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Amac: Bu ¢calismada oncelikle salkonlar ve bu salkon tiirevierinin hidrazitler ile reaksiyonu sonucu halka
kapanmast ile olusan 4,5-dihidro-1H-pirazol yapisindaki bilesikler sentez edilmis ve sentezlenen tiim
bilesiklerin antimikrobiyal ve antitiiberkiiler etkileri aragtirilmistir.

Gerec ve Yontem: Benzaldehit ve asetofenon tiirevlerinin alkali ortamda metanol i¢indeki reaksiyonuyla
elde edilen salkonlarn, hidrazit tiirevleri ile etanol igindeki reaksiyonu sonucu 4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevieri
elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin antimikrobiyal etkileri mikrodiliisyon yontemiyle, antitiiberkiiler
etkileri ise mikroplaka alamar mavisi deneyi ile saptanmugtir.

Sonu¢ ve Tartisma: Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direngli) ve Candida albicans’a karsi 4,5-dihidro-1H-pirazol
yapisindaki bilesiklerin salkonlardan daha etkili oldugu bulunmugstur. Staphylococcus aureus’a karsi ise
salkonlar 4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevierinden daha etkili bulunmugtur. Staphylococcus aureus izolat (MRSA)
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ve Mycobacterium tuberculosis’e karst hem salkonlar hem de 4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevieri ayni etkiyi
gastermigstir. B21 bilesigi Candida krusei tizerinde flukonazolle ayni etkiyi géstermistir. B20 bilesigi ise
Candida krusei tizerine flukonazolden daha etkili bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal etki, antitiiberkiiler etki, 4,5-dihidro-1H-pirazol, salkon

ABSTRACT

Objective: In this study, first of all, chalcones and the compounds in the structure of 4,5-dihydro-1H-
pyrazole, which are formed by ring closure as a result of the reaction of the chalcones with hydrazides were
synthesized and the antimicrobial and antitubercular effects of all synthesized compounds were investigated.

Material and Method: 4,5-Dihydro-1H-pyrazole derivatives were obtained as a result of the reaction of
chalcones acquired by the reaction of benzaldehyde and acetophenone derivatives in methanol in alkaline
medium, with hydrazide derivatives in methanol. The antimicrobial effects of these synthesized compounds were
determined by microdilution method and their antitubercular effects were determined by microplate alamar
blue assay.

Result and Discussion: Compounds in the structure of 4,5-dihydro-1H-pyrazole were found to be more
effective than chalcones against Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Pseudomonas aeruginosa isolate (gentamicin resistant) and Candida albicans. Against the strain of
Staphylococcus aureus, chalcones were found to be more effective than 4,5-dihydro-1H-pyrazole derivatives.
Both chalcones and 4,5-dihydro-1H-pyrazole derivatives showed similar effect against Staphylococcus aureus
isolate (MRSA) and Mycobacterium tuberculosis. Compound B21 had the same activity with fluconazole against
Candida krusei. Compound B20 was found to be more effective than fluconazole against Candida krusei.

Keywords: Antimicrobial activity, antitubercular activity, chalcone, 4,5-dihydro-1H-pyrazole

GIRIS

Kandidalar insanin normal mikroflorasinda bulunan, bununla birlikte bagisiklik sisteminin
zayiflamasi ile insan i¢in tehdit olusturmaya baglayan firsat¢1 funguslardir. Bu funguslar, gastrointestinal
sistem, vajina ve agiz mukozasinin normal florasinda mevcut olup, viicudun bu kisimlarinda akut veya
kronik enfeksiyona yol agabilmektedirler [1,2]. 350’nin iizerinde kandida tiirii olmasina ragmen bu
kandida tiirlerinden Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida krusei, Candida
parapsilosis, Candida dubliniensis, Candida guillermondii ve Candida kefyr insanlarda hastaliga neden
olabilir [1,3].

C. krusei, C. albicans ile karsilastirildiginda epitelyal ve prostetik yiizeylere yapisma 6zelligi,
fosfolipaz iiretimi ve proteolitik enzim potansiyeli daha diisiik oldugu igin daha az virulan bir kandida
turtidiir. Fakat C. krusei’nin patojenitesi giin gectikge artmaktadir. C. krusei bagisikligi zayiflamisg
kisilerde fungemi, endoftalmi, artrit, endokardit gibi hastaliklara neden olabilmektedir [4].

Candida albicans, insan mikrobiotasinda en sik rastlanilan fungus tiiriidiir. Konak¢inin
bagisikliginda meydana gelen degisiklikler, stres gibi faktorlerin etkisi ile bazen Candida albicans
kolonisi asir1 biiyiiyerek yiizeyel mukozal enfeksiyonlardan, hematojen olarak yayilmis kandidiazise
kadar pek ¢ok hastaliga neden olabilmektedir [5].

Memelilerin bagirsak florasinda yasayan Escherichia coli, bagisikligin zayiflamasi ile birlikte
enterit, iriner sistem enfeksiyonu, septisemi, neonatal menenjit gibi hastaliklara yol agabilmektedir [6].

Pseudomonas aeroginosa, pndmoni, menenjit ve hastane enfeksiyonlar gibi pek ¢ok hastaliga neden olan,
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yiiksek morbidite ve mortalite olusturan, pek ¢ok antibiyotige kars1 direng gelistirdigi igin tedavisi zor
olan bir bakteridir [7]. Staphylococcus aureus, bakteriyemi, yumusak doku enfeksiyonlari, hastane
enfeksiyonlari, osteomiyelit gibi hastaliklara neden olabilmektedir. S. aureus baslangicta metisilin ile
tedavi edilebilirken sonrasinda metisiline direngli suslar (MRSA), daha sonralan ise ¢oklu antibiyotik
direnci gelistirdiginden tedavisi oldukca giictiir [8]. Enterococcus feacalis, insan florasinda dogal olarak
bulunan, hastane enfeksiyonlarina neden olabilen ve pek ¢ok antibiyotige karsi direng gelistirmis bir
bakteridir [9]. Mycobacterium tuberculosis, verem hastaligina neden olmaktadir. Yavas cogalan,
organizmada ¢ogalmadan uzun siire canli kalabilen bu bakteri, konak¢inin bagisikligi zayifladiginda aktif
hale gelmektedir [10].

Pirazol halkasi, biinyesinde birbirine komsu iki tane azot atomu tasiyan doymamis bir halkadir.
Pirazol halkasindaki ¢ifte baglardan bir tanesinin doyurulmasi ile elde edilen 4,5-dihidro-1H-pirazol
halkas1 gosterdigi ¢ok cesitli biyolojik etkileri nedeniyle arastirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir [11,12]. Bu
halka sisteminin sahip oldugu biyolojik etkilerden bazilar1 antimikrobiyal, antitiiberkiiler,
antiinflamatuvar [13,14], antioksidan [14], antidepresan [15] etkidir.

Salkonlar flavonoid ailesinin 6nemli bir tyesidir [16]. 1,3-Diaril-2-propen-1-on yapisindaki
salkonlar, dogada sebzeler, meyveler ve diger pek ¢ok bitkide bulunan renkli bilesiklerdir. Cis ve trans
izomerleri mevcut olan bu bilesiklerin, trans izomerleri daha dayanikli ve kararli oldugundan, ¢ogunlukla
trans izomer halinde bulunduklar1 goriilmektedir [17, 18]. Dogada yaygin olarak bulunan bu bilesikler
gosterdikleri farmakolojik etkileri ile dikkat ¢ekmektedir. Salkonlar antiinflamatuvar, antioksidan,
antikanser, antiviral [19], antitiiberkiler [19, 20], antifungal [19, 21-24], antibakteriyel [25, 26],
antimalaryal [27] gibi farmakolojik etkiler gostermektedirler. Biz de bu amagla sentezledigimiz 4,5-
dihidro-1H-pirazol ve salkon tiirevi bilesiklerin antifungal, antibakteriyel ve antitiiberkiiler etkilerini

arastirdik.

GEREC VE YONTEM
Sentez

Salkon tiirevleri potasyum hidroksit varlifinda metanol iginde asetofenon ve benzaldehit
tiirevlerinin reaksiyona girmesi ile elde edilmistir. Elde edilen salkon tiirevlerinin hidrazit bilesikleri ile
reaksiyona girmesi sonucu 2-pirazolin tiirevi bilesikler sentez edilmistir. Sentezlenmis bilesiklerin sentez

detaylar, fizikokimyasal ve spektral 6zellikleri daha 6nce yayilanmistir [28].

Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Tayini

Bu calismada Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Candida albicans ATCC 10231 ve Candida krusei ATCC 6258 standart suslar1 kullanildi. Klinik izolatlar

olarak da E. coli izolat1 (ESBL: Genisletilmig spektrumlu beta laktamaz, tiim beta laktam antibiyotiklerine
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direngli), P. aeruginosa izolat1 (gentamisine direncli), Staphylococcus aureus ATCC 29213, S. aureus
izolati [MRSA (metisiline direngli), tiim betalaktam antibiyotiklere direngli], E. faecalis izolati [VRE
(vankomisine direngli)] kullanilmistir. Bakteriyel ve fungal duyarlilik testleri sirasi ile Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) M100-S16 [29] ve M27-A3 [30] 6nerilerine gére uygulanmigtir.

Bu caligmadaki kiiltiir ve mikrodiliisyon testleri icin Mueller Hinton Agar (MHA) (Merck),
Mueller Hinton Broth (MHB) (Merck), Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) (Merck), Sabouraud Liquid
Medium (SLM) (Merck) ve MOPS (Sigma) ile pH’1 7°ye ayarlanmis L-glutaminli RPMI-1640 besiyeri
(Sigma) kullanilmustir.

Ampisilin (Mustafa Nevzat ilag Sanayii), gentamisin (Paninkret Chem.-Pharm.), ofloksasin
(Zhejiang Huangyan East Asia Chemical CO. Ltd.), meropenem (Astra Zeneca), vankomisin (Mayne
Pharma), ampisilin/sulbaktam (1:1) (Mustafa Nevzat ilag¢ San.), amoksisilin/klavulanik asit (2:1) (Deva
lag), flukonazol (Pfizer) ve amfoterisin B (Bristol Myers Squibb) nin standard tozlari iireticilerinden
temin edilmistir. Test edilen bilesiklerin stok ¢ozeltileri DMSO’da ¢6ziilmiistiir. Standart antibiyotik
cozeltileri CLSI standartlarinda tavsiye edilen uygun ¢oziiciilerde ¢oziilmiistiir [29, 30].

Test edilen bilesiklerin stok cozeltileri ve standart olarak kullanilan ilaglar mikroplakanin
kuyucuklarinda ¢ift kath olarak seyreltilmistir. Sentezlenmis bilesikler 1024, 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8,
4,2,1,0.5 ug/mL konsantrasyonlarinda, standart ilaglar ise 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4,2, 1, 0.5, 0.25,
0.125, 0.0625, 0.03, 0.015, 0.008, 0.004, 0.002, 0.001 pg/mL konsantrasyonlarda hazirlanmustir.

Antibakteriyel duyarlilik testi i¢in mikroplakanin her bir kuyucuguna 100 ul Mueller Hinton Broth
(MHB) eklenmistir. Inokiilasyon i¢in kullanilan bakteriyel siispansiyonlar McFarland 0.5 yogunlugunda
taze kiiltiirler seyreltilerek 105 CFU/mL konsantrasyonda hazirlanmistir. Her bir mikroplak kuyucuguna
bu bakteri inokulumundan 10ul eklenmistir. Mikroplaklar 37°C’de bir gece boyunca inkiibe edilmistir.
Inkiibasyondan sonra, makroskobik olarak iiremeyi inhibe eden en diisiik madde konsantrasyonlari
minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) olarak saptanmustir.

Fungal duyarhlik testi i¢in, mikroplaklarin her kuyucuguna, MOPS ile pH 7’ye tamponlanmig L-
glutaminli RPMI-1640 besiyeri ilave edilmistir. Inokiilasyon icin kullanilan maya siispansiyonlari,
McFarland 0.5 yogunlugundan o6nce 1:100, sonra 1:20 oraminda seyreltilerek 2.5x10° CFU/mL
konsantrasyonda hazirlanmistir. Mikroplaklar her bir kuyucuguna bu inokulumdan 10 pl eklenmistir.
Mikroplaklar 37°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi, makroskopik iiremeyi inhibe

eden en diisiik madde konsantrasyonlar1 minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) olarak saptanmustir.

Antitiiberkiiler Aktivite Tayini

Mycobacterium tuberculosis H37RV ATCC 27294 susu Middlebrook 7H11 agar (Becton
Dickinson) i¢inde ¢ogaltildi. Kiiltiir siispansiyonlart %0.04 (h/h) Tween 80-%0.2 s1g1r serum albiimininde
(Sigma), Mac Farland 1 yogunlugunda hazirlandi. Siispansiyonlar sonra 7H9GC buyyon i¢inde 4.7 g
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Middlebrook 7H9 buyyon (Difco), 20 ml %10’luk (h/h) gliserol, 1 g Bacto Casitone (Difco), 880 ml
distile su, 100 ml oleik asit, albiimin, dekstroz ve katalaz (Sigma) ile 1:25 oraninda seyreltildi.

Bilesikler sonug konsantrasyonlar1 4096 pug ml? olacak sekilde dimetilsiilfoksit (DMSO; Merck)
icinde ¢0ziildii ve 0.22 pm por ¢apina sahip filtreler (Millipore) ile siiziilerek sterilize edildi ve stok ¢ozelti
olarak kullamildi. Stok ¢ozeltiler sivi besiyeri ile seyreltildi. Izoniazit (INH) ve etambutol (EMB)
Sigma’dan temin edildi. INH ve EMB’nin stok ¢6zeltileri deiyonize suda hazirlandi. Bilesiklerin ve
standartlarin ¢ozeltileri hazirlandi ve mikroplaka kuyucuklarinda sivi besiyeri ile 4096, 2048, 1024,
512,...0,0625 pg ml* konsantrasyonlara seyreltildi.

Inkiibasyon sirasinda ortamin buharlasmasini en aza indirmek igin dis cevre kuyucuklarina iki yiiz
mikrolitre steril deiyonize su ilave edildi. 3 ile 11 arasindaki siitunlarda B’den G’ye kadar olan siradaki
kuyucuklara 100 pul 7H9GC buyyon ilave edildi. 2. ve 3. Siitunlardaki B’den G’ye kadar olan siradaki
kuyucuklara ¢ok kanall1 bir pipet kullanilarak 100 pl stok ¢ozelti eklendi. 100 pl 3. siitundan 4. siituna
aktarild1 ve kuyucuklarim igerigi karigtirildi. Siitun 10 ile ¢ift katl seri seyreltmeler yapildi.

2 ile 11 arasindaki siitunlarda B’den G’ye kadar siradaki kuyucuklara ¢ok kanalli bir pipet
kullanilarak 100 pl M. tuberculosis inokulumu eklendi. 11. siitundaki kuyucuklar biiyiime kontrolii olarak
kullanildi. Plakalar parafilm ile kapatildi ve 5 giin 37 °C’ de inkiibe edildi. 50 pl taze hazirlanmig 1:1
oraninda 10X Alamar Blue (AbD Serotec) indikatorii ve %10’ luk Tween 80 B11 kuyucuguna ilave edildi.
Plakalar 37°C’de 24 saat boyunca inkiibe edildi. B11 pembeye dondiigiinde mikroplakadaki tim
kuyucuklara boya karisimi eklendi. Mikroplaklar yeniden parafilm ile kapatildi ve 37°C’de 24 saat inkiibe
edildi ve tiim kuyucuklarin renkleri kaydedildi. Kuyucuktaki mavi renk iireme olmadigini, pembe renk
ise iireme oldugunu gostermektedir. MIK degeri maviden pembeye renk déniisiimiinii onleyen en diisiik
ila¢ konsantrasyonu olarak tanimlanmistir [31].

Her bir deneydeki tiim testler 3 kez tekrar edildi. Inokulum hazirlanmadan énce saflig1 ve canlilig
saglamak i¢in, mikroorganizmalar en az iki kez pasajlandi. Kalite kontrol suslari (ATCC) deneyin
dogrulugunu gostermek amactyla kullanildi ve biitiin sonuglar CLSI standartlarinda belirtilen MIK
degerlerinde bulundu. Sterilite kontrolii olarak inokiile edilmemis besiyeri kullanilmustir. inokiile edilen

ilagsiz besiyeri ise lireme kontrolii olarak kullanilmgtir.

SONUC VE TARTISMA

Oncelikle salkon yapisindaki E15, E16, E17 ve E18 bilesikleri, asetofenon ve benzaldehit
tiirevlerinin reaksiyonu ile elde edilmistir. Bu salkonlardan E15’in 2-tiyofen karboksilik asit hidrazit ile
reaksiyonu ile B21, E16’nin 4-metoksi benzoik hidrazit ile reaksiyonu ile B20, E17’nin 4-metoksi
benzoik hidrazit ile reaksiyonu ile B19 ve E18’in benzoik hidrazit ile reaksiyonu sonucu B18 elde

edilmistir (Sekil 1). Sentez edilen bilesiklerin formiilleri Tablo 1°de gosterilmistir.
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Sentezi gergeklestirilen bu bilesiklerin E. coli’nin, P. aeruginosa nmin, S. aureus’un, E. faecalis’in
farkl1 suglar iizerinde antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Antifungal etkileri, C. albicans ve C. krusei
suslar1 iizerinde, antitiiberkiiler etkileri ise M. tuberculosis kullanilarak test edilmistir. Elde edilen MIK
degerleri (ug/mL) Tablo 2’de gosterilmistir.

Salkon yapisinin pirazolin yapisina doniisiimil ile E. coli ATCC 25922 susu, P. aeruginosa ATCC
27853, P. aeruginosa izolat (gentamisine direngli) ve C. albicans’a kars1 etkinin arttigin1 gérmekteyiz.
Hem galkon hem de pirazolinler E. coli ATCC 35218 susu, E.coli izolat (ESBL) ve S. aureus izolat
(MRSA) iizerinde ayni etkiyi gostermistir. Bu da bu bakteriler iizerine etki s6z konusu oldugunda agik
zincir yapisi veya kapali halka yapisi arasinda bir fark olmadigini gostermektedir. Oysa S. aureus tizerine
salkon bilesiklerinin pirazolinlere gére daha etkili oldugunu gérmekteyiz. Bu da agik zincir yapisinin S.

aureus acisindan 6nemli oldugunu ifade eder.

R3
OH HC=— (0]
RS2 RY OH
4
COCH3 KOH | R
—_—
+ CH30H
Rl
R2
R? R ©

E15, E16, E17, E18
R!= OCHg, H R?>=Br,Cl,H R3=0OCHjs, H

R4=OCHjs, H
(e}

NH,— NH——C—R®
EtOH
A

geri geviren | R5=Fenil, tiyofen-2-il,
sogutucu 4-metoksifenil

PR
o R” (C halkasi)

B18, B19, B20, B21
Sekil 1. Bilesiklerin sentezi. Asetofenon ve benzaldehit tiirevlerinin oda sicakliginda metanol i¢inde KOH
varliginda reaksiyonu ile salkonlar, salkonlarinda hidrazit tiirevleri ile etanol iginde 1sitilmasiyla 4,5-

dihidro-1H-pirazol tiirevleri elde edilmistir.
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Tablo 1. Sentez edilen bilesiklerin formiilleri

Bilesik | R! RZ [R® R R®

B18 -OCHs -H | -OCHs | -H -Fenil

B19 -OCHs -H | -H - OCHz | 4-Metoksi fenil
B20 -H -Br | -H - OCHs | 4-Metoksi fenil
B21 -H -Cl | -H - OCHs | Tiyofen-2-il
E15 -H -Cl | -H -OCHs | -

E16 -H -Br | -H -OCHs | -

E17 -OCHs -H | -H -OCHs | -

E18 -OCHs -H | -OCHs | -H -

Tablo 2. Bilesiklerin antimikrobiyal ve antitiiberkiiler etkileri

MIK degerleri (ug/mL)
Bilesikler A B C D E F G H | J K |L
B18 64 128 | 128 64 64 256 64 | 128 | 128 | 64 64 | 64
B19 64 128 | 128 64 64 256 64 |64 | 128 | 32 64 | 64
B20 64 128 | 128 64 64 128 64 |64 |64 |32 16 | 64
B21 64 128 | 128 64 64 128 64 |64 |64 |32 32 | 64
E15 128 128 | 128 128 | 128 64 64 | 128 | 128 | 128 64 | 64
E16 128 128 | 128 128 | 128 64 64 | 128 | 128 | 128 64 | 64
E17 128 128 | 128 128 | 128 64 64 | 128 | 128 | 128 64 | 64
E18 128 128 | 128 128 | 128 64 64 | 128 | 128 | 128 64 | 64
Ampisilin 2 - >1024 | - - 0.5 - 05 |05 |- - -
Gentamisin 025 | - 256 1 64 0.5 128 | 8 8 - - -
Ofloksasin 0.015 | - 16 1 1 012505 |1 4 - - -
Meropenem 0.008 | - 0.015 | 0.25 | 0.015 | 0.03 | - 4 8 - - -
Vankomisin - - - - - 0.5 1 1 8 - - -
Ampisilin/ sulbaktam (1/1) - 16 |- - - - - - - - - -
Amoksisilin/klavulonik asit | - 16 | - - - - - - - - - -
(2/1)
Flukonazol - - - - - - - - - 0.0625 | 32 | -
Amfoterisin B - - - - - - - - - <0.03 | 05| -
Etambutol 4
Izoniazit 0.125

A: E.coli ATCC 25922, B: E.coli ATCC 35218, C: E.coli izolat (ESBL), D: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, E:
P.aeruginosa izolat (gentamisine direngli), F: Staphylococcus aureus ATCC 29213, G: S.aureus izolat (MRSA), H: Enterococcus
faecalis ATCC 29212, I: E.faecalis izolat (VRE), J: Candida albicans ATCC 10231, K: C.krusei ATCC 6258, L: Mycobacterium
tuberculosis H37RV ATCC 27294.

B19, B20, B21 bilesikleri C. albicans’a kars1 32 pg/mL MIK degeri ile ayni etkiyi gdstermistir.

B19 ve B20 bilesiklerinin B ve C halkasinda bulundurdugu fonksiyonlu gruplar tamamen aynidir. Bu iki

bilesigin tasidig1 A halkasi birbirinden farklidir. Bu da C. albicans kargisindaki etki i¢in B ve C halkasinin

belirleyici oldugunu gostermektedir. A halkasi C. albicans kargisindaki etkide ¢ok 6nemli olmadigindan,

B20 ve B21 bilesiklerinin B halkasi ayn1 oldugundan C halkasinin tiyofen veya 4-metoksi benzen

olmasinin ¢ok fark olusturmadigi goriilmektedir.
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S. aureus iizerine pirazolin yapisinin A halkasinda metoksil grubu yerine klor, brom gibi bir
halojen atomunun varliginin aktiviteyi olumlu etkiledigi sdylenebilir.

B18 ve B19 bilesikleri karsilastirildiginda iki bilesigin de A halkasinda 2. konumda hidroksil, 4.
konumda ise metoksil grubu bulunmaktadir. B18 bilesigi B halkasinin 2. konumunda bir metoksil grubu
tagirken, B19 bilesigi B halkasinin 4. konumunda bir metoksil grubu tasimaktadir. B18 bilesigi C
halkasinda benzen halkasi tagirken, B19 bilesigi C halkasinda 4-metoksi benzen tagimaktadir. E. faecalis
ve C. albicans iizerine; B19, B18’e gore daha etkili oldugundan B halkasindaki metoksil grubunun benzen
halkasinin 4. konumunda olmasi ve C halkasinda benzen yerine metoksi benzen varligi etkide artisa neden
olmaktadir.

M. tuberculosis {izerine salkon ve pirazolin yapisindaki tiim bilesikler 64 pg/mL MIK degeri ile
ayni etkiyi gostermistir. Lin ve arkadaslarina gore [32], salkon yapisindaki bilesiklerde antitiiberkiiler etki
icin, 2-propen-l-on yapisina bagli halkalardan birinin lipofilik digerinin ise hidrofilik olmasi
gerekmektedir. Bizim salkon bilesiklerimizde 2-propen-1-on halkasina bagl her iki halka fenildir ve bu
halkalara bagli siibstitiientler hidroksil, metoksil, klor ve bromdur. A halkasinin 5. konumunda bulunan
klor ve brom atomlar1 lipofiliteyi artiric1 etki yapmasina ragmen, ayni halkada 2. konumda hidroksil
grubunun varlig hidrofiliteyi artirmaktadir. Ayrica Lin ve arkadaslari [32] yapida bulunan ilave hidroksil
ve metoksil gruplarimin antitiiberkiiler etkide ciddi diislise yol agabilecegini soylemektedir. Bizim salkon
bilesiklerimizde bulunan fonksiyonel gruplarin hidrofobiditeyi olumsuz etkiledigi ve bu nedenle de
antitiiberkiiler etkilerinin azalmis olabilecegi sdylenebilir.

B20 ve B21 bilesikleri C. krusei iizerine sirastyla 16 pg/mL ve 32 ug/mL MIK degerleri ile en iyi
etkiyi gostermislerdir. B19 bilesigi A halkasinda 2-hidroksi-4-metoksi fenil grubu tasirken, B20 bilesigi
2-hidroksi-5-bromo fenil grubu tasimaktadir. Bu iki bilesigin B ve C halkasi ayn1 gruplar1 igermektedir.
B20 bilesigi B19 bilesigine gore C. krusei lizerine 4 kat daha etkili bulunmustur. Bu da C. krusei iizerine
etki s6z konusu oldugunda A halkasinin etkide 6nemli rol oynadigini1 gostermistir. A halkasinda metoksil
grubu yerine bir halojen atomunun varliginin etkiyi dikkat ¢ekici bir sekilde artirdigi saptanmustir. Yine
bu halojen atomunun klor yerine brom atomu olmasi da etkiyi artirmaktadir.

Sonug olarak, sentez edilen bilesiklerin tiiberkiiloz basili {izerinde ¢ok 6nemli bir etkinligi
goriilmemistir. Bununla birlikte bilesiklerimizin 6zellikle kandida tiirleri tizerinde iyi etki gosterdigi
bulunmustur. B21 bilesigi C. krusei iizerine 16 ng/mL MIK degeri ile en etkili bilesik olarak bulunmustur.
B19, B20 ve B21 bilesikleri ise C. albicans iizerine en iyi etkiyi gosteren bilesiklerdir.

YAZAR KATKILARI

Kavram: B.E.A., F.K.O., E.A., S.0.0.; Tasarim: B.E.A., F.K.O., E.A., S.0.0.; Denetim: B.E.A.,
F.K.O. EA., SO.0.; Kaynaklar: B.E.A., F.K.O.; Malzemeler: B.E.A., F.K.O.; Veri toplama ve/veya



Ankara Ecz. Fak. Derg, 45(2): 227-237, 2021 Evranos Akso6z ve ark. 235

isleme: B.E.A., FKO. E.A., S.0.0.;, Analiz ve/veya yorumlama: B.E.A., F.K.O.; Literatiir taramasi:
B.E.A., F.K.O.; Makalenin yazilmasi: B.E.A.; Kritik inceleme: B.E.A., F.K.O., E.A,; Diger: -

CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar bu yazi i¢in gergek, potansiyel veya algilanan c¢ikar catigsmasi olmadigini beyan

etmislerdir.

KAYNAKLAR

10.

Tsega, A., Mekonnen, F. (2019). Prevalence, risk factors and antifungal susceptibility pattern of
Candida species among pregnant women at Debre Markos Referral Hospital, Northwest Ethiopia.
BMC Pregnancy and Childbirth, 19, 527-534.

Vanani, A.R., Mahdavinia, M., Kalantari, H., Khoshnood, S., Shirani, M. (2019). Antifungal effect
of the effect of Securigera securidaca L. vaginal gel on Candida species. Current Medical Mycology,
5(3), 31-35.

Oyewole, O.A., Okoliegbe, I.N., Alkhalil, S., Isah, P. (2013). Prevalence of vaginal candidiasis
among pregnant women attending Federal University of Technology, Minna, Nigeria, Bosso Clinic.
Research Journal of Pharmaceutical, Biological and Chemical Sciences, 4(1), 113-120.

Samaranayake, Y.H.,  Samaranayake, L.P. (1994). Candida krusei: biology, epidemiology,
pathogenicity and clinical manifestations of an emerging pathogen. Journal of Medical
Microbiology, 41, 295-310.

Nobile, C.J., Johnson, A.D. (2015). Candida albicans biofilms and human disease. Annual Review of
Microbiology, 69, 71-92.Allocati, N., Masulli, M., Alexeyev, M.F., llio, C.D. (2013). Escherichia
coli in Europe: an overview. International Journal of Environmental Research and Public Health,
10, 6235-6254.

Allocati, N., Masulli, M., Alexeyev, M.F., llio, C.D. (2013). Escherichia coli in Europe: an overview.
International Journal of Environmental Research and Public Health, 10, 6235-6254.

Gul, M., Sensoy, A., Cetin, B., Korkmaz, F., Seber, E. (2004). Hastane infeksiyonu etkeni
Pseudomonas aeruginosa suslarinda seftazidime duyarliligin E-test ve disk diffiizyon yontemleri ile
arastirtlmasi. Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, 34, 33-36.

Giiler, 1., Kilig, H., Atalay, M.A., Per¢in, D., Ercal, B.D. (2011). Metisilin direngli Staphylococcus
aureus suslarmin antibiyotiklere in-vitro duyarliliklar1. Dicle Tip Dergisi, 38(4), 466-470.

Mert Ding, B., Aykut Arca, E., Yagc, S., Karabiber, N. (2009). Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium suslarinda in-vitro antibiyotik duyarliligi. Tiirk
Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, 66(3), 117-121.

Evranos Aksoz, B. (2014). Tiberkiiloz tedavisinde yeni ilag¢ adaylari. Tiirk Hijyen ve Deneysel
Biyoloji Dergisi, 71(4), 207-220.


https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-019-2494-1#auth-2

236

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Evranos Aksoz ve ark. Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(2): 227-237, 2021

Kumar, K.A., Jayaroopa, P. (2013). Pyrazoles: synthetic strategies and their pharmaceutical
applications-an overview. International Journal of PharmTech Research, 5(4), 1473-1486.

Naim, M.J., Alam, O., Nawaz, F., Alam, J., Alam, P. (2016). Current status of pyrazole and its
biological activities. Journal of Pharmacy and BioAllied Sciences, 8(1), 2-17.

Kumar, S., Bawa, S., Drabu, S., Kumar, R., Gupta, H. (2009). Biological activities of pyrazoline
derivatives -a recent development. Recent Patents on Anti-Infective Drug Discovery, 4(3), 154-163.

Karrouchi, K., Radi, S., Ramli, Y., Taoufik, J., Mabkhot, Y.N., Al-aizari, F.A., Ansar, M. (2018).
Synthesis and pharmacological activities of pyrazole derivatives: a review. Molecules, 23, 134-218.

Evranos-Aksoz, B., Ucar, G., Tas, S.T., Aksoz, E., Yelekci, K., Erikci, A., Sara, Y., Iskit, A.B.
(2017). New human monoamine oxidase A inhibitors with potential antidepressant activity: design,
synthesis, biological screening and evaluation of pharmacological activity. Combinatorial Chemistry
& High Throughput Screening, 20(6), 461-473.

Gomes, M.N., Muratov, E.N., Pereira, M., Peixoto, J.C., Rosseto, L.P., Cravo, P.V.L., Andrade, C.
H., Neves, B. J. (2017). Chalcone derivatives: promising starting points for drug design. Molecules,
22(8), 1210.

Evranos Aksoz, B., Ertan, R. (2011). Chemical and structural properties of chalcones I. FABAD
Journal of Pharmaceutical Sciences, 36, 223-242.

Zhuang, C., Zhang, W., Sheng, C., Zhang, W., Xing, C., Miao, Z. (2017). Chalcone: a privileged
structure in medicinal chemistry. Chemical Reviews, 117(12), 7762-7810.

Sahu, N.K., Balbhadra, S.S., Choudhary, J., Kohli, D.V. (2012). Exploring pharmacological
significance of chalcone scaffold: a review. Current Medicinal Chemistry, 19, 209-225.

Lin, Y.M., Zhou, Y., Flavin, M.T., Zhou, L.M., Nie, W., Chen, F.C. (2002). Chalcones and
flavonoids as anti-tuberculosis agents. Bioorganic and Medicinal Chemistry, 10, 2795-2802.

Jayasinghe, L., Balasooriya, B.A., Padmini, W.C., Hara, N., Fujimoto, Y. (2004). Geranyl chalcone
derivatives with antifungal and radical scavenging properties from the leaves of Artocarpus nobilis.
Phytochemistry, 65, 1287-1290.

Svetaz, L., Tapia, A., Lopez, S.N., Furlan, R.L., Petenatti, E., Pioli, R., Schmeda-Hirschmann,
G., Zacchino, S.A. (2004). Antifungal chalcones and new caffeic acid esters from Zuccagnia punctata
acting against soybean infecting fungi. Journal of Agricultural Food Chemistry, 52, 3297-3330.

Ozdemir, A., Turan-Zitouni, G., Kaplancikli, Z.A., Revial, G., Demirci, F., Iscan, G. (2010).
Preparation of some pyrazoline derivatives and evaluation of their antifungal activities. Journal of
Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 25(4), 565-571.

Jimenez, C.M., Sampietro, D.A., Sgariglia, M.A., Soberén, J.R., Vattuone, M.A. (2014). Isolation,
identification and usefulness of antifungal compounds from Zuccagnia punctata for control of
toxigenic ear rot pathogens. Natural Products Communications, 9, 1461-1464.

Koudokpon, H., Armstrong, N., Dougnon, T.V., Fah, L., Hounsa, E., Bankolé, H.S., Loko,
F., Chabrié¢re, E., Rolain, J.M. (2018). Antibacterial activity of chalcone and dihydrochalcone
compounds from Uvaria chamae roots against multidrug-resistant bacteria. BioMed Research
International, 2018, 1453173.


http://www.jpbsonline.org/searchresult.asp?search=&author=Ozair+Alam&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.jpbsonline.org/searchresult.asp?search=&author=Farah+Nawaz&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.jpbsonline.org/searchresult.asp?search=&author=Md%2E+Jahangir+Alam&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.jpbsonline.org/searchresult.asp?search=&author=Perwaiz+Alam&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
javascript:ShowAffiliation('1','5')
javascript:ShowAffiliation('2','5')
javascript:ShowAffiliation('3','5')
javascript:ShowAffiliation('4','5')
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ucar%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28474547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tas%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28474547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aksoz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28474547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yelekci%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28474547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erikci%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28474547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sara%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28474547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iskit%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28474547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28474547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28474547
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muratov%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peixoto%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosseto%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cravo%20PVL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrade%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrade%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neves%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28757583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28757583
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhuang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28488435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28488435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheng%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28488435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28488435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xing%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28488435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miao%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28488435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28488435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balasooriya%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15184014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padmini%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15184014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hara%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15184014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fujimoto%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15184014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Svetaz%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tapia%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B3pez%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Furl%C3%A1n%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petenatti%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pioli%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmeda-Hirschmann%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmeda-Hirschmann%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zacchino%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15161186
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampietro%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25522536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sgariglia%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25522536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sober%C3%B3n%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25522536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vattuone%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25522536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koudokpon%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Armstrong%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dougnon%20TV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fah%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hounsa%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bankol%C3%A9%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loko%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loko%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chabri%C3%A8re%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rolain%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30225246

Ankara Ecz. Fak. Derg, 45(2): 227-237, 2021 Evranos Aksoz ve ark. 237

26. Xu, M., Wu, P., Shen, F., Ji, J., Rakesh, K.P. Chalcone derivatives and their antibacterial activities:

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Current development. (2019). Bioorganic Chemistry, 91, 103133.

Ni, L., Meng, C.Q., Sikorski, J.A. (2004). Recent advances in therapeutic chalcones. Expert Opinion
on Therapeutic Patents, 14(12), 1669-1691.

Evranos-Aksoz, B., Baysal, I., Yabanoglu-Ciftci, S., Djikic, T., Yelekci, K., Ucar, G., Ertan, R.
(2015). Synthesis and screening of human Monoamine oxidase-A inhibitor effect of new 2-
pyrazoline and hydrazone derivatives. Archive Der Pharmazie, 348, 743-756.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (formerly NCCLS). (2006a). Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing 6th informational supplement. CLSI M100-S16,
Clinical and Laboratory Standards Institute, 940 West Valley Road, Wayne, Pennsylvania, USA.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (formerly NCCLYS). (2006b). Reference method
for broth dilution antifungal susceptibility testing of yeast approved standard, M27-A, clinical and
laboratory standards institute, 940 West Valley Road, Wayne, Pennsylvania, USA.

Franzblau, S.G., Witzig, R.S., McLaughlin, J.C., Torres, P., Madico, G., Hernandez, A., Degnan,
M.T., Cook, M.B., Quenzer, V.K., Ferguson, R.M., Gilman, R.H. (1998). Rapid, low-technology
MIC determination with clinical Mycobacterium tuberculosis isolates by using the microplate alamar
blue assay. Journal of Clinical Microbiology, 36, 362-366.

Lin, Y.M,, Zhou, Y., Flavin, M.T., Zhou, L.M., Nie, W., Chen, F.C. (2002). Chalcones and flavonoids
as anti-tuberculosis agents. Bioorganic and Medicinal Chemistry, 10, 2795-2802.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31374524
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Degnan%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9466742
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Degnan%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9466742
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cook%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9466742
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quenzer%20VK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9466742
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9466742
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gilman%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9466742

