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1,2,4-Triazol Yapis1 Tasiyan Benzotiyazol Tiirevlerinin Sentezi ve Antifungal
Aktiviteleri

Ulviye ACAR CEVIK “* Derya OSMANIYE 2

oz

Amagc: Antifungal etkili ilaglarin diizensiz kullanimi ile artan direng gelisimi ve immiin yetmezligi olan hastalarin
sayisindaki artis nedeniyle, son yillarda fungal enfeksiyonlarin tedavisindeki basarisizlik giderek artmaktadir. Bu sorun,
daha etkin yeni antifungal ilaglara olan ihtiyaci dogurmaktadir. Giiniimiizde antiiilseratif, antihelmintik, antiviral,
antihistaminik, antiinflamatuar ve antioksidan etkileri nedeniyle pek cok tedavi alaninda kullanilmakta olan
benzotiyazol tiirevi bilesikler dikkat g¢ekmektedir. Benzotiyazol halkasi, DNA bazlarinin (piirin ve pirimidin
¢ekirdekleri) temel yapilarinin izosteri oldugundan ve triptofan gibi aminoasitlerin dogal olarak yapisinda
bulundugundan canli organizmalar tarafindan taninmaktadir. Pek ¢ok arastirma, benzotiyazol halkasinin antifungal
aktivitesini de kanitlamistir.

Gereg ve Yontemler: Bes yeni bilesikten olusan 2-Stbstitiie-N-(6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-il)-asetamit (5a-
5e) serisi sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilari FT-IR (fourier doniisiimlii kizilétesi spektroskopisi), *H-
NMR (proton niikleer manyetik rezonans), *C-NMR (karbon niikleer manyetik rezonans) ve kiitle spektroskopisi
verileri kullanilarak aydinlatilmistir. Bilesiklerin in vitro antifungal aktivitesi microbroth diliisyon yontemi kullanilarak
dort farkli Candida tirine (Candida krusei, Candida albicans, Candida parapsilosis ve Candida globrata) karsi
degerlendirilmistir. Ketakonazol referans ilag olarak kullanilmistir.

Bulgular: Sentezlenen bilesgiklerin minimum inhibitdr konsantrasyon degerleri incelendiginde orta derecede antifungal
aktivite gosterdikleri gorilmektedir. Sentezlenen bilesikler igerisinde 5¢ kodlu bilesik C. glabrata ve C. albicans’a karsi
referans ilactan daha yiiksek etki gostermistir.

Sonug: Sentezlenen bilesiklerin antifungal potansiyelleri incelendiginde umut verici sonuglara ulasildig goriilmektedir.
Bu nedenle, bu ¢alismanin sonuglarina gore, projede kullanilan sentez yontemlerine bagli olarak, sentezlenecek olan
yeni bilesiklerin antifungal aktivitelerinin arastirilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Benzotiyazol; triazol; antifungal.

Synthesis and Antifungal Activities of Benzothiazole Derivatives Bearing a 1,2,4-Triazole
Moiety

ABSTRACT

Aim: In recent years, therapy of fungal infections failure have increased because of the growing of multi-drug
resistance due to anomalous used of antifungal drugs and number of immunocompromised patients who are susceptible
to these infections. Hence there was need to most effective novel antifungal compounds on microorganisms. Nowadays,
benzothiazole derivatives of used for various therapies due to antiulcerative, antihelmintic, antiviral, antihistaminic,
antiinflammatory and antioxidant activities have been prominent. Benzothiazole ring was also recognized by organism;
because of they were isosteres of basic structures of DNA bases (purine and pyrimidine moieties) and tryptophane
amino acids. Additionally, researches have showed that antifungal activities of benzothiazole derivatives.

Material and Methods: A series of five new compounds of 2-Substituted-N-(6- (1,2,4-triazol-1-yl)benzo[d]thiazol-2-
yl)-acetamide (5a-5e) derivatives were synthesized. The structures of the obtained compounds were elucidated using by
FT-IR (fourier transform infrared spectroscopy), *H-NMR (proton nuclear magnetic resonance), **C-NMR (carbon
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nuclear magnetic resonance) and mass spectroscopy data.
In vitro antifungal activity of the compounds against four
Candida strains (Candida crusei, Candida albicans,
Candida parapsilosis and Candida globrata) was
evaluated by microbroth dilution method. Ketaconazole
was used as a reference drug.

Results: When the mininum inhibitor concentration
values of the synthesized compounds were examined, it
was seen that they showed moderate antifungal activity.
Among the synthesized compounds, the compound 5c
had a higher effect against C. glabrata and C. albicans
than the reference drug.

Conclusion: When the antifungal potentials of the
synthesized compounds are examined, it is seen that
promising results are reached. Therefore, according to the
results of this study, it is suggested to investigate the
antifungal activities of the new compounds to be
synthesized, depending on the synthesis methods used in
the project.

Keywords: Benzothiazole; triazole; antifungal.

GIRiS

Son yillarda, sistemik mantar enfeksiyonlarimin gérilme
siklig1, farkli antibiyotik kullanimi, organ ve kemik iligi
naklinin yaygin uygulanmasi, ilag bagimliliginin artmasi
ve bagisiklik sistemini baskilayan hastaliklar gibi cesitli
faktorlerin sonucu olarak carpici bir sekilde artmaktadir
(1-3).

Gunlmiizde, mantar enfeksiyonlarim tedavi etmek igin
mevcut antifungal ajanlar, polienler (6rnegin, amfoterisin
B ve nistatin) (4), ekinokandinler (6rnegin, kasofungin ve
mikafungin) (5) azoller (6rnegin, ketokonazol,
flukonazol, vorikonazol ve itrakonazol) (6) ve
antimetabolitler (6rnegin, 5-florositozin) (7) dahil olmak
iizere, etki mekanizmalarina gore gore dort kategoriye
ayrilabilir. Bu ajanlar arasinda azol gruplari, antifungal
tedavide en yaygin kullanilanlardir (8).

Ergosterol, membran akiskanligi, enzim aktivitesi, hicre
morfolojisi, membran gec¢irgenligi ve hiicre dongiisii
ilerlemesinde ©nemli bir rol oynayan mantar hicre
duvarinin 6nemli bir bilesenidir (9). Mantar hiicrelerinde
bir monoksijenaz olan Lanosterol-14o-demetilaz (14-
DM, CYP51), mantarlarda sterol biyosentezinin temel
enzimidir. Azol antifungal ajanlari, heterosiklik azot
atomunun altinct ligand olarak baglandigt bir mekanizma
ile enzimin aktif bdlgesindeki heme demirine baglanr,
bdylece aktif bolgenin yapisini degistirerek enzimi inhibe
eder (10).

Steroidal halkada P-450’ye bagimli demetilasyonun,
memeli hiicrelerinde tipki maya ve mantarlardaki gibi
oldugu ve kolesterol sentezinde rol oynadig
bildirilmektedir. Ancak azollerin insanlarda kolesterol
sentezini inhibe etmeleri i¢in gerekli dozlari, maya ve
mantarlarda ergosterol sentezini inhibe etmek icin gerekli
dozlar1 ile  karsilastirnnldiginda  oldukca  yiiksek
konsantrasyona gereksinim gosterdikleri saptanmustir.
Bagka bir deyisle mantarlarin sitokrom P-450 enziminin,
bu ilaglara memelilerin ayni enzimine kiyasla en az 1000
kez daha duyarli olduklar1 belirtilmektedir (11).

Klinik olarak kullanilan antifungal ilaclar, dar aktivite
spektrumu, optimal olmayan farmakokinetik ve ilag
direncinin ortaya ¢ikmasi (genellikle azoller) gibi belirli

sinirlamalara sahiptir. Bu nedenle, antifungal ajanlarin
gelistirilmesine hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu amagla bu ¢alismada yeni benzotiyazol ve triazol
tirevi bilesikler sentezlenmis, 4 farkli Candida tiri
tizerinde etkileri arastirilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma 10.02.2019-20.05.2019 tarihleri arasinda
yaptlmigtir. Calismadaki bilesiklerin sentezi Anadolu
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya
Arastirma Laboratuvarinda, Bilesiklerin analizi ve
aktivitesi ise Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Doping ve  Narkotik  Analiz  Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir.

Sentez Calismalari

Mikro dalga destekli 4-(1,2,4-triazol-1-il)-1-nitrobenzen
sentezi (1)

4-Floro-1-nitrobenzen (4,24 mL, 0,04 mol) 30 mL
hacimli vial igerisine alinmig iizerine 10 mL DMF,
K,CO; (5,52g, 0,04 mol) ve 1,2,4-triazol (2,76 g, 0,04
mol) ilave edilmigtir. Reaksiyon karigimi, mikrodalga
sentez reaktoriinde 200°C sicaklik ve 10 bar basing
altinda 15 dakika tutulmustur. Reaksiyon siiresi bitiminde
vial icerigi buzlu suya dokiilerek iiriin ¢oktiiriilmiis, bol
su ile ylkanmig, kurutulmus ve  etanolden
kristallendirilmistir.

4-(1,2,4-triazol-1-il)anilin sentezi (2)

Toz ¢inko (22,75 g, 0,35 mol) on esit (2,275 g x 10)
porsiyona boliinmiistiir. 4-(1,2,4-triazol-1-il)-1-
nitrobenzen (6,65 g, 0,035 mol), 100 ml etanol ve 100 ml
%25’lik  hidroklorik  asit-HCl  karisimi  iginde
¢Ozlilmiistiir. Hazirlanan ¢ozeltiye bir porsiyon toz ¢inko
ilave edilerek oda sicakliginda, manyetik tabanli 1sitict
karistirict  {izerinde ¢ok kuvvetli sekilde karismasi
saglanmistir. Kalan toz ¢inko porsiyonlar halinde ve 15
dakika araliklarla karisima ilave edilmistir. Tlave islemi
tamamlandiktan sonra karisim, geri g¢eviren sogutucu
altinda 1 saat kaynatilmigtir. Reaksiyon igerigi buzlu su
tzerine dokilmiis, %10’luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
baziklestirilerek {irlin ve yan {irlinlerin ¢okmesi
saglanmigtir. Cokelek, kloroform ile 100’er ml’lik 3
porsiyon halinde ekstrakte edilerek saflastiriimistir.
Kloroformlu fazlar birlestirilerek susuz sodyum siilfat
iizerinden  gecirilmistir. ~ Kloroform,  rotavaporda
ucurulmus ve iriin kazmnarak almmustir. Ham iiriin,
etanolden kristallendirilmistir.
6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-amin sentezi (3)
Potasyum tiyosiyanat (1,92 g, 0,02 mol) asetik asit
igerisinde ¢ozlilmiistiir. Hazirlanan ¢dzeltinin igerisine 4-
(1,2,4-triazol-1-ilanilin (2) (3,2 g, 0,02 mol) ilave
edilerek buz banyosuna alinmistir. Bir damlatma hunisine
brom (0,024 mol) ve asetik asit konularak damla damla
hazirlanan ¢o6zeltiye ilave edilistir. Damlatma islemi
bittikten sonra karisim oda sicakliginda bir giin boyunca
karigtirilmaya devam etmistir. Coken kisim siiziilerek
almmig, su icinde kaynatilip tekrar siiziilmiistiir.
Siiziintiiye buz eklenerek amonyak ile nétrallestrilmistir.
Beyaz renkli ¢oken {iriin siiziilerek alinmistir.
N-(6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-il)-2-
kloroasetamit sentezi (4)
6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-amin (3) (1,76 ¢
0,011 mol), 100 mL tetrahidrofuran-THF icerisinde
¢ozlilmigtiir. Karisim, trietilamin (1,6 ml, 0,03 mol)
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ilavesiyle manyetik tabanli 1sitici karistirict {izerinde
hazirlanan buz banyosuna almmistir. Bir damlatma
hunisine kloroasetil klortr (0,9 ml, 0,011 mol) ve 10 ml
THF konulmustur. Kloroasetil kloriir ve THF karisimi
cok yavas ve dikkatli sekilde buz banyosundaki ¢ozelti
iizerine damla damla ilave edilmistirr Bu esnada
¢Ozeltinin kuvvetli bir bi¢imde karistirilmasina 6zen
gosterilmigtir. Damlatma iglemi bitiminde karigim buz
banyosundan c¢ikartilip oda sicakliginda bir saat daha
karistirilmistir. THF ¢eker ocakta ugurulduktan sonra
kahve renkli iiriin kazinarak alinmigtir. Ham {iriin
etanolden kristallendirilmistir.
2-Substitlie-N-(6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-
il)-asetamit (5a-5e) tlrevlerinin genel sentez yontemi
N-(6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-il)-2-
kloroasetamit (4) (0,24 g, 0,001 mol), potasyum karbonat
(0,138 g, 0,001 mol) ve sekonder amin tirevleri (0,001
mol) 30 ml aseton icerisinde ¢ozilmiistiir. Elde edilen
¢ozelti geri ceviren sogutucu altinda ve 40 °C’de 12 saat
sitilarak  karigtirtlmigtir. Reaksiyon kabi agzi agik bir
sekilde oda sicakliginda bir giin boyunca kendi haline
birakilarak aseton ortamdan uzaklagtirilmistir. Kalinti
iizerine su dokiilerek katilagmasi saglanmistir. Siiziilerek
alman iiriin, bol miktar su ile yikanmis, kurutulmus ve
etanolden kristallendirilmistir.

ince Tabaka Kromatografisi (ITK) Calhsmalar1 ve
Alkonma Faktor (Retention Factor-R¢) Degerlerinin
Saptanmasi

Anlatilan biitiin sentez ¢aligmalarinda reaksiyonlarin
kontrolii ITK uygulamalari ile gergeklestirilmistir. Belli
zaman araliklar1 ile deney balonlarindan alinan
numuneler ve sentezler de kullanilan baglangig
maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban olarak
secilen slikajel 60 Fys, kapli, 6nceden uygun ¢oziicii
karigimlar ile doyurulmus aliiminyum plaklara kilcal
boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli fazlar
igerisinde siirtiklenmesi saglanmstir. Lekelerin
saptanmasinda, ultraviyole 15181 (254 nm ve 366 nm)
kullanilmistir. ITK sonucuna gore reaksiyonlara son
verilmis ya da devam edilmistir. Bu calisma
kapsamindaki her bir sentezin kontrolii i¢in uygun iTK
hareketli fazlari, farkli ¢oziicii karisimlart denenerek
bulunmustur. Yontem A, B ve C’de anlatilan sentezlerin
kontrolu i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri : etil asetat
(3:1), yontem D’deki sentezin kontroli igin uygun
hareketli fazin petrol eteri : etil asetat (1:1), olduguna
karar verilmistir.

Erime Noktalarinin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin  erime noktalarimin  (E.n)
saptanmasi, toz edilen maddenin, bir ucu agik kapiller
borulara % cm kadar doldurularak Elektrotermal erime
noktasi tayini cihazinda yapilmis ve bulunan degerler
diizeltilmemistir.

'"H NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Proje kapsamindaki sonu¢ bilesiklerin 'H NMR
spektrumlari, 5 mg sentez iriiniinin 0,5 ml détéryo
dimetilsiilfoksid icindeki ¢dzeltisinin, tetra metil silan’a
kargi 500 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi
sonucu alinmuistir.

IR Spektrumlarimin Alinmasi

Proje kapsamindaki sonug bilesiklerin IR spektrumlari, az
miktar sentez Urininin ATC IR spektrofotometresine
uygulanmasi sonucu alinmaistir.

Kutle Analizi

Img madde tartilarak 1ml asetonitril-su karisiminda
¢oOzilmiis, LC-MS8040 (Shimadzu Kyoto, Japonya)
cihaz1 kullanilarak analiz edilmistir.

Antifungal Aktivite Testi

Antifungal aktivite testi EUCAST kesin yontemi EDef
7,1'e (12) gore gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesikler,
C. glabrata (ATCC 90030), C. krusei (ATCC 6258), C.
parapsilosis'e (ATCC 22019) ve C. albicans'a (ATCC
24433) kars1 in vitro bllyime onleyici aktiviteleri igin test
edilmistir.

Maya suslari canlandirilmak iizere -85 °C’den ¢ikarilarak
icinde Sabouraud Dextrose Agar (SDA) bulunan petrilere
ekilmis ve 37°C’de 24 saat sireyle inkiibasyona
birakilnustir. Inkiibasyondan sonra gelisen kiiltiirlerin,
McFarland 0,5-2,5x10° cfu /mL tiiptine gore bulaniklik
ayar1 yapilmistir.

Test edilecek bilesikler, 1,6 mg olmak iizere tartilarak
steril flakonlara aktarilmis ve {izerlerine 2 mL saf DMSO
eklenmistir. Bilesiklerin dimetilstlfoksit-DMSO iginde
tam olarak ¢oziinmeleri ve homojen bir karigim hale
gelmeleri saglanmistir.

Deney icin 96 “U” tipi kuyucuklara sahip mikrotitrasyon
petrileri (Brand) kullanilmistir. Hazirlannmis  bilesik
karigimlart mikropipetorler yardimiyla 100 pL olacak
sekilde sirasiyla kuyucuklara aktarimistir.  Tim
konsantrasyonlar kuyucuklara aktarildiktan sonra, maya
kiiltirlerinden 100’er pl pipetlenmistir. Son siitun
mikroorganizma kontroliine, son satir da test maddesinin
kontroline  ayrilmistir.  Bu  islemlerden  sonra
mikrotitrasyon petrilerinin kapaklar1 kapatilarak 37°C’de
24 saat inkiibasyona birakilmig ve bu siire sonunda
kuyucuklarda tiremenin varliginin ya da yoklugunun daha
iyi gozlenebilmesi icin her kuyuya resazurin (20 ug / mL)
ilave edilmistir. Daha sonra renklenme igin 37°C’de 3
saat daha inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi
sonunda iiremenin gézlenmedigi en diisiik konsantrasyon
yani minimum inhibe edici konsantrasyon mg/mL olarak
belirlenmistir. Deneyler ¢ift paralel olarak tekrarlanmistir.
Standart  antifungal madde olarak  ketokonazol
kullanilmustir.

BULGULAR

Sentez calismalari

Bu caligma kapsaminda sentezi gergeklestirilen 5 adet
yeni benzotiyazol-triazol tiirevi bilesigin yapilari IR, *H-
NMR, "C-NMR ve mass spektroskopik verileri
yardimiyla aydinlatilmistir (Sema 1).
N-(6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-il)-(2-
piperidin-1-il)asetamit (5a)

Deneysel E.n. 221,5-223,7 °C. Verim %72,

IR Vimaks (cm™): 3109 (N-H), 1668 (C=0 gerilim bandx)
1620-1420 (C=C ve C=N gerilim bandlari). 'H-NMR
(500 MHz) (DMSO-dg) &(ppm): 1,38-1,40 (2H, m,
piperidin), 1,52-1,55 (4H, m, piperidin), 2,38-3,41 (6H,
m, piperidin, -COCH,), 7,88 (1H, d, J=9,0 Hz,
benzotiyazol-C4), 7,92 (1H, dd, J;=9,0 Hz, J,=2,0 Hz,
benzotiyazol-Cs), 8,25 (1H, s, triazol), 8,50 (1H, s,
benzotiyazol-C-), 9,28 (1H, s, triazol). *C-NMR (125
MHz) (DMSO-dg) d(ppm): 22,50, 24,82, 25,68, 55,87,
56,79, 64,54, 121,82, 122,94, 124,58, 125,77, 127,44,
142,66, 152,50, 153,46, 167,40, 168,23. ESI-MS
[M+H]" : 343.
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N-(6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-il)-(2-(4-metil-
piperidin)-1-il)asetamit (5b)

Deneysel E.n. 235,7-237,1 °C. Verim %75.

IR Vias(cm™): 3118 (N-H), 1668 (C=0 gerilim band)
1620-1393 (C=C ve C=N gerilim bandlar). 'H-NMR
(500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 1,08 (3H, d, -CHj5),
1,38-1,40 (5H, m, piperidin), 2,40-2,52 (4H, m,
piperidin), 3,32-3,41 (2H, s, -COCH,), 7,88 (1H, d, J=9,0
Hz, benzotiyazol-C,), 7,92 (1H, dd, J;=9,0 Hz, J,=2,0
Hz, benzotiyazol-Cs), 8,25 (1H, s, triazol), 8,49 (1H, s,
benzotiyazol-C-), 9,28 (1H, s, triazol). *C-NMR (125
MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 20,48, 31,18, 33,24, 34,32,
54,65, 55,67, 63,97, 121,45, 122,34, 124,47, 125,58,
127,72, 142,84, 153,22, 155,72, 166,88, 168,54. ESI-MS
[M+H]" : 357.
N-(6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-il)-2-
morfolinoasetamit (5c)

Deneysel E.n. 217,9-219,4 °C. Verim %78.

IR Vimas(cm™): 3116 (N-H), 1703 (C=0 gerilim band)
1629-1408 (C=C ve C=N gerilim bandlar). 'H-NMR
(500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 2,50-2,54 (4H, m,
morfolin), 3,38-3,42 (4H, m, morfolin), 3,61 (2H, s, -
COCHy), 7,90 (1H, d, J=9,0 Hz, benzatiyazol-C,), 7,91
(1H, dd, J;=9,0 Hz, J,=2,0 Hz, benzotiyazol-Cs), 8,25
(1H, s, triazol), 8,49 (1H, s, benzotiyazol-C;), 9,29 (1H,
s, triazol). ®*C-NMR (125 MHz) (DMSO-dg) & (ppm):
54,84, 55,12, 63,94, 66,17, 67,25, 121,18, 122,38,
124,96, 125,52, 127,54, 142,20, 153,18, 154,42, 166,62,
168,47. ESI-MS [M+H]": 345.
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Sema 1. 5a-5e Kodlu bilesiklerin sentez semasi

N-(6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-il)-(2-(4-metil-
piperazin)-1-il)asetamit (5d)

Deneysel E.n. 262,4-264,5 °C. Verim %74.

IR Vias(cm™): 3109 (N-H), 1676 (C=0 gerilim bandx)
1620-1410 (C=C ve C=N gerilim bandlari). 'H-NMR
(500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 2,16 (3H, s, -CHj),
2,40-3,39 (10H, m, piperazin, -COCH,), 7,90 (1H, d,
J=9,0 Hz, benzotiyazol-C,4), 7,92 (1H, dd, J;=9,0 Hz,
J,=2,0 Hz, benzotiyazol-Cs), 8,26 (1H, s, triazol), 8,49
(1H, s, benzotiyazol-C-), 9,29 (1H, s, triazol). *C-NMR
(125 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 47,66, 54,35, 55,22,
58,24, 59,17, 63,48, 121,66, 123,44, 123,51, 124,49,
126,86, 142,32, 152,28, 153,74, 166,65, 167,94. ESI-MS
[M+H]": 358.
N-(6-(1,2,4-triazol-1-il)benzo[d]tiyazol-2-il)-2-
(dietilmino)asetamit (5e)

Deneysel E.n. 238,7-240,3 °C. Verim %69.

IR Viaks(cm™): 3049 (N-H), 1680 (C=0 gerilim bandx)
1620-1395 (C=C ve C=N gerilim bandlari). 'H-NMR
(500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 1,01 (6H, t, -CHj3),
2,65-2,68 (4H, m, -CH,), 3,41 (2H, s, -COCH,), 7,88
(1H, d, J=9,0 Hz, benzotiyazol-C,), 7,91 (1H, dd, J;=9,0
Hz, J,=2,0 Hz, benzotiyazol-Cs), 8,26 (1H, s, triazol),
8,50 (1H, s, benzotiyazol-C-), 9,28 (1H, s, triazol). *C-
NMR (125 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 14,66, 52,16,
63,44, 121,48, 122,74, 124,66, 125,51, 126,78, 142,81,
152,47, 153,75, 165,52, 167,81. ESI-MS [M+H]" : 331.
Antifungal Aktivite Calismalar:

Sentezi gerceklestirilen triazol tiirevlerinin antifungal etki
potansiyelleri mikrodiliisyon teknigi kullanilarak cesitli
Candida tiirleri iizerinde test edilmistir. Mikrobiyolojik
calismalar sonucunda her bilesik i¢in mikroorganizmalara
karsi gozlenen MIK degeri kaydedilmistir. Aktivite
calismalarinda fungus tiirleri olarak Candida crusei,
Candida albicans, Candida parapsilosis ve Candida
globrata kullanilmigtir. Sentez edilen bilesiklerin
antifungal etkinliklerini karsilastirmak amaciyla standart
ajan olarak triazol halkasi tasiyan ketakonazol
kullanilmistir. Mikrobiyolojik ¢aligmalar sonucunda elde
edilen MiK degerleri Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklere ait MiK (ug/mL) degerleri
Bilesik C. krusei C.glabrata | C. albicans para&ilosis
(ATCC6258) | (ATCC90030) | (ATCC102) (AToG 7330)
5a 25 25 25 25
5b 12,5 25 12,5 25
5¢c 6,25 3,125 3,125 6,25
5d 12,5 6,25 12,5 6,25
5e 6,25 12,5 12,5 6,25
Ketakonazol 6,25 12,5 12,5 6,25
MIK: Minimum Inhibitor Konsantrasyon, pg/mL:

mikrogram/mililitre, C. krusei: Candida krusei, C. glabrata:
Candida glabrata, C. albicans: Candida albicans, C. parapsilosis:
Candida parapsilosis.

Tablo 1 incelendiginde bazi bilesiklerin kayda deger
antifungal aktivite potansiyellerinin oldugu gdze
carpmaktadir. Seri igerisinde 5¢ kodlu bilesik C. glabrata
ve C. albicans’a karg1 referans ilaca gore daha etkili
oldugu bulunmustur.
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ACAR CEVIK ve OSMANIYE

TARTISMA
Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilar1 incelendiginde,
biitin  bilesiklerde ortak olarak amid (-NHCO)

fonksiyonel grubunun mevcut oldugu géze ¢arpmaktadir.
Bilesiklerin IR spektrumlarinda bu grup iizerinde yer alan
karbonile (C=0) ait spesifik gerilim band: 1668-1703
cm®  arahginda elde edilmistir. Biitin  sentez
bilesiklerinde birden fazla aromatik halka sistemi
mevcuttur. Bu halkalarin tagimis oldugu C=C ve C=N
gruplarina ait gerilim bandlar1 1420-1620 cm™ araliginda
elde edilmistir. NMR spektrumlar1 alman bilesiklerin
kimyasal yapilarinda, ortak olarak benzotiyazol ve triazol
halka sistemleri bulunmaktadir. Bu halkalardan
benzotiyazol halkasinin 4. konumunda bulunan proton
tim bilesiklerde 7,88-7,90 ppm araliginda dublet olarak
gozlenmigtir. Benzotiyazol halkasinin 5. konumda
bulunan protona ait pik tiim bilesiklerde 7,91-7,92 ppm
araliginda dubletin dubleti seklinde gdzlenmistir. Orto
konumunda bulunan proton dublet yarilma saglarken,
meta konumunda bulunan proton dublet pikin tekrar
yarilmasina neden olmustur. 7. konumda bulunan proton
ise  8,49-8,50 ppm aralhiginda singlet seklinde
gozlenmistir. Triazol halka isteminde yer alan protonlar
8,25-8,26 ve 9,28-9,29 ppm araliginda singlet olarak
gozlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin antifungal aktivite sonuglar
incelendiginde serideki tiim bilesiklerin orta diizeyde etki
gosterdikleri gorulmektedir. Seri icerisinde morfolin
yapist tasiyan 5C kodlu bilesigin C. krusei ve C.
parapsilopsis’e karsi referans ilag ketakonazol ile esit
diizeyde  aktivite  gosterdigi  bulunmustur.  4-
Metilpiperazin yapisi tagiyan 5d kodlu bilesigin referans
ilaca benzer etki potansiyeline sahip oldugu bulunmustur.
5e kodlu bilesigin test edilen tiim Candida suslar
iizerinde referans ilag¢ ile ayni diizeyde etki gosterdigi
bulunmustur. Seri igerisinde sentezlenen bilesiklerin
yapilart incelendiginde morfolin yapisi tagiyan 5¢ kodlu
bilesigin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Ayrica,
sentezlenen  bilesiklerin  benzer  antifungal  etki
potansiyeline sahip olmas: sentezlenen bilesiklerin genel
yapisinin  funguslar  {izerinde  etkili  oldugunu
gOstermektedir.

SONUC

Bu c¢alisma kapsaminda benzotiyazol-triazol halka
sisteminin sahip oldugu potansiyel antifungal etki dikkate
almarak 5 adet yeni bilesik sentezlenmistir. Elde edilen
bilesiklerin yapilar1 IR, "H-NMR ve mass spektroskopik
yontemleri ile aydinlatilmistir. Sentez  bilesikleri
antifungal etki testlerine tabi tutulmus ve MiK degerleri
kaydedilmistir. Elde edilen mikrobiyolojik bulgular 5c
kodlu bilesigin antifungal etki potansiyelinin C. globrata
ve C. albicans tirleri tzerinde referans ilagtan daha
yiiksek diizeyde oldugunu gostermistir. Zorlu bir siire¢
olan yeni ilag etkin maddesi gelistirme zincirinin ilk
halkasini olusturan Farmasé6tik Kimya alaninda yapilan
bu caligmadan elde edilen antifungal aktivite sonuglari
umut verici niteliktedir. Bu nedenle, bu ¢alisma
sonuglarina gore, ileride gerceklestirilecek caligmalarda
proje kapsaminda kullanilan sentez yontemlerine bagli
kalarak, sentez edilecek yeni bilesiklerin antifungal
aktivitelerinin arastirilmasi onerilmektedir.
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