kars1 incelenmistir.

Bulgular: Yapilan c¢alismalar sonucunda bilesikler Candida tiirlerine karsi orta
derecede etkiliyken, bakteri tilirlerine karsi daha etkili bulunmustur. Bazi bilesikler
S.aureus’a karst MIK degeri 4 pug/ml bulunmustur. Bilesiklerin hiicre hatlarina karst %
hiicre canlilik ve 1Csy degerleri hesaplanmistir. Bilesikler 1L.929 hiicre hattina onemli

sitotoksik etkiler gdstermezken, SH-SYSH hiicre hattina karsi etkili bulunmustur.

Sonug: 21 yeni bilesigin sentezi yapilip, antifungal, antibakteriyel ve sitotoksik
etkileri incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore antifungal aktivitesi yiiksek ve SH-

SYSY hiicre hattinda daha etkili olabilecek bilesikler tasarlanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel, antifungal, imidazol, oksim, sitotoksisite
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ABSTRACT

Studies on Synthesis and Biological Activities of Trifluoroacetophenone

Oxime Ester Derivatives

Aim: Infection diseases are a serious health problem worldwide and one of the
main causes of human morbidity and mortality. Existing drugs have been extensively
studied to develop effective antifungal and antibacterial compounds because of their
narrow spectrum of activity, toxicity, poor pharmacokinetic properties and resistance to
drugs. In this thesis, it was aimed to investigate the antifungal, antibacterial and
cytotoxic effects of 1-(4-trifluoromethylphenyl)-2-(1H-imidazol-1-yl)ethanone oxime
esters, a series of new compounds designed based on the structure of azole group

antifungal drugs.

Material ve Method: In this study, 21 new compounds were synthesized and
the structures of the compounds were confirmed by spectral analysis. The antifungal
and antibacterial activities of the synthesized compounds were examined against three
Candida species and four bacterial strains. In vitro cytotoxicity activities of the

compounds were investigated against L929 and SH-SYS5Y cell lines.

Results: As a result of the studies performed, the compounds were found to be
more effective against bacterial strains, while they were moderately effective against
Candida species. Some compounds were found to have a MIC value of 4 pg/ml against
S.aureus. The % cell viability and ICsy values against the cell lines of the compounds
were calculated. While compounds L929 did not show significant cytotoxic effects on

the cell line, they was found to be effective against SH-SYSH cell line.

Conclusion: 21 compounds were synthesized and their activities were
investigated. According to the results obtained, compounds which have high antifungal

activity and can be more effective in the SH-SY5Y cell line will be designed.

Key Words: Antibacterial, antifungal, cytotoxicity, imidazole, oxime
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

5-FU : 5-Florourasil

AIDS : Acquired immune deficiency syndrome
CYP51 : Lanosterol 14-o demetilaz

CIP : Chan-Ingold-Prelog

DCC : Disiklohekzilkarbodiimit

DCU : Disiklohekziliire

DKM : Diklorometan

DMAP : 4-(N-N'-dimetilamino)piridin
DMF : Dimetilformamit

DMSO : Dimetilsiilfoksit

DNA : Deoksiriboniikleik asit

ERG1 : Skuvalen epoksidaz

ERG2 : A% -Izomeraz

ERG24 : A" -Rediiktaz

FDA : The Food and Drug Administration
HPLC : Yiiksek basingli s1vi kromatografisi
HIV : Human immunodeficiency virus
ICs : Maksimum inhibisyon konsantrasyonunun yarisi
ITK : Ince tabaka kromatografisi

IR : Infrared

L929 : Fare fibroblast hiicre hatt

MAP : Mitojenle aktive protein

MHA : Mueller-Hinton agar

MHB : Mueller-Hinton broth

MIK : Minimum inhibitér konsantrasyon
MBK : Minimal bakterisidal konsantrasyon
NAG : N-asetilglukozamin

NAM : N-asetilmuramik asit

NMR : Niikleer manyetik rezonans

(O] : Oda sicaklig

ppm : Parts per million (milyonda bir)
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RNA
rRNA
SH-SYSY
TEA
THF
TNF-a
pM

: Riboniikleik asit

: Ribozomal RNA

: Insan néroblast hiicre hattt
: Trietilamin

: Tetrahidrofuran

: Timor nekrozis faktorii

: Mikro molar
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1. GIRIS

Fungal enfeksiyonlar, 6zellikle de ekonomik agidan zayif iilkelerde ciddi ve
halihazirda ¢6ziilmemis bir saglik sorunudur. Fungal enfeksiyonlar, Avrupa'da tim
yogun bakim iinitesi enfeksiyonlarinin % 17'sini olusturur ve ABD i¢inde de istatistikler
benzerdir. Bunlarin yanisira, klinikte kullanimi olan antifungal ilaglara karsi direng
gelisimi de rapor edilmistir (1). Ozellikle bagisikligi zayif olan hastalarda mantar
enfeksiyonlarmim siklign ve siddeti artnmstir. Invaziv fungal enfeksiyonlar ve
dermatomikozlar, yanik hastalari, yenidogan, organ nakli hastalar1 ve kemoterapi alan
kanser hastalar1 gibi artmig hassasiyeti olan kisilerde meydana gelen mantar
enfeksiyonlaridir. Diger risk faktorleri arasinda antibiyotik ve steroid kullanimi,
diyabet, dermis ve epidermis lezyonlari, nétropeni, malniitrisyon ve cerrahi islemler

bulunmaktadir (2, 3).

Insanlarda mantar enfeksiyonlar1 ii¢ gruba ayrilabilir: (a) enfeksiyonlar
(mikozlar), (b) bazi mantarlarda bulunan toksinlere karsi toksik reaksiyonlar ve (c)
mantar proteinlerine karsi alerjik reaksiyonlar. Birgok mantar enfeksiyonlari, endojen
(Candida enfeksiyonlar1) veya cevreden (Cryptococcus, Aspergillus enfeksiyonlari)

edinilebilen firsat¢1 patojenlerden kaynaklanmaktadir (4).

C. albicans ve diger Candida tiirleri saglikli insanlarda viicut mikrobiyotasinin
ortak bilesenleri olarak kabul edilir (5). Candida insan viicudunun mukozal yiizeylerini
tutar (6). Insanlarda enfeksiyonlara neden olan yedi Candida tiirii i¢inde en sik izole
edilen C. albicans, diger Candida tiirleri ise C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis,
C. stellatoidea, C. krusei ve C. kyfe’dir (7). C. albicans, saglikli bireylerde kronik ve
yiizeyel enfeksiyonlara neden olabilir; en iyi 6rnek vajinal kandidiyazdir. C. glabrata ve
C. parapsilosis gibi diger Candida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin insidansi da

gittikge artmaktadir (8-12).

Mevcut antifungal ilaclarin dar aktivite spektrumu, toksisite, giivenlik sorunlari
ve zayif farmakokinetik oOzellikleri gibi dezavantajlari bulunmaktadir.  Ayrica,
antifungal ilaclarda spesifik hedeflerin azligi, ortak bir hedef ile ilaglara kars1 capraz
direng siklig1 onemli bir sorundur. Alternatif antifungal yaklagimlar ve ilaca direngli
suslara kars1 tedavi rejimleri i¢in, arttirllmis selektiviteye sahip yeni azol antifungal
bilesiklerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Azoller gibi mevcut antifungal

ajanlara kars1t direngli maya ve mantar suslarinin giderek artmasinin nedenleri azol
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antifungallerin profilaktik kullanimi, klinikte uzun tedavi programlari ve bitki korumada
kullanilan tarimsal azol fungisitlerin kullanimt ile ilgilidir. Bundan dolay1 fungal sterol
l4a-demetilaz enzimi (CYP51) disinda, mantar proteinleri, lipidler ve hiicre duvarinin
biyosentezini hedefleyen farkli etki mekanizmalarina sahip yeni ilaglarin gelistirilmesi

de 6nemlidir (13-17).

Antifungal ajanlardan 6zellikle azoller, fungal hiicre membraninin ana bileseni
olan ergosteroliin biyosentezinin engellenmesini hedeflemektedir (18, 19). Azol
antifungallerin etki mekanizmasi, azol heterosiklik halkanin niikleofilik azotunun, heme
demir iyonunun altincit ligandiyla dogrudan koordinasyonunu ve azol ilag yan
zincirlerinin CYP51 polipeptit yapist ile etkilesimini igerir (17, 20). CYP51 sitokrom
P450 siiper ailesinin bir iiyesidir ve memelilerde kolesterol biyosentezi, mantarda ise
ergosterol biyosentezi i¢in gereklidir. Bu nedenle, mantar CYP51 terapotik azol
antifungal ajanlar i¢in ana hedeftir (21) ve azol antifungaller CYP51’i inhibe ederek

ergosterol sentezini durdurur.

Azol antifungaller ii¢ temel farmakofor grubu ortak olarak bulundurur: hem ile
koordinasyon bagi kuran bir azol halkas1 (1H-imidazol) (A); bu halkaya iki karbon
uzunlugunda bir alkil zinciri ile bagli aromatik bir grup (B) ve bu alkil zincirine bagh

"kuyruk" grubu (Sekil 1.1.) (22).
Kuyruk (C)

Azol (A)
(B) Aril

Sekil 1.1. Azol antifungallerin genel yapisi.

(Arilalkil)azoller iizerinde ¢alisan grubumuz tarafindan bugiine kadar ¢ok sayida
antimikrobiyal etkili tiirev gelistirilmistir. Ornegin, Karakurt ve ark. (23-25) gesitli 1-(2-
naftil)-2-(1H-imidazol-1-il/1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim eter ve 1-(2-naftil)-2-
(1H-imidazol-1-il)etanol ester tiirevleri lizerinde yaptiklari calismalarda antimikrobiyal
etki gosteren yeni bilesikler elde etmislerdir. Dogan ve ark. (26)’nin tasarladiklart bir
seri 1-fenil/(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterlerinde de giiclii antifungal
etki gozlenmistir. De Vita ve ark. (22), fenil/4-klorofenili aromatik halka olarak
sectikleri iki ester tlirevinde yiiksek antifungal etkiye ulasmislardir. Giiglii antifungal

etki gosteren alkol ester veya oksim eter yapisi tagiyan bu bilesiklere benzer yapida



oksim ester tlirevlerinin de potansiyel antifungal bilesikler olabilecegi diisiiniilerek tez

kapsaminda sentezleri gergeklestirilmis ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

Kanser, insan sagligina yonelik en ciddi tehditlerden biridir. Tedavide cerrahi
teknikler, radyasyon terapisi ve kemoterapi birbiriyle entegre olarak uygulanmaktadir.
Bu nedenle antikanser terapdtiklerinin gelistirilmesinde son yillarda kapsaml
arastirmalar yapilmaktadir (27). Klinikte birgok antikanser ila¢ kullanilmasina ragmen
ilaclarin segiciliklerinin az olmasi, yan etkilerinin olmas1 ve yeterli etkiyi sahip
olmamalar1 gibi durumlar nedeniyle kanser tedavisi icin daha etkili ve secici
kemoterapik ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (27, 28). Tiimor hiicrelerine
kars etkili olan azol tiirevleri literatiirde bildirilmektedir (27). Alagoz ve arkadaslart 1-
aril-2-(3,5-dimetilpirazol-1-il)etanon tiirevi yeni bilesikler sentezleyip sitotoksik
etkilerini arastirmislar ve sentezlenen bilesiklerin SH-SY5Y noroblast hiicre hattinda
hiicre canlilik degerlerinin %19.28-51.90 arasinda oldugunu bildirmislerdir (29). Kumar
ve arkadaslart da, 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-1-ariletanon tiirevi bilesiklerin
sentezini gerceklestirerek antikanser aktivitelerini incelemislerdir (30). Bu tez
kapsaminda tasarlanan bilesikler pirazol halkasina biyoizoster olan imidazol halkasi
tasimakta ve yapisal olarak benzerlik gostermektedir. Bu nedenle potansiyel

noroblastom hiicrelerine karsi etkili olabilecegi diistintilmiistiir.

Bu tez calismasi kapsaminda bilesiklerin tasarlanmasinda, azol antifungallerin
genel yapisal iskeleti (Sekil 1.1.) esas alinmistir. Buna gore, lipofilik aril grubu (B)
olarak 4-triflorometilfenil, azol grubu (A) olarak 1H-imidazol halkasi ve kuyruk
kisminda (C) oksim ester grubu igeren bilesikler tasarlanmistir. Bir seri orijinal 1-(4-
triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon oksim esteri bilesiginin (Tablo 1.1.)
literatiir yontemlerine gore sentez edilmesi, antifungal, antibakteriyel aktiviteleri ve
sitotoksik etkilerinin incelenmesi amaclanmistir. Ayn1 zamanda C farmakoforundaki
yapisal modifikasyonlarin biyolojik aktivite tizerindeki etkileri iizerinden yapi-etki

iliskileri kurulmaya calisilmistir.



Tablo1.1. Tez kapsamindaki bilesiklerin yapisi

N /O —
| Q
F5C
Bilesik R Bilesik R

1 CeHs 12 4-F-CgHy

2 2-CH;3-CeHy 13 2-CF3-C¢Hy
3 4-CH5-CgH4 14 3-CF;-CgHy

4 2-Cl-C¢Hy4 15 4-CF5-C¢Hy

5 3-Cl-CgHy4 16 3-F,4-CF;3-C¢Hj3
6 4-C1-CoHy 17 4-C(CHz);0-CoHy
7 2,4-Cl-C¢Hy 18 2-CH;0-Cg¢Hy
8 3-NO,-CgH4 19 -CsHy

9 4-NO,-C¢Hy4 20 -CH,C¢Hs
10 2-F-C¢Hy 21 -C4Hy
11 3-F-CcHy




2. GENEL BILGILER

2.1. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Antimikrobiyal Kemoterapi

Enfeksiyon canli hastalik etkenlerinin viicuda girmesi, yerlesmesi, ¢ogalmasi ve
konak¢1t dokunun bu etkenlere karsi tepki vermesi sonucu toksin olusturmasidir.
Enfeksiyon hastaligi ise buna bagli olarak ortaya ¢ikan klinik tablo veya hastaliktir.
Enfeksiyon olusumunu belirleyen faktorler; etkenin virlilansi, organizmaya giren
miktar1 ve konagin duyarliligidir. Enfeksiyon etkenleri genellikle mikroorganizmalardir
(Tablo 2.1.). Enfeksiyon hastaliklarinda kullanilan ilaglar etkiledikleri organizmaya
gore antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoal ve antihelmintik olarak

adlandirlir.

Tablo 2.1. Enfeksiyon etkenleri

Hiicre Yapisi Tek Hiicreliler Cok Hiicreliler
Bulunmayanlar(Aseliiler) Prokaryotikler Okaryotikler
Prionlar Bakteriler Mantarlar (Maya) Mantarlar (Kiif)
Viroidler Klamidyalar Protozoonlar Helmintler
Viriisler Mikoplazmalar Artropotlar
Riketsiyalar

2.1.1. Mantar Enfeksiyonlar1 ve invaziv Kandidiyazis

Funguslar tek hiicreli koloniler (maya) veya ¢ok hiicreli agregatlar (kiif) halinde
tireyen Okaryotlardir. Aspergillus, Candida, Cryptococcus gibi patojen mantar tiirleri
insan ve hayvanlarda hastaliklara neden olur ve bu hastaliklar mikoz olarak adlandirilir.
Mantar enfeksiyonlar yiizeysel, kiitan, subkiitan, sistemik ve firsatgr mikozlar olarak
simiflandirilabilir. Yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 sa¢ ve derinin dig tabakalarini tutar.
Deri mikozlart (kiitan6z) deri, sa¢ ve tirnaklar1 enfekte ederler. Subkiitan mikozlar

dermisi ve subkiitan dokuyu etkiler (31-33).

Sistemik mantar enfeksiyon etkenleri olan maya ve kiifler, primer veya firsatci
olarak ortaya ¢ikarlar. Patojen mantar sporunun solunmasi ve i¢ organlara yayilmasiyla
primer patojen kaynakli sistemik enfeksiyonlar meydana gelir. Sistemik fungal

enfeksiyonlarda en sik rastlanan patojenler Candida, Pneumocystis, Histoplasma,
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Aspergillus, Cryptococcus, Mucor, Rhizopus’tur (34). Invaziv mantar enfeksiyonlari
kan, kalp, beyin, kemikler gibi viicudun cesitli kisimlarimi tutar. Candida, mukozal
yiizeyler iizerindeki normal mikrobiyal floranin bir pargasidir ve agiz boslugunda
pamukcuk gibi lokal enfeksiyonlara ve Candida vajinitine neden olabilir. Bununla
birlikte, Candida tirii mantarlar 6liimciil invaziv kandidiyazise de neden olurlar ve

mortalite orant % 30-40 olarak tahmin edilmektedir (35).

C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis ve enfeksiyonlarin % 50-
70’inde sorumlu patojen olarak diisiiniilen C. albicans invaziv kandidiyaziste en ¢ok
izole edilen tiirlerdir (35). Ancak son yillarda albicans olmayan Candida tiirleri de daha
sik izole edilmeye baslanmistir (36, 37). Candida enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi
ozellikle C. glabrata ve C. parapsilosis'in oran1 ¢ogu iilkede degismektedir ve bu
tiirlerin neden oldugu enfeksiyonlarda ilag direnci de goriilmektedir. Ornegin; C.
glabrata ve C. krusei, bir ya da birkag azole azalan duyarliliga sahip en yaygin tiirlerdir.
C. parapsilosis ise ekinokandine duyarliligi azalmis olan en yaygin tiirdiir. Bununla
birlikte, son yillarda baz1 antifungal bilesiklere kars1 kendiliginden azalmis duyarliliga
sahip bazi tiirler bulunmaktadir: C. cifferrii, C. guillermondii, C. inconspicua, C.
humicula, C. lambica, C. lipolytica, C. norvegensis, C. palmioleophila, C. rugosa ve C.
valida (35). Aspergillus tirii mantarlara bagli invaziv mantar enfeksiyonlar1 ise tiim

invaziv mantar enfeksiyonlarinin % 4-5'inden sorumludur.

Firsatc1 fungal patojen kaynakli sistemik enfeksiyonlar ise; konakta bulunan
Aspergillus, Candida gibi mantar tiirlerinin organ nakli alicilari, cerrahi hastalar, yogun
bakimda tedavi goren hastalar, kanser kemoterapisi alan hastalar gibi bagisiklik sistemi
baskilanmis olan kisilerde enfeksiyon olusturmasi ile gelisir. Candida tirleri ABD‘de
yogun bakim {initelerinde merkezi kanamaya bagli kan dolasim enfeksiyonlarinin en
yaygin l¢iincii nedeni, kan dolagimi enfeksiyonlarinin ise dordiincii nedenidir (38).
Yogun ve uzun siiren sitotoksik kemoterapi sonucu olusan nétropeni, kortikosteroid
tedavisi, uzun siiren antibiyotik tedavisi, organ nakli veya AIDS invaziv mantar

enfeksiyonlari i¢in risk faktorleridir (31-33).



2.1.1.1. Antifungal ilaclar

Ilaglar etkilerine gdre fungistatik ve fungisit olarak ikiye ayrilirlar. Fungisit
bilesikler mantarlar1 6ldiirtirken, fungistatik bilesikler mantarlarin ¢ogalmasini 6nlerler.

Antifungaller etki mekanizmalarina gore asagida belirtilen gruplara ayrilir (Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Antifungallerin etki mekanizmalar1 (39)
Antifungal ilaglar etki mekanizmalaria gore alt1 farkli sinifta incelenebilir:

e Ergosterol biyosentez inhibitorleri
e Membran bozucular

e Hiicre duvari sentezi inhibitorleri
e Niikleik asit sentezi inhibitdrleri

e Protein sentez inhibitorleri

e Mikrotiibiil biyosentez inhibitorleri
I. Ergosterol Biyosentez Inhibitorleri

Ergosterol, mantar hiicre zarinda bulunan bir membran steroliidiir (Sekil 2.2.).
Ergosta-5,7,22-trien-33-ol yapisinda olup, mantar hiicre zarina esneklik ve biitiinliik

kazandirir.



HO
Sekil 2.2. Ergosterol

Ergosterol biyosentez yolunu etkileyen antifungal ilaglarin etki mekanizmasi

Sekil 2.3’ te gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Ergosterol biyosentez yolunu etkileyen antifungal ilaglarin etki mekanizmasi

Azol Antifungaller: Azoller, klinikte en yaygin kullanilan antifungallerdir. Azol
antifungaller ergoserol sentezini inhibe ederler ve hedef bolgesi ergosterol biyosentetik
yolaginin bir parcast olan ERG11 geni ile kodlanan sitokrom P450 lanosterol 14a-
demetilazdir (40). Sterol 14o0-demetilaz (14DM, CYPS51), Okaryotlarda, membran
olusumu i¢in gerekli olan sterollerin biyosentezi i¢in ve ¢ok sayida organizmanin

hayatta kalmasi i¢in gerekli olan bir mikrozomal sitokrom P450'dir (41).



CYP51 katalizorliiginde 140 konumundaki metil grubu koparilmaktadir ve bu
inhibisyon azol antifungaller ile yarigmali olarak gerceklesir. Azol antifungaller
lanosteroliin, 4,4-dimetilkolesta-8(9),14,24-trien-3B-ole doniistiigii basamagi inhibe
ederler ve bu inhibisyon sonucu lanosterol birikir (Sekil 2.4.). Bdylece mantar
hiicresinin biiylimesi ve c¢ogalmasmin durmasi ile fungistatik etki goriiliir. Azol
antifungallerin tasidigi azol halkasindaki azot ve enzim aktif bolgesinde yer alan

kofaktordeki hem demiri ile koordine olurlar ve substratin baglanmasini inhibe ederler

(15).
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Sekil 2.4. Lanosteroliin C14a-demetillanosterole doniistiiriilmesi

Azol antifungallerin yapis1 genel olarak bazi ortak farmakofor gruplar igerir
(Sekil 2.5.). Birincisi CYP51 kofaktoriiyle etkilesen azol halkasidir ve bu yapi
genellikle imidazol veya triazoldiir (A). Azol grubu iki karbon zinciri uzunlugunda alkil
grubu ile aromatik gruba baglanir (B). Alkil zinciri hem kofaktorii etrafindaki
rezidiilerle hidrofobik etkilesmeler kurar. Genellikle aromatik halkalar iceren alkil
zinciri lzerinde kuyruk olarak adlandirilan substitiient bulunmaktadir (C). Bu
siibsititiient hem kofaktoriiniin bulundugu katalitik bolgeden lipofilik tiinele kadar

uzanir ve etkilesimlerde 6nemlidir (22, 26).



Cl

Sekil 2.5. Azol antifungallerin ortak farmakoforlar1 (Ketokonazol).

[k azol 1944 yilinda Woolley tarafindan sentezlenmis olmasina ragmen 1958'e
kadar bilimsel ¢evre azolleri potansiyel antifungal ajanlar olarak kabul etmemistir (42).
Ancak 1960'larin sonlarinda klotrimazol, ekonazol ve mikonazol tedavi igin
kullanilmaya baglanmistir (43) (Sekil 2.6.). Agiz yoluyla uygulanmalari durumunda
yiksek toksisiteleri bulunmasi nedeniyle kullanimlar1 harici uygulamalarla
simirlandirilmigtir. 1968 yilinda, mikonazol parenteral enjeksiyonla kullanilan ilk
antifungal olmus, fakat toksisitesi ve etkili oldugu fungus tiirlerinin sinirli olmasi

nedeniyle kullanimi kisitl kalmigtir (43).

EO o 590 -

Sekil 2.6. Azol antifungallerin ilk 6rnekleri.

1981 yilinda, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) Heeres ve ark. tarafindan
gelistirilen ketokonazolii yeni bir antifungal ila¢ olarak onaylamustir (Sekil 2.7.) (34).
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Bu ilag, takiben on yil boyunca mayalarin neden oldugu sistemik mantar
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilan en 6nemli antifungal olmustur. Bununla
birlikte, ketokonazoliin de ¢esitli dezavantajlar1 bulunmaktadir. Agiz yoluyla emilimi
zayiftir ve intravendz enjeksiyonla kullanilabilen bir ketokonazol formu
gelistirilememistir. Ayrica, kan-beyin bariyerini gecemez ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda aktivitesi daha zayiftir (34, 43). Testosteron veya glukokortikoid
iiretiminde azalma, karaciger ve gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 gibi ciddi yan
etkilere neden olur (43). Son olarak da, diger imidazol bilesiklerinde de goriildiigii gibi
sitokrom P450 enzim inhibisyonu yaptigindan diger ilaglarla ¢ok sayida etkilesim
bildirilmistir.

Bu nedenlerden dolay1, azol olarak imidazol yerine triazol kullanilarak yeni
bilesikler gelistirilmistir. Flukonazol, 1990 yilinda klinisyenler tarafindan kullanima
sunulmus ve imidazol tiirevlerine gore bircok avantaj saglamistir. Flukonazoliin
hidrofilik olmas1 nedeniyle intravendz olarak enjekte edilebilen ¢ozeltisi
hazirlanmaktadir. Gastrointestinal yoldan tamamina yakini emilir ve beyin omurilik
stvist dahil tiim viicuda yayilir (44). Flukonazol ylizeysel kandidiyaz (orofaringeal,
0zofageal veya vajinal), dissemine kandidiyaz, kriptokok menenjit, koksidiyodomikoz
ve kutandz kandidiyaz tedavisinde uygun genis spektrumlu bir bilesiktir. Ancak
flukonazoliin iyi farmakokinetik 6zellikleri ve aktivitesi nedeniyle, 1990'larda fungal
enfeksiyonlarin profilaksi veya tedavisi i¢in hekimler tarafindan c¢ok fazla recete

edilmesi direncin artmasina neden olmustur.

Triazol halkasi tasiyan itrakonazol 1992 yilinda FDA tarafindan onaylanip
kullanima sunulmustur. Flukonazole gore daha genis bir aktivite spektrumuna sahiptir
ve Aspergillus ve Sporothrix tiirlerine bagh fungal enfeksiyonlarin tedavisinde de
kullanilir (45). Ancak, itrakonazol hidrofobik bir molekiildiir ve flukonazole gore
toksisitesi daha yiiksektir (34). Gelismis bir emilim ve azaltilmis toksisiteye sahip,

enjekte edilebilir yeni bir itrakonazol formiilasyonu FDA tarafindan onaylanmistir (46).

Flukonazol ve itrakonazol hala miikemmel antifungaller degildir, ¢iinkii
kemoterapide veya AIDS tedavisinde kullanilan ilaglarla etkilesimleri vardir. Bu
etkilesimler azol konsantrasyonunda azalmaya hatta toksisitede artisa neden olabilir

(47). Ayrica itrakonazol ve flukonazol, Sysosporium, Fusarium ve Mucorales gibi bazi
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patojenlere kars1 etkisizdir ve kullanilan azollere karsi direng giderek artmaktadir. Bu

nedenlerden dolay1 yeni nesil triazol bilesikleri de gelistirilmistir.
O
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Sekil 2.7. Azol antifungallerin yapilar1, Ketokonazol (a), itrakonazol (b),
Flukonazol (c)

Vorikonazol ve posakonazol, 2002 ve 2006 yillarinda sirasiyla FDA tarafindan
onaylanmis triazol bilesikleridir. Ravukonazol su anda klinik denemeler asamasindadir
(Sekil 2.8.). Triazol yapisindaki bu yeni jenerasyon bilesikler Candida, Aspergillus,
Fusarium, Penicillium, Scedosporium, Acremonium, Trichosporon, dimorfik mantarlar,
dermatofitler ve Cryptococcus neoformans'a karsi aktif olduklari igin genis bir aktivite
spektrumuna sahiptirler (48, 49). Yeni nesil triazollerin, Candida ve Aspergillus'a karsi
daha etkili oldugu gosterilmis olmakla birlikte, klasik triazollerle karsilastirildiginda,
yan etkileri ve ilag etkilesimleri, flukonazol ve itrakonazol ile gozlenenlerle benzerdir

(49).
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Sekil 2.8. Azol antifungallerin yapilari, Vorikonazol (a), Ravukonazol (b) ve

Posakonazol (c)

Efinakonazol ve izavukonazol ise klinik kullanimi onaylanan son azol
antifungallerdir. Efinakonazol FDA tarafindan 2014 yilinda tirnak mantar
enfeksiyonlarina karst onaylanmig, izavukonazol ise invaziv aspergillozis ve
mukormikozise karsi ABD ve Avrupa Birligi'nde 2015 yilinda kullanilmaya
baslanmistir (50) (Sekil 2.9.).

N,

A\

HC
U

HO

Efikonazol Izavukonazol

Sekil 2.9. Yeni nesil triazol halkasi tasiyan azol antifungaller.
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Fungal enfeksiyonlarin goriilme siklig1 son otuz yilda biiyiik dlclide artmistir ve
es zamanli olarak antifungal ilaglara kars1 edinilmis veya dogustan gelen direng de eslik
etmistir. Bununla birlikte, antifungal diren¢ olusumu, her bir mantar karsit1 ilag sinifi ve
her mantar tiirii i¢in bagimsiz olarak diisiintilmelidir. Ayrica, mantar tiirleri arasinda
diren¢ insidanst ile ilgili epidemiyolojik veriler diinya genelinde ayni sekilde degildir
(51, 52). 1990'larin baslar1, fungal klinik izolatlar arasinda direncte ciddi bir artisin

baslangici olmustur.

Invaziv mikozlarin gériilme sikhig1 ve ortaya cikan antifungal ilag direnci
sorunu, Ozellikle mevcut tedavinin merkezi olan azol bilesiklerinin molekiiler
mekanizmalarmin arastirilmasini tesvik etmistir. Azollerin hedef bolgesi ERGI1 gen
iriiniidiir. Ergosterol tiikkenmesi, mantar hiicrelerini baska zar hasarina kars1 savunmasiz
hale getirir. Ergosterol, besin maddesi transportu ve kitin sentezi ile iliskili proteinler
gibi membrana bagli enzimlerin dogru isleyisi, zarin akiskanlhigi ve biitiinliigii gibi
cesitli hiicresel islevlere katkida bulunur (53). Funguslarda azol direncinin gelisimi,
hiicresel hedefin artan seviyeleri, ila¢ akisini kontrol eden genlerin upregiilasyonu,
sterol sentezindeki degisiklikler ve azollerin hiicre hedefi i¢in azaltilmig afinitesi ile

olusabilir.

Farkli antifungal ilag kategorileri arasinda, azol direncinin gelisimi, en yaygin
tibbi sorundur. Tedavi basarisizliklar, Candida enfeksiyonlarimin tedavisinde
flukonazoliin yaygin kullamimindan sonra gozlenmistir. Ozellikle, direng, AIDS
hastalarinda orofaringeal kandidiyazis niiksleri ile iliskilidir, ama azol direnci diger
ortamlarda ve farkli mantarlarda da gézlenmistir. Azol direncinin ilk gozlendigi durum
ketokonazol ile tedavi edilen kronik mukokutandz kandidiyazisli hastalardir (54). Bu
suslardaki molekiiler arastirmalar, yeni nesil ila¢ flukonazole maruz kalan, fungal
enfeksiyonlar: olan HIV ile enfekte hastalarda ayni mekanizma ile direng olusturdugu

gosterilmigtir (55).

Allilaminler: Allilaminler skuvalen eposidazi (ERG1) geri doniisiimlii inhibe
ederek fungisidal etki gosterirler. Skuvalen epoksidazin inhibisyonu ile hiicre i¢inde
toksik olan sterol skuvalen birikir ve membran gegirgenligini artirir, hiicre bilesenlerinin
kaybimma neden olur. Terbinafin ve naftifin Streptomyces tiirlerinden izole edilen
allilaminlerdir (Sekil 2.10.). Terbinafin 06zellikle onikomikoz olmak {izere

dermatofitlerin tedavisinde kullanilir (56-59).
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Sekil 2.10. Allilamin grubu antifungaller.

Morfolinler: Morfolinler ergosterol sentezinde gorev alan A%’-izomeraz
(ERG2) ve A'*-rediiktaz (ERG24) enzimlerini inhibe ederler. Fungistatik ve fungisidal
etki gosterirler. Sentetik morfolin tlirevi amorolfin tirnak mantarinda kullanilir (57)

(Sekil 2.10.).

II. Membran Bozucular

Polienler, 20-40 karbonlu makrosiklik organik bilesiklerdir. Polienler, mantar
zarlarinda ergosterolii hedef alir ve membranin ¢ift katli lipit katmanmna baglanip
ergostrol ile kompleks olusturur. Olusan bu kompleks sonucu membranda porlar
meydana gelir, sitoplazma igeriginin disar1 sizmasi ve oksidatif hasar sonucu mantar
hiicresinin oliimii gergeklesir. Polienler, patojenik kiif, maya ve dermatofitlere karsi
oldukga etkili genis spektrumlu antifungal bilesiklerdir. Giiniimiizde klinik olarak
kullanilan bilesikler Streptomyces tiirlerinden izole edilen nistatin, natamisin ve

amfoterisin B’dir (Sekil 2.11.) (58-60).
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Nistatin Natamisin

Amfoterisin B

Sekil 2.11. Polien grubu ilaglar.

Polienlerin sistemik enfeksiyonlardaki kullanimi yiiksek toksisiteleri, sudaki
diisiik ¢ozilintirliikkleri ve diisiik kimyasal stabiliteleri nedeniyle kisithdir. Sistemik
enfeksiyonlarin tedavisinde amfoterisin B kulanilmasina ragmen nistatin ve natamisinin
kullanim1 toksisitesi nedeniyle ylizeysel fungal enfeksiyonlarin topik tedavisi ile

siirhidir (59, 61, 62).

Amfoterisin B, Streptomyces nodosus tarafindan {tiretilen, amfoterik karakterde
polien makrolit yapisinda antifungal antibiyotiktir (Sekil 2.11.). Amfoterisin B suda
¢Oziinmediginden dolay1 enjektabl olarak kullanilmasi amaciyla, sodyum deoksikolatin

kolloidal stispansiyonu halinde hazirlanir (59).

Amfoterisin B'ye direngli Candida suslarinin ¢ogu, amfoterisin B'ye duyarli
kontrol izolatlarina kiyasla ergosterol iceriginde belirgin bir diisiise sahiptir. C.
albicans'a kars1 bir direng bildirilmemistir. Candida lusitaniae suslar1 amfoterisin B'ye
direnclidir  (59). Cryptococcus neoformans'in  klinik izolatlarinda direng C8-
izomerizasyon asamasinda ergosterol biyosentezini Onleyen bir mutasyon ile
baglantilidir. Direng, degistirilmis fosfolipidlerle veya oksidatif hasara kars1 duyarliligin

azalmasi ile artan katalaz aktivitesi ile de iligkili olabilir (54).
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I11. Hiicre Duvari Sentezi inhibitorleri

B-Glukan Sentezi Inhibitérleri: Birgok mantar duvarinda, memelilerde
bulunmayan mantar hiicresine 6zgli komponentler vardir. B-(1,3)-D-Glukan hiicre
duvarinin % 50’sinden fazlasini olusturur ve hiicre duvarinin yapisal biitiinliiglinden
sorumludur. Ekinokandinler uzun zincirli bir yag asidine bagli biiyiik siklik peptitlerdir.
B-(1,3)-D-Glukan sentaz enzimini yarigsmasiz olarak inhibe eder. B-(1,3)-Glukan sentazi,
FKS genleri tarafindan kodlanan aktive edici ve katalitik alt birimden olusur. Cogu
mantarda, genom i¢inde iki FKS gen bulunur. Saccharomyces cerevisiae’de FKS1 ve
FKS2 genleri gosterilmistir. Ekinokandinler, enzimin her iki izoformunu inhibe edebilir.
B-(1,3)-Glukan sentaz inhibisyonu, hiicre duvari destabilizasyonuna ve hiicre ici

bilesenlerin sizmasina yol acarak mantar hiicresinin lizisine yol agar (34, 59).

Kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin sirasiyla 2001, 2005 ve 2006’da
onaylanan ekinokandin grubu bilesiklerdir (Sekil 2.12.). Ekinokandinler Candida ve
Aspergillus dahil olmak tiizere birgok mantar tiiriine karsi etkilidirler. Bu ilaglarin
yiiksek molekiiler agirliklart nedeniyle gastrointestinal sistemden emilimleri zayiftir ve
bu nedenle sadece intravendz olarak kullanilmaktadir. Bu molekiillerin toksisiteleri
azdir, yavag yavas bozunur, giinliik bir enjeksiyon yeterlidir ve diger antifungal

ilaglarin aksine, ekinokandinlerin diger ilaglar ile etkilesimleri nadirdir (34).
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Sekil 2.12. Klinikte kullanilan ekinokandinler.

Kitin Sentaz Inhibitorleri: Birbirine p-(1-4) baglariyla bagh N-
asetilglukozamin bilesiklerinden olusan kitin, hiicre duvar1 yapisinin %3’iinii olusturur.
Kitin sentezinden sorumlu kitin sentazlar inhibe edilir ve hiicre duvarinin biitiinliigii
bozulur. En ¢ok caligilan kitin sentaz inhibitorleri nikkomisin ve polioksinlerdir (Sekil
2.13.). Nikkomisin dimorfik patojenik mantarlara, polioksinler ise fitopatojenik

mantarlara karsi etkilidir (63, 64).
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Sekil 2.13. Kitin sentaz inhibitorleri.
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IV. Niikleik Asit Sentez Inhibitorleri

Yeni bir antineoplastik bilesigin arastirilmasi sirasinda 1957 yilinda flusitozin
(5-FC) sentezlenmistir (Sekil 2.14.). Antitimoral etkisi zayif olan bu bilesik gii¢lii bir
antifungal ajan olarak klinik kullanima girmistir (34, 59). 5-FC florlanmis pirimidin
analogudur ve DNA sentezinde piirin ve pirimidin ile yarisarak DNA sentezini inhibe

ederek etki gosterir (65, 66).

NH,
Sekil 2.14. Flusitozin

5-FC genis bir aktivite yelpazesine sahiptir. Bu ilag Candida ve Cryptococcus
cinslerine kars1 aktiftir. Phialophora, Cladosporium ve Aspergillus cinslerinde 5-FC
aktivitesi daha az siirhdir. 5-FC aym1 zamanda Leishmania ve Acanthamoeba cinsine
ait protozoalara kars1 da aktiftir (40). Sudaki ¢oziintirliigiiniin yiiksek olmasi ve kiiclik
boyutu nedeniyle 5-FC, oral yoldan uygulandiginda bile viicutta hizla dagilir. Genel
olarak, hepatotoksisite veya kemik iligi lezyonlar1 gibi bazi ciddi yan etkileri olmasina

ragmen, bu yan etkileri nadir goriildiigiinden ihmal edilebilir (34, 67).

Cok sayidaki farmakolojik avantajlarina ragmen, fungal patojenlerde bu ilaca
kars1 dirence sik rastlanmasindan dolay1 klinik uygulamada 5-FC kullanimi kisithidir ve

diger ilaglarla kombine olarak kullanmaktadir (54, 68).

V. Protein Biyosentezi Inhibitorleri

Tavaborol fungisidal etkili protein biyosentezi inhibitoriidiir. Protein sentezinde
rol alan 16sil-tRNA sentetazi inhibe ederek etki gosterir. Onikomikozisin tedavisinde
kullanilir. Sispentasin ve izofungipen izoldsil-tRNA sentetazi hedef alir. Sordarin (Sekil

2.15) ise mantar translasyonel uzatma faktorii 2’yi (EF2) bloke eder (69-73).
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Tavaborol Griseofulvin

Ol

Sordarin

Sekil 2.15. Bazi antifungal ilaglar

VI. Mikrotiibiil Biyosentezi inhibitorleri

Griseofulvin bir Penicillium tiirinden elde edilen fungistatik bir ilagtir (Sekil
2.15.). Sadece dermatofitozun sistemik tedavisi i¢in kullanilir. Mikrotiibiiller hiicrenin
her tarafina dagilmis organize bir iskelet olusturur. Griseofulvin tiibiilinlere baglanarak
mitoz boliinmeyi engeller. Serum hastaligi gibi alerjik reaksiyonlar ve hepatit gibi yan
etkileri; varfarin ve fenobarbital ile ila¢ etkilesimleri bulunur. Etki spektrumu dardir ve
griseofulvinin yerini itrakonazol ve terbinafin gibi yeni antifungal ilaglar almistir (59,

74, 75).

2.1.2. Bakteriyel Enfeksiyonlar ve Antibiyotikler

Enfeksiyon hastaliklarina neden olan mikroorganizmalarin ¢ogunu bakteriler
olusturmaktadir. Bakteriler tek hiicreli olup, yuvarlak, elipsoit, comak ve spiral gibi
farkli morfolojik sekillerde bulunurlar. Prokaryot hiicre olarak tanimlanan bakteri
hiicresi hiicre duvariyla ¢evrelenmistir. Hiicre duvar bakteriyel tiirlere 6zgii rijit bir dis

tabakadir, sitoplazmik membrani tamamen sarar, hiicre seklini ve biitiinliiglinii korur.
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Hiicre duvar, bir karbonhidrat-peptit polimer (peptidoglikan) zincirinden olusan ve her
biri N-asetilglukozamin (NAG) ve N-asetilmuramik asitten (NAM) yapilmis olan
miirein tabakasidir (Sekil 2.16.). Bakteri hiicre membrani ise protein ve lipitten olusur,

hiicre besin maddeleri ve metabolizma iirlinlerinin gegisine izin verir.

NETTE v BT vic BT i

L- A'a Q NAM NAG NAM X NAM VNS
- GIu
L = N T v T
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Glu D- Glu I 0-Glu
L- Ala L-Ala
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D Gl o GI 0-Glu
Penisilin tarafmdan o A| a o- AI uo Ala |
inhibe edilen pentaehsm L Lys L- Lys Ll
baglantilary | r

D-, A|a p-Ala o-Ala

Sekil 2.16. Peptidoglikan tabakasi

Hiicre duvari yapist Gram (+) ve Gram (-) bakterilerde farklidir. Miirein tabakasi
Gram (+) bakterilerde 15-35 mp genisligindedir ve 50-100 peptidoglikan molekiil
tabakasindan olusan ii¢ boyutlu bir yapidir (Sekil 2.17.).

Gram-pozitif

hiicre duvar Lipoteikoik asit

» Peptidoglikan

Protein —
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Sekil 2.17. Gram (+) bakteri hiicre duvari

n1

Sitoplazmik
membran
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Gram (-) bakterilerde ise iki boyutlu olup 6-9 mpu genisliginde ve 1-2 tabakali

mireinden olusur. Ayrica peptidoglikan tabakasinin iistiinde lipopolisakkarit tabakasi da

bulunur (Sekil 2.18.).
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Sekil 2.18. Gram (-) bakteri hiicre duvari

n ic membran
Ut

Patojenik bakteriler insanlarda tetanos, difteri, kolera, sfiliz, zatiirre, tiiberkiiloz
gibi pek cok enfeksiyona neden olmaktadir. Bakteriler firsatci ve bulasici olabilir.
Firsat¢1 bakteriler konakg¢i florasinda normal olarak bulunur, bulasici bakteriler ise

konake1 hiicrelerinde ¢ogalip gelisebilirler.

Antibiyotikler, antibakteriyel kemoterapotikler iginde Onemli yer tutarlar.
1907°de Paul Erlich Salvarsan’1 kesfetmis, 1928 yilinda Alexander Fleming tarafindan
Penisilin Penicillium chrysogenum’dan izole edilmistir, 1932°de ise Gerhard Domank

ve arkadaslar1 tarafindan Prontosil gelistirilmistir (Sekil 2.19.).
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Sekil 2.19. ilk antibakteriyel bilesikler
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Antibakteriyel bilesikler etki mekanizmalarina gore dort farkli sinifta

incelenebilir;

e Bakteriyel hiicre duvar1 biyosentezini inhibe edenler,
e Protein biyosentezini inhibe edenler,
e DNA veya RNA sentezini inhibe edenler,

e Folat sentezini inhibe edenler olmak {izere dort gruba ayrilir (76).

Ayni zamanda mikroorganizmalar {izerinde yaptiklar1 etkiye goére bakterisidal
veya bakteriyostatik olarak ikiye ayrilirlar. Minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIiK)
bakteriyostatik etki giiciinii gosterirken, minimal bakterisidal konsantrasyon (MBK)

degeri bakterisit etki giiclinli gosterir.
2.1.2.1. Bakteriyel Hiicre Duvari Biyosentez Inhibitérleri

Bakteriyel hiicre duvari, bakterilerin hayatta kalmasinda ve ¢ogalmasinda hayati
bir rol oynar. Ayrica memeli hiicre duvar1 ve bakteri hiicre duvari arasinda 6nemli
farkliliklar vardir, bu da bakteriyel kemoterapi i¢in hedef olusturur. Bu antibiyotik

sinifi, ¢esitli hedeflere etki eden iki bilesik ailesini igerir: B-laktamlar ve glikopeptitler.
I. B-laktamlar

Bu bilesik ailesi dort molekiil grubundan olusur: penisilinler, sefalosporinler,
karbapenemler ve monobaktamlar. Bu bilesikler, ayn1 mekanizmasiyla etki gosterirler.
Penisilin baglayan proteinleri (PBP'ler) baglar ve inhibe ederler. Ayrica lizis ve hiicre
6limiine neden olan peptidoglikan transpeptidazi inhibe eden bilesikler de vardir. Bu
bilesiklerin ¢ekirdek yapisi, molekiillerin aktivitesi i¢in gerekli olan [-laktam
cekirdeginden olusur (77-79). Penisilinler ve karbapenemler c¢ekirdek B-laktam halka
yapisina kaynasmis doymus bir pentasiklik halka sistemi igerirler. Sefalosporinler
azetidinon ¢ekirdegine bagli doymamis heksasiklik halka yapist tasirlar.
Monobaktamlar, baska bir kaynagmis halka sistemi olmayan azetidinon cekirdegine

sahip bilesiklerdir (Sekil 2.20.).
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Sekil 2.20. B-Laktam antibiyotiklerin genel yapisi

Penisilinler: Giinlimiizde, B-laktam yapis1 tasiyan c¢ok sayida antibiyotik,
bakteriyel enfeksiyonlara karsi kullanilmaktadir. Penisilinler Gram (+) organizmalara,
Gram (-) koklara ve B-laktamaz {ireten anaeroblara karsi1 genis bir aktivite spektrumuna
sahiptir. Klinikte en ¢ok kullanilan antibiyotikler ampisilin, amoksisilin, penisilin G ve
Penisilin V’dir. Biitlin B-laktam antibiyotikler gibi penisilinler de, bakteri hiicre duvari
sentezinin transpeptidasyon asamasina miidahale ederek bakteriyel biliylimeyi engeller.
Hiicre duvar1 yapisinda bulunan polisakkarit, NAG ve NAM gibi amino sekerler igerir
(Sekil 2.16.). Bes-amino asitli bir peptit, N-asetilmuramik asit sekerine baglanir. Bu
peptit, D-alanil-D-alaninde sona erer. PBP, terminal alanini bir peptitle capraz bag
olusturma isleminde uzaklastirir. Capraz baglantilar hiicre duvarina yapisal sertligini
verir. Dogal D-Ala-D-Ala substratinin yapisal analoglar1 olan B-laktam antibiyotikler,

PBP'lerin aktif bolgesine kovalan olarak baglanir.

Sefalosporinler: p-Laktam sinifi bu antibiyotik grubu 1945°te bulunmustur.
Sefalosporinler penisilinlere benzer, ancak bircok bakteriyel [ laktamaza daha
dayaniklhidir ve daha genis bir aktivite spektrumuna sahiptir. Hiicre duvar1 sentezini
inhibe ederek etki gosterirler. Giiniimiize kadar bes kusak sefalosporin kullanima
girmistir. Son kusak sefalosporinler ¢oklu metisiline rezistan Staphylococcus aureus
(MRSA) enfeksiyonlarina karsi da etkilidir. Bu gruba 6rnek olarak sefalotin (1. kusak),
sefaklor (2. kusak), sefiksim (3. kusak), sefepim (4. kusak) ve seftobiprol (5. kusak)

verilebilir.

Karbapenemler: B-Laktam sinifi, genis spektrumlu antibiyotiklerdir; ancak oral
biyoyararlanimlar1 diisiiktiir. Bu sinifin ilk ilaci olan imipenem, P. aeruginosa, Gram
(+) organizmalar ve anaeroblar dahil olmak {izere bir¢ok Gram (-) bakteriye kars1 iyi bir

aktiviteye ve genis bir spektruma sahiptir (Sekil 2.20.).
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Monobaktamlar: Bu bilesikler, P. aeruginosa'ya kars1 iyi aktivite gosterirler,
sadece Gram (-) patojenlere kars1 aktiftir. Bu molekiiller diger f-laktam antibiyotiklere
benzer etki mekanizmasina sahiptir, ayrica PBP3 i¢in bir 6zgiilliige sahiptirler ve diger

B-laktamlara tamamlayici olabilirler (Sekil 2.20.).
I1. Glikopeptitler

Hiicre duvarmmin 6nemli bir bileseni olan peptidoglikanin sentezini inhibe
ederler. Teikoplanin, telavansin, dalbavansin, vankomisin bu grubun en ¢ok bilinen
tiyeleridir. Vankomisin, Streptococcus orientalis ve Amycolatopsis orientalis tarafindan
tiretilen bir antibiyotiktir. Flavobacterium harig, sadece Gram (+) bakterilere karsi
aktiftir. Bu grup ilaglar transglikosilazi inhibe ederek, peptidoglikanin uzamasini ve
capraz baglanmasimi1 Onler. Bu sekilde peptidoglikan tabakasi zayiflar ve hiicre lizise
duyarli hale gelir. Ayn1 zamanda hiicre zar1 da zarar goriir, bu da antibakteriyel etkiye

katkida bulunur.
2.1.2.2. Protein Biyosentez Inhibitérleri

Bu bilesik siifi, bakteriyel ribozom 30S veya 50S alt birimlerinde meydana
gelen protein biyosentezindeki basamaklardan bir veya daha fazlasini bloke ederek
antibakteriyel  etki  gosterir. ~ Makrolidler, linkozamidler, streptograminler,
oksazolidinonlar, aminoglikozitler ve tetrasiklinler dahil olmak {izere bir¢ok molekiil

ailesi vardir.

Aminoglikozitler: Aminoglikozitler farmakoforik 1,3-diaminoinositol kismi
icerir (78). Bu grup ilaglar ribozomal fonksiyona engel olan protein sentezinin
bakterisidal inhibitorleridir. 30S ribozomal alt birimi, daha spesifik olarak 16S
ribozomal riboniikleik asit (rRNA) {izerinde etki ederler (80). Baglanma sonucu,
ribozomun diizeltme okuma yetenegini bozarlar; bu nedenle RNA sablonlarinin yanlis
aktarilmasina ve sonug¢ olarak anlamsiz proteinlerin olusumuna yol acan yanlis
aminoasitlerin sec¢ilmesine neden olur (78). 30S ve 50S ribozomal alt birimlerinin
protein sentezinin inhibisyonuna yol acacak sekilde birlesmesini 6nler. Bu ajanlar esas
olarak aerobik Gram (-) mikroorganizmalara kars1 etkilidir. Aminoglikozitler arasinda
streptomisin, neomisin, kanamisin, amikasin, gentamisin, tobramisin, sisomisin,

netilmisin gibi ilaglar bulunur (Sekil 2.21).
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Sekil 2.21. Streptomisin

Makrolitler: 14-Atomlu bir lakton halkasina baglanmis iki seker pargasindan
olusan, prototip ila¢ olan eritromisin, 1952'de Streptomyces erythreus'tan elde
edilmistir. Klaritromisin ve azitromisin, eritromisinin yar1 sentetik tlirevleridir.
Eritromisin ve diger makrolidler, duyarli organizmalar igin Ozellikle yiliksek
konsantrasyonlarda inhibitér veya bakterisit olabilir. Protein sentezinin inhibisyonu,
50S ribozomal RNA'ya baglanma yoluyla gergeklesir. Baglanma bolgesi,
peptidiltransferaz merkezine yakindir ve peptit zinciri uzamasi, polipeptit ¢ikis tiinelinin
bloke edilmesiyle Onlenir. Sonug¢ olarak, peptidil-tRNA ribozomdan ayristirilir.
Eritromisin ayrica 50S ribozomal alt {initenin olusumunu inhibe eder. Makrolitler Gram
(+) ve baz1 Gram (-) bakterilere kars1 etkilidirler. Eritromisin, Gram (+) organizmalarin,

ozellikle pnomokok, streptokok, stafilokok duyarli suslarina kars: etkilidir.

Tetrasiklinler: Tetrasiklinler, protein sentezini inhibe eden genis spektrumlu
bakteriyostatik antibiyotiklerdir. Tetrasiklinler mikroorganizmalarin sitoplazmasina
kismen pasif diflizyon yoluyla ve kismen de aktif transport yoluyla girerler. Duyarl
organizmalarda ila¢ hiicre icinde yogunlasir. Tetrasiklinler hiicrenin i¢ine girdikten
sontra, MRNA ribozom kompleksi iizerindeki akseptdre aminoasil-tRNA'nin
baglanmasini bloke ederek bakteriyel ribozomun 30S alt birimine tersine baglanirlar. Bu
durum biiyiiyen peptide aminoasitlerin eklenmesini onler. Tetrasiklinler baz1 anaeroblar,
riketsiya, klamidya ve mikoplazmalarda dahil birgok Gram (+) ve Gram (-) bakteriye
kars1 etkilidir. Tetrasiklin ve doksisilin bilinen tetrasiklin grubu antibiyotiklerdendir

(Sekil 2.22.).
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Sekil 2.22. Tetrasiklin ve Doksisilin

2.1.2.3. DNA ve RNA Sentez inhibitorleri

Bu antibiyotik sinifi ii¢c hedeften biriyle calisir: DNA giraz, topoizomeraz IV
veya DNA'ya yonlendirilmis RNA polimeraz. Bu smifta yer alan iki antibiyotik ailesi
vardir ve bunlar kinolonlar ve rifamisindir. Kinolonlarin aktivitesi DNA giraz ve
topoizomeraz IV'in inhibisyonu ile gerceklesir. DNA giraz ve topoizomeraz [V'iin
benzer etki mekanizmalar1 olmasina ragmen, DNA girazin Gram (-) organizmalar i¢in
ve topoizomeraz IV'iin Gram (+) organizmalar i¢in daha énemli olmas1 aradaki farktir.
Kinolonlar DNA giraz veya topoizomeraz IV'e baglanarak, DNA'nin siipersarimini
onleyip DNA sentezini engellerler. Rifamisin grubu antibiyotikler DNA-y6nelimli RNA
polimerazin B-alt birimine baglanip, RNA sentezinde zincir olusumunun baglatilmasini

engellerler.

Kinolonlar ve Florokinolonlar: Onemli kinolonlar nalidiksik asitin sentetik
florlanmig analoglaridir. Cesitli Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi etkilidirler.
Kinolonlar bakteriyel topoizomeraz II (DNA giraz) ve topoizomeraz [V'li inhibe ederek
bakteriyel DNA sentezini bloke eder. DNA girazin inhibisyonu, normal transkripsiyon
ve replikasyon i¢in gerekli olan DNA'nin gevsemesini Onler. Siprofloksasin,
levofloksasin ve norfloksasin gibi bu grup antibakteriyel bilesikler genellikle iiriner

sistem enfeksiyonlarinda kullanilir.

F COOH

Siprofloksasin Norfloksasin Levofloksasin
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2.1.2.4. Folat Sentezinin inhibitorleri

Folat, tiim canli organizmalarin hayatta kalmasi icin gereklidir. Pilirin
niikleotidlerinin biyosentezinde metil, formil ve diger tek-karbonlu gruplarin
transferinde gorev yaparak DNA sentezinde rol oynar. Insanlar ve bakteriler farkli
yollardan folat elde ederler. Insanlar diyetleri ile folat alirken, bakteriler folat
biyosentezi ile folat sentezlerler. Bu fark folat biyosentez yolunu ila¢ hedefi yapar. Bu
amagla antibakteriyel ajanlar tarafindan hedeflenen iki enzim vardir: dihidropteroat
sentaz (DHPS) ve dihidrofolat rediiktaz (DHFR). DHPS iizerinde etki eden
antibiyotikler siilfonamidlerdir. DHFR ise trimetoprim tarafindan etkilenir (78, 81).

Siilfonamitler: Siilfonamide duyarli organizmalar, memelilerin aksine, ekzojen
folat kullanamazlar, p-aminobenzoik asitten (PABA) sentezlemeleri gerekir. Bu yol,
piirinlerin ve niikleik asitlerin sentezi i¢in gereklidir. PABA'nin yapisal analoglar1 olan
stilfonamidler dihidropteroat sentaz ve folat iiretimini inhibe eder. Siilfonamidler hem
Gram (+) hem de Gram (-) bakterilerin yanisira bazi protozoalar1 da inhibe eder.
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella, Shigella gibi bazi enterik
bakterileri de inhibe ederler. Siilfadiazin, siilfametoksazol ve ko-trimoksazol

stilfonamitlerin bilinen tiyeleridir.
=y Uy
HN HN
Y, _
CH,

Siilfadiazin Siilfametoksazol

2.1.2.5. Azol Grubu Tasiyan Antibakteriyeller

Metronidazol ve tinidazoliin yer aldig1 nitroimidazoller anaerobik bakteriyel ve
paraziter enfeksiyonlara karst kullanilir. Literatiirde azol grubu tasiyan bilesiklerde
onemli antibakteriyel etki de gézlenmistir. Karakurt ve ark. (23) tarafindan sentez edilen
ve mikonazole yapisal olarak benzerlik gosteren oksim eter tiirevi bilesiklerden S.
aureus’a kars1 ¢ok giiclii aktivite gdsteren tiirevler (MIK degeri 0.5 pg/ml) bildirilmistir
(Sekil 2.23.).
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Sekil 2.23. Azol grubu tagiyan bazi antibakteriyel bilesikler.
2.1.3. Antimikrobiyal Duyarhhk Testleri

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, antimikrobiyal bilesigin bir bakteri tiirline
kars1 in vitro etkinligini belirlemek amaciyla kullanilan testlerdir ve Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
tarafindan yayinlanan rehberlerde referans olarak gosterilen ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Antimikrobiyal aktivite tayininde test materyalinin mikroorganizma
{iremesini engelleyen en diisiik konsantrasyonu (MiK) kullanilir (82, 83). Cesitli bakteri
ve mantarlara karsi MIK degerleri belirlendikten sonra ileri calismalara devam

edilmektedir (84).

Yeni bilesiklerle ¢alisirken, ¢alisilan suglara inaktif olmayan ve etkinligi bilinen
referans madde kullanilmalidir. Bilesiklerin tiimii ayni zamanda ve yontemle test

edilmelidir. Mikroorganizmalar kiiltiir koleksiyonundan saglanmalidir.

Antimikrobiyal duyarlilik testleri diliisyon ve difiizyon olmak {izere iki yontemle

belirlenir:
2.1.3.1. Diliisyon Yontemleri

Diliisyon testleri, bir mikroorganizmanin iiremesinin inhibe edilmesi veya
oldiiriilmesi icin gerekli olan minimum konsantrasyonunu belirlemek amaciyla
uygulanir. Sonuglar kantitatif olarak (ng/mL), kategori olarak (direngli, orta derecede

duyarli, duyarl) veya her ikisini de igerecek bi¢cimde verilebilir (84). Kat1 besiyerinde
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yapilan kiiltiirel sayimlar, tiim sayim yontemleri i¢inde en giivenilir olanlaridir. Bunun
yaninda bazi durumlarda sivi besiyerinde kiiltiirel sayim yapmak gerekebilir (85).
Diliisyon testleri tiip diliisyon ve agar diliisyon olmak {izere iki sekilde

uygulanmaktadir.

Tiip (Siv1) Diliisyon Yontemleri: Mikroorganizmanin diliisyonu, uygun bir
dilisyon c¢ozeltisinde yapilir ve diliisyonlardan sivi besiyerine birer ml eklenir.
Inkiibasyon sonunda mikroorganizma {iremesi goriilen pozitif (+) tiipler
degerlendirilerek materyaldeki canli hiicre sayis1 tahmin edilir (85). Bu yontemde
besiyeri olarak katyon (magnezyum ve kalsiyum) ilave edilmis Mueller-Hinton buyyon

kullaniir.

Bu yontemler diliisyon yapmakta kullanilan besiyerinin yerine ve miktarina
gore, makrodiliisyon ve mikrodiliisyon olmak iizere ikiye ayrilir. Her iki yontemin de
prensibi aynidir ve makrodiliisyonda test tiipleri, mikrodiliisyonda ise "U" ya da "V"
tabanli mikroplaklar kullanilir (84). Makrodiliisyon yontemide 1 mL’ye esit veya biiylik
hacimde 13-100 mm’lik deney tiipleri kullanilir. Mikrodiliisyon yonteminde testler

mikrotitrasyon plaklar1 kullanilarak 0.05-0.1 mL hacimde yapilir (86).

Agar Diliisyon Yontemi: Agar dilisyon yontemi, diger yontemlerin
dogrulugunun degerlendirilmesinde referans olarak kullanilir ve iyi standardize edilmis
bir yontemdir. Aym1 anda bir¢ok mikroorganizma ile c¢alisilabilir. Mikrobiyal
kontaminasyon diger diliisyon yontemlerine goére daha rahat belirlenebilir. Ancak

hazirliklarin zor ve zaman alici olmasi bu yontemin dezavantajlaridir (87).

Agar diliisyon yonteminde, bilesigin diliisyonlarinin agar i¢ine konmasi ve petri
kutularma dokiilmesi disinda bu yontemin prensipleri tiip diliisyon yontemiyle aynidir.

Bu yontem i¢in Mueller-Hinton (MHA) 6nerilen besiyeridir.

Kat1 (agarl) besiyerinde sayim, canli hiicrelerin koloni olusturmas: ve bu
kolonilerin sayilarak canli hiicre sayisinin hesaplanmasi esasina dayanir. Sayim
yapilacak materyalden belirli bir miktar alinir ve besiyerine aktarilir. Koloni olusmasi
icin gerekli inkiibasyon siiresinin sonunda petri kutusundaki koloniler sayilarak

materyaldeki canli hiicre sayis1 hesaplanir.
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2.1.3.2. Difiizyon Yontemi

Mikroorganizma ekimi yapilmis olan besiyerine, aktivitesi incelenecek olan
bilesigin diflizyonu esasina dayanan bir yontemdir. Belirli konsantrasyonda bilesik
iceren kagit diskler mikroorganizma ekili besiyerine tatbik edilir, inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyon siiresi sonucu, mikroorganizma iiremesinin engellendigi alan cap1 dlgiiliir
ve ilacin etkinligi saptanir. Difiizyon testi, hizli iireyen bakterilerin test edilmesinde

giivenilir olarak kullanilan bir yontemdir (87).
2.2. Kanser Kemoterapisi

Kanser, hiicrenin hayatta kalmasi, proliferasyonunu ve farklilagmasini yoneten
normal kontrol mekanizmalarinda bir kayip ile karakterize bir hastaliktir. Neoplastik
transformasyona ugramis hiicreler genellikle normal fetal tipte olabilen hiicre yiizeyi
antijenlerini eksprese eder, cesitli translokasyonlar ve amplifiye gen dizilerinin
goriiniimii dahil olmak {iizere kalitatif veya kantitatif kromozomal anormallikler
sergileyebilir. Giliniimiizde, tiimdr kok hiicreleri olarak adlandirilan hiicrelerin kiigiik bir
alt popiilasyonunun, bir tiimor kiitlesi i¢inde bulundugu iyi bilinmektedir. Onlar,
metastaz adi verilen siiregte ¢esitli organlar1 kolonize etmek i¢in tekrarlanan
proliferasyon dongiileri gecirmenin yami sira viicuttaki uzak bolgelere goc etme
yeteneklerini korurlar. Bu tiir timdr kok hiicreleri boylece klonojenik (koloni olusturan)
Ozellik gosterebilir ve bunlar, genetik dengesizlikleri yansitan kromozom anormallikleri
ile karakterize edilir; konak¢inin ¢ok hiicreli ortaminda daha kolay hayatta kalabilen alt
klonlarm ilerleyici seleksiyonuna yol acar. Bu genetik instabilite ayrica kemoterapiye ve
radyoterapiye direncli olmalarin1 saglar. Kanserle iligkili bir dizi metabolik anormallik
kadar invaziv ve metastatik siliregler de, neoplazmin tedavi ile ortadan kaldirilmasi

miimkiin olmadikg¢a, tiimorle iliskili semptomlara ve hastanin 6liimiine neden olur (59).

Spesifik kanser tiirlerinin insidansi, cografi dagilimi ve davranisi, cinsiyet, yas,
1k, genetik yatkinlik, onkojenik viriisler (6rnegin; hepatit B, hepatit C, retroviriisler) ve
cevresel karsinojenlere maruz kalma gibi birgok faktorle ilgilidir. Bu faktorlerden,
cevresel maruziyet muhtemelen en &nemlisidir. Iyonlastirici radyasyona maruz
kalmanin, akut l6semi, tiroid kanseri, meme kanseri, akciger kanseri, yumusak doku
sarkomu, bazal hiicre ve skuamoz hiicre deri kanserleri dahil olmak tizere bir dizi kanser

icin 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Azo boyalari, aflatoksinler, benzen ve
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radonun yam sira kimyasal karsinojenlerin (6zellikle tiitin dumaninda olanlar) ¢ok

cesitli insan kanserlerine yol actig1 belirtilmistir.
2.2.1. Hiicre Siklusu

Hiicre siklusu, mitoz ve inter faz olarak iki ana faza ayrilir (Sekil 2.24.). Mitozda
hiicre ikiye boliiniirek kardes hiicre olusturur ve bu faz kisa siirer. Interfaz ise daha

uzundur.

e Mitoz fazi
e inter fazi
Gl faz
S fazi
G2 fazi
Hiicreler boliinme sinyali almadikc¢a GO istiharat fazinda beklerler. Sinyal alinca
mitozdan once hazirlik donemine girerler. Bu hazirlik donemine interfaz dénemi olarak
adlandirilir ve 3 evreden olusur. G1 evresinde RNA ve proteinler sentezlenir, ATP
sentezi artar. Bliylime sartlar1 saglandiktan sonra S fazina gegilir. RNA ve protein
sentezi devam ederken DNA sentezi baslar ve DNA iki katina ¢ikar. G2 fazinda RNA
ve protein sentezi devam eder, DNA sentezi durur. Bu fazda DNA hatalar1 diizeltilir.
Hiicre boliinmesi i¢in gereken sartlar saglandiktan sonra M fazina gecilir. Mitoz

boliinmede yavru kromozomlar meydana gelir.

0,
Mitoz icin 2% ol
hiicresel -
komponentlerin
sentezi
\
|
/
o
93% DNA sentezi
icin gerekli
olan hiicresel
bilesenlerin
DNA sentezi
replikasyonu

Sekil 2.24. Hiicre Siklusu (Verilen yiizdeler, tipik olarak malign bir hiicre

tarafindan her fazda harcanan siirenin yaklasik yiizdesini temsil eder) (59)
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Etkili antikanser ilaclarin ¢ogu, hiicre dongiisiinden gecen hiicreler iizerinde 6zel
bir hiicre siklusu fazinda etkilerini gosterir ve bunlara hiicre siklusuna 6zgii (CCS)
ilaglar denir. Hiicre siklusu-nonspesifik (CCNS) ilaclar olarak adlandirilan ikinci grup

ajan, siklusun biitiin fazlarinda etkilidir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Antikanser ilaglarin hiicre dongiisii etkilerine gore siniflandirilmasi (59)

Hiicre Dongiisiine Ozgii (CCS) Ajanlar Hiicre Dongiisii-Spesifik Olmayan (CCNS)

Ajanlar
Antimetabolitler (S fazi) AlKkilleyici ajanlar
Kapesitabin Altretamin
Kladribin Busulfan
Klofarabin Karmustin
Fludarabin Klorambusil
5-Florourasil (5-FU) Siklofosfamid
Gemsitabin Dakarbazin
6-Merkaptopurin (6-MP) Lomustin
Metotreksat (MTX) Mekloretamin
Nelarabin Melfalan
Pralatreksat Temozolomit
6-Tiyoguanin (6-TG) Thiotepa

Topoizomeraz II inhibitorii (G1-S fazi)

Antitiimor antibiyotikler

Etoposid

Daktinomisin

Mitomisin

Taksanlar (M fazi)

Topoizomeraz I inhibitorleri

Albiimine bagli Paklitaksel Irinotekan
Kabazitaksel Topotekan
Paklitaksel

Vinka alkaloidleri (M fazi)

Platin analoglar:

Vinblastin Karboplatin

Vinkristin Cisplatin
Vinorelbin Oksaliplatin

Antimikrotubiil inhibitorii (M fazr) Antrasiklinler

Iksabepilon Danorubisin
Doksorubisin

Epirubisin

Idarubisin

Antitiimor antibiyotikler (G2-M fazi)

Bleomisin
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2.2.2. Alkilleyici ajanlar

Klinikte kullanilan baglica alkilleyici ajanlar bir bis(kloroetil)amin, etilenimin
veya nitrozoiire pargasini igeren bir yapiya sahiptir ve bunlar birka¢ farkli grupta
siniflandirilir. Bis (kloroetil)aminler arasinda siklofosfamid, mekloretamin, melfalan ve
klorambusil en ¢ok kullanilanlardir. Ifosfamid, siklofosfamid ile yakindan iligkilidir

ancak biraz farkli bir aktivite ve toksisite spektrumuna sahiptir.

Bis(kloroetil)aminler o Nitrozoiireler R

_H : » .

Cl Og

R: 0 NH

_\P ——CH 3
\—O Mekloretamin

Siklofosfamid Lomustin

O
OH

Klorambusil

Sekil 2.25. Alkilleyici ajanlar

Alkilleyici ajanlar, alkil gruplarmin ¢esitli hiicresel bilesenlere kovalent
baglanarak sitotoksik etkilerini gosterirler. Cekirdek i¢indeki DNA alkilasyonlar1 hiicre
Oliimiine yol acan baslica etkilesimleri meydana getirir. Bununla birlikte, bu ilaglar
kimyasal olarak diger hiicresel niikleofiller siilfidril, amino, hidroksil, karboksil ve
fosfat gruplar ile reaksiyona girer. Bu ilaglarin genel etki mekanizmasi, dogrudan veya
bir karbon monoksit olusumu yoluyla bir alkil grubunu bir hiicresel yapiya transfer
edebilen bir etilenimonyum iyonu olusturmak i¢in molekiil i¢i siklizasyon islemini

igerir.
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Sekil 2.26. DNA guanininin alkilasyon mekanizmasi.
2.2.3. Antimetabolitler

Proliferasyon yapan hiicrelerin ara metabolizmasi {izerine etki gosteren ilaglarin
gelistirilmesi klinik agidan Onemlidir. Tiim kanser hiicrelerine 6zgii biyokimyasal
Ozellikler heniiz kesfedilmemis olsa da, kanser hiicreleri ve normal hiicreler arasinda
metabolizmada, kanser hiicrelerini antimetabolitlere daha duyarli hale getiren cok
sayida kantitatif farklilik belirlenmistir. Bu ajanlarin ¢ogu, DNA biyosentezinde yer

alan onemli hiicresel siireclere dayanilarak tasarlanmis ve sentezlenmistir (Sekil 2.27.).

N N NH, [0}
CH; X X
ol H
N NN HN
X A
H
HOOC N OH o) N
H
COOH O o Urasil
Folik asit
N, N NH,
" 7T i
N = =N F
N HN
| |
HOOC N NH,
(0) N
H
COOH O
Metotreksat S-fluorourasil

Sekil 2.27. Antimetabolit ilaglar: Metotreksat ve 5-FU
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2.2.4. Dogal iiriinlerden elde edilen kemoterapotik ilaclar

Vinka alkaloidleri (vinblastine, vinkristin, vinorelbin), taksanler (paklitaksel),
etoposid bu grup ilaglardir. Vinblastin ve vinkristin, Vinca rosea'dan elde edilen

alkaloidlerdir.

| o=c—o0—cH

l |
R:0=C—H R: CH3

Sekil 2.28. Vinkristin ve Vinblastin

2.2.5. Antitiimor etkili antibiyotikler

Gliniimiizde klinik uygulamada kullanilan tiim antikanser antibiyotikler,
Streptomyces'in ¢esitli suslarmin iiriinleridir. Bu bilesikler antrasiklinler (doksorubisin,

idarubisin), bleomisin ve mitomisindir.

Sekil 2.29. Doksorubisin

2.2.6. imidazol tasiyan antikanser ilaclar

Klinikte dakarbazin, zoledronik asit, azatioprin, tipifarnib ve nilotinib gibi

bir¢ok imidazol tiirevi antikanser ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.30.).
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Sekil 2.30. imidazol tasiyan bazi antikanser ilaclar

2.3. Imidazol Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Imidazoller, dnemli aktivitelere sahip bilesiklerin yapisinda bulunan heterosiklik
bilesiklerdir. Literatiirde, imidazol tiirevlerinin antiviral (88, 89), antienflamatuar (90-
95), analjezik (96, 97), antifungal (22, 98-100), antibakteriyel (98, 99, 101, 102),
antikanser (103-106), antitiiberkiiloz (101, 107-112), antileishmanial (113, 114),
antiparazitik (115-117), antindropatik aktivite (118-120), antikonviilsan aktivite (121,
122) gibi ¢esitli farmakolojik aktiviteleri bildirilmistir.

2.3.1. Antifungal ve Antibakteriyel Aktivite

Dogan ve ark. (26), bir seri 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol
ester tiirevi bilesikleri sentezlemis ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir.
Bilesiklerden ¢cogu C. albicans, C. krusei, C. parapsilosis ve C. glabrata suslarina giiglii
inhibitor etki gostermistir. Bilesik 1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-bifenilkarboksilat
hidroklorid’in C.albicans’a kars1 MIK degeri 0.125 mg/mL’dir (Sekil 2.31.).
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(MIK: 0.125mg/mL)

@

Sekil 2.31. Antifungal aktiviteye sahip imidazol tiirevi bilesik

Heeres ve ark. (123), bir seri 1-(2-alkil-2-feniletil)-1H-imidazol tiirevi
bilesiklerin sentezini yaparak, dermatofitlere, mayalara, mantarlara kars1 in vitro
antifungal, cesitli Gram (+) bakterilere karsi in vitro antibakteriyel etkilerini ve
C.albicans’a karst hem in vitro hem in vivo antifungal etkilerini incelemislerdir.
Bilesiklerin ¢cogu 1 pg/ml konsantrasyonda dermofitlere karsi etkili bulunmustur. Bazi
bilesikler ise Gram (+) bakterilere kars1 ¢cok yiiksek aktivite gdstermistir.

Chunli Liu ve ark. (124), imidazol halkasi tasiyan bir seri bilesik tasarlayip,
sentezlemislerdir. Bilesik 31 ve 42, Candida tiirlerine kars1 giiglii, genis spektrumlu
inhibitdr etki gostermistir. Ozellikle, bu iki bilesik flukonazole direngli izolat C.
albicans 64110'a karst1 8 pg/mL MIK degerlerinde kuvvetli antifungal aktivite
gdstermistir. Ayrica Gram (+), Staphylococcus aureus UA1758'e (bilesik 31 i¢in MIK=
8 ug/mL; bilesik 42 icin MIK= 4 ug/mL) ve Staphylococcus epidermidis UF843'e
(bilesik 31 i¢in MIK= 8 ug /mL, bilesik 42 i¢in MIK= 8 ug/mL) kars1 6énemli inhibitor

etkiler géstermistir.
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Attia ve ark. (125), 1-aril-3-(1H-imidazol-1-il)propan-1-ol ester tiirevi bilesikleri
sentezleyerek antifungal etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesikler arasinda 3-
(1H-imidazol-1-il)-1-fenilpropil 3,4-diklorobenzoat (MIK degeri 0.0833 pmol/mL)
bilesigi, referans bilesik flukonazole (MIK degeri> 1.6325 pmol/mL) kiyasla en iyi
aktivite gosteren bilesik oldugu bildirilmistir.

Cl

Cl

o

N

Saha ve ark. (126), yeni 4-stibstitiie imidazol tiirevi bilesikler sentezlemis ve bu
bilesiklerin antifungal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesikler arasinda, 4'-
floro-bifenil-4-siilffonik  asit  (2,4-dimetil-pent-3-enil)-(1 H-imidazol-4-ilmetil)-amid,

Mucosporum canis, Cryptococcus neoformans ve Aspergillus fumigatus’a karst iyi

ans

QS\/ ~ Q

Khalafi-Nezhadet ve ark. (127), bir dizi kloroariloksialkil imidazol ve

aktivite gosterdigi bildirilmistir.

benzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve Salmonella typhi O-901 ve S. aureus A15091'e
kars1 in vitro olarak etkinliklerini degerlendirilmislerdir. Sentezlenen bilesikler arasinda,
1-[4-(2,4-diklorofenoksi)butil]-lIH-imidazol, S. typhi O-901'e kars1 8.5 pg/ml MIK

degeri ile 6nemli bir aktivite gdstermistir.
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Emami ve ark. (128), bir seri (Z)-trans-3-azolil-2-metilkromanon oksim
eterlerini stereoselektif olarak sentezlemis ve in vitro antifungal aktivitelerini
incelemislerdir. Bu bilesiklerin ¢ogu C. albicans, S. cerevisiae, A. niger ve M.
gypseum'a kars1 yiiksek aktivite gdstermistir. Sentezlenen bilesikler arasinda, [4-(2,4-
diklorofenil)-[1,3]ditiolan-2-iliden]imidazol-1-il-asetonitril, = referans ilaglar  olan

oksikonazol ve flukonazolden daha giiclii in vitro antifungal aktivite gostermistir.

1,
///
1,
’

Cl O

Emami ve ark. (129), bagka bir caligmalarinda 2-hidroksifenacil azol ve 2-
hidroksifenacil azolyum tiirevlerini sentezlemis ve C. albicans, S. cerevisiae, A. niger
ve M. gypseum'a karst antifungal aktivitelerini degerlendirmiglerdir. Sentezlenen
bilesikler arasinda, 1-(2-hidroksi-4-metoksifenil)-2-imidazol-l-il-etanonun en etkili

oldugu ve referans ilag flukonazolden daha fazla aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.
OH 0 /¢N
N\)

H,CO

Bhandari ve ark. (130), bir seri yeni (Z)- ve (E)-2-imidazolo-/triazolometil
tetrahidronaftil oksim eterleri, oksikonazoliin yapisal analoglar1 olarak sentezlemis ve
antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri i¢in degerlendirmislerdir. Bu tlirevlerin ¢ogu

giiclii antibakteriyel aktivite gostermistir. Bununla birlikte, (Z)-5-bromo-2-imidazol-I-il-
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metil-3,4-dihidro-2H naftalen-l-on O-(3-klorobenzil) oksimin, K. pneumonia, E. coli, S.
aureus 'a karsi sirastyla MIK degeri 1.563, 0.391 ve 0.781 pg/ml ile en aktif bilesik
oldugu bildirilmistir.

O / Br
cl ~y

2.3.2. Antikanser aktivite

Genel olarak, imidazoller, hidrojen baglari, koordinasyon baglar1 ve n-n stacking
gibi zayif etkilesimlerle DNA sentezini engelleyerek hiicre bliyiimesini ve boliinmesini
durdurabilirler. Imidazoller diger heterosiklik halkalarla karsilastirildiginda protein
molekiillerine daha kolaylikla baglanabilir. Ayrica, yiiksek konsantrasyonlarda bazi
imidazol ilaclar, steroller ve sterol esterleri ile etkilesime girmeden temel hiicre

membrani bilesenlerinin sentezini dogrudan onleyebilir (131).

2-benzilbenzofuran ve imidazol ile yeni hibrid bilesikler hazirlamis ve in vitro
insan tiimor hiicre hatlarinda etkilerini incelemistir. Bilesikler 46 ve 47'nin, 5 ¢esit insan
tiimdr hiicre hattina kars1 giicli etki gosterdigi, Sisplatinden daha aktif oldugu, meme
karsinomuna (MCF-7) ve miyeloid karaciger karsinomasina (SMMC-7721) kars1 secici

olarak sitotoksik aktiviteler sergiledigi gosterilmistir (106).

-0
avadon

46

47
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Abdel-Wahab ve ark. (132), en yiiksek sitotoksik aktiviteye (% 81.9) sahip 2-
((1-(5-metil-2-fenil-1 H-imidazol-4-il)etiliden)hidrazono)-4-fenil-2,5-dihidrotiyazol

bilesigini sentezlemislerdir.

NH

N
X %N/ I CH,

Congiu ve ark. (133), bir seri yeni 1,4-diarilimidazol-2(3H)-on tiirevlerini ve
bunlarin 2-tiyon analoglarini sentezlemis ve NCI insan kanser hiicresinde antitiimor
aktivitelerini in vitro olarak degerlendirmislerdir. Imidazol halkasinin N-1 veya C-4
pozisyonuna bagli bir 3,4,5-trimetoksifenil halkasi tasiyan bilesiklerin, 16semik hiicre
hatlarina karst secici aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir. Bilesik 1-(4-kloro-
fenil)-4-(3,4,5-trimetoksi-fenil)-1,3-dihidro-imidazol-2-on, insan T-lenfoid hiicrelerine
(GIsp= 20 nM) ve SR (Glsp= 32 nM) hiicre hatlarina kars1 gii¢lii antitimor aktivitesi
gostermistir.

o OCH,

YNH
/ OCH,

N

OCH,
cl

2.3.3. Antikonviilsan aktivite
Karakurt ve ark. (121), bir seri 1-(2-naftil)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ester
tiirevi bilesikler sentezlemis, 5 bilesik MES testinde 0,5 saatte 30 mg/kg ve daha yiiksek

dozlarda en yliksek aktiviteyi géstermistir.
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2.3.4. Antienflamatuvar Aktivite

Romatoid artrit kronik bir hastaliktir. Tiimor nekrozis faktori (TNF-a) ve
interlokin (IL)-1B, kronik romatoid artritle karakterize kemik ve eklem yikiminin
baslangicinda ve ilerlemesinde goriilen proinflamatuar sitokinlerdir. TNF-a ve IL-1B
salim1 ve yaniti, p38 olarak bilinen bir mitojenle aktive protein (MAP) kinaz tarafindan

diizenlenir.

Mclay ve ark. (134), 2-(2-dioksanil)imidazol (RPR132331) tiirevi bilesikleri
sentezlemis ve TNF-a inhibitor etkili olduklarini bildirmislerdir. En etkili bilesik olan 2-
[5-(4-floro-fenil)-4-piridin-4-il-1 H-imidazol-2-il]-5-metil-[ 1,3 ]dioksan-5-il)morfolin-4-
il-metanon, p38 MAP kinazin (ICsp = 50 nM) giiclii ve secici bir inhibitorii oldugu

belirtilmistir.

oUNES
O~

6}

F

Adams ve ark. (135), bir dizi N-1-sikloalkil-4-aril-5-(pirimidin-4-il) imidazol
tirevi Dbilesikleri sentezlemis ve p38V MAP kinaz inhibitér aktivitelerini
incelemiglerdir. Sentezlenen bilesikler arasinda, 2-metoksi pirimidin bilesikleri olan, 4-

[5-(4-floro-fenil)-3-piperidin-4-il-3 H-imidazol-4-il]-2-metoksi-pirimidin (bilesik 33) ve
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4-[4-(4-floro-fenil)-5-(2-metoksi-pirimidin-4-il)imidazol-1-il]sikloheksanol (bilesik 34)

lin aktif oldugunu bildirmislerdir.

OH

2.3.5. Antiviral Aktivite

Loksha ve ark. (136), kapravirinin farkli analoglarin1 hazirlanmis ve dogal tipte
HIV-1 ile enfekte edilmis MT-4 hiicre kiiltiirlerinde HIV-1'e karsi aktivitelerini test
etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerden, 2-[1-(benziloksimetil)-5- (3,5-dimetilbenzil)-4-
izopropil-1H-imidazol-2-il-tiyo]asetamid en giiglii aktiviteyi gostermistir (ICso = 0.15
uM).

W%
@

2.3.6. Antitiiberkiiloz Aktivite

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis’in bulagmasiyla ortaya ¢ikan

bakteriyel ve bulagici bir enfeksiyon hastaligidir.

Gupta ve ark. (137), bir seri siklik halka ile siibstitiie edilmis 1H-imidazol-4-
karboksilik asit tiirevlerini ve 3-(2-alkil-1H-imidazol-4-il)-propiyonik asit tiirevlerini

sentezlemigler, ilaca duyarli ve ilaca direngli Mycobacterium tuberculosis H37Rv
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suslaria kars1 antitliberkiiler potansiyeli degerlendirilmislerdir. Sentezlenen bilesikler
arasinda en etkili analog 2,5-disikloheksil-1H-4-imidazol karboksilik asit etil esteri, 6.25

ng/ml konsantrasyonda % 99 inhibisyon gostermistir.

0

(0]

Q

Zampieri ve ark. (138), bir seri yeni bis-imidazol tiirevleri sentezlenmis, M.
tuberculosis H37Rv referans susuna karsi antimikobakteriyel aktivitesinin yani sira C.
albicans 3038 ve C. glabrata 123'e karsi antifungal aktivitelerini incelemislerdir.
Sentezlenen bilesikler arasinda, 1-(4-bifenilil)-3-(1H-imidazol-1-il)-2-[(1H-imidazol-1-
il)metil]-1-propan-1-on bilesiginin tiim suslara karst 2-8 pg/ml araliginda etki gdsteren

en aktif bilesik oldugu bildirilmistir.

2.3.7. Antileishmanial Aktivite

Leishmaniasis, bir kum sineginin 1sirmasiyla insanlara aktarilan hiicre i¢i bir
parazitten kaynaklanir. Asya, Afrika, Amerika ve Akdeniz bdlgesinde endemiktir.
Diinya ¢apinda her yil 1.5 ile 2 milyon yeni vaka meydana gelirken, 350 milyon kisi
hastaliga yakalanma riski tasimakta ve leishmaniasis yilda 70.000 o6liime neden

olmaktadir (139).

Foroumadi ve ark. (140), bir seri 2-(1-metil-5-nitroimidazol-2-il)-5-(1-

piperazinil, I-piperidinil ve 1-morfolinil)-1,3,4-tiadiazol bilesigi sentezlemis ve
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Leishmania major promastigotlarina karsi leishmanisidal aktivitesini in vitro olarak
degerlendirmislerdir. 1-[5-(1-Metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il]piperazin bilesiginin ICsy degeri 0.19 uM ile en aktif bilesik oldugunu bildirmislerdir.

T

N

2.4. Triflorometilasetofenon Oksim Ester Tiirevlerinin Kimyasi

Triflorometilasetofenon oksim esterlerin genel sentezi Sekil 2.32.’de gosterilen

sekilde gerceklestirilir.

)OJ\ Halojenleme )O]\/X N-alkilasyon )OJ\/
Al ey, Aril w a2 Aril Azol
OYR
(0}
Oksimlestirme N|:OH Esterlesti )NL/ Azol
Al )\/ Azol sterlestirme Asil Z0

Sekil 2.32. Trifloroasetofenon yapisindaki oksim esterlerin sentez semasi.

2.4.1. Ariletanon Tiirevlerinin Halojenlenmesi
Ariletanon tiirevinin o konumundan halojenlenmesi igin literatiirde g¢esitli

bromlama ve klorlama yontemleri bildirilmistir.

Aeluri ve ark. (141) baz1 feniletanon tiirevlerini yiiksek verimle bakir (II) bromiir

ile bromlamiglardir (Sekil 2.33.).
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CuBr,
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etil asetat
)J\ OS, 24 sa )‘k/Br
R H; R

Sekil 2.33. Feniletanon tiirevlerinin bakir (IT) bromiir ile bromlanmasi (Verim= % 95-

99).
Immediata ve ark. (142) 2-naftiletanonun glasiyel asetik asitteki ¢dzeltisini
hazirlamiglardir. Uzerine buz banyosunda bromun glasiyel asetik asitteki ¢ozeltisini

ilave edip karigimi bir gece oda sicakliginda karistirmiglardir. Reaksiyon sonunda 2-

bromo-1-(2-naftil)etanonu elde edilmistir (Sekil 2.34.).

o}
0
Br,, CH;COOH Br
CHy; ——————— J
0-5%C

Sekil 2.34. Immediata’nin ydntemi ile naftagil bromiiriin sentezi.
Liuqun Gu ve ark. (143) oksidatif klorlama ile asetofenonu o konumundan

klorlamiglardir. Reaksiyon, asetonitril/doymus sodyum kloriir ¢ozeltisi karigimi i¢inde

ve potasyum persiilfat varliginda yapilmistir. (Sekil 2.35.).

0
K,S,04
CH3CN/doy NaCl
CHs
100°C, 3sa.
Sekil 2.35. Asetofenonun o konumundan klorlanmasi.

Asetofenon ve siibstitiie asetofenon tiirevleri, metanol igerisinde hidroklorik asit

varliginda bromlanmistir (Sekil 2.36.) (129, 144).

47



R, 0 R, 0

R, Ry.RyH
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CH;0H R, Ry H, Ry: Cl
R, R,

Sekil 2.36. Asctofenon tiirevlerinin bromlanmasi.

Fan ve arkadaslar1 (145), 4-nitro- ve 4-kloroasetofenon bilesiklerini glasiyel

asetik asit icerisinde bromlamiglardir (Sekil 2.37.).

0 )
CH, Brz CH,Br
gl.HAc
R R

R: 4-Cl, 4-NO,

Sekil 2.37. Siibstitiie asetofenon tiirevlerinin bomlanmasi.

2.4.2. imidazol Halkasinin N-Alkilasyonu
Iki azot atomu tasiyan bes iiyeli bir aromatik halka olan imidazol, amfoterik ve
olduk¢a polar bir heterosiklik halkadir (146). Hidrojen atomu iki azot atomunun

herhangi birinde olan iki esdeger totomerik formda bulunur.

D — 0

H

Elektron agisindan zengin azot heterosiklusu, protonu kolayca alip verme
Ozelligine sahiptir, ayn1 zamanda c¢esitli zayif etkilesimleri kolayca olusturabilir.
Imidazol halkasmin bu 6zel yapisal zellikleri, imidazol tiirevi bilesiklerin, hidrojen
baglari, koordinasyon, iyon-dipol, katyon-m, hidrofobik etkilesmeler, van der Waals
baglariyla biyolojik sistemlerdeki c¢esitli enzimler ve reseptorlere kolayca
baglanabilmesini saglar. Ayrica imidazol halkasi, insan metabolizmasi igerisinde dogal
olarak bulunan iiriinler ve histamin gibi biyoaktif maddelerin yapisinda yaygin olarak
bulunur (147).

Bilesiklerdeki imidazol halkasinin varligi, hidrojen bagi olusumunu saglayan iki

azot atomu nedeniyle su ve polar ¢oziiciilerdeki ¢oOziinlirliglinii artirir. 1-Siibstitiie
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azollerin sudaki ¢Oziiniirliigli daha azdir. Bunun sebebi hidrojen bagi yapabilme
Ozelliginin azalmasi ile agiklanir. Daha da onemlisi, ¢oklu baglama boélgesine sahip
imidazol halkasi, c¢esitli inorganik metal iyonlar1 ile koordinasyona girebilir ya da
kovalent olmayan baglar vasitasiyla organik molekiiller ile etkilesime girebilir (148,
149).

Imidazoliin sudaki ¢ozeltisi hafif baziktir. Intermolekiiler hidrojen baglari
yapabildiginden, kaynama derecesi diger azollere gore yiiksek olan bir katidir (Tablo
2.3).

Imidazol ilk olarak 1858’de glioksal ve formaldehidin reaksiyonu ile

sentezlenmistir ve glioksalin olarak adlandirilmistir (150).

HR )
0 0 H(R,) HN
. ; +2NH; \
—» R
2H,0 ’ \ N
Ry R; (e}
R3
Sekil 2.38. Imidazol sentezi.
Tablo 2.3. imidazoliin baz1 dzellikleri
H 1
5 —N
s
3
Fiziksel goriiniis Beyaz kat1 Dipol momenti 3,61 D
Kapali formiil CsH4N, Yogunluk 1.23 g/ml
Kiitle 68.077 g/mol Erime derecesi 89-91 °C
Sudaki ¢oziintirlik 633 g/L Kaynama derecesi 256 °C
pK, 14.5 pK, (konjiige asit) 6.95

Imidazol halkas1 amfoterik 6zelliktedir. 1 numarali konumdaki azotun tagidig
hidrojenden dolayr hafif asidik karakterlidir (pK,=14.5). 3 numarali azotun iizerindeki
elektron ¢ifti ise halkaya bazik Ozellik kazandirir ve konjuge asidin pK,’s1 7

civarindadir. N-alkilasyon reaksiyonlar1 bu azot tizerinden yiiriir (Sekil 2.39.).

49



+ + +

+
H H H

H H
N 9 N 2N _N ’CI}I
| =P D= O == D=
L gN EN EN L[N

Sekil 2.39. Imidazoliin rezonans sinir sekilleri.

Imidazol iyi bir niikleofil oldugundan N-alkilasyon igin en cok kullanilan
yontem, alkil halojeniirlerle olan reaksiyonudur (Sekil 2.40.) Bu yontemde imidazoliin

fazlas1 kullanilarak HX’in tutulmasini ve yan iirlinlerin olugsmasi engellenir (151).

R
AN
N +HN/\N _— NE\>N + HX
=~ <

Sekil 2.40. N-alkilasyon reaksiyonu.

Calis ve ark. (24) imidazol disinda ¢esitli azol, azotlu heterosiklik halka ve amin

tiirevlerini etanon tiirevi ile alkillemistir (Sekil 2.41.).

"N\ )

>

DMF, 0-5 °C > OS, 24sa

EN

l l Br

HT
N

{2

I\
%

MeOH, Na’, A, 6sa.

Sekil 2.41. Azot igeren farkli gruplarin N-alkilasyonu.
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Stefanachi ve ark. (152) imidazoliin N-alkilasyonunu asetonitril igerisinde

1sitarak gerceklestirmistir.

o] HN /\ 0 /%\
N CH;CN N
SN

Br N\/

HO r R

A 2sa.

Godefroi ve ark., iki farkli sentez yontemi uygulayip 2-(1-imidazolil)asetofenon
tirevlerini elde etmislerdir (153). Birinci yontemde dimetilformamit (DMF) veya
asetonitril igerisinde imidazoliin asiris1 ile uygun aril bromoalkil ketonlar ile muamele
edilmistir. Ikinci ydntemde ise dioksan-eter igerisinde asetofenonun bromlanmasinin
ardindan ortama imidazoliin asiris1 ilave edilmistir.

Imidazoliin N-alkilasyon reaksiyonlarma DMF disinda tetrahidrofuran (THF)
(154-156), aseton (157, 158), diklorometan (159) gibi ¢oziiciiler kullanilabilir. Aseton
icinde yapilan N-alkilasyon reaksiyonunda 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon tiirevleri
% 80-93 verimle elde edilmistir (157). Steiner ve ark. (156) ayni1 bilesigi THF igerisinde
% 48 verimle elde etmislerdir (Sekil 2.42).

pr——
0 o //\
aseton N
Br %80-93 -
HN \ ’
+ \\ THF
~

%48

/
p
§

Sekil 2.42. Cesitli ¢oziiciilerde N-alkilasyon reaksiyonu.

2.4.3. Oksimler ve Oksim Esterler
2.4.3.1. Genel ozellikleri

Iminlerin bir alt grubu olan oksimler yapilarinda, karbon azot ¢ifte bag1 ve azota
bagli hidroksil grubu tasirlar. Aldehit veya ketonlardan elde edilirler. Sekil 2.43’da
gosterildigi gibi yapida R ve R’ gruplarinin oldugu bilesikler ketoksim, bunlardan
birinin hidrojen oldugu bilesikler ise aldoksim olarak adlandirilirlar (160, 161).

51



N/ )N|\
X )\ o N "
Ketoksim Aldoksim

Sekil 2.43. Oksimlerin adlandirilmasi.

Oksim ismi oksijen ve imin kelimelerinden tiiretilmis ve oksi-iminin (C=N-OH)
kisaltmasidir. Bazi gruplarin yer degistirilmesiyle degisik fonksiyonel gruplar
tiiretilebilir. R' grubu yerine amin getirilirse amidoksim veya hidroksil grubu yerine
amin getirilirse hidrazon elde edilir. Diger taraftan oksijene alkil gruplari baglanirsa

oksim eter ve agil gruplar1 baglanirsa oksim ester yapilari elde edilir (Sekil 2.44.).

O /O
N - )N|\
R R R R
Oksim eter Oksim ester

Sekil 2.44. Oksim eter ve oksim ester yapisi

Oksimlerin yapisal izomerleri Sekil 2.45°de gosterilen nitron ve nitrozondur

(162, 163).

OH H 0" 0
/ /
N| \r+ N V
Oksim Nitron Nitrozo

Sekil 2.45. Oksimin yapisal izomerleri

Oksimler amfoterik karakterde bilesiklerdir. Yapilarinda zayif bazik o6zellik

gosteren azot atomu ve asidik 6zellik gosteren hidroksil grubundaki hidrojen protonuna
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sahiplerdir. Oksimler suda zor ¢oziinen bilesiklerdir, genellikle kuvvetli baz ve mineral
asit ¢ozeltilerinde ¢oziiniirler (164).

Oksimler, molekiil i¢i ve molekiilleraras1 hidrojen bagi yapabilen bilesiklerdir.
Kat1 halde molekiil i¢i hidrojen bagi yaparlar ve bu bag genellikle O-H "N veya N-
OH arasinda olabilir. Molekiilleraras1 hidrojen bagini, ise oksimin a-konumuna bagl
amin veya hidroksil gruplart bulunmasi durumunda yapabilirler (160-162). Oksim
esterler hidroksil grubu tasimadiklarindan dolayr hidrojen bagi yapamazlar ve asidik

ozellik gostermezler.

2.4.3.2. Stereokimyalari

Oksimler yapilarindaki karbon azot ¢ifte bagindan dolay1r geometrik izomerizm
gosterirler. Sistemik adlandirmada Cahn-Ingold-Prelog kurallari uygulanarak £ (Alm.
entgegen= karsit) ve Z ( Alm. zusammen=beraber) harfleri ile isimlendirme yapilir. CIP
(Chan-Ingold-Prelog) oncelik kurallarina gore c¢ifte bagin etrafindaki gruplar biiyiikliik
onceligine gore siralanir. Biiyiik olan grup ile oksijenin ayni tarafta oldugu oksimler Z,
farkli tarafta oldugu E 6n ekini alir ve 6n ek olarak kullanilan £ ve Z harfleri italik

olarak yazilir (163). Bu kurallar oksim esterler i¢in de gecerlidir.

/
e
H,C HoC OH
CH, \CHz
HaC HaC
(E)-pentan-2-on oksim (2)-pentan-2-on oksim

Sekil 2.46. Oksimlerin nomenklatiirii.

E/Z izomerleri farkli konfigiirasyona sahip oldugundan fizikokimyasal
ozellikleri, farmokolojik Ozellikleri ve farmakolojik aktiviteleri faklidir. Geometrik
izomerlerde oldugu gibi oksim esterlerde de E/Z izomerlerinin kimyasal, fiziksel ve
sterik ozellikleri farkli olabilir. Izomerlerin kaynama dereceleri, hidrojen bag1
yapabilme oOzellikleri, erime dereceleri, c¢Oziinilirlikleri gibi 6zellikleri farklilik

gosterebilir (23, 165).
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E/Z izomerlerinin birbirine doniisiimii oksim ve tiirevlerinde goriilebilir.
Sicaklik, c¢oziicli, pH gibi etkenler bu doniisime neden olabilir. Cozeltilerden
hidroklorik asit gazi gegirilip tek bir izomerin kristallendirilmesi ile izomerlerin
birbirine doniisiimii gergeklesebilir (23, 166). Ayrica izomerlerin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerinin farkli olmasi nedeni ile kristalizasyon, ¢oktiirme, distilasyon, kolon
kromatografisi ve HPLC gibi yontemler ile ayrimi yapilabilir (23, 167).

E/Z izomerlerinin konfiglirasyonunu belirlemek i¢in kullanilan en yaygin
yontem NMR spektroskopisidir. 'H-NMR spektrumlarinda —C=N-O yapisinda oksijen
atomuna bagli grup veya a-konumundaki karbona bagli protonlarin kimyasal kayma
degerleri farklidir. Oksim ester oksijeni ile o-konumundaki protonlarin ayni yonde
oldugu izomerlerde kimyasal kayma daha diisiik alanda gdzlenir. Oksim ve tiirevlerinin
izomer konfigiirasyonlarinin en giivenilir yontem bilesiklerin ii¢ boyutlu yapisini
gosteren X 151n1 kristalografisidir (23, 168).

Baslangic maddesi olarak kullanilan oksim tlirevinin konfigiirasyonu, oksim
esterlerin sentezinde olusan oksim esterin konfigiirasyonunu etkiledigi literatiirlerde
bildirilmektedir.

Andronati ve ark., oksimin anti-izomerini kullanip tepkime sonucu olusan {iriinii
%63’ Unll anti, %32’sini sin-izomer olarak elde etmislerdir. Ayni sekilde sin-izomerin
baslangis maddesi olarak kullanildig1 durumda %30°u anti, %601 sin-izomer olan iiriin
elde etmislerdir (169).

Zhukovskaya ve ark., anisaldehit oksimin anti-izomerinden yola c¢ikarak anti-

anisaldehit oksim esterleri elde etmislerdir (170).

2.4.3.3. Oksimlerin Sentezi
Oksimlerin sentezi; aldehit ve ketonlardan oksim sentezi, nitro bilesiklerinden

oksim sentezi ve diger sentez yontemleri olarak ii¢ ana baslik altinda incelenmektedir.

Aldehit ve Ketonlardan Oksim Sentezi: Oksimlerin sentezi i¢in kullanilan en
yaygin yontem karbonil bilesiklerinin hidroksilamin hidrokloriir ile bazik ve sicak
ortamda kondenzasyonudur (Sekil 2.47.). Coziicii olarak genelde etanol gibi polar
coziiler, baz olarak ise sodyum hidroksit, sodyum karbonat veya piridin kullanilir.
Ortamin pH s1 reaksiyon hizinda 6nemli rol oynar. Bazik sartlarda birinci basamak

tamamlanir ve ara {iriin elde edilir. Sonrasinda ¢oziicii olarak su kullanilip, ortamin pH
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st uygun bir degere diisiiriilerek ikinci basamak tamamlanir ve oksim kat1 olarak elde

edilir (163, 171, 172).

R R OH R OH
| / 2 /
0 + NH,OH —_— HO NH - —
R’ R R
ara Uriin oksim

Sekil 2.47. Aldehit/ketonlardan oksim sentezi.

Nitro Bilesiklerinden Oksim Sentezi: Cesitli reajanlar kullanilarak yapisinda
nitro grubu bulunan bilesiklerin rediiksiyonu ile oksim bilesikleri elde edilir.
Sekil 2.48’de oldugu gibi sodyum borhidriir (NaBH,4) gibi rediiksiyon ajanlari
kullanilarak nitro alkenlerin indirgenmesi ile oksimler elde edilmektedir (173).
R
NaBH,

R—C=—C—NO, > R—C
H H

Tv
—C—NOH

Sekil 2.48. Nitro aklenlerden oksim sentezlenmesi.

Cinko (Zn), paladyum (Pd) veya kalay kloriir (SnCl,) katalizorliiglinde, o
hidrojeni bulunan nitro bilesiklerinden oksimler elde edilebilir (163, 174).

CHs CH,
SnCl, Xx. _OH
NO, - . N -
Asetonitril
Trietilamin

Sekil 2.49. o hidrojeni bulunan nitro bilesiklerinden oksim sentezi.

a-Nitro alken bilesikleri, asetik asit ve DMF igerisinde kursun varliginda

oksimlere indirgenebilir (163, 173, 175).
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Pb
- - 5
Asetik asit \
DMF

Ry NO, R, N—OH
Sekil 2.50. o-Nitro aklenlerden oksim sentezi

Aromatik bilesiklerle primer nitroalkanlardan, triflorometansiilfonik asit

varliginda ariloksimler elde edilmektedir (176).

PN CF,S05H N

Ar + R NO, ———
OH

Sekil 2.51. Aromatik bilesikler ile primer nitroalkanlardan oksim sentezi

Papadas ve ark., metilhidrazin ve demir-III-oksit esliginde etanol icerisinde

oksim tiirevi bilesikleri sentezlemislerdir (177).

/OH
NO, —/—N
Fe,05
H,CO —_—
? Metil hidrazin HLO

Sekil 2.52. Fe,0; ve metilhidrazin esliginde oksim sentezi

Diger Sentez Yontemleri: Etanol icerisinde dihidrojen peroksit ve sodyum

tungstad varliginda primer aminlerden oksimler sentezlenmektedir.

OH OH
Na, WO,
Dihidrojen peroksit
OH
NH; ————“/
o o}
OCH,

OCH3

Sekil 2.53. Primer aminlerden oksim sentezi.
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Yapisinda keton grubu olan bilesikler, sodyum etoksit veya hidroklorik asit
varliginda nitrdz asit ile oksim bilesiklerini verirler. Diisiik verimli reaksiyonlarda ise

metil nitrit ve etil nitrit gibi maddeler kullanilarak verim arttirilabilir (161, 163).

HoNOo  HCI |
Rz +  veya > Rz
Ry RONO R

Sekil 2.54. Keton yapisindaki bilesiklerden asit ve nitroz asit varliginda oksim sentezi.

Kromtrikarbonilbenzen komplekslerden, t-BuOK ve t-BuONO ile benzilik
pozisyondan nitrolanir. Reaksiyon verimi yiiksektir ve E/Z izomer karigimlari halinde

elde edilir (176).

R, Rz
t-BuONO
t-BuOK
—_— HOH
CH;R C—Ry
(Oc)acr ! (OC)3CF

Sekil 2.55. Benzilik pozisyondan nitrolanmasi ile oksim sentezi

2.4.3.4. Oksim Esterlerin Sentezi

Oksim esterler, genellikle karboksilik asitler, acil halojentirler veya anhidritler
gibi acilasyon ajanlar1 kullanilarak elde edilmektedir ve bu reaksiyonlar niikleofilik
katim-eliminasyon reaksiyonlaridir. Bunun disinda nitro bilesiklerinin izosiyanatlar ile

tepkimesinden de elde edilir.

Acil Halojeniirler ile Oksim Esterlerin Sentezi: Oksim ester sentezinde, agil
halojeniirler karboksilik asitlere gore daha reaktif olduklarindan daha sik
kullanilmaktadir. Reaksiyon genellikle aromatik veya tersiyer aminler gibi bazik bir
katalizor varliginda gergeklesir. Coziicli olarak aseton, eter, diklorometan, hekzan gibi

polar olmayan ¢oziiciiler kullanilir (178-180).
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Literatiirde baz olarak dimetilaminopiridin (DMAP), sodyum karbonat,
trietilamin (TEA), piridin, NMM (N-metilmorfolin) kullanilmistir (181, 182).
Kullanilan bu bazlar reaksiyon ortaminda olusan halojeniir asitleri ile birlesirler. Bu
asitlerin ortamdan uzaklasmasi ile reaksiyonun geri donmesi engellenir.

4-Dimetilaminopiridin (DMAP)

DMAP, piridin tiirevi niikleofilik bir katalizordiir. Etil asetat, diklorometan

(DCM), aseton, metanolde ¢oziiniir; hekzan, eter, siklohekzan ve suda az ¢oziiniir (183).

HsC CH;

~. .

DMAP niikleofilik yer degistirme, polimerlesme reaksiyonlarini, fenollerin,
aminlerin, alkollerin agilasyonunu katalizler.

DMAP’in piridine gore stiinliigii vardir. p- konumundaki dimetilamino grubu,
piridin halkasidaki azotun bazisitesine katki saglar. Dimetilamino grubundaki azotun
ortaklanmamis elektronlar1 aromatik halka iizerine dagilarak, piridin halkasindaki
azotun elektronca zengin olmasini saglar.

Literatiirde (184) bir seri oksim esteri agil kloriirler ile piridin varliginda ve asit
anhidritlerle asidik ortamda olmak tizere iki farkli yontemle sentez edilmistir. Acil

kloriirlerle yapilan sentezlerde daha yiiksek verim elde edilmistir (Sekil 2.56.).

CHj
(RCO),0, HCIO,,
dietil eter
>
. _-OH

N/ XN /O R
RCOC], piridin N
 E——

o}
HsC CH
¢ ® HsC CHs

Sekil 2.56. Oksimin farkli yontemlerle esterlestirilmesi.
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Schotten-Baumann yontemi ile aktif hidrojen atomu igeren amin, alkol,

poliester, poliiire ve poliliretan gruplarinin agil halojentirler ile alkali ortamda tepkimesi

(¢]
M
>:N-O
R > N3
>:N-OH S Q
CHsCOCL, %10 KOH R
N3 »
N-O
N3

Sekil 2.57. Schotten-Baumann yontemi ile oksim ester sentezi.

sonucu oksim ester elde edilmistir (185).

C,yH {COX, C4H N(C,Hs),

Literatiirde agil halojentirlerle gerceklesen tepkimelerde ¢oziicii ya da katalizor
kullanilmayan sentezlere de rastlanmaktadir. Oksim, dioksan igerisinde kloropropiyonil
kloriir ile reaksiyona sokularak oksim esterler elde edilmistir (186). Kostochka ve ark.
ise tropanon-3-oksimin ester tiirevlerini hazirlarken ¢oziicii olarak toluen
kullanmislardir, ayrica bazi maddelerin sentezinde katalizér kullanmazken bazilarinda
TEA kullanmistir (187).

Back ve ark., oksim tiirevlerine piridin igerisinde DMAP varliginda benzoil

kloriir eklemigler ve tepkime sonunda %88 verimle oksim ester elde etmislerdir (188).

H C6H5COQI? . H
B DMAP, piridin _
\ Se )2 0S 9sa \ Se )
N-OH N-O

av

Sekil 2.58. Acil halojeniirlerden piridin ve DMAP ile oksim ester sentezi.

Agil halojeniirler ve oksimat tiirevlerinin siibstitiisyon reaksiyonu sonucu oksim
ester eldesi de kullanilan bagka bir yontemdir. Oksimat tuzu hazirlamak i¢in dncelikle
oksim, metalik sodyum, sodyum hidriir, lityum hidriir gibi metal bilesikleriyle muamele

edilir (189).
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Sekil 2.59. Oksimatlardan oksim ester sentezi.

Massolini ve ark., oksimlerin etanoldeki ¢ozeltilerine metalik sodyum ekleyerek
geri ¢eviren sogutucuda oksimlerin sodyum tuzuna ge¢mislerdir. Olusan oksimat ile agil

halojeniir muamele edilip, oksim esterler elde edilmistir (190, 191).

Karboksilik asitler ile Oksim Esterlerin Sentezi: Karboksilik asitlerle
genellikle Steglich esterlesmesine bagvurulur (Sekil 2.60.) (192) ve bu yontem Fischer
esterlesmesinin aksine yumusak sartlarda gerceklesir (193). Karboksilik asitlerin tercih
edildigi bu yontemde bir acil transfer ajani ve olusan su molekiiliinii tutan bir
dehidrasyon ajanit kullanilmasi gerekir. 4-(N-N'-Dimetilamino)piridin (DMAP) ve
disiklohekzilkarbodiimit (DCC) en yaygin kullanilan ajanlardir.

N
PN ” N
+ ‘|3| — o—=C + + R'-OH
N

OO

N
N R 0] * C|=O
o |
| NH
P O/
PN
HC CHg DCU

Sekil 2.60. Steglich esterlesmesi.

Bu tip reaksiyonlarda olusan ester bagi oksim esterlerde oksimden gelir. Aciga
cikan suyun oksijeni ise karboksilik asitten gelir. DCC agiga ¢ikan suyu tutarak
disiklohekziliireye (DCU) doniisiir. DCU’nun ¢oziniirligii ¢ok diisiik oldugundan
reaksiyon sonunda biiyiik oranda ¢oker. DCC ile birlikte bir agil transfer ajan1 kullanilir.
Olusan ara iirtin O-acil tiirevi, 1,3 c¢evrilmesiyle N-agiliire tiirevine dontsiir. Acil

transfer ajan1 kullanilmazsa reaksiyon bu asamada durur (Sekil 2.61.).
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NH N R
g \H/
0
O-agil ara iiriinii N-agiliire tiirevi

Sekil 2.61. Olusan ara iirlin ve 1,3 ¢evrilmesi.

Oksim esterlerin Steglich esterlesmesiyle elde edildigi ¢aligmalar literatiirde
mevcuttur.

Hayashi ve ark. (194), o-hidroksibenzaldehit veya o-hidroksibenzofenon
oksimden, ¢esitli amino asitler kullanarak DCC varliginda oksim ester tlirevi
bilesikleri elde etmislerdir.

Surkau ve ark. (195), 10-hidroksiimino-10H-antrasen-9-on ve karboksilik
asitlerden DKM igerisinde, DCC ve DMAP varliginda 10-(3-hidroki-4-
metoksibenzoiloksimino)-10H-antrasen-9-on ve 10-(4-hidroksi-3-
metoksibenzoiloksimino)-10H-antrasen-9-on sentezini  gerceklestirmiglerdir  (Sekil

2.62.).

DCC, DMAP,
dlklorometan
0 C -> 0S8

\ R4
OH o

R,. Rs: OH, OCH,
Rs

Sekil 2.62. Steglich esterlesmesi ile oksim ester eldesi.

Aboul-Enein ve ark. (196), cesitli karboksilli asitler kullanarak oksim ester
bilesiklerini 2 farkli yontem ile elde etmislerdir. DCC/DMAP ve etilkloroformat/TEA
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gibi iki farkli dehidrasyon ajani kullanmiglar ve degisen oranlarda verimler elde
etmislerdir.

Ritson ve ark. (197), (2-metoksi-2-oksoetiliden)amino biit-3-enoat1 N'-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilkarbodiimid (EDC) ve hidroksibenzotriazol (HOBt)
varliginda THF icerisinde ¢ozerek bazi oksim esterleri % 44 verimle sentezlemislerdir
(Sekil 2.63.).

/OH (¢] /0 /CHZ
N /\)}\ EDC. HOBt N
T |
THF
o + “
Hac/ \H) Hy
o

oH — O ©

oS HsC

o]

Zhukovskaya ve ark. (198), dioksim ester tiirevi bilesikleri, susuz eter i¢cinde ve
susuz piridin varliginda gesitli siibstitlie karboksilli asitler kullanarak % 78-85 verimle
elde etmislerdir.

Oksim ester eldesinde Mitsunobu reaksiyonu da kullanilir. Reaksiyonda
aktiflestirici ve su tutucu olarak trifenilfosfin ve azodikarboksilat esterleri kullanilmistir.
Bu yontemle Bittner ve Grinberg (199), difenilhidroksamini THF igeresinde benzoik
asitle esterlestirmistir (Sekil 2.63.).

RCOOH,
P(CgHs);, DEAD,
THF

—_—

04 °C + OP(C¢Hs); + H,DEAD

R: CgHs, 4-CH3CgHy, 4-CICHy, 2-CIC¢Hy, 4-NO,CgHy, 3-NO,CgHy, 4-CH;0C6H,

(¢}

C2H5\O)J\N‘—N\"/O\C2H5
O
DEAD
\"P \"R O
o H
00 U0 e llo

o N C,Hs
P(CgHs); OP(CgHs); H \[0]/
H,DEAD

Sekil 2.63. Mitsunobu reaksiyonu ile oksim ester sentezi.
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Pandey ve ark. (200), yaptiklar1 caligmada eritromisin-9 oksim’in g¢esitli
esterlerini sentezlemislerdir. Oksimin DKM igerisindeki 0°C’ deki ¢ozeltisine, ¢esitli

amino asit ve karboksilik asitleri DCC varliginda ekleyerek elde etmislerdir.

Anhidritler ile Oksim Esterlerin Sentezi: Karboksilik asit tlirevi olan
anhidritlerin asiris1 ile oksimin tepkimesinden oksim esterler elde edilir. Anhidritler
karboksilik asitlerden daha reaktiflerdir ve tepkime olduk¢a hizlidir. Bu nedenle
katalizor kullanilmasina gerek yoktur. Coziicii olarak anhidritin yan1 sira etil asetat,

THEF, dietil eter, hekzan gibi inert ¢oziiler kullanilmaktadir (201).

R,

(RCO),0 Ri / 0
>:N—OH . /_N

R2 R2

Sekil 2.64. Anhidritler ile oksim ester sentezi.

Massolini ve ark. (189), uygun oksimi kullanarak gesitli fenilpiridilketoksim-O-
asetil bilesiklerini elde etmislerdir. Coziicii olarak ise asetik anhidritin fazlasinin
kullanmiglardir.

R
(CH3CO),0
|
AN -~

HO
R=H, CH;, CI, Br o)\

Demirayak ve ark. (202), ¢esitli aril(2-benzofuril)ketoksimler ile agilasyon ajant
olarak benzoik ve asetik anhidriti kullanip, THF igerisinde 2 saat siiren tepkime sonunda

cesitli oksim esterleri elde etmislerdir.

63



(RCO),0
—_—
THF

N——OCOR

R = CH3, fenil

Alvarez ve ark. (203), anhidrit ve katalizor olarak piridini kullanip, 2-4 saat
siiren tepkime sonucu (1H-indol-5-i1)(2,3,4-trimetoksifenil)metanon (O-asetil oksim

tiirevlerini elde etmislerdir.
Neufeldt ve ark. (204), cesitli alifatik oksimlerin Pd(OAc), ve Phl(OAc);

varliginda asetik asit/asetik anhidrit karigimi icerisindeki tepkimeleri sonucu oksim ester

Pd(OCOCH;) Mm

PhI(OCOCH;)

—_—
CH;COOH/(CH ,C0),0 (1:1)
OCOCH4
ococH,

Zhukovskaya ve ark. (170), anisaldehit oksim ile asit anhidritinin susuz

tiirevi bilesikleri elde etmislerdir.

benzendeki ¢ozeltisine %47 perklorik asit eklemisler ve yliksek verimle anisaldehit

oksim esterlerini elde ettiklerini bildirmislerdir.

(RCO),0/ HCIO,
\N /OH _— \N /O TR
0]

Ritson ve ark. (197), ter-biitil glioksilat oksimin DCM ¢ozeltisine, piridin
varlifinda DMAP ve benzoik asit anhidrit ekleyip tepkime sonucu O-benzoil ter-biitil

glioksilat oksim esterlerini elde etmislerdir.
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Learmont ve ark. (205), oksakarbazepin oksimi piridin varliginda, DKM

icerisinde anhidritlerle tepkimesinden, %85 verimle metil esterlerini elde etmislerdir.

R

~

HO —N O0—N

\ \

(RCO),0
—_—
DCM
N piridin N
0)\,\“_'2 0)\'\“_'2

Nitro Bilesiklerinin izosiyanatlar ve Anhidritler ile Tepkimesi: Cok sik
kullanilmayan bu yontemde nitro bilesikleri izosiyanatlar ve anhidritlerle, TEA
varliginda a-oksiminoamitleri verir. Diger yontemlere gore bu yontemde reaksiyon hizi
giderek azaldigindan daha uzun stirer.

Dumestre ve ark. (206), oksim esterlerin sentezinde bu yontemi kullanmislardir.

0
}/RZ
TEA O
DMSO N
RCH2N02 + RI-NC + (RzCO)QO > | H
N
R g,
0

Diger Sentez Yontemleri: Nekrasov ve ark. (207), reaktif olarak
dihidrofurandion tiirevlerini kullanip, O-(arilpiiruvoil) oksimlerden oksim ester

bilesiklerini sentezlemislerdir.

o}
o)
Ry R
Ar N——
>:NOH + / — > e <
(o) ) R

2

Ry Ar (0]

0] 0]

Ar = aril; Ry =H, alkil, aril; R, = aril
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2.4.3.5. Oksim ve Oksim Esterlerinin Spektral Ozellikleri

IR Spektrumlari: Oksimler icin IR spektrumunda O-H, C=N ve N-O gerilme
titresimleri 6nemli bantlardir. 3600-2700 cm™’de O-H gerilme titresimlerine ait yayvan
ve kuvvetli bantlar gdzlenir. 1690-1500 cm™’de C=N gerilme titresimleri gozlenir. C=N
gerilme titresimlerine ait bandin siddeti C=C bandindan genellikle daha fazladir. 1005-
920 cm™” de ise N-O gerilme titregimlerine ait bantlar gézlenir (208).

Oksim ester tlirevlerinde, oksimlerden farkli olarak O-H grubundaki hidrojenin
acil grubu ile yer degistirmesinden dolay1 O-H titresimlerine ait bantlar gézlenmez. C-O
gerilim titresimlerine ait bantlar 1100-1000 cm*de siddetli bantlar seklinde gozlenir.
C=0 gerilim titresimlerine ait bantlar ise 1720-1750 cm’de siddetli bantlar olarak
gozlenir (209).

Izomerlerin IR spektrumlarinda farkliliklar gdzlenebilir. Bunun sebebi E ve Z
izomerlerinin hidrojen bagi yapmalar1 ve baz1 fiziksel 6zelliklerindeki degisikliklerden

kaynaklanir (210).

NMR Spektrumlari: Oksimlerin NMR spektrumlarinda hidroksil protonuna
ait pik ¢oziicli, konsantrasyon ve sicakliga bagl olarak genellikle 7-13 ppm arasinda
goriilmektedir. Ama bazi durumlarda goriilmedigi de olabilir (208, 211). Oksim ester
tiirevlerinde hidroksil protonuna ait pikin kaybolmasi, ester tiirevine gecildigini gosterir.

NMR spektroskopi verileri izomerlerin konfigiirasyonlarinin belirlenmesinde en
sik bagvurulan yontemdir. £ ve Z izomerlerinin tanimlanmasinda protonlarin kimyasal
kaymalarindaki ~ farkhliklarindan ~ yararlamhr. Oksim esterlerinde, 'H-NMR
spektrumlarinda Sekil 2.65’teki OH, R, R; ve R, gruplarina bagli protonlarin kimyasal

O\[/RZ
\N O\N
J\ J\
R, R R,

Sekil 2.65. Oksim esterlerinin geometrik konfigiirasyonlarinin belirlenmesinde 6nemli

kaymalarindaki farkliliklardan yararlanilir.

HO
R

proton gruplari.

Oksimlerin £ ve Z izomerlerinde hidroksil protonlarin kimyasal kayma

degerlerinde farkliliklar gozlenebildigi gibi kimyasal kayma degerlerinin ayni oldugu
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bilesikler de vardir (208, 211). Ayrica hidroksil protonlarinin her zaman gézlenememesi
izomerlerin tanimlanmasinda bu protonun énemini azaltmaktadir.

Oksim izomerlerinde R veya R; protonlarina ait kimyasal kayma degerlerindeki
farkliliklarin C-H bagmin C=N-OH diizlemiyle yapti§1i acgiya bagh oldugu
bildirilmektedir (208, 212). izomerlerin R/R; veya OH/R, gruplarindaki protonlarmn
kimyasal kayma degerlerindeki farkliliklar konfigiirasyon belirlenmesinde siklikla
kullanilir (211). Ornegin asagidaki bilesigin 'H-NMR spektrumlarinda Z izomerine ait

CH,; protonlar1 5.50 ppm’de gozlenirken, £ izomere ait protonlar 5.38 ppm’de gézlenir.

.OH HO.
N =N N ~N
/@)\/N\% /@)\/N\%
F;C F;C
7 izomeri E izomeri

Aromatik oksim tilirevlerinde, aromatik grupla ayni tarafta olan proton, aromatik
grubun elektronegativitesi (anizotropik etki) nedeniyle daha az gdlgelenmekte ve daha
diisiik alana kaymaktadir (212).

Orneklerde de goriildiigii gibi £ ya da Z izomerin daha fazla veya daha az
kaymas1 gibi bir genelleme yapilamaz. Molekiiliin konfiglirasyonu ve yapisi esas
alarak izomerlerden birinin (E veya Z) kimyasal kayma degeri, digerine gore
belirlenebilir (212, 213).

Piklerin kimyasal kayma degerlerinin farkli ¢iktigi durumlarda E/Z izomer
orani, pik siddetlerinden yararlanilarak bulunabilir. E/Z orani tayininin kesin olarak
yapildig1 6rnekler literatiirde mevcuttur (214, 215).

Oksim esterlerin *C-NMR spektrumlarinda oksimlerden farkli olarak karbonil

gruba ait pik 180 ppm civarinda gézlenmektedir.

Kiitle Spektrumlari: Oksimlerin kiitle spektrumlarinda molekiiler iyon pikinin
siddeti, oksimin tasidig1 gruplara ve bu gruplarin biyiikliigiine gore degismektedir.
Oksimlerin molekiiler iyon pikleri genellikle diisiik siddette gozlenirler ve bazi
durumlarda molekiiler iyon piki goriilmeyebilir (216). Ayrica oksim esterlerin
molekiiler iyon piklerinin siddeti oksimlerine oranla daha ytiksektir (217).

Bir grup arastirmaci, arilheteroaril ketoksimler iizerinde kiitle spektroskopisi

caligmalar1 yapmislardir. Calismada oksijen kaybi, hidroksil radikal kaybi ve oksim
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hidrojeninin heterosiklik halka {izerine gogline ait piklerin onemini vurgulamiglardir

(Sekil 2.66.) (216).

+e +o
I}TOH II\IIH .
R“r o rOr - R—C=NH
+e + []
IH,OH II\III,R )
E — > R
rRYrR on rRC RCN
N'OT
R/C%eﬁ _RC=N=0 [Het

Sekil 2.66. Oksimlere ait kiitle spektrumlarinda goriilen bazi parcalanma pikleri.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Baslangi¢ maddeleri olan 2-bromo-4’-trifloroasetofenon, 1-(4-
triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon, 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-
l-il)etanon oksim kaynaklarda verilen yoOntemler kullanilarak tarafimizdan
hazirlanmistir (142, 211).

Calismalarimizda kullanilan tiim kimyasal maddeler Sigma-Aldrich, Carlo Erba,

Macron ve Merck firmalarmin Griintidir.

3.1.2. Sentez Yontemleri
Tez calismasinda sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ve bilesiklerin genel sentezi

Sekil 3.1.de gosterilmistir.

a [¢] /&\
N
Br,, HBr N /
cH CH3COOH ~7
0- 50C 08 0- soc o
FC
a

c

N — N/ —
NH,OH HCI | \ | //\N
EtOH NS RCOCI, DMAP
12sa, OS
pH: 11, A,3 sa.

E
d © 121

Sekil 3.1. Bilesiklerin genel sentezi.

I. Baslangic Bilesiklerinin Sentezi

2-Bromo-1-(4-triflorometilfenil)etanon (Bilesik b)

50 mmol 4-(triflorometil)asetofenonun (Bilesik a) 50 mL asetik asitteki ¢ozeltisi
buz banyosunda karistirilir. Ug damla hidrobromik asit eklenir. Reaksiyon karisimina
50 mmol bromun 2.5 mL asetik asitle seyreltilmis ¢ozeltisi karistirilarak damla damla
ilave edilir. 2 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon buzlu suya dokiiliir.

Siiziilerek alman ¢okelti sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikanir, karanlikta
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kurutulur. Madde metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Erime
derecesi: 53-57 °C (142).

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon (Bilesik c)

30 mmol imidazoliin 2.5 mL DMF teki ¢ozeltisi buz banyosunda sogutulduktan
sonra {izerine, 10 mmol bilesik b’nin 2.5 mL DMF teki ¢ozeltisi yavas yavas eklenir. 2
saat buz banyosunda, sonrasinda 1 giin oda sicakliginda karistirilir. Buzlu suya dokiiliir,
¢Oken madde siiziiliir, kurutulur, metanolden kristallendirilerek saflastirilir. Erime
derecesi: 129 °C (153, 211, 218).

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon oksim (Bilesik d)

15 mmol bilesik ¢ ile 30 mmol hidroksilamin hidrokloriir, 75 ml etanolde
isitilarak ¢oziiliir. Cozeltinin pH’s1 15 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile 11°e ayarlanir.
Karisim 3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir ve etanol vakumda ugurulur. Kalan
artik suda ¢oziildiikten sonra derisik hidroklorik asit ¢ozeltisi ile asitlendirilir. pH’nin 6
oldugu noktada madde ¢oker, ¢okelti siiziilerek alinir. Metanolden kristallendirilerek

saflagtirilir. Erime derecesi: 194-5 °C (Bilesik d) (211).

I1. Sonug Bilesiklerinin Genel Sentezi

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim esterler (Bilesik
1-21)

Asit halojeniir (1.5mmol) ve 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon
oksim (Immol) oda 1sisinda diklorometan icinde DMAP varlifinda 12 saat karistirilir.
Karigim iizerine eter eklenir, olusan ¢okelek siiziiliir. Uygun ¢oziicli ya da ¢oziiciiler

kullanilarak saflastirilir.

3.1.3. Analitik Yontemler

I. Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal Digital Melting Point Apparatus
erime derecesi tayin cihazi ile belirlenmistir. Verilen erime dereceleri diizeltilmemis
degerlerdir.

II. Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Bilesiklerin sentezi esnasinda reaksiyon takibi ve saflik kontrolii ince tabaka

kromatografisi ile yapilmstir.
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Materyal: Calismalarimizda Kieselgel 60 F,s4 (Merck) hazir aliiminyum plaklar
kullantlmistir. Coziicli sistemleri, belirteglerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal
maddeler Merck firmasindan temin edilmistir.

Yéntem: ince tabaka kromatografisinde hareketli faz olarak kloroform-metanol
(90:10) ve etil asetat-aseton (10:20) ¢oziicii sistemleri kullanilmistir. Coziicli sistemi,
kromatografi tanki i¢ine konulur ve 24 saat oda sicakliginda bekletilir. Bu sekilde
kiivetlerin ¢oziicii buhart ile doygunlugu saglanmistir. Aliiminyum plaklara sentez
tiriinleri ile baslangic maddelerinin uygun coziiciilerdeki cozeltileri tatbik edilip, Ry
degerleri oda sicakliginda 10 cm’lik siiriklenme sonunda tespit edilmistir.
Kromatogramlarda sentez {iriinlerine ve baslangic maddelerine ait lekelerin

belirlenmesinde UV 15181 (254 nm) kullanilmistir.

3.1.4. Spektrometrik Yontemler

IR Spektrumlari: Bilesik c, d ve 1-21’nin IR spektrumlari inénii Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuvari’nda, Perkin Elmer Spectrum
One FTIR Spektrometre’sinde almmis ve dalga sayist (cm™) cinsinden

degerlendirilmistir.

'H-.NMR Spektrumlart: Bilesik ¢, d ve 1-21’nin 'H-NMR spektrumlart
dimetilsiilfoksit-ds (Merck)’deki yaklasik % 10’luk ¢ozeltilerinden, Indnii Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuvari’nda, Bruker Avonce 300 MHz
Ultrashield™ NMR Spektrofotometre cihazinda alinmis olup; & (ppm) skalasinda

degerlendirilmistir.

BC.NMR Spektrumlari: Bilesik ¢, d ve 1-21 sonug bilesiklerin BC.NMR
spektrumlar1 dimetilsiilfoksit-ds (Merck)’deki yaklasik %10’ luk ¢dzeltisinden Indnii
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuvari’nda, Bruker
Avonce 300 MHz Ultrashield™ NMR Spektrometre cihazi ile alinmis; & (ppm)

skalasinda degerlendirilmistir.

Kiitle Spektrumlari: Bilesik 1-21’nin kiitle spektrumlari, Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda,
pozitif iyon elektrosprey iyonizasyon (ESI+) yontemi ile ¢ekilmistir. Micromass ZQ

LC-MS Spectrometer cihazi ve Mass Lynx 4.1 yazilimi1 kullanilarak alinmigtir.
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Eleman Analizleri: Bilesik 1-21’in C, H ve N elementlerinin analizleri, indnii
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuvari’nda LECO 932

CHNS elementel analiz cihazi ile yapilmstir.

3.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

3.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

3.2.1.1. Mikrodiliisyon Yontemi

Materyal: Mikrotitrasyon plagi, 0.5 Mc Farland c¢ozeltisi, gentamisin (M.
Nevzat), flukonazol (Pfizer Inc.), DMSO (Merck), Mueller-Hinton broth (BBL
Microbiology = Systems), RPMI-1640 besiyeri (ICN-Flow), MOPS (3-(N-
morfolino)propanosiilfonik asit) tamponu (ICN-Flow), Mueller-Hinton agar (BBL
Microbiology Systems) ve Saboraud dekstroz agar (Merck) kullanilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin Staphyloccus aureus ATCC 29213, Enteroccocus
faecalis ATCC 29212 gibi Gram (+) ve Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 gibi Gram (-) bakterilere, Candida albicans ATCC 90018,
Candida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC 22019 gibi maya benzeri

funguslara kars1, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenmistir.

Yontem: Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite tayinleri Clinical & Laboratory
Standards Institue (CLSI) tarafindan onerilen mikrodiliisyon yontemi kullanilarak test
edilmistir. Her bilesik i¢cin minimal inhibitor konsantrasyonlar1 (MiK), standart bakteri
ve mantar suslarina karsi test edilmistir. Bilesiklerin stok ¢ozeltileri DMSO ig¢inde
hazirlanmistir. Bilesikleri ¢6zecek minimum miktarda DMSO kullanilmastir, geri kalan
hacim uygun besiyerleri ile tamamlanmistir. Antifungal ve antibakteriyel standart olarak
flukonazol ve gentamisin kullanilmig ve bunlarin distile suda stok ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Test bilesiklerinin daha diisiik konsantrasyondaki diliisyonlar1 i¢in
Mueller-Hinton broth (MHB), Candida suslart icin ise L-glutamin igeren sodyum
bikarbonatsiz RPMI-1640 besiyerinde, son konsantrasyonlarin 4 kati olacak sekilde
yapilmistir. Tampon ¢6zelti olarak MOPS tampon kullanilarak, RPMI-1640 besiyeri pH
7’ye ayarlanmistir. Bakteri suslar1 Mueller-Hinton agarda (MHA) 35 °C’de 24 sa.
inkiibe edilmistir. Sonra 4-5 mL steril serum fizyolojik icinde 0.5 Mc Farland
cozeltisine esdeger bulanikliga ayarlanmustir (1.5x10° cfu/mL). Son bakteri

konsantrasyonu 5x10° cfu/mL olacak sekilde steril serum fizyolojik ¢dzeltisi
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kullanilarak seyreltilmistir. Candida suslar1 ise Saboraud dekstroz agarda 35 °C’de 24
sa. inkilibe edilmistir. 4-5 koloniden 6rnek alinarak serum fizyolojik ile 0.5 Mc Farland
¢Ozeltisinin bulaniklig1 ayarlanmistir. Daha sonra RPMI-1640 besiyerinde son inokulum
konsantrasyonu 0.5-2.5x10° cfu/mL olacak sekilde ileri diliisyonlar1 yapilmistir.
Calismada U tabanli 96 kuyu iceren steril mikrotitrasyon plaklar kullanilmistir.
Antibakteriyel aktivite calismalarinda MHB besiyeri, antifungal aktivite ¢alismalarinda
ise pastor pipeti ile her siranin ilk 11 ¢ukuruna RPMI-1640 besiyeri eklenmistir. Her
siranin ilk cukurlarina, belli konsantrasyonda hazirlanmis olan Candida suslari igin
flukonazol, bakteriler i¢in gentamisin ve stok ¢ozeltilerinden 50’ser mikrolitre
konulmustur (64-0.00625 ng/mL). Diger cukurlara ise sekiz kanalli mikropipet ile ikiser
kat artan diliisyonlarda bilesik ¢ozeltileri konulmustur. Bilesik diliisyonlar1 iceren biitiin
cukurlara 50’ser mikrolitre daha 6nce hazirlanmis olan mantar ve bakteri siispansiyonu
iceren tiiplerden damlatilmistir. Mikroplaklar calkalanarak karismalart saglanmistir.
Mantarlar i¢in ise 35 °C’de 48 sa., bakteriler i¢in 35 °C’de 24 sa. inkiibe edilmistir.
Bakteri ve mantarlarin ¢ogalmasii onleyen en diisiik derisimleri minimal inhibitor

konsantrasyonu (MIK) olarak belirlenmistir.

3.2.2. Sitotoksisite Calismalar

3.2.2.1. MTS testi

Material: 1.929 (fare fibroblast) ve SH-SYSY (insan ndéroblast) hiicre hatlari
kullanilmigtir. Absorbans okumalar1 ELISA mikroplate okuyucu (Synergy Multi-Mode
Microplate Reader, Biotek) kullanilarak alinmistir.

Yontem: Sentezlenen bilesiklerin 1929 (fare fibroblast hiicre hatt1) hiicrelerinde
yapilan sitotoksisite caligmalari ile 48 saat sonundaki % canlilik bulgulari ve SH-SY5Y
hiicre hatlarindaki % canlilik bulgular1 MTS testi kullanilarak belirlenmistir. MTS testi,
canli hiicrelerin 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil)-
2H-tetrazolium (MTS) ile boyanmasina dayanir ve hiicre proliferasyonunu, canliligini
ve sitotoksisiteyi 6lgmede kullanilan kantitatif bir yontemdir. MTS canli hiicrelere
absorbe olur ve reaksiyon mitokondriyal siiksinat dehidrogenaz tarafindan katalize
edilerek mavi-mor renkli formazana indirgenir. Formazan olusumu, sadece aktif
mitokondrinin bulundugu canli hiicrelerde goriiliir ve hiicre canliliginin bir belirteci
olarak kullanilir.

Bilesiklerin DMSO icindeki ¢oziiniirliik durumlarina gore 10, 25, 50 ve 100
uM’lik ¢ozeltileriyle hiicre canlilig1 degerlendirilmistir. 5 mg/ml PBS’de hazirlanmig 10
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ul MTS c¢ozeltisi, 96-WellPlatte (Kuyucuk) kuyucuklara eklenir ve 3 saat inkiibatorde
bekletilir. Biitiin kuyucuklardaki vasatlar uzaklastirilir ve 0,04N HCI ve izopropanol ile
hazirlanmis ¢ozeltiden 110 pl biitiin kuyucuklara eklenir. Kuyucuklardaki ¢ozelti
cekilip birakilarak formazon kristallerinin ¢oziinmesi saglanir ve Elisa Platten

Reader’da 570 nm'de olgiiliir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Calismalar
(E/Z)-1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-benzoil oksim (Bilesik
1)

F;C

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.209 ml (1.8 mmol) benzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore sentez
edilip, eterle ¢oktiiriiliip aseton ile yikanarak saflastirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir.
Erime derecesi 174-5 °C, verim 0.093 g (% 55.88)’dur.

IR spektrumunda (ATR), 3117, 3058 (aromatik C-H gerilim), 2916 (alifatik C-H
gerilim), 1743 (C=0 gerilim, oksim ester), 1044 (C-O gerilim, oksim ester), 917 (N-O
gerilim) cm™ *de pikler goriilir.

'H-.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 5.77 E (%9.90), 6.19 Z
(%90.10) (2H; s; -CH,-N), 7.50-8.18 (11H; m; fenil halkast ve imidazol H'-H’
protonlart), 9.46 ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlart) pikler goriiliir.

BC.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 44.88 (1C; -CH,-N), 120.73
(1C; imidazol C°), 122.54 (1C; -CF3), 125.66-128.53 (4C; 4-triflorometilfenil C**~),
128.79 (1C; imidazol C*), 129.08 (2C; fenil C*), 130.70 (2C; fenil C*%), 132.83 (1C; 4-
triflorometilfenil C*), 134.31 (1C; fenil C*), 134.98 (1C; 4-triflorometilfenil C'), 136.41
(1C; imidazol C?), 160.13 (1C; -C=N), 162.23 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 396 [M+Na]", 374 [M+H]", 270 (% 100) ve 82’de
pikler gortliir.

Analiz: Cj9H4F3N30, M.A. 373.34 (I)

C19H14F3N30,. 2/3CH,Cl; MLA. 429.96 (1)
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%C %H %N
Hesaplanan(I) 61.13  3.78 11.26
Hesaplanan(Il) 54.94  3.59 9.77
Bulunan 5532 4.108  8.11

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-2-metilbenzoil oksim (Bilesik
2)

FC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.131 ml (1 mmol) 2-metilbenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle yikanarak saflastirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 173-4 °C, verim 0.305 g (% 98.86) dur.

IR spektrumunda (ATR), 3057 (aromatik C-H gerilim), 2912 (alifatik C-H
gerilim), 1743 (C=0 gerilim, oksim ester), 1021 (C-O gerilim, oksim ester), 920 (N-O
gerilim) cm™ *de pikler gériilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 2.58 (3H; s; -CH3), 6.03 (2H;
s; -CH,-N), 7.28-8.02 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlart), 9.31
ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlart) pikler goriiliir.

BC.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 20.93 (1C; -CHs), 45.19 (1C;
-CH,-N), 120.21 (1C; imidazol C°), 122.65 (1C; -CFs), 125.65-126.25 (4C; 4-
triflorometilfenil C**>%), 127.01 (1C; 2-metilfenil C°), 128.78 (1C; imidazol C%),
130.11 (1C; 2-metilfenil C*), 130.65 (1C; 2-metilfenil C°), 131.45 (1C; 2-metilfenil C'),
131.90 (1C; 4-triflorometilfenil C*), 133.09 (1C; 2-metilfenil C*), 135.01 (1C; 4-
triflorometilfenil C'), 136.32 (1C; imidazol C?), 140.02 (1C; 2-metilfenil C?), 159.65
(1C; -C=N), 162.84 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 410 ((M+Na]", %100), 388 [M+H]" ve 82’de pikler

goriiliir.
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Analiz: CyH;6F3N30, M.A. 387.36 (I)
C20H16F3N30,. 2/3CH,Cl, M.A. 443.98 (1)
%C %H %N
Hesaplanan(I) 62.01 4.16 10.85
Hesaplanan(Il) 5591 3.94 9.46
Bulunan 55.87 4.238 8.75

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon O-4-metilbenzoil oksim (Bilesik
3)

CH;

FyC

269 mg (1 mmol) 1-(4-trifluorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.132 ml (1 mmol) 4-metilbenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle yikanarak saflagtirllmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 169-70 °C, verim 0.224g (% 72.54)’dr.

IR spektrumunda (ATR), 3059 (aromatik C-H gerilim), 2911 (alifatik C-H
gerilim), 1742 (C=0 gerilim, oksim ester), 1043 (C-O gerilim, oksim ester), 918 (N-O
gerilim) cm™"de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 2.44 (3H; s; -CH3), 6.10 (2H;
s; -CH,-N), 7.41-8.06 (10H; m; fenil halkasi ve imidazol H*-H> protonlar), 9.32
ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlari) pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 21.26 (1C; -CHs), 45.04 (1C;
-CH,-N), 120.34 (1C; imidazol C°), 122.66 (1C; -CF5), 124.68 (2C; 4-triflorometilfenil
C*%), 125.65 (2C; 4-triflorometilfenil C*~), 128.79 (1C; imidazol C*), 129.08 (2C; 4-
metilfenil C*%), 129.63 (1C; 4-metilfenil C'), 130.67 (2C; 4-triflorometilfenil C**),
131.10 (2C; 4-metilfenil C*°), 135.02 (1C; 4-triflorometilfenil C'), 136.33 (1C;
imidazol C?), 144.91 (1C; 4-metilfenil C*), 159.82 (1C; -C=N), 162.21 (1C; -O-C=0)
ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 410 [M+Na]", 388 ([IM+H]", %100), 252 ve 82’de
pikler gortliir.
Analiz: Cy0H;6F3N30, M.A. 387.36 (I)

C20H16F3N30,. 2/3CH,Cl, M.A. 443.98 (1)

%C %H %N

Hesaplanan(I) 62.01 4.16 10.85
Hesaplanan(I) 5591 3.94 9.46
Bulunan 56.19 4.063 9.221

(E/Z)-1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-2-klorobenzoil oksim
(Bilesik 4)

Cl

FyC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.127 ml (1 mmol) 2-klorobenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle yikanarak saflagtirllmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 165-6 °C, verim 0.197 g (% 86.49) dur.

IR spektrumunda (ATR), 3060 (aromatik C-H gerilim), 2911 (alifatik C-H
gerilim), 1754 (C=0 gerilim, oksim ester), 1020 (C-O gerilim, oksim ester), 919 (N-O
gerilim) cm™ *de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 5.76 (% 32.89) E, 5.99 (%
67.11) Z (2H; s;s -CH,-N), 7.52-8.05 (10H; m; fenil halkasi ve imidazol H*-H’
protonlart), 9.28 ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlart) pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 45.28 (1C; -CH»-N), 120.18
(1C; imidazol C°), 122.66 (1C; -CF3), 125.69 (1C; 2-klorofenil C°), 127.20-127.69 (4C;
4-triflorometilfenil C**>%), 128.84 (1C; imidazol C%), 130.74 (1C; 2-klorofenil C?),
131.06 (1C; 2-klorofenil C®), 131.21 (1C; 2-klorofenil C'), 131.68 (1C; 4-
triflorometilfenil C*), 132.33 (1C; 2-klorofenil C?), 134.20 (1C; 2-klorofenil C*), 134.69
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(1C; 4-triflorometilfenil Cl), 136.37 (1C; imidazol Cz), 160.41 (1C; -C=N), 161.33 (1C;
-O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 432 ([M+2+Na]"), 430 ([M+Na]"), 410 [M+2+H]",
408 ([IM+H]", %100), 252 ve 82de pikler goriiliir.
Analiz: C;9H;3CIF3N30, M.A. 407.78 (1)

Ci19H;3CIF3N30,. 1CH,Cl, MLA. 492.70 (II)

%C %H %N

Hesaplanan(I) 5596 3.21 10.30
Hesaplanan(Il)  48.75  3.07 8.53
Bulunan 49.20 3482 8.151

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-3-klorobenzoil oksim (Bilesik
5)

Cl

FyC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.128 ml (1 mmol) 3-klorobenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle yikanarak saflastirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 180-1 °C, verim 0.231 g (% 67.29) dur.

IR spektrumunda (ATR), 1755 (C=0O gerilim, oksim ester), 1049 (C-O gerilim,
oksim ester), 847 (C-Cl gerilim) cm™ ’de pikler goriiliir.

'"H.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 6.22 (2H; s; -CH,-N), 7.61-
8.17 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlar1), 9.44 ppm’de (1H; s; imidazol
H? protonlari) pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 45.02 (1C; -CH,-N), 120.23
(1C; imidazol C°), 122.68 (1C; -CFs), 125.64 (2C; 4-triflorometilfenil C*°), 128.49 (3-
klorofenil C%), 128.87 (1C; imidazol C*), 129.08 (2C; 4-triflorometilfenil C*®), 130.30-
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131.05 (3C; 3-klorofenil C'*°), 131.15 (1C; 4-triflorometilfenil C*), 133.80 (1C; 3-
klorofenil C*), 134.11 (1C; 3-klorofenil C?), 134.75 (1C; 4-triflorometilfenil C'), 136.30
(1C; imidazol C?), 160.65 (1C; -C=N), 161.24 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 432 ([M+2+Na]"), 430 ([M+Na]"), 410 [M+2+H]",
408 ([M+H]", %100), 252 ve 82°de pikler goriiliir.
Analiz: CoH;3CIF3N30, MLA. 407.78 (I)

C1oH3CIF3N30,. 2CH,Cl, MLA. 577.63 (1)

%C  %H %N

Hesaplanan(I)  55.96 3.21 10.30
Hesaplanan(Il)  43.67 2.97 7.27
Bulunan 44.12 294  7.54

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon O-4-klorobenzoil oksim (Bilesik
6)

Cl

FsC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim
ve 0.128 ml (1 mmol) 4-klorobenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle yikanarak saflastirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 170-1°C, verim 0.230 g (% 70.84) dur.

IR spektrumunda (ATR), 1756 (C=0O gerilim, oksim ester), 1045 (C-O gerilim,
oksim ester), 926 (N-O gerilim) cm™*de pikler goriilir.

'"H.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 5.83 (2H; s; -CH,-N), 7.57-
8.00 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlarr), 9.24 ppm’de (1H; s; imidazol
H? protonlari) pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) 8 50.56 (1C; -CH,-N), 119.96
(1C; imidazol C%), 123.05 (1C; -CF3), 125.51 (2C; 4-triflorometilfenil C*), 125.65 (2C;
4-triflorometilfenil C**), 126.28 (2C; 4-klorofenil C**), 128.99 (1C; imidazol C%),
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129.29 (2C; 4-klorofenil C*®), 130.52 (1C; 4-klorofenil C'), 133.35 (1C; 4-
triflorometilfenil C'), 136.54 (1C; imidazol C?), 139.05 (1C; 4-klorofenil C*), 160.92
(1C; -C=N), 161.47 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 432 ([M+2+Na]"), 430 ([M+Na]"), 410 [M+2+H]",
408 ([M+H]", %100), 252 ve 82°de pikler goriiliir.
Analiz: CoH;3CIF3N30, MLA. 407.78 (I)

Ca0H16CIF3N30,. 2/3CH,Cl, MLA. 464.40 (I0)

%C  %H %N

Hesaplanan(I)  55.96 3.21 10.30
Hesaplanan(Il)  50.87  3.11 9.05

Bulunan 50.45 3349 9.152
(E/Z)-1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon 0-2,4-diklorobenzoil
oksim (Bilesik 7)

Cl Cl

FyC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.140 ml (1 mmol) 2,4-diklorobenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle yikanarak saflastirilmistir. Agik sar1 renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 144-6 °C, verim 0.086 g (% 34.90) dur.

IR spektrumunda (ATR), 3077 (aromatik C-H gerilim), 2911 (alifatik C-H
gerilim), 1758 (C=0O gerilim, oksim ester), 1023 (C-O gerilim, oksim ester), 914 (N-O
gerilim) cm™"de pikler goriiliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 5.80 (% 31.94) E, 6.00 (%
68.06) Z (2H; s;s; -CH,-N), 7.51-8.10 (9H; m; fenil halkasi ve imidazol H*-H’
protonlari), 9.28 ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlari) pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) 8 45.18 (1C; -CH,-N), 120.37
(1C; imidazol C°), 122.61 (1C; -CF3), 125.71-126.77 (4C; 4-triflorometilfenil C**%),
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127.90 (1C; 2,4-diklorofenil CS), 128.83 (1C; imidazol C4), 130.17 (1C; 2,4-diklorofenil
C3), 130.48 (1C; 2,4-diklorofenil Cl), 130.70 (1C; 4-triflorometilfenil C4), 133.02 (1C;
2,4-diklorofenil C*), 133.17 (1C; 2,4-diklorofenil C°), 134.64 (1C; 4-triflorometilfenil
Ch, 136.42 (1C; imidazol C?), 138.26 (1C; 2.4-diklorofenil C?), 160.55 (1C; -C=N),
161.07 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 466 ([M+2+Na]"), 464 ([M+Na]"), 444 [M+2+H]",
442 (IM+H]", %100), 270, 252 ve 82’de pikler goriliir.
Analiz: C19H2F3N4,04M.A. 442.22 (1)

C1oH2F3N404. 3/4CH,Cl, MLA. 505.97 (II)

%C  %H %N

Hesaplanan(I) 51.61 2.74 9.50
Hesaplanan(I) 46.89  2.69 8.31
Bulunan 46.78 2783  7.632

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon O-3-nitrobenzoil oksim (Bilesik
8)

NO,

FsC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.418 g (1 mmol) 3-nitrobenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore sentez
edilip, eterle c¢oktiiriiliip, aseton ile yikanarak saflastirillmistir. Beyaz renkte toz
bilesiktir. Erime derecesi 176 °C, verim 0.119 g (% 51.05) dur.

IR spektrumunda (ATR), 3091 (aromatik C-H gerilim), 1766 (C=0 gerilim,
oksim ester), 1535, 1319 (N-O gerilim), 1047 (C-O gerilim, oksim ester) cm™de pikler
goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), 6 6.19 (2H; s; -CH,-N), 7.61-
8.76 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlar1), 9.39 ppm’de (1H; s; imidazol
H? protonlart) pikler goriiliir.
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BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) 8 44.96 (1C; -CH,-N), 120.36
(1C; imidazol C°), 122.66 (1C; -CF3), 124.13 (1C; 3-nitrofenil C?), 125.52-125.56 (4C;
4-triflorometilfenil C**>%), 128.88 (1C; imidazol C*), 129.27-130.98 (1C; 3-nitrofenil
C'*), 131.27 (1C; 4-triflorometilfenil C*), 134.67 (1C; 4-triflorometilfenil C'), 135.78
(1C; 3-nitrofenil C°), 136.36 (1C; imidazol C?), 148.07 (1C; 3-nitrofenil C*), 160.85
(1C; -C=N), 160.94 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 441 ([M+Na]’, %100 ), 419 [M+H]", 252, 123 ve
82’°de pikler goriiliir.
Analiz: C1oH3F3N404 MLA. 418.33 (1)

C1oH2F3N404. 3/4CH,ClL, M.A. 482.03 (I1)

%C  %H %N

Hesaplanan(I) 54.55 3.13 13.39
Hesaplanan(I) 4594 2.97 10.54
Bulunan 4532 2973 10.89

(E/Z)-1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-4-nitrobenzoil oksim
(Bilesik 9)

NO,

FiC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.122 ml (1 mmol) 4-nitrobenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle yikanarak saflastirilmistir. Agik sar1 renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 162-4 °C, verim 0.272 g (% 81.67) dur.

IR spektrumunda (ATR), 3079 (aromatik C-H gerilim), 1781 (C=0O gerilim,
oksim ester), 1527, 1317 (N-O gerilim), 1033 (C-O gerilim, oksim ester) cm™’de pikler
goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 5.78 (% 13.79) E, 6.14 (%
86.21) Z (2H; s;s; -CH»-N), 7.59-8.41 (10H; m; fenil halkasi ve imidazol H*-H’
protonlart), 9.33 ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlart) pikler goriiliir.
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BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) 8 44.87 (1C; -CH,-N), 120.54
(1C; imidazol C°), 122.64 (1C; -CFs), 123.99 (2C; 4-nitrofenil C*°), 125.51-125.74 (4C;
4-triflorometilfenil C**%), 128.85 (1C; imidazol C*), 131.28 (1C; 4-triflorometilfenil
C%, 133.10 (1C; 4-nitrofenil C"), 134.67 (1C; 4-triflorometilfenil C'), 136.41 (1C;
imidazol C?), 150.69 (1C; 4-nitrofenil C*), 160.79 (1C; -C=N), 160.97 (1C; -0-C=0)
ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 441 [M+Na]", 419 [M+H]", 270 ve 82 (%100)’de
pikler goriiliir.
Analiz: Cj9H3F3N4O4 M.A. 418.33 (I)

C19H2F3N404. 2/3CH,Cl, MLA. 474.99 (1)

%C %H %N

Hesaplanan(I) 54.55 3.13 13.39
Hesaplanan(I) 49.73  3.04 11.80
Bulunan 4923 3.116 11.87

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon O-2-florobenzoil oksim (Bilesik
10)

FyC
269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.119 ml (1 mmol) 2-florobenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle yikanarak saflastirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 164-5 °C, verim 0.228 g (% 78.43) dur.
IR spektrumunda (ATR), 3118 (aromatik C-H gerilim), 2910 (alifatik C-H
gerilim), 1755 (C=0 gerilim, oksim ester), 1036 (C-O gerilim, oksim ester), 918 (N-O

gerilim) cm™’de pikler goriiliir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), 6 6.02 (2H; s; -CH,-N), 7.42-
8.14 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlarr), 9.29 ppm’de (1H; s; imidazol
H? protonlart) pikler goriiliir.

BC.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 44.98 (1C; -CH,-N), 115.98
(1C; 2-florofenil C*), 117.18 (1C; 2-florofenil C"), 120.47 (1C; imidazol C°), 122.52
(1C; -CFs), 125.05-125.74 (4C; 4-triflorometilfenil C**>°), 128.83 (1C; imidazol C%),
130.70 (1C; 2-florofenil C°), 131.19 (1C; 2-florofenil C°), 132.17 (1C; 2-florofenil C*),
134.70 (1C; 4-triflorometilfenil Cl), 136.39 (1C; imidazol Cz), 159.65 (J=33 Hz, 1C; 2-
florofenil C?), 160.34 (1C; -C=N), 162.85 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 414 [M+Na]", 392 ([M+H]", %100) ve 82°de pikler
goriiliir.
Analiz: CoH3F4N30, MLA. 391.33 (1)

C1oH3F4N30,. 3/5CH,CL M.A. 442.28 (11)

%C  %H %N

Hesaplanan(I) 58.32 3.35 10.74
Hesaplanan(Il) 46.58  3.09 7.89
Bulunan 46.83 3.133 8.03

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon O-3-florobenzoil oksim (Bilesik
11)

F5C

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve

0.182 ml (1.5 mmol) 3-florobenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle ¢oktiiriiliip aseton ile yikanarak saflastirilmistir. Beyaz renkte toz

bilesiktir. Erime derecesi 167-8 °C, verim 0.120 g (% 55.10) dur.
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IR spektrumunda (ATR), 3119, 3060 (aromatik C-H gerilim), 2912 (alifatik C-H
gerilim), 1747 (C=0 gerilim, oksim ester), 1113 (C-O gerilim, oksim ester), 900 (N-O
gerilim) cm™ *de pikler goriiliir.

'"H.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), 8 6.17 (2H; s; -CH,-N), 7.61-
8.03 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlarr), 9.38 ppm’de (1H; s; imidazol
H? protonlart) pikler goriiliir.

BC.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 44.96 (1C; -CH,-N), 116.17
(1C; 3-florofenil C?), 120.32 (1C; imidazol C°), 121.21 (1C; 3-florofenil C*), 122.68
(1C; -CF3), 125.52-126.03 (4C; 4-triflorometilfenil C**%), 126.98 (1C; 3-florofenil
C®%), 128.84 (1C; imidazol C%), 129.72 (1C; 3-florofenil C°), 131.28 (1C; 3-florofenil
CY, 134.77 (1C; 4-triflorometilfenil C"), 136.33 (1C; imidazol C?), 160.41 (1C; -C=N),
161.27 (J=3 Hz, 1C; 3-florofenil C?), 163.66 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 414 [M+Na]', 392 ([M+H]", %100), 270, 123 ve
82’°de pikler goriiliir.

Analiz: C1oH3F4N30, MLA. 391.33 (1)
C1oH 3F4N30,. 2/3CH,ClL, MLA. 447.95 (1)
%C  %H %N
Hesaplanan(I) 5832  3.35 10.74
Hesaplanan(Il) 47.47 3.11 8.10
Bulunan 46.97 3303 8.32

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-4-florobenzoil oksim (Bilesik
12)

F5C
269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve

0.177 ml (1.5 mmol) 4-florobenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore

86



sentez edilip, eterle ¢oktiiriiliip aseton ile yikanarak saflastirilmistir. Beyaz renkte toz
bilesiktir. Erime derecesi 169-70 °C, verim 0.120 g (% 55.03)’dur.

IR spektrumunda (ATR), 3116, 3059 (aromatik C-H gerilim), 1745 (C=0O
gerilim, oksim ester), 1044 (C-O gerilim, oksim ester), 917 (N-O gerilim) cm™’de
pikler gortliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 300 MHz), 6 6.11 (2H; s; -CH,-N), 7.44-
8.28 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlar1), 9.31 ppm’de (1H; s; imidazol
H? protonlart) pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 44.91 (1C; -CH,-N), 116.13
(2C; 4-florofenil C*°), 120.47 (1C; imidazol C°), 122.64 (1C; -CF3), 124.15 (1C; 4-
florofenil C'), 125.73 (2C; 4-triflorometilfenil C*), 128.80 (1C; imidazol C*), 132.75
(2C; 4-florofenil C*°), 134.89 (1C; 4-triflorometilfenil C'), 136.37 (1C; imidazol C?),
160.12 (1C; -C=N), 161.36 (1C; -O-C=0), 167.32 (1C; 4-florofenil C*) ppm’de pikler
gortliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 414 [M+Na]", 392 ([IM+H]", %100), 123 ve 82’de
pikler gortliir.

Analiz: C;9H3F4N3;0, M.A. 391.33 (1)

Ci19H/3F4N30,. 3/4CH,Cl, M.A. 455.03 (1)

%C %H %N
Hesaplanan(I) 58.32  3.35 10.74
Hesaplanan(I) 48.40 3.13 8.33
Bulunan 48.64 3.49 7.94

(E/Z)-1-(4-triflorometilfenil)-2-(2H-imidazol-1-il)etanon  O-2-triflorometilbenzoil
oksim (Bilesik 13)
FC

F;C
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269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.221 ml (1.5 mmol) 2-triflorometilbenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine
gore sentez edilip, eterle yikanarak saflagtirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 140-2 °C, verim 0.271 g (% 82.66) dur.

IR spektrumunda (ATR), 1772 (C=0O gerilim, oksim ester), 1113 (C-O gerilim,
oksim ester), 917 (N-O gerilim) cm™’de pikler goriilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 5.86 (% 58.14) E, 6.03 (%
41.86) Z (2H; s;s; -CH,-N), 7.54-8.24 (10H; m; fenil halkasi ve imidazol H*-H’
protonlart), 9.35 ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlari) pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 50.52 (1C; -CH>-N), 119.78
(1C; 2-CF3), 120.29 (1C; imidazol C°), 122.53 (1C; -CF3), 125.5-126.92 (4C; 4-
triflorometilfenil C*>*>°), 126.99 (1C; 2-triflorometilfenil C*), 127.87 (1C; 2-
triflorometilfenil C"), 128.71 (1C; imidazol C*), 130.75-132.50 (3C; 2-triflorometilfenil
C*>%), 133.40 (1C; 2-triflorometilfenil C?), 134.57 (1C; 4-triflorometilfenil C'), 136.36
(1C; 2-triflorometilfenil C4), 138.82 (1C; imidazol Cz), 161.73 (1C; -C=N), 162.79 (1C;
-O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 464 [M+Na]", 442 (IM+H]", %100), 123 ve 82’de
pikler goriiliir.
Analiz: Cy0H3F¢N30, M.A. 441.33 (I)

C20H13F6N30,. 2CH,Cl, MLA. 611.19 (II)

%C %H %N

Hesaplanan(I) 5443  2.97 9.52
Hesaplanan(Il) 43.23  2.80 6.88
Bulunan 43.45 2944 731
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1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-3-triflorometilbenzoil oksim
(Bilesik 14)

CF;

FyC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.226 ml (1.5 mmol) 3-triflorometilbenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine
gore sentez edilip, eterle yikanarak saflagtirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 174 °C, verim 0.167 g (% 50.93)’dr.

IR spektrumunda (ATR), 3012 (aromatik C-H gerilim), 1763 (C=0O gerilim,
oksim ester), 1048 (C-O gerilim, oksim ester), 924 (N-O gerilim) cm™’de pikler
gortliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), 8 5.92 (2H; s; -CH,-N), 7.68-
8.06 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlarr), 9.38 ppm’de (1H; s; imidazol
H? protonlart) pikler goriiliir.

BC.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) § 50.32 (1C; -CH,-N), 119.95
(1C; 3-CF3), 123.03 (1C; -CF3), 125.15-129.74 (4C; 4-triflorometilfenil C**%), 128.59-
130.65 (3C; 3-triflorometilfenil C*%), 128.91 (1C; imidazol C%), 130.65 (1C; 3-
triflorometilfenil C°®), 133.17 (1C; 3-triflorometilfenil C?), 133.62 (1C; 4-
triflorometilfenil C'), 136.48 (1C; imidazol C?), 160.61 (1C; -C=N), 161.86 (1C; -O-
C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 464 [M+Na]", 442 (IM+H]", %100), 252 ve 82’de
pikler gortliir.

Analiz: CyH3F¢N30, M.A. 441.33 (I)

C20H13FsN30,. 3CH,Cl, MLA. 696.11 (II)

%C %H %N
Hesaplanan(I) 5443 297 9.52
Hesaplanan(Il) 39.68  2.75 6.04
Bulunan 39.35  2.52 6.43
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(E/Z)-1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon  O-4-triflorometilbenzoil
oksim (Bilesik 15)

CF;

F5C

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.93 ml (1.3 mmol) 4-triflorometilbenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine
gore sentez edilip, eterle ¢Oktiiriiliip aseton ile yikanarak saflagtirilmistir. Beyaz renkte
toz bilesiktir. Erime derecesi 174-5 °C, verim 0.136 g (% 55.30)dur.

IR spektrumunda (ATR), 3121, 3061 (aromatik C-H gerilim), 2987, 2908
(alifatik C-H gerilim), 1749 (C=0O gerilim, oksim ester), 1044 (C-O gerilim, oksim
ester), 917 (N-O gerilim) cm™ *de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), 6 6.14 (2H; s; -CH,-N), 7.60-
8.39 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlarr), 9.35 ppm’de (1H; s; imidazol
H? protonlart) pikler goriiliir.

BC.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 44.88 (1C; -CH,-N), 120.48
(1C; imidazol C°), 121.77 (1C; 4-CF3), 122.64 (1C; -CF3), 12539 (2C; 4-
triflorometilfenil C>°), 125.77-126.00 (4C; 4-triflorometilfenil C*>*>%), 128.84 (1C;
imidazol C*), 130.66 (2C; 4-triflorometilfenil C*°), 133.30 (1C; 4-triflorometilfenil C'),
133.73 (1C; 4-triflorometilfenil C*), 134.74 (1C; 4-triflorometilfenil C"), 136.39 (1C;
imidazol C?), 160.64 (1C; -C=N), 161.31 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 464 [M+Na]", 442 ([M+H]", %100) ve 82’de pikler
goriiliir.

Analiz: CyH3F¢N30, M.A. 441.33 (I)

C20H13F6N30,. 2/3CH,Cl, M.A. 497.55 (1)
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%C %H %N
Hesaplanan(I) 5443 297 9.52
Hesaplanan(Il) 49.85 2.90 8.44
Bulunan 49.61 3.051 8.21

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon O-3-floro-4-triflorometilbenzoil

oksim (Bilesik 16)

CF;

F;C

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.152 ml (1 mmol) 3-floro-4-triflorometilbenzoil kloriirden hareketle genel sentez
yontemine gore sentez edilip, eterle ¢oktiiriiliip aseton ile yikanarak saflagtirilmistir.
Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime derecesi 166-7 °C, verim 0.075 g (% 29.30)’dur.

IR spektrumunda (ATR), 3010 (aromatik C-H gerilim), 1767 (C=0O gerilim,
oksim ester), 1057 (C-O gerilim, oksim ester), 913 (N-O gerilim) cm™’de pikler
gortliir.

'"H.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 5.86 (2H; s; -CH,-N), 7.64-
7.99 (9H; m; fenil halkasi ve imidazol H*-H’ protonlart), 9.33 ppm’de (1H; s; imidazol
H? protonlari) pikler goriiliir.

BC.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 50.47 (1C; -CH,-N), 117.35
(3-floro-4-triflorometilfenil C?), 120.00 (1C; imidazol C°), 121.89 (1C; 4-CFs), 123.05
(1C; -CF3), 123.73 (3-floro-4-triflorometilfenil C%), 125.50-125.71 (4C; 4-
triflorometilfenil C**°), 128.61 (2C; 3-floro-4-triflorometilfenil C>°), 129.03 (1C;
imidazol C%, 130.63 (1C; 3-floro-4-triflorometilfenil C'), 131.05 (I1C; 4-
triflorometilfenil C'), 133.21 (1C; 4-triflorometilfenil C*), 134.555 (J=8.25 Hz, 1C; 3-
floro-4-triflorometilfenil C*), 136.57 (1C; imidazol C?), 160.15 (1C; -C=N), 161.78
(1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 482 [M+Na]", 460 ((M+H]", %100), 270 ve 82’de
pikler gortliir.
Analiz: Cy0H2F7N30, M.A. 459.32 (1)

C20H12F7N30,. 2/3CH,Cl, MLA. 515.94 (1)

%C %H %N

Hesaplanan(I) 5230 2.63 9.15
Hesaplanan(I) 48.11  2.60 8.14
Bulunan 4794 2.719 8323

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon  O-4-fer-biitilbenzoil = oksim
(Bilesik 17)

H;C
CH;
\

CH;

FyC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.312 ml (1.5 mmol) 4-fer-biitilbenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle ¢oktiiriiliip aseton ile yikanarak saflastirilmistir. Beyaz renkte toz
bilesiktir. Erime derecesi 189-190 °C, verim 0.127 g (% 30.38)’dur.

IR spektrumunda (ATR), 3121, 3057 (aromatik C-H gerilim), 2965, 2909
(alifatik C-H gerilim), 1745 (C=0O gerilim, oksim ester), 1048 (C-O gerilim, oksim
ester), 919 (N-O gerilim) cm™de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 300 MHz), 6 1.34 (9H; s; -CH3), 6.12 (2H;
s; -CH,-N), 7.62-8.10 (10H; m; fenil halkas1 ve imidazol H*-H® protonlar1), 9.34
ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlari) pikler goriilir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 30.72 (3C; -C(CHs)3), 34.97
(1C; -C(CH3)3), 44.91 (1C; -CH,-N), 120.34 (1C; imidazol C°), 122.61 (1C; -CF3),
124.78 (2C; 4-ter-biitilfenil C**), 125.55-125.89 (4C; 4-triflorometilfenil C**),
128.80 (1C; imidazol C*), 129.86 (2C; 4-ter-biitilfenil C*®), 130.67 (1C; 4-ter-biitilfenil
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Ch, 135.02 (1C; 4-triflorometilfenil C"), 136.29 (1C; imidazol C?), 157.43 (1C; 4-ter-
biitilfenil C*), 159.84 (1C; -C=N), 162.15 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler gbriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 452 [M+Na]", 430 ([M+H]", %100), 252 ve 82’de
pikler goriiliir.
Analiz: Cp3H»F3N3;0, MLA. 429.44 (1)

C23H2F3N30,. 3/4CH,Cl; MLA. 493.14 (1ID)

%C %H %N

Hesaplanan(I) 64.33 5.16 9.78
Hesaplanan(Il)  53.86  4.58 7.74
Bulunan 53.66 4804 7.93

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon  O-2-metoksibenzoil  oksim

(Bilesik 18)

H;CO

F;C

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.149 ml (1 mmol) 2-metoksibenzoil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore
sentez edilip, eterle yikanarak saflagtirllmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 174-5 °C, verim 0.103 g (% 42.61) dur.

IR spektrumunda (ATR), 3120, 3058 (aromatik C-H gerilim), 2912 (alifatik C-H
gerilim), 1754 (C=0O gerilim, oksim ester), 1109 (C-O gerilim), 1013 (C-O gerilim,
oksim ester), 921 (N-O gerilim) cm™*de pikler goriiliir.

'"H.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 3.88 (3H; s; -OCH3), 5.95
(2H; s; -CH,-N), 7.10-7.98 (10H; m; fenil halkasi ve imidazol H*-H’ protonlar1), 9.26
ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlari) pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) 8 44.99 (1C; -CH,-N), 56.06
(1C; -OCH3;), 112.82 (1C; 2-metoksifenil Cl), 117.08 (1C; 2-metoksifenil C3), 120.39
(1C; imidazol C°), 120.44 (1C; 2-metoksifenil C°), 122.47 (1C; -CF3), 125.66-125.71
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(4C; 4-triflorometilfenil C**%), 128.75 (1C; imidazol C*), 130.67 (1C; 2-metoksifenil
C®%), 131.10 (1C; 4-triflorometilfenil C*), 131.54 (1C; 2-metoksifenil C*), 134.91 (1C; 4-
triflorometilfenil C'), 136.36 (1C; imidazol C?), 158.74 (1C; 2-metoksifenil C?), 159.54
(1C; -C=N), 162.17 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 426 [M+Na]", 404 ((M+H]", %100), 252 ve 82’de
pikler gortliir.
Analiz: C,H 6F3N303 M.A. 403.36 (I)

CaoH16F3N305. 2/3CH,ClL M.A. 459.98 (11)

%C  %H %N

Hesaplanan(I) 59.55 4.00 10.42
Hesaplanan(I) 53.96  3.80 9.14
Bulunan 5403 3.930 9.151

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon O-siklopentankarbonil oksim

(Bilesik 19)

FyC

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.182 ml (1.5 mmol) siklopentankarbonil kloriirden hareketle genel sentez yontemine
gore sentez edilip, eterle yikanarak saflagtirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 181°C, verim 0.070 g (% 34.36) dur.

IR spektrumunda (ATR), 3118, 3076 (aromatik C-H gerilim), 2911 (alifatik C-H
gerilim), 1768 (C=0 gerilim, oksim ester), 1105 (C-O gerilim, oksim ester) cm™’de
pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), § 1.60 (4H; m; -CH,), 1.73 (4H;
q; -CH(CH»),), 3.03 (1H; m; -CH), 5.87 (2H; s; -CH,-N), 7.60-7.97 (6H; m; fenil
halkasi ve imidazol H*-H’ protonlart), 9.27 ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlari)

pikler goriiliir.
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BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) 8 25.37 (2C; -CH,), 29.44 (2C;
-CH(CH,),), 41.86 (1C; -CH), 44.57 (1C; -CH,-N), 120.48 (1C; imidazol C°), 122.48
(1C; -CF3), 125.63-125.68 (4C; 4-triflorometilfenil C**%), 128.66 (1C; imidazol C*),
130.62 (1C; 4-triflorometilfenil C*), 135.21 (1C; 4-triflorometilfenil C"), 136.39 (1C;
imidazol C?), 158.73 (1C; -C=N), 172.22 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 388 [M+Na]", 366 ([M+H]", %100) ve 82’de pikler
goriiliir.

Analiz: CgH sF3N30, MLA. 365.36 (I)

C1sH15F3N30,. 3/5CH,CL MLA. 416.32 (I1)

%C  %H %N
Hesaplanan(I) 59.17 4.97 11.50
Hesaplanan(Il) 46.60 4.24 8.29
Bulunan 46.97 4.507 8.38

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon O-2-fenilasetil oksim (Bilesik
20)

FiC
269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.132 ml (1 mmol) 2-fenilasetil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore sentez
edilip, etil asetat ile yikanarak saflagtirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir. Erime
derecesi 172-4 °C, verim 0.098 g (% 45.41) dur.
IR spektrumunda (ATR), 3102, 3016 (aromatik C-H gerilim), 2917 (alifatik C-H
gerilim), 1725 (C=0 gerilim, oksim ester), 1125 (C-O gerilim, oksim ester), 926 (N-O

gerilim) cm™ *de pikler goriilir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), 6 3.68 (2H; s; -CHy), 5.76 (2H;
s; -CH,-N), 7.00-8.24 (11H; m; fenil halkas1 ve imidazol H'-H’ protonlar1), 9.30
ppm’de (1H; s; imidazol H? protonlari) pikler goriilir.

BC.NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) & 38.78 (1C; -CH), 50.38 (1C;
-CH>-N), 119.79 (1C; imidazol C°), 123.00 (1C; -CF3), 125.41-126.97 (4C; 4-
triflorometilfenil C**>%), 128.26 (1C; fenil C*), 128.81 (1C; imidazol C%), 129.32-
130.20 (4C; fenil C***%), 130.62 (1C; 4-triflorometilfenil C*), 133.11 (1C; fenil C"),
136.41 (1C; 4-triflorometilfenil C"), 138.85 (1C; imidazol C?), 159.95 (1C; -C=N),
167.75 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 410 ((M+Na]", %100), 366 [M+H]", 104 ve 82’de
pikler gortliir.

Analiz: CyH;6F3N30, M.A. 397.36 (I)

C20H16F3N30,. 3/4CH,Cl; M.A. 461.06 (1)

%C %H %N
Hesaplanan(I) 62.01 4.16 10.85
Hesaplanan(Il) 51.19  3.76 8.39
Bulunan 51.39 3.843 847

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon 0-3-metilbiitanoil oksim

(Bilesik 21)

F;,C

269 mg (1 mmol) 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ve
0.183 ml (1.5 mmol) izovaleroil kloriirden hareketle genel sentez yontemine gore sentez
edilip, eterle ¢oktliriiliip aseton ile yikanarak saflagtirilmistir. Beyaz renkte toz bilesiktir.

Erime derecesi 173-4 °C, verim 0.048 g (% 24.38)’dur.
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IR spektrumunda (ATR), 3120, 3075 (aromatik C-H gerilim), 2967, 2907
(alifatik C-H gerilim), 1772 (C=0O gerilim, oksim ester), 1105 (C-O gerilim, oksim
ester) cm™ *de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 0.98 (6H; d; -CH-(CH3)), 2.09
(1H; m; -CH), 2.46 (2H; d; -CH,), 5.88 (2H; s; -CH,-N), 7.62-8.00 (6H; m; fenil
halkas1 ve imidazol H*-H’ protonlar1), 9.34 ppm’de (1H; s; imidazol H?® protonlarr)
pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz) § 22.06 (2C; -CH(CH3),), 25.00
(1C; -CH), 40.60 (1C; -CH,), 44.55 (1C; -CH,-N), 120.25 (1C; imidazol C°), 122.54
(1C; -CF3), 125.63-126.98 (4C; 4-triflorometilfenil C**~%), 128.69 (1C; imidazol C*),
130.65 (1C; 4-triflorometilfenil C4), 135.17 (1C; 4-triflorometilfenil Cl), 136.38 (1C;
imidazol C?), 158.57 (1C; -C=N), 168.76 (1C; -O-C=0) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 376 ([M+Na]", %100), 354 [M+H]", 270 ve 82’de
pikler goriiliir.

Analiz: C;7H;gF3N30, M.A. 353.35 (I)
C17H,3F3N30,. 2/3CH,Cl, M.A. 409.97 (1I)
%C %H %N
Hesaplanan(I) 5776  5.13 11.89
Hesaplanan(Il) 51.76  4.75 10.25
Bulunan 52.12 4.652 10.59

4.2. Biyolojik Aktivite Calismalar:

4.2.1. Antimikrobiyal Aktivite Calismalar

4.2.1.1. Antifungal Aktivite Calismalari

Bilesik 1-21°nin antifungal aktiviteleri standart Candida suslarina karst MIK
degerleri Ol¢iilmiis olup, sonuglar Tablo 4.1.’te Ozetlenmistir. Referans ila¢ olarak

flukonazol kullanilmistir.
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Tablo 4.1. Bilesik ¢, d ve 1-21’in standart Candida suslarina kars1 MIK degerleri

(ng/mL)
_N s
(0] N@ NI
F5C F;C
¢ d
Bilesik R C. albicans C. parapsilosis C. krusei
ATCC 90028 ATCC 90018 ATCC 6258

c 256 256 512
d 256 256 256
1 CeHs 128 128 256
2 2-CH;CgHy 64 128 256
3 4-CH;CgHy 256 32 256
4 2-CIC¢H4 32 64 256
5 3-CIC¢H4 128 128 256
6 4-CICeH, 256 128 128
7 2,4-CIC¢H, 128 256 256
8 3-NO,C¢H,4 256 256 256
9 4-NO,C¢H4 128 128 256
10 2-FC¢Hy 64 128 256
11 3-FC¢H,4 256 256 256
12 4-FC¢H, 32 128 256
13 2-CF;C¢Hy4 128 128 256
14 3-CF;C¢Hy 256 256 128
15 4-CF;C¢H,4 256 256 128
16 3-F,4-CF;C¢H; 128 512 256
17 4-C(CHj3);0C6H, 64 256 512
18 2-CH;0C¢H,4 128 128 128
19 CsHy 32 128 256
20 CH,CgHs 512 256 512
21 C4Hy 128 128 256

Flukonazol 0.5 0.25 32
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4.2.1.2. Antibakteriyel Aktivite Calismalari
Bilesik ¢, d ve 1-21’in antibakteriyel aktiviteleri standart bakteri suslarina karsi
MIK degerleri dl¢iilmiis olup, sonuglar Tablo 4.2.’te dzetlenmistir.

Tablo 4.2. Bilesik c, d ve 1-21’in standart bakteri suslara kars1 MIK degerleri
(ng/mL)

OYR

OH 0

1 NF\N) /@)Nl\/l‘r\l} /@)Nl\/NFN\/)
F3C F3C F3C
¢ d 1-21
Bilesik R S. aureus  P.aeruginosa E. faecalis E. coli

ATCC ATCC 27853 ATCC ATCC

29213 29212 25922
c 32 4 32 32
d 256 32 256 512
1 CeH; 256 64 256 512
2 2-CH;C¢Hy 128 16 128 512
3 4-CH;CeHy 16 16 512 1024
4 2-CIC¢H,4 128 32 128 512
5 3-CIC¢H,4 64 32 256 512
6 4-CIC¢Hy 128 64 128 512
7 2,4-CIC¢H, 128 32 128 512
8 3-NO,CeH,4 64 64 512 1024
9 4-NO,C¢Hy 128 128 256 512
10 2-FCeH,4 512 128 256
11 3-FC¢H, 32 32 128 512
12 4-FCeH,4 32 32 128 512
13 2-CF;CeHy 32 32 128 512
14 3-CF;C¢Hy 512 128 256 1024
15 4-CF;CeHy 512 512 256 512
16 3-F,4-CF;CgH; 128 64 512 512
17 4-C(CH;);0C¢Hy 4 4 512 1024
18 2-CH;0C¢Hy 256 32 256 512
19 CsHy 16 16 64 512
20 CH,C¢Hs 256 128 256 512
21 C4Hy 32 128 128 512

Gentamisin 0.12 0.5 16 0.5
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4.2.1. Sitotoksisite Calismalari

Bilesik ¢, d ve 1-21’in L929 (fare fibroblast hiicre hatti) hiicrelerinde ve SH-

SYSY hiicre hatlarinda yapilan sitotoksisite caligmalarinin sonuglar1 Tablo 4.3. ve Tablo

4.4.’te Ozetlenmistir.

Tablo 4.3. Bilesik ¢, d ve 1-21’in L929 hiicre hattindaki yiizde canlilik bulgular1 ve 1Cs

degerleri
10 pM 25 uM 50 pM 100 pM ICs
c 72.87 85.36 93.06 93.74 672.3
d 83.88 101.12 108.86 104.10 -
1 91.88 83.27 85.91 104.24 1442
2 103.29 101.95 100.97 103.20 -
3 103.11 104.02 98.71 99.42 -
4 105.19 103.99 96.30 88.48 1065
5 80.895 83.850 84.267 88.019 384.8
6 80.805 84.357 100.127 101.903 3119
7 88.780 88.345 108.048 106.670 -
8 87.529 78.793 86.152 86.478 366.3
9 102.429 104.803 99.239 88.037 1175
10 126.717 116.368 112.579 89.378 -
11 116.422 123.437 104.568 90.611 -
12 90.357 87.457 88.327 85.867 440.1
13 92.405 96.030 109.081 100.598 -
14 90.828 88.998 87.711 86.895 466.8
15 89.215 91.553 89.904 85.119 470.5
16 104.386 100.671 93.964 91.390 1126
17 101.631 104.749 87.892 94.762 1233
18 92.568 93.620 96.810 96.085 1557
19 81.131 72.902 76.799 74.352 175.5
20 91.990 90.021 75.672 72.272 212.9
21 70.183 70.437 69.437 67.930 116.7
Vinkristin 70.67 65.80 63.02 61.70 85.94
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Tablo 4.4. Bilesik c, d ve 1-21’in SH-SYSY hiicre hattindaki yiizde canlilik bulgular

ve 1Csy degerleri

10 pM 25 uM 50 uM 100 pM ICs

c 73.153 67.046 67.569 57.794 82.18
d 76.491 95.760 90.761 81.443 400.6
1 83.768 75.827 67.521 61.462 114.9
2 100.649 91.049 83.310 64.420 211.3
3 98.893 87.613 84.480 69.847 238.4
4 105.901 111.137 91.172 70.290 383.1
5 89.315 86.220 91.387 81.348 382.5
6 94.528 92.639 92.491 91.535 795.4
7 82.237 81.039 73.005 74.538 182.4
8 94.631 83.031 83.946 61.202 175.3
9 94.980 92.181 90.311 80.379 403.4
10 93.117 92.249 83.394 78.966 319.8
11 83.286 84.403 80.945 70.488 200.4
12 77.596 82.811 71.726 65.373 141.2
13 94.393 91.271 90.056 72.105 291.8
14 86.653 86.879 93.460 62.034 212.7
15 78.715 77.331 70.678 51.017 97.92
16 89.463 80.636 80.706 59.421 150.8
17 95.466 83.003 80.254 73.884 228.6
18 85.890 82.726 74.760 77.740 215.9
19 69.685 66.385 64.876 60.912 87.62
20 79.736 75.204 76.020 63.513 135.2
21 91.244 90.381 67.512 60.367 138.6
Vinkristin 50.599 48.271 43.534 36.859 25.52
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5. TARTISMA

5.1. Kimyasal Calismalar
5.1.1. Sentez Calismalari
5.1.1.1. Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

2-Bromo-1-(4-triflorometilfenil)etanon (Bilesik b) Sentezi

Baglangic maddesi olarak kullanilan 2-bromo-1-(triflorometilfenil)etanon

(bilesik b) asetik asitli ortamda, eser miktarda hidrobromik asit varliginda bromlanmasi
literatlire uygun olarak yapilmistir (Sekil 5.1.) (142). Bilesik % 82.85 verimle elde
edilmis, erime derecesi 53-57 °C olarak belirlenmistir.

o

Br,, HBr Br
CH;COOH

CH; »

0-5°C > 08
F
FiC 3¢
b

Sekil 5.1. Bilesik b’nin sentezi.

Ketonlarin asit katalizli bromlamasi, karbonil grubunun oksijen atomunun
protonlanmasi ile baglar (Sekil 5.2.). Olusan ara formun deprotonizasyonu ile olusan

enol formu bromla reaksiyona girer. Reaksiyonun -elektrofilik katim-eliminasyon

mekanizmasina gore yiiriidiigii diigiiniilmektedir.

:o:/—\ OH

+
F5C F5C
COH/—\ 0
C _Br

Br—Br
CH, -HBr %1
2

F5C F5C

Sekil 5.2. 1-(4-Triflorometilfenil)etanonun o konumundan bromlanma mekanizmasi.
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1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)-etanon (Bilesik c) Sentezi
Bilesik c, literatiire uygun sekilde (153), imidazoliin bilesik b ile DMF i¢indeki
N-alkilasyon reaksiyonu sonucu % 69 verimle elde edilmistir (Sekil 5.3.). Bilesigin

erime derecesi 129 °C'dir.

HNT)\

A
N
(0] g/ O FN
—_—
0-5°C->0S
F5C F5C
b c

Sekil. 5.3. Bilesik c’nin sentezi.

Reaksiyonda baz olarak imidazoliin fazlasi1 kullanilmistir. Reaksiyonun Sy2
mekanizmasi ile yuriidigi dustiniilmektedir (Sekil 5.4.). Siibsititiisyon 3 numaral
konumdaki azot atomu tarafindan baslatilmakta ve alkilasyon bu konumdan
gerceklesmektedir. Daha sonra ¢ifte bagin diger azot atomuna kaymasi ile {iriin olustugu

bildirilmektedir (219). Bilesigin sentez mekanizmasi asagidaki gibi 6ngdriilmektedir:

H
0 ’/\ 0 I/(I\\fl \ 0 FN
& AN — C/Nb\/ Br ——= C/N\/)
H, l~/ , -HBr H,
F;C F;C * F5C

Sekil 5.4. Bilesik ¢’nin N-alkilasyon reaksiyonunun mekanizmas.

1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon oksim (Bilesik d) Sentezi
Literatiire uygun sekilde sentezlenmis olup, bilesigin verimi % 74.88, erime

derecesi 194-5 °C’dir (211).

N \/ NH,OH.HCl, EtOH N \/

pH: 11, A,3 sa.

F3C
FsC d

C

Sekil 5.5. 1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol -1-il)etanon oksim sentezi.

Oksim bilesigi mikrodalga sentez yontemi kullanilarak da sentezlenmistir.
Reaksiyon 500W, 80 °C’de 8 dakikada tamamlanmustir. 8 dk sonunda ITK ile kontrol
edilip reaksiyon bitirilmistir. Ayn1 miktarda baslangis maddesi kullanilarak her iki

103



yontemle elde edilen oksim ic¢in verim hesab1 yapilmistir. Bu yontemle elde edilen
bilesigin verimi %85.12°dir. Mikrodalga sentez yontemi ile reaksiyon siiresinin

kisalmasinin yaninda sonug bilesigin verimi de artmistir (Tablo 5.1.).

Table 5.1. Mikrodalga ve konvansiyonel sentez yontemi

Bilesik Mikrodalga Methodu Konvansiyonel Methot
Zaman (dk.) Verim (%)  Zaman (dk.)  Verim (%)
4 8 85.12 180 74.88

Reaksiyon niikleofilik katim-eliminasyon mekanizmasiyla yiiriimektedir. 15 N
sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile pH 11’e ayarlanir ve bazik ortamda hidroksilamin
niikleofil giicii artar. Niikleofil giicii artan hidroksilamin karbonil karbonuna hiicum
ederek katim tepkimesi olusturur (Sekil 5.6.). Tepkime ortaminin pH’s1 6 olana kadar
asitlendirilir ve hidroksil protonlanir. Eliminasyon agamasinda su ¢ikist ile karbon ve

azot arasinda ¢ifte bag olusur, oksim ¢oker (172).
6 : )
LD
N/ NH,OH _—
\/ pH: 11
F;C

LOH N@ . N|/O 3 N@
G—on s

F;C H F;C

Sekil 5.6. 2-(1H-Imidazol-1-il)-1-(4-triflorometilfenil)etanon oksim sentezinin

mekanizmasi.

5.1.1.2. Sonug Bilesiklerin (Bilesik 1-21) Sentezi

Sonug bilesikleri, genel sentez yonteminde belirtildigi gibi agil halojentirlerle
olan reaksiyon sonucu elde edilmistir (Sekil 5.7.). Bu amagla uygun oksim, agcil
tiirevleri ve agil transfer ajan1 olan DMAP varliginda kuru diklorometan igerisinde
reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon ortami ugurulup, eterde katilastirilmistir.

Sonrasinda uygun ¢oziiciilerle saflagtirilmigtir.

104



RCOCI, DMAP,
0-5°C ->08S, 12 sa. P

N/OH — N —
) e

F3C F3sC

Sekil 5.7. Sonug bilesiklerinin sentezi (1-21).

HiC CH; R
. o
HiC CH N=—
N /\‘ | e
R cl
—
§ |
= )\
N
o) w
0
HC\_ _CH
s HiC CH R
_) s ot
N o
N
R R

Sekil 5.8. DMAP katalizleme mekanizmasi.

Reaksiyon baslangicinda oksim tiirevleri diklorometan igerisinde kismen
siispande haldedir ve reaksiyon ilerledik¢e olusan oksim ester tiirevleri diklorometan
icerisinde ¢oOziiniir. Siispande haldeki oksim tiirevi azalir, yaklasik 12 saat siiren
reaksiyon sonucu, ince tabaka kromatografisi ile reaksiyonun bittigi tespit edildikten
sonra, uygun ¢oziiciilerle katilagtirilir.

Asetil klorlir, propiyonil Kkloriir, biitiril kloriir, wvaleroil kloriir ve
sikloheksankarbonil  kloriir ile 1-(4-triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon
oksim, DMAP varliginda reaksiyona girmistir. 12 saaat sonunda reaksiyonlarin bittigi
ITK ile tespit edildikten sonra reaksiyon sonlandirilmistir. Ancak sonug iiriinleri,

bilesikleri saflastirma asamasinda kullanilan c¢oziiciiler, molekiiler sieve ile
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kurutulmasina ragman pargalanip tekrar baslangic maddesi olan oksim bilesigine
donlismiistiir.

Oksim ester tiirevleri yapilarinda karbon azot ¢ifte bagi tasirlar, bu nedenle £ ve
Z izomerleri halinde bulunabilir. £ ve Z izomerlerinin ¢esitli faktorlere bagli olarak
birbirine doniisebildigi bilinmektedir. Coziiciiniin polaritesi, ortamin pH’st ve 1sitma
gibi faktorlere bagli olarak, izomerlerin birbirlerine doniistiiklerini gdsteren cok sayida
literatiir mevcuttur (210, 220, 221). Tez kapsaminda elde edilen bilesikler ITK'da tek
leke halinde izole edilmislerdir. Ancak NMR analizi sonucu Bilesik 1, 4, 7, 9 ve 13'iin
izomer karigimi halinde oldugu belirlenmistir (Tablo 5.2.). Bu durum, bu bilesiklerin
NMR c¢oziiciisii icinde ve NMR spektrumlarinin alindig: sartlarda birbirine doniistiigiini
diistindiirmektedir. Diger bilesiklerde -CH,-N protonlarinin kimyasal kayma degerleri 6

ppm civari goriilmiistiir ve bilesiklerin Z formunda oldugu diisiiniilmektedir.

Table 5.2. Her diasteromerin -CH,-N protonlarinin yogunluklar: ve kimyasal kaymalari

E Z
Bilesik Kimyasal Yogunluk (%) Kimyasal Yogunluk (%)
Kayma (ppm) Kayma (ppm)
1 5.77 9.90 6.20 90.10
2 5.76 32.89 5.99 67.11
7 5.80 31.94 5.99 68.04
9 5.76 13.79 6.14 86.21
13 5.87 58.14 6.03 41.86

5.1.2. Sentez Edilen Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi
Bilesik 1-21°nin yapilari IR, 'H-NMR, C-NMR ve kiitle spektroskopisi gibi

spektral yontemler ve eleman analizi verileri kullanilarak kanitlanmistir.

5.1.2.1. IR Spektrumlari

Oksim ester yapisindaki bilesiklerin IR spektrumlarinda, oksim yapisinda
goriilen C-O gerilim titresimi 1299-1078 cm’, C=0 gerilim titresimi 1774-1722 cm™,
N-O gerilim titresimleri 1000-900 cm™’de goriilmiistiir. IR spektral verileri literatiirle
uygunluk i¢indedir (Sekil 5.9.) (209). Bilesiklerin IR spektrumlarinda alifatik
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gruplardan dolay1 2987-2908 cm™ arasinda, aromatik gruplar nedeniyle de 3118-3010
cm’ arasinda C-H gerilme titresimlerine ait pikler goriilmiistiir (208, 222).

90

75 178117 13249
5272

CFO4NO2

46.4

T T T T T . T T ]
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6500
cam-1

Sekil 5.9. Bilesik 9’un IR spektrumu.

5.1.2.2. "H-NMR Spektrumlar

'H-NMR spektrumunda oksim protonuna (N-OH) ait pik 11-12 ppm civarinda
gdzlenir. Sentezlenen sonug bilesiklerin (bilesik 1-21) 'H-NMR spektrumunda, oksim
piki (bilesik d) goriilmemistir. Ayrica aromatik siibstitlient tasiyan sonug bilesiklerin
spektrumlarinda ise aromatik bolgedeki pik ingtegralinin artmig olmasi oksim
tiirevlerinin oksim ester tlirevlerine doniistiigiinii gostermektedir.

Bilesiklerin yapisinda yer alan CH, protonlar1 imidazol ve oksim komsulugunda
anti perdeleme ve manyetik anizotropi etkisiyle 5.76-6.22 ppm’de singlet olarak
gozlenmistir. Oksim kokiinde yer alan 4-triflorometilbenzen grubuna ait protonlar p-
distibstitiie benzenlere ait karakteristik iki dublet pik halinde gézlenmistir. 3 ile 5 ve 2
ile 6. konumdaki hidrojenler kendi aralarinda kimyasal ekivalandir. 1-Siibstitiie-1H-
imidazol protonlarimin ppm degerlerine gore H* > H* > H’ sirasiyla gbzlenmektedir
(222). Literatiir bilgilerine uyumlu olarak imidazol protonlar1 triplet pikler halinde
gdzlenmistir. Imidazol H? protona ait pik 9.26-9.61 ppm araliginda singlet olarak
gozlenmistir. Kuyruk kisminda alkil ve sikloalkil grubunun yer aldigi bilesik 19, 20 ve
21’in spektrumlarinda alifatik blgede gdzlenen pikler literatiire uygundur. Ozellikle bu
kisimda karbonil grubuna komsu protonlar, bilesik 19°da 3.03, bilesik 21°de 2.46 ppm

107



ve bilesik 20°de ayn1 zamanda -CH; protonlar1 fenil halkasina komsu oldugundan 3.68
ppm’de komsu protonlarla esleserek pik vermistir. Bilesik 18’de benzen halkasina bagh

metoksi protonlarina ait pikler 3.88 ppm’de gézlenmistir.

spect

1 14
H Pl 13.50 usec
-2.00
FO1 300.1318534 MHz
6

327
SF 300.1299983 MHz
¥ EM

L‘JﬂL{ L

T T
8 1
\ (§ J
yo( I Tm/ eof
8 k £ 3
° o

Ss8 0

L8 0.30 Hz
0

1.00

Sekil 5.10. Bilesik 17°nin 'H-NMR spektrumu.

5.1.2.3. BC-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda gozlenen énemli piklerden biri olan ve
oksim tiirevlerinde bulunmayan C=O pikleri 160.97-177.22 ppm aralifinda
gbzlenmistir. Karbonil grubuna bagh kuyruk kismi alkil ve sikloalkil yapisi olan
bilesikler 19-21°de bu pik sirasiyla 177.22, 167.75, 168.76 seklinde daha asagi alana
kaymistir. C=N karbonuna ait pik ise 159.54-161.73 ppm’de gozlenmistir.

Oksim fonksiyonel grubu ile azol halkasi arasinda kalan -CH, karbonuna ait
pikler 44-50 ppm arasinda gozlenmistir. Literatiirde 1-siibstitiie-1H-imidazol
yapisindaki bilesiklerin imidazol karbonlaria ait piklerin ppm degerlerinin C* > C* >
C’® sirastyla gdzlendigi bildirilmistir (223). Sonug bilesiklerin spektrumlarinda bu
karbonlara ait pikler literatiir verileriyle uyumlu olarak sirasiyla 136; 128-129 ve 119-
120 ppm civarinda gozlenmistir. 4-triflorometilbenzene ait C' ve C* karbonlarina ait
pikler sirastyla 133-135, 130-132 ppm araliginda gozlenmistir. Bilesik 2, 3, 17-21°¢ ait
spektrumlarda alifatik pikler gozlenmistir. Bilesik 10-12 tasidiklar1 flor atomundan
dolay1 J degerleri sirasiyla 33, 3, 8.25 Hz dir.

108



CFO02F_13C_Decoupled
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Sekil 5.11. Bilesik 10’un *C-NMR spektrumu.

5.1.2.4. Kiitle Spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 incelendiginde ¢ogunlukla [M+H]" piklerinin
temel pik (%100) oldugu gorilmistir. Klor siibstitiienti tasiyan bilesik 4-7°de
[M+2+Na]" ve [M+2+H]" izotop pikleri gdzlenmistir.
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" N = N — *
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\
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Sekil 5.12. Sonug bilesiklerinin bazi kiitle pargalanma pikleri.
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5.2. Biyolojik Aktivite

Bu calisma kapsaminda baslangig bilesiklerinden c, d ve 1-(4-triflorometilfenil)-
2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ester yapisinda 21 yeni bilesik sentez edilerek
antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri test edilmistir. Bilesikler flukonazol, mikonazol
gibi prototip antifungal azollerde yapilan molekiiler modifikasyonlar ile tasarlanmigtir.
Bilesiklerde azol grubu olarak 1H-imidazol, aril grubu olarak 4-triflorometilbenzen
secilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin in vitro antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvari’nda yapilmistir. Antimikrobiyal aktivite calismalarinda kesin ve
cabuk sonu¢ vermesi, calisma kolayligi ve ekonomik olmasi nedeniyle mikrodiliisyon
yontemi kullanilmis ve CLSI ilkelerine uyulmustur. Tarama testleri sirasinda standart
bilesiklerden antibakteriyel aktivite i¢in gentamisin, antifungal aktivite i¢in flukonazol
kullanilmistir ve kullanilan besiyeri ve ¢oziiciiniin kontrolleri yapilmistir. In vitro
sitotoksisite  calismalart Inonii  Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik

Biyoteknoloji Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuvari’nda yapilmistir.

5.2.1. Antimikrobiyal Aktivite

5.2.1.1. Antifungal Aktivite

Standart mantar suslarina kars1 elde edilen MIK degerleri Tablo 4.1°de
verilmigtir. Buna gore, test edilen bilesikler, C. albicans’a karst daha diisik
konsantrasyonlarda aktivite gostermistir. Antifungal etki agisindan en etkili bilesikler:
bilesik 3, 12, 19 ve sonrasinda bilesik 2, 3, 10 ve 17 olmustur. C. albicans’a karsi li¢
bilesigin (bilesik 3, 12, 19) MIK degeri 32 pg/mL, dort bilesigin (bilesik 2, 3, 10, 17)
MIK degeri ise 64 pg/mL bulunmustur. C. parapsilosis’e kars1 bilesik 3’iin MIK degeri
32 pg/mL ve bilesik 4’iin MIK degeri 64 pg/mL bulunmustur.

Aromatik halkada -CF; tastyan siibstitiientler beklenenin aksine en aktif
bilesikler degildir. Bu kisimda aromatik yapi igceren tiirevlerde anlamli bir yapir etki
iliskisi kurulamamakla birlikte, sonug bilesikler i¢inde en iyi aktivite kuyruk kisminda
benzen lizerinde orto konumunda klor siibstitiienti tasiyan bilesik 4’te goriilmiistiir.
Kuyruk kisminda aromatik halkaya -o konumdan bagli siibstitiientlerde ve alkil

gruplarinda aktivite daha iyi gorilmiistiir.
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5.2.1.2. Antibakteriyel Aktivite

Standart bakterilere kars1 elde edilen MIK degerleri Tablo 4.2°de verilmistir.
Buna gore baslangic maddeleri olan bilesik 3’te aktivite gozlenirken, bilesik 4’te
aktivite gdzlenmemistir.

En yiiksek aktivite 4 ug/mL ile S. aureus'a karst bilesik 17°de gozlenmistir.
Bilesik 3 ve 19’un S. aureus’a karst MIK degeri 16 pg/mL, bilesik ¢, 11-13 ve 21’in S.
aureus'a karst MIK degeri 32 pg/mL ve bilesik 5 ile 8’in S. aureus'a kars1 MIK degeri
ise 64 ug/mL bulunmustur.

P. aeruginosa‘ya kars1 en aktif bilesikler 4 ug/mL MIK degeri ile bilesik ¢ ve
17°dir. Bilesik 2, 3 ve 19’un P. aeruginosa‘ya kars1 16 pg/mL MIK degeri, Bilesik 4, 5,
7, 11-13 ve 18’in P. aeruginosa‘ya kars1 MiK degeri 32 pg/mL ve bilesik 1, 6, 8, 16 ve
21’in P. aeruginosa‘ya karst MIK degeri ise 64 pg/mL’ dir.

E. faecalis'e kars1 en aktif bilesikler 32 pg/mL MIK degeri ile bilesik c, 64
ng/mL MIK degeri ile bilesik 19°dur.

E. coli'ye kars1 en aktif bilesik ise 32 pg/mL MIK degeri ile bilesik ¢ dir.

Kuyruk kisminda benzene p- konumundan bagl siibstitlienler aktiviteyi en ¢ok
artiran grup olmustur. p- konumundan bagl -metil ve -tersiyer biitil grubu tasiyan
bilesiklerde en iyi aktivite goriilmiistiir.

Kuyruk kismina bagh alkil bilesiklerinde ise siklopentil halkas1 en iyi aktivite
gosteren grup olmustur.

Benzene meta konumundan bagli siibstitiient tasiyan bilesikler, orto konumuna
bagli siibstitiient tasiyan bilesiklerden daha iyi etki gostermistir.

Genel olarak bakildiginda ise benzene bagli metil siibstitiienlerinden sonra, o-,

m-, p- konumundan bagl flor tasiyan bilesikler daha iyi etki gostermistir.

5.2.2. Antikanser Aktivite

Sentezlenen bilesiklerin SH-SYS5Y hiicre hattina kars1 etkili oldugu bulunmustur
(Tablo 4.4.). L929 fibroblast hiicre hattina karsi bilesikler 10, 25, 50 ve 100 uM
konsantrasyonlarda doz artisina ragmen onemli bir toksik etki gdstermemistir (Tablo
4.3.). Bilesiklerin 10, 25, 50 ve 100 uM farkli konsantrasyonlarda % hiicre canlilig1
belirlenmistir.

Keton yapisinda olan bilesik ¢ (IC5y=82.18 uM), oksim yapisinda olan bilesik
d’ye gore daha etkili bulunmustur ve tiim bilesikler icinde en iyi aktivite gdsteren

bilesiktir.
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Sonug tirlinlerinden en iyi aktivite 87.62 uM ICsy degeri ile siklopentil halkasi
tagiyan bilesik 19’da goriilmiistiir. Diger en etkili bilesik kuyruk kisminda benzene p-
konumundan -CF3 bagli olan bilesik 15°tir ve kanserli hiicrelerin yaklasik % 50’sini 100
UM konsantrasyonda oldiirmiistiir (ICs0=97.92 uM). Flor siibstitiienti tagiyan bilesik 10-
12 ve triflorometil siibstitiienti tasiyan bilesik 13-15’in aktivite sonuglar1 incelendiginde
stibstitiienlerin konumuna baglh olarak p- > m- > o- seklinde aktivitelerinin arttig1
gozlenmistir. Kuyruk kisminda alkil ve arilalkil grubu tasiyan bilesiklerde aktivitenin
daha iyi oldugu goriilmistiir (Bilesik 19-21) (Sekil 5.14.). 100 uM konsantrasyonda en
etkili bilesikler 51.017, 57.794, 59.421, 60.367, 60.912, 61.202, 61.462, 62.034, 63.513,
64.420, 65.373, 69.847 % hiicre canlilig1 degerleri ile sirasiyla bilesik 15, ¢, 16, 21, 19,
8, 1, 14, 20, 2, 12 ve 3’tiir ve yaklasik kanserli hiicrelerin % 40-50’sini 6ldiirmiislerdir

(Sekil 5.15.).
2 S Bilesik 19R = \E>
9

N
\/ IC5) = 87.62 uM

FaC o R Bilesik 15R = \©\
Y .
o]
/

En aktif bilesik (¢) IC5y=82.18 uM
f\ IC59 = 97.92 uyM
N

Bilesik 1 R= \©
F3C

ICsy = 114.9 pM

3

En etkili oksim ester bilepikleri; 19,15, 1, 12, 16, 20, 21

Bilesik 20 R=
.
Bilesik 16 R = \©i
CF

ICsy = 135.2 uM

3
ICs) = 150.8 pM Bilesik 21 R= \)\
Bilesik 12R =
E ICs) = 138.6 uM

ICsy = 141.2 pM

Sekil 5.13. En etkili bilesikler
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez kapsaminda antifungal, antibakteriyel ve sitotoksik aktivite gdstermesi
beklenen, azol antifungallerin yapisal modifikasyonuyla tasarladigimiz 1-(4-
triflorometilfenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanon oksimin c¢esitli agil halojeniirlerle ester
tiirevlerinin sentezi yapilmistir. Azol antifungallerin yapis1 dikkate alinarak bilesiklerin
azol kismma imidazol; kuyruk kismina cesitli alkil, aril ve arilalkil siibstitiientleri
getirilerek antifungal ve antibakteriyel etki gOstermesi beklenen tilirevlerin tasarimi
yapilmistir. Ayrica imidazol tiirevi bazi bilesiklerin antikanser etki gdstermesi
nedeniyle, bilesiklerin sitotoksik etkileri tayin edilmistir. Bilesiklerin kuyruk
kisimlarinda yapilan modifikasyonlarin aktivite iizerine etkileri incelenmistir.

Bilesiklerin antibakteriyel aktivite sonuclar1 degerlendirildiginde, bilesiklerin
Gram (+) bakterilere karsi, Gram (-) bakterilerden daha iyi aktivite gosterdigi
gorilmiistiir. En 1yi antibakteriyel aktivite, kuyruk kisminda benzene p- konumundan -
ter bitil bagh bilesik 17°de goriilmiistiir. Bilesiklerin tiimii Candida tiri funguslara
karsi standart bilesik olarak kullanilan flukonazolden daha 1iyi aktivite
gostermemiglerdir. Bu nedenle antifungal aktivite sonuglar ile bu bilesiklerde kuyruk
kismin1 olusturan gruplarin yapisal 6zellikleri arasinda yapi-etki iligkisi kurulamamuistir.

Sentezlenen bilesikler 1929 (fare fibroblast) saglikli hiicre hatlarina karsi
onemli sitotoksik etkiler gostermemistir. SH-SYSY hiicre hatlarina etkili bulunan
bilesiklerin ndroblastom potansiyel etkili bilesiklerdir.

Calismamizin bundan sonraki asamalarinda Oncelikli olarak oksim ester
grubunun degistirilmesi diisliniilmektedir. Ester grubunun hidrolize yatkin bir grup
olmasi nedeniyle, bilesikler antifungal aktivite sonuglarina gore genellikle inaktif olan
oksim tiirevlerine doniistiigli diisiiniilmektedir. Bu nedenle daha stabil olan oksim eter
tiirevlerinin veya alkol ester tiirevlerinin tercih edilmesi diisiiniilmektedir. Bilesiklerin
SH-SYSY hiicre hatlarindaki aktivitelerine bakildiginda, daha etkili olabilecek

bilesiklerin tasarlanmasi diistiniilmektedir.
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EKLER

EK.1. ETIK KURUL ONAYI
ETiK KURUL ONAYINA GEREK OLMADIGINA DAIR BELGE

13 Nisan 2013 tarih 28617 say1 ile TC Resmi Gazetede yayimlanan “Klinik arastirmalar
hakkinda yonetmelik’ in 1. boliimiinden 2. maddesinin 1. Fikrast (bu yonetmelik,
biyoyararlanim ve biyoesdegerlik ¢aligmalar1 dahil, ruhsat veya izin alinmamais olsa dahi
insanlar lizerinde yapilacak olan ilag, tibbi ve biyolojik {iriinler ile bitkisel iiriinlerin
klinik arastirmalari, klinik arastirma yerlerinin ve bu aragtirmalar1 gergeklestirecek
gercek veya tiizel kisileri kapsar.) geregince bu c¢alismanin, bir klinik arastirma degil

sadece laboratuar ¢aligmasi olmasi sebebiyle etik kurul karari alinmamustir.
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