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OZET
Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis basilinin sebep oldugu oldiiriicii, bulagic
bir hastaliktir. Coklu ilaca direngli tiiberkiiloz suslarmin ortaya ¢ikmasi hastahigin
tedavisini zorlagtirmistir. Bu nedenle ilag direncinin iistesinden gelebilecek ve diistik
yan etkili gliclii antitiiberkiiler bilesiklerin gelistirilmesi acil bir ihtiyagtir. Piperazin,
iki adet azot atomu ile birbirine bagli iki metilen grubundan olusan bir siklik yapidir.
FDA tarafindan onaylanan ilaglarda piperazin yapisi en ¢ok kullanilan heterosiklik
halkalardan biridir. Piperazin ve tiirevleri, cesitli farmakolojik etkilere sahip birgok
bilesigin yapisinda yer almaktadir. Rifampisin, siprofloksasin ve ofloksasin yapisinda
piperazin tagtyan antitliberkiiler ilaclardan bazilaridir. Bu derleme, piperazin halkast
iceren antitiiberkiiler ilaglar iizerinde yapilan son arastirmalar1 gézden gecirmekte ve
yenilikei antitiiberkiiler bilesiklerin tasarimina yardimci olmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: piperazin, antitiiberkiiler, lipofilite, rifampisin

ABSTRACT

Tuberculosis is a deadly, contagious disease caused by the bacterium Mycobacterium
tuberculosis. The emergence of multidrug-resistant tuberculosis strains has made
the treatment of the disease challenging. Therefore, developing potent antitubercular
compounds that can overcome drug resistance with low side effects is an urgent need.
Piperazine is a cyclic structure composed of two methylene groups linked by two
nitrogen atoms. In drugs approved by the FDA, the piperazine structure is one of the
most commonly used heterocyclic rings. Piperazine and its derivatives are found in
the structure of many compounds with various pharmacological effects. Rifampicin,
ciprofloxacin, and ofloxacin are some antitubercular drugs that contain a piperazine
structure. This review explores recent research on piperazine-based drugs for
tuberculosis treatment and aims to foster the development of innovative antitubercular
agents.
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1. Giris

Tiiberkiiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis basi-
linden kaynaklanan bulasict bir hastaliktir [1]. Nadi-
ren M. canettii, M. bovis, M. pinnipedii, M. africanum,
M. caprae ve M. microtiv gibi Mycobacterium tiirle-
rinden de kaynaklanabilmektedir. Enfeksiyon, hasta
kisilerin bu bakterileri hava yoluyla (6rnegin 6ksiirme
yoluyla) yaymasi sonucunda bulagmaktadir [2].

2022 yilinda TB, korona viriis hastaligindan (CO-
VID-19) sonra, diinyada tek bir enfeksiyon etkenin-
den kaynaklanan 6limlerin ikinci 6nde gelen nedeni
olmus ve Kazanilmig Bagisiklik Yetersizligi Send-
romu (AIDS) hastaliginin neredeyse iki kat1 6liime
sebep olmustur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2023
raporuna gore, diinya genelinde 2022 yilinda yeni
tant alan kisi sayist 7,5 milyona ulagmig ve kiiresel
TB verilerinin izlemeye baglandigi 1995 yilindan
beri karsilasilan en yiiksek say1 olmustur. DSO veri-
lerine gore, 2022 yilinda yaklasik 1,3 milyon kisi TB
hastalig1 sebebiyle hayatini kaybetmistir [1]. Diinya
niifusunun yaklagik dortte birinin M. tuberculosis ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Enfeksiyonu
takiben TB hastaligina yakalanma riski ilk 2 yilda
en yiiksek (yaklasik %5) olup, sonrasinda ¢ok daha
diistiktiir. Her y1l tiiberkiiloz hastaligina yakalanan
toplam insan say1sinin yaklasik %90°1 yetiskinlerden
olusmaktadir ve erkeklerde kadinlardan daha fazla
vaka goriilmektedir. Hastaligin tipik olarak akciger-
leri etkiledigi bilinir, ancak tiiberkiiloz bakterisi be-
yin ve omurilik, bébrekler ve karaciger gibi viicudun
diger bolgelerini de etkileyebilir [1, 3].

Tiiberkiilozda ilag tedavisinin temel ilkeleri; stan-
dart tedavi rejimlerinin segilmesi, ilaglarin dogru-
dan gozetimli tedavi ile diizenli ve yeterli siirede
kullanilmasindan olusmaktadir [4]. Tedavide direng
gelisim riskini azaltmak icin, en az alt1 ay siire ile
kombinasyon tedavileri gerekmektedir. Kombinas-
yon tedavilerinde yer alan ilaglar; birinci sira ve
ikinci sira olarak iki grupta toplanmaktadir. Birinci
sira ila¢ grubunda yer alan izoniazit (INH), rifam-
pisin (RIF), pirazinamit (PZA) ve etambutol (EMB)
tedavide 2 ay siire ile kullanilmaktadir. Sonrasinda
4-6 ay kadar INH ve RIF veya alternatif ilag kombi-
nasyonlart ile tedavi siireci devam eder. Birinci sira
ilaclarin etkinlikleri yiiksek ve toksisiteleri kabul
edilebilir diizeydedir. ikinci sira ilag grubunda yer
alan kinolonlar, streptomisin, makrolidler, aminog-
likozidler, sikloserin, linezolid, para-aminosalisilik
asit ve etionamidin etkinlikleri diisiik, toksisiteleri
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ise daha yiiksektir. Ikinci sira ilaglar genellikle; ilk
sira ilaglara diren¢ varsa, konvansiyonel tedaviye
yanit alimamiyorsa veya ciddi advers etkilerin goriil-
mesi durumunda tercih edilmektedir [4]. Mevcut TB
tedavi rejiminde; zayif terapotik etkinlik, ilag toksi-
sitesi ve tedavi sliresinin nispeten uzun olmasi gibi
cesitli dezavantajlar bulunmaktadir. Ayrica tedavinin
karmasik olmasi nedeniyle hasta uyuncunun az ol-
masi, ilaca direngli suslarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Mevcut tedavilerdeki sinirlamalar, zayif
hasta uyuncu, yetersiz terapdtik rejim, ¢oklu ilaca
direngli TB (MDR-TB: Hem INH hem de RIF’e di-
reng), yaygin olarak ilaca direngli TB (XDR-TB: RIF
ve INH’in yani sira herhangi bir florokinolon ve en-
jekte edilebilir ii¢ adet ikinci basamak ilagtan en az
birine (6rn: kapreomisin, kanamisin veya amikasin)
diren¢) ve son zamanlarda tiim ilaglara direngli TB
vakalar1 (XXDR-TB: Tiim birinci basamak ve ikinci
basamak TB ila¢larina direng) insanlik i¢in ciddi bir
tehdit olusturmaktadir. Bu gercekler, diinya ¢apinda
tiiberkiilozu kontrol altina almanin yani sira yonetme
konusunda da hala biiyiik bir zorluk oldugunu agikca
gostermektedir [5].

Medisinal kimyanin dnemli bir pargasi olan hetero-
siklik bilesikler, laboratuvarda sentezlenebilen ve do-
gal kaynaklardan elde edilebilen yapilardir. Halkalar
karbon atomlarina ek olarak oksijen (O), azot (N) ve
kiikiirt (S) gibi en az bir heteroatom igerirler ve bu
yapilar ilaglarin biyolojik aktivitesini diizenlemede
hayati bir rol oynar. Bu, ¢ogunlukla molekiiller aras1
hidrojen baglar1 gibi etkilesimler yoluyla biyolojik
hedeflere baglanarak, ilag molekiillerinin lipid ¢ozii-
niirliiglini diizenleyerek veya sudaki ¢ozlintrligiini
artirarak gerceklesir. Heterosiklik bilesikler arasinda
piperazinler, bircok ilag molekiiliiniin yapisinda yer
almaktadir [6, 7]. Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilaglar
arasinda piperazin halkasi piperidin ve piridinden
sonra en ¢ok tercih edilen heterosiklik yapidir [8].
Piperazin yapis1 hem simetrik hem de asimetrik bile-
siklerin tiiretilmesine imkan saglamasi ile ilag tasari-
minda siklikla tercih edilmektedir. 2011-2023 yillart
arasinda mono-/di-stibstitiie veya bisiklik piperazin
yapisi tastyan 40 bilesik FDA tarafindan onay almis-
tir [9]. Dogal iiriinlerin yapisal degisikliginde pipe-
razin iskeleti kullanilmasi popiiler bir yaklasimdir
[10]. Piperazin halkasinin kendisinin kil kurdu ve
yuvarlak solucana karst giiglii bir antihelmintik ajan
oldugu uzun zamandir bilinmektedir [11].

Zengin et al.
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Piperazin, ayni zamanda 1,4-diazasikloheksan, dieti-
lendiamin veya hekzahidropirazin olarak da bilinen
alt1 liyeli doymus bir heterosiklik bilesiktir. Pipera-
zin terimi yap1 olarak benzeyen ve Piper nigrum’dan
elde edilen alkaloitten esinlenerek isimlendirilmis
piperidinden gelmektedir. Ek bir azot atomu iger-
digini ifade etmek amaciyla piperidin adin1 “-azin”
son ekiyle birlestirerek isimlendirilmistir. Ugucu
ve renksiz bir bilesik olup hem sulu hem de orga-
nik ortamlarda yiiksek ¢ozuintirlik sergiler. 25 °C
sicaklikta, piperazin iki pKb degeri (9.73 ve 5.35)
ile zay1f bazik 6zelliktedir (Tablo 1). ilag gelistirme
calismalarinda karsilasilan en 6nemli sorundan biri
bilesigin suda diigiik ¢oziniirliige sahip olmasidir.
Piperazin yapisinda bulunan proton alict dzellikteki
iki amin grubundan dolay1 piperazin tasiyan bilesik-
lerin tuz formu olusturulabilir [12].

Gegtigimiz yillarda giicli anti-TB etki gosteren far-
makofor gruplar hakkinda yapilan arastirmalarda pi-
perazin tiirevleri biiyiik ilgi gormiistiir [5, 13]. Rapor
edilen bu bilesiklerin 6nemli bir kismi MDR-MTB
ve XDR-MTB suslarina kars1 da potansiyel aktivite
sergilemiglerdir [5]. Bu derlemede, literatiirde kayitl
piperazin yapisi igeren gii¢lii anti-TB bilesiklerinin
incelenmesi amaglanmaistir.

2. Piperazin Halkasi Tasiyan
Antitiiberkiiler ilaclar

2.1. Rifamisinler

Mikobakteriyel DNA’ya bagimlt RNA polimeraz en-
zimini inhibe ederek bakterisidal etki gosteren Rifa-
misinler, 1960’larda gelistirildiklerinde TB tedavisi
icin biiyiik bir dayanak olmuslardir. Rifamisinler, ge-
nellikle iyi tolere edilseler de hepatotoksisite ve grip
benzeri yan etkilere sebep olabilirler (Sekil 1) [14].

Rifampisin, rifamisin grubunda yer alan bir anti-
biyotiktir. Tiiberkiiloz tedavisinde INH’den son-
ra ikinci 6nemli ilagtir. Hem hizli ¢ogalan hem de

Tablo 1. Piperazinin fizikokimyasal 6zellikleri

dormant duruma ge¢mis mikobakterilere karsi bak-
terisidal etki gostermektedir [14]. Mikobakterilerde
rifampisine karsi direng gelismesi diger bakterilere
nazaran daha yavastir. Diren¢ gelisimini dnlemek
icin genellikle, tedavide kullanilan birinci sira ilaglar
(INH, PZA, EMB) ile kombine tedavi seklinde kul-
lanilmaktadir. Tedavi uygulanirken tek doz seklinde
kullanilabilmesi, diger ilaglara direngli suslara kars1
etkili olmasi, etki giicli bakimindan INH’ye en yakin
ila¢ olmasi ve yan etkilerinin INH’den daha az olma-
st rifampisini degerli kilmaktadir [14].

Antimikobakteriyel etkisi kanitlanmis ve yapisinda
piperazin halkasi tasiyan bir diger ilag Rifapentindir.
Rifapentin, rifampisinin aktif analogudur ve yarilan-
ma Omri rifampisinden daha uzundur. Tedavi siire-
sini kisaltmak amaciyla kullanilabilmektedir. 1998
yilinda onay alan bu ilag, tiberkiiloz tedavisinde ge-
nellikle haftada iki kez, giinliik tedavide ise genellik-
le INH ile kombine olarak kullanilmaktadir.

Rifalazil, uzun bir yarilanma &mriine sahip yeni bir
semi-sentetik rifamisin tiirevidir. Rifalazil ytiksek
etkinlige sahip olmasma ragmen ciddi yan etkileri
olmasi nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir
[14, 15].

2.2 Florokinolonlar

Florokinolonlar, mikobakterilerdeki DNA giraz enzi-
mini inhibe ederek etki gosteren bakterisidal antibi-
yotiklerdir. Coklu ilaca direng¢li-TB tedavisinde ikin-
ci kusak anti-TB ilaglar olarak kullanilmaktadirlar.
Ayrica, rifamisinler disindaki diger anti-TB ilaclar
arasinda tedavide kullanilan en etkili bilesik sinifidir
[14, 16]. Florokinolonlara kars1 gelisen direncin ana
mekanizmast DNA giraz enzimini kodlayan gryA ve
gryB genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanmakta-
dir [17].

Piperazin tagiyan antimikobakteriyel etki gosteren
florokinolonlar; siprofloksasin, ofloksasin, enok-
sasin, grepafloksasin, lomefloksasin, gatifloksasin,
levofloksasin ve norfloksasin’dir (Sekil 2) [14, 16].

Formiil M? lek}l ! Yogunluk Erime derecesi Kaynama derecesi R.efraktlf Coziiniirliik
agirh@ indeks
H HH 1,1 g/em® (20 . . su,
\ / 84,14 °C) 109-112 °C 145-146 °C 1,4460 tilen glikol
C4H10N2
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Rifampisin

Sekil 1. Piperazin halkasi tastyan rifamisin tiirevleri

Piperazin halkasiin yapiya dahil edilmesiyle floro-
kinonlarin gram negatif bakterilere karsi etkinliginin
giiclendigi bildirilmistir. Piperazin halkasinin alkil
stibstitiisyonuyla ise c¢ozlniirligin iyilestirildigi
belirtilmistir [18].

2.3. Ranbezolid (Rbx 7644)

Ranbezolid, gram pozitif bakterilere kars: etkili ok-
sazolidinon grubu bir antibiyotiktir (Sekil 3). Yapi-
lan bir ¢alismada in vitro ortamdaki ranbezolid, INH
ve RIF’in minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerleri ile kiyaslanmig ve ranbezolidin orta diizey-
de antimikobakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmis-
tir [19].

3. Literatiir Bulgular

Zayif terapotik etkinlik, toksisitesi ve efluks (disa
atim) pompalaria substrat olmas1 gibi dezavantaj-
lardan dolay1r mevcut TB ilaglar1 bazi durumlarda
yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple etkili bir tedavi
i¢in yeni ve daha gilivenilir anti TB-ajanlara ihtiyag
duyulmaktadir [20]. Bu amagla gelistirilen anti-
TB etkiye sahip yeni piperazin tiirevleri literatiirde
dikkate deger yer tutmaktadir [21, 22]. Bu derleme
kapsaminda, 2013 ten giiniimiize literatiirde yer alan
ve antimikobakteriyel etkileri arastirilmig piperazin
tagiyan bilesikler tizerinde durulmustur.

2013 yilinda Agrawal ve Talele [23], sentezledikle-
i yeni N-piperazinilflorokinolon tiirevlerinin M7B
H, Rv susuna ka.rsl etkilerini INH (MIK = 1,5 ug/
mL) ve RIF (MIK = 1 pg/mL) ile karsilagtirilarak
incelemislerdir. Bilesik 1, 0,5 pug/mL MIK degeri
ile referans ilaclardan daha giiglii anti-TB etki gos-
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Rifalazil

termistir. Caligmada ayrica bilesigin Vero hiicreleri
iizerinde sitotoksik etki gostermedigi vurgulanmis-
tir. Kamal ve arkadaslari1 [24], anti-TB etkili BM212
(mikobakteriyel membran proteini 3 inhibitdrii),
Linezolid ve PH-027 bilesiklerinin yapilarini esas
alarak MTB H _Rv, MTB Rif* ve MTB XDR 'ye kars1
etki gdstermesi hedeflenen diarilpirol-oksazolidinon
yapisinda hibrit bilesikler sentezlemisler ve in vitro
aktivite ¢calismalarini gergeklestirmiglerdir. Bilesik 2
MTB H_Rv'ye kars1 2 pg/mL MIK degeri ile seride-
ki en aktif bilesik olurken, MTB Riff ve MTB XDR
suslarina kars1 sirastyla 4 ve 8 pg/mL MIK deger-
leri ile kayda deger aktivite sergilemigtir. Bir diger
calismada piperazin tagtyan tiyazolon-tetrazol tiirev-
lerinin anti-TB aktiviteleri MTB H, Rv susuna karsi
incelenmistir. Arastirmacilar, 3a-d bilesiklerinin sira-
siyla 3,08, 3,01, 2,62 ve 2,51 uM MIK degerlerin-
de EMB (MIK = 9,78 uM) ve PZA (MiK = 101,53
uM)'dan daha gii¢lii anti-TB aktivite gosterdiklerini
bildirmislerdir. Bilesiklerin Vero hiicrelerine ve fare
kemik iliginden tiiretilen makrofajlara (MBMDM¢)
kars1 sitotoksisite gostermedigi belirtilmistir. SAR
calismalari ile ferrosen (C, H, Fe) ve p-stibstitiiefenil
grubu tasiyan tiirevlerin heteroaril tastyan tiirevlere
gore daha iyi anti-TB aktivite gosterdigi ortaya kon-
mugtur [25]. Jallapally ve arkadaslar1 [26], ii¢ farkli
farmakofor grubu bir araya getirerek anti-TB aktivi-
te gostermesi hedeflenen 2-biitil-4-kloroimidazol ta-
siyan piperazin-tiyosemikarbazon bilesiklerini tasar-
lamislar ve agar diliisyon yontemi kullanilarak M7TB
H_Rv susuna karsi etkilerini degerlendirmislerdir.
Bilesiklerden 4a ve 4b, 3,13 pg/mL MIK degerleri
ile MTB H ,Rv susuna etkili en aktif bilesikler olarak
bildirilmistir. Piperazine bagl fenil halkasi {izerinde-
ki elektron sunan gruplarin anti-TB aktiviteyi olum-
lu yonde etkiledigi goriilmiistiir (Sekil 4).

Zengin et al.
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Tiyazol-dipiperazin tiirevlerinin MTB H Rv su-
suna karsi anti-TB etkilerinin ve fare makrofaj
(RAW264.7) hiicrelerine kars: sitotoksik ozellikleri-
nin arastirildig1 bir ¢aligmada ise bilesik 5 1,56 pg/
mL MIK degeri ile serideki en giiclii ve sitotoksik
olmayan bilesik olarak rapor edilmistir [27]. Bir
baska c¢alismada ise, piperazin ve izoksazol tastyan
bilesiklerin MTB H_Rv susuna kars1 3,125 ila >50
pg/mL gibi genis bir MIK araliginda inhibisyon
gosterdikleri bildirilmistir. Serideki en aktif bilesik
3,125 pug/mL MIK degeri ile 6 olmustur, yapisindaki
nonstibsitiiefenil ile piperazin grubunu baglayan siil-
fonil yapisinin aktivitede 6nemli oldugu vurgulan-
mustir [28]. Patel ve Telvekar [29], N-[4-(piperazin-
I-iD)fenil]sinnamit tiirevi bir seri bilesigin MTB
H, Rv susuna kars1 etkilerini referans bilesik INH ile
karsilagtirarak incelemisler ve 7 numarali bilesigin
3,125 pg/mL MIK degeri ile serinin en aktif {iyesi
oldugunu bildirmislerdir. Siprofloksasin tiirevi yeni
bilesikler {izerinde yapilan bir diger ¢alismada ise,
bilesik 8’in 7,32 uM MIK degeri ile MTB HRv su-
suna etki ettigi ayn1 zamanda MTB DNA giraz enzi-
mini (IC,, = 7 uM ) inhibe ederek serideki en aktif
bilesik oldugu bildirilmistir (Sekil 5). Benzil grubu-
nun anti-TB aktivite iizerinde olumlu bir etkiye sahip
oldugu belirtilmistir [30].

4-Aminokinolin ve piperazin halkalar1 tasiyan
bilesikler {izerinde anti-TB aktivite ¢aligmalari
gergeklestirilmis ve bilesik 9 MTB H _Rv susuna
karsi 3,3 uM MIK degeriyle bu serinin 6ncii bilesi-
gi olarak degerlendirilmistir. Ayrica, bilesigin MTB
DNA Giraz B enzimini 0,63 pM IC, degeriyle inhi-
be ettigi bildirilmistir. Piperazin halkas1 tizerindeki
etil grubu aktivite i¢in en uygun siibstitiient olarak
bulunmustur [31]. Bir diger ¢alismada ise piperazin
tastyan bilesik 10’un 1,56 pg/mL MIK degeri ile
MTB HRv susuna giiglii inhibitor aktivite sergiledi-
&1 ortaya konmustur. Ayrica bilesik 11 ile PA-824’iin
(mikolik asit sentez inhibitdrii) birlikte uygulandig:
kombinasyon tedavisinin MDR-MTB’ye kars1 {istiin
etkinlik gosterdigi bildirilmistir [32]. Chollet ve ar-
kadaslart [33], bir enoil-ACP rediiktaz enzim inhi-
bitorii olan Genz-10850 bilesiginin yapisina benzer
yeni tiirevler sentezlemislerdir. Bilesik 11, 0,20 uM
IC,, degeri ile enoil-ACP rediiktaz enzimini inhibe
eden en gii¢li bilesik olarak rapor edilmistir. Penta
ve arkadagslar1 [34], indol ve diarilpiperazin halkala-
rinin bir araya getirilmesiyle tasarlanan hibrit bile-
siklerin anti-TB aktivitelerini incelemis, piperazine
bagli fenil halkasinin orfo ve meta pozisyonlarinda
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klor tastyan tiirevin (12) 1,5 pg/mL MIK degeri ile
serideki en gii¢lii inhibitér oldugunu bildirmislerdir
(Sekil 6).

Bir diger calismada ise Rotta ve arkadaslari [35] ta-
rafindan sentezlenen piperazin tiirevlerinin M7InhA
(NADH’a bagl enoil-agil tastyici protein rediiktaz)
enzimi iizerindeki inhibitdr etkileri taranmigtir. Bi-
lesik 13, 0,22 uM IC, degeriyle serideki en giicli
inhibitor olarak bildirilmistir. Piperazin tasiyan ben-
zotiyazinon tiirevlerinin anti-TB etkilerinin arastiril-
dig1 bir ¢aligsmada ise 104 pg/mL suda ¢oziinirlige
sahip bilesik 14 (MIK = 0,008 uM) MTB H, Ra susu-
na gliclii etki gostererek serideki en aktif bilesik ola-
rak degerlendirilmistir [36]. Bir diger calismada ise
7-klorokinolin ve piperazin tiirevlerinin MTB H, ,Ra
susuna karsi etkileri taranmustir. Elde edilen veriler
ile bilesik 15°in MTB H _Ra susuna (MIK =7,8 uM),
DNA Giraz B (IC,,= 2,5 uM) ve MTB DNA siiper
sarmalina (IC, = 2,7 uM) kars1 kayda deger anti-TB
etkiler gosterdigi belirlenmistir [37]. Piperazin tagi-
yan 1,5-naftiridin-2(1H)-on tiirevlerinin anti-TB ak-
tiviteleri tizerinde yapilan ¢alismada, bilesik 16’nin
MTB H,Ra susuna (MIK = 3,45 uM) kars1 kayda
deger inhibisyon gdsterdigi, ayrica MTB DNA Giraz
enzimini (IC_,;= 0,29 uM) gii¢lii bir sekilde inhibe
ederek serideki en giiclii bilesik oldugu bildirilmis-
tir. Fenil halkasinin 4 numarali konumunda klor ve
brom tastyan tiirevlerin de MTB DNA giraz enzimi
iizerinde kayda deger inhibisyona sahip olduklar1 be-
lirtilmistir [38]. De Vita ve arkadaslar1 [39], Asinex
ve Zinc veri tabanlarmi kullanarak yeni bir anti-TB
farmakofor modeli gelistirmis ve sanal tarama yoluy-
la segilen bilesiklerin MTB H _Ra susuna karsi etki-
lerini taramiglardir. Piperazin tasiyan bilesikler igeri-
sinden 17°nin 4 pg/mL MIK degeri ile gii¢lii anti-TB
etki gosterdigi bildirilmistir. Majewski ve arkadasla-
r1 [40], piperazin-1,3-benzotiyazin-4-on ve sefalos-
porin yapilarini esas alarak anti-TB etki gostermesi
beklenen yeni hibrit bilesikler tasarlamislardir. Bile-
sik 18, iki farkli mikobakteriyel biiyiime ortaminda
(7TH12 ve GAS) yapilan degerlendirmelerde RIF
(MIK = 0,05 ve 0,04 uM, 7H12 ve GAS) ile karsilas-
tirlldiginda 2,03 uM (7H12) ve 1,51 uM (GAS) MIK
degerleri ile iyi bir aktivite sergilemistir (Sekil 7).

2016 yilinda Moraski ve arkadaglar1 [41], potansiyel
anti-TB ajanlar1 olarak yeni imidazo[2,1-b]tiyazol-5-
karboksamit tiirevleri tasarlamig ve sentezlemiglerdir.
Bilesikler ilaca direngli MTB susuna karsi iki miko-
bakteriyel biiyime ortaminda (7H12 ve GAS ) <10
nM MIK degerleri ile anti-TB aktivite sergilerken,
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Sekil 6. Bilesik 9-12’nin kimyasal yapist

yapisinda piperazin tasiyan bilesik 19 4 nM MIK de- calismalarda, bilesik 20 MTB H, Rv susuna kars1 6,16
geri ile serideki en giiclii bilesiklerden biri olmustur. pM MIK degeri ile INH (MIK = 91,14 uM) kiyasla
Anti-TB aktivite gostermesi beklenen piperazin ta- daha iyi bir aktivite gosterirken test edilen bilesik-
styan benzo[d]izoksazol bilesikleri iizerinde yapilan ler arasinda en yiiksek aktiviteyi sergilemistir. Aras-
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tirmacilar, fenil halkasi iizerindeki elektron ¢eken
gruplarin anti-TB aktiviteyi arttirdigini bildirmisler-
dir [42]. Pulipati ve arkadaslar1 [43], dibenzo[b,d]
tiyofen ve imidazo[1,2-a]piridin-3-karboksamit far-
makofor gruplarini tasiyan bilesiklerin anti-TB ak-
tivite calismalarint gergeklestirmisler ve piperazin
tastyan bilesik 21°in (MiK = 1,56 ug/mL), standart
ilaglar olan EMB ve PZA’e (MIK degerleri sirasiy-
la 3,13 ve 50 uM) kiyasla ¢ok iyi derecede anti-TB
aktivite sergiledigini ortaya koymuslardir. Roh ve
arkadaslar1 [44], yapisinda 3,5-dinitrofeniltetrazol
veya oksadiazol tasiyan farkli bilesiklerin anti-TB
aktivitelerini taramiglardir. N-Benzilpiperazin bulun-
duran oksadiazol tiirevi 22, MTB H Rv susuna kars1
0,125 uM’lik MIK degeri ile INH ve RIF’den (MIK
degerleri sirasiyla 0,5 ve 0,25 uM) daha iyi aktivite
gostermistir. Arastirmacilar, N-benzilpiperazinin li-
pofilikligi arttirarak anti-7B aktiviteye pozitif katki
yaptigini ortaya koymuslardir. Bir baska ¢aligmada
ise Gonéc ve arkadaslar1 [45], N-arilpiperazin tiirev-
lerinin anti-TB aktivitelerini basta MTB H_ Rv olmak
tizere farkli suslara kars1 degerlendirmislerdir. Yapi-
lan ¢alismalar sonucunda 23’iin ofloksasin ve EMB
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(MIK degerleri sirasiyla 1,0 ve 1,1 pM) ile kiyas-
landiginda, 8 pM’lik MIK degeri ile MTB H, Ry su-
suna karst en giiglii aktivite gdsteren bilesik oldugu
belirtilmistir. N-Arilpiperazinin lipofilik &zelliginin
anti-TB aktiviteye katkis1 vurgulanmistir. Anti-TB
etkili PBTZ169 bilesiginden daha iyi ¢oziiniirlikk ve
biyoyararlanima sahip yeni 2-siilfonilpiperazin-8-
nitro-6-triflorometil-1,3-benzotiyazin-4-on tiirevleri
iizerinde anti-TB aktivite ¢aligmalar1 gergeklestiril-
mistir. Calismada bilesik 24’tin MTB H__Rv susuna
kars1 0,003 ug/mL MIK,, degerinde anti-TB aktivite
sergiledigi bildirilmistir (Sekil 8). Bilesigin etkinligi
kronik TB fare modelinde in vivo olarak degerlendi-
rilmis ve tedavi dozu 50 mg/kg olarak belirlenmistir
[46].

Zhao ve arkadaslari [47], sentezledikleri nitro-fer-
risiyanid pirolidin ve piperazin tiirevlerinin fark-
It MTB suslar1 (MTB H, Rv, MDR-MTB 16833 ve
MDR-MTB 16995) tizerindeki etkilerini in vitro or-
tamda degerlendirmiglerdir. Sonuglara gore, bilesik
25a ve 25b INH ve RIF’e kiyasla gii¢lii anti-TB ak-
tivite sergilemislerdir. El-wahab ve arkadaglar1 [48],

Zengin et al.
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Sekil 8. Bilesik 19-24’{in kimyasal yapis1

molekiiler kenetleme ¢alismalarina dayanarak M7B
CYP121A41’ihedefalan disiklotirozin yapisina benzer
azol-piperazin tiirevlerini sentezlemigler ve bunlarin
in vitro ortamdaki anti-TB aktivitelerini MTB H, Rv
susuna karst degerlendirmislerdir. Aragtirmacilar bi-
lesik 26’nin, standart ilaglar olan flukonazol, klotri-
mazol ve disiklotirozin (MIK,, degerleri sirasiyla 8,6
pg/mL, 0,07 pg/mL, 5,82 pg/mL) ile kiyaslandiginda
12,5 pg/mL MIK, | degeri ile orta derecede inhibitor
aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. Marvadi ve
arkadaslar1 [49], yapisinda morfolin, tiyomorfolin
veya piperazin gruplart bulunduran yeni 2-(tiyofen-
2-il)-dihidrokinolin tlirevlerinin anti-TB aktivitele-
rini degerlendirmisler ve piperazin tasiyan 27a ve
27b’nin, 1,56 pg/mL MIK degerleri ile MTB H, Ry
susu {izerinde en iyi aktiviteyi gosteren bilesikler
oldugu bildirilmistir. Yapilan SAR c¢aligmalarinda;
piperazin, N-siibstitiiebenzil ve piridin halkalarmin
anti-TB aktivite lizerinde olumlu etkiye sahip ol-
dugu goriilmistiir. Sirim ve arkadaslart [50], benzi-
midazol-akrilonitril tiirevi bir seri bilesigin anti-TB
aktivite ¢aligmalarini gergeklestirmislerdir. Bilegik
28, MTB H,Rv ‘e kars1 EMB’den (MIK = 1,56 ng/

283
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mL) daha yiiksek antimikobakteriyel etki gostererek
0,78 pug/mL MIK degeri ile serinin en aktif tiirevi ol-
mustur. Ayrica bu bilesigin besin aclik modeli dene-
yinde referans ilaglar olan INH, siprofloksasin, RIF
ve moksifloksasinden daha aktif oldugu bulunmustur.
Arastirmacilar, 28’in M. tuberculosis’in aktif ve la-
tent formlariyla savasmak i¢in umut verici bir bilesik
oldugunu belirtmistir. N-(6-(4-(Pirazin-2-karbonil)
piperazin/homopiperazin-1-il)piridin3-il)benzamit
tirevlerinin MTB H Ra’ya kars: etkilerinin deger-
lendirildigi ¢alismada, bilesik 29 1,35 uM IC, ve 4
uM IC, degerleri ile serideki en yiiksek antimiko-
bakteriyel aktiviteyi gdsteren bilesik olarak bildiril-
mistir. Fenil halkasinin meta konumuna siibstitiient
getirilmesi veya fenil yerine heterosiklik bir yapinin
getirilmesi ile aktivitenin azaldig1 bildirilmistir [S1].
Bir diger calismada ise Chitti ve arkadaslar1 [52],
imidazo-[2,1-b]-tiyazol ve benzo-[d]-imidazo-[2,1-
b]-tiyazol halkalarinin piperazin ve 1,2,3-triazol ya-
pilart ile kombinasyonlarindan olusan bir seri bilesik
sentezlemisler ve in vitro ortamda anti-TB aktivitele-
ri agisindan degerlendirmislerdir. 30a (IC, =2,32 uM
ve IC,;= 7,05 uM) ve 30b (IC, = 2,03 uM ve IC, =
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15,22 uM) MTB H Ra’ya kars1 kayda deger aktivite
gosterirken, MRC-5 akciger fibroblast hiicre hattina
kars1 akut hiicresel toksisite gostermemislerdir (IC,,
=>128 uM) (Sekil 9).

Bi ve arkadaslar1 [53], izoksazol siibstitiie piperazin
tirevlerinin M. smegmatis’e karsgi aktiviteleri hak-
kinda yaptiklar1 ¢alismada, 31a (MIK = 2,60 umol/L)
ve 31b’nin (MIK = 4,35 pmol/L) RIF’den (MIK =
19,40 umol/L) ¢ok daha iyi antimikobakteriyel akti-
vite gosterdigini bildirmislerdir. Indol-piperazin hib-
rit bilesikleri {izerinde yapilan ¢aligmada, 32 ve 33a-
d (MIK = 1,6 pg/mL) bilesiklerinin PZA’dan (MiK
= 3,2 ug/mL) iki kat gii¢lii INH (MIK = 1,6 pug/mL)
ile ise es antimikobakteriyel etkiye sahip olduklar
gosterilmistir (Sekil 10) [54].

NO,
MIK (ng/mL)
MDR16833

3,230
1,840

MDR16995
1,791
1,412

H37Rv
<0,016
<0,016

25a (R=4—F)
25b ( R=24F )

Cl

N(\N)HAN
/(j\)?\lq/(j\lr \) T\J\/

Sekil 9. Bilesik 25-30’un kimyasal yapist
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4. Sonug¢

Bulasici bir hastalik olan TB, insanlik i¢in en biiyiik
tehditlerden biridir. Ozellikle direncli TB’nin ortaya
cikmastyla birlikte TB tedavisi ve yonetimi daha da
karmasik hale gelmistir. Bu derleme, 2013 yilindan
itibaren literatiir bulgularma dayanarak, antimiko-
bakteriyel aktiviteye sahip piperazin tiirevlerini in-
celemektedir. Piperazin halkasinin aktiviteye etkisi-
nin yani sira bilesigin ¢oziiniirligiini arttirmak igin
yaprya dahil edildigi goriilmektedir. Ayni sekilde
yapiya fenilpiperazinlerin getirilmesiyle bilesigin li-
pofilitesinin arttirilmasi saglanmaktadir. Dolayisiyla
bir bilesigin fizikokimyasal &zelliklerinin diizenlen-
mesi amactyla da degerlendirilebilecek heterosiklik
bir yap1 oldugu goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalar,
piperazine stilfonil veya karbonil gruplarinin getiril-
mesinin anti-TB aktiviteyi artirdigin1 gostermektedir.
Hali hazirda piyasada bulunan veya klinik deneme

N
N i
Lo e

30a R= «i%No2

30b R=
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31a R=tBu
31b R= OCH,

Sekil 10. Bilesik 31-33’{in kimyasal yapisi

asamasinda olan anti-TB aktiviteye sahip piperazin
iceren bir¢ok ila¢ molekiilii bulunmaktadir. Bu der-
leme yenilik¢i anti-TB bilesiklerin tasariminda reh-
berlik saglamak i¢in dnemli ipuglar: sunmaktadir.

Finansal Kaynak

Herhangi bir finansal kaynak bulunmamaktadir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar ¢atisma-
s1 bulunmamaktadir.
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