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DONOR AKSEPTOR ILISKILI YENI OKSAZOL-5-ON TUREVLERININ
HAZIRLANMASI VE SPEKTROSKOPIK CALISMALARI

0z

Bu calismada, 4 ayr1 hippiirik asit tiirevi sentezlenip, 2 ayri1 aldehit ile

kondenzasyonlar1 gerceklestirilerek, 8 ayri oksazol-5-on tiirevi elde edilmistir.

Sentezlenmis tiim tiirevler saflandirilip kristallendirilmis ve yapilar1 *H NMR, 3C
NMR, FT-IR spektroskopik yOntemleriyle dogrulanmustir. Tiirevlerin farkl
polaritelerdeki ¢oziiciiler igerisinde absorpsiyon, emisyon ve eksitasyon spektrumlari
alinarak fotofiziksel Ozellikleri analiz edilmistir. Ayrica, tiirevlerin PVC matriks
icerisinde pH’a kars1 yanitlari, farkli pH’lardaki asit c¢ozeltileri igerisinde
absorpsiyon, emisyon ve eksitasyon spektrumlar1 alinarak tayin edilmis ve bunlarin
yani sira sitotoksik uygulamalar ile sentezlenmis tiirevlerin biyolojik aktiviteleri

analiz edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksazol-5-on, azlakton, pH sensorii, sitotoksisite, XRD, DFT



PREPARATION AND SPECTROSCOPIC STUDIES OF NOVEL DONOR-
ACCEPTOR RELATED OXAZOL-5-ONE DERIVATIVES

ABSTRACT

In this study, 4 different hippuric acid derivatives were synthesized.
Condensations were carried out with 2 aldehydes to obtain 8 different oxazol-5-one

derivatives.

All synthesized derivatives were purified and crystallized, and the structures were
confirmed by *H NMR, 3C NMR, FT-IR spectroscopic methods. The photophysical
properties of the derivatives were analysed by taking the absorption, emission and
excitation spectra of the derivatives in solvents with different polarities. Also
responses of derivatives to pH in PVVC matrix were determined by taking absorption,
emission and excitation spectra in acid solutions at different pHs, in addition,
biological activities of the synthesized compounds were analyzed with cytotoxic

applications.

Keywords: Oxazole-5-one, azlactone, pH sensor, cytotoxicity, XRD, DFT
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BOLUM BiR
GIRIS

Azlaktonlar, N-agil-a-aminoasitlerin halkalagsmasi ile olusan, halkanin igerisinde
oksijen, azot ve oksijene komsu bir karbonil bulunduran bes iiyeli heterohalkali yap1
smifinin genel adidir. Plochl, hippurik asidin, benzaldehit ile asetik anhidrit
ortaminda kondenzasyonuyla azlakton olusumunu literatiire katmistir. (Plochl, 1883)

Erlenmeyer ise yapisini ortaya koymus ve “azlactone” olarak adlandirmustir.

Azlaktonlar antimikrobiyal (Desai, Bhavasar ve Baldaniya, 2009), antibakteriyel
(Shinde, Aaglawe, Dhole, Bahekar ve Wakte, 2003), analjezik (Jakeman, Farrell,
Yong, Doucet ve Timmons, 2005), antifungal (Sah, Nair, Garg, 2006), antikanser
(Jat, Mishra ve Pathak, 2012), anti-enflamatuvar (Puig ve diger., 2000), noroleptik
(Cascio, Manghisi ve Fregnan, 1989), sedatif (Mesaik ve diger., 2004), ve
antidiyabetik (Pereira, Belin, Sancelme, Prudhomme, Ollier, Rapp ve diger., 1996)
gibi pek c¢ok Onemli biyolojik aktivite gostermektedir. Bunlarm yam sira iyi
fotokimyasal ve fotofiziksel aktiviteleri sayesinde pH sensorii olarak da
kullanilmaktadirlar (Ertekin ve diger., 2000).

1
(O Ov 2
i /
4 Ns
Sekil 1.1 Oksazol-5-on halkasi

C-2 ve C-4 pozisyonlar1 farkli biyolojik aktiviteler i¢in ¢ok biiyiik dnem arz
etmektedir. Oksazolonlar, amino alkollerin, amidlerin (Bala, Saini ve Kamboj, 2011),
amino asitler (Tikdari, Fozooni ve Hamidian, 2008), (Fozooni, Tikdari, Hamidian ve
Khabazzadeha, 2008), boyalarin (Fozooni, Tikdari, Hamidian ve Khabazzadeha,
2008), (Towns, 1999) ve biyolojik aktif bilesiklerin sentezi i¢in Onemli ara

maddelerdir.



1.1 Azlakton Monomerleri

Azlakton smifindaki maddeler, besli heterohalkadaki ve 4 konumlarindaki alkil
gruplarina bagl olarak, doymus (ekzosiklik bag olmayan) ve doymamis (0ksazolon
halkasimnin 4 konumunda ekzosiklik ¢ift bag igeren) olarak smiflandirilmaktadirlar.
Bu smiflandirmanin ana gerekcesi doymus ve doymamis azlakton sinifina giren
maddelerin farkli yapilara ve bununla birlikte gelen farkli fiziksel ve kimyasal
ozelliklere sahip olmalaridir. Bu tez kapsaminda yapilan ¢alismadaki tiim tlirevler

doymamuis azlakton smifina aittir.

et et

N ﬁ/o Y
R R
Doymus azlakton Dovmams azlakton

Sekil 1.2 Azlakton monomerleri

1.2 Doymus Azlakton Sentezi

1.2.1 Siklodehidrasyon ile doymus azlakton sentezi

Siklodehidrasyon yontemiyle, a-acilaminoasitlerden doymus azlaktonlar asetik

anhidrit ile 1sitma yontemiyle elde edilmektedir (Rao ve Filler, 1986).

RCONHCH,COsH Al . ’El
R O

O

Sekil 1.3 Siklodehidrasyon ile doymus azlakton sentezi



1.2.2 Dehidrobromiirleme ile Doymus Azlakton Sentezi

a-a¢ilaminoasitler, dioksan igerisinde, fosfor tribromiir ile muamele edilerek de
azlaktonlar hazirlanabilmektedirler. Olusan doymus azlaktonun hidrobromiirii;
giimiis oksit, sulu sodyum asetat veya diazo metan ile dehidrobromiirlenir (Rao ve

Filler, 1986).

+
r HN N
RCONHCH; €Oy —— /Q‘)k Br- e /Q‘}k
r
R™ ~07 0 R N7 0

Sekil 1.4 Dehidrobromiirleme ile doymus azlakton sentezi

1.2.3 DCC Metoduyla Optik¢e Aktif Azlakton Hazirlanist

a-acilaminoasitler, kloroform ve diger solventler igerisinde N,N'-
disiklohekzilkarboksidiimid (DCC) ile etkileserek dehidrasyona ugramaktdirlar (Rao
ve Filler, 1986).

N
RCONHCH,CO,H + C,H,;N=C=NC H,, — /QL
R 0 O

+ CgH,;yNHCONHC H,,

Sekil 1.5 DCC Metoduyla Optikce Aktif Azlakton Hazirlanisi

1.2.4 Pd-katalizli N-alkilinil tert-butiloksikarbamatlarin Halkalasmast ile Azlakton

Hazirlama

Bu yontem ile basit ve etkili bir sekilde, zengin fonksiyonlandirma olanagma
sahip 3,5-disiibstitiie ve 3,4,5-trisiibstitiie azlaktonlar sentezlenebilmektedir (Rao ve
Filler, 1986).
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Sekil 1.6 Pd-katalizli N-alkilinil tert-butiloksikarbamatlarin halkalagmasi ile azlakton hazirlama

1.3 Doymamis Azlakton Sentezi

Doymamis azlakton sentezinde kullanilan en yaygin yontemlerden biri

Erlenmeyer—P16chl Azlakton Sentezi yontemidir.

1.3.1 Erlenmeyer—Plochl Azlakton Sentezi

Literatiirde pek c¢ok oksazolon sentez metodu belirtilmis olmakla beraber
oksazolon sentezi i¢in kullanilan genel yontem Erlenmeyer Azlakton Reaksiyonudur
(Fisk, Mosey ve Jetze, 2007), (Mekabaty, 2013). Bu metot, asetik anhidrit ve
katalizor olarak davranan susuz sodyum asetat varliginda bir aldehit (veya keton)’in
N-a¢il-a-aminoasitle (6rnegin; hippiirik asit) kondenzasyonundan olugsmaktadir. Tiim
aromatik aldehitler istisnasiz Erlenmeyer reaksiyonunda kullanilabilmektedirler.
Daha iyi verim i¢in, Cinko oksit (Pasha, Jayashankara, Venugopala ve Rao, 2007),
(Fareed ve diger., 2013), Antimon pentafloriir (Hamidian ve Tikdari, 2007),
Dodekatungstofosforik asit, Samaryum katalizorleri ve Rutenyum kloriir gibi farkli
tiplerde katalizorler (Tikdari, Fozooni ve Hamidian, 2008) ve kloroform, metanol ve
etanol, DMF gibi ¢oziicli kosullar1 gibi alternatif sentez yontemleri de literatiirde
mevcuttur (Pereira, Sancelme, Voldoire ve Prudhomme, 1997). Oksazolon

tiirevlerinin sentezi ve daha iyi verimi i¢in yeni caligmalar devam etmektedir.
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Sekil 1.7 Erlenmeyer—Plochl azlakton sentezi

Aromatik aldehitlerde halkadaki siibstitiientler alkil, floro, kloro, bromo, iyodo,
nitro, asetamido, dimetilamino, dietilamino, alkoksi, a¢iloksi, karboetoksi, di-, tri- ve
tetrametoksi ve bu gruplarin kombinasyonlar1 ayrica furanmn aldehitleri, tiyofen,
pirrol, selenofen, tiazol, benzofuran, ajmalin, fenotiazinler, indol, ferrosen ve

kumarin bagaril1 bir sekilde reaksiyon vermekte ve doniistiiriilebilmektedirler.
1.4 Azlaktonlarin pH Sensor Uygulamalari

4-arilen-2-aril-5-oksazolonlar (azlaktonlar) iizerinde kapsamli g¢alismalar, sivi
fazda; heterohalkanin kararsiz oldugunu, asidik-bazik ortamlarda, foto-
oksidasyonlarda ve kimyasal elektron transfer reaksiyonlarinda halka agilimi
oldugunu ve floresans kuantum verimlerinin ¢ok diisiik oldugunu kanitlamustir (igli,

fcil, Alp, Koc, 1994, Icli ve diger., 1999).

Kati fazda ise; molekiiler yap1 foto kararli olmakla beraber floresans emisyonu da
artmaktadir. Bu kararli fotofiziksel ve fotokimyasal o&zellikler, yar1 iletken
cihazlarda, elektrofotografik foto reseptorlerde ve lineer olmayan optik materyallerde

azlaktonlarin kullanilmasina olanak saglamaktadir. (Alp ve I¢li, 2001).

Optik indikatorler kullanilarak pH belirlenmesi, Son yillarda yogun bigimde
calisilmaktadir. (Nivens, Zhang ve Angel, 1998), floresein izotiyosiyanati organik
olarak modifiye edilmis bir sol-jel matriksinde, fiber optik pH sensorii olarak
kullanmistir. Son yillarda, organik boyalarm inorganik matrikslere katilmasi i¢in sol-

jel teknikleri yaygin bir sekilde arastirilmakta ve uygulanmaktadir, bu alan optik



cihazlar i¢in giderek daha onemli hale gelmektedir. Sol jel matriksi, spektroskopik
calismalar igin iki farkli avantaj saglar; bir sivi fazmis gibi seyreltilmis ve optik

olarak seffaf bir ortam ve bir kat1 fazmus gibi rijid bir ortam.

Sol-jel matriksler, biyo-teknolojik ve klinik uygulamalar icin degerli
matrikslerdir. Matriksin kimyasal ve mekanik kararhiligi; UV'den, yakin IR'ye
spektral Ol¢timlere, istenilen geometrik seklin verilmesine ve disiik sicaklikli

calismalara herhangi bir ¢oziintirliik problemi olmadan olanak saglar.

Dogru kosullar altinda, boya molekiillerinin kat1 matriks i¢cinde immobilizasyonu,
molekiil i¢i hareketleri ve yeniden diizenlemeleri azaltabilir, bu da daha iyi
fotostabilite ve floresans kabiliyeti saglayabilmektedir. Sol-jel aglarda boya
molekiillerinin immobilize edilmesi, hem fotofiziksel hem de fotokimyasal
ozelliklerin ve sensor uygulamalarinin calisilabilmesine olanak saglamaktadir. Sol-
jel matrikslerindeki bazi1 floresans indikatorlerin absorpsiyon ve emisyon

spektrumlarindaki pH'a bagli degisiklikler, optik algilama ile incelenebilmektedir.

1.5 Azlaktonlarin Biyolojik Aktivite Uygulamalan

Azlaktonlar, gergek asit anhidritlerin reaksiyonlarmin ¢ogunu gerceklestiren fakat
daha yavascga tepkimeye giren yar1 asit anhidritleri olarak kabul edilebilir. Bu 6zel
reaktivite, bu bilesik smifinin serin proteaz inhibitorleri olarak, Kimotripsin
(Hedstrom, Moorman, Dobbs ve Abeles, 1984), insan oOkosit elastaz (Mistry ve
Desai, 2005), domuz pankreatik elastaz, katepsin G (Teshima, Griffir ve Powers,

1982) ve Clr serin proteaz gibi enzimleri inaktif etmesine olanak saglamaktadir.

Baz1 3,4-diariloksazolonlar, siklooksigenaz-2 inhibisyonu ve canli igerisinde anti-
enflamatuvar (iltihap azaltict) etkilerin yani sira milkemmel hiperaljezi (aciya
hassaslik) ve artritis (eklem agrilar1) aktivitesi gostermistir. Siklooksigenaz (COX)’
in farmoso6tik inhibisyonu, iltihap belirtilerini ve aciy1 rahatlatabilmektedir (Unangst
ve diger., 1994).



1.6 Fotoanahtar “Photoswitcher” olarak Azlaktonlar

Molekiiler anahtarlarin sentezleri ve uygulamalari, kompleks sistemlerin
ozelliklerini degistirmede kullanimlar1 genis bir sekilde ¢alisilmaktadir. Molekiiler
anahtarlar, c¢ekirdeksel hareketi saglayan 1sik, kimyasal veya elektrokimyasal
enerjinin sonucu olarak halka kapanip ac¢ilmasi ve bag izomerizasyonu gibi

uyaranlara bagl olarak smiflandirilmaktadirlar.

Benziliden-Oksazolonlar; sentez kolayligi, iyi foto izomerizasyon gdstermeleri,
kuantum verimleri ve termal kararliliklar1 sayesinde etkili foto-anahtar yapiminda
kullanilmaktadirlar. E/Z izomerlesmesiyle birlikte gelen olduk¢ca zengin
konformasyonel degisimler, 4-Benziliden-Oksazolonlarin biyomolekiiler foto
kontrollerde, potansiyel molekiiler anahtar olarak kullanilmasina olanak tanimaktadir

(Feringa ve Browne, 2011).



BOLUM iKi
MATERYAL METOD

2.1 Reaktifler ve Cihazlar

Sentezlerde kullanilan maddeler, reaktifler ve spektroskopik safliktaki ¢oziiciiler
Merck, WWR, Sigma, Acros ve Sigma-Aldrich firmalarindan saglanmstir.
Kromatografik saflandirmada kullanilan ¢éziicliler teknik olarak satin alinmis ve
destilasyon yontemi ile saflagtirilmigtir. Ayrica tepkimelerde kullanilan asetik
anhidrit gibi reaktifler destilasyon ile saflandirilarak, spektroskopik c¢alismalarda
kullanilan ¢6ziictiler ise spektroskopik saflikta satin almarak dogrudan kullanilmistir.
pH analizinde kullanilan ¢ozeltiler saf su ve tampon ile hazirlanmis olup, hidronyum

kaynagi olarak hidroklorik asit kullanilmistir.

FT-IR spektrumlari, KBr pelletler hazirlanarak Perkin Elmer Spectrum BX FT-IR
spektrofotometresi  ile,  absorpsiyon  spektrumlar1 ~ Shimadzu  UV-1601
spektrofotometresi, emisyon ve eksitasyon spektrumlari ise VARIAN CARY Eclipse
floresans-fosforesans spektroflorimetresi ile, erime noktasi tayini analizleri
Barnstead Electrothermal 9,100 cihazi ile, sitotoksisite analiz ve hesaplamalar1 Graph
Pad Prism 5 (San Diego, CA) cihazi ile, tek kristal X-1sin1 kirinimi analizleri Rigaku-
Oxford Xcalibur difraktometresiyle ve NMR spektrumlar1 ise Varian Vnmrj4-400

MHz spektrometresi kullanilarak yapilmuistir.

Floresans kuantum verimleri, (@), karsilastirmali yontemle belirlenmistir:
Dr = Dgg X (F Astd %) | (Fsta A #std?) (2.1)

Denklem 2.1°deki, F ve Fsq, sirasiyla, analizi yapilan 6rneklerin ve standardin,
emisyon grafigi alt alani integrasyonlaridir. A ve Asd, swrasiyla, analizi yapilan
orneklerin ve standardin, eksitasyon dalga boyundaki absorbans degerleridir. # Ve st
ise swrastyla, analizi yapilan ornekler i¢in ve standart i¢in kullanilan solventlerin
refraktif indeksleridir. Standart olarak Rodamin 101 (Etanolde) (@=1) kullanilmistir
(Oztiirk, Karabryik, Aygiin, Alp ve Ozgelik, 2013).



Radiyatif Oomiir, (t0), en diisiikk singlet halin sadece floresans hali oldugu
diistiniilerek, denklem 2.2 ile hesaplanmigtir:

TOo — 3,5 X 108/ Vmax2 Emax AV1/2 (22)

Denklemde, Vmax, olarak gosterilen cm™ cinsinden dalga sayisi, emax secilen dalga
boyunda hesaplanmis olan molar absorptivite katsayisi, Avip ise segilmis
absorpsiyondaki grafigin yarisindaki cm™®’lik biriminde grafigin genisligidir. (Oztiirk
ve diger., 2013)

Floresans omiir (t7) asagida verilen denklemden hesaplanmustir (Oztiirk ve diger.,
2013):
Dr =11l 10 (2.3)

Radiyatif k. ve radiyatif olmayan (nonradiative) ki hiz sabitleri, floresans
kuantum verimleri ve radiyatif dmiir kullanilarak hesaplanmistir (Oztiirk ve diger.,
2013):

=@/ tr=1/10 (2.4)

nr = (l - @F) /Tf (25)



Tablo 2.1 Sentezlenen hedef molekiillerin yapilart ve kodlari
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2.2 Benzoil Kloriir Sentezi

HO 9] (8] Cl
~
Toluen
+
SOCl,
—_—
R R

Sekil 2.1 Benzoik asit tiirevlerinden Benzoilkloriir tiirevlerinin genel sentez reaksiyonu

Genel olarak, bu asamadaki sentezlerde yukaridaki tepkime kullanilmis olup “R”
grubu benzoil kloriir tiirevleri i¢in swrasiyla; —H, -CHs, -OCHzs, -NOz’yi temsil
etmektedir. Tiim sentez asamalar1 sonunda elde edilecek oksazol-5-on tiirevlerinin
donor-akseptor gruplarin fotokimyasal ve fotofiziksel 6zelliklerine etkisi bu farkli
“R” gruplarinin bagh bulundugu benzoil kloriir tiirevlerinden sentezlenen hippiirik

asit tlirevleri ile saglanmustir.

41 mmol (5,0 g) benzoik asitten tartilip yuvarlak dipli balonda, geri sogutucu
altinda, yag banyosunda, 40-50 °C’de, iizerine 10,0 mL toluen eklenerek
¢oziillmistir. Bu karisima, yag banyosundan c¢ikarilmadan 45 mmol (3,2 mL)
%99’1luk tiyonil kloriir eklenmistir. Kat1 tamamen ¢oziilmiis ve tepkime siiresince
renksiz bir karisim gozlenmistir. Tiyonil kloriir eklenmesinden sonra, kalsiyum
kloriir igeren kurutma tiipti takili geri sogutucu altinda, 1siticili manyetik karistirict
tizerinde 70-80 °C’de gece boyu karigmaya birakilmigtir. Karigimdaki toluen, doner
buharlastirici ile vakum altinda uzaklastirilarak beyaz renkte benzoil kloriir elde

edilmistir.

Diger ii¢ tiirev i¢in ayn1 yontem tekrarlanmistir.
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2.3 4-Metilbenzoil Kloriir Sentezi

37 mmol (5,0 g) 4-metilbenzoik asit, 9,0 mL toluen, 40 mmol (2,9 mL) %99’luk

tiyonil kloriir.

2.4 4-Metoksibenzoil Kloriir Sentezi

33 mmol (5,0 g) 4-metoksibenzoik asit, 8,0 mL toluen, 36 mmol (2,6 mL)
%99’ luk tiyonil kloriir.

2.5 4-Nitrobenzoil Klorir Sentezi

30 mmol (5,0 g) 4-nitrobenzoik asit, 7,3 mL toluen, 33 mmol (2,4 mL) %99’luk

tiyonil kloriir.

2.6 N-Benzoil Glisin (Hippiirik Asit) Sentezi

NH O

+ NHCH,COOH — OH

Sekil 2.2 Hippiirik asit tiirevlerinin genel sentez reaksiyonu

Birinci asamada elde edilen benzoil kloriir tiirevleri bekletilmeden hippiirik asit
sentezine gec¢ilmistir. Genel olarak, bu asamadaki sentezlerde yukaridaki tepkime
kullanilmig olup “R” grubu benzoil kloriir ve benzoil glisin (hippiirik asit) tiirevleri

icin sirastyla; —H, -CHs, -OCHs, -NO> yi temsil etmektedir
30 mL %10’luk NaOH igerisinde 30 mmol (2,25) g glisin ¢6ziiliip buz banyosuna

birakilmis ve sicaklik 0-5 °C’ta sabitlenmistir. Bu ¢6zelti, karistirici tizerinde, buz

banyosunun igerisinde, ¢oziiciisii ugurulmus 30 mmol (4,2 g) benzoil kloriir {izerine
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pastor pipeti ile damla damla eklenmistir. Karistirici {izerinde, buz banyosu
icerisinde karismaya devam eden ¢ok acik mat sar1 renkli ve sap kivaminda karisim
bir miktar saf su ile biraz seyreltildikten sonra 2 N HCI ile dikkatlice, yavasca ve
damla damla asitlendirilmeye baslanmistir. HCI damlalarinin diistiigii yerlerde beyaz
¢okeleklerin olustugu gézlemlenmistir. Her 4-5 damla asitten sonra pH kagidi ile
karigimin pH’1 kontrol edilmis ve pH 4-5 civarina gelindiginde asit eklenmesi
durdurulustur. pH’1 sabitlenmis karisim slizge¢ kagidindan siiziilerek kurumaya
brrakilmistir. Kurutulmus madde bir behere alinmis, beher karistirict iizerine
yerlestirilmis ve 1sitict 60 °C’ye ayarlanmustir. Karistirict ve igindeki magnet
yardimiyla kurutulmus madde bir miktar etanol ile karistirilarak ¢oziilmiistiir. Agik
sar1 ve berrak bir ¢ozelti gozlemlenmistir. Cozelti oldukca berrak oldugunda siizme
islemine gerek duyulmamistir. Cozelti biraz sogutulduktan sonra dolaba konularak
kristallesmenin baslamasi ve olusan kristallerin olgunlasip ¢okmeleri i¢in bir giin
beklenilmistir. Igne seklindeki formlarda olusarak dibe c¢oken beyaz kristaller,
stiziiliip kurumaya brrakilmistir. Beyaz renkli benzoil glisin (hippiirik asit) kristalleri
elde edilmistir. Ma: 179,17 g/mol, Erime Noktasi: 188 °C, verim: %93.

Diger ti¢ tiirev i¢in ayn1 yontem tekrarlanmistir.

2.7 N-(4-Metilbenzoil) Glisin (p-Metilhippiirik Asit) Sentezi

27 mL %210’luk NaOH, 27 mmol (2,03 g) glisin, 27 mmol (3,8 g) 4-metilbenzoil
kloriir. Ma: 193,20 g/mol, Erime Noktast: 164 °C, verim: %89.

2.8 N-(4-Metoksibenzoil) Glisin (p-Metoksihippiirik Asit) Sentezi

25 mL %10’luk NaOH, 25 mmol (1,88 g) glisin, 25 mmol (4,2 g) 4-
metoksibenzoil kloriir. Ma: 209,20 g/mol, Erime Noktasi: 188 °C, verim: %69.
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2.9 N-(4-Nitrobenzoil) Glisin (p-Nitrohippiirik Asit) Sentezi

23 mL %10’luk NaOH, 23 mmol (1,73 g) glisin, 23 mmol (4,2 g) 4-nitrobenzoil
kloriir. Ma: 2249,17 g/mol, Erime Noktasi: 132°C, verim: %91.

NE\ O N;\ ;O N; O N;\ O
H3C H3CO O,N

0 Q Q
I " & PN C S
C~N"cooH N cooH N7 COOH N cooH
H H H H
H3C H3CO 02N

\N \N \N \N
/ P / \_ P / \__P° / NP
NE\ ;O Ny O Ny O Ny O

Sekil 2.3 Sentezlenen Oksazol-5-on’larin genel sentez semasi

H4C HsCO O,N

2.10 4-(p-N,N-Dietilaminofenilmetilen) -2-feniloksazol-5-on (PyRO-1) Sentezi
2,82 mmol (0,51 g) Hippiirik asit, 2,82 mmol (0,50 g) N,N-

dietilaminobenzaldehit, 3,0 mL, asetik anhidrit (Ac.O) ve 2,82 mmol (0,23 Q)
sodyum asetat (NaOAc), CaCl, (nem gekici) kurutma tiipii takilmig yuvarlak dipli bir
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balonda, 90 °C sicakliga ayarlanmis isiticili karistirict {izerinde, 4-5 saat siireyle
reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon siiresince olusacak olan oksazol-5-on halkasinin
isiktan zarar gormemesi i¢in balonun etrafi aliiminyum folyo ile kapatilmis ve bir
gece nem ¢ekici tiip takili sekilde bekletilmistir. Sonrasinda 3,0 mL etanol eklenerek
¢oziillmiis ve slizgeg kagidindan siiziilmiistiir. Siizgeg¢ kagidinda kalan kisim etanolle
yikanmis, siiziintli ve yikama ile altta kalan etanol birlestirilip bir ayirma hunisine
alinmistir. Diklorometan (DCM)-su ¢oziiciileriyle ekstraksiyon yapilarak sentezlenen
oksazol-5-on tiirevinin organik faza ge¢mesi saglanmistir. DCM fazina, yani organik
faza, bir-iki spatiil susuz Na>SOs (sodyum siilfat) eklenerek kuvvetle karistirilmis ve
muhtemel nem ve suyun uzaklastirilmas: saglanmistir. Siizge¢ kagidindan
stizildiikten, evaporatorde ¢Oziiclisii ugurulduktan ve silika jel kolondan
kromatografik olarak ayrildiktan sonra toluen ile tekrar kristallendirilerek
saflastirilan oksazol-5-on tiirevi elde edilmistir. Ma: 320,39 g/mol, Erime Noktast:
134,5 °C, verim: %65.

Diger yedi tiirev i¢in ayn1 yontem tekrarlanmistir.

2.11 4-(p-N,N-Dietilaminofenilmetilen) -2-(p-metoksifenil)oksazol-5-on (PyRO-
2) Sentezi

5,18 mmol (1,0 g) p-metoksihippiirik asit, 5,18 mmol (0,92 g) N,N-dietilamino
benzaldehit, 4 mL Ac20 ve 5,18 mmol (0,43 g) NaOAc. Ma: 350,41 g/mol, Erime
Noktast: 159 °C, verim: %65.

2.12 4-(p-N,N-Dietilaminofenilmetilen) -2-(p-tolil)oksazol-5-on (PyRO-3) Sentezi

4,78 mmol (1,0 g) p-metilhippiirik asit, 4,78 mmol (0,85 g) N,N-dietilamino

benzaldehit, 3 mL Ac20 ve 4,78 mmol 0,39 g NaOAc. Ma: 334,41 g/mol, Erime
Noktast: 179 °C, verim: %63.
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2.13 4-(p-N,NDietilaminofenilmetilen) -2-(p-nitrofenil)oksazol-5-on (PyRO-4)

sentezi

4,46 mmol (1,0 g) p-nitrohippiirik asit, 4,46 mmol (0,67 g) N,N-dietilamino
benzaldehit, 3 mL Ac20O ve 4,46 mmol (0,37 g) NaOAc. Ma: 365,39 g/mol, Erime
Noktasi: 237 °C, verim: %76.

2.14 4-(p-N,NDimetilaminofenilmetilen) -2-feniloksazol-5-on (PyTH-1) Sentezi

3,91 mmol (0,70 g) hippiirik asit, 3,91 mmol (0,58 g) N,N-dimetilamino
benzaldehit, 3 mL Ac.0 ve 3,91 mmol (0,32 g) NaOAc. Ma: 292,33 g/mol, Erime
Noktasi: 219 °C, verim: %81.

2.15 4-(p-N,NDimetilaminofenilmetilen) -2-(p-metoksifenil)oksazol-5-on (PyTH-
2) Sentezi

3,32 mmol (0,64 g) p-metoksihippiirik asit, 3,32 mmol (0,50 g) N,N-dimetilamino
benzaldehit, 3,0 mL Ac.O ve 3,32 mmol (0,27 g) NaOAc. Ma: 322,36 g/mol, Erime
Noktast: 232 °C, verim: %31.

2.16 4-(p-N,NDimetilaminofenilmetilen) -2-(p-tolil)oksazol-5-on (PyTH-3)

Sentezi
4,40 mmol (0,92 g) p-metilppiirik asit, 4,40 mmol (0,65 g) N,N-dimetilamino

benzaldehit, 4,0 mL Ac.0O ve 4,40 mmol (0,36 g) NaOAc. Ma: 306,36 g/mol, Erime
Noktast: 257 °C, verim: %69.
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2.17 4-(p-N,NDietilaminofenilmetilen) -2-(p-nitrofenil)oksazol-5-on (PyTH-4)
Sentezi

4,02 mmol (0,90 g) p-nitrohippiirik asit, 4,02 mmol (0,60 g) N,N-dimetilamino
benzaldehit, 4,0 mL Ac.0O ve 4,02 mmol (0,33 g) NaOAc. Ma: 337,34 g/mol, Erime
Noktasi: 276 °C, verim: %72.

2.18 pH Analizler

Sentezlenen bilesiklerin H* iyonunun degisimine kargi yanitlarmm analizinde,
ince polimer film tabaka igerisinde tutuklanmis tiirevler, farkli pH ¢ozeltilerine
daldirilarak UV-vis absorpsiyon, emisyon ve eksitasyon Ol¢timleri yapilmig, pH
degisimine karsi, absorbans, maksimum absorpsiyon dalga boyu, ve 1sik siddeti

degerlerindeki degisimlerinin iliskisi irdelenmistir.

Ince film tabaka haline getirilecek karisimlar, 120,0 mg PVC, 240,0 mg
plastiklestirici, 20 mmol pH’a karsi yanitlar1 analiz edilecek madde, 20 mmol
potasyum tetrakis (4-klorofenil) borat ve 1,5 ml THF kullanilarak hazirlanmistir.
Ince film tabakalar halinde cekilmis olan ornekler, laboratuvarm havasindan ve

1s1ktan etkilenmemesi amaciyla karanlikta ve desikatorde saklanmustir.

2.19 Sitotoksik Aktivite Analizleri

Sitotoksisite testlerinde, PC-3 (insan prostat adenokarsinoma), A-549 (insan
akciger karsinoma), SHSYSY (insan ndroblastoma hiicre hatt1) ve normal hiicre hatti
olarak HEK293 (insan bobrek epitel hiicre hatt1) kullanilmustir. Hiicreler, DMEM
Ham’s F12 (%10 FBS, %1 L-glutamin, %1 gentamisin, ve 1 mM HEPES) besi
ortamu i¢erisinde 37 °C’ye ayarlanmig CO2’li inkiibatorde inkiibe edilmistir. Hiicreler
kiiltiir kabinin yiizeyini kapladiklarinda pasajlanmig ve logaritmik fazda aktif olarak

cogalan hiicreler testlerde kullanilmastir.

17



Sentezlenmis molekiillerin gesitli kanser hiicre hatlar1 (PC-3, A-549, SHSY5Y) ve
normal hiicre hatt1 (A549) lizerine olan etkisi, MTT hiicre proliferasyon testi ile
taranmustir. Bu amagla, hiicre hatlar1 1x10° hiicre/ml baslangic konsantrasyonunda
96-go6zIi hiicre kiltiirii pelletlerinde, 24 saat 37 °C, %5 CO: igeren nemli etiivde
inkiibe edilmistir. Daha sonra, kiiltiive edilmis hiicreler iizerine, hazirlanmig farkli
konsantrasyonlarda molekiiller eklenerck 48 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun
sonunda MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl] 2,5-diphenltetrazolium bromide) stok
soliisyonundan (2,5 mg/ml) 25 ul, gézlere eklenerek 4 saat inkiibasyonun ardimdan
DMSO ile ¢oziilmiis formazan kristalleri 570 nm dalga boyunda hiicre canliligi
belirlenmistir. Biitiin testler 3 tekrarli olarak c¢alisilmis olup Yyiizde canlilik ise
[(negatif Kkontrol absorbansi-hiicre/disintegrin 6rnegi absorbansi)/negatif kontrol

absorbansi] x100 formiilii ile hesaplanmistir. (Mossman, 1983).

Sitotoksisite, herhangi bir ajana maruz birakilmamis kontrol £ SD’e bagl olarak
yiizde artis seklinde belirlenmistir. Kontrol degeri, %0 sitotoksik olarak alinmistir.
Sitotoksisite verileri sigmoidal egriye oturtturulmus ve herhangi bir molekiil
uygulamasi yapilmamis kontrol grubuna kiyasla %50 inhibisyona neden olan
molekiile bagli konsantrasyon degeri olan ICso degerinin hesaplanmasinda 4
parametreli lojistik model kullanilmistir. 1Cso, deneysel kosullar altinda hiicre
biiylimesini %50 azaltan konsantrasyon degeridir. Bu deger en az {i¢ tane birbirinden
bagimsiz tekrarlanabilir ve istatistiksel olarak anlamli hesaplamanin ortalamasidir.

ICso degeri %95 giiven araliginda belirlenmistir.
2.20 X-151mm Kirimimi Analizleri ve Sayisal Detaylarin Hesaplanmasi
Sentezlenen molekiillerin X-151m1 kirinimi verileri, oda sicakliginda, Eos-CCD
dedektorlii Rigaku-Oxford Xcalibur difraktometresinde grafit
monokromatiklestirilmis Mo-Ka 1s1mas1 (A = 0,71073 A) kullanilarak elde edilmistir.
Veri toplanmasi ve indirgenmesi, absorpsiyon diizeltmeleriyle birlikte

CrysAlisPro software package ile yapilmis. Yap1 ¢oziimlemeleri Olex2 ye katilmis

SHELXT kullanilarak elde edilmistir. Hidrojen olmayan atomlarin koordinatlar1 ve
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anizotropik termal parametreleri, SHELXL’ de, tam matriks en kiigiik kareler metodu
ile saptanmigtir. Tim hidrojen atomlar1 geometrik olarak ideal pozisyonlara

konumlandirilmistir (C—H = 0,93— 0,96-0,97 A).

Sentezlenmis tiirevler i¢in sayisal hesaplamalar, DFT/B3LYP metodunda, 6-311G
(d,p) temel set kullanilarak optimize edilmistir. Ayrica, optimize edilmis yapilar i¢in
harmonik titresimsel frekanslar da aymi seviyede hesaplanmistir. Hesaplanan
frekanslar, en yiiksek enerjili dolu molekiiler orbital (HOMO), en diisiik enerjili bos
molekiiler orbital (LUMO) ve molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP),
molekiillerin optimize edilmis geometrilerinden hesaplanmistir. Tiim hesaplamalar
Gaussian 09W ve Gauss View molekiiler gorsellestirme programi kullanilarak

yapilmistir.
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BOLUM UC
SONUCLAR

Bu boliimde, sentezleri gergeklestirilen ara {irtinlerden elde edilen sekiz oksazol-
5-on tiirevlerinin FT-IR, 'H NMR, ¥C NMR ve X-1si1 tek kristal kirmimi
spektroskopik yontemlerinden elde edilen sonuglari, spektrumlari ve yapisal analiz

tayinine yonelik verileri yer almaktadir.

Sentezlenen tiirevlerin farkli polariteye sahip ¢oziiciiler icerisinde, fotofiziksel
ozelliklerinin incelenmesi amaciyla alinmig olan, UV-Vis absorpsiyon, emisyon ve
eksitasyon spektrumlar1 verilmis ve hedef molekiillerin pH’a yanitlar1 PVC matriks
polimer filmleri hazirlanarak saf su ve tampon ¢ozeltiler icerisindeki analiz sonuglar1

sunulmustur.

Ek olarak, oksazol-5-on tiirevlerinin ii¢ boyutlu yapilart ayrntili yogunluk
fonksiyonel modelleme (DFT) galismalar ile yar1 deneysel ve teorik hesaplamalarla

elde edilmis olan sonuglar verilmistir.

Ayrica, sekiz oksazol-5-on tlirevinin sitotoksik etkinliginin arastirilmasi amaciyla
baz1 normal ve kanserli insan hiicrelerine karsi biyolojik etkinlikleri saptanarak,

sonugclar tablolar halinde verilmistir.

Deneysel yontemde, oksazol-5-on hedef molekiillerinin sentezlenmesinde
kullanilan hippiirik asit tlirevleri, literatiirde bilinen iki basamakli yontem ile
sentezlenmis, kromatografik aywrma ve yeniden kristallendirme yontemleri
kullanilarak saflastirilmig, saflik kontrolleri ince tabaka kromatografisi (TLC) ile
yapilarak hazirlanmislardir. Spektroskopik analiz yontemlerine gerek duyulmadan
erime noktasi tayinleri yapilarak literatiir verileriyle karsilagtirilmis ve oksazol-5-on

sentezlerinde dogrudan kullanilmistur.
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3.1 Sentezlenen Oksazol-5-on Bilesiklerinin FT-IR Spektrumlar ve Analizleri
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3.2 Sentezlenen Oksazol-5-on Bilesiklerinin *H NMR ve *C NMR Spektrum ve

Analizleri
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3.3 Sentezlenen Oksazol-5-on Bilesiklerinin UV-Vis Absorpsiyon, Eksitasyon ve
Emisyon Spektrum Analizleri

1,200 T T : T
Toluen
THF
1,000 ACN DCMT
Etanol
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v
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0,500 -

0,000 2 L L L

37000 400,00 450,00 £00,00 £50,00 00,00
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Sekil 3.24 PyRO-1 tiirevinin farkli ¢oziiciiler icerisinde absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.25 PyRO-1 tiirevinin farkli ¢oziiciiler igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumlari
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Tablo 3.1 PyRO-1 tiirevinin farkli ¢oziiciiler i¢erisindeki maksimum absorbans, maksimum emisyon,

maksimum eksitasyon dalga boylari, stokes kaymasi ve molar absorptivite katsayisi degerleri

&

)\-maxabS' )\-maxf )\.maxex Al LI’T‘]Ol-l
(nm) |[(nm)| (nm)|(nm)| cm™
x(10%)

Solvent or | To(ns)| T (pS) Kr Knr

THF 475 | 523 | 483 | 48 | 5,13 | 0,0046 | 0,100 | 0,461 | 9,98 | 2160,6

DCM | 483 | 525|483 | 42 | 5,04 |0,0034 10,118 0,402 | 8,45 | 2476,0

ACN | 475 | 537 |482| 62 | 4,90 | 0,0039 |0,116| 0,453 | 8,62 | 2201,1

DMF | 483 | 542|459 59 | 4,90 | 0,0054 |0,120| 0,648 | 8,33 | 1535,2

Ethanol | 478 | 527 | 484 | 49 | 4,80 | 0,0027 | 0,095 0,256 |10,53| 3889,6

Toluene| 475 | 504 | 483 | 29 | 5,30 | 0,0026 | 0,077 | 0,201 | 12,91 4951,2

1,000 T T T T

THF
Toluen
DCM i

ACN Etanol

0200

DMF

0,500

Abs.

0,400

ozo0f Iyt

285,00 400,00 500,00 600,00 550,00
nim.

Sekil 3.26 PyRO-2 tiirevinin farkli ¢oziiciiler igerisinde absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.27 PyRO-2 tiirevinin farkli ¢oziiciiler igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumlari

Tablo 3.2 PyRO-2 tiirevinin farkli ¢oziiciiler icerisindeki maksimum absorbans, maksimum emisyon,

maksimum eksitasyon dalga boylari, stokes kaymasi ve molar absorptivite katsayisi degerleri

&€

Ama™ | Amax' [Ama| AL | Lmol™
(nm) |(nm)|(nm)|(nm)| cm
x(10%)

Solvent or | To(ns)| T (pS) Kr Knr

THF 473 | 513 | 479 | 40 | 4,20 | 0,0036 | 0,120 0,433 | 8,31 | 2300,1

DCM | 478 | 519|483 | 41 | 4,05 | 0,0030 | 0,133 | 0,400 | 7,50 | 2491,2

ACN | 471 | 528|480 | 57 | 3,80 | 0,0032|0,121| 0,386 | 8,30 | 2584,4

DMF | 480 | 533|482 53 | 3,80 | 0,0011]0,138| 0,151 | 7,27 | 6603,4

Ethanol | 478 | 524 | 482 | 46 3,80 | 0,0053 | 0,129 0,683 | 7,76 | 1456,6

Toluene| 473 | 498 | 477 | 25 | 4,20 | 0,0057 | 0,113 | 0,643 | 8,86 | 1546,3
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Sekil 3.28 PyRO-3 tiirevinin farkli ¢dziiciiler icerisinde absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.29 PyRO-3 tiirevinin farkli ¢oziiciiler igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumlari
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Tablo 3.3 PyRO-3 tiirevinin farkli ¢6ziiciiler igerisindeki maksimum absorbans, maksimum emisyon,

maksimum eksitasyon dalga boylari, stokes kaymasi ve molar absorptivite katsayisi degerleri

&€

)\-maxabS' )\-maxf )\.maxex Al LI’T‘]Ol-l
(nm) [(hm)| (nm)|(nm)| cm™ ¢ |To(MS)| T (ps) | kr Kor
x(10%)

Solvent

THF 475 | 518 1480 | 43 | 3,55 | 0,0055]0,181| 0,995 | 5,53 | 999,7

DCM | 480 | 523|483 | 43 | 3,45 |0,0052 |0,134] 0,699 | 7,44 | 1423,0

ACN | 475 | 533 |481]| 58 | 3,55 | 0,0046 | 0,138 | 0,634 | 7,26 | 1570,4

DMF | 483 | 538483 | 55 | 3,30 | 0,0080 | 0,171 1,368 | 5,85 | 724,9

Ethanol | 475 | 522 | 482 | 47 3,40 10,0036 | 0,188 0,677 | 531 | 1470,9

Toluene| 475 | 500 | 478 | 25 | 3,50 | 0,0049 | 0,098 | 0,482 | 1,16 | 2063,0

1,200 : : :

4,000 -

A,

Toluen

ACN
THFE _ Etanol
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0,800

DCM

0,000 L .
300,00 400,00 500,00 500,00
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Sekil 3.30 PyRO-4 tiirevinin farkli ¢oziiciiler igerisinde absorpsiyon spektrumlari
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Tablo 3.4 PyRO-4 tiirevinin farkli ¢6ziiciiler igerisindeki maksimum absorbans, maksimum emisyon,

maksimum eksitasyon dalga boylari, stokes kaymasi ve molar absorptivite katsayisi degerleri

&

)\-maxabS' )\-maxf )\.maxex Al LI’T‘]Ol-l
(nm) |[(nm)| (nm)|(nm)| cm™
x(10%)

Solvent or | To(ns)| T (pS) Kr Knr

THF 517 | 687|526 | 170 | 2,45 | 0,0160 | 0,363 | 5,804 | 2,76 | 169,5

DCM | 525 | 700 | 533 | 175 | 2,60 | 0,0178 | 0,315| 5,614 | 3,17 | 175,0

ACN 516 - - - 2,49 10,0845 ]0,336| 28,405 | 2,97 | 32,2

DMF | 524 - - - 2,35 | 0,0061 | 0,410 | 2,500 | 2,44 | 397,6

Ethanol | 523 | 616 | 508 | 93 | 2,45 | 0,0199 | 0,371 | 7,387 | 2,69 | 132,7

Toluene| 514 | 600 | 527 | 86 | 2,89 | 0,0137 | 0,272 | 3,730 | 3,68 | 264,7
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Sekil 3.31 PyTH-1 tiirevinin farkli ¢éziiciiler igerisinde absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.32 PyTH-1 tiirevinin farkh ¢oziiciiler igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumlari

Tablo 3.5 PyTH-1 tiirevinin farkh ¢oziiciiler i¢erisindeki maksimum absorbans, maksimum emisyon,

maksimum eksitasyon dalga boylari, stokes kaymasi ve molar absorptivite katsayisi degerleri

&€

)\-max )\-maxf ;\fmaxex A;\« Lm0|_1
(nm) |(nm)|(nm)|(nm)| cm™*
x(10%)

THF 464 | 522|480 | 58 | 3,96 | 0,0066 | 0,144 ] 0,953 | 6,92 | 1042,1

abs.

Solvent or | To(ns)| T (ps) Kr Knr

DCM | 471 | 520|481 | 49 | 4,41 | 0,0039 | 0,116 | 0,453 | 8,61 | 2198,0

ACN | 466 | 535|480 69 | 4,06 | 00057 |0,146| 0,832 | 6,85 | 1194,6

DMF | 473 | 541|481 68 | 3,28 | 0,0008 | 0,172 | 0,137 | 5,81 | 7255,2

Ethanol | 467 | 524 | 481 | 57 3,18 | 0,0057 | 0,168 0,959 | 5,94 | 1036,5

Toluene| 467 | 500 | 471 | 33 3,88 | 0,0054 | 0,153 0,829 | 6,52 | 1200,3
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Sekil 3.33 PyTH-2 tiirevinin farkl ¢oziiciiler igerisinde absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.34 PyTH-2 tiirevinin farkl ¢oziiciiler igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumlari
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Tablo 3.6 PyTH-2 tiirevinin farkl ¢oziiciiler icerisindeki maksimum absorbans, maksimum emisyon,

maksimum eksitasyon dalga boylari, stokes kaymasi ve molar absorptivite katsayisi degerleri

&

)\-maxabS' )\-maxf )\.maxex Al LI’T‘]Ol-l
(nm) |[(nm)| (nm)|(nm)| cm™
x(10%)

Solvent or | To(ns)| T (pS) Kr Knr

THF 460 | 511|462 | 51 2,30 | 0,0049 10,151 | 0,742 | 6,61 | 1341,6

DCM | 467 | 516|479 49 | 2,39 | 0,0035]0,145] 0,506 | 6,92 | 1969,7

ACN 462 | 527 | 477 | 65 2,40 | 0,0037 |0,141| 0,523 | 7,08 | 1905,8

DMF | 470 | 532 | 478 | 62 2,07 | 0,0067 | 0,167 | 1,118 | 5,99 | 888,5

Ethanol | 463 | 517 | 479 | 54 | 2,63 | 0,0029 | 0,128 | 0,370 | 7,84 | 2695,5

Toluene| 463 | 494 | 469 | 31 2,03 | 0,0068 | 0,148 | 1,004 | 6,78 | 989,6

1,000 T T T T

0,200

0,600

THF

Toluen

DCM
Etanol

Ahs.

0,400

0,200

285,00 500,00 50,00

Sekil 3.35 PyTH-3 tiirevinin farkl ¢oziiciiler igerisinde absorpsiyon spektrumlari
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Intansity (a.u.)

Wavelength (nm)

Sekil 3.36 PyTH-3 tiirevinin farkh ¢oziiciiler igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumlari

Tablo 3.7 PyTH-3 tiirevinin farkh ¢oziiciiler i¢erisindeki maksimum absorbans, maksimum emisyon,

maksimum eksitasyon dalga boylari, stokes kaymasi ve molar absorptivite katsayisi degerleri

&€

Ama™ | Amax [Ama| AL | Lmol™ 0
(nm) |(nm)|(nm)| (nm)| cm* F
x(10%)

THF 463 | 515 | 470 | 52 2,80 | 0,0086|0,148| 1,27 | 6,76 | 779,4

Solvent o (ns) | T (ps) Kr Knr

DCM | 470 | 516 | 479 | 46 | 2,85 | 0,0052 |0,139| 0,22 | 7,20 | 1377,3

ACN | 464 | 530|479 66 | 4,17 | 0,0048 | 0,100 0,79 |10,03| 2078,6

DMF | 470 | 537 | 480 | 67 2,40 10,0111 | 0,216 | 2,398 | 4,63 | 412,4

Ethanol | 466 | 520 | 479 | 54 2,82 | 0,0048 | 0,178 | 0,855 | 5,62 | 1164,4

Toluene| 465 | 499 | 470 | 34 2,78 | 0,0070 | 0,135 0,945 | 7,41 | 1050,6
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Sekil 3.37 PyTH-4 tiirevinin farkl ¢6ziiciiler igerisinde absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.38 PyTH-4 tiirevinin farkl ¢oziiciiler igerisinde eksitasyon ve emisyon spektrumlari
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Tablo 3.8 PyTH-4 tiirevinin farkl ¢oziiciiler i¢erisindeki maksimum absorbans, maksimum emisyon,

maksimum eksitasyon dalga boylari, stokes kaymasi ve molar absorptivite katsayisi degerleri

&€

)\-maxabS' )\-maxf )\.maxex Al LI’T‘]Ol-l
(nm) [(hm)| (nm)|(nm)| cm™ ¢ |To(MS)| T (ps) | kr Kor
x(10%)

THF 501 | 661]526|160| 2,86 | 0,0176]0,191| 3,374 | 522 | 291,2

Solvent

DCM | 510 | 698|529 | 188 3,15 | 0,0021 {0,180 0,378 | 555 | 2639,3

ACN 502 | 583|482 | 81 2,97 | 0,0002 | 0,175 0,035 | 5,73 |28627,7

DMF | 511 | 578 | 497 | 67 3,00 | 0,0007 | 0,222 0,155 | 4,51 | 6436,9

Ethanol | 503 | 615 | 525 | 112 | 3,16 | 0,0017 | 0,192 0,326 | 5,21 | 3059,6

Toluene| 500 | 605 | 524 | 105 | 2,93 | 0,0144 | 0,224 | 3,221 | 4,47 | 306,0

3.4 Sentezlenen Oksazol-5-on Bilesiklerinin pH’a Kars1 UV-Vis Absorpsiyon,
Eksitasyon ve Emisyon Spektrum Analizleri
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Sekil 3.39 PyRO-1 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derigimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.40 PyRO-1 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

emisyon spektrumlari
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Sekil 3.41 PyRO-1 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

igerisindeki absorpsiyon spektrumlari
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Imtanaty (nu.)

Sekil 3.42 PyRO-1 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

icerisindeki emisyon spektrumlari
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Sekil 3.43 PyRO-2 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derigimlerdeki asit ¢ozeltileri icerisindeki

absorpsiyon spektrumlari
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Intansity (a.u )
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Wavelength {nm)

Sekil 3.44 PyRO-2 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

emisyon spektrumlari
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Sekil 3.45 PyRO-2 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

igerisindeki absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.46 PyRO-2 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

igerisindeki emisyon spektrumlari
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Sekil 3.47 PyRO-3 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derigimlerdeki asit ¢ozeltileri icerisindeki

absorpsiyon spektrumlari
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Intansity (a.u.)
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Wavelength (nm)

Sekil 3.48 PyRO-3 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢Ozeltileri igerisindeki

emisyon spektrumlari
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Sekil 3.49 PyRO-3 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmig farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

igerisindeki absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.50 PyRO-3 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit g¢ozeltileri

icerisindeki emisyon spektrumlari
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Sekil 3.51 PyRO-4 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derigimlerdeki asit ¢ozeltileri icerisindeki

absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.53 PyRO-4 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derigimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

emisyon spektrumlari
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Sekil 3.54 PyRO-4 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

icerisindeki absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.55 PyRO-4 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

igerisindeki emisyon spektrumlari
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Sekil 3.56 PyTH-1 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri icerisindeki

absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.57 PyTH-1 tiirevinin, saf su ile hazirlanmig olan asit ¢ozeltileri igerisinde, pH'a karsi

absorbans degisim grafigi
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Sekil 3.58 PyTH-1 tiirevinin saf suyla hazirlanmig farkli derigsimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

emisyon spektrumlari
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Sekil 3.59 PyTH-1 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit g¢ozeltileri

icerisindeki absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.60 PyTH-1 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmig farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

igerisindeki emisyon spektrumlari
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Sekil 3.61 PyTH-2 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.62 PyTH-2 tiirevinin, saf su ile hazirlanmig olan asit ¢ozeltileri igerisinde, pH'a karsi

absorbans degisim grafigi
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Sekil 3.63 PyTH-2 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

eksitasyon ve emisyon spektrumlari
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Sekil 3.64 PyTH-2 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit g¢ozeltileri

icerisindeki absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.65 PyTH-2 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmig farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

igerisindeki emisyon spektrumlari
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Sekil 3.66 PyTH-3 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

absorpsiyon spektrumlari

Intansity (a.u.)

Sekil 3.67 PyTH-3 tiirevinin saf suyla hazirlanmig farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

emisyon spektrumlari
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Sekil 3.68 PyTH-3 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit g¢ozeltileri

icerisindeki absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.69 PyTH-3 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmig farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri

igerisindeki emisyon spektrumlari
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Sekil 3.70 PyTH-4 tiirevinin saf suyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.71 PyTH-4 tiirevinin, saf su ile hazirlanmis olan asit ¢ozeltileri igerisinde, pH'a karsi

absorbans degisim grafigi
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Sekil 3.72 PyTH-4 tiirevinin saf suyla hazirlanmig farkli derigimlerdeki asit ¢ozeltileri igerisindeki

eksitasyon ve emisyon spektrumlari

74



1,000 T T T T

0,800

0,600

Abs.

0,400

0.200 (LN

0,000
315,00 400,00 500,00 600,00 F00.00 200,00
nm.

Sekil 3.73 PyTH-4 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derisimlerdeki asit g¢ozeltileri

icerisindeki absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 3.74 PyTH-4 tiirevinin, fosfat tamponu ile hazirlanmis olan asit ¢ozeltileri igerisinde, pH'a karst

absorbans degisim grafigi
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Sekil 3.75 PyTH-4 tiirevinin fosfat tamponuyla hazirlanmis farkli derigimlerdeki asit g¢ozeltileri

icerisindeki eksitasyon ve emisyon spektrumlari

3.5 Sentezlenen Oksazol-5-on Bilesiklerinin Sitotoksisite Uygulamalar:

Tablo 3.9 Sentezlenen tiirevlerin saglikli insan hiicresine ve bazi kanser hiicrelerine karst pg/ml, 1Csp

sitotoksik aktivite sonuglar1

A549 PC3 HEK?293 SHSY-5Y
PyRO-1 - 52,99+8,88 18,5442,19 51,8+1,47
PyRO-2 9,285+0,44 - 37,14+13,37 -
PyRO-3 - - - 47,96+6,71
PyRO-4 14,73£20,82 - - -
PyTH-1 - 50< - 50<
PyTH-2 12,15+0,70 - - -
PyTH-3 25,5849,39 - - -
PyTH-4 - - - -
Doxorubicin 4.96+1.54 5.52+0.21 1.19+0.92 5.77+2.82
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Sekil 3.76 Hedef molekiillerin, belirli derisimlere gore, A549 hiicre hattina kars1 sitotoksik etkisi
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Sekil 3.77 Hedef molekiillerin, belirli derigimlere gore, PC3 hiicre hattina kars1 sitotoksik etkisi
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Sekil 3.78 Hedef molekiillerin, belirli derisimlere gére, SHSYSY hiicre hattina kars1 sitotoksik etkisi
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Sekil 3.79 Hedef molekiillerin, belirli derigimlere gore, HEK293 hiicre hattina kars: sitotoksik etkisi
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3.6 Sentezlenen Oksazol-5-on Bilesiklerinin X-151m1 Kirinimi Analizleri ve

Teorik Hesaplamalan
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Sekil 3.80 (a) PyRO-1 ve PyRO-2 bilesiklerinin atom numaralandirma semasi ve % 30 olasilikla yer
degistirme elipsoitleri ile molekiiler yapisi, (b) DFT / B3LYP / 6-311G (d, p) seviyesi ile optimize
edilmis yapilar



Tablo 3.10 Deneysel olarak gozlemlenmis ve DFT / B3LYP / 6-311G (d, p) metodu kullanilarak
hesaplanmis PyRO-1 ve PyRO-2 bilesikleri icin interatomik mesafeler (A), acilar ve burulma acilar:

©)

Bilesik PyRO-1 PyRO-2

Bag Uzunlugu Deneysel Teorik Deneysel Teorik
Cl-01 1,374(1) 1,372 1,382(1) 1,374
C2-01 1,394(1) 1,413 1,396(1) 1,412
C2-02 1,196(1) 1,197 1,201(2) 1,197
C1-N1 1,280(1) 1,291 1,287(1) 1,292
C3-N1 1,398(1) 1,396 1,400(1) 1,396
N2-C8 1,357(1) 1,376 1,364(1) 1,377
N2-C11 1,452(1) 1,463 1,459(1) 1,462
N2-C13 1,453(1) 1,462 1,456(1) 1,462
C3-C4 1,347(1) 1,362 1,354(1) 1,361
C4-C5 1,430(1) 1,436 1,437(2) 1,437
Bag Acisi

C1-N1-C3 105,55(1) 105,80 105,63(1) 105,811
N1-C3-C2 108,31(1) 108,66 108,31(1) 108,658
N1-C3-C4 128,16(1) 129,20 128,50(1) 129,238
N1-C1-01 115,85(1) 115,79 115,73(1) 115,757
N1-C1-C15 127,22(1) 127,14 127,26(1) 127,192
Cl1-01-C2 105,46(1) 105,92 105,44(1) 105,940
01-C2-02 121,31(1) 122,10 121,44(1) 122,107
01-C2-C3 104,80(1) 103,80 104,87(1) 103,834
02-C2-C3 133,88(1) 134,1 133,67(1) 134,059
01-C1-C15 116,88(2) 117,07 117,00(1) 117,051
C8-N2-C11 121,38(1) 121,87 121,44(1) 121,853
C8-N2-C13 122,41(1) 121,95 121,71(1) 121,971
C11-N2-C13 116,15(1) 116,17 116,78(1) 116,174
N2-C8-C7 121,74(1) 121,66 121,67(1) 121,667
N2-C8-C9 122,00(1) 121,62 121,93(1) 121,634
N2-C11-C12 113,15(1) 113,97 113,39(1) 113,942
N2-C13-C14 112,40(1) 121,87 112,55(1) 113,968
C3-C4-C5 129,90(1) 130,33 129,62(1) 130,302
C4-C5-C10 123,78(1) 124,22 124,01(2) 124,257
Burulma Agis1

01-C1-C15-C16 -11,87(1) —-0,56(2) 6,57(1) 0,460
N1-C1-C15-C16 170,39(1) 179,46 -174,42(1) -179,530
N1-C1-C15-C20 -10,81(1) -0,55 5,57(1) 0,566
N1-C3-C4-C5 —7,78(2) -0,18 8,39(1) 0,167
C3-C4-C5-C6 170,69(1) 179,70 -174,73(1) -179,798
C4-C5-C10-C9 —-175,68 (1) 179,90 173,58(1) 179,919
02-C2-C3-C4 -0,94(1) 0,015 0,83(1) -0,053
C7-C8-N2-C11 7,01(2) -5,70 —6,36(1) 5,335
C9-C8-N2-C13 4,42(1) -5,64 -3,62(1) 5,812
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Sekil 3.81 PyRO-1[i 1 +x 1 +y + z] igin, C11-H11a -+ O21i hidrojen baglar1 yoluyla, hidrojen bagi

motifi olusumu (sadece etkilesimde olan hidrojen atomlar1 etiketlenmistir)

Tablo 3.11 Hidrojen baglari (A, °©)

Bilesik D-H-A D-H H~A DA D-H--A

PYRO-1 C10-H10-N1 0,93 2,46 3,088(3) 125
C16-H16--01 0,93 2,49 2,8001(3) 100
C11-HI11A~O2 0,97 2,56 3,4428(4) 151

PYyRO-2 C10-H10-N1 0,93 2,45 3,0930(3) 126
C16-H16--01 0,93 2,48 2,8030(2) 101
C21-H21CCg2y 0,96 2,97 3,8267(3) 149

Simetri kodlar:: (i) 1-x,1-y,1-z; (V) X, y, 1+z.
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Sekil 3.82 Molekiiller arasi hidrojen baglama etkilesimlerini gésteren birim hiicrenin, o ekseni

boyunca goriiniimil. Halka motifi PyRO-1 e aittir
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Sekil 3.84 a ekseni boyunca, PyRO-2 bilsiginin kristal orgii goriiniimii
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Sekil 3.85 PyRO-1 ve PyRO-2'nin, B3LYP / 6-311G (d, p) seviyesinde hesaplanan HOMO, LUMO

enerji seviyeleri ve sinir molekiiler orbital yiizeyleri
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Sekil 3.83 PyRO-1 ve PyRO-2 bilesiklerinin molekiiler elektrostatik potansiyel yiizeyleri (MEP)
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BOLUM DORT
TARTISMA

Bu ¢alismada, pH’a duyarli ve sitotoksik 6neme sahip N,N-dialkilamino grubu
iceren bir seri oksazol-5-on tiirevi sentezlenmistir. Hedef molekiillerin yapisinda
elektron verici ve elektron ¢ekici gruplardan olusan tiirevler hazirlanarak, donor-
akseptor iliskileriyle pH yanitlarinda duyarliligin ve sitotoksik etkinliklerinin

artirilmasi amaglanmistir.

Sentezleri gergeklestirilen toplam sekiz adet oksazol-5-on tiirevinin yapilari, IR,
'H NMR ve *C NMR teknikleri kullanilarak karakterize edilmis, PyRO-1 ve PyRO-
2 tiirevlerinin yapisal analizleri, XRD yOntemi ile de ayrintili olarak incelenmistir. 6-
311G (d, p) temel seti ile DFT kullanilarak hesaplanan geometrik parametreler,
cogunlukla X-1sm1 yapist ile uyumludur. Bu teorik ve deneysel sonuglar, iyi bir

uyum i¢indedir.

Tiim oksazol-5-on tiirevlerinin spektrofotometrik ve spektroflorimetrik ¢calismalari
farkli ¢oziiciiler icerisinde gercgeklestirilerek, ¢oziicii etkilesimlerinin yaninda,

oksokrom gruplarinin da yapiya etkileri incelenmistir.

N,N-dietilamino grubu igeren PyRO- ve N,N-dimetilamino grubu igeren PyTH-
tiirevlerinin farkli ¢oziiciiler icerisinde absorpsiyon spektrumlarindan elde edilen
maksimum absorpsiyon dalga boyu degerlerinde ¢oziicii etkilesimlerine bagl olarak
10 nm’ye varan farklar gozlenmistir. Alt1 farkhi ¢oziiciide calisilmig ve caligilan
coziiciilerden en yliksek absorpsiyon dalga boyu degeri DMF ve DCM igerisinde
elde edilmistir. En diisiik dalga boyu degerleri ise birbirine yakin degerlerde olan
Toluen, THF ve ACN igerisinde elde edilmistir.

Hazirlanan iki grupta en yiiksek dalga boyu degeri nitro grubunun bagl oldugu

tirevlerde gozlenmistir. Alt1 farkli ¢oziicide PyRO-1,2,3 tiirevlerinde maksimum

absorpsiyon dalga boyu 471-485 nm arasinda degisirken, nitro grubu bagli olan
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PyRO-4’te 514-525 nm araligina kaymaktadir. PyTH-1,2,3 tiirevlerinde ise 462-473
nm araliginda degisen degerler, nitro grubunun bagl oldugu PyTH-4 tiirevinde 500-
511 nm araligina kaymaktadir. Bu farklilik, kuvvetli elektron ¢ekme yetenegine
sahip olan ve kromoforu uzatan nitro grubunun da katkisiyla olusan, kromojen
grubun diger ucundaki N,N-dialkilamino grubundan baslayan donor-akseptor (push-
pull) etkisinin bir sonucudur. Bu etki, ¢0ziicii polaritesinden bagimsiz olarak
maksimum absorpsiyon dalga boylarinin 38-45 nm arasinda batokromik kaymasma

sebep olmustur.

Emisyon spektrumlar1 incelendiginde ise oldukg¢a farkli sonuclarla karsilagilmistir.
Coziicii polariteleri ve ¢Oziici ile uyarilmis hal etkilesimlerine baglh olarak
maksimum emisyon dalga boyu degerlerinde PyRO-1,2,3 ve PyTH-1,2,3
tiirevlerinde DMF ¢oziiciisii icinde en yiiksek deger, Toluen igerisinde ise en diisiik
degerde saptanmistir. Bu tiirevlerin Stokes kayma degerleri ise alt1 ¢oziicii i¢erisinde

25-69 nm arasinda degismektedir.

Nitro grubunun bagh oldugu PyRO-4 ve PyTH-4 tiirevlerinde ise maksimum
emisyon dalga boylari en yiiksek DCM ve THF ¢oziiciilerinde Saptanmis ve sirasiyla
170-175 ile 160-188 nm arasinda olan en yiiksek Stokes kayma degerlerine
ulagilmistir. Etanol ve toluen igerisinde alman spektrumlarda maksimum emisyon
dalga boyu degerleri 600-616 nm arasinda gézlenmis olup, Stokes kayma degerleri
86-112 nm araligindadir.

Diger oksazol-5-on tiirevlerine kiyasla PyRO-4 ve PyTH-4 tiirevlerinin hemen
hemen tiim ¢oziiciilerde Stokes’ kayma degerlerinin oldukca biiyiik olmasinin nedeni
sOyle agiklanabilir. Farkli 6zellikteki ¢oziictilerle (apolar, polar aprotik, polar protik)
farkl uyarilmis hal etkilesimlerini (¢6ziicii-molekiil n-n etkilesimi, H-bag1 ve dipol-
dipol etkilesimleri) daha fazla gostermektedir. Bu tiirevlerde nitro grubunun para
konumunda bagl olmas1 kromojenik 6zelliklerini olduk¢a degistirmektedir. Cozelti
ortaminda mezomerik olarak push-pull etkisi ile dengedeki elektron yogunlugu
dagilimi sonucu daha polar bir molekiil haline geldiginden farkli ozellikteki

¢oziiclilerin hepsi ile uyarilmig hal etkilesimlerini daha kuvvetli gerceklestirmektedir.
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Bunun sonucu olarak, maksimum emisyon dalga boyunun ¢ok artmasmin yani sira
bazi ¢oziiciiler igerisinde emisyon siddetleri de oldukca artmaktadir. Diger tiirevler
turuncu kirmizi tonlarinda kristallere sahip iken, PyRO-4 ve PyTH-4 tiirevleri koyu
mor kristallere sahiptir. Bu durum, yukarida agiklanan molekiillerin elektron akisi
yoniinden uyumlu, donor akseptor iliskili yapilarindan kaynaklanmaktadir. Buna ek
olarak bazi ¢oziiciiler igerisinde nitro igeren tiirevlerin ¢ok yiiksek bagil emisyon
siddetine sahip olmasi, bu molekiillerin yiiksek uyarilmis hal polaritesinden dolay1
excimer (molekiil-molekiil uyarilmis hal dimeri) ve exciplex (molekiil-¢oziicii

uyarilmig hal kompleksi) olusturmalarina atfedilebilir.

Nitro grubunun bagli oldugu PyRO-4 ve PyTH-4 tiirevleri igin absorpsiyon ve
emisyon spektrumlarindan alinan tiim veriler degerlendirildiginde, sonug¢ olarak bu
tiirevlerle yapilacak spektroskopik caligmalarda, Stokes Kaymasi ve maksimum
absorpsiyon ve emisyon dalga boyu degerleri agisindan en uygun ¢oziiciilerin DCM

ve THF oldugu sdylenebilir.

Bu c¢aligma kapsaminda, PVC polimer matrikste tutuklanmis, hedef oksazol-5-on
tiirevlerinin pH duyarlilig1 ortaya konulmus ve sensér uygulamalarinda son derece
onemli olan pH’a bagl oransal degisiklikler spektrofotometrik olarak saptanmustir.
PyRO-1, 2, 3 ve PyTH-1, 2, 3 tiirevlerinde 440-480 nm'de absorpsiyon yogunlugu
azalirken, pH degerine bagli olarak 330-390 nm'de yeni bir absorpsiyon bandi
olustugu gozlenmis. PyRO-4 ve PyTH-4 tiirevlerinde ise benzer sekilde, 510-550
nm'de absorpsiyon yogunlugu azalirken, pH degerine bagl olarak 330-400 nm'de
yeni bir absorpsiyon bandi olustugu gozlemlenmistir. Bu pH calisma sonuglarmdan
mitkemmel izobestik noktalar elde edilmis ve pH’a bagli oransal bi¢imdeki emisyon
eksitasyon siddetindeki diistis ve artislarindan hareketle, bu molekiillerin, ¢alisilmis

olan pH araliginda, iyi pH-sensor yapilari olarak kullanilabilecegi kanitlanmistir.

Sitotoksisite testleri, MTT uygulamasi ile yapilmig olup A549 (insan akciger
kanseri) hiicresine karst onemli sonuglar elde edilmistir. MTT tahlil sonuglari,
PyRO-4, PyTH-2 ve 3 tiirevlerinin A549 hiicre hatt1 {izerinde sitotoksik aktivite

sergiledigini, diger hiicre hatlarma kars1 ise herhangi bir sitotoksik etkileri olmadigini
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gostermistir. A549 hiicre hatti tizerinde, 9,28540,44 ng/ml ile en diisiik ICso degerine
yani en yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip olan PyRO-2 tiirevinin, HEK293 hiicre
hattina da 37,14+13,37 ug/ml ICso degerinde, diisiik de olsa bir sitotoksik aktivitesi
oldugu gozlenmistir PyRO-4, PyTH-2 ve 3 tiirevlerinin, test edilen maksimum
konsantrasyonda (50 pg/ml), HEK293 normal hiicre hattinda sitotoksisite
gostermemesi dnemli bir sonugtur. Bu umut vaat eden sonuglarin yani sira, PyRO-3,
PyTH-1 ve 4 tiirevlerini test edilen konsantrsayon degerleri igerisinde, saglikli insan
hiicre hatti1 dahil, higbir hiicre hattina kars1 sitotoksik aktivitesi olmadig:
belirlenmistir. Bu sonuglardan hareketle, HEK293 hiicre hattina karsi sitotoksik
aktivite gostermedigi saptanmis olan bu tiirevlerin, hiicre goriintiileme sistemlerinde,
floresans biyo-uyumlu malzeme olarak da kullanilabilecegi ortaya ¢ikmaktadir.
Sitotoksik aktivitenin sonuglari, bu maddelerin umut vaat ettiklerini ve tizerlerinde

daha ayrintili ¢alismalar1 hak ettiklerini gostermistir.

Tez calismasi biitiiniiyle degerlendirildiginde, bir seri donoér akseptor iliskili
okzazol-5-on tiirevinin sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi, XRD ¢aligmalari ile
elektron yogunluk haritalarmin belirlenmesi, pH a duyar molekiiller olarak sensor
Ozelliginin arastirilmasi ve sitotoksik aktivite ¢aligmalari ile potansiyel uygulama
alanlarinin  belirlenmesi  yoniinden kapsamli bir ¢alisma olarak, literatiire

kazandirilmstir.
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