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OZET

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

Sare PECE

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

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

Dogada cok cesitli mantar tlirleri vardir ve bazi mantar tiirleri de c¢esitli
enfeksiyonlara yol agmaktadir. Fungal enfeksiyonlar bir yilda diinyadaki bir¢ok insanin
oliimiine kadar giden 6nemli enfeksiyon ¢esidi olarak bilinmektedir. Tezin konusu olan
antifungal etki saglayacak yeni imidazol tiirevi antifungal bilesikler sentezlendi ve
sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri test edilmistir. Yapilan biyolojik aktivite
caligmalarinda 5d, 5e, 5f ve 5h bilesikleri ketokonazol ve flukonazol’e gore aktif
¢ikmistir. Bazi mantar tiirlerine kars1 ketokonazolle ayn1 MICso degerine sahip yani 0.98
pHg/mL olan bilesigin 5d ve flukonazolle ayn1 MICso (ug/mL) degerlerine sahip olan

bilesigin 5e oldugu gbézlenmistir.

Bu ¢alismada; imidazol tiirevi 8 adet yeni bilesikler sentez edilmistir. Elde edilen
bilesiklerin analizi; H-NMR, *C-NMR ve HRMS spektroskopik yontemleri analiz
bulgular1 ile aydmlatilmistir. Elde edilen bilesiklerin ayrica 14a-demetilaz enzimi

tizerindeki inhibisyon etkileri aragtirilmistir.

Tez kapsaminda 14o-demetilaz enzim aktif yorelerinin yapist molekiiler
modelleme ¢alismalari ile aydinlatilmistir. Bu ¢alisma sonucunda 14a-demetilaz enzim
izerine inhibisyon aktivitesi en yiiksek bulunan bilesikler 5d, 5e ve 5h seklinde
bulunmustur. Segilen bilesikler igin docking ¢alismalari yapilarak enzim aktif bolgesi ile
baglanma noktalar1 tespit edilmistir. Yapilan molekiiler dinamik ¢aligmalarinda da 5d, 5e

ve 5h bilesikleri kararli yapiya sahip olduklart bulunmustur.

Anahtar Sozcukler: Antifungal, Imidazol, 14a-Demetilaz, Molekiler doking,

Molekiler dinamik.



ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS and INVESTIGATION of BIOLOGICAL ACTIVITIES of
NEW IMIDAZOLE DERIVATIVES WITH ANTIFUNGAL EFFECT

Sare PECE

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)

There are many different types of fungi in nature, and some types of fungi cause
various infections. Fungal infections are known as an important type of infection leading
to the death of many people in the world in a year. New imidazole derivative antifungal
compounds that will provide antifungal effect, which is the subject of the thesis, were
synthesized and the biological activities of the synthesized compounds were tested. In
biological activity studies, compounds 5d, 5e, 5f and 5h were found to be active compared
to ketoconazole and fluconazole. It was observed that the compound with the same MICso
value as ketoconazole 0.98 pg/mL, was 5d against some fungal species, and the

compound with the same MICso (ug/mL) values with fluconazole was 5e.

In this study; 8 new imidazole 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 also investigated.

Within the scope of the thesis, the structure of 14a-demethylase enzyme active
sites has been elucidated by molecular modeling studies. As a result of this study, the
compounds with the highest inhibition activity on 14a-demethylase enzyme were found
as 5d, 5e and 5h. For the selected compounds, docking studies were performed and the
enzyme active site and binding points were determined. In molecular dynamics studies,

5d, 5e and 5h compounds were found to have stable structures.

Keywords: Antifungal, Imidazole, 14a-Demethylase, Molecular docking, Molecular

dynamics.
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bildiririm.
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1. GIRIS VE AMAC

Funguslarin ¢ogu ¢ok hiicrelidir, az da olsa tek hucreli olanlar1 da vardir. Fungus
ailesinin ¢ogunlugunu ise maya mantarlar1 olusturmaktadir. Maya mantarlarinin dogada
yaygin bir sekilde bulundugu bilinmektedir ve polisakkarit, lipit, niikleik asit seklinde
hiicre yapilar1 vardir. Hiicre biiylikliigline gore kiyaslamak gerekirse maya mantarlari,
bakteriler ile yuksek mantarlar grubu arasinda yer almaktadir. Maya mantarmin hiicre

zarmi ise proteinler, lipitler ve fosfatlar olusturmaktadir [1].

Son yillarda insanlarda goriilen mantar enfeksiyonlarinin sikligi artmistir. Mantar
enfeksiyonlar1 lokal ve sistemik enfeksiyonlar seklinde ikiye ayrilmaktadir. Sistemik
enfeksiyonlar tiim viicut organlarini tutmakta, lokal enfeksiyonlar ise deri, sag, tirnak ve

mukoza zarini etkilemektedir [2].

Kandidiyazis; Candida tiiriiniin neden oldugu en yaygin olan fungal enfeksiyon
¢esididir. Candida albicans ise Candida tiiriiniin kandidiyaziste izole edilmis halidir [3].
Candida tiirleri insan viicudunda 1slak kalma olasiligmin fazla oldugu agiz boslugu ve

parmak aralar1 gibi alanlarda yerlesim yapmaktadir [4].

Vulvovajinal kandidiyazis, kandidiyazis’in bir g¢esididir. Kadinlarin biiyiik
cogunlugunu etkiler ve tekrarlayan epizodlar seklindedir. Bu hastaligi tetikleyen
faktorler; antibiyotik kullanimi, cinsel aktivite, yiiksek karbonhidratli diyet, lokal veya
sistemik kortikosteroidler, dstrojen yiiksek karbonhidratli diyet, lokal veya sistemik

kortikosteroidler ve 6strojendir [5].

Sistemik fungal enfeksiyonlarda 3 farkli antifungal grubu ila¢ kullanilmaktadir.
Bunlar; azoller, ekinokandinler ve polienler seklindedir. Bu (¢ ilag grubu etki
spektrumlari, etkinlikleri, guvenlilikleri, toksisiteleri ve farmakokinetik 0zellikleri

bakimindan farkli 6zelliklere sahiptirler [6].

Fungal enfeksiyonlar; organ nakli yapilms kisilerde, kanser hastalarinda, AIDS’li
bireylerde, genis spektrumlu antibiyotik kullananlarda veya parenteral bir sekilde
beslenen hastalarda bagisiklik diisiik oldugu i¢in sik rastlanan bir durum haline gelmistir.
Kisilerin yasamini olumsuz yonde etkilemektedir. Gelistirilen antifungal ilaglara ¢abuk
bir sekilde rezistans gelistigi i¢in daha etkili ve giivenli ilaglar liretmek gerekli hale

gelmistir [7].



Hastane kokenli olan fungal enfeksiyonlarin ¢ogunlugunu Candida tiri mantarlar
olusturmaktadir. Bu hastaliklar1 olusturan Candida tirleri ise Candida albicans, Candida
glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida

guilliermondii dir [8].

Diger bir mantar enfeksiyon tiirii ise Istilaci Fungal Enfeksiyonlardir. Bu
enfeksiyonlar immiin sistemi diisiik olan HIV/AIDS hastas1 kisilerin 6liim nedenleri
arasindadir. HIV/AIDS hastaliklar1 genellikle antiretroviral ilag gruplariyla tedavi
edilmektedir. Bu hastalig1 tedavi ederken bu enfeksiyon tiirli goz ardi edilmistir son
zamanlarda bilimsel arastirmalar bu alana yonelmistir. Mikozlarla ilgili enfeksiyonlarin

nasil iyilestirilmesi yoniinde arastirmalar stirmektedir [9].

AIDS hastalarinda solunum yolu enfeksiyonuna neden olan mantar tiiri
Pneumocystis jiroveciii ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonuna neden olan mantar turd
ise Cryptococcus neoformans ’dir [10].

Funguslarin iirettigi mikotoksin denilen toksinler gidalarda bozulmalara neden
olmasmin yaninda canlilarin yasamlarini da tehdit etmektedir. Depolanan bitkisel
iiriinlerde lireyen mikotoksinler, pazarlanip insanlara kadar ulastiklarinda cesitli

hastaliklara neden olabilmektedir [11].

Invaziv Fungal Enfeksiyonlar (IFE); kiif veya maya mantarinin sebep oldugu
siddetli seyreden sistemik bir fungal enfeksiyondur. Bagisiklik sistemini bozan ve
mortalitesi yiiksek olan hastalik ¢esididir. En ¢ok goriilen sekli fungal pnomonidir ve
pulmoner alani tuttugu iginde tedavisi zor olmaktadir [12]. IFE’in immiin sistemi
baskilanmis olan kanser hastalarinda rastlanma siklig1 fazladir. Mantar enfeksiyonlarinin
sik goriilme nedenleri arasinda kemoterapi, steroid ilag kullanimi, nétropeni ve genis

spektrumlu antibiyotik kullanimi sayilmaktadir [13].

1939 yilinda antifungal aktiviteye sahip ilk ajan olan Griseofulvin izole edilmistir.
Sonrasinda ise "altin standart" olarak adlandirilan siddetli sistemik mikoz tedavisinde
Amfoterisin B ilact piyasaya ¢ikmistir. Azol grubu ilaglarindan olan Mikonazol ve
Klotrimazol ilaglar1 1969 yilinda ¢ikmistir [14] (Sekil 1.1).



Cl

Sekil 1.1. Griseofulvin Molekiil Yapist

Amfoterisin B ilaci ¢ok uzun yillar piyasada tek antifungal ilag olarak
kullanilmistir. Bu ilag¢ toksik olmakla beraber ciddi enfeksiyonlarda kullanilan ilag
grubudur. Daha sonra diger ilag bilesiklerinin bulunmus ve azol grubu ilaglar piyasaya
strilmeye baslamigtir. Azol grubu antifungal ilaglar hedef odakli ve toksik olmayan
ilaclardir. Tedavide tercih edilmelerinde etki spektrumlarinin genis olmasi, oral alinimda

biyoyararlanimlarmin iyi olmasi ve toksisitelerinin diisiik olmasi etkili olmustur [15].

Azol grubu antifungal ilaglar imidazol ve triazol grubu seklinde ikiye
ayrilmaktadir. Bu smiflandirma molekiildeki halkaya gore olmaktadir. Imidazol
bilesikleri farmakolojik agidan Onemli bilesiklerdir. Bu ila¢ grubu antifungal,
antibakteriyel, antikanser ve antimikrobiyal biyolojik 6zelliklere gore etki etmektedir.
Tedavi Ozellikleri yiiksek ve imidazol yapist ¢ogu ilacin molekiil formiiliinde yer

almaktadir [16].

Imidazol halka sistemi; amfoterik yapida yani hem asidik hem de bazik yap1
gostermektedir. Suda ve polar ¢dziicii varhginda ¢oziinebilmektedir. Imidazol yapisi
histamin, histidin, amino asit, demir-hem sistemi, metalloprotein ve vitamin B12

tiirevlerinin yapisina girmektedir [17].

Cok sayidaki antifungal ajan azol halkasi i¢germektedir. Bu ilaglarin hem insan
yasamu iizerinde hem de veterinerlik alaninda yararlar vardir. Imidazol ve triazol grubu
ilaglarla alakali ¢ok sayida caligmalar ylrGtilmektedir ve 6nemli sonuglar elde
edilmektedir. Bu ilaglar sterol sentezine midahale eder ve ergosterol biyosentez
inhibitorleri gruplarinda sayilirlar. Ergosterol; kiif mantar1 ve maya mantar1 i¢in baslica
sterol ¢esididir. Hiicrede 6nemli gorevler gormektedir [18].

Regete yaziminda antifungal ilaglar yazilirken bazi durumlarda yazilan antifungal
ilacin faydali olmamasinin nedeni Candida turlerindeki kolonizasyondur. Tek basina bir

antifungal ila¢ kullanim1 yetersiz kaldiginda kombine halinde ilag regetelendirilmelidir.
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Bu hataya 6rnek olarak ise azol grubu ilaca duyarli Candida turine ekinokandin grubu
ilacin yazilmasidir. Baska bir hata ise invazif mantar hastalig1 olan bireyin risk faktorleri
ortadan kalktiginda mantar ilacinin birakilmamasidir [19].

Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda antifungal ilaglardan azol gruplarindan imidazol
tiirevi ve ilaglar1 incelenmis olup, 8 adet yeni imidazol tiirevi bilesik tasarlanmig ve
sentezlenmistir. Bilesiklerin tasariminda etki mekanizmalar1 olan ergosterol biyosentezi

inhibisyonu gdz oniine alinarak molekiiler formiilasyon yapilmaistir.

Sentez ¢aligmalar1 sonucunda elde edilen bilesiklerin yap1 tayinleri HRMS, ‘H-
NMR ve 13C-NMR spektroskopik yontemleri ile yapilmistir. Aktivite caligmalar1 in vitro
olarak Candida tiirlerine karsi gerceklestirilmis ve molekiiler modelleme caligmalari

Schrodinger programi kullanilarak in silico degerlendirilmistir.



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

Mantarlar kolonilesebilme oOzellikleri olan genellikle nemli ortamlarda hizla
cogalarak diger canlilara zarar verebilen canl ¢esididir. Mantar sporlarimin yaninda
ikincil metabolit seklinde kanserojen mikotoksin adi verilen zararli maddeleri havaya
salar ve insan1 enfekte ederler. Havaya salindiklar1 i¢in ortamin sterilizasyonu 6zellikle
hastane ortaminda ¢ok 6nemlidir. Bunlar iist solunum yolunda, alt solunum yolunda ve
alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Hastane ortamlari ¢ok yogun niifuslu binalara
ornektir. Penicillium ve Aspergillus gibi patojenik tiirler buralarda yerlesen mikrobiyal
yik olarak adlandirilmaktadir. Bu tiirlerin enfeksiyonlarini tamamen ortadan kaldirmak

miimkiin degildir fakat maruz kalma riski azaltilmaya ¢aligmak yararl olacaktir [20].

Fungiler dogada sik¢a rastlanir ve insanin dogal florasinda konakg¢i olarak
yasayabilmektedir. Fungi yani mantarlarin hastalik yapabilmeleri konaginin savunmasina
kars1 direncidir. Mantar hastaliklarinda degisik faktorler etkili olmaktadir. Bunlar;
mantarin patojenik 6zelligi, konagin direnci, viicuda girig bariyeri ve alinan mantar
miktaridir. Firsat¢1 mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlara invazif fungal enfeksiyonlar
denir. Bu enfeksiyonlar konagin baskilanmis bagisiklik sistemine, konaga girisine,

gelisimine, yayilimina ve gelismis tireme yeteneklerine baglidir [21].

Candida albicans tlrt mantar genellikle insanda agiz boslugu, sindirim kanali ve
genital sistem florasina yerlesmektedir. Bu mantarlarin ¢ogalmas: konak hiicrenin
savunma mekanizmalar1 ile baskilanmaktadir. Ama konaktaki bagisiklik sistemi
baskilanmasi ya da dogal bariyerindeki bir bozulma C. albicans gibi endojen kaynakli
firsatg1  patojenlerin  enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Enfeksiyonlar deri ve
mukozadaysa yuzeysel kandidozlar, i¢ organ ve sistemlerdeyse derin kandidoz olarak
adlandirilir. Beslenme bozukluklart ve hastane enfeksiyonlar1 da bulagma riskini

arttirmaktadir [22].

Aspergillus tiiri mantar dogada yaygin bir sekilde bulunan kiif mantaridir. Bu
mantar tlrl toprakta, gubrede ve bitkiler iizerinde siklikla bulunmaktadir. Aspergillus

enfeksiyonlar1 genellikle Aspergillus tiiriniin sporlarinin solunum yoluyla viicut igine



alinmasiyla olur. Notropeni gelismis hastalarda bu enfeksiyona yakalanma riski fazladir
[23].

Alerjik Bronkopulmoner Aspergilloz (ABPA) hastaligi; Aspergillus antijenine
kars1 olusan akcigerlere yerlesen hipersensitivite reaksiyonudur. Uzun siire astimli hasta
ve kistik fibrozis hastaliklari olan kisilerde bu hastaligin goriilme siklig1 fazladir. Astim
hastalarinin uzun siireli olarak kortikosteroid kullanmasindan dolay1 viicut hastaliga kars1

daha savunmasiz olur. Boylece bu mantar enfeksiyonu olusur [24].

2014 yilinda kesfedilen Fereydounia khargensis bir maya mantari tiiriidiir. Bu
mantar tiirii genellikle 1liman iklim iilkelerde bulunur. Bagisikli§i baskilanan hasta
sayisinin artmasi ve gelisen teknoloji ile yeni patojenik mantar tiirlerinin kesfedilmesine
olanak saglamistir. HIV pozitif ve kronik bobrek yetmezligi olan kisilerde bu
enfeksiyonun goriilme olasiliklari artmaktadir. Enfeksiyon tedavisinde antifungal ilaglara
coklu ilag direnci gostermistir [25].

Scedosporium ve Fusarium tiirleri nadir goriilen mantar enfeksiyonlarina yol agar.
Amfoterisin B grubu antifungal ilaca direnclidir. Fusarium genellikle bulas yolu olarak
deriyi segmektedir. Insanda iki tiirii cok sik gériiliir. Bunlar; F. Solani ve F. Oxysporum’
dur. Hematolojik maligniteli hastalarda siklikla rastlanmaktadir [26].

Transplantasyon sonrasinda goriilen fungal enfeksiyonlar; organ nakillerinden
sonra bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarin goriilme riskleri vardir. Fungal
enfeksiyonlar ise bakteriyel ve viral enfeksiyonlara gore daha az siklikla goriiliir ama
6liim orani ise daha fazladir. Bunun nedeni ise fungal enfeksiyonlar hizli bir seyir izler
ve tan1 koyulana kadar hastalik ¢oktandir ilerlemis olur. Enfeksiyonlarin olusmasi
transfer edilen organa gore degisiklik gostermektedir. Bu enfeksiyonlara neden olan tiirler
ise siklikla Candida, Aspergillus ve Cryptococcus neoformans 'tir [27].

2.1.2. Mantar enfeksiyonlarimin belirtileri

Fungal pndmoniye neden olan tiirler Aspergillus spp. ve Candida spp.’dir. Mantar
sporlar1 inhalasyonla pulmoner sisteme yerlesir ve hastalik olustururlar. Yetersiz
pulmoner ve sistemik immun cevap, uzun sireli notropeni ve yiiksek doz kortikosteroid
kullanim: bu hastaliga yakalanma riskini arttirmaktadir. Bu hastaligin belirtisi ise

hemoptizi ve ates seklindedir [28].

Diger bir hastalik ise Zigomikoz hastaligidir. Mucorales grubu mantarlarla olusan

invaziv bir mantar enfeksiyonu tiiriidiir. Aspergillozis hastaligindan sonraki ikinci en sik



firsat¢1 mikozdur. Daha ¢ok deri biitlinliigii bozuldugu durumda ve immiin yetmezligi
olan hastalarda sik rastlanir. Pulmoner zigomikoz belirtileri pulmoner aspergillozise
benzemektedir. ikisinde de ates, dksiiriik, hemoptizi, gdgiis agris1 ve dispne vardir. ki
hastaligin ayirt edilme noktasi ise siniizit varligidir. Zigomikozda en yaygin olarak siniizit
goralar [29].

Pulmoner kriptokokoz enfeksiyonu normal ya da bagisiklik sistemi baskilanmis
kisilerde gozlemlenir. Kronik akciger hastaligi olan hastalarda yayginligir daha fazladir.
Organ nakli olan kiside bu tiir enfeksiyonlara dikkat etmek gerekir. Cryptococcus tlru
mantarlar enfeksiyonlara neden olur. Belirtiler agisindan ya asemptomatik ya da ates,
halsizlik, balgamli 6ksiiriik, nefes darligi gibi semptomlar gézlemlenir [30].

2.1.3. Mantar enfeksiyonlarimin nedenleri ve tedavileri

Mantar enfeksiyonlarinda kullanilan bes yaygin antifungal grubu ilag mevcuttur.
Bunlar; azoller, polienler, ekinokandinler, alilaminler ve pirimidinlerdir. Azoller grubu
iceresindeki imidazol (ketokonazol, mikonazol) ve triazoller (flukonazol, vorikonazol) en
yaygin kullanilan ilaglar arasindadir. Candida spp.’larina kars1 etkin bir savunma saglar.
Azol grubu antifungal ilaclar sterol biyosentezinde temel bir enzim olan sterol 14a-
demetilazi inhibe eder. Lanosterol’ii mantar hiicre zarlarinin stabilitesini ve akigkanligini
korumak i¢in hayati bir bilesen olan ergosterole doniistiirmektedir. Polien grubu ilaclar
ise Amfoterisin B ve Nistatin’dir. Hiicre zarma etki gostererek hiicrenin 6limine yol
acmaktadir. Ekinokandinler ise hiicre duvari sentezini bloke eder. Ekinokandin grubu
antifungal ilaglar; Caspofungin, Micafungin ve Anidulafungin’dir. Alilamin grubu
antifungal ilaglar ise ergosterol biyosentezini inhibe edip mantarin biiyiimesine mani olur.
Pirimidinler niikleik asit sentezini ve protein sentezini bozar [31].

Invaziv fungal enfeksiyonlarinin tedavisindeki basar1 etkenin hizli, dogru ve kesin
bir sekilde tanimlanmastyla olmaktadir. Tedavilerde hastanin hiicresel ve humoral immiin
sisteminin diizeltilmesi gerekmektedir. Bu tedaviye yaklasim ise ii¢ basglik altinda
toplanmaktadir. Bunlardan birincisi yiiksek riskli hasta gruplarinda yani derin ndtropenik
hastalarda genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasina ragmen diismeyen ates varliginda
ampirik tedavi uygulanir. Ikincisi ise yiiksek riskli hastalarda hastanin semptom, bulgu
ve laboratuvar testleri goz oniine alinarak preemptif tedavi uygulanmasidir. Ugiincii ve
son olarak ytiksek riskli hastalarda fungal enfeksiyonlarin 6nlenmesine yonelik profilaksi
uygulamasidir. Bu enfeksiyonlarla tedavi yapilirken genellikle karsilasilan en 6nemli

sorunlar maliyeti yiiksek ve yan etkileri fazla olan antifungal ilaglarin kullanimidir [32].
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Antifungal ilaglar ¢esitli hastaliklarda kullanilan ve sistemik ya da yiizeysel
enfeksiyonlar1 tedavi eden ilaglardir. Bes temel gruba ayrilmaktadir. Bu gruplar:
Polienler, Azoller (imidazol ve Triazol), EKkinokandinler, Pirimidinler ve Alilaminler
[33].

2.1.4. Polienler

Polien grubu antifungal ilaglar sistemik olarak kullanilir. Giintimiizde Amfoterisin
B, Nistatin ve Pimarisin seklinde ii¢ adet ilac1 bulunur. Bilinen en eski antifungal ilaglarin
arasinda Amfoterisin B vardir. Bu ilag halen daha cogu mantar enfeksiyonu ig¢in
kullanilmaktadir [34] (Sekil 2.1).

Amfoterin B ciddi mantar enfeksiyonlarinin vazgec¢ilmez ilaglarindan biridir.
Mekanizma olarak hiicre zar1 gegirgenligini degistirerek etki etmektedir. Bagisiklig
baskilanmis kisilerde bu ila¢ mantar enfeksiyonlarini tedavi etmek amaciyla daha ¢ok
kullanilmaktadir. Amfoterisin B ilacinin yan etkisi olarak nefrotoksik belirtiler ortaya
cikmakta ve bu da ilacin kullanimini sinirlandirmaktadir [35] (Sekil 2.1).

Ciddi sistemik mantar enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilan Amfoterisin B bazi
onemli yan etkilerinden dolay1 tedaviyi kesmek gerekebilir. Bobrek hasarina yol agma
olasilig1 vardir. Akut toksisitesindeki belirtiler; mide bulantisi, kusma, titreme, ates,
hipertansiyon veya hipotansiyon ve hipoksidir. Baglica kronik yan etkisi ise
nefrotoksisitedir [36] (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Amfoterisin B molekil yapis:

Nistatin; ozellikle C. albicans enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Cilt, agiz, 6zofa
gus, bagirsak ve vajinanin enfeksiyonlarinda lokal olarak kullanir ama sistemik
C. albicans enfeksiyonlarin da kullanilmaz. Nistatin nadiren yan etki yapmakta ve

alerjik reaksiyona neden olmaz [37] (Sekil 2.2).



Sekil 2.2. Nistasin molekl yapus:

2.1.5. Azoller

Azol grubu antifungal ajanlar bagisikligt baskilanmis invaziv mantar
enfeksiyonlarinda 6nemli rol tistlenmektedir. Flukonazol ilac1 C. glabrata ve C. krusei
tiirleri icin iyi bir aktivite gdstermis ve yan etki bakimindan giivenlidir. Itrakonazol ise
Aspergillus spp.’larina karsi aktiftir. Vorikonazol; invaziv aspergilloz, Fusarium ve
Scedosporium’um neden oldugu enfeksiyonlarda birinci basamak tedavi gorevi
gormektedir. Posakonazol ilaci ise direngli aspergilloz’a kars1 kullanilir ve ayn1 zamanda

zigomiset enfeksiyonunu uzun siireli tedavisinde kullanilir [38].

2.1.5.1. Vorikonazol

Vorikonazol ilact triazol grubu antifungal ilagtir. Aspergilloz enfeksiyonunun
tedavisinde ciddi bagisiklig1 baskilanmis kisilerde devrim niteliginde bir ila¢ olmustur.
Onemli yan etkileri, ilag etkilesimleri ve karmagik farmakokinetigi yiiziinde kullanimi
tehlikede olan bir ilagtir [39] (Sekil 2.3).

Vorikonazol’iin yan etkilerine bakacak olursak en endise verici olan1 skuamoz
hiicreli karsinom (SCC)’dir. Tedaviye ne kadar ¢cok bu ilagla devam edilirse yan etki
riskide o derece artmaktadir. Diger yan etkileri ise fototoksisite, periostit, halusinasyonlar
ve ensefalopati, periferik noropati, alopesi, tirnak degisiklikleri ve hiponatremidir. Ilaci

kullanirken hastanin izlenmesi gerekir [40] (Sekil 2.3).



Sekil 2.3. Vorikonazol kimyasal yapus:
2.1.5.2. Flukonazol

Flukonazol; cok c¢esitli mantar enfeksiyonlarinda etkili triazol grubu antifungal
ilagtir. Oral yolla alinan ila¢ sindirim sisteminde iyi emilir. Kontrendikasyonlar1 16 yas
alti ¢ocuklar, hamileler veya emziren kadinlardir. Endikasyonu oldugu durumlar ise
direngli kandida vajiniti, bagisiklig1 baskilanmig kiside kandida stomatiti ve kriptokokal
menenjittir [41] (Sekil 2.4).

150 mg’lik tek bir oral doz seklinde vajinal kandidiyazin tedavisinde
kullanilmaktadir. Flukonazol’iin etki mekanizmasi mantar hiicre zarinda sterol sentezini

inhibe etmektir. Yan etki oran1 digiiktiir [42] (Sekil 2.4).

Flukonazol’iin imidazoller gibi lanosterol’iin C-14 demetilasyonunu inhibe ederek
etki gosterdigi bilinmektedir. Yapilan calismalarla Flukonazol’iin sistemik mikozlar
lizerinde degisik basar1 dereceleri oldugu gosterilmistir. Ozellikle kriptokokal menenjit
ve kandidiyaziste etkilidir. Tolbutamid, varfarin, rifampin, siklosporin ve fenitoin gibi

ilaglarla etkilesime girdigi goriilmiistiir [43] (Sekil 2.4).

F
F N=\
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N
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N
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N

Sekil 2.4. Flukonazo! 'tin molekil yapis:
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2.1.5.3. Itrakonazol

Itrakonazol; triazol grubu, genis bir kullanim alan1 olan ve oral yolla alinabilen
antifungal bir ajandir. Insanlara enfekte olan ¢ogu mantar tiiriine kars1 giiclii bir inhibitor
gorevi gdrmektedir. Immiin sistemi yetersiz, AIDS hastalari, immiinosiipresan ilag
kullanan kisilerde goriilen kronik tekrarlayan vajinal kandidiyazis ya da kronik
mukokutan6z kandidiyazis olan kisilerde umut vadedici ¢alismalar1 vardir. Cogunlukla
iyi tolere edilebilir bir ilac tarudir [44] (Sekil 2.5).

Cilt, tirnak ve derin organlardaki enfeksiyonlarda ise yarar bir ajandir. Sistemik
mantar  enfeksiyonlarinda  blastomikoz,  histoplazmoz, paraoksidioidomikoz,
lenfokutan6z sporotrikoz, kronik yayilmis aspergilloz ve feohifomikoz tiirlerine karsi
aktivite gdstermistir. Yan etki profili bakimindan 6nemsiz bulgular vardir [45] (Sekil 2.5).

Itrakonazol’iin direngli enfeksiyonlara karsi diger antifungal ajanlarla beraber
bliyiik bir katki saglamaktadir. 400 mg/giin seklindeki dozlar1 i1yi tolere edilen ve yan
etkisi yok denilecek kadar azdir. Sitokrom P450 enziminin 3A4 sisteminde ¢oklu ilag
kombinasyonlarinda dikkatli olunmasi gerekmektedir [46] (Sekil 2.5).

ool
80
Loy

C|/©\C|

Sekil 2.5. ftrakonazol iin molekil yapist

2.1.5.4. Posakonazol

Posakonazol; hematolojik malignitesi olan invaziv mantar enfeksiyonlu hastada
yararli bir profilaksi gostermistir. Intravendz formu ve gecikmeli salmim tabletleri
mevcuttur. Yapilan caligmalar dogrultusunda Posakonazol ilacinin genel anlamda giivenli
ve etkili oldugu bulunmustur. Hepatotoksisite yan etkisi ise diisiik bir diizeydedir [47]
(Sekil 2.6).
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Zigomikoz, aspergilloz, fusariosiz, endemik dimorfik mantar enfeksiyonu,
ylzeysel 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] (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Posakonazol 'iin molekiil yapisi

2.1.5.5. Mikonazol

Mikonazol imidazol grubu antifungal ilaclardandir. Diger tiim azol grubu
antifungaller gibi ergosterol biyosentezini inhibe ederek etki gostermektedir [49] (Sekil
2.7).

Mikonazol yiizeysel ve derin mantar enfeksiyonlarinda uzun siirelerdir kullanilan
ilagtir. Iki etki mekanizmasina sahip oldugu i¢in diger ilaglardan ayrilir. Ilk mekanizmasi
ergosterol sentezini inhibe ederek gosterir. ikincisi ise peroksidaz inhibisyonudur. Bunun
sonucunda da hcre icinde peroksit birikir ve hiicre 6llr. Vajinal kandidiyazis ve maya

mantarlarinin tekrarlayan olgularinda kullanilan bir antifungal ajandir [50] (Sekil 2.7).

Oral kandidiyazis hastaligi i¢in Mikonazol Nistatin ilacindan daha etkilidir.
Mikonazol ayn1 zamanda HIV enfeksiyonu iginde kullanilmaktadir [51] (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Mikonazol 'zin molekil yapis:

2.1.6. Ekinokandinler

Ekinokandinler, mantar hiicre duvarina zarar veren beta-(1,3)-glukan sentezini
inhibe eden buytk lipopeptit bir molekildir. Candida tiirlerine karsi fungisidal,
Aspergillus tiirlerine kars1 ise fungistatiktir. Ilac etkilesimleri yoniinden azdir ve giinliik
bir kez alinmasi yeterlidir. Kaspofungin, kandidemi ve invaziv kandidiyaziste etkili sonug
ve yan etki bakimindan az oldugu kesfedilmistir. Diger antifungal ilaglarla kombine halde
bulunabilmektedir [52] (Sekil 2.8).

Zorlu invaziv mantar enfeksiyonlarina karsi etkinlikleri iyidir. Tam olarak
arastirmalar bitmedigi i¢in kesin sonuglar yoktur. Dozlama ve uygulama tekniklerinde
iyilestirmeler siirmektedir. Ekinokandinlerin ilag konsantrasyonlarinin organizmanin
MIC degeri tizerinde artmasi gozlemlenmistir [53] (Sekil 2.8).

Kaspofungin, pnomokandin B’den elde edilmis yar1 sentetik bir tiirevdir.
Ekinokandinlerin mantar enfeksiyonlariyla savasmasi i¢in bulunan ilk ilacidir. Etki
mekanizmasi olarak beta-(1,3)-D-glukan sentezinin inhibisyonu seklindedir [54] (Sekil
2.8).
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Sekil 2.8. Kaspofungin molekil yapis:

2.1.7. Pirimidinler

Pirimidin ila¢ grubu genellikle kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Bunu ise De
novo sentez yolu ile DNA replikasyonunu siirdiirmek amaciyla yapar. Tek bagina ya da
kombinasyon halinde denemeler siirmektedir [55].

Pirimidin grubu ilaglardan antifungal amagli kullanilan 5-florositozin ilacidir.
Cryptococcus neoformans bir maya tirtdir ve hiicresel immin defekti olan hastalarda
ozellikle de AIDS’li hastalarda enfeksiyondan sorumlu tiirdiir. Kriptokokkoz
enfeksiyonuna yol acar ve meningoensefalite neden olur. Bu durum igin kullanilan

amfoterisin B ve 5-florositozin kombinasyonlari kullanilir [56].

2.1.8. Allilaminler

Allilaminler skualen epoksidaz enzimini inhibe ederek antifungal etki gosterirler.
Naftifin ilaci allilamin grubu i¢inde yer alan bir ilagtir. 1974 yilinda sentez edilmistir ve

antifungal etkisi kanitlanmistir. Topikal ve oral kullanimlart mevcuttur [57] (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Naftifin molekiil yapist

Allilamin grubu ajanlar mantar enzimleri icin secicidir ve memeli kolestrol sentezi
uzerinde minimal bir etkiye sahiptir. Skualen eposidaz seviyesinde ergosterol sentezini
inhibe ederek etki gdstermektedir. Naftifin ilacinin analogu terbinafindir. ikisinin de hem
oral hem de topikal kullanimlar1 mevcuttur. /n vitro ortamda terbinafin ilac1 dermatofit,
kiif ve dimorfik yapili mantarlara kars1 oldukga etkilidir. Oral kullanilan terbinafin ilaci
iyi sekilde emilir. Topikal olarak kullanildiginda ise cilde ve sebuma hizli ve yaygin bir
sekilde dagilmaktadir [58] (Sekil 2.9).

Terbinafin skualen epoksidaz inhibisyonu yaparak mantar oOldurici bir etki
yapmaktadir. Tedavi edilen mantarlar, mantar hiicre zarinin bileseni olan ergosterol eksik
hale gelmekte ve skualen birikmektedir. Terbinafin’in in vivo ortamda kolestrol
biyosentezi tizerinde etkisi yoktur [59] (Sekil 2.10).

N |
\
/NO‘

Sekil 2.10. Terbinafin molekiil yapisi

2.2. imidazol Sentez Yontemleri

[k kez Imidazol sentezi Alman-ingiliz kimyaci Heinrich Debus tarafindan 1858
yilinda bildirilmistir fakat 1840’11 yillarin baslarinda ¢esitli imidazoller kesfedilmistir.
Debus glioksal, formaldehit ve amonyaktan imidazol elde etmeye ¢aligmistir ama verim
olarak distiktiir [60] (Sekil 2.11).

+R1 CHO H
>\ /< +2 NH R
3 2 \ W_R1
Rz Rs 31,0 N
R3

Sekil 2.11. Glioksal, aldehit ve amonyaktan imidazol sentezi
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Radiszewski adl1 bilim insan1 yaptig1 ¢alismada benzil ve benzaldehiti iki molekiil
amonyak varliginda reaksiyona sokmus ve bu tepkimeden 2,4,5-trifenil imidazol bilesigi
olusmustur. Baska bir ¢alismada da aromatik aldehit ve dikarbonil bilesikleri kullanilarak
2-sUbstitlie-4,5-difenil imidazol tiirevleri olusmustur [61] (Sekil 2.12).

e 0.;
> b

Sekil 2.12. 2,4,5-Trifenil imidazol bilesiginin sentezi

z\ zIT

1876 yilinda Wallach adli bilim insan1 N,N’-dimetil oksamid ile fosfor pentaklorur
reaksiyona sokulur ve hidroiyodik asit ile indirgenme ile N-metil imidazol tlrevi sentez
edilmigtir [62] (Sekil 2.13).

\
NH i
+ PClg —> K\N—
N/
HN
\

Sekil 2.13. Wallach imidazol sentezi

Evjen 2017 yilinda sulu ortam kullanilarak oksalaldehit ve formaldehitin amonyum
kloriir tuzuyla verdigi reaksiyonla %85 verimle imidazol halkasi sentez edilmistir [63]

(Sekil 2.14).
@)

Jg/i Y NH4CI (J

O

Sekil 2.14. Imidazol halkasinin sentezi

Bagka bir imidazol sentez yontemi ise a-halogenoketonlarin amidinler ile 1sitilmas1

sonucunda imidazol olugsmasidir [64] (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15. a-Halogenoketonlardan imidazol eldesi

Disubstitie imidazoller aril metil-ketonlarin selenyum dioksit ile oksidasyonu
sonucunda elde edilen a-keto-aldehitlerin siklizasyonu ile amonyum asetat ve etanol ile

reaksiyondan sonra sentezlenebilir [65] (Sekil 2.16).

9] Ar N 0
)OK Se0, )H NH,OAc \[ \
— — <
Ar 1,4-dioksan Ar | EtOH N  Ar
0 H
reflux

Sekil 2.16. Aril metil ketonlardan imidazol sentezi

2.3. Triazol Sentez Yontemleri
1885 yilinda Pelizzari ve Blain’in triazol halkasi ile ilgili calismalarinda hidrazin
ve formamiti tepkimeye sokarak triazol ana halkasinin sentezi yapilmaya ¢alisiimistir.

Verim olarak diisiiktiir. Farkli yontemler bulmaya ¢alismisglardir [66] (Sekil 2.17).

HCONH, NH HCONH, OHC NH; N~
HN/ 2 \ NH
HN-NH, ——— HN ———>»  HN-N —
-NH3 CHO -NH3 CHO N

Sekil 2.17. Hidrazin ve formamitten triazol sentezi

Triazollerin hazirlanma yontemlerinden biri de hidrazin veya stibstittie hidrazinlerin

uygun elektrofiller ile tepkimesi sonucunda gerceklesir [67] (Sekil 2.18).

S
H NH2NH2H20 \
O N
\
5 H | NH

Sekil 2.18. Hidrazin den triazol sentezi
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Grundman ve Rétz adli bilim adamlari, 4H-1,2,4-triazol elde edebilmek igin
formamidrazon hidrokloriir ile s-triazin ya da formamiti tepkimeye sokmuslardir [68]
(Sekil 2.19).

7

N NN
NH,NHR.HH_CI ~ —N
W S 2 = HNN__NH,HCI T HN/_}\I
NN HCONH, N\

Sekil 2.19. S-triazin ile 1,2,4-triazol sentezi

1,2,4-triazol grubu asidik kosul isteyen siibstitiisyon reaksiyonlar1 vermezler ama
130 °C’ de formaldehit ile 3- hidroksimetil-1,2,4-triazol molekiiliinii olustururlar [69]
(Sekil 2.20).

H N'H
| N\ O\\ H | \N
N + , - » N /)
N H \<
CH,OH

Sekil 2.20. Formaldehitle 1,2,4-triazol sentezi

Tiyokarbohidrazid tiirevi 160-165°C’de karboksilli asidler ile reaksiyon vererek
4-amino-5- merkapto-3-suibstitiie-4H-1,2,4-triazolleri olusturmaktadir [70] (Sekil 2.21).

SH
i i A NS
+ H-5N . )J\ _NH — \
R)J\OH ’ ” ” ? >/N\N|-|2

R

Sekil 2.21. Tiyokarbohidrazid tlrevinin karboksilli asit ile reaksiyonu

2.4. 140-demetilaz Enzimi ve Ergosterol Yapisi

Mantarlarin neden olduklar1 enfeksiyonlar diinya genelinde ¢ok fazla 6liime yol
agmaktadir. Lanosterol 14a-demetilaz enzimini inhibe ederek gosteren antifungal ilaclar

vardir. Bu tiir ilaglar1 gelistirmek hem ilaca duyarli hem de ilaca direngli olan mantar
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tiirlerine karsi savunmay1 gii¢lendirmektedir. Azol grubu antifungal ilaglar lanosterol

14a-demetilaz enzimini inhibe eder ve etki mekanizmasi bu yondedir [71] (Sekil 2.22).

Mantarlardaki sterol 14a-demetilaz sitokrom P450 enzimi olarak ergosterol
biyosentezinde gorev almaktadir. Azol grubu antifungal ilaglar 14a-demetilaz enziminin
aktif bolgesine baglanir ve ergosteroliin tiikenmesine, biiyiimesinin inhibisyonuna ve

toksik maddelerin birikmesine yol acar [72] (Sekil 2.23).

Bitkilerden, alglerden, likenlerden, mercanlardan ve mantarlardan ergosterol
peroksitleri izole edilmektedir. Bu ajanin antitimdr etkinligi oldugu goriilmiistiir. Ayni
zamanda antimikobakteriyel ve antiproliferatif aktiviteleri de vardir. Kanser
hastaligindaki rolii apoptozu tetiklemesi ve kanser hiicrelerinde hiicre dongiistinii doza

bagimli olarak modifiye etmesidir [73] (Sekil 2.23).

Sterol denilen yap1 biyolojik zarlarla ilgili cesitli fizikokimyasal o6zellikleri
diizenlemektedir. Ergosterol ise maya mantarlar1 ve diger mantar tiirlerinin hiicre
zarlarinin yapisma katilan sterol molekiiliidiir. Fosfolipid yapili membranlarda etkili
olduklar: diisiiniilmektedir. Ergosterol’iin zardaki dnemli rolii sebebiyle antifungal ilaglar

sentezlenirken bu ajana yogunlagilmstir [74] (Sekil 2.23).

Ergosterol ajan1 progesteron, kortizon ve baska diger ilaglarinda sentezlenmesinde
gorev almaktadir. Bu tiir kaynaklar sentezlenirken ara basamakta islev goriir. Clinkii
ergosterol hiicre zarindaki akiskanligi, gegirgenligi ve biitiinliigii saglama ve direng ve
sertlik egilimini arttirir. Ergosterol, kolesterol gibi Asetil CoA’dan sentezlenmektedir.
Kolesterol sentezinde oldugu gibi skualenden sonra lanosterol olusturularak elde edilmis
olur. Ergosterol ve lanosterol arasindaki doniisiimler hiicre zarinda enzimler araciligi ile

olmaktadir [75] (Sekil 2.22, Sekil 2.23).

-
’

HO.,

Sekil 2.22. Lanosterol molekiil yapisi
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Polien grubu antifungal ilaglarin etki mekanizmasi mantar hiicre duvarida bulunan
ergosterole baglanarak hiicre duvarinin gecirgenligini arttirmasi yoniindedir. Hiicre
icerisinde potasyum kaybi1 mantar hiicresinin canliligini yitirmesine neden olmaktadir.
Imidazol grubu antifungallerin etki mekanizmasi ise Sitokrom P450’nin hem yapisina
baglanarak lanosteroliin a-demetilasyonunu inhibe ederek ergosterol sentezini inhibe
etmesi seklindedir. Bu durumda biriken 14a-metil steroller ergosterol sentezini bozar ve

mantar hiicresi membranindaki ergosterolleri tiiketir [76] (Sekil 2.22,Sekil 2.23).

HO

Sekil 2.23. Ergosterol molekiil yapist

2.5. Antifungal Etkili Yeni Sentezlenen imidazol Tiirevleri

2022 yilinda Geesi ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni imidazol
tiirevleri sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalari sonucunda 4-(2-((1-Metil-1H-imidazol-2-il) tiyo) asetamido)
benzensiilfonik asit bilesigi C. albicans tiiriine kars1 MICs0=6.25 pug/ml degeri ile aktivite

gostermistir [77] (Sekil 2.24).
0o AT%
<\/ N H
N

Sekil 2.24. 4-(2-((1-Metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetamido)benzenstilfonik asit

2014 yilinda Ana ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir calismada 15 adet 5
aminoimidazol 4-karboksamidrazon serisi hazirlanmis ve bunlarin in vitro ortamda

antimikrobiyal agidan aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢caligmalar1 sonucunda
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(E)-1-Metil-4-(1-(2-(p-tolil)hidraziniliden)etil)-1H-imidazol-5-amin bilesigi C. albicans
ve C. parapsilosis tiirlerine kars1t MICso=12.5 ile 50.0 pg/mL arasinda ve C. krusei tiiriine
kars1 ise MICso = 6.3 pg/ml degeri ile aktivite gostermistir [78] (Sekil 2.25).

N

—N
\=N

Sekil 2.25. (E)-1-Metil-4-(1-(2-(p-tolil)hidraziniliden)etil)-1H-imidazol-5-amin

(E)-4-(1-(2-(4-Florofenil)hidraziniliden)etil)-1-metil-1H-imidazol-5-amin bilesigi
C. albicans ve C. parapsilosis tiirlerine karst MICso = 50 pg/mL degerinde ve C. krusei
tiiriine kars1 ise MICso = 6.3 pg/ml degeri ile aktivite gostermistir. Bir diger aktif olan
bilesik ise (E)-4-(1-(2-(3-Florofenil)hidraziniliden)etil)-1-metil-1H-imidazol-5-amin
bilesigi sirasiyla C. albicans, C. parapsilosis ve C. krusei tiirlerine karst MICso =25 -12.5
— 3.1 pg/ml degerleri ile aktivite gostermistir [78] (Sekil 2.26,Sekil 2.27).
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Sekil 2.26. (E)-4-(1-(2-(4-Florofenil)hidraziniliden)etil)-1-metil-1H-imidazol-5-amin

\N NH,
<\ \ N. /©\
N Z "N F
H
Sekil 2.27. (E)-4-(1-(2-(3-Florofenil)hidraziniliden)etil)-1-metil-1H-imidazol-5-amin

2022 yilinda Gupta ve arkadasinin yapmis oldugu bir ¢aligmada (E)-4-(Substitiie-1-
benzo[d]imidazol-2-il)-N'-(substitliebenziliden)benzohidrazid bilesigi schiff bazlari ile in
vitro ortamda antimikrobiyal agidan aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite

caligmalar1 sonucunda (E)-4-(6-Metoksi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N -(tiyofen-2-il-
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metilen)benzohidrazit bilesigi C. albicans ve Aspergillus niger tiirlerine kars1t MICso = 15
ug/ml degeri ile aktivite gostermistir [79] (Sekil 2.28).

Sekil 2.28. (E)-4-(6-Metoksi-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N -(tiyofen-2-il-metilen)benzohidrazit

2021 yilinda Lee ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada 1,4-
Dialkoksinaftalen-2-acil bilesiginin in vitro ortamda antifungal agidan aktiviteleri
incelenmistir. Yapilan aktivite ¢aligmalari sonucunda 1-Benzil-3-(2-(1,4-bis(izoamil
oksi)naftalen-2-il)-2-oksoetil)-1H-imidazol-3-yum Bromir ve 3-(2-(1,4-Bis(izoamil
oksi)naftalen-2-il)-2-oksoetil)-1-(4-metilbenzil)-1H-imidazol-3-yum Bromir bilesikleri
C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis ve C. glabrata tiirlerine kars1t MICso = 3.125 —
3.125-3.125 - 6.25 pg/ml degerlerinde aktivite gostermistir [80] (Sekil 2.29,Sekil 2.30).
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Sekil 2.29. 1-Benzil-3-(2-(1,4-bis(izoamiloksi)naftalen-2-il)-2-oksoetil)-1H-imidazol-3-yum Bromur
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Sekil 2.30. 3-(2-(1,4-Bis(izoamiloksi)naftalen-2-il)-2-oksoetil)-1-(4-metilbenzil)-1H-imidazol-3-yum

Bromur

2018 yilinda Altindag ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 2-(Substitue-
ditiyokarbamaoil)-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]asetamid tlirevleri in vitro ortamda
antifungal ac¢idan aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite calismalari sonucunda
2-Pirolidintiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metilfenil]asetamid bilesigi
C. albicans tiiriine karst MICso = 12.5 — 25 pg/ml degerleri arasinda aktivite gostermistir
[81] (Sekil 2.31).
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Sekil 2.31. 2-Pirolidintiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]asetamid

2021 yilinda Cerqueira ve arkadaslari yapmis oldugu bir ¢alismada (Z)-5-Amino-
N'-aril-1-metil-1H-imidazol-4-karbohidrazonamid tlrevleri in vitro ortamda antifungal
acidan aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari sonucunda (Z)-5-Amino-N'-
(3-florofenil)-1-metil-1H-imidazol-4-karbohidrazonamid bilesigi diger bilesiklere gore
C. albicans, C. dubliniensis ve C. krusei tiirlerine kars1 daha etkili bulunmustur. Sirasiyla
MICso= 16 ile 8 arasi—8—4 pg/ml degerleri arasinda antifungal aktivite gostermistir [82]
(Sekil 2.32).
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Sekil 2.32. (Z2)-5-Amino-N'-(3-florofenil)-1-metil-1H-imidazol-4-karbohidrazonamid

2013 yilinda Tomi ve arkadaslart yapmis oldugu bir ¢alismada 2-[5-(4-Stbstitle-
fenil)furan-2-il]-4,5-difenil-1H-imidazol turevleri in vitro ortamda antimikrobiyal a¢idan
aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalart sonucunda 2-[5-(4-Klorofenil)
furan-2-il]-4,5-difenil-1H-imidazol bilesigi Candida albicans tiiriine karst MICso = 53
ng/ml degerinde antifungal aktivite gostermistir [83] (Sekil 2.33).

O
e &
Sekil 2.33. 2-[5-(4-Klorofenil)furan-2-il]-4,5-difenil-1H-imidazol

2015 yilinda Desai ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 1-((1-(1H-
Benzo[d]imidazol-2-il)etiliden)amino)-6-((ariliden)amino)-2-okso-4-fenil-1,2-dihidro
piridin-3,5-dikarbonitril turevleri in vitro ortamda antimikrobiyal agidan aktiviteleri
incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 1-((1-(1H-Benzo[d]imidazol-2-
il)etiliden)amino)-6-((2-hidroksibenziliden)amino)-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropiridin-
3,5-dikarbonitril bilesigi Candida albicans tiirtine karst MICso = 12.5 pg/ml degerinde
aktivite gostermistir [84] (Sekil 2.34).
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Sekil 2.34. 1-((1-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)etiliden)amino)-6-((2 hidroksibenziliden)amino)-2-okso-4-

fenil-1,2-dihidropiridin-3,5-dikarbonitril

2022 yilinda Vijay ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada pirazol siibstitiie
edilmis benzimidazol tiirevleri in vitro ortamda antimikrobiyal agidan aktiviteleri
incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 2-(3-(4-Bromofenil)-1-fenil-1H-
pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol ve 2-(3-(4-Klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol bilesikleri C. albicans turiine karsi sirasiyla MICso = 16-18 pg/ml
degerlerinde aktivite gostermistir. Aspergillus niger tiiriine kars1 ise MICso= 12—-11 pg/mi
degerlerinde aktivite gostermistir [85] (Sekil 2.35,Sekil 2.36).
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Sekil 2.35. 2-(3-(4-Bromofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol
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Sekil 2.36. 2-(3-(4-Klorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol
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2013 yilinda Attia ve arkadaslarmm yapmis oldugu bir ¢alismada 3-(1H-Imidazol-
1-il)propan-1-on oksim esterler tlrevleri in vitro ortamda antifungal agidan aktiviteleri
incelenmistir. Yapilan aktivite galismalart sonucunda (E)-3-(1H-Imidazol-1-il)-1-
fenilpropan-1-on 0-4-klorobenzoil oksim bilesigi C. albicans ve C. tropicalis turlerine
kars1 etkili olmustur ve sirasiyla MIC degerleri MICso = 0.0054 ve 0.1767 pg/ml
degerlerinde aktivite gostermistir [86] (Sekil 2.37).

Sekil 2.37. (E)-3-(1H-Imidazol-1-il)-1-fenilpropan-1-on O-4-klorobenzoil oksim

2019 yilinda Al-Wabli ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ({[(1E)-1-
(1,3-Benzodioksol-5-il)-3-(1H-imidazol-1-il)propiliden]amino}oksi)(furan-2-il)
metanon bilesigi yeni sentezlenmis ve in vitro ortamda antifungal agidan aktivitesi
incelenmistir. Yapilan aktivite caligmalar1 sonucunda ({[(1E)-1-(1,3-Benzodioksol-5-il)-
3-(1H-imidazol-1-il)propiliden]amino}oksi)(furan-2-il)metanon bilesigi C. albicans ve
C. parapsilosis tiirlerine kars1 etkili olmus ve MICso = 0.181 pg/ml degerinde aktivite
gostermistir. C. tropicalis ve Aspergillus niger tiirlerine kars1 ise MICso = 0.724 pg/mi
degerinde aktivite gostermistir [87] (Sekil 2.38).
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Sekil 2.38. ({[(1E)-1-(1,3-Benzodioksol-5-il)-3-(1H-imidazol-1-il)propiliden]amino}oksi)(furan-2-
il)metanon

2013 yilinda Attia ve arkadaslariin yapmis oldugu bir ¢aligmada 1-Aril-3-(1H-
imidazol-1-il)propan-1-ol yeni aromatik ve heterosiklik esterleri in vitro ortamda

antifungal agidan aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢aligmalart sonucunda 3-
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(1H-Imidazol-1-il)-1-fenilpropil-3,4-diklorobenzoat bilesigi C. albicans tiriine karsi
MICso= 0.0833 pg/ml degerlerinde aktivite gostermistir [88] (Sekil 2.39).
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Sekil 2.39. 3-(1H-Imidazol-1-il)-1-fenilpropil-3,4-diklorobenzoat

2013 yilinda Ranjith ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada N-(4-(4-Kloro-
1H-imidazol-1-il)-3-metoksifenil)amid tlrevleri in vitro ortamda antimikrobiyal a¢idan
aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari sonucunda N-((4-(4-Kloro-1H-
imidazol-1-il)-3-metoksifenil)-3-floro-5-triflorometil)benzensulfonamid, N-(4-(4-Kloro-
1H-imidazol-1-il)-3-metoksifenil)-4-(triflorometil)benzensilfonamid ve 2-Kloro-N-(4-
(4-kloro-1H-imidazol-1-il)-3-metoksifenil)-6-floro-3-(triflorometil)benzensilfonamid
bilesikleri C. albicans tirline kars1t MICso = 8 pug/ml degerinde aktivite gostermistir [89]
(Sekil 2.40,Sekil 2.41,Sekil 2.42).
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Sekil 2.40. N-(4-(4-kloro-1H-imidazol-1-il)-3-metoksifenil)-3-floro-5-(triflorometil)benzen stilfonamid
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Sekil 2.41. N-(4-(4-Kloro-1H-imidazol-1-il)-3-metoksifenil)-4-(triflorometil)benzen silfonamid
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Sekil 2.42. 2-Kloro-N-(4-(4-kloro-1H-imidazol-1-il)-3-metoksifenil)-6-floro-3-(trifloro metil)benzen

stlfonamid

2012 yilinda Vita ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 2-(1H-imidazol-
1-il)-1-feniletanol tlrevleri in vitro ortamda antifungal agidan aktiviteleri incelenmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 2-(1H-Imidazol-1-il)-1-feniletilbifenil-4-
karboksilat bilesigi C. albicans tiiriine karst MICso = 0.5 pg/ml degerlerinde aktivite
gostermistir [90] (Sekil 2.43).

Sekil 2.43. 2-(1H-Imidazol-1-il)-1-feniletilbifenil-4-karboksilat ve 1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-
iletilbifenil-4-karboksilat

2021 yilinda El-Shahat ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 1-(3-(4-
Bromofenil)-5-metil-2-tiyokso-2,3-dihidro-1H-imidazol-4-il)etan-1-on tirevleri in vitro
ortamda antimikrobiyal agidan aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite calismalari
sonucunda 1-(7-(4-Bromofenil)-3,5-dimetil-7H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-6-il)etan-1-
on, 1-(7-(4-Bromofenil)—5-metil-7H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-6-il)etan-1-on ve 7-
Asetil-8-(4-bromofenil)-6-metil-2,8-dihidroimidazo[2,1-c][1,2,4]triazin-3,4-dion
bilesikleri C. albicans tirtine kars1 32 mm inhibisyon zonu degerinde aktivite gostermistir

[91] (Sekil 2.44,Sekil 2.45,Sekil 2.46).
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Sekil 2.44. 1-(7-(4-Bromofenil)-3,5-dimetil-7H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-6-il)etan-1-on

Br

N

/2N N

N

N /
NN 0

Sekil 2.45. 1-(7-(4-Bromofenil)-5-metil-7H-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-6-il)etan-1-on
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Sekil 2.46. 7-Asetil-8-(4-bromofenil)-6-metil-2,8-dihidroimidazo[2,1-c][1,2,4]triazin-3,4-dion

2022 yilinda Gupta ve arkadagmin yapmis oldugu bir ¢calismada (E)-4-(Substitle-
1-Benzo[d]imidazol-2-il)-N'-(stbstutiebenziliden)benzohidrazit  tirevleri in  vitro
ortamda antimikrobiyal agidan aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite ¢aligmalari
sonucunda  (E)-4-(6-Kloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N'-(tiyofen-2-il-metilen)benzo
hidrazid bilesigi C. albicans tiiriine kars1t MICso= 9 pug/ml degerinde aktivite gostermistir
[92] (Sekil 2.47).
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Sekil 2.47. (E)-4-(6-Kloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N'-(tiyofen-2-il-metilen)benzohidrazid
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2002 yilinda Young-Min ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada yeni 1-
Halojenobenzil-3-imidazolilmetilindol tiirevleri sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri in
vitro olarak degerlendirilmistir. Yapilan aktivite c¢aligmalari sonucunda 1-(4-
Klorobenzil)-3-(1H-imidazol-1-il-metil)-2-metil-1H-indol bilesigi C. albicans tirlne
karst MICso= 1 pg/ml degeri ile aktivite gostermistir. 5-Bromo-1-(2-klorobenzil)-3-(1H-
imidazol-1-il-metil]-1H-indol bilesigi ise Aspergillus fumigatus tiiriine karst MI1Cso= 8
ug/ml ile aktivite gostermistir [93] (Sekil 2.48,Sekil 2.49).
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Sekil 2.48. 1-(4-Klorobenzil)-3-(1H-imidazol-1-il-metil)-2-metil-1H-indol
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Sekil 2.49. 5-Bromo-1-(2-klorobenzil)-3-(1H-imidazol-1-il-metil]-1H-indol

2009 yilinda Hussain ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢alismada 3-[4-(1H-
Imidazol-1-il)fenil]propil-2-en-1-on tiirevleri yeni sentezlenmis ve in vitro ortamda
antifungal agidan aktivitesi incelenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 1-(4-
Florofenil)-3-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]propil-2-en-1-on bilesigi Aspergillus fumigatus,
Trichoderma vivide ve Candida lipolytica tiirlerine karsi etkili olmus ve MICso = 1
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mm/100 mgml- degerinde aktivite gostermistir. Aspergillus niger tiiriine kars1 ise MICso

= 2 mg/ml* degerinde aktivite gdstermistir [94] (Sekil 2.50).
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Sekil 2.50. 1-(4-Florofenil)-3-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]propil-2-en-1-on

2011 yilinda Al-Tel ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada imidazo[1,2-
a]piridin ve imidazo[2,1-b][1,3]benzotiyazol tiirevleri yeni sentezlenmis ve in vitro
ortamda antimikrobiyal agidan aktivitesi incelenmistir. Yapilan aktivite caligsmalari
sonucunda  2-(6-Bromokinolin-3-il)-6-(6-floro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(4-floro
fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amin bilesigi C. albicans tiiriine karst MICso = 1.11 pg/ml
degerinde aktivite gostermistir. 2-(6-Bromokinolin-3-il)-7-floro-N-(4-floro
fenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiyazol-3-amin C. parapsilosis tiiriine karst ise MICso =
1.13 pg/ml degerinde aktivite gostermistir. 2-(6-Bromokinolin-3-il)-N-(4-florofenil)-6-
(5-(4-florofenil)-1H-imidazol-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-amin bilesigi A. Flavus ve M.
Gypsuem tiirlerine karsi sirasiyla MICso = 0.72-0.84 pg/ml degerinde aktivite
gostermistir [95] (Sekil 2.51,Sekil 2.52,Sekil 2.53).
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Sekil 2.51. 2-(6-Bromokinolin-3-il)-6-(6-floro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(4-florofenil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-amin
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Sekil 2.52. 2-(6-Bromokinolin-3-il)-7-floro-N-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiyazol-3-amin
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Sekil 2.53. 2-(6-Bromokinolin-3-il)-N-(4-florofenil)-6-(5-(4- florofenil)-1H-imidazol-2-il)imidazo[1,2-

a]piridin-3-amin

Br

2011 yilinda Sangshetti ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni 3-(1-(1-
Substitle-piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-5-stbstitle-fenil-1,2,4-oksadiazoller
sentezlenmis ve antifungal aktivitesi in vitro olarak degerlendirilmistir. Yapilan aktivite
caligmalar1 sonucunda 5-(4-Klorofenil)-3-(1-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)-1,2,4-oksadiazol bilesigi C. albicans tiiriine karst MICs0=30 pg/ml degeri ile
aktivite gostermistir. 3-(1-(1-(Metilstlfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-5-fenil-
1,2,4-oksadiazol bilesigi ise C. neoformans tiiriine karst MICs0=25 pug/ml degeri ile
aktivite gostermistir [96] (Sekil 2.54,Sekil 2.55).

Sekil 2.54. 5-(4-Klorofenil)-3-(1-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-1,2,4-oksadiazol
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Sekil 2.55. 3-(1-(1-(Metilstlfonil)piperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-5-fenil-1,2,4-oksadiazol

2019 yilinda Chuhan ve arkadaslariin yapmis oldugu bir ¢aligmada yeni triaril-1H-
imidazol sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Yapilan aktivite ¢aligmalart 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
tiirtine kars1t MICso=0.0056 pmol/ml ve A. Niger tiiriine kars1 ise MICso= 0.0113 pmol/ml
degerlerini gostermistir [97] (Sekil 2.56).
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Sekil 2.56. 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

2021 yilinda Yan Guo ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tlrevleri sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri in
vitro olarak degerlendirilmistir. Yapilan aktivite c¢aligmalari sonucunda N-((4-(2-
Siklopropil-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-il)-5-(6-metil-piridin-2-il)-
1H-imidazol-2-il)metil)anilin bilesigi Candida albicans tiiriine karst MICso= 0.16 pg/ml
degerini gostermistir [98] (Sekil 2.57).
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Sekil 2.57. N-((4-(2-Siklopropil-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-il)-5-(6-metil-piridin-2-
il)-1H-imidazol-2-il)metil)anilin

2020 yilinda Hooda ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢caligmada yeni 1-(2,4-
dinitrofenil)-2-(3-metilbenzo[b]tiyofen-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-karboksilik asit
tlrevleri sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir.
Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda N-(4-(Aminometil)fenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-2-
(3-metilbenzo[b]tiyofen-5-il)-1H-benzo[d]imidazol-5 karboksamid bilesigi C. albicans
tirine karst MICso= 1.05 pg/ml degerini gostermistir. 1-(2,4-Dinitrofenil)-2-(3-
metilbenzo[b]tiyofen-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-karboksilik asit bilesigi ise A. Niger
tiirtine kars1t MICso= 0.97 pg/ml degerini gostermistir [99] (Sekil 2.58,Sekil 2.59).
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Sekil 2.58. N-(4-(Aminometil)fenil)-1-(2,4-dinitrofenil)-2-(3-metilbenzo[b]tiyofen-5-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-karboksamid
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Sekil 2.59. 1-(2,4-Dinitrofenil)-2-(3-metilbenzo[b]tiyofen-6-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-karboksilik asit

2020 yilinda Demchenko ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada yeni 3-
Bifenil-3H-imidazo[1,2-a]azepin-1-yum bromit tlrevleri sentezlenmis ve antimikrobiyal
aktiviteleri in vitro olarak degerlendirilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 3-
Bifenil-4-il-1-(4-etilfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,2-a]azepin-1-yum  bromir
bilesigi C. albicans turiine kars1t MICso= 4 pg/ml degerini gostermistir [100] (Sekil 2.60).

&
£

Sekil 2.60. 3-Bifenil-4-il-1-(4-etilfenil)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,2-a]azepin-1-yum bromir
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3. GERECLER

3.1. Kullanilan Malzemeler

Aseton
2-Bromo-1-(4-bromofenil)etan-1-on
2-Bromo-1-(4-klorofenil)etan-1-on
2-Bromo-1-(4-metoksifenil)etan-1-on
2-Bromo-1-(4-nitrofenil)etan-1-on
2-Bromo-1-(4-siyanofenil)etan-1-on
Dimetilstlfoksit-de

Etanol

Etil asetat

Etilizotiyosiyanat

Etil 2-kloroasetat

Hidrazin hidrat

Hidroklorik asit
1-Metil-1H-imidazol-2-tiyol

Petrol eteri

Potasyum karbonat

Silikajel 60 F254 kapl1 aliiminyum ITK plag
Sodyum hidroksit

36

: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Euroistop, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma, Almanya



3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektronik terazi

Erime derecesi tayin cihazi

Kiitle spektrometresi

Manyetik tabanli 1sitic1 karistirici
Mikroplate okuyucu

Nikleer manyetik rezonans
Robotik pipetleme tablasi

Ultraviyole lambas1

: Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

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

: Heidolph, MR 3003, Almanya

: BioTek-Synergy H1 ABD

: Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

: BioTek-Preccision XS, ABD

: Camag, Cabinet, Isvicre
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4, YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalari
4.1.1. Yeni imidazol turevinin sentezi

Imidazol tiirevi (0.04 mol, 5 g) ve Etil 2-kloro-asetat (0.04 mol, 4.84 g) aseton
icerisinde ¢ozundurilmistiir. Reaksiyona katalizor olarak potasyum karbonat (0.04 mol,
5.44 g) ilave edilmistir. 5 saat boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon

icerigi ITK kontrolii ile sonlandirilmistir. Ardindan igerisinde bulunan aseton alcak

basing altinda ugurularak su ile yikanip kurumaya birakilmistir (Sekil 4.1).

S o)
HS IC Aseton /»/ -
o \N/é
I N ©
N K2C03 l%/
Reflux

Sekil 4.1. fmidazol tiirevinin etil-2-kloroasetat ile reaksiyonu

Elde edilen madde etil 2-((1-Metil-1H-imidazol-2-il) tiyo)asetat (0.032 mol, 5.952
g) etanolde c¢ozundirllmistir. Ayri1 bir beherde hidrazin hidratin fazlas1 etanolde
cozindirilerek bir ¢ozelti hazirlanmistir. Elde edilen ¢6zelti reaksiyon ortamina kisim
kisim eklenecek ve ekleme islemi tamamlandiktan sonra 24 saat oda 1sisinda
karistirilmistir. 24 saat sonunda ITK kontrolii yapilacak ve ¢oken madde siiziilerek

alimmustir ve etanol ile yikanip kurumaya birakilmustir (Sekil 4.2).

0 NHNH
s NH,NH,.H,0 S 2

o) > ~ O
NN Etanol N~ N
\—/ Oda Isisi \—/

Sekil 4.2. Etil 2-((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetat ile hidrazin hidratin reaksiyonu

Elde edilen madde 2-((1-Metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetohidrazid (0.0256 mol,
4.762 g) etanolde ¢ozindurulmistiir. Reaksiyon ortamina etilizotiyosiyanat (0.0256 mol,
2.227 g) ilave edilmistir. Elde edilen ¢ozelti 10 saat boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda
kaynatilan reaksiyon igerigi ITK kontrolii ile sonlandirilmistir. Coken madde stiziilerek
alimmustir (Sekil 4.3).
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)
HN)J\N/CZHS

+ N=C=S
Hs —

|

(@) NH H
L J
S
N S Etanol
@/ NHNH; CoHs Reflux HsC\N)%N
N\
C

Sekil 4.3. 2-((1-Metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetohidrazid ile etilizotiyosiyanatin reaksiyonu

Elde edilen madde N-Etil-2-(2-((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetil)hidrazin-1-
karbotiyoamid (0.02 mol, 5.46 g) etanolde cozindirUlmiistiir. Reaksiyon ortamina
sodyum hidroksit (0.02 mol, 0.78 g) ilave edildikten sonra reaksiyon igerigi sogutulacak
ve buzlu suya dokilip pH=2 degerine kadar HCI (%20) ile asitlendirme islemi
yapilmistir. Triazol kapama islemi 2 saat boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda

karistirilmistir. Reaksiyon bitimi ITK ile kontrol edilmistir (Sekil 4.4).

X
.CoH SH
H'\|l NIk

O NH 1 N
NaOH N N\C H
Etanol \E 25
)S\ Reflux )S\
HaC~\" SN AN
\ / N N
— \—/

Sekil 4.4. N-etil-2-(2-((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetil)hidrazin-1-karbotiyoamid ile sodyum

hidroksitin reaksiyonu

Son olarak elde edilen 4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-
triazol-3-tiyol (0.016 mol, 4.064 g) ile siibstitlie-2-bromoasetofenon (0.016 mol) asetonda
¢cozlndUrilmistiir. Reaksiyona katalizor olarak potasyum karbonat (0.016 mol, 2.176 g)
ilave edilmistir. Reaksiyon bitimi ITK ile kontrol edildikten sonra ¢oken (iriin siiziilerek
alimmustir (Sekil 4.5) (Tablo 4.1).
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/s o C,H o
2Ms
(/\N Fsz Br R, Aseton / l\\l s R,
N/)\S/\rN + KQCO3 N /\<\ \”/
EE—
,\} )—SH R [ >—s NN
N

Sekil 4.5. 4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol ile slibstitlie-2-

bromoasetofenon reaksiyonu

Tablo 4.1. Kullanilan Ry ve Ry gruplar

Bilesik Ry R»
5a Metil -H
5b Metoksi -H
5¢c Siyano -H
5d Nitro -H
5e Klor -H
5f Brom -H
59 Fenil -H
5h Klor Klor

4.2. ITK Calismalan

Biitiin sentez ¢aligmalarinda reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigr ITK ile
kontrol edilmistir. Deney ortaminda belirli zaman araliklarinda alinan numunelerin ve
baslangi¢c maddelerinin etanoldeki ¢ozeltisi ile adsorban olarak kullanilan silikajel 60
F254 kapli, 6nceden uygun ¢oziicii karigimlartyla doyurulmus aliiminyum plaklara kilcal
borular yardimi ile uygulanip Petrol eteri-etil asetat (3:1) ¢oziicli sisteminin kullanildig1
hareketli faz igerisinde siirliklenmistir. Ultraviyole (254 nm ve 366 nm) 15181 altinda
absorbsiyon noktalar1 saptanmistir. ITK  sonucuna gdre reaksiyon siireci

yonlendirilmistir.

4.3. Erime Noktalarimin Tespiti

Mettler Toledo-MP90 Melting Point System erime derecesi tayin cihazi kullanilarak
gerceklestirilen erime noktasi tayininde kapiler borularim 2 cm’t kadar madde

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

spektrometresi cihazi kullanilarak elde edilmistir. Coziicti olarak dimetilstlfoksit-ds

(Dimetilsulfoksit-des) kullanilmistir.

4.5. 3C-NMR Spektrumlarinin Alinmasi
Elde edilen bilesiklerin 3C-NMR spektrumlari, Bruker 75 MHz NMR

spektrometresi cihazi kullanilarak elde edilmistir. Coziicti olarak dimetilstlfoksit-ds

(Dimetilstlfoksit-ds) kullanilmisgtir.

4.6. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

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

(Coziicii olarak metanol (>99%) kullanilmastir.

4.7. Biyolojik Aktivite Calismalar

Bu tez ¢alismasinda sentez edilen 8 yeni imidazol bilesiginin in vitro ortamda
antifungal etkilerinin belirlenmesi amaciyla Mikrodiliisyon Broth Y 6ntemi kullanilmistir.
Bu yontemde antifungal aktivite ¢alismalart i¢in ketokonazol ve flukonazol standart
maddeler olarak se¢ilmistir. Sentez edilen imidazol tiirevi bilesiklerden 6 pg alinip, stok
soliisyonlart %98’lik dimetilsulfoksit (DMSO (Merck 1.02952)) ile ¢ozundurulerek bir
kismi su ile bir kismi da DMSO (1mL/ImL) ile 6mL’ye tamamlanmustir.

Sentezlenen 8§ yeni imidazol tiirevi bilesikler DMSO’da ¢6zlindiiriildiikten sonra
mantarlar i¢in hazirlanmis serinin ilk tiiplinde 500 pg/mL olacak sekilde tiiplere ilave
edildi. Konsantrasyonlar1 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.62, 7.81, 3.90 ug/mL olan 10
adet dillisyon c¢ozeltisi sulandirim yontemi ile hazirlanmigtir. Hazirlanan tiiplere
mantarlarin 18-24 saatlik buyyon kiiltiirlerinin yogunlugu Mc Farland 0.5’e¢ gore
ayarlandiktan sonra 10 pl inokiile edildi. Tiim bunlarin yaninda sadece bilesikleri igeren
mikroorganizma igermeyen kontrol tiipleri hazirlanmistir. Hazirlanan tiim deney tiipleri
37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Son olarak mikroorganizma iiremesi
sonucunda olusan bulaniklik dikkate alinarak hi¢ bulaniklik olmayan tiipteki en diisiik

diliisyon pg/mL cinsinden Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) saptanmustir.
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5. BULGULAR ve TARTISMALAR
5.1. Sentez Cahismalari

5.1.1. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-
1-(4-metilfenil)-etan-1-on (5a) (Sekil 5.1)
0] //
S N
D a
N-N S”<
)

Sekil 5.1. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil )-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-(4-metilfenil)-

etan-1-on (5a)
Verim: %77.
E.N.: 75.3-76.4 °C.

HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan CisH21N50S2: 388.1263; bulunan: 388.1260.

'H-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 300 MHz): § = 1.29 (3H, t, J=7.2 Hz, -CH3),
2.38 (3H, s, -CHg), 3.42 (3H, s, -CH3), 4.00 (2H, q, J=7.2 Hz, -CH3-), 4.32 (2H, s, -CH2-
), 4.89 (2H, s, -CH2-), 6.95 (1H, d, J=1.1 Hz, imidazol), 7.26 (1H, d, J=1.1 Hz, imidazol),
7.35 (2H, d, J=8.0 Hz, 14-Disubstitiebenzen), 791 (2H, d, J=8.2 Hz, 14-
Disubstitiiebenzen)

1BC-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 75 MHz): § = 15.43, 21.67, 28.46, 33.41,
41.09, 124.63, 128.99, 129.50, 129.83, 133.19, 144.76, 149.65, 152.49, 193.08.
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Sekil 5.2. 'H-NMR spe
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ktrumu (5a)

C<)
BRUKER
(2D

Current Data Parameters

NAME BS-4-CH3
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20230513
Time

INSTRUM FOUR
PROBHD 5 mm DUL
PULPROG

SOLVENT
NS

DS

0.372529 Hz

usec

usec

K

D1 3.00000000 sec
1

CHANNEL {1
300.1818537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 W

F2 - Processing parameters
SI 6553

SF 300.1800000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00



T T T T
250 200 150 100 50 0

Sekil 5.3. 13C-NMR spektrumu (5a)
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Formula Predictor Report - BS-4-CH3_139.lcd Page 10of1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BS-4-CH3_139 lcd

Eimt Val. Min Max _Eimt Val. Min Max _Eimt Val. Min Max _Eimt Val. Min_ Max Use Adduct
H Al 6 46 [e] 2 0‘ 6 S 2 | 0 2 Ru 2 0 0 H
c 4 5 36 F 1 0 0 cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:4.133 Scan# : 621
410.1122
3.000e7
2.500e7 3881263
2.000e7-
1.500e71 411.1095
1.000e7 389.1286 4121044
390.1227 4102843
5.000e6 o
47.
426.0812
DU s T ORI 1 | e . N
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500 7000
M d region for 388.1263 m/z
388.1263
100.07
50.04
389.1286
L 390.1227
0 T L v , - ~— .
388.0 3885 389.0 3895 390.0 3905 3910 3915

C18 H21 N5 O S2 [M+H]+ : Predicted region for 388.1260 m/z

388.1260

100.0+

50.04

389.1286
J 390.1240
0 T T T
388.0 3885 389.0
Ra Score Formula lon
1] 90.86 C18 H21N50 S2 M+H]+

Sekil 5.4. HRMS spektrumu (5a)
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5.1.2. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-
1-(4-metoksifenil)etan-1-on (5b) (Sekil 5.5)

i r

S_N

\W N
\O N\,\f S’</N]
/

Sekil 5.5. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-(4-
metoksifenil)etan-1-on (5b)
Verim: %79.
E.N.: Yar1 Kat1
HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan CisH21Ns02S2: 404.1222; bulunan: 404.12009.

'H-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 300 MHz): § = 1.29 (3H, t, J=7.2 Hz, -CH3),
3.43(3H, s, -CHs), 4.00 (2H, q, J=7.3 Hz, -CH2-), 4.32 (2H, s, -CH2-), 4.91 (2H, s, -CH>),
6.95 (1H, d, J=1.2 Hz, imidazol), 7.26 (1H, d, J=1.1 Hz, imidazol), 7.63 (2H, d, J=8.6
Hz, 1,4-Dislbstitliebenzen), 8.02 (2H, d, J=8.6 Hz, 1,4-Distibstitliebenzen)

1BC-NMR (Dimetilstlfoksit-dotoro, 75 MHz): § = 15.45, 28.46, 33.41, 56.12,
114.50, 114.62, 124.62, 128.54, 129.51, 131.29, 149.73, 152.48, 164.02, 191.93.
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Sekil 5.6. *H-NMR spektrumu (5b)
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Co><)
BRUKER

Current Data Param s

NAD 8

E o 4
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20230511
Time .51
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5

PULPROG

™

SOLVENT

NS

DS

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 32.0988

oW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 387.8 K
Dl 3.00000000 sec
™o 1

CHANNEL f1
300.1818537 »
1H
13.00 usec
10.00000000 w




]

T T I I T 1 LB 1.00 Hz

T T I T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm = "y

Sekil 5.7. 3C-NMR spektrumu (5b)
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Formula Predictor Report - BS-8_110.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BS-8_110.lcd

Eimt Val | Min_Max _ Elmt | Val.  Min Max Use Adduct
6 46 H
c 4 5 36 F 1 0 o
N 3 0 6 P 3 0 0 Br 1| 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 -30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply NRule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 4.520 Scani# : 679
2.500e7
2.000e7 404.1222
1.500e7+
1.000e7 403.1142
405.1247 426.1048
336.0942
5.000e64 403.6168 l l 442.0797 552_[773
329. 085 406 1205
31 l L AL kl A

0 T + T Y T T T
100.0 1500 _ 200.0 _ 250.0 300.0 350‘0 400.0 _ 450.0 _ 500.0 _ 550.0 _ 600.0 _ 650.0 _ 700.0

Measured region for 404.1222 m/z

404.1222
100.04
50.04
403.6168 405.1247
406.1205
04.2967 “
0 ; ViDL S e T ; — .
404.0 404.5 405.0 405.5 406.0 406.5 407.0 407.5
C18 H21 N5 O2 S2 [M+H]* : Predicted region for 404.1209 m/z
404.1209
100.04
50.04
405.1236
406.1190
0 T T T T T T — T
404.0 404.5 405.0 405.5 406.0 406.5 407.0 407.5
Rank Score Formula (M) |lon Meas. m/z_ Pred. m/z. Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 94.45 C18H21N502 S2 [IM+H[F 4041222 404.1209 322 10000  11.0

Sekil 5.8. HRMS spektrumu (5b)
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5.1.3. 4-(2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-
iltiyo)asetil)benzonitril (5¢) (Sekil 5.9)

i [

S<_N

\ N
P \N(‘N/ s— |
NZ ;“

Sekil 5.9. 4-(2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo)asetil)benzonitril (5c)
Verim: %77.

E.N.: 145.0-146.9 °C.

HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan CisH1sNsOS2: 399.1074; bulunan: 399.1056.

'H-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 300 MHz): 6 = 1.29 (3H, t, J=7.2 Hz, -CH3-),
3.44 (3H, s, -CH3), 4.00 (2H, q, J=7.2 Hz, -CH>-), 4.33 (2H, s, -CH2-), 4.94 (2H, s, -CH2-
), 6.98 (1H, d, J=1.2 Hz, imidazol), 7.28 (1H, d, J=1.2 Hz, imidazol), 8.04 (2H, d, J=8.5
Hz, 1,4-Dislbstituebenzen), 8.15 (2H, d, J=8.5 Hz, 1,4-Dislibstitliiebenzen)

BC-NMR (Dimetilsulfoksit-détoro, 75 MHz): & = 15.42, 28.42, 33.47, 115.99,
118.58, 124.68, 129.28, 129.49, 133.32, 139.00, 149.35, 152.58, 193.26.
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Current
NAME

Ac

NSTRUM
PROBHD
PULPROG
pr)
SOLVENT
NS
Ds
SWH

- Pr
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2 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
sl (8l3 3 [ |2 3
NN b od o~ NN « «

Sekil 5.10. *H-NMR spektrumu (5c)
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Co)
BRUKER
)

Data Parameters
BS-6

-

quisition Parameters
20230506
17.08
R300
S mm DUL 13C-1

6103. Hz
0.372529 Hz
1.3421773 sec

32.6124
81.920 usec
6.50 usec
2%94.2 K
3.00000000 sec

= CHANNEL fl ========
300.1818537 MHz

13.00 usec
0.00000000 W

ocessing parameters
65536
300.1800000 MHz
0
0.30 Hz
0
1.00



T T T

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60

Sekil 5.11. 3C-NMR spektrumu (5c)
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Formula Predictor Report - BS-6_108.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BS-6_108.lcd

Elmt | Val.| Min_Max Eimt | Val.  Min_Max Elmt_ Val.| Mi lax Eimt | Val.| Min Max Use Adduct
H 1 6 46 o 2 0 4 S 2 2 Ru 2 0 0 H
[} 4 5 36 F 1 0 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
N 3 0 6 P 3 0 0 Br 1 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 - 30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 5.133 Scan# : 771
1.400e7
1.200e7
1.000e7
8.00066 399.[1074  421.0896
6.000e6
400006 400.1108 422.0007
2.000e64 401.105 542./1486
391.2866
04— Y yat=trlord-ray L e T Y A T L T r
100.0 150.0 200.0 _ 250.0 300.0 350.0 400.0  450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0

Measured region for 399.1074 m/z

399.1074
100.0q
50.04
400.1108
401.1055
99.2803 /'\
399.0 399.5 400.0 400.5 401.0 401.5 402.0 402.5
C18 H18 N6 O S2 [M+H]+ : Predicted region for 399.1056 m/z
399.1056
100.04
50.04
400.1081
401.1036
; ! . . A 2
399.0 399.5 400.0 400.5 401.0 401.5 402.0 402.5
Ra Score_Formula (M) |lon Meas. m/z._ Pred. M{ Df. (mDa) _Df. (ppm) Iso  DBE
1 63.56 C18 H18 N6 O S2 ][M*H]‘f 399.1074 399.1056 1.8 4.51 69.67 13.0

Sekil 5.12. HRMS spektrumu (5c)
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5.1.4. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-
1-(4-nitrofenil)etan-1-on (5d) (Sekil 5.13)

0
N N*
y—s  N-N o

[Nil \/QNJ\S

A 0

Sekil 5.13. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-(4-
nitrofenil)etan-1-on (5d)
Verim: %86.
E.N.: 141.7-142.9 °C.

HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan Ci7H1sNsO3S2: 419.0969; bulunan: 419.0955.

'H-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 300 MHz): § = 1.30 (3H, t, J=7.2 Hz, -CH3),
3.44 (3H, s, -CH3), 4.00 (2H, q, J=7.3 Hz, -CH2-), 4.33 (2H, s, -CH3-), 4.98 (2H, s, -CH2-
), 6.99 (1H, d, J=1.2 Hz, imidazol), 7.29 (1H, d, J=1.2 Hz, imidazol), 8.23 (2H, d, J=8.9
Hz, 1,4-Dislbstituebenzen), 8.36 (2H, d, J=8.9 Hz, 1,4-Dislibstitiiebenzen)

BC-NMR (Dimetilsulfoksit-détoro, 75 MHz): & = 15.42, 28.43, 33.51, 41.16,
124.35, 124.71, 129.14, 130.32, 138.20, 140.46, 149.34, 150.59, 152.59, 193.11.
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Sekil 5.14. *H-NMR spektrumu (5d)
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(o)
BRUKER
(<)

urrent Data Parameters
Bs-7

Hz
1.3421773 sec
22.9341
81.920 usec
6.50 usec
294.2 K
D 3.00000000 sec

10.00000000 W

F2 - Processing para
6553
300.1800000 MHz

m

0
0.30 Hz
0

1.00




VAR

T I I T T
200 180 160 140 120 100 80

Sekil 5.15. *C-NMR spektrumu (5d)
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Formula Predictor Report - BS-7_109.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BS-7_109.lcd

Eimt | Val.| Min_Max _ Eimt Min_Max Elmt  Val. lax Elmt | Val. Min_ Max Use Adduct
H 1 6 46 (o} 2 0 4 S 2 2 Ru 2 0 0 H
C 4 5 36 F 1 0 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
N | 3 0 6 P 3 | 0 0 Br 1 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 -30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#f: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.560 Scan# : 685
3.000e74
2.500e7
2.000e7
419.p969
1.500e7
441.0791
1.000e7-
336.p758 442.0817
5.000e6 337.0745 420.0981
ok . . b AEZL0902L, 0 — by . . :
100.0  150.0 2000 250.0 300.0 350.0 400.0 4500 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 419.0969 m/z
419.0969
100.04
50.01
420.0981
421.0942
19.2787
044~ > v ama e T T - T
419.0 419.5 420.0 420.5 421.0 421.5 422.0 4225
C17 H18 N6 O3 S2 [M+H]+ : Predicted region for 419.0955 m/z
419.0955
100.0q
50.01
420.0979
421.0935
0 T T T T T T . T
419.0 419.5 420.0 420.5 421.0 421.5 422.0 422.5
Rank Score Formula (M) llon Meas.m/z| Pred. m/z_Df.(mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 92.40 C17H18N6 03 S2 [[M+H}+ 419.0969,  419.0955 14 334 9814 120

Sekil 5.16. HRMS spektrumu (5d)
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5.1.5. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-
1-(4-klorofenil)etan-1-on (5e) (Sekil 5.17)

1 r

S._N

R N
o N s ]
/

Sekil 5.17. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-(4-

klorofenil)etan-1-on (5¢)

Verim: %72.
E.N.: 92.0-93.7 °C.
HRMS (m/z): [M+H]" hesaplanan Ci7H1sNsS20CI: 408.0724; bulunan: 408.0714.

'H-NMR (Dimetilstilfoksit-détoro, 300 MHz): § = 1.29 (3H, t, J=7.2 Hz, -CHj3),
3.43 (3H, s, -CHs), 4.00 (2H, q, J=7.3 Hz, -CH2-), 4.32 (2H, s, -CH2-), 4.91 (2H, s, -CH2-
), 6.95 (1H, d, J=1.2 Hz, imidazol), 7.26 (1H, d, J=1.1 Hz, imidazol), 7.63 (2H, d, J=8.6
Hz, 1,4-Dislbstitliebenzen), 8.02 (2H, d, J=8.6 Hz, 1,4-Distlibstitliebenzen)

BC-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 75 MHz): § = 15.42, 28.44, 33.38, 33.41,
124.60, 124.63, 129.41, 130.81, 134.43, 138.21, 139.12, 149.48, 152.55, 192.75.

58



| \/ BRUKER
L)

Current Data Parameters

NAME BS-9
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20230507
Time 13.14
INSTRUM FOURIER300
PROBHD S mm DUL 13C-1
PULPROG zg

puo] 16384
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 20.0404

D 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 293.3 K
D1 3.00000000 sec
0 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUCL 1H

Pl 13.00 usec
PLWl 10.00000000 W

F2 Processing parameters
s1 65536

SE 300.1800000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

2.39

3 ) A @ G
ol l=lo o o] e [

Sekil 5.18. *H-NMR spektrumu (5e)
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Sekil 5.19. 3C-NMR spektrumu (5e)

60



Formula Predictor Report - BS-9_111.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BS-9_111.lcd

Eimt | Val.| Min_Max _ Eimt Min_Max Elmt  Val. lax Elmt | Val. Min_ Max Use Adduct
H 1 6 46 (o} 2 0 4 S 2 2 Ru 2 0 0 H
C 4 5 36 F 1 0 0 Cl 1 1 Pd 2 0 0
N | 3 0 6 P 3 | 0 0 Br 1 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 -30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#f: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.560 Scan# : 685
8.000e67
7.000e6]
6.000e64
5.000e6 408.p724
130.0551
4.000e6 446.0280
3.000e6 410.0692
2.000e6 409.0730 MRS
447.0301
1.000e6 91.2845
0- & T oyt T piord ey T
100.0 1500 200.0 250.0 300.0  350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0  700.0
Measured region for 408.0724 m/z
408.0724
100.04
50.01
410.0692
409.0730
f \ 411.0771
0 ¢ V4 \D= S S v -, = ¥ D= . o 'A\ £
408.0 408.5 409.0 409.5 410.0 410.5 411.0 4115
C17 H18 N5 O S2 CI [M+H]+ : Predicted region for 408.0714 m/z
408.0714
100.0q
50.01 410.0687
409.0740
411.0710
o | . . . . . A
408.0 408.5 409.0 409.5 410.0 410.5 411.0 4115
Rank Score Formula (M) llon Meas.m/z| Pred. m/z_Df.(mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 72.86 C17H18N50S2Cl [[M+H}+ 408.0724]  408.0714 1.0 2.45 7560 11.0

Sekil 5.20. HRMS spektrumu (5¢)
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5.1.6. 1-(4-Bromofenil)-2-((4-etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiyo)etan-1-on (5f) (Sekil 5.21)

i [

S<_N

\W N
Br N\N/ SI{N]
/

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

Verim: %89.

E.N.: 92.5-93.5 °C.

HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan C17H1sNsS20Br: 452.0224; bulunan: 452.02009.

'H-NMR (Dimetilstlfoksit-détoro, 300 MHz): & = 1.29 (3H, t, J=7.2 Hz, -CH3),
3.43 (3H, s, -CH3), 4.00 (2H, q, J=7.2 Hz, -CH>-), 4.32 (2H, s, -CH>-), 4.90 (2H, s, -CH2-
), 6.95 (1H, d, J=1.1 Hz, imidazol), 7.26 (1H, d, J=1.0 Hz, imidazol), 7.77 (2H, d, J=8.6
Hz, 1,4-Dislbstitliebenzen), 7.94 (2H, d, J=8.6 Hz, 1,4-Disubstitiiebenzen)

1BC-NMR (Dimetilstlfoksit-détoro, 75 MHz): & = 15.42, 28.44, 33.38, 33.41,
124.60, 124.63, 128.37, 129.50, 130.88, 132.36, 134.74, 138.22, 149.48, 152.56, 192.97.
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Sekil 5.22. *H-NMR spektrumu (5f)
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F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20230507
Time 13.17
FOURIER300
5 mm DUL 13C-1
zg9
16384

DMSO
16

81.920 usec

6.50 usec
293.3 K
3.00000000 sec
1
== CHANNEL f1 =

SFO1 .1818537

NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1800000 MHZ
WDW EM

SSB 0

LE 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00



i\ Y|

<)
BRUKER

T T T T T 1

T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 5.23. *C-NMR spektrumu (5f)

64



Formula Predictor Report - BS-10_112.Icd Page 1of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BS-10_112.lcd

Elmt | Val.| Min Max Use Adduct
| 0 H
Pd 2 0 0
I | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 - 30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 4.920 Scan# : 739
3.000e7-
2.500e74
4544200
2.000e7+ 452.0224
1.500e7
476.0038
1.000e74
455.0229 474.0061
5.00067 453.0249 477.0045
| 1L 475.0068
L " U o " Iy

0= T T T T T T T T T T
100.0 1500 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 5000 S550.0 600.0 650.0 700.0

Measured region for 452.0224 m/z

100.0: 454.0200
i 452.D224
50.04
o : VAN N s e . I A A
451.5 452.0 452.5 453.0 453.5 454.0 4545 455.0

C17 H18 N5 O S2 Br [M+H]+ : Predicted region for 452.0209 m/z

100.0- 454.0188

: 452.0209

50.04
453.0235 455.0213
0-r T T /J\ T T T T
451.5 452.0 452.5 453.0 453.5 454.0 4545 455.0
Rank Score! Formula (M) llon Meas. Pred. miz_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso, DBE

1 81.82/ C17H18N50 S2 Br | [M+H]+ 452.022 452.0209 1.5 3.32 86.86 11.0

Sekil 5.24. HRMS spektrumu (5f)
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5.1.7. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-
1-(4-fenil-fenil)-etan-1-on (5g) (Sekil 5.25)

O //
S<_N
\W ) /N |

N-N S"<

N

/

Sekil 5.25. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-(4-fenil-

fenil)-etan-1-on (59)

Verim: %89.
E.N.: 75.9-77.3 °C.
HRMS (m/z): [M+H]* hesaplanan C23H23Ns0S2: 450.1426; bulunan: 450.1417.

'H-NMR (Dimetilsulfoksit-dotoro, 300 MHz): § = 1.30 (3H, t, J=7.2 Hz, -CH3),
3.43 (3H, s, -CHs), 4.01 (2H, q, J=7.3 Hz, -CH2-), 4.33 (2H, s, -CH2-), 4.96 (2H, s, -CH2-
), 6.96 (1H, d, J=1.1 Hz, imidazol), 7.26 (1H, d, J=1.1 Hz, imidazol), 7.52 (3H, t, J=6.7
Hz, Monosubstitiebenzen), 7.77 (2H, d, J=7.1 Hz, Monosubstitiebenzen), 7.86 (2H, d,
J=8.43 Hz, 1,4-Disubstituebenzen), 8.09 (2H, d, J=8.46 Hz, 1,4-Disubstitiiebenzen)

BC-NMR (Dimetilsulfoksit-détoro, 75 MHz): & = 13.87, 15.44, 28.46, 33.39,
124.61, 127.17, 127.44, 127.52, 129.01, 129.51, 129.61, 134.51 139.20, 145.50, 149.62,
152.54, 193.19.
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PULPROG
pug)
SOLVENT
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FIDRES
AQ
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D1
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CHANNEL
300.
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SE
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Sekil 5.26. *H-NMR spektrumu (5g)
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- Processing parameters

65536
300.1800000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0

1.00



| | T |
250 200 150 100 50 0

Sekil 5.27. 3C-NMR spektrumu (59)
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Sekil 5.28. HRMS spektrumu (5g)
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Formula Predictor Report - BS-FENIL_140.lcd Page 10of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BS-FENIL_140.lcd
Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 6 46 (o] 2 0 6 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
(o] 4 5 36 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0 - 30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time:4.493 Scan#:675
3.000e74
2.500e7 172.1256
450.1426
2.000e7
1.500e7
473.1266
1.000e74 451.1455
474.1212
4521405
5.000e6
ol — , 1 N S— h | S — r y '
100.0  150.0 200.0 2500 3000 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 6500  700.0
M d region for 450.1426 m/z
450.1426
100.04
50.04
451.1455
452.1405
0 T Dt e ey v v —D T
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5 453.0 4535
C23 H23 N5 O S2 [M+H]+ : Predicted region for 450.1417 m/z
450.1417
100.04
50.04
451.1444
452.1405
450.0 450.5 451.0 451.5 452.0 452.5 453.0 453.5
Rank Formula lon Meas.m/z  Pred. m/z_Df. (mDa) Df. Iso DBE
1 83.65 C23H23N50 S2 [M+H]+ 450.1426  450.1417 0.9 200 8580 150



5.1.8. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-
1-(3,4-diklorofenil)-etan-1-on (5h) (Sekil 5.29)
@) //
Cl S \r N \N
| j
N~ S—\ \
ol NS
Sekil 5.29. 2-((4-Etil-5-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)tiyo)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo)-1-(3,4-
diklorofenil)-etan-1-on (5h)

Verim: %82.

E.N.: 75.9-77.3 °C.

HRMS (m/z): [M+H]" hesaplanan Ci7H17NsOS2Cl2: 442.0327; bulunan:
442.0324.

'H-NMR (Dimetilstulfoksit-dotoro, 300 MHz): & = 1.29 (3H, t, J=7.2 Hz, -CH3),
3.43 (3H, s, -CH3), 4.00 (2H, q, J=7.2 Hz, -CH2-), 4.32 (2H, s, -CH32-), 4.91 (2H, s, -CH2-
), 6.95 (1H, d, J=1.1 Hz, imidazol), 7.26 (1H, d, J=1.0 Hz, imidazol), 7.85 (1H, s, 1,3,4-
Tristbstitiebenzen), 7.96 (1H, d, J=7.9 Hz, 1,3,4-Trislbstitliebenzen), 8.23 (1H, d, J=1.9
Hz, 1,3,4-Trisubstitliebenzen)

BC-NMR (Dimetilsulfoksit-détoro, 75 MHz): & = 15.42, 28.42, 33.38, 124.61,
128.88, 129.50, 130.83, 131.64, 132.32, 135.91, 136.99, 138.20, 149.32, 152.61, 192.10.
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N\ VY WY VOV (D<)

Current Data Parameters

NAME Bs-3,4-dicl
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20230513
Time 12.23
INSTRUM FOURIER300
PROBHD S mm DUL 13C-1

PROG zg
0 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 15.9604
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 292.5 K
D1 3.00000000 sec
00 1
======== CHANNEL fl ========
SFOl 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 Processing parameters
s1 65536
SE 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

o[o|] [w|h o ol - <
N (SR ] [ | 2 I o B
il Qo ~N ol (] «

Sekil 5.30. *H-NMR spektrumu (5h)
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T T T T
250 200 150 100 50 0 ppm :c

Sekil 5.31. 3C-NMR spektrumu (5h)

72



Formula Predictor Report - BS-3,4-DICI_141.Icd Page 1of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BS-3,4-DICI_141.Icd
Elmt_ Val. Min Max _Eimt Val. Min Max _Eimt Val. Min Max _Eimt Val. Min_ Max Use Adduct

H 1 6 46 [0} 2 6 S 2 0 2 Ru 2 0 H
Cc 4 5 36 F 1 0 Cl 1 2 2 Pd 2 0
N 3 0 6 P 3 0 Br 1 0 0 | 3 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 5.0-30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4453 Scan# : 669

2.500e7-
2.000e7-
64.0132

442.0327 466.0099
1.500e7-

444.0302
1.000e7

443.0358 “4%5;00‘05:9
5.000€6 x

445,

S 467.0124
l | 'y It 1 | e "

0 T T Ly T ? T y + T T Ay y
1000 1500 200.0 250.0 3000 3500 4000 450.0 500.0 5500 6000 6500 700.0

M d region for 442.0327 m/z

442.0327
100.0
444.0302
50.01
443.0358 S0
JT\ 4450325
o 1LY TR | (— .AM.*JJ\ : j‘\
4415 4420 4425 443.0 4435 444.0 4445 445.0 4455 446.0
C17 H17 N5 O S2 CI2 [M+H]+ : Predicted region for 442.0324 m/z
4420324
100.0-
444.0296
50.0
“K’so 446.0269
4415 4420 4425 443.0 4435 444.0 4445 4450 4455 446.0
Rank _Score Formula (M) lon Meas.m/z _ Pred.m/z Df.(mDa) Df. Iso  DBE
1 89.15 C17H17N50 S2CI2 M+H]+ [ 4420327  442.0324] 03 o.sa 89.15 1.0

Sekil 5.32. HRMS spektrumu (5h)

73



5.2. Sentez Calismalarinin Degerlendirilmesi

Yiiriitiilen tez kapsaminda 8 adet yeni imidazol turevi bilesik sentezlenmistir.
Bilesiklerin sentezi birbirini izleyen 5 basamakli reaksiyonlarla ilerlemistir. Ilk olarak
imidazol tdrevi ile etil 2-kloroasetat reaksiyona sokulup ester tirevi bilesik (1) elde
edilmistir. Sonrasinda elde edilen madde hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak hidrazit
turevi bilesik (2) elde edilmistir. Uclincli basamakta elde edilen bilesik (2)
etilizotiyosiyanat ile reaksiyona sokularak tiyoure tirevi bilesik (3) elde edilmistir.
Dordincu basamakta elde edilen tiyolre (3) sodyum hidroksitli ortamda kaynatilarak
triazol halkas1 kapanmistir. Son olarak elde edilen madde uygun 2-bromoasetofenon
tlrevleri ile reaksiyona sokularak yeni imidazol tiirevi bilesikler elde edilmistir. Elde
edilen bilesiklerin yapilari, *H-NMR, 3C-NMR ve HRMS spektroskopik yontemleri ile
aydinlatilmistir (Sekil 5.33) (Tablo 5.1).
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Sekil 5.33. Imidazol tiirevi antifungal bilesik sentezi
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Tablo 5.1. Elde edilen bilesikler (5a-5h)

Bilesik Ri1 R>
5a Metil -H
5b Metoksi -H
5¢ Siyano -H
5d Nitro -H
5e Klor -H
5f Brom -H
59 Fenil -H
5h Klor Klor

5.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Sentez calismalar1 sonucunda 8 adet yeni imidazol 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 spektrumlarinin degerlendirilmesi

Tez kapsaminda elde edilen bilesiklerin alifatik ve aromatik protonlar1 beklenildigi
sekilde gozlenmistir. Bilesiklerin genel yapilari incelendiginde ortak olarak imidazol ve
imidazole bagli metil, triazol ve triazol yapisina bagl etil grubu, 2 tane metilen grubu ve

1,4-disubstitie benzen (5h haric) ile bulunmaktadir.

Bilesiklerin hepsinde ortak yap1 olarak bulunan imidazol halka yapisi
incelendiginde 6.95-6.99 ppm arasinda 1 protonluk dublet pik J=1.1-1.2 Hz ve 7.26-7.29
ppm arasinda 1 protonluk dublet pik J=1.0-1.2 Hz olarak goézlenmistir.

Bilesiklerin hepsinde ortak yapi olarak bulunan imidazol halkasina bagli metil

grubu incelendiginde 3.42-3.44 ppm arasinda 3 protonluk singlet pik olarak gozlenmistir.

Yine bilesiklerin hepsinde ortak yapi olan metilen gruplari incelendiginde
bilesikler 5a-5h igin 4.32-4.33 ppm arasinda 2 protonluk singlet pik ve 4.86-4.98 ppm

arasinda 2 protonluk singlet pik olarak gozlenmistir.
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Triazole bagh etil grubu incelendiginde bilesikler 5a-5h ic¢in 1.29-1.30 ppm
arasinda 3 protonluk triplet pik J=7.1-7.2 Hz ve 4.00-4.01 ppm arasinda 2 protonluk
quartet pik J=7.02-7.26 Hz olarak gozlenmistir.

5a-5g arasindaki bilesiklerinde ortak yapi1 olan 1,4-dislibstitlie benzen yapisi
incelendiginde 7.07-8.23 ppm arasinda 2 protonluk dublet pik J=8.0-8.9 Hz ve 7.91-8.36
ppm arasinda 2 protonluk dublet pik J=8.2-8.9 Hz olarak gozlenmistir.

Ortak yapilar disinda bilesiklerde ayri1 olarak bulunan gruplar incelendiginde 5b
bilesiginde 3.85 ppm degerinde 3 protonluk singlet pik gézlenmistir.

Ortak yapilar disinda bilesiklerde ayri olarak bulunan gruplar incelendiginde 5a
bilesiginde 3 protonluk 2.38 ppm singlet pik gézlenmistir.

Ortak yapilar disinda bilesiklerde ayr1 olarak bulunan gruplar incelendiginde 5h
bilesiginde 1,2,4-trisiibstitiie benzen yapisi incelendiginde 7.85 ppm 1 protonluk singlet
pik, 7.96 ppm 1 protonluk dublet pik J=7.9 Hz ve 8.23 ppm 1 protonluk dublet pik J=1.9

Hz degerleri gézlenmistir.

Ortak yapilar disinda bilesiklerde ayri olarak bulunan gruplar incelendiginde 5g
bilesiginde 1,4-disiibtitiie benzene bagl fenil halkas1 7.52 ppm 3 protonluk triplet pik
J=6.9 Hz, 7.77 ppm 2 protonluk dublet pik J=7.1 Hz; 1,4-disiibstitiie benzen halkasi ise
7.86 ppm 2 protonluk dublet pik J=8.4 Hz ve 8.09 ppm 2 protonluk dublet pik J=8.5 Hz

degerleri gbzlenmistir.
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 goriilmiistir. C=0O
grubuna ait pikler 191.93-193.26 ppm arasinda gézlenmistir. Bunun haricinde kalan
alifatik karbonlara ait pikler 15.42-56.12 ppm arasinda gozlenirken; aromatik karbonlara

ait pikler ise 114.50-152.59 ppm arasinda gozlenmistir.
5.3.3. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentez edilen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 yiiksek ¢ozundrliklt kutle
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.
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5.4. Biyolojik Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda 8 adet yeni imidazol tiirevi bilesik sentezlenmis ve yapi tayini ile
yapilar1 aydmlatilmistir. Elde edilen bu bilesiklerin 14o-demetilaz enzimine karsi
inhibitor etkinlikleri incelenmistir. Elde edilen 5a-h bilesikleri, EUCAST protokoliine
gore C. albicans (ATCC 24433), C. parapsilosis (ATCC 22019), C. krusei (ATCC 6258)
ve C. glabrata'ya (ATCC 90030) kars1 antikandidal aktivite agisindan degerlendirildi
[101]. Nihai bilesiklerin minimum inhibe edici konsantrasyonlar1 (MICso) florometrik
olglimlerle [102-105] kaydedildi. Aktivite testlerinde referans ilag olarak ketokonazol ve
flukonazol kullanildi. Sentezlenen bilesikler ve standart ilaglar 1000, 500, 250, 125,
62.50, 31.25, 15.63, 7.82, 3.91, 1.96, 0.98 ve 0.49 pg/mL konsantrasyonlarinda

hazirlandi. Antifungal aktivite sonuglar1 Tablo 5.2°de sunulmaktadir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde sentezlenen yeni bilesiklerden 5d, 5e, 5f ve
5h’nin 140-demetilaz enzim aktif ydresine etkilesimi gozlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin antikandidal aktivite sonuglar1 incelendiginde C. albicans, C. parapsilosis ve

C. krusei tiirlerine kars1 6nemli bir aktivite profili gézlenmistir.

C. albicans tiiriine kars1 5d, 5e, 5f ve 5h sirasiyla 0.98 pg/mL, 0.98 pg/mL, 1.96
ug/mL ve 1.96 pg/mL konsantrasyonlarinda MICso degerleri gézlenmistir. Ozellikle 5d
ve 5e bilesikleri referans ilag olarak kullanilan ketokonazol ve flukanazol ile ayn1 MICso
degerini gostermistir.

C. parapsilosis tiiriine kars1 5d, 5e ve 5h bilesiklerinin MICso degerleri 0.98 pg/mL
konsantrasyonu seklinde gozlenmistir. Ozellikle 5d, 5e ve 5h bilesikleri referans ilag

olarak kullanilan ketokonazol ve flukonazol ile ayn1 MICso degerlerini gostermislerdir.

C. krusei tiriine karsi 5d ve 5e sirasiyla 0.98 pg/mL ve 1.96 pg/mL
konsantrasyonlarm da MICso degerleri gozlenmistir. Ozellikle 5d bilesigi referans ilag
olarak kullanilan ketokonazol ile ayn1 MICso degerlerini gostermistir. 5e bilesigi ise

referans ilag olarak kullanilan flukonazol ile ayn1 MICso degerlerini gostermistir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde aktivite sonuglarina gore 0.98 pg/mL bulunan
5d, 5e ve 5h bilesikleri enzim aktif bdlgesi yerlesmeleri incelenmek iizere in silico

caligmalara alinmistir.
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Tablo 5.2. Elde edilen bilesiklerin (5a-h) MICso (ug/mL) degerleri

Compounds C. albicans C. parapsilosis C. krusei C. glabrata
5a 125 500 15.63 500
5b 62.50 7.82 7.82 125
5c 500 125 15.63 62.50
5d 0.98 0.98 0.98 7.82
5e 0.98 0.98 1.96 15.63
5f 1.96 3.91 7.82 125
5¢g 391 15.63 3.91 62.50
5h 1.96 0.98 3.91 125

Ketoconazole 0.98 0.98 0.98 1.96

Fluconazole 0.98 0.98 1.96 1.96

5.5. Molekiiler Modelleme Calismalarinin Degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen, 14a-demetilaz enzimi izerine inhibisyon
aktivitesi en ylksek bulunan bilesikler 5d, 5e ve 5h’nin molekiiler modelleme ¢aligmalari
14a-demetilaz (PDB: 1EAL) [106] enziminin kristali kullanilarak gercgeklestirilmistir.
Doking ¢alismalar1 Schrédinger Suite 2020 Update 2 [107] programi kullanilarak standart
prosediirler ile gergeklestirilmistir. LigPrep 3.8 [108], Glide 7.1 [109] ara yuzleri

kullanilarak single precision (SP) ile docking islemi gerceklestirilmistir.

Yapilan caligmalarda 14o-demetilaz enzimi ile HEM460 ligandinin (PDB ID:
1EAT1) daha 6nce etkilesim alani1 ortaya konmus, A: Arg96, A: Tpf470, A: Leul00, A:
Leul52, A: Leul05, A: Ala256, A: Gly396, A: Hoh2090, A: Phe399, A: Thr264, A:
Alad00, A: Thr260, A: Pro320, A: Leu3l5, A: Pro386, A: Phe387, A: Leu324, A:
Arg326, A: Hoh2173, A: Hoh2175, A: Tyr76, A: Arg95, A: His392, A: GIn72, A:
Cys394, A: Val395, A: Leu32l kalintilarinin etkilesim agisindan 6nemli oldugu

vurgulanmustir [101].

Yapilan galismada imidazol tirevi 5d’nin 14a-demetilaz enzimi ile HEM460
ligandinin Tyr76, Phe78, Met79, Phe83, Arg96, Met99, Leul00, Ser252, Phe255,
Ala256, Hi1s259, Thr260, Pro320, Leu321, I1e322, 11e323, Leu324, Met433, Val434,
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Val435, HEM460 ile etkilestigi tespit edilmistir. Bir diger aktif tlrev olan bilesik 5e ise
14a-demetilaz enzimi ile HEM460 ligandinin Tyr76, Phe78, Met79, Phe83, Arg96,
Met99, Leul00, Ser252, Phe255, Ala256, His259, Thr260, Pro320, Leu321, Ile322,
11e323, Leu324, Met433, Val434, Val435, HEM460 ile etkilestigi tespit edilmistir. Bir
diger etkili tiirev olan bilesik 5h ise 14a-demetilaz enzimi ile HEM460 ligandinin GIn72,
Tyr76, Phe78, Met79, Phe83, Arg96, Phe255, Ala256, Hip258, His259, Thr260, Pro320,
Leu321, 11e322, 11e323, Leu324, Met325, Met433, Val434, Val435, HEMA460 ile
etkilestigi tespit edilmistir.

Sekil 5.34. ve Sekil 5.35. incelendiginde 5d’nin 14a-demetilaz enzim aktif yoresi
ile etkilesimi goriilmektedir. imidazol halkas1 ile HEM460 arasinda bir adet n- etkilesimi
ve bir adet n-katyon etkilesimi gozlenmektedir. Triazol halkas1 ile HEM460 arasinda bir
adet n-m etkilesimi gozlenmektedir. Bilesik 5d’nin fenil halkasi ile Phe78 aminoasidi
arasinda bir adet n-n etkilesimi gdzlenmektedir. imidazol halkasi ile His259 arasinda
aromatik hidrojen bagi gézlenmektedir. Son olarak ise bilesik 5d’nin fenil halkasi ile

Ile323 arasinda aromatik hidrojen bagi gozlenmektedir.
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. Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.34. Bilegik 5d 'nin iki boyutlu olarak 14a-demetilaz (PDB ID:1EAL) enzim aktif yoresiyle etkilegimi.
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Sekil 5.35. Bilesik 5d 'nin ii¢ boyutlu olarak 14a-demetilaz (PDB ID:1EAL) enzim aktif bolgesiyle etkilesimi

(Enzim aktif bolgesindeki amino asitler yesil renkli, bilesik 5d ise turuncu renkli gosterilmistir).

Sekil 5.36. ve Sekil 5.37. incelendiginde 5e’nin 14a-demetilaz enzim aktif yoresi
ile etkilesimi goriilmektedir. Imidazol halkas1 ile HEM460 arasinda bir adet m-katyon
etkilesimi gozlenmektedir. Imidazol halkasi ile Ser252 arasinda aromatik hidrojen bagi
g6zlenmektedir. Bilesik 5e’nin fenil halkasi ile Phe78 aminoasidi arasinda bir adet n-nt
etkilesimi gozlenmektedir. Bilesik 5e’nin fenile baghh klor ile I1e322 ve Ile323
aminoasitleri arasinda halojen bag1 gozlenmektedir. Son olarak ise bilesik 5e’nin fenil

halkas1 ile Phe78 arasinda aromatik hidrojen bagi gozlenmektedir.
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) Charged (negative) Polar - Distance —e Pi-cation

) Charged (positive) ) Unspecified residue - H-bond — Salt bridge
Glycine Water # Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination

) Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.36. Bilesik 5€ 'nin iki boyutlu olarak 140-demetilaz (PDB ID:1EAL) enzim aktif yoresiyle etkilesimi.

Sekil 5.37. Bilesik 5e 'nin ti¢ boyutlu olarak 140-demetilaz (PDB ID:1EAL) enzim aktif bilgesiyle etkilesimi

(Enzim aktif bolgesindeki amino asitler yesil renkli, bilegik 5e ise mavi renkli gosterilmistir).
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Sekil 5.38. ve Sekil 5.39. incelendiginde 5h’nin 14a-demetilaz enzim aktif yoresi
ile etkilesimi goriilmektedir. Imidazol halkas1 ile HEM460 arasinda bir adet n- =
etkilesimi ve iki adet n-katyon etkilesimi gozlenmektedir. imidazol halkasi ile Phe255
arasinda aromatik hidrojen bagi gézlenmektedir. Bilesik 5h’nin fenil halkasi ile Phe78 ve
Tyr76 aminoasitleri arasinda birer adet n-n etkilesimi olusturmaktadir. Bilesik 5h’nin
fenile bagl {igiincii konumdaki klor ile Val435 aminoasidi arasinda bir adet halojen bagi
ve fenile bagli dordiincti konumdaki klor ile I1e323 aminoasidi arasinda bir adet halojen
bag1 gozlenmektedir. Son olarak ise bilesik 5h’nin fenil halkasi ile Ile323 arasinda

aromatik hidrojen bag1 gézlenmektedir.
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Sekil 5.38. Bilesik 5h’nin iki boyutlu olarak 14o-demetilaz (PDB ID:1EAL) enzim aktif yoresiyle etkilesimi.
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Sekil 5.39. Bilesik 5h’nin tic boyutlu olarak I14a-demetilaz (PDB ID:1EA1) enzim aktif bolgesiyle
etkilesimi (Enzim aktif bolgesindeki amino asitler yesil renkli, bilesik 5h ise turuncu renkli

gosterilmistir).

5.6. Molekiler Dinamik Cahsmalarinin Degerlendirilmesi

Bir ilag-reseptor kompleksi icin aktif bir bolgedeki bir ligandin zamana bagh
stabilitesini degerlendirmek i¢in Onemli bir hesaplama araci olarak kabul edilen
molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari, bu ¢aligma kapsaminda bilesikler 5d, 5e ve 5h
icin yapilmistir [110]. Yerlestirme sonucundan belirlenen komplekslerin kararliligimi
saglamak i¢in 100 ns boyunca MD simiilasyonlari gergeklestirilmistir. Dinamik
caligmalar1, desmond uygulamasini [111], 3 noktali (TIP3P) bir su modeli ve ardindan
kompleksin enerji minimizasyonu [112] 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 igin 0.15 M'lik bir nihai tuz konsantrasyonu saglamak
uzere Na* ve CI iyonlar1 kullanilarak saglanmistir [113]. Sabit sicaklik (310.55 K) ve
basing (1.01325 bar), topluluk sinifi olarak NPT (sabit sayida pargacik, basing ve sicaklik)
ile kullanilmigtir. Hareket denklemlerini biitiinlestirmek igin RESPA entegratorii [114]
kullanilmigtir. Simiilasyon sicakligini sabit tutmak i¢in NH termostatlart [115]

kullanilmig ve basinci kontrol etmek i¢in MTK yo6ntemi [116] uygulanmistir. Uzun
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menzilli elektrostatik etkilesimler, pmE yontemi [117] ile hesaplanmuistir. Van der Waals
ve kisa menzilli elektrostatik etkilesimler icin sinir 9.0 A olarak ayarlanmistir. Sistemin
dengelenmesi, sistemi yavasca gevsetmek icin kullanilan bir dizi smirlandirilmig
minimizasyon ve molekiiler dinamik simiilasyonlarindan olusan Desmond'da saglanan
varsayilan protokolle gerceklestirilmistir. MD simiilasyonu, yukaridaki ayarlar
kullanilarak ve sistem kurulumunun tamamlanmasinin ardindan gergeklestirilmistir. Rg
(donme yarigap1), kok ortalama kare dalgalanma (RMSF) ve kok ortalama kare sapma

(RMSD) degerleri Desmond uygulamasi [111] tarafindan hesaplandi.

MD simdilasyon yontemi, proteinlerin veya protein ligand komplekslerinin dinamik
davranigini arastirmak icin yaygin olarak kullanilir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda, gelecek
vaat eden molekil (5d, 5e ve 5h) ile 14-a-demetilaz (PDB ID:1EA1) arasinda olusan
kenetlenme kompleksinin stabilitesini degerlendirmek i¢in, acik bir hidrasyon ortaminda

100 ns MD similasyon galismasi gergeklestirilmistir.

Sekil 5.40.'da, sonuglar bilesik 5d 14-a-demetilaz enzim kompleksi icindir. MD
simiilasyonu sirasinda olusturulan modelin kararliligini 6l¢gmek i¢in RMSD ve RMSF
parametreleri kullanilmigtir. Simiilasyonlar sirasinda modelin kararliligini kontrol etmek
icin RMSD kullanilmigtir. Simiilasyon siiresinin bir fonksiyonu olarak RMSD c¢izimi,
Sekil 5.40A'da sunulmustur. RMSD degeri 1-3 arasinda olmalidir. Elde ettigimiz grafik
bu belirtilen degerler arasinda (Max 2.0 A) kaldig: igin kararliigimizin korundugunu
sOylemek dogru olacaktir. 42. ns’ye kadar artis gésteren RMSD degeri 42. ns civarinda
sabitlenmistir. Bu sabitlenme zamaninda meydana gelen degisiklikler incelendiginde
(Sekil 5.40D) bilesik 5d ile Phe83, Ala256, His259 ve Val434 aminoasitleri arasindaki
etkilesimlerin basladig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla bu dort aminoasidin stabiliteye katki
sagladig1 distinilmektedir. 1EA1-5d kompleks proteini RMSD analizine gore, simule

edilen sistem oldukg¢a etkili bir sekilde dengelenmistir.

Bireysel amino asitlerin, MD simiilasyon c¢alismasi sirasinda protein-ligand
kompleksinin stabilitesinde ¢ok Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. RMSF
parametresi, similasyon silresi sirasinda protein zinciri boyunca bireysel kalinti
dalgalanmasini ve konformasyonel degisiklikleri gézlemlemek i¢in incelenebilir (Sekil
5.40B). a-sarmal bolgeleri, RMSF grafiginde kirmizidir; B-bantli bolgeler mavi bir arka

planla temsil edilir; beyaz arka plan dongu bolgesini temsil etmektedir. Protein a-sarmal
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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 5d, 14-a-demetilaz proteininin 25 amino asidiyle
etkilesim halindedir. Bu aminoasitler su sekilde siralanabilir: Asp71 (0.59 A), Ala73
(1.12 A), Tyr76 (0.53 A), Phe78 (0.56 A), Met79 (0.55 A), Phe83 (0.62 A), Arg96 (1.05
A), Met99 (1.21 A), Tyr181 (0.57 A), 11e251 (0.49 A), Met253 (1.07 A), Phe255 (0.75
A), Met254 (0.88 A), His259 (0.61 A), Thr260 (0.61 A), Leu321 (0.68 A), 11e322 (0.68
A), 11e323 (0.48 A), Leu324 (0.46 A), Met325 (0.46 A), Arg326 (0.46 A), Arg393 (0.75
A), Met433 (0.72 A), Val434 (0.79 A), Val435 (0.87 A). 1IEA1-5d kompleksinde, elde
edilen RMSF grafigi dalgalanmalarinda 6nemli bir degisiklik yoktur. Dongili bolgeleri
disinda, ¢ogu kalmtinin RMSF degerleri 0.87 A'dan azdir ve bu durum kalinti
konformasyonunun simiilasyon sirasinda kararli oldugunu gésterir. 1 A iizerinde RMSF
degerine sahip olan dort aminoasit bulunmaktadir. Bu aminoasitler Ala73, Arg96, Met99
ve Met253 olarak analiz edilmistir. Fakat bu aminoasitlerde en fazla 1.21 A RMSF

degerine sahiplerdir.

MD Simulation videosu izlenerek 100 ns boyunca olusturulan aromatik hidrojen
baglar1 belirlendi. 5d bilesiginin Tyr76, Phe78, Ala256, His259, Pro320, 11e323 ve
Met433 amino asitleri ile aromatik hidrojen bagi yaptig1 goriilmektedir. Bilesik 5d’nin
1,4-Disiibstitiiecbenzen halkast Pro320 aminoasidinin karbonil grubu ile, 11e323
aminoasidinin karbonil grubu ile ve son olarak Met433 aminoasidinin karbonil grubu ile
aromatik hidrojen bagi olusturmaktadir. Bilesik 5d’nin nitro siibstitienti Tyr76
aminoasidinin fenil halkasi ile, Phe78 aminoasidinin fenil halkasi ile ve son olarak His259
aminoasidinin imidazol halkas ile aromatik hidrojen bagi olusturmaktadir. Bilesik 5d’nin
imidazol halkasi Ala256 aminoasidinin karbonil grubu ile aromatik hidrojen bagi

olusturmaktadir.

Sekil 5.40C, 5.40D ve 5.40E bilesik 5d’nin aktif bolgede aminoasitler ile
etkilesimini gostermektedir. Sekil 5.40C ise enzim aktif bolgesinde %20 Uzerinde
etkilesim gosteren aminoasitleri sergilemektedir. Sekil 5.40D etkilesim sayis1 ve kalinti
grafigini sunmaktadir. Burada 6zellikle Tyr76, Leu321, [1e322 ve [1e323 ile bilesik 5d’nin

kesintisiz etkilesim igerisinde oldugu goriilmektedir. Phe83, Arg96, His259 aminoasitleri
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ile 40 ns civarinda etkilesim baglamis ve biiylik cogunlukla kesintisiz devam etmistir. Bu
aminoasitlerin hepsi stabilitenin saglanmasinda rol oynamstir. Ozellikle 14-a-demetilaz
enzim aktif bolgesi icin dnemli olan Tyr76, Phe83 ve His259 aminoasitleri ile yapilan
kesintisiz etkilesim bilesigin potansiyelini bir kez daha gozler oniine sermektedir. SekKil
5.40E simiilasyon sirasinda tortuya gore etkilesim fraksiyonlarini sunmaktadir (Mavi: su
aracili H-bagi; yesil: H-bag1, pembe: iyonik etkilesim, mor: hidrofobik etkilesim). Burada
da enzim aktif bolgesi i¢in 6nemli olan aminoasitler ile etkilesimler net bir sekilde

gorulmektedir.

/ -

'\\a‘M %m‘j‘ﬂw M"‘ |

g‘ : NNM(‘MH 2™

(A) ‘ ‘ MY | EATLLLS “
| { N

]

LA .. o ) ®

506

0.2

00

20 40 60 80 100
Time (nsec)

Sekil 5.40. Bilesik 5d-1EA1 kompleksi ile gercgeklestirilen MD simiilasyon sonuglart

Sekil 5.41'de sunulan sonuglar bilesik 5e-14-a-demetilaz enzim kompleksi icindir.
MD simiilasyonu sirasinda olusturulan modelin kararliligint 6l¢gmek icin RMSD ve
RMSF parametreleri kullanilmistir. Simiilasyonlar sirasinda modelin kararliligini kontrol
etmek i¢cin RMSD kullanilmistir. Simiilasyon siiresinin bir fonksiyonu olarak RMSD
cizimi, Sekil 5.41A'da sunulmustur. RMSD degeri 1-3 arasinda olmalidir. Elde ettigimiz
grafik bu belirtilen degerler arasinda (Max 2.25 A) kaldig1 igin kararhligimizin
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korundugunu séylemek dogru olacaktir. Simiilasyon siiresinin basindan itibaren istikrarl
bir sekilde stabilitenin korundugu dikkat ¢ekmektedir. 1EA1-5e kompleks proteini

RMSD analizine gore, simiile edilen sistem oldukga etkili bir sekilde dengelenmistir.

Bireysel amino asitlerin, MD simiilasyon c¢alismasi sirasinda protein-ligand
kompleksinin stabilitesinde ¢ok oOnemli bir rol oynadigi bilinmektedir. RMSF
parametresi, simiilasyon siiresi sirasinda protein zinciri boyunca bireysel kalinti
dalgalanmasini ve konformasyonel degisiklikleri gézlemlemek i¢in incelenebilir (Sekil
5.41B). 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 bolgesine kiyasla daha serttir. Ve buradaki
dalgalanmalar da daha az olmalidir. Her bir protein zinciri ve ligand arasindaki temas

eden kalmtilarin katkisi, ¢izimin X ekseni lizerinde dikey yesil ¢izgilerle gosterilmistir.

RMSF raporuna gore, bilesik 5e, 14a-demetilaz proteininin 19 amino asidiyle
etkilesim halindedir. Bu aminoasitler su sekilde siralanabilir: Asp71 (0.71 A), Tyr76
(0.59 A), Phe78 (0.82 A), Met79 (0.97 A), Phe83 (0.72 A), Val87 (0.86 A), Arg96 (1.28
A), Met99 (1.76 A), Met249 (0.67 A), Ser252 (0.78 A), Met253 (0.92 A), Phe255 (0.79
A), Ala256 (0.88 A), His259 (0.74 A), Leu321 (0.56 A), 11e323 (0.52 A), Leu324 (0.54
A), Met433 (0.82 A), Val434 (0.79 A). 1EA1-5e kompleksinde, elde edilen RMSF grafigi
dalgalanmalarinda 6nemli bir degisiklik yoktur. Dongii bolgeleri diginda, ¢ogu kalintinin
RMSF degerleri 0.97 A'dan azdir ve bu durum kalinti konformasyonunun simiilasyon
sirasinda kararl oldugunu gosterir. 1 A iizerinde RMSF degerine sahip olan iki aminoasit

bulunmaktadir. Bu aminoasitler Arg96 ve Met99 olarak analiz edilmistir.

MD Simulation videosu izlenerek 100 ns boyunca olusturulan aromatik hidrojen
baglari belirlendi. 5e bilesiginin Tyr76, Phe78, Phe83, Arg96, Met99, Ser252, Phe255,
His259, Leu323 ve Met433 amino asitleri ile aromatik hidrojen bagi yaptigi
gorulmektedir. Bilesik 5e’nin 1,4-Disiibstitiiebenzen halkasi Tyr76 aminoasidinin
hidroksi grubu ile, His259 aminoasidinin imidazol halkasi ile, Leu323 aminoasidinin
karbonil grubu ile ve son olarak Met433 aminoasidinin karbonil grubu ile aromatik
hidrojen bag1 olusturmaktadir. Bilesik 5e’nin karbonil grubu Phe78 aminoasidinin fenil
halkasi ile, Phe255 aminoasidinin fenil halkasi ile ve son olarak His259 aminoasidinin

imidazol halkas1 ile aromatik hidrojen bagi olusturmaktadir. Bilesik 5e’nin imidazol
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halkas1 Arg96 aminoasidinin karbonil grubu ile, Met99 aminoasidinin imidazol halkasi
ile ve son olarak Ser252 aminoasidinin hidroksi grubu ile aromatik hidrojen bagi
olusturmaktadir. Bilesik 5e’nin triazol halkasi Phe83 aminoasidinin fenil halkasi ile

aromatik hidrojen bagi olusturmaktadir.

Sekil 5.41C, 541D ve 5.41E bilesik 5e’nin aktif bdlgede aminoasitler ile
etkilesimini gostermektedir. Sekil 5.41C ise enzim aktif bolgesinde %20 Uzerinde
etkilesim gosteren aminoasitleri sergilemektedir. Sekil 5.41D etkilesim sayis1 ve kalinti
grafigini sunmaktadir. Burada ozellikle Tyr76, Met99 ve Leu321 ile bilesik 5€’nin
kesintisiz etkilesim igerisinde oldugu goriilmektedir. Phe83 ile kurulan etkilesim 40-60
ns civarinda bir kesintiye ugrasa bile sonrasinda devam etmistir. Zaten bu aminoasit ile
aromatik hidrojen bagi da kuruldugu i¢in bu kesinti herhangi bir stabilite kaybina
sebebiyet vermemistir. Thr252 ile 80.ns sonrasinda kesintisiz etkilesim gozlenmistir. Bu
aminoasitlerin hepsi stabilitenin saglanmasinda rol oynamustir. Sekil 5.41E simulasyon
sirasinda tortuya gore etkilesim fraksiyonlarin1 sunmaktadir (Mavi: su aracilt H-bagz;
yesil: H-bagi, pembe: iyonik etkilesim, mor: hidrofobik etkilesim). Burada da enzim aktif

bolgesi i¢cin dnemli olan aminoasitler ile etkilesimler net bir sekilde goriilmektedir.

88



f WWMWM%NN ] ‘

(A)

ein AMSD (A)

v 99 08
- B A | (o) @

\\\\\\

0 20 40 60 80 100
Time (nsec)

Sekil 5.41. Bilesik 5e-1EA1 kompleksi ile gerceklestirilen MD simiilasyon sonuglart

Sekil 5.42'de sunulan sonuglar bilesik 5h-14-a-demetilaz enzim kompleksi icindir.
MD simiilasyonu sirasinda olusturulan modelin kararliligin1 6lgmek icin RMSD ve
RMSF parametreleri kullanilmistir. Simiilasyonlar sirasinda modelin kararliligini kontrol
etmek icin RMSD kullanilmistir. Simiilasyon siiresinin bir fonksiyonu olarak RMSD
cgizimi, Sekil 5.42A'da sunulmustur. RMSD degeri 1-3 arasinda olmalidir. Elde ettigimiz
grafik bu belirtilen degerler arasinda (Max 2.25 A) kaldig1 icin kararliigimizin
korundugunu sdylemek dogru olacaktir. ilk 10 ns boyunca goriilen hafif dalgalanmalar
Tyr76 aminoasidi ile 10. ns civarinda meydana gelen etkilesim kayiplarindan kaynakli
olabilir. Sonrasinda bu aminoasit ile kesintisiz etkilesim devam etmistir. 1EA1-5h
kompleks proteini RMSD analizine gore, simiile edilen sistem oldukga etkili bir sekilde

dengelenmistir.

Bireysel amino asitlerin, MD simiilasyon c¢alismasi sirasinda protein-ligand
kompleksinin stabilitesinde ¢ok Onemli bir rol oynadig bilinmektedir. RMSF

parametresi, similasyon slresi sirasinda protein zinciri boyunca bireysel kalinti
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dalgalanmasin1 ve konformasyonel degisiklikleri gozlemlemek i¢in incelenebilir (Sekil
5.42B). a-sarmal bolgeleri, RMSF grafiginde kirmizidir; B-bantli bolgeler mavi bir arka
planla temsil edilir; beyaz arka plan dongu bolgesini temsil etmektedir. Protein a-sarmal
ve [B-sarmal bdlgeleri, 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 5h, 14a-demetilaz proteininin 14 amino asidiyle
etkilesim halindedir. Bu aminoasitler su sekilde siralanabilir: GIn72 (0.90 A), Ala75 (0.55
A), Phe78 (0.58 A), Met79 (0.67 A), Pro81 (0.59 A), Phe83 (0.83 A), Met99 (0.79 A),
Leu100 (0.72 A), Ser252 (0.66 A), Met254 (0.80 A), Ala256 (0.75 A), His259 (0.62 A),
Leu321 (0.52 A), Leu324 (0.39 A). 1EA1-5h kompleksinde, elde edilen RMSF grafigi
dalgalanmalarinda 6nemli bir degisiklik yoktur. Dongii bolgeleri disinda, cogu kalintinin
RMSF degerleri 0.90 A'dan azdir ve bu durum kalinti konformasyonunun simiilasyon

sirasinda kararl oldugunu gosterir.

MD Simulation videosu izlenerek 100 ns boyunca olusturulan aromatik hidrojen
baglar belirlendi. 5h bilesiginin Phe78, Ser252, Phe255, His259, Thr260, 11e323 ve
Met433 amino asitleri ile aromatik hidrojen bagi yaptig1 goriilmektedir. Bilesik 5h’nin
1,4-Distibstitiiebenzen halkast Ile323 aminoasidinin karbonil grubu ile ve son olarak
Met433 aminoasidinin karbonil grubu ile aromatik hidrojen bagi olusturmaktadir. Bilesik
5h’nin karbonil grubu Phe78 aminoasidinin fenil halkasi ile, Phe255 aminoasidinin fenil
halkasi ile aromatik hidrojen bagi olusturmaktadir. Bilesik 5h’nin imidazol halkasi
Ser252 aminoasidinin karbonil grubu ile, His259 aminoasidinin imidazol halkasi ile ve
son olarak Thr260 aminoasidinin hidroksi grubu ile aromatik hidrojen bagi

olusturmaktadir.
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Sekil 5.42C, 5.42D ve 5.42E bilesik 5h’nin aktif bolgede aminoasitler ile
etkilesimini gostermektedir. Sekil 5.42C ise enzim aktif bdlgesinde %10 Uzerinde
etkilesim gosteren aminoasitleri sergilemektedir. Sekil 5.42D etkilesim sayis1 ve kalinti
grafigini sunmaktadir. Burada 6zellikle Tyr76, Met99 ve Leu321 ile bilesik 5h’nin
kesintisiz etkilesim igerisinde oldugu goriilmektedir. Phe78, Phe83 ve His259 ile
etkilesimlerin zayif olmasi bilesik 5h’nin bilesik 5d ve 5e’ye kiyasla aktivite azalmasi ile
uyum gostermektedir.  Sekil 5.42E simulasyon sirasinda tortuya gore etkilesim
fraksiyonlarin1 sunmaktadir (Mavi: su aracili H-bagi; yesil: H-bagi, pembe: iyonik
etkilesim, mor: hidrofobik etkilesim). Burada da enzim aktif bdlgesi icin 6nemli olan

aminoasitler ile etkilesimler net bir sekilde goriilmektedir.
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Sekil 5.42. Bilesik Sh-1EA1 kompleksi ile ger¢eklestirilen MD simiilasyon sonuglar
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Giin gegtikge artan bir sikligi olan mantar enfeksiyonlarini lokal ve sistemik
enfeksiyonlar seklinde ikiye ayirmak miimkiindiir. Sistemik olan mantar enfeksiyonlari
tim viicudu tutacak sekilde lokal mantar enfeksiyonlari ise deri, sag, tirnak ve mukoza
zarmi tutacak sekilde yerlesmistir. Mantar enfeksiyonlarinin ilag ile tedavisi biraz zaman
almakta ve iyilesme olduktan sonra bile bir iki hafta ila¢ tedavisine devam edilmesi

gerekmektedir.

Sistemik fungal enfeksiyonlarda {i¢ farkli antifungal ila¢ kullanilmaktadir. Bunlar;
azoller, ekinokandinler ve polienlerdir. Azol grubu antifungal ilaglarda kendi iclerinde
imidazol ve triazol seklinde ikiye ayrilmaktadir. Bu ikiye ayrilma yapidaki halkaya gore
isimlendirme yapilmaktadir. imidazol tiirevi antifungallerin tedavi 6zelliklerinin yiiksek
olmasi onu tercih edilebilir yapmaktadir. Azol grubu antifungal ilaglarin mekanizmasini
aciklamak gerekirse bu ilaglar mantar hiicre membraninda bulunan ergosterol ile geri
dontigiimsiiz bir sekilde baglanarak ergosterol biyosentezini inhibe etmektedir. Bu
biyosentezin temel enzimi olan sterol 14a-demetilaz1 inhibe edilmektedir. Bdylece hiicre

membranin permeabilitesi bozularak fungusit etki olugsmus olur.

Fungal enfeksiyonun goriilme siklig1 bagisiklig: diismiis kisilerde yani organ nakli
olmus kisi, AIDS’1i kisi, kanser hastas1 ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan kisilerde
artmistir. Glinlimiizde gelistirilmis antifungal ilaglar olsa bile bu ilaglara ¢abuk rezistans
gelistigi icin daha etkinligi yiiksek ve daha giivenilir antifungal ilaglar gelistirilme ihtiyag
haline gelmistir. Bu tez kapsaminda 8 adet yeni imidazol tiirevi antifungal bilesik
sentezlenerek bu bilesiklerin piyasadaki diger antifungallere oranla aktivitelerini
kiyaslama olanagi saglanmistir. Bu yeni bilesikler ergosterol biyosentezi inhibisyonu g6z

Ontine alinarak tasarlanmaistir.

Sentez edilen bu bilesiklerin yapilarinin tayin edilmesi amaci ile *H-NMR, 3C-
NMR ve HRMS spektroskopik yontemleri kullanilmistir. Bu bilesiklerin aktivite
caligmalar1 i¢in in vitro olarak Candida tiirlerine karsi degerlendirilmistir. Yine bu
bilesiklerin molekiiler modelleme ¢alismalar1 Schrédinger programi kullanilarak in silico

degerlendirilmistir.

Yeni sentez edilen § adet bilesigin ortak yapilarinda bir adet imidazol ve bir adet

imidazole bagli metil, bir adet triazol ve bir adet triazol yapisina bagl etil grubu, 2 adet
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metilen grubu ve bir adet 1,4-disubstitie benzen (5h bilesigi hari¢) bulunmaktadir. 1,4-
disiibstitiie benzenin 4. konumuna baglanan g¢esitli Ri1 gruplarn bilesiklere degisik

aktiviteler kazandirmigtir.

Bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelendiginde 14a-demetilaz enzimine karsi
inhibitor etkinlikleri bulunmustur. Elde edilen tiim bilesikler C. albicans, C. parapsilosis,
C. krusei ve C. glabrata'ya karsi antikandidal aktivite a¢isindan degerlendirilmistir.
Referans ilag olarak segilen ketokonazol ve flukonazol ilaglarina gére minimum inhibe
edici konsantrasyonlart (MICso) florometrik Olglimler ile Olgiilmiistir. Elde edilen
sonuglar incelendiginde sentezlenen yeni bilesiklerden 5d, 5e, 5f ve 5h’nin 14a-demetilaz
enzim aktif yoresine etkilesimi oldugu belirlenmistir. Bu bilesikleri tek tek ele alacak
olursak; 5d bilesigi C. albicans, C. parapsilosis ve C. krusei tiirlerine kars1 0.98 pg/mL
konsantrasyonunda MICso degeri gozlenmistir. 5e bilesigi ise C. albicans ve C.
parapsilosis tiirlerine karsi 0.98 pg/mL ve C. krusei tlriine karsi 1.96 pg/mL
konsantrasyonunda MICso degeri gozlenmistir. 5f bilesigi C. albicans tiriine kars1 1.96
pg/mL  konsantrasyonunda MICso degeri gozlenmistir. Son olarak 5h bilesigi C.
parapsilosis tiriine kars1 0.98 pg/mL ve C. albicans tiiriine karsi ise 1.96 pg/mL

konsantrasyonunda MICso degerleri gozlenmistir.

Yapilan aktivite calisma sonuglar1 incelendiginde C. albicans tiiriine karsi
ketokonazol ve flukonazol referans ilaclariyla aynt MICso (ug/mL) degerine sahip olan
5d ve 5e bilesikleridir. C. parapsilosis tiirtine kars: ise 5d, 5e ve 5h bilesikleri referans
ilaglarla ayn1 MICso (ug/mL) degerine sahiptirler. Son olarak C. krusei tiiriine karsi
ketokonazole esit MICso (ng/mL) degerine sahip olan 5d bilesigi ve flukonazole esit
MICso (ug/mL) degerine sahip olan 5e bilesigidir.

Tez kapsamindaki bilesiklerden 5d, 5e ve 5h’nin molekiiler dinamik ¢aligmalari
incelenmistir. Bu dinamik ¢aligmalarinda gelecek vaat eden molekiiller (5d, 5e ve 5h) ile
14-a-demetilaz (PDB ID:1EA1) arasinda olusan kenetlenme kompleksinin stabilitesini
degerlendirmek i¢in, agik bir hidrasyon ortaminda 100 ns MD simiilasyon calismasi
gerceklestirilmistir. Cikan rapora gére 5d bilesigi 14-a-demetilaz proteininin 25 amino
asidiyle etkilesim halindedir. Bu bilesigin 14-a-demetilaz enzim aktif bolgesi igin 6nemli
olan Tyr76, Phe83 ve His259 aminoasitleri ile yapilan kesintisiz etkilesimi bu bilesigin
potansiyelini gostermektedir. 5e bilesigine bakacak olursak 14-a-demetilaz proteininin

19 amino asidiyle etkilesim halindedir. Bu bilesigin 14-a-demetilaz enzim aktif bolgesi
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icin onemli olan Tyr76, Met99 ve Leu321 aminoasitleri ile kesintisiz etkilesimi s6z
konusudur. Son olarak 5h bilesigi 14-a-demetilaz proteininin 14 amino asidiyle etkilesim
halindedir. Bu bilesigin 6zellikle Tyr76, Met99 ve Leu321 aminoasitleri ile kesintisiz

etkilesimi gdzlemlenmistir.
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