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OZET

Yurtoglu, S. 1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon Oksim Esterlerinin Sentezi ve
Biyolojik Etkileri Uzerinde Galismalar, Hacettepe Universitesi Saglk Bilimleri
Enstitiisi Farmasotik Kimya Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2020. Bu
calismada azol grubu antifungallerin genel yapilari dikkate alinarak tasarlanan bir
seri 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim ester tlrevinin sentezi yapilmistir.
Bilesiklerin yapilari c¢esitli spektroskopik ydntemler ve eleman analizleri ile
aydinlatilmis, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri arastirilmistir. Tim bilesiklerin,
calisilan Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi antibakteriyel aktivitelerinin standart
bilesik gentamisine kiyasla ¢ok distk oldugu gérilmdistir. Bilesiklerden sorbik asit
esteri tiirevi bilesik 5¢’'nin (MiK: 4 pg/mL) C. albicans ve C. parapsilosis’e karsi
standart bilesik flukonazole (MiK: 0,5 pg/mL) yakin aktivite gésterdigi bulunmustur.
Ester yapisini olusturan alkil zincirinin tipi ve blyuklGgi ile antifungal aktivite
arasindaki yapi-aktivite iliskisi incelenmis; ancak oksim ester yapisini olusturan
zincirin yapisal ozellikleri ile antifungal aktivite arasinda kurallara baglanabilecek
belirgin bir iliski kurulamamistir. Molekiler kenetleme g¢alismalarinda, azol grubu
antifungal ilaglarin hedef enzimi olan CYP51 enziminin C. albicans’a ait homoloji
modeli kullanilmistir. Sorbik asit tirevinin CACYP51’in aktif bolgesine yerlestigi ve
azol grubu antifungal bilesiklerin CYP51 enzimini inhibe ettigi gercegine uygun

olarak, enzim inhibisyonu icin molekiiler belirleyicileri sagladig gérilmustir.

Anahtar kelimeler: (arilalkil)azol, oksim ester, antifungal, antibakteriyel, molekdiler
kenetleme

Bu calisma Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu (TUBITAK) (Proje no: 113S060) ve
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (Proje No: TDK-2017-14965,
014 D09 301 001-703 ve TPT-2015-6794) tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Yurtoglu, S., Studies on Synthesis and Biological Effects of 1-Phenyl-2-(1H-
imidazol-1-yl) ethanone oxime esters , Hacettepe University, Graduate School of
Health Sciences, MS Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2020. In this
study, a series of 1-phenyl-2-(1H-imidazol-1-yl) ethanone oxime ester derivatives
that are designed based on the general structure of azole group antifungals was
synthesized. Their structures were elucidated by using spectral methods and
elemental analysis results and also, antibacterial and antifungal activities were
evaluated. The antibacterial activities of all compounds against studied Gram (+)
and Gram (-) bacteria were found to be very low compared to the standard
compound gentamicin. Sorbic acid ester derivative, compound 5c, (MIC: 4 ug/mL)
was found to show similar activity against to C. albicans and C. parapsilosis to the
standard compound fluconazole (MIC: 0.5 pg/mL). The structure-activity
relationship between the type and the length of the alkyl chain of the oxime ester
structure and the antifungal activity was investigated; however, no clear
relationship could be established between the structural properties of the alkyl
chain and the antifungal activity. Molecular docking studies were performed in the
light of crystallographic data, which provide detailed insights into binding and
molecular determinants of azoles in CYP51 binding site. Molecular docking studies
showed that compound 5c fit in the active site of CACYP51 and fulfilled the
molecular determinants for the enzyme’s inhibition, in line with the fact that azole

antifungals inhibit fungal CYP51.

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

This study was funded by The Scientific and Technological Research Council of Turkey (TUBITAK)
(Grant no: 1135060) ve Hacettepe UniversityScientific Research Projects Coordination Unit (Grant no:

TDK- 2017-14965, 014 D09 301 001-703, and TPT-2015-6794).
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SEKILLER

Sekil Sayfa
1.1. Azol grubu antifungal ilaglara érnekler. 4

1.2. Azol grubu antifungal ilaglarin temel vyapilarinda bulunan 5
farmakoforik gruplar.

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

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

1.5. 1-(4-Kloro/1-(4-Triflorometilfenil)-2-(1H-imidazol-1-il)/(1H-1,2,4- 6
triazol-1-il)etanon oksim esterleri (29, 30).

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

2.1. ilk gelistirilen antibakteriyel bilesiklere érnekler. 10

2.2.  [-Laktam antibiyotiklerinin genel yapilari. 12

2.3. imidazol halkasi tasiyan antibakteriyel bilesiklere érnekler. 16

2.4. Fungus biyofilm direncinin molekiler mekanizmalari. a) Biyofilmde 19
bulunan ekstraselliler matriks (ECM) tabakasi, antifungal ilaglari
baglayarak veya penetrasyonunu azaltarak htcreleri korur. b)
Membran tasiyici sistem ABC ve MFS disa atim pompalari antifungal
molekilleri hiicre disina atarak, hiicre ici konsantrasyonlarini azaltir.
c) ERG, Cyp51 ve FKS1 genlerindeki mutasyon capraz dirence neden
olacak sekilde ila¢ hedefini degistirir. d) Antifungal basing, aktive
olmus kalsinérin gibi stres yanitlarini indiikler ve bununla basa ¢ikma
tepkileri gesitli sinyal donustirdcilerin up-reglilasyonu ile meydana
gelir. Tabloda, farkli diren¢ genleri ve fonksiyonlari ile etkiledikleri
antifungal bilesikler gortlmektedir (Ramage ve ark. (66)Indan
degistirilerek alinmistir).

2.5. Saccharomyces cerevisiae'den uyarlanan ergosterol biyosentezinin 21
basamaklari. Biyosentezde rol alan genler sol, inhibitorler sag tarafta
gosterilmistir. [CoA=koenzim A, Onyewu ve ark. (70)'ndan
degistirilerek alinmistir].

2.6.  Ergosterol biyosentezi. 22
2.7. Hem kofaktoriniin yapisi. 22

2.8. Ketokonazol {(izerinde C. albicans-CYP51’e baglanan azollerin 23
farmakofor gruplarinin sematik gosterimi. (A) Demir baglayici grup,
(B) Aromatik grup, (C) Sekonder aromatik grup, (D) Ek hidrofobik
grup (27).

2.9. ilk gelistirilen imidazol tiirevi azol antifungaller. 24
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Birinci kusak triazol grubu azol antifungaller.

ikinci kusak triazol grubu azol antifungaller.

Son kusak triazol grubu azol antifungaller.

Allilamin grubu antifungal bilesikler.

Morfolin tlirevi amorolfinin kimyasal yapisi.

Polien antibiyotiklere 6rnekler.

Sfingolipit biyosentez inhibitorii aureobasidin A'nin kimyasal yapisi.
Klinikte kullanilan ekinokandin tiirevleri.

Kitin sentez inhibitori nikkomisinin kimyasal yapisi.

Nikleik asit sentez inhibitori bilesiklere érnekler.

Mikrotlbul biyosentez inhibitdri griseofulvinin kimyasal yapisi.
Protein sentez inhibitori sordarinin kimyasal yapisi.
(Arilalkil)azol yapisi tasiyan oksim esterlerinin genel sentezi.
Asetofenonun bromlanmasiyla fenacil bromir eldesi.

Cesitli ariletanon tiirevlerinin dogrudan bromlanmasi.

Cesitli ariletanon tilirevlerinin bakir bromir ile bromlanmasi.
Asetofenonun NBS ile bromlanmasi.

Immediata ve Day’in (131) yontemine goére 2-bromo-1-(2-
naftil)etanonun sentezi.

Asetofenondan oksidatif klorlama yontemi ile fenacil klorir sentezi.
imidazoliin sentezi.

imidazol halkasinin sinir sekilleri.

imidazoliin alkil halojeniirlerle N-alkilasyon reaksiyonu.

imidazoliin alkil halojeniirlerle N-alkilasyon reaksiyonunda yan iriin
olusumu.

Oksimler ve yapisal izomerleri.
Oksim bilesiklerinin isimlendirilmesine 6rnekler.

Karbonil bilesiklerinin hidroksilamin ile verdigi iki basamakli oksim
reaksiyonu.

Ketonlarin  hidroksilamin  hidrokloriir ile oksim tlirevlerine
dondstiridlmesi.

Steglich esterlestirme reaksiyonu ile oksim esterlerinin sentezi.
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Ketoksimlerin karboksilik asitlerle DCC varliginda esterlestirilmesi.

Karboksilik asitlerin DCC varhginda esterlestiriimesinde olusan O-agil
ara Urund ve 1,3-cevrilme Grin( N-acilre tirevi.

Steglich esterlesme reaksiyonu ile oksim ester sentezine bir 6rnek.

EDC (dehidrasyon ajani) ve HOBt (agil transfer ajani) ile oksim ester
sentezi.

Mitsunobu reaksiyonu ile oksim esterlerinin sentezi.

Karboksilik asit anhidritleriyle ¢6zict kullanmadan oksim ester
sentezi.

Karboksilik asit anhidritleriyle ¢ozici kullanilarak oksim ester sentezi.

Karboksilik asit anhidritleriyle ¢ézlici olarak THF kullanilarak oksim
ester sentezi.

Asit anhidritlerle piridin katalizér kullanilarak yapilan oksim ester
sentezi.

Asetik anhidritle piridin varliginda oksim ester sentezi.

Menton oksimin karboksilik asit anhidriti veya asit halojenirle
esterlestirilmesi.

Acil halojenir, DMAP ve piridin varliginda oksim ester sentezi.
Oksimat ve acil halojentirle oksim ester sentezi.
Oksimatlarla yapilan oksim ester sentezine bir 6rnek.

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

Karbonil bilesigi olarak dihidrofurandion tirevleri kullanarak oksim
esterlerinin sentezi.

PS-C ve PS-D lipaz enzimleriyle katalizlenen oksim ester sentezi.
O-asetil oksim tlrevinden keton elde edilmesi.

Oksim esterlerinde karbon-azot ¢ifte baginin rediiksiyonu.
Oksim esterlerinin diboranla rediksiyonu.

Oksim esterlerde karbon-azot cifte bagina allil bromur katimi.
Beckmann cevrilmesi ile oksimlerden amit elde edilmesi.

O-Asetil oksimlerde paladyum katalizli C-H arilasyonda in situ
Beckmann cevrilmesi ile amin olusumu.

Benzofenon oksimden diagilanilin tiirevinin olusumu.
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olusan aroil katyonu.
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kiire) molekiler kenetleme ile tahmin edilen baglanma bigimi ile
VT1166'nin (gri ¢ubuk-kiire) kristal yapidaki baglanma bigimi (B),
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1. GiRiS ve AMAC

Son vyillarda gorilme sikhgl giderek artis gosteren fungal enfeksiyonlar,
enfeksiyon hastaliklarinin izerinde en ¢ok galisilan, giincel konularindan biridir (1).
Avrupa ve Amerika’da yogun bakim Unitesi enfeksiyonlarinin yaklasik %17’sini fungal
enfeksiyonlar olusturmaktadir (2). Fungal enfeksiyonlarda ciddi bir artis
gozlenmesinin en 6nemli nedenleri insan bagisiklik yetmezligi virlisinin (Human
Immmunodeficiency Virus, HIV) olusturdugu kazanilmis bagisikhk yetersizligi
sendromu (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS), prematirite, primer
immin yetmezligi ile hematolojik transplantasyonlar, organ transplantasyonlari ve
kanser gibi durumlarda immiin sistemi baskilayici ilaglarin kullanilmasi ve bunlarin
sonucu olarak da immiinosupresif kisilerin sayisinin artmasiyla hayati tehdit eden
invaziv fungal enfeksiyonlarin gelismesidir. immiin sistemi baskilanmis kisilerde inatgi,
yasami tehdit eden fungal enfeksiyonlar daha kolay gelismektedir (3-6). Fungal
enfeksiyonlar her yil diinya genelinde, HIV/AIDS ve eslik eden diger hastaliklarla
birlikte, 1.500.000’den fazla kisinin 6limine neden olmaktadir (7).

Fungal enfeksiyonlar bagisikhk sistemi zayiflamis bireylerde derin dokulara
nifuz edebilir veya sistemik hale gelebilir. Genellikle hastane kosullarinda ortaya
¢ikan ve ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan bu enfeksiyonlar, giderek ilaglara
karsi direngli hale gelmektedir (8, 9). invaziv fungal enfeksiyonlardan genellikle
Candida ve Aspergillus tirleri sorumludur. Ayrica, antifungal ilaclara direng gosteren
bazi Cryptococcus, Pneumocystis ve Mucorales tirleri de 6limcil enfeksiyonlara
neden olmaktadir (10, 11). Oliim oranlar invaziv kandidiyaziste %30-40, dissemine
kriptokokozis ve invaziv aspergilloziste %20-30’dur ve giderek artis gostermektedir
(5).

En yaygin gorilen fungal enfeksiyonlar Candida tirlerinin neden oldugu
kandidiyazistir. Candida albicans nozokomiyal kandidiyaziste en sik izole edilen tirdir
(12). Sistemik ve invaziv kandidiyaziste, C. albicans disinda, C. glabrata ve C. kruseij

gibi ilaclara dogal diren¢ kazanmis Candida tirlerine de rastlanmaktadir (13). Bu



nedenle sistemik kandidiyazisin tedavisi giderek zorlasmakta ve mortalite oranlari
artmaktadir (14).

Gunlmuzde fungal enfeksiyonlarin klinik tedavisinde polienler, azol grubu
antifungaller, ekinokandinler ve flusitozin olmak {izere dort grup bilesikten
yararlanilmaktadir (5, 7, 15):

Bunlardan polien yapisindaki amfoterisin B genis spektrumlu fungusit etkili bir
bilesiktir; lipit formilasyonu ile konakg¢i tizerindeki toksisitesi azaltilmistir. imidazol
(flukonazol) veya triazol halkasi (itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve
isavukonazol) tasiyan genis spektrumlu azoller, hem profilakside hem de tiim viicut
bolgelerine yayillmis invaziv maya ve kif enfeksiyonlarinin ve endemik mikozlarin
tedavisinde kullanilirlar. AIDS, nakil alicilari ve yeni onkolojik tedaviler doneminde
gelistirilen bu grup bilesikler, oral veya intravendz yolla uygulanirlar. Azoller, ayni
anda birden fazla endikasyon icin ¢ok sayida ila¢ kullanan hastalarda (polifarmasi)
karmasik ilag-ilag etkilesimlerine ve nispeten glvenli olmalarina ragmen, birgok yan
etkiye sahiptirler. Genellikle mayalara karsi fungustatik etki gosteren bu grup
bilesiklerin, invaziv enfeksiyonlarda basarili bir tedavi igin uzun sire kullaniimasi
gerekir. Uclincii grup ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin ve nidulafungin) olup,
antifungal ilaglarin en yenisidir. Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dozlamanin kolay olmasi, mayalara karsi genis spektrumlu fungusit etkisi
ve ilag-ilag etkilesimlerinin/konakgi toksisitesinin duslik olmasi bu grubu ginimizde
invaziv kandidiyazis tedavisinde lider konumuna getirmistir. Son olarak, flusitozin,
oncelikle kriptokokal meningoensefalit icin amfoterisin B ile kombinasyon halinde
kullanilan bir ilag olup, diinya ¢apinda sinirli kullanim ve dagitima sahiptir.

Klinikte kullanilan mevcut ilaglara ragmen, giiniimizde hala yeni antifungal
ilagclarin gelistirilmesine, var olan ilaclarin daha iyi kullaniimasina ihtiyac
duyulmaktadir. Yeni antifungal ilag gelistirme g¢alismalarinin amaci ¢ok ¢esitli olup,
asagidaki sekilde 6zetlenebilir (5, 15):

Gunlimuzde uygulanan tedavilerde tedavi siiresi uzun olup, hasta uzun siire

ilaca maruz kalmaktadir. Bu nedenle sistemik invaziv mikozlarin tedavisinde, gézlenen



yuksek oOlim oranlarinin azaltilmasi ve daha hizli fungusit etki gosteren ilaglar
kullanilarak tedavi sulresinin kisaltilmasi ve maliyetin azaltilmasi ilag gelistirme
¢alismalarinda 6ncelikli olmustur (16, 17).

llac  kullanim sikhig profilaksiyi etkilediginden, farmakokinetik ve
farmakodinamik ozellikleri iyilestirilmis yeni bilesiklere gereksinim duyulmustur (18).

Antifungal kemoterapide de, bitin kemoterapilerde oldugu gibi, bir
yarar/zarar orani vardir; toksisite ve yan etkiler nedeniyle tedavinin basarisi oldukc¢a
azalmaktadir (5, 19). Bu nedenle, mevcut antifungal ilaglarin konakgi Gizerindeki toksik
etkileri, yan etkileri ve diger ilaglarla etkilesimleri azaltilmaya ¢alisiimistir.

Mevcut ilaclarla birlikte kullanildiginda sinerjik etki saglayarak yiksek
antifungal etki gosteren, mevcut ilaglardan farkli etki mekanizmasina sahip yeni
ilaclari gelistirmek amaciyla calismalar yapilmistir (5).

Fungus hicrelerinin memeli hilicrelerine benzerligi, sadece fungal hiicrelere
secici ilaclarin gelistirilmesini zorlastirmakta ve bu durum fungusit ilaglarin kullanimini
kisitlamaktadir (15).

Bunlara ek olarak, fungal enfeksiyonlarda mevcut ilaglara karsi giderek artan
direnc de tedavide basarisizlhiga neden olan 6nemli bir sorundur. Mevcut ilaglara karsi
gelisen direncin 6nlenmesi, antifungal tedavinin daha etkili ve glivenli olmasinin
saglanmasi amaciyla yeni bilesiklerin tasarlanmasi ve gelistiriimesine gereksinim
duyulmustur (15, 19).

Antifungal ila¢ gelistirme ile ilgili son calismalar, insan konakcida patojen
funguslarin virulansinda rol oynayan mekanizmalar ve antifungal tedavide vyeni
hedeflerle ilgili bilgileri saglamistir (5, 7, 15).

Gelistirilen antifungal ilaglarin cogunu fungusun hiicre zarini hedef alan polien
grubu ve azol grubu ilaglar olusturmaktadir. Polien grubu antifungaller yliksek
toksisite goOsterirken, azollerin etki spektrumlari sinirhdir (20). Bunlarin disinda
kalanlar, deoksiribonikleik asit (DNA) ve ribontikleik asit (RNA) sentezini ve hiicre
boliinmesini inhibe eden farkh yapidaki bilesikler veya son vyillarda gelistirilen

ekinokandin veya morfolin gruplarinin tyeleridir (21).



4

Azol grubu antifungal ilaglar (Sekil 1.1.), glivenlik profilleri ve yiksek terapotik
indeksi nedeniyle yasami tehdit eden fungal enfeksiyonlarin tedavisinde, temel ilag
grubu olarak kabul edilirler (22). Bu gruptaki ilaglarin sistemik etkili olmalari, oral yolla
etki gostermeleri, yavas metabolize olmalari, yan etkilerinin diger antifungallere
kiyasla daha az olmasi ve etkilerinin bazi fungal enzimlere spesifik olmasi 6nemli
Usttinlikleridir. Ancak bu grupta yiksek farmakokinetik degiskenlik ve ila¢ etkilesim
riskleri bulunmaktadir. Ayrica Candida enfeksiyonlarinin goriilme sikliginin artmasiyla

birlikte mevcut azol grubu antifungal ilaclara karsi direng gelismistir (23-25).

Cl
Cl Cl
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Mikonazol Oksikonazol Flukonazol

Sekil 1.1. Azol grubu antifungal ilaglara 6rnekler.

Azol grubu antifungal ilaglar, fungus hticre zarinin temel bilesenlerinden olan
ergosterol biyosentezini, lanosterol 14-o demetilaz enziminin (CYP51) inhibisyonu ile
engellerler. Azol antifungallerin yapilarinda bulunan azol halkasinin azotu ile enzimin
hem kofaktorindeki demir atomu arasinda meydana gelen koordinasyon baglari
inhibisyonun gerceklesmesinde énemlidir (26).

Azol grubu antifungallerin yapisinda temel olarak (¢ farmakoforik grup
bulunur:

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

(B) Katalitik bolgedeki amino asit artiklariyla hidrofobik etkilesmeye giren, azol
halkasina iki karbonlu alkil zinciri ile baglanmis lipofilik aril grubu ve,

(C) Alkil zinciri Gzerinde yer alan, katalitik bolgenin girisine kadar olan

kisimdaki amino asit artiklariyla etkilesmeye giren “kuyruk” kismi (Sekil 1.2.) (27).
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)V,\/f} Azol grubu (A)

Sekil 1.2. Azol grubu antifungal ilaglarin temel yapilarinda bulunan farmakoforik
gruplar.

Azol grubu antifungallerin  yukarida belirtilen temel vyapilarinin
modifikasyonuyla, antifungal aktivite gostermesi beklenen yeni bilesiklerin
gelistirilerek, antimikrobiyal etkilerinin incelendigi ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir (27-
30). Bunlardan De Vita ve ark.’nin (27) yaptigi bir calismada sentezi yapilan 1-fenil-2-
(1H-imidazol-1-il)etanollin 4-bifenilkarboksilik asit esterinin levojir enansiyomerinin
bazi Candida tirlerine karsi flukonazolden g¢ok daha etkili oldugu bildirilmistir (Sekil
1.3.).

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

Dogan ve ark.’nin (28) yaptigi bir calismada, sentezi yapilan cesitli 1-fenil/1-(4-
klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol ester tirevlerinden, 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-
illetanoliin  4-bifenilkarboksilik asit esteri ile 1-(4-klorofenil-2-(1H-imidazol-1-
il)etanolun valerik asit, 4-fenilbutanoik asit, sinnamik asit ve 4-bifenilkarboksilik asit
esterlerinin C. albicans, C. krusei ve C. parapsilosis’e karsi 6nemli derecede aktivite

gosterdigi bulunmustur (Sekil 1.4.).



R: H,C

R’: CHs, CH;CHs, CH;CH;CHs, CHCH,CH,CHs3, CH;CH(CHs)2, CH(CH2CH2CHs)a,
CH,CH,COCH3, CH=CHCH=CHCHj3;, CH2C¢Hs, CH,CH2CH,CsHs, CH2CH,COCgsHs,
CH=CHCegHs, CeH11, CeHs, CsHa-CsHs

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

Alkol esterlerinde glgli antifungal aktivite gbzlenmesi nedeniyle, oksim ester
turevi bilesiklerin de antifungal etkili olabilecegi dustinilmis ve lipofilik aril grubu
olarak 4-klorofenil/4-triflorometilfenil, azol grubu olarak 1H-imidazol veya 1H-1,2,4-
triazol halkalari tasiyan, oksim ester yapisinda ¢ok sayida bilesigin sentezi yapilarak

antifungal etkileri incelenmis ve olumlu sonugclar alinmistir (29, 30) (Sekil 1.5.).

Rl

R: Cl, CF3
R’: Cesitli alkil, aril ve arilalkil gruplari
X:CH,N

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

Attia ve ark.’nin (31) 3-(1H-imidazol-1-il)propan-1-on oksim esterleri lizerinde
yaptiklari bir calismada, E-3-(1H-imidazol-1-il)-1-fenilpropan-1-on O-4-klorobenzoil
oksim tiirevinin (MiK: 0,0054 pmol/mL) C. albicans’a karsi mikonazol (MiK: 0,0188
umol/mL) ve flukonazolden (MiK>1,6325 pumol/mL) daha etkili oldugu bildirilmistir
(Sekil 1.6.).
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Sekil 1.6. E-3-(1H-imidazol-1-il)-1-fenilpropan-1-on O-4-klorobenzoil oksim (31).

Literatir bilgileri ve arastirma grubumuzun 6nceki ¢alismalarindan elde edilen
bulgulardan hareketle, bu tez ¢calismasinda azol antifungallerin genel yapilari dikkate
alinarak, azol grubu olarak (A) 1H-imidazol halkasi, lipofilik aril grubu olarak (B) fenil
halkasi ve iki karbonlu alkil zincirine (C) bagh kuyruk kisminda oksim ester yapisi
tastyan oniki yeni 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon oksim ester tlrevinin sentezinin
yapilarak, antifungal etkilerinin tayin edilmesi ve ester yapisini olusturan alkil
zincirinin tipi ve blyukluga ile antifungal aktivite arasinda bir iliski olup olmadiginin
incelenmesi amaclanmistir (Tablo 1.1.). Bazi (arilalkil)azol tirevlerinde antibakteriyel
etki de gozlendigi icin (32), sentezi yapilan bilesiklerin antibakteriyel etkileri de tayin
edilmistir. Ayrica aktif bulunan bilesigin fungus CYP51 enziminin aktif bolgesi ile

etkilesimi molekiiler kenetleme ¢alismalari ile gosterilmistir.

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

O._R

Y

o)
N =N

Bilesik No. R Bilesik No. R
5a CH2CHs 5g 4-CeHs-CeHa
5b CH2CH2CH3 5h CeHs
5c CH=CHCH=CHCHs 5i 4-CH3CeHa
5d CeH11 5j 4-ClCsH4
Se CH=CHCgHs 5k 2,4-Cl2CeHs

5f (CH2)2COCeHs 51 4-OCH3sCeH4




2. GENEL BILGILER
2.1. Bakteriyel Enfeksiyonlar

Bakteriler, morfolojik olarak farkh buyuklik ve sekillerde (kiire, basil, ipliksi
veya spiral) olabilen, tek hiicreli prokaryotik mikroorganizmalardir. Hiicre yapilari
distan ice dogru; hicre duvari, hiicre zari ve sitoplazmadan olusur. Hiicre duvari,
peptidoglikan yapisindadir.  Bazi  bakteri tirlerinde, hiicre duvarinin dis
kisminda, kapsul adi verilen koruyucu bir tabaka daha bulunur. Fosfolipit yapisindaki
hiicre zarn segici gecirgen ozellik gosterir ve besin alis verisinde rol oynar. Bakteriler
prokaryot olduklarindan, sitoplazmalarinda nadiren zarli organel bulunur. Hicre
cekirdegi, mitokondri, kloroplast ile o©karyotlarda bulunan Golgi cisimcigi ve
endoplazmik retikulum gibi organeller yoktur. Solunum ve fotosentez olaylari icin
gerekli enzimler, ice dogru kivrimlar yapan hiicre zar Gzerinde bulunur. Bakterilerin
genetik materyali tek bir dairesel kromozomdan olusur. Bu kromozom sitoplazmada
yer alan ve niikleoit olarak isimlendirilen dizensiz sekilli bir cismin iginde yer alir.
Nukleoitte DNA ve RNA bulunur (33, 34).

Gram boyama teknigi kullanilarak, bakteriler hicre duvari ve hiicre
membraninin gecirgenligine gore, Gram (+) ve Gram (-) bakteriler olmak Uzere iki
gruba ayrilir. Kristal viyole, iyot-lugol ¢ozeltisi, %96'lik etil alkol (veya eter-aseton) ve
safranin (karsit boya) kullanilarak yapilan Gram boyama tekniginde, mor renkli
bakteriler Gram (+), pembe-kirmizi renkli bakteriler ise Gram (-) olarak degerlendirilir.
Gram boyamasinin muhtemel mekanizmasi, iki hiicre duvari tipinin gecirgenliginin
farkh olmasi ile agiklanir: Gram (+) bakteriler, peptidoglikan yapisindaki kalin hiicre
duvarlari nedeniyle, kristal viyole/iyot kompleksini tutma 6zelligine sahiptir. Gram (-)
bakterilerin ince bir peptidoglikan tabakasindan olusan hiicre duvari boyalari
tutamaz. Gram (-) bakterilerde peptidoglikan tabakasinin disinda lipopolisakkarit
yapisinda bir dis zar bulunur (35).

Bakteriler toprak, kaplica ve deniz sulari, yer kabugu ve radyoaktif atiklar gibi

farkli ortamlarda gelisebilir. insan viicudunda, 6zellikle deride ve sindirim sisteminde


https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3cvaW5kZXgucGhwP3RpdGxlPUtyaXN0YWxfdml5b2xlJmFjdGlvbj1lZGl0JnJlZGxpbms9MQ
https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvJUM0JUIweW90
https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvUGVwdGlkb2dsaWthbg
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cok sayida bakteri bulunur (36). Bunlarin bir kismi, probiyotikler gibi, faydali
bakterilerdir (37); blylk bir kismi da bagisiklik sisteminin koruyucu etkisi nedeniyle
zararsizdir. Bazi patojen bakteriler kolera, difteri, tifo, frengi, sarbon, clizzam, veba,
tliberkiloz ve zatlrre gibi enfeksiyonlara neden olurlar (38). En yaygin gorilen
olimcil  bakteriyel hastaliklar solunum yolu enfeksiyonlaridir. Bunlardan
tlberkiloz diinyada Giiney-Dogu Asya ve Sahraalti Afrika (lkelerinde yaygin goriilen,
en ¢ok Oldiiren on hastalik arasinda yer alan, bulasici bir hastaliktir. 2015 yilinda
diinya genelinde 10.4 milyon kisi tliberkiloza yakalanmis ve bunlarin 1.8 milyonu

yasamini kaybetmistir (39).
2.1.1. Antibakteriyel ilaglar

Antibakteriyel bilesiklerin kesfi 1909 yilinda Paul Ehrlich’in, sifilisin erken
doneminde etkili olan organoarsenik bilesigi salvarsani (arsfenamin) bulmasiyla
baslamistir (40, 41) (Sekil 2.1.).

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan en 6nemli ilag grubu
antibiyotiklerdir. Penisilin, 1928 yilinda Stapylococcus aureus kultir vasatina havadan
gelen sporlarin bakterileri 6ldirdiigiini tesadiifen fark eden isko¢ bakteriyolog
Alexander Fleming tarafindan bulunmustur. Fleming kiltir vasatindaki kifi izole
ederek, Penicillium cinsine ait oldugunu tespit etmis; kiltar filtratinin stafilokoklar ve
diger gram-pozitif patojenler Uzerinde antibakteriyel etkiye sahip oldugunu
bulmustur. Fleming bulgularint 1929 yilinda yayinlamis; imkanlarinin kisith olmasi
nedeniyle penisilini saflastiramamistir. Penisilinin izolasyonu, saflastiriimasi, Gretimi
ve klinik calismalari 1940 yilinda Florey ve Chain (42) tarafindan yapilmistir (Sekil
2.1.).


https://www.wikizeroo.org/index.php?q=aHR0cHM6Ly90ci53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvVmVyZW0
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Sekil 2.1. ilk gelistirilen antibakteriyel bilesiklere érnekler.

1932 vyilinda Alman patolog ve bakteriyolog Gerhard Domagk,
stlfamidokrisoidin (Prontosil) olarak isimlendirilen bir boyanin streptokoklar tizerinde
antibakteriyel etki gosterdigini, in vitro etkisiz olan bilesigin sadece hayvanlarda etkili
oldugunu bulmustur. Daha sonra 1935 yilinda Fransiz bilim adamlarinin, prontosilinin
in vivo basarisinin hayvanlarda biyotransformasyon sonucu olusan silfonamitten
kaynaklandigini aciklamalariyla, 2 yil icinde ¢ok sayida stilfonamit tirevi gelistirilmistir
(42) (Sekil 2.1.). Tim bu gelismeler diger antibakteriyel ilaglarin kesfi icin yol gosterici
olmustur.

Antibakteriyel ilaclar etki derecelerine, bakteri hiicresindeki etki noktalarina
ve kimyasal yapilarina gore siniflandirilirlar (34, 43). Etki derecelerine gore
bakteriyostatikler (bakterinin Giremesini ve gelismesini yavaslatanlar) ve bakterisitler
(bakterilerin hiicre ceperini ve hicre zarini hedefleyerek, bakterileri yok edenler)

olmak Uizere iki gruba ayrilirlar. Bu gruplar ve ilag 6rnekleri Tablo 2.1.’de verilmistir.
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Tablo 2.1. Bakteriyostatik ve bakterisit etkili antibakteriyel ilaglara 6rnekler.

Bakteriyostatik
antibakteriyel ilaglar

Bakterisit
antibakteriyel ilaglar

Sulfonamitler

Amfenikoller (Kloramfenikol)
Spektinomisin

Trimetoprim

Glisiklinler (Tigesiklin)

Makrolidler (Eritromisin, klaritromisin ve
azitromisin)

Oksazolidinler (Linezolid)

Tetrasiklinler (Doksisiklin, tetrasiklin ve
minosiklin)

Penisillinler (Penisilin V, Penisilin G, Prokain
penisilin G, benzatin penisilin G, metisilin, oksasilin,
kloksasilin, dikloksasilin ve flukloksasilin)

Karbapenemler (imipenem, meropenem)
Dejenere penisilinler (Aztreonam)

B-Laktam/B-laktamaz inhibitérleri (Tikarsilin
klavulanat, piperasilin-tazobaktam)

Sefalosporinler (Sefotaksim, seftriakson, seftazidim
ve sefepim)

Aminoglikozitler (Gentamisin, tobramisin ve
amikasin)

Kinolonlar ve florokinolonlar (Levofloksasin,
siprofloksasin ve oksifloksasin)

Glikopeptitler (Vankomisin)

Polimiksinler (Polimiksin B ve kolistin)

Antibakteriyel ilaglar bakteri Uzerindeki etki noktalarina goére bes gruba

ayrilirlar (34, 43):

1. Bakteri hicre duvarinin sentezini bozanlar

Ornegin: B-Laktam  antibiyotikleri (penisilinler,  sefalosporinler,
karbapenemler, monobaktamlar), glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin),
sikloserin, fosfomisin ve polipeptit antibiyotikler (basitrasin)

2. Bakteriyel protein sentezini inhibe edenler
Ornegin: Aminoglikozit antibiyotikler (Streptomisin, neomisin, gentamisin,
kanamisin, amikasin, tobramisin), kloramfenikol, tetrasiklinler ve
makrolitler (eritromisin)

3. Sitoplazma membraninin gecirgenligini artiranlar
Ornegin: Polipeptit antibiyotikler ve polien antibiyotikler (amfoterisin)

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

Ornegin: Siilfonamitler, diaminobenzilpirimidinler, giraz inhibitorleri
(florokinolonlar), rifampisin ve flusitozin

5. Antimetabolitler (intermediyer metabolizmayi bozarak etki edenler)
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Ornegin: Siilfonamitler, trimetoprim, p-aminosalisilik asit (PAS) ve izoniazit
(INH)

Antibakteriyel ilaglar, yapilarinin farkli olmasi nedeniyle, farkh terapétik
davraniglar gosterdiklerinden kimyasal yapilarina gore bir siniflandirmaya gereksinim
duyulmustur. Bu siniflandirma, benzer yapiya sahip bilesiklerin benzer toksisite,
etkinlik ve diger ilgili 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle de 6nemlidir. Kimyasal

yapilarina gore asagidaki sekilde siniflandirilirlar:
B-Laktam grubu antibiyotikler

Dort tyeli B-laktam halkasi tasiyan bilesiklerdir. B-Laktam halkasina bagli yan
zincir veya kondanse halkalarla farklihk gosterirler (Sekil 2.2.). Penisilin tlrevleri,
sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemler bu grupta yer alir. Antibakteriyel

etkilerini bakteri hiicre duvarinin sentezini bozarak gosterirler (43, 44).

R R
DR = ) e
N N\2< N .,
o ‘H o CHs o R
COOH COOH

B-Laktam halkasi Penisilinler (Penam yapisi) Sefalosporinler (Sefem yapisi)

Sekil 2.2. B-Laktam antibiyotiklerinin genel yapilari.

Antimikrobiyal aktiviteyi artirmak amaciyla, penam ve sefem temel yapilarinda
degisiklikler vyapilarak, cesitli tlirevler gelistirilmistir. Penisilinler ciddi alerjik
reaksiyonlara ve anaflaktik soka neden olabilirler. Penisilin G, Penisilin V ve
aminopenisilinler (ampisilin, amoksisilin) yaygin kullanilan penisilin tirevleridir.
Klavulanik asit, sulbaktam gibi B-laktamaz inhibitorleri ile kombine edilerek de
kullantlirlar (44).

Sefalosporinlerde temel yapinin 3. ve 7. konumunda yapilan degisiklikler
sonucu, sefazolin (1. kusak), sefuroksim (2. kusak), seftriakson (3. kusak), sefepim (4.

kusak) ve seftobiprol (5. kusak) gibi ¢cok sayida bilesik klinik kullanima girmistir. 5.
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kusak sefalosporinler metisiline direncgli  Staphylococcus aureus (MRSA)

enfeksiyonlarina etkilidirler (43, 44).

Aminoglikozitler

Aminoglikozitlerde temel yapi aminosiklitoldiir. Aminosiklitole iki amino oz
glikozidik bagla baglanmistir. Aminoglikozitlere 6rnek olarak streptomisin,
gentamisin, sisomisin, netilmisin, kanamisin, amikasin, neomisin, tobramisin,
toframisin, spektinomisin ve paromomisin verilebilir (44).

Hem Gram (+) hem de Gram (-) bakterilere karsi bakterisit etkilidirler. Genis
spektrumlu olmalarina ragmen esas kullanim alanlari Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa gibi Gram (-) bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlardir. Bakteri
ribozomlarinin 30S alt birimini etkileyerek protein biyosentezini inhibe ederler.
Ribozomal baglanma bolgesinde toplanan bilesiklerin, bakteri hiicresinin
translasyonunu onlemesi ve vyanlis amino asit zincirinin olusmasi sonucunda
bakteriyel membran islevini géremez; sitoplazmanin disari dokiilmesiyle bakteri 6lur

(44).

Makrolitler

Bu grubun prototip bilesigi eritromisin, 14 Uyeli lakton halkasina glikozidik
bagla iki oz molekilinin (kladinoz ve desozamin) baglanmasiyla olusmustur.
Klaritromisin ve azitromisin, eritromisinin yari sentetik tlirevleridir.

Gram (+) ve Gram (-) bakterilere etki gosteren makrolitler, etkilerini 50S
ribozomal RNA’ya baglanarak, protein sentezini inhibe etmek suretiyle gosterirler

(44).

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler dort halkal, oktahidronaftasen karboksamit (tetrasen halkasi)
yapisinda bilesiklerdir. Gram (+) ve Gram (-) bakterilere etkili genis spektrumlu

bakteriyostatik bir antibiyotik grubudur. Klinikte 06zellikle riketsiya ve klamidya
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enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Doksisiklin, oksitetrasiklin, minosiklin ve
tigesiklin bu grup bilesiklere 6rneklerdir.

Tetrasiklinler 30S ribozomal alt Uniteye baglanarak, bakteriyel protein
sentezini inhibe ederler. Ribozoma baglanmanin geri donisli olmasi bakteriyostatik
olmasini agiklamaktadir. Bu baglanmada mRNA ribozomal kompleksindeki “akseptor”
bolgeye aminoacil tRNA'nin baglanmasini engeller; boylece bliyliyen peptid zincirine

yeni bir aminoasit eklenemez (44, 45).
Polipeptitler ve glikopeptitler

Polipeptitler, farkli aminoasitlerin amit bagi ile bir araya gelmesiyle olusmus
antibiyotiklerdir. Diger antibiyotiklerden farkli olarak, basillerin olusturdugu
bilesiklerdir. Antibakteriyel etki spektrumlari olduk¢a dardir. Gramisidinler ve
tirotrisin Gram (+) bakterilere, polimiksinler ise Gram (-) bakterilere etkilidirler.

Vankomisin ve teikoplanin glikopeptit yapisinda antibiyotiklerdir. Bakteri
hiicre duvarinin sentezini penisilinlerden farkh bir mekanizma ile inhibe eden bu
bilesikler, aerob ve anaerob Gram (+) bakterilere etkilidirler. Genis spektrumlu olup,
stafilokok ve enterokoklara karsi bakterisit etkilidirler. Ozellikle metisiline direng
kazanmis stafilokoklara karsi basariyla kullanilmaktadir. Son yillarda bazi Enterococcus
faecalis ve metisiline direngli S. aureus enfeksiyonlarinda diren¢ gézlenmesi ve bu
direncin mikroorganizmalar arasinda transferi endisesiyle, vankomisin diger ilaclarla

tedavi edilemeyen bakteri enfeksiyonlarinda kullaniimak Gizere ayrilmistir (44).
Linkozamitler

Acilaminopiranozoit yapisindaki bu grup bilesikler Gram (+) bakterilere etkili,
Gram (-) bakterilere etkisizdirler. Linkomisin ve klindamisin klinikte kullanilan
bilesiklerdir. Bakteri ribozomlarinin 50S alt Unitesine baglanarak, bakteriyel protein

sentezini inhibe ederler (44).
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Kloramfenikol ve tiirevleri

Kloramfenikol, tiyamfenikol ve azidamfenikol genis spektrumlu sentetik
bilesiklerdir. Bakteri ribozomunun 50S {Unitesine baglanarak, bakteriyel protein
sentezini inhibe eden kloramfenikol Gram (+) bakterilere, Pseudomonas hari¢ Gram (-

) bakterilere, riketsiyalara ve klamidyalara etkilidir (44).

Sulfonamitler

Folat koenzimleri, hiicre bolinmesi igin gerekli purinlerin ve nikleik asitlerin
sentezi i¢in gereklidir. Bakteriler, bilinmeyen bir nedenden dolayi, konakgidaki folik
asiti kullanamazlar; folat koenzimlerini p-aminobenzoik asitten (PABA) hareketle
sentezlerler. PABA’'nin yapisal analoglari olan siilfonamitler dihidropteroik asit
sentetaz enzimini inhibe ederek, folat tretimini engellerler.

Bakteriyostatik etkili olan siilfonamitler, Gram (+) ve Gram (-) bakterilere ve
bazi protozoalara karsi etkilidirler; gastrointestinal, Uriner, vajinal ve oftalmik

enfeksiyonlarin ve yaniklarin tedavisinde kullanilirlar (46).

Kinolonlar ve Florokinolonlar

Kinolonlar gliclii antibakteriyel etkiye sahip, genis spektrumlu sentetik
bilesiklerdir. Cesitli Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi etkilidirler. Bakteriyel
topoizomeraz Il (DNA giraz) ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek, DNA
replikasyonunu ve transkripsiyonunu engellerler. Bu grup bilesiklere 6rnek olarak
nalidiksik asit ile ofloksazin, siprofloksazin, levofloksazin ve trovafloksazin gibi
florokinolon tirevleri verilebilir. Antibakteriyel spektrumlarinin ve farmakokinetik
ozelliklerinin farkh olmasi nedeniyle, farkli endikasyonlarda kullanilirlar. Nalidiksik asit
sadece Uriner enfeksiyonlarda kullanilirken, florokinolonlar Uriner enfeksiyonlar,
gonokokal Uretrit, kemik ve eklem enfeksiyonlari, Ust solunum enfeksiyonlari,

konjonktivit ve menenijit gibi degisik endikasyonlarda kullanilirlar (47).
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Azol grubu tasiyan bilesikler

imidazol halkasinin 2 numarali konumunda nitro grubu bulunan imidazol
bilesiklerinden metronidazol, Gram (+) ve Gram (-) anaerobik bakterilerin ve

protozoalarin neden oldugu enfeksiyonlarda etkilidirler (48) (Sekil 2.3.).

NO ;
~ N =
NY /@f\/ Ny
CH
Metronidazol Mikonazol 1-(2-Naftil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon
oksim eter

Sekil 2.3. imidazol halkasi tasiyan antibakteriyel bilesiklere érnekler.

Literatlirde azol grubu tasiyan antifungal ilaglardan mikonazolin S. aureus’un
flavohemoglobinine baglanarak hiicre ici oksidatif stresi artirmak suretiyle
antibakteriyel etki gosterdigi bildirilmistir (49, 50). Karakurt ve ark. (51) tarafindan
mikonazole benzerlik gbsteren bazi 1-(2-naftil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim eter

turevlerinin S. aureus’a etkili oldugu gosterilmistir (Sekil 2.3.).
Diger bilesikler

Yukarida verilen gruplara dahil edilemeyen, klinikte yaygin olarak kullanilan
baska bilesikler de vardir. Bunlara oOrnek olarak nitrofurantoin (Uriner sistem
enfeksiyonlari), rifampisin (tiberkiloz), dapson (lepra) ve linezolit (sorunlu deri ve

yumusak doku enfeksiyonlari) verilebilir.
2.2. Fungal Enfeksiyonlar

Funguslar, tek hiicreli koloniler (maya) veya filamentel ¢ok hiicreli agregatlar

(ktf) halinde Greyen okaryotlardir. Bakterilerden daha kompleks bir hiicre yapisina
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sahip olup, daha biylktirler. En dista yer alan polisakkarit yapisindaki hiicre
¢eperinin altinda plazmalemma olarak isimlendirilen, sitoplazmayi saran iki tabakal
bir zar, sitoplazma icinde de mitokondriumlar, vakuol, ribozom, endoplazmik
retikulum, golgi cisimcikleri, lizozom, mikrozom, sentriol ve zarla ¢evrilmis halde
cekirdek(ler) bulunur (52).

Funguslarin cogu toprak veya bitkilerde yasayan saprofitlerdir. Bilinen 200.000
kadar fungustan sadece 100 kadari insanlarda enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Fungal enfeksiyonlar (mikozlar), klinik olarak, fungus kolonisinin dokuya yerlesme
seviyesine gore ylzeysel, kitan, subkitan ve sistemik mikozlar olmak Uzere dort
gruba ayrilir. Yizeysel mikozlar sa¢ ve epidermisin dis tabakasina (Tinea nigra, T.
versicolor), kiitan mikozlar ise deri, sa¢ ve tirnaklara yerlesen (T. pedis, T. corporis, T.
cruris, T. capitis) dermatofitlerin neden oldugu enfeksiyonlardir. Subkiitantz mikozlar
travma vyoluyla (kiymik, diken batmasi gibi) cilde giren saprofitlerin kemik, bag
dokusu, cilt ve subkitan dokularda neden oldugu enfeksiyonlardir. Sekil
bozukluklarina neden olurlar. Nadiren sistemik olarak yayilirlar. Sistemik mikozlar,
fungus turinln o6zelligine gore, derindeki i¢ organlari etkiler ve genis ¢apta yayilabilir.
Sistemik mikozlara saprotik funguslarin inhalasyon yoluyla alinmasi sonucu gelisir.
Sistemik fungal enfeksiyonlar, enfeksiyona neden olan tirin adiyla anilirlar
(kandidiyazis, aspergillozis, blastomikozis gibi) (53).

Saglikh bireylerin florasinda yer alan, normal sartlarda patojen olmayan,
ancak bagisiklik sisteminin zayifladigl durumlarda patojen hale gelen funguslarin
olusturduklari enfeksiyonlara firsatcl fungal enfesiyonlar denir. Mayalardan Candida
turleri (C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei) ve
Cryptococcus neoformans, kiiflerden ise Aspergillus tirleri firsatci enfeksiyonlarin
blyik cogunlugundan sorumludurlar. Sistemik mikozlarin en 6nemli nedenlerinden
biri olan firsatgl fungal enfeksiyonlar, 6zellikle immiin sistemi baskilanmig hastalarda
(AIDS hastalari, kanser kemoterapisi alan hastalar, organ nakli yapilan hastalar, protez
ve kateter kullananlar gibi) i¢ organlari etkileyerek mortalite ve morbiditeye neden

olur (54).
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2.2.1. Antifungal ilaglar

1903 yilinda Sabouraud tarafindan Sporothrix schenckii’nin neden oldugu
sprotrikozisin tedavisinde potasyum iyodiiriin kullanilmasi antifungal kemoterapinin
baslangici olarak kabul edilir. O yillarda spesifik bir antifungal ilag olmadigindan, ciddi
enfeksiyz hastaliklarin tedavisinde iyodiirler kullaniimistir (55). ilk énemli antifungal
ilag 1950 yilinda Streptomyces noursei kiiltiiriinden elde edilen ve giiniimtizde topik
antifungal olarak kullanilan nistatindir (4). Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde tatmin
edici sonuglar veren ilk bilesik olan griseofulvinin ortaya cikisi ise 1959 vyilinda
olmustur (56). Antifungal kemoterapi antibakteriyel kemoterapiye kiyasla ¢ok daha
yavas gelismis ve antifungal ilaglarin klinik kullanima girmesi 1960’li yillarin sonunda
gerceklesmistir.

1953 yilinda amfoterisin B'nin kesfi (57), 1957 yilinda sitostatik bir madde olan
flusitozinin sentezinin yapilmasi (58) ve 1968 yilinda kandidiyazis ve kriptokokozisin
tedavisinde kullaniimasi, 1958 yilinda ilk azol antifungal olan klormidazolin klinikte
kullanilmasi (22), 1974 yilinda ilk ekinokandin grubu bilesiklerden ekinokandin B’nin
kesfi (59), 1982 yilinda sentezi yapilan (60) ve 1990 yilinda Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan onaylanan flukonazole direng
gelismesi (61), kaspofunginin 2001 yilinda FDA tarafindan onaylanmasi antifungal
kemoterapinin 6nemli doniim noktalaridir (62, 63).

Antifungal kemoterapinin dnemli sorunlarindan biri sistemik kandidiyaziste sik
izole edilen Candida tirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarda gorilen ila¢ direnci ve
buna bagh yiksek mortalitedir (12). C. albicans’in konakg¢l hiicre yizeyine ve
biyomateryale tutunma, biyofilm olusumu, hidrolitik enzimler salgilama, tek hicreli
maya formundan hif ve yalanci hif olarak adlandirilan filamant6z formlara gecis
(morfogenez), fenotipik donlisiim ve pH degisiklikleri gibi virulans faktorleri antifungal
ilaglara karsi duyarlilikta azalmaya neden olur (64, 65). Fungus biyofilmlerinde
antifungal ila¢ direnci hem karmasik hem de c¢ok faktorlidir. Fungal biyofilm

direncinin mekanizmasi Sekil 2.4.’te 6zetlenmistir (66).
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Sekil 2.4. Fungus biyofilm direncinin molekiler mekanizmalari. a) Biyofilmde

bulunan ekstraselliiler matriks (ECM) tabakasi, antifungal ilaglari
baglayarak veya penetrasyonunu azaltarak hiicreleri korur. b) Membran
tasiyicl sistem ABC ve MFS disa atim pompalari antifungal molekdilleri
hiicre disina atarak, hiicre ici konsantrasyonlarini azaltir. ¢) ERG, Cyp51 ve
FKS1 genlerindeki mutasyon capraz dirence neden olacak sekilde ilag
hedefini degistirir. d) Antifungal basing, aktive olmus kalsinérin gibi stres
yanitlarini indikler ve bununla basa c¢ikma tepkileri cesitli sinyal
dondsturicilerin up-regiilasyonu ile meydana gelir. Tabloda, farkli direng
genleri ve fonksiyonlari ile etkiledikleri antifungal bilesikler gériilmektedir
(Ramage ve ark. (66)'indan degistirilerek alinmistir).

Fungus hiicrelerinin bakteri hiicrelerinin (prokaryot) aksine memeli hiicresi

gibi okaryot olmasi nedeniyle, antifungal ilaglar antibakteriyal ilaglara gore daha

toksiktir.

Hiicre yapilarinin benzerliginden kaynaklanan bu toksisiteyi ortadan

kaldirabilmek igin fungus ve memeli hiicreleri arasindaki farklar g6z énline alinarak,



20
fungus hiicresine segici etkili mekanizmalar Uzerinde c¢alismalar yapilmis ve yeni

hedefler kesfedilmistir (67) (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Antifungal ilaglarin etki yeri ve mekanizmalar (Lewis RE (68)'den
degistirilerek alinmistir).

Etki yeri Mekanizma/ilag drnekleri

Hiicre membrani a. Ergosterol biyosentezi inhibitorleri
Azol antifungaller
J , imidazol grubu: Ketokonazol, mikonazol
? Q Triazol grubu: Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
d&‘ n&a posakonazol, izavukonazol
‘ b Allilaminler (Terbinafin, naftifin)
“ Morfolinler (Amorolfin)
b. Ergosterol baglayicilar
Polienler (Amfoterisin B)
c. Sfingolipit biyosentezi inhibitorleri
Aureobasidin A

Hiicre duvar® d. B-Glukan sentezi inhibitorleri
Ekinokandinler (Kaspofungin, mikafungin)
Mannoproteinler e. Kitin sentez inhibitorleri
B-1,3-D-glukan ve o-glukanlar Nikkomisin
A/ \
WINA'S
/N
Kitin B-1,3-D-glukan
sentezi
intraselliiler f. Niikleik asit sentez inhibitérleri

Pirimidin analoglari (Flusitozin)

N ~ g. Mikrotiibiil biyosentezi inhibitérleri
‘ WQ /\* Griseofulvin

h. Protein biyosentezi inhibitérleri
Sordarin

*Glukan sentaz kompleksinin FKS1, FKS2 katalitik alt birimleri, ekinokandinlerin

varsayllan hedef baglanma bodlgesidir. Rho, hiicre duvarini diizenleyen bir
proteindir.

a. Ergosterol biyosentezi inhibitorleri

Ergosterol, fungus hiicre membraninin akiskanligindan, gecirgenliginden ve
fungal integral membran proteinlerinin islevinden sorumlu sterol yapisinda bir lipit
olup, hiicre canlihg icin gereklidir. Bazi antifungal ilaglar, ergosterol biyosentezini

inhibe ederek veya ona baglanarak, membranda porlarin olusmasina neden olurlar
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(69). Ergosterol biyosentetik yolagindaki, skualen epoksidaz (ERG1), 14a-lanosterol
demetilaz ya da CYP51 (ERG11), A'*-rediktaz (ERG24) ve A8-A’-izomeraz (ERG2)
mevcut antifungal ilaglarin cogunda hedef alinan ve inhibe edilen enzimlerdir. Yaygin
olarak kullanilan antifungal ilaglarin ergosterol biyosentezininin hangi basamagini

inhibe ettigi Sekil 2.5."de gbsterilmistir (70, 71).

ERG 10 == Asetil CoA
ERG13
HMG1/HMG2
ERG12 N
ERGS
ERG1S Farnesil pirofosfat
IDI1
ERG20 — ERGS l

Skualen

ERG1 1 : Allilaminler

Terbinafi
Skualen epoksit (Terbinafin)

ERGT 4
Lanosterol
emeir § | Azoller
4 4-Dimetilkolesterol-8,14,24-trienol (Flukonazol)

ERGZ4 l I—

4,4-Dimetilzimosterol

ERGZS Morfolinler
ERG26 )
ERG27 Fecosterol (Amorolfin)
ERGE ez [

Episterol

ERG3 4

Ergosta-5,7,24(28)-trienol

ERGS

ERG4 l

Ergosterol

Sekil 2.5. Saccharomyces cerevisiae'den uyarlanan ergosterol biyosentezinin
basamaklari. Biyosentezde rol alan genler sol, inhibitorler sag tarafta
gosterilmistir. [CoA=koenzim A, Onyewu ve ark. (70)’'ndan degistirilerek
alinmustir].

Azol grubu antifungaller
Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek olarak kullanilan azol grubu

antifungal ilaglar, fungus hiicre membraninin dnemli yapisal komponentlerinden biri

olan ergosterol biyosentezini, bir sitokrom P450 enzimi olan ve lanosterol-ergosterol
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donlsimini katalizleyen 14a-lanosterol demetilaz (CYP51) enzimini inhibe ederek
engellerler (27, 72) (Sekil 2.6). Azol antifungaller, CYP51’in aktif bolgesinde bulunan
hem kofaktoriiniin merkezinde yer alan demir atomuna, imidazol halkasinin N-3
azotundan (veya triazoliin N-4 azotundan) koordine kovalan baglarla baglanir (Sekil
2.7.). Boylece hem demiri, demetilasyonun monooksijenasyon basamaginda
kullanilan oksijeni 14a konumundaki metil grubuna aktaramaz (73). Ergosteroliin
azalmasi ve 14a-metillenmis sterollerin birikmesi sonucu membran akigkanhgi degisir

ve gecirgenligi artar (72).

Asetil COA —>

Skualen Skualen epoksit Lanosterol
XN N
—— e
T HO HO
Azoller
14a-Demetillanosterol Ergosterol

Sekil 2.6. Ergosterol biyosentezi.

Sekil 2.7. Hem kofaktorinin yapisi.
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Azol grubu ilaglar t¢ farmakoforik grup tasirlar: (A) hem demiri ile etkilesen,
imidazol veya triazol halkasindan olusan demir baglayici grup, (B) demir baglayici azol
grubuna iki karbon uzunlugunda bir alkil zinciri ile baglanmis birinci hidrofobik kisim
(tipik olarak aromatik) ve (C) alkil zinciri Uzerinde kuyruk olarak isimlendirilen,
genellikle aromatik halkalar igeren bir siibstitiient (sekonder aromatik grup). Bazi aktif
bilesiklerde ilave hidrofobik alanlar (D) bolgesi olarak ifade edilmektedir (Sekil 2.8.)
(27, 28).

~
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Sekil 2.8. Ketokonazol lizerinde C. albicans-CYP51’e baglanan azollerin farmakofor
gruplarinin sematik gosterimi. (A) Demir baglayici grup, (B) Aromatik grup,
(C) Sekonder aromatik grup, (D) Ek hidrofobik grup (27).

Azol grubu tasiyan antifungal ilaglar Uzerinde ilk ¢alisma, 1944 vyilinda
benzimidazolin antifungal etkisini inceleyen Woolley (74) tarafindan yapilmistir. O
yillarda mikotik hastaliklara ilginin az olmasi nedeniyle, Wooley’in bu calismasi hak
ettigi degeri gormemistir. 1952 yilinda Jerchel ve ark.nin (75) bazi slbstitle
benzimidazol bilesiklerinde onemli antifungal aktivite gozlemesi (izerine, bu grup
bilesikler Uzerinde yapilan c¢alismalar artmistir. Kisa bir siire sonra, 1959 yilinda,
klorobenzilbenzimidazol vyapisindaki klormidazol % 5’lik topikal kremi halinde
antifungal amacla (76), 1960’ yillarin sonunda da klotrimazol (Bayer®), mikonazol ve
ekonazol (Janssen Pharmaceutica®) piyasaya sunulmustur (77) (Sekil 2.9.).

Klotrimazol dermatofitler, patojen mayalar, filamanh ve dimorfik mantarlar
kadar Gram (+) bakterilere de etkilidir. Dermatofitlerin ve Tinea versicolor'un neden

oldugu enfeksiyonlarda, ylzeyel mantar enfeksiyonlarinda, oral ve vajinal
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kandidiyazis gibi cesitli Candida enfeksiyonlarinda kullanilir. Mikonazol, toksisitesinin
oldukca distk olmasi nedeniyle sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde intravendz yolla
uygulanir. Dermatofitler, patojen mayalar, diamorfik mantarlar, Aspergillus tirleri
dahil flamanl mantarlara ve bazi Gram (+) bakterilere karsi etkilidirler. intravenéz
uygulamayi takiben serum veya plazma dizeyleri minimum inhibisyon
konsantrasyonunun (MIK) (stiine gikar; ancak birkag saat icerisinde bu diizey MiK
degerinin oldukca altina diser. Vajinada uzun siire kaldigindan vajinal kandidiyaz
tedavisinde glinde tek doz olarak uygulanmaktadir. Ekonazol de mikonazole benzer
etki gosterir. Serum proteinlerine kuvvetli baglanmasi nedeniyle sistemik tedavi igin

uygun degildir (77).

Cl Cl Cl 0]

N Cl NJ
©:N/>; 0 FN 0 F’N
Klormidazol /@(K/N\/) /©5y"‘\2 N Q
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N >
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Klotrimazol Ketokonazol

Sekil 2.9. ilk gelistirilen imidazol tirevi azol antifungaller.

Azol antifungallerin sonraki yillarda gelisimi yavas olmus; 1977 vyilinda
ketokonazol sistemik fungal enfeksiyonlarin tedavisinde oral kullanilan ilk imidazol
turevi ilag olarak klinik kullanima girmistir (Sekil 2.9.). Ketokonazol blastomikozis,
histoplazmozis, parakoksidioidomikozis ve kronik mukokutandz kandidiyazisin
tedavisinde tercih edilen bir ilagtir. Bir¢gok fungus tiiriine karsi etkili olmasina ve oral
yolla kullanilabilmesine ragmen memeli hiicrelerindeki yliksek toksisitesi, yan etkileri
ve basarili bir tedavinin sonrasinda gozlenen niiksler ketokonazoliin kullanimini
topikal olarak sinirlandirmistir. Ayrica yiiksek dozda uygulansa bile, kan-beyin engelini

gecemedigi icin santral sinir sisteminde terapotik konsantrasyona ulasilamaz ve
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fungal menenjitte etkisizdir. En 6nemli yan etkisi oOldurici olabilen karaciger
toksisitesidir (77).

imidazol tiirevi azol antifungal grubu ilaglarda &énemli toksik etkilerin, yan
etkilerin ve ilag etkilesmelerinin gézlenmesi nedeniyle, triazol halkasi tasiyan, daha
genis spektrumlu ve dislk toksisiteye sahip birinci kusak azol antifungaller
(flukonazol ve itrakonazol) gelistirilmistir (Sekil 2.10.). Bunlardan oral veya intravenoz
uygulanabilen flukonazol okiler sivilarda ve santral sinir sisteminde ylksek
konsantrasyonlara ulastigindan fungal menenjitlerin tedavisinde kullanilir. Ayrica
vajinal, oral, yumusak doku ve tirnak enfeksiyonlarinda da etkilidir. itrakonazol,
ketokonazole alternatif olarak gelistirilmis olup, oral yolla dermatolojik ve vajinal
funguslarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Ketokonazole gére
daha az toksik ve genis spektrumludur; farmakokinetik 6zellikleri daha iyidir. Ozellikle
aspergillozis ve sporotrikozise etkilidir. Daha genis spektrumlu ve daha az toksik
etkilere sahip olan birinci kusak azol antifungallerin, bazi patojenik funguslara karsi

etkilerinin sinirli oldugu gortlmustar (77).
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Sekil 2.10. Birinci kusak triazol grubu azol antifungaller.

ikinci kusak triazol antifungaller (vorikonazol-2002, posakonazol-2006) direncli
ve endemik fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak {izere klinige girmistir
(Sekil 2.11.). Vorikonazol flukonazole direncli Candida tiirleri ile birlikte tim Candida
turlerine, amfoterisine direngli funguslara ve bazi Aspergillus tirlerine etkilidir.
Posakonazol Aspergillus tirlerine en etkili bilesik olup, vorikonazole benzer etki

spektrumuna sahiptir; ek olarak zigomikozise neden olan kiiflere de etkilidir (78).
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Sekil 2.11. ikinci kusak triazol grubu azol antifungaller.

Klinik kullanima giren son bilesikler efinakonazol ve izavukonazoldir (Sekil
2.12.). Efinakonazol 2014 vyilinda FDA tarafindan tirnaklarda gorilen fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde, izavukonazol ise 2015 yilinda ABD’de ve Avrupa Birligi
Ulkelerinde invaziv aspergillozis ve mukormikoziste kullanilmak (zere onaylanmigtir

(79).

Efinakonazol

izavukonazol

Sekil 2.12. Son kusak triazol grubu azol antifungaller.

Azol grubu antifungal ilaglarin  farmakodinamik o6zelliklerinin  ve
biyoyararlanimlarinin ¢ok iyi olmasina karsilik; basta karaciger toksisitesi olmak Gzere,
gastrointestinal, kardiyovaskiiler, dermatolojik ve norolojik yan etkilere sahiptirler.
Bazi ilaglar farmakodinamik etkilesmeler, sitokrom p-450 enzimleri, P-glikoproteinler
gibi mekanizmalarla azol antifungallerle etkilesir (80). Azol antifungaller CYP3A4
enzimini inhibe ettiklerinden, bu enzimle metabolize olan ilaglarla birlikte

kullanildiklarinda, bunlarin farmakokinetik 6zelliklerini degistirirler (81). Memelilerde
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sterol biyosentezinde rol oynayan CYP51 dahil bircok enzimi inhibe ederek, endokrin
bozukluklarina neden olurlar (82).

Kandidiyazis tedavisinde karsilasilan en énemli sorun, Candida tirlerinin azol
antifungallere gosterdigi direnctir. Azol grubu ilaglara direng gelisiminde; efluks
pompalarinin ilacin hedef bolgedeki konsantrasyonunu azaltmasi, hedef enzim
lanosterol Cl4a-demetilazi kodlayan ERG11 genindeki nokta mutasyonlar nedeniyle
azollerin enzimatik bolgeye baglanamamasi, hedef enzimin hiicre ici
konsantrasyonlarinin asiri artmasi ve ergosterol sentezinde ERG3 genindeki
mutasyonlar nedeniyle fungus icin toksik maddelerin olusamamasi gibi mekanizmalar
rol oynamaktadir (83, 84).

Pfaller ve ark. (85) tarafindan yapilan bir calismada C. albicans, C. tropicalis, C.
parapsilosis, C. krusei ve C. glabrata klinik izolatlarindan en vyiksek direnci,
ekinokandinlere ve flukonazole %16,7, posakonazole %5,0 ve vorikonazole %11.10

direnc oranlariyla C. glabrata’nin gosterdigi bildirilmistir.

Allilaminler

Allilaminler, skualen siklaz ile birlikte skualeni lanosterole donistiiren skualen
epoksidaz enziminin geri donisli nonkompetitif inhibitorleridir. Skualen epoksidaz
enziminin inhibisyonu sonucu skualen lanosterole donlisemez; hiicre icinde birikerek
fungusun oliimine neden olur. Bu grupta naftifin ve terbinafin olmak tzere iki bilesik
bulunur (Sekil 2.13.). Naftifin Tinea pedis, T. cruris ve T. corporis gibi dermatofit
enfeksiyonlarinda topik olarak kullanilirken, terbinafin oral sistemik etkili bir bilesiktir

(86, 87).

Naftifin Terbinafin

Sekil 2.13. Allilamin grubu antifungal bilesikler.
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Terbinafinin Aspergillus ve Fusarium tiri funguslar ile diger filamentoz
funguslara karsi in vitro aktivitesi ylksektir; fakat mayalara karsi aktivitesi degiskenlik
gosterir. Hayvan modellerinde invaziv aspergillozis, sporotrikozis, kandidiyazis ve
pulmoner kriptokokkoziste ¢ok etkili bulunmamistir (86). Bununla birlikte azoller veya
amfoterisin B ile kombine edildiginde Aspergillus ve Candida tirlerine in vitro ve
amfoterisin ile B kombine edildiginde hayvan modelinde aspergillozise karsi etkili

oldugu bulunmugstur. Terbinafin kiitan6z sporotrikoz enfeksiyonlarinda kullanilir (87).
Morfolinler

1970°li yillarda gelistirilen sentetik morfolin tlirevlerinden sadece amorolfin
(Sekil 2.14.) tirnak enfeksiyonlarinin tedavisinde topik olarak kullanilir. Fungistatik ve
fungisit etki gdsteren amorolfin ergosterol biyosentezinde A®’-izomeraz (ERG2) ve
A'-rediiktaz (ERG24) enzimlerinin inhibisyonu ile fungus hicresinin membran
akiskanhginin artmasina ve buna bagh olarak membran permeabilitesinin
degismesine ve anormal kitin depolanmasi sonucu hiicrede gelisim bozukluklarina

neden olur (88).
o\‘) CHs -
CH, HsC™ 'CHs
Sekil 2.14. Morfolin tlrevi amorolfinin kimyasal yapisi.
b. Ergosterol baglayicilar
Polien antibiyotikler

Streptomyces tirlerinden izole edilen polienlerin yapisi, konjlge cifte baglar
tastyan makrosiklik lakton halkasindan olusur. Lakton halkasi natamisinde 26, nistatin
ve amfoterisin B’de 38 Uyelidir. Hemen hemen tim polienlerde mikozamin yapiya
glikozidik bagla baglanmistir. Lakton halkasinda bulunan gifte baglarin sayisi

natamisinde 4, nistatinde 6, amfoterisinde ise 7'dir (53) (Sekil 2.15.).
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Nistatin ..
Natamisin

Amfoterisin B

Sekil 2.15. Polien antibiyotiklere drnekler.

Polien antibiyotikler genis spektrumlu bilesiklerdir. Candida tirleri,
Coccidioides  immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitidis, Sporothrix schenckii, A. fumigatus, Cephalosporium ve
Fusarium turleri ile Leishmania gibi bazi protozolara karsi etkilidirler. Bu grup
bilesikler etkilerini plazma membraninda ergosterol ile kompleks olusturarak (89);
membran gecirgenliginin artmasiyla sitoplazma iceriginin disariya sizmasina (71) ve
oksidatif hasarlara (90) neden olurlar; bu olaylarin sonucunda hiicre o6limi

gerceklesir.

Nistatin, amfoterisin B ve natamisin gibi klinikte kullanilan polienler, fungus
hiicre membranindaki ergosterole, memelilerdeki karsiligi olan kolesterolden daha

yuksek afinite gosterdiklerinden, memeli hiicresine daha az toksiktirler (71).
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Amfoterisin B'nin toksisitesi, lipozomlar (91), lipit kompleksleri (71) ve kolloidal

dispersiyonlar (92) gibi yeni formulasyonlarla azaltilmaya ¢alisiimaktadir.
c. Sfingolipit biyosentezi inhibitoérleri

Sfingolipitler hem memeli, hem de fungus hilicre membraninin temel
bilesenlerindendir (93). Sfingolipit biyosentezinin ilk asamasinda serin aminoasiti,
serin palmitoiltransferaz enziminin katalizorligiinde, palmitoil-CoA ile kondanse olur
ve uzun zincirli ketodihidrosfingosin olusur. Serin palmitoiltransferaz enzimi
sfingofunginler gibi bazi dogal inhibitorlerin hedefidir. Sfingolipit biyosentez yolaginin
diger bir enzimi sfingamin N-asetiltransferazdir (seramitsentaz) ve fumonisinler ile
inhibe olur.

Sfingolipit biyosentezi, tim asamalarin memeli hilicresinde de meydana
gelmesi nedeniyle, antifungal bilesiklerin gelistirilmesi igin ilgi c¢ekici degildir.
Sfingolipit sentezinde ilk fungal spesifik enzim, inozitol fosfoseramit (IPC) sentazdir
(94). Bu enzim, fosfoseramit olusumu icin  gliserofosfatidilinozitolden
fosfatidilinozitoliin seramitin C1 hidroksiline transferini katalizler. IPC sentaz enzimi,
Aureobasidium pullulans’tan izole edilen depsipeptit yapisindaki aureobasidin A igin

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

i
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glabrata, C. neoformans ve A. niger’e etkilidir.
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Sekil 2.16. Sfingolipit biyosentez inhibitorii aureobasidin A’nin kimyasal yapisi.
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d. B-Glukan sentezi inhibitorleri

Funguslarin hiicre duvarinin olmasi, memeli hiicrelerinde bu duvarin olmamasi
nedeniyle; antifungal bilesiklerin gelistiriimesinde fungus hiicre duvari uygun bir
hedeftir (96). Fungus hicre duvarinin bilesenleri olan B-glukan, kitin ve
mannoproteinlerin sentezlerinin bozulmasi sonucu hiicreyi tam koruyamayan bir
hiicre duvari olusur (71). C. albicans'ta, B-glukan ve kitinin hiicre duvarinin giici ve
sekli ile iliskili oldugu 6ne siurilirken, mannoproteinler gézeneklilik, antijenikligi ve

adezyondan sorumludur (71, 97).
Ekinokandinler

Glukanlar, D-glukoz monomerlerinin polisakkaritleridir; sentezlerini B-(1,3)-D-
glukan sentaz enzimi katalizler. Glukan biyosentez inhibitorleri B-(1,3)-D-glukan
sentaz enzimini inhibe ederek glukan sentezini engellerler. Ekinokandinler, fungal
hiicrelerde bulunan (ridin difosfat-glukozun, B-(1,3)-D-glukana polimerizasyonunu
katalizleyen, B-(1,3)-glukan sentaz enziminin nonkompetetif inhibitortudarler. $-(1,3)-
D-Glukan fungal hiicre duvarinin i¢ tabakasinin yapisal bilesenidir ve hiicre duvari
bitlnligi ile rijiditesinin saglanmasi icin gereklidir. B-(1,3)-D-Glukan sentaz enziminin
inhibisyonu ile hiicre duvarinin yapisi bozulur, hiicre komponentleri disari sizar ve
hiicre 6limu gerceklesir (71).

Klinik  kullanima giren ekinokandin vyapisindaki antifungal bilesikler
kaspofungin, mikafungin ve anidulafungindir (Sekil 2.17.). Bu bilesikler Candida tirleri
de dahil olmak (izere birgcok patojenik fungusun hiicre duvarini hedefleyerek, 3-(1,3)-

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



Kaspofungin Mikafungin
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Sekil 2.17. Klinikte kullanilan ekinokandin tirevleri.

Ekinokandinler Candida tirlerine karsi fungusit, A. fumigatus gibi kiiflere karsi
fungustatik etkilidirler. Azollere direncli suslar ve biyofilmler dahil olmak lizere bircok
Candida tariine karsi c¢ok vyiksek etkili olmalarina ragmen, sinirh antifungal

spektrumlari nedeniyle ekinokandinlerin klinik yarari sinirhdir (71).

e. Kitin sentez inhibitorleri

Nikkomisin

Kitin, B-(1,4) bagh N-asetilglukozamin Unitelerinin bir polimeridir (71) ve
fungus hicre duvarinin temel yapisal bilesenlerindendir. Sentezi, kitin sentaz enzimi

ile katalize edilir. C. albicans ve S. cerevisiae'da Ug kitin sentaz enzimi tanimlanmistir.



33

Kitin sentaz-1 C. albicans'ta zorunlu olmayan onarim roli oynarken, kitin sentaz-2
septum olusumundan, kitin sentaz-3 ise hiicre duvarinin olgunlasmasindan
sorumludur (100, 101).

Kitin sentez inhibitorleri Streptomycetes’lerden izole edilen, fitopatojenik
funguslara etkili olan polioksinler ve yiiksek oranda kitin iceren dimorfik patojenik
funguslara etkili olan nikkomisindir (102) (Sekil 2.18.). Hidrolize yatkin olan bu

bilesiklerin klinik kullanimlari sinirhdir.
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Sekil 2.18. Kitin sentez inhibitéri nikkomisinin kimyasal yapisi.
f. Nuikleik asit sentez inhibitérleri
Pirimidin analoglari

Floropirimidinler, 5-florositozin (5-FC) ve 5-florourasil (5-FU), DNA nikleotit
sitozinlerinin sentetik yapisal analoglaridir (Sekil 2.19.). 1957 yilinda antineoplastik
amacla sentezi yapilan 5-florositozinin 1963 yilinda Cryptococcus ve Candida tirlerine
karsi antifungal etkileri incelenmis; daha sonraki yillarda da bilesigin kriptokokal
menenjit ve sistemik kandidiyaziste etkili oldugu gosterilmistir (21).

5-FC, sitozin permeazlar veya pirimidin tasiyicilari gibi spesifik tasiyicilar
yardimiyla hizli bir sekilde hiicre icine girer ve sitozin deaminaz tarafindan 5-FU’ya
dondsturdlir. Sitozin deaminaz fungal bir enzim olup, memeli hicrelerinde
bulunmaz. 5-FU, Uridin fosforiboziltransferaz enzimiyle 5-florourasilmonofosfata,
takiben 5-florourasiltrifosfata donulsur. 5-Florourasiltrifosfat RNA’da  bulunan
urasiltrifosfatin  yerine gecerek protein sentezini veya 5-florodeoksiuridin
monofosfata doniserek, DNA'nin hiicre béliinmesinden sorumlu timidilat sentaz

enzimini inhibe ederek hiicre bélinmesini 6nler (21, 103).
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Sekil 2.19. Nikleik asit sentez inhibitoru bilesiklere érnekler.

5-FC’ye karsi funguslarda direng gézlenmesi nedeniyle, 5-FC amfoterisin B gibi
ile kombine edilerek kullanilmistir (104). Ancak hem amfoterisin B'nin hem de 5-
FC'nin neden oldugu karaciger toksisitesi nedeniyle, kombinasyon tedavilerinde

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

g. Mikrotiibiil biyosentezi inhibitorleri
Griseofulvin

Miktotlbiller a- ve B-tubdlin dimerleridir. Mikrotliblil agregasyonu-
disagregasyonu hiicrenin biylimesinde ve gelismesinde énemli rol oynar. Penicillium
griseofulvum’dan izole edilen griseofulvin (Sekil 2.20.), 6karyotlarda ¢ok iyi korunmus
bir protein olan B-tibdlin ile etkileserek, mikrotibiil agregasyonunu inhibe eder (4).
Memeli ve fungal tiibulinler arasinda farkhliklar oldugu, érnegin kolsisinin tercihen

memeli tibilinine baglandigl gézlenmistir (105).

Sekil 2.20. Mikrotubul biyosentez inhibitori griseofulvinin kimyasal yapisi.

Griseofulvin  Epidermophyton,  Microsporum ve  Trichophyton  gibi
dermatofitlerin sag, deri ve tirnaklarda neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde

kullantlir (53).
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h. Protein biyosentezi inhibitorleri

Hem fungus hem de memeli hiicrelerinde, protein sentezinde polipeptit
zincirini uzatma reaksiyonlari igin uzatma faktoért 1 (EF-1) ve uzatma faktori 2 (EF-2)
gereklidir. Funguslar igin gerekli olan, memeli hiicreleri i¢in gerekli olmayan uzatma
faktort 3 (EF-3), C. albicans ve P. carinii dahil bircok fungusta bulunur ve hiicre
canlihgi icin gereklidir. EF-3, ATPaz aktivitesine sahiptir ve mayalarin 40S ribozomal alt
birimi icin 6zellikle gereklidir. EF-3’lin, uzatma doéngusiinde kesin fonksiyonu belirsiz
olmakla birlikte, bliyliyen peptitin translokasyonunda da yer alabilir (71).

Maya benzeri funguslarda protein sentezinin uzatma donglisiini inhibe eden
sordarin, Sordaria araneosa’dan izole edilir (Sekil 2.21.). Sordarinlerin etki
mekanizmasi EF-2 inhibisyonuna dayanir (71, 106). inhibisyon memelilerin protein

sentezini etkilemeden gerceklesir.

Sekil 2.21. Protein sentez inhibitori sordarinin kimyasal yapisi.
2.3. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Tayin Yontemleri

Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin belirlenmesinde Klinik
ve Laboratuvar Standartlari Enstitsi’niin (Clinical and Laboratory Standards
Institute, CLSI) yayinladigi kilavuzlarda belirtilen bazi in vitro yontemlerden yararlanilir
(107, 108). Bu yontemler kullanilarak bilesiklerin antimikrobiyal aktivite gosterip
gostermedigi, aktif bilesiklerin mikroorganizmalarin tGremesini engelleyen en disiik
konsantrasyonu (MiK) ve etki spektrumu belirlendikten sonra daha ileri ¢alismalara
gecilir (109).

Yeni bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin tarandigi testlerde uygulamadan

gelen hatalarin belirlenmesi, mikroorganizma suslarinin ve besiyerinin kontroli igin
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mutlaka referans bilesik kullanilmahdir. Referans bilesik galisilan suglara karsi aktif
olmali ve aktivitesi daha dnceden bilinmelidir. Seri halindeki bilesiklerle ¢ahsilirken,
bilesiklerin  timi ayni yontem kullanilarak, ayni anda test edilmeli ve
mikroorganizmalar kiltir koleksiyonlarindan saglanmalidir (110).

Antifungal ve antibakteriyel aktivite tayinlerinde benzer teknikler uygulanir;
sadece kullanilan besiyerleri ve inkibasyon kosullari farklidir. Aktivite tayininde
kullanilan yontemler genellikle iki grupta incelenir:

A. Dilisyon Yontemi

1. Tap (Sivi) Dilisyon Yontemi
a. Makrodiliisyon Yontemi
b. Mikrodilisyon Yéntemi
2. Agar Diltsyon Yontemi

B. Diflizyon Yontemi
Diliisyon Yontemi

Dillisyon testleri, bir antimikrobiyal bilesigin bir mikroorganizmanin iremesini
inhibe etmek veya 6ldirmek igin gerekli minimum konsantrasyonunu belirlemek igin
uygulanir (111). Dilisyon yontemleri kullanilan besiyerinin sivi veya kati besiyeri
olmasina gore tlp (sivi) dilisyon ve agar dilisyon yontemi olmak Uzere iki gruba
ayrilir (112). Bu yontemlerde antimikrobiyal etkinligi arastirilan bilesigin iki kat artan
konsantrasyonlarda hazirlanan bir seri dilisyonu, icinde test edilecek mikroorganizma
kiltirlg bulunan kati agar veya sivi besiyerine uygulanir. 18-24 saatlik inkiibasyon
siiresinden sonra mikroorganizmanin iremesinin engellendigi MiK degeri tespit edilir.
Sonuglar kantitatif olarak (pug/mL), kategori olarak (duyarli, orta derecede duyarli

veya direncli) veya her ikisini de icerecek sekilde verilebilir (111).
Tiip (Sivi) Diliisyon Yontemi

Sayimi yapilacak olan mikroorganizma uygun bir ¢ozelti ile dilie edildikten

sonra bu diliisyonlardan sivi besiyerine 1'er ml eklenir. inkiibasyon siiresinin sonunda
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mikroorganizmanin Uredigi tlpler pozitif (+) olarak degerlendirilir ve canh hiicre sayisi
tahmin edilir (113). Kullanilan besiyeri kalsiyum ve magnezyum gibi katyonlarin ilave
edildigi Mueller-Hinton buyyon (MHB)'dur (112).

Tup dilisyon yéntemi, dilisyon hazirlamada kullanilan besiyerinin miktari ve
yeri dikkate alinarak, makrodiliisyon yontemi ve mikrodillisyon yontemi olmak lizere
ikiye ayrilir. Makrodillisyon yéntemi 21,0 mL hacme sahip, 13-100 mm’lik deney
tuplerinde yapilan testlerdir. Standardize edilebilen, glivenilir bir yontemdir. Ancak
islemlerin glicligl ve daha uygun yontemlerin bulunmasi nedeniyle genellikle tercih
edilmemektedir.  Mikrodiliisyon yéntemi 0,05-0,1 mL hacimde, mikrotitrasyon
plaklariile yapilan testlerdir. Bircok mikroorganizma i¢in uygun olan bu yontem, kolay

uygulanmasi ve ¢ok ¢esitli materyal kullanim secenegi nedeniyle avantajhdir (114).
Agar Diliisyon Yéntemi

Agar dilisyon yontemi, referans yontem olarak, diger yontemlerin
dogrulugunu teyit etmek amaciyla kullanilabilir. Farkh mikroorganizmalar ile es
zamanl calisilabilir ve mikrobiyal kontaminasyonun belirlenmesi diger yontemlere
gore daha kolaydir. Yontemin dezavantaji hazirliklarin zaman alici ve zahmetli
olmasidir (115).

Agar dilisyon yonteminde tip dilisyon yonteminden farkli olarak bilesik
dilisyonlari agar icine ilave edilerek, petri kutularina dokdlir. Petri kutularinin her biri
bilesigin farkli konsantrasyonlarini icerir. Bu yontemde besiyeri olarak genellikle
Mueller-Hinton agar (MHA) kullanilir (112).

Kati (agarli)) besiyerinde canli hicrelerin olusturdugu koloniler sayilir; “her
canli hiicreden 1 koloni olusur” prensibinden hareketle materyalde bulunan canli
hiicre sayisi hesaplanir. Sayimi yapilacak materyalden belirli bir miktar alinarak
besiyerine aktarilir. inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra petri kutusundaki

kolonilerin sayimi yapilarak, materyalde bulunan canli hiicre sayisi hesaplanir.
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Diflizyon Yontemi

Yontemin esasi mikroorganizma ekimi yapilmis besiyerine, aktivitesi
incelenecek bilesigin diflizyonuna dayanir. Kolay uygulanabilen, ucuz bir yontemdir.
Belirli konsantrasyonda bilesik iceren kagit diskler mikroorganizma ekili besiyerine
yerlestirilir ve inklibasyona birakilir. 18-24 saatlik ink{ibasyon siresinin sonunda,
mikroorganizma liremesinin engellendigi inhibisyon zonunun ¢api 6élgllerek, bilesigin
etkinligi saptanir. Zon ¢apinin blyukIGgu bilesigin test susuna karsi aktivitesi iligkilidir.

Bu yontem, hizh Greyen bakteriler icin glivenilir bir yontemdir (115).
2.4. Molekiiler Modelleme ve Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi
2.4.1. Molekiiler Modelleme

Molekiler modellemede, c¢esitli yazillm ve algoritmalar yardimiyla bir
molekiile ait G¢ boyutlu yapinin gériintllenerek, bazi 6zelliklerinin ve davranislarinin
atom seviyesinde ongoriilmesi, simile edilmesi ve maniplilasyonu s6z konusudur.
Molekiler modellemede molekillerin ya da bunlarin olusturdugu sistemlerin dogru
modellerine ihtiyag vardir. Bu modeller molekiillerin ve sistemlerin serbest enerjisinin
hesaplanmasiyla olusturulur. Bu amacla molekiler modelleme yazilimlari kuantum
mekanigi (ab initio), molekiler mekanik ve ya bu iki yaklasimin birlikte kullanildigi

(yari ampirik) cesitli yontemlere basvurur (116, 117).
2.4.2. Bilgisayar Destekli ilag Tasarimi

Rasyonel ila¢g tasariminda biyik olclide bilgisayar teknolojilerinden
faydalanilir. Bir ligandin belirli bir hedefe ilgi duymasi, hedef makromolekiile
ulasabilmesi icin uygun fizikokimyasal 6zelliklerinin olmasi ve istenmeyen hedeflere
ilgisinin diistik olmasi gibi temel olgularin 6nceden kestirilmesi bilgisayar destekli ilag
tasariminda ele alinan temel konulardir. Bu kestirimler ideal bilesikleri bulabilmek igin
harcanan zamanin ve kaynaklarin tasarrufunu saglar. Bu baglamda c¢ok cesitli

yontemler birbirinden bagimsiz yanda bir arada kullanilabilir. Ornegin bir ligandin bir
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reseptore ilgisinin tahmininde molekiiler mekanik veya molekiler dinamikten
yararlanilirken; yari ampirik ve ab initio kuantum kimya yontemleri ile yogunluk
fonksiyonel teorisi molekller mekanik hesaplamalarinin ve parametrelerinin
iyilestirilmesinde ve molekiiliin elektronik 6zelliklerinin 6ngorilmesinde kullanilir. S6z
konusu ilginin ifadesi olarak bilgi temelli skorlama fonksiyonlarindan da faydalanilir.
Bunun icin lineer regresyon, otomatik 6grenme (machine learning) ve yapay sinir
aglari (artificial neural networks) gibi istatistiksel yontemlere basvurulur (118-120).
Bilgisayar destekli ila¢g tasariminda sanal aktivite tarama, hit bilesikten 6nci
bilesige ilginin optimizasyonu ve 06ncl bilesigin farmasotik ozelliklerinin
optimizasyonu gerceklestirilerek kademe kademe ideal ilag adaylarina ulasmaya
calisihr. Bu amagla ligand temelli ilag tasarimi ve yapi temelli ilag tasarimi olmak Uzere

iki temel yaklasima basvurulur (116):
a. Ligand Temelli ilag Tasarimi

Ligand temelli modeller, bir takim 6zellikleri bilinen ligand ya da ligandlara ait
bilgilerden yola cikilarak olusturulur. Bu bilgiler ligandlarin iki ve lg¢ boyutlu yapisi,
fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zellikleri, molekili olusturan parcgalar (fragmanlar),
hedef makromolekiillerle etkilesmeleri gibi farmasétik acidan anlamli parametreleri
icerir. Bir seri ligandin ligand temelli bir modele ne kadar uyum gosterdigi cesitli
yazilimlar yardimiyla taranarak ideal 6zellikte ligandlar tespit edilebilir (sanal tarama)
ya da bu modele uygun ligandlar tiiretilebilir (core hopping). Ornegin modele uyum
gosteren ligandlarin hedef makromolekiile ne kadar gliclii bir sekilde baglanacag ya
da belirli bir fenotipik etkiyi ne kadar iyi gosterecegi ongorilebilir. Kantitatif yapi-
aktivite iliskileri (QSAR), farmakofor modelleri, iki veya lic boyutlu yapisal benzerlik,
deskriptor vektor benzerligi, fragman eslestirme ve parmak izi eslestirme en sik tercih

edilen model yaklasimlaridir.
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b. Yapi Temelli ilag Tasarimi

Yapi temelli ilag tasariminda kullanilan modeller hedef makromolekiiliin
yapisal verilerini kullanan yontemlerle olusturulur. Bu verilerin kaynagi genellikle X
1sini kristalografisi, niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi ve kriyo-elektron
mikroskopisi gibi deneysel yontemlerdir. Yapi temelli yaklasimlar ile daha ¢ok ligand-
reseptor etkilesmelerinin dogrudan simile edilmeye, makromolekiillerin yapilari ya
da yapilarinda meydana gelen farmaso6tik acidan anlamli degisimler tahmin edilmeye

calisihr.
Molekiiler Kenetleme

Molekiler kenetleme (molecular docking), bir molekilin (ligand) diger bir
molekdl ile (reseptor) kararl bir kompleks olusturmak (izere baglanmasi igin tercih
edilen konformasyonlarinin 6ngoérilmeye calisildigl yaygin bir yontemdir. Ligand ile
reseptorin aktif bolgesi arasindaki etkilesmeler genellikle molekillerin ¢6zlici
tarafindan erisilebilir ylizey alanlarinin eslesmesiyle modellenir. Eslesme tahmininde,
genellikle, ligandin esnek, reseptorin sabit oldugu yontemler tercih edilir ve bu
eslesmeler icin "arama alani" adi verilen sayisiz muhtemel ligand konformasyonu soz
konusu olur. iki molekiliin ne kadar giicli etkilestigi ydntemin bir pargasi olan
skorlama fonksiyonu ile tahmin edilir. Sinyal iletimine goérev alan biyolojik
molekillerin birbirine kenetlenme oryantasyonunu éngérmek iletilen sinyalin glicti ve
tipine dair fikir verebilir (121, 122).

Molekiler kenetlemede ligand-reseptér uyumu icin anahtar-kilit benzetmesi
yapilir. Ancak biyolojik sistemlerin dinamik 6zelligi gz 6niline alindiginda bu iliski
daha cok el-eldiven iliskisine benzetilebilir. Literatlirde daha sik olarak esnek ligand ve
sabit reseptor tercihi ile yapilan molekiler kenetleme calismalarinda reseptor
dinamigi g6z ardi edilmektedir. Ginlimizde reseptore kismi esneklik taniyan ancak
daha fazla hesaplama siiresine mal olan indiiklenmis uyum yaklagimi ile daha iyi

kestirimler yapilabilmektedir (123, 124).
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2.5. (Arilalkil)azol Yapisindaki Oksim Esterleri

(Arilalkil)azol yapisi tasiyan oksim esterlerinin sentezi uygun ariletanon
tlrevinden baslayarak Sekil 2.22.'de gosterilen sentez semasina goére yapilir. Tez
kapsamindaki bilesiklerimiz aril grubu olarak fenil halkasi, ara zincirde oksim ester
yapisi ve azol grubu olarak imidazol halkasi tasidigindan sentez yonteminin akisi
asetofenonun bromlanmasi (fenacil bromiriin eldesi), imidazol halkasinin 2-bromo-1-
feniletanon ile N-alkilasyonu, oksim tirevinin sentezi ve uygun karboksilik asitlerle

oksim esterlerinin hazirlanmasi seklindedir.

R

)
Halojenleme N- Alkllasyon
Azol
Ar)J\CH?, )K/ )K/
OH

OY
. (0]
Ok3|mlest|rme Esterlestirme ’

- N
/K/Azol " Ar)l\/ Azol

Sekil 2.22. (Arilalkil)azol yapisi tasiyan oksim esterlerinin genel sentezi.

2.5.1. Asetofenonun bromlanmasi (Fenagil bromiir eldesi)

(Arilalkil)azol yapisi tasiyan oksim esterlerinin sentezlerinde ilk basamak,
uygun ariletanon tirevinin a-konumundan halojenasyonudur. Literatirde ariletanon
turevleri icin gesitli bromlama ve klorlama yontemleri bildirilmistir.

1-Feniletanonun (asetofenonun) susuz eter icinde katalizor olarak aliiminyum
kloriir varliginda bromlanmasiyla fenacil bromir elde edilmistir (125-127) (Sekil
2.23.). Reaksiyonda ¢o6zlicl olarak eter yerine karbontetrakloriir kullanildiginda verim

azalmakta, katalizor kullanilmadiginda ise reaksiyon siiresi uzamaktadir (125).
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Sekil 2.23. Asetofenonun bromlanmasiyla fenagil bromiir eldesi.

Gulnter ve ark. (128) gesitli ariletanon tirevlerini diklorometan (DKM) iginde
katalizor kullanmadan dogrudan bromla muamele ederek, yarim saatte bromlamistir

(Sekil 2.24.).

o)
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Sekil 2.24. Cesitli ariletanon tlrevlerinin dogrudan bromlanmasi.

Aeluri ve ark. (129) ariletanon tlirevlerinin bromlanmasinda bakir bromir
kullanmis; etil asetat icinde ydiritilen reaksiyonlarin yiksek verimle yiriduglini

bildirmislerdir (Sekil 2.25.).

O CuBr, Br
S 5
R CHs Etil asetat

Sekil 2.25. Cesitli ariletanon tlrevlerinin bakir bromir ile bromlanmasi.

Yan zincirin secici olarak bromlanmasinda siklikla kullanilan reaktiflerden biri
de N-bromosuksinimittir (NBS). Pravst ve ark. (130) asetofenonu NBS ile oda
sicakhiginda ¢o6zicu kullanmadan bromladiklarinda 24 saatte %19 verimle, NBS ile
birlikte katalitik miktarlarda (%2 mol ve %10 mol) p-toluensiilfonik asit (PTSA)

kullandiklarinda 3 saatte sirasiyla %85 ve %95 verimle fenagil bromir elde
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etmislerdir. Ayni reaksiyon sulu ortamda % 10 PTSA ile % 15 verimle, H2SOa4 ile % 80

verimle yurimektedir (Sekil 2.26.).

Cozucusiz
—

Verim %19
NBS
(@] m Verim %95 o
20 °C Br
Chs %10 PTSA _ verim %15
———»
H,O/NBS
H2S04 Verim %80

Sekil 2.26. Asetofenonun NBS ile bromlanmasi.

Immediata ve Day (131), 2-naftiletanonun glasiyel asetik asitteki ¢ozeltisine
bromun glasiyel asetik asitteki ¢cozeltisini ekledikten sonra, reaksiyon karisimini buzlu
suya dokip, oda sicakhginda bir gece karistirarak 2-bromo-1-(2-naftil)etanonu elde

etmislerdir (verim: %73-80) (Sekil 2.27.).
0] 0]
Br, / CH3COOH Br
CH3
0-5°C

Sekil 2.27. Immediata ve Day’in (131) yontemine gore 2-bromo-1-(2-naftil)etanonun
sentezi.

Gu ve ark. (132) asetofenonu asetonitril ve doymus sodyum klorir ¢ozeltisi
karisiminda, oksidasyon ajani potasyum persilfati kullanarak o- konumundan

klorlamistir (Sekil 2.28.).
o K2S,0g Q
©ACH3 CH5CN/doy. NaCl (1:1) Cl
100 °C, 3 saat

Sekil 2.28. Asetofenondan oksidatif klorlama yéntemi ile fenagil kloriir sentezi.
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2.5.2. imidazoliin 2-Halojenoariletanon Tiirevleri ile N-Alkilasyonu
imidazol

1858 yilinda Debus (133) tarafindan glioksal ve formaldehitin amonyak iginde
reaksiyona sokulmasiyla elde edilen imidazol, “glioksalin” adiyla da bilinir (Sekil 2.29.).
Histidin ve histamin gibi biyolojik molekillerin yapisinda bulunan, sulu ¢ozeltisi hafif
bazik 0Ozellik gosteren, bes Uyeli, 1,3-diazol yapisinda aromatik heterosiklik bir

bilesiktir.

+ C.
o R, (HR{H -2H20
Sekil 2.29. imidazoliin sentezi.

imidazoliin N-1 konumunda bulunan azot atomu tasidigl hidrojen nedeniyle
hafif asidiktir 6zelliktedir; pKa degeri 14.5 olup, alkollerden biraz daha asidiktir. N-3
konumunda yer alan azot atomu ise Uzerindeki serbest elektron ciftleri nedeniyle
halkaya bazik ozellik kazandirir ve alkil halojentrlerin kullanildigi N-alkilasyon
reaksiyonlari N-3 konumundan yiiriir. imidazoliin N-3 konumundan protonlanmasiyla
olusan konjlige asidin pK, degeri yaklasik 7 civarinda olup, piridinden alti kat daha
baziktir (134) (Sekil 2.30.).

Sekil 2.30. imidazol halkasinin sinir sekilleri.
imidazoliin Alkil Halojeniirlerle N-alkilasyonu

lyi bir niikleofil olan imidazol alkil halojeniirlerle bazik ortamda kolaylikla N-

alkilasyon reaksiyonuna girer. Reaksiyon sonunda olusan HX’i ortamdan
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uzaklastirmak igcin baz olarak imidazoliin fazlasi veya sodyum hidroksit gibi bazlar

kullanihr (135) (Sekil 2.31.).

HN\ NN

g/N + R-X —> g/N + HX

Sekil 2.31. imidazoliin alkil halojeniirlerle N-alkilasyon reaksiyonu.

imidazoliin alkil halojeniirlerle N-alkilasyonu, alkil halojeniirlerin sentezinin
kolay olmasi ve N-alkilasyonun yumusak kosullarda ylirimesi nedeniyle yaygin
kullantlir. Bununla birlikte yan Griin olarak 1,3-distbstitlie imidazolyum tuzlarinin
olusmasi ve 1-slibstitlie imidazol tlrevinin saflastiriimasinda karsilasilan zorluklar
nedeniyle reaksiyon verimleri diisiik olabilir. Ozellikle reaktivitesi cok yiiksek olan
halojentirler igin, yan Urin olan imidazolyum tuzlarinin artmasi nedeniyle, bu
reaksiyon uygun degildir. Yan reaksiyonlari Onleyebilmek amaciyla, imidazoliin
asirisinin kullanilmasi (136), kuvvetli bir bazin eklenmesi veya imidazoliin alkali metal

tuzlarinin kullanilmasi 6nerilmektedir (137) (Sekil 2.32).

R, R
HN NN

g/N + R- X —>» g/N + g/N_R
<

Sekil 2.32. imidazoliin alkil halojeniirlerle N-alkilasyon reaksiyonunda yan uriin
olusumu.

1969 yilinda Godefroi ve ark. (138) 2-(1-imidazolil)asetofenon tirevlerinin
sentezi icin iki farkli yontem uygulamislardir. Oda sicakhginda ydiritilen birinci
yontemde, uygun aril bromoalkil ketonlar imidazoliin asirisi ile dimetilformamit
(DMF) veya asetonitril icinde reaksiyona sokulmustur. Diger yontemde ise,
asetofenonun dioksan-eter karisiminda bromlanmasini takiben reaksiyon ortamina
imidazollin asirisi eklenmistir.

Nardi ve ark. (139) imidazoliin uygun fenagil bromurlerle DMF iginde agilasyon
reaksiyonunda olusan Urinlerin ¢ozindrliklerinin farkh oldugunu, ¢ozinurlGgi duslik

olan Urinin 1,3-bis(1-feniletanon-2-il)imidazolium oldugunu bildirmistir.
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imidazoliin fenacil bromiirlerle N-alkilasyon reaksiyonlarinda ¢éziicii olarak
DMF (140-142) disinda asetonitril veya etilasetat (143), aseton (144, 145), DKM (146),
metanol (147) ve tetrahidrofuran (THF) (148-150) kullanilmistir.

2.5.3. Oksimler

Oksimler yapilarinda karbon azot cifte bagi ile azota bagh bir hidroksil grubu
tasiyan aldehit veya keton tirevi bilesiklerdir. Aldehit veya ketonlarin hidroksilamin
hidroklorirr ile kondenzasyon reaksiyonundan elde edilirler. Oksim ismi oksi-imin
(C=NOH) kelimesinin kisaltilmasiyla olusturulmustur. Aldehitlerden tiretilen
oksimlere aldoksim, ketonlardan tiretilen oksimlere ise ketoksim adi verilir (151).
Oksim yapisi Uzerindeki bazi gruplarin degistirilmesiyle amidoksim, hidrazon, oksim

eter, oksim ester, nitron ve nitrozo gibi oksimlerin yapisal izomerleri elde edilir (Sekil

2.33).
H H N/OH E
N /O N /O /l B Rl N - ~ Rlll
M P& R Py
R H R R' R" R R'
Aldoksim Ketoksim Amidoksim Hidrazon
O Rll
; T —
+
v Y
R)\R' R)\R' R)\ R’ R)\R‘
Oksim eter Oksim ester Nitron Nitrozo

Sekil 2.33. Oksimler ve yapisal izomerleri.

Oksimler vyapilarinda bulunan karbon azot c¢ifte bagl (C=N) nedeniyle
geometrik izomerizm gosterirler. Geometrik izomerlerin isimlendiriimesinde, cifte
bagin yer aldigi atomlara bagl gruplarin birbirlerine gére konumlarini belirtmek
amaciyla kullanilan syn ve anti isimlendirmesi veya Cahn-Ingold-Prelog sistemine gore

E/Z terminolojisi kullanilir. Aldoksimlerin syn ve anti isimlendirmesinde, hidrojen ve
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oksijenin ayni tarafta oldugu izomer syn, farkh tarafta oldugu izomer anti 6n eki ile
belirtilir. Ketoksimlerde ise R ve R’ gruplarindan 6nce bildirilenin oksijen ile ayni
tarafta olup olmamasina gore syn veya anti 6n eki secilir. Cahn-Ingold-Prelog
sisteminde ¢ifte bagin etrafindaki gruplar buyuklik 6nceligine gore siralanir; karbon
atomuna bagh gruplardan oncelikli olan biylik grup ile hidroksil grubunun farkl
taraflarda oldugu oksimler icin E (entgegen), digerleri icin Z (zusammen) 6n eki
kullanilir. Oksim esterlerin isimlendirilmesinde de ayni kural uygulanir. On ek olarak
kullanilan E ve Z harfleri bilesigin isminden 6nce parantez icinde italik olarak yazilir.

Bu kurallar oksim eter ve esterlerinin isimlendirilmesinde de gecerlidir (151) (Sekil

2.34.).
_OH _OH
N N OH
PR A N
HsC™ H HsC™ “CoHs |
H
Asetaldoksim anti Metil etil ketoksim
syn Asetaldoksim syn Etil metil ketoksim Cl

(E)-N-Etilidenhidroksilamin (2)-Etil metil ketoksim (E)-4-Klorobenzaldehit oksim

Sekil 2.34. Oksim bilesiklerinin isimlendirilmesine drnekler.

E ve Z izomerleri farkh fiziksel, kimyasal ve sterik Ozelliklere sahiptirler ve
klasik yontemlerle ayrilabilirler. Ornegin E/Z izomerlerinin ¢éziinirlikleri, erime ve
kaynama dereceleri, hidrojen bagi yapma yetenekleri birbirinden farkhdir (151, 152).
izomerlerin ayirrminda fraksiyonlu kristalizasyon, c¢oktiirme, distilasyon gibi
yontemlerin yani sira preparatif ince tabaka kromatografisi ve yiliksek basingh sivi
kromatografisi (HPLC) gibi kromatografik yontemlerden vyararlaniir (152-156).
Karakurt ve ark. (51) E/Z kanisimi halinde sentezini yaptiklari 1-(2-naftil)-2-(imidazol-1-
illetanon) O-etiloksimin hidrokloriir tuzuna gecerken E ve Z izomerlerini ayirmistir.
Matlin ve ark. (155) bazi steroidal oksim tirevlerini normal faz veya ters faz HPLC
sartlarinda syn ve anti izomerlerine ayirmislar; izomerlerin ellisyon sirasinin steroidal
oksimin yapisina ve stasyoner faza bagl oldugunu bildirmislerdir.

Oksimlerin E ve Z izomerleri sicaklik, asit ve ¢ozlici etkisiyle birbirlerine

donusebilir (151, 152, 157, 158). Cozelti halinde bekletme siresi, kromatografi ve
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tekrar kristallendirme gibi islemler ¢dzeltideki izomer oranini degistirebilir. Ornegin
Matlin ve ark. (154) levonorgestrel asetat oksimin HPLC analizinde, taze hazirlanmis
metanolde 65:35 olan syn/anti oraninin, birka¢ saat bekletme sonunda 40:60
oldugunu bildirmislerdir.

E/Z izomerlerinin konfiglirasyonlarinin ve karisimdaki izomer oranlarinin
belirlenmesinde siklikla kullanilan yontem *H-NMR spektroskopisidir. Bu yontemle
karisim halindeki izomerlerin orani da belirlenebilir. E/Z izomerlerinin *H-NMR
spektrumlarinda, -C=N-O- grubuna dogrudan bagli veya a-pozisyonundaki karbon
atomuna bagli protonlardan birinin veya birkaginin kimyasal kayma degerleri farkhdir
(141, 152, 156, 159). Oksim oksijeni ile ayni yondeki hidrojenler daha fazla kimyasal
kaymaya ugrar; ancak bu kimyasal kayma degerlerini bilesigin yapisinda bulunan
aromatik gruplarin ve konformasyonel faktorlerin etkiledigi unutulmamalidir (160,
161). Bununla birlikte, bazit NMR kimyasal kaydirma reaktifleri kullanilarak izomerlerin
teshisi icin yontemler gelistirilebilir.

Ultraviyole (UV) spektroskopisi, HPLC ve gaz kromatografisi (GC) ve X-isinlari
kristallografi teknigi de E ve Z izomerlerin tayininde kullanilan diger yontemlerdir.
Kromatografik yontemler, konfiglirasyonlarin tayininde tek basina yeterli olmazken
(162), X-1sinlari kristallografi teknigi, bilesigin lic boyutlu yapisini belirledigi icin en
onemli ve kesin sonucu veren yontemdir. (151).

Oksimler inter- ve intramolekiler hidrojen bagl yapabilir. Kati halde
bulunduklarinda genellikle intermolekiler, yapilarinda a-karbona bagh hidroksil veya
amin gruplarinin bulunmasi durumunda ise intramolekiiler hidrojen bagi yapabilirler.
Oksimlerin intermolekiler bagi genellikle O-H--:N arasinda olmakla beraber, N-O---H
arasinda da olabilir (151).

Oksimler yapilarindaki hidroksil grubuna ait hidrojen atomunun asidik, azot
atomunun zayif bazik karakteri nedeniyle amfoterik bilesiklerdir. Bu ozellikleri
nedeniyle ¢cok kuvvetli asit ve bazlarla tuz olustururlar. Oksimlerin asidik karakteri
bagl oldugu molekiiliin yapisina gore farklilik gosterir. Alifatik oksimlerde alkil grubu

blyldikge asitlik azalirken, oksim yapisina komsu bir karbonil grubunun varhg asitligi
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artirir. Aromatik yapidaki oksimlerde, aromatik halkaya bagh siibstitiientler de asitlik
derecesini etkiler (151).

Oksimler uygun aldehit veya ketonlarin bazik ortamda, sicakta hidroksilamin
hidrokloriir ile kondenzasyonuyla elde edilirler.  iki basamakta vyiiriiyen bu
reaksiyonda ortamin pH degeri reaksiyon hizini etkiler. Asit ortamda birinci basamak
yavas, ikinci basamak hizli yirir. Bunun sebebi, hidroksilaminin konjlige asidine
donltsmesi ve aldehit/ketonun karbonil grubuna saldiramamasidir. Ortamin pH’si
artirildiginda birinci basamak hizlanirken, asit katalizor gerektiren ikinci basamak
yavaslar (Sekil 2.35.). Bu nedenle pratikte uygulanan yéntemde, birinci basamak bazik

ortamda yuritdlir; daha sonra pH degeri 4’e disurilir (162).

HO. HO.
o) 1 NH ) N
JU 4 NHoH —— A — J
RH” R RH TR (RH” R
Ara Grin

Sekil 2.35. Karbonil bilesiklerinin hidroksilamin ile verdigi iki basamakl oksim
reaksiyonu.

Baji ve ark. (141) keton yapisi taslyan (arilalkil)azol tiirevlerini etanol igerisinde
bazik ortamda (pH 11) hidroksilamin hidrokloriir ile reaksiyona sokarak, oksim

turevlerini elde etmislerdir (Sekil 2.36.).

HO.
0 N
Ry NH,OH.HCI I __Rs

— >
Etanol

Ri Rz pH 11, A Ri Ra
N N

RitH, CLRy H, CiRg N Ny 5 N
I%/ N=/

Sekil 2.36. Ketonlarin hidroksilamin hidroklorir ile oksim tlrevlerine donistirilmesi.
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2.5.4. Oksim Esterleri

Oksim esterleri, oksim yapisindaki hidroksil grubunun hidrojeni ile herhangi bir
acil grubunun yer degistirmesi sonucunda meydana gelirler. Genellikle oksimlerin
karboksilik asitler, asit anhidritler ve agil halojenirle esterlesme reaksiyonu sonucu
elde edilirler.

Karboksilik asitlerin oksimlerle esterlestirilmesinde, alkollerle
esterlestirilmesinde oldugu gibi, karboksilik asiti aktiflestirmek amaciyla bir agil
transfer ajaninin ve olusan suyu ortamdan uzaklastirmak icin bir dehidrasyon ajaninin
kullanildig1 Steglich esterlesme reaksiyonundan yararlanilir (163) (Sekil 2.37.). Bu
reaksiyonda ester bagindaki oksijen oksimden, agiga ¢ikan suyun oksijeni ise

karbosilik asitten gelir.

(RYH,
R-COOH + “C=N-OH Q {> o
SC/ °C

Disiklohekzilkarbodiimit (DCC) 4-(N,N-dimetilamino)piridin (DMAP)
(Su tutucu ajan) (Acil transfer katalizor()

wele s OO - Q)

Disiklohekziltire (DCU)

Sekil 2.37. Steglich esterlestirme reaksiyonu ile oksim esterlerinin sentezi.

Steglich esterlestirmesinde en c¢ok tercih edilen dehidrasyon ajani
disiklohekzilkarbodiimid (DCC)’'dir. DCC karboksilik asite siibstitlie olarak, karboksilik
asit molekiliinden kolay ayrilan bir grubun olusmasini saglar. Reaksiyon sonunda DCC
disiklohekzilireye (DCU) donisiur. DCU’nun bircok organik veya sulu c¢ozlicide
¢OzUnlrluglh cok distk oldugundan reaksiyon ortaminda ¢okmesi DCC'nin 6nemli bir

avantajidir (164) (Sekil 2.38).
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0)

MR
H S R
R-COOH + N=C=N — N-C=N + _ C=N-OH
R
DCC O-Acil ara Uruni
R' o H H
— c=N-0<¢ 4 QN—C—NO
R" - 6

DCU

Sekil 2.38. Ketoksimlerin karboksilik asitlerle DCC varliginda esterlestirilmesi.

DCC’nin bu olumlu o&zelliklerine karsilik, reaksiyon verimlerinin degisken
olmasi ve O-acil ara Grininin 1,3-¢evrilmesiyle yan Urln olan N-agillre tirevlerine
dontsmesi kullanimini kisitlar (Sekil 2.39.). Olusan N-agillire yan Urind sonug Grlindn
saflastirilmasinda zorluklara neden oldugundan, bu yan reaksiyonu engellemek ve
reaksiyon verimini artirmak igin bir agil transfer bilesigi olan 4-(N,N-

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

O-Agil ara Grana N-Acilure tlrevi

Sekil 2.39. Karboksilik asitlerin DCC varliginda esterlestiriimesinde olusan O-acil ara
ariint ve 1,3-cevrilme Grind N-agillire tlrevi.

Literatirde DCC’'ye alternatif olarak diizopropilkarbodiimit (DIC) ve N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimit hidrokloriir (EDC) gibi diger dehidrasyon
ajanlarinin kullanimina da rastlanilmaktadir (166). Acil transfer ajani DMAP’e de
alternatif olabilecek ¢ok sayida bilesik vardir. Bunlardan 1-hidroksibenzotriazol (HOBt)
patlayici olmasi, N-hidroksistiksinimit yan Griin olusturmasi nedeniyle sinirli kullanima
sahiptirler (167).

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

hidroksiimino-10H-antrasen-9-onu DKM icerisinde, DCC ve DMAP varliginda, uygun
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karboksilik  asitlerle  reaksiyona sokarak %33 verimle  10-(3-hidroksi-4-
metoksibenzoiloksimino)-10H-antrasen-9-onu ve %17 verimle 10-(4-hidroksi-3-

metoksibenzoiloksimino)-10H-antrasen-9-onu elde etmislerdir (Sekil 2.40.).

o HO__O o
DCC, DMAP
+ —
DKM
N' - N'
“OH Ry
R
Rs, R, OH, OCHj o)\@[ 3
R4

Sekil 2.40. Steglich esterlesme reaksiyonu ile oksim ester sentezine bir 6rnek.

Ritson ve ark. (169) metil glioksilat oksimi 3-butenoik asit ile oda sicakliginda,
THF icinde, HOBt ve EDC varliginda reaksiyona sokarak %44 verimle oksim ester

tirevini elde etmislerdir (Sekil 2.41.).
0] (0]
H,C=CHCH,COOH
\O)S| 2 EDC H(2)Bt j \O)Hl i
N ’ N.
“OH THF O)J\/\

Sekil 2.41. EDC (dehidrasyon ajani) ve HOBt (agil transfer ajani) ile oksim ester
sentezi.

Bittner ve Grinberg (170), oksim esterlerinin sentezinde Mitsunobu
reaksiyonundan yararlanarak, benzofenon oksimi aktiflestirici ve su tutucu ajan
olarak trifenilfosfin (TPP) ve dietil azodikarboksilat (DEAD) varliginda, THF icerisinde
benzoik asit ve sibstitlie benzoik asit tlirevleriyle reaksiyona sokarak oksim

esterlerine donistirmuslerdir (Sekil 2.42.).
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TPP/DEAD 9

N-OH + ArCOOH ——— N-O-C-Ar
Ar: CgHs, 4-CH3CgHy, 4-CICgH,, 2-CICgH,4, 4-NO,CgH,, 3-NO,CgH,, 4-CH3CgH,

THF i

0]
0 oty oo

O
Trifenilfosfin (TPP) Dietil azodikarboksilat (DEAD)

Sekil 2.42. Mitsunobu reaksiyonu ile oksim esterlerinin sentezi.

Oksim esterlerinin sentezi ile ilgili bilinen en eski yontem, oksimlerin asit
anhidritlerin asirisi ile reaksiyonudur. Asit anhidritlerle yapilan reaksiyonlar, asit
anhidritlerin karboksilik asitlerden daha reaktif olmalari nedeniyle daha hizli yirir ve
reaksiyonda herhangi bir katalizoér kullanilmaz. Reaksiyonda ¢o6ziicli olarak asit
anhidritlerin asirisi kullanilabildigi gibi dietil eter, THF, etil asetat, benzen, hekzan gibi

inert ¢ozlculer de tercih edilmektedir.

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

asetik anhidritin asirisini ¢oziici olarak kullanmislardir (Sekil 2.43.).

R
2 (CHsCO)0 Kj
| SN
N

"OH

R=H, CHs, Cl, Br O%\

Sekil 2.43. Karboksilik asit anhidritleriyle ¢6ziicu kullanmadan oksim ester sentezi.

Ayni arastirmacilar, baska bir calismada ekimolar miktarda fenil(furan-2-
illmetanonoksimi ve biitirik anhidriti dietil eter igerisinde reaksiyona sokarak butirik

asit esterlerini elde etmislerdir (172) (Sekil 2.44.).
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Ry R,
R R
7\ _(GsHicOR0 N\
| ) Eter 10
N N
OH ~0
R =H, CH3; OCHs, CI, F 07 > C4H,

R,=H, Cl
Sekil 2.44. Karboksilik asit anhidritleriyle ¢ozilict kullanilarak oksim ester sentezi.

Demirayak ve ark. (173), cesitli aril(2-benzofuril)ketoksimlerin THF deki
¢Ozeltilerini, benzoik ve asetik anhidrit ile reaksiyona sokarak oksim esterlerini elde

etmislerdir (Sekil 2.45.).

R R
" e O )
_—

SN THF 07
N. N
OH ~0

R: CHag, fenil O//I\R1
R": CH3, C3H7

Sekil 2.45. Karboksilik asit anhidritleriyle ¢oziicli olarak THF kullanilarak oksim ester
sentezi.

Asit anhidritlerle yapilan reaksiyonlarda oksim yapisinda sterik engelin soz
konusu oldugu bazi durumlarda katalizér kullanilabilir. Ornegin Learmont ve ark.
(174), oksakarbazepin oksimi asit anhidrit ile piridin varliginda, DKM icinde, oda
sicakhiginda reaksiyona sokmusglar ve metil esterini %85 gibi yuksek bir verimle elde

etmislerdir (Sekil 2.46.).
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CH;
OH o/go
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O (CH5CO),0
—_—
Q N DKM Q N O
Piridin
O~ 'NH; 0™ "NH,

Sekil 2.46. Asit anhidritlerle piridin katalizor kullanilarak yapilan oksim ester sentezi.

Alvarez ve ark. (175) da calismalarinda piridini katalizér olarak kullanan bir
diger arastirma grubudur. Cesitli oksimler ile piridin varliginda, asetik anhidritin, 2-4
saat sliren tepkimesi sonucu (1H-indol-5-il)(2,3,4-trimetoksifenil)metanon O-asetil

oksim tirevlerini % 62-94 verimle elde etmislerdir (Sekil 2.47.).

OYCH3
_OH .0
H5CO N| H,CO N|
H3CO CH,C0),0 H3CO
E N ORPH
H,CO N Piridin H,CO N\
R R

R: CHj3 (verim %62), C2H5 (verim %94)

Sekil 2.47. Asetik anhidritle piridin varliginda oksim ester sentezi.

Oksim esterlerin sentezinde karboksilik asitlere kiyasla daha reaktif olan acil
halojentrler siklikla kullanilir. Bilesik Gzerinde acil halojendrler ile reaksiyon verecek
oksim disinda baska bir fonksiyonel grup bulunmamalidir (176). Acil halojeniirler
icinde en cok acil kloriirler, daha az siklikla acil bromdrler kullanihr (177).

Reaksiyon aseton, asetonitril, eter, benzen, hekzan, THF, DMF ve DKM gibi
¢cOzliclilerin ve aromatik veya tersiyer aminler gibi niikleofilik katalizorlerin kullanildig
nikleofilik stbstitlisyon reaksiyonudur (178-181).

Nukleofilik katalizorler reaksiyon ortaminda olusan halojen asitlerini ortamdan
uzaklastirarak, reaksiyonun geri donmesini engeller. Nikleofilik katalizér olarak

genellikle piridin, trietilamin, sodyum karbonat, potasyum karbonat, N-metilmorfolin
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(NMM) ve DMAP’nin kullanilir; bunlardan NMM reaksiyon hizini en ¢ok artiran
katalizordir (182, 183). Reaksiyonlar 0°C’de yilrimekle birlikte, uzun siren
reaksiyonlar 0°C’de baslatilir ve oda sicakliginda devam edilir (176, 184-187).
Reaksiyon siresi genellikle 0.5-1 saattir. Ancak bazi trisiklik ketoksim ester
turevlerinin sentezinde reaksiyon siresinin oda sicakliginda 18 saate kadar uzadigi
bildirilmistir (181, 186, 188-190).

Piridin, oksim ester sentezlerinde nikleofilik katalizor olarak siklikla kullanilir.
Ornegin Zhukovskaya ve ark. (187) menton oksimi cesitli asit klorirlerle, piridin
icerisinde veya asit anhidritlerle katalitik miktarda perklorik asit varliginda reaksiyona

sokarak menton oksim esterlerini elde etmislerdir (Sekil 2.48).

CH
CHs (RCO),0, HCIO, 3
Dietil eter
3 -OH RCOCI \N/OTR
. . O
HsC™ “CHs Piridin HsC” “CHs
Sekil 2.48. Menton oksimin karboksilik asit anhidriti veya asit halojenirle

esterlestirilmesi.

Back ve ark. (191), di[(1R)-2-O-benzoiloksimo-endo-3-bornilldiselentir oksimin
piridindeki  ¢ozeltisini, DMAP varliginda, benzoil kloriir ile %88 verimle
esterlestirmisler ve oksimin reaksiyon baslangicindaki geometrik izomer oraninin (E/Z

83:17) ester turevinde degismedigini bildirmislerdir (Sekil 2.49.).

HsC__CH,4 H3C__CH,4
H CgHsCOCI H
Se—), — Se—),
H,C \N DMAP, piridin HaC \N
HO CeHs0CO'

Sekil 2.49. Acil halojentir, DMAP ve piridin varliginda oksim ester sentezi.

Asit halojendrler ile yapilan oksim ester sentez reaksiyonlarinda genellikle bir
baz katalizor kullanilmakla birlikte, katalizor kullanilmadan yapilan reaksiyonlar da

vardir. Ornegin Kostochka ve ark. (192) tropanon 3-oksim esterlerinin sentezini
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toluen igerisinde katalizorsliz veya katalizor olarak trietilamin (TEA) kullanarak
yapmistir.

Oksim esterlerinin sentezinde oksimatlarin acil halojenir ile verdigi
slbstitlisyon reaksiyonlarindan da yararlanilir. Bu yontemde 6nce metalik sodyum,
lityum hidrir veya sodyum hidrir kullanilarak oksimatlar hazirlanir. Bu yontemin
amaci, oksimin hidroksil grubundaki hidrojenin metal iyonu ile yer degistirmesiyle
iyonik bag olusturarak, acil halojentrlerle olan reaksiyonu kolaylastirmaktir (172)

(Sekil 2.50.).

R

— I
»=N-ONa + R,C-CI —— )=N-O
R

Sekil 2.50. Oksimat ve acil halojenirle oksim ester sentezi.

Massolini ve ark. (184, 193) benzofenon oksim ve fenilpiridilketoksimin
etanoldeki c¢ozeltilerini metalik sodyum ile muamele ederek sodyum oksimat
bilesiklerini hazirlamislar; oksimatlarin asetondaki ¢ozeltilerine ekimolar miktarda
benzoil kloriir ilave ederek, benzofenon oksim ve fenilpiridilketoksimin fenil

esterlerini elde etmislerdir (Sekil 2.51.).

| EtONa _ |
| N CeHsCOCI, aseton | o

Y N Y N

\
\

Sekil 2.51. Oksimatlarla yapilan oksim ester sentezine bir 6rnek.

Oksim esterlerinin sentezinde nadiren kullanilan bir ydntem, nitro
bilesiklerinin izosiyanatlarla reaksiyonudur. Dumestre ve ark. (194, 195), nitro
bilesiklerini, izosiyanatlar ve agilasyon ajanlari ile muamele ederek oksim esterlerini
elde etmislerdir. Agilasyon ajani olarak asit anhidrit, katalizor olarak TEA

kullanildiginda reaksiyonda tek Griin halinde a-oksiminoamitler olusur. Cok fazla
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tercih edilmeyen bu yontemde, reaksiyon hizi zamanla azaldigindan, reaksiyon diger

yontemlere gore daha uzun sirer (Sekil 2.52.).

O

RCH,NO, + R;—NCO + (R,CO),0 _TEA,DMSO _ N

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

Yukarida verilen yontemlerin disinda, Nekrasov ve ark. (196), O-
(arilptruvoil)oksimlerin sentezinde dihidrofurandion tirevlerini karbonil bilesigi

olarak kullanmislardir (Sekil 2.53.)

HO. 0
N
| ] Benzen Rs O/N\W/ R
)\ + —_—>
R 'Ry Rs™ Mo”0 A O O R

R4: H, alkil, aril; R, ve Rj: aril

Sekil 2.53. Karbonil bilesigi olarak dihidrofurandion tiirevleri kullanarak oksim
esterlerinin sentezi.

Salunkhe ve ark. (197) O-asetil aldoksim ve ketoksim esterlerinin sentezinde,
Pseudomonas cepacia tiri mikroorganizmalardan elde ettikleri enzimleri
kullanmiglardir. Oksim tirevi ile vinil asetatin, THF icerisindeki seramik partikGlli
Pseudomonas cepacia lipaz (lipaz PS-C) veya 1,4-dioksan icerisindeki diyatomid
partikiilli Pseudomonas cepacia lipaz (lipaz PS-D) katalizorligiinde, oda sicakliginda,

10 saat siiren reaksiyonu sonucunda oksim esterleri elde edilmistir (Sekil 2.54.).

o) PS-C lipaz, THF veya
R1 M PsDiipaz, 1,4-dioksan R
>:N—OH + Z0 > >:N—O~<
R, 0Ss R, o}

R4: CHg, fenil, p-metilfenil, p-nitrofenil
R2: H, CH3, Csz, fenil
R1Ra: (CHy)s

Sekil 2.54. PS-C ve PS-D lipaz enzimleriyle katalizlenen oksim ester sentezi.
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Chen ve ark. (198) amino asitlerden yola ¢ikarak papain ve lipaz enzimleri
katalizorliglinde vyaptiklari peptit sentezi c¢alismalarinda ara Urin olarak oksim
esterlerini sentezlemislerdir.

Oksim esterlerinin sentezinde genellikle reaksiyonda kullanilan oksimin
konfiglirasyonu ile elde edilen oksim esterlerinin konfiglirasyonu aynidir (191).

Jeong ve ark. (190), aldoksim veya ketoksimlerin E/Z izomer karisimlari benzoil
kloriir veya acil klorirlerle TEA varliginda acillendiginde, sadece E izomerin olustugu,
Z izomerin muhtemelen trietil amonyum hidrokloriiriin etkisiyle E izomere
donistigini bildirmislerdir.

Vermillion ve Hauser (199), anti-aldoksimlerin piridin icerisinde benzoil klorur
ile reaksiyonunda muhtemelen oOncelikle benzoil-anti-aldoksim olustugunu, izole
edilemeyen bu Griinin kismen nitrile parcalandigini, kismen de benzoil-syn-aldoksime
izomerize oldugunu tespit etmisler ve bu 2 Urini birlikte izole etmislerdir. syn-
Aldoksimlerin benzoil klorir ile piridin icinde reaksiyonunda yiiksek verimle olusan
benzoil-syn-aldoksim, bekleme ile nitril tlrevine dénusur. anti-Aldoksimler hidrojen
kloriir ile doyurulmus piridinde benzoillendiginde yiksek verimle benzoil-syn-tirevi
elde edilirken, TEA varliginda yapilan benzoilleme reaksiyonunda syn-tiirevinin

olusmadigi, Grlinln nitril oldugu bildirilmistir.
Oksim Esterlerinin Kimyasal Ozellikleri

Oksim esterleri yapilarindaki karbon-azot cifte bagi (C=N) lzerinden yiriyen
hidroliz, rediiksiyon ve katim reaksiyonlari verirler. Acillenmis anti formu baz hidrolizi

ile nitrile dontslirken, sin formu oksimleri meydana getirir.
a. Hidroliz Reaksiyonlari

Ketoksim esterleri, asidik veya bazik ¢ozeltilerde hidroliz olarak oksim ve asite
dondsirler. Neufeldt ve Sanford (200), tek kap sentez yontemi uygulayarak, O-asetil

oksim tlrevinin asetil gruplarini potasyum karbonat katalizli metanoliz ile kantitatif
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verimle oksim tirevine donistlrdikten sonra, sulu etanol ve sodyum bisllfit

ilavesiyle %80 verimle keton tiirevini elde etmislerdir (Sekil 2.55.).

P
O. HO.
N O K2COs N OH NaHSO, O OH
R CH3OH R C,HsOH/H,0 R
R: (CH2)3CGH5 Verim %80

Sekil 2.55. O-asetil oksim tlirevinden keton elde edilmesi.
b. Rediiksiyon Reaksiyonlari

Fujita ve Hiyama (201), oksim esterlerinin karbon-azot c¢ifte bagini
trifloroasetik asit ve dimetilfenilsilan varliginda, oda sicakhiginda amin grubuna

reduklemislerdir (Sekil 2.56.).

o
Ry Ry _H-Si(CHa):CoHs O@
N— > H
RF © CF4COOH N-O
2

H;C

R»]: CBH5 Rz: CH3 R3: CH3, CGHS

Sekil 2.56. Oksim esterlerinde karbon-azot ¢ifte baginin rediiksiyonu.

Oksim esterleri diboran ile aminlere yiliksek verimlerle rediklenir (202).
Ornegin O-(p-nitrobenzoil) siklohekzanon oksim, diboranla rediiklendiginde %68
verimle siklohekzilamin ve %80,60 verimle p-nitrobenzil alkol elde edilmistir (Sekil

2.57.).

o)

PR BoH,

R
Y=N-0 — 26y RCHNH, + R4CH;OH
H 25°C

R: siklohekzil-
R1: CH3 veya p-N0206H4-

Sekil 2.57. Oksim esterlerinin diboranla rediksiyonu.
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c. Katim Reaksiyonlari

Oksim ester yapisindaki karbon-azot ¢ifte bagina cesitli gruplar katilabilir.
Ritson ve ark. (169) O-bit-3-enoil metil glioksilat oksim esterin amonyum klorirdeki
¢Ozeltisinin allilbromirin THF icindeki ¢ozeltisi ile verdigi katim reaksiyonu sonucu

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

O o X
Zn, CH2=CHCHzBr
| i THF, NH,CI > 7
N\ ’ 4
O)K/\ HN\OM

Sekil 2.58. Oksim esterlerde karbon-azot cifte bagina allil bromur katimi.

d. Cevrilme Reaksiyonlari

Oksimler Beckmann cevrilmesi ile slbstitiie amitlere, siklik oksimler ve
haloiminler ise laktamlara donisir (203-205). Beckmann gevrilmesi asit katalizli
olmakla birlikte, reaksiyonu baslatmak icin tosil klorir, tiyonil klorlr, fosfor
pentakloriir, fosfor pentaoksit, TEA, sodyum hidroksit ve trimetil iyodiir gibi
bilesiklere gerek duyulur. Bu bilesikler hidroksil grubunu ester yapisina dontstlirerek
ayrilmasini saglar. Beckmann cevrilmesi stereospesifik bir reaksiyondur. Genellikle

hidroksil grubuna trans konumda olan grup goc eder (204) (Sekil 2.59.).

H3C OH  Katalizor H3C H

c=N H S0, C-N,
CH3CH2 —_— O CH20H3

Sekil 2.59. Beckmann cevrilmesi ile oksimlerden amit elde edilmesi.

Oksim esterleri de oksimler gibi Beckmann cevrilmesi ile amitleri verirler.
Neufeldt ve Sanford (200), O-asetil oksim tlirevinin paladyum asetat
katalizorliglinde, glimiis asetat ve iyodobenzen varliginda, C-H arilleme kosullarinda
in situ Beckmann cevrilmesine ugrayarak asetamit tlirevine donustigini

bildirmislerdir (Sekil 2.60.).



62

YO
(CH5CO),Pd

Oy CeHsl \fo

Br | CH,COOAg Br NH
TFA O O

Verim %51

Sekil 2.60. O-Asetil oksimlerde paladyum katalizli C-H arilasyonda in situ Beckmann
cevrilmesi ile amin olusumu.

Bittner ve Grinberg (170) benzofenon oksimin TPP ve dietil azodiformat (DAF)
varliginda karboksilik asitlerle verdigi O-agil turevlerinin kendilig§inden Beckmann
cevrilmesine ugrayarak diagilanilin bilesiklerine doénustigind bildirilmistir. Bu

reaksiyon THF gibi aprotik solvanda, zayif asidik kosullarda ve 0 °C'de yurr (Sekil 2.61.).

TPP/DAF ;
_N\ + ArCOOH ——— > _N\ Ar —N o N A
OH THF o~ 0 g r
c s a s 'y

Sekil 2.61. Benzofenon oksimden diagilanilin tlirevinin olusumu.

e. Halka Kapama Reaksiyonlari

Oksim tirevleri organik kimyada cesitli heterosiklik halkalarin sentezinde
hareket maddesi olarak siklikla kullanilirlar. Bu reaksiyonlarin biylik bir kismi ¢ifte
baga katim reaksiyonlaridir.

Too ve ark. (206), asetofenon O-asetiloksim tlrevlerinin metanol icerisinde,
sodyum asetat varliginda rodyum tuzlarinin katalizorliginde 1,2-difeniletin ile

reaksiyonundan izokinolin tiirevi bilesiklerin elde edildigini bildirmislerdir (Sekil 2.62.).

OY O
N/O O / N
| (Cp*RhCly), U

+ — >
W= —wwwm= [
CH3O0H, 60°C

Sekil 2.62. Asetofenon O-asetiloksim ve 1,2-difeniletinden hareketle izokinolin
halkasinin kapatiimasi.
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Chiba ve ark. (181), O-pentaflorobenzoil oksimlerin 1,2-dikloroetan igerisinde,
magnezyum oksit varliginda, Rh2(OCOCFs)s, Rh2(OCOCs3F7)s, PdCl2(MeCN), ve PdBr;
gibi cesitli metal katalizérler yardimiyla yapilan halka kapatma reaksiyonundan 2,3-

distibstitle indol bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 2.63.).

o
o N_J
e}
Metal katalizor
~ o F MgO N/\\O
» \\/
N._ F \
(0] CICH,CH,CI N
F F H
F

80-85 °C

Sekil 2.63. O-Pentaflorobenzoil oksimlerden metal katalizor kullanarak 2,3-
distibstitlie indol halkasinin kapatiimasi.

f. Radikalik Reaksiyonlar

Oksim esterler, UV isinlari ile fotokimyasal olarak uyarildiklarinda bag
kirllmasiyla iminil radikali ve N-slibstitiie ketiminleri olustururlar. Ketiminlerden
olusan amin tiirevleri Uzerinden gapraz baglama reaksiyonlari yapilir. Dolayisiyla
oksim esterleri UV 15181 ile baslatilan termal ¢apraz baglama denemelerinde aminleri

olusturmak igin yararl bilesiklerdir (207) (Sekil 2.64.).

hv veya . ;
\C:N_O ” R M y ' \C:N + COZ + R
/ 0 sensitizasyon / l

\ \
C=0 + R-NH, =-—— /C:N—R + CO,

|

¢apraz baglama

Sekil 2.64. Oksim esterlerinin UV isinlari ile fotokimyasal uyarilmalari sonucu olusan
dranler.
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Oksim Esterlerinin Spektral Ozellikleri

a. IR Spektrumlari

Oksim esterlerinin IR spektrumlari incelendiginde, oksimlerde goriilen O-H
titresimlerine ait bant (3600-2700 cm™, yayvan), O-H grubundaki hidrojenin agil
grubu ile yer degistirmesinden nedeniyle oksim ester tlrevlerinde gorilmez. Oksim
ester tirevlerinde C=N, C-O ve C=0 gerilme titresimlerine ait bantlar goézlenir (208).
C=N gerilim titresimleri 1690-1500 cm™ de gérilir ve siddeti C=C gerilim
titresimlerinden daha fazladir. C=0 gerilim titresimlerine ait siddetli bantlar ise 1720-
1800 cm™¥de, C-O gerilim titresimlerine ait bantlar 1150-1000 cm*'de, N-O gerilme
titresimlerine ait bantlar ise 1005-920 cm™’de gézlenir (208, 209).

Oksim esterlerinin izomerlerinin IR spektrumlarinda, izomerlerin farkh fiziksel

Ozellikleri ve hidrojen bagi yapmalari nedeniyle farkliliklar gorilebilir (210).
b. NMR Spektrumlari

Oksimlerin *H-NMR spektrumlarinda, genellikle 7-13 ppm arasinda gézlenen
hidroksil protonuna ait pik, konsanstrasyona, ¢ozlicliiye ve sicakliga bagl olarak
goriulmeyebilir veya 11-13 ppm’e kadar kayabilir (141, 208). Oksimlerde gorilen
hidroksil protonuna ait pikin oksim esterlerde gériilmemesi, oksimlerin ester tiirevine
donilstiglini gosteren en dnemli spektral verilerden biridir.

'H-NMR spektral verileri geometrik izomerlerin belirlenmesinde ¢ok kullanilan
yontemdir. Oksim esterlerin E ve Z izomerlerinin tayininde *H-NMR spektrumlarinda
Sekil 2.65.’de gosterilen Ri, Rz ve Rs gruplarina bagli protonlarin kimyasal kayma
degerlerindeki farklihklardan vyararlanilir (208). Ancak E veya Z izomere ait
protonlardan hangisinin daha fazla kimyasal kaymaya ugrayacag konusunda bir
genelleme yapilamaz. Molekdlin yapisina ve konfiglirasyonuna gére -C=N-O- grubuna
bagl protonlar farkh kimyasal kaymaya ugrayabilir (211, 212). Ornegin; aromatik
oksim turevlerinde aromatik grupla ayni tarafta olan proton, aromatik grubun
elektronegativitesi (anizotropik etki) nedeniyle daha az golgelenir ve daha distk

alana kayar.
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R
R1/¥—N—o>\g ’

R3

Sekil 2.65. H-NMR spektroskopisi ile oksim esterlerinin E/Z izomerlerinin
belirlenmesinde 6nemli gruplar.

E ve Z izomerlere ait piklerin farkh kimyasal kayma degerlerinde gozlendigi
durumlarda pik siddetlerinden yararlanilarak E/Z izomerlerinin orani hesaplanabilir.
Kompleks vyapilarda E/Z oranlarinin  belirlenmesinde  kimyasal kaydirma
reaktiflerinden yararlaniimaktadir (213, 214).

Oksim esterlerinin 3C-NMR spektrumunda 160-170 ppm civarinda ester

karboniline ait sinyalin gézlenmesi ester yapisini kanitlar (215, 216).
c. Kitle Spektrumlari

Oksimlerin elektron impakt yontemiyle alinan kitle spektrumlarinda
molekiler iyon pikinin siddeti, oksimin yapisinda bulunan gruplara bagl olarak
degiskenlik gosterir. Genellikle distk siddette gozlenen molekiler iyon piki bazi
durumlarda goriilmeyebilir (217). Oksim esterlerin molekuler iyon piklerinin siddeti
oksimlerinkinden daha fazladir (191).

Ketoksimler gaz fazda Beckmann cgevrilmesine ugrayarak amit tlrevini, amit

yapisindan amin grubunun ayrilmasiyla aroil katyonunu (Ar-CO*) olustururlar (217)

(Sekil 2.66.).
+e R
N/OH HN" +
CI:I - (I: —  » R'—C=0
R™ R 0 R _RNH
R': aril

Sekil 2.66. Ketoksimlerin kiitle spektrumunda gozlenen Beckmann cgevrilmesi ile
olusan aroil katyonu.

Kallury ve Rao (217) arilheteroaril ketoksimlerin kitle spektrumunda oksijen
ve hidroksil radikalinin cikisi ve oksim hidrojeninin heterosiklik halkaya gocli sonucu

asagida gosterilen piklerin olustugunu bildirmislerdir (Sekil 2.67.).
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7 & —> R—C=NH
“OH “o RTR R

C

R™ R \ ’J\rJ,R’

-OH 1"l

HON
l}ll H
: |
R/C\ Het+ —_— > Het-H
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Sekil 2.67. Oksimlerin kiitle spektrumlarinda gézlenen pargalanma urinleri.
Oksim Esterlerinin Biyolojik Ozellikleri

Oksim ester yapisi tasiyan bilesikler antimikrobiyal, antikonvilsan, analjezik-

antienflamatuvar, antikanser ve herbisidal gibi cesitli biyolojik aktivitelere sahiptirler.

a. Antimikrobiyal aktivite

Godefroi ve ark.’nin (138) imidazolil asetofenon oksimin (1) antifungal etkisini
incelemesinden sonra, Massolini ve ark. (171) arilpiridil ketoksim esterleri (ll) ile
arilfuril ketoksim esterlerinin (lll) (172) patojen funguslar Uzerindeki etkilerini
incelemisler ve ester tilrevlerinin aktivitesinin oksim tirevine goére daha ylksek
oldugunu gozlemislerdir. Massolini ve ark.’nin (184) yaptigi bir baska calismada
benzofenon oksim esterlerinin (IV) fungal bitki patojenleri Uzerindeki -etkileri
arastirilmis ve benzofenon oksimin O-asetil esterinin yilksek aktivite gosterdigi

bildirilmistir (Sekil 2.68.).
O R' O Rl
T T o R
_OH N~ .0 N
N /4\ N
N | R | \©
7 A
AR g N ea e
R R
(1 (1) (1) (IV)

Sekil 2.68. Antifungal etkili oksim ve oksim esterleri.
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Selimoglu (218), sentezini yaptigl 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(2-naftil)etanon
oksimin benzoik asit ve slibstitlie benzoik asit esterlerinin antibakteriyel ve antifungal
etkilerini incelemis; bilesiklerden O-(2-metil)benzoil, O-(3-metoksi)benzoil ve O-(4-
metoksi)benzoil esterlerinin S. aureus’a (MiK: 4-8 pg/mL), O-(2-metoksi)benzoil
esterinin ise C. albicans’a (MiK 8 pg/mL) karsi etkili oldugunu bildirmistir.

Sari ve ark. (219) azol antifungallerin genel yapilarini dikkate alarak tasarimini
yaptiklari, 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol/1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim
esterlerinin Candida tirlerine karsi etkilerini incelemisler; bilesiklerden [2(1H-
imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etiliden]amino benzoat hidrokloriir ve [2(1H-imidazol-1-
il)-1-(4-klorofenil)etiliden]amino hekza-2,4-dienot hidrokloriiriin en gigli antifungal
etkiye sahip oldugunu ve biyofilm pozitif bir C. albicans susunun olusturdugu
biyofilmleri amfoterisin B'ye kiyasla ¢ok disik konsantrasyonlarda inhibe ettigini
bildirmislerdir.

Bozbey ve ark. (30) sentezini yaptiklari 1-(4-triflourometilfenil)-2-(1H-imidazol-
1-il)etanon oksim esterlerinin Candida tirl funguslara karsi antifungal etkilerinin
referans bilesik flukonazolden disiik oldugunu, en yiksek antibakteriyel aktiviteyi S.
aureus ve P. aeruginosa’ya karsi 4 pg/mL MiK degeri ile 1-(4-triflorometilfenil)-2-(2H-

imidazol-1-il)etanon O-4-ter-bitilbenzoil oksimin gosterdigini tespit etmislerdir.
b. Antikonviilsan aktivite

Karakurt ve ark. (220) sentezini yaptiklari ¢esitli 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(2-naftil)etanon
oksim (nafimidon oksim) esterlerinin maksimal elektrosok (MES) ve subkiitan
metrazol (ScM) testleri ile antikonvilsan etkilerini, rotorod testi ile norotoksisitelerini
incelemis; alkil ve arilalkil oksim esterlerinin aril oksim esterlerinden daha etkili
oldugunu gozlemislerdir. MES testinde, 0,5 saatte 30 mg/kg ve lizerindeki dozlarda
koruyucu olan butanoil, pentanoil, 2-propilpentanoil, sinnamoil ve (4-okso-4-
fenil)butanoil oksim esterlerinin en aktif tlrevler oldugunu, ScM testinde ise 4-
klorobenzoil oksim esterin 4 saatte calisilan tim dozlarda aktif oldugunu

bildirmislerdir.
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Sari ve ark. (215, 216) N-[1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)/(1H-1,2,4-triazol-
1-il)etiliden]hidroksilamin ester yapisinda yeni (arilalkil)azol tirevlerinin sentezini
yaparak, National Institute of Health (NIH)in Epilepsi Tedavi Tarama Programi
(Epilepsy Therapy Screening Program, ETSP) 6Hz psikomotor, MES ve rotorod testleri
ile farelerde antikonviilsan etkilerini incelemislerdir.  N-[1-(4-klorofenil)-2-(1H-
imidazol-1-il)etiliden]hidroksilamin ester tirevlerinin 6Hz veya MES testinde benzer
aktivite gosterdigini, aktivite ve norotoksisite birlikte degerlendirildiginde 3-
benzoilpropanoik asit ve 4-metilbenzoik asit esterlerinin 6ne ¢ikan bilesikler oldugunu
belirtmislerdir (215). Ayrica triazol tirevlerinin aktivitesinin ve toksisitesinin imidazol
tirevlerinden daha distk oldugunu, N-[1-(4-klorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)etiliden]hidroksilamin esterlerinin ¢ogunun 6Hz ve MES testleri ile in vivo
olusturulan nobetlere karsi koruyucu etki gosterdigini, 6zellikle hekza-2,4-dienoik asit
esterinin norotoksisite gostermeden 100 mg/kg dozda aktif bulundugunu

bildirmislerdir (216).
c. Antikanser Aktivite

Alvarez ve ark. (175) , Z-(1-metil-1H-indol-5-il)(2,3,4-trimetoksifenil)metanon
O-asetiloksimin HT-29 insan kolon adenokarsinomunda etkili oldugunu bulmuslardir.
Ayni arastirma grubu bir diger calismalarinda (221) sentezi yapilan (2-naftil) (3,4,5-
trimetoksifenil)metanon asetoksimin E izomerinin tbdlin polimerizasyonunu inhibe
ettigini ve kanser hiicrelerine sitotoksik etki gésterdigini bildirmislerdir.

Dimmock ve ark. (188), siklik ariliden ketonlarin oksim ester tirevlerinin 55
insan timoriine karsi sitotoksik etkilerini incelemisler; bircok neoplastik hastalikta
etkili bulunan s6z konusu bilesiklerin 6zellikle |6semide selektif toksisite gosterdigini

bulmuslardir.

d. Analjezik-Antiinflamatuvar Aktivite

Aboul-Enein ve ark. (189), sentezini yaptiklari bazi trisiklik ketoksim

esterlerinin analjezik aktivitelerini aspirin ve morfinle karsilastirmislar ve bilesiklerin
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analjezik aktivitelerinin aspirinden daha yliksek, morfinden daha az oldugunu, en
yuksek analjezik etkinin 2-bromofenil esterlerinde gozlendigini belirtmislerdir.
Kataoka ve ark. (222) cesitli oksimlerin asetil esterlerinin siklooksijenaz-1

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

e. Lokal anestezik Aktivite

9-ekso-(Dialkilaminometil) ve  9-endo-(aralkil)-trisiklo[5.2.1.0%¢]dekan-8-
ketoksim ester tirevlerinde lokal anestezik aktivite gozlenmis; fenil esterinin lokal
anestezik aktivitesinin referans bilesikler (ksilokain, stirokain ve prokain) kadar iyi

oldugu agiklanmigtir (189).

f. Herbisidal Aktivite

3,7-Diklorokinolin-8-karboksilik asit aseton oksim tlrevinin Galium aparine
bitkisi Gizerinde herbisidal aktivite gosterdigi ve bu bilesigin yulaf gibi tahillara karsi

zararl etkilerinin olmadig bildirilmistir (223) .
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Bilesiklerimizin sentezinde kullanilan baslangic maddelerinden 1-fenil-2-(1H-
imidazol-1-il)etanon ve 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksim literatlirde verilen
yontemlere gore tarafimizdan sentezlenmistir (131, 141, 224, 225).

Calismalarimizda kullandigimiz tim kimyasal maddeler Merck, Sigma-Aldrich

ve Fluka firmalarinin Grantdar.

3.1.2. Baslangic Maddelerinin Sentez Yontemleri

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

50 mmol (6,00 g, 5,83 mL) asetofenonun (Bilesik 1) 50 mL asetik asitteki
¢Ozeltisi buz banyosunda karistirilarak sogutulur ve lzerine l¢ damla hidrobromik asit
eklenir. Reaksiyon karisimina 50 mmol (7,99 g, 2,57 mL) bromun 2,5 mL asetik asitle
seyreltilmis ¢oOzeltisi karistirilarak damla damla ilave edilir. Brom ilavesi
tamamlandiktan sonra 2 saat oda sicakhginda karistirilan reaksiyon karisimi buzlu
suya dokilir; olusan c¢okelti slizilerek alinir, sulu sodyum bikarbonat c¢ozeltisi ile
yikanir ve karanhkta kurutulur. Metanol/su karisimindan kristallendirilerek

saflastirilir. E. d.: 46 °C.
2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon (Bilesik 3) (224)

30 mmol (2,04 g) imidazoliin 2,5 mL DMF'deki c¢ozeltisi buz banyosunda
sogutulur ve tzerine 10 mmol (1,99 g) bilesik 2'nin 2,5 mL DMF’teki ¢Ozeltisi yavas
yavas eklenir. Reaksiyon karisimi 2 saat buz banyosunda 1 giin oda sicakhginda
karistirildiktan sonra buzlu suya dokilir. Coken madde sazuliir, kurutulur, etil

asetat/etanol karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. Erime derecesi: 109-10 °C.
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2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon oksim (Bilesik 4) (141)

15 mmol (2,79 g) bilesik 3 ve 30 mmol (2,09 g) hidroksilamin hidroklorir 75
mL etanolde isitilarak ¢6zilir ve 15 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile ¢ozeltinin pH’si
14’e ayarlanir. Reaksiyon karisimi geri ¢eviren sogutucu altinda 3 saat isitilir. Etanol
vakumda ugurulur. Kalan artik suda c¢ozilerek derisik hidroklorik asit ¢ozeltisi
ilavesiyle madde c¢okene kadar asitlendirilir (pH 5). Cokelti stzllerek alinir ve

metanolden kristallendirilerek saflastirilir. E. d.: 165 °C.

3.1.3. Sonug Bilesiklerinin Sentezi

2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon oksim esterler (Bilesik 5a-1) (225)

5 mmol bilesik 4 (1,01 g) ve 5 mmol uygun karboksilik asidin kuru DKM iginde
buz banyosunda hazirlanan siispansiyonuna, 5 mmol (1,03 g) DCC ve 0,34 mmol
(0,042 g) DMAP’in kuru DKM’deki ¢ozeltisi damla damla karistirilarak eklenir. Yarim
saat sonra, reaksiyon karisiminin sicakligl oda sicakligina getirilir ve 6 saat karistirilr.
Coken DCU stiziilerek uzaklastirihir. Stzintl vakumda ugurulur. Kalan artik kuru dietil
eter veya asetonda cozilir ve (izerine gaz hidroklorik asidin kuru dietil eterdeki
doymus ¢ozeltisi eklenir. Hidroklorik asit tuzu halinde ¢éken madde, uygun ¢ozlicli/

gozlculerle yikanir ve/veya kristallendirilerek saflastirilir.

3.1.4. Analitik Yontemler

Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri “Thomas Hoover Capillary Melting Point
Apparatus” erime derecesi tayin cihazi ile saptanmistir. Verilen erime dereceleri

dizeltilmemis degerlerdir.
ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Baslangic ve sonug bilesiklerinin sentez reaksiyonlarinin takibinde ve saflik

kontrollerinde ince tabaka kromatografisi kullaniimistir. Calismalarimizda, Kieselgel
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60 F254 (Merck) hazir aliminyum plaklar kullaniimistir. Cozlicli sistemleri ve
belirteglerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler Merck firmasinin
dranleridir. Hareketli faz olarak, kloroform-metanol (90:10) ¢ozlcli sistemi
kullanilmistir.  Cozlicli sistemi kromatografi tankinda oda sicakhiginda 24 saat
bekletilerek, tanklarin ¢6ziici buhari ile doygunlugu saglanmistir. Kieselgel 60 F254
(Merck) hazir plaklara sentez Grinleri ve baslangic maddelerinin uygun ¢oziicilerdeki
cOzeltileri tatbik edilmis ve oda sicakhginda 10 cm’lik sliriiklenme sonunda Rs
degerleri tayin edilmistir. Kromatogramda sentez (Uriinlerine ve baslangig

maddelerine ait lekeler UV 15181 (254 ve 366 nm) altinda tespit edilmistir.

3.1.5. Spektrometrik Yontemler

IR Spektrumlari

Bilesik 5a-I'nin IR spektrumlari, ilko ilag San. ve Tic. A.S., ilko Argem Binasi,
Analitik Laboratuvari’'nda Bruker Alpha FTIR, 10047230 spektrofotometresinde,
Azaltilmis Toplam Yansima (Attenuated Total Reflectance) aparati (MIRacleTM PIKE
Technologies) kullanilarak, ginko selenit kristal yardimiyla alinmis ve dalga sayisi (cm”

1) cinsinden degerlendirilmistir.
!H-NMR Spektrumlari

Bilesik 5a-I'nin *H-NMR spektrumlari Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Merkez Laboratuvari’nda, dimetilsilfoksit-de (DMSO-ds, Merck) icerisindeki yaklasik
%10’luk ¢ozeltileriyle Varian Mercury 400, 400 MHz Digital FT-NMR spektrometre

cihazi ile alinmis; & (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.

13C-NMR Spektrumlari

Bilesik 5a-g ve 5i'nin 3C-NMR spektrumlari inénii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuvari’'nda, dimetilsilfoksit-de (Merck) icindeki
yaklasik %10’luk cozeltileriyle Bruker Avonce 100 MHz Ultrashield™ NMR

spektrometre cihaziile alinmis, 6 (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.
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Kiitle Spektrumlari

Bilesik 5a-I'nin kiitle spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakdltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Laboratuvari’'nda, pozitif iyon elektrosprey
iyonizasyon (ESI+) yontemi ile Micromass ZQ LC-MS Spectrometer cihazi ve Mass Lynx

4.1 yazihmi kullanilarak alinmigtir.
Eleman Analizleri

Bilesik 5a-I'nin C, H ve N elementlerinin analizleri, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakilltesi Merkez Laboratuvari’nda Leco CHNS-932 elementel analiz cihazi ile

yapilmistir.

3.2. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Tez kapsaminda sentezi yapilan 12 bilesigin (5a-l1) in vitro antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiltesi,  Farmasétik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuari’'nda “Mikrodilisyon yontemi” kullanilarak

tayin edilmistir.

3.2.1. Mikrodiliisyon Yontemi

Materyal

Antibakteriyel ve antifungal aktivitenin tayininde 96 kuyu iceren U tabanli
steril mikrotitrasyon plaklari, 0.5 Mc Farland ¢ozeltisi, DMSO (Merck), Mueller Hinton
Broth (MHB) (Difco Laboratories), RPMI-1640 besiyeri (ICN-Flow), 3-(N-
morfolino)propanosiilfonik asit (MOPS) tamponu (Sigma), Mueller Hinton agar (BBL
Microbiology Systems) ve Saboraud dekstroz agar (Merck) kullaniimistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin iki Gram-pozitif (Staphyloccus aureus ATCC 29213
ve Enteroccocus faecalis ATCC 29212), iki Gram-negatif (Escherichia coli ATCC 25922

ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) bakteriye karsi antibakteriyel ve dort maya
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benzeri fungusa (Candida albicans ATCC 90018, Candida krusei ATCC 6258 ve Candida
parapsilosis ATCC 22019) karsi antifungal etkileri incelenmistir.
Standart bilesik olarak; antibakteriyel aktivite tayininde gentamisin (Mustafa

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

Antimikrobiyal aktivite c¢alismalarinda Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) tarafindan onerilen sivi mikrodilisyon yontemi kullanilimis (226, 227)
ve sentezi yapilan bilesiklerin MIiK degerleri tayin edilmistir. Bu yéntemde gliserol
icinde -80 2C’'de stoklanmis mikrobiyal suslar oda isisinda ¢6ziindikten sonra bakteri
suslari Mueller-Hinton agar (MHA) besiyerinde, Candida suslari ise Saboraud dekstroz
agar besiyerinde, 35 °C’de 24 saat siireyle inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi, tim
ureyen kulturlerden alinan 4-5 koloni steril serum fizyolojik igine aktariimis ve ¢ozelti
bulanikhgi 0,5 Mc Farland olacak sekilde ayarlanmistir. Son inokulum konsantrasyonu
bakteriler icin 5x10° cfu/mL, funguslar icin 0,5-2,5x103 cfu/mL olacak sekilde, sirasiyla
MHB besiyeri ve MOPS ile pH 7,0 olarak tamponlanmis L-glutamin iceren sodyum
bikarbonatsiz RPMI-1640 besiyeri kullanilarak ayarlanmistir.

10 mg bilesik tartilmis ve DMSO icinde ¢o6ziilerek son konsantrasyonu 1024
ug/mL olacak sekilde 96 kuyulu U tabanli steril mikrotitrasyon plaginin ilk ¢ukuruna
aktarilmistir. Antibakteriyel aktivite calismalarinda steril Pastor pipeti ile her siranin
ilk 11 cukuruna 50’ser uL MHB besiyeri, antifungal aktivite calismalarinda ise RPMI-
1640 besiyeri eklenmistir. Her plagin iki cukuru besiyeri ve lreme (besiyeri ve
mikroorganizma) kontroli icin hazirlanmistir.

Her siranin ilk cukurlarina son konsantrasyonu 1024 pg/mL olan bilesik
¢cOzeltilerinden 50’ser pL aktarilmis; daha sonra sekiz kanalli mikropipet yardimiyla
dilisyonlar yapilarak, ikiser kat azalan oranda konsantrasyonlar elde edilmistir.
Bilesikler igcin c¢alisilan konsantrasyon araligi 1024-0,00625 ug/mL olarak
belirlenmistir. Son olarak, 50’ser uL 6nceden hazirlanmis olan bakteri ve fungus

sispansiyonlari bilesik dilisyonlarini iceren tiim c¢ukurlara ve Ureme kontroli
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gukuruna damlatilmistir. Mikroplaklar hafif¢e galkalanarak karismalari saglandiktan
sonra, bakteriler icin 35 °C'de 24 saat, Candida suslari i¢in 35 °C’de 48 saat inklibe
edilmistir.

Antibakteriyel ve antifungal kontrol olarak kullanilan gentamisin ve flukonazol
son konsantrasyonlari 64 pug/mL olacak sekilde hazirlanarak, ilk gukura aktarilmistir.
Daha sonra, yukarida belirtildigi gibi, ilk ¢ukurdan % azalan oranda seri diliisyonlar
yapilarak konsantrasyon araligi 64-0,00625 pug/mL olacak sekilde calisiimistir.

Sonuglarin degerlendiriimesinde, bakteriler icin, plaklar ¢alkalandiktan sonra
godzle gorilir bulanikligin olmadigi minimum konsantrasyon, o bilesigin MiK degeri
olarak belirlenmistir. Funguslar igin Greme kontroliiniin bulanikhgi ile karsilagtirma
yapilarak, bu bulanikhgin %80’inden az veya buna esit bulaniklik gosteren ilk

konsantrasyon MiK degeri olarak belirlenmistir.
3.3. Molekiiler Kenetleme Calismalar
Ligand Modellerinin Hazirlanmasi

Ligandlar Maestro (v2017-1, Schrodinger, LLC, NY, 2017) yaziiminin 2D-
Sketcher moduli ile cizilmis, MacroModel (v2017-1, Schrodinger, LLC, NY, 2017) ile
Uc¢ boyutlu modelleri olusturulmustur. Ligandlarin pH 7+2’deki olasi iyonizasyon
durumlari, totomerleri ve enansiyomerleri LigPrep (v2017-1, Schrodinger, LLC, NY,
2017) ile belirlenmistir. Ligandlarin geometrik optimizasyonu icin OPLS_ 2005 kuvvet

(228) alani parametreleri ve konjlige gradyan yontemi (229) kullaniimistir.
Proteinin Hazirlanmasi

Molekiler kenetleme icin CACYP51 kristal yapisi (PDB kodu 5TZ1 (230) RCSB

Protein Veri Bankasi’'ndan indirilmistir (www.rcsb.org) (231). 2017 yilinda yiklenen

5TZ1 yapisi 2,0 A ¢oziiniirlige sahip ve aktif bolgede hem kofaktérii ve azol yapisinda
klinik antifungal ilag adayi olan (R)-2-(2,4-diflorofenil)-1,1-difloro-3-(1H-tetrazol-1-il)-
1-(5-(4-(2,2,2-trifloroetoksi)fenil)piridin-2-il)propan-2-ol (VT1161) isimli bilesigi igerir.


http://www.rcsb.org/
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Yapi katalitik bolgenin tamamini icermekte ancak enzimin endoplazmik retikuluma
tutunan ¢ipa boélgesini icermemektedir. Yapi Maestro yaziliminin Protein Hazirlama
Sihirbazi (v2017-1, Schrodinger, LLC, NY, 2017) ile molekiler kenetlemeye
hazirlanmistir (232). Bu kapsamda heme ve VT1161’e 5 A’dan uzak olan biitiin su
molekdilleri silinmis, amino asitlerin iyonizasyon ve totomeri durumlari Epik (v2017-1,
Schrodinger, LLC, NY, 2017) modulu ile belirlenmis, protonlarin oryantasyonlari

PropKa ile ayarlanmistir.
Molekiiler Kenetleme

Molekiler kenetleme c¢alismalari AutoDock 4 (233) yazihmlariyla yapilmis,
bunun igin AutoDockTools kullanici ara yuzi kullaniimistir. Maestro ile hazirlanan
proteine AutoDockTools yardimiyla Gasteiger yukleri eklenmis, protein ve ligandlar
uygun formata (.pdbqt) donistirilerek kaydedilmistir. AutoGrid yardimiyla reseptor
grid haritalari olusturulmustur. Bu amagla arama alani merkezi olarak VT1166’nin
merkezi koordinatlari (70,99 67,11 3,64) kullanilmis, grid kutusu boyutlari 40 56 50,
grid araliklari ise 0,375 A olarak ayarlanmistir. Kenetleme islemi Lamarckian genetik
algoritmasi ile orta hassasiyette (her kosturma icin en fazla 2500000 deneme) ve her
ligand icin 50 sefer tekrar edilmistir. Elde edilen baglanma pozlari kenetleme skorlari
ve kiimeleme analizine gore incelenmis ve en uygun konformer goérsel degerlendirme

ile belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Galismalar

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-propanoil oksim hidrokloriir (Bilesik 5a)

O\\I/\CH3

0
N~ —N
©)V'\/'/\/) _HCl

0,741 g (0,01 mol) propiyonik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Maddenin
eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave edilerek, hidroklorr
tuzu halinde ¢okturilir ve metanol-eter karisimindan kristallendirilir. Verim: 0,272 g
(%10,60).

Beyaz renkte, toz halinde bir bilesik olup, E.d. 127-129 °C’dir.

IR spektrumunda (ATR); 3513, 3400 (aromatik C-H gerilim), 2731 (alifatik C-H
gerilim), 2600 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1710 (C=0 gerilim), 1577 (C=N
gerilim), 1461 (aromatik C=C gerilim), 1128 (C-O gerilim), 1014 (N-O gerilim), 889, 748
ve 621 (monosubstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler gorilur.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1,12 (3H, t, -CHs), 2,55-2,61
(2H, m, -CH»-CH3), 5,85 (2H, s, -CH2>-N=), 7,44-7,51 (3H, m, fenil), 7,59 (1H, t, imidazol
H®) ve 7,70-7,71 (2H, m, fenil), 7,73 (1H, s, imidazol H*) ve 9,34 (1H, s, imidazol H?)
ppm’de pikler gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & 8,60 (CHs), 25,38 (CH,CHs),
44,27 (CH2N), 120,00 (imidazol C5), 122,45 (imidazol C%), 127,57 (fenil C3%), 128,71
(fenil C26), 130,89 (fenil C%), 131,00 (fenil C?), 136,16 (imidazol C?), 159,32 (C=NO) ve
170,73 (C=0) ppm’de pikler goriliir.

Kitle spektrumunda (ESI*); m/e 281 [M+Na+H]*, 280 [M+Na]*, 258 [M+H]*
(temel pik, %100), 202, 184, 151, 104 ve 82'de pikler goriliir.
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Analiz: C14H15N302.HCI.H,0 (M. A.: 311,76 g/mol)
%C  %H %N

Hesaplanan: 53,94 5,82 13,48

Bulunan: 54,83 5,75 13,90

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-O-bitanoil oksim hidrokloriir (Bilesik 5b)

OY\/CH3

@]
N~ —N
o

0,881 g (0,01 mol) butanoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Maddenin
eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave edilerek, hidroklorr
tuzu halinde ¢okturilir ve metanol-eter karisimindan kristallendirilir. Verim: 0,451 g
(%14,71).

Beyaz renkte, toz halinde bir bilesik olup, E.d. 134-136 °C’dir.

IR spektrumunda (ATR); 3115, 3067 (aromatik C-H gerilim), 2958, 2923
(alifatik C-H gerilim), 2574 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1759 (C=0 gerilim), 1599
(C=N gerilim), 1446 (aromatik C=C gerilim), 1187 (C-O gerilim), 973 (N-O gerilim), 898,
720 ve 632 (monosubstitiie benzen C-H deformasyon) cm ' de pikler gorilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 0,95 (3H, t, -CHs), 1,62-1,67
(2H, m, -CH2-CH3), 2,49-2,57 (2H, m, -CO-CH,-), 5,83 (2H, s, -CH>-N=), 7,44-7,54 (3H,
m, fenil), 7,60 (1H, t, imidazol H®), 7,69 (1H, s, imidazol H*), 7,71-7,73 (2H, m, fenil),
ve 9,29 (1H, s, imidazol H?) ppm’de pikler goérulir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 13,87 (CH3), 18,37 (CH,CHs),
42,30 (COCH,), 44,66 (CH2N), 120,18 (imidazol C°), 122,72 (imidazol C*), 127,57 (fenil
C3>°), 128,53 (fenil C%®), 129,50 (fenil C*), 131,55 (fenil C?), 136,27 (imidazol C?),
160,06 (C=NO) ve 170,73 (C=0) ppm’de pikler gorilir.
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Kitle spektrumunda (ESI*); m/e 295 [M+Na+H]*, 294 [M+Na]* (temel pik,
%100), 272 [M+H]*, 202, 184, 104 ve 82’de pikler gorulir.
Analiz: C1sH17N302.HCI (M. A.: 307,78 g/mol)
%C %H %N
Hesaplanan: 58,54 5,89 13,65
Bulunan: 58,40 5,73 13,59

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon-O-(E,E)-heksa-2,4-dienoil  oksim hidrokloriir
(Bilesik 5c)

0]
N =N
. HCI

1,123 g (0,01 mol) (2E,4E)-hekza-2,4-dienoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore elde
edilir. Maddenin eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave
edilerek, hidroklorir tuzu halinde c¢oktirilir ve temizleninceye kadar aseton ile
yikanir. Verim: 0,316 g (%9,50).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 121-122 °C.

IR spektrumunda (ATR); 3120, 3057 (aromatik C-H gerilim), 2903 (alifatik C-H
gerilim), 2533 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1890 (tersiyer amin tuzu N*-H
kombinasyon bandi), 1730 (C=0 gerilim), 1638 (C=N gerilim), 1444 (aromatik C=C
gerilim), 1160 (C-O gerilim), 959 (N-O gerilim), 760, 735, 706 ve 636 (monosibstitlie
benzen C-H deformasyon) cm Y de pikler gérilir.

1H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1,87 (3H, d, -CHs), 5,87 (2H, s,
-CH2-N=), 6,11 (1H, d, -CO-CH=), 6,36-6,46 (2H, m, =CH-CHs ve -CH=CH-CHs), 7,43-7,54
(4H, m, fenil H35 ve -CO-CH=CH-), 7,59 (1H, t, imidazol H%), 7,70 (1H, t, imidazol H?),
7,72-7,74 (2H, m, fenil H*®) ve 9,24 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler gorulir.
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13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & 19,05 (CHs), 44,99 (CH:N),
116,12 (CO-CH=), 120,73 (imidazol C°), 123,05 (imidazol C*), 128,17 (fenil C>°), 129,25
(fenil C>®), 129,56 (CH=CHCHs), 130,21 (fenil C?%), 131,54 (fenil C?), 136,75 (imidazol
C2), 142,48 (CHCH3), 147,87 (COCH=CH), 160,08 (C=N) ve 163,69 (C=0) ppm’de pikler
gorulir.

Kutle spektrumunda m/e 319 [M+Na+H]*, 318 [M+Na]* (temel pik, %100), 296
[M+H]*, 202, 184, 151, 104 ve 82'de pikler gortliir.

Analiz: C17H17N30,.HCL.%2H,0 (M. A.: 340,81 g/mol)

%C  %H %N
Hesaplanan: 59,91 5,62 12,33
Bulunan: 60,54 5,477 12,69

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon-O-sikloheksankarbonil oksim hidro_

e
0
©)N\/l\/l¢\> _Hcl

1,282 g (0,01 mol) siklohekzilkarboksilik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-

kloriir (Bilesik 5d)

imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore elde
edilir. Maddenin eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave
edilerek, hidroklorir tuzu halinde c¢oktirilir ve temizleninceye kadar aseton ile
yikanir. Verim: 1,64 g (%47,30).

Beyaz renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 164-166 °C.

IR spektrumunda (ATR); 3078 (aromatik C-H gerilim), 2933 (alifatik C-H
gerilim), 2560 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1781 (C=0 gerilim), 1595 (C=N
gerilim), 1449 (aromatik C=C gerilim), 1141 (C-O gerilim), 970 (N-O gerilim), 776, 752

ve 695 (monosubstitiie benzen C-H deformasyon) cm ' de pikler gérilir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1,10-1,94 (10H, m, sikloheksan
H211), 2,55-2,62 (1H, m, sikloheksan H%), 5,82 (2H, s, -CH>-N=), 7,43-7,71 (6H, m, fenil
ve imidazol H%), 7,59 (1H, t, imidazol H>), ve 9,24 (1H, s, imidazol H?) ppm’de pikler
gorulir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); & 25,24 (siklohekzil C3°), 25,65
(siklohekzil C%), 28,89 (siklohekzil C*®), 39,84 (siklohekzil C?), 45,07 (CH2N), 120,69
(imidazol C°), 123,00 (imidazol C?%), 128,13 (fenil C3°), 129,25 (fenil C%), 131,48 (fenil
€%, 131,52 (fenil C'), 136,72 (imidazol C?), 160,41 (C=N) ve 171,90 (C=0) ppm’de
pikler gorilir.

Kitle spektrumunda (ESI*); m/e 335 [M+Na+H]*, 334 [M+Na]* (temel pik,
%100), 312 [M+H]*, 202, 184, 151, 104 ve 82’de pikler gorilir.

Analiz: C1sH21N302.HCI.%H,0 (M. A.: 356,85 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 60,59 6,50 11,78
Bulunan: 60,80 6,13 12,15

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-0O-(E)-3-fenilprop-2-enoil  oksim hidrokloriir

OY\Q
0
©)NV’\/I¢> _HCI

1,486 g (0,01 mol) (2E)-3-fenilprop-2-enoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-

(Bilesik 5e)

imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore edilir.
Maddenin eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave edilerek,
hidroklorur tuzu halinde ¢oktirilir ve temizleninceye kadar aseton ile yikanir. Verim:
1,55 g (%44,75).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 147-149 °C.
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IR spektrumunda (ATR); 3080 (aromatik C-H gerilim), 2996 (alifatik C-H
gerilim), 2603 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1761 (C=0 gerilim), 1631 (C=N
gerilim), 1549 (aromatik C=C gerilim), 1100 (C-O gerilim), 981 (N-O gerilim), 766 ve
689 (monostbstitiie benzen C-H deformasyon) cm Y de pikler gérulir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 5,93 (2H, s, -CH-N), 6,92
(1H, d, -CO-CH=), 7,47-7,83 (10 H, fenil), 7,59 (1H, t, imidazol H%), 7,73 (1H, t,
imidazol H*), 7,90 (1H, d, =CH-CsHs), 9,28 (1H, s, imidazol H?) ppm’de pikler gérilir.
13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 44,82 (CH2N), 115,91 (COCH=),
121,05 (imidazol C5), 122,99 (imidazol C%), 128,22-134,38 (fenil C*6, =CHCsHs C6),
136,91 (imidazol C?), 147,06 (CH=CgHs), 160,40 (C=N) ve 163,52 (C=0) ppm’de pikler
gorulir.

Kitle spektrumunda (ESI*); m/e 355 [M+Na+H]*, 354 [M+Na]* (temel pik,
%100), 332 [M+H]*, 247, 202, 184 ve 151’de pikler gorulir.

Analiz: C3oH17N302.HCl (M. A.: 367,83 g/mol)

%C  %H %N

Hesaplanan: 65,31 4,93 11,42

Bulunan: 65,75 4,881 11,38

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon-0-3-benzoilpropanoil oksim hidrokloriir (Bilesik

5f)

@)

e
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@)NIVF} . HCI

1,782 g (0,01 mol) 3-benzoilpropanoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore elde

edilir. Maddenin asetondaki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave
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edilerek, hidroklorir tuzu halinde c¢oktlrilir ve metanol-eter karisimindan
kristallendirilir. Verim: 0.499 g (%14,40).

Beyaz renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 150-152 °C.

IR spektrumunda (ATR); 3521, 3452 (aromatik C-H gerilim), 3053 (alifatik C-H
gerilim), 2825 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1788 (C=0 gerilim), 1681 (C=N
gerilim), 1448 (aromatik C=C gerilim), 1174 (C-O gerilim), 976 (N-O gerilim), 767 ve
690 (monostibstitiie benzen C-H deformasyon) cm Y de pikler gérilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2,94 (2H, t, -OCOCH,), 3,47
(2H, t, -CH2COCeHs), 5,84 (2H, s, -CHa-N=), 7,45-7,75 (10H, m, -CsHs, -COCsHs H3-,
imidazol H> ve H* protonlari), 8,01-8,04 (2H, m, -COCgHs H*®) ve 9,25 (1H, s, imidazol
H?) ppm’de pikler gorulir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 27,09 (-OCOCH,), 6 33,47 (-
CH2COCsHs), 44,81 (CH2N), 120,73 (imidazol C°), 123,01 (imidazol C*), 128,16- 136,61
(-CeHs, -COCeHs), 136,76 (imidazol C?), 160,07 (C=N), 170,25 (ester, C=0) ve 198,67
(benzoil, C=0) ppm’de pikler gorulir.

Kitle spektrumunda (ESI*); m/e 385 [M+Na+H]*, 384 [M+Na]* (temel pik,
%100), 362 [M+H]*, 202, 184 ve 81’de pikler gorulir.

Analiz: C21H19N303.HCL.H20 (M. A.: 415,88 g/mol)

%C  %H %N

Hesaplanan: 60,65 5,33 10,10

Bulunan: 60,91 5,191 10,17

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon-0-4-fenilbenzoil oksim hidrokloriir (Bilesik 5g)
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1,982 g (0,01 mol) bifenil-4-karboksilik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore elde
edilir. Maddenin eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave
edilerek, hidroklorlir tuzu halinde c¢oktirulir ve tamamen temizleninceye kadar
aseton ve eterle yikanir. Verim: 0.542 g (%13.00).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 177-179°C.

IR spektrumunda (ATR); 3158 (aromatik C-H gerilim), 2940 (alifatik C-H
gerilim), 2434 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1905 (tersiyer amin tuzu N*-H
kombinasyon bandi), 1756 (C=0 gerilim, ester), 1602 (C=N gerilim), 1430 (aromatik
C=C gerilim), 1174 (C-O gerilim), 965 (N-O gerilim), 787, 767, 752 ve 732
(monosubstitie ve distbstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler gorulir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-des, 400 MHz); 6 6,02 (2H, s, -CH>-N=), 7,43-
7,78 (12H, m, 4-fenilbenzen H*, -C¢Hs, -COCgHa, imidazol H> ve H*), 7,88-7,90 (2H, m,
4-fenilbenzen H3?), 8,19-8,21 (2H, m, 4-fenilbenzen H%®) ve 9,19 (1H, s, imidazol H?)
ppm’de pikler gorilir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 45,30 (CH2N), 121,30 (imidazol
C5), 123,07 (imidazol C%), 127,02-146,02 (4-fenilbenzen C6, -C¢Hs, -COCeHa), 136,92
(imidazol C?), 161,45 (C=N), 162,77 (ester, C=0) ppm’de pikler gérulur.

Kitle spektrumunda (ESI*); m/e 405 [M+Na+H]*, 404 [M+Na]* (temel pik,
%100), 382 [M+H]*, 202, 184 ve 82’de pikler goruliir.

Analiz: C24H19N302.HCL.%5H,0 (M. A.: 426,898 g/mol)

%C  %H %N

Hesaplanan: 67,52 4,96 9,84

Bulunan: 67,77 4,80 9,91
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-0O-benzoil oksim hidrokloriir (Bilesik 5h)
OY@
0]
N =N
©)\/N\/) . HCI

1,122 g (0,01 mol) benzoik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine goére elde edilir. Maddenin
eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave edilerek, hidroklortr
tuzu halinde ¢oktlrllir ve aseton ile tamamen temizleninceye dek yikanir. Verim:
0,391 g (%11,47).

Beyaz renkte, toz halinde bir bilesik olup, E.d. 140-142 °C’dir.

IR spektrumunda (ATR); 3100 (aromatik C-H gerilim), 2500 (tersiyer amin tuzu
N*-H gerilim), 1750 (C=0O gerilim, ester), 1570 (C=N gerilim), 1509 (aromatik C=C
gerilim), 1178 (C-O gerilim), 959 (N-O gerilim), 907, 757 ve 640 (monosubstitlie
benzen C-H deformasyon) cm Y de pikler gérilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-des, 400 MHz); 6 6,09 (2H, s, -CH>-N=), 7,43-
7,77 (10H, m, -CeHs, -COCgHs H3, imidazol H*?), 8,13-8,15 (2H, m, -COC¢Hs H?*®) ve
9,36 (1H, s, imidazol H?) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (ESI*); m/e 329 [M+Na+H]*, 328 [M+Na]*, 306 [M+H]*
(temel pik, %100), 202, 184, 151, 104 ve 82'de pikler goriliir.

Analiz: C1gH15N302.HCI (M. A.: 341,80 g/mol)

%C  %H %N

Hesaplanan: 63,25 4,72 12,29

Bulunan: 63,32 4,893 12,21
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-0-4-metilbenzoil oksim hidrokloriir (Bilesik 5i)

CH,
0
N~ —N
©)Vl\/l/j _HCI

1,362 g (0,01 mol) 4-metilbenzoik asit ve 2,011 g (0,01 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir.
Maddenin eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave edilerek,
hidroklorir tuzu halinde ¢oktarilir. Cokelti tamamen temizleninceye kadar aseton ve
eterile yikanir. Verim: 0,753 g (%21,20).

Beyaz renkte, toz halinde bir bilesik olup, E.d. 136-138 °C’dir.

IR spektrumunda (ATR); 3123, 3059 (aromatik C-H gerilim), 2987, 2918
(alifatik C-H gerilim), 2530 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1743 (C=0 gerilim, ester),
1611 (C=N gerilim), 1444 (aromatik C=C gerilim), 1185 (C-O gerilim), 1017 (N-O
gerilim), 914, 727 ve 641 (monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™Yde pikler
gorulir.

IH-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 2,42 (3H, s, -CH3), 6,07 (2H, s, -
CH2-N=), 7,40-7,75 (8H, m, -CeHs, -CsHa-CHs H35, imidazol H%), 7,57 (1H, t, imidazol
H%), 8,03 (2H, d, -CsHa-CH3 H2®) ve 9,35 (1H, s, imidazol H?) ppm’de pikler goérulir.

13C-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 100 MHz); 6 21,18 (-CHs), 44,91 (CH2N),
120,04 (imidazol C%), 122,59 (imidazol C?%), 124,87 (-CeHas-CHs CY), 127,67-130,98 (-
CeHs, -CeHa-CH3 C%%56), 136,13 (imidazol C?), 144,63 (-CeHa-CH3 C*), 160,72 (C=N) ve
162,31 ppm’de (C=0) pikler gorulir.

Kutle spektrumunda (ESI*); m/e 343 [M+Na+H]*, 342 [M+Na]*, 320 [M+H]*
(temel pik, %100), 202, 184 ve 82’de pikler gorulir.

Analiz: C19H17N302.HCI (M. A.: 355,82 g/mol)

%C %H %N
Hesaplanan: 64,13 5,10 11,81

Bulunan: 63,57 5,207 11,83
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-0-4-klorobenzoil oksim hidrokloriir (Bilesik 5j)
Cl
o T
)
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1,565 g (0,01 mol) 4-klorobenzoik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir.
Maddenin eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave edilerek,
hidroklorir tuzu halinde ¢oktirilir. Cokelti tamamen temizleninceye kadar aseton ve
eter ile yikanir. Verim: 0,482 g (%12,82).

Beyaz renkte, toz halinde bir bilesik olup, E.d. 139-141 °C’dir.

IR spektrumunda (ATR); 3100, 3050 (aromatik C-H gerilim), 2980, 2950
(alifatik C-H gerilim), 2539 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1743 (C=0 gerilim, ester),
1592 (C=N gerilim), 1402 (aromatik C=C gerilim), 1187 (C-O gerilim), 1012 (N-O
gerilim), 912, 751 ve 640 (monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™¥de pikler
gorulir.

IH-NMR spektrumunda (DMSO-des, 400 MHz); 6 6,09 (2H, s, -CH>-N=), 7,43-
7,77 (8H, m, -CeHs, -CeHa-Cl H3>, imidazol H*), 7,57-7,58 (1H, m, imidazol H>), (8,14-
8,18 (2H, m, -CeH4-CI H*®) ve 9,37 (1H, s, imidazol H2) ppm’de pikler gorilir.

Kutle spektrumunda (ESI*); m/e 362 [M+Na]*, 340 [M+H]* (temel pik, %100),
342 [M+2+H]*, 202, 184, 138 ve 82’de pikler gorilir.

Analiz: C1sH14CIN302.HCI (M. A.: 376,24 g/mol)

%C  %H %N

Hesaplanan: 57,46 4,02 11,17

Bulunan: 57,37 4,08 11,28
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-0-2,4-diklorobenzoil oksim hidrokloriir (Bilegik

Cl Cl
O
N~ _—N
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1,910 g (0,01 mol) 2,4-diklorobenzoik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-

5k)

imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine gore elde
edilir. Maddenin eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave
edilerek, hidroklorir tuzu halinde ¢oktirtlir. Cokelti tamamen temizleninceye kadar
aseton ve eter ile yikanir. Verim: 0,482 g (%12,82).

Beyaz renkte, toz halinde bir bilesik olup, E.d. 126-128 °C’dir.

IR spektrumunda (ATR); 3106, 3060 (aromatik C-H gerilim), 2904, (alifatik C-H
gerilim), 2651 (tersiyer amin tuzu N*-H gerilim), 1753 (C=0 gerilim, ester), 1581 (C=N
gerilim), 1467 (aromatik C=C gerilim), 1150 (C-O gerilim), 1017 (N-O gerilim), 897, 738
ve 643 (monosubstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler gorilur.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); 6 5,97 (2H, s, -CH;-N=), 7,43-
7,73 (7H, m, -Ce¢Hs, imidazol H*°), 7,65 (1H, dd, -C¢H3Cl> H*), 7,88 (1H, d, -CsH3Cl> H3),
8,07 (1H, d, -CsH3Cl, H®) ve 9,30 (1H, s, imidazol H?) ppm’de pikler gériiliir.

Kutle spektrumunda (ESI*); m/e 396 [M+Na]*, 374 [M+H]* (temel pik, %100),
376 [M+2+H]*, 378 [M+4+H]*, 202, 184 ve 82’de pikler gorulir.

Analiz: C1gH13CI2N302.HCI (M. A.: 410,681 g/mol)

%C  %H %N

Hesaplanan: 52,64 3,44 10,23

Bulunan: 52,50 3,459 10,22
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)-etanon-0-4-metoksibenzoil oksim hidrokloriir (Bilegik

OCH;
LY
0
N~ _—N
©)\/l\/l/f _HCl

1,520 g (0,01 mol) 4-metoksibenzoik asit ve 2,011 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-

51)

1-il)-1-feniletanon oksimden hareketle genel sentez yontemine goére elde edilir.
Maddenin eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave edilerek,
hidrokloriir tuzu halinde ¢okturilir ve metanol-eter karisimindan kristallendirilir.
Verim: 0,985 g (%29,37).

Beyaz renkte, toz halinde bir bilesik olup, E.d. 131-133 °C’dir.

IR spektrumunda (ATR); 3110, 3030 (aromatik C-H gerilim), 2580 (tersiyer
amin tuzu N*-H gerilim), 1760 (C=0 gerilim, ester), 1603 (C=N gerilim), 1444 (aromatik
C=C gerilim), 1168 (C-O gerilim), 1021 (N-O gerilim), 842, 750 ve 614 (monosubstitie
benzen C-H deformasyon) cm Y de pikler géralir.

IH-NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz); 6 3,87 (3H, s, CH3), 6,08 (2H, s, -
CH2-N=), 7,11 (2H, d, -CeHa-OCH3 H35), 7,42-7,76 (6H, m, -CsHs, imidazol H4), 7,57 (1H,
s, imidazol H®), 8,09 (2H, d, -CsH4-OCH3 H%®) ve 9,38 (1H, s, imidazol H%) ppm’de pikler
gorulir.

Kutle spektrumunda (ESI*); m/e 359 [M+Na+H]*, 358 [M+Na]*, 336 [M+H]*
(temel pik, %100), 202, 184 ve 82’de pikler gorulir.

Analiz: C1gH17N303.HCI. %4H,0 (M. A.: 380,83 g/mol)

%C  %H %N

Hesaplanan: 59,92 5,03 11,03

Bulunan: 59,61 5,11 11,03



4.2. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

4.2.1. Antibakteriyel Aktivite Calismalari

Bilesik 5a-I'nin antibakteriyel aktvite sonuglari Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Bilesik 5a-I'nin antibakteriyel aktiviteleri (MiK, ug/mL cinsinden).

90

OYR
N|/O ,\/f } _HCl
Bilesik S. aureus E. faecalis P. E. coli
No. R ATCC 29213 ATCC 29212 aeruginosa ATCC
ATCC 27853 25922
5a -CH,CHjs 512 256 256 256
5b -CH,CH,CHjs 512 1024 512 512
5c CH=CHCH=CHCH; 512 1024 512 512
5d CeH11 512 512 1024 1024
S5e CH=CHC¢Hs 256 1024 512 1024
5f (CH2),COCeHs 1024 512 1024 1024
58 4-CgHs-CgHa 1024 512 512 512
5h CeHs 256 256 256 512
5i 4-CH3CgHa 256 256 256 512
5j 4-CICeHa 256 256 256 512
5k 2,4-Cl,CeH3 512 512 512 512
51 4-OCHsCgHa 256 256 256 512
Gentamisin 0.12 8 1 0.5

4.2.2. Antifungal Aktivite Caligmalari

Bilesik 5a-I'nin Candida suslarina karsi antifungal aktiviteleri Tablo 4.2.'de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.2. Bilesik 5a-I'nin antifungal aktiviteleri (MiK, pg/mL cinsinden).

OYR
O
N~ /¢N
. HCI
(N
Bilesik R C. albicans C. krusei C. parapsilosis

No. ATCC 90028 ATCC6258 ATCC 90018
5a CH,CH;s 256 256 128
5b CH,CH,CH3 128 128 128
5c CH=CHCH=CHCHj5 4 128 4
5d CeH11 128 256 128
S5e CH=CHC¢Hs 32 128 64
5f (CH2),COCgHs 256 256 256
5g 4-CeHs-CsH4 256 256 256
5h CeHs 64 128 64
5i 4-CH3CgH4 64 128 64
5j 4-CICeH4 128 128 64
5k 2,4-Cl,CH3 64 128 128
51 4-OCH3CgHa 64 128 64

Flukonazol 0.5 16 0.5

4.3. Molekiiler Kenetleme Calismalari

AutoDock ile yapilan kenetlemelerde elde edilen sonuglarin glivenilirliginin
test edilmesi igin kristal yapi aktif bolgesinde yer alan VT1166 cikarilarak tekrar
kenetlenmis ve elde edilen konformerin kristal yapidaki konformere ne kadar yakin
oldugu hesaplanmistir. iki konformer arasindaki RMSD degeri 1,00 A olarak
bulunmustur; bu deger molekiiler kenetleme ile deneysel olarak bilinen baglanma
bicimine ¢cok yakin sonuclar elde edildigini gostermektedir.

C. albicans’a karsi gucli etki gosteren bilesiklerin (5¢c, 5e, 5h, 5i, 5k ve 5I)
AutoDock ile CACYP51 kristal yapisina kenetlenmesi sonucu VT1166’ya kiyasla gliclii

baglanma afiniteleri elde edilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Bilesiklerin kenetlenme skorlari (kcal/mol).

OY R
N0 =N
©A( 2
Bilesik No. R AutoDock
5¢c CH=CHCH=CHCH3 -9,18
5e CH=CHC¢Hs -9,66
5h CsHs -7,82
5i CsHs-p-CHs -8,98
5k CeH3-0,p-Cl, -9,12
51 CsHs-p-OCH3s -8,80
VT1166 -9,11

Seri icinde en glgli antifungal aktiviteye sahip bilesik 5¢’nin CACYP51 aktif
bolgesi ile etkilesmeleri VT1166 ile benzerlik gostermekte ve 6nemli amino asit

artiklari icermektedir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Bilesik 5¢’nin AutoDock’dan elde edilen reseptor etkilesmeleri.

Bilesik Etkilestigi amino asit artiklar

5c Hidrofobik: Tyr118, Leul21, Phel26, lle131, Tyr132, Leul39, Phe228,
Phe233, Leu300, lle304, Leu376, lle379, Phe380, Met508; polar: Thr122,
Thr311, Ser378; metal: hem

VT1166 Hidrofobik: Tyr64, Tyrll8, Leul2l, Phel26, lle131, Tyr132, Phe228,
Pro230, Phe233, lle304, Met306, Leu376, lle379, Phe380, Tyr505,
Met508; polar: Thr122, Thr311, His377, Ser378, Ser507; H bagi: Tyr132
(su Gzerinden) m-rt: Tyr118, His377, hem; metal: hem
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5. TARTISMA

Bu tez kapsaminda 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksimin ¢esitli
karboksilik asitlerle esterlestirilmesi ile oksim ester yapisinda yeni oniki bilesigin
(Bilesik 5a-1) sentezi yapilmis; IR, tH-NMR, 33C-NMR, kutle spektral ve elemental analiz
verileri ile yapilar aydinlatilarak antibakteriyel ve antifungal etkileri incelenmistir.
Aktif bulunan bilesiklerin biyolojik hedefle etkilesmesi molekiler kenetleme
¢alismalariile 6ngorilmeye ¢ahsiimigtir.

Bilesiklerimizin tasariminda flukonazol, ekonazol ve mikonazol gibi
(arilalkil)imidazol yapisindaki antifungal ilaglarin molekiiler modifikasyonundan ve
arastirma grubumuzun benzer konularda daha 0©nce yaptigi g¢alismalarin
sonuglarindan yararlanilmistir. Dogan ve ark. (28) tarafindan yapilan bir ¢calismada 1-
fenil/4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterlerinde standart bilesik flukonazole
esit veya daha disik konsantrasyonlarda antifungal aktivitenin gézlenmesi ve
Karakurt ve ark.’nin (32, 51, 220, 234) yaptig ¢alismalarda 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
naftiletanonun oksim eter/ester tirevlerinde iyi antifungal aktivitelerin bulunmasi
Uzerine, s6z konusu tlirevler Uzerinde degisiklikler yapilarak yeni bilesiklerin
gelistirilmesi distnldlmstir. Bilesiklerimizin yapisinda azol grubu olarak 1H-imidazol,
lipofilik aromatik grup olarak fenil halkasi ve alkil grubu ile aril grubunu birbirine
baglayan ve 1-numarali konumunda oksijenli fonksiyonel grup olarak oksim ester
yapisi iceren bir etilen zinciri bulunmaktadir. Oksim ester yapisini olusturan alkil
zincirinin tipi ve buylkligla ile antimikrobiyal aktivite arasinda bir iliski kurmak
dusincesiyle, farkl zincir uzunluguna sahip alifatik asitler (propiyonik asit ve butirik
asit, Bilesik 5a-b), doymamis alifatik asit (sorbik asit, Bilesik 5c), sikloalifatik asit
(siklohekzankarboksilik asit, Bilesik 5d), o,B-doymamis aromatik asit (sinnamik asit,
Bilesik 5e), keto asit (3-benzoilpropiyonik asit, Bilesik 5f) ve aromatik asitler (4-
bifenilkarboksilik asit, benzoik asit, 4-metilbenzoik asit, 4-klorobenzoik asit, 2,4-

diklorobenzoik asit ve 4-metoksibenzoik asit, Bilesik 5g-1) kullanilmistir.
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Tez kapsaminda yer alan bilesiklerin yapilari ve bilesiklerin genel sentez

yontemi Sekil 5.1.de, reaksiyon verimleri ve erime dereceleri Tablo 5.1.'de

gosterilmistir.

N
Q Bry, HBrO3, Q //:/
N
CH, _CHsCOOH _ ©)‘\/
05°C = 200
1

NH,OH.HCI, | pH: 14, A,

EtOH 3 sa.

(0] R 1. RCOOH, DCC,

E/ DMAP, DKM, oH

(o) (o] -
N~ FN 0-5°C — 20°C N FN
.HCI
| N\/) -« 6 sa. | N\/)
2. gHCI,
dietil eter
5a-l 4

R: C2Hs (5a), CsHy (5b), CH=CHCH=CHCHS3 (5c), CsHs (5d), CH=CHCsHs (5e),
(CH2)2COCeHs (5f), 4-CsHs-CeHa (58), CeHs (5h), 4-CH3CsHa (5i), 4-ClCeHa (5§),
2,4-Cl2CgHs (5k), 4-OCH3CsH4 (51)

Sekil 5.1. Bilesik 5a-I'nin genel sentez yontemi.
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Tablo 5.1. Sentezi yapilan bilesiklerin reaksiyon verimleri ve erime dereceleri.

Y
N|/O l\/f \> _HCl
Bilesik R % Verim E. d. (°C)
5a -CH,CH3 10,60 127-9
5b -CH,CH,CH3 14,71 134-6
5c CH=CHCH=CHCH3 9,50 121-2
5d CeH11 47,30 164-6
S5e CH=CHGCgHs 44,75 147-9
5f (CH3)2COCgHs 14,40 150-2
5g 4-CsHs-CsHa 13,00 177-9
5h CeHs 11,47 140-2
5i 4-CH3CgH4 21,20 135-8
5j 4-CICgH4 12,82 139-41
5k 2,4-Cl,CsH3 12,82 126-8
51 4-OCH3CeH4 29,37 131-3

5.1. Kimyasal Calismalar

5.1.1. Baslangig¢ Maddelerinin Sentezi

2-Bromo-1-feniletanon Sentezi (Bilesik 2)

2-Bromo-1-feniletanon (Bilesik 2), asetofenonun asetik asit icinde eser

miktarda hidrobromik asit ile literatlir yontemine gore (131) bromlanmasiyla %65

verimle elde edilmistir (Sekil 5.2.). Bilesigin erime derecesi 46 °C olup, literatir

verilerine uygundur (lit. 45-48 °C) (235).
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o Br,, HBrOs, 0
Br
CH, _CHsCOOH
0-5°C — 20°C
1 2

Sekil 5.2. 2-Bromo-1-feniletanonun (Bilesik 2) sentezi.

Ketonlarin asit katalizli bromlama reaksiyonunda karbonil grubunun
protonlanmasi sonucu olusan enol bilesigi brom ile reaksiyona girer (Sekil 5.3.).
Ortamdaki asit miktarinin artmasi ile bromlama reaksiyonu devam eder ve reaksiyon
sonucunda di- ve tribromo tirevleri olusur (236, 237). Reaksiyon mekanizmasinin

elektrofilik katim-eliminasyon oldugu disunilmektedir.

©
6\' CH3 Br

H
\ﬂ/ H H(‘Q
i .9 1 7H N i
r_H H Br
A N Br Br + HBr
H H —~ H H H

Sekil 5.3. Asetofenonun (Bilesik 1) asit katalizli bromlama reaksiyonunun
mekanizmasi.

2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon Sentezi (Bilesik 3)

2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon (Bilesik 3), Godefroi ve ark.’nin (138)
uyguladigl yontem kullanilarak, imidazoliin DMF icinde 2-bromo-1-feniletanon ile N-
alkilasyonu ile %65 verimle elde edilmistir (Sekil 5.4.). Bilesigin erime derecesi 110-
1°C’dir. Literatiirde bu bilesigin erime derecesi, Godefroi ve ark. (138) tarafindan 117-
8 °C, Porretta ve ark. (140) tarafindan 113-5 °C olarak bildirilmistir.

ot 2. M

05°C — 20°C

Sekil 5.4. 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanonun (Bilesik 3) sentezi.
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Reaksiyonda imidazollin asirisi baz olarak kullanilmistir. Syn2 mekanizmasina
gore yuradigu disindlen reaksiyonda nikleofilik atak 3-numaral konumdaki azot
tarafindan baslatilir; N-alkilasyon bu konumdan gerceklesir ve cifte bagin diger azot

atomuna kaymasi ile trtin meydana gelir (238, 239) (Sekil 5.5).

‘/\,H
o) 0 N o =N
LR N N7
H2 + I%/NH ~ Hs - H,

Sekil 5.5. imidazoliin 2-bromo-1-feniletanon (Bilesik 2) ile N-alkilasyon reaksiyonunun
mekanizmasi.

2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon Oksim Sentezi (Bilesik 4)

2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon oksim (Bilesik 4) Karakurt ve ark.’nin (51)
uyguladigl yonteme gore 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanonun (Bilesik 3) etanol icinde
hidroksilamin hidrokloriir ile kondenzasyon reaksiyonuyla elde edilmistir (Sekil 5.6).

Bilesigin erime derecesi 165 °C olup, literatiir verilerine (166 °C) uygundur (240).

OH
o =N NH,OH.HCI, N =N
N EtOH A
pH: 14, A,
3 3 sa. 4

Sekil 5.6. 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimin (Bilesik 4) sentezi.

Reaksiyonun mekanizmasi niikleofilik katim-eliminasyondur. Bazik ortamda
(pH 14) nakleofil glich artmis olan hidroksilamin, keton bilesiginin karbonil grubuna
katihr (Sekil 5.7.). Reaksiyon ortami asitlendirilerek (pH 5) hidroksil grubunun
protonlanmasi saglanir. Su molekilinin eliminasyonu ile karbon ve azot atomlari
arasinda cifte bag olusur ve oksim bilesigi ¢coker. Asitlendirme asamasinda pH 4-5’in

altina dustuginde reaksiyon geri déner ve Uriin ¢dzlnilr (162).
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N\) pH: 14
\/ :NH,—OH . HCl <~—=

IN-oH
H H
3
OH
OH FN N” /¢N
N\/) pH: 5 | N\/)
H -H,0
4

Sekil 5.7. 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimin (Bilesik 4) sentez reaksiyonunun
mekanizmasi.

5.1.2. Sonug Bilesiklerinin Sentezi

(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon Oksim Esterler (Bilesik 5a-l)

Oksim esterlerinin (Bilesik 5a-1) sentezinde, daha ©nce alkol esterlerinin
sentezinde kullandigimiz (28), DCC/DMAP varliginda yuritilen Steglich esterlestirme
reaksiyonundan yararlanilmistir (163).

2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon oksim (Bilesik 4), uygun karboksilik asit
turevleriyle su tutucu ajan DCC ve acil transfer ajani DMAP varliginda, oda sicakliginda
DKM icinde reaksiyona sokulmustur (Sekil 5.8.). Reaksiyonda su tutucu ajan olarak
DCC’nin kullanilmasi, oksim bilesigi ile karboksilik asitin kondenzasyon reaksiyonunu
kolaylastirmistir. DCC, reaksiyon sonunda DCU’ya donlslr. Ancak oksim esteri
yapisindaki bilesiklerimizin sentezinde, sadece DCC kullanilarak gerceklestirilen
reaksiyonlarda ya Urin elde edilememis ya da reaksiyon verimi ¢ok dislik olmustur.
Bu nedenle alkol esterlerinin sentezinde kullanilan acil transfer ajani DMAP
eklenerek, reaksiyon verimleri ylikselmistir.

Sentezi yapilan oksim esterlerinin baz halinde katilastiriimasinda zorluklar
yasanmas! Uzerine, bilesiklerin imidazol halkasi tasimasindan yararlanarak, tuzuna
gecilmistir. Reaksiyon sonunda ¢oken DCU siizilerek uzaklastirildiktan sonra,

stzintlde kalan oksim ester bilesigi gaz hidroklorik asit ile doyurulmus dietil eter
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¢cOzeltisi ile muamele edilerek hidrokloriir tuzu halinde c¢oktiridlmastir. Cesitli

¢ozucilerle yikama ve/veya uygun ¢oziiciilerden kristallendirilerek saflastiriimistir.

O._R

1. R-COOH, DCC, DMAP, DKM

.OH .0
N FN N FN
. HCI
I N\/ 0-5°C — 20 °C, 6 sa. _ | N\/
2. gHCI, dietil eter

4 5a-l

Sekil 5.8. 2-(1H-imidazol-1-il)-1-fenil etanonoksim ester tiirevlerinin (Bilesik 5a-)
sentezi.

SN2 mekanizmasina gore yuriyen bu reaksiyonda, DMAP’nin karboksilik asidin
asit protonunu koparmasiyla olusan karboksilat anyonu DCC’ye nikleofilik olarak
katihr ve O-acil ara Grind olusur (Sekil 5.9.). DMAP’nin O-acil tlirevine yaptigi
nikleofilik atak sonucu, O-agil tiirevi hidroliz olur ve DCU ile 1-acil-DMAP tuzu olusur.
Oksim bilesiginin hidroksil grubunun, 1-acil-DMAP tuzunun agil karboniline nikleofilik

atagi sonucu oksim ester tiirevleri olusur.
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Sekil 5.9. 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon oksim ester tiirevlerinin (Bilesik 5a-)
Steglich esterlestirme reaksiyonu ile sentezinin mekanizmasi.

5.1.3. Sentezi Yapilan Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatiimasi

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasinda IR, *H-NMR, 3C-NMR,

kiitle spektral verileri ile eleman analizi verilerinden yararlaniimistir.

IR Spektrumlari

Bilesiklerimizin IR spektrumlarn incelendiginde, 3600-2700 cm™ civarinda
gozlenmesi beklenen oksimlerin O-H gerilme titresimlerine ait pikin kaybolmasi ve
sirastyla 1100-1187 cm™ ve 1710-1781 cm? civarinda oksim ester yapisina ait C-O ve
C=0 gerilim titresimlerinin gbzlenmesi oksim ester yapisinin olustugunu
gostermektedir (Sekil 5.10.). Ayrica C=N gerilim titresimlerine ait pikler literatir

verilerine uygun olarak, 1570-1638 cm™ arasinda gortlmustir (209). Yapisinda ester
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karbonili ile birlikte keton karbonili de tasiyan bilesik 5f'nin IR spektrumunda ketona

ait karbonil grubu ester karbonili ile birlikte 1788 cm™’de gbzlenmistir.

Sentezi yapilan bitin bilesiklerin IR spektrumlarinda yapilarinda bulunan
alifatik ve aromatik gruplardan dolayi sirasiyla 2731-2996 ve 3030-3515 cm™ arasinda

C-H gerilim titresimlerine ait pikler gérilmastir (208, 241).

3114
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Sekil 5.10. Bilesik 5g’nin IR spektrumu.
1H-NMR Spektrumlari

Bilesik 5a-I'nin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan 2-(1H-imidazol-
1-il)-1-feniletanon oksimin (Bilesik 4) H-NMR spektrumunda 11-12 ppm’de
gozlenmesi beklenen oksim protonuna ait N-OH pikinin oksim ester tirevlerinin H-
NMR spektrumlarinda goriilmemesi ester yapisinin olustugunu gostermektedir. Buna
ek olarak, ester yapisinda alkil gruplari tasiyan tiirevlerde alkil grubuna ait protonlarin
gozlenmesi, ester yapisinda aril gruplari tasiyan tilirevlerde ise aromatik bolgede pik
integral degerinin artmasi oksim yapisinin oksim ester yapisina donlstiguna
kanitlamaktadir.

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari incelendiginde, CH. protonlari imidazol

halkasi ve oksim komsulugunda anti perdeleme ve manyetik anizotropi etkisiyle 5,82-
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6,09 ppm’de, oksim ester yapisindaki karbonil grubuna komsu karbon atomu
Uzerinde yer alan protonlar (Bilesik 5a, 5b ve 5f) komsu protonlarla etkileserek 2,55-
2,94 ppm’de gozlenmistir.

Literatirde 1-stbstitie-1H-imidazolin 'H-NMR spektrumunda imidazol
halkasi protonlarinin  ppm degerlerine gére H?>H*>H> sirasiyla pik verdigi
bildirilmektedir (241). Yaklasik 7,70 ppm’de singlet olarak beklenen imidazol H?
protonu, bilesiklerin hidrokloriir tuzu halinde elde edilmesi nedeniyle, daha asagi
alana kayarak 9,19-9,38 ppm civarinda gozlenmistir (Sekil 5.11.). Bilesik 5a-e’de
imidazol halkasinin H> protonu yaklasik 7,59-7,60 ppm, H* protonlari ise 7,69-7,73
ppm civarinda singlet veya triplet halinde gorilmustir. Bilesik 5f-h ve 5k’da imidazol
halkasinin H* ve H° protonlari 7,43-7,78 ppm’de fenil protonlari ile birlikte multiplet
halinde goézlenmistir. Bilesik 5i, 5j ve 5I’de imidazol halkasinin H®> protonu sirasiyla
7,57 ppm’de triplet, 7,57-7,58 ppm’de multiplet, 7,57 ppm’de singlet halinde
gorilirken, H* protonu sirasiyla 7,40-7,75; 7,43-7,77 ve 7,42-7,77 ppm’de fenil
protonlari ile birlikte multiplet olarak gérilmustdar.

Bilesiklerdeki doymus veya doymamis alkil, arilalkil gruplarina ve fenil
halkasina ait protonlarin kimyasal kayma degerleri ve yarilma ozellikleri literatir
verilerine uygun olup, yapiy! desteklemektedir (241).

Bilesiklerin timu hidroklorik asit tuzu olarak elde edilmis olmasina ragmen,
imidazolyum tuzuna ait protonun piki muhtemelen ¢o6zicil, konsantrasyon ve

sicakhiga bagli olarak d6toryum degisimi nedeniyle spektrumda goézlenmemistir.



103

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 5.11. Bilesik 5h’nin *H-NMR spektrumu.

13C-NMR Spektrumlar

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasinda IR, *H-NMR, kitle
spektral verileri ve eleman analizi verileri yeterli olmakla birlikte, yapiyi desteklemek
amaciyla sekiz bilesigin (Bilesik 5a-g ve 5i) 3C-NMR spektrumlari alinmistir (Sekil
5.12).
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Bilesiklerin 3C-NMR spektrumlarinda beklenen en énemli pik, oksim ester
yapisina ait karbonil piki olup, 162,31-171,90 ppm arasinda gorulmustir. C=N
karbonuna ait pik 159,32-161,45 ppm’de, oksim yapisi ile imidazol halkasi arasinda
yer alan -CH; karbonuna ait pik ise 44,27-45,30 ppm’de gézlenmistir.
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Sekil 5.12. Bilesik 5i’nin 3C-NMR spektrumu.

Literatiirde 1-stbstitlie-1H-imidazol yapisindaki bilesiklerde imidazol halkasina
ait karbon atomlarina ait piklerin ppm degerlerinin C2>C*>C° sirasiyla goéruldigi

bildiriimektedir (242). Bilesiklerin s6z konusu karbonlara ait pikleri literatir bilgileriyle
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uyumlu olarak, sirasiyla 136,13-136,92 ppm; 122,45-123,07 ppm ve 120,00-121,30
ppm’de gorilmistir (Sekil 5.12).

Kiitle Spektrumlari

Bilesik 5a-I'nin ESI* teknigi ile alinan kiitle spektrumlari incelendiginde, [M+H]*
(Bilesik 5a, 5h-1) veya [M+Na]* (Bilesik 5b-g] halinde gézlenen molekiiler iyon pikleri
ayni zamanda temel piki olusturmaktadir (Sekil 5.13.). Bilesiklerimiz tuz halinde elde
edilmekle birlikte, molekuler iyon pikleri baz haline karsilik gelen m/z degerlerinde
gozlenmistir. Yapisinda bir klor atomu bulunan Bilesik 5j’de molekiiler iyon pikinin
(IM+H]*) 1/3 orani pik siddetine sahip [M+2+H]* pikinin gdzlenmesi molekilde bir klor
atomunun varligini kanitlamaktadir. iki klor atomu tasiyan Bilesik 5k’da [M+2+H]* ve

[M+4+H]* izotop pikleri gdzlenmistir.
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Sekil 5.13. Bilesik 5g’nin kitle spektrumu.
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Bilesiklerimizde gozlenen baslica pargalanma pikleri Sekil 5.14."de sematik

olarak gosterilmistir.
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Sekil 5.14. Bilesik 5a-I'nin kitle spektrumlarinda gézlenen baslica pikler.
5.2. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Literatlirde azol grubu tasiyan bazi bilesiklerde antifungal etkinin yani sira
antibakteriyel etkinin de gozlendiginin bildirilmesi nedeniyle (51), antifungal olarak
tasarimini  yaptigimiz Bilesik 5a-I'nin antibakteriyel etkileri de incelenmistir.
Antibakteriyel ve antifungal etkinin incelenmesinde kesin ve hizli sonu¢ vermesi,
kolay ve ekonomik bir yontem olmasi nedeniyle, mikrodillisyon yéntemi kullaniimis
ve CLSI ilkelerine uyulmustur (107, 108). Referans bilesik olarak bakteriler icin
gentamisin, funguslar icin flukonazol kullaniimis; ¢6ziicliniin ve besiyerinin kontrolleri
yapilmistir.

Bilesiklerin timunin calisilan bakterilere karsi aktivitelerinin referans bilesik
gentamisine gore ¢ok disik oldugu gorulmustir. S. aureus’a karsi Bilesik 5e, 5h-j ve
51, E. faecalis ve P. aeruginosa’ya karsi Bilesik 5a, 5h-j ve 51, E. coli'ye karsi Bilesik 5a
diger bilesiklerden daha etkili bulunmustur (MiK 256 pg/mL).
antifungal aktiviteleri incelendiginde

Bilesiklerin 2-(1H-imidazol-1-il)-1-

feniletanon oksimin sorbik asit esteri olan Bilesik 5c’nin C. albicans ve C.
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parapsilosis’e karsi 4 pg/mL MIK degeri ile standart bilesik olarak kullanilan
flukonazole (MiK 0.5 pg/mL) yakin aktivite gosterdigi gériilmistir. Bilesiklerin C.
krusei'ye karsi aktiviteleri flukonazole (MiK 16 ug/mL) gére disiik olup, en yiiksek
aktivite 128 pg/mL MiK degeri ile Bilesik 5b, 5¢c, 5e ve 5h-I'de gdzlenmistir.

Bilesiklerimizde oksim ester yapisini olusturan zincirin uzunluk, dallanma ve
doymamishk gibi yapisal ozellikleri ile antifungal aktivite arasinda net bir iliski
kurulamamakla birlikte, 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon oksimin doymamis alifatik
asit, benzoik asit ve sibstitlie benzoik asit esterlerinin diger tirevlerden daha aktif

oldugu soylenebilir.
5.3. Molekiiler Kenetleme Calismalari

Azol antifungaller yapisal olarak ortak bir iskelete sahiptir. Bu iskelet; bir azol
grubu, bir aromatik halka ve bu iki grubu birbirine baglayan alkil zincirine sibstitlie
cesitli fonksiyonel gruplardan olusan lipofilik bir kuyruk kismindan olusmaktadir. Azol
grubu, enzim kofaktori olan hem grubuyla etkilesirken, kuyruk kismi aktif bolgeye
acilan uzun lipofilik olugu isgal eder; aromatik halka ise hem grubunun yer aldigi
kavitedeki amino asit artiklariyla ve hem ile lipofilik etkilesmelerde bulunur.

CACYP51 kristal yapisinin aktif bolgesinde yer alan ve azol grubu olarak
tetrazol halkasi tasiyan VT1166 bilesigi, 4 numarali konumundaki azot lGzerinden hem
demiri ile etkilesmektedir. Bilesigin alkil zincirinde yer alan hidroksil grubu bir su
molekili aracihigiyla Tyr132 ile H bagi olusturmakta, aromatik halka olarak tasidigi
2,4-diflorobenzen halkasi hem ile, kuyruk kisminda yer alan aromatik halkalar ise
Tyr118 ve His377 ile m-nt etkilesmeleri yapmaktadir.

Bilesik 5¢’'nin molekiler kenetleme sonucu elde edilen baglanma bicimi kristal
yapidaki VT1166’nin baglanma bicimine buyilk olcide uyum gostermektedir (Sekil
5.15.). Bilesik 5c¢’de azol grubu olarak bulunan imidazolin tic numarali konumundaki
azot Uzerinden hem demiri ile etkilestigi, aromatik halka olarak bulunan benzen
halkasi ile kuyruk kisminda yer alan hekza-2,4-dienoil grubunun aktif boélgedeki amino

asit artiklariyla lipofilik etkilesmelerde bulundugu goérilmektedir. Bu artiklarin



108
cogunun diger tirevlerle ve VT1166 ile de etkilesmekte oldugu tespit edilmistir. Tim
bu bulgular, tez kapsamindaki aktif bilesiklerin antifungal etkilerini mantar CYP51

enzimi inhibisyonu Uzerinden gosterdigi hipotezini desteklemektedir.

Sekil.5.15. CACYP51 (renkli kurdele) aktif bolgesi (A), Bilesik 5¢’nin (yesil cubuk-kiire)
molekiiler kenetleme ile tahmin edilen baglanma bigimi ile VT1166'nin (gri
gubuk-kire) kristal yapidaki baglanma bigimi (B), Bilesik 5¢'nin CACYP51
aktif bolgesinde etkilestigi amino asit artiklari (gri gubuk) (C).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez kapsaminda antifungal aktivite gostermesi beklenen 1-fenil-2-(1H-
imidazol-1-il)-etanon oksim ester yapisinda oniki bilesigin sentezi yapilarak, yapilari
aydinlatiimis ve antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Bilesiklerin tasarimi azol grubu
antifungal ilaclarin yapisal modifikasyonu ile yapilmis; azol halkasi olarak imidazol,
lipofilik aromatik grup olarak fenil halkasi, aril grubu ile azol halkasi arasinda yer alan
alkil zinciri Gzerinde kiiglik oksijenli fonksiyonel grup olarak oksim ester yapisi tagiyan
bilesiklerin sentezi yapiimistir.

Oksim ester yapisinin olusturulmasinda Steglich esterlesme reaksiyonundan
yararlanilmis ve farkh zincir uzunluguna sahip alifatik asitler (Bilesik 5a-b), doymamis
alifatik asit (Bilesik 5c), sikloalifatik asit (Bilesik 5d), o,-doymamis aromatik asit
(Bilesik 5e), keto asit (Bilesik 5f) ve aromatik asitler (Bilesik 5g-1) kullaniimistir.

Antibakteriyel aktivite sonuglari incelendiginde, tim bilesiklerin ¢alisilan Gram
(+) ve Gram (-) bakterilere karsi antibakteriyel aktivitelerinin standart bilesik olarak
kullanilan gentamisine gore ¢ok diisiik oldugu goérilmustar.

Bilesiklerin Candida tiiri funguslara karsi etkilerinin standart bilesik olarak
kullanilan flukonazolden daha iyi olmadigl, bilesiklerden sadece sorbik asit esteri olan
Bilesik 5¢c’nin C. albicans ve C. parapsilosis’e karsi standart bilesik olarak kullanilan
flukonazole (MiK 0,5 ug/ml) yakin aktivite gosterdigi (MIK 4 pg/ml) bulunmustur.
Oksim ester yapisini olusturan zincirin yapisal Ozellikleri ile antifungal aktivite
arasinda kurallara baglanabilecek belirgin bir iliski kurulamamistir.

Molekiler kenetleme calismalarinda, azol grubu antifungal ilaglarin hedef
enzimi olan CYP51 enziminin C. albicans’a ait homoloji modeli kullanilmis ve Bilesik
5¢’nin CACYP51’in aktif bolgesine yerlestigi ve azol grubu antifungal bilesiklerin CYP51
enzimini inhibe ettigi gercegine uygun olarak, enzim inhibisyonu icin molekiiler
belirleyicileri sagladigi gorilmustir.

lleriye doniik olarak bu konuda yapilmasi planlanan calismalar asagida

Ozetlenmistir:
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Lipofilik aromatik grup (fenil halkasi) ile azol halkasi (imidazol) arasindaki alkil
zinciri Uzerinde oksijenli fonksiyonel grup olarak yer alan oksim ester yapisinin
hidroliz olarak oksime donistiiglu duslintlerek, oksim ester yapisinin daha stabil
olan oksim eter yapisi ile degistirilmesi dlistnilmustr.

Sentezini yaptigimiz bilesiklerden flukonazole en yakin antifungal aktivite
gosteren sorbik asit esteri Bilesik 5c Uzerinde daha ileri modifikasyonlar
yapilabilir. Mevcut antifungal ilaglarda aromatik halkada 2,4-dikloro ve 2,4-difloro
substitiisyonlarina rastlanmasi nedeniyle, lipofilik aril grubu olan fenil halkasi
Uzerine halojen sibstitlisyonlarinin yapilmasi distinGimuastir.

Ayrica azol grubu lzerinde de degisiklikler yapilabilir. Anabilim Dalimizda yapilan
bir calismada (219) azol grubu olarak 1,2,4-triazol halkasi tasiyan oksim ester
yapisinda bir seri bilesigin sentezi yapilarak, antifungal etkileri incelenmistir.
Benzer sekilde azol grubu olarak imidazol yerine 1H-tetrazol halkasi getirilerek, 1-
fenil/1-substitie fenil-2-(1H-tetrazol-1-il)etanon oksim ester vyapisinda yeni

bilesiklerin tasarimi ve sentezi yapilabilir.
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Mew arole antifungals are necded due to the increase in infections caused by arzole-resistant fungi. Azole
antiifungals, which target fungal lanosieral 14 a-demethylase (CYPS1), include groups such as aleohol,
cther, oxime ether, and dioxolane functional groups as “the til™ on the alkyl chain that between the
Iip-;:-philiq: ary | groarp and the azole mraiﬂ:.' ] | |.

The aim of this study is to develop novel compounds of (arvialkylazole structure, which are more potent,
have fewer side effects, and betier pharmacokinetic propertics by introducing phenyl ring as lipophylic ary
growp, imidieole as weole molety, and oxime ester strocture into the tal.

1-Phenyl-2-( | H-imidazol-1-y] jethanone oxime esiers were prepared by ihe reaction of various carboxylic
acids with 1-phenyl=-2< | f-imidazol-1-vljethanone oxime obtained from phenacyl bromide. The structures
of the compounds were confirmed by IR, 'H-NMR, YC-NMR, mass spectra. and clemental analysis data,
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The mimmum inlabitor concentration {MIC) values of the compounds againsi standard Conaidha sp. (O
albicars, O, parapsilosis, O kepser) were determined by using Broth microdilution method in agreement
with the CLS1 standards [2]. One of the compounds among the series, sorbic acid ester derivative, showed
comparable MIC values (4 pg/ml) against O albicans and O parapsilosis regarding reference drug
Nueconazole  (MIC 0.5 pg/ml). To get insights inio their antifungal mechanism molecular docking
simulations were performed using AutoDock 4.
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1 GRS ve AMAC

Son yileda gariiros sWE: Gderek wty gsseren fungal enfekiverlar,
enfeisyan hasaiiarain Lserinde en gk allas, gancel konuarncan bied (1)

eafeisioniar olistemakace {2 Fungal ealekshorlads Goi be amg
EGdienmesnin e Inomi nederier iman BB et Vit (Humen
(mmmonodefcincy inss, MV olujterougy Karandng agipkik yetersaigl
sendrarn |acquived e Dcficacy Syrdrcene, AICS), premstine, primer
imman yetmezigi e hematooji transalansasyoniar, organ wansplantasyonla ve
Kanser 8 Guremiards immdn Sstems basklono llsglein kusailnss ve busisnn
sonucu olaak 6 IMMONOPCOSE iSlern AYSINN TSN D3 tehat S

Varami tebdt cden fungal enfekshoriar @aha lolay gelmektedir [36], Fangal
enfeksiyoniar her il dimya penelivde. HV/ADS ve ek oden diter hastalivarla
bitbte, 3 e

Fungst esleksyonlar bahik sistemi anamis birepiesde derin dokulics
POfur debiie vaya sistomi hale galetibe. GreaSio havtane koplrads ot

Kacys drongs bl gelmelndir (8, 9). lewszic fungal anfekryonisrdan geneliiie
Coméids reri Ayeca, ane o
Lot Crypracscess, Pocumsepsts ve Mucorates tirkerl de Simeld enfebsyenlra
neden olmaltade 110, 111 Oldm oraian invativ kandifivariste %3040, dissemine
Kiprokokotss ve wwsany sponplioziste Y20-30dW we goirer aniy petemektodic
o

€n yoypn gorilen furgs enfeksyontr Candida tWeerinin neden oduty
hansdiragste. 2
(12). Sitonik ve Invatly kanddiyanise, € oicans dsinds, € ghabiota wo € busel

i daciars obal diren bazanme Conddde Uirlerine de rastnnubiad (13). B
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