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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

AMID KOPRUSU TASIYAN BENZAZOL TUREVLERININ SENTEZI VE
ANTITUBERKULOZ AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Elif Sevval OZTURK

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Oztekin ALGUL

Amag: Gilinlimiizde, toplum saghgini ciddi sekilde etkileyen baslica hastaliklardan biri
tiiberkiiloz olarak kabul edilmektedir. Tiiberkiiloz 6zellikle enfektif ajanlarin neden oldugu en sik
goriilen ve mortalite oran1 en yiiksek hastaliklardandir. Tedavisinde etkin ilaglar bulunmakla
birlikte 6zellikle direngli suslarin gelisiminin ciddi sorunlar olusturdugu goriilmektedir. Bu
nedenle yeni ve etkin ila¢ molekiillerin gelistirilmesinin 6nemi artmaktadir.

Materyal ve Metot: Benzimidazol ve izoster yapilari tagiyan bilesiklerin antimikobakteriyel
etkilere sahip oldugu literatiir bilgisinden hareketle tasarlanan 6 adet benzazol tiirevi bilesik
polifosforik asit (PPA) ve kondenzasyon yontemleri ile iki basamakli reaksiyonla sentezlenmistir.
Ardindan sentezlenen bilesiklerin yapisal karakterizasyonlar1 'H-NMR, *C-NMR ve IR
spektrumlar1 ile gergeklestirilmistir. Son asamada bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitleri M.
tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) standart susu lizerinde agar proporsiyon yontemi ile
belirlenmistir.

Bulgular: Uygun verimle (%38-62) sentezlenmis olan benzazol tiirevi bilesiklerin antitiiberkiiloz
aktivite galigmalar1 sonucunda 107 diliisyonda bilesiklerin 0,97- 15,62 pg/ml MiK degeri ile M.
tuberculosis H37Rv standart susuna karsi etkili olduklari tespit edilmistir.

Sonu¢: Calismada elde edilen sonuglara gore oOzellikle 4-metoksifenil (Bilesik 5) ve
nonsiibstitiiefenil tasiyan benzotiyazol (Bilesik 4) tiirevlerinin en aktif bilesikler oldugu ve bu
ozelliklere sahip bilesiklerin yeni gelistirilecek antitiiberkiiloz ilaglara temel olusturulabilecegi
sonucuna ulasilmistir.
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Anahtar Kelimeler: Amid Yapisi, Antitiiberkiiloz Aktivite, Benzazol, Sentez, Yapi-Aktivite
Mligkisi.
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES BEARING AMIDE BRIDGE
AND INVESTIGATION OF THEIR ANTI-TUBERCULOSIS ACTIVITIES

Elif Sevval OZTURK
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Aim: Tuberculosis is considered one of the major diseases severely impacting public health today.
It is notably the most prevalent disease caused by infectious agents with high mortality rates.
While effective drugs for its treatment exist, the emergence of drug-resistant strains poses
significant challenges. Therefore, the importance of developing new and effective drug molecules
has increased.

Material and Method: Six benzazole derivative compounds designed based on literature
information indicating that compounds carrying benzimidazole and isoster structures have
antimycobacterial effects were synthesized using polyphosphoric acid (PPA) and condensation
methods in a two-step reaction. the synthesized compounds were structurally characterized using
'"H-NMR, "*C-NMR, and IR spectra. Subsequently, the antitubercular activities of the
compounds were determined against the M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) standard strain
using the agar proportion method.

Results: Benzazole derivative compounds synthesized with reasonable yields (38-62%)
exhibited antitubercular activity. the compounds were found effective against the M.
tuberculosis H37Rv standard strain with MIC values ranging from 0.97 to 15.62 pg/ml at a 10
dilution.

Conclusion: According to the results obtained from the study, especially the 4-methoxyphenyl
(Compound 5) and non-substituted phenyl benzothiazole (Compound 4) derivatives were
identified as the most active compounds. Compounds with these characteristics could serve as a
basis for the development of new antituberculosis drugs.
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Relationship, Synthesis.
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1. GIRIS

Tiiberkiiloz (TB), 2022 yilinda tek bir enfektif ajanin neden oldugu oliim oranlari
bakimindan diinyada ikinci sirada olan ve HIV/AIDS'den yaklasik iki kat daha fazla
6liime neden olan bir hastaliktir. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli saglik
sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), TB vakalarinda yillik
yaklasik % 1,1 bliylimenin oldugunu ve her yil 10 milyondan fazla yeni TB vakasinin

ortaya ¢iktigini dngérmektedir (WHO, 2023).

Birlesmis Milletler (BM) ve DSO tarafindan 2030 yili, kiiresel TB salginini sona erdirme
hedefi i¢in acil eylem planimin gerekli oldugu yil olarak belirlenmistir. TB,
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) adl1 basil tarafindan olusturulmaktadir ve TB hastalig1
olan kisiler, bakterinin hava yoluyla yayilmasina neden olmaktadir. Kiiresel niifusun
yaklagik dortte birinin TB ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Enfeksiyondan sonra,
TB hastaligina yakalanma riski ilk 2 yil i¢inde %5 oranla en yiiksek diizeyindedir ve
sonrasinda risk daha diisiik seviyelerde olmaktadir. TB hastalig1 gelisen bireylerin
yaklagik %901 yetigkinlerden olusmaktadir ve vakalarin kadinlarda daha fazla oldugu
goriilmektedir. Hastalik genellikle akcigerleri etkilemekle birlikte baska organlar1 da
etkileyebilir. Tedavi edilmeyen vakalarda oliim orami yiiksektir. DSO tarafindan
giiniimiizde Onerilen antitiiberkiiloz (anti-TB) ilaglarla tedaviler 4-6 ay siirmekte ve
TB’ye yakalananlarin yaklasik %85'i iyilesebilmektedir. Ancak, Mtb'nin ¢oklu direncli
suslari, yiiksek TB enfeksiyon oranlarina sahip iilkelerden gé¢ veya Mtb'nin replikatif ve
dormant (uyku) durumlar1 arasinda degisim gosteren ozellikleri gibi nedenlerle, yeniden
ortaya c¢ikisi, TB icin en biiyiik sorunu olusturmaktadir (Riccardi ve Pasca, 2014). Bu
nedenle, 6zellikle direngli suslar i¢in yeni ve etkin ilag molekiillerinin tasariminin énemi

her gegen giin artmaktadir.

TB olgularinin standart tedavilerinde kullanilan izoniazit (INH), rifampisin (RIF),
etambutol (EMB), streptomisin (SM) birinci segenek ilaclar olarak adlandirilmaktadir. Tk
TB ilact olarak SM’nin kesfedilmesi ve monoterapi olarak kullanilmaya baslanmasinin

ardindan bu ilaca kars1 edinsel diren¢ sorunu ortaya ¢ikmustir. 1952 yilinda INH’in



kesfedilmesi ve c¢alismalarda monoterapi olarak kullanilmasi edinsel ilag direnci
kavramint ve TB’de kombine ila¢ tedavisinin 6nemini daha belirgin hale getirmistir.
RIF’in kesfinden 6nceki donemde TB tedavisi 18-24 ay siirmekte iken, RIF’1n kesfi ile
birlikte tedavi suresi 9 aya inmis ve standart kisa siireli tedavi rejimleri kullanilmaya
baslanmigtir. Daha sonra kullanilan kombinasyonlar gelistirilerek tedavi siireci

kisalmistir (Iseman, 2002).

Antimikrobiyal etkili ilaglarin diizensiz kullanimi ile artan direng gelisimi ve immiin
yetmezligi olan hastalarin sayisindaki artis gibi nedenlere bagli olarak, son yillarda
bakteriyel, fungal enfeksiyonlarda oldugu gibi TB enfeksiyonlarmin tedavisindeki
basarisizlik giderek artmaktadir. Son ¢eyrek asirda TB’ye karst yeni etkili bir ilacin
gelistirilememis olmasi ve insidansin artma egilimi diger antimikrobiyal ilaglar da oldugu
gibi yeni ve etkin antitiiberkiiloz (anti-TB) ilaglara olan ihtiyac1 daha da acil bir konu

haline dontistiirmiistiir (Evranos, 2014).

Ozellikle TB tedavi siiresinin uzunlugu, Coklu Ilaca Direngli Tiiberkiiloz (CID-TB)
olgularinda basarinin yiiksek olmamasi ve latent tiiberkiilozlu olgularin tedavisinde daha
etkin tedavi saglamak hedefiyle yeni ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.
Bunun i¢in kisa tedavi siiresi saglayabilecek, daha etkin ve niiks riskini azaltacak, ¢apraz
veya dogrudan dirence sebep olmayacak, toksik etkisi diisiik, ilag gelistirme ¢aligmalari

yuriitiilmektedir (Sevim, 2003).

Son yilllarda ise farkli hedeflere kars1 farkli yapida ilaglar gelistirilmis ve gelistirme
calismalar1 devam etmektedir. Bu ilaglar arasinda Dekaprenilfosforil-8-D-ribofuranoz
2’epimeraz (DprE1) inhibitorleri 6ne ¢ikmaktadir. Mtb hiicre duvari, bakterinin 6nemli
bir dizi temel islevini gergeklestirir ve bdylece antitiiberkiiloz ilag kesfi i¢in ana hedef
noktalarindan biri haline gelmektedir. Mtb hiicre duvarinin benzersiz bilesenleri PAM
kompleksi (peptidoglikan-arabinogalaktan-mikolik asit) ve lipoarabinomannandir.
Lipoarabinomannan ve arabinogalaktan olusumunda DprEl enzimi 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle, DprE1 Mtb'min mikobakteriyel hiicre duvarinin biiylimesi ve
hayatta kalmas1 i¢in gereklidir, bu da DprE1’1 uygun bir ila¢ hedefi yapmaktadir
(Chikhale ve ark., 2018).



Glniimiizde farkli farmakolojik etkileri (antitiiberkiiloz, antitiimor, antihipertansif,
antibakteriyel, antiiilseratif, antihelmintik, antiviral, antihistaminik, antiinflamatuar ve
antioksidan vb.) nedeniyle tedavide kullanilmakta olan benzazol tiirevi (benzimidazol,
benzotiyazol ve benzoksazol gibi) ilaclar bulunmaktadir (Sekil 1.1) (Jauhari ve ark.,

2008).

,,,,, A
o . N '
! B :©:N/ —NH
: 1 I 1 >—0
O : O 7 N TN o N T N e
1 N, Karbendazim

Fundisi
Mebendazol (Fungisit)

(Antihelmintik) Omeprazol Enviradin o

(PP) o (Antiviral) ¢ P .
HO o Ho)J\"©:O >_E_Q
. : 7
. - . ' N
! N Y —aEr R | S i ¢

: . g |
! Vs FTTTTND N Tafamidis
\ NN TN i W/f (Amiloidoz)
,,,,,,,, ! N
Kandesartan : 1 N
(Antihipertansin . _Y.___ — A ! \/\©\ Br
77777 (-J o f Astemizol -
: : T (Antihistaminik) °
! © . (Antihipertansif) ORI
o N N RS s ) NP ! S ! B F
Klorzoksazon F 1 —NH ! | | />-,—H . -
. / 2 1 / S—NH, N : N
(Kas gevsetici) N N : Nu NN h |</ ' H o
Sl Riluzol Etokszolamid ~ Benzotiyazol | N LN %
1 e " e
| N (Antidepresan) (Diiiretik) 5 (Ditiretik) I o
: /TSN ; i PR a Binimetinib
2 N H / S i /> * NH ! N (Antikanser)
Veliparib = ! N : o : />—u—NH o G _‘I
H,N O (Antikanser) ][ --Z----- O> \ F H N 0 N !
Nokodazol © Y T T T ) ' NH
° (Ant:"n:o al:Ztik) Flbendazol ~ O\ | Ve o
P (Antihelmintik) Albendaa” ! 0}‘ \
endazo
(Antihelmintik)

Sekil 1.1. Cesitli Farmakolojik Etkilere Sahip Benzazol Tiirevi Ilaglar

Benzazol halkalari, DNA bazlarinin (piirin ve pirimidin ¢ekirdekleri) temel yapilarinin
izosteri oldugundan ve triptofan gibi aminoasitlerin dogal olarak yapisinda

bulundugundan canli organizmalar tarafindan taninmaktadir (Mahurkar ve ark., 2023).

Benzimidazol ve biyoizoster yapilari ve bu yapilarin siibstitiie tiirevlerinin antimikrobiyal
aktiviteleri lizerinde ¢ok sayida arastirma yapilmasina ragmen, amid kopriisii tagiyan
benzazol tiirevi bilesikler iizerinde yapilmis ¢alismaya literatliirde az rastlanmaktadir.
Ozellikle literatiirde kayitl olan bilesikler iizerinde yapilan yapi-aktivite ¢aligmalari ile
bu tez ¢alismasinda tasarlanan bilesiklerin antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olabilecegi

sonucuna ulasilmistir.

Literatiir verileri benzimidazol iskeleti tasiyan bir¢ok bilesigin (Akhtar ve ark., 2017;
Bansal ve Silakari, 2012; Keri ve ark., 2016) 6zellikle C-2 pozisyonunda alkil ve aril gibi



gruplarla substitiie edilmis olan yapilarin (Sekil 1.2) etkileyici antimikobakteriyel etkilere
sahip oldugu bulunmustur (Awasthi ve ark., 2013; Gobis ve ark., 2015; Kalalbandi ve
ark., 2014; Park ve ark., 2014).

MIC (Mtb H37RV) = 0.06 pg/ml

Antitiiberkiiler

Sekil 1.2. Antimikobakteriyel Etkiye Sahip Benzazol Tiirevleri

Benzazol yapisina sahip bilesiklerin, antitiiberkiiloz aktivitelere sahip oldugu bilinmekle
birlikte bu bilesiklerin dogrudan antitiiberkiiloz ila¢ olarak kullanilan temsilcileri
bulunmamaktadir (Bhat ve Belagali, 2020; Hemeda ve ark., 2023; Kamal ve ark., 2020;

Parwani ve ark., 2021).

Ayrica, benzazol tiirevi bilesikler genellikle antiparaziter aktivite i¢in kullanilir ve
tiiberkiiloz tedavisi i¢in standart ilag rejimlerinin bir parcasi degildir ve bu bilesiklerin
dogrudan antitiiberkiiloz tedavisinde kullanildigina dair bir veri yoktur. Sonug olarak,
benzazol yapisina sahip bilesiklerin antitiiberkiiloz aktiviteye sahip oldugu gosterilmis
olsa da heniiz bu ana yap1y1 tastyan bilesiklerin tiiberkiiloz tedavisinde aktif ila¢ olarak
kullanim1 bulunmamaktadir. Ancak son yillarda bu grup bilesiklerin antitiiberkiiloz
aktiviteleri tizerinde yapilan ¢alismalar dikkat ¢ekici oranda artmaktadir (Sabale ve ark.,

2018; Slachtova ve Brulikova, 2018; Soni ve ark., 2016; Yadav ve ark., 2023).

Tez calismasinin temel amaci giiglii antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olabilecek yeni
benzazol tiirevi bilesikleri gelistirmektir. Tez ¢calismamizda, tedavide kullanilan mevcut
antikanser, antimikrobiyal ve antihelmintik aktiviteli ilaglardan biyoizoster yaklagimiyla
tasarlanan yeni benzazol tlirevi bilesiklerin gelistirilmesi ve bu bilesiklerin antitiiberkiiloz

etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.



Belirlenen hedeflere ulasabilmek i¢in amid gruplan ile siibstitiie edilmis benzazol
tiirevlerinin sentezlenmesi 6ncelikli olarak planlanmis ardindan aktiviteleri incelenmistir.

Sonug olarak tez calismasi kapsamindaki yaklasimimiz;

» Tasarlanan bilesikleri yliksek verimle sentezlemek i¢in yontemler gelistirilmesi ve
uygulanmasi,

* Bilesiklerin farkli Mtb tizerine in vitro aktivitelerinin sik kullanilan, referans ilaglar ile
karsilastirmasi ve antitiiberkiiloz aktivitelerinin belirlemesi,

* Yapr-etki iliskilerinin degerlendirilmesi olarak gerceklestirilmistir.

Tez c¢alismas1 sonuglarinin benzazol ana yapisi tagiyan yeni antitiiberkiiloz etkili 6ncii
bilesik(ler) ve ana yapilar belirlenerek literatiire katki saglanabilmesi gerceklestirilmistir.
Calisma neticesinde giiclii aktiviteye sahip Oncii bilesik(ler)in gelistirilebilmesi tez
calismamizin 6zgiin yoniinii olusturmaktadir. Dolayisiyla bu tez c¢alismasinda, ¢alisma
grubumuzun {izerinde yogun olarak calisti§i ana yapilari tasiyan yeni amid kopriisii
tagtyan benzazol tlirevi bilesiklerinin antitiiberkiiloz aktiviteleri konusunda bilime 6nemli

katki saglanmis olacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiiberkiiloz
2.1.1. Tiiberkiiloz ve Tarihcgesi

Tiiberkiiloz, her yil yaklasik 10 milyon yeni vaka ve 1,5 milyon insanin 6liimiiyle
sonuclanan, 'Mycobacterium tuberculosis' adi verilen basilin neden oldugu, 6ncelikle
akcigerler olmak tizere lenf bezleri, beyin zar1, kalp zari, kemik ve bobrek gibi bircok
organ sistemini de etkileyebilen bulasici ve Oliimciil bir hastaliktir. Tiiberkiiloz,
giiniimiizde COVID-19'dan sonra bulasici 6zelligiyle en fazla kisiyi etkileyen ve diinyada
6liim nedenleri arasinda 13. sirada yer alan ciddi bir halk sagligi sorunudur (WHO, 2021).

Insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan tiiberkiiloz hakkinda ilk bilgiler; M.O. 3000
yilinda Nil nehri kenarindaki Dra Abu-El Naga isimli kasabada kanli balgam ¢ikararak
Olen geng bir kizdan edinilmistir. Tiiberkiiloz hastaliginin klinigine dair ilk bilgiler ise;
Roma imparatorlugu doneminde hekimlik yapmis olan Dr. Aretaus ve Bergamali Galen
tarafindan sunulmustur. “Beyaz Veba” isimli kitabin yazar1 Rene Debois, tiiberkiilozun
ortaya cikmasinda sadece tiiberkiiloz basilinin yeterli olmadigini, sagliksiz barimma
kosullari, yetersiz beslenme, asir1 niifus artisi1, go¢ ve hava kirliliginin de katkisi oldugunu

bildirmistir (Baris, 2010).

Bu tarihsel bilgi birikimi sonucunda, Robert Koch 4 Mart 1882 tarihinde tiiberkiiloz
hastaligindan sorumlu etken olan “Mycobacterium tuberculosis (Mtb)” isimli basili
kesfetmistir. Ayni ylizyilin sonlarinda, 1895 yilinin bir kasim gecesinde, W. K. Roentgen
karanlik bir laboratuvarda calisirken tibbin kaderini sonsuza dek degistirecek olan X
isinlarint kesfetmistir. Yirminci ylizyilin ortalarinda tiiberkiiloz ilaglar1 ve BCG asis1 da

bulunarak, bu amansiz hastaliga yeni tedavi yontemleri saglanmistir (Barig, 2002).
2.1.2. Tiuiberkiilozun Tedavisi

1944 yilinda Waksman’in actinomyces tiirii mantardan elde ettigi Streptomisin’i

tanimlamasi ile tiiberkiiloz tedavisinde ilk adim atilmistir (Tablo 2.1). Ayn1 yil, Lehman



salisilik asidin para-amino tuzunu (PAS) sentezlemistir. Hizla kullanima sunulan bu iki
antitiiberkiiloz ajanin tiiberkiiloza kars1 aktivitelerinin oldugu gériilmiistiir. Ingiliz T1bbi
Aragtirma Konseyi (BMRC), PAS ve streptomisin kombinasyonunun hem tiiberkiilozu
tedavi etmede hem de ila¢ direncini dnlemede daha etkili oldugunu goéstermistir. Bu
bilgiler, gelecekteki tedavi denemelerini biiyiik 6l¢iide sekillendirmistir. 1952 yilinda
antitiiberkiiloz aktiviteye sahip izoniazitin kesfedilmesi ile tiiberkiiloz tedavisinde 6nemli
bir ilerleme olmustur. Izoniazit'in, PAS ve streptomisine kombinasyonuna eklenerek
"l¢lii tedavi" uygulamasi ile hastalarin % 90-95'inde Ongoriilebilir iyilesmeler
goriilmiistiir ancak tedavi siliresinin uzun olmasi (24 ay) biiyiikk bir dezavantaj
olusturmustur. 1960'larda etambutoliin zor tolere edilen PAS’in yerini almasi, tedavi
siiresinin 18 aya indirilmesine olanak saglamistir. Tiiberkiiloz tedavisindeki bir sonraki
biiylik ilerleme rifampisin ve pirazinamidin kullanima sunulmasi ile olmustur.
Pirazinamid'in izoniazit ve rifampisin ile kombinasyonu, iyilesme oranini artirmis ve

tedavi stiresini kisaltmigtir (Iseman, 2002).

Tablo 2.1. Tiiberkiiloz Tedavisinde Onemli Gelismeler

Tarih Doéniim Noktasi

1944 Streptomisin ve PAS’1n kesfi

1948 Streptomisin ve PAS kombinasyonu

1952 Uclii tedavi, izoniazit/Streptomisin/PAS, 24 ay

1960’lar Etambutol, PAS"in yerini aldi, 18 ay

1970’ler [zoniazit/Etambutol/Streptomisin'e Rifampisin eklendi, 9 ay
1980’ler Pirazinamid Izoniazit/Rifampisin'e eklendi, 6 ay

Tiiberkiiloz tedavisi, birinci basamak ilaglar olan izoniazit, rifampisin, pirazinamid ve
etambutoliin iki ay boyunca verilmesi ile baslangi¢ tedavisi, devaminda dort ay daha
izoniazit ve rifampisin ile idame tedavisi olarak iki asamada gerceklestirilmektedir.
Baslangic doneminde hizli ¢ogalan basiller temizlenirken, idame doneminde aralikli
cogalan basiller temizlenerek sterilizasyon saglanmaktadir. Ila¢ direnci gibi nedenlerle
tedavinin basarisiz olmasi durumunda daha az etkili, daha pahali veya daha toksik olup
ciddi yan etkilere sahip olan PAS, kanamisin, florokinolonlar, kapreomisin, etiyonamid,

sikloserin gibi ikinci basamak ilaglar kullanilmaktadir (Blumberg ve ark., 2003).



2.1.3. Antitiiberkiiloz flaclar

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan birinci basamak ilaglar (izoniazit, rifampisin,
pirazinamid, etambutol ve streptomisin) ile direncgli TB tedavisinde kullanilan ikinci
basamak ilaglar (kanamisin, amikasin, kapreomisin, etiyonamid, protiyonamid,
sikloserin, terizidon, PAS, ofloksasin, moksifloksasin ve levofloksasin), rifampisin
tirevleri (rifapentin, rifabutin) ve tedaviye tekrar giren eski ilaglar (klofazimin,
tiasetazon, linezolit) ile FDA onay1 alan yeni gelistirilmis ilaglar (delamanid, bedakulin)

bulunmaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2019).
Birinci Basamak ilaclar

Izoniazit

N _
Izoniazit
piridin-4-karbohidrazid

Sekil 2.1. Izoniazit

[zoniazit veya izonikotinik asit hidrazid (Sekil 2.1), tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan
temel yapilardir. izoniazit, boliinmeyen basiller icin bakteriyostatik, hizli boliinen
mikroorganizmalar igin ise bakterisidal etkilidir. Izoniazit’in birincil etki mekanizmasi,
mikobakteriyel hiicre duvarinin benzersiz bilesenlerinden biri olan mikolik asitin

biyosentezini inhibe etmektir (Mukherjee ve ark., 2019).

Rifampisin

Rifampisin

([(7S,9E,11S,12R,13S,14R,15R,16R,17S,18S,19E,212)-2,15,17,27,29-pentahidroksi-11-metoksi-
3,7,12,14,16,18,22-heptametil-26-[( E)-(4-metilpiperazin-1-il)iminometil]-6,23-diokso-8,30-dioksa-24-
azatetrasiklo[23.3.1.147.05 Byiaconta-1(29),2,4,9,19,21,25,27-oktan-13-il] asetat)

Sekil 2.2. Rifampisin




Rifampin olarak da bilinen rifampisin (Sekil 2.2), Mtb'nin neden oldugu ilaca duyarl
tiiberkiiloz ile miicadelede, ¢oklu ilag tedavisinin bir temel tasi olarak kabul edilmektedir.
Rifampisin, DNA'ya bagimli RNA polimerazi inhibe ederek antimikobakteriyel etki
gostermektedir. Bu inhibisyon, memeli RNA polimeraz enzimini etkilemez, bu da

insanlarda olas1 yan etkilerin araligini en aza indirmektedir (Suresh ve ark., 2022).

Pirazinamid

N | NH,
K/N
Pirazinamid

pirazin-2-karboksamid

Sekil 2.3. Pirazinamid

Pirazinamid (Sekil 2.3), tiiberkiiloz tedavi siiresinin kisaltilmasinda anahtar rol oynayan,
pncA geni tarafindan kodlanan pirazinamidaz/nikotinamidaz enzimleri tarafindan aktif
formdaki pirazinoik asite doniistiiriilen bir antitiiberkiiloz etkili ilactir. Bu ilag, enerji
iretimi, trans-translasyon ve pantotenat/koenzim A gibi birden fazla hedefi inhibe ederek

yaygin antibiyotiklerden farkli davranmaktadir (Zhang ve ark., 2014).

Etambutol

H

N OH
Ho/j/ \/\HL

Etambutol

(2S)-2-[2-[[(2S)-1-hidroksibutan-2-illamino]etilamino]biitan-1-ol

Sekil 2.4. Etambutol

Etilendiamin’in bir tiirevi olan etambutol (Sekil 2.4), sadece mikobakterilere karsi
etkilidir ve hiicre duvari1 arabinogalaktan sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki
gostermektedir. Etambutol ilk tedavide veya yeniden tedavide tek basina kullanilmamali,
izoniazit gibi en az bir baska antitiiberkiiloz ilacla birlikte kombine edilmelidir (Biltekin

ve Ulger, 2023). Etambutoliin ana islevi, kombinasyon tedavisinde diger antitiiberkiiloz



ilaglara karsi direncin ortaya ¢ikmasini onlemektir. Etambutoliin molekiiler hedefi ile
etkilesimi ¢ok stereospesifik goriinmektedir. Dort enantiyomerden sadece biri olan (S, S)

- etambutol, Mtb'ye kars1 aktiftir (Ma ve ark., 2006).

Streptomisin

HN—

OH

Streptomisin
2-[(1R,2R,3S,4R,5R,6S)-3-(diaminometilidenamino)-4-[(2R,3R,4R,5S)-3-[(2S,3S,4S,5R,6 S)-4,5-dihidroksi-6-(hidroksimetil )-
3-(metilamino)oksan-2-ilJoksi-4-formil-4-hidroksi-5-metiloksolan-2-il]oksi-2,5,6-trihidroksisikloheksillguanidin

Sekil 2.5. Streptomisin

Streptomisin (Sekil 2.5), aminoglikozit sinifina ait olan bir aminosiklitol glikozit
antibiyotiktir. Etki mekanizmasi, bakteriyel ribozomun 30S alt biriminin 16S rRNA'sina
baglanarak protein sentezinin inhibisyonuna yol agmaktadir. (Grosset ve Singer, 2013).
Streptomisin, kesfinden kisa bir siire sonra 1948'de tiiberkiiloz tedavisi i¢in tanitilmistir.
Izoniazit, PAS ve etambutol gibi ajanlarla birlikte kombine kullaniminin tiiberkiiloz

tedavisinde olduk¢a faydali oldugu kanitlanmistir (Jones-Lopez ve Ellner, 2011).
Direncli TB Tedavisinde Kullanilan ikinci Secenek flaclar

Amikasin ve Kanamisin

OH
H,N -
HOW' N\ OH OH - o, NH,
o 6,/' RS X OH U o .,
\ /NH, /OH
H,N
N NH, OH oH
OH
Amikasin NH, Kanamisin
2S)-4-Amino-N-[(2S,3S,4R,58)-5-amino-2-[(2S,3R 4S,5S,  (2R.35,4S,5R 6R)-2-(aminometil)-6-[(1R,2R,3S,4R,65)-4
6R)-4-amino-3,5-dihidroksi-6-(hidroksimetil )oksan-2-ilJoksi-4- -diamino-3-[(25,3R,4$5,5S),6R)-4-amino-3,5-dihidroksi-6-
[(2R,3R,4S,5R 6R)-6-(aminometil)-3,4,5-trihidroksi-oksan-2-il] (hidroksimetil)oksan-2-ilJoksi-2-hidroksisikloheksilJoksioksan-
oksi-3-hidroksi-sihoheksiI]-2-hidroksibUtanamid 3,4,5-triol

Sekil 2.6. Amikasin ve Kanamisin
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Amikasin ve kanamisin aminoglikozitleri (Sekil 2.6), CID-TB (Coklu ilaca Direngli
Tiiberkiiloz) tedavisinde kullanilan ikinci basamak enjekte edilebilir ilaglardir. Bu ilaglar,
30S kiigiik ribozomal alt biriminde 16S rRNA'ya baglanip protein sentezini inhibe
edererek etkilerini gostermektedir (Sowajassatakul ve ark., 2014). Bu aminoglikozitler,
florokinolonlarla kombinasyon halinde, DSO tarafindan tavsiye edildigi gibi CID-TB
tedavisinin catisin1 olusturmaktadir. Aminoglikozitlerin 6nemli bir giivenlik endisesi,
ozellikle CID-TB tedavisinde uzun siireli kullanimlar1 sirasinda  ototoksisiteyi

indiikleyebilmeleridir (Sagwa ve ark., 2015).

Kapreomisin

NH,
NH HN
/,
Ho~~ ’/E
HN 0 HN O\ \(
H H |
N . N N
HZNW \\\ (o)
|l
NH

NH, O

0 NH,

Kapreomisin

(3S)-3,6-diamino-N-[[(2S,5S,8E,11S,15S)-15-amino-11-[(4R)-2-amino-3,4,5,6-tetrahidropirimidin -4-il]-8-[(karbamoilamino)
metiliden]-2-(hidroksimetil)-3,6,9,12,16-pentaokso-1,4,7,10,13-pentazasikloheksadek-5-iljmetil ]heksanamid

Sekil 2.7. Kapreomisin

Kapreomisin (Sekil 2.7), 6zellikle mikobakterilere kars1 aktif olan ve CID-TB i¢in ideal
ikinci basamak antitliberkiiloz ilac1 olarak kabul edilen siklik bir peptid antibiyotiktir (Lin
ve ark., 2014). Kapreomisin etkisini 30S ve 50S ribozomal alt birimlerine baglanip

bakteriyel protein sentezini inhibe ederek gostermektedir (Donald ve Mcllleron, 2009).

Etiyonamid

S

AN NH,
N| P

Etiyonamid

2-etilpiridin-4-karbotiyoamid
Sekil 2.8. Etiyonamid
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Etiyonamid (Sekil 2.8), 1952 yilinda D. Liberman tarafindan sentezlenen ve 1955'ten
itibaren tiiberkiiloz tedavisinde kullanima giren bir 6n ilactir. Etiyonamidin aktif
radikallere doniisiimiinii saglayan ve ayrica NADH ile toksik bir eklentiye doniismesini
saglayan ana enzim monooksijenaz EthA’dir. Etiyonamid etkisini, hiicre duvar1 mikolik
asit sentez dongisiiniin 6nemli bir enzimi olan enoil asil tasiyici protein rediiktaz

(InhA)'y1 inhibe ederek gostermektedir (Ushtanit ve ark., 2022).

Protiyonamid

S

l\ NH,
N A

Protiyonamid

2-propilpiridin-4-karbotiyoamid

Sekil 2.9. Protiyonamid

Tiyoamidlerin bir iiyesi olan protiyonamid (Sekil 2.9), tiiberkiiloz tedavisinde uzun
yillardan beri yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismalar protiyonamidin Mtb'ye kars1 iyi
bakterisidal etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Tiyoamidlerin baska bir {iyesi olan
etiyonamid ile karsilastirildiginda, daha diisiik yan etki prevalansina neden olmaktadir ve
daha iyi tolere edilmektedir. Etki mekanizmasi etiyonamid ile benzer olup,
monooksijenaz EthA tarafindan aktive edilerek Mtb’nin mikolik asit sentezini inhibe

etmektedir (Tan ve ark., 2017).

Sikloserin

n (o}

Sikloserin

NH,

D-(+)-4-amino-3-izoksazolidinon

Sekil 2.10. Sikloserin

Sikloserin (Sekil 2.10), genis spektrumlu bir antimikobakteriyel ajandir ve ilaca direngli
tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan temel ilaglardan birisidir (Chiara ve ark., 2020).

Mikobakterilerdeki peptidoglikan biyosentezinin D-alanin dalinda yer alan {i¢ enzim
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vardir: D-alanin rasemaz (Alr), D-alanin:D-alanin ligaz (Ddl) ve Mur enzimi (MurF).
Sikloserin, D-alanin'in yapisal bir analogu olarak hareket ederek Mtb Alr ve Ddl
enzimlerini inhibe etmektedir. Bu durum mikobakterilerdeki hem Alr hem de Ddl

enzimlerinin sikloserinin hedefleri oldugunu gosterir (Feng ve Barletta, 2003).

Terizidon

Terizidon

4-[[4-[(3-0kso-1,2-0ksazolidin-4-il)iminometil]feniljmetilidenamino]-1,2-oksazolidin-3-on

Sekil 2.11. Terizidon

Terizidon (Sekil 2.11), CID-TB igin kullanilan bakteriyostatik ikinci basamak bir ajandir.
Iki sikloserin molekiiliiniin bir kombinasyonudur ve sikloserin ile iliskili dezavantajlari
bliyiik Olclide iyilestiren genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Etki sekli sikloserine
benzerdir, L-alanin rasemaz ve D-alanin ligaz1 ve dolayisiyla hiicre duvari sentezini
inhibe ederek etki eder. Boylece terizidon, bakteri hiicre duvar1 sentezi i¢in gerekli olan

peptidoglikan olusumunu engeller (Vora, 2010).

p-Aminosalisilik Asit (PAS)

o]

H,N OH

p-Aminosalisilik asit (PAS)

4-amino-2-hidroksibenzoik asit

Sekil 2.12. P-Aminosalisilik Asit (PAS)

PAS (Sekil 2.12), 1940'larda tiiberkiiloz tedavisinde etkili oldugu bulunan ikinci basamak
bir anti-TB ilactir. P-aminobenzoik asitin (PABA) yapisal bir analogu olarak, dihidrofolat
rediiktaz ile rekabetgi baglanma yoluyla folat metabolizmasin1 bozar, bdylece Mtb
basilinin biiylimesini engeller. Hem in vitro hem de klinik deneylerde TB'ye karsi
miikemmel etkinlige sahip olmasia ragmen, PAS kullanimiyla iligkili gastrointestinal

rahatsizlik nedeniyle zamanla yerini etambutol almistir (Zhang ve ark., 2019).
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Florokinolonlar

o [¢)
\(\0 //\ N/ E
A N\) OH
HO |
F
o] 0

Levofloksasin Moksifloksasin
(3S)-9-Floro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-okso-2,3- 7-[(4aS,7aS)-1,2,3,4,4a,5,7,7a-oktahidropirolo[3,4-b]
dihidro-7H-[1,4]oksazino[2,3,4-ij]kinolin-6-karboksilik asit piridin-6-il]-1-siklopropil-6-floro-8- metoksi-4-oksokinolin-

o o 3-karboksilik asit

OH

\(\N N
HN \)
/ A
Gatifloksasin
1-Siklopropil-6-floro-8-metoksi-7-(3-metilpiperazin-1-il)-4-okso-kinolin-3-karboksilik asit

Sekil 2.13. Florokinolonlar

Florokinolonlar (levofloksasin, moksifloksasin ve gatifloksasin; (Sekil 2.13)), bakterideki
DNA sentezini inhibe ederek bakterisit 6zellik gosteren ve CID-TB tedavisinde 6nemli
bir rol oynayan antimikobakteriyel etkili bir grup bilesiktir. Etkilerini bakteri DNA giraz
enzimini inhibe ederek gosterirler. Bu grup ilaglar genellikle iyi tolere edilmektedir ve
uzun siireli uygulamada iyi bir glivenlik ge¢misine sahiptir, ancak Q-T arali§in1 uzatma

potansiyelleri vardir, bu kullanimlarindaki endiseleri artirmistir (Schluger, 2013).

Rifamisin Tiirevleri

Rifapentin Rifabutin \ :

218{ 6% (BsikeRehtigd B RiffhofSi] 59527,  [(7S, 9, 118, 12R, 13, 14R, 15R, 16R, 175, 18S, 19,

212)-2,15,17,32-tetrahidroksi-11-metoksi-3,7,12,14,16,
29-penta-hidroksi-11-metoksi-3,7,12,14,16,18,22-heptametil- 18,22-heptametil-1'-(2-metilpropil)-6,23-dioksospiro[8,33-dioksa-
6,23-diokso-8,30-dioksa-24-azatetrasiklo[23.3.1.147.0528 1 24 27 29.triazapentasiklo[23.6.1.1%7-0931.026.30tritriaconta-
triaconta-1(29),2,4,9,19,21,25,27-oktan-13-ilJasetat 1(32),2,4,9,19,21,24,26,30-nonaen-28,4'"-piperidin]-13-ilJasetat

Sekil 2.14. Rifamisin Tiirevleri
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Rifamisinler (Sekil 2.14), Mtb enfeksiyonlarmin tedavisinde ve diger ilaglarla
kombinasyon tedavilerinde kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Rifamisinler,
aktif olarak transkripsiyon yapan RNA polimerazin DNA'ya bagl bir alt birimine yiiksek
afinite ile baglanir ve bu sekilde DNA'ya bagl transkripsiyonu inhibe ederek etkilerini

gosterirler (Valsamatzi-Panagiotou ve ark., 2020).

Rifapentin, ilk kez 1965 yilinda sentezlenen siklopentil siibstitiientli yar1 sentetik bir
rifamisindir. Diger rifamisinler gibi, rifapentin de bakteriyel DNA'ya bagimli RNA
polimerazi (B-alt birimi) inhibe etmektedir (Munsiff ve ark., 2006).

Rifabutin, oral yoldan aktif olan Rifamisin S'nin yar1 sentetik bir spiropiperidil tiirevidir.
Rifabutin, rifampisine direngli bazi1 Mtb dahil mikobakterilere kars1 aktiftir. Rifampisine
gore daha uzun yarilanma Omrii, daha i1yi doku penetrasyonu ve daha az enzim

indiiksiyonuna sahiptir (Aronson, 2016).

Tedaviye Tekrar Giren Eski ilaglar

© T h¢ . i

N _N cl o
/
:/\ :N: i :N/ i
H

Klofazimin Tiasetazon
N,5-bis(4-klorofenil)-3-(propan-2-ilimino)-3,5-dihidro o N [4-[(E)-(karbamotioilhidraziniliden)metilJfenil]
fenazin-2-amin asetamid
Y ~a O

Linezolid

N-[[(5S)-3-(3-floro-4-morfolin-4-ilfenil)-2-okso-1,3-oksazolidin-5-iljmetilJasetamid

Sekil 2.15. Tedaviye Tekrar Giren Eski ilaglar

Klofazimin (Sekil 2.15), 1957'de TB'yi tedavi etmek i¢in gelistirilmis bir lipofilik
riminofenazin olarak tanimlanmistir. Klofazimin bir fenazin ¢ekirdegidir ve bu ¢ekirdege
fenil siibstitiientleri ile bir R-imino grubu eslik etmektedir. R-imino grubu,
mikobakterilere kars1 aktivitede kritik yapisal 6zelliklere sahiptir (Nugraha ve ark., 2021).
Klofazimin’in, Oz ile reoksidasyonu ile reaktif oksijen tiirlerini serbest birakmak i¢in tip
2 NADH-kinon oksidorediiktaz (NDH-2) tarafindan indirgenen bir 6n ilag olarak hareket
ettigi diisliniilmektedir (Lechartier ve Cole, 2015).
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Tiasetazon (Sekil 2.15), Afrika ve Giiney Amerika'daki kaynaklarin kisith oldugu
ortamlarda eskiden izoniazit ile kombinasyon halinde kullanilan ucuz bir bakteriyostatik
ajandir. Tiasetazonun etki mekanizmasi mikolik asit siklopropan sentezinin

inhibisyonunu igermektedir (Kastrinsky ve ark., 2010).

Linezolid (Sekil 2.15), CID-TB tedavisinde ilgi duyulan oksazolidinon sinifina ait bir
ajandir. Bakteriyel ribozomlarin 70S baslatma kompleksine baglanarak ve protein

sentezini bozarak antitiiberkiiloz etkisini gosterir (Sloan ve Lewis, 2015).

FDA Onay1 Alan Yeni Gelistirilmis Ilaclar

Bedakulin Delamanid lc!
(1R,2S)-1-(6-bromo-2-metoksikinolin-3-il)-4- (2R)-2-metil-6-nitro-2-[[4-[4-[4-(triflorometoksi)fenoksi]piperidin-1-
(dimetilamino)-2-naftalen-1-il-1-fenilbiitan-2-ol illfenoksi]metil]-3H-imidazo[2,1-b] [1,3]oksazol

Sekil 2.16. FDA Onay1 Alan Yeni Gelistirilmis ilaglar

Bedakulin (S$ekil 2.16), bir diarilkinolindir; etki mekanizmasi adenozin trifosfat sentaz
inhibisyonudur. Mtb’ye kars1 gii¢lii aktiviteye sahiptir (Fitzgerald ve ark., 2015).
Bedakulin’in, mikobakteriyel ATP sentazini hedef almasi 6nem tasir, ¢linkii ATP iiretimi,
hem prokaryotik hem de dkaryotik hiicrelerin hiicre hayatta kalmas1 i¢in dnemlidir. Hiicre
6lumii, hem replike olan hem de replike olmayan mikobakterilerde ATP iiretimini bloke
ederek ve pH homeostazinda bir degisiklik yaparak meydana gelir ve bu durum

Bedakulin’i bakterisit bir antibiyotik yapmaktadir (Kumar ve ark., 2021).

Delamanit (Sekil 2.16), mikolik asit biyosentezini inhibe eden bir dihidroimidazooksazol
tirevidir. Antibakteriyel aktivitesi mikobakterilere 6zgiidiir, hem metoksimikolik asit
hem de ketomikolik asit iiretimini inhibe etmektedir. Mikobakteriyel F420 sistemi
tarafindan aktivasyonu gerektiren bir 6n ilagtir. Delamanit’in temel glivenlik endisesi QT
araligin1 uzatmasidir; bu durum, basta florokinolonlar olmak {izere, bu etkiye sahip
olabilecek diger TB ilaglariyla eslestirildiginde klinik agidan endise vericidir (Szumowski

ve Lynch, 2015).
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Gliniimiizde kullanilmakta olan tiiberkiilloz tedavi yaklasimlar1 aslinda etkili, niiks
oranlar1 diisiik, ucuz, ulagilabilir yontemlerdir. Ancak ¢ok sayida ilacin uzun siire
kullanilmak zorunda olmasi ilaglarin olusturacagi yan etkiler agisindan risk olusturmakta,
hastanin tedaviye uyumunu zorlastirmakta ve bazen de hastanin tedaviyi birakmasina
neden olmaktadir. Bu durumlar ise tedavi basarisizligi, kronik TB ve ilag direnci gelisimi
gibi ciddi sorunlara sebebiyet vermektedir. Bu nedenlerle daha kisa siirede etkili olabilen,
kullanim1 kolay, direng gelismemis veya yan etkileri az olan yeni ilag ve tedavi

yaklagimlarinin gelistirilmesi ¢caligsmalari giiniimiizde devam etmektedir (Sevim, 2003).
2.1.4. Yeni Nesil Antitiiberkiiloz flaclar

[laca duyarli TB i¢in mevcut tedavi, dort ilagtan olusan 2 aylik yogun bir asamadan olusan
bir baslangi¢ tedavi programi gerektirmektedir: Rifampisin, izoniazit, etambutol ve
pirazinamid. Bunu, 4 aylik bir siire boyunca rifampisin ve izoniazit olmak iizere iki ilagla
idame asamasi takip etmektedir. CID-TB durumunda tedavi daha karmasik hale gelir ve
18-24 ay veya daha uzun siire uygulanmasi gereken ikinci basamak ilaglara dayanir. Bu
ilaglar genellikle daha az etkili, daha pahali ve hastalar i¢cin daha toksiktir. Tiim bu
durumlar gbéz Oniinde bulunduruldugunda, yeni anti-TB ilaglarin gelistirilmesi igin
mevcut Onceliklerden biri, tedavi siiresini 4 aydan fazla olmayacak sekilde kisaltan yeni
tedavi yaklagimlar1 tasarlamaktir. Yeni ilaglarin gelistirilmesine yonelik iyi bilinen
zorluklara ve ila¢ endiistrisindeki mevcut mali kisitlamalara ragmen, gelistirilmekte olan

yeni anti-TB ilaglar umut verici goriinmektedir (Palomino ve Martin, 2013).

2023 yil1 Yeni Nesil Anti-Tb Ilaglart Raporunda, mevcut tedaviyi kisaltma konusundaki
son gelismeler ve TB i¢in klinik gelistirme agamasinda olan yirmi iki yeni veya yeniden
tasarlanmis bilesigin durumu incelenmistir. 2023'te sutezolid (linezolid benzeri bir
oksazolidinon), TBAJ-876 (bedakuilin benzeri bir diarilkinolin) ve TBA-7371 (bir DprE1
inhibitorii) dahil olmak iizere cesitli faz II denemeleri sonuglart bildirilmistir. DprE1
inhibitorii olan Quabodepistat (eski adiyla OPC-167832) faz IIb/c ¢aligmasindadir (Tablo
2.2) (McKenna, 2023).

MK-7762, delpazolit, sutezolit, TBI-223, tedizolit, kontezolit ve linezolit oksazolidinon
antibiyotik sinifina ait antitiiberkiiloz etkili bilesiklerdir. Bu bilesikler spesifik olarak 50S
RNA'ya baglanarak (Kontezolid 23S RNA) protein sentezini inhibe etmektedirler. DprE1
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inhibitorii olan BTZ-043, makozinon, TBA-7371 ve quabodepistat bilesikleri etkilerini
hiicre duvar1 sentezini inhibe ederek gosterirler. TBAJ-587, TBAJ-876, sudapiridin ve
bedakulin bilesikleri diarilkoinolin sinifina ait olup ATP sentezini inhibe etmektedirler.

Sitafloksasin, moksifloksasin ve levofloksasin florokinolonlar1 bakteriyel DNA sentezini

inhibe ederler (McKenna, 2023).

Tablo 2.2. 2023 Y1l Itibariyle Yeni Nesil Anti-TB Ilaglarin Klinik Asamalar1

FAZI FAZ 11 FAZ 111 FDA Onay1 Alanlar
TBAJ-587 TBAJ-876 Sudapiridin (WX-081) Bedakulin
MK-7762 (TBD09) TBI-223 Delamanid
GSK-286 Delpazolid Kontezolid Pretomanid
SPR720 Sutezolid Linezolid
Tedizolid Klofazimin
BTZ-043

Makozinon (PBTZ-169)
TBA-7371

Quabodepistat
(OPC-167832)

Ganfeborole (GSK656)
Telacebec(Q203)

Alpibectir
(BVL-GSK098)

Sanfetrinem
SQ-109

Herhangi bir endikasyon i¢in bilinen kimyasal smiflar renklendirilmistir: okzasolidinon, DprEl
inhibitor, nitroimidazol, riminofenazin

Yeni antitiiberkiiloz ilag arayislarinin baglica ii¢ nedeni bulunmaktadir; Mevcut tedavi
siiresini daha da kisaltabilmek, CID tiiberkiilozlu olgularda basar1 saglamak ve latent
tiiberkiilozlu olgularin tedavisinde daha etkin tedavi saglamaktir. Tedavi siiresini
kisaltabilecek, capraz veya dogrudan dirence sebep olmayacak, daha az miktarda ilag ile
tedaviyli miimkiin kilabilecek, toksik ve/veya yan etki olusturmayacak, hastaligin niiks
etme riskini de ortadan kaldirabilecek bir tiiberkiiloz ilac1 hedeflenerek, bu dogrultuda

caligsmalar yapilmaktadir (Kiraz, 2003).
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Glinlimiizde antitiiberkiiloz, antitlimor, antihipertansif, antibakteriyel, antiiilseratif,
antihelmintik, antiviral, antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri nedeniyle
pek ¢ok tedavi alaninda kullanilmakta olan benzazol tiirevi bilesikler dikkat cekmektedir.
Benzazol halkalari, DNA bazlarinin (piirin ve pirimidin ¢ekirdekleri) temel yapilarinin
izosteri oldugundan ve triptofan gibi aminoasitlerin dogal olarak yapisinda
bulundugundan canli organizmalar tarafindan taninmaktadir (Mahurkar ve ark., 2023).
Literatiirde benzazol olarak tanimlanan yapilarin (benzimidazol, benzotiyazol ve
benzoksazol gibi) antitiiberkiiloz aktivitelerinin oldugu bilinmektedir. Son yillarda

benzazol bilesikleri tizerinde yapilan ¢aligmalar, bu bilesiklerin 6nemini artirmistir.

2.2. Benzazollerin Genel Ozellikleri

Benzazol; benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol halkalarin1 igeren halka
sistemlerinin genel adidir. Heterosiklik bir yap1 olan benzazoller, piirin ve pirimidin
cekirdegini tasiyan niikleik asitlerin temel yapi izosterleridir (Kiipeli, 2018). Cekirdek
yapiin etrafina farkl siibstitiientlerin dahil edilmesi, iyi farmakolojik 6zelliklere sahip
cesitli benzazol tiirevlerinin kesfedilmesine yol agmustir. Literatiirde benzazol ve
tiirevlerinin antifungal, antibakteriyel, antiviral, antitiiberkiiloz, antililser gibi ¢esitli
profillere sahip kapsamli bir farmakolojik gercevesi rapor edilmistir. Benzazoller, genis
bir biyolojik aktivite gdstermeleri ve organizmadaki biyopolimerlerle kolay etkilesim
saglayabilmelerinden dolay1 antitiiberkiiloz bilesiklerin gelistirilmesinde Oncii bir yap1

olarak belirlenmislerdir (Ebenezer ve ark., 2023).

Benzazol aromatik bir sistem olmasina ragmen; iskeleti bir¢ok aktif bolge igcermektedir.
Bu aktif bolgeler; 2, 4, 5, 6 veya 7 pozisyonlarinda daha fazla modifikasyon ve degisiklik
icin cesitli bolgeler saglamaktadir (Sekil 2.17). En aktif benzazollerin; 2, 5 ve 6
pozisyonlarinda siibstitiie edilenler oldugu bildirilmistir (Al-Harthy ve ark., 2020).

7
6 7a x1
2 X=NH,0,S
)
5 3 N
2 3

4

Sekil 2.17. Benzazol Halka Yapisi
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2.2.1. Benzimidazoller

C

Benzimidazol

1H-benzo[d]imidazol

Sekil 2.18. Benzimidazol Halka Yapis1

Benzimidazol, beyaz kati, aromatik heterosiklik bir organik bilesiktir. Aromatik benzen
halkasinin heterosiklik imidazol aromatik halkas1 ile fiizyonu ile olusur. Ayni1 zamanda
1H-1,3-benzimidazol veya 1H-benzo[d]imidazol olarak da adlandirilir ve C7HeN2 genel
formiiliine sahiptir (Sekil 2.18) (Grimmett, 1997). Benzimidazol bilesiginden tiiretilen
organik bilesiklerin ayirt edici 6zellikleri ve iyi bilinen biyolojik uygulamalar1 ve bir¢cok
onemli tibbi 6zelligi nedeniyle, son yillarda arastirma ve uygulamada arastirmacilarin
ilgisini ¢ekmistir. Dogada bulunan en belirgin benzimidazol formlarindan biri, Bi2
vitaminindeki kobalt elementini koordine eden temel baglant1 olan N-ribosil-dimetil

benzimidazoldiir (Sekil 2.19) (Palit ve ark., 2017).

o
R =-OH, -CN, -CH;
5'-deoksiyadenosil
HO v

N-ribosildimetilbenzimidazol

- -7
A /zl/
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Sekil 2.19. B2 Vitamini ve N-Ribosil-Dimetil Benzimidazol

NH, ;
H

Albendazol, astemizol gibi bazi farmakolojik olarak biyoaktif ilaglarin yapisal
cercevelerinde bir benzimidazol bileseni bulunmaktadir (Sekil 2.20) (Hussain ve ark.,

2022).
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Sekil 2.20. Benzimidazol Ana Yapisi Taslyan Aktif Ilac; Molekiillerinin Yapisi

Benzimidazollerin Antitiiberkiiloz Aktiviteleri

Benzimidazol-furan bilesikleri sentezlenerek bu bilesiklerin Mtb'ye kars1 anti-TB
aktivitesi lizerinde calismalar gergeklestirilmistir.  Nitro-furanilbenzimidazoller
mikobakteriler i¢in segici olarak bakterisidal etki gostermistir ve birincil insan
makrofajlarinda Mtb'yi inhibe etmistir. Bilesik 1, minimum sitotoksisite ve iyi
intramakrofaj inhibisyonu ile iyi bir anti-TB aktivite gostermistir. Benzimidazoliin 6-
pozisyonunda 5-nitrofuran farmakoforu bulunan bilesigin anti-TB aktivitesinin arttig1

goriilmiistiir (Gong ve ark., 2014).

()
-

o

Caligsma grubu, yiiksek verimli bir tarama (HTS) sonucunda belirledikleri benzimidazol
aminoesterleri yapisindaki bilesiklerin Mtb'ye kars1 anti-TB aktivitesini belirlemislerdir.
Bilesik 2a ve 2b’nin standart ilaglar olan sikloserin ve pirimetaminden daha aktif
oldugunu tespit etmis, ancak mevcut tiirevlerde taranan bilesiklerin higbirinin, kullanilan
diger standart ilaclardan daha gii¢lii oldugunu tespit edememislerdir. Bu durum, fenil
halkasinin 4-pozisyonunda elektron veren grup varliginin, antimikobakteriyel aktivitede

belirgin bir iyilesmeye neden oldugunu agik¢a gdstermistir (Yoon ve ark., 2015).
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Calisma grubu, 2,5,6-trisiibstitiie benzimidazollerin sentezini  gergeklestirerek

Mikroplaka Alamar Mavisi Testi (MABA) yontemiyle Mtb’ye kars1 potansiyel anti-TB
aktivitelerini belirlemiglerdir. Tiim bilesikler, umut verici aktivite sergilerken, bilesik 3a
ve 3b’de, 2-pozisyonundaki sikloheksil grubunun anti-TB aktiviteyi artirdigi1 gézlenmistir

(Kumar ve ark., 2011).

Calisma grubu bagka bir ¢aligmada, 6 pozisyonunda eter/tiyoeter baglantisi tasiyan
benzimidazollerin sentezini gergeklestirmis ve MABA yontemi kullanilarak ilaca duyarh
Mtb’ye kars1 tarama yapmislardir. Bilesik 4, Mtb’ye karsi en iy1 etkiyi sergilemistir. 6-
pozisyonunda bir 4-florofenoksi grubu ve 5-pozisyonunda bir karbamat grubu tasiyan

bilesiklerin, anti-TB aktivitelerinin yiliksek oldugu belirlenmistir (Park ve ark., 2014).
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Calisma grubu, siilfonil i¢eren benzimidazol tiirevlerinin sentezini ve bunlarin anti-TB

aktivitesini incelemiglerdir. 5a, 5b ve 5c bilesiklerinin, Mtb’ye kars1 kayda deger aktivite
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gosterdigi gozlemlenmistir. Halojenle siibstitiie edilmis aromatik bilesiklerin, bilesigin
lipofilik dogasini gelistirirken ayni1 zamanda metil, metoksiyle siibstitiie edilmis bilesigin,
bir elektron dondrii olarak gorev yapacagini belirtmislerdir. Ayrica merkezi
benzimidazoliin birinci pozisyonunda bir siilfonil grubunun ve 5. veya 6. pozisyonunda
bromun varligi biyolojik aktivite i¢in temel unsur olarak belirlenmistir. Bu
farmakoforlarin yukarida belirtilen o6zellikleri, ©ncii bilesiklerin umut verici
faaliyetlerinden sorumlu tutulmustur. Arastirma ¢alismasinda sentezlenen bu iskelenin,

sentezlenecek yeni tiirevlerde oncii olacag diistiniilmektedir (Ranjith ve ark., 2013).

Calisma grubu, bir dizi pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevi gelistirmisler ve L-J ortam
yontemini kullanarak bunlari Mtb'ye karsi in vitro anti-TB aktiviteleri agisindan
degerlendirmislerdir. Antitiiberkiiloz aktivitenin yapi-aktivite iliskisinin
degerlendirilmesi sonucunda, kinoline eklenen eter baglantili aril halkasinda F grubuna
sahip bilesikler ve benzimidazol iinitesinde CH3 grubuna sahip bilesikler 6a, 6b, 6¢ ve
6d’nin, Mtb'ye karsi daha fazla etki gosterdigi ortaya konulmustur (Sangani ve ark.,
2013).
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Calisma grubu, Mtb'ye karst anti-TB ajanlar gelistirmek i¢in 2,6-diarilpiperidin-4-on
benzimidazol tiirevlerini {lizerine ¢alismislardir. Sentezlenen tiirevler arasinda bilesik
7’nin standart rifampisin ilaciyla karsilastirildiginda %200 anti-TB potens sergiledigini
belirlemislerdir (Aridoss ve ark., 2008).

COOCH,CH,

Calisma grubu, 2-tiyon siibstitiieli benzimidazol tiirevi olan bilesik 8’1 tasarlamis ve
sentezlemislerdir. Giiglii geri doniisiimlii inhibisyonu nedeniyle bilesik 8 en umut verici
inhibitdr olarak ortaya cikmistir. Yapi-aktive iliskisi (YAI) ¢alismasi, NH'nin H-bag:
donor kapasitesinin yani1 sira bilesik 8'deki 2-tiyon grubunun aktivite icin gerekli

oldugunu ortaya koymustur (Vasan ve ark., 2010).
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Calisma grubu, alkil siibstitiieli benzimidazol tiirevlerinin sentezini ger¢eklestirmisler ve
bu yapilarin farkli konsantrasyonlarda Mtb'ye karsi potansiyel anti-TB etkinliklerini
incelemislerdir. Imidazol siibstitiientlerin, karsilik gelen benzimidazol tiirevleri 9a ve 9b
ile karsilastirildiginda daha yiiksek aktivite sergiledigi belirlenmistir. Bilesikler 9a ve 9b,
benzimidazoliin sirasiyla benzil bromiir ve 3,4-diklorbenzil bromit ile benzilasyonu

yoluyla hazirlanmigtir (Pandey ve ark., 2009).

o c .

9a 9b

Calisma grubu, 2-metil benzimidazol sentezini ger¢eklestirmislerdir. MABA yontemiyle
Mtb’ye kars1 potansiyel anti-TB aktivitelerini degerlendirmisler ve sonuglari standart ilag
olan INH ile karsilastirmiglardir. Yapi-aktivite iligkisi ¢alismasi sonucunda, azetidin
halkasinin 2. Pozisyonunda elektron ¢ekici grup —CN ve —CONH2'nin kullanilmasiyla
bliyiik bir degisiklik olmadigi tespit edilmistir. Bir sonraki yapisal degisiklik, bes iiyeli
siklik aminler, 3 ve 3,4 siibstitiieli pirolidin kullanilarak yapilmistir. Pirolidin halkasinin
3. pozisyonunda -Cl, -F, -COOH, -CN gibi elektron ¢ekici gruplar eklendiginde biyolojik
aktivitede herhangi bir gelisme olmadig tespit edilmistir. Ayrica 3, 4 pozisyonlarinda iki
elektron ¢ekici grup -OCH3 ve -F'yi tanimlanmistir. Metoksi ve floro siibstitiientlere sahip
bilesikler, biyolojik aktivitede dikkate deger bir gelisme gostermistir. Bilesik 10a ve 10b,
orta diizeyde anti-TB potansiyeli gosterdigi tespit edilmistir (Birajdar ve ark., 2013).
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Calisma grubu, benzimidazol ve ayrica diger heterosiklik bilesiklerle konjlige edilmis
kinoksalin-2,3(1H,4H)-dion tiirevlerini incelemistir. Mtb'ye kars1 anti-TB taramasinda

bilesik 11 orta derecede aktivite géstermistir (Ramalingam ve ark., 2010).
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Calisma grubu, bir dizi imidazo [2,1-b] [1,3,4]tiadiazolo-benzimidazol tiirevleri
hazirlamislar ve bunlar1 Mtb’ye kars1 anti-TB aktiviteleri acisindan degerlendirmislerdir.
Bilesik 12a, 12b, 12c, 12d, 12e, 12f ve 12g, giiclii anti-TB aktivitesi gostermistir. YAI
calismasi, anti-TB aktivitesi icin imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazol halkasindaki para-
siibstitiie fenil grubunun (p-tolil veya p-klorofenil) ve benzimidazol halkasindaki bir
kloro grubunun sorumlu oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Benzimidazol halkasindaki bir nitro

grubunun ise aktiviteyi azalttig1 belirtilmistir (Ramprasad ve ark., 2015).
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Calisma grubu, merkaptobenzimidazol tiirevlerini anti-TB adaylar1 olarak bildirmistir. 5-
nitro- ve 5,6-dikloro-2-merkaptobenzimidazol igeren bilesik 13a, 13b, 13¢ ve 13d 6nemli

Olclide antimikobakteriyel aktivite gostermistir (Gorska ve ark., 2006).
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2.2.2. Benzoksazoller

Cr

Benzoksazol
1-oksa-3-aza-1H-inden

Sekil 2.21. Benzoksazol Halka Yapisi

Benzoksazol (Sekil 2.21), C7HsNO molekiil formiiliine sahip, erime noktasi 29-30°C ve
kaynama noktast 182°C olan 1-oksa-3-aza-1H-inden’dir (Aggarwal ve ark., 2017).
Benzoksazoller, sentetik organik kimyay: tibbi, farmasotik ve endiistriyel alanlara
baglayan heteroarenlerin 6nemli bir liyesidir. Benzoksazol, benzen ve 1,3-oksazol halka
yapisini i¢eren kaynasmis bir bisiklik aromatik diizlemsel heterosikldir. Benzen halkasi
diizlemseldir ve alt1 karbon atomundan olusur; 1,3-oksazol halkasi ise her biri oksijen (O)
ve azottan (N) olusan birer atom icerir. Bu halkalarin flizyonu, aromatik 6zelliklere sahip

kaynasmis bir bisiklik sistemle sonuglanan bir kdprii yapisi olusturur (Soni ve ark., 2023).

Benzoksazoller, insan viicudundaki biyolojik reseptdrlerle kolayca etkilesime girmelerine
yardimci olan guanin ve adenin niikleik asit bazlarinin izosterleridir (Lokwani ve ark.,

2011). Ana bilesen olarak benzoksazol igeren c¢esitli ilaglar mevcuttur: Kalsimisin,
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boksazomisin B, UK-1, flunoksaprofen, benoksaprofen, klorzoksazon ve

psodopteroksazol (Sekil 2.22) (Davidson ve ark., 2003; Kakkar ve ark., 2018; Ueki ve

ark., 1993).
N
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Sekil 2.22. Benzoksazol Ana Yapist Tastyan Aktif ilag Molekiilleri

Benzoksazollerin Antitiiberkiiloz Aktiviteleri

Calisma grubu, benzoksazoliin bir dizi 2-benzilsiilfanil tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu
tiirevleri, tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler ve c¢oklu ilaca direngli Mtb'ye karsi in vitro
antimikobakteriyel aktiviteleri ag¢isindan degerlendirmeleri sonucu benzoksazoliin
dinitrobenzilsiilfanil tiirevi olan bilesik 14’lin, umut verici kii¢iik molekiillii sentetik

antimikobakteriyelleri temsil ettigini tespit etmislerdir (Laeeq ve ark., 2013).

o
»—s
@E N/ \_@R R= Dinitrobenzil
14

Caligma grubu, 3,5-di-tert-biitil-1,2-benzokinonun N-terminal glisin tagiyan amino asitler
ve dipeptitler ile reaksiyonu yoluyla bir dizi 5,7-di-tertbiitilbenzoksazol sentezlemisler ve
5,7-di-tert-biitilbenzoksazollerin (bilesik 15a, 15b ve 15¢), Mtb’ye ve izoniazitin aktif
olmadig1r bazi tiiberkiiloz dis1 suslara karsi aktivite gosterdigini tespit etmislerdir

(Vinsova ve ark., 2005).
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2.2.3. Benzotiyazoller

L2

Benzotiyazol

1,3-benzotiyazol

Sekil 2.23. Benzotiyazol Halka Yapisi

Benzotiyazol (Sekil 2.23), terapdtik agidan yararli birgok bilesikte bulunan ortak bir yap1
iskelesidir. Benzotiyazol bazli bilesikler, bir tiyazol halkasiyla kaynagmis bir benzen
halkas1 iceren heterosiklik sistemlerdir. Tiyazol kismindaki azot ve kiikiirt atomlarinin,
benzotiyazollerin bircok farmakolojik aktivitesi i¢in Onemli elementler oldugu
gosterilmistir. Benzotiyazol iskeleti halkalarin  birgok pozisyonunda siibstitiie
edilebilmekte ve sentetik olarak gelismis biyolojik aktiviteler gosterebilecek yeni tiirevler
sentezlenebilmektedir. Benzotiyazol iskelesinin en yaygin siibstitiientleri 2 numarali

konumundan (Sekil 2.24) olmaktadir (Gjorgjieva ve ark., 2018).

Sekil 2.24. Benzotiyazol Halka Sistemi Numaralandirilmasi

Glglii, onemli biyolojik aktiviteleri ve biiylik farmasotik degerleri nedeniyle
benzotiyazollerin sentezi oldukga ilgi ¢ekicidir. Benzotiyazol tiirevlerinin hazirlanmasi

icin farkli sentetik yollar gelistirilmistir. Bunlar arasinda 2-aminobenzentiyoliin karbonil
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veya siyano grubu iceren bir madde ile yogunlasma reaksiyonu en yaygin kullanilan

yontemdir (Sekil 2.25) (Gao ve ark., 2020).

SH s
+ kondenzasyon
R, RyYY — —  » R R
2 oksidan 1 /> 2
NH, N

Y = CHO. COX, COOH, COOR, CN,..

Sekil 2.25. Benzotiyazollerin Genel Sentez Y ontemi

Benzotiyazoller, biyolojik olarak aktif dogal iiriinler olarak, ayrica pazarlanan ilaglar veya
ilag adaylar1 seklinde yaygin olarak ortaya ¢ikan bilesiklerin son derece onemli bir
parcasidir. Sonu¢ olarak, benzazollerin sentezlenmesi i¢in etkili ve genel bir
metodolojinin  gelistirilmesi, ila¢ endiistrisindeki pratik uygulamalar icin biiylik
potansiyele sahip, anlamli bir aragtirma sorunudur. C-2 pozisyonundan yapilan uygun
siibstitlisyonlar ile benzotiyazoller, antitiiberkiiloz, antimikrobiyal, antiinflamatuar,
antelmintik gibi ¢esitli farmakolojik 6zellikler sergilemektedir. Son ¢aligmalar ile 6nemli
antitiiberkiiloz  aktiviteler sergiledigini goriilen benzotiyazol iskeletinin, yeni
antitiiberkiiloz ajanlarin gelistirilmesi i¢in miilkemmel bir 6ncli bilesik oldugu

goriilmektedir (Sarkar, 2018).

Benzotiyazol tiirevi bilesikler, termal olarak stabildir ve tiyoflavin gibi boyalarda genis
bir kullanim alanma sahiptir. Atesboceklerinde 151k yayan madde olan lusiferin de

benzotiyazollerin bir tiirevidir (Sekil 2.26) (Assad ve ark., 2024).
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Tiyoflavin Lusiferin

Sekil 2.26. Tiyoflavin ve Lusiferin

Benzotiyazollerin Antitiiberkiiloz Aktiviteleri

Calisma grubu, anti-TB ilaglarin olusturulmasi i¢in olas1 bir terapotik hedef olarak
DprE1’1 almiglar ve benzotiyazolilpirimidin-5-karboksamidlerin yeni tiirevlerini

sentezlemislerdir. Bilesikler antitiiberkiiloz aktiviteleri agisindan degerlendirildiginde
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bilesik 16a ve 16b’nin INH'den karsilastirmali olarak daha iyi aktiviteye sahip oldugu
ortaya ¢ikmistir. Daha iyi antitiiberkiiloz aktivite ve DprEl inhibisyonu i¢in aromatik,
alifatik karbon merkezi ve hidrojen bagi dondriiniin varliginin gerekli oldugu ileri

stiriilmiistiir (Chikhale ve ark., 2015).

16a R=H
16b R=4-N(CHy),

Calisma grubu, bazi bir dizi (£)-2-(5-stbstitiientli benziliden-2,4-dioksotiazolidin-3-il)-
N-(6-tiyosiyanatobenzo[d]tiyazol-2-il)asetamid baglantili  benzotiyazol tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin anti-TB aktiviteleri agisindan degerlendirmesi
sonucunda referans ila¢ rifampisin ile Mtb'ye kars1 orta ile iyi bir antitiiberkiiloz aktivite
gosterdigi goriilmistiir. Bilesik 17a ve 17b’nin en iyi antitiiberkiiloz aktiviteye sahip

oldugu belirlenmistir (Shaikh ve ark., 2015).

17a 17b

Calisma grubu, benzotiyazol bazli halofenil bis-hidrazon ve bunlarin siilfon tiirevlerini
sentezlemiglerdir. Bu benzotiyazol bazli halofenil bis-hidrazon tiirevlerinin (bilesik 18a,
18b ve 18c¢), izoniazit ve pirazinamid ile karsilastirildiginda Mtb’ye kars1 daha az aktif
oldugu bulunmustur. Bu c¢alisma sonucunda sentezlenen molekiillerin, yeni
antimikobakteriyel ajanlarin gelistirilmesi i¢in iyi birer yol gosterici oldugu sonucuna

ulasilmistir (Abdel-aziz ve ark., 2015).
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Calisma grubu, kumarinle siibstitiie edilmis kinazolinlerin benzotiyazol bazli tiirevlerini

sentezlemistir. Lowenstein-Jensen MIC yontemi kullanilarak yapilan biyolojik taramanin
sonuclarina gore, benzotiyazol halkasina floro grubu bagl olan bilesik 19’un, Mtb’ye

kars1 en 1yi inhibisyona sahip oldugu goriilmiistiir (Patel ve Raval, 2015).
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Calisma grubu, imidazo[ 1,2-a]piridin bazli Mtb pantotenat sentetaz (PS) inhibitorlerinden

imidazo[2,1-b]tiyazol ve benzo[d]imidazo[2,1-b]tiyazol tlirevlerini tasarlamislardir. Bu
tasarlanan bilesikler arasinda bilesik 20, Mtb PS'ye karsi en aktif bilesik olarak ortaya
cikmistir (Samala ve ark., 2016).

20
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Caligma grubu, 2-(4-amino-2-aril/alkil aminotiyazol-5-0il) benzotiyazol tiirevlerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesikler, aktiviteleri agisindan degerlendirildiginde
bilesik 21a, 21b ve 21c¢’nin, Mtb'ye karsi en yiiksek aktiviteyi gosterdigi goriilmiistiir. Bu
calisma sonucunda, yeni ilaglarin gelistirilmesinde biiylik ilgi uyandirabilecek

benzotiyazol tiirevlerinin degeri ortaya ¢ikmustir (Yardily ve ark., 2016).
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Calisma grubu, etkili biyoaktif bilesikler arayisinda 8-formil-7-hidroksi-4-metilkumarin
ve 2-hidrazino benzotiyazolden tiiretilmis Schiff bazinin yeni Co(Il), Ni(Il) ve Cu(Il)
komplekslerini sentezlemiglerdir. MABA tahlili ile antitiiberkiiloz aktivite testi
yapildiginda elde edilen veriler, metal komplekslerinin (bilesik 22) standart ila¢ olan
streptomisine kiyasla artmis antitiiberkiiloz aktivite gosterdigini ortaya koymustur.
Sentezlenen bilesikler arasinda Cu(Il) kompleksi, diger metal kompleksleriyle

karsilagtirildiginda iyi bir parcalama yetenegi sergilemistir (Jawoor ve ark., 2018).

4H,0

M= Co(II), Ni(II) ve Cu(II)
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Calisma grubu, Mtb lizin-e-aminotransferaz (LAT)’a kars1 gli¢lii bir molekiil olugturmak
amactyla bazi benzotiyazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Mtb LAT’in persistens
(bakterilerin antibiyotiklerle karsilasmasit sonucunda bazi fonksiyonel degisiklikler
gecirmelerine bagl olarak gelisen "reversible" direnci tanimlamak i¢in kullanilan bir
terim) ve antibiyotik toleransinda ¢ok dnemli bir rol oynadigi bulunmustur. LAT, latent
tiiberkiilozun tedavisinde potansiyel bir hedef gorevi gormektedir. Yapilan aktivite
caligmalar1 sonucunda bilesik 23’iin Mtb’ye kars1 en giiclii bilesik oldugu belirlenmistir.
YAI analizi sonucunda, izoftalik asitle baglanan heterosikllerin, benzoik asitle baglanan
heterosikllerden daha umut verici sonuglar verdigi goriilmiistir. Benzotiyazol
cekirdeginin  benzoksazol  halkasiyla  degistirilmesine  yoOnelik — girisimlerde

bulunuldugunda, aktivite tamamen kaybolmustur (Reshma ve ark., 2017).
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Calisma grubu, bir dizi 2-ariliden-benzilidenhidrazinil benzotiyazol tlirevinin sentezini,
anti-TB aktivitesini, kristal yapilarin1 ve ligand yeteneklerini arastirmistir. Bilesik 24a,
24b, 24c ve 24d standart ila¢ olan etambutol ile karsilagtirildiginda daha iyi

antimikobakteriyel aktivite gostermistir (Pinheiro ve ark., 2019).
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Calisma grubu, benzo[d]tiyazol-2-karbanilid tiirevi bilesikleri sentezlemislerdir.
Bilesikler, Mtb'ye karsi antitiiberkiiloz aktivitesi ac¢isindan in vitro olarak
degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda N-arilbenzo[d]tiyazol-2-karboksamidlerin
antimikobakteriyel aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. En gii¢lii bilesiklerin (25a,
25b ve 25c¢) molekiiler yerlestirmesi, bunlarin ATP Fosforibosiltransferaz (HisG)
enziminin katalitik bolgesine baglandiklarini ve bu baglanmanin bu molekiillerin anti-TB

aktivitesinden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (Dhameliya ve ark., 2018).
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Caligsma grubu, yeni dispersiyon azo boya ligandini ve bunun biyoaktif Cu(Il), Co(Il),
Ni(Il) ve Fe(Ill) komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin anti-TB
aktivitelerinin degerlendirilmesi sonucunda, metal selatlarin (bilesik 26) ana liganddan
nispeten daha gii¢lii oldugu gdzlenmistir. Incelenen bilesikler arasinda Fe(I1T) kompleksi,
tim standart bilesikler arasinda en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Cu(Il) ve Co(Il)
kompleksleri kayda deger aktivite sergilerken Ni(II) kompleksi i¢in orta diizeyde aktivite
gbzlenmigtir (Matada ve Jathi, 2019).

‘nH,0

n=0, M: Cu(Il), Co(II) ve Fe(III)
n=2, M: Ni(II)
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Calisma grubu, benzotiyazol ve pirazollerin iki 6nemli farmakofor oldugunu ve bunlarin
konjuge edilmesiyle etkinliklerinin artirilabilecegini diisiinmiislerdir. Boylece pirazol-
konjuge benzotiyazol tiirevlerinin iki yeni serisini sentezlemislerdir. Antitiiberkiiloz
aktivite ¢aligmalarinda sonucunda, bilesik 27a ve 27b’nin yliksek aktivite gosterdigi

belirlenmistir (Bhat ve Belagali, 2018).
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Calisma grubu, bazi benzotiyazol tiirevlerini sentezleyerek bu tiirevleri Mtb'ye karsi
antitiiberkiiloz aktiviteleri agisindan degerlendirmistir. Calisma sonucunda bazi
benzotiyazol analoglarinin (bilesik 28a, 28b ve 28c), orta diizeyde antitiiberkiiloz

aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Krause ve ark., 2018).
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Calisma grubu, bir dizi giiclii benzotiyazol-amid tiirevi antimikobakteriyel ajanin
gelistirilmesi {izerinde caligmislardir. Adamantil grubunun sikloheksil tiirevleri ile
degistirilmesi sonucunda elde edilen serinin gelistirilmesi ile iyi bir etki ve
mikobakterilere 6zgii aktivite spektrumu sergileyen gelismis bir dncii bilesik olan bilesik
29’u (CRS400393) elde etmislerdir. On etki mekanizmasi ¢alismalari, bu ajanin
mikobakteriyel bir mikolik asit tasiyicist olan MmpL3'i hedef alabilecegini One
stirmiistiir. Benzotiyazol-amid serisi, genis antimikobakteriyel aktiviteye sahip yeni bir

terapotik ajanin gelistirilmesi i¢in umut vaat etmistir (Graham ve ark., 2018).
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29 (CRS400393)

Calisma grubu, 2-amido siibstitiientli benzotiyazolleri sentezlemislerdir. Sentezlenen bazi

bilesiklerde (bilesik 30a ve 30b) Mtb'ye kars1 aktivite gézlenmistir (Deng ve ark., 2019).
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Calisma grubu, 4-(siibstitiie edilmis benziliden)-3-((benzo[d]tiazol-2-
iltiyo)metil)izoksazol-5(4H)-on tiirevlerini  sentezlenmiglerdir. Sentezlenen tiim
bilesikler, Mtb’ye kars1 antitiiberkiiloz aktivite agisindan taranmistir ve benzotiyazoil
tiyoeter tiirevleri arasinda, 31 numarali bilesik miikemmel antimikobakteriyel aktivite
gostermistir. Sentezlenen bilesikler ayrica HCT 116 ve HeLa kanser hiicre dizilerine kars1
sitotoksik aktiviteleri agisindan degerlendirildiginde benzotiyazoil tiyoeter tiirevlerinin

sitotoksisite gostermedigi belirlenmistir (Chavan ve ark., 2019).
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Calisma grubu, DprE1 inhibitor etkisine neden olan temel unsurlar1 dikkate alarak, ligand
bazli ilag kesif yontemi ile bir farmakofor modeli olusturmuslardir. Farmakofor
modelinden hareketle bir dizi 2-(6-nitrobenzo[d]tiazol-2-iltiyo)-N-benzil-N-(6-
nitrobenzo[d]tiazol-2-il)asetamid tlirevlerini sentezlemislerdir. Yeni sentezlenen

bilesikler, Mtb tizerindeki in vitro antitiiberkiiloz aktiviteleri agisindan analiz edilmistir.
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Bu bilesikler arasinda dordi (bilesik 32a, 32b, 32¢c ve 32d) nispeten yiiksek aktivite
gostermistir. Bu en aktif dort bilesik, DprE1 enzimine spesifik ¢alismalar i¢in analiz
edildiginde ilging bir sekilde iki bilesik (bilesik 32b ve 32d), DprEl inhibisyonu
gostermistir. Alifatik ve aromatik karbon merkezlerini degistirerek gelecekte daha giiglii
DprEl inhibitorleri tasarlanabilecegi bu calisma ile bildirilmistir (Gawad ve Bonde,

2019).
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Calisma grubu, bir dizi 5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3 H)-tiyonun bir dizi tiirevini
sentezlemistir. Sentezlenen bilesikler Mtb'ye karsi antimikobakteriyel aktiviteleri
acisindan degerlendirildiginde, aromatik halka {lizerinde orto pozisyonunda metil grubu
iceren bilesik 33 daha iyi aktivite gostermistir. Benzo[d]tiyazol halkas1 {izerindeki
stibstitlientlerin g¢esitli elektron salan ve elektron ¢eken siibstitiientlerle modifikasyonu

aktiviteyi etkilemistir (Sahoo ve ark., 2020).

Calisma grubu ayni ¢alismada, benzotiyazol-2-karboksi-arilalkil-amidlerin yeni bir gii¢lii
anti-TB ajan sinifi oldugunu rapor etmislerdir. Sentezlenen bilesikler arasinda en umut
verici olan bilesik 34'iin molekiiler yerlestirme ¢aligmalari, tiiberkiiloz i¢in varsayilan ilag

hedefi olan Mtb HisG igin bir ligand oldugunu 6ngdrmiistiir (Sahoo ve ark., 2020).
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Calisma grubu, 6-nitro-1,3-benzotiyazol i¢eren azo boyalardan tiiretilen biyoaktif Ni(II)
komplekslerinin sentezini agiklamislardir. Azo boya ligandlarinin ve bunlarin Ni(II)
komplekslerinin (Bilesik 35) antitiiberkiiloz aktivitesi, MABA ile Mtb'ye karst
degerlendirilmistir. Ligandin ydriingelerinin {ist iiste binmesinin ve metal iyonunun
pozitif yiikiiniin donor atomlarla kismen paylasilmasinin neden oldugu metal iyonunun
artan lipofilitesi, metal selatlarinin liganddan daha yiiksek aktiviteye sahip olmasina

neden olmustur (Ravi ve ark., 2020).

CH
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Calisma grubu, 2-aril benzotiyazol bazli ¢ift hedefli bilesikleri sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin antitiiberkiiloz aktiviteleri, Mtb'nin replike formu icin MABA ve
non-replike formu i¢in Diisiik Oksijen Geri Kazanim Testi (LORA) kullanilarak kontrol
edilmistir. 9 karbonlu alkil zincirine sahip bilesik 36a’nin, non-replike Mtb'ye karsi en
aktif bilesik oldugu bulunmustur. Alkil zincirinin uzunlugu arttikca meta-izomerlerin
replike Mtb’ye kars1 aktivitesinin azaldigini ve en iyi aktivitenin bir metil zinciri ile
bilesik 36b icin gozlemlendigini kesfetmislerdir. Mtb'nin replike ve non-replike
formlarina karsi etkinliklerinin, izomerlerinden (meta veya para) ve aromatik halkadaki
heteroatomlarin varligindan 6nemli dl¢tide etkilendigi sonucuna varilmistir (Velappan ve

ark., 2020).
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Calisma grubu, anilin tiirevleri ile 5-metil-2-(6-metil-1,3-benzotiyazol-2-il)-2,4-dihidro-

3H-pirazol-3-on arasinda diislik sicakliklarda geleneksel diazo-baglama reaksiyonu
yoluyla dort heterosiklik azo boyasi sentezlemisler ve fiziko-kimyasal tekniklerle
karakterize etmislerdir. Azo boyalarinin antitiiberkiiloz aktivitesi, toksik olmayan,
modifiye edilmis MABA yontemi kullanilarak Mtb'ye karsi test edilmistir. Sentezlenen
bilesiklerden 37a ve 37b, 37c ve 37d'den daha iyi aktivite gostermistir (Maliyappa ve ark.,
2020).
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Calisma grubu, benzotiyazol bazli naftil keton iskelesini sentezlemiglerdir. Sentezlenen

bilesik 38, izoniazit kullanilarak Mtb'ye kars1 in vitro test edilmistir. Bilesik 38'in Mtb'ye
kars1 antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi bulunmustur (Abozeid ve ark., 2020).
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38

Calisma grubu, aralarinda basit bir yogunlasma reaksiyonu kullanarak iki benzotiyazol
Schiff bazi tiirevi, bilesik 39a ve 39b’yi sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin
antitliberkiiloz aktivitesi, Mtb'ye kars1 degerlendirilmistir. Bilesik 39a'nin orta diizeyde
aktivite gosterdigi, bilesik 39b'nin ise pirazinamid, streptomisin ve siprofloksasinden
daha iyi aktivite gosterdigi belirlenmistir. Benzotiyazol Schiff bazlarinin biyolojik olarak
aktif oldugu kanitlanmistir ve toksik olmadigi kanitlanirsa tibbi alanda iyi bir 6ncii bilesik
olabilecegi ayrica toksik metal iyonlar1 i¢in duyusal materyal olarak da kullanilabilecegi

Ongorilmiistiir (Suyambulingam ve ark., 2020).
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Calisma grubu, diazo-baglama reaksiyonu ile benzotiyazol bazli azo boyasi igeren 4-
hidroksi kumarini sentezlemislerdir. MABA yo6ntemi kullanilarak bilesik 40, Mtb'ye karst
antitiiberkiiloz aktivitesi agisindan test edilmistir. Sonug, standart ilaglar olan
pirazinamid, siprofloksasin ve streptomisin ile karsilastirilmistir. Sentezlenen bilesigin
etkin inhibitér etki gosterebildigi ve standart ilaglarn Minimum Inhibitér
Konsantrasyonu (MIK) degerlerine hemen hemen esit oldugu goriilmiistiir. Aktivite
sonuglari, bilesikteki biyoaktif kumarin ¢ekirdeginin, kayda deger farmakolojik 6zellikler
gosterebildigini gostermistir. Bdylece yeni sentezlenen azo bilesiginin ilag tasariminda

faydal1 olabilecegi ongoriilmiistiir (Nagaraja ve ark., 2020).
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Caligsma grubu, Steglich esterifikasyon reaksiyonu yoluyla benzotiyazol azo-ester tiirevi

sentezlemislerdir. Sentezlenen tim bilesikler, Mtb’ye kars1 in vitro MABA yontemiyle
antitiiberkiiloz aktiviteleri agisindan taranmistir. Bilesikler 41a ve 41b, standart ilaclar
olan streptomisin, pirazinamid ve siprofloksasin ile karsilastirildiginda iistiin aktivite
gostermistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin, Mtb enoil asil tasiyici rediiktaz (InhA) ve
dekaprenil fosforil-D-riboz oksidaz (DprEl) ile molekiiler yerlestirme c¢alismasi
gerceklestirilmistir. Molekiil serisinin DprE1 ile degil, biiyiik 6l¢lide InhA ile etkilegsime
girmekte oldugu belirlenmistir (Bhat ve Belagali, 2019).

41a

41b

Calisma grubu, benzotiyazol bazli siilfonamid bilesiklerinin tasarimini, sentezini ve
Y Al'lerini rapor etmislerdir. Sentezlenen tiim bilesikler, Mtb’ye kars1 in vitro aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antitiiberkiiloz degerlendirmesinde
referans standartlar olarak izoniazit ve siilfafenazol kullanilmistir. Sentezlenen bilesikler
arasinda bilesik 42a miitevazi bir aktivite sergilemistir. Konumunun degistirilmesi ve
fenil grubunun benzotiyazol kismina eklenmesi, bilesik 42b ve 42c¢ bilesiklerinin

antitiiberkiiloz aktivitesinde azalmaya yol agmistir (Chen ve ark., 2021).
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Benzotiyazoller; anti-inflamatuar, antibakteriyel aktiviteler de dahil olmak {izere genis bir
biyolojik aktivite alanina sahipken, triazoller; antimikrobiyal ve antitiiberkiiloz aktiviteler
dahil olmak {izere ¢esitli farmakolojik 6zellikler sergilemektedir. Bu nedenle c¢alisma
grubu, yeni bir dizi benzotiyazol eklenmis triazol tiirevlerini sentezlemisler ve biyolojik
olarak degerlendirmislerdir. Sentezlenen tiim bilesikler Mtb'ye kars1 aktif iken, pirolidin
ve piperidin eklenen benzotiyazoliltriazoller iistiin aktivite gdstermistir. Iki CH2 grubuna
bagl bir pirolidin grubuna sahip bir benzotiyazoliltriazol ve benzotiyazol halkasinin 7.
pozisyonunda metil siibstitiienti olan bilesik 43, in vitro antitiiberkiiloz aktivite gosteren

yeni ve umut verici bir molekiil olarak sunulmustur (SV ve ark., 2019).
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Calisma grubu, kumarin-benzotiyazol bazli bazi azo boyalarin (bilesik 44a-44e) sentezini

43

bildirmiglerdir. Sentezlenen boyalarin etkinligi Mtb'ye kars1 kontrol edilmistir ve sonuglar
MABA yontemi kullanilarak standart ilaglarla karsilagtirilmistir. Antitiiberkiiloz aktivite
sonuglari, 44a, 44b, 44c ve 44e bilesiklerinin standart streptomisine gére mitkemmel ve
benzer hassasiyet sergiledigini ortaya ¢ikarmistir. Ancak benzotiyazoliin 6. pozisyonunda
etoksi substitiisyonu olan 44d bilesigi sentezlenen boyalar arasinda daha az duyarlilik

gostermistir (B ve ark., 2021).
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Calisma grubu, bir dizi benzotiyazol baglantili kalkonlar sentezleyerek benzotiyazol
baglantili kalkon analoglarinin, Mtb iizerinden MABA analitik yontemi kullanilarak
antitiiberkiiloz aktiviteleri agisindan incelemislerdir. Antitiiberkiiloz aktivite sonuglarina
gore klor, flor, azot gibi elektron cekici gruplar igeren bilesiklerin serideki diger
bilesiklerden daha iyi aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Bilesiklerin etki mekanizmasi,
peptidoglikan sentezini inhibe ederek veya mikolik asit sentezini inhibe ederek hiicre
duvar1 bozulmasina yonelik oldugu iizerinde durulmustur. /n vitro Mtb inhibitér aktivite
tarama verilerinin incelenmesi sonucunda 45a ve 45b bilesiklerinin en gii¢lii inhibitor
aktiviteyi gosterdigi ortaya ¢cikmustir. 45¢ ve 45d bilesiklerinin de kayda deger inhibitor
aktivite gosterdigi belirtilmistir (Satyadev ve ark., 2021).
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Calisma grubu, 3-[(1,3-benzotiyazol-2-ilsiilfanil)(fenil)metil |-2 H-kromen-4-ol
tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezlenen tiim bilesiklerin antimikobakteriyel aktivitesi,
MABA yo6ntemi kullanilarak Mtb'ye kars1 gerceklestirilmistir. Tasidigi —OCH3 grubunun
varlig1 nedeniyle bilesik 46 nin, referans ilag olan streptomisin ile karsilastirildiginda iyi

bir aktivite gosterdigi belirlenmistir (Kadam ve ark., 2022).
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Calisma grubu, amidasyon birlestirme reaksiyonunu igeren ii¢ asamali bir sentetik islem
yoluyla bir dizi yeni benzotiyazol-iire-kinolin hibrit molekiiliinii sentezlemislerdir. Bu
hibrit bilesiklerin antitiiberkiiloz aktiviteleri incelendiginde, bilesik 47°nin en aktif oldugu
bildirilmistir. Sitotoksisite analizinde ise bilesik 47'nin, en yiiksek hiicre canliliginm
sergiledigi gozlemlenmistir. Kinolin, iire ve benzotiyazol yap1 iskelelerinin
hibridizasyonu, sinerjistik bir iliski gostermistir. /n silico ADME tahminleri, bu
bilesiklerin cogunlugunun ilaca benzer 6zelliklere sahip oldugunu ve potansiyel olarak
kardiyotoksisiteye neden olma ihtimalinin daha diisiik oldugunu gostermistir. Bu
calismadan elde edilen sonuclar, sentezlenen bilesiklerin ¢ogunlugunun, yeni
antimikobakteriyel ajanlar olarak gelecekteki optimizasyonlar i¢in degerli baslangic

noktalar1 olarak hizmet edebilecegini gostermektedir (Moodley ve ark., 2022).
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Calisma grubu yaptig1 calismada, 2-amino-siibstitiie edilmis benzotiyazol tiirevlerinin
onemli antitliberkiiloz aktivite sergiledigini gdstermistir. Sarkar, benzotiyazol iceren

azetidinon tiirevlerinin yeni bilesiklerini tasarlamis ve sentezlemistir. Azetidinon
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¢ekirdegine bagl fenil halkasinin C-4 pozisyonundaki OCH3 grubuna sahip bilesik 48’in,
hidrofobikliginde bir artis oldugu ve bunun sonucunda antitiiberkiiloz etkinliginin arttig1
dogrulanmistir. Bilesik 48, referans ilaglar olan izoniazit ve rifampisin ile
karsilastirildiginda Mtb'ye karst anlamli antitiiberkiiloz aktivite sergilemistir (Sarkar,

2018).
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2.3. Medisinal Kimya ve fla¢ Tasariminda Amid Bagimin Onemi

Amid grubu peptitlerin, proteinlerin ve diger bir¢ok biyomolekiiliin omurgasini olusturan
kritik bir bagdir. Tibbi ag¢idan da bu grup 6nemli bir yere sahiptir; amid sentez
reaksiyonlarinin ila¢ endiistrisinde gerceklestirilen en yaygin reaksiyon oldugu tahmin
edilmektedir ve pazarlanan tiim ilaglarin yaklagik dortte biri (ve tiim ila¢ adaylarinin licte
ikisi) en az bir tane amid bag1 igermektedir. Amidlerin biyolojik hedeflerle (6zellikle N-
H pKa ve hidrojen bag1 agisindan) nasil etkilesime girdiginin dikkate alinmasi da ilag
kesfinin Onemli bir yoniidiir. Ayrica, inorganik kimyacilar, selasyon ve ligand
tasarimindaki 6zellikleri i¢in iliskili anizotropi ile amidlerden yararlanmigslardir ve sonug
olarak amid motifi, ¢esitli uygulamalar i¢in ¢ok sayida koordinasyon kompleksinde

ortaya ¢ikmaktadir (Seavill ve Wilden, 2020).

Amid grubu genel olarak, azot ortaklanmamis elektron ciftinin azot ve komsu karbonil
arasinda delokalize oldugu rezonans yapilar ile tanimlanabilmektedir (Sekil 2.27). Bu
olgunun kosulu, amid grubunun diizlemsel bir yapiya sahip olmasidir. Rezonans yapisi B
i¢in, gruba niikleofilik saldir1 ¢cok daha az miimkiindiir, béylece genel bir amid direncli
ve reaktif olmayan bir grup haline gelir. Kimyasal ve biyokimyasal kararlilik ve
reaktivite, karbon ve azot atomlar1 arasinda bir ¢ift bagin olustugu mindr rezonans

yapisinin katkistyla belirlenmektedir (B, Sekil 2.27) (Kovécs ve ark., 2018).
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Sekil 2.27. Amid Baginin Rezonans Yapilari

Amidlerin hazirlanmasi i¢in yaygin yontem, kloriirler, anhidritler veya esterler gibi aktive
edilmis karboksilik asit tiirevlerinin aminlerle reaksiyonunu veya alternatif olarak,
karboksilik asitlerin, karbodiimidler veya 1H-benzotriazol tiirevleri gibi stokiyometrik
miktarlarda birlestirme reaktifleri ile desteklenen aminlerle dogrudan birlesmesini
icermektedir. Kimyada ti¢ tip amid mevcuttur: (i) karboksamid olarak da adlandirilan
organik bir amid, (i) bir siilfonamid ve (ii1) bir fosforamid. Amidler genellikle hidroksil
grubunun bir amin veya amonyakla degistirildigi karboksilik asitlerin tiirevleri olarak
kabul edilmektedir. Piyasada c¢ekirdeginde amid bagi bulunan ve g¢esitli terapotik
aktivitelere sahip bir¢ok ilag bulunmaktadir (Sekil 2.28) (Rajput ve Sharma, 2018).
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Sekil 2.28. Amid Bag1 Bulunan ve Cesitli Terapotik Aktivitelere Sahip ilaclar

==

2.3.1. Antitiiberkiiloz Etkili Bilesiklerde Amid Bag:

Son yillarda, amid iglevsel grubuna sahip molekiiller, ila¢ kesfinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Amid baglari, organizmalarda bulunan ¢esitli aktif bolgelerle kovalent
olmayan etkilesimler (yani elektrostatik etkilesimler, m-m, hidrofobik, Vander Waals
kuvveti, hidrojen baglar1 ve metal ile koordinasyon vb) gdsterme, toksisiteyi azaltma ve
tedavi siiresini kisaltma yetenekleri nedeniyle medisinal kimyada 6nemli bir konuma

sahiptir (Puri ve Negi, 2022).
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Amid bagi igeren ilaglarin veya oncii bilesiklerin, bir¢ok biyoaktif bilesikte birincil
farmakofor olarak hareket eden ve antitiiberkiiloz, antiinflamatuar, antiHIV, antimalaryal,
antikonviilsan, antihipertansif, antidiyabetik, antidepresan, analjezik antikanser,
antifungal, antioksidan, antimikrobiyal ve benzeri ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip

ayricalikli motifler oldugu bulunmustur (Puri ve Negi, 2022).

Literatlir taramasi, antitiiberkiiloz etkili ilaclarin ¢ogunun amid baglayicilardan
olustugunu ortaya ¢ikarmustir. Izoniazit, pirazinamid, sikloserin, terizidon, tiasetazon,
linezolit gibi bir¢ok antitiiberkiiloz bilesiklerinde amid bag1 yapis1 gézlenmektedir (Sekil
2.29). Amid baglantisinin fonksiyonel grup benzerligi dikkate alinarak giiclii ve secici
yeni antitiiberkiiloz ajanlar gelistirilmistir (Anguru ve ark., 2017).
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Sekil 2.29. Amid Bagi Iceren Antitiiberkiiloz Ilaglar

Calisma grubu, antitiiberkiiloz izoniazit iskeletine dayanarak, bu ilacin bir koprii olarak
piriivik asit yoluyla siibstitiie edilmis anilinlerle baglandig: bir kombinasyonla "mee-too"
analoglarini tasarlamiglardir. Piriivik asit toksik olmayan bir bilesendir ve imin veya amid
baglarina uygun baglantilara izin vermektedir. En aktif anti-TB molekiillerin, anilin
halkas1 tizerinde 4 pozisyonunda 4-CF3 ve 4-OCF3 siibstitiientlerine sahip 49a ve 49b
bilesikleri oldugu goézlenmistir. Amidlerin, referans izoniazit bilesiginden daha iyi
antimikrobiyal ozelliklere ve 6nemli Olglide iyilestirilmis farmakotoksikolojik profile
sahip oldugu bulunmustur ve antitiiberkiiloz ila¢ kesfi i¢in umut verici bir iskele

olabilecegi diisliniilmiistiir (Pflégr ve ark., 2021).
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Calisma grubu tarafindan, ¢esitli yan zincirlere sahip bir dizi indirgenmis lipofilik N-
benzilik imidazo[ 1,2-a]piridin karboksamid tiirevi sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler
arasinda sikloheksilmetil piperazin kismina sahip 50 bilesiginin Mtb’ye karsi miikemmel
in vitro ve kabul edilebilir farmakokinetik 6zellikler sergiledigi gdzlenmistir. Bu ¢alisma
sonucunda 50 bilesiginin, daha ileri antitliberkiiloz ila¢ kesfi i¢in umut verici bir 6ncii

bilesik olarak hizmet edebilecegi ¢ikariminda bulunulmustur (Wang ve ark., 2019).

50

N-(2-fenoksietil) kismi tagtyan bir dizi imidazo[1,2-a]piridin karboksamid tiirevi, anti-TB
ajan olarak tasarlanip sentezlenmistir. Kabul edilebilir giivenlik ve farmakokinetik
ozellikler sergileyen bilesik 51’in, antitiiberkiiloz ila¢ kesfi i¢cin yeni ve umut verici bir

onci bilesik olarak hizmet edebilecegi ongdriilmiistiir (Wu ve ark., 2016).

Calisma grubu tarafindan, bir dizi N-(2-fenoksi)etil imidazo[1,2-a]piridin-3-karboksamid
tiirevi yeni anti-TB ajanlar1 olarak tasarlanmig ve sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler
arasindan 52a ve 52b, iyi giivenlik ve farmakokinetik 6zellikler sergilemislerdir; bu
durum bu iki bilesigin, gelecekteki antitiiberkiiloz ilag¢ kesifleri i¢in dncii bilesikler olma

potansiyelini 6ne slirmiistiir (Wang ve ark., 2019).
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2-Siibstitiie 4,5,6,7,8,9-heksahidrosiklookta[b]tiyofen-3-karboksamid tiirevleri, bilinen
bir antimikobakteriyel molekiiliin (SID 92097880) molekiiler modifikasyonu ile ¢alisma
grubu tarafindan sentezlenmistir. Bilesikler arasinda 53'iin, Mtb'ye karsi en aktif bilesik
oldugu ve etambutol, siprofloksasin ve standart oncii bilesik SID 92097880'den daha
giiclii oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma ile, oncii bilesikten daha iyi etki gliciine sahip
bilesikler elde etmek ve ayrica cesitli Mtb temel enzimlerine karsi olasi etki
mekanizmasini arastirmak icin ilerleyen zamanlarda daha fazla yapisal optimizasyon

gercgeklestirilebilecegi ongdriilmiistiir (Nallangi ve ark., 2014).

Yapisal
degisiklik

SID 92097880 53

Calisma grubu, TCA1-DprE1 kompleksinin kristal yapisina dayanarak, bir dizi yeni
tiyofen-arilamid bilesiginin tasarimini, sentezini ve YAI ¢alismasim bildirmistir. Bu yeni
tiyofen-arilamid bilesiklerinden 54’tin DprEl'i hedefledigi, iyi DprEl inhibisyonu
sergiledigi ve kabul edilebilir farmakokinetik profillere sahip oldugu belirlenmistir.
DprE1'i hedef alan anti-TB ajanlarin, daha umut verici adaylar gelistirmek amactyla bu
iyi antitiiberkiiloz aktivitelerini siirdiirerek tiyofen-arilamid bilesigi serisinin profillerini

tyilestirmeye yonelik ¢cabalarin devam edecegi ongdrilmiistiir (Wang ve ark., 2021).
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2.3.2. Amid Bag I¢ceren Benzazol Bilesiklerinin Antitiiberkiiloz Aktiviteleri

2-amino-siibstitiie edilmis benzotiyazol tiirevlerinin 6nemli antitiiberkiiloz aktivite
sergilemesinden yola ¢ikan Sarkar 2018 yilindaki ¢alismasinda, benzotiyazol igceren
azetidinon tiirevlerinin yeni bilesiklerini sentezlemistir. In vitro tarama verileri,
tasarlanan ve sentezlenen 55a-55e bilesiklerinin Mtb'nin biiylimesini engelleme yetenegi

sergiledigini ortaya ¢ikarmistir (Sarkar, 2018).

Cl

R = H, 2-CHj;, 3-CHj, 2-OCHj, 4-OCH5

55a-55b

Calisma grubu tarafindan, hem ilaca duyarli hem de direngli Mtb'ye kars1 bakterisidal
aktiviteye sahip olan 56 (TCA1) tanimlanmistir. TCA1’in, hiicre duvar1 ve molibden
kofaktor biyosentezinde yer alan enzimleri inhibe eden benzersiz bir mekanizma ile islev
gordiigii belirlenmistir. Bu kesif, kalic1 ve ilaca direngli TB'yi tedavi etmek icin yeni

ajanlarin aragtirtlmasinda 6nemli bir ilerlemeyi temsil etmektedir (Wang ve ark., 2013).

Bir dizi N-(1,3-benzotiyazol-2-il)-6-metil-4-siibstitiie fenil-2-tiokso-1,2-
dihidropirimidin-5-karboksamid tiirevleri TCA1 ve BTZ043 bilesikleri referans alinarak
tanimlanmistir. Bilesik 57a ve 57b’nin Mtb’ye kars1 potansiyel olarak aktif oldugu ve bu
bilesiklerin DprE1’a segciciligi oldugu bulunmustur. Yeni DprEl secici inhibitorlerinin
gelistirilmesi i¢in aromatik, alifatik karbon merkezi ve hidrojen bagi dondriiniin

gerekliligini 6ne siiren bir farmakofor modeli olusturulmustur (Chikhale ve ark., 2015).
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R=H, 4-N(CH;),

57a ve 57b

Calisma grubu yaptiklar1 ¢alismada, benzoksazoliin biyolojik aktivitesinin 2. pozisyonda
kiigiik bir siibstitiie (yani 3. karbona kadar) ile artirilabilecegini diisiinerek c¢esitli
bilesikler sentezlemislerdir. Sentezlenen analoglar arasinda 58’in (BZ24) 6nemli bir

antitiiberkiiloz etkinligine sahip oldugu bulunmustur (Sankar ve ark., 2013).

Yeni bir 5-(p-siibstitiie benzamido/fenilasetamido)-2-(p-tert-butilfenil)benzoksazol serisi
Calisma grubu tarafindan sentezlenip antimikobakteriyel aktiviteleri degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin Mtb’ye kars1 in vitro aktiviteye sahip oldugu ve serideki en aktif
bilesiklerin 59a, 59b ve 59c¢ oldugu belirlenmistir. Benzamido veya fenilasetamido
kisminin R siibstitiiesi olarak bir hidrojen atomu, flor atomu veya bir metil grubuna sahip
bilesiklerin, Mtb'ye kars1 artan giice sahip oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢aligmanin,
daha ileri antimikrobiyal ve antitiiberkiiloz ilaglarin tasarimi ve gelistirilmesi ig¢in

baslangi¢ noktasi olarak hizmet edebilecegi ongoriilmiistiir (Arisoy ve ark., 2013).
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Calisma grubu tarafindan yapilan baska bir ¢calismada, bir 2-(p-siibstitiie-benzil)-5-[[4-
(p-kloro/floro-fenil)piperazin-1-il]asetamido]benzoksazol serisi sentezlenmis ve Mtb’ye
kars1 aktiviteleri incelenmistir. Benzoksazol halkasinin besinci pozisyonundaki 4-(p-
kloro/floro-fenil)piperazin-1-ilJasetamido kisminin, antitiiberkiiloz aktivite i¢in gerekli
oldugu ve lipofilik mikobakteriyel hiicre duvarina daha kolay niifuz etmesine izin
verecegi sonucuna ulasilmistir. Ayrica test edilen bilesiklerin, benzil grubunun para
pozisyonunda ve benzoksazol halkasinin ikinci pozisyonunda, antimikobakteriyel
aktivite agisindan tartisilacak ¢esitli elektron verme/¢ekme ve sterik etkilere sahip farkl
stibstitlientlere sahip oldugu belirlenmistir. Calisma sonucunda 60 bilesiginin, tiim
tiirevler arasinda en yiiksek aktiviteye sahip bilesik oldugu gortilmistiir (Arisoy ve ark.,

2010).

*****

60

Benzimidazol, 5-nitrofuran ve siibstitiie edilmis aril asit hidrazidlerden elde edilen tiglii
hibritlerin sentezi ve antimikobakteriyel aktiviteleri, calisma grubu tarafindan 2011
yilinda sunulmustur. Sentezlenen bilesikler arasinda 61, CID-TB tiirlerine karsi

Rifampin’e kiyasla daha iyi antitiiberkiiloz aktivite gostermistir (Camacho ve ark., 2011).

61

Calisma grubu, akilci ilag tasarimi yoluyla {i¢ siibstitiientli yeni benzimidazol tiirevlerini
sunmuslardir. Bu benzimidazollerin énemli bir kismi, Mtb susuna karsi umut verici
antimikobakteriyel aktiviteleri sergilemistir. Sentezlenen bilesikler arasinda 62a ve 62b,

iyi antitiiberkiiloz aktivite gostermistir (Kumar ve ark., 2011).
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62a 62b

Calisma grubu, iki seri benzimidazol bazli 1,3,4-oksadiazol sentezleyerek antitiiberkiiloz
aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir. N-fenil asetamid kisminda metoksi gruplu
tiirev olan 63’iin, Mtb'ye kars1 en yiiksek inhibisyonu sergiledigi sonucuna varilmistir

(Patel ve ark., 2012).
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Kiiresel tiiberkiiloz sorunu son yillarda ilaca direngli organizmalarin ortaya ¢ikmasiyla
daha da kotiilesmistir ve yeni ilaglara agikga ihtiya¢ duyulmaktadir. Kapsamli literatiir
taramasinin faydali olacagi ve daha aktif, daha az toksik antitliberkiiloz ilaglarin amid
islevselligine dayali akilci tasarimlarina yonelik arayista yeni bir yol acacagi

umulmaktadir.

Yapilan caligmalar incelendiginde, benzazol halkasi tagiyan bilesiklerin antimikrobiyal
ve anti-TB aktiviteleri oldugu belirlenmistir ve bu grup bilesiklerin genis etki
spektrumuna sahip olduklari literatiirde kayithidir. Bu yapidaki bilesiklerin genis biyolojik
aktiviteye sahip olmalari, yeni tiirevlerinin gelistirilmesi ve bu yapilarin aktivite
tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi yeni ve etkin bir yaklasim olabilecegi

diistiniilmektedir.

Literatiirde kayitl olan bilesikler {izerinde yapilan yapi-aktivite ¢aligmalari, grubumuzun
uzun yillardir ¢esitli ila¢ etken maddeleri gelistirmek amaciyla tizerinde calistigt
benzimidazol ve izosteri gruplarin antitliberkiiloz ila¢ aday1 molekiiller gelistirmek i¢in

1y bir baglangi¢ noktasi olabilecegi sonucuna ulagmistir.
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Literatiirde yer alan aktif bilesiklerin yapi-aktivite iliskileri degerlendirilerek bu projede
planlanan yeni amid kopriisii tasiyan benzazol tiirevi bilesiklerin sentezi ve anti-TB
aktivitelerinin incelenmesi planlanmistir. Elde edilen literatiir 6n bilgilerden hareketle
asagida ana yapisi verilen bilesiklerin gii¢lii antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olabilecegi

sonucuna ulagilmstir.

Ar

pesil

X=0,S

Sekil 2.30. Amid Kopriisii Tastyan Benzazol Tiirevi Bilesiklerin Kimyasal Yapisi

Sonu¢ olarak bu proje kapsaminda, yukarida kimyasal yapist verilen amid kopriisii

tagityan benzazol tlirevi bilesikler sentezlenerek anti-TB aktiviteleri arastirilacaktir.
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Tez kapsaminda kullanilan tiim ¢oziicii, reaktant ve katalizorler analitik safliktadir.
Coziicii olarak; kloroform, diklorometan (DCM), etanol, aseton, tetrahidrofuran (THF),
metanol (MeOH), etil asetat, petrol eteri, dietil eter ve n-heksan (Acros Organics, Sigma-
Aldrich, Fluka ve ISO LAB) kullanilmistir. Baslangi¢c aminleri; 2-aminofenol (%99) ve
2-aminotiyofenol (%99) (Sigma-Aldrich) ile asetil kloriir tiirevleri; fenilasetil kloriir
(%98), 4-metoksifenilasetil kloriir (%98) ve 2-tiyofenasetil kloriir (%98) (Acros
Organics) kullanilmistir. Sentez i¢in polifosforik asit (PPA) ve glisin (Sigma-Aldrich)
kullanilmigtir. Acros firmasindan ise trietilamin (TEA) (%99), magnezyum siilfat
(MgS04) ve sodyum bikarbonat (NaHCOs3) satin alinmistir. Hidroklorik asit (HCI) (%36-
38) (Merck) kullanilmustir.

3.1.2. Yontem
Genel Sentez Yontemi - I

2-Aminofenol veya 2-aminotiyofenol (1 mmol) ve glisin (1.2 mmol, 0.082 g) homojen
bir karisim elde etmek i¢in yeterli miktarda PPA (5 g) ile karistirildi. Karigim, yag
banyosu lizerinde, geri ¢ceviren sogutucu altinda 48-72 saat siirelerde magnetik karistiric
ile 1sitilmasi ile elde edilecektir. Reaksiyonun tamamlanmasinin ince tabaka
kromotografisi (ITK) ile belirlenmesinin ardindan, reaksiyon karisimi oda 1sisina kadar
sogumasi saglandi ve ardindan su igerisine aktarildi. Buz banyosunda, NaHCO3'in
eklenmesiyle (pH = 8) noétralize edildi. 30 ml DCM (3x15 mL) kullanilarak ekstraksiyon
yapildi. Organik faz ayrilarak MgSOu4 ile muamele edilip siiziildii ve diisiik vakumda
¢Oziiclisii buharlastirildi. Kati iiriin, daha fazla saflastirilmadan hemen amid olusturmasi

icin kullanild.
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Genel Sentez Yontemi — I1

Sentez yontemi [’de elde edilen iiriinler; 2-aminometilbenzotiyazol/2-aminometil
benzoksazol (1.1 mmol) ve 15 ml diklorometan igerisinde 20 dakika karistirilarak
¢oOziildii. Daha sonra ¢ozeltiye buz banyosunda fenilasetil kloriir veya tiirevleri/ 2-
(tiyofen-2-il)asetil kloriir (1mmol) karisima ilave edildi. Karigim, oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Daha sonra ¢ozeltiye 10 damla trietilamin (TEA) ilave edildi ve reaksiyon
karisimi 48 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmas1 ITK
yardimiyla kontrol edildikten sonra reaksiyon sonlandirildi ve ¢ozeltiye DCM (45 mL)
ilave edildi. Organik faz 1N HCI (3 x20 mL), daha sonra doymus NaHCO3 ¢ozeltisi (2
x15 ml) ve 15 ml saf su ile yikandi. Organik faz ayrilarak MgSOa4 ile muamele edilip
stizlildii ve disiik vakumda ¢o6ziiciisii buharlastirildi. Daha sonra uygun n-heksan/etil
asetat mobil fazinda kolon kromatografisi yardimiyla saflastirildi. Elde edilen {iriinler

uygun ¢oziicii kullanilarak yeniden kristallendirildi.
3.1.3. Analitik Calismalar
Erime Noktasi Tayini

Sentezleri yapilan bilesiklerin erime dereceleri, Mettler Toledo MP90 erime derecesi
tayin cihazi ile saptandi. Erime noktasi araligi, erime baglama sicakligi ile erimenin
tamamlandig1 sicaklik degerleri olarak belirlendi. Erime sicakligi, 0,1 - 0,25 °C artan
degerleri ile sentezlenen bilesiklerin sicakliga karsi hal degisimi kontrol edilerek

belirlendi.
ince Tabaka Kromatografisi Calismalar

Ince Tabaka Kromotografisi calismalarinda Kieselgel 60 Fass ile 2 mm kalinliginda
kaplanmis hazir aluminyum plaklar (Merck) kullanildi. Sentez kademesinde ve saflik
kontroliinde, bilesikler uygun ¢déziiciilerde ¢oziilerek (metanol, etilasetat, kloroform ve
hekzan) ince plakalara yiiklendi ve ¢oziiciiniin oda sicakliginda uzaklagsmasi saglandi.
Sentezleri yapilan bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagidaki mobil fazlari igeren

¢oOziict sistemleri kullanilda.
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1. Kloroform-metanol (95:5)
2. Kloroform-metanol (90:10)
3. Hekzan-etilasetat (80:20)
4. Hekzan-etilasetat (70:30)

Uygulama yapilan ince tabaka kromatogramlarindaki sentez {irlinleri ve baslangic

maddelerine ait spotlar1 belirlemek i¢in el tipi UV 15181 (360 nm ve 254 nm) kullanildi.
3.1.4. Spektroskobik Cahsmalar
'TH-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, CDCl3 (Merck) veya MeOD (Merck) icindeki
cozeltileri ile Bruker 400 NMR spektrofotometrisinde alinip kimyasal kayma degerleri 6
skalasinda degerlendirildi. Kimyasal kayma degerleri, TMS (tetrametilsilan) i¢
standardina gore ppm (milyonda bir) skalasinda degerlendirildi. Elde edilen nmr
piklerindeki etkilesimler, s (singlet), d (dublet), dd (dubletin dubleti), ddd (dubletin
dubletin dubleti), t (triplet), m (multiplet) olarak Hertz (Hz) cinsinden yorumlandi. 'H-
NMR Spektrumlari, MestroNova yazilimi kullanilarak kaydedildi.

I3C-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin '*C-NMR spektrumlar1 veya MeOD (Merck), i¢indeki ¢dzeltileri ile Bruker
100 NMR spektrofotometrisi kullanilarak kaydedildi. Kimyasal kayma degerleri
skalasinda degerlendirildi. > C-NMR Spektrumlari, MestroNova yazilimi kullanilarak

verildi.
FT-IR Spektrumlar:

Bilesiklerin FT-IR spektrumlari, Perkin Elmer 400 (USA) FTIR/FIR Spectrometer
Frontier Spektrofotometresi (32 scan, 4000-650 cm™ dalga sayis1 araligi) kullanilarak
analiz edildi ve dalga sayis1 (cm™) cinsinden degerlendirildi. Spekturumlar, Spectrum

v2.0 Software yazilimi1 kullanilarak yorumlandi.
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3.2. Aktivite Calismalari
3.2.1. Cahsilan Bakteri Susu

Bu tez calismasinda, sentezlenen amid kopriisii tasiyan bisbenzazol tiirevi bilesiklerin
anti-TB aktivitesi M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) standart susu iizerinde
aragtirldi. Bu standart sus Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Mikobakteriyoloji Laboratuvari’ndan temin edildi. Calismada standart

anti-TB ilag¢ olarak izoniazit ve rifampisin kullanildi.
3.2.2. Kullanilan Arag¢ ve Geregler
Kullanilan Cihazlar

* Giivenlik Kabini (Heraeus-HERA safe)
* Derin Dondurucu (Ugur)

» Etiiv (Memmert)

* Otoklav (Niive-OT 020)

» Hassas Terazi (Scaltec)

* Buzdolabi (Indesit)

* Vortex (NM-110)

* Su Banyosu (Memmert)

* Distile su cihazi (Niive NS 108)

» Mikropipet Seti (Gilson-Pipetman-P 10-P100-P1000)
* Manyetik 1siticil1 karistiric

* Rota evaparator

 Flash kromotografi
Kullanilan Kimyasal Maddeler

» Lowenstein Jensen besiyeri (Merck 01256-03)

* Middlebrook 7H10 Agar (Difco 262710 Becton Dickinson and Company, Sparks,
MD, USA)

* Oleik asit, albiimin, dekstroz, katalaz (OADC) (BBL 212240 Becton Dickinson and
Company, Sparks, MD, USA)
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* lIzoniazit (Sigma-Aldrich 13377)

» Rifampisin (Sigma-Aldrich R7382)

* Dimetil siilfoksit (DMSO) (Sigma D8418)
» Bazik fuksin (Sigma C-4165)

* 9%95’lik etil alkol (Sigma E-285)

* Metilen mavisi (Sigma 6900)

* Hidroklorik asit (Sigma 920-01)

* Gliserol (Sigma G516)

* Distile Su

Kullanilan Boyalar

» Karbolfuksin Hazirlanmasi 0,3 gr bazik fuksin tartilarak 10 ml %95’lik etil alkolde
¢oziildii. 5 gr fenol kristalleri tartilarak 100 ml distile suda ¢oziildii. Hazirlanan bu
soliisyonlar 1/1 oraninda karistirildi.

* Metilen Mavisi Hazirlanmasi 0,3 gr metilen mavisi tartilarak 100 ml distile suda
¢ozildi.

* %3’liikk Asit Alkol Hazirlanmasi 3 ml hidroklorik asit tizerine 97 ml %95’lik etil alkol

ilave edildi.
Kullanilan Besiyeri
Lowenstein Jensen Besiyerinin Hazirlanmasi

Toz Lowenstein Jensen (LJ) besiyeri (37,5) gr tartilarak cam balona aktarildi. Uzerine
600 ml distile su ve 12 ml gliserol eklendi. 121°C’de 15 dakika 1 atmosfer basingta
otoklavlandi. Otoklavdan ¢ikan besiyeri benmaride 50°C’ye kadar sogutuldu.
Yumurtalarin ug tarafi 6nce %?2’lik iyotla daha sonra alkol (%70’lik etil alkol) ile silindi.
Steril pens ile yumurtalar ug tarafindan kirilarak, oncelikle igerisinde steril cam boncuk
bulunan steril cam balona aktarildi. Cam balon siirekli karistirilarak yumurtalarin
tamamen homojenize olmasi saglandi. Daha sonra agiz kismu iki kat steril gazli bez ile
kaplanan steril cam meziire son hacim 1000 ml olacak sekilde aktarildi. Homojenize
edilen yumurta, hazirlanmis olan besiyeri iizerine ilave edilerek iyice karistirildi.

Hazirlanan besiyerinden steril tiiplere 5’er ml dagitildi. Tiipler koagiilatorde, 80°C’de
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egik bir sekilde, 45 dakika koagiile edildi. Besiyerlerinin sterilite kontrolii i¢in ekim
yapilmamis bir adet LJ besiyeri 37°C’de inkiibatorde 2-3 giin bekletildi. Yine hazirlanan
bu besiyerinin kalite kontrolii standart suslarla [M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294),
M. fortuitum (ATCC 6841), M. kansasii (ATCC12478)] yapildi.

Middlebrook 7H10 Agar Besiyerinin Hazirlanmasi

Ticari olarak temin edilen Middlebrook 7H10 Agar toz haldeki besiyerinin 19 gr’1 bir
cam balona aktarilarak, lizerine 5 ml gliserol ve 900 ml distile su eklendi. Otoklavda
121°C°de 15 dakika 1 atmosfer basingta tutularak steril edildi. Otoklavdan ¢ikarilan
besiyeri benmaride 50-55°C’ye kadar sogutulduktan sonra igerisine 100 ml 32 Oleik asit
- alblimin - dekstroz - katalaz (OADC) suplement eklendi. Herhangi bir madde icermeyen
(kontrol) besiyeri steril vida kapakl tiiplere 5’er ml olacak sekilde dagitildi ve egik bir
sekilde katilasmasi i¢in beklendi. Aymi sekilde anti-TB aktivitesi arastirilacak olan
maddelerin oldugu besiyeri hazirlanirken otoklavdan ¢ikan ve OADC eklenmis olan
besiyerine son konsantrasyonu 5, 10, 20, 40 ve 80 ug/ml olacak sekilde steril edilen
maddeler eklendi ve daha sonra steril vida kapakli tiiplere 5’er ml olacak sekilde
dagitilarak yine egik bir sekilde katilagmasi beklendi. Calismada standart ilag olarak INH
(0,2 ve 1 pg/ml) ve EMB (5 ve 10 pg/ml) kullanildi. Hazirlanan besiyerleri kullanilincaya
kadar +4°C’de muhafaza edildi.

3.2.3. Yontemler
Anti-TB Aktivitesi Arastirillacak Olan Maddelerin Hazirlanmasi

Sentezlenen maddelerin her birinden 2 miligram tartilarak 2 ml’lik ependorf tiiplere
aktarildi. Daha sonra bu maddeler 2 ml dimetil siilfoksit (DMSO) ile sulandirildi.
Maddelerin ¢oziinmesi i¢in bu karisim vortekslendi. Daha sonra bu ¢oziilen maddeler
enjektore ¢ekilerek 0,2 pm ¢apindaki filtrelerden gegirilerek steril edildi. Bu maddelerin

hazirlanmasi besiyerinin hazirlandigi giin yapildu.
Agar Proporsiyon Yontemi I¢in Inokiilumun Hazirlanmasi

Calismada kullanilan M. tuberculosis H37Rv standart susunun +4°C’de saklanan LJ

besiyeri kiiltiiriinden yapilan pasajda 2-3 hafta igerisinde {ireme oldugu gériildii. Ureyen
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standart sugun saflig1 Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yontemiyle kontrol edildi. LJ
besiyerinde saf olarak liremis olan koloniler, 6ze ile alind1 ve igerisinde 5 ml steril
%0,85’lik serum fizyolojik (SF) ve cam boncuk bulunan 10 mI’lik steril tiipiin i¢erisinde
siispanse edildi. Daha sonra tiipiin agz1 kapatilip 1 dakika boyunca vorteks ile iyice
calkalandi. Bu islemden sonra vortekslenen tiip hareket ettirilmeden 30-33 dakika
bekletilerek biiylik partikiillerin ve besiyeri kalintilarinin dip kisma ¢okmesi saglandi.
Bekleme siiresinin sonunda hazirlanan siispansiyonun iist kismindan steril pipet ile 1 ml
yeni bir temiz tlipe alinarak SF ile McFarland 1.0 bulaniklik degerinde siispansiyon elde
edildi. Bu siispansiyondan 107 diliisyonda hazirlandi. Anti-TB aktivite testi igin ekim,
standart susun 107 sulandirimi igin sentezlenen maddeleri igeren ve igermeyen (kontrol)
besiyerine 100 pl olacak sekilde insiilin enjektorii ile inokiile edildi. Kontaminasyon
kontrolii i¢in calisilan standart sus ayni1 zamanda ¢ikolata agar besiyerine de ekildi.
Tiiplerin igerisindeki inokiilumun besiyeri yiizeyine tamamen yayilmasi saglanarak,
37°C’de inkiibasyona birakild:. Inkiibasyonun birinci ve ikinci giiniinde ¢ikolata agar ve
ekim yapilan tiipler kontaminasyon yoniinden incelendi. Kontaminasyon saptanmasi
durumunda c¢alisma tekrar edildi. Degerlendirmede, anti-TB aktivitesi arastirilan
maddeleri iceren ve igermeyen (kontrol) besiyerlerinde iiremeler ikinci haftadan sonra
kontrol edildi ve tigiincii hafta sonunda iireme olan tiiplerdeki koloniler sayildi. Koloniler
EZN yontemiyle boyanarak aside direngli basil (ARB) varlig1 dogrulandi. Herhangi bir
madde i¢ermeyen (kontrol) besiyerinde iireyen M. tuberculosis kolonileri sayildiktan
sonra koloni sayisinin %1°1 hesaplandi. Anti-TB aktivitesi arastirilan her bir maddenin
bes farkli konsantrasyonunu igeren her bir besiyerinde iireme olup olmadigina bakildu.
Ureme yoksa sentezlenen maddenin o konsantrasyonunun standart sus iizerinde anti-TB
aktivitesi oldugu yoniinde degerlendirildi. Eger {ireme oldu ise iireme olan
konsantrasyondaki koloni sayisi, hesaplanan %1 lik sayidan fazla ise sentezlenen
maddenin o konsantrasyonunun standart sus iizerinde anti-TB aktivitesinin olmadigi, az
ise aktivitesinin oldugu yoniinde degerlendirildi. Bu ¢alismanin biitiin asamalar1 Sinif 1T

biyogiivenlik kabininde ger¢eklestirildi.
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4. BULGULAR
Tez ¢alismalari {ic asamali olusmaktadir:

1. Asama baslangi¢ bilesiklerin sentezi ve yapilarinin belirlenmesi: 2-Aminofenol ve 2-
aminotiyofenolden hareketle PPA  yontemleri ile hedeflenen 2-aminometil
benzotiyazol/benzoksazoller bilesiklerin sentezlenmesi ve yapilarinin aydinlatilmasi

(Genel Sentez Yontemi I)

NH, X NH,
PPA/5N HCI
+ COOH-CHyNH2 — > />—/
N

X

X=-OH, -SH

2. Asama final bilesiklerinin sentezi ve yapilarinin belirlenmesi: Sentez edilen baslangic
bilesiklerinin  (2-aminometilbenzotiyazol/benzoksazol) asetil klorlir tiirevleriyle

kondenzasyon reaksiyonu ile hedef bilesiklere ulasilmas1 (Genel Sentez Y ontemi II)

Ar

Q" — O

X=-OH, -SH

3. Asama: Sentezlenen bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitelerinin in vitro ¢alismalar ile

belirlenmesi
4.1.Kimyasal Bulgular
4.1.1. 2-Aminometil Benzotiyazol/Benzoksazollerin Sentez Mekanizmasi

1. 2-Aminofenol/2-aminotiyofenol amin grubu (-NH2), bir amid bag1 olusturmak i¢in
dehidratasyon ajani olan PPA varliginda glisinin karboksilik asit grubu (-COOH) ile

reaksiyona girerek kondenzasyon reaksiyonu sonucu su ortamdan uzaklasir.
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2. Ilk asamada olusan bu ara iiriin, aromatik bir halka olusturmak i¢in molekiil ici
siklizasyona ugrar. Bu siklizasyon tipik olarak amin grubunun komsu karbona atagi
ile yeni bir karbon-azot bagi olusturmasiyla meydana gelir.

3. Reaksiyon, ortamdaki fazla PPA'nin nétrlestirilmesi ile tamamlanir ve hedeflenen

iriiniin saflastirilmasi ile tamamlanir (Sekil 4.1).

XH o) XH
_) PPA ©
X:8,0
'
on
©i%>)\/w’
§f
X NH,
(L~

Sekil 4.1. 2-Aminometil Benzotiyazol/Benzoksazol Sentez Mekanizmasi

4.1.2. Benzazol-2-Karboksamid Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Amid yapidaki hedeflenen iirlinlerin sentezi, niikleofilik katilma ve eliminasyon
reaksiyonu sonucu gergeklestirilmistir. Sekil 4.2°de sunulan ilk basamakta oldugu gibi
reaksiyonun katilma asamasidir. 2-Aminobenzazollerdeki azot atomundaki
ortaklanmamus elektron ¢ifti, asetil kloriir yapisindaki kismi pozitif karbonil grubunun
karbon atomuna niikleofilik bir atak gerceklestirir. Eliminasyon asamasi olan ikinci
asama iki basamakta gergeklesir. Oncelikle, karbon-oksijen ¢ift bag1 yeniden olusurken
klor iyonu ayrilir. Bunu azot atomundan bir hidrojen iyonunun ayrilmasi takip eder. Bu
kloriir iyonu tarafindan ¢ikarilmasi ve HCI asit olusumuyla gerceklesir. HCl hemen bir
baz olan trietilamin (TEA) ile reaksiyona girerek trietilamonyum kloriir tuzu formu
olusur. Reaksiyonun sonug iiriinii, yeni olusmus bir C-N bagi i¢eren bir amidtir. Bu amid

irlinli reaksiyon tamamlandiktan sonra izole edilebilir.
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Sekil 4.2. Bilesiklerin Amid Sentez Mekanizmasi

Tez caligmalar1 kapsaminda sentezledigimiz bilesiklerin son basamak sentez reaksiyonu
Sekil 4.3’te sunulmustur. 2-aminometilbenzazollerin, stibstitiite fenil asetil klorir ile, tek
basamakl1 niikleofilik katilma eliminasyon reaksiyonu yoluyla acgilasyon reaksiyonuyla

elde edilmistir.

N pra i DCM / TEA N
CO" o = (O
R 4<;
X X HN
R

X= -8-, -O- R= siibstitiie fenil (H, 4-OMe), 2-tiyofen

Sekil 4.3. Benzazol-2-Karboksamid Tiirevi Bilesiklerin Eldesi

Sonug olarak, ¢alismada toplam 6 adet bilesik sentezlenerek yapilari kanitlanmustir.
Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu 'H-NMR ve 'C-NMR spektrumlari ile

yapilmustir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari asagida yer almaktadir.
Tablo 4.1. Sentezlenen Sonug Bilesiklerinin Yapilar

o o o
— g (Lo s
(o]
\

Bilesik 1 Bilesik 2 Bilesik 3
S
/>—\ o

s s
>_ o — o
@ N/ HN (D: N/ HN CH; @ N HN s
J |
\

Bilesik 4 Bilesik 5 Bilesik 6
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4.1.3. N-(benzo|d]oksazol-2-ilmetil)-2-fenilasetamid (Bilesik 1)

Clo s
O

Sekil 4.4. Bilesik 1’in Molekiil Yapis1

Sentez Yontemi-II’te verilen reaksiyon yoOntemi uygulanarak elde edildi. 2-
Aminometilbenzoksazol (1.1 mmol; 0.1628g) ve 10 ml diklorometan birlikte 15 dakika
karistirildi. Daha sonra buz banyosunda fenilasetilkloriir (1mmol, 0.1546g) karisima ilave
edildi. Karisim 2 saat oda sicakliginda karistirildi ve TEA 10 damla eklendi. Reaksiyon
karisimi 48 saat oda sicakliginda tutuldu. ITK'nin analizine gore reaksiyon sonlandirildi.
Daha sonra 20 ml diklorometan eklendi ve organik faz sirasiyla IN HCl (20ml x 3),
doymus NaHCO3 ¢ozeltisi (15ml x 2) ve 15 ml saf su ile yikandi. MgSOs iizerinde
kurutuldu ve siiztildi. Elde edilen {iriin su ile yeniden kristallendirildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Bilesik 1’in Verileri

Verim 53.2%

Renk Beyaz kristaller

Erime Noktas1 215°C

Coziicii Metanol, kloroform

Rf Kloroform /Metanol (9.5:0.5) ve UV aktif.

"H NMR spektrumu (400
MHz, CDCl3) (Ek-1)

3C NMR spektrumu (100
MHz, CDCIs) (Ek-2)

FT-IR spektrumu (cm™)
(Ek-3)

0=17.48(dd,J=17.0,2.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.23 (dd, J
=17.0,2.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.21 (m, 1H, Ar-H), 7.20
—7.16 (m, 3H, Ar-H), 7.15-7.11 (m, 2H), 5.29 (s,
2H, -CH2N-), 3.57ppm (d, J = 2.1 Hz, 2H, -
CH2CO-).

0=172.29, 148.55,138.22,133.23,129.32, 128.75,
127.46, 123.18, 115.52, 60.38, 40.88 ppm.

3450, 3028, 2969, 2946, 1739, 1543, 1496, 1444,
1432, 1365, 1274, 1216, 1142, 698.
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4.1.4. N-(benzo|d]oksazol-2-ilmetil)-2-(4-metoksifenil)asetamid (Bilesik 2)

o]
oy
N HN

Sekil 4.5. Bilesik 2’nin Molekiil Yapisi

Sentez Yontemi-II'te verilen reaksiyon yontemi uygulanarak elde edildi. 2-
Aminometilbenzoksazol (1.1 mmol; 0.1628g) ve 10 ml diklorometan birlikte 15 dakika
karistirildi. Daha sonra buz banyosunda 4-metoksi fenilasetilkloriir (1mmol, 0.185g)
karisima ilave edildi. Karisim 2 saat oda sicakliginda karistirildi, ardindan 10 damla TEA
eklendi. Reaksiyon karisimi 48 saat oda sicakliginda tutuldu. ITK'nin analizine gore
reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra 20 ml diklorometan eklendi ve organik faz sirasiyla
IN HCI (20ml x 3), doymus NaHCOs3 ¢ozeltisi (15ml x 2) ve 15 ml saf su ile yikandi.
MgSOs4 iizerinde kurutuldu ve siiziildii. Elde edilen iirlin dietileter ile yeniden

kristallendirildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Bilesik 2’nin Verileri

Verim : 61.6%

Renk : Acik sar1 kristaller

Erime Noktasi : 218°C

Coziicii : Metanol, kloroform

Rf : 0.49 Kloroform /Metanol (9.5:0.5) ve UV aktif.

'"H NMR spektrumu (400 : 0=7.52 —7.46 (m, 2H, Ar-H), 7.22 — 7.16 (m, 2H,
MHz, CDCIs) (Ek-4) Ar-H), 7.10 — 7.04 (m, 2H, Ar-H), 6.78 — 6.74 (m,

2H, Ar-H), 5.30 (s, 2H, -CH2N-), 3.70 (s, 3H, -
OCH3), 3.53ppm (s, 2H, -CH2CO-).

13C NMR spektrumu (100 o= 172.76, 159.02, 148.49, 137.99, 137.95, 130.45,

MHz, CDCl3) (Ek-5) 130.38, 125.22, 123.27, 115.50, 115.47, 114.22,
60.27, 55.29, 40.03 ppm.

FT-IR spektrumu (cm’) : 3450, 3065, 2969, 2945, 1737, 1600, 1550, 1468,

(Ek-6) 1440, 1365, 1228, 1216, 1204.
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4.1.5. N-(benzo|d]oksazol-2-ilmetil)-2-(tiofen-2-il) asetamid (Bilesik 3)

(o}
S

P
g,

Sekil 4.6. Bilesik 3’lin Molekiil Yapisi

Sentez Yontemi-II’te verilen reaksiyon yoOntemi uygulanarak elde edildi. 2-
Aminometilbenzoksazol (1.1 mmol; 0.163g) ve 10 ml diklorometan birlikte 20 dakika
karistirildi. Daha sonra buz banyosunda 2-tiofen asetil kloriir (Immol, 0.309g) karisima
ilave edildi. Karisim, oda sicaklifinda 2 saat karistirildi. Daha sonra 10 damla TEA ilave
edildi. Reaksiyon karisimi, 48 saat boyunca oda sicakliginda birakildi. ITK'nin analizine
gore reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra 35 ml diklorometan eklendi ve organik faz
sirayla, IN HCI (20ml x 3), sonra doymus NaHCO3 ¢ozeltisi (15ml x 2) ve 15 ml saf su
ile yikandi. MgSOs4 tizerinde kurutuldu ve siiziildii. Elde edilen iiriin, su:etanol ile yeniden

kristallendirildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Bilesik 3’iin Verileri

Verim

Renk

Erime Noktasi
Coziicii

Rf

"H NMR spektrumu (400
MHz, CDCl3) (Ek-7)

3C NMR spektrumu (100
MHz, CDCls) (Ek-8)
FT-IR spektrumu (cm™)
(Ek-9)

18.8%

Beyaz sar1 kristaller
192.8°C

Metanol, kloroform
0.50 Kloroform /Metanol (9.5:0.5) ve UV aktif.

6=17.51 (dd, J=5.5, 2.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.23 — 7.17 (m,
2H, Ar-H), 7.15 (dd, J= 5.5, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.87 (dt, J
=5.5,2.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.84 — 6.79 (m, 1H, Ar-H), 5.33
(s, 2H, -NCH,-), 3.81ppm (d, J = 1.0 Hz, 2H-COCH.,.).

0=171.33, 148.20, 134.02, 127.33, 127.02, 125.43, 123.25,
115.59,115.55, 115.26, 60.73, 35.03 ppm.

3015, 2965, 2945, 1738, 1579, 1546, 1460, 1432, 1375,
1274, 1217, 1078, 751, 689, 680.
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4.1.6. N-(benzo|d]tiyazol-2-ilmetil)-2-fenilasetamid (Bilesik 4)

Clo s
O

Sekil 4.7. Bilesik 4’iin Molekiil Yapisi

Sentez Yontemi-II'te verilen reaksiyon yontemi uygulanarak elde edildi. 2-
Aminometilbenztiyazol (1.1 mmol; 0.18g) ve 10 ml diklorometan birlikte 15 dakika
karistirildi. Daha sonra buz banyosunda fenilasetilkloriir (1mmol, 0.1546g) karisima ilave
edildi. Karisim 2 saat oda sicakliginda karistirilmaya birakildi. Sonra 10 damla TEA
eklendi. Reaksiyon karisinu 48 saat oda sicakliginda tutuldu. ITK'nin analizine gore
reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra 20 ml diklorometan eklendi ve organik faz sirayla 1N
HCI (20ml x 3), daha sonra doymus NaHCO3 ¢ozeltisi (15ml x 2) ve 15 ml saf su ile
yikandi. MgSOs tlizerinde kurutuldu ve siiziildii. Elde edilen iiriin, su-etanol ile yeniden

kristallendirildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Bilesik 4’iin Verileri

Verim : 45%

Renk : Beyaz kristaller

Erime Noktasi : 193°C

Coziicii : Metanol, kloroform

Rf : 0.53 Kloroform /Metanol (9.5:0.5) ve UV aktif.

'"H NMR spektrumu (400 : 0=17.87—-7.78 (m, 2H, Ar-H), 7.40 (ddd, /= 8.2, 7.3,
MHz, MeOD) (Ek-10) 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.34 — 7.29 (m, 1H, Ar-H), 7.24

— 7.16 (m, 4H, Ar-H), 7.14 — 7.09 (m, 1H, Ar-H),
4.69 (s, 2H, -CH2-N), 3.85ppm (s, 2H, -CH2CO-).

B3C NMR spektrumu (100 : o= 174.67, 172.23, 172.14, 154.02, 136.62, 136.27,

MHz, MeOD) (Ek-11) 130.31, 129.62, 127.98, 127.44, 126.48, 123.40,
123.03, 43.75, 42.45 ppm.

FT-IR spektrumu (cm™) : 3253, 3015, 2969, 2945, 1738, 1679, 1640, 1541,

(Ek-12) 1492, 1365, 1228, 1216, 755.
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4.1.7. N-(benzo|[d]tiyazol-2-ilmetil)-2-(4-metoksifenil) asetamid (Bilesik 5)

S
Co g
N HN
4<_©70cu3

Sekil 4.8. Bilesik 5’in Molekiil Yapisi

Sentez Yontemi-II’te verilen reaksiyon yoOntemi uygulanarak elde edildi. 2-
Aminometilbenztiyazol (1.1 mmol; 0.18g) ve 10 ml diklorometan birlikte 15 dakika
karistirildi. Daha sonra buz banyosunda 4-metoksi fenilasetilkloriir (Immol, 1846g)
karisima ilave edildi. Karigim 2 saat oda sicakliginda karistirildi, ardindan 10 damla TEA
eklendi. Reaksiyon karisimi 48 saat oda sicakhiginda tutuldu. ITK'nin analizine gore
reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra 20 ml diklorometan eklendi ve organik faz sirayla 1IN
HCI (20ml x 3), doymus NaHCOs3 ¢6zeltisi (15ml x 2) ve 15 ml saf su ile yikandi. MgSOs4
tizerinde kurutuldu ve siiziildii. Elde edilen {iriin, su ile yeniden kristallendirildi (Tablo

4.6).

Tablo 4.6. Bilesik 5’in Verileri

Verim

Renk

Erime Noktas1
Coziici

Rf

'H NMR spektrumu (400
MHz, McOD) (Ek-13)

3C NMR spektrumu (100
MHz, MeOD) (Ek-14)

FT-IR spektrumu (cm™)
(Ek-15)

38%
Beyaz kristaller
203°C

Metanol, kloroform
0.44 Kloroform /Metanol (9.5:0.5) ve UV aktif.

0=7.83 (ddd, J= 8.1, 1.2, 0.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.40
(ddd, J = 8.1, 7.3, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.35 — 7.27
(m, 1H, Ar-H), 7.15 — 7.06 (m, 2H, Ar-H), 6.79 —
6.67 (m, 2H, Ar-H), 4.69 (s, 2H, -CH2N-), 3.84 (s,
2H, -CH2CO-) 3.64 ppm (s, 3H, -OCH3).

0=175.09, 172.17, 160.27, 154.01, 136.26, 131.36,

128.53, 127.44, 126.49, 123.40, 123.04, 115.10,
55.73, 43.76, 42.44 ppm.

3450, 3255, 3001, 2969, 2945, 1739, 1679, 1608,
1543, 1507, 1435, 1365, 1216, 755.
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4.1.8. N-(benzo|d]tiyazol-2-ilmetil)-2-(tiofen-2-il) asetamid (Bilesik 6)

@w

Sekil 4.9. Bilesik 6’nin Molekiil Yapisi

Sentez Yontemi-II’te verilen reaksiyon yontemi uygulanarak elde edildi. 2-Aminometil
benzotiyazol (1.1 mmol; 0.357g) ve 15 ml diklorometan birlikte 20 dakika karistirildi.
Daha sonra buz banyosunda 2-tiofen asetil kloriir (1mmol, 0.309¢g) karisima ilave edildi.
Karigim, oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Daha sonra 10 damla TEA ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, 48 saat boyunca oda sicakliginda birakildi. ITK'nin analizine gore
reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra 45 ml diklorometan eklendi ve organik faz sirayla 1N
HCI (20ml x 3), sonra doymus NaHCO3 ¢ozeltisi (15ml x 2) ve 15 ml saf su ile yikandu.
MgSOs tizerinde kurutuldu ve siiziildii. Elde edilen {iriin, etil asetat: heksan (1:6) ile

coktiirtilerek saflastirildi. Son olarak kloroform ile yeniden kristallendirildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Bilesik 6’nin Verileri

Verim o 30%

Renk . Beyaz kristaller

Erime Noktasi : 237.1°C

Coziicii . Metanol, kloroform

Rf : 0.52 Kloroform /Metanol (9.5:0.5) ve UV aktif.

'"H NMR spektrumu (400 : 6=7.82(dd,J=2.8, 1.0 Hz, IH,Ar-H), 7.80 — 7.78 (m,
MHz, MeOD) (Ek-16) 1H, Ar-H), 7.40 — 7.35 (m, 1H Ar-H), 7.32 — 7.26 (m,

1H, Ar-H), 7.18 (dd, /= 5.1, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.90
(d, J=3.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.86 (dd, J = 5.1, 3.4 Hz,
1H, Ar-H), 4.67 (s, 2H, -NCH2-), 3.74 ppm(s, 2H.-

COCH2).
13C NMR spektrumu (100 : 6= 173.28, 172.27, 154.00, 137.51, 136.22, 127.96,
MHz, MeOD (Ek-17) 127.92, 127.43, 12648, 126.01, 123.41, 123.02,

42.73,37.73 ppm.

FT-IR spektrumu (cm™) : 3450, 3291, 3015, 2969, 2946, 1739, 1655, 1540,
(Ek-18) 1507, 1454, 1433, 1425, 1365, 1229, 1216, 752.
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4.2. Antitiiberkiiloz Aktivite Bulgular:

Calismada ilk asamada sentezlenen 6 adet amid kopriisii tagiyan benzazol ana yapisi
tasiyan bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitleri arastirilmistir. Calismada izoniazit ve
rifampisin referans bilesikler olarak kullanilarak, M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294)
standart susu tizerinde aktiviteleri agar proporsiyon yontemi ile belirlenmistir. Anti-TB

aktivitesi arastirilan bilesiklerin aktivite sonuglar1 Tablo 4.2’°de verilmistir.

Tablo 4.8. Amid Kopriisti Tasiyan Benzazol Bilesiklerinin Anti-TB Aktiviteleri

M. tuberculosis H37Rv

1 Bilesik 1 15,62 pg/ml
2 Bilesik 2 7,81 ng/ml
3 Bilesik 3 15,62 ng/ml
4 Bilesik 4 3,90 pg/ml
5 Bilesik 5 0,97 pg/ml
6 Bilesik 6 7,81 ng/ml

Izoniazit 0,12 pg/ml

Rifampisin 0,97 ug/ml

Yapilan ¢alismalar sonucunda 10 diliisyonda bilesik 1 ve 3’iin 15,62 ng/ml; Bilesik 2
ve 6’1 7,81 pg/ml; bilesik 4’iin 3,90 pg/ml ve bilesik 5 ise 0,97 ng/ml MiK degeri ile M.
tuberculosis H37Rv standart susuna kars1 etkili olduklar tespit edildi.

Standart ilag olarak calisilan INH1in 107 diliisyonda 0,12 pg/ml konsantrasyonunda,
rifampisinin ise 107 diliisyonda 0,97 pg/ml MIK degeri ile M. tuberculosis H37Rv

standart susuna karsi etkili olduklar1 bulundu.

Calismada elde edilen sonuglara gore Ozellikle 4-metoksifenil grubu (Bilesik 5) ve
nonsiibstitiiefenil tasiyan benzotiyazol (Bilesik 4) tiirevlerinin sirasiyla 0,97 e 3,90 pg/ml
MIK degeri ile en aktif bilesikler oldugu ve bu o6zelliklere sahip bilesiklerin yeni

gelistirilecek anti-TB ilaglara temel olusturacagi sonucuna varildi (Tablo 4.2).
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5. TARTISMA

Bakteriyel enfeksiyonlarda oldugu gibi  Mycobacterium tuberculosis’e  bagh
enfeksiyonlarin tedavisinde de ciddi sorunlar yasanmaktadir. Bu nedenle daha selektif,
daha az toksik ve daha aktif yeni ilaglarin gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu
aktiviteye sahip yeni antitiiberkiiloz etkili ilag gelistirme arastirmalarinda yeni etki
mekanizmalarina sahip bilesiklerin kesfedilmesi, her gecen giin dnemli bir saglik sorunu
haline gelen tiiberkiilozun tedavisinde onemli bir noktadir. Bu tez ¢alismasinin temel

amac1 da yeni potent antitiiberkiiloz etkili dncii bilesiklerin gelistirilmesidir.

Farkli farmakolojik aktivitelere sahip olan ve tedavide aktif olarak kullanilmakta olan,
Ozellikle DNA bazlarinin temel yapilarina olan benzerliklerinden dolayr canli
organizmalar tarafindan taninabilen benzazol tlirevi bilesikleri, bu tez ¢aligmasinda yeni

oncii ilag aday1 bilesiklerin gelistirilmesinde kullanilmistir.

Benzazol yapisindaki farkli bilesiklerin giiglii antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olduklari
grubumuzun  daha  Onceki  ¢alismalarinda,  5,6-dikloro-2-(4-klorofenetil)-1H-
benzo[d]imidazol, 4-(2-(5,6-dikloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)fenol ve 2-(((1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)tiyo)-1H-benzo[d]imidazol gibi bilesiklerin M.
tuberculosis’e kars1 aktif bilesikler oldugunun gosterilmesiyle ortaya konulmustur (Sekil
5.1). Bu aktif bilesiklere ulagilmasinin ardindan farkli yapidaki benzazol tiirevlerinin bu
tez ¢alismasi kapsaminda tasarimi gergeklestirilmigtir. Daha sonra iki basamakli sentez
yontemi ile amid kopriilii farkli aromatik halka sistemleri tasiyan 6 adet benzazol tiirevi
bilesik sentezlenmis ve agar proporsiyon yontemi ile antitiiberkiiloz aktiviteleri

arastirilmistir.

o O
e

N

Sekil 5.1. Sirasiyla Mtb’ye Kars1 Aktif Oldugu Gosterilen Bilesikler
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6. SONUC
Bu calisma, asagidaki asamalarla gerceklestirilmistir:

1. Tasarlanan benzazol tiirevi bilesiklerin iki basamakli sentez yontemi ile sentez

caligmalarinin yapilmasi,
2. Benzazol tiirevi bilesiklerin antitiiberkiiloz etkilerinin belirlenmesi,

3. Benzazol tiirevi bilesiklerin aktivite sonuglarinin referans bilesik olarak kullanilan

izoniyazit ve rifampisin bilesiklerinin aktivite sonuclari ile karsilastiriimasi,

4. Benzazol yapilarindaki ana halkalar ile yan gruplarin aktivite lizerindeki etkilerinin

belirlenmesi

Calisma kapsaminda, benzazol tiirevi bilesikler konvansiyonel 1sitma sentez yontemi ile
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin reaksiyon sartlar1 ve elde edilen verimleri

Arastirma Bulgular1 boliimiinde verilmistir.

Tez calismas: kapsaminda giiclii antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olduklar1 belirlenen
bilesiklerin yeni siibstitiie ve farkli ara zincir tasiyan tiirevlerinin ileri caligmalarla

aktivitelerinin incelenmesinin gerekli oldugu diistintilmektedir.

Calismalarimiz sonucunda aktif olduklari belirlenen bilesiklerin etki mekanizma
calismalarinin etkilerini aragtirma calismalar1 siirdiiriilmektedir. Elde edilen aktivite
sonuglara bagl olarak bilesiklerin in vivo ortamda daha ileri ¢aligmalarla aktivitelerinin

incelenmesi planlanmaktadir.
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