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OZET

Anahtar kelimeler: Benzoizoksazoller, salkonlar, Diels-Alder katilmasi, sensor
ozellik.

Salkonlar (flavonoidler), meyveler, sebzeler ve ¢esitli yararli biyokimya iizerinde
antioksidan etkiye sahip, fizyolojik diizenleyiciler veya hiicre dongiisiiniin
inhibitorleri olarak kimyasal haberci olarak etki gosteren aromatik pigment
bilesikleridir. Flavonoidlerin son yillarda ¢esitli kimyasal yapilardaki (pirazolin,
oksadiazol, kumarin, ksantin, salkon vb.) MAO-B (monoamin oksidazlar B
izoformu) inhibitorii bilesiklerin gelisimi, yapi-aktivite iligkileri ve nérodejeneratif
hastaliklardaki incelemeleri dikkat ¢ekmektedir.

Tim bu bilgiler 1518inda 4-hidroksibenzaldehit ile benzil kloriir DMF varliginda 4-
(benzyloxy)benzaldehyde (1) eldesinden yola ¢ikarak, bu molekiile SOCI, ve etanol
ilave edilerek (E)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one (2)
nolu molekiiliin sentezi gerceklestirildi. 2 nolu molekiilden (1Z,2E)-3-(4-
(benzyloxy)phenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one  oxime (3) molekiilii
hidroksilamin hidrokloriir reaktifi kullanilarak sentezlendi. 3 nolu molekiil DDQ
reaktifi kullanilarak halka kapanmasi sonucunda 4-(5-(4-
(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenol (4) elde edildi. Takip eden reaksiyonda ise
asetatlama reaksiyonu ile 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenyl acetate (5)
nolu molekiil, son olarak da 4 nolu molekiil akriloil kloriir ve trietilamin reaktifi ile
muamele edilerek c¢ift baglarin Diels-Alder katilma yontemiyle 4-(5-(4-
(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenyl acrylate (6) elde edilerek yeni molekiil
sentezlendi. Elde edilen son molekiil i¢in sensor 6zelligi incelendi. Tiim metallere
kars1 sensor Ozellik bakildi ve “turn off” olan molekiile (6) amino asitle (sistein)
muamele edilerek “furn on” olmasi saglandi. Sentezlenen molekiiller, tH NMR, 3C
NMR ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilarak karakterize edildi.



SYNTHESIS OF NEW MOLECULES FROM HYDROXYL AMINE
TO DIELS-ALDER ADDITION

SUMMARY

Keywords: Benzoisoxazoles, challones, Diels-Alder addition, sensor feature.

Chalcones (flavonoids) are aromatic pigment compounds that have an antioxidant
effect on fruits, vegetables and various beneficial biochemistry, acting as chemical
messengers as physiological regulators or inhibitors of the cell cycle. The
development of MAO-B (monoamine oxidases B isoform) inhibitor compounds in
various chemical structures (pyrazoline, oxadiazole, coumarin, xanthine, chalcone,
etc.), structure-activity relationships and neurodegenerative diseases have attracted
attention in recent years.

In the light of all this information, starting from the obtaining of 4- (benzyloxy)
benzaldehyde (1) in the presence of 4-hydroxybenzaldehyde and benzyl chloride
DMF, SOCI> and ethanol were added to this molecule and synthesis of the molecule
(E)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one (2) was
performed. The molecule number 2 (1Z, 2E) -3- (4- (benzyloxy) phenyl) -1- (4-
hydroxyphenyl) prop-2-en-1-one oxime (3) molecule was synthesized using
hydroxylamine hydrochloride reagent. As a result of ring closure using 3 molecule
DDQ reagent, 4- (5- (4- (benzyloxy) phenyl) isoxazol-3-yl) phenol (4) was obtained.
In the following reaction, 4- (5- (4- (benzyloxy) phenyl) isoxazol-3-yl) phenyl
acetate (5) molecule was obtained by the acetate reaction. Finally, the molecule
number 4 was treated with acryloyl chloride and triethylamine reagent and 4- (5- (4-
(benzyloxy) phenyl) isoxazol-3-yl) phenyl acrylate (6) was obtained by the Diels-
Alder addition method of double bonds and the new molecule was synthesized. .The
sensor property was examined for the last molecule obtained. Sensory properties
against all metals were examined and the molecule that was "turn off" (6) was treated
with amino acid (cysteine) and turned on. The synthesized molecules were
characterized using *H NMR, *C NMR and FT-IR spectroscopic data.



BOLUM 1. GIRIS

Salkonlar (flavonoidler, kalkonlar); yararli antioksidan etkiye sahip, fizyolojik
diizenleyiciler ve hiicre dongiisii inhibitorleri gibi etki gosteren aromatik pigment
bilesikler olarak bilinmektedirler [1]. Yapilan arastirmalarda, baz1 salkonlarin, ¢coklu
hastaliklar i¢in terapotik potansiyele sahip olabilen ¢ok cesitli sitoprotektif ve
modiilatér fonksiyonlara sahip oldugu bulunmustur. Bu tiir bilesiklerin
fizikokimyasal 6zellikleri, biyolojik aktivite derecesini belirlemede etkili oldugu
goriilmektedir [2]. Cok sayida ¢alismada, swertifrancheside, glycyrrhizin [3] ve
chrysin [4] gibi salkonlarin ¢esitli mikroorganizmalara karst in vitro ortaminda
antimikrobiyal olarak etkili olduklar1 kanitlanmistir [5]. Birden fazla ¢alisma, flavon

tiirevlerinin solunum sinsityal viriisii inhibe ettigi bulunmustur [6].

Cesitli biyolojik aktiviteler gosteren (anti kanser, antifungal, antimikrobiyal,
antiviral) oksazol ve izoksazoller, denizdeki canlilar ve mikro organizmalar da dahil
olmak iizere tabiatin gesitli yerlerine yayilmistir. Ozellikle denizde bulunan birgok
¢esit omurgasiz hayvanda bu bilesiklerin varligi kanitlanmistir. Son 20 yilda yapilan
arastirmalarda bu tarz dogal bilesikler ve bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri genis

kapsamli olarak yer almaktadir [2].

Salkonlar ayrica konjuge yapilari sayesinde elektron gegisini sagladiklart i¢in genel
olarak floresans 6zellik gostermektedir. Kalkonlar bu floresans 6zelliklerinden dolay1
optik alaninda da bir¢ok kullanim alani edinmistir [7]. Bu yapilarda floresans 6zelligi
etkileyen birka¢ faktor (absorbans, emisyon, dalga boyu, ¢oziicii tiirii) vardir [8-10].

Kalkonlarin bu yapisal 6zelliklerinden dolay1 genis ¢apta aragtirma konusu olmustur.

Tim bu bilgiler dogrultusunda caligmada salkon ve izoksazol tiirevli, floresans

Ozellik gosterebilecek bilesik sentezlemektir.



Ve bu bilesigin sensor Ozelliklerini inceleyerek, metaller tlizerindeki segicilikleri
floresans ve UV-Vis spektrometre cihazlar1 kullanilarak tespit etmektir. Caligmada
sentezlenen biitiin molekiiller, *H NMR, C NMR ve FT-IR spektroskopik verileri

kullanilarak karakterize edilmektedir.



BOLUM 2. SALKON BILESIKLERI

2.1. Salkonlarin Ozellikleri
Dogal veya sentetik bilesiklerden olan salkonlar (1,3-diaril-2-propen-1-on),

flavonoid ailesine mensuptur (Sekil 2.1.). Salkonlarin yapist incelendiginde, ii¢

karbonlu bir a,f-doymamis karbonil sistemi bulunan, u¢ karbonlarda iki aromatik

halka baglanmis bilesiklerdir.

O
Sekil 2.1. Salkon yapisi.

2-Propen-1-on’lar ilk olarak 1880 yilinda Alman kimyaci J.G. Schmidt ve 1881 -
1889 wyillar1 arasinda Ludwig Claisen tarafindan kesfedilmistir. Salkon sentezi
Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile aromatik aldehitler ve metil aril ketonlar
arasinda gerceklesen reaksiyon sonucunda olusur (Sema 2.1.) [11]. Bu reaksiyon
geleneksel metoda gore genellikle NaOH, KOH gibi bazik ortamda
gerceklestirmenin yani sira asidik ortamda ve farkli katalizorler esliginde de

gerceklestirilmektedir.

o) O O
“ ©* LTS A O
—_—
¥ MeOH

Sema 2.1. Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile salkon sentez yontemi.



Salkon, basit bir kimyasal iskeleti olan ve sebze, meyve, ¢ay ve diger cesitli
bitkilerde bulunan bir bilesiktir [12-16]. Salkon kelimesi ¢ogu dogal kalkonun reni
olan yunanca bronz anlamina gelen “chalcos” kelimesinden tiiretilmistir [14,17].
Salkonlar, sentetik ve biyosentetik yapilarinin yaninda genis c¢apli biyolojik
aktivitelerinden dolay1 da ilgi gérmiistiir. Salkonlarin terapitok uygulamalari kanser,
iltihaplanma ve diyabeti gibi hastaliklarin tedavisinde ¢ok uzun zamanlar once
yapilmaya baglamistir [12,17]. Birkag salkon yapisi klinik kullanim amaglh olarak
onay almistir. Ornegin sofalcone, iilser onleyici ve mukoprotektif ilag olarak
kullanilmistir [13,14]. Salkonlar birgok yayinda genis ¢apli olarak ele alinmustir.
Ancak bunun yaninda salkonlarin biyolojik aktivitelerinin etki mekanizmalar1 tam
olarak anlagilamamistir [18-22]. Yapilan baska c¢alismada salkon yapisinin bir

tirtiniin antimalaryeller aktivitesi gosterdigi tespit edilmistir [23].

2.1.1. Salkonlarin floresans ozellikleri

Salkonlar konjuge yapilar1 sayesinde elektron gecisini sagladiklar i¢cin genel olarak
floresans 6zellik gostermektedir. Bu tiir yapilarda floresans 6zelligi etkileyen birkag
faktor (absorbans, emisyon, dalga boyu, ¢6ziicii tiirii) vardir [24-26]. Salkonlarin bu
yapisal Ozelliklerinden dolay1 genis capta arastirma konusu olmustur. Amino yapil
fenil iceren salkonlar fiziksel 6zelliklerinden dolay1 genel olarak floresans 6zellik
gosterirler [27-30]. Salkonlar bu floresans 6zelliklerinden dolayr optik alanda da

bir¢ok kullanim alani edinmistir [31].

2.1.2. Salkonlarin antitiimor aktiviteleri

Kotii huylu mutasyon, genlerin islev kaybiyla birlikte genlerin kotii yonde
mutasyonuyla birlikte, hiicresel stresin artmasiyla meydana gelir [32]. Yapilan
caligmalarda bu tip molekiillerin hasta hiicreleri yok edip, saglikli hiicreleri tahrip
etmedigi gozlemlenmistir [33]. Bunun yaninda diinyada en ¢ok goriilen kanser tipi
olan akciger kanserinin bir ¢esidi olan kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
tizerinde de c¢alismalar yapilmistir [34]. Yapilan bu ¢alismalarda kullanilan

molekiillerin bir kismi dogal bitkilerde de bulunmakta ve cesitli hastaliklarin



tedavilerinde de kullanilmaktadir [35-39]. Buna ek olarak insanlarda goriilen prostat
kanseri de dahil olmak iizere birgok kanser ¢esidi iizerinde, kalkon yapilari ile
deneyler yapilmis ve bu kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini yavaslattigi hatta

durdurdugu gézlemlenmistir [40-41].

2.1.3. Salkonlarin antikanser aktiviteleri

Salkonlarin belirli tiirevleri bir¢ok kanser tiirii bakimindan sitoprotektif, biyolojik ve
antikanser aktivite gostermistir. Salkonlarin yapisindaki doymamis karbonil sistemler
ve hidroksil gruplar sayesinde yiiksek biyolojik aktiviteye sahiptir [42]. Salkonlar
bunlara ek olarak antikanser ajani olarak direngli olan kanserli hiicre hatlarinda dahil
etkili oldugu yapilan arastirmalarda kanitlanmistir [42,43]. En ¢ok ve en etkili

biyolojik aktivite igeren dogal salkon tiirlerinden;

flavokawin,

butein,

xanthoangelol,

4-hydroxyderricin,

cardamonin,

4-dihidroxychalcone,

isoliquiritigenin,

isosalipurposide,

naringenin bilesigi bunlardan bazilaridir (Sekil 2.2.) [44].

OH O
T
HO OH

Xanthoangelol

/O OH O\ HO I OH
. . OH
Flavokawin A Butein

Sekil 2.2. Biyolojik aktivite iceren dogal salkon tiirleri.



4-Hydroxyderricin

OH O o
e ¢
HO (ONQ OH
Cardamonin 4-Hydroxychalcone

OH
HO O ‘\\\\©/
OH O
Naringenin

Isosalipurposide

Sekil 2.2. Biyolojik aktivite iceren dogal salkon tiirleri (devami)

2.2. Oksimler
2.2.1. Oksimlerin ozellikleri

Oksimler, aldehit veya ketonlarin hidroksil amin ile reaksiyonu sonucu olusan ve
igerisinde -C=N-OH yapis1 igeren molekiillerdir (Sekil 2.3.). Oksimler eger
aldehitten elde edilmisse aldoksim, ketondan elde edilmisse ketoksim olarak
adlandirilir. Ayrica icerdigi oksim yapisinin sayisina gore mono, di ve tri oksim
icerebilmektedir. Oksimler genellikle yapilarinda bulunan N ve O yapilarindan

dolay1 ¢ok yonlii ligandlar da olusturabilirler [45].

R—C—N——20H
H

Sekil 2.3. Oksimlerin genel yapisi.



Oksimler genellikle renksiz ve eridiklerinde bozulan yapilardir. Oksim bilesikleri
selat olusturma, biyolojik olarak parcalanabilme, oksijen tutma o6zelliklerinin yant
sira  biyolojik ve fotokimyasal reaksiyonlardaki degisken etkinlikleriyle
taninmaktadir. Son yillarda oksimler boyar maddelerde ara iiriinler, yakitlarda oktan
miktarinin arttirllmasinda, manyetik teyp bantlarinin yapisinda, degerli metallerin
geri kazandirilmasinda, tatlandiricilarda, parfiimlerde ve kozmetik nemlendiricilerde

kullanilmaktadir [46].
2.2.2. Oksimlerin biyolojik aktiviteleri

Baz1 bilim insanlar1 oksimlerin antifungal ve antibakteriyel o6zellikleri hakkinda
calismislardir ve bu tip molekiillerde giiclii biyolojik aktiviteler tespit etmislerdir
[47-50]. Oksimlerin Aspergillus flavus ve Fusarium solaniye kars1 antifungal etkileri
kanitlanmistir. Bunun yani sira birkag bilim insan1 [51] penisilin ve tlrevleri
tizerinde ¢alismig fakat antibakteriyel etkileri zayif olmustur. Bunun agiklamasini da
calistiklar1 irlinlerdeki oksimlerin E konfiglirasyonuna sahip oldugunu fakat
piyasadaki trilinlerin Z konfigiirasyonuna sahip oldugu i¢in molekiillerinin zayif
biyolojik aktivite gdsterdigini agiklamislardir. Ileriki calismalarida molekiillerinin

daha yiiksek seviyede biyolojik aktivite gostermesini beklemektedirler.
2.3. Salkon Oksimler
Oksimler ve ilgili bilesikler, organik sentezde ara maddeler olarak sentetik degerleri
ve endiistriyel dnemi nedeniyle 6nemli ilgi ¢ekmektedir [52]. Salkon oksimler (Sekil
2.4.) de organik kimyada dnemli bilesiklerdir [53,54].

HO.

N
S I
A U
Aring B ring

Sekil 2.4. Salkon oksimlerin genel yapisi.



2.3.1. Salkon oksimlerin biyolojik aktiviteleri

Salkon oksimler genis biyolojik aktiviteleri, bunun yaninda diisiik toksisiteleri ile iyi
bilindigi i¢in salkon oksimler tarafimizca ¢alisma konusu olarak belirlenmistir [55].
Daha onceki calismalarda salkon oksimler tirosinaz inhibitérii oldugu rapor
edilmistir [56,57]. Baz1 salkon oksimlerin de immiinospuresif aktiviteler gosterildigi
bildirilmis ve fareler lizerinde yapilan aktivite ve toksisite deneyleri basarili sonuglar
vermistir [58]. Salkon oksimler bu aktivitelerin yaninda yapilarinda bulunan oksim
gruplarindan (=NOH) dolay1 mikroorganizmalar {izerinde antimikrobiyal aktiviteler,
kolestanlar, deoksikortikosteronlara kars1 aktivite gdstermis ve bunlarin yaninda anti-
mikrobiyal, anti-enflamatuar gibi biyolojik aktiviteler, hipotansif, hipokolesterolemik

ve ditiretik aktiviteler gibi pekcok alanda yiiksek aktiviteler gostermistir [59-64].
2.4. Oksazoller

Molekiiliinde azot ve oksijen atomu bulunduran genis bir sinifin ana iskelet yapisidir.
Bu oksazol parcasinin benzersiz yapisi, tlirevlerini hidrojen gibi ¢esitli zayif
etkilesimler uygulayarak saglar. Yapisindaki koordinasyon baglari, iyon-dipol, p-p
istifleme, hidrofobik etki, van der Waals kuvveti vb. sayesinde ilag sektoriinde
kendine genis bir alan bulmustur [65]. Biyolojik sistemlerimizde gesitli enzimler ve
reseptorler ile etkilesim ve antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitiiberkiiloz,
antikanser, antiinflamatuar vb. gibi ¢ok cesitli biyolojik aktiviteler de gostermektedir.
Giliniimiize kadar pekgok oksazol bazli tibbi ilaglar ortaya ¢ikmistir [66]. Ana iskelet
yapist oksazol olan pek ¢ok tiirevi vardir (Sekil 2.5.) (izoksazol, izoksazolin,

imidazol, triazol, vb. gibi).
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Sekil 2.5. Ana iskelet yapist oksazol olan yapilar.



2.5. izoksazoller

Izoksazoller, oksazol ailesinden olup, oksazollerin izomerisidir. izoksazoller dogal
heterosiklik yapilarin sentesinde ara iiriin olarak ¢ok sik karsimiza ¢ikmaktadir [67].
Izoksazoller gosterdikleri ¢ok gesitli biyolojik aktiviteler ile bilinmektedir. Bilinen
antikanser, antitimor, antibakteriyel, antimikrobiyal, antiviral, antidiyabet vb.
biyolojik aktiviteleri vardir [68-72]. Sekil 2.6.’te agik yapilar1 verilen izoksazol
iceren bilesikler anti bakteriyel 6zellik, biyolojik aktivite ve farmakolojik aktivite

gostermektedirler [73-76].
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Sekil 2.6. Bazi1 farmakolojik 6zellik gdsteren izoksazol yapilari.

2.5.1. izoksazollerin biyolojik aktiviteleri

Izoksazoller, biyolojik aktivite gdsterme giicii yiiksek bilesikler oldugundan dolay:
literatliirde bulunan makalelerde sentez ve labaratuvarda deneysel ¢aligmalarda ele

alinmustir.
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Anti-HIV ¢alismalar yapan bazi bilim insanlari izoksazol yapisi igeren bir bilesigin

(Sekil 2.7.) yiiksek derecede etki gosterdigini kanitlamiglardir [77].
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Sekil 2.7. Anti-HIV etki gosteren izoksazol yapist iceren bilesik.

Yapilmis bir bagka calismada, sentezlenmis olan izoksazol yapisi i¢eren bir bilesigin
(Sekil 2.8.) goglis kanseri tedavisinde, kanserli hiicreler iizerinde aktivitesi
gbzlemlenmistir. Bu bilesik antitimor aktivite gdstermis ve bunun yaninda timor
hiicrelerini korumakta olan ¢oklu ilag direncine kars1 etkili oldugu gézlemlenmistir.

Bunlarin yaninda COX-2 inhibitorii oldugu da gézlemlenmistir.

H4CO

Sekil 2.8. Anti tiimdr aktivite gosteren izoksazol yapisi igeren bilesik.

2.6. Floresan Kemosensorler ve Giiniimiizdeki Onemi

Bir baglanma bolgesi, bir florofor ve iki bdlge arasindaki iletisim i¢in bir mekanizma
igeren bilesikler, floresan kemosensorler olarak adlandirilir [78]. "Floresan prob™
terimi, son birkag on yilda birbirinin yerine ve belirsiz bir sekilde kullanilmustir. Tlk
floresan kemosensor, 1867'de F. Goppelsroder tarafindan bulunmustur, ayrica on yil
boyunca diger bircok metal iyonunun belirlenmesi, kismen bildigimiz haliyle analitik
kimyanin dogusuna isaret etmektedir. Aslinda, erken floresan kemosensorler,

anyonlarin veya noétr tiirlerin tespitinden ziyade metal iyonlarinin tespitine
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odaklanmistir. Bunun nedeni, metal iyonlarmin sudaki secici baglanmasinin,
anyonlardan veya nétr tiirlerden 6nemli Olgiide daha kolay olmasidir. Bununla
birlikte, daha yakin zamanda ve yaklasik 1980'den bu yana, modern kemosensorlerin
iki babasi olan de Silva ve Czarnik'in ilham verici ve Oncii ¢alismalarinin katalize

ettigi alanda bir biiyiime ve gelisme géstermistir [79].

Bu gelismelerden sonra giiniimiizde, floresan kemosensorler kapsamli bir sekilde
gelistirilmistir ve uygulanabilirlik kapsami ¢ok sayida biyolojik olarak énemli analiti
icerecek sekilde genisletilmistir. Ozellikle biyolojik ve cevresel agidan Onemli
katyonlar, anyonlar, kii¢iik notr molekiiller ve biyomakromolekiiller (proteinler ve
DNA gibi) icin floresan kemosensoérler, mikroskobik goriintiileme teknolojilerindeki
hizli ilerlemeyle birlikte gelistirilmistir. Bir floresan kemosensor ile analit tespiti
genellikle selasyonla indiiklenen gelismis floresans (CHEF), [79] molekiil i¢i yiik
transferi (ICT), [80] foto indiiklenmis elektron transferi (PET), [81] agregasyon
kaynakli emisyon (AIE) dahil olmak iizere bir veya daha fazla yaygin fotofiziksel
mekanizma araciligiyla gergeklestirilmektedir [82]. Yiiksek hassasiyet seviyeleri ve
ozellikle in vivo goriintiileme uygulamalari i¢in zamansal ve uzamsal 6rnekleme igin
kullanilabilme kabiliyetleri nedeniyle, floresan kemosensorler biyoloji, fizyoloji,

farmakoloji ve ¢evre bilimleri gibi ¢esitli alanlarda yaygin olarak uygulanmaktadir.

2.7. Salkon ve Izoksazol Tiirevli Molekiiller icin Yapilan Sensor Calismalar

N. J. Maher ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada PIC (piren-izoksazol-kaliks
[4] aren) ve AIC (antrasen-izoksazol kaliks [4] aren) (Sema 2.2.), spektroflorometrik
bir dizi iki degerlikli metal iyonlar1 {izerinde asetonitrilde ¢alismasinda bakir (II)

iyonlarinin taninmasi i¢in segici ve hassas oldugu bulunmustur.
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Sema 2.2. PIC (% 54) ve AIC (% 51) kaliks [4] aren tiirevlerinin sentezi [83].

Bakir (II) iyonlarina maruz birakildiktan sonra, floresan emisyon yogunlugu belirgin
bir sekilde sondiirdiigii goriilmiis, bunun aksine UV vis spektrumlarinda énemli bir
kayma gozlenmemistir. PIC-bakir (II) kompleksi i¢in Hibrit Yogunluk Fonksiyonel
Teorisi (DFT) hesaplamalari, metal iyonunun bir asetonitril ¢zeltisinde dort yiizli
geometri kullandigini, ¢oziicii molekiillerin yoklugunda da carpik kare piramidal
koordinasyonun miimkiin oldugunu gdstermektedir. Bu baglanma bigimlerinin her
ikisi de, gozlenen fluoresan sondiirme ile tutarli olarak, pirepiren istiflemesinin

bozulmasina neden oldugu gozlenmistir [83].

S. H. Mashraqui ve ekibi tarafindan yapilan ¢alismada yeni bir dahili yiik transferi
(ICT) probu olan fenotiyazin-piridil kalkon, CH3sOH-H20 (4: 1 v/v) i¢inde biyolojik
ve gevresel olarak dnemli Cu*? icin ¢iplak gozle algilama ve tersine gevrilebilir, “on-
off” algilama kabiliyetine olanak taniyan prob sentezlemislerdir (Sema 2.3.).
Spektrofotometrik ve florimetrik teknikler kullanilarak belirlenen iliski sabitleri Cu*2
> Ni*2 > Co*? > Zn*? > Cd*? > Mg*? =~ Ba*? ~ Ca*? = K* = Na" = Li* sirasim takip

etmistir.
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Sema 2.3. CT probu 3'iin metal iyonlar1 ile sentezi ve 6nerilen etkilesimi [84].

Secici metal iyon sensorlerini degerlendirmek i¢in timit verici bir tasarim stratejisi
olarak molekiil i¢i yiik transferini (ICT) kullanma arayiginda olan ¢alisma, 9 yeni bir
ICT kromoforu olarak bir fenotiyazinpiridil kalkon tlirevi 3 sentezlenmis ve ¢esitli
metal iyonlarinin fotofiziksel 6zellikleri lizerindeki etkilerini incelenmistir. Sonug
olarak, Cu*? tespiti icin tersine cevrilebilir gorsel degisikliklere ve fluoresan "on-off"

sinyaline maruz kalan basit, kolay erisilebilir bir ICT probu 3 tasarlanmistir [84].

Z. Yang ve ekibi tarafindan yapilan c¢aliymada anyon baglanma motifleri gibi
davranan polarize NH iceren molekiiller, aprotik ¢oziiciilerde tanima ve algilama
amaglart icin reseptorler olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Burada, pirol, amid
igeren bir reseptor, 3-amino-5- (4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-il) izoksazol-4-
karboksamidin (reseptér 1) yeni bir 6rnegini sunulmustur (Sekil 2.9.). Bu reseptor,
hem UV-vis absorpsiyonunda hem de fluoresan emisyon spektrumlarinda F~
eklenmesi tizerine degisiklikleri gostermistir, bu da CI™, Br—, I, HSO4", H2PO4™ gibi

diger anyonlara gore floriir tespiti igin yiiksek segicilikle sonuglanmistir [85].
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Sekil 2.9. Reseptor 1'in anyonik formu a ve b [85].

Sonug olarak, CH3CN'de floriir tanima i¢in yeni bir floresan kemosensor olan pirol-
izoksazol tiirevi sunulmustur. UV-vis ve floresans titrasyon deneyleri, reseptor-
NH'nin floriir ile iki asamali bir islemle kolayca protonsuzlastirilabilecegi

bulunmustur [85].

K. Velmurugan ve ekibi tarafindan yapilan ¢alismada Ag+ iyonunun antrasen bazli
kalkon reseptor 1 (Sema 2.4.) tarafindan segici olarak baglanmistir. Reseptor 1, Ag+
min diger agir ve gecis metal iyonlar iizerinde herhangi bir miidahale olmaksizin
taninmasi i¢in segici ve hassas bir kemosensor olarak davrandigr goriilmiistiir.
Reseptor 1, Ag+ iyonlari ile baglanma {izerine, molekiil i¢i yiik transfer mekanizmasi
ile birlikte foto indiiklenmis elektron transferinin inhibisyonuna bagli olan oranl bir

floresan artig1 sergilemistir [86].

Sema 2.4. AgNOs ile reseptdr 1'in 6nerilen baglanma modu [86].

Ozet olarak, 0.15 x 10° M'ye kadar metal iyonunu tespit edebilen Ag+ iyonlari igin
oranli bir sensor olarak yeni bir antrasen bazli kalkon reseptorii 1 rapor edilmistir.

Reseptor 1, tanima igin oldukga segici ve hassas bir kemosensor olarak davranmaistir.
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Ag+nin diger agir ve gegis metal iyonlar1 tizerinde herhangi bir girisim olmaksizin 1:
1 kompleks olusumu, stokiyometri ve baglanma modlari, floresans spektroskopisi ve
kiitle spektroskopisi ile olusturulmustur. Bu nedenle sensor 1, biyolojik ve ¢evresel
izleme c¢alismalarinda Ag+'y1 tespit etmek icin potansiyel bir prob olarak

kullanilabilecegi bulunmustur [86].

Bagka bir ¢alismada ise kalkon bazli ¢iplak goz kolorimetrik kimyasal sensor, (E) -4
hidroksi-3- (3- (4-metoksifenil) -akriloil) -2H-kromen-2-on 1a, Cd*? 'nin segici ve
hassas taninmasi igin gelistirilmistir (Sema 2.5.). Kemosensor, belirgin bir renk
degisikliginin yam sira Cd*? ile etkilesim iizerine emisyon spektrumlarinda gdzlenen
absorpsiyon ve fluoresan artisinda dikkate deger bir varyasyon gdstermistir.
Kemosensdr 1a'nm Cd*? 'ya kars ikili kolorimetrik ve florometrik tepkileri, sonunda
optik 6zelliklerini etkileyen, 1a—Cd*? kompleksinin olusumuna atfedilmistir.
Kemosensor lanm Cd*? ile etkilesim iizerine floresan artis;, pH 7.0'da meydana

gelen selasyonla gii¢lendirilmis floresansa (CHEF) atfedilmistir [87].
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Sema 2.5. Cd*? igin bilesik 1a'nin &nerilen algilama mekanizmas1 [87].

Sonug olarak Cd*2 'nin Na*, K*, Ba*?, Ca*?, Mg*?, Cr*3, Mn*?, Fe*3, Co*?, Ni*?, Zn*?,
Pb*2, Ag*, Al*®, Cu*?, Hg*?, Hg" ve Sn*2 gibi diger metal iyonlaria gore saptanmasi
igin kullanilan kumarin-kalkon floresan sensoriinii (1a) basariyla gelistirilmistir.
Kemosensor, Cd*? igin hem kolorimetrik hem de acik floresan probu olarak
bulunmustur. Kemosensor, filtre kagidi seritlerinde gozlenen oOnemli bir renk
degisikligi ile Cd*? tayini icin ciplak gbz ve optik sensdr gibi davrandigmni tespit

edilmistir.
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Bu nedenle, kumarin-kalkon hibrid (1a), hem kati halde hem de ¢ok diisiik tespit
limitleri ile ¢ozelti iginde Cd*? tespitinin fonksiyonunu acik bir sekilde gdstermistir.
Kemosensor la'nin pratik yetenegi, karmasik matrislere sahip farkli kozmetik

tirtinlerdeki kadmiyum iyonlarinin tespiti i¢in test edilmistir [87].



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢alismalarda kullanilan 4-hidroksibenzaldehit, benzil kloriir, 4-
hidroksifenon, tiyonil kloriir (SOCL), hidroksilamin hidrokloriir (NH,OH.HCl), 2,3-
dikloro-5,6-disiyona-1,4-benzokinon (DDQ), asetik anhidrit (Ac20), sodyum
bikarbonat (NaHCO3), akriloil kloriir, trietil amin (Et3N), potasyum karbonat
(K2CO:3), dimetilformamid (DMF), etanol (EtOH), metanol (MeOH), tetrahidrofuran
(THF), ve diklorometan (DCM) Merck, Fluka, Sigma Aldrich ve Alfa Easer'dan elde
edildi. Reaksiyonlarda kullanilan ¢oziiciiler uygun sekilde damitildi, ayrica THF ve
DMF taze damitilmis olarak kullanildi. Neme duyarli reaksiyonlar azot (N2) gazi
altinda gerceklestirildi. Sodyum siilfat (NaxSO4), ¢Oziicliniin evaporatdrde

uzaklastirilmasindan once kurutmak i¢in kullanildi.

"H-NMR ve *C-NMR spektrumlari i¢in VARIAN Infinity Plus 300 MHz NMR
spektrometresi ile elde edildi. Elde edilen IR spektrumlari, Ati Unicam Mattson 1000
Serisi FT-IR (ATR sistemi) spektrometresi ile kaydedildi. Erime noktalar1 Biichi B-
540 cihazinda kaydedildi. UV-Vis spektrumlart Shimadzu UV 2600 model
spektrofotometre {izerinde gerceklestirilmistir.  Floresans Olclimler1  Agilent

Technologies Cary Eclipse spektrofotometre iizerinde incelendi.
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3.2. Deneysel Calismalar

Bu tez c¢alismasinda 4-hidroksibenzaldehit ile benzil kloriir DMF varliginda 4-
(benzyloxy)benzaldehyde (1) eldesinden yola ¢ikarak, bu molekiile SOCI, ve etanol
ilave edilerek (E)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one (2)
nolu molekiiliin sentezi gergeklestirildi. 2 nolu molekiilden (1Z,2E)-3-(4-
(benzyloxy)phenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one  oxime (3) molekiilii
hidroksilamin hidrokloriir reaktifi kullanilarak sentezlendi. Sonrasinda halka
kapatma ile 4 nolu molekiil, asetatlama ile 5 nolu molekiil ve son olarak da 4 nolu
molekiil akriloil kloriir ve trietilamin reaktifi ile muamele edilerek ¢ift baglarin
Diels-Alder katilma yoOntemiyle 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenyl
acrylate (6) elde edildi. Son molekiil (6) i¢in sensor 6zelligi incelendi. Sentezlenen
bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda, deneysel bulgular kistmda verilen IR, 'H-

NMR ve *C-NMR verileri kullanilmustir.

3.2.1. 4-(benziloksi)benzaldehit (1) sentezi

O0x cl
0
K,CO, O“@’{
+ R ————
DMF @J H
OH 1

Sema 3.1. 1 nolu bilesigin sentezi.

100 ml’lik balona 4-hidroksi benzaldehit (1.0 g, 8.19 mmol) DMF’de ¢oziildi,
tizerine K2COs (1.13 g, 8.19 mmol) ilave edip yarim saat oda sicakliginda karigtirildi.
Daha sonra DMF de ¢6ziilmiis olan benzil kloriir (1.04 g, 8.19 mmol) damla damla
ilave edildi. Oda sicakliginda 12 saat boyunca karistirildi. Buzlu suda ¢oktiiriildii.
Bol suyla yikandiktan sonra kurutuldu. 1.51 g beyaz kat1 madde elde edildi. % 87
verimle beyaz kat1 olarak 4- (benziloksi) benzaldehit (1) elde edildi.
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3.2.2. (E)-3-(4- (benziloksi) fenil)-1-(4-hidroksifenil) prop-2-en-1-on (2) sentezi

o
o
o—@J{ N S0Cl, o -
<:: H Etanol Q—/
; OH

2

Sema 3.2. 2 nolu bilesigin sentezi.

4-(benziloksi)benzaldehit (1) (0.5 g, 2.36 mmol) etanolde ¢o6ziilerek 4-hidroksi-
asetofenon (0,321 g, 2.36 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 1 saat karistirildi.
Uzerine damla damla tiyonil kloriir (0.5 ml) ilave edilerek 12 saat oda sartlarinda
karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra dibe ¢dken katilar
stiziildii ve stizge¢ kagidindaki katilar etanol ile yikandi. Bilesik % 89 verimle sar1
kat1 olarak (E)-3-(4- (benziloksi) fenil)-1-(4-hidroksifenil) prop-2-en-1-on (2) elde
edildi.

3.2.3. (1Z, 2E) -3- (4-(benzyloxy) phenyl) -1- (4-hydroxyphenyl) prop -2-en-1-one

oxime (3) sentezi

(0]
& y NH,OH.HCI, Na,SO, @ S
o) )
O THF, refluks O
2 OH
Sema 3.3. 3 nolu bilesigin sentezi.

(E)-3-(4- (benziloksi) fenil)-1-(4-hidroksifenil) prop-2-en-1-on (2) (0.5 g, 1,51
mmol), hidroksilamin hidrokloriir (0.16 g, 2,27 mmol) ve susuz sodyum siilfat (0.21
g, 1,51 mmol), THF (10 mL) icinde karistirilarak refluks edildi. Reaksiyonun
tamamlandiktan sonra, buzlu su igerisine dokiildii ve madde coktiiriilerek stiziild,
suyla yikandi, susuz sodyum siilfat {lizerinde kurutuldu. Siiziintiinliin ¢oziiclisii
evaporatorde uzaklastirilarak beyaz iiriin olan (1Z, 2E) -3- (4-(benzyloxy) phenyl) -
1- (4-hydroxyphenyl) prop -2-en-1-one oxime (3) nolu molekiil % 76 (0.4 g) verimle
elde edildi.
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3.2.4. 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenol (4) sentezi

N—OH
O~ a O~ o)
s [ MeoH.r o~ I )
3 OH

4

Sema 3.4. 4 nolu bilesigin sentezi.

(1Z, 2E) -3- (4-(benzyloxy) phenyl) -1- (4-hydroxyphenyl) prop -2-en-1-one oxime
(3) (0.5 g, 1.45 mmol) ve DDQ (2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone) (0.66
g, 2.90 mmol) karigim1 gece boyunca metanol (10 mL) i¢inde karistirildi. Reaksiyon
karisimi, evaporatdrde uzaklastirildi. Kalinti, DCM ile igerisine 2M NaOH ilave
edilerek yikandi. Organik faz kurutuldu (Na;SOs) ve ¢oziicii uzaklastirildi. Silikada
DCM ile siizme islemi yapilarak saflastirilarak krem rengi kati iiriin 4-(5-(4-
(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenol (4) bilesigi % 42 (0.21 g) verimle sentezi
gerceklestirildi.

3.2.5. 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenyl acetate (5) sentezi

(0]

0—N iridi —N
& \ piridin, Ac,0 & o) \ )l\
o N\ " " bcm o N\ °
4

5

Sema 3.5. 5 nolu bilesigin sentezi.

4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenol (4) (0.5 g, 1.46 mmol) 1 mL
piridinde ¢dziiniip buz banyosunda iizerine Ac2O (0.3 mL, 3.20 mmol) ilave edilip 1
gece boyunca oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon karisimi 100 mL su iizerine
ilave edilip NaHCO3 ilave edilerek notrallestirildi ve 3 kez 15 mL diklorometan ile
ekstrakte edildi. Toplanan organik faz Na>SOs4 ile kurutulup evaporatorde
uzaklastirildi. 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenyl acetate (5) (0.48 g, %
85) beyaz kat1 madde olarak elde edildi.
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3.2.6. 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenyl acrylate (6) sentezi

(0}

O
< > 0N \)km < >ﬁ o—N N7
oOH ~_ 7 o
O Et;N, DCM ° Q N O
4

Sema 3.6. 6 nolu bilesigin sentezi.

4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenol (4) (0.5 g, 1.46 mmol) diklorometan
(10 mL) i¢inde 0°C’de karistirildiktan sonra {izerine akroilkloriir (0.13 g, 1.46 mmol)
ve trietilamin (EtsN) (0.18 g, 1.82 mmol) yavas yavas eklendi. Reaksiyon karisima,
oda sicakliginda 24 saat karistirildi, sonra suyla (2 x 30 mL) yikandi ve diklorometan
(2 x 10 mL) ile work up yapildi. Organik faz, Na,SOy iizerinde kurutuldu. Coziicii,
evaporatorde  uzaklastirilarak,  4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenyl
acrylate (6) bilesigi (0.42 g) % 72 verimle beyaz kat1 olarak elde edildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Deneysel Veriler

OO,

Sekil 4.1. 4-(benzyloxy)benzaldehyde.

1,0 g 4-hidroksi benzaldehit (8,19 mmol) ve 1,13g K>COs (8,19 mmol) karigimina
DMF de ¢oziilmiis olan 1,0 g bezil kloriir (8.19 mmol) eklenerek karistirildi. Gerekli
saflastirma islemleri yapilarak % 87 verimle 1 nolu bilesik beyaz kati olarak elde
edildi. '"H NMR,*C NMR ve IR spektrumlar: sirasiyla EK 1, EK 2 ve EK 3’de

verilmistir.
Mp: 69-71 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCI3/CD;OD: 5/1) & ppm 9.86 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.48 — 7.32 (m, 6H), 7.06 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.12 (s, 3H).

3C NMR (300 MHz, CDCI3/CDs0D: 5/1): 190.77, 163.62, 135.85, 131.93, 129.96,
128.65, 128.26, 127.44, 115.04, 70.13.

FT-IR max/cm’: 3362 cm™! (Ar—H); 2829 cm ! (aliphatic C-H); 1685 cm™! (C=0);
1598, 1572, 1508 cm™!' (Ar—C=C); 1018 cm™! (C-O-C).
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@)
OO
2 OH
Sekil 4.2. (E)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one.

0.5 g (2.36 mmol) 4-(benziloksi) benzaldehid (1) ve 0,321 g (2.36 mmol) 4-
hidroksiasetofenon karisimini ethanol de karistirilarak damla damla 0.5 ml tiyonil
kloriir eklendi. Gerekli saflagtirma islemleri yapilarak % 89 verimle {iriin 2 nolu
bilesik sar1 kat1 olarak elde edildi. 'TH NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar1 sirasiyla
EK 4, EK 5 ve EK 6’de verilmistir.

Mp: 187-189 °C.
'"H NMR (300 MHz, CDCl3/CD30D : 5/1):  ppm 7.97 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 7.77 (d,
J=15.5Hz, 0H), 7.61 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.51 — 7.35 (m, 2H), 7.02 (d, /= 9.0 Hz,

1H), 6.92 (d, J = 9.9 Hz, 0H), 5.12 (s, 1H).

3C NMR (300 MHz, CDCl3/CDsOD : 5/1): 189.48, 161.57, 160.68, 143.96, 136.38,
131.10, 130.20, 128.69, 128.20, 127.96, 127.54, 119.63, 115.44, 115.24, 70.11, 0.01.

FT-IR max/cm™: 3059 cm™ (OH); 3049 cm™! (Ar-H); 2849 cm™! (aliphatic C-H);
1641 cm™' (C=0); 1597, 1586 cm™' (Ar—C=C); 1037 (C-O-C).
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N-OH
4
OO
’ 2
3 OH

Sekil 4.3. (1Z,2E)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)prop-2-en-1-one oxime.

(E)-3-(4- (benziloksi) fenil)-1-(4-hidroksifenil) prop-2-en-1-on (2) (0.5 g, 1,51
mmol), hidroksilamin hidrokloriir (0.16 g, 2,27 mmol) ve susuz sodyum siilfat (1,51
mmol), THF (10 mL) i¢inde karistirilarak refluks edildi. Gerekli saflagtirma islemleri
uygulandiktan sonra 3 nolu molekiil % 76 verimle beyaz kati iirlin olarak elde edildi.

'"H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla EK 7, EK 8 ve EK 9°de verilmistir.
Mp: 148-150 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 ppm : 11.24 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 9.68 (s, 1H), 7.56
~7.19 (m, 14H), 7.09 — 6.91 (m, 3H), 6.87 — 6.75 (m, 3H), 6.65 (d, ] = 16.6 Hz, 1H),

5.10 (s, 2H).

3C NMR (300 MHz, DMSO-ds): 159.59, 158.58, 156.03, 137.51, 136.91, 130.71,
129.60, 129.33, 129.13, 128.56, 128.38, 126.83, 116.46, 115.83, 115.74, 69.89.

FT-IR max/cm™: 3229, 3065, 1605, 1512, 1453, 1347, 1242, 1173, 1110, 1042, 964,
924, 831, 732, 695, 540.
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Sekil 4.4. 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenol.

(1Z, 2E) -3- (4-(benzyloxy) phenyl) -1- (4-hydroxyphenyl) prop -2-en-1-one oxime
(3) (0.5 g, 1.45 mmol) ve DDQ (0.66 g, 2.90 mmol) karisimi gece boyunca metanol
(10 mL) i¢inde karistirildi. Gerekli saflagtirma islemlerinden sonra elde edilen 4
molekiilii % 42 verimle krem rengi kat: {iriin olarak elde edildi. '"H NMR, *C NMR
ve IR spektrumlari sirasiyla EK 10, EK 11 ve EK 12°de verilmistir.

Mp: 170-172 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & ppm : 7.76 (dd, J = 32.5, 8.4 Hz, 2H), 7.53 — 7.22
(m, 3H), 7.16 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.89 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 5.17 (d, ] = 3.2 Hz, 1H).

3C NMR (300 MHz, DMSO-ds): 170.56, 162.67, 160.40, 160.15, 137.37, 129.16,
128.70, 128.48, 122.01, 118.79, 116.69, 116.52, 116.12, 115.96, 96.80, 69.98.

FT-IR max/cm™: 3258, 1607, 1506, 1427, 1384, 1252, 1234, 1182, 1164, 1023, 882,
830, 737, 697, 567, 514.
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Sekil 4.5. 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenyl acetate.

4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenol (4) (0.5 g, 1.46 mmol) 1 mL
piridinde ¢dziiniip buz banyosunda iizerine Ac2O (0.3 mL, 3.20 mmol) ilave edilip 1
gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Gerekli saflastirma islemlerinden sonra 5
nolu molekiil % 85 verimle beyaz kati iiriin olarak elde edildi. '"H NMR, '*C NMR ve
IR spektrumlar sirastyla EK 13, EK 14 ve EK 15°de verilmistir.

Mp: 200-202 °C.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm : 7.95 — 7.68 (m, 2H), 7.59 — 7.00 (m, 5H), 6.71
(d, J=19.9 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 2.52 — 2.21 (m, 1H), 1.57 (s, 2H).

BC NMR (300 MHz, CDCl3): 170.71, 169.41, 162.37, 160.57, 152.12, 136.61,
128.91, 128.46, 128.41, 128.23, 127.70, 127.32, 122.36, 115.56, 97.54, 96.34, 70.37,
21.38.

FT-IR max/cm™: 2925,1744, 1612, 1505, 1435, 1403, 1252, 1201, 1169, 1149, 1085,
1026, 948, 834, 803, 728, 693, 523, 463.
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Sekil 4.6. 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenyl acrylate.

4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-3-yl)phenol (4) (0.5 g, 1.46 mmol) DCM (10
mL) i¢inde 0°C’de karistirildiktan sonra iizerine akroilkloriir (0.13 g, 1.46 mmol) ve
trietilamin (Et3N) (0.18 g, 1.82 mmol) yavas yavas eklendi. Reaksiyon karigimi, oda
sicakliginda 24 saat karigtirildi. Gerekli saflastirma islemlerinden sonra 6 nolu
molekiil % 72 verimle beyaz kat: iiriin olarak elde edildi. 'H NMR, *C NMR, ve IR
spektrumlari sirastyla EK 16, EK 17 ve EK 18°de verilmistir.

Mp: 148-150 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm : 7.92 — 7.55 (m, 3H), 7.46 — 7.15 (m, 6H), 7.09
— 6.94 (m, 2H), 6.74 — 6.47 (m, 2H), 6.27 (ddd, J = 17.3, 10.5, 0.7 Hz, 1H), 5.98
(ddd, J=10.4,2.7, 1.3 Hz, 1H), 5.07 (s, 2H).

BC NMR (300 MHz, CDCl3): 170.72, 169.55, 164.51, 162.38, 160.56, 152.04,
136.61, 133.25, 128.92, 128.47, 128.43, 128.25, 127.73, 122.34, 120.64, 115.55,
97.60, 96.37, 70.35.

FT-IR max/cm™: 3071, 2107, 1758, 1746, 1611, 1505, 1433, 1373, 1215, 1254, 1178,
1191, 1167, 1015, 913, 834, 802, 729, 587, 522, 463.
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4.2. Spektroskopik Ozellikler

4.2.1. 6 nolu molekiiliin floresans 6zelliginin metallere karsi incelenmesi

Bir kemosensoriin performansin1 degerlendirmek i¢in yiiksek secicilik 6nemli bir
parametredir. Bu yiizden, floresan spektrofotometrik titrasyonu asetonitril/su (v/v:
50/50) ¢ozelti kullanilarak 6 nolu bilesigin taninmasi, Fe™, Hg™, K*, Co™, Ni',
Mg*?, Cd*™2, Sr*?, Fe*, Cu*?, Mn*?, Ca™, Al Zn"?, Ba™ ve Pb*? dahil olmak iizere
farkli metal iyonlar ile karistirilarak elde edildi. Bu test edilen katyonlar arasinda
hicbir metalin, bilesik 6’nin floresan spektrumunda bir degisiklik gézlenmedi (Sekil
4.7.). Ayrica Sekil 4.8.’de, metal katyonlar1 eklendiginde bilesik 6’nin floresansini

426 nm'de yanmanin (turn on) ger¢eklesmedigi acik¢a goriilmektedir.

500 - 2e
2+
I+

400 4 2+

—Hg™*

2+

-
|
>

g

Yogunluk (a.u.)

400 450 500 550
Dalgaboyu (nm)
Sekil 4.7. Bilesik 6'min floresan tepkileri (ACN/H20 i¢inde 10 uM (v/v = 50/50)) ve 5.0 esdeg. farkli metal
iyonlarinin (Fe*?, Hg*?, K*, Co*?, Ni*2, Mg*?, Cd*?, Sr*?, Fe*3, Cu*?, Mn*?, Ca*?, Al*3, Zn*?, Ba*? ve
Pb*2) (Aex = 360 nm, slit: 5-5).



29

700

600

500
lz 400
w

300 4

200 -

100 4

6 POUNCA(INCo{H) NI Ba{lyHg{HANINZa (M (M)Fedll) SrilfyFedin) K(l) Cu(limglln

Sekil 4.8. 426 nm'de farkli metal iyonlarinin eklenmesi iizerine bilesik 6'nin grafigi.

“Turn off” olan molekiille (6) floresans cihazi kullanilarak artan sistein
konsantrasyonu sonucunda “turn on” olmasi1 saglandi (Sekil 4.9.). Yapilan

incelemeden ise birazda olsa molekiiliin “furn on”” oldugu gozlenmistir.
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Sekil 4.9. Artan Cys konsantrasyonlarmin (Aex = 360 nm) eklenmesi iizerine 6 (10 uM) emisyon spektrasi.



BOLUM 5. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda ticari olarak temin edilen 4-hidroksibenzaldehit ile benzil kloriir
bilesikleri ile 4-(benzyloxy)benzaldehyde (1) nolu molekiil % 87 verimle elde edildi.
Olusan molekiil etanol varliginda SOCI, reaktifi ve 4-hidroksifenon ile muamele
edilerek % 89 verimle 2 nolu molekiil sentezlendi. Sentezlenen 2 nolu molekiile
NH20H.HCI ve NaySOy ilave edilerek THF igerisinde refluks edilmesiyle 3 nolu
molekiil % 76 verimle, ardindan sentez molekiile DDQ ve MeOH ile muamele
edilerek 4 nolu molekiil % 42 verimle ve olusan molekiiliin asetatlanmasi ile de 5
nolu molekiil % 85 verimle sentezlendi. Son olarak 4 nolu molekiil DCM ¢oziiciisii
varliginda katilma reaksiyonu gergeklestirilerek 4-(5-(4-(benzyloxy)phenyl)isoxazol-
3-yl)phenyl acrylate (6) nolu molekiil % 72 verimle elde edilerek sensor 6zellikleri

incelendi. Hedeflenen molekiillerin sentez yontemleri Sema 5.1.’de gosterilmistir.

Elde edilen tiim ara ve son iirlinlin NMR degerleri bunlara ek olarak son {iriiniin
sensor Ozelliklerinin degerlendirmeleri deneysel bulgular boliimiinde verilirken NMR

spektrumlari ekler boliimiinde verilmistir.
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(1).K>CO3, DMF, refluks (ii) SOCl,, EtOH (iii) NH>OH.HCI, Na>SO4, THF, refluks (iv) DDQ, MeOH,
DCM (v) Acx0, piridin (vi) Et3N, akriloil kloriir, DCM.

Sema 5.1. Hedeflenen molekiillerin sentez yontemi.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Tamamlanan bu tez ¢alismasinda yeni izoksazol tiirevli bilesik sentezlemek ve elde
edilen son iirliniin sensor 6zelliklerini incelemektir. Tezde elde edilen {iriinlerin yap1
aydinlatilmasinda 1 nolu molekiiliin 'H-NMR spektrumunda 5 ppm civaridaki
piklerin -CH»-O- proton etkilesimi varligin1 gdstermektedir. Yapidaki aromatik
protonlarinin 7-8 civarinda, aldehit protonunun ise 10 ppm goriilmesi yapinin elde
edildiginin kanitidir. 3 C-NMR spektrumunda 190 ppmdeki spesifik pikin aldehitteki
karbonil karbonuna ait oldugu goriilmiistiir. IR spektrumunda aldehit pikinin 2900-
2700 cm! civarinda goriilmesi ile de yap: tayini dogrulanmistir. 2 nolu molekiiliin
'H-NMR spektrumu incelendiginde 1 nolu molekiildeki spesifik aldehit pikinin (10
ppm) olmamasi istenilen yapinin olustugunun  gostergesidir. '*C-NMR
spektrumundaki yine spesifik pikin 189 ppm’deki karbonile (R-CO-R) ve 143
ppm’de ise -C=C— ait oldugu goriilmiistiir. IR spektrumunda ise 3059 cm™! hidroksi

grubunun, 1600 cm™!

civarinda karbanil pikinin bulunmasi 2 nolu molekiiliin elde
edildigini dogrulamaktadir. 3 nolu molekiilde iki -OH grubunun varligi 'H-NMR
spektrumunda 9-12 ppm civarindaki piklerin varligi ile anlagilmaktadir. Yapinin
karbon sayisinda degisiklik gozlenmedigi i¢cin karbon NMR sonucunda spesifik pik
bulunmamaktadir. IR sonucunda ise 3000-3200 cm™! civarinda Ar—OH, 1675-1500
cm ! civarinda —~C=N- varhigmm gdstermektedir. 4 nolu molekiil bir -OH grubuna
sahip oldugu icin 'H-NMR spektrumundan anlasilmaktadir. '*C-NMR spektrumunda
halka kapanmasinda bulunan karbonlarin 60 ppm civarinda geldigi goriilmiistiir.
Ayrica IR spektrumunda 3258 cm —O-H bag arasindaki etkilesim yapiyi
aydimlatmada yardime1 olmustur. 5 nolu molekiiliin 'H-NMR spektrumunda 2-2,5
ppm civarinda karbonildeki metil grubuna ait protonlarin varligini gostermektedir. IR
spektrumunda ise 1744 cm™ karbonil bag1 arasindaki titresimleri gostermektedir. Son
olarak 6 nolu molekiiliin '"H-NMR sonucu incelendiginde akriloile ait ¢ift bag

protonlarmin (~CH=CH>) spesifik pikinin 6-6,5 ppm’de geldigi gdzlenmistir. *C-
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NMR spektrumuna bakildiginda yine akriloile ait ¢ift bag karbonlarinin 136 ppm’de
geldigi gdzlenirken IR spektrumunda ise 1611 cm™! civarinda ¢ift baglarin arasindaki

titresim gozlenmektedir.

Elde edilen yeni izoksazol tlirevli bilesik 6 nolu molekiil i¢in tiim metallere karsi
sensor Ozellik bakildi. Bu metal iyonu tanima 06zelligi sonucunda hicbir metal
iyonuna kars1 optik degisiklik gozlenmemistir (Sekil 4.7. ve 4.8.). “Turn off” olan
molekiile (6) floresans cihazi kullanilarak amino asitle (sistein) muamele edilmesi
sonucunda “turn on” olmasi saglandi (Sekil 4.9.). Yapilan incelemeden ise birazda

olsa molekiiliin “furn on” oldugu gézlenmistir.
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EK 9. 3 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 10. 4 nolu bilesigin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dy)
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EK 11. 4 nolu bilesigin '*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dj)
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EK 12. 4 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 13. 5 nolu bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 14. 5 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCI;)
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EK 15. 5 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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EK 16. 6 nolu bilesigin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 17. 6 nolu bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 18. 6 nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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