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OZET

ANTIFUNGAL ETKILI YENI TRIAZOL TUREVLERININ TASARIMI,
SENTEZI ve BIYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

Biinyamin GOKTAS
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2023
Danisman: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

(Ikinci Damgman: Dr. Ogr. Uyesi Derya OSMANIYE)

Fungal enfeksiyonlar 6zellikle immiin sistemi baskilanmis hastalardaki bunlarin
basinda AIDS gelmekte dnemli morbidite ve mortalite nedenidir. Son yirmi yilda
Ozellikle Candida tiirlerine bagh olarak bu tiir fungal enfeksiyonlarin goriillme sikligi
onemli 6l¢tide artmistir. Yagami tehdit eden fungal enfeksiyonlarm goriilme sikliginin

artis1, bu enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin yeni ilaglara olan ihtiyact artirmistir.

Bu calismada; triazol tiirevi 10 bilesik sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin
analizi; *H-NMR, B*C-NMR ve HRMS spektroskopik yontemleri analiz bulgulari ile
aydinlatilmistir. Elde edilen bilesiklerin 14a-demetilaz enzimi Uzerindeki inhibisyon
etkileri arastirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 4a, 4c, 4d, 4e, 49 ve 4c¢ kodlu bilesikler
C. parapsilosis tiiriine karsi; 4c, 4f ve 4g kodlu bilesikler de C. albicans tiiriine kars1
kayda deger inhibitor etki gostermiglerdir.

Tez kapsaminda 140-demetilaz enzim aktif yoresi ile bilesigimizin etkilesimleri
molekiiler modelleme ve molekiiler dinamik calismalar1 ile aydinlatilmistir. Secilen
bilesikler i¢in docking Galismalari yapilarak enzim aktif bolgesi ile baglanma noktalari
tespit edilmistir. 14a-demetilaz enzim aktif bolgeleri ile en giiglii etkilesim 4c ve 4g kodlu

bilesiklerde gozlenmistir.

Anahtar Sozcukler: Triazol, 14a-Demetilaz, Antifungal, Doking.



ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS, AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITIES OF
NEW TRIAZOLE DERIVATIVES WITH ANTIFUNGAL EFFECT

Biinyamin GOKTAS
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2023
Supervisor: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

(Second Advisor: Asst. Prof. Dr. Derya OSMANIYE)

Fungal infections are an important cause of morbidity and mortality, especially in
immunocompromised patients, the foremost of which is AIDS. In the last two decades,
the incidence of such fungal infections has increased significantly, especially due to
Candida species. The increasing incidence of life-threatening fungal infections has

increased the need for new drugs to treat these infections.

In this study, 10 triazole derivative compounds were synthesized. Analysis of the
obtained compounds; 'H-NMR, '3C-NMR and HRMS spectroscopic methods are
illuminated by the analysis findings. The inhibition effects of the obtained compounds on
the 14a-demethylase enzyme were investigated. Among the synthesized compounds, 4a,
4c, 4d, 4e, 4g and 4c coded compounds were used against C. parapsilosis strain;
Compounds 4c, 4f and 4g also showed significant inhibitory effect against C. albicans

strain.

Within the scope of the thesis, the interactions of 14a-demethylase enzyme active
site and our compound were elucidated by molecular modeling and molecular dynamics
studies. Enzyme active site and binding points were determined by docking studies for
the selected compounds. The strongest interaction with 14a-demethylase enzyme active

sites was observed in 4c and 4g coded compounds.

Keywords: Triazole, 14a-Demethylase, Antifungal, Docking.
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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zglin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim agamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakg¢ada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi™yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikabilecek

tiim ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda, antifungal ilaglarin uygunsuz kullanimi, antifungal direncin kiresel
artisina katkida bulunmus ve invaziv mantar enfeksiyonlarinin patogenezini degistirmede
rol oynamustir. EK olarak, antifungallerin asir1 kullanimi, toksisiteyi ve gereksiz ilaca

maruz kalmayla iligkili tibbi maliyetleri de arttirmistir [1].

Sistemik mantar enfeksiyonlari, bagisiklig1 baskilanmis ki bunlar organ nakli
yapilmis bireyler, AIDS ve multipl skleroz hastaligina yakalanmis bireylerde hasta olma
oraninin artmasi ve 6liim oraninin artmasinin nedenidir. Bu tiir mantar enfeksiyonlarinin
siklig1, 6zellikle Candida tiirleri igin son yirmi yilda 6nemli dlgiide artmustir. Tlaclara olan

ihtiyac her gecen giin artmaktadir [2].

Yeni antifungal bilesiklerin sentezlenmesine olan ilginin artmasi, AIDS vakalarinin
ve bagisikligt baskilanmig hastalardaki enfeksiyonlarin sayisindaki hizli artigla

aciklanabilir [3].

Istilact mantar enfeksiyonlari, diinya capinda HIV ile iliskili 6liimlerin 6nde gelen
nedenidir. Kombine antiretroviral tedavinin yaygin kullanimima ve tiptaki gelismeler
stirekli takip edilerek uygulanmasina ragmen istilact mantar enfeksiyonlar1 her yil 50

milyona kadar insan1 dldiiriiyor ve AIDS ile iliskili tiim 6liimlerin %1'ini olusturuyor [4].

Mantar enfeksiyonlari, HIV/AIDS gibi hastalikla miicadele eden hastalar1 etkileyen
firsat¢1 enfeksiyon olarak adlandirilan enfeksiyonlardir. Sistemik enfeksiyonlar baslica
Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis), Cryptococcus neoformans (Cryptococcosis),
Histoplasma capsulatum (Histoplazmosis) ve Talaromyces (Penicillium) marnefei
(Talalomycosis) ile iliskilidir. Yiiksek gelirli iilkelerde HIV ile yasayan insanlar arasinda
sistemik mantar enfeksiyonlarinin insidansi, erken HIV testleri ve antiretroviral ilaglarin
yaygin olarak bulunmasi ve buna bagl olarak kullanimina bagli olarak azalma egilimi

gostermistir [5].

Mantar enfeksiyonlari, AIDS gibi immunojenik hastaliklarla birlestiginde tedavi
edilmesi daha zordur. Yuzeysel mantar enfeksiyonlar1 deride, tirnaklarda ve gozlerde
goraliir ve sistemik enfeksiyonlara gore daha az belirgindir; ancak uygun sekilde tedavi
edilmezse tehlikeli olabilirler. Genellikle kremler, tozlar, jeller vb. derin kokli mantar
enfeksiyonlar1 da dahil olmak (zere cilt mantar enfeksiyonlarimi tedavi etmek icin

kullanilir. Ancak bu formdilasyonlar uygulama yerinde yanma, kizariklik, sislik gibi
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cesitli yan etkiler sergilemektedir. Bu formulasyonlardan aninda ila¢ salinimi nedeniyle,
viicudun bagisiklik sistemini uyarabilir ve oldukca etkili alerjik reaksiyonlara neden
olabilirler. Invaziv aspergilloz ve invaziv kandidiyazis gibi derine yerlesmis mantar
enfeksiyonlarmin tedavisi daha zor olabilir ¢linki geleneksel topikal formulasyonlardan
salinan ilaclar diisikk penetrasyonlar1 nedeniyle hedef bolgelere ulasamazlar. Benzer
sekilde, tirnak ve g6z mantar1 enfeksiyonlari icin, geleneksel formiilasyonlarn birkag

biyoyararlanim sorunu vardir [6].

Mantar enfeksiyonlarinin neden oldugu yiiksek morbidite ve mortalite, mevcut
sinirli antifungal bilesiklerin yiiksek toksisitest ile iligkilidir. Ek olarak, mantar ve insan
hiicrelerinin bir¢cok benzerligi vardir ve bu da yeni ilag hedeflerinin belirlenmesini
zorlastirir. En yaygin antifungal hedefler, mantar RNA sentezini ve hiicre duvari ve zar
bilesenlerini igerir, ancak yeni antifungal hedefler arastirilmaktadir. Bununla birlikte,
mantarlar, akig pompasi proteinlerinin asir1 ekspresyonu ve biyofilm olusumu gibi direng
mekanizmalari gelistirerek yeni olusturulan ve sentezlenen bilesik ve tedavi yontemlerine
kars1 savunmasini gitgide giiclendirmektedir. Bu sorunlari ele almak i¢in, mantar direng
mekanizmalarina daha fazla odaklaniyoruz ve direncin iistesinden gelmek ve dnlemek
icin etkili stratejiler gelistirmek amaciyla mantar hastaliklarini 6nlemeye calisiyor ve
antifungal tedavide yeni gelismeleri takip edip tedavi etmek i¢in ¢esitli yaklasimlarda

bulunuyoruz [7].

Yaklasik 1 milyar insan deri, tirnak ve sagta mantar enfeksiyonlarindan muzdariptir,
on milyonlarca insan mukozal kandidiyazdan muzdariptir ve 150 milyondan fazla insan
yasami ciddi tehdit eden veya oliimciil mantar enfeksiyonlarindan muzdariptir. Bununla
birlikte, siddeti asemptomatik hafif mukozal enfeksiyonlardan potansiyel olarak yasami
tehdit eden sistemik enfeksiyonlara kadar degisir. Mantar hastaliklarina bagl 6liim orani
tiiberkiiloza benzer ve sitmadan {i¢ kat daha fazladir. Artan sosyoekonomik ve jeoekolojik
Ozellikler ve savunmasiz popiilasyonlar, diinya ¢apinda mantar hastaliklarinin insidans ve
prevalansindaki degisikliklerin ana belirleyicileridir. HIV/AIDS pandemisi, tiiberkiiloz,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), astim ve artan kanser vakalari, Yerkiire
tizerinde zengin veya zenginlesmekte olan devletlerde mantar enfeksiyonlarinin 6nde
gelen nedenleridir. Mantar hastaliklarinin epidemiyolojisi son on yilda dramatik bir
sekilde degismesine ragmen, Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Pneumocystis

girovesii, Histoplasma capsulatum ve Mucormycetes gibi endemik dimorfik mantarlar en
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ciddi olmaya devam etmektedir ve mantar hastaliklarindan sorumlu baslica mantar
patojenleridir. Candida albicans, mukozal hastaliklarin ana nedenidir, Aspergillus
fumigatus, alerjik mantar hastaliklarinin ¢ogunun ana nedenidir ve Trichophyton tiirleri,

ozellikle 7. rubrum olmak tizere cilt enfeksiyonlara neden olur [8].

Antifungal ajanlar tedavi edici etkinliklerine gore iki ana gruba ayrilabilir. Biri tiim
viicudu etkilemeyen dogrudan dis yiizeyi etkileyen fungi enfeksiyonlarinda kullanilan
“topikal antifungal”, diger grup ise ylizeysel olmayan sistemi etkileyen fungus
enfeksiyonlarinda kullanilan "sistemik antifungal ajanlar"dir. Ozellikle bagisiklik
diizenegi hastaliklarla zorlanmis hastalarda sistemik antifungal ajanlara olan ihtiyag
giderek artmaktadir. Hastalik agirlastikca ve niiks etme olasiligi biiyiidiikce sistemik

tedavi gereksinimi artarak ortaya ¢ikmaktadir [9].

Mantarlarin neden oldugu hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan antifungal
bilesikler temel olarak dort ana grupta incelenmektedir. Bu dort grup etki spektrumlari,
etkinlikleri, giivenlilikleri ve toksisiteleri acisindan farkli Gzelliklere sahiptirler. Bu
gruplar polien gruplari, ekinokandinler, azol tiirevleri ve pirimidin analoglaridir. Azol
bilesikleri, plazma zarmin ana sterol bilesigi olan ergosteroliin biyosentezini inhibe
ederek c¢alisir. Bu inhibisyon, ergosterol sentezindeki ilk ara {iriin olan 14-a-metilsteroliin
birikmesi seklini alir. 14-o-metilsteroliin ergosterole doniistiiriilmesi i¢in gerekli olan
demetilasyon adimi, sitokrom P-450 aktivasyonuna baglhidir. Molekiiler seviyede, azol
bilesiginin nitrojen atomlarindan biri, sitokrom P-450in hem molekiiliiniin demirine
baglanir. Bu nedenle, enzimatik fonksiyon ve sitokrom aktivasyonu inhibe edilir, boylece

demetilasyon adimi gergeklestirilemez [10].

Bu c¢alisma kapsaminda azol grubu igerisinde bir alt grup olarak yer alan triazol
grubu tizerine odaklanilmig ve 10 yeni triazol tiirevi bilesik tasarlanmis ve
sentezlenmistir. Bilesiklerin tasarimi sirasinda azollerin temel ergosterol biyosentezi

inhibisyonu goz oniinde bulundurularak gruplarin dogru yerlesimine dikkat edilmistir.

Sentez ¢alismalar1 sonucunda elde edilen bilesiklerin yap1 tayinleri HRMS, 'H-
NMR ve BC-NMR spektroskopik yontemleri ile yapilmustir. Elde edilen 4a-j bilesikleri,
EUCAST protokoliine gore C. albicans (ATCC 24433), C. parapsilosis (ATCC 22019),
C. krusei (ATCC 6258) ve C. glabrata'ya (ATCC 90030) kars1 antifungal aktivite



acisindan degerlendirilmis ve molekiiler modelleme ¢aligsmalar1 Schrédinger programi

kullanilarak in silico degerlendirilmistir.



2. KAYNAK BILGISI
2.1. Mantar Enfeksiyonlar:
2.1.1. Mantar enfeksiyonlarinin tanimi

Mikoloji kelimesi Yunanca mykes (mantar) ve logos (bilim) kelimelerinden
gelmektedir. Mantar enfeksiyonlarina mikoz denir. Mantarlar dogada bol miktarda
bulunur ve yaklasik 250.000 tiir igerir, ancak sadece 150-200 gercek firsatg1 patojenin
insanlarda hastalifa neden oldugu bildirilmistir. Mantarlar, bitkilerden farkli olan ve
prokaryotlardan daha yiiksek organizasyon derecesine sahip olan Okaryotik
mikroorganizmalardir. Hayvanlar gibi, mantar grubundaki tiim organizmalar
heterotroftur. Diger bir deyisle, beslenme disaridan saglanmalidir. Kendi besinlerini

fotosentez yoluyla iireten bitkilerden bu yoniiyle ayrisirlar [11].

Mantarlar, mikrobiyolojik 6zellikleri ve olusturduklart klinik enfeksiyon tablosuna
gore farkli bagliklar altinda incelenebilen, genis bir bulasici hastalik yelpazesine sahip
mikroorganizmalardir. Fungus yani mantarlarin hastalik yapabilmeleri konaginin
savunmasina karsi olan direncine baglidir. Daha fazla direng gosterebilen konaklara
fungus etkisi daha smirli olur. 200'den az1 insan hastalig ile iliskili olan 250.000'e kadar
mantar tiirli tanimlanmistir. Nadir durumlar diginda, insan mantar enfeksiyonlari eksojen
patojenler tarafindan ¢evreden alinir. Mantar enfeksiyonlari dogal olarak insanlara

inhalasyon, yutma veya travmatik implantasyon yoluyla bulasabilir [12].

Bu mantarlar dis etkilere karsi dayanikli ve her turli olumsuz kosullarda
yasayabilen mikroorganizmalardir. Temizlige dikkat etmeyen kisilerin viicutlarina

yerlesme firsati bulduklarinda yikima neden olurlar [13].

Mantar enfeksiyonlarinin énemli olmasimin bir diger nedeni de bu enfeksiyonlara
neden olan mantarlarm cins ve tur diizeyinde degisen dagilimidir. En yaygin patojenler
olan Aspergillus fumigatus ve C. albicans yerine diger Candida tiirleri, daha nadir gortlen
mantar cinsleri ve Fusarium, Trichosporon ve Scedosporium gibi tlrler ortaya ¢ikmustir.
Geleneksel ve yeni antifungal ajanlarin bu ajanlara kars1 etkinligi dardir veya tam olarak
anlasilamamistir. Bu nedenlerle, yeni direncli mantar ¢esitlerine karsi aktif olan, zararli
olmayan ve halihazirda kullanilan antifungal ajanlarla gapraz rezistans gostermeyen yeni

antifungal ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir [2,14].



Son yillarda mantar enfeksiyonlarinin insidansindaki artig, acil midahaleyi
gerektirmektedir. Mantar enfeksiyonlar1 nadiren erken evrelerde yorumlanarak
enfeksiyonun siddetini artirmakta ve tedavi sirecini zorlastirmaktadir. Mantar
patojenleri, konak¢inin bagisiklik sisteminden kagcmak ve enfeksiyonlarinin siddetini
artirmak i¢in cesitli mekanizmalar kullanir. Vulvovajinal kandidiyaz, kandidiyazin bir
cesididir. Kadmlarin ¢ogunu etkiler ve tekrarlayan ataklar halinde ortaya g¢ikar. Bu
hastaliga zemin hazirlayan faktorler; antibiyotik kullanimi, cinsel aktivite, yliksek
karbonhidratli diyet, topikal veya sistemik kortikosteroidler, Ostrojen yiiksek
karbonhidratli diyet, topikal veya sistemik kortikosteroidler, Ostrojendir. Mevcut
repertuardan antifungal ajanlar, ¢esitli yiizeysel ve sistemik enfeksiyonlar: tedavi etmek
icin kullanilir [15].

Fungal hastaliklar yizeysel mikozlar, subkutan mikozlar, sistemik mikozlar ve
firsatg1 mikozlar gibi gesitli basliklar altinda incelenebilir. Dlinya ¢apinda yaygim olan
yuzeysel mikozlar, tim cilt hastaliklarinin %4 ila %8'ini olusturmaktadir. YUlzeysel
mikozlar Ulkemizde dermatolojik polikliniklerde ve birinci basamak saglik
kuruluslarinda en sik gorilen dermatolojik hastaliklardan biridir. Yizeysel mikozlar
sosyal olarak yaygin ve bulasici oldugundan, bu enfeksiyonlarin tan1 ve tedavisi hem halk

sagligi hem de ekonomik agidan 6nemlidir [16].

2.1.2. Mantar enfeksiyonlarmn belirtileri

Mantar enfeksiyonlari her yil bir milyardan fazla insani etkilemektedir ve bunlarin
150 milyondan fazla vakasi ciddi ve yasami tehdit eden enfeksiyonlar olusturmaktadir.

Daha da 6nemlisi, vaka sayis1 siirekli artmaya devam etmektedir [17].

Bu nedenle, mantar enfeksiyonlar1 giderek yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarinin yani sira yikici sosyoekonomik sonuglarla iligkili kiiresel bir saglik sorunu
haline gelmektedir. Mikoz, deride kirmizilik, Urtiker, enfeksiyona ve balonlasmaya neden
olan bir mantar olan bir enfeksiyondur. Farkli mantar tiirleri, viicudun farkli bolgelerinde
bu semptomlara neden olabilir. Enfeksiyona ellerin, ayaklarin, yiiziin, viicudun ve kafa
derisinin derisinde yetisen bir mantar tiirii neden olur. Baslangicta sinirlart iyi
tanimlanmig gibi goriinen cilt anormallikleri, mantar viicudun farkli bdlgelerini
etkiledikce zamanla yayilabilir. Mantar ¢evreye veya baska bir bolgeye tamamen
yayilarak orada iltihaba neden olabilir. Mantar hastaliklar1 deride agirlikli olarak ayak,

bacak arasi1 ve bas gibi alanlarda gorulir. Ancak nadir de olsa dil ve lenf bezlerini de
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etkileyebilir. Siklikla ciltte goriilen fungal enfeksiyonlar ise sunlardir: Sagkiran, sa¢ ya da
sakaldaki bosluklar olarak ortaya c¢ikar. Bu, c¢ocuklarda sik goriiliir, ancak biiylik
bireylerde de olabilir. Bu bdlgedeki acikliklar hafif kizariklik ve soyulma ile fark edilir.
Intertrigo, siklikla cilt kivrimlarinda olusan ve cilt yiizeylerinin birbirine siirtiinmesine ve
ciddi tahrise neden olmasina sebep olan kizariklik ve az bir iltthaplanmadir. Genellikle
nemli iklimlerde ve obez kisilerde goriilen, 1s1, nem ve siirtlinmenin neden oldugu kasinti
ve yanma ile karakterize bir cilt hastaligidir. Tinea capitis, dncelikle ¢cocuklart etkileyen
bulasict bir epidemik cilt mantaridir. Erkeklerde kizlara gére daha sik goriiliir. Bu
hastaligin etken maddesi Trichophyton veya Microspore mantar turleridir. Kutangz
kandidiyazis viicuttaki neredeyse tiim cilt ¢cevresini etkisi altina alabilir, fakat en yaygin
olarak koltuk alt1 ve kasik gibi nemli, burusuk bdlgelerde goriiliir. Kandidiyazis,
bebeklerde pisigin en yaygin nedenidir. Kandidiyazis, asir1 kilolu ve diyabetik kisilerde
de insidansi1 yiiksektir. Sporcu ayagi ¢okca goOrunen dermatofit enfeksiyonudur.
Cogunlukla perdeli ticlincii ve dordiincii ayak parmaklarinda kasintili, pul pul iltithaph bir
dokiintii olarak baglar. Ciltte artan agri, agrili ¢atlaklar, bazen kotii bir koku ve kirmizi
ve/veya beyaz sismis alan ile karakterizedir. Tedavi edilmezse siklikla sekonder
mikrobiyal enfeksiyonlar gelisir.  Onikomikoz, ayak parmaklarimin mantar
enfeksiyonudur. Siklikla tirnagin bas kismindan baglar, oncelikle biiylik olan tirnak
etkilenir ve genellikle asimetriktir. Tirnaklar soluktan beyaza veya sarimsi bir renge
dontisiir ve yavas yavas kirilgan hale gelir. Giin gegtik¢e daha fazla tirnak etkilenecektir.
Enfeksiyonlar genellikle agrisizdir ve goriiniir enflamasyonu ¢ok azdir veya hig yoktur.
Tirnaktaki mantar ilerledikge, 6zellikle tirnaklar agrili ve kalin hale gelirse, insanlar
hareket etmede veya ayakkabi giymede sorun yasayabilir. Tinea cruris siklikla erkek
bireylerde goriiliir. Kasikta bir kizariklik belirir ve cinsel organlara yayilabilir. Bir yanma

hissi ve kasint1 var. Sporcunun ayagi yoluyla gecen enfeksiyon vakalar1 da vardir.

[18].

Mantar enfeksiyonlarmin sayisimnin artmasina katkida bulunan ¢ok 6nemli bir
faktor, yaslilar, kritik derecede hasta veya bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar da dahil
olmak {izere mantar enfeksiyonlara karsi 6zellikle savunmasiz olan risk altindaki
niifusun ciddi sekilde artmasidir. Modern tibbin basarilar1 ve sosyal ilerlemeler nedeniyle
genel yasam siiresinin uzamasi, kanser, AIDS ve transplantasyon hastalarinin sayisinin

artmasi ve buna eslik eden immiin modiile edici ilaclarin kullanimi ve asir1 antibiyotik



kullanimi, mantar enfeksiyonlarinin gelisimi igin risk faktorlerini olusturmaktadir

[19,20].

Mantar enfeksiyonlarmin 6nemli kismini invaziv fungal enfeksiyonlar
olusturmaktadir. Bu tiir invaziv enfeksiyonlar bagisikligi diisiik olan immiinsiiprese
hastalarda goriilme ve Oliim siklig1 daha yiiksektir. Hastaligin tanist konurken CRP
diizeyinin invaziv fungal enfeksiyonlarda ytiksek ¢iktig1 gézlemlenmistir. Yine hastaligin

belirtileri arasinda ates sayilabilmektedir [21].

Diger bir mantar enfeksiyonu da pulmoner fungal enfeksiyondur. Son yillarda bu
enfeksiyon hastalig1 icin cesitli ilerlemeler kaydedilmistir. Ilerlemeler yeni gelistirilen
antifungal ajanlar sayesinde olmaktadir. Bu ilaglardan genis spektrumlu olan vorikonazol
ve posakonazol sayilabilmektedir. Bu enfeksiyonun tedavisinde kullanilan en yeni
ajanlardan olan ekinokandinler ise mantar hiicre duvart metabolizmasina etki ederek
giivenli antifungal ilag gruplar1 arasinda sayilmaktadir. Pulmoner fungal enfeksiyonun
belirtilerine bakacak olursak da ates, Oksiiriik, ploretik gogiis agrisi ve dispne

g6zlemlenmektedir [22].

Pulmoner fungal enfeksiyonun cesidi olan Invaziv pulmoner aspergillozda ise
hastalar siklikla ilk olarak ates ve Oksurik ile hastaneye basvururlar. Enfeksiyon
ilerledikce bunu gogiis agris1 ve hemoptizi takip etmektedir. Cilde, beyine veya diger
organlara yayildiginda diger belirtiler gelismektedir. Klinik belirtiler konak risk
faktorlerine baghidir. Ornegin, akciger nakli hastalarinda Aspergillus enfeksiyonlarinin
yaklagik %75'I akcigerde lokalize olurken, yayilmis enfeksiyonlar hematolojik

maligniteleri olan hastalarda daha yaygindir [22].
2.1.3. Mantar enfeksiyonlarinin nedenleri ve tedavileri

Mantarlar her yerde bulunur ve toprakta, bitkilerde, agaclarda ve diger bitki
oOrtlislinde, ayrica cildimizde, mukoza zarlarinda ve bagirsak yollarimizda bulunmaktadir.
Mantar, cilt temas1 veya nesnelerin paylagilmasi yoluyla yayilabilen bir hastaliktir. Bu
mantarlar arasindan bir kismi yiiksek bulasiciliklart nedeniyle kalabaliklarda birden fazla
kisiye bulasarak salginlara yol acabilmektedir. Kiicliklerde rastlanan mantar
enfeksiyonlar1 okul ortamlarinda hizli yayilabilir. Ayakkabi, terlik, havlu, pecete, ¢arsaf
ve nevresim, giysi, ¢orap gibi esyalarla beraber ortak kullanim alanlarinda da mantar
diger insanlara bulasabilir. Mantarlar toprak yoluyla da bulasabilir. Ayrica bahgeler,

plajlar ve tarlalar gibi kontamine alanlarda kisiden kisiye temas yoluyla bulasabilir.
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Mantarlar bireyden bireye ve hayvandan bireye bulasabilir. Bu 6zellige sahip mantar
tarleri, hayvan derisinin epilasyonuyla kendini gosterir. Tedavi edilmezse insanlara

bulasabilir. Bu durumda, insan semptomlar1 siddetli olabilir [23].

Mantarin tireme formu, bir bitkinin tohumlarina benzeyen sporlardir. Sporlar sicak,
soguk veya ilaglar gibi dis uyaranlara kars1 son derece direnclidir ve olumsuz kosullarda
daha uzun sure hayatta kalabilir. Mantar sporlarinin yaninda ikincil metaboliti seklinde
kanserojen mikotoksin adi verilen zararli maddeleri havaya salar ve insani enfekte
ederler. Havaya salindiklar1 i¢in ortamin sterilizasyonu 6zellikle hastane ortaminda ¢ok
onemlidir. Ayrica, sporlar bir kisiden digerine bulasabilir ve mantar enfeksiyonunu bu

sekilde yaymaktadir [24].

Sicak ve nemli ortama maruz kalma, kotii hijyen veya zayif bir konaker bagisiklik
sistemi gibi mantar enfeksiyonlarmin ¢esitli nedenleri vardir. Antifungallerin yanlis ve
gelisigiizel kullanimi, ilaca direncli mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikliginda artiga

neden olmaktadir [25].

Insanlarda mikroskobik mantarlar klinik olarak viicut bolgelerine gore
smiflandirilir. Yizeyel deri enfeksiyonlarina neden olan mikozlar (mantarlar), kutandz
enfeksiyonlara (cilt) neden olan mikozlar, subkitan (deri alt1) enfeksiyonlara neden olan
mikozlar, sistemik enfeksiyonlara neden olan mikozlar ve firsat¢i mikozlar. Bazilar1 zaten
olagan bedensel floralarimizda bulunur, fakat yerlestikleri dokulara gore
evrimlesmislerdir. Fiziksel travma sonucunda bir yap1 (izerindeki yerleri bozulabilir ve
farkl bir yapiya go¢ ettiklerinde hastalik yapici etkiler ortaya ¢ikabilir. Alternatif olarak,
herhangi bir nedenle (AIDS, genetik, kronik steroid tedavisi) bagisiklik sistemi baskilansa
bile patojenik etkiler devam edebilir. Bu nedenle firsatg1 bulasict mikozlar olarak
adlandirilirlar. Mantar sporlar1 tabiatta ¢ok sik bulunur ve inhalasyon yoluyla vicuda
alinabilirler. Kapali ortamlar genellikle daha popiiler sporlardir. Yerlestirildikleri dokuya

gore enfeksiyon, alerji gibi klinik belirtilere neden olabilirler [26].

1939 senesinde ilk antifungal ila¢ olan griseofulvin Penicillium griseofulvum’dan
tretime gecmistir. 1944’te ilk azol sinifi antifungal ajan seklinde adlandirilan
klormidazol, 1949’da ise ilk polien antifungal ajan olarak adlandirilan nistatin elde
edilmistir [27].

Tek basima bir antifungal ila¢ kullanimi yetersiz kaldiginda kombine halinde ilag

recetelendirilmelidir. Antifungal ilaglar ¢esitli bilesik gruplarina aittirler ve hem yiizeysel
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hem de derin oturmus enfeksiyonlar1 tedavi edebilirler. Tedavi igin kullanilan gruplar ise
sunlardir: Polienler (Amfoterisin B ve nistasin dahil), imidazol ve triazolleri iceren

azoller, pirimidin analogu flusitozin ve ekinokandinler’dir [28].
2.1.4. Polienler ve polipeptidler

Polienler sistemik olarak kullanilan antifungal ilaglardir. Bu grup su anda ¢ aktif
maddeden olugmaktadir: Bunlar amfoterisin B, nistasin ve pimarisin. Polienler,
Streptomyces cinsinin mantarlar1 tarafindan iiretilen ikincil metabolitlerden {iretilir.
Membran islevine miidahale ederek hiicre zarlarmi etkilerler. Etkilerini, mantar
hiicrelerinin zardaki sterollere baglanarak gosterdikleri bilinmektedir. Amfoterisin B
sadece bilinen en eski antifungal ila¢ degil, ayn1 zamanda bircok mantar patojeninin
neden oldugu enfeksiyonlar igin tercih edilen ilagtir. [29].

Amfoterisin B, duyarli mantar tiirlerinin hiicre zarlarindaki sterollere geri
doniisiimsiiz olarak baglanir ve antibiyotigin lipofilik kismu ile steroller arasindaki
hidrofobik baglar sayesinde zarlarda delikler veya kanallar olusturur. Bu etkinin
sonucunda membranin gegirgenligini bozup i¢erden disariya dogru hiicrenin ihtiyaci olan
elektrolitlerin ¢ikmasmna sebep olarak hiicreyi oldiriir. Amfoterisin B mantar
enfeksiyonlarmin vazgegilmez ilaglarindan biridir. Baz1 6nemli yan etkilerinden otiirii

tedaviyi sonlandirmak da gerekebilir [30] (Sekil 2.1).

HO"

O OH

Sekil 2.1. Amfoterisin B kimyasal yapisi

Nistasin, ¢esitli mantar kiiltiirlerinin biiylimesini engelleyen bir ilag oldugu
bilinmektedir. Bu ilaca kars1 en yiiksek hassasiyeti Mayalar gostermektedir. C. albicans
enfeksiyonlarmi tedavi etmek ve onlemek i¢in kullanilir, ancak dermatofitlere etkisi
yoktur. Amfoterisinden daha dar bir etki spektrumuna sahiptir. Nistasin kutanéz ve
vulvar, oral, vajinal ve bagirsak mantar enfeksiyonlarinda etkisini gostermektedir [31]

(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Nistasin kimyasal yapisi

2.1.5. Pirimidin analogu flusitozin

Flusitozin; yalnizca Candida, Cryptococcus ve Aspergillusun neden oldugu
sistemik enfeksiyonlara etki gosterdigi i¢in sadece bu tiir mantar hastaliklarinin tedavisi
icin Onerilir. Ayrica flusitozinin etkisini arttirmak i¢in de Amfoterisin B ile kombine
kullanimi tavsiye edilir [32] (Sekil 2.3).

Flusitozin, hiicreler tarafindan alinir ve mantar enzimi olan permeaz enzimi ile
deamine edilir. Uretilen 5-florositozin, RNA sentezinin yapilmasina engel olur. Ayrica

DNA sentezini de durdurmak icin parinler ve pirimidinlerle rekabet eder [33].

Tek basma kullanimda direng gelismesi nedeniyle 6zellikle Amfoterisin B ile
kombine olarak kullanilir. Bu kombinasyonda Amfoterisin miktart smirh tutularak yan

etkiler azaltilmaya ¢alisilir. Boylece esas amacin giivenli ilag kullanimi oldugu anlagtlir.

Sekil 2.3. Flusitozin kimyasal yapis

2.1.6. Ekinokandinler

Ekinokandinler, memeli hicrelerinde yer almayan 6nemli bir fungi hiicre duvari
bileseni olan B-(1,3)-D-glukan yapimimi rekabet¢i olmayan bir sekilde inhibisyona
ugratarak mantar hiicre duvarimin yapmmmi 6nlerler. Insan hiicreleri igin zararli

degildirler. Azol ve polien antimikotiklere ¢apraz direng gostermezler. Azole direncli
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suslar dahil ¢ogu Candida tiiriine kars1 61diiriicti ve Aspergillus tiirlerine kars1 ise iiremeyi
engelleyicidirler [34,35].

Ekinokandinler, mantar hiicre duvarlarmin 6nemli bir parcasi olan 1,3-B-glukan
sentaz enziminin sentezini inhibe ederek glukan tretimini inhibe eder. Memeli hiicreleri,
mantar hiicrelerinin ozmotik biitlinliiglinii bozup mantarlar {izerinde zararl etki gésteren

1,3-B-glukan igermezler [29].

Azole direngli suslar dahil ¢ogu Candida tiirtine kars1 6ldiriicii ve Aspergillus
tiirlerine karst ise iiremeyi engelleyicidirler ancak tam olarak arastirmalar bitmedigi i¢in

kesin sonuclar yoktur [36].

Giiniimiizde tedavide kullanilan 3 ekinokandin tirevi ila¢ vardir. Bunlar
anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin seklindeki ilaglardir. Bu 3 antifungal bilesikte

Candida ve Aspergillus turlerine benzer etki gostermektedir.
2.1.7. Imidazol ve triazolleri iceren azoller

Cok sayidaki antifungal ajan azol halkasi i¢ermektedir. Bu grubun Gyeleri
yapilarinda bulunan azot atomu sayisina gore imidazol veya triazol ad1 verilen sentetik
molekillerdir. Etki mekanizmasi, mantar hiicre duvarmnda ergosterol olusumunun
inhibisyonuna dayanir. Bu inhibisyon, lanosteroliin ergosterole ¢evriminde goérev alan

CYP450 bagimli enzim 14a-demetilazin inhibisyonu yoluyla gerceklesmektedir [37].

Azol grubu antifungal ilaglar yaygin olarak kullanilan antifungal ajanlardir ve iki
gruba ayrilirlar: imidazoller ve triazoller. Imidazoller yiizeyel mantar enfeksiyonlarmin
tedavisinde daha fazla etkinlik gosterirken triazoller hem ytiizeysel hem de istilact mantar

enfeksiyonlarinda etkilidir. [29].

Mantar hucrelerinde ergosterol biyosentezini ve oksidaz reaksiyonuna neden

olarak zarm sentezini olumsuz yonde etkilerler. Etkisi tiremeyi engelleyicidir [32].

Ketokonazol (bir imidazol tlrevi) ve itrakonazol (bir triazol tirevi), plazma
proteinlerine sikica baglanir ve karacigerde degisime ugrarlar. Flukonazol (bir triazol

tiirevi), plazma proteinlerine zayif sekilde baglanir [32].
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2.1.7.1. Ketokonazol

ALy

Sekil 2.4. Ketokonazol kimyasal yapisi

Ketokonazol, 1981'de tanitildi. Oral olarak bulunan ilk imidazol antifungal ilagtir.
Genis bir antifungal etkiye sahiptir. Plazma proteinleri ile yiiksek baglanma gosterir.

Sadece az miktarda tukarik ve idrarla atilmaktadir [37,38] (Sekil 2.4).

Ketokonazol, duyarli mantarlarin zar gecirgenligini bozarak etkisini gosterir.
Ketokonazol yiizeysel tirnak ve sa¢ enfeksiyonlarinda etkilidir. Kadinlarda estradiol
sentezine midahale eder. Erkek hastalarda jinekomasti, libido azalmasi, iktidarsizlik ve
oligospermi goriilebilirken, kadinlarda adet diizensizlikleri gibi hormonal bozukluklar
goriilebilir. Endokrin sistemde meydana gelen bu anomaliler, steroid hormonlarinin

sentezinde yer alan P450 enzimlerinin inhibisyonu sonucudur [31].

2.1.7.2. Flukonazol

F
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Sekil 2.5. Flukonazol kimyasal yapisi

Triazol yapiya sahip antifungal bir ilag olan Flukonazol bilesigi oral ve parenteral
yoldan insanlara uygulanabilir. Flukonazol kullanildiktan sonra en ¢ok gdriilen yan
etkiler sindirim sistemi ile ilgili olanlardir [37] (Sekil 2.5).
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Flukonazol; amfoterisin B, flusitozin ve ketokonazol ilaglarindan daha az zararli
kabul edilmektedir. Bireyleri enfekte eden ¢ogu mantar ¢esidine karsi kuvvetli bir
inhibitér ~ gorevi  gormektedir.  Flukonazol kandidiyazis, kriptokokoz  ve
koksidioidomikozu tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir ¢iinkii cok az yan

etkisi vardir, kullanimi kolaydir ve maya gibi funguslarin ¢oguna kars1 etkilidir [39].

Fungal hicrede endojen solunumunun blokaji ve membran fosfolipitleriyle

etkilesmesi ve misel formuna doniismesi etkisini gosteren olaylardir [40].

o
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Sekil 2.6. /trakonazol kimyasal yapist

2.1.7.3. Itrakonazol

Itrakonazol genis antifungal etki cesitliligine sahiptir. Flukonazole gore araligi

daha fazla etki spektrumuna sahip bir azol grubu antifungal bilesiktir [39].

Antifungal ila¢ gruplarindan en basarili olan grup azoller seklindedir. Azollerin etki
mekanizmasina bakilacak olursa ergosterol biyosentezine etki ederek mantarlarin
sitokrom P450 enzimi olan lanosterol 14a-demetilaza baglanir ve bu enzimi inhibe ederek
calisirlar. Itrakonazol bilesigi birinci kusak triazol grubundan sayilmaktadir. Konak
toksisitesi agisindan diisiiktiir ve agiz yolundan verilebilen bir antifungal ilactir. Diger
azol bilesiklerine kiyasla farmakodinamik agisindan miikemmeldir. Diger 6zellikleri ise

yiiksek solunum biyoyararlanimi olmasidir [41].

In vitro deneylerde ve hayvan modellerinde Aspergillozis tedavisinde etki gosteren
tek antifungal ajanin itrakonazol oldugu belirtilmistir. Bu 6zellik onu cok 6nemli
kilmaktadir [42] (Sekil 2.6).
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Itrakonazol kullanan kisilerde en GOk karsilasilan istenmeyen etkiler sindirim
sistemi bozuklugu, bas donmesi, bas agrisidir. Lokopeni, karaciger enzim yiiksekligi

gorulebilen bagka istenmeyen etkilerdir [43].

2.1.7.4. Vorikonazol

Sekil 2.7. Vorikonazol kimyasal yapisi

Vorikonazol, itrakonazol ve flukonazole gore daha genis etki spektrumlu bir azol

grubu antifungal ajandir [29] (Sekil 2.7).

Flukonazolden tiiretilmis bir triazol tUrevidir. CYP P450 sistemine etki ederek
ergosterol sentezini inhibe ederler. 14a-demetilaz ve 24 metilen dihidro lanosterol
demetilazi inhibe etmektedir. Uremenin durmasima yol acan ergosterol metabolitlerinin

hlicrede toplanmasi sonucu hticre 6limu gergeklesmektedir [44].

Antifungal bilesiklerinden olan vorikonazol triazol yapisina sahip 6nemli bir
bilesiktir. Bagisiklig1 baskilanmis kisilerde aspergilloz tedavisinde son derece yaygin
sekilde kullanilmakta ve tedavi niteligi yiiksek olan bir ilactir. Bu kadar iyi etkileri
olmasma ragmen farmakokinetik yapisinin ve diger ilaglarla etkilesimi ydniinden
tedavide kullanimi tehlikeye girmistir. Yan etki yoniinden bakmak gerekirse de

onemsenecek etkilere sahiptir. ilac1 kullanirken hastanin izlenmesi gerekir [45].

Bu ilacin piyasaya ¢ikis yil1 2002 seklinde ve son yillarda kullanimi artmistir. Yan
etkileri tedavisi uzun siiren hastalarda artmaktadir. En korkulan yan etkisi ise basta
skuamoz hiicreli karsinom (SCC) olmak {izere kutandz malignite riskini arttirmasidir. Bu
riskin artist ilact ne kadar siire kullandigina gore degismektedir. Diger yan etkilerine
bakilacak olursa da fototoksisite, haliisinasyon, alopesi ve tirnaklarda degisiklikler
seklinde sayilabilmektedir. Bu ilaci kullanan hastay1r devamli takip etmek gerekmektedir
[46].
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2.1.7.5. Posakonazol

Posakonazol; hematolojik malignitesi olan invaziv mantar enfeksiyonlu hastada
yararli bir profilaksi gdstermistir. Intravendz formu ve gecikmeli salmim tabletleri
mevcuttur. Yapilan ¢alismalar dogrultusunda Posakonazol ilacinin genel anlamda giivenli

ve etkili oldugu bulunmustur. Hepatotoksisite yan etkisi ise diisiik bir diizeydedir [47].

Zigomikoz, aspergilloz, fusariosiz, endemik dimorfik mantar enfeksiyonu,
yiizeysel ve deri altt mantar enfeksiyonlarina diger geleneksel antifungal ajanlarina gore
etkili oldugu bulunmustur. Yan etki olarak mide bulantisi, diyare, kusma, bas agrisi,

karaciger enzim yiikselmesi gozlenmistir [48].
2.1.7.6. Mikonazol

Mikonazol imidazol grubu antifungal ilaglardandir. Diger tiim azol grubu

antifungaller gibi ergosterol biyosentezini inhibe ederek etki gostermektedir [49].

Mikonazol yiizeysel ve derin mantar enfeksiyonlarinda uzun siirelerdir kullanilan
ilagtir. Iki etki mekanizmaya sahip oldugu icin diger ilaglardan ayrilir. {lk mekanizmasi
ergosterol sentezini inhibe ederek gosterir. ikincisi ise peroksidaz inhibisyonudur. Bunun
sonucunda da hicre icinde peroksit birikir ve hiicre 6llr. Vajinal kandidiyazis ve maya

mantarlarinin tekrarlayan olgularinda kullanilan bir antifungal ajandir [50].

Oral kandidiyazis hastalig1i i¢cin Mikonazol Nistatin ilacindan daha etkilidir.
Mikonazol ayn1 zamanda HIV enfeksiyonu i¢inde kullanilmaktadir [51].

2.2. Triazol Halkasinin Genel Sentez Yontemleri

Triazol ¢ekirdegine sahip higbir dogal bilesik bulunamamustir. Ancak triazol yapisi
birgok bilesigin dokusunda goérulen ve bircok énemli islevsel olayda boy gdsteren bir
imidazol esdegeri olarak diisiiniilebilir [52].

1892'de Andreocci, 3-metil-1,2,4-triazol ile potasyum permanganati okside ederek
elde ettigi karboksilik asit tlirevinin dekarboksilasyonu ile 1,2,4-triazol elde etti [53]
(Sekil 2.8).

HCONH, HCONH, < \,
2NH3 N-NH
NH, NH3

Sekil 2.8. Oksitlenme ile 1,2,4-triazol sentezi
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Hidrazinlerin veya ikame edilmis hidrazinlerin uygun elektrofillerle reaksiyonu,

triazollerin elde edilmesinde kullanilan reaksiyonlardan biridir [54] (Sekil 2.9).

\©\/NH2

HoS N

\©\WN‘NJ\S NH,.NH,.H,0 [ )=s
H

| N~NH

Sekil 2.9. Hidrazin den triazol sentezi

Ikameli hidrazin tuzlarmmn s-triazinler ile reaksiyonu, 1-stbstitlie-1H-1,2,4-triazol
tirevlerini verir [55] (Sekil 2.10).
N R
N W \j N
7Y NHHR N

N (
NN * 3NHNHRHCI —»= 3HC{ — 7 3 (7 4+ 3NHCI
~F NH,HCI N—N

Sekil 2.10. S-triazin ile 1,2,4-triazol sentezi
1,2,4-triazoller, asidik kosullar gerektiren ikame reaksiyonlarma girmezler;

Silfonasyon, nitrasyon ve Friedel-Crafts alkilasyonu gibi. Ancak 130 °C'de formaldehitle

olan reaksiyonundan 3-hidroksimetil-1,2,4-triazol Grinu Gretirler [56] (Sekil 2.11).

H o N
N \
||/ N+ \,C_H —_— [\ljl//N
N/ H
CH,OH

Sekil 2.11. Formaldehitle 1,2,4-triazol sentezi

Karbon monoksit ve hidrazinin yiliksek basing altinda reaksiyonu sanayide ¢ok
onemlidir. Bu reaksiyonun ilk basamaginda hidrazin ve karbon monoksitin katilmasiyla
olusan hidrazit kendi igerisinde halka kapanmasina iglemi gergeklesir. 20-50°C'de 500-
1000 atm. Basing altinda sadece semikarbazit ve NHas Uretilir, ancak 150 °C'de 1000
atmosferde 4-amino-1,2,4-triazol-3-on ve basing 3000 atm, sicaklik 150°C de ise son
bilesigin basing altinda indirgenmesiyle 4-amino-4H-1,2,4-triazol bilesigini vermektedir
[2,57] (Sekil 2.12).
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NoH,4
2NyHy + CO ——3= NH,CONHNH, + NH; ———» NH,CONHNHCONH, — g

N N N
0 _N co N co N
S0 0, (Moo
HN—NH N—NH ~N

Sekil 2.12 Karbonmonoksit ile hidrazin’'den triazol sentezi

Alkil a-aminoglioksilatlar aril hidrazonlar, alkil 5-hidroksi-1-aril-1H-1,2,4-triazol-
3-ilkarboksilatlar1 vermek iizere fosgen ile halka kapanmasina maruz kalir [2,57]. Ve

sonug olarak da triazol halka yapisi sentez edilmis olur (Sekil 2.13).

ROOC

HoN 0 N
,)—COOR + >\;C| ?\ll/ S>—0H
—_— -
H/N—N Cl N
Ar Ar

Sekil 2.13. Fosgen ile triazol sentezi

Tiyokarbohidrazid tiirevi bilesik 160-165°C olan ortamda karboksilli asidler ile
reaksiyon  vererek  4-amino-5-merkapto-3-sibstitlie-4H-1,2,4-triazol  bilesiklerini
olusturmaktadir [58] (Sekil 2.14).

SH
O S /N\
)L +  HoN. U _NH, A» N>\/7\,/
R” ~OH N H JNH,

Sekil 2.14. Tiyokarbohidrazid tiirevi bilesiginin karboksilli asit ile reaksiyonu

2.3. 140-demetilaz Enzimi ve Ergosterol Yapisi

Sitokrom P450 enzimi lanosterol 14a-demetilaz (LDM), mantar patojenlerinin
neden oldugu enfeksiyonlarin veya hastaliklarin profilaksisi veya tedavisi olarak tip ve
tarimda yaygin olarak kullanilan azol antifungallerinin hedefidir. Bu ilaglar ve zirai
kimyasallar, azol halkasindaki azotlardan biri LDM demirine altinci eksenel ligand olarak
koordine edilen bir imidazol, triazol veya tetrazol ikame edici ilaglar igerir. Ligand
baglanma cebi azol antifungalleri, hidrofobik yan zincirler, polipeptit omurgasi ve su

aracilt hidrojen baglar1 yoluyla etkilesimleri belirleyen ek afiniteye sahiptir [59].
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Mantarlarda ergosterol biyosentezinin inhibisyonunun 14a-metilsterol birikimi ile
cakistig1 gbzlemine dayanarak, birincil azol hedefinin lanosterol demetilasyonunda rol

oynayan mikrozomal sitokrom p-450 oldugu 6ne siiriilmiistiir [60] (Sekil 2.15).

14a-demetillenmis iirlinler, hayvanlarda kolesterol, mantarlarda ergosterol ve
bitkilerde, alglerde ve protozoalarda gesitli 24-alkillenmis ve olefinlenmis sterollerin
olusumuna yol agan yollarda ara {irlinlerdir. Kolesterol, ergosterol ve sitosterol (bitkiler)
gibi dokme steroller, membran akiskanligini ve gecirgenligini diizenlemek ve enzimler,
iyon kanallar1 ve sinyal iletim yollarinin bilesenleri de dahil olmak iizere integral
membran proteinlerinin aktivitesini ve dagilimini dolayli olarak modiile etmek icin

Onemli bir yapisal rol oynadiklar1 plazma zarlarinin her yerde bulunan bilesenleridir [61].

= = = = = =
Skualen
epoksidaz
Skualen
(0]
= = = = =

Skualen epoksit

CYP450
14a-demetilaz
_—

ﬂ

triazol turevi antifungal ilag
inhibisyon bdlgesl

Lanosterol
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Ergosterol

Sekil 2.15. Ergosterol sentezinin triazoller tarafindan inhibe edilmesi

2.4. Oksadiazol Halka Kapama Yontemleri

Oksadiazoller, 5 tyeli siklik yapida bir oksijen ve iki azot atomu iceren heterosiklik
bilesiklerdir ve ¢esitli yararli biyolojik etkilere sahiptir. Oksadiazoliin, iki metan (-CH=)
grubunun iki piridin tipi azot atomu (-N=) ile degistirilmesiyle furandan kaynaklandigi
gorinmektedir. Yaym ve makalelerde 1,3,4-oksadiazollerin yapimi igin tlrlG
reaksiyonlar bildirilmistir. 1,3,4-oksadiazoller i¢in yaygin olarak kullanilan sentetik yol,
asit hidrazitlerin (veya hidrazin) asit kloriirler / karboksilik asitlerle reaksiyonlarini ve
fosforlu oksiklorur, tiyonil klorir, fosfor pentaoksit, triflik anhidrit, polifosforik asit ve
asidin (N-izosianimino-) trifenilfosforan gibi ¢esitli dehidratasyon ajanlar1 kullanilarak

diagilhidrazinlerin dogrudan siklizasyonunu igerir [62].

1,3,4-oksadiazollerin sentezinde, bir karboksilik asit veya agil kloriir bilesigi, bir
acilhidrazid tiirevi ile reaksiyona girerek bir diagilhidrazid bilesigi olusturur. Ortaya ¢ikan
diacil hidrazidlerin siklizasyonundan sonra 2,5-distibstitlie 1,3,4-oksadiazolleri sentezler.
Bu siklize edici reaktifler arasinda tiyonil kloriir, trifilik anhidrit ve fosforil kloriir gibi

guclu reaktifler bulunur [63] (Sekil 2.16).

(0]
0 (0] H R._O_ R
R N, N ;
.
R)LOH + HzN\HJLR1 BEE— 11 H R Y,}l ,?/

Sekil 2.16. Karboksilik asit tiirevi ile acilhidrazit tiirevinden oksadiazol sentezi

N-izosianiminotriphenilfosforan, aldehitler ve benzoik asitler hafif kosullar altinda
tek hazneli ti¢ bilesenli bir reaksiyonla iyi verimlerde 2-aril-5-hidroksiyalkil-1,3,4-
oksadiazoller’i olustururlar [64] (Sekil 2.17).
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O O CH.CI Ar O>/<
Ar)K/OH +  HgPP=N-NC + R)K/H it e OH

Sekil 2.17. 3 bilesenli oksadiazol sentezi

Hidrazidlerin metil ketonlarla K2CO3’lii ortamda hizli ve verimli bir sekilde 1,3,4-
oksadiazolleri verir [65] (Sekil 2.18).

o)
Q 0
H2N\ A K2003 « W/Ar
+ N Ar N—N
OMe H DMSO/H,0(3:1)

Sekil 2.18. Hidrazidin metil keton reaksiyonuyla oksadiazol eldesi

2-amino-1,3,4-oksadiazollerin hazirlanmasi i¢in kolay ve genel bir protokol

tiyosemikarbazitlerin tosil kloriir / piridin aracili siklizasyonuna dayanir [66] (Sekil 2.19).

O S TsCI/Piridin R._O_ NHR'
A X o . O

R N—” N THE N—N
Sekil 2.19. Tosil kloriir yardimiyla oksadiazol sentezi

2.5. Antifungal Aktivite Cahsmalarma Konu Olmus Yeni Triazol Turevleri

2022 yilinda Sadeghian ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yapi tayinleri H-NMR ve !3C-NMR kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapilan aktivite ¢aligmalar1 sonucunda 1-(4-Florofenil)-3,3-difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)propan-1-on ve 1-(4-klorofenil)-3,3-difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on
bilesikleri C. albicans turtine karst MICs0=0.5 pg/ml degeri ile aktivite gostermistir [67]
(Sekil 2.20,Sekil 2.21).
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Sekil 2.20. 1-(4-Florofenil)-3,3-difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on ve 1-(4-Klorofenil)-3,3-
difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on

Sekil 2.21. 1-(4-Klorofenil)-3,3-difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on ve 1-(4-Klorofenil)-3,3-
difenil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-1-on

2022 yilinda Xie ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir calismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Yapilan aktivite c¢alismalar1 sonucunda (2R,3R)-3-((1-(2,4-Diklorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metoksi)-2-(2,4-diflorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol bilesigi C.
albicans tiiriine karst MICs0=0.125 pg/ml degeri ile aktivite gostermistir [68] (Sekil 2.22).

N7\
LN
N on
= O/};\
F N\\N/N‘Qm
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F

Sekil 2.22. (2R,3R)-3-((1-(2,4-Diklorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2-(2,4-diflorofenil)-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)butan-2-ol

2017 yilinda Jain ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmistir. Basta antifungal aktiviteleri olmak Uzere antibakteriyel,
antikanser, antikonvilsan, antitiiberkiiloz, antiviral, antiparaziter aktiviteleri in vitro

ortamda incelenme firsati bulunmustur. Bilesiklerin yap1 tayinleri *H-NMR ve 3C-NMR

22



kullanilarak gergeklestirilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari sonucunda 4-(4-Metilfenil)-
5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyo bilesigi ¢esitli mantar tiirlerine kars1 aktiviteleri
arastirilmig fakat en iyi aktivite C. albicans tiirine kars1 olmustur. Bu tiire kars1 aaktivite
degeri MICs0=10.2 pg/ml seklinde 6lgiilmistiir [69] (Sekil 2.23).

-
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Sekil 2.23. 4-(4-Metilfenil)-5-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
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2023 yilinda Gupta ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro ortamda degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yap1 tayinleri 'H-NMR ve !3C-NMR kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapilan  aktivite  ¢aligmalart  sonucunda  (2S,3R)-3-(siklopropilamino)-2-(2,4-
diflorofenil)-1-(3H-1,2,4-triazol-3-il)-butan-2-ol bilesigi C. albicans tiiriine kars1
MICg0=0.0156 pg/ml degeri ile aktivite gosterdigi gozlemlenmistir [70] (Sekil 2.24).

Sekil 2.24. (2S,3R)-3-(Siklopropilamino)-2-(2,4-diflorofenil)-1-(3H-1,2,4-triazol-3-il) butan-2-ol

2021 yilinda Al-Wabli ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 2-(5-(Benziltiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-
1H-indol bilesigi c¢esitli mantar tlirlerine karsi aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir.
Bunlardan C. albicans tiiriine kars1 MICso=2 pg/ml, C. tropicalis tiiriine kars1 MICso=4

pg/ml ve son olarak C. glabrata tiiriine kars1 ise MICs0=250 pg/ml degeri ile aktivite
gostermistir [71] (Sekil 2.25).
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Sekil 2.25. 2-(5-(Benziltiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1H-indol

2021 yilinda Yevhen ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin  yap1 tayinleri !H-NMR ve kiitle spektroskopisi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 1-((4-Metil-5-(((3-(piridin-4-
il)-1H-1,2,4-triazol-5- il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)propan-2-on, 1-((4-Etil-5-
(((3-(piridin-4-il)-1H-1,2,4-triazol-5- il)tiyo )metil)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)tiyo)propan-2-
on ve 1-(2-Florofenil)-2-((4-metil-5-(((3-(piridin-4- il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)tiyo)metil)-
4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)ethanon Dbilesikleri sentezlenmistir. Tim bilesiklerin C.
albicans mantar tiirine karsi MICs0=62.5 pg/ml degeri ile aktivite gosterdigi
g0zlemlenmistir [72] (Sekil 2.26,Sekil 2.27,Sekil 2.28).
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Sekil 2.26. 1-((4-Metil-5-(((3-(piridin-4-il)-1H-1,2,4-triazol-5- il) tiyo) metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il) tiyo)

propan-2-on
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Sekil 2.27. 1-((4-Etil-5-(((3-(piridin-4-il)-1H-1,2,4-triazol-5- il)tiyo) metil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo)propan-2-on

24



0]

/
S N
Ol T
N- s—\
F N N |\
_N

Sekil 2.28. 1-(2-Florofenil)-2-((4-metil-5-(((3-(piridin-4- il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)tiyometil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il) tiyo)etanon

2018 yilinda Hanif ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri in vitro olarak
degerlendirilmistir. Bilesiklerin yap1 tayinleri 'H-NMR ve 3C-NMR kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yapilan aktivite ¢aligmalari sonucunda 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-
propil-4H-1,2 4-triazol-3-tiyo ve 5-((1H-indol-3-il)metil)-4-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-
tiyo seklinde iki bilesik sentezlenmis olup Candida tiiriine karst MICs0=3.125 pg/ml
degeri ile aktivite gosterdigi gozlemlenmistir [73] (Sekil 2.29,Sekil 2.30).
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Sekil 2.29. 5-((1H-Indol-3-il)metil)-4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyo

Sekil 2.30. 5-((1H-Indol-3-il)metil)-4-benzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyo

2022 yilinda Dong ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tlrevleri sentezlenmistir. Bu sentezlenen yeni bilesikler antibakteriyel ve antifungal
acidan aktiviteleri in vitro ortamda degerlendirilmistir. Bilesiklerin yapi tayinleri IR, *H-

NMR, BC-NMR ve kitle spektroskopisi kullanilarak gergeklestirilmistir. Yapilan
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aktivite calismalar1 sonucunda 4-((1H-Imidazol-1-il)difenilmetil)-1-(2-klorofenil)-5-
metil-1H-1,2,3-triazol bilesigi Candida albicans tiiriine kars1 indinavirden daha zayif bir

etki gosterip MICs0=>50 ug/ml degeri ile aktivite gostermistir [74] (Sekil 2.31).
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Sekil 2.31. 4-((1H-Imidazol-1-il)difenilmetil)-1-(2-klorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol

2022 yilinda Jwaid ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tlrevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Yapilan aktivite ¢caligmalar1 sonucunda N-fenil-2-(4-(((5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-
2-il) tiyo)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)asetamid bilesigi 500 pg/ml konsantrasyonda
flukonazol ile karsilastirildi. Flukonazol C. albicans tiiriine kars: 32 mm’lik bir alani
inhibe ederken ayni konsantrasyonda N-fenil-2-(4-(((5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-
il) tiyo)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) asetamid bilesigi 34 mm’lik bir alan1 inhibe etmistir
[75] (Sekil 2.32).
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Sekil 2.32. N-Fenil-2-(4-(((5-(piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il) tiyo)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)asetamid

2022 yilinda Reham M. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak
degerlendirilmistir. Bilesiklerin yap1 tayinleri H-NMR ve '*C-NMR kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Yapilan aktivite ¢aligmalari sonucunda 2-amino-N'-(4-amino-5-
merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-merkaptopropanhidrazid bilesigi C. lipolytica tiriine
kars1 MICs0=6.25 pg/ml, C. tropicalis 247 tiiriine karst MICs0=50 pg/ml, C. parapsilosis
tirtine kars1t MICs0=3.125 pg/ml ve C.tropicalis 255 tiiriine kars1 da MICs0=25 pg/ml ile
aktivite gostermistir. Flukonazol ile kiyaslandiginda MICso degerleri bilesigin antifungal

aktivitesinin gayet iyi oldugunu gostermistir [76] (Sekil 2.33).
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Sekil 2.33. 2-Amino-N'-(4-amino-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3merkaptopropanhidrazid

2021 yilinda Amin ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tiirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yap1 tayinleri H-NMR ve !3C-NMR kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 5-metil-7-0kso-4,7-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidine-2-karbohidrazid bilesigi C. albicans tiiriine kars1 MICso=4 ug/ml degeri ile
aktivite gostermistir [77] (Sekil 2.34).
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Sekil 2.34. 5-Metil-7-okso-4,7-dihidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidine-2-karbohidrazid

2020 yilinda Arjantin ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢caligmada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak
degerlendirilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari sonucunda 1-(2-bromobenzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil (ter-butoksi-karbonil)-L-16sinat ve 1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metil (ter-butoksi-karbonil)-L-16sinat bilesikleri referans ilag flukonazol ile
kiyaslandiginda C. albicans tiirtine karsi onemli aktiviteleri gosterip iki bilesikte
MICs0=0.0130 pmol/ml degeri ile aktivite gostermislerdir [78] (Sekil 2.35,Sekil 2.36).
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Sekil 2.35. 1-(2-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil (ter-butoksi-karbonil)-L-l6sinat
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Sekil 2.36. 1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil (ter-butoksi-karbonil)-L-l6sinat

2020 yilinda Deswal ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tiirevleri sentezlenmistir. Bu yeni sentez edilen yeni triazol bilesiklerin antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir. Bilesiklerin yap1 tayinleri *H-
NMR ve BC-NMR kullamlarak gergeklestirilmistir. Yapilan aktivite calismalar:
sonucunda 1-((1-(3-(bromometil) fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-5-floroindolin-2,3-
dion bilesigi referans ilag flukonazol ile kiyaslanarak antifungal aktivitesi en yiiksek
bilesik olmustur. C. albicans tiiriine kars1 iyi aktivite gosterip MICs0=0.0075 pmol/ml
degeri ile aktivite gostermislerdir. Referans ila¢ olarak kullanilan flukonazol

MICs0=0.0051 pmol/ml degeri gosterir [79] (Sekil 2.37).

Sekil 2.37. 1-((1-(3-(Bromometil) fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-5-floroindolin-2,3-dion

2020 yilinda Kalaivani ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir. Disk
diflizyon sistemi kullanilarak antifungal aktivite karsilastirilmistir. Bilesiklerin yap1

tayinleri 'H-NMR ve ¥C-NMR kullanilarak gergeklestirilmistir. Yapilan aktivite
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calismalar1 sonucunda (E)-N-(4-(3-(4-metoksifenil) akriloil)fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)asetamid bilesigi flukonazol ile karsilastirildi. Bilesik C. albicans tiiriine kars1 12 mm,
C. parapsilosis tiirtine karg1 10 mm ve C. tropicalis tiiriine kars1 10 mm’lik bir alani inhibe
etmistir [80] (Sekil 2.38).

OCH,

Sekil 2.38. (E)-N-(4-(3-(4-Metoksifenil) akriloil)fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)asetamid

2018 yilinda Wu ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yapi tayinleri H-NMR ve 13C-NMR kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapilan aktivite caligmalart sonucunda (2R,3R)-2-(2,4-diflorofenil)-3-morfolino-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-il) butan-2-ol bilesigi C. albicans, C. parapsilosis ve C. glabrata turlerine
kars1 en iyi aktiviteleri gosterip sirasiyla MICg0=0.03125ug/ml, MI1Cg0=0.0625pg/ml ve
MICs0=0.03125pug/ml degerleri ile en 1yi aktiviteleri gostermistir. Buradaki MICso degeri
bayumenin %80 inhibisyonu igin minimum inhibitdr konsantrasyonudur [81] (Sekil
2.39).

Sekil 2.39. (2R,3R)-2-(2,4-Diflorofenil)-3-morfolino-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il) butan-2-ol

2013 yilinda Hui Tang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢caligmada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak
degerlendirilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari sonucunda 1-((2,4-diflorobenzil)(prop-2-
in-1-il)amino)-2-(2,4-diflorofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)2-propanol bilesigi referans
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ilaglar flukonazol ve itrakonazol ile kiyaslanarak antifungal aktivitesi en yliksek bilesik
olmustur. C. albicans tiiriine karst MICg=0.00097 pmol/ml, C. tropicalis tiiriine kars1
MICsg0=0.25 pumol/ml, C. parapsilosis MICso=0.0156pumol/ml ve C. krusei tiiriine kars1
MICsg0=0.0039 umol/ml degeri ile aktivite gdstermistir [82] (Sekil 2.40).
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Sekil 2.40. 1-((2,4-Diflorobenzil)(prop-2-in-1-il)amino)-2-(2,4-diflorofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)2-
propanol

2013 yilinda Emami ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir calismada yeni triazol
tiirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda trans-2,3-Dihydro-2-(4-florofenil)-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)-4H-1-benzopiran-4-on bilesigi C. albicans ve C. glabrata tiirlerine karsi en
iyi aktiviteleri gosterip sirasiyla MIC50=3.9 pg/ml ve MICs0=31.3 pg/ml degerleri ile
aktivite gostermistir [83] (Sekil 2.41).
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Sekil 2.41. Trans-2,3-dihydro-2-(4-florofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-4H-1-benzopiran-4-on

2011 yilinda Yongweijiang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni
triazol tlirevleri sentezlenmis ve antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak
degerlendirilmistir. Bilesiklerin yap1 tayinleri H-NMR ve '*C-NMR kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 3-Kloro-N-(4-(1-(2-hidroksi-
2-fenil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-
il)fenil)benzamid bilesigi C. albicans ve C. parapsilosis tiirlerine kars1 MICg=0.0024
ng/ml degeri ile aktivite gostermistir [84] (Sekil 2.42).
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Sekil 2.42. 3-Kloro-N-(4-(1-(2-hidroksi-2-fenil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil)-5-okso-1,5-dihidro-4H-
1,2,4-triazol-4-il)fenil)benzamid

2014 yilinda Zhigan Jiang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni
triazol tiirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yap1 tayinleri H-NMR ve !3C-NMR kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 2-(2,4-Diflorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-
(4-(4-(4-(triflorometoksi) fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) piperidin-1-il) propan-2-ol bilesigi
C. albicans tiiriine kars1 en iyi aktiviteyi gosterip MICs0=0.0125ug/ml degeri ile en iyi
antifungal aktiviteyi gostermistir. Buradaki MICso degeri biiyiimenin %80 inhibisyonu

icin minimum inhibitdr konsantrasyonudur [85] (Sekil 2.43).

Sekil 2.43. 2-(2,4-Diflorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-3- (4-(4-(4-(triflorometoksi) fenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il) piperidin-1-il) propan-2-ol

2017 yilinda Chen ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yapi tayinleri H-NMR ve !3C-NMR kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalar1 flukonazol ile kiyaslanmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda 1-(4-
Siklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(2,4-diflorofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propan-2-
ol bilesigi C. albicans ve C. glabrata tiirlerine kars1 en iyi aktiviteleri gosterip sirasiyla
MICs0=0.125 pg/ml ve MICs0=0.25 pg/ml degerleri ile aktivite gostermistir [86] (Sekil
2.44).
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Sekil 2.44. 1-(4-Siklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-2-(2,4-diflorofenil)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propan-2-
ol

2015 yilinda Kehan ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yap1 tayinleri H-NMR ve ¥C-NMR kullanilarak gerceklestirilmistir.
Yapilan aktivite caligmalari sonucunda 3-((4-((benzil(2-(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-3-
(1H-1,2,4-triazol-1-il) propil) amino) metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) metil) benzonitril
bilesigi C. albicans tiiriine kars1 en iyi aktiviteyi gosterip MICg0=0.125ug/ml degeri ile
en iyi antifungal aktiviteyi gostermistir. Buradaki MICso degeri biiyiimenin %80

inhibisyonu i¢in minimum inhibitor konsantrasyonudur [87] (Sekil 2.45).
Y

OH

Sekil 2.45. 3-((4-((Benzil(2-(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propil) amino)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il) metil) benzonitril

2010 yilinda Wang ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Yapilan  aktivite calismalar1  sonucunda  3-{[1-(4-izopropilbenzil)piperidin-4-
il](metil)amino}-2-(2,4-diflorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol  bilesigi C.
albicans tiirtine kars1 en iyi aktiviteyi gosterip MICg0=0.0156 pg/ml degeri ile en iyi
antifungal aktiviteyi gostermistir [88] (Sekil 2.46).

32



N
N\\_)
N

Sekil 2.46. 3-{[1-(4-Lzopropilbenzil)piperidin-4-il](metil)amino}-2-(2,4-diflorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)propan-2-ol

2007 yilinda Qin He ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yap1 tayinleri H-NMR ve ¥C-NMR kullanilarak gerceklestirilmistir.
Yapilan aktivite g¢alismalar1 sonucunda bilesikleri 2-(2,4-diflorofenil)-1-(4-(4-((4-
florobenzil)oksi)fenil)piperazin-1-il)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol,  4-((4-(4-(2-
(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil)piperazin-1-
il)fenoksi)metil)benzamid ve 2-(2,4-diflorofenil)-1-(4-(4-(piridin-4-
ilmetoksi)fenil)piperazin-1-il)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol Aspergillus
fumigatus tiiriine kars1 MICso=1 ug/ml degeri ile aktivite gostermislerdir [89] (Sekil 2.47)
(Sekil 2.48) (Sekil 2.49).

0]

-,

N
02

Sekil 2.47. 2-(2,4-Diflorofenil)-1-(4-(4-((4-florobenzil)oksi)fenil)piperazin-1-il)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)propan-2-ol
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Sekil 2.48. 4-((4-(4-(2-(2,4-Diflorofenil)-2-hidroksi-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil)piperazin-1-
il)fenoksi)metil)benzamid

F LN

Sekil 2.49. 2-(2,4-Diflorofenil)-1-(4-(4-(piridin-4-ilmetoksi)fenil)piperazin-1-il)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)propan-2-ol

2017 yilinda Sadeghpour ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada yeni
triazol tlrevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yap1 tayinleri H-NMR ve !3C-NMR kullanilarak gergeklestirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 2-(2,4-Diklorofenil)-1-(3-nitro-1H-1,2,4-triazol-
1-il)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propan-2-ol bilesigi Aspergillus tiirlerine hari¢ diger tiim
tirlere en iyi MIC degerlerini gostermistir. C. albicans, C. dubliniensis tiirlerine karsi en
Iyi aktiviteyi gosterip MICso=0.5ug/ml degeri ile en iyi antifungal aktiviteyi gostermistir
[90] (Sekil 2.50).
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Sekil 2.50. 2-(2,4-Diklorofenil)-1-(3-nitro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propan-2-ol

2013 yilinda Cao ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yap1 tayinleri H-NMR ve ¥C-NMR kullanilarak gerceklestirilmistir.
Yapilan aktivite ¢aligmalar1 sonucunda 4-(6-(4-((2R,3R)-3-(2,4-diflorofenil)-3-hidroksi-
4-(1H-1,2,4-triazol-1-il) butan-2-il) piperazin-1-il) piridin-3-il)-2-izobutil-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-on bilesigi C. albicans, C. parapsilozi, C. glabrata, Aspergillus
fumigatus ve Cryptococcus neoformans tiirlerine karsi sirastyla MICgo=0.03 pg/ml,
MICg0=0.25 pg/ml, MICso=4 pug/ml, MICgo=4 pg/ml ve MI1Cs0=0.25 pg/ml degerleri ile
en iyi aktiviteyi gostermistir [91] (Sekil 2.51).
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Sekil 2.51. 4-(6-(4-((2R,3R)-3-(2,4-Diflorofenil)-3-hidroksi-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il) butan-2-il)
piperazin-1-il) piridin-3-il)-2-izobutil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on

2001 yilinda Toshiyuki ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triazol
tirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Bilesiklerin yap1 tayinleri H-NMR ve ¥C-NMR kullanilarak gerceklestirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 4-[(1E,3E)-4-[trans-5-[[(1R,2R)-2-(2,4-
diflorofenil)-2-hidroksi-1-metil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) propil] tiyo]-1,3-dioksan-2-il]-
1,3-butadienil]-3-florobenzonitril bilesigi C. albicans, Aspergillus flavus, Aspergillus

fumigatus ve Cryptococcus neoformans tiirlerine karsi sirasiyla MICs0=0.008 pg/ml,
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MICs0=0.25 pg/ml, MICs0=0.063 pg/ml ve MICs0=0.016 pg/ml degerleri ile en iyi
aktiviteyi gostermistir [92] (Sekil 2.52).
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Sekil 2.52. 4-[(1E,3E)-4-[trans-5-[[(1R,2R)-2-(2,4-diflorofenil)-2-hidroksi-1-metil-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il) propil] tiyo]-1,3-dioksan-2-il]-1,3-butadienil]-3-florobenzonitril

N

2021 yilinda El-Shahat ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada 1-(3-(4-
Bromofenil)-5-metil-2-tiyokso-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il)etan-1-on turevleri in vitro
ortamda antimikrobiyal agidan aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin yap1 tayinleri *H-
NMR ve BC-NMR kullamlarak ger¢eklestirilmistir. Yapilan aktivite caligmalari
sonucunda 1-(7-(4-Bromofenil)-3,5-dimetil-7H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-6-il)etan-1-
on ve 1-(7-(4-Bromofenil)—-5-metil-7H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-6-il)etan-1-on
bilesikleri C. albicans tiiriine kars1 32 mm inhibisyon zonu degerinde aktivite gdstermistir

[93] (Sekil 2.53,Sekil 2.54).
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Sekil 2.53. 1-(7-(4-Bromofenil)-3,5-dimetil-7H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-6-il)etan-1-on
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Sekil 2.54. 1-(7-(4-Bromofenil)-5-metil-7H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-6-il)etan-1-on

2019 yilinda Chauhan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni triaril-
1H-imidazol sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak
degerlendirilmistir. Bilesiklerin yap1 tayinleri ‘H-NMR ve '3C-NMR kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yapilan aktivite ¢aligmalari sonucunda 1-(3-Kloro-2-metilfenil)-4-
((4-(4-(4-florofenil)-5-fenil-1,1,2-imidazol-2-il)fenoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol  bilesigi
Candida albicans tiiriine karst MICso= 0.0056 pmol/ml ve A. Niger tiirtine kars1 ise
MICso=0.0113 pmol/ml degerlerini gostermistir [94] (Sekil 2.55).
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Sekil 2.55. 1-(3-Kloro-2-metilfenil)-4-((4-(4-(4-florofenil)-5-fenil-1,1,2-imidazol-2-il)fenoksi)metil)-1H-
1,2, 3-triazol
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

2-Bromo-2,4-difloroasetofenon
2-Bromo-2,4-dimetilasetofenon
2-Bromo-3,4-dikloroasetofenon
2-Bromo-4-asetofenon
2-Bromo-4-bromoasetofenon
2-Bromo-4-floroasetofenon
2-Bromo-4-kloroasetofenon
2-Bromo-4-metoksiasetofenon
2-Bromo-4-nitroasetofenon
2-Bromo-4-siyanoasetofenon
4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
Aseton

: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya

Dimetilsulfoksit-ds : Euroistop-Almanya

Etanol : VWR Chemicals-Fransa
Etanol : Merck-Almanya
Etil Asetat : Carlo Erba Reagents-Fransa

Etil 2-kloroasetat
Hidrazin Hidrat
Jelatin

Karbon Disulftr
Petrol Eteri
Potasyum Karbonat

Silikajel 60 F254 kapl1 aliiminyum ITK plag:

Sodyum Hidroksit
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: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: VWR Chemicals-Fransa
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya
: Merck-Almanya



3.2. Kullanilan cihazlar

Elektronik terazi

Erime derecesi tayin cihazi

Kiitle spektrometresi

Manyetik tabanli 1sitic1 karistirici
Nikleer manyetik rezonans
Ultraviyole lambas1

Mikroplate okuyucu

Robotik pipetleme tablasi

: Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

: Mettler Toledo-MP90 Melting Point System
: Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya

: Heidolph, MR 3003, Almanya

: Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

: Camag, Cabinet, Isvicre

: BioTek-Synergy H1 ABD

: BioTek-Preccision XS, ABD
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalan

4.1.1. Yeni triazol tirevlerinin sentezi

I SH + o &
aseton o
CHs o KoCO3 HsC ¢

Sekil 4.1. 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyo ve etil 2-kloroasetat ile reaksiyonu

4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyo (0.4 mol, 46.6 gr.) ve Etil 2-kloroasetat (0.4 mol,
48.8 gr.) aseton icerisinde ¢OzUndurilmistiir. Reaksiyon ortamina katalizor olarak
potasyum karbonat (0.4 mol, 55.2 gr.) ilave edilmistir. 36 saat boyunca geri ceviren
sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon igerigi ITK kontrolii ile sonlandirilmistir. Ardindan
icerisinde bulunan aseton algak basing altinda ugurularak su ile yikanip kurumaya

birakilmistir (Sekil 4.1).

N-N ~N
/\K o NH,NH,.H,0 < /K

> N
S/\([)( etanol

Sekil 4.2. Etil 2-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-i))tiyo)asetat ile hidrazin hidratin reaksiyonu

Elde edilen madde Etil 2-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetat (0.32 mol, 64.32
gr.) etanolde ¢oziindiiriilmiistiir. Ayr1 bir beherde hidrazin hidratin fazlasi etanolde
coziindiiriilerek bir ¢ozelti hazirlanmistir. Bu ¢ozelti reaksiyon ortamina porsiyonlar
halinde eklenmis ve ckleme islemi tamamlandiktan sonra 12 saat oda 1sisinda
kanstirilmistir. 12 saat sonunda ITK kontrolii yapilmis ve ¢oken madde siziilerek

alinmis, etanol ile yikanip kurumaya birakilmistir (Sekil 4.2).

0 SH
¢ /NK NHNH CS, N \Nle
S/\[( 2 4> |\ >_S
3C NaOH

CH3

Sekil 4.3. 2-((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetohidrazitin HCI ile asitlendirilmesi
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Elde edilen madde 2-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il) tiyo) asetohidrazit (0.256 mol,
47.872 gr.) etanolde ¢oziindiiriilecektir. Reaksiyon ortamina karbon disiilfiir (0.256 mol,
19.456 gr.) ve sodyum hidroksit (0.256 mol, 10.24 gr.) ilave edildikten sonra oksadiazol
kapama islemi i¢cin 8 saat boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda karistirilacaktir.
Reaksiyon bitimi ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon igerigi sogutulacak ve buzlu
suya dokuliip pH=4 degerine kadar HC1 (20%) ile asitlendirme islemi yapilacaktir. Coken
madde sizme islemiyle alinacak, kurutulacak ve etanolden kristallendirilecektir (Sekil

4.4),

CHs

|
N N O
o) R3 Br W\ 0] s
I\Wl\l\?\s/\ﬁ W/SH Rg 2 <l\\l~N S/\E_'\/?/ Rs
—N + 2 _

Ri R

GHs

Sekil 4.4. 5-(((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol ile asetillenmis
heterosiklik grup reaksiyonu

5-(((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0.020 mol,
4.6 gr.) ve elde edilen asetilenmis heterosiklik gruplar (0.020 mol) aseton icerisinde
¢Ozindirilmistiir. Katalizor olarak potasyum karbonat kullanilmistir. Reaksiyon igerigi
24 saat boyunca oda 1s1sinda karistirilmustir. 24 saat sonunda ITK kontrolii yapilmis ve
aseton diisiikk basing altinda ayristirnlmistir. Kalan bakiye suyla temizlenerek alinmus,

kurutulmus ve etanol ile kristallestirilmistir. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Triazol turevlerinin (4a-4j) sentezi

Bilesik R: R> R
4a -H -H -CHs
4b -H -H -OCHs
4¢ -H -H -CN
4d -H -H -NO2
4e -H -H F
4f -H -H -Cl
49 -H -H -Br
4h -CHjs -H -CHs
4i -F -H -F
4 -H -Cl -Cl
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4.2. ITK Cahsmalan

Butlin sentez asamalarinda reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi ITK ile
kontrol edilmistir. Deney ortaminda belirli zaman araliklarinda alinan numunelerin ve
baslangic maddelerinin etanoldeki ¢ozeltisi ile adsorban olarak kullanilan silikajel 60
F254 kapli, onceden uygun ¢oziicii karisimlariyla doyurulmus aliiminyum plaklara kilcal
borular yardimi ile uygulanip Petrol eteri-etil asetat (3:1) ¢oziicli sisteminin kullanildig1
hareketli faz igerisinde siiriiklenmistir. Ultraviole (254 nm ve 366 nm) 15181 altinda
absorbsiyon noktalar1 saptanmustir. ITK sonucuna gére reaksiyon siireci
yonlendirilmistir.

4.3. Erime Noktalarinin Tespiti

Mettler Toledo-MP90 Melting Point System erime derecesi tayin cihazi
kullanilarak gerceklestirilen erime noktasi tayininde kapiler borularin %2 cm’i kadar
madde konulmustur.

4.4, 'H-NMR Spektrumlarinin Alinmasi
Elde edilen bilesiklerin H-NMR spektrumlari, Bruker 300 MHz NMR

spektrometresi cihazi kullanilarak elde edilmistir. Coziicli olarak dimetilsiilfoksit-ds
(Dimetilstlfoksit-ds) kullanilmisgtir.
4.5. 13C-NMR Spektrumlarmnin Alinmasi

Elde edilen bilesiklerin **C-NMR spektrumlari, Bruker 75 MHz NMR
spektrometresi cihazi kullanilarak elde edilmistir. Coziicti olarak dimetilsiilfoksit-ds

(Dimetilstlfoksit-ds) kullanilmisgtir.
4.6. Kitle Spektrumlarmin Alinmasi

LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazinda elektron sprey iyonizasyon
(ESI) iyonlastirma teknigi kullanilarak bilesiklerin kiitle spektrumlar1 elde edilmistir.

(Coziicli olarak metanol (>99%) kullanilmistir.
4.7. Biyolojik Aktivite Caliymalar:

Bu ¢alisma, toplam 10 sentetik bilesigin in vitro antifungal aktivitesini 6l¢gmek icin
Mikrodiliisyon Broth Y6ntemi kullandi. Bu yontemde, antifungal ¢alismalar icin standart
madde flukonazol se¢ilmistir. Sentezlenen bisbenzazol tiirevi bilesikten 6 pug almarak stok
cozelti %98 dimetilsiilfoksit (DMSO (Merck 1.02952)) i¢inde ¢oziilerek kismen 6 ml su
ve kismen DMSO (1 ml/1 ml) ile hazirland1. Antifungal aktivite agisindan test edilecek
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bilesikler, DMSO igerisinde ¢oziindiiriildii ve maya ile hazirlanan serinin ilk tiipiine 500
ug/ml seviyesinde ilave edildi. Seyreltme yontemi (500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62,
7.81, 3.90 ug/ml) kullanilarak on diliisyon hazirlandi. Maya 18-24 saat kualtlrinin
yogunlugu Mc Farland'a gore 0,5'e ayarlandiktan sonra bu tiiplere 10 ul inokiile edildi.
Ayrica sadece mikroorganizma igermeyen bilesikleri igeren kontrol tiipleri hazirlandi.
Tim tiipler 37°C'de 24 saat inkiibe edildi. Bu nedenle mikrobiyal iiremenin neden oldugu
bulaniklik g6z 6niinde bulundurularak tiipte bulaniklagsmayan (yani biiyiimeyen) en diisiik

diliisyon, pg/ml cinsinden minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) olarak belirlendi.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Sentez Cahismalar

5.1.1. 2-((5-(((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo)-1-
(p-tolil)etan-1-on (4a)

CHs
N CH
P e val
% \
N~ N_R/ o)

Sekil 5.1. 2-((5-(((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo)-1-(p-tolil)etan-1-on
(4a)

Verim: % 80
E.N.: yari-kat1
HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan C1sH15NsS202: 362.0737; bulunan: 362.0740.

'H-NMR (Dimetilstilfoksit-détoro, 300 MHz): § = 2.39 (3H, s, -CH3), 3.56 (3H, s, -
CHs), 455 (2H, s, -CH2-), 5.06 (2H, s, -CH2-), 7.38 (2H, d, J=8.01 Hz, 1,4-
Dislbstitiebenzen), 7.94 (2H, d, J=8.21 Hz, 1,4-Disubstitiiebenzen), 8.61 (1H, s, Triazol)

13C-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 75 MHz): 6 =21.72,27.30, 31.43, 41.04, 129.04,
129.90, 132.89, 145.09, 147.21, 147.37, 164.33, 164.94, 192.21.
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Sekil 5.2. 'H-NMR spektrumu (4a)
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T T T
250 200 150 100 50 0

Sekil 5.3. 3C-NMR spektrumu (4a)
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Formula Prediclor Report - BG-1_284 |od

Data Fia: C:llabSolutions\Data\Analz\derya BG-1_284.lcd

Page 1011

_Edmt | Val | Min_Max _ Elmi  Wal  Min Max _ Elmt | Val. Min_Max _ Elmi  Val | Min_Max Use Adduct
H 1 G 4B o 2 & 3 2 2 2 Ru 2 o 1] H
[ A 5 36 F 1 ] cl 1 a 1] Pd 2 i a Ma
N 3 0 5 P 3 0 Br 1 0 L] | 3 L1 0
Erres Margin (ppmj: 20 DBE Range: 5.0-30.0 Electran lans: boih
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Use M3n Info: yes
MEx lsotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 9000
MEn Iso Rl %k 10.00 BSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Eventd: 1 MS(E+) Ret. Time : 1.987 Scand : 209
G.000ety
2.000:6
7.000ed
G.000E
2T
S.000etH
40006
3.000ed
353.0781
200000 248 g4z 3640717
1.000etH
iy . . | ; e ; . . . , .
100.0 1600 2000 250.0 300.0 35000 4000 4500 G000 5500  &00.0 G50.0 FO0.0
Measured region for 362 0737 miz
AE2.0737
100,04
50.04
3B3.0761
640717
> _.IJ T =S S " .IT‘\ . .-. .
3620 3625 363.0 3635 JG40 364 5 365.0 3655
C15 H16 M5 02 52 [M+H]+ - Predicted region for 3620740 m'z
620740
100,04
5004
383.0765
A 3640716
LV T T T T T T T T
JE2.0 362.5 363.0 3B63.5 640 364.5 365.0 J65.5
Rank Score Formula (M) lon Meas miz__ Pred. miz DI (mDa] Di. (ppm] lso__ DBE
2 8459 CISHI1E NG OZ 52 [M+Hp 3620737 362.0740 0.3 AIBE 8458 1.0

Sekil 5.4. HRMS spektrumu (4a)
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5.1.2. 1-(4-Metoksifenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (4b)

CHy

N OCH
Walhy Ve
% \
NN N—l\?/ °

Sekil 5.5. 1-(4-Metoksifenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-
iltiyo)etan-1-on (4b)

Verim: % 81
E.N.:122.1-122.3°C.
HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan CisH1sNs5S203: 378.0698; bulunan: 378.0699.

'H-NMR (Dimetilstlfoksit-détoro, 300 MHz): § = 3.56 (3H, s, -CHz-), 3.86 (3H, s,
-CHs), 455 (2H, s, -CH2-), 5.03 (2H, s, -CH2-), 7.09 (2H, d, J=8.97 Hz, 1,4-
Disubstitiebenzen), 8.02 (2H, d, J=8.94 Hz, 1,4-Disubstitiebenzen), 8.61 (1H, s, Triazol)

1BC-NMR (Dimetilstlfoksit-dotoro, 75 MHz): § = 27.30, 31.41, 40.89, 56.15,
114.57, 128.24, 131.37, 147.22, 147.35, 164.21, 164.39, 164.92, 191.02.
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Current Data Parameters
E BG-2

-Lkbxc
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20221212
14.49

FOURIER300
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n

12.816
B1.920 usec
6.50 usec

334.4
3.00000000 sec

ANNEL
300.

13.00
10.00000000

Processing parameters
65536
300.1800000 MHz
EM

0.30 Hz

1.0

g f; f§3

Sekil 5.6. *H-NMR spektrumu (4b)

o -
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Sekil 5.7. 13C-NMR spektrumu (4b)

50




Formuta Predictor Report - BG-2_2B5. lod

Data File: C\LabSolutions\Data\Analz\deryalBIG-2_285 |od

Page 1 of 1

_Ebmt | Val.| Min_Max _ Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Wal | Min_Max _ Elmt | Val | Min_ Max Use Adduct
H 1 G 4B [} 2 & 3 2 2 2 Ru 2 [+ o H
[ 4 5 36 F 1 V] =] 1 a o Pd 2 O 1] e
] 3 0 5 F 3 1] Br 1 a o | 3 [ 1]
Error Margin (ppm); 20 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lans: both
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso BRI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resulis: 50
Eventi: 1 MS{E+) Ret Time: 1.907 Scan# | 287
2 20DeE
20006
1.800e64
1. G006
1.400eb orA GEE
1.200e6
1. 00064
8.000e5
:'gﬂx 362.0747 3780730
: 4 1
2.000e5H I. 10.050
ol r ; : e B R . . , ; , v
1000 15000 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 G000 G500 7000
Measured region for 378 0608 miz
378.0653
10004
50.04
I73.0730
mfﬁm
0 i - T T T
780 J7ES 7o 3795 3E0.0 3805 3610 3815
C15 H16 NS 03 52 [M+H]+ - Predicted region for 378.0688 miz
TE.
100,04 37E.0689
50004
3790714
380.0657
0 v T T T a T T T
AT3.0 37B.5 373.0 378.5 380.0 380.5 3810 3815
Rank_ Score Formula (M) lon Meas. miz_ Pred miz_ DI (mDa)  Df. (ppm] 150 DBE
1 7265 CISHIG NS 0352 [M+H}+ 37E0898  378.0633 0.9 238 7R N0

Sekil 5.8. HRMS spektrumu (4b)
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5.1.3. 4-(2-((5-(((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-
iltiyo)asetil)benzonitril (4c)
CH
) o,_s ™o

Sekil 5.9. 4-(2-((5-(((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo)asetil)benzonitril
(4c)

Verim: % 79
E.N.:64.5-66.8°C.
HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan C1sH12NsS202: 373.0545; bulunan: 373.0536.

'H-NMR (Dimetilstlfoksit-détoro, 300 MHz): & =3.56 (3H, s, -CH3), 4.55 (2H, s,
-CH2-), 5.12 (2H, s, -CH2-), 8.07 (2H, d, J=7.77 Hz, 1,4-Disubstitiiebenzen), 8.18 (2H, d,
J=8.58 Hz, 1,4-Dislbstitliebenzen), 8.61 (1H, s, Triazol)

13C-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 75 MHz): § = 27.26, 31.39, 41.17, 118.54,
129.53, 133.31, 133.40, 138.63, 146.75, 147.22, 164.02, 165.09, 192.42.
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Current Data Parameters
NAME BG-3
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20221212
Time 15.51
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

™ 16384
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 30.1408

bW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 290.6 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f] === -
300.1818537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters
65536

300.1800000 MHz
EM

0
0.30 Hz

0
1.00

LA Lo

T T T T T T T T T T T 1

T T

Sekil 5.10. *H-NMR spektrumu (4c)
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Sekil 5.11. 3C-NMR spektrumu (4c)
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Formuta Fredictor Report - BG-3_1.ed

Page 1 of 1

Data File: C\LabSolutions\Data\Analiz\deryalBIG-3_1.lcd

1 G 4B [}
[ 4 5 36 F
N a 1) L5} F

Error Margin (ppmj). 5
HE Ratio: unlimited
Max |sotopes: 3
MSn Is0 BRI (%) 10,00

_Ebmt | Val.| Min_Max _ Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Wal | Min_Max _ Elmt | Val | Min_ Max Use Adduct
H & 3 2 2 2 Ru 2 [+ o H
V] =] 1 a o Pd 2 O 1] e
1] Br 1 a o | 3 [ 1]

DBE Range: 5.0- 30.0 Eleciron lons: bolh

Apply M Rule: yes Use MSn Info: yes

Isotope RI (%) 1.00 Isotope Res: 9000

MSn Logic Mode: AND Max Results: 50

2
1
3

Event#: 1 MS{E+) Ret. Time : 1580 -> 1.880 Scend : 283 -» 383

300086
2500064
2.000e6 373545
1.50086]
1.000e8]

374.0578
5 00085 Zapea2 411 pios

1,

O T
1000 1500 2000

2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 7000

Measured region for 373 0545 miz

3720545
1000
50,01
A74.0578
m 3?5’.ﬁ619
[ R ' 1 . .
373.0 3735 3740 3745 3750 3755 376.0
C15 H12 M8 02 52 [M+H+ - Predicted region for 373.0536 miz
10000 373.0536
50.04
3740560
3750512
0 T T u T u T p T
3730 3715 740 3745 3750 A75.5 37E.0
Rank  Score Formula (M) lan Meas miz  Pred miz DI (mDal DL (ppm] 150 DBE
3 B342 CI5HIZNG 0252 TM+HE 3730545 373.0536 0.g 241 8547 130

Sekil 5.12. HRMS spektrumu (4c)
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5.1.4. 2-((5-(((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo)-1-
(4-nitrofenil)etan-1-on (4d)

CHy

N NO
s ava
% \
N-N N-NY ©

Sekil 5.13. 2-((5-(((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
nitrofenil)etan-1-on (4d)

Verim: % 77
E.N.:93.8-95.2°C.
HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan C14H12NsS202: 393.0444; bulunan: 393.0434.

'H-NMR (Dimetilstlfoksit-dotoro, 300 MHz): § = 3.57 (3H, s, -CH3), 4.55 (2H,
s, -CH2-), 5.15 (2H, s, -CH2-), 8.26 (2H, d, J=8.67 Hz, 1,4-Disubstitiebenzen), 8.35 (2H,
d, J=7.44 Hz, 1,4-Dislbstitiebenzen), 8.61 (1H, s, Triazol)

13C-NMR (Dimetilstlfoksit-dotoro, 75 MHz): & = 27.27, 31.41, 41.20, 124.41,
130.35, 131.15, 140.02, 146.74, 147.21, 150.70, 164.02, 165.10, 192.24
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Current Data Parameters
BG-4
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NAME

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20221212
Time 16.53
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
™ 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516
FIDRES 0.372529
AQ 1.3421773
RG 9.17796
bw 81.920
DE 6.50
TE 332.1
D1 3.00000000
TDO 1

CHANNEL f1 ==
300.1818537
1H

13.00
10.00000000

usec
W

F2 - Processing parameters
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wWDowW
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Sekil 5.14. *H-NMR spektrumu (4d)
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Sekil 5.15. 3C-NMR spektrumu (4d)
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Formula Prediclor Report - BG-4_287 led

Drata Fila: C\LabSolutions\Data\Anakz\deryalBG-4_267 lod

1 G 4B 8}
[ 4 5 38 F
M 3 0 G F

_Edmt | Val | Min_Max _ Elmi  Val. Min_Max _ Elmt | Val | Min_Ma
H 2 -] 3 2 2 2 Ru 2
1 a cl 1 a o Pd 2

3 Br 1 a o

Errexr Margin (ppm): 5
HC Ratie: unlimited
Mex |sotopes: 3
MSn Iso RI (%) 10,00

x _Elmi | Val | Min_ Ma

] | 3

X
[ 0
[ a
[ 1]

DBE Range: 5.0-30.0 Eleciran lons: both
Apply M Rule: yes Use MSn Info: yes

Isotops R (%): 1.00 Isotope Res: G000
MSn Logic Mode: AMD Max Resuls: 50

Event#: 1 MS(E+) Ret. Tima : 1.947 Scan# : 303

Page 1 of 1

Use Adduct

H
Ma

2. 2006
200066
1.800e6
1. 6006
140086
1.200e64
1.0006
80005
& 0005
400085
2.000e5

303.padd
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41
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432.0013

\ - ; -13%.9930

ey T
100.0 1500 200.0

2500 3000 3500 4000 4500 5000 550.0

E00.0
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Measured region for 3930444 miz
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ey & m

0 T
3925 a0
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3960

C1aH12 N6 Od 52 [MHH]+ - Predicted region for 353.0434 miz

FE3.0434
10004

50.04

94,0457
3050412

, , A

Y

[hs
382.5 3930

T T
3835 4.0 3945 385.0

T
395.5

T
S386.0

Rank__Score Formula (M)

lon Meas. m/z__ Pred. miz Df {mDaj D (ppm]  Iso

DBE

3 BRS1 C14HI1Z MG 04 52

[M+H+ G83.0444 3950434

0

Sekil 5.16. HRMS spektrumu (4d)
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5.1.5. 1-(4-Florofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (4e)
CHs
e O
N\N/>/ ,}H\/?/ o)

Sekil 5.17. 1-(4-Florofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-
il)tiyo)etan-1-on (4e)

Verim: % 73

E.N.:91.1-93.4°C.

HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan C14H12Ns5S202F: 366.0492; bulunan: 366.04809.

'H-NMR (Dimetilstlfoksit-dotoro, 300 MHz): § = 3.57 (3H, s, -CH3), 4.56 (2H,
s, -CH2-), 5.08 (2H, s, -CH2-), 7.38 (2H, d, J=8.55 Hz, 1,4-Disubstitiebenzen), 8.11 (2H,
d, J=5.34 Hz, 1,4-Dislbstitiebenzen), 8.61 (1H, s, Triazol)

13C-NMR (Dimetilstlfoksit-dotoro, 75 MHz): & = 27.31, 31.43, 40.95, 116.28,
116.57, 131.96, 132.09, 147.21, 164.27, 164.99, 167.58, 191.40.
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO
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F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20221212
Time
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BRO

6103.516
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31.5
3.00000000

Hz
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———————— CHANNEL f1
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10.00000000

Processing par
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6 6
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EM

0
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o

1.00
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205" ¢n

1.79

Sekil 5.18. *H-NMR spektrumu (4e)
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000000
863999 W
495000 W

T T T
250 200 150 100 50 0

Sekil 5.19. 3C-NMR spektrumu (4e)
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Faormuta Predicior Report - BG-5_2BE lod Page 1ol 1
Data Fila: C\LabSolutions\Data\Analz\deryaBG-5_268 lod
_Edmt | Val | Min_Max _ Elmi Val. Min Max _ Elmt | Wal Min_Max _ Elmi_ Val | Min_Max Use Adduct
H 1 G 4B 8} 2 -] 3 2 2 2 Ru 2 [ 0 H
[ 4 5 36 F 1 1 1 cl 1 1] o Pd 2 [ 1] Ma
M 3 1) & P 3 1] Br 1 a o | 3 [ 1]
Errexr Margin (pprm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Eleciron lans: both
HC Ratie: unlimited Apply M Rule: yes Use MSn Info: yes
Mex |sotopes: 3 Isotops R (%): 1.00 Isotope Res: G000
MSn (50 BRI (%) 10,00 MEn Logic Mode: AND Max Resuls: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Tima : 1.5880 Scan# : 383
T.000ed
&.00086
500006 166 492
4.000et
300064
200026 oszfses 3570528 | ans boso
100066 36E.0467
Oy - , —h L . , . . . . .
100.0 16000 3000 250.0 a00.0 3500 4000 4500 S00.0 5500 6000 G50.0 Ja0.0
Measured region for 366 0402 miz
3660402
100.04
5004
3570528
J 3680467
o T AT et lm, ' " v it
3655 3660 366.5 3670 367,65 3680 368 5 3680
C1d H12 NS 02 F 52 [M+HI+ : Predicted region for 3660488 miz
366 D4E8
100.0n
50.04
3570613
A 68,0454
0 o v v T ! T pete
365.5 3560 3665 367.0 3E67.5 J68.0 J68.5 3E68.0
Rank__Score Formula (M) lony Meas. m/z_ Pred. m/z DI {mDaj DI (ppm] s DBE
1 9650 C14HIZN5S0ZF S2 [M+Hp 3660492 3660485 082 8650 1.0

Sekil 5.20. HRMS spektrumu (4e)
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5.1.6. 1-(4-Klorofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (4f)

CHs

N Cl
s aeva
% \
NN N-NY ©

Sekil 5.21. 1-(4-Klorofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-
il)tiyo)etan-1-on (4f)

Verim: % 78
E.N.: 49.2-51.2°C.

HRMS (m/z): [M+H]" hesaplanan Ci4H12NsS202Cl:  382.0195; bulunan:
382.0194.

'H-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 300 MHz): § = 3.57 (3H, s, -CHa), 4.56 (2H,
s, -CH2-), 5.07 (2H, s, -CH2-), 7.63 (2H, d, J=9.00 Hz, 1,4-Disubstituebenzen), 8.04 (2H,
d, J=6.00 Hz, 1,4-Dislbstitliebenzen), 8.61 (1H, s, Triazol)

13C-NMR (Dimetilstilfoksit-dotoro, 75 MHz): § = 27.32, 31.45, 40.97, 129.37,
129.47, 130.81, 134.04, 139.46, 147.22, 164.23, 165.00, 191.87.
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-+ BRUKER
(O

/2

Current Data Parameters

MAME BG-6
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_

CHANNEL f1
300.1818537 MHz

usec

13.00
10.00000000 W

F2 - Processing parameters
65536

300.1800000 MHz
EM

0
0.30 Hz
0

1.00

Sekil 5.22. *H-NMR spektrumu (4f)
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.14

40.42
40

27.32

SN\

<)
BRUKER
(><)

Current Data Paramsters
NAME

2
1

ition Parameters
20221212

60000
00001500
89999998
00093990
23
26
90.00 usec
1

= CHANNEL f1
75.48

68
13c

5.00
15.00000000

= CHANNEL f2
300.

00000 W
0.20863999 W
0.10495000 W

250

200

T
150

100 50

Sekil 5.23. 3C-NMR spektrumu (4f)
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Formuta Fredictor Report - BG-6_288 lod

Data File: C\LabSolutions\Data\Analz\deryalBIG-6_2E9. od

__Eimt | Val.
H

N a

Error Margin (ppmj). 5
HE Ratio: unlimited
Max |sotopes: 3
MSn Is0 BRI (%) 10,00

L5} Br
DBE Range: 5.0-30.0
Apply N Rule: yes
Isotope RI (%) 1.00
MSn Logic Mode: AND

Eventi: 1 MS{E+) Ret Time : 3533 Scan# | 381

o

Eleciraon lons:
Uise MEn Info:
Isotope Res:
Max Resuls:

Min_Max _ Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Wal | Min_Max _ Elmt_ Wal. | Min_ Max

1 4B [s] 2 -3 3 2 2 2 Ru 2 o o

C 4 36 F 1 [} =] 1 1 1 Pd 2 [N
F 3 a 1 1

| 3

0 0

: bl
yes
anoo
50

Page 1 of 1

Usze Adduct

H
MNa

2 200t
20006
1.800eéH
1. 6006
14006
1.200e6
1. 00064
8.000e5
. 0005
4000685
20005

382,

384.0168

3009863 383.0218

O
100.0

1500 2000 000 3500 4000

450.0

500.0

700.0

100.09

50.04

Measured region for 382 0195 miz

3E2,0195

3830219

ik 2 "

384.0169

385 0195

Oy
3815

382.0 3825 383,0 3815

3850

C14 H12 N5 02 52 G| [M+H]+ ; Predicted regon for 382.0154 miz

10007

50.0r

32,0194

Hao2ig

354.0165

385.01EE

A

Oy
3815

T

3820 382.5 383.0 3835

384.0

3845

T
385.0

Score Formula (M) lan

Meas. miz

Pred, miz_ DI (mDaj_ D (ppm] lgo

DBE

Rank
1

0354 CI4HIZNS Q2 52CI

[M+H

3B2.0195

382,014

0.1

Sekil 5.24. HRMS spektrumu (4f)
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5.1.7. 1-(4-Bromofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (49)

Br

Sekil 5.25. 1-(4-Bromofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-
il)tiyo)etan-1-on (4g)

Verim: % 81
E.N.:57.4-60.3°C.

HRMS (m/z): [M+H]" hesaplanan Ci4H12NsS202Br:  425.9709; bulunan:
425.9689.

'H-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 300 MHz): 3.57 (3H, s, -CH3), 4.56 (2H, s, -
CH2-), 5.07 (2H, s, -CH2-), 7.78 (2H, d, J=7.71 Hz, 1,4-Dislbstitiiebenzen), 7.96 (2H, d,
J=7.50 Hz, 1,4-Disubstitiebenzen), 8.62 (1H, s, Triazol)

13C-NMR (Dimetilstilfoksit-dotoro, 75 MHz): § = 27.32, 31.45, 40.96, 128.72,
130.88, 132.43, 134.37, 146.68, 147.22, 164.20, 165.00, 192.10.
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A% NIAZ

T
5 4 3 2 1 ppm
2
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Sekil 5.26. *H-NMR spektrumu (4g)
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.10

kg

Co><)
BRUKER
(<)

Y

Current Data Paramete
NAME B

XPHO
ROCNO

F2 - Acquisition
Date_

me
INSTRUM
OBHD 5
ULPROG

™D
SOLVENT
NS

0NN
0

womom

IR
o0
an

0.
0.00001500
0.89999998
43990
23

u:
u
K

e
e
iy
e
e

26
90.00 usec
1

HANNEL £1
75.4878687 MHz

13c
15.00 usec

15.00000000 W

CHANNEL £2
300.1812007 MHz

F2 - Processing para

o S i 5 egz:zrg MHz
Wl EM
SSB 0
LE .00 Hz
T T T T T T T cE Q
250 200 150 100 50 0 ppme=c 1.40

Sekil 5.27. 3C-NMR spektrumu (4g)
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Forrmda Predictor Report - BG-7_290.1cd Page 101
Data Fila: CriLabSolutions\Data\AnakzideryalBG-7_280.lcd
_Edmt | Val.| Min_Max _ Elmt | Wal. | Min Max _ Elmt | Val. | Min_Max _ Elmt | Val | Min Max Use Adduct
H 1 6 46 =} 2 & 3 2 2 2 Ru 2 [t a H
[ ] 5 36 F 1 ] cl 1 a ] Pd 2 L1 ] Ma
N 3 i} G P 3 i} Br 1 1 1 | ] L1 ]
Error Margin (ppm); 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HE Ratio: unlimited Apply M Fule: yes Usa MSn Info: yes
MEx Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 9000
MSn Iso BRI {%) 10.00 MISn Logic Mode: AND Max Resulis: 50
Eventié: 1 MS(E+) Ret. Time : 2 360 -> 2 360 Scend : 355 -» 355
2 200et
2 000
1.800et
1.600ed
1.400et 427 67
120086 4259709
1.00064
2.000e5T 3135
6.000e5 10801 428.9710
40005
428.9669
2 D005 426.9726
Ot T T T T T T T T T T T T
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 8000  GEO.0  700.0
Measured region for 425 9708 miz
1004 4759708 4279687
5004
4260726 4789710
o o Tty ' iy 1 .
4265 436.0 4265 4270 4275 42810 4285 420.0
C14 H12 M5 02 52 Br [M#H]+ : Pradicted region for 425.9639 miz
427 OGEE
100.07 425 9688
50004
426.9713 428,961
o T T A. T T T T
4255 4260 426.5 427.0 4275 428.0 4285 420.0
Rank _ Scong Forrmula (M) lon Meas. miz_ Pred, miz DI (mDa] DI {ppm] s DBE
3709 C1aH12 NG O2 52 Br [M+HR 4259700 4269689 2.0 470 TEI 110

Sekil 5.28. HRMS spektrumu (4g)
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5.1.8. 1-(2,4-Dimetilfenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (4h)

HsC
CHs
N CH
Walhy Sﬁr@ :
\
N~y N_IY/ o)

Sekil 5.29. 1-(2,4-Dimetilfenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-
iltiyo)etan-1-on (4h)

Verim: % 86
E.N.:79.9-82.1°C.
HRMS (m/z): [M+H]" hesaplanan Cis6H17N5S202: 376.0908; bulunan: 376.0896.

'H-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 300 MHz): 2.31 (3H, s, -CH3), 2.38 (3H, s, -
CH3) 3.56 (3H, s, -CHa), 4.55 (2H, s, -CH2-), 4.96 (2H, s, -CH2-), 7.13 (1H, s, 1,2,4-
1,2,4-Trisubstitiebenzen), 7.17 (1H, d, J=8.49 Hz, 1,2,4-Trisubstitlebenzen), 7.86 (2H,
d, J=7.74 Hz, 1,2,4-Trisubstitiiebenzen), 8.61 (1H, s, Triazol)

13C-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 75 MHz): & = 21.43, 27.33, 31.42, 4291,
44,09, 127.01, 130.46, 133.05, 138.93, 143.17, 147.21, 164.46, 164.89, 195.03.
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Current Data Parameters
A BG-8
20.59
RIER300
UL 13¢-1
zg
16384
330.8 &
00000000 sec
1
******** ANNEL ] =s=ssss==
SFOL 300.1818537 MHz
NUC1 1H
13 13.00 usec
PLNWL 10.00000000 W
F2 - ~essing parameters
s1 65536
SF 300.1800000 MHz
WowW EM
SSB 0
LB 0.30
GB
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T 1
12 1" 10 9 8 6 4 1 ppm

I R

Sekil 5.30. *H-NMR spektrumu (4h)
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03

-
S = o =

o W

195.
1

16
1

<)
BRUKER
((><)

143

rrent Data Parameters
ME BG-8
XPNO 2

PROCNO 1

000000

95000

F2

eters

ol o gl
3
w 75.4803210 MHz

EM

0

1.00 Hz
[

1.40

T T T
250 200 150 100 50 0

Sekil 5.31. 3C-NMR spektrumu (4h)
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Forrmda Predictor Report - BG-8_291.1cd Page 101
Data Fila: CiLabSolutions\Data\Anakzderya\BG-8_281.lcd
_Edmt | Val.| Min_Max _ Elmt | Wal. | Min Max _ Elmt | Val. | Min_Max _ Elmt | Val | Min Max Use Adduct
H 1 6 46 =} 2 & 3 2 2 2 Ru 2 [t a H
[ ] 5 36 F 1 ] cl 1 a ] Pd 2 L1 ] Ma
N 3 i} G P 3 i} Br 1 0 [ | ] L1 ]
Error Margin (ppm); 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HE Ratio: unlimited Apply M Fule: yes Usa MSn Info: yes
MEx Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 9000
MSn Iso BRI {%) 10.00 MISn Logic Mode: AND Max Resulis: 50
Eventid: 1 MS(E+) Ret. Time : 1.947 -> 1.947 Scend : 203 > 293
4.000e64
3.500e84
A.000etH
250068 3760005
2.000e8]
1.500e6]
1 AT00842
D00t a78.0882
5.000e5 414.r152
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 8000  GEO.0  700.0
Measured region for 376 0908 miz
3760008
100.0+
5004
ATT.0042
3780882
o A, sy . . jTl\ . . .
376.0 3765 arra iTe 37RO TS 3730 379.5
C16 H17 N5 02 52 [M+H]+ - Predicted region for 3760896 m'z
100.0n 3760806
50004
RN
A 376.0874
o T T = T T T —- T
A75.0 376.5 a7ro s 378.0 3TRS iT3.0 370.5
Rank _ Scong Forrmula (M) lon Meas. miz_ Pred, miz DI (mDa] DI {ppm] s DBE
2 B146 C18H1T NS 02 52 [M+HB 3760908 3760856 319 BBAT 110

Sekil 5.32. HRMS spektrumu (4h)
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5.1.9. 1-(2,4-Diflorofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (4i)

F
CHs
N F
s Sﬂ/@
7 \

Sekil 5.33. 1-(2,4-Diflorofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-
iltiyo)etan-1-on (4i)

Verim: % 77
E.N.: yari-kat1

HRMS (m/z): [M+H]" hesaplanan Ci4H11NsS202F2: 384.0399; bulunan:
384.0395.

IH-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 300 MHz): 3.56 (3H, s, -CH3), 4.55 (2H, s, -
CH2-), 4.96 (2H, s, -CH2-), 7.28 (1H, s, 1,2,4-Trisubstitliebenzen), 7.49 (1H, d, J=9.09
Hz, 1,2,4-Trisubstitlebenzen), 8.01 (1H, d, J=6.93 Hz, 1,2,4-Trislbstitlebenzen), 8.60
(1H, s, Triazol)

13C-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 75 MHz): § = 27.29, 31.39, 44.17, 105.86,
112.95, 113.24, 133.26, 133.36, 146.64, 147.20, 160.84, 164.16, 165.00, 189.29.
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Sekil 5.34. *H-NMR spektrumu (4i)

77

P
FOURIE
S mm DUL 13C

29
16384
DMSO
16

3.00000000 sec

CHANMEL £1

0.1818537 MHz
T

13.00 usec
000000 W

10

F2 - Processing parameters

65536
300.1800000




. paw o 3533333 BRUKER
WV S (O

T T 18
250 200 150 100 50 0 ppm=c

Sekil 5.35. 3C-NMR spektrumu (4i)
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Fommuta Predicior Report - BG-8_282 |od

Drata Fila: ClLabSolutions\Data\Anakz\derya'\BG-9_202.lod

Min_Max

1 6 4B
C 4 5 36
M 3 i G

__Eimt | Val.
H

Br | ] L1 ]
Error Margin (ppmj; 5
HE Ratio: unlimited
MEx Isotopes: 3
MSn Iso Rl (%) 10.00

DBE Range: 5.0-30.0
Apply M Rule: yes
Isotope RI (%) 1.00
MISn Logic Mode: AND

Eleciran lans: bolh

Usa MSn Info: yes

|sotope Res: 9000
Max Resulis: 50

Eventi: 1 MS{E+) Ret. Time : 3187 Scand : 339

__Elmt | Val.| Min Max _ Elmt | Val | Min_Max _ Elmt | Val.| Min_ Max Use Adduct
0 2 & =] 2 2 2 Ru 2 Lt a H
F 1 2 o] 1 (U] Pd 2 o 0 MNa
F 3 i} 1 o o

Page 1011

G.000ed
5 5008
50006
4.5008t64
4,000
3 50086 844359
30006
2,500t
2.000e64
1.500edA
1.00DeE 270,499
5.000e5q

3860387 8045

L T T T
1000 1500 2000 300.0 G500 700.0

Measured region for 384 0355 miz

3840399

100,04

50.04

385.0432
386.0347

o ATt P

3815 384.0 3845 385.0 3855 3850 386.5 3B7.0

C14 H11 N5 02 F2 52 [M+H]+ ; Predicted region for 184 0385 miz

100.0n 384.0395

50.0

H5.0419

A 86,0370

-
3835 384.0 3845 385.0 3855 386.0 386.5 387.0

Score Formula (M) lon Meas. iz Pred. miz DI (mDaj DI, ippm] Il

DEE

Rank
1

90.84 C1aH1T NS O2F252 [M+HR 3640399 3340335 104 9003

Sekil 5.36. HRMS spektrumu (4i)
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5.1.10. 1-(2,4-Diklorofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (4j)
Cl

. ﬁr@
TN
N N—N

O

Sekil 5.37. 1-(2,4-Diklorofenil)-2-((5-(((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-
iltiyo)etan-1-on (4j)

Verim: % 82
E.N.:49.1-51.7°C.

HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan Ci4H11N5S202Cl2: 415.9818; bulunan:
415.9804.

'H-NMR (Dimetilstlfoksit-détoro, 300 MHz): 3.57 (3H, s, -CHa), 4.55 (2H, s, -
CH2-), 5.09 (2H, s, -CH2-), 7.84 (1H, d, J=8.34 Hz 1,2,4-Tristbstituebenzen), 7.97 (1H,
s, J=7.49 Hz 1,24-Trisubstitiebenzen), 8.24 (1H, d, J=12.24 Hz, 12/4-
Trisubstitiebenzen), 8.61 (1H, s, Triazol)

13C-NMR (Dimetilstilfoksit-dotoro, 75 MHz): § = 27.28, 31.43, 41.88, 128.88,
130.84, 131.68, 132.42, 135.53, 137.30, 146.74, 147.21, 164.03, 165.08, 191.23.
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e,
BRUKER
(>

c 8588 g 3 ek 2

1 [T %
Current Data Parameters
NAME BG-10
EXPNO 3
PROCNO
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20221212
Time 23.03
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
™ 163
SOLVENT DMSO
NS 16
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
A 1.342
Dw
DE
TE 330.3 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
munsuuus CHANNEL f]l ssssusw==
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WOW M
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

|
| |
| |
LA ! | ]
T T T T 3 T T T T T T T 1

12

1"

10 3 2

-

e BH A .

Sekil 5.38. *H-NMR spektrumu (4j)
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Do

I

i
D
D1

CHANNEL f2
300.1812

T
250 200 150 100 50 0

Sekil 5.39. 3C-NMR spektrumu (4j)
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Formula Prediclor Report - BG-10_283 lod Page 1ol 1

Data Fia: C:\labSolutions\Data\Anakz\derya\BG-10_253 |cd

_Edmt | Val | Min_Max _ Elmi  Wal  Min Max _ Elmt | Val. Min_Max _ Elmi  Val | Min_Max Use Adduct
H 1 G 4B o 2 & 3 2 2 2 Ru 2 o 1] H
[ 4 5 36 F 1 1] cl 1 2 2 Pd 2 i i] e
N 3 0 G P 3 0 Br 1 0 L] | 3 L1 0
Erres Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electran lans: boih
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Use M3n Info: yes
MEx lsotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 9000
MEn Iso Rl %k 10.00 BSn Logic Mode: AND Max Results: 50

Eventd: 1 MS(E+) Ret. Time : 2427 -> 2427 Scens : 365 -= 365

1.60De5]
1400664
1.200e8
1.000e6 415 818
£.000e5 301 fo11 4170789
& 000es 303 9BEG
4.00De5] a7 416.9641
05 0862 4.
2000e 4189811
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 G000 G500 F00.0
Measured region for 4159518 miz
415.9818
100,04
417.9789
50,04
416.9841 4159811 419.9784
[l - A m A )'\ K
4155 416.0 416.5 7.0 EAEA] 418.0 4185 418.0 4185 420.0
C14 H11 N5 02 52 CI2 [M+H]+ ;: Predictad region for 4159804 miz
4159804
100.07
417.9775
50.04
416.0828 419,9747
[V T A. T T T T T A
415.5 416.0 416.5 417.0 417.5 418.0 418.5 418.0 418.5 420.0
Rank __Score Formula (M) lon Meas. miz_ Pred. miz Df {mDa] Df. ippm] lso_DBE
2 7769 C14H1IN5 02 52 CIZ M+Hp 4159818 415.9804 1.4 337 B258 110

Sekil 5.40. HRMS spektrumu (4j)
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5.2. Sentez Caliymalarinin Degerlendirilmesi

Yiiriitiilen tez kapsaminda 10 yeni triazol tiirevi sentezlenmistir. Bilesiklerin
sentezi birbirini izleyen 4 basamakli reaksiyonlarla ilerlemistir. 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-
3-tiyo ve Etil 2-kloroasetat aseton igerisinde ¢ozlindiiriilmiistiir. Reaksiyon ortamina
katalizor olarak potasyum karbonat ilave edilmistir. 36 saat boyunca geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon icerigi ince tabaka kromatografisi kontrol ile
sonlandirilmistir. Ardindan igerisinde bulunan aseton al¢ak basing altinda ugurularak su
ile yikanip kurumaya birakilmistir. Elde edilen madde Etil 2-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)tiyo)asetat etanolde ¢oziindiiriilmiistiir. Ayr1 bir beherde hidrazin hidratin fazlasi
etanolde c¢oziindiiriilerek bir ¢ozelti hazirlanmigtir. Bu ¢ozelti reaksiyon ortamina
porsiyonlar halinde eklenmis ve ekleme islemi tamamlandiktan sonra 12 saat oda 1sisinda
karistirilmistir. 12 saat sonunda Ince tabaka kromatografisi kontrolii yapilmis ve ¢oken
madde siiziilerek alinmis, etanol ile yikanip kurumaya birakilmigtir. Elde edilen madde
2-((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)asetohidrazit etanolde ¢ozundurilecektir.
Reaksiyon ortamina karbon disiilfiir ve sodyum hidroksit ilave edildikten sonra
oksadiazol kapama islemi i¢in 8 saat boyunca geri c¢eviren sogutucu altinda
karistirilacaktir. Reaksiyon bitimi Ince tabaka kromatografisiyle kontrol edildikten sonra
reaksiyon igerigi sogutulacak ve buzlu suya dokiiliip pH=4 degerine kadar HCI (20%) ile
asitlendirme islemi yapilacaktir. Coken {iriin siiziilerek alinacak, kurutulacak ve
etanolden  kristallendirilecektir.  5-(((4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-tiyol ve elde edilen asetilenmis heterosiklik aminler aseton igerisinde
¢Oziindiiriilmiistiir. Katalizor olarak potasyum karbonat kullanilmistir. Reaksiyon igerigi
24 saat boyunca oda 1s1sinda karigtirilmustir. 24 saat sonunda ITK kontrolii yapilmis ve
aseton diisiik basing altinda ayristirillmistir. Kalan bakiye su ile temizlenerek alinmis,
kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir. (Sekil 5.41) (Tablo 4.2)

Sentezlenen bilesiklerin yapilari, *H-NMR, *C-NMR ve HRMS spektroskopik

yontemleri ile aydimlatilmistir.
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Sekil 5.41. Triazol tiirevi antifungal bilesik sentezi

Tablo 5.1. Triazol turevlerinin (4a-4j) sentezi

Bilesik R: R R3
4a -H -H -CH3
4b -H -H -OCHs
4¢ -H -H -CN
4d -H -H -NO;
4e -H -H -F
4f -H -H -Cl
49 -H -H -Br
4h -CHjs -H -CH3
4i -F -H -F
4j -H -Cl -Cl
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5.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Sentez galigmalar1 sonucunda 10 adet yeni triazol tiirevi bilesik elde edilmistir.
Bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi i¢in spektroskopik yontemlere bagvurulmustur. Bu
amacgla HRMS, *H-NMR, 3C-NMR teknikleri kullanilmistir. Elde edilen sonuglar tahmin
edildigi gibidir. Tez kapsaminda tiim bilesiklerin analiz sonuglar1 ve raporlari

sunulmustur.
5.3.1. 'H-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda elde edilen bilesiklerin alifatik ve aromatik protonlari beklenildigi
sekilde gozlenmistir. Bilesiklerin genel yapilar1 incelendiginde ortak olarak oksadiazol
halka sistemi, triazol yapisi, 2 tane metilen grubu ve 1,4-distbstitlie benzen ile 1,2,4-

Trislbstitle benzen halkasi bulunmaktadir.

Bilesiklerin hepsinde ortak yapi olarak bulunan triazol grubu incelendiginde

bilesikler 4a-4j icin 6.20-6.22 ppm arasinda 1 protonluk singlet pik olarak gozlenmistir.

Yine bilesiklerin hepsinde ortak yapi olan metilen gruplari incelendiginde
bilesikler 4a-4j igin 4.55-4.56 ppm arasinda 2 protonluk singlet pik ve 4.96-5.15 ppm

arasinda 2 protonluk singlet pik olarak gozlenmistir.

Tiim bilesiklerde ayni olan triazole baglh metil grubu da 3.56-3.57 ppm arasinda 3

protonluk singlet pik olarak gézlenmistir.

4a-4q bilesiklerinde ortak yapi1 olan 1,4-disiibstitiie benzen yapist incelendiginde
7.09-8.26 ppm arasinda 2 protonluk dublet pik J=8.34-9.09 Hz degeri ile ve 7.94-8.35
ppm arasinda 2 protonluk dublet pik J=8.34-9.09 Hz degeri ile kaydedilmistir.

4h-4j bilesiklerinde ortak yap1 olan 1,24-trisiibstiitie benzen yapisi
incelendiginde 7.13-7.97 ppm arasinda 1 protonluk singlet pik, 7.17-7.84 ppm arasinda 1
protonluk dublet pik J= 8.34-9.09 Hz degeri ile ve 7.86-8.24 ppm arasinda 2 protonluk
dublet pik J=6.93-12.24 Hz degeri ile gézlenmistir.

Ortak yapilar disinda bilesiklerde ayri olarak bulunan gruplar incelendiginde 4a
bilesigi incelendiginde 2.39 ppm de 3 protonluk singlet pik gozlenmistir (-CHs). 4b
bilesiginde 3.86 ppm 3 protonluk singlet pik gozlenmistir (-OCHzs). 4h bilesiginde 2.31
ppm 3 protonluk singlet pik (-CHs) ve 2.38 ppm 3 protonluk singlet pik (-CHs)

gozlenmistir.
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5.3.2. '3C-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda elde edilen bilesiklerin 1*C-NMR verileri incelendiginde yapidaki
alifatik ve aromatik karbonlarin beklenildigi gibi pikler verdigi goriilmiistiir. C=0
grubuna ait pikler 189.23-196.36 ppm arasinda gézlenmistir. Bunun haricinde kalan
alifatik karbonlara ait pikler 21.43-45.18 ppm arasinda gozlenirken; aromatik karbonlara

ait pikler ise 105.86-167.65 ppm arasinda gozlenmistir.
5.3.3. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentez edilen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 yiliksek ¢oziintirlikli kiitle
spektroskopisi cihazinda, elektron sprey iyonizasyon teknigi ile pozitif modda
incelenmistir ve elde edilen kiitleler teorik kiitlelere en fazla 5 ppm uzaklikta aranmistir

ve sonuglar uyumlu olarak elde edilmistir.
5.4. Biyolojik Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda 10 adet yeni triazol tiirevi bilesik sentezlenmis ve yapi tayini ile
yapilar1 aydmlatilmistir. Elde edilen bu bilesiklerin 14o-demetilaz enzimine Kkarsi
inhibit6r etkinlikleri incelenmistir. Elde edilen 4a-j bilesikleri, EUCAST protokoliine
gore C. albicans (ATCC 24433), C. parapsilosis (ATCC 22019), C. krusei (ATCC 6258)
ve C. glabrata'ya (ATCC 90030) kars1 antifungal aktivite agisindan degerlendirilmistir
[95]. Nihai bilesiklerin minimum inhibe edici konsantrasyonlart (MICso) florometrik
olctimlerle [96-99] kaydedilmistir. Aktivite testlerinde referans ila¢ olarak ketokonazol
ve flukonazol kullanilmistir. Sentezlenen bilesikler ve standart ilaclar 1000, 500, 250,
125, 62.50, 31.25, 15.63, 7.82, 3.91, 1.96, 0.98 ve 0.49 pg/mL konsantrasyonlarinda

hazirlanmistir. Antifungal aktivite sonuglar1 Tablo 5.1°de sunulmaktadir.

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite sonuglari incelendiginde C. albicans ve

C. parapsilosis tiirlerine kars1 6nemli bir aktivite profili gozlenmistir.

C. albicans tiiriine kars1 4c, 4f ve 4g sirasiyla 0.98 pg/mL, 1.96 pg/mL ve 1.96
ug/mL konsantrasyonlarda MICso degerleri gozlenmistir. Ozellikle 4c bilesigi referans

ilag olarak kullanilan ketokonazol ve flukonazol ile ayn1 MICso degerini gostermistir.

C. parapsilosis tiiriine kars1 4a, 4c, 4d, 4e, 49 ve 4c sirasiyla 0.98 pg/mL, 0.98
pg/mL, 1.96 pg/mL, 1.96 pg/mL, 1.96 pg/mL ve 1.96 pg/mL konsantrasyonlarda MICso
degerlerine sahip olduklar1 gériilmektedir. Ozellikle 4a ve 4c bilesikleri referans ilag

olarak kullanilan ketokonazol ve flukonazol ile ayn1 MICso degerlerini gostermislerdir.
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Tablo 5.2. Elde edilen bilesiklerin (4a-j) MICso (ug/mL) degerleri

Bilesik C. albicans C. parapsilosis C. krusei C. glabrata
4a 3.91 0.98 500 250
4b 3.91 3.91 500 62.50
4c 0.98 0.98 7.82 15.63
4d 250 1.96 250 62.50
de 3.91 1.96 250 250
4f 1.96 7.82 31.25 31.25
49 1.96 1.96 15.63 250
4h 250 7.82 62.50 125
4i 15.63 3.91 500 125
4j 125 1.96 250 250
Ketokonazol 0.98 0.98 0.98 1.96
Flukonazol 0.98 0.98 1.96 1.96

5.5. Molekiiler Modelleme Cahismalarinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen, 14a-demetilaz enzimi tizerine inhibisyon
aktivitesi en yiiksek bulunan bilesikler 4c ve 4g’nin molekiiler modelleme ¢alismalar1
14a-demetilaz (PDB: 1EA1) [100] enziminin kristali kullanilarak gergeklestirilmistir.
Doking ¢alismalar1 Schrédinger Suite 2020 Update 2 [101] programi kullanilarak standart
prosediirler ile gerceklestirilmistir. LigPrep 3.8 [102], Glide 7.1 [103] ara yuzleri

kullanilarak single precision (SP) ile molekiiler modelleme ¢alismasi1 yapilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda 14a-demetilaz enzimi ile HEM460 ligandinin (PDB ID:
1EA1) daha once etkilesim alani ortaya konmus, Arg96, Tpf470, Leul00, Leul52,
Leul05, Ala256, Gly396, Hoh2090, Phe399, Thr264, Ala400, Thr260, Pro320, Leu315,
Pro386, Phe387, Leu324, Arg326, Hoh2173, Hoh2175, Tyr76, Arg95, His392, GIn72,
Cys394, Val395, Leu321 kalintilarinin etkilesim ag¢isindan 6nemli oldugu vurgulanmustir.
[100]
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Sekil 5.43. TPF470 ligandinin A zinciriyle etkilesim alani
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Bu tez kapsaminda elde edilen triazol tlrevi 4c’nin 14a-demetilaz enzim aktif
yoresi ile etkilesiminde Leu324, 11e323, 11e322, Leu321, Val435, Val434, Met433,
Arg96, HEM460, GIn72, Thr260, His259, Ala256, Phe255, Phe83, Met79, Phe78, Tyr76
ile etkilestigi tespit edilmistir. Bir diger triazol tiirevi bilesik olan 4c’nin 14a-demetilaz
enzim aktif yoresi ile etkilesiminde Leu324, 11323, 11e322, Leu321, Val435, Val434,
Met433, Arg96, HEMA460, Leul00, Thr260, His259, Ala256, Phe255, Phe83, Met79,
Phe78, Tyr76 ile etkilestigi tespit edilmistir.

Sekil 5.44 ve Sekil 5.45 incelendiginde 4¢’nin 14a-demetilaz enzim aktif yoresi
ile etkilesimi goriilmektedir. Fenil halkasinin 4.konumundaki siyano grubu ile 11323
aminoasidi arasinda bir hidrojen bagi gézlenmektedir. Bilesik 4¢’nin oksadiazol halkasi
ile Phe255 aminoasidi arasinda bir adet n-n etkilesimi gozlenmistir. Bilesik 4¢’nin fenil
halkasi ile Phe78 ve Tyr76 aminoasitleri arasinda birer adet n-n etkilesimi gozlenmistir.
Triazol halkasi ile HEM460 arasinda iki adet n-r etkilesimi gozlenmistir. Bilesik 4C’nin

fenil halkasi [1e323 ve Met433 arasinda aromatik hidrojen bag1 gdzlenmistir.

78 & 83 § PHE )

HIS
259
THR
260
LEU
324
ILE
323 }
¢ 72 B
ILE i ARG W >
320 ~—fLEU, 935 9%
321
o Charged (negative) Polar Distance —e Pi-cation
o Charged (positive) « Unspecified residue -= H-bond ~— Salt bridge
Glycine Water » Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site —  Metal coordination
!  Metal X Hurratinn cite (dienlared) e-a Pi-Pi ctackinn

Sekil 5.44. Bilesik 4c nin iki boyutlu olarak 14a-demetilaz (PDB ID:1EAL) enzim aktif yoresiyle etkilesimi.
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Sekil 5.45. Bilesik 4¢ 'nin ti¢ boyutlu olarak 14a-demetilaz (PDB ID:1EAL) enzim aktif bolgesiyle etkilesimi

(Enzim aktif bélgesindeki amino asitler gri renkli, bilesik 4c ise turuncu renkli gosterilmistir).

Sekil 5.46 ve Sekil 5.47 incelendiginde 4g’nin 14a-demetilaz enzim aktif yoresi
ile etkilesimi goriilmektedir. Fenil halkasinin 4. konumundaki brom ile 11e323 aminoasidi
arasinda bir adet halojen bag1 gozlenmektedir. Bilesik 4g’nin fenili ile Tyr76 ve Phe78
arasinda birer adet - etkilesimi goriilmektedir. Bilesigin oksadiazol halkasi ile Phe255
aminoasidi arasinda bir adet n-n etkilesimi goriilmektedir. Triazol halkasi ile HEM460
ile bir adet - etkilesimi goriilmektedir. Bilesik 4¢g’nin fenili Ile323 arasinda aromatik
hidrojen bag1 gézlenmistir. Bilesik 49’ye ait metilen grubu ile Phe255 arasinda hidrojen

bag1 gbézlenmistir.
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Sekil 5.46. Bilesik 4q 'nin iki boyutlu olarak 14a-demetilaz (PDB ID:1EAL) enzim aktif yoresiyle etkilegimi.

Sekil 5.47. Bilesik 49 'nin ii¢ boyutlu olarak 14a-demetilaz (PDB ID:1EAL) enzim aktif bolgesiyle etkilesimi

(Enzim aktif bélgesindeki amino asitler gri renkli, bilesik 4g ise mor renkli gésterilmistir).
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5.6. Molekiiler Dinamik Cahsmalarinin Degerlendirilmesi

Bir ilag-reseptor kompleksi icin aktif bir bolgedeki bir ligandin zamana bagh
stabilitesini degerlendirmek icin Onemli bir hesaplama araci olarak kabul edilen
molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlar1, bu ¢alisma kapsaminda bilesikler 4c ve 4g igin
yapilmistir [104]. Yerlestirme sonucundan belirlenen komplekslerin kararliligin
saglamak i¢in 100 ns boyunca MD simiilasyonlar1 gerceklestirilmistir. Dinamik
calismalari, desmond uygulamasini [105], 3 noktali (TIP3P) bir su modeli ve ardindan
kompleksin enerji minimizasyonu [106] ile transfer edilebilir bir molekiiller arasi
potansiyele sahip Schrodinger Suite'in standart kuvvet alan1 (OPLS3e) kullanilarak
gerceklestirilmigtir.  Sistemin nétralizasyonu, tek degerli iyonlarin fizyolojik
konsantrasyonunu simiile etmek i¢in 0.15 M'lik bir nihai tuz konsantrasyonu saglamak
uzere Na* ve CI iyonlar1 kullanilarak saglanmistir [107]. Sabit sicaklik (310.55 K) ve
basing (1.01325 bar), topluluk sinifi olarak NPT (sabit sayida pargacik, basing ve sicaklik)
ile kullanilmistir. Hareket denklemlerini biitiinlestirmek i¢cin RESPA entegratort [108]
kullanilmigtir. Simiilasyon sicakligini sabit tutmak i¢cin NH termostatlart [109]
kullanilmis ve basinci kontrol etmek icin MTK yontemi [110] uygulanmigtir. Uzun
menzilli elektrostatik etkilesimler, pmE yontemi [111] ile hesaplanmistir. Van der Waals
ve kisa menzilli elektrostatik etkilesimler icin sinir 9.0 A olarak ayarlanmustir. Sistemin
dengelenmesi, sistemi yavasca gevsetmek icin kullanilan bir dizi smirlandirilmig
minimizasyon ve molekiiler dinamik simiilasyonlarindan olusan Desmond'da saglanan
varsayilan protokolle gergeklestirilmisti. MD simiilasyonu, yukaridaki ayarlar
kullanilarak ve sistem kurulumunun tamamlanmasinin ardindan gergeklestirilmistir. Rg
(donme yarigapi), kok ortalama kare dalgalanma (RMSF) ve kok ortalama kare sapma

(RMSD) degerleri Desmond uygulamasi [105] tarafindan hesaplandi.

MD simdilasyon yontemi, proteinlerin veya protein ligand komplekslerinin dinamik
davranigini arastirmak i¢in yaygin olarak kullanilir. Bu tez calismasi kapsaminda, gelecek
vaat eden molekil (4c ve 4g) ile 14a-demetilaz (PDB ID:1EA1) arasinda olusan
kenetlenme kompleksinin stabilitesini degerlendirmek i¢in, acik bir hidrasyon ortaminda

100 ns MD simiilasyon ¢alismas1 ger¢eklestirilmistir.

Sekil 5.48.'de, sonuglar bilesik 4c-14a-demetilaz enzim kompleksi icindir. MD
simiilasyonu sirasinda olusturulan modelin kararliligini 6l¢gmek i¢in RMSD ve RMSF

parametreleri kullanilmistir. Simiilasyonlar sirasinda modelin kararliligini kontrol etmek
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icin RMSD kullanilmistir. Simiilasyon siiresinin bir fonksiyonu olarak RMSD ¢izimi,
Sekil 48A'da sunulmustur. RMSD degeri 1-3 arasinda olmalidir. Elde ettigimiz grafik bu
belirtilen degerler arasinda (Max 2.25 A) kaldigi i¢in kararliligimizin korundugunu

soylemek dogru olacaktir.

Bireysel amino asitlerin, MD simiilasyon ¢alismasi sirasinda protein-ligand
kompleksinin stabilitesinde ¢ok Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. RMSF
parametresi, simiilasyon siiresi sirasinda protein zinciri boyunca bireysel kalinti
dalgalanmasin1 ve konformasyonel degisiklikleri gozlemlemek i¢in incelenebilir (Sekil
5.48B). a-sarmal bolgeleri, RMSF grafiginde kirmizidir; B-bantli bolgeler mavi bir arka
planla temsil edilir; beyaz arka plan dongii bolgesini temsil etmektedir. Protein a-sarmal
ve B-sarmal bolgeleri, proteinin ilmek bdolgesine kiyasla daha serttir. Ve buradaki
dalgalanmalar da daha az olmalidir. Her bir protein zinciri ve ligand arasindaki temas

eden kalintilarin katkisi, ¢izimin X ekseni iizerinde dikey yesil ¢izgilerle gosterilmistir.

RMSF raporuna gore, bilesik 4c, 14a-demetilaz proteininin 15 amino asidiyle
etkilesim halindedir. Bu aminoasitler su sekilde siralanabilir: GIn72 (0.67 A), Tyr76 (0.48
A), Phe78 (0.59 A), Met79 (0.57 A), Arg96 (0.70 A), Phe255 (0.48 A), Ala256 (0.52 A),
His259 (0.64 A), Pro319 (0.51 A), Leu321 (0.46 A), 11e322 (0.44 A), 11e323 (0.41 A),
Met433 (0.50 A), Val434 (0.50 A), Val435 (0.57 A). 1IEA1-4c kompleksinde, elde edilen
RMSF grafigi dalgalanmalarinda 6nemli bir degisiklik yoktur. Dongii bolgeleri disinda,
cogu kalintinin RMSF degerleri 0.70 A'dan azdir ve bu durum kalit: konformasyonunun
simiilasyon sirasinda kararli oldugunu gosterir.

Sekil 5.48C incelendiginde Rg analizinin 3.5 A’dan 4.0 A ¢iktigi ve burada
sabitlendigi goriilmektedir. Bilesigin 100 ns boyunca enzim aktif bolgesindeki

stabilitesini bu li¢ analiz sonucu kanitlamaktadir.
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Sekil 5.48. Bilesik 4c-1EA1 kompleksi ile gerceklestirilen MD simiilasyon stabilite sonuglar

MD Simulation videosu izlenerek 100 ns boyunca olusturulan aromatik hidrojen
baglar1 belirlendi. 4c¢ bilesiginin Phe78, Met99, Phe255, 11e323 ve Met433 amino asitleri
ile aromatik hidrojen bagi yaptig1 goriilmektedir. Bilesik 4c’nin 1,4-Distbstituebenzen
halkas1 Ile323 aminoasidinin karbonil grubu ile ve son olarak Met433 aminoasidinin
karbonil grubu ile aromatik hidrojen bag1 olusturmaktadir. Bilesik 4¢’nin karbonil grubu
Phe78 aminoasidinin fenil halkasi ile aromatik hidrojen bagi olusturmaktadir. Bilesik
4c’nin oksadiazol halkas1 Phe255 aminoasidinin fenil halkasi ile aromatik hidrojen bag1
olusturmaktadir. Son olarak bilesik 4c’nin triazol halkas1 Met99 aminoasidinin karbonil

ile aromatik hidrojen bagi olusturmaktadir.

Sekil 5.49. bilesik 4c’nin aktif bolgede aminoasitler ile etkilesimini
goOstermektedir. Sekil 5.49A 100 ns boyunca bilesik 4¢’nin etkilesim igerisinde oldugu
aminoasitleri gostermektedir. Sekil 5.49B simiilasyon sirasinda tortuya gore etkilesim

fraksiyonlarin1 sunmaktadir (Mavi: su aracili H-bagi; yesil: H-bagi, pembe: iyonik
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etkilesim, mor: hidrofobik etkilesim). Burada da enzim aktif bdlgesi i¢in 6nemli olan

aminoasitler ile etkilesimler net bir sekilde goriilmektedir.

Sekil 5.49C ise enzim aktif bolgesinde %10 iizerinde etkilesim gosteren
aminoasitleri sergilemektedir. Sekil 5.49A incelendiginde Tyr76, Phe78, Arg96, Phe255,
Leu321, 1le322 ve 1le323 ile bilesik 4c’nin kesintisiz etkilesim igerisinde oldugu
gorlilmektedir. Phe83, Arg96, His259 aminoasitleri ile 40 ns civarinda etkilesim baslamig
ve blyiikk cogunlukla kesintisiz devam etmistir. Bu aminoasitlerin hepsi stabilitenin

saglanmasinda rol oynamustir.
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Sekil 5.49. Bilesik 4c-1EA1 kompleksi ile gerceklestirilen MD simiilasyonu etkilesim sonuglar

Sekil 5.50.'de, sonuglar bilesik 4g-14a-demetilaz enzim kompleksi icindir. MD
simiilasyonu sirasinda olusturulan modelin kararliligini 6l¢gmek icin RMSD, RMSF ve Rg
parametreleri kullanilmigtir. Simiilasyon siiresinin bir fonksiyonu olarak RMSD ¢izimi,
Sekil 5.50A'da sunulmustur. RMSD degeri 1-3 arasinda olmalidir. Elde ettigimiz grafik
bu belirtilen degerler arasinda (Max 2.0 A) kaldig1 icin kararliligimizin korundugunu

soylemek dogru olacaktir.
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Bireysel amino asitlerin, MD simiilasyon c¢aligmasi sirasinda protein-ligand
kompleksinin stabilitesinde ¢ok Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. RMSF
parametresi, simiilasyon sliresi sirasinda protein zinciri boyunca bireysel kalinti
dalgalanmasin1 ve konformasyonel degisiklikleri gozlemlemek i¢in incelenebilir (Sekil
5.50B). a-sarmal bélgeleri, RMSF grafiginde kirmizidir; B-bantli bolgeler mavi bir arka
planla temsil edilir; beyaz arka plan dongii bolgesini temsil etmektedir. Protein a-sarmal
ve B-sarmal bolgeleri, proteinin ilmek bolgesine kiyasla daha serttir. Ve buradaki
dalgalanmalar da daha az olmalidir. Her bir protein zinciri ve ligand arasindaki temas

eden kalintilarin katkisi, ¢izimin X ekseni iizerinde dikey yesil ¢izgilerle gosterilmistir.

RMSF raporuna gore, bilesik 49, 14a-demetilaz proteininin 16 amino asidiyle
etkilesim halindedir. Bu aminoasitler su sekilde siralanabilir: GIn72 (0.84 A), Tyr76 (0.63
A), Phe78 (0.77 A), Met79 (0.73 A), Phe83 (0.76 A), Pro93 (2.44 A), Arg94 (0.94 A),
Met99 (1.49 A), 11e251 (0.69 A), Phe255 (0.65 A), Ala256 (0.71 A), His259 (0.66 A),
Leu321 (0.54 A), Leu324 (0.49 A), Cys394 (0.56 A), Val434 (0.78 A). 1EAl-4c
kompleksinde, elde edilen RMSF grafigi dalgalanmalarinda 6nemli bir degisiklik yoktur.
Sekil 5.50C incelendiginde Rg analizinin 5.0 A ile 4.0 A aras1 bir grafik elde edilmistir.
Bilesigin 100 ns boyunca enzim aktif bolgesindeki stabilitesini bu ii¢ analiz sonucu

kanitlamaktadir.
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Sekil 5.50. Bilesik 49-1EA1 kompleksi ile gerceklestirilen MD simiilasyon stabilite sonuglar

MD Simiilasyon videosu izlenerek 100 ns boyunca olusturulan aromatik hidrojen
baglar1 belirlendi. 49 bilesiginin Phe83, Phe255, His259, Pro320, I1le323, Met433 ve
HEM460 amino asitleri ile aromatik hidrojen bagi yaptig1 goriilmektedir. Bilesik 4¢g’nin
1,4-Distibstitiiebenzen halkas1 Pro320 aminoasidinin karbonil grubu ile, Ile323
aminoasidinin karbonil grubu ile ve son olarak Met433 aminoasidinin karbonil grubu ile
ve son olarak HEM460’in karboksilik asit karbonili ile aromatik hidrojen bagi
olusturmaktadir. Bilesik 4g’nin karbonil grubu Phe255 aminoasidinin fenil halkas1 ile
aromatik hidrojen bag1 olusturmaktadir. Bilesik 4g’nin triazol halkast His259
aminoasidinin imidazol halkasi ile ve Phe83 aminoasidinin fenil halkasi ile aromatik

hidrojen bag1 olusturmaktadir.

Sekil 5.51. bilesik 4g’nin aktif bolgede aminoasitler ile etkilesimini
gOstermektedir. Sekil 5.51A 100 ns boyunca bilesik 49’nin etkilesim igerisinde oldugu
aminoasitleri gostermektedir. Sekil 5.51B simiilasyon sirasinda tortuya gore etkilesim

fraksiyonlarmn1 sunmaktadir (Mavi: su aracili H-bagi; yesil: H-bagi, pembe: iyonik
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etkilesim, mor: hidrofobik etkilesim). Burada da enzim aktif bdlgesi i¢in énemli olan

aminoasitler ile etkilesimler net bir sekilde goriilmektedir.

Sekil 5.51C ise enzim aktif bolgesinde %7 {lzerinde etkilesim gosteren
aminoasitleri sergilemektedir. Sekil 5.51A incelendiginde Tyr76, Phe78, Leu321 ile
bilesik 49’nin kesintisiz etkilesim igerisinde oldugu goriilmektedir. Met79 ile 30 ns.
civarinda etkilesim baglamis ve kesintisiz devam Genel olarak etkilesimlerin bilesik 4¢

kadar kuvvetli olmamasi dikkat ¢ekicidir.

o
0 0 I(.‘
Time (nsec)
08
3
-3
L o06
[
v
¢
(B) £o0a
g
£
2
&
0.2
0.0 _ . .
S G P P AP, ST N P GRS o
A A Y S 2 S 2T AP YIRS SRS Py R PN SRRS SRS PN )
) (mer & & @ §F ¥ ¢ & J & £ @
76 79
A
PHE
A
8 -
9
/O)k/ N\N/>——\ ’< J
Br A
PHE (C)
/ 255
A
- W0 ALA
LEU 256

a2y

Sekil 5.51. Bilesik 4g-1EAL kompleksi ile gerceklestirilen MD simiilasyonu etkilesim sonuglar
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Son yillarda, antifungal ilaglarin uygunsuz kullanimi, antifungal direncin kiresel
artisina katkida bulunmus ve invaziv mantar enfeksiyonlarinin patogenezini degistirmede
rol oynamistir. Sicak ve nemli ortama maruz kalma, kotii hijyen veya zayif bir konake1
bagisiklik sistemi gibi mantar enfeksiyonlarinin ¢esitli nedenleri vardir. Mantarlar,
mikrobiyolojik 6zellikleri ve olusturduklar1 Kklinik enfeksiyon tablosuna gore farkli
bashiklar altinda incelenebilen, genis bir bulasici hastalik yelpazesine sahip

mikroorganizmalardir.

Mantarin {ireme formu, bir bitkinin tohumlarina benzeyen sporlardir. Sporlar sicak,
soguk veya ilaglar gibi dis uyaranlara kars1 son derece direnclidir ve olumsuz kosullarda
daha uzun siire hayatta kalabilir. Ayrica, sporlar bir kisiden digerine bulasabilir ve mantar

enfeksiyonunu bu sekilde yaymaktadir

Mantar enfeksiyonlari, AIDS gibi bagisiklik sistemi baskilanmis hastaliklarla
birlestiginde tedavi edilmesi daha zor duruma gelmektedir. Mantar enfeksiyonlarmnin
neden oldugu yiiksek morbidite ve mortalite, mevcut sinirl antifungal bilesiklerin yiksek
toksisitesi ile iligkilidir. Sistemik mantar enfeksiyonlari, immiin sistemi diger
hastaliklarla zorlanmis bireylerde kayda deger seviyede morbidite ve mortalite sebebidir.
Yeni antifungal bilesiklerin sentezlenmesine olan ilginin artmasi, AIDS vakalarinin ve
bagisiklig1 baskilanmis hastalardaki enfeksiyonlarin sayisindaki hizli artisla agiklanabilir.
Istilact mantar enfeksiyonlar1, diinya capinda AIDS ile iligkili 6limlerin 6nde gelen
nedenidir. Kombine antiretroviral tedavinin yaygin kullanimina ragmen, istilac1 mantar
enfeksiyonlart her yil 50 milyona kadar insani olduriyor ve AIDS ile iligkili tim
olimlerin %Z1'ini olusturuyor.

Ylzeysel mantar enfeksiyonlari deride, tirnaklarda ve gozlerde gorilur ve sistemik
enfeksiyonlara gore daha az belirgindir; ancak uygun sekilde tedavi edilmezse tehlikeli
olabilirler. Genellikle kremler, tozlar, jeller vb. derin kdkli mantar enfeksiyonlar1 da dahil
olmak Uzere cilt mantar enfeksiyonlarini tedavi etmek igin kullanilir. Ancak bu
formilasyonlar uygulama yerinde yanma, kizariklik, sislik gibi ¢esitli yan etkiler
sergilemektedir. Bu formilasyonlardan aninda ila¢ salinimi nedeniyle, vicudun
bagisiklik sistemini uyarabilir ve oldukgca etkili alerjik reaksiyonlara neden olabilirler.
Invaziv aspergilloz ve invaziv kandidiyazis gibi derine yerlesmis mantar

enfeksiyonlarmin tedavisi daha zor olabilir ¢linki geleneksel topikal formilasyonlardan
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salinan ilaglar diisiik penetrasyonlar1 nedeniyle hedef bolgelere ulasamazlar. Benzer
sekilde, tirnak ve g6z mantar1 enfeksiyonlar1 icin, geleneksel formiilasyonlar birkag

biyoyararlanim sorunu vardir.

Son yillarda mantar enfeksiyonlarinin insidansindaki artig, acil midahaleyi
gerektirmektedir. Mantar enfeksiyonlar1 nadiren erken evrelerde yorumlanarak
enfeksiyonun siddetini artirmakta ve tedavi sirecini zorlastirmaktadir. Mantar
patojenleri, konak¢inin bagisiklik sisteminden kagcmak ve enfeksiyonlarinin siddetini
artirmak i¢in cesitli mekanizmalar kullanir. Mevcut repertuardan antifungal ajanlar,

cesitli ylzeysel ve sistemik enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in kullanilir

Antifungal ilaglar ¢esitli bilesik gruplarina aittirler. Tedavi i¢in kullanilan gruplar
sunlardir: Polienler (Amfoterisin B ve nistasin dahil), imidazol ve triazolleri igceren
azoller, pirimidin analogu flusitozin ve ekinokandinler’dir. Bu ¢alismada azol
bilesiklerinden olan triazol tiirevi arastirllmistir. Mantarlarda ergosterol biyosentezinin
inhibisyonunun 14a-metilsterol birikimi ile ¢akistig1 gozlemine dayanarak, birincil azol
hedefinin lanosterol demetilasyonunda rol oynayan mikrozomal sitokrom p-450 oldugu
One strilmustiir. Azol bilesikleri, plazma zarinin ana sterol bilesigi olan ergosteroliin
biyosentezini inhibe ederek ¢alisir. Bu inhibisyon, ergosterol sentezindeki ilk ara Griin
olan  14-o-metilsteroliin  birikmesi seklini alir. 14-o-metilsteroliin  ergosterole
doniistiiriilmesi igin gerekli olan demetilasyon adimi, sitokrom P-450 aktivasyonuna
baghidir. Molekdiler seviyede, azol bilesiginin nitrojen atomlarindan biri, sitokrom P-
450'nin hem molekultinin demirine baglanir. Bu nedenle, enzimatik fonksiyon ve
sitokrom aktivasyonu inhibe edilir, bdylece demetilasyon adimi gergeklestirilemez.
Mantarlarda ergosterol biyosentezinin inhibisyonunun 14a-metilsterol birikimi ile
cakistig1 gbzlemine dayanarak, birincil azol hedefinin lanosterol demetilasyonunda rol

oynayan mikrozomal sitokrom p-450 oldugu one siiriilmiistiir

Bu ¢alisma kapsaminda azol grubu igerisinde bir alt grup olarak yer alan triazol
grubu Tlzerine odaklanilmis ve 10 yeni triazol tiirevi bilesik tasarlanmig ve
sentezlenmistir. Bilesiklerin tasarimi sirasinda azollerin temel ergosterol biyosentezi

inhibisyonu g6z ontinde bulundurularak gruplarin dogru yerlesimine dikkat edilmistir.

Aktivite galismalar1 gergeklestirilirken bilesiklerin etki profillerinin incelenmesi

amaciyla 14a-demetilaz enzimi tizerindeki inhibitor etkileri incelenmistir. Sentezlenen
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bilesiklerin antifungal aktivite sonuglar1 incelendiginde C. albicans ve C. parapsilosis

tiirlerine kars1 6nemli bir aktivite profili gézlenmistir.

C. albicans tiiriine kars1 4c, 4f ve 49 sirasiyla 0.98 pg/mL, 1.96 pg/mL ve 1.96
ng/mL konsantrasyonlarda MICso degerleri gozlenmistir. Ozellikle 4c bilesigi referans

ilac olarak kullanilan ketokonazol ve flukonazol ile ayn1 MICso degerini gostermistir.

C. parapsilosis tiirtine kars1 4a, 4c, 4d, 4e, 49 ve 4c sirastyla 0.98 pg/mL, 0.98
pg/mL, 1.96 pg/mL, 1.96 pg/mL, 1.96 pg/mL ve 1.96 pg/mL konsantrasyonlarda MICso
degerlerine sahip olduklar1 gériilmektedir. Ozellikle 4a ve 4c bilesikleri referans ilag

olarak kullanilan ketokonazol ve flukonazol ile ayn1 MICso degerlerini gostermislerdir.

Yapilan c¢aligmalarda 14a-demetilaz enzimi ile HEM460 ligandinin (PDB ID:
1EA1) daha once etkilesim alani ortaya konmus, Arg96, Tpf470, Leul00, Leul52,
Leul05, Ala256, Gly396, Hoh2090, Phe399, Thr264, Ala400, Thr260, Pro320, Leu315,
Pro386, Phe387, Leu324, Arg326, Hoh2173, Hoh2175, Tyr76, Arg95, His392, GIn72,

Cys394, Val395, Leu321 kalintilarinin etkilesim agisindan 6nemli oldugu vurgulanmastir.

Bu tez kapsaminda elde edilen triazol tiirevi 4c’nin 140-demetilaz enzimi ile
HEMA460 ligandinin Leu324, 11323, 11e322, Leu321, Val435, Val434, Met433, Arg96,
HEM460, GIn72, Thr260, His259, Ala256, Phe255, Phe83, Met79, Phe78, Tyr76 ile
etkilestigi tespit edilmistir. Bir diger triazol tiirevi bilesik olan 4g ise 14a-demetilaz
enzimi ile HEM460 ligandinin Leu324, 1e323, 11e322, Leu321, Val435, Val434, Met433,
Arg96, HEM460, Leul00, Thr260, His259, Ala256, Phe255, Phe83, Met79, Phe78,
Tyr76 ile etkilestigi tespit edilmistir

In silico ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler incelendiginde bilesikler arasinda
4c ve 4g’nin daha onceden ortaya konmus olan 14a-demetilaz enzimi ile HEM460
ligandinin arasindaki etkilesim alanina benzer etkilesim alanlar1 gdzlenmistir. 4¢ bilesigi
Leu321 Leu324 Arg96 GIn72 Ala256 ve Tyr76 kalintilariyla ile etkilesmis, 49 bilesigi
ise Leul00 Leu321 Leu324 Arg96 Ala256 ve Tyr76 kalintilariyla etkileserek oldukga

onemli sonuglar vermistir.

Bilesik 4c incelendiginde Tyr76, Phe78, Arg96, Phe255, Leu321, 1le322 ve 11e323
ile kesintisiz etkilesim igerisinde oldugu goriilmektedir. Bilesik 4g incelendiginde Tyr76,
Phe78, Leu321 ile bilesik 4g’nin kesintisiz etkilesim igerisinde oldugu goriilmektedir.

Tez kapsaminda elde edilen 4c ve 49 bilesikleri baz almarak daha etkili antifungal

etkili bilesiklere ulasilmasi hedeflenmektedir.
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