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OZET

ANTIFUNGAL AKTIiVITEYE SAHIP OLABILECEK BiSBENZAZOL TUREVi
BILESIKLERIN TASARLANMASI, SENTEZi VE YAPI-ETKI iLiSKILERININ
BELIRLENMESI

Antifungal etkili ilaclarin diizensiz kullanimu ile artan direnc gelisimi ve immiin yetmezligi olan
hastalarin sayisindaki artis nedeniyle, son yillarda fungal enfeksiyonlarin tedavisindeki
basarisizlik giderek artmaktadir. Bu sorun, daha etkin yeni antifungal ilaglara olan ihtiyaci
dogurmaktadir.

Gunimizde antitlseratif, antihelmintik, antiviral, antihistaminik, antiinflamatuar ve
antioksidan etkileri nedeniyle pek cok tedavi alaninda kullanilmakta olan benzazol tiirevi
bilesikler dikkat c¢ekmektedir. Benzazol halkalari, DNA bazlarinin (piirin ve pirimidin
cekirdekleri) temel yapilarinin izosteri oldugundan ve triptofan gibi aminoasitlerin dogal olarak
yapisinda bulundugundan canli organizmalar tarafindan taninmaktadir. Pek cok arastirma,
benzazol halkasinin antifungal aktivitesini de kanitlamistir. Son yillarda da bis yapidaki
benzazol bilesikleri lizerinde yogun calismalar yapilmaktadir.

Bu c¢alismada, amit ara zinciri tasiyan 2,2’-bisbenzazol tiirevi bilesiklerden; N-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-karboksamit (9), N-(benzo[d]oksazol-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-karboksamit (10), N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
karboksamit (11), N,2-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetamit (12), 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)-N-(benzo[d]oksazol-2-il)asetamit (13), 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(benzo[d]tiyazol-2-
il)asetamit (14) bilesikleri konvansiyonel yontemle sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilar1 FT-IR,
1H-NMR ile aydinlatilmistir.

Sentezlenen simetrik ve asimetrik bisbenzazol tiirevi bilesiklerin modifiye mikrodiliisyon
yontemi ile antifungal etkileri tespit edilmistir. Daha sonra bu bilesiklerin cesitli funguslar
lizerine in vitro antifungal etkileri MIK degerleriyle belirlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden 10,
12, 13 ve 14’iin oldukga gii¢lt antifungal aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Bisbenzazol, bisbenzimidazol, bisbenzoksazol, bisbenzotiyazol, antifungal
aktivite, , yapi-aktivite iligkileri.

Danisman: Prof. Dr. Oztekin ALGUL, Mersin Universitesi, Farmasotik Kimya Anabilim Daly,
Mersin.



ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS AND DETERMINATION OF THE STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP
OF SOME BISBENZAZOLE DERIVATIVES TO BE ANTIFUNGAL ACTIVITY

In recent years, therapy of fungal infections failure have increased because of the growing of
multi-drug resistance due to anomalous used of antifungal drugs and number of
immunocompromised patients who are susceptible to these infections. Hence there was need to
most effective novel antifungal compounds on microorganisms.

Nowadays, benzazole derivatives of used for various therapy due to antiulcerative,
antihelmintic, antiviral, antihistaminic, antiinflammatory and antioxidant activities have been
prominent. Benzazole rings were also recognized by organism; because of they were isosteres
of basic structures of DNA bases (purine and pyrimidine moieties) and tryptophane amino
acids. Additionally, researches have showed that antifungal activities of benzimidazole
derivatives. In recent years, intensive studies have been made on benzo-azole compounds in
bis-structures.

In this study, bearing amide linker group 2,’2-bisbenzaole derivatives bearing amide linker
group, namely; N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazole-2-carboxamide (9), N-
(benzo[d]oxazole-2-yl)-1H-benzo[d]imidazole-2- carboxamide (10), N-(benzo[d]thiazol-2-yl)-
1H-benzo|[d]imidazole-2-carboxamide (11), N,2-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)acetamide (12),
2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(benzo[d]oksazole-2-yl) acetamide (13), 2-(1H-
benzo[d]imidazole-2-yl)-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)asetamit = (14) were synthesized by
conventional methods. Then the structures were elucidated by FT-IR and *H-NMR.

The antifungal effects of the synthesized symmetric and asymmetric bisbenzazole derivatives
were determined by modified microdilution method. Then, we purpose show in vitro antifungal
activity of these synthesized compounds with MIC values againts various fungi. Among the
synthesized 10, 12, 13 and 14 showed strong antifungal activity.

Key words: Bisbenzazole, bisbenzimidazole, bisbenzoxazole, bisbenzothiazole, antifungal
activity, structure-activity relationship.

Advisor: Prof. Dr. Oztekin ALGUL, Department of Pharmaceutical Chemistry, Mersin University,
Mersin.
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Emine Merve KUPELI, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

1. GIRiS

Glnlimiizde antimikrobiyal tedavide Kkarsilasilan en Onemli sorun antimikrobiyal
ilaclarin biyiik bir kismina diren¢ gelismesidir. Farkli nedenlerden kaynaklanabilen direng
gelisimi, baz1 enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ciddi problemler olusturmakta ve buna
bagh olarak, enfeksiyon hastaliklarinin yol ac¢tifi mortalite ve morbidite insidansi giderek
artmaktadir [1].

Son 30 yilda mantar enfeksiyonu vakalari ciddi bir bicimde artmistir [2]. Bu artisin
nedenleri arasinda yogun ve uzun siiren kemoterapi tedavisi, yliksek dozlu kortikosteroid
tedavisi, kateter ve prostetik ara¢ kullanimi, uzun siiren antibiyotik tedavisi, hematopoietik
govde hiicresi veya tam organ nakli ve immiin yetersizlik durumlari sayilabilir. Enfeksiyonlarin
cogu Candida ve Aspergillus tiirlerinden kaynaklanmaktadir, ancak Fusarium tiirleri, Cryptococcus
neoformans, Pseudoallescheria boydii gibi kiifler ve zigomisetler de giderek artan sayida vakada
etken olarak ortaya ¢ikmaktadir [3]. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde amfoterisin B toksisitesine
ragmen uzun yillar 6nemli bir yere sahip olmustur. Sonrasinda azol grubu ilaglarin kesfi farkl
tedavi olanaklari sunmustur. En son ekinokandinler antifungal tedaviye girmistir. Bu
antifungallerin bir¢ogunun amfoterisin B’ye gore daha az toksik oldugu ve bazi durumlarda daha
etkili oldugu kanitlanmustir, ancak yogun kullanimlari nedeniyle bu antifungallere de direncgli suslar
gelismeye baslamistir [4,5]. Arastirmacilarin ¢ogu mevcut ilaglardan farkh yapiya veya farkh etki
mekanizmasina sahip yeni molekiillerin gelistirilmesiyle diren¢ gelisiminin 6nlenebilecegini
diisiinmektedirler [6,7].

Antimikrobiyal calismalara bakildiginda, izoksazol, tiyazol, piridazin, pirimidin gibi
aromatik halkalar tasiyan sulfanilamit tirevleri [8] ile 1,2,3-triazol [9-11], triazolotiyadiazin
[12], indol [13], oksazol [14], pirol [15], imidazol [16], karbazol [17] ve bis-azol [18] tiirevleri
lizerine yogun calismalar yapildig1 goriilmektedir. Son yillarda antifungal etkili bilesiklerin
gelistirilmesi icin yapilan ¢alismalarda ise benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol olarak
adlandirilan benzazol halka sistemleri oOzellikle dikkat ¢eken bilesik yapilaridir. Bu halka
sistemleri, ntkleik asit yapisindaki piirin bazlarindan adenin ve guanin halkalan ile
biyoesdegerdir (Sekil 1.1.).

Kemoterapdétiklerin etki mekanizmalarindan biri niikleik asit sentezinin inhibisyonudur.
Bu sekilde etki gosteren bilesikler DNA ile kompleks olusturur ve deoksiguanozin kalintilarina
baglanirlar. Boylece DNA-ila¢ kompleksi, DNA bagimli RNA polimerazi inhibe ederek, mRNA
olusumunu bloke eder [19]. Benzazol halka sistemleri de niikleik asitlerin yapisinda yer alan
heterosiklik bazlarin yapisal benzerleri olduklar1 i¢in, kemoterapotik aktivitelerini bu yolla

gosterebilecekleri diisiiniilmektedir.
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NH,
N N
> (D LD
N/ N/ N H,N \N N
(a) (b) (c)

Sekil 1.1. Benzazol halkasi (X=NH,0,S) (a), adenin (b) ve guanin (c) bazlari.

Yine antimikrobiyal aktivite ¢alismalarina [20-23] bakildiginda {izerinde yogun olarak
calisilan benzimidazol tiirevi benzazoller 6zellikle géze carpmaktadir. Benzimidazol halkasi
piurin antimetaboliti ve vitamin B12 ile baz1 aminoasitlerin yapisinda dogal olarak
bulundugundan canli organizma tarafindan taninmasi ve etkilesimi kolaydir. Benzimidazol
tlirevleri antiiilseratif, antihelmintik, antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidatif gibi etkileri
nedeniyle gliiniimiizde pek ¢ok tedavi alaninda kullanilmaktadir [24]. Astemizol, mebendazol,
enviroksim, karbendazim ve benomil gibi baz1 benzimidazol tiirevlerinin bakteri biiylimesini
onledigi de literatiirlerde kayithdir [25,26].

1958 yilinda Eckstein ve ark., 2-merkaptobenzoksazol tiirevlerinin Fusarium culmorum,
Alternaria tenuis, Rhizotonia solani mantarlarina karsi antifungal aktivitelerini incelemisler ve
etkili olduklarini bildirmislerdir. 2-(p-dialkilaminoalkoksifenil)benzoksazol tiirevlerinin
kuaterner amonyum tuzlarinin bazi funguslara karsi aktif olduklarini belirtmislerdir [27]. 1968
yilinda Pianka; benzimidazol, benzoksazol ve 2-(2,4-dinitrofenil)tiyobenzotiyazol bilesiklerinin
Venturia'ya karsi aktivitelerini karsilastirdiginda, benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerinde
daha iyi antifungal aktivite goézlemistir [28]. 1975 yilinda Heindl ve arkadaslar1 2-((2-nitro-
1,3,4-tiyadiazol-5- il)tiyo)benzoksazol bilesiginin Candida albicans, Trichophyton mentagrophyes
ve Trichophyton rubrum’a karsi etkili olduklarini bildirmislerdir [29](Tablo 1.1.).
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Tablo 1.1. Benzazol yapisindaki bilesikler.

R4
R3 X
/>—R
R2 N
R1
No X R R1 | R2 | R3 | R4 | Kaynak
1 O, S,NH -SH H H H H Eckstein ve ark.
1958
2 0,S,NH O2N H H H H Pianka
\ 1968
S NO,

H H H H Heindl ve ark.

N—N
5 o /L >\N02 1975
I 4

1973’te Strehlke ve Schroeder, 2-(5-nitro-2-tiyazolil)benzimidazol, benzoksazol ve
benzotiyazol tiirevlerini (Sekil 1.2.); C.albicans, Trichophyton mentagrophytes ve Trichophyton
rubrum'a karsi incelediklerinde antifungal etki icin 2 konumundan 5-nitrotiyazol grubu ile

stbstitlisyonun 6nemli oldugunu saptamislardir [30].

X N
N S
NO,
Sekil 1.2. 2-(5-nitrotiyazol)benzazol bilesigi (X= NH, O, S).

1982 yilinda 2 konumunda 2-piridil, 4-piridil, 3-piridil, 2-kinolil, 2-benzotiyazolil, 2-
benzimidazolil, 2-benzotiyazolil gruplari tasiyan benzazol halka sistemlerini iceren bilesiklerin
antifungal etkileri arastirlmistir. 7-kloro-2-(2-piridil)benzimidazol ve 2-(2-piridil)-5-
triflorometilbenzotiyazol tiirevleri Panonycus citri'ye karsi aktivitesi anlamli bulunmustur.

Fungusit aktivite i¢cin benzimidazol ¢ekirdeginin 6nemi vurgulanmistir [31].
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Sener ve ark, C. albicans'a karsi antifungal etkinlik gosteren 46 benzoksazol ve
oksazolo(4,5-b)piridin tiirevi bilesikten hareketle, kantitatif yapi-aktivite iliskileri analizini
gerceklestirmislerdir (Sekil 1.3.). Buna gore, Sekil 1.3’ teki molekiil iizerinde yer alan R, Y ve Z
konumlarinin antifungal aktivite icin 6énemli oldugu goriilmiistiir. Yine heterosiklik halkanin 5
konumunda yer alan siibstitiientin elektron cekici 6zellikte olmasinin bilesigin C. albicans'a
karsi aktivitesini arttirdigl gozlenmistir. 2 konumundaki fenil grubunun heterosiklik halkaya
dogrudan baglanmak yerine metilen aracilikli baglanmasinin etkiyi arttirdigi saptanmistir.
Heterosiklik halka sisteminin oksazolopiridin yapisinda bulunmasi aktiviteye olumlu katki
saglamaktadir. R1 konumundaki siibstitiisyonun, etki tizerinde énemli bir katkisinin olmadigi

gorilmiistiir [32].

Ry
Y=CH, N ; Z=CH,, -

R=H, Cl, NOZ ) NHz, CH3 5
R,=H, CI, NO,, NH,, CHs, Br, F, C,Hs OCH;

Sekil 1.3. Benzoksazol tiirevi bilesigin farkli konumlardan stibstitiisyonu.
Sadasivashankar ve ark., 2-fenil-6-(1-fenil-3-metilpirazol-5-il)-7-hidroksibenzoksazoliin

(Sekil 1.4.) Alternatia alternata ve Drechslera rostratave’ye karsi anlaml antifungal aktivitede

oldugunu bildirmislerdir [33].

/ \ OH

Sekil 1.4. 2-fenil-6-(1-fenil-3-metilpirazol-5-il)-7-hidroksibenzoksazol yapisi.
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Goker ve ark., 1998 yilinda 1,2-disiibstitliebenzimidazol-5(6)-karboksamit tiirevlerinin
(Sekil 1.5.) C. albicans izerine antifungal aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan ¢alismalarda
metilbenzimidazol-5-karboksilat tlirevlerinin (Sekil 1.5a ve Sekil 1.5b) diger bilesiklerden daha

aktif oldugu sonucuna varmislardir [34].

HsC HaC_

~N N o N /~\
O \>_NC>7CH3 \>—N N—CHj

N \__/

a b
Sekil 1.5. Antifungal etkili 1,2-dislibstitiie benzimidazol-5(6)-karboksamit bilesiklerinin yapisi.

1996 yilinda Naik ve ark., Sekil 1.6 ‘da goriilen benzotiyazolilguanidin tiirevlerinde
antifungal aktiviteyi incelediklerinde, imin yapisina bagh fenilin 4 konumundan etoksi ve kloro
slibstitiie tlirevlerin daha etkili oldugunu saptamislardir [35].

/ |

—R
CoHs

= \ N
£ Yl N
\ s NH\CZHS

R=H, 4-CH3, OCH;, 0C,Hs, COCH3, Cl, Br,
3-CH3, OCH3, Cl, 2-OCH;

R’=H, 6-CH3, OCH3, OC2H5, COCH3, Cl, Br,
5-CHa, OCH3, Cl, 4-OCHs

Sekil 1.6. Benzotiyazolilguanidin yapisinin gesitli tiirevleri.

Literatiirlerde bisbenzazollere ait heniiz az sayida veri mevcuttur. Benzazollerin pek ¢ok
alanda giiclii aktiviteye sahip olmalar1 ve bis yapilari lizerinde az da olsa yapilan ¢alismalardan
elde edilen veriler, bu yapilar iizerindeki ¢alismalarin son yillarda daha da hizlanmasina neden
olmustur. Literatirlerde diger bisbenzazollere oranla bisbenzimidazol yapisindaki calismalara

daha c¢ok rastlanir. Ancak bisbenzazol tiirevleri olan halkalar izoster olduklarindan
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aktivitelerinin de benzer olacag: diisiiniilmekte ve bisbenzoksazol ve bisbenzotiyazol halkalari

lizerindeki ¢alismalar da artirilmaktadir.

Tiim bu literatiir verileri, daha etkili antifungal aktiviteye sahip yeni bisbenzazol tiirevi
bilesiklerin gelistirilmesi konusunda grubumuzun calismalarini desteklemektedir. Tez
calismamizda, 2,2’- amit ve metil amit ara zincirli bisbenzazol tiirevi bilesiklerin sentezi, yapi
karakterizasyonu ve antimikrobiyal aktiviteleri arastirilarak yapi1 aktivite iliskileri

aydinlatilmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. Benzazoller ve Bisbenzazollerin Genel Ozellikleri

Benzazoller; benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol halkalarinin yer aldig1 halka
sistemlerinin genel adidir. Benzazoller, piirin ve pirimidin ¢ekirdegini tasiyan DNA bazlarinin
temel yap1 izosterleridir (Sekil 1.1.). Bu grup bilesikler genis bir biyolojik aktivite gosteren
heterosiklik bilesiklerdir ve potansiyel farmakofor olarak da kullanilmalari nedeniyle
arastirmacilarin dikkatini cekmistir. Bu yapilar bir¢ok farkl ila¢ gruplarinin yapisinda da yer
almaktadir. Arastirmalar heterosiklik cekirdek tasiyan benzazol yapilarinin oldukca giigli
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu géstermektedir [36, 37].

Bisbenzazol yapilari, iki benzazol cekirdegi iceren yapilardir (Sekil 2.1.). Bisbenzazol
yapilarinin farmakoforik grup olarak tasidigi benzazol yapilarinin ¢ogalmasiyla hedef bolgelere
daha gili¢li bir ilag-reseptor etkilesimi sagladiglr diistiniilmektedir. Daha etkin formlar

olusturacaglr Ongoriisiiyle yeni gelistirilecek ilac molekiillerinde bu tiirevler tzerindeki

/'

Sekil 2.1. Bisbenzazol yapisina ornek bir bilesik (X= NH,0,S).

calismalar arttirilmistir.

Bisbenzazolleri olusturan benzazoller genellikle kristal yapidadirlar. Yiiksek erime ve
kaynama noktasina sahiptirler. Polar ¢oziiciilerde yiiksek oranda ¢oziiniirler. Bazik karakterde
yapilardir. Bu o6zelliklerini yapilarinda tasidiklar: tersiyer azot atomu ve heteroatomlarinda
bulunan ortaklanmamis elektron ¢iftinden alirlar. Ancak farkl olarak benzimidazol yapisi imino
hidrojeni tasimasi nedeniyle asidik karakter de gostermektedir.

Benzimidazol bilesikleri, bazik o6zelligi asidik o0zelliginden daha baskin amfoterik
bilesiklerdir. Metaller ve asitlerle tuz olustururlar. Kaynar sudaki benzimidazol ¢ozeltisine
AgNO:s ilavesi ile suda az ¢6ziinen giimiis tuzu olusur ve bu tuz seyreltik mineral asitlerde ve
asetik asitte ¢oziiniir. Benzimidazollerde 1 numarali konumdaki azot atomuna bagl serbest
hidrojen atomu tautomerizm gosterir. Tautomerlesme, halka dayanikliligini artirir ve azotun
bazik karakterini azaltir [38-41].

Benzoksazol bilesikleri, termal kararlihgi fazla olan bilesiklerdir. Baz1 benzoksazoller
¢oOzelti icerisinde floresans 6zellik gosterirler. Benzoksazoller zayif bazlardir ve derisik asitlerle

tuz olustururlar. Seyreltik asit icerisinde ¢6zlintirler. Serbest halde kararsiz olduklari icin biiyiik
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cogunlugu kristal tuzlar1 halinde bulunur. Bazi benzoksazollerin ise kuaterner tuzlari
hazirlanmistir.

Benzotiyazoller, yliksek olusma egilimi gosteren bir halka kapanma reaksiyonu sonucu
olusurlar. 2 konumundan stibstitiisyonlar1 biyolojik aktiviteyi belirlerken diger konumlardaki
slibstitiisyonlar1 etki siddetini belirlemektedir. Benzotiyazol tiirevleri antimikrobiyal,
antiallerjik, ates diistiriicii ve sakinlestirici kullanimlarinin yani sira boyalar icerisinde ara
reaktif, bitki koruyucusu, histamin H2 reseptdr antagonisti ve fotografik hassaslastirici olarak
da kullanilirlar [42].

Bisbenzazol yapilarinin da bu yapilarin temel 6zelliklerini tasiyacagi disiiniilmektedir.

2.1.1. Bisbenzazollerin Genel Sentez Yontemleri

Bisbenzazol tiirevi bilesikler , iki benzazol ¢ekirdeginin c¢esitli baglayicilar ve baglanma
noktalar1 kullanilarak bir araya getirildigi yapilardir. Bu yapisal kombinasyonlar farmakolojik
ve biyolojik arastirmalar icin ¢ok sayida farkli bisbenzazol bilesigi elde edilmesini saglamistir.
Ancak son yillarda bisbenzazollerin biyolojik aktiviteleri lizerine az sayida calismaya
rastlanmaktadir. Bununla beraber, bu bilesiklerin sentezindeki genel stratejileri kapsayan
herhangi bir rapor bulunamamistir [43].

Yeni aktif ilaclarin kesfi icin yeni bisbenzazollerin sentezlenmesi énem tasimaktadir
¢liinkii bu bilesiklerin kimyasal yapilarina ait 6zellikler biyolojik acidan da aktif olabilecegini
ongormektedir. Literatiirler incelendiginde, cogu zaman bisbenzazol sentezi i¢in iki benzazol
cekirdegi dogrudan veya alkil/alifatik, aromatik ve heteroaromatik baglayicilarla birbirine
baglandigr goriilmektedir. Bazi durumlarda ise bisbenzazoller, benzazollerin tekrar eden

birimleri halindedir (Sekil 2.2.).

Sekil 2.2. Bisbenzazollerin genel baglanti sekilleri.
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Bisbenzazollerin genel sentez yontemleri bisbenzazollerin halka yapilarina gore

sunulmustur.
2.1.1.1. Bisbenzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

1928 yilinda Philips, kendi adini verdigi sentez yontemini kullanarak, 2 konumunda
metil, etil, hidroksimetil, hidroksietil, a-hidroksibenzil ve fenil gruplarini tasiyan benzimidazol
tlirevlerini; o-fenilendiamin ve uygun karboksilik asitin (sirasiyla asetik asit, propiyonik asit,
glikolik asit, laktik asit, mandelik asit ve benzoik asit) 4M hidroklorik asit ¢ozeltisi icerisinde 30-
40 dakika geri ceviren sogutucu altinda 1sitarak elde etmistir [44]. Philips bu yontemde mono
karboksilik asitlerin kullanilmas1 ile 2-substitiie-1H-benzimidazol, dikarboksilik asitlerin

kullanilmasi ile de bisbenzimidazol tiirevlerinin elde edilecegini bildirmistir (Sekil 2.3.).

NH, i
Seyreltik HC1

+ RCOOH ——» / R

NH, N

NH, H H

Seyreltik HCI

+ HOOC-(CH)n-COOH ———— 3 p (CH2N—Q
NH, N N

Sekil 2.3. Philips yontemiyle benzimidazol ve bisbenzimidazol sentezi.
1,2-diaminobenzen ve Kkarboksilik asit tirevi karboksamitlerin PPA’lT ortamda

reaksiyonuyla 2-siibstitiie-1H- benzimidazoller, dikarboksilikdiamitlerin kullanilmasiyla da

bisbenzimidazoller elde edilebilmektedir (Sekil 2.4.).

NH, N
©i + RCONHZL C[ \>*R
NH, N
NH, § N
C[ + H,NOC-(CH,)n-CONH, —FPA 3 @[ />—(CH2)n<\ j@
NH, N N

Sekil 2.4. Karboksamitlerin 1,2-diaminobenzenle halka kapanmasi reaksiyonu

1,2-Diaminobenzen ile diesterlerin fosforik asit i¢inde azot altinda yiiksek sicaklikta

1sitilmasiyla bisbenzimidazoller elde edilmektedir (Sekil 2.5.).
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NH, N N
fosforik asit \ /
+ROOC-(CH,)n-COOR ——== (CH2)n
N N
H H

Sekil 2.5. Diesterlerle 1,2-diaminobenzenin halka kapanmasi reaksiyonu.

NH,

2.1.1.1.1. Dogrudan Bagh Bis Yapilar (Head to Head, Tail to Tail)

Bisbenzimidazoller, imidazol halkalarinin birbirlerine baglanmasindan olusursa bu
simetrik yap1 “head to head” olarak adlandirilir. 2 mol o-Fenilendiamin'in diasitler, diesterler,
diimidoatlar, diamidler ile uygun kosullarda reaksiyona sokulmasiyla hazirlanmistir (Tablo 2.1.)

[43].

Tablo 2.1. o-Fenilenediamin'in Oksalik Asit ve Tiirevleri ile Reaksiyonu ile Bisbenzimidazol
Tiirevlerinin Sentezi.

N N
R—i N />_</ ‘ \—R
T\ N Z

Sentez
No Tepkime Kosullar: Verim %
1 R: HCI; S: H20 ve CH3COCHS3; reflaks; 10s 82
2 R: PPA; MWI; 6 dk 80
3 S: (CH20H); reflaks; 24 s 17
4 S: (CH20H)2; MWI; 1.5 dk 92
5 R: 0.1 mL %45 HBF4; 150°C 80

Hou ve ark., oldukga asidik bir ortamda o-fenilendiamin ve etandioik asitten 2,2'-bis-1H-
benzimidazol sentezlemislerdir [43,45]. Tepkime %82 verimle gerceklestirilmistir (Tablo 2.1.
Sentez No 1) (Sekil 2.6.).

NH, o] N N
: S ]
X
NH N N
2 H H
[}
X=0H,NH,,0C,Hg

Sekil 2.6. o-Fenilendiamin ve etandioik asitten 2,2'-bis-1H-benzimidazol sentezi.

Ninan ve ark., o-fenilendiamin ve etandiamitten etilen glikol icinde, 24 saat isitmak
suretiyle, %17 verimle 2,2'-bis-l1H-benzimidazol sentezini rapor etmislerdir (Tablo 2.1. Sentez

No 3) [43,46].

10
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Baska bir calismada, polifosforik asit varliginda mikrodalga 1sin altinda 6 dakika
boyunca %80 verimle 2,2'-bis-1H-benzimidazol sentezlendiginden bahsedilmistir (Tablo 2.1.
Sentez No 2) [43,47].

Jing ve ark, etilen glikol icinde o-fenilendiamin ve dietil etandioattan mikrodalga
yardimiyla 1.5 dakikada %92 verimle 2,2'-bis-lH-benzimidazol elde etmislerdir. (Tablo 2.1.
Sentez No 4) [43,48].

Mukhopadhyay ve ark., 0.2, 0.3 ve 0.5 mL'ye kiyasla 0.1 mL %45’lik floroborik asit
kullanarak ve mikrodalga 1sinlamasi altinda (150°C, 840W) 20 saatte %60' lik bir verimle 2,2'-
bis-1H-benzimidazol elde etmislerdir (Tablo 2.1. Sentez No 5) [43,49].

Rezende ve ark., o-fenilendiamin ve 1,1,1,3,3,3-heksakloro-2-propanon'un glikol iginde 1
saat boyunca ultrasonikasyonu ile %82 verimle 2,2'-bis-1H-benzimidazol sentezini (Sekil 2.7.)

gerceklestirmislerdir [43,50,51].
R NH, 0 R . " R
Cl Cl ultrason ” N

Sekil 2.7. o-Fenilendiamin ve 1,1,1,3,3,3-heksakloro-2-propanondan 2,2'-bis-1H-
benzimidazol sentezi.

“Tail to tail” olarak adlandirilan benzo-benzo baglantili 5,5'-bisbenzimidazoller ve “head
to tail” olarak adlandirilan benzo-azol baglantili 2,5’-bisbenzimidazol tiirevi bilesikler de
literatiirlerde yer almaktadir. Bu bisbenzimidazollerin sentez yontemleri asagida sunulmustur:

Live ark., [1,1'-bifenil]-3,3",4,4'-tetramin ile benzaldehitleri potasyum iyodiir varliginda,
150 °C'de, DMF iginde, 12 saatlik reaksiyonda %58-98 verimle bazi bisbenzimidazollerin
sentezini gerceklestirmislerdir (Sekil 2.8.) [43,52].

NH CHO
| ~Z
= 150°c 12 saat 7R

R=4- NOZ 3-NO,, 4-NMey,, 2,4- d1Cl 3-
Me

Sekil 2.8. Li ve ark.’in bisbenzimidazol sentezi.
Wilson ve ark,, [1,1'-bifenil]-3,3",4,4"-tetramin ve 4-aminobenzoik asidi, polifosforik asit

icinde, 200°C’de 2 saat 1sitarak 4- [2'-fenil[6,6'-bi-1H-benzimidazol]-2-il)-benzenamin sentezini
gerceklestirmistir (Sekil 2.9.) [43,53].

11
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H,N NHZ COOH
—»
H,N NHZ H,N g

200°C,12 saat

Sekil 2.9. Wilson ve ark.in bisbenzimidazol sentezi.
Emrah ve ark.in yaptiklar1 ¢alismada; 3,4-diaminobenzoik asitin, sodyum pirosiilfat

varliginda 2-(4-metoksifenil)benzimidazol-5-karboksaldehit ile reaksiyonuyla “head to tail”

baglantili bisbenzimidazol tiirevi bilesik (Sekil 2.10.) sentezlenmistir.
H
NH, N
Na,S,0
. />—©70m3 25,07
N Et/ H,0
HOOC NH,
0
H
N
>—< >—OCH3
NYEI /
= N

HOOC

Sekil 2.10. Emrah ve ark.’ in bisbenzimidazol sentezi.

2.1.1.1.2. Alifatik Baglayicili Bis Yapilar

Direkt baglanmis bis yapilarin yani sira bunlarin gesitli baglayicilar ile baglanmak
suretiyle sentezlendigi bis yapilar da mevcuttur. Burada, ¢esitli zincir uzunluklar1 ve farkh
ikameleri olan alkil ara zinciri kullanmilmistir. Tablo 2.2’de o-fenilendiaminin diasit, diester ve

diamitler ile reaksiyonu sonucu bisbenzimidazol tlirevlerinin sentezi verilmistir [43].
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Tablo 2.2. o-Fenilendiaminin Diasitler, Diester ve Diamid ile Reaksiyonu ile Bisbenzimidazol

Tirevlerinin Sentezi

(LA g

R N Tepkime Kosullar: Verim Kaynak
-OH 2.4 R:HCI; 2.5 dk; mikrodalga 85 [43]
-OEt 1 S:6 M HCI; reflaks; 48 saat 70 [43]
-OH 4 S: H20; C:HCI; reflaks; 9 saat 70 [43]

C: Polifosforik asit; 4 dk;
-OH 16 95 [43]
mikrodalga
-NH; 1 12 dk; mikrodalga 92 [43]
-OH 2 30 dk; 130°C 90 [43]
S:H»0; R:HCI; 130-140°C; [43]
-OH 3 69
14saat
-OH 1.3 S:4N HCl; 135°C - [43]
-OH 4 S: H;0; C:HCI; 135°C; 13saat 93 [43]
C: Polifosforik asit; 2 dk; [43]
-OH 12 90
mikrodalga
C: Polifosforik asit; 2 dk; [43]
-OH 6 -

mikrodalga

Cesitli arastirmacilar tarafindan farkli reaksiyon kosullarinda, o-fenilendiamin ve

dikarboksilik asit tiirevinden bis(1H-benzimidazol-2-il)metil)aminler sentezlenmistir (Tablo

2.3.)[43].
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Tablo 2.3. o-Fenilendiaminin Dikarboksilli Asit Tiireviyle Reaksiyonundan Bisbenzimidazol
Tiirevlerinin Sentezi.

NH, o 0
Jdad- Oy, 15
CKNHZ Ho)k/N\)l\oH Qﬂ\J\/E\/&E

Tepkime Sartlar Verim % Kaynak
S: H0; S: (CH20H)2; C: HCI; 17 dk; MWI 75 [43]
180-190°C; R: KOH; S: H20; refliiks - [43]
S: (CH20H)z; refliiks; 24 saat - [43]
S: EtOH; refliks; 24 saat 68 [43]
S: (CH20H)2; R: HCl refliiks; 24 saat 68 [43]

Feng ve ark., o-Fenilendiamin ve tartarik asitten mikrodalga 1sinlar1 altinda (350W) ve
glikol icinde, 1,2-di(1H-benzoimidazol-2-il)etan-1,2-diol bilesigini sentez etmislerdir (Sekil
2.11.) [43,54].

NH, OH o . N OH
Glikol
OH MWI N /
NH, H
o OH HO N
H
Sekil 2.11. Feng ve ark.in 1,2-di(1H-benzoimidazol-2-il)etan-1,2-diol sentezi.

2.1.1.1.3. Aromatik Baglayicih Bis Yapilar

Bir grup arastirmaci, bazi aromatik baglayicili bisbenzimidazol bilesiklerinin telomerik
G-quadruplex DNA'y1 stabilize ettigini ve telomeraz inhibisyonunu indiikledigini belirtmislerdir
[43,55]. Bu yilizden arastirmacilarin aromatik baglantili bisbenzimidazollere ilgisi artmistir. o-

Fenilendiamin ve aromatik aldehitlerden bisbenzimidazol sentezi Tablo 2.4 "te verilmistir [43].
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Tablo 2.4. o-Fenilendiaminin aromatik aldehitle reaksiyonundan bisbenzimidazol tiirevlerinin
sentezi.

CHO
NH; N — N
CC - O — DO~
A /2R
NH, H H
CHO
Tepkime Tiiri Verim Kaynak
R: N,N’-Diiyodo-N,N’-1,2-etandiilbis(4- % (43]
toluensiilfonamit); oda sicakligy; 45 dk
R: FeCls, PANI; S: Etanol; oda sicakligi; 20 dk 97 [43]
R: KI; S: DMF; 40 s; MWI (800 W) 88 [43]
R: DDQ; S: NMP; 60°C; 0.5- 1.5 saat 95 [43]
R: CoCly; S: CH3CN; oda sicaklig; 2 saat 80 [43]
R: H20,, Fe(NO3)2; 25-30dk 95 [43]
R: PEG-400, 140°C; 3-9 saat 85 [43]
R: CAN, 30% H:02; 50°C; 20-32 dk 93 [43]
R: H20,, HCI; S: CH3CN; oda sicakligy; 75-90dk 93 [43]
R: KI; 100°C; 3saat 93 [43]

Jouanneau ve ark., o-fenilendiamin ve 4,4'-oksbisbenzoikasidi P,0s ve metilsiilfonik asit
varliginda 130°C'de 1 saat siire ile 1sitarak 2,2'-(oksi-4,1-fenilen)bis-1H-benzimidazolii

sentezlemislerdir (Sekil 2.12.) [43,56].

/0
NH2 O
/©/ \@\ P,05, MeSOzH
—_—
HOOC COOH 130°C, 1h N
NH; HN

Sekil 2.12. o-Fenilendiamin ve 4,4'-oksbis-benzoik asit'ten 2,2'-(oksi-4,1-fenilen)bis-1H-
benzimidazol eldesi.
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Yu ve ark., o-fenilendiamin ve [1,1'-bifenil]-4,4'-dikarboksilik asitten, polifosforik asit
icinde mikrodalga isinlamasiyla 6.5 dakikada 2,2'-[1,1'-bifenil]-4,4'-di-il bis-1H-benzimidazol
sentezlemislerdir (Sekil 2.13.)[43,57].

N

H,
PPA
+ O —  » N= =N
MWI, 6.5 min.
NH HOOC COOH NH HN

2

Sekil 2.13. Yu ve ark.in 2,2'-[1,1'-bifenil]-4,4'-di-il-bis-1H-benzimidazol sentezi.

Literatiirlerde piperazin ikame edilmis bisbenzimidazollerin de varligi bilinmektedir.
Arastirmacilar (4-ikameli-1-piperazinil)-1,2-benzendiamin ve 1,3-benzendikarboksaldehitlerin
sodyum metabisiilfit varliginda etanol icinde geri akis kosullarinda 7-8 saatte %60-62 saflikta
4,4'-[(5-stibstitiie-1,3-fenilen)bis(1H-benzimidazol-2,6-diil)bis-1-piperazinleri elde etmislerdir
(Sekil 2.14.)[43,58].

Ry

Ry”

Sekil 2.14. Jain ve ark.in piperazin ikame edilmis bisbenzimidazol sentezi.

2.1.1.1.4. Heteroaromatik Baglayicili Bis Yapilar

Heteroaromatik baglayic1 olarak piridin baglanmis bilesiklerin giiclii antimikrobiyal
etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir [43,59]. o-Fenilendiamin ile piridin-2,6-dikarboksilik asit
varliginda 2,6-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piridin sentezi ve farkli kosullarda elde edilen

triinlerin verimleri Tablo 2.5 "te verilmistir.

16

N= =N
R, NH HN
w o b — I
Rl/NJ OHC CHO @ ID\I

‘R,



Emine Merve KUPELI, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

Tablo 2.5. 2, o-Fenilendiamin ve piridin-2,6-dikarboksilik asit varliginda bisbenzimidazol

sentezi
NH, HOOC N COOH N N
O, U= OO
H, 7 N N
H P H

Reaksiyon Kosullar1 Verim % Kaynak
R: H3POgy; S: H20; 230°C; 4s 55 [43]
R: H3POy; ; 230°C; 4s 53 [43]
R: PPA; 230°C; 4s 52 [43]
R: H3PO4; 230°C; 6 dk; MWI (450 W) - [43]

2.1.1.2. Bisbenzoksazollerin Genel Sentez Yontemleri

Weidinger ve Kranz (1964), o-aminofenoliin okzaldiimidasitdimetil esteriyle
kondensasyonu ile, Hiinig ve ark. (1972) o-aminofenolii, okzalilkloriir ile reaksiyona sokarak,
Cakir ve ark. (1989) ise o-aminofenolii PPA varliginda dikarboksilliasitlerle muamele ederek

bisbenzoksazol yapisina ulagsmigslardir (Sekil 2.15).

HN_ ,OCH;
~C

]
L

HN” “OCH;

on N

(cocl, “<f
> CH,),

/>—( 2\

N N

COOH
(ICHZ)H
COOH //( n=0-5

Sekil 2.15. Bisbenzoksazol eldesi.

NH,

Wang ve Pang halka kapama reaksiyonuyla bisbenzoksazol tiirevi bilesigin sentez

edilmesini 2013 y1linda yaptiklar1 bir ¢alisma ile gostermislerdir (Sekil 2.16.).
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OMe
OH N
o §
OH OMe % MeO
NH, \ COOMe
+ OHC 4
o
COOMe MeO \
OMe
N N
\) /4
o o
M
coome M€C

Sekil 2.16. Wang ve Pang’'in halka kapama reaksiyonu.

Koehne ve ark., 2017 yilinda Almanya’da yaptiklarn bir ¢alismada 3,5-di-tert-butil-2-
amino-fenolden hareketle etil-bisimidat HCI ve metanollii ortamda gergeklestirilen reaksiyonla

diisik verimle de olsa bis(4,6-tert-butilbenzoksazol-2-il)metan bilesigini sentezlemislerdir
(Sekil 2.17.)[60].

OH tBu 0
NH, NH NH MeOH Vi
M 2HCl > N 0
EtO oEt Refliiks, 48 sa, N/
tBu tBu -2 NH,4C, -2 EtOH tBu
tBu tBu

Sekil 2.17. Koehne ve ark.1n bis(4,6-tert-butilbenzoksazol-2-il)metan bilesigini sentezi.

Literatiirlerde yer alan sentez yontemlerinden biri de Sekil 2.18 'de gosterilmistir [61].
S
/ 0
N
OH
+
0]
O>_/—<\
/ N
N

Sekil 2.18. 2-aminofenol ve melonik asitten mikrodalga yontemiyle bisbenzoksazol eldesi.

NH, 0O O Mikrodalga
L A, ———
HO OH

OH 20 dk
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Yine literatiirlerde benzo[d]oksazol-2-amin’den hareketle fenollii ortamda uygun

Skosullarda bisbenzo[d]oksazol-2-ilamin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.19.)[62].

. @Y pog

Sekil 2.19. Bisbenzo[d]oksazol-2-ilamin sentezi.

Benzo[d]oksazolden sodyumtrikloroasetat ve 1,1-dimetoksietanli ortamda 2,2'-

bisbenzo[d]oksazol eldesi de literatiirlerde kayithdir (Sekil 2.20.)[63].

o o) o)
CLCCOO,Na >_<
N/> i N/ \N

1,1-Dimethoxyethane

Sekil 2.20. 2,2'-bisbenzo[d]oksazol eldesi.

Literatiirlerde yer alan baska bir sentez yontemi ise piridin-2,6-dikarboksilik asit ile 2-
aminofenolden PPA varliginda 2,6-bisbenzo[d]oksazol-2-ilpiridin bilesiginin sentez yontemidir

(Sekil 2.21.). Ayni1 sentez yontemi Sekil 2.22 ’deki reaksiyonlarda da kullanilmistir [64].

OH 7 | OH

H H

A HO. N S N
| PPA N
+ - =
/
HOOC N COOH H.N 60-120 °C (e} o]
2

PPA, 200 °C

Sekil 2.21. Piridin-2,6-dikarboksilik asit ile 2-aminofenolden PPA’l1 ortamda 2,6-
bisbenzo[d]oksazol-2-ilpiridin sentezi.
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HOOC

z |
/@ HOD/X - g \N }
N . | \
COOH ', | X_<:j;,N N\Z::>—X

HOOC X X
Tl ™0 s -0
N” >CooH :[::]/ N =N N
HoN

COOH
HO. X X Q o X
e, OO
: N N
W
COOH

X=H, NO,, CH,

Sekil 2.22. Farkli ara baglantili bisbenzoksazol tiirevlerinin sentezi.
2.1.1.3. Bisbenzotiyazollerin genel sentez yontemleri

Garin ve arkadaslar1 2 mol 2-aminobenzenetiyol ile dimetil-1,4-fenilendikarbamoditiyoati

kullanarak bisbenzotiyazol-2-il-1,4-fenilendiamin elde etmislerdir [65].

NH,
) Oi ) >: HgO, DMF
SH MeSH S
N j@
Sekil 2.23. Garin ve ark.'in bisbenzotiyazol-2-il-1,4-fenilendiamin eldesi.
Garin ve ark., 1990 yilinda yaptiklari bir ¢alismada da 4,4'-diamino-[1,1'-bifenil]-3,3"-ditiyol

ile dimetilkarbonotritiyoattan uygun kosullarda %60 verimle 2,2'-dianilino-6,6'-

bisbenzotiyazol elde etmislerdir (Sekil 2.24.)[66].

HgO DMF, heat
l\; S
¢ S N NHPh

PhHN

Sekil 2.24. Garin ve ark.’ 1n 2,2'-dianilino-6,6'-bisbenzotiyazol eldesi.
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2-diklorometilbenzotiyazol ile lityumdiisopropilamit (LDA) uygun kosullarda %60 verimle
1,2-bisbenzotiyazol-2-il-1,2-dikloroeten bilesigini vermislerdir (Sekil 2.25.)[67].

LDA, -78 OC
= I
N Cl N \
Cl N

Sekil 2.25. 2-bis(benzotiyazol-2-il)-1,2-dikloroeten bilesiginin eldesi.

2-aminobenzenetiyol ve dimetilsiyanokarbonimidoditiyoat, etanol iginde geri akis
kosullarinda tutuldugunda, %80 verimle 2,2’-iminobisbenzotiyazol elde edilmistir. Bu

reaksiyondaki ara madde benzotiyazol-2-il-siyanamittir (Sekil 2.26)[68].

Ne N
NH
> Mes SMe Y YN
3 : \”/ ol S S
-2 MeSH
NCN
SH o

Sekil 2.26. 2,2’-iminobisbenzotiyazol eldesi.
4,4’-diamino-3,3’-distilfanilbifenil ile dimetilbenzo[d]tiyazol-2-ilkarbonimidoditiyoat

reaksiyona girdiklerinde %90 verimle 2,2’-bisbenzotiyazol-2-ilamino-6,6’-bisbenzotiyazol elde

edilmektedir (Sekil 2.27.)[65].

HS SH SMe
S. )—sMe
N
N
S H
Q (-
N S IS i
T )
N

Sekil 2.27. 2,2’-bisbenzotiyazol-2-ilamino-6,6’-bisbenzotiyazol bilesiginin eldesi.
2-alkilbenzotiyazol ve biitilmagnezyumbromit ile olusturdugu magnezyum tuzunun, 2-
klorobenzotiyazol ile reaksiyonundan karisim halinde 2,2’-bisbenzotiyazol tiirevleri elde

edilmistir (Sekil 2.28.)[69].
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N, S
>:CR1R2 MgBrH- + />7CI -
S N
\ /
N/ N N)YKN
H
R2 R,]

R1
R1=R2=Me

Sekil 2.28. Karisim halinde elde edilen bisbenzotiyazol tiirevleri.

Forlani ve ark., 2003 yilinda karbonil grubunu ara zincir olarak iceren yeni bir grup

bisbenzotiyazol bilesigin sentezini gerceklestirmislerdir (Sekil 2.29.)[70].

H
s s
S \l)\\r 1o
yamak r 4 NH N -
N ‘
2

HO H
S
>2Q(s o
S S
H \ >2\(
N N —_—
H N H _—
H HN
S S
H Oksidasyon
H,0 / o
N CH2 ) N
H /2 2

Sekil 2.29. Forlani ve ark.'in bisbenzotiyazol sentezi.

Bisbenzotiyazol sentezinde kullanilan yontemlerden biri de Tablo 2.6 ‘da verilmistir [71-

73].
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Tablo 2.6. Bisbenzotiyazol sentez yontemi.

S R,
R, NH, 7/ S
/COOH K /
" HOOC—R; > N
R

SH

R R: Verim % °C Kaynak

Gg H 84 201 [71]

NH, 100 290-292 [72]

| ¥ H 66 >220 [73]

2.2, Antifungal Aktiviteye Sahip Bilesiklerin Gelistirilmesi

Mantarlarin hastalik etkeni olarak taninmasi bakterilerden énceye dayanir ve antifungal
kemoterapi antibakteriyel kemoterapiden 6nce baslamistir. Bununla beraber etkili antifungal
ilaclarin gelistirilmesi olduk¢a yavas olmustur. 17. Yiizyilda bir oral Candida albicans
enfeksiyonu belirtisi olan pamukcuk o6ldiirtici bir hastalik olarak kaydedilmistir [74]. 19.
Yiizyilda Bassi de Lodi tarafindan Muscardine yani ipek boceklerinin hastalik etkeninin bir
mantar oldugu bildirilmistir. Bassi, ipekbdcegi hastaliginin etiyolojisi ile ilgili ¢calismalariyla
parazit enfeksiyonu kavraminin kurucusu kabul edilmistir [75]. Boylece bilimsel olarak hastalik
etkeni kabul edilen ilk organizma bir mantardir. Sporotrikozun potasyum iyodiir ile 1903’te
tedavisi, antifungal tedavinin ilk kayitlar1 arasindadir [76]. Bunlara karsin ilk 6nemli antifungal
ila¢c nistatinin bulunusu 1949 yilinda olmustur. Griseofulvin ilk kez 1939’da izole edilmistir
ancak antifungal aktivitesinin bulunusu 1958 yilindadir. Azol antifungal ilaclar 1969’a kadar

klinik olarak kullanima girememislerdir (Tablo 2.7.)[75].
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Tablo 2.7. Antifungal ila¢ sinifinda yer alan bilesiklerin kesfi.

Polipeptitler Polienler Azoller Pirimidinler | Ekinokandinler | Allilaminler

1950’ler Griseofulvin Amfoterisin | Klormidazol

B
Nistatin

1960’lar Topikal Flusitozin

imidazoller
1970’ler Sistemik Cilofungin

imidazoller
1980’ler Sistemik Naftifin

triazoller Terbinafin
1990’lar Genis
spektrumlu
ekinokandinler

Yakin yillara kadar mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlara gereken Onem
verilmemistir. Bu nedenle ge¢misteki insidanslarini ve bu alandaki uygulamalar1 kayitlarda
bulmak zordur. Ancak son yillarda yapilan calismalar; kanser kemoterapisi, AIDS, organ
transplantasyonu ve uzun slren antimikrobiyal tedavi sonucu immiin sistemi baskilanmis
hastalarin sayisindaki artisa paralel olarak firsat¢li mantar enfeksiyonlarinin ve etkeni mantar
olan hastane enfeksiyonlarinin 6nemli dl¢lide arttigini ve direng gelisiminden dolay1 tedavisinin
gittikce giiclestigini gostermektedir. Buna karsin tedavide kullanilabilecek antifungallerin sayisi
aynit hizda artmamaktadir. Ciinkii mantarlar okaryottur, yani biyokimyasal acidan insan
hiicrelerine benzerler. S6z gelimi bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlarda 6karyot bir
konak, prokaryot bir parazit ile infekte oldugundan bu fark tedavide bakterilere etkili bircok
antibiyotigin kullanilabilmesine olanak saglamaktadir. Oysa fungal enfeksiyonlarda ékaryot bir
canli (mantar), yine oOkaryot bir konaga saldirdigindan tedavi edici maddelerin iiretimi,
biyokimya ve fizyoloji farkliliklarina bagli olarak sinirli kalmaktadir [75].

Amfoterisin B, uzun yillar sistemik kullanim i¢in etkili tek antifungal ila¢ olmustur. Cok
ciddi enfeksiyonlarda olduke¢a etkili olmakla birlikte, oldukca da toksiktir. Sonrasinda, azol
grubu ilaglarin piyasaya girisiyle mantar hastaliginin farmakoterapisi daha hedefe yonelik ve
nispeten toksik olmayan ilaglarla yeni bir boyut kazanmistir. Azol grubu antifungaller daha da
gelistirilmis ve klinik kullanimda genis bir yer edinmistir. Yeni azol gelistirme devrinin
sonlarina gelinmesine ragmen, bu simftaki bilesiklerin kullanimi etki spektrumlarinin genis
olmasi, oral biyoyararlanimlarinin iyi olmasi ve toksisitelerinin diisiik olmasi nedeniyle halen
biiylik bir yer tutmaktadir.

Antifungal tedavide diger bir gelismeyi amfoterisin B'nin daha az toksik olan lipid
formiilasyonlart  olusturmustur. Hazirlanan formiilasyonlarda, orijinal deoksikolat
formiilasyonuna nazaran bobrek toksisitesinin belirgin oranda azalmis oldugu goézlenmesine

ragmen ylksek derisimde kullanildiginda bile terapotik acidan daha etkili bulunmamistir. En
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son gelistirilen antifungal ila¢ sinifi olan ekinokandinler, oral biyoyararlaniminin az olusu

nedeniyle parenteral kullanilir ve dar bir etki spektrumuna sahiptirler [77,78].

2.3. Antifungal Aktiviteli Bilesikler

Antifungal etki gosteren ilaclarin bircogunun hedef boélgeleri ve beraberinde etki
mekanizmalar1 Sekil 2.30’da gosterilmistir. Flusitozin ve griseofulvin hari¢c mevcut tim
antifungaller mantar hiicre membranini veya hiicre duvarini hedeflerler. Flusitozin mantarda
RNA ve DNA sentezini inhibe eder. Griseofulvin ise mantarda mikrotiibiillere baglanmak

suretiyle mitoz boliinmeyi engeller [77].

Mantar hiicresi

Mantar hiicre membram ve hiicre duvari

Proteinler

B-glukan

Kitin

- mﬂ) ’mn el
[<=8) NI I |

=~ P-glukan

Skualen Ergosterol Amfoterisin B, sentaz
? nistatin
|~e :
f ©, Ekinokandinler

Skualen epoksit == [ anosterol

Sekil 2.30. Antifungal Ilaclarin Hedefleri.

Amfoterisin B:

OH

NH, Ol

OH

Sekil 2.31. Amfoterisin B’'nin kimyasal yapisi.

1956 yilinda Streptomyces nodosus’tan izole edilmistir. Polien makrolid yapida kompleks
dogal bir antibiyotiktir. Birden fazla ¢ifte baga (heptaen) ve biiyiik bir lakton halkasina sahiptir.

Suda c¢oziinmez. Amfoterisin, duyarli mantar tiirlerinin membranlarindaki sterol kismina
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baglanarak membran permeabilitesini ve transport fonksiyonlarin1 degistirir. Hiicre igi
biitiinliiglin bozulmasina neden olur. Funguslara spesifitesi membrandaki steroliin
kolesterolden ziyade ergosterol olusu ve ilacin ergosterole olan afinitesine baglidir. Fungusit ve
fungustatik etkiye sahiptir. Sistemik ve lokal kandidiyazis tedavisinde kullanilir ve cilt disi
sporotrikoziste en tercih edilen ilactir. Kriptokokozis, aspergillozis, histoplazmozis,
mukormikozis, koksidioidomikozis, blastomikozis ve hayati tehdit eden sistematik mikoz
tedavilerinde 6nemlidir. Penisiline direngli aktinomikozise etkilidir. Mantar enfeksiyonlarindan
baska Leishmania enfeksiyonu tedavisinde de kullanilir. Ayrica cilt ve mukozanin ytizeysel
mantar enfeksiyonlarinda da harici kullanimi vardir [79].

Barsaktan absorbe edilmez, oral kullanimi yoktur. Suda ¢6ziinmedigi i¢cin enjeksiyonluk
preparati sodyum deoksikolat tuzu seklinde hazirlanir ve parenteral formu yavas iv infiizyonla
verilir. Tedaviye diisiik dozla baslanir, bu dénemde ates ve rigor gibi yan etkiler gortliir.
Karacigerde metabolize olmak suretiyle elimine edilir. En toksik antibiyotiklerden biridir, en
ciddi yan etkisi nefrotoksisitedir. Sonradan amfoterisin B’nin lipozomlar i¢ine konulmus
preparatlart (Ambisome) yapilmistir ve bu form bdbreklerde daha diisiik derisimlerde
toplandigindan daha az nefrotoksiktir. Plazmada proteinlere baglanir, kan beyin engelini

gecemez. Bu ylizden fungal menenjitte intratekal enjeksiyon yapilmalidir [80,81].

Flusitozin (5-Florositozin):

Sentetik florlu bir pirimidin antimetabolitidir. Duyarli mantarlar flusitozini 5-
florourasile sonrasinda 5-florouridilik asite donitistiiriir. Bu son metabolit kismen RNA molekiilii
sentezine katilip onun yapi ve fonksiyonunu bozarak, kismen de 5-florodeoksiuridilik aside
doniiserek timidilat sentezini ve sonucta DNA sentezini inhibe ederek etkisini gosterir. Sonucta
hem niikleik asit, hem de protein sentezi engellenmis olur. Fungustatik etkilidir. Baz1 mantarlar
bu ilaca dogal olarak direngliyken bazilari da hizla direng olustururlar. Bu nedenle florositozin
tedavide tek basina kullanilmaz. Siklikla amfoterisin B ile birlikte kullanilir. Amfoterisin B hiicre
permeabilitesini artirir ve flusitozinin hiicre igine girisini kolaylastirir. Boylece sinerjistik etki
olustururlar. Bu sekilde Cryptococcus neoformans ve Candida albicans’a bagh sistemik mikoz ve
menenjitte etkilidirler. Itrakonazol ile birlikte kullaniminda ise kromoblastomikoziste en tercih

edilen tedavidir [79,80].
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Sekil 2.32. Flusitozin’in kimyasal formiili.

2

26



Emine Merve KUPELI, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

Oral alindiginda absorpsiyonu iyidir. Tiim viicut sivilarina dagilir ve beyin omurilik
sivisina yiiksek konsantrasyonda gecger. Absorbe edilen miktarin %85’i degismeden
bobreklerden atilir. Bobrek yetmezliginde doz azaltilmalidir. En 6nemli yan etkisi kemik iligi
depresyonudur. Notropeni, 16kopeni ve trombositopeni yapar. Gegici karaciger fonksiyon
bozuklugu ortaya cikabilir. Bulanti, kusma, diyare gibi yan etkilerinin yaninda siddetli
enterokolit de goriilebilir. Istenmeyen etkilerinin bir kismi ilacin barsak bakterilerince

metabolize edilmesi sonucu olusan 5- florourasile bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir [79,80].

Ketokonazol:

Imidazol ve triazol tiirevi antifungallere “azoller” denir. Azol tiirevi ilaglarin ilk tiyesi
ketokonazoldiir. Mantar hiicre membranindaki baslica sterol olan lanosteroliin ergosterole
demetilasyonunu bir sitokrom P450 enzimi olan 14a-demetilaz1 inhibe etmek suretiyle
engellerler. Mantar hiicreleri azollere maruz kaldiginda biriken 14a-metilsteroller membran
fosfolipitlerinin acil zincirlerinin normal diizenini ve membrana bagh belirli enzimlerin
fonksiyonlarini bozarlar ve bdylece mantar hiicrelerinin biiylimesi engellenir. Ancak
ketokonazoliin hedefini seciciligi, grubun sonradan gelistirilen iiyelerine gére daha diistiktiir.
Fungal ergosterol sentezini bloke ederken insanda gonadal ve adrenal steroid sentezini de
inhibe eder, testosteron ve kortizol liretimini azaltir. Ayrica ketokonazol sitokrom P450 bagimli
ilac metabolizmasi yolagindaki enzimleri de inhibe eder. Bu enzimlerle metabolize olan ilaglarin
(Varfarin, siklosporin, fenitoin, tolbutamid vs.) serum konsantrasyonlarini ve dolayisyla toksik
etkilerini artirir. Rifampin gibi sitokrom P450 enzimlerini indiikleyen ilaclar, ketokonazol ve
diger azollerin yarilanma 0mriini kisaltir [79,80].

Ketokonazol, Candida tiirlerine, Blastomyces dermatitis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum ve dermatofitlerin coguna karsi etkiliyken Aspergillus’a karsi etkisizdir.
Ciltteki Leishmania tedavisinde de kullanilir [81].

Ketokonazol sadece oral yolla uygulanir. Mide-barsak kanalindan ¢abuk absorbe olur.
Yemek sirasinda alindiginda mide asiditesinin artmasina bagh olarak absorpsiyonu artar. Bu
ylzden antasitler, H, reseptor blokerleri ve PPI gibi asit sekresyonunu bozan ilaglar emilimini
etkiler. Yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir. BOS hari¢ diger dokulara gecisi vardir.
Akcigerler, kemik, cilt ve yumusak dokudaki histoplazma enfeksiyonlarinda etkilidir. Esas
olarak karacigerde metabolize edilmek suretiyle elimine edilir, az bir kism1 degismeden safra ile

atilir [80].

27



Emine Merve KUPELI, Yiiksek Lisans Tezi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2018

N

/

QW‘@U%

Sekil 2.33. Ketokonazol'lin kimyasal yapisi.
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En sik goriilen yan etkiler; cilt dokiintiisli, kasint1 gibi belirtiler gosteren alerjiler ve
bulanti, kusma gibi gatrointestinal yan etkilerdir. Ketokonazoliin ciddi yan etkileri arasinda
steroid sentezini baskilamasi sonucu olusan libido azalmasi, jinekomasti, impotens ve adet
diizensizlikleri gibi endokrin yan etkileri bulunmaktadir. Ayrica nadiren de olsa hepatit
gelisebilir ve bu durumda tedavi hemen kesilmelidir. Hayvanlarda teratojeniktir. Hamilelerde ve

emzirenlerde kullanilmamalidir [79-81].

Flukonazol:

Florlanmis bis-triazol tiirevidir. Ketokonazol ile ayni etki mekanizmasina sahip olup
mantar hiicre zarindaki ergosterol sentezini engeller. Antifungal etki spektrumu ketokonazole
benzer ama ondan daha az toksiktir. Ketokonazoliin endokrin sistem iizerindeki istenmeyen
etkilerine sahip degildir. Ayrica BOS’a yiiksek konsantrasyonlarda gegebilir. Bu ylizden bazi
fungal menenjit olgularinda tercih edilebilir. Candida neoformans, kandidemi ve
koksidioidomikozis tedavisinde tercih edilen ilk ilactir. Mukokiitandz kandidiyazisin tiim
formlarina karsi etkilidir ancak bazi HIV hastalarinda direng gelistigi saptanmistir.
Kriptokokozis, histoplazmozis, blastomikozis, sporotrikoz ve sackiranda etkilidir.
Aspergilloziste etkili degildir [79,80].

Oral ve parenteral olarak kullanilabilir. Mide-barsak kanalindan tama yakin absorbe
edilir. Mide asiditesinden etkilenmez. Plazma proteinlerine diisiik derecede baglanir. SSS ve
dokulara kolayca dagilir. Diisiik oranda metabolize edilir. Bobrekler yoluyla atilir. Oral
alindiginda ilacin %80’i idrarla degismeden atildigindan idrar yollarinda gii¢lii antifungal etki
gosterir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk oldugunda doz azaltilmalidir. En 6nemli yan etkileri
gastrointestinal bozuklardir. Cilt dokuntiileri gibi alerjik reaksiyonlar goriilebilir. Alopesi
yapabilir. Hepatotoksik etki potansiyeli ketokonazolden diisiiktiir. Sitokrom P450 sistemini
inhibe etmediginden steroid hormonlarin sentezini bozmaz. Ancak fenitoin, varfarin,
siklosporin, tolbutamid, zidovudin ve siilfoniliireleri metabolize eden sitokrom P450
enzimlerini inhibe ettiginden bu ilaglarin plazma dlzeylerini artirir. Gebelerde

kullanilmamalidir [79,80].
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Sekil 2.34. Flukonazol'in kimyasal formiilii.

itrakonazol:

Itrakonazol, azol grubu antifungallerin yeni sayilabilecek iiyelerindendir. Flukonazol gibi
sentetik bir triazoldiir. Etki mekanizmas1 diger azollerle aynidir. Ketokonazolden daha genis
spektruma ve daha az istenmeyen etkiye sahip olusuyla ¢ogu kullanimda ketokonazoliin yerini
almistir. Blastomikoz, aspergilloz, sporotrikoz, parakoksidioidomikoz ve histoplazmoz
tedavisinde ilk tercihtir. Ketokonazolden farkli olarak, AIDS’e bagl histoplazmozda etkindir
[80].

Oral yoldan alindiginda emilimi iyidir, asidik ortamda ¢6ziiniirliigli artar ve dolayisiyla
besinler absorpsiyonunu artirir. Plazma proteinlerine %90’dan fazlas1 baglanir. Bir¢ok dokuya
dagilimi iyidir ancak SSS’ye yeterli miktarda gecemez. Karacigerde yogun sekilde metabolize
edilir ama ketokonazol gibi androjen sentezine engel olmaz. Ciddi karaciger hastaligi
durumunda itrakonazoliin plazma konsantrasyonu artar. Yarilanma 6mrii olduk¢a uzundur (30-
40 saat). Bobreklerden ¢ok az miktarda atilir, bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek
duyulmaz. Ancak itrakonazoliin intravendz formiilasyonunda bulunan hidroksipropil-g-
siklodekstrinin %80-901 idrarla atilir ve bu maddenin toksisite sorunu yiiziinden kreatinin
klerensi 30mL/dk’nin altinda olan hastalarda kontrendikedir [78-80].

Itrakonazol, plazmada aktif metaboliti hidroksiitrakonazol ile yaklasik olarak esit
derisimde bulunur. Itrakonazol ve hidroksiitrakonazoliin kararli plazma diizeyine bir hafta gibi
kisa siirelerde ulasilamaz, bu ylizden derin mikozlarin tedavisinde ytkleme dozu yapilmasi
onerilir [78].

[trakonazol tedavisinin istenmeyen etkileri arasinda bulanti, kusma, karin agrisi ve bas
agris1 sayilabilir. Nadiren hepatit, hipokalemi, hipertansiyon, 6dem ve o0zellikle bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda alerjik deri reaksiyonlar1 (Stevens-Johnson sendromu dahil)
goriilebilir. Hepatotoksisite belirtileri goriiliirse ila¢ kesilmelidir. Itrakonazol, ventrikiil

fonksiyonlar1 bozulmus hastalarda konjestif kalp yetmezligine neden olabilen doza bagh
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inotropik etkiye neden olur. Cogu istenmeyen etki, dozun azaltilmasi ile ortadan kalkmaktadir.
llac etkilesimi olmadiginda itrakonazol giinliik 200 mg kullanimda iyi tolere edilir. Giinliik 400
mg ve lzeri dozlarda uzun siireli kullanimi énerilmez [78].

Sitokrom P450 enzimlerini indiikleyen ilaclar ile gastrik asiditeyi azaltan ilaglar,
itrakonazol etkinligini azaltirlar. itrakonazol, substrati oldugu sitokrom P450 enzimi CYP3A4'{in
ayni zamanda glclii bir inhibitorii de oldugundan bu enzimle metabolize edilen antikoagiilanlar,
statinler ve kinidin gibi ilaclarin metabolizmasini inhibe edip plazma derisimlerini yiikseltir
[78-80].
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Sekil 2.35. itrakonazol’iin kimyasal yapis1.

Vorikonazol:
Vorikonazol, 2. kusak triazollerin ilkidir. FDA tarafindan 2002 yilinda onay almigstir.
Yapisal olarak flukonazole benzer, ancak in vitro etkisi artirllmis ve spektrumu genisletilmistir.

Etki meknaizmasi kendinden 6nceki azollerle aynidir [78,82].

Sekil 2.36. Vorikonazol'iin kimyasal yapisi.

Vorikonazol, invazif aspergillozun tedavisinde ilk se¢enek olmustur [83]. Scedosporium

apiospermum ile Fusarium tirlerine bagh ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde etkilidir.
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Vorikonazol 6zofageal kandidiyazis tedavisinde flukonazolle karsilastirilmis ve bu tedavide
kullanilmak iizere onaylanmistir [84].

Vorikonazol agizdan alindiginda iyi emilir. Gastrik asit emilim icin gerekli degildir. SSS
de dahil tiim dokulara dagilir. Karacigerde metabolize edilir. Yapilan bir calismada idrar ve
feceste degismeden kalan vorikonazol miktar1 %2 olarak saptanmistir, verilen vorikonazol
dozunun biyiik cogunlugu (%98) metabolitleri halinde olmak iizere 48 saat icerisinde atilir.
Oral veya iv verilen vorikonazoliin yaklasik %801 bobrek yolu ile itrah edilir. Geriye kalan
yaklasik %20’lik kisim ise fecesle atilir [85]. ilacin atihmi azotemi ve hemodiyaliz
durumlarindan etkilenmez ancak vorikonazoliin intravenoz preparati siilfobutil eter f-
siklodekstrin (SBECD) igerir ve bu bilesik tamamen bobreklerden atilir. SBECD’nin ciddi
birikimi, kreatinin klerensi 50 mL/dk ve altinda oldugunda ortaya ¢ikar ve toksisite goriiliir. Bu
nedenle azotemik hastalarda oral vorikonazol tercih edilmelidir [78]. Karacigerde yogun sekilde
metabolize edildiginden kronik karaciger hastalig1 olanlarda vorikonazoliin dozunun azaltilmasi
onerilir. Sirozlu hastalarda (Child-Pugh simifi C olanlar) kullanimi kontrendikedir. Vorikonazol
cogunlukla CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Bu 3 enzimin
inhibitorleri ve indiikleyicileri vorikonazol plazma konsantrasyonlarim etkiler. Ek olarak
vorikonazol bu enzimlerle metabolize olan diger ilaglarin plazma konsantrasyonlarini
artirabilir. Boyle ilaclarin kullanimi s6z konusu oldugunda dikkatli olunmali ve plazma
konsantrasyonlari izlenmelidir [86].

Vorikonazoliin istenmeyen etkileri diger azollerinki gibidir. Farkli olarak vorikonazol
uygulanan hastalarin %30’unda, uygulamadan sonra baslayan bulanik goérme, renk
algilamasinin degisimi, fotofobi gibi gecici gérme bozukluklar1 bildirilmistir. Ayrica ilaci
intravendz inflizyon seklinde alan hastalarda bayilma, bulanti, kizariklik, ates ve dokiinti

seklinde anafilaktik reaksiyonlar gozlenebilir. Bu durumda infiizyon kesilmelidir [78].

Posakonazol:
Yapisal olarak itrakonazole benzeyen bir ilactir. ilk olarak Avrupa’da 2005 yilinda
kullanilmaya baslanmis, 2006’da FDA tarafindan onaylanmistir [87]. Piyasada sadece oral

preparati bulunmaktadir.
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Sekil 2.37. Posakonazol ‘iin kimyasal yapisi.
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Posakonazol de diger triazoller gibi bir etki mekanizmasi gésterir. Genis bir spektruma
sahiptir. Posakonazol, orofaringeal kandidiyaziste ilk tercih edilen ilactir ve diger antifungal
ilaclara direngli invazif aspergillozis, fusariozis, kromoblastomikozis, mycetoma ve
koksidioidomikozis enfeksiyonlarinin tedavisi icin onaylanmis bir antifungaldir [87].
Posakonazol, Aspergillus tiirlerine karsi amfoterisin B’den 4-16 kez daha aktiftir ancak
aspergillus tiirlerinin ilaca duyarlilign farklilik gosterebilir [88]. Posakonazol, zigomikoziste
amfoterisin B’den daha az aktif, diger azollere gore ise daha aktiftir [89]. Posakonazol in vitro
ortamda Trichosporon, Rhinocladiella tiirlerine ve Exophiala jeanselmei’ye karsi etkilidir [90-92].
Posakonazoliin invazif fusarioziste %48, kriptokokal menenjit ve diger santral sinir sistemi
mantar enfeksiyonlarinda %50 oraninda basari sagladig1 gosterilmistir [93,94].

Posakonazol tedavisine genellikle yiikleme dozu ile baslanir, bir haftadan sonra idame
tedavisine gecilir. Posakonazol absorbsiyonu mide asiditesinden etkilenmez. Ancak
posakonazoliin mide bosken biyoyararlanimi %@8-47 iken, yagca yiiksek 6giin sonrasi
biyoyararlanimi %400 artmaktadir. Yar1 6mriine uzudur. Dokulara dagilimi iyidir [95-98]. BOS
icerisine gegisi zayif olsa da SSS’deki mantar enfeksiyonlarinda etkilidir [94,99,100]. ilacin
metabolizasyonu esasen karacigerde gerceklesir. Metabolitleri inaktiftir. Bu metabolitler %70,6-
77 oraninda fecesle atilir. Renal atilim, minér eliminasyon yolagi oldugundan bébrek fonksiyonu
bozuk hastalarda amfoterisin B’ye uygun bir alternatif olusturur. Ayrica hemodiyaliz ile de
uzaklastirilmaz [101]. Posakonazol, vorikonazole kiyasla daha dar bir ila¢ etkilesim profiline
sahiptir.

Posakonazol ile tedavide en sik gortilen yan etkiler mide bulantis1 ve kusma gibi
gastrointestinal sikayetler, bas agrisi, abdominal agr1 ve diyaredir [102]. Genellikle posakonazol

tedavisi iyi tolere edilir ve tedavinin kesilmesi nadirdir [103].

Ravukonazol:

Halen Faz II klinik deneme asamasinda triazol tilirevi bir bilesiktir. Flukonazole direncli
suslar, Candida neoformans ve diger Candida tiirlerini icine alan genis bir mantar grubuna karsi
in vitro ortamda aktivitesinin ylksek oldugu saptanmistir [104,105]. Fusarium, Scedosporium
prolificans ve baz1 Mucorales tiirlerine etkisi yoktur. Zigomisetler {izerine inhibitér aktiviteye
sahiptir. Aspergillus spp.’ye karsi ise oldukea aktiftir [106].

Ravukonazol, sadece oral yoldan kullanimi arastirilan bir bilesiktir. Ayakta tedavi i¢in

ilgi ceken yan1 100 saatten fazla yar1 dmre sahip olmasidir [107].
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Sekil 2.38. Ravukonazol'iin kimyasal yapisi.

Kaspofungin:

Ekinokandin sinifi antifungallerden ilk kullanima giren ajandir. Ekinokandinler,
1970’lerde mantar fermentasyonunun dogal iiriinlerinin taranmasi ve bunlarin Candida’ya karsi
etkin olmasiyla kesfedilmistir. Etki mekanizmalar1 diger antifungallerden farklidir.
Ekinokandinler, 6zellikle Candida spp. ve Aspergillus spp. gibi bircok patojenik mantarin hiicre
duvarinin 6nemli bir biyopolimeri olan -(1,3)-D-glukan sentezini saglayan f-(1,3)-D-glukan
sentaz enzimini inhibe ederler. Boylece, hiicre duvari sentezi bozulur ve bu durum duyarli maya
hiicrelerinin o6limi ile sonuclanir. f-(1,3)-D-glukan sentaz enzimi memeli hiicrelerinde
bulunmadigindan ekinokandinlerin insan hiicrelerine toksisitesi azdir. Ekinokandin yapisindaki
antifungaller, fungustatik olmaktan ziyade fungusit 6zellik gosterirler. Ekinokandinlere karsi
mantarlarda direng¢ gelisme olasiligi dusiiktiir. Ekinokandinler genel olarak, nefrotoksik
etkilerinin azlig1 ve ilag¢ etkilesimlerinin daha az olmasiyla antifungal tedavide 6n plana cikarlar.
Bu ilaclar, azol yapisina direngli suslarin neden oldugu fungal enfeksiyonlarda yararh olabilirler
[87,108].

Amfoterisin B (lipozomal formiilasyonlar dahil) veya itrakonazol tedavisine refrakter ya
da toleransi olmayan invazif aspergillozis tedavisinde kullanilmasi1 2001 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir. Sonrasinda 6zofageal kandidiyazis, intra-abdominal apseler, peritonit ve plevra
boslugu enfeksiyonlari, kandidemi tedavisi ve notropenili hastalardaki atesin ampirik
tedavisinde de onay almistir [87]. Kaspofungin, Aspergillus tiirlerine kars1 fungustatik, bir¢cok
Candida turiine kars1 fungusit etki gosterir [109]. Bazi Candida tiirlerinde ise direng gelistigi
bildirilmistir [110-112]. Invazif Candida enfeksiyonu tedavisi icin kaspofungin ve amfoterisin B
karsilastirilmis, ilaglarin etkinlikleri esdeger bulunmus, hatta kaspofunginin daha iyi tolere

edildigi saptanmistir [113].
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Sekil 2.39. Kaspofungin'in kimyasal yapisi.

llacin oral uygulamasi yoktur. Serum proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Yarilanma
omrii 9-11 saattir. Kaspofungin bashca karacigerde metabolize edilir. ila¢ etkilesimi nispeten
azdir. En Onemli etkilesimi siklosporinle olandir, beraber kullanimindan kag¢inilmalidir.
Bobrekler tizerine toksik etkisi yoktur. Hepatik yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalhdir.
Esit oranlarda idrar ve fegesle atilir [78].

En sik rastlanan istenmeyen etkisi bas agrisidir. Ates, bulanti, kasinti, infiizyon yerinde
flebit ve hepatik enzim seviyelerinde gegici ylikselme yapabilir [110]. Hizl infiizyonda histamin
benzeri etkiler gozlenmistir. Kaspofungin, amfoterisin B veya itrakonazolii tolere edemeyen

hastalarda ikinci secenek olmalidir, ¢linkii olduke¢a pahalidir [78,80,114].

Mikafungin:

Semisentetik bir lipopeptid olup, Coleophoma empetri'nin fermentasyon turiiniidur. FDA
tarafindan 2005 yilinda o6zofageal kandidiyaz tedavisi ve hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu yapilmis hastalarda profilaksi i¢cin onaylanmistir. Tiirkiye’de mikafungin
iceren ilk preparat 2014’te ruhsat almistir. Kaspofungin ile ayni etki spektrumuna sahiptir [87].
Yapilan calismalar, 6zofageal kandidiyaz tedavisinde mikafunginin flukonazol kadar etkili
oldugunu gostermistir [115]. invazif aspergillozis gelismis 16semili hastalarda da mikafungin

tedavisinin bagarili oldugu gériilmiistir [116-118].
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Sekil 2.40. Mikafunginin kimyasal yapisi.

Kaspofungin gibi intraven6z kullanilir. Karacigerde metabolize edilir [119].
Mikafunginin antifungal olarak aktif 2 metaboliti vardir. Bu metabolitler, safra icerisine itrah
edilir [109]. Ilacin %1’den daha az bir kismi ise degismeden idrarla atilir. Mikafungin,
kaspofungine gore daha az ilag etkilesimi yapar. Mikafungin de siklosporinle etkilesir ve birlikte
kullanildiginda siklosporin diizeylerinin izlenmesi gereklidir [119]. Mikafungin genel olarak iyi
tolere edilir. istenmeyen etkileri arasinda bulanti, kusma, bas agrisi, diyare, flebit ve 16kopeni
sayilabilir. Kasinti, kizariklik, yliz sismesi ve vazodilatasyon gibi histamin benzeri etkiler,

anafilaksi ve hemoliz de gelisebilir [87].

Anidulafungin:

Anidulafungin, Aspegillus nidulans'in fermentasyon {iriiniidiir. Ilk kesfedilen ve FDA
onay! almis son ekinokandindir. Potent bir fungusittir. In vitro klinik éncesi ¢alismalarda
anidulafungine 5 dakika maruz birakilan Candida popiilasyonu iizerinde, flukonazole direngli
suslar da dahil, %99 oraninda 6ldiirticii etkisi oldugu bildirilmistir. 2006 yilinda FDA tarafindan
o0zofageal kandidiyaz, kandidemi, peritonit ve intra-abdominal apselerin tedavisinde
kullanilmak tizere onaylanmistir [87]. Tiirkiye’de Saglik Bakanligi'nca invazif kandidiyaziste
kullanilmak iizere 2009 yilinda ruhsatlandirilmistir.

Kaspofungin ve mikafungin ile antifungal spektrumu, etki mekanizmasi ve
metabolizmas1 benzer. Aspergillus ve Candida turlerine etkilidir. Azol grubu antifungallere
direngli Candida krusei, amfoterisin B’ye direncli Candida lusitaniae veya diger ekinokandinlere
direncli C. parapsilosis’e de in vitro etkili bulunmustur [120,121]. Cryptococcus ve Zigomisetlere
kars1 etkinligi zayiftir [109,122]. Yapilan calismalarla o6zofageal kandidiyaz tedavisinde

flukonazol kadar etkili oldugu ve yine invazif kandidiyazisi tedavi ettigi goriilmustiir [123].
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Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Anidulafungin, insan plazmasinda yavas
bir sekilde biyotransformasyona ugrar. Yar1 6mrii 25 saattir, oysa inaktif bozunma tiriinlerinin
yar1 omiirleri yaklasik 4 giindiir. Bozunma iriinlerinin cogu safra ile fecese gecer, ¢ok az bir
kismi da idrarda belirlenmistir. Ilacin az bir kismi da degismeden atilir. Bébrek veya karaciger
yetmezlikli hastalarda dozaj ayarlamasina ihtiyac yoktur. Onemli ilag¢ etkilesimleri gériilmez.
Diger ekinokandin tirevi ilaglardan farkli olarak siklosporin ile etkilesmemesi onemli bir
noktadir [124-126].

Anidulafungin genellikle iyi tolere edilir. En sik karsilasilan istenmeyen etkiler, bulanty,
kusma, kabizlik, ates, hipokalemi, hipotansiyon ve hepatik enzim diizeylerinde yaptig1 artistir

[126].
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Sekil 2.41. Anidulafunginin kimyasal yapisi.

Antifungal tedavi konusunda kaydedilen bu ilerlemelere ragmen, invazif mantar
enfeksiyonlarindan kaynaklanan mortalite oranlar1 belli hasta gruplarinda halen yiiksektir.
Antifungal tedavi alaninda yeni seceneklerin sunulabilmesi icin mantarlara karsi son derece
etkili, farkli fungal yapilar1 hedefleyen farkh etki mekanizmalarina sahip, hem oral hem de
parenteral yolla alinabilen formiilasyonlar1 olan, son derece giivenli ve miimkiin olabildigince
ekonomik ilaclara gereksinim vardir. Dolayisiyla, s6zii edilen bu 6zellikleri tasiyan antifungal
ilaclarin gelistirilmesi gilincelligi olan bir konudur ve Oniimiizdeki yillarda bu hedefler

dogrultusunda yogun bir caba sarfedilmesi kacinilmaz gériinmektedir.
Trikomisin:

Heptaen yapisinda bir antibiyotiktir. Sistemik kullanilir. Mide-barsak kanalindan

absorpsiyonu azdir. Kandidiyazis ve Trichomonas vaginalis tedavisinde etkilidir [79].
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Pimarisin:
Tetraen yapisindadir. Oral kullanimda absorpsiyonu iyidir. Merhem ve oviil seklinde
preparatlart da vardir. Kriptokokozis, kandididyazis, histoplazmozis, koksidioidomikozis

tedavisinde kullanilabilir [79].

Potasyum lyodiir:

Sporotrikozis tedavisinde tercih edilir. Actinomyces tedavisinde penisiline yardimcidir.
Oral kullanilir. Tedavi aylarca siirebilir. Uzun siiren iyodiir tedavisi sonucu yan etki olarak
gbzyasi ve tiikriik salgisinda asir1 artis, tiikkriik bezlerinde sisme, ciltte akneiform dokiintiiler

goriilebilir [79].

Hidroksistilbamidin:
Izetionat bilesigi halinde Blastomyces dermatitis ve Nocardia asteroides
enfeksiyonlarinda parenteral kullanilir. Hizli infiizyon hipotansiyon yapar. Bas agrisi, bulant,

kiriklik, alerjik dokiintiiler ve karaciger bozuklugu yan etkileri arasindadir [79].

Mikonazol:

Imidazol tiirevi sentetik bir antifungaldir. Fungustatik etkilidir. Yar1 émrii kisa olup
SSS’ye gecemez. Bu ylizden fungal menenjitte intratekal yoldan verilmelidir. Karacigerde
metabolize edilir. Baslica endikasyonu vajinal kandidiyazis ve dermatofit enfeksiyonlardir.
Sistemik enfeksiyonlarda iv infiizyonla, agiz ve bagirsaktaki enfeksiyonlarin tedavisinde oral
yoldan uygulanabilir. Krem (%2), losyon, sprey ve oviil seklinde lokal uygulamaya 0zgii
preparatlart da vardir. En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal bozukluklardir. Kasinti, kan
diskrazileri, hiponatremiye ve parenteral verilisinde anafilaktik reaksiyonlara neden olabilir.

Terfenadin ve astemizolle etkilesir, beraber kullanimindan kaginilmahdir [79].

Griseofulvin:

Penicillum griseofulvum Kkiltiirlerinden izole edilen dar spektruma sahip bir
antifungaldir. Topikal tedavinin uygun goriilmedigi veya basarisiz kaldig1 deri, sach deri, el ve
ayak ayasi, sa¢ ve tirnak gibi bolgelerde Microsporum, Trichophyton ve Epidermophyton’larin
neden oldugu yiizeyel mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir ve en etkili ilaglardan
biridir. Cilt alt1 ve derin mikozlarin tedavisinde etkili degildir. Fungus hiicresinde mitoz
boéliinmeyi mikrotiibiil proteinlerine baglanarak inhibe eder. Ayrica RNA molekiiliine baglandigi
ve nukleik asit sentezini inhibe ettigi de gosterilmistir [79].

Oral kullanima sahiptir. Emilimi, preparat igerigindeki griseofulvinin partikiil

biiytikliigiine gore degisir ve ¢ok ince partikiillii olanin daha yliksek derecede absorplandigi
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gozlenmistir. Dokulara dagilimi iyidir. Ciltte epidermiste birikir ve bu hiicrelerin keratinize
olarak stratum corneum, kil ve tirnaklara katilimlar1 sirasinda griseofulvin keratinize yapilarin
icinde kalir. Béylece bu yapilarda mantarlarin gelismesi 6nlenir [79].

Yan etkiler nadirdir. Gastrointestinal bozukluklar ve kullananlarin %15’inde bas agrisi
gozlenir. Ciltt alerjik dokiintiiler yapabilir. Hepatotoksik etki gozlenebilir. Diger yan etkileri
arasinda porfiri, fotosensibilite, kemik iligi depresyonu, proteiniiri, vertigo, mental konfiizyon,
bulanik gérme sayilabilir. Yiiksek dozlarda deney hayvanlarinda karsinojenik ve teratojeniktir,
bu yilizden sadece lokal tedaviye yanit vermeyen dermatofitozlarda kullanilmalhdir. Gebelerde

kullanilmamalidir [79].

Terbinafin:

Allilamin tiirevi bir antifungaldir. Fungusit etkilidir. Funguslarda ergosterol sentezini
skualen epoksidazi selektif sekilde inhibe ederek engeller. Hiicre i¢cinde skualen birikir ve bu
hiicre membran fonksiyonunu bozar [79].

Dermatofitlere bagli onikomikozis tedavisinde oral olarak kullaniir ve diger
antifungallere gore daha kisa stirede klinik ve mikolojik iyilesme saglar. Mide-barsak kanalindan
hizli bir sekilde emilir. Dermis, epidermis ve yag dokusunda birikir. Plazma proteinlerine
baglanma orani yiiksektir. Karacigerde metabolize edilir. Metabolitleri idrarla atilir. Yiizeyel
dermatofitozlarda %1’ lik kremi tercih edilebilir [79].

Yan etkileri arasinda gastrointestinal bozukluklar, alerjik cilt reaksiyonlari, eklem ve kas

agrilari sayilabilir. Hepatit nadiren gozlenir [79].

Nistatin:

Streptomyces noursei kiltlrlerinden izole edilen tetraen yapida makrolit bir
antibiyotiktir. Yap1 ve etki mekanizmasi bakimindan amfoterisin B’'ye benzer ama ondan daha
toksiktir ve bu yiizden sistemik kullanilmaz [79].

Gastrointestinal kanaldan emilimi ¢cok azdir. Oral alindig1 zaman biiyiik kism1 emilmeden
barsak liimeninde kalir. Boylelikle cilt, agiz, 6zofagus, barsak ve vajinanin Candida

enfeksiyonlarinda lokal kullanilabilir. Fecesle atilir. Yan etki nadir gériiliir [79].

Klotrimazol:

Metilimidazol tiirevi sentetik antifungal bir ilactir. Dermatofitler ve Candida’lara karsi
etkilidir. Trichomonas vaginalis enfeksiyonlarinda da kullanilir. Cesitli dermatofitlere bagh
yuzeyel cilt enfeksiyonlarinda %1'lik kremi, losyon veya soliisyonu, vajinal kandidiyazise karsi

%1’lik vajinal krem veya 100 mg'lik vajinal tablet seklinde kullanilir [79].
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Topikal olarak uygulanan diger azoller ekonazol, terkonazol, tiyokonazol, oksikonazol ve
biitokonazoldiir. Bu imidazol ve triazol tiirevlerinin cilt kremi, losyon, vajinal krem, oviil ve
soliisyon gibi lokal uygulamaya yonelik preparatlar1 bulunmaktadir. Dermatofitozis ve ytlizeyel
kandidiyazis tedavisinde kullanilirlar [79].

Klotrimazol ve diger bu azollerin baslica yan etkileri uygulama bdlgesinde eritem,

kasint1 ve ignelenmedir [79].

Tolnaftat:
Tiyokarbamat tiirevi sentetik bir ilactir. Dermatofitlere karsi etkindir ama Candida’lara
etkisi yoktur. Tinea pedis’in tedavisinde %80 oraninda basar1 saglamistir. Merhem, toz veya

sollisyon seklinde kullanilir. Toksisiteye ve alerjiye neden olmaz [79].

Haloprojin:

Halojenli fenolik eter yapisinda bir ilactir. Dermatofitler ve Candida’lara kars: etkilidir.
Tinea corporis ile Tinea versicolor'a etkilidir. Tinea pedis’in tedavisinde %80 oraninda basari
saglamistir. Deriden emilimi cok azdir, topikal uygulandiginda sistemik toksisitesi ¢ok azdir.
Viicutta triklorofenole cevrilir. Uygulama bolgesinde irritasyon, yanma duygusu ve vezikiiller

olusturabilir [79].

Naftifin:
Terbinafin gibi bir allilamin tiirevidir. Etki mekanizmasi terbinafine benzer. Dermatofit
enfeksiyonlarda lokal olarak uygulanir. Tinea corporis ve Tinea cruris tedavisinde %1’lik

merhemi kullanilmaktadir. Uygulama boélgesinde irritasyon ve temas dermatiti yapabilir [79].

Undesilenik Asit:

Undesilenik asit veya tuzlari(undesenoatlar) dermatofit mantarlarin neden oldug1 Tinea
pedis, Tinea corporis, Tinea cruris tedavisinde oOncelikle kullanilan topikal ajanlardir. FDA
tarafindan 1946 yilinda onaylanmistir. Krem, pomat ve losyon seklinde preparatlar1 vardir. Bu

ilaglar ya tek basina ya da %10-25 konsantrasyonlarda kombine kullanilmaktadir [79].
Propiyonik Asit:

Serbest asit seklinde veya sodyum tuzu olarak kullanilir. Sodyum propiyonat

preparatlarinda %1-5 oraninda bulunur [79].
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Benzoik Asit ve Salisilik Asit:
Benzoik asit fungustatik, salisilik asit keratolitik etkilidir. Her ikisini de iceren merhem

Whitfield merhemidir. Baslica Tinea pedis tedavisi icin kullanilir [79].

Iyot:
Alkol icindeki %1-2’lik soliisyonu Tinea pedis tedavisinde cilde lokal uygulanarak
kullanilir [79].

2.4. Bisbenzazol Tiirevi Bilesiklerin Antifungal Aktivite Calismalar:

Antifungal ilaglara karsi direng gelisiminin antibakteriyel ilaclara benzer sekilde artmasi
arastirmacilar1 yeni antifungal ilag¢ gelistirme calismalarina yonlendirmektedir. Arastirmacilar
direng gelisimini engellemek i¢in en 6nemli yaklasimin mevcut ilaglardan farkli yapiya sahip
yeni molekiillerin gelistirilmesi oldugunu belirtmektedirler. Bu yaklasima goére de farkh
yapidaki cok sayida bilesik tizerinde arastirmalar yapildigi gériilmektedir [127-136].

Literatirlerde yapilan calismalara bakildiginda yapisinda bisbenzimidazol igeren
bilesiklerin genel olarak gii¢lii antimikrobiyal ve antiviral etkiye sahip olduklar1 belirlenmistir.
Hu ve ark, [137-139] amino grubu ile 2 konumundan birbirine baglanmis bis-benzimidazol
tiirevi bilesiklerin (Sekil 2.42.) albendazolden daha iyi bir antifungal aktiviteye sahip oldugunu
saptamislardir [140].

Sekil 2.42. Gugli antifungal etkili bisbenzimidazol tiirevi bilesik yapisi.
1982 yilinda yapilan bir ¢alismada ise 2 konumundan benzimidazolil, benzoksazolil ve

benzotiyazolil gruplar1 tasiyan bisbenzazol tiirevi bilesikler (Sekil 2.43.) sentezlenmis ve

bunlarin anlaml antifungal etkiye sahip oldugu saptanmistir [141].
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Sekil 2.43. 2. Konumdan baglantili bisbenzazol tiirevi bilesikler.

Bisbenzimidazol tiirevi olan Hoechst 33258 (Pibenzimol, NSC-322921) ve Hoechst 33342
(Sekil 2.44.) DNA minor kavitedeki AT baz ciftine spesifik olarak baglanan ve Topoizomeraz I
inhibisyonu yapan bilesikler olarak bilinmektedir [142].

ey
OCEH@NH

R=H, Hoechst 33258
R= CH,CH;, Hoechst 33342
R= Ph, Hoechst 33377

Sekil 2.44. Bisbenzimidazol tiirevi Hoechst 33258 (Pibenzimol, NSC-322921) ve Hoechst 33342
bilesiklerinin yapisi.

H5;C

Hoechst 33258 ve Hoechst 33342 bilesiklerinin N-metil piperazin grubu yerine amidin
grubu iceren tiirevlerinin (Sekil 2.45.) Candida albicans ve Cryptococcus neoformans tiirlerine

kars1 giiclii antifungal aktivite gosterdikleri bildirilmektedir [143].

NH
R=H
R= CH,CHj

Sekil 2.45. Amidin grubu igeren Hoechst 33258 ve Hoechst 33342 bilesikleri.

Hoechst 33258 ve tiirevlerinin ve benzer kimyasal yapidaki bilesiklerin DNA baglanma
afinitelerinin ytliksek olmasi, dikatyonik benzimidazol tiirevi bilesiklerin giiclii antiplazmodiyal
ve antitripanosomal aktivite géstermesi ve monokatyonik bisbenzimidazol tlirevi bilesiklerin
Candida albicans ve Cryptococcus neoformans’a karsi glicli antifungal aktivite gostermesi goz

oniinde bulundurularak, amidin grubu iceren bir seri yeni monokatyonik bisbenzimidazol
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tiirevi bilesigin (Sekil 2.46.) sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi ve mikroorganizmalara
karsi in vitro aktivitelerinin saptanmasi ¢alismalarinda antimikrobiyal aktivitelerinin oldukca
yluksek oldugu ve Candida albicans ve Candida krusei'ye karsi anlaml antifungal aktivite

gosterdikleri belirlenmistir [144,145].
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Sekil 2.46. Monokatyonik bisbenzimidazol tiirevi bilesiklerin yapilari.

Algul ve Duran; 2007 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada, bisbenzimidazol ana yapisi tasiyan
bir grup bilesik sentezlediklerini ve bu bilesiklerin in vitro antimikrobiyal aktivitelerini Gram
pozitif (Enterococcus faecalis, methicillin resistant S. aureus, methicillin sensitive S. aureus,
Staphylococcus epidermidisand, Staphylococcus epidermidis RP12), Gram negatif bakteriler
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) ve patojenik funguslara (Candida albicans, Candida
krusei, Candida parapsilosis, Candida tropicalis ve Candida glabrata) karsi incelediklerini
bildirmislerdir. Ara zincir uzunlugu 2 karbon olan bisbenzimidazol tiirevlerinin 6zellikle Gram
pozitif bakterilere kars1 12.5-100 pg/mL MiK degeri ile en yiiksek antimikrobiyal aktiviteye
sahip olduklar belirlenmistir [146].

Hamed, 2015 yilinda bir grup bisbenzotiyazol bilesigi (Sekil 2.47.) sentezlemis ve
bilesiklerin Candida albicans’a karsi1 in vitro ortamda yliksek aktivite gosterdigini saptamistir
[147].

O, o)
Ry s s R,
>_\N N’——<
Vi \N
Ry ° ° R;

R2 0 -CHz | -Cl -CH3, -NHCOCH3 -Cl Cl
R1 0 0 0 -CH3 0 -Cl NO:2
C.albicans | ++ | + + ++ +++ + +
etkinligi

Sekil 2.47. Hamed'in sentezledigi bisbenzotiyazol bilesiklerinin C.albicans’a kars: etkinligi.
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2016 yiinda Amerika’da yayinlanan bir c¢alismada alkillenmis mono-, bis- ve
trisbenzimidazol tilirevlerinin (Sekil 2.48.) antifungal aktiviteleri ile insan hiicrelerine karsi
toksisiteleri incelenmis ve 6zellikle bisbenzimidazol tiirevlerinin 15.6-0.975 g/mL aralifinda
MiK degerlerine sahip olduklar: belirlenmistir. Antifungal kemoterapide kullanilan amfoterisin
B, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol ile karsilastirildiginda en aktif molekiiliin
14 numaral tiirev oldugu gozlenmistir. Ayrica bu c¢alismada bisbenzimidazol tiirevlerinin

antifungal aktivitelerinin alkil zincir uzunlugu ile paralellik gosterdigi belirlenmistir [148].
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9 Ry » CHg Ry = CHy 17 Ry » (CHACH0)H, Ry » CHy

Sekil 2.48. Alkillenmis mono-, bis- ve trisbenzimidazol tiirevi bilesik yapilar.

p

Poeta ve ark., 1999 yilinda bisbenzimidazol tiirevi bilesikler (Sekil 2.49.) sentezlenmis

ve bir¢ok Candida tiirtine karsi antifungal etki gosterdigini rapor etmislerdir [149].
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Sekil 2.49. Poeta ve ark.1n sentezledigi bisbenzimidazol tiirevi bilesikler.
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Allil, krotil, sinnamil, furfuril ve tenil gruplar tasiyan bazi bisbenzimidazol tiirevlerinin
antimikrobiyal aktivitelerinin arastirildigi bir calismada bilesikler sefozin ve nistatin ile
karsilastirilmis ve bilesiklerin cogunun referans bilesiklerle karsilastirilabilir diizeyde aktif

olduklari belirlenmistir [150].
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Calismada kullanilan tiim c¢oéziiciiler analitik niteliktedir (Merck veya Aldrich). Sentez
baslangic maddeleri olarak; 2-aminobenzimidazol (Acros), 2-aminobenzoksazol (Aldrich), 2-
aminobenzotiyazol (Aldrich), DCC (Aldrich), trietilamin (Fluka), dimetilsiilfoksit (Carlo Erba),
etanol (Merck) ve metanol (Merck) kullanildi. ITK plag olarak Kieselgel 60 Fzs4 ile 0.2 mm

kalinhiginda kaplanmis hazir aliiminyum plak kullanildi

3.1.2. Yontem

3.1.2.1. Philips Yontemi Uygulanarak Elde Edilen Benzimidazol-2-karboksilikasit
Bilesikler i¢cin Genel Sentez Yontemi-I [44]

5 mmol 1,2-fenilendiamin tiirevi ve 8 mmol uygun dikarboksilik asit tiirevi 20 mL 5 M
hidroklorik asit igerisinde ¢6ziildiikten sonra su banyosu icinde 41-120 saat arasinda degisen
strelerde manyetik karistiricili 1sitic1 ile geri geviren sogutucu altinda isitildi. Reaksiyonun
takibi ITK ile yapildi. Hazir plaklar kullanilarak yapilan iTK calismalarinda, lekelerin tespit
edilmesinde UV (ultraviyole) 1sigindan yararlanildi. Reaksiyon karisimi soguduktan sonra buzlu
su Uzerine dokiildii ve NaHCOj3 ile karistirilarak noétralize edildi. pH kontrolii yapmak i¢in pH
metre kullanildi. Olusan ¢okelek siiziilerek ayrildi ve soguk su ile yikandi. Uygun bir solvan ile

kristallendirildi. Olusan kristal halindeki bilesik stiziilerek alindi ve vakumlu etiivde kurutuldu.

3.1.2.2. 2-Ara Zincir Amit Tasiyan Bisbenzazol Bilesikler icin Genel Sentez Yontemi-II

[151]

1 mmol 2-aminobenzazol tiirevi ve 1 mmol uygun benzimidazol-2-karboksilik asit tiirevi
3 mL DMSO icerisinde ¢o6ziildiikten sonra buz banyosu icinde 1.2 mmol DCC ve 1,5 mmol NEt3
ilave edildi ve 30 ile 90 dk zaman aralifinda mikrodalgada kalacak sekilde ayarlandi
(Sicaklik=200°C, Giig=90). Reaksiyonun takibi ITK ile yapildi. Hazir plaklar kullanilarak yapilan
ITK calismalarinda, lekelerin tespit edilmesinde UV (ultraviyole) 1sigindan yararlamldi.
Reaksiyon karisimi soguduktan sonra etil asetat eklendi. Ayirma hunisine alindi. Uzerine

doygun NaCl cozeltisi eklendi. Etil asetat fazi balona alindi, evoperatére baglanip sivisi
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ucuruldu. Geriye kalan kat1 soguk suyla yikandi. Sonrasinda etanolden kristellendirildi. Olusan

kristal halindeki bilesik siiziilerek alindi ve vakumlu ettivde kurutuldu.

3.2. Analitik Calismalar

3.2.1. Erime Noktasi1 Tayini

Sentezleri yapilan bilesiklerin erime dereceleri, Electrothermal 9200 erime derecesi

tayin cihazi ile saptandi.

3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Ince Tabaka Kromotografisi ¢alismalarinda Kieselgel 60 Fzss ile 2 mm kalinhginda
kaplanmis hazir aluminyum plaklar (Merck) kullanildi.

Sentezleri yapilan bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagidaki ¢oziicti sistemleri
kullanildi.

Cozlci sistemleri: Sentezlerini yaptigimiz bilesiklerin kromatografik kontrollerinde
asagidaki ¢oziicii sistemleri kullanildi.

C-1: Heksan-etilasetat (50:50)

C-2: Kloroform-metanol (95:5)

Kromotogramlarda sentez irilinleri ve baslanglc maddelerine ait lekelerin

belirlenmesinde UV 15181 ve Dragendorff belirteci yararlanildi.

3.2.3. Spektroskopik Kontroller

3.2.3.1. FT-IR Spektrumlan

Bilesiklerin FT-IR spektrumlari, Perkin Elmer FTIR/FIR Spectrometer Frontier

spektrofotometresinde alindi ve dalga sayisi (cm!) cinsinden degerlendirildi.
3.2.3.2. 1H-NMR Spektrumu
Bilesiklerin 1H-NMR spektrumu, CDCl; (Merck) icindeki ¢ozeltileri ile Bruker 400 NMR

spektrofotometresinden alinip kimyasal kayma degerleri & skalasinda degerlendirildi.

Spektrumlar, MestReC programi kullanilarak degerlendirildi.
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3.3. Mikrobiyolojik Calismalar

3.3.1. Materyal
Antifungal etki calismalar1 Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali koleksiyonundan temin edilen asagidaki mantar suslari ile yapildi:
Candida parapsilosis,
Candida tropicalis,
Candida albicans,
Cryptococcus neoformans.
MIK degerinin saptanmasinda Triptic Soy Broth besiyerleri kullanildi. Invitro antifungal
etki denemelerinde flukonazol standart olarak kullanildi.
3.3.1.1 Kullanilan Arag ve Geregler:
e Etiiv(Memmert)
e Pastdr Firini(Memmert)
e Otoklav (Niive- OT 020)
e Hassas Terazi (Scaltec)
e Distile su cihazi (Niive NS 108)
e Oze
e Petri kaplan
e Pipetucu
e Balonjoje
e Ependorf tiipler
e Deney tipleri
3.3.1.2. Tam i¢in Kullanilan Besiyerleri
3.3.1.2.1.Tryptic Soy Broth (TSB) (Merck 1.05459)
In vitro (canhi hiicre disinda) yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde genel sivi
besiyeri olarak kullanilir. Cok amaglh kullanim alani olan, inhibitér ve indikatér icermeyen genel

s1v1 besiyeridir.

Bilesim:

Kazein peptonu 17.0 g/L;
Soya peptonu 3.0g/L;
D(+) Glukoz 25g/L;
NaCl 5.0 g/L;
K;HPO. 2.5g/L.
Etki sekli:

Cok amagh kullanim alani olan, inhibitor ve indikator icermeyen genel siv1 besiyeridir.
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Hazirlanmast:

Dehidre besiyeri, 30.0 g/L olacak sekilde amaca uygun kaplara (balon, erlen vb.) eklenip,
1 litre damitik su icinde ¢ozdiiriliir. Otoklavda 121°C'de 15 dakika sterilize edilir. Hazirlanmis
besiyeri berrak sarimsi renkte olup, 25°C'de pH's1 7.3+0.2'dir. Soguduktan sonra buzdolabinda
+ 4°C’de muhafaza edilir.

Uriin Bilgileri

Uriin Ad1 Merck Kat. No | Ambalaj
Tryptic Soy Broth (TSB) 1.05459.0500 |500¢g

3.4. Antifungal Aktivite Calismalar

Bu calismada sentezlenen toplam 6 bilesigin in vitro antifungal etkilerinin belirlenmesi
amaciyla Mikrodiliisyon Broth Yontemi kullanilmistir. Bu yontemde antifungal etki ¢alismalari
icin flukonazol standart maddesi segilmistir.

Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesiklerden 6 pg alinip, stok soliisyonlart %98’lik
dimetilsiilfoksit (DMSO (Merck 1.02952)) ile ¢oziindiiriilerek bir kismi su ile bir kismi1 da DMSO
(ImL/1mL) ile 6mL’ye tamamlanmistir.

Antifungal aktiviteleri incelenecek olan bilesikler DMSO’da ¢o6ziindiiriildiikten sonra
mayalar icin hazirlanmis serinin ilk tiipiinde 500 pg/mL olacak sekilde tiiplere ilave edildi.
Sulandirim yoéntemi ile 10 dilisyon hazirland1 (500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90
pug/mL). Bu tiiplere mayalarin 18-24 saatlik buyyon kiiltiirlerinin yogunlugu Mc Farland 0.5’e
gore ayarlandiktan sonra 10 pl inokiile edildi. Bunlara ek olarak sadece bilesikleri iceren
mikroorganizma icermeyen kontrol tiipleri hazirlandi. Biitiin deney tiipleri 37°C’'de 24 saat
inklibasyona birakildi. Bunun sonucunda mikroorganizma {iremesi sonucu olusan bulaniklik
dikkate alinarak hi¢ bulaniklik géstermeyen (yani lireme olmayan) tiipteki en diisiik diliisyon

ug/mL cinsinden Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) olarak saptand1 [152,153].
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4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1. Kimyasal Bulgular

4.1.1. N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-karboksamit (9) [154]
0 N
: Y
/ NH N
N

Sekil 4.1. N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-karboksamit bilesiginin yapisu.

1 mmol (0.122 g) 2-aminobenzimidazol ve 1 mmol (0.162 g) benzimidazol-2-karboksilik
asit tiirevi bir tiipe alindi. Uzerine 3 mL DMSO ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda
sogutuldu ve 1.2 mmol (0.246 g) DCC eklendi. 1.5 mmol (0.15 g) NEt3 eklenip mikrodalgaya
alindi (200 °C) ve Genel Sentez Yontemi II'ye gore yiiriitiilen reaksiyon ile 30 dakikada (0.064g)
saf bilesik (Sekil 4.1.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm-), 3330(N-H gerilim), 3085 (aromatik =C-H gerilim), 1668
(C=0 gerilim), 1595-1430 (aromatik C=C gerilimleri), 791-752 cm (benzen =C-H) bantlar
gorildi.

1H NMR (400 MHz, , CDCl3) spektrumunda, 6 =7.28-7.21 (m, 8H, Ar-H).

Verim 1 %23

Cozicl : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.70

Erime Noktasi: 121°C
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4.1.2. N-(benzo[d]oksazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-karboksamit (10)
0 N
: > <\
/>7 NH N
N

Sekil 4.2. N-(benzo[d]oksazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-karboksamit bilesiginin yapisi.

1 mmol (0.134 g) 2-aminobenzoksazol ve 1 mmol (0.134 g) benzimidazol-2-karboksilik
asit tiirevi bir tiipe alindi. Uzerine 3 mL DMSO ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda
sogutuldu ve 1.2 mmol (0.247 g) DCC eklendi. 1.5 mmol (0.15 g) NEt3 eklenip mikrodalgaya
alindi (200 °C) ve Genel Sentez Yontemi II'ye gore yiiriitillen reaksiyon ile 30 dakikada (0.096
g) saf bilesik (Sekil 4.2.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm), 3412 (N-H gerilim), 3251 (aromatik =C-H gerilim), 1601
(C=0 gerilim), 1532 (aromatik C=C gerilimleri), 1239 (C-Ogerilim ), 836-758 cm'! (benzen =C-H)
bantlar1 goruldu.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.48 (s, 1H, NH), 7.27-7.21 (m, 4H, Ar-H), 7.07-6.94 (m, 4H,

Ar-H).

Verim 1 %35

Coziicu : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.85

Erime Noktasi: 135°C
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4.1.3. N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-karboksamit (11) [155]
0 N
S: > <\
/ NH N
N

Sekil 4.3. N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-karboksamit bilesiginin yapisi.

1 mmol (0.15 g) 2-aminobenzotiyazol ve 1 mmol (0.122 g) benzimidazol-2-karboksilik
asit tiirevi bir tiipe alindi. Uzerine 3 mL DMSO ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda
sogutuldu ve 1.2 mmol (0.247 g) DCC eklendi. 1.5 mmol (0.15 g) NEt3 eklenip mikrodalgaya
alindi (200 °C) ve Genel Sentez Yontemi II'ye gore yiiriitillen reaksiyon ile 35 dakikada (0.116
g) saf bilesik (Sekil 4.3.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm-1), 3321 (N-H gerilim), 3085 (aromatik =C-H gerilim), 1671
(C=0 gerilim), 1595-1506 (aromatik C=C gerilimleri), 844-751 cm' (benzen =C-H) bantlar
gorildi.

1H NMR (400 MHz, , CDCl3) spektrumunda, 6 =7.28-7.20 (m, 8H, Ar-H).

Verim 1 %40

Coziicu : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.78

Erime Noktas1:155°C
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4.1.4. N,2-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetamit (12)

o

Sekil 4.4. N,2-bis(1H-benzo[d]imidazol-2-il)asetamit bilesiginin yapisi.

1 mmol (0.133 g) 2-aminobenzimidazol ve 1 mmol (0.176 g) 2-benzimidazol asetik asit
tiirevi bir tiipe alindi. Uzerine 3 mL DMSO ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda
sogutuldu ve 1.2 mmol (0.247 g) DCC eklendi. 1.5 mmol (0.151 g) NEt3 eklenip mikrodalgaya
alindi (190 °C) ve Genel Sentez Yontemi II'ye gore yiiriitillen reaksiyon ile 60 dakikada (0.078
g) saf bilesik (Sekil 4.4.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm-1), 3440 (N-H gerilim), 3086 (aromatik =C-H gerilim), 2922-
2853(alifatik -C-H gerilim), 1686(C=0 gerilim), 1627 (C=N gerilim), 1596(aromatik C=C
gerilimleri), 844-749cm-! (benzen =C-H) bantlar1 gortldii.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =9.84 (s, 1H, NH), 7.46-7.22 (m, 2H, Ar-H), 7.12-6.79 (m, 6H,
Ar-H), 3,57 (s, 2H, -CH2).

Verim 1 %27

Coziicu : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.68

Erime Noktasi : 135°C
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4.1.5. 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(benzo[d]oksazol-2-il)asetamit (13)

sP U™

Sekil 4.5. 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(benzo[d]oksazol-2-il)asetamit bilesiginin yapis.

1 mmol (0.134 g) 2-aminobenzoksazol ve 1 mmol (0.176 g) 2-benzimidazol asetik asit
tiirevi bir tiipe alindi. Uzerine 3 mL DMSO ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda
sogutuldu ve 1.2 mmol (0.247 g) DCC eklendi. 1.5 mmol (0.151 g) NEt3 eklenip mikrodalgaya
alind1 (180 temp.) ve Genel Sentez Yontemi II'e gore yiiriitiilen reaksiyon ile 30 dakikada (0.108
g) saf bilesik (Sekil 4.5.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm-), 3321 (N-H gerilim), 3118 (aromatik =C-H gerilim), 2926
(alifatik -C-H gerilim), 1612 (C=0 gerilim), 1532 (C=N gerilim), 1459 (aromatik C=C
gerilimleri),1239 (C-0 gerilim ), 836-760 cm-! (benzen =C-H) bantlar1 goriildi.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) &6 = 9.45 (s, 1H, NH), 7.30- 7.24 (m, 2H, Ar-H), 7.20-7.15 (m,
2H, Ar-H), 7.08-6.90 (m, ,4H, Ar-H), 3.14 (s, 2H, -CHz).

Verim : %37

Coziicu : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.75

Erime Noktasi: 166°C
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4.1.6. 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (14)

YUY

Sekil 4.6. 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)asetamit bilesiginin yapisi.

1 mmol (0.15 g) 2-aminobenzotiyazol ve 1 mmol (0.176 g) 2-benzimidazol asetik asit
tiirevibir tiipe alindi. Uzerine 4 mL DMSO ilave edildi. Reaksiyon karisimi buz banyosunda
sogutuldu ve 1.2 mmol (0.247 g) DCC eklendi. 1.5 mmol (0.151 g) NEt3 eklenip mikrodalgaya
alind1 (170 °C) ve Genel Sentez Yontemi II'ye gore yiiriitiilen reaksiyon ile 60 dakikada (0.154
g) saf bilesik (Sekil 4.6.) elde edildi.

FT-IR spektrumunda (cm), 3409(N-H gerilim), 3060 (aromatik =C-H gerilim), 2926
(alifatik -C-H gerilim), 1600(C=0 gerilim), 1584 (C=N gerilim), 1066 (C-S gerilim ), 804-791 cm-
! (benzen =C-H) bantlar goriildii.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =7.76-7.22 (m, 4H, Ar-H), 7.18-6.87 (m, 4H, Ar-H), 3.57 (s,
2H, -CH3).

Verim : %50

Cozicl : Kloroform

ITK : Hekzan : etilasetat (1:1)
Rf :0.81

Erime Noktasi: 147°C
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4.2. Biyolojik Bulgular

Sentezlenen 6 bisbenzazol tiirevi bilesigin, flukonazol referans alinarak, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. albicans ve Cryptococcus neoformans funguslari ilizerine antifungal aktiviteleri
arastirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktiviteleri MIK degerlerine gére incelenmistir.
Bilesiklerin antifungal aktivite degerlerinin verildigi Tablo 4.1 incelendiginde, C. albicans ve
Cryptococcus neoformans’a karsi bilesiklerin genellikle daha aktif olduklar1 goriilmektedir. Aktif
bilesiklerin tiim funguslara karsi referans bilesikten bir veya iki diliisyon daha disiik aktivite
gosterdigi belirlenmistir.

12'nin 15.6 mg/mL MIiK degeri ile en etkili antifungal bilesik oldugu gériilmektedir. Yine
10’un C. tropicalis’e karsi 31.25 mg/mL MiK degeri ile en etkili diger bir bilesik oldugu ve 12’nin C.
parapsilosis kars1 olan 15.6 mg/mL MIK degerinden daha diisiik oldugu diisiiniilse de her iki
bilesigin referans bilesikten bir diliisyon daha diisiik aktivite gostermelerinden dolay1 10 ve 12’nin
ayni dlizeyde aktif bilesikler olarak degerlendirilebilir.

Bilesiklerin C. albicans ve Cryptococcus neoformans’a kars1 9 ve 11 hari¢ genellikle olduk¢a
aktif olduklari, diger iki fungusa karsi ise birer bilesigin aktivite gosterdigi goriilmektedir.
Bilesiklerin C. albicans’a kars1 olan referans bilesikten bir diliisyon farkhi MiK degerine sahip olmasi
cok dikkat cekicidir. Bu grup bilesiklerin C. albicans ’a karsi olan aktivitelerinin ileri calismalarla
degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesiklerde genellikle ara zincirin uzatilmasi ile antifungal
etkinligin daha yiiksek oldugu, bisbenzimidazol ve bisbenzotiyazol bilesiklerinin kisa ara zincirli
tiirevlerinin ise aktivitelerinin oldukca diistik oldugu gorilmektedir.

En diisiik aktivite gosteren bilesiklerin 9 ve 11 numaral bilesikler oldugu goriilmektedir. C.
parapsilosis ve C. tropicalis’e kars1 ise sadece birer bilesigin aktif oldugunu ve bu bilesiklerin
sirasiyla 12 ve 10 numarali bilesikler oldugu belirlenmistir. Bu bilesikler referans bilesikten
sadece bir diliisyon daha diistik aktiviteye sahiptir.

Bis yapilar degerlendirildiginde ara zincirin uzatilmasi ile daha sonraki ¢alismalarda daha

etkin bilesiklerin elde edilmesinin saglanabilecegi diistiniilmektedir.
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Tablo 4.1. Bilesiklerin Anitfungal Aktivite Bulgulari

o MIiK (mg/mL)
Bilesik No cLog P* o - .
C. parapsilosis  C. tropicalis  C. albicans  Cryptococcus neoformans
9 3.3592 62.5 62.5 62.5 62.5
10 3.2092 62.5 31.25 31.25 31.25
11 3.8967 62.5 62.5 62.5 125
12 2.373 15.6 62.5 31.25 31.25
13 2.223 31.25 62.5 31.25 31.25
14 2.9524 31.25 62.5 31.25 31.25
Flukonazol -0.44 7.8 15.6 15.6 .

#: ChemBioDraw Ultra 11.0.1 yazilim indikasyonlarina gére n-oktanol ve su arasindaki partisyon katsayisinin

logaritmasi.
- : Mikroorganizma tizerinde ¢alisiilmamistir.
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5. TARTISMA

Bu calismada, 2,2’-konumlarindan bis yapidaki simetrik ve asimetrik bisbenzazol tiirevi bilesikler
tasarlanarak sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin, benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol
yapilarinin 2 numarali konumunda, ara zincir yapisi olarak amit ve metilamit grubu tasiyan bis yapida
bilesikler elde edilmistir. Halka yapilarindan biri benzimidazol halkasi olarak sabit tutulmustur. Tim
bilesiklerde bisbenzazol yapilarindaki fenil halkalar1 non siibstitiite durumdadir. Sentez ¢alismalarindan
sonra yapilan antimikrobiyal aktivite calismalari ile benzazol ana yapilarinin ve ara zincirlerin yapi
aktivitedeki rolii belirlenmistir. Hedeflenen bilesiklerin sentezleri Genel Sentez Yontemleri I ve II'ye gore

gerceklestirilmistir (Sekil 5.1 ve Sekil 5.2) [151].

H A
N COOH A >/
/>_( Chy + HN— DCC, Et;N \
N n N >_<CH2
DMSO

Bilesik No n A
9 0 NH
10 0
11 0 S
12 1 NH
13 1 0
14 1 S

Sekil 5.1. Genel sentez yontemi II ile sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesikler.

Sentezlenen bilesikler genel olarak amit ve metil amit ara zincirli bisbenzazol bilesikleri olarak iki
grup altinda toplanabilir. Her bir grup bilesigin sentez yontemi ve sentezlerinde kullanilan bilesiklerin
ayrintili yapilan Sekil 5.2°de verilmistir. Tim sentezlerde Genel Sentez Yontemi II kullanilarak sonug
driinler elde edildi [151]. Ayrica sentezlenen tiim bilesiklerin kimyasal yapilar1 ayrintili olarak Tablo
5.1’de sunulmustur.

Calismalarin ilk basamaginda ikinci konumunda karboksilik asit tasiyan benzimidazol tiirevi
bilesikler Genel Sentez Yontemi I (Philips Yontemi) kullanilarak sentezlenmislerdir [44].

Bilesikler ticari olarak satin alinan 2-aminobenzimidazol (6)/ 2-aminobenzoksazol (7) ve 2-
aminobenzotiyazol (8) ile sentezlenen uygun benzimidazol-2-karboksilik asit tiirevlerinden (4 ve 5)
hareketle bazik ortamda elde edilmistir (Sekil 5.2.). Yapilan ¢alismalarda sentezlenen bilesiklerin 1H-
NMR ve FT-IR spektroskopileri ile yapilari aydinlatilmistir.
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NH, ﬂ COOH
SN HC1
* HOOC/(/\>\COOH - H
NH, N
1 1,2-Fenilendiamin 2 n=0 Okzalik asit 4 n=0
3 n=1Malonik asit 5n=1
H
A E o N
>—NH2 + HOOC—< DCC, Et;N A H
OiN/ \Njg DMSO />~NH N
N
6 2-Amino benzimidazol 4 Benzimidazol-2-karboksilik asit 9 A: NH
7 2-Aminobenzoksazol 10A:0
8 2-Aminobenzotiazol 11 A:S
H
A>; N DCC, Et;N
NH, + BN A o HN
N/ 2 / <\ @ DMSO
HOOC N = S
N N N
H
6 2-Amino benzimidazol 5 2-Benzimidazolil asetik asit 12 A: NH
7 2-Aminobenzoksazol 13A:0
8 2-Aminobenzotiazol 14 A: S

Sekil 5.2. Bilesiklerin sentez yontemleri.
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Tablo 5.1. Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesiklerin yapisi

Bilesik
No

Bilesik

No Bilesik Formiilii

Bilesik Formiilii

H
) - L

=N

H
9 N \
N orhd

N
N
10 0 S 13 0 \ _NH
»>—NH N N
N gz
0

H
<10 &
11 S N 14 0 \ _NH
L W S
N L
S

Sentezlenen bilesikler %23 ile 50 arasinda degisen verimlerle elde edilmistir. Genel olarak ise
bilesikler %35'in altinda verimle sentezlenmistir. Verim yiikseltilme ¢alismasi yapilmamistir.

Bilesiklerin erime noktalarinin 121 ile 166 °C araliginda degistigi belirlenmistir. Genel olarak
bilesiklerin erime noktalarinin 100 °C ‘nin tizerinde oldugu tespit edilmistir.

Bilesiklerin IR spektrumlar1 FT-IR spektrofotometresi yardimiyla toz 6rneklerden alinmistir.
Bilesiklere ait spektrumlarda 3320-3409 cm! boélgesinde NH'ye ait pikler yer almaktadir. Bazi
spektrumlarda 3000 bolgesinin {lizeri ile 2700 cm! boélgesinde yayvan absorbsiyon bantlari
goriilmektedir. Bu bolgede bisbenzazolerin ara zincirlerinde yer alan alifatik C-H gerilim bantlar ile
aromatik =C-H gerilim bantlar1 bulunmaktadir. Aromatik halkalara ait =C-H gerilim bantlar1 3060-3118
cm-1 bolgesinde degisen araliklarda gozlenirken, ara zincirde alifatik C tasiyan bilesiklerdeki alifatik C-H
gerilim bandlar1 2917-2927 cm-! bolgesinde goriilmektedir. Bilesiklerin IR spektrumlarinda incelenen
ikinci bolge, 1600 bolgesi olup karbonil pikinin bulundugu boélgedir. Bilesiklerin C=0 gruplarina ait
pikler 1600-1686 cm! bolgesinde goriilmektedir. 1617-1239 Bolgesinde ise 6zellikle bilesiklerin C=N
gerilim bandi, C=C gerilim bandi, C-O gerilim bandi ve C-S bantlar1 goriilmektedir.

Elde edilen bilesiklerin 1H-NMR spektrumlari1 CDCl; icinde alinmistir. Bisbenzazol halkalarindaki
benzen halkalarina ait aromatik C-H protonu spektrumlari § 6.79 ile 7.76 ppm arasinda genellikle dublet
veya multiplet halinde goriilmektedir. Yine bisbenzazol 2-2’ numarali konumunda metilen ara zincire ait
alifatik C-H protonu spektrumu 6 3.14 ile 3.57 ppm degerleri arasinda singlet halinde gézlenmektedir.
Yine amit yapisina ait protonlar bazi molekiillerde tespit edilmistir. Bu aromatik NH protonlarina ait

pikler spektrumu & 9.45-9.84 ppm degerleri arasinda singlet halinde tespit edilmistir. 5 ppm civarinda da
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gortlmeleri beklenirken, sentez ¢alismalarinda kullanilan DCC katalizoriiniin etkisi ile tH-NMR’da tespit
edilemedigi diisiiniilmektedir. Yine aromatik halkada yer alan NH protonlari tespit edilememistir.

Literatiirde benzazol yapisi tasiyan bilesiklerin ve bu Dbilesiklerden hareketle
tasarlananbilesiklerin antifungal aktivite sonuglar1 incelendiginde, aktivitelerinin dikkate deger oldugu
gorilmektedir.

Test edilen alt1 bilesigin C. parapsilosis, C. tropicalis, C. albicans ve Cryptococcus neoformans’a karsi
gosterdikleri etkiler degerlendirildiginde 10, 12, 13 ve 14 nolu bilesiklerin anlaml diizeyde aktiviteye
sahip oldugu ve bu durumun ileriki c¢alismalarda degerlendirilmesinin gerekliligi 6ngorilmistiir.
Antifungal aktivite acisindan sadece 9 ve 11’'in oldukga diistik diizeyde aktivite gosterdigi goriilmektedir.
Diger bilesikler ise belirgin bir sekilde daha yiiksek aktiviteye sahip bulunmustur. Benzotiyazol ana yapisi
tasiyan bilesiklerin yiiksek antifungal aktiviteye sahip olmasi, bu calismada elde edilen en dnemli

sonuglardan biridir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada sentezlenen 6 adet bisbenzazol tiirevi bilesiklerin modifiye mikrodiliisyon yontemi
ile antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Bu tez calismasi, asagidaki asamalarla gergeklestirilmistir:
1. Benzimidazol-2-karboksilik asit bilesiklerinin Phillips sentez yontemi kullanilarak elde edilmesi,
2. Hedeflenen bilesiklerin ise benzimidazol-2-karboksilik asit tlrevleri ile uygun 2-
aminobenzazollerden katalizor yardimiyla bazik ortamda sentez edilmesi,
Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesiklerin antifungal etkilerinin test edilmesi,
Ana yapilarin aktivitede rolliniin belirlenmesi,

Ara zincirin aktivite tizerindeki roliiniin arastirilmasi,

AN

Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesiklerin yapilari ile antifungal aktiviteleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi,
7. Bisbenzazol tiirevi bilesiklerin antifungal aktivite sonuglarinin referans bilesik flukonazoliin

antifungal aktivite sonuglar ile karsilastirilmasi yapilmistir.

Calisma kapsaminda bilesikler konvansiyonel yodntemler ve mikrodalga kullanilarak iki
basamakta sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin reaksiyon sartlar1 ve elde edilen verimleri Bulgular
boéliimiinde sunulmustur.

Antifungal aktivite calismalar1 incelendiginde, tiim seri igerisindeki bilesiklerden 10 ve 12
numaral bilesiklerin genellikle funguslara kars: gliclii aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

Seri icerisindeki en spesifik bilesik, C. parapsilosis i¢in 12, C. tropicalis, C. albicans, Cryptococcus
neoformans i¢in ise 10 olarak tespit edilmistir. Bu bilesiklerin dort farkli mantar tiiriine karsi spesifiklik
degerleri 15.6 ile 31.25 arasinda degismektedir.

Serideki tim benzimidazol tiirevi bilesiklerin, referans bilesik olarak kullanilan Flukonazol ile
karsilastirilabilir aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir.

C. albicans, Cryptococcus neoformans’a karsi metilen kopriilt ara zincir tasiyan bilesiklerin direkt
bagh amit ara zinciri tasiyan bilesiklere nazaran daha aktif olduklari gértilmistiir.

Aktif olduklar1 belirlenen bilesiklerin etki mekanizmalarini arastirma calismalari
stirdiiriilmektedir. Elde edilen sonuglara bagh olarak bilesiklerin in vivo ortamda daha ileri ¢alismalarla

aktivitelerinin incelenmesi planlanmaktadir.
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