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BAZI YENIi iMiDAZOL TUREVLERININ SENTEZLERI VE
ANTIKANDIDAL ETKILERININ iNCELENMESI

OZET

Son zamanlarda tiim diinyada mantar enfeksiyonlarinda ciddi bir artis
gozlenmistir. Antifungal tedavi uzun sire ilag kullanimini gerektiren bir sorundur.
Tedavide kullanilan ilaglara kars1 direng gelisimi en 6nemli problemlerdendir.

Fungal enfeksiyonlarin goriilme sikliginin artisi, bu enfeksiyonlar tedavi etmek
icin yeni ilaclara olan ihtiyaci artirmistir. imidazol halkasi, yeni antifungal ilag
gelistirme caligmalarinda medisinal kimyacilar tarafindan potansiyel antifungal
etkisinden dolay1 siklikla tercih edilmektedir. Be nedenle sunulan galismada bazi
yeni imidazol tirevlerinin sentezlenmesi ve antifungal etkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir.

Bu calismada laboratuvar sartlarinda hazirlanan 2-Kloro-N-[4-((1H-imidazol-1-
il)metil)fenil]asetamid bilesigi ile ditiyobarmat tuzlarinin reaksiyonu sonucu 2-
sUbstituetiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil) fenil]-asetamid tlrevleri
elde edilmistir. Bu bilesiklerin yapilari, IR ve '‘H-NMR spektral bulgulari ve
elemental analiz sonuglar ile aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin  antifungal etkileri Candida tiirleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Ketokonazol standart antifungal madde olarak kullanilmustir.
Mikrobiyolojik calismalar sonucunda, sentezlenen bilesiklerin orta derecede
antifungal etkinlige sahip oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: imidazol, ditiyokarbamat, enfeksiyon, antifungal etki



SYNTHESIS AND ANTICANDIDAL INVESTIGATION OF SOME NEW
IMIDAZOL DERIVATIVES

ABSTRACT

Recently, a significant increase in fungal infections all over the world have been
observed. Antifungal therapy is a problem that requires the long-time use of
drugs. The development of resistance to drugs used in the treatment is one of the
most important problems.

Increased incidence of fungal infections to treat these infections have increased
the need for new drugs. Imidazole ring system is often preferred by medicinal
chemists in new drug development studies due to its potential antifungal effect.
Thus, in the present study synthesis of some new imidazole derivatives and
investigation of their antifungal effects were purposed.

In  this study 2-substitutedthiocarbonylthio-N-[4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)
phenyl]-acetamide derivatives were prepared by the reaction of 2-Chloro-N-[4-
((1H-imidazol-1-yl)methyl)phenyl]acetamide, prepared in laboratory conditions,
and dithiocarbamate salts. Structures of these compounds were elucidated by IR
and *H-NMR spectroscopic methods and elementary analysis results.

Antifungal activity of synthesized compounds was sceenned using Candida
species. Ketoconazole is used as the standard antifungal agent. As aresult of
microbiological studies It has been determined that synthesized compounds
possess moderate antifungal activity.

Key Words:, imidazol, dithiocarbamate, infection, antifungal activity
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SEKILLER DiZiNi

SEKIL NO ve SEKIL ADI

Sekil 1
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Antifungal etkili baz1 imidazol tiirevleri

Elde edilmesi planlanan bilesiklere ait genel sentez
semast

Antifungal aktivitelerinin incelenmesi planlanan sentez
uranleri
Imidazol ve Lofin bilesiklerinin kimyasal yapilari

Imidazol halkasinin numaralandirilmasi
Imidazol halkasinin totomerik formlari
Ketokonazol’un kimyasal yapisi
Vorikonazol’un kimyasal yapisi
Mikokonazol’un kimyasal yapis1
Klotrimazol’un kimyasal yapisi

Antifungal etkili N-stbstitie imidazol turevleri

Antifungal  etkili  4-Metoksifenil-5-(2,4,5-trifenil-
imidazol-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigi
Mikonazol ile ketokanazolden 4 kat aktif bilesik
N1-(1-aril-2-(1H-imidazol-1-il)-etiliden)-piridin-2-
karboksamidrazon turevleri

Antifungal etkili 5-Amino-1H-imidazol-4-
karboksamid tirevleri

Antifungal  etkili  1-Metil  2-(imidazol-1-il)-3-
(benzimidazol-2-il)indol bilesiginin kimyasal yapisi
Antifungal etkili Cis-5-substitute-3-(2 -naftalenil-3-(
IH-imidazol-I -ilmetil1)- 2-metilisoksazolidin bilesigi
Antifungal etkili azol bilesikleri

Antifungal  etkili  (4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-
iltiyo)-N,N-dietilanilin) bilesigi

Antifungal etkili Metil1-[3,5-diiyodo-4-(2-metil-1H-
imidazol-5-il)benzoil]-L-fenilalanil-L-triptofanat
bilesigi

Antifungal etkili 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol'un
karbamat tlirevleri

Antifungal aktivite acisindan en etkili 1-[(Aril)(4-aril-
1H-pirol-3-il)metil]-1H-imidazol turevleri

Antifungal Etkili R,S)-5-(imidazol-1-il)-4-metil-5H-
indeno[1,2-b]piridin ve (R,S)-5-(imidazol-1-
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Sekil 24

Sekil 25
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Sekil 27

Sekil 28
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Sekil 31

Sekil 32

Sekil 33

Sekil 34

Sekil 35

Sekil 36
Sekil 37

Sekil 38

Sekil 39

Sekil 40

ilkarboniloksi)-4-metil-5H-indeno[1,2-b]piridin
bilesikleri

Antifungal  Etkili  (E)-I-(5-Klorotiyen-2-i1)-12H--
(imidazol-1-il)etanon 2,6-Diklorofenilhidrazon
Hidroklorid (1) bilesigi

Bifonazolle benzer etkinlik gdsteren 5a-i bilesiklerinin
kimyasal yapisi

Antifungal etkili (Z)-Trans-3-azolil-2-metilkroman-4-
on oksim eter bilesigi

Antifungal etkili 3c, 6¢, 7c bilesiklerine ait kimyasal
yapt

Antifungal etkili 1-[2-(2,4-Diklorobenziloksi)fenil]-2-
(1H-imidazol- 1-il)etanon hidroklorid (2g) bilesigine
ait kimyasal yap1

Antifungal  etkili 5a-c  flavonlan ve  6a-C
flavonoksimleri

Antifungal etkili 5-(4-Klorofenil)-2-(2-metil-4-nitro-1-
imidazometil)- 1,3,4-okzadiazol (7d) bilesigi
Antifungal etkili 2-(-2-Metil-5-nitro-imidazo-1-
asethidrazinil)-4-(p-tolil) tiyazol bilesigi

Antifungal etkili 4-asetil-5-siibstitlie-2-(2-metil-5-nitro-
1-imidazometil)-1,3,4-okzadiazol bilesigi

Antifungal etkili 32, 34 ve 40 bilesiklerinin kimyasal
yapilari

Antifungal etkili 1-Metil-2-[-(2,4-diklorobenziloksi)-
2,4-diklorofenetil Jimidazol (7f) bilesigi

Antifungal etkili 3-[(4-Klorofenil)diazenil]-4-metil-
7,7-difenil-1,2-dihidroimidazo[2,1-c][1,2,4]triazin 6
(7H)-on (6¢) bilesigi

Antifungal etkili nitroimidazol tlrevi (7a)

Antifungal etkili I-(2-AlKkil-2-feniletil)-1H-imidazol
bilesikleri

Antifungal etkili I-[2-(2-Klorofenil)-4-
klorofenilpropil]-H -imidazol (90)

Antifungal etkili 1-[3-(4-Klorofenoksi)-2-(4-
klorofenil)propil ]-1H-imidazol nitrat Bilesigi

Antifungal etkili 1-[[ 4-(4-Klorofenil)-2-4(-
klorobromidir)-1,3-diokzolan-2-il]metil]-IH-imidazol
Nitrat
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Sekil 41
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Antifungal etkili 1-[2-(2,4-Diklorofenil)-2- [(E)-3,7-
dimetilokta-2,6-dieniloksi]-etil]-1H-imidazol 3/2
Fumarat (2a) bilesigi

Antifungal etkili 3b, 3d, 3f, 3h bilesiklerine asit
kimyasal yap1

Antifungal etkili 1-(2,3-Diflorofenil)-3-[4-(1H-
imidazol-1-il)fenil]prop-2-en-1-on (4k) Bilesigi

Antifungal etkili E-(1 -(2 -Naftil) -2 -(imidazol-1 -
il)etanon) O-etiloksim hidroklorid (3A) bilesigi

Antifungal etkili 3-(2-Butil-5-kloro-1H-imidazol-4-il)-
5-(4- metilfenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (3a) ve 3-(2-
Butil-5-kloro-1H-imidazol-4-il)-5-(4- metilfenil)-1-
fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (4a) bilesikleri

Antifungal etkili 1-[3-(4-Klorofenil)-3-(4-
metilfenoksi)propil]-1H-imidazol (20),
1-[3-(4-Klorofenil)-3-(3,5-diklorofenoksi)propil]-
1Himidazol (25) ve 1-[3-(4-Klorofenoksi)-3-(4-
metilfenil)propil]-1H-imidazol (33) bilesiklerine ait
kimyasal yap1

Antifungal etkili bilesik 6'ya ait kimyasal yap1
Antifungal etkili (9/)-1-(5-(2-Klorofenil-3-piridin-2-il-

4,5-dihidropirazol-1-il)-2-imidazol-1-il-etanon (4b) ve
(9/)-1-(5-(4-Bromofenil-3-piridin-2-il-4,5-

dihidropirazol-1-il)-2-imidazol-1-il-etanon 4))
bilesikleri
Antifungal etkili N1-[1-(4-Bromofenil)-2-(1H-

imidazol-1-il)-etiliden]-piridin-2-karboksamidrazon
(2b) ve N1-[1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)-
etiliden]-piridin-2-karboksamidrazon (2c) bilesikleri
Antifungal etkili 2 -fenil-5-[1H-imidazol-1  -il-
(fenil)metil] -4 -fenilpirimidin bilesigi

Antifungal etkili bifonazol analoglar1 olan 3 ve 101
bilesiklerine ait kimyasal yap1

Antifungal etkinlige sahip 3-(2,4-diklorofenil)-1-(4-
klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)-2-propen-1-on (1b)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili Cis-5-(4-Kloropfenil)-3-(4-
klorofenil)-3-(1H-imidazol-1-ilmetil)-2metil  isoksa
zolidin (18) bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal Etkili Cis-5-(2-Kloropfenil)-3-(4-
klorofenil)-3-(1H-imidazol-1-ilmetil)-2-metil isok sa
zolidin(19) bilesigine Ait Kimyasal Yap1

Antifungal etkili 1-(4-Klorobenzil)-3-(1H-imidazol-1-
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ilmetil)-2-metil-1H-indol (40a) bilesigine ait kimysal
yap1

Antifungal etkili 5-Bromo-1-(2-klorobenzil)-3-(1H-
imidazol-1-ilmetil]-1H-indol ~ (45a) Dbilesigine ait
kimyasal yap1

Antifungal etkili 1- [ 1- [ 2- [ (3-klorobenzil) oksi]
fenil]vinil]-1Himidazole hidroklorid (I-HCI) bilesigi
Antifungal etkili (E)-N-(4-(p-Klorofenil)-1H-imidazol-
2-il)sinnamamid (6¢) bilesigine ait kimyasal yap1
Antifungal etkili N-(4-(p-Klorofenil)-1H-imidazol-2-
il)-40-fenil-10H-pirazol-30-karboksamid (15c)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal  etkili  3-[(1Z)-N-(2-Klorofenil)-2-(1H-
imidazol-1-il)etanhidrazonoil]-2H-kromen-2-on  (4b)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili 3-[(1Z)-N-(2,6-diklorofenil)-2-(1H-
imidazol-1-il)etanhidrazonoil]-2H-kromen-2-on  (4d)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili 3-[(12)-1-[2-(4-
bromofenil)hidraziniliden]-2-(1H-imidazol-1-il)etil]-
2H-kromen-2-on (4e) bilesigine ait kimyasal yap1
Antifungal  etkili  1-[2-(1H-imidazol-1-il)asetil]-3-
izopropil-2,6-difenilpiperidin-4-on (19) bilesigine ait
kimyasal yap1

Antifungal etkili 1-(Difenilmetil)-1H-imidazol ve 1-
[(4-Klorofenil)(fenil)metil]-1H-imidazol  bilesiklerine
ait kimyasal yap1

Antifungal etkili 1-(4-Bifenil-1-il)-3-(1H-imidazol-1-
il)-1-propanon (33) bilesiklerine ait kimyasal yap1
Antifungal etkili N-[(1,1'-bifenil)-4-ilmetil]-N-[(2,4-
diklorofenil)metil]-1H-imidazol-1-amin bilesigine ait
kimyasal yap1

Antifungal etkili (2-Bromofenil)-[2- (4-nitrofenil)-
imidazol-1-il]-methanon bilesigine ait kimyasal yap1
Antifungal etkili Cis-5-Hekzenil-3-(4-klorofenil)-3-
(1H-imidazol- 1 -ilmetil)-2-metilisoksazolidin  (3)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili (E)-7-(3-(1H-imidazol-1-il)propoksi)-
4-(4-nitrositril)-2H-kromen-2-on (AS-3) ve (E)-7-[3-
(1H-imidazol-1-il)propoksi]-4-(4-fluorositril)-2H-
kromen -2-on (AS-6) bilesiklerine ait kimyasal yap1
Antifungal etkili (2)-Metil2-(3-((E)-(3-(4-
(metiltiyo)fenil)-1H-pirazol-4-il)metileneamino)-5-
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okso-2-tiyokso imidazolidin-4-ilidene) asetat (3c)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkinligi yiiksek 4d bilesigine ait kimyasal
yap1

Antifungal etkinligi yiiksek 4e bilesigine ait kimyasal
yap1

Antifungal etkili I-[2-(2,4-Diklorofenil)-2-(4-
butilphenilkarboniloksi) etillimidazol Nitrat (7) ve I-[2-
(2,4-Diklorofenil)-2-(4-heptilkarboniloksi)
etil]limidazol Nitrat (12) bilesiklerine ait kimyasal yap1
Antifungal etkili 1-(4-Bifenilil)-3-(1H-imidazol-1-il)-2-
[(1H-imidazol- 1-il)metil]-1-propan-1-on (1h)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili (x) Cis-1-[3,5-Bis(4-bromofenil)-(4,5-
dihidro-1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol (19)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili (x) Cis-1-[3,5-Bis(4-klorofenil)-(4,5-
dihidro-1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol (1h)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili 2-Metansulfonil-1-metil-5-nitro-1H-
imidazol (5) bilesiginin kimyasal yapisi

Gucli antifungal aktiviteye sahip N'-Methylbrassinin
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili Me-diklorobenzilditiyokarbamat (7)
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal Etkili Me-2,4-diklorobenzilditiyokarbamat
(8) bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal  etkili  Allil  Substitue  piridin-4-
metilkarbamotiyonat (4d) bilesigine ait kimyasal yap1
Antifungal etkili 2,4-di-(2-metilfenil)-amino-6-[N-(3-
metilfenil)ditiyokarbamoil]-s-triazin (4d) bilesigi
Antifungal etkili 2,4-di-(3-metilfenil)-amino-6-[N-(3-
metilfenil)ditiyokarbamoil]-s-triazin (4e) bilesigine ait
kimyasal yap1

Antifungal etkili 2,4-bis-[N-(3'-
metilfenil)ditiyokarbamoil]-6-(4-metilfenil)amino-s-
triazin (7€) bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili 2,4-bis-[N-(3'-
metilfenil)ditiyokarbamoil]-6-(2-nitrofenil)amino-s-
triazin (71) bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili Bis-1,3-S-(N,N-
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dietilditiyokarbamoil)-1,3-dideoksigliserol (4) bilesigi

Antifungal  etkili ~ (6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil piperidin-1-karboditiyoat bilesiginin kimyasal
yapisi

Antifungal etkili 1,2-dihidro-8-metil-2-oksokinolin-4-il
piperidin-1-karboditiyoat (3b) bilesigine ait kimyasal
yapi

Antifungal etkili 1,2-dihidro-6-nitro-2-oksokinolin-4-il
piperazin-1-karboditiyoat (3m) bilesigine ait kimyasal
yap1

Antifungal etkili potasyum tuzlarmna ait kimyasal yap1
(5a-g)

Antifungal etkili Bis[1,3-S-(N,N-
dietilditiyokarbamoil)]- 1,3-dideoksigliserol @
bilesigine ait kimyasal yap1

Antifungal etkili Dietil N,N-(1,3-Dideoksigliser-1,3-
diil)-bis(ditiyokarbamat) (9) bilesigine ait kimyasal
yap1

Antifungal etkili Dietil N,N-(1,3-Dideoksigliser-1,3-
diil)-bis(ditiyokarbamat) (9) bilesigine ait kimyasal
yap1

Antifungal  etkili ~ 2-[6-(4-klorofenil)  hekzahidro
pirimidin- 2,4-dion-3-il]etil morfolin-4-karboditiyoat
(7b) bilesigi

Antifungal etkili 2-[6-(4-
klorofenil)hekzahidropirimidin-2,4-dion-3-il]etil
pirolidin-4-karboditiyoat (7e) bilesigi

Antifungal etkili 2-[6-(4-klorofenil)
hekzahidropirimidin-2,4-dion-3-il]etil piperidin-4-
karboditiyoat (7h) bilesigi

1-(4-Nitrobenzil)-1H-Imidazol sentezi igin reaksiyon
denklemi

1-(4-Aminobenzil)-1H-Imidazol eldesi i¢in reaksiyon
denklemi

2-Kloro-N-[4-((1H-Imidazol-1-il)Metil)Fenil]Asetamid
eldesi icin reaksiyon denklemi

Ditiyokarbamik asit sodyum tuzlarmin sentezi eldesi
icin reaksiyon denklemi

2-Stibstittietiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-Imidazol-1-
il)Metil)Fenil]-Asetamid  eldesi  i¢cin  reaksiyon
denklemi

1-(4-Nitrobenzil)-1H-imidazol reaksiyon mekanizmasi

1-(4-Aminobenzil)-1H-imidazol  Onerilen  reaksiyon
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GIRIS ve AMAC

Diger bircok farkliliklar yaninda funguslar protozoanlarin tersine hiicre
duvarlaria sahiptir ve spor lretirler. Funguslar SSU rRNA soyagaclar1 veya
diger molekiiller lizerine dayali soyagaclariyla olsun siki bir filogenetik demet
olustururlar. Funguslarin 3 biiyiik grubu goze carpar. Kiifler, mayalar ve
mantarlar. Funguslarin habitatlar1 oldukca ¢esitlidir. Baz1 funguslar akuatik olup
esas olarak tathi sularda yasarken, birkagi ise denizlerde bulunur. Ancak
funguslarin ¢ogu karasaldir. Onlar toprak veya o6li bitki materyali zerinde
yasarlar ve organik karbonun mineralizasyonunda ©nemli roller oynarlar.
Funguslarin 6nemli bir kismu karasal bitkilerin parazitleridir. Tahil bitkilerinde
onemli ekonomik kayba sebep olan hastaliklarin biiyiik kisminin sebebi de esasen
funguslardir. insan dahil hayvanlarda parazit olan birka¢ fungus bulunmasia
ragmen, diger mikroorganizmalara gore hayvan patojenleri olarak funguslar
genellikle daha az 6neme sahiptir. (Madigan ve ark., 2009)

Urettikleri mikotoksinler gidalarda bozulmalara neden olarak canlilarin yasamini
tehdit etmektedirler. Gidalarda mikotoksin miktarinin yiliksek olmasi o {irlinlin
thractna da darbe vurmaktadir. Depolarda bulunan bitkisel iirlinlerin
bozulmalarinin en bilylik nedeni mikroorganizmalardir ve bunlarin iginde en
biiyiikk etken mikrofunguslardir. Depo kosullarinin elverisli olmamasi depolanan
urnlerin timadnun mikrofunguslar tarafindan bozulmasina neden olur. Bu da
ekonomi ag¢isindan kotii sonuglar dogurabilir. (Karalti, 2006)

Mantarlar 6zellikle mayalar, fermantasyon gibi birgok endiistriyel islem igin
gereklidirler. Ekmek, bira, sarap, bazi peynirlerin ve soya sosu yapiminda, sitrik
gallik gibi bircok organik asitlerin ve ergometrin, kortizon gibi 6nemli ilaglarin
ticari liretiminde bir¢ok antibiyotigin ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin
elde edilmesinde rol oynarlar. (Koca, 2011)

Son zamanlarda tim dunyada fungus enfeksiyonlarinda 6zellikle Candida ve
Aspergillus'larin enfeksiyonlarinda ciddi bir artis gozlenmistir. Bunun en 6nemli
nedenlerinden biri immiinosupresif kisilerin sayisindaki artigtir. Bu durum; HIV,
kemik iligi ve organ transplantasyonu, kanser gibi durumlarda kullanilan immiin
sistem baskilayic1 ilaglardan kaynaklanmaktadir. Immiin sistemi baskilanmis
kisilerde inat¢i, yasami tehdit eden mikotik enfeksiyonlar kolayca gelisir.
(Ozelgiil, 2008) Ayrica insan ve fungus hiicrelerindeki benzerliklerden dolayi
antifungal ilaglar segici aktiviteye sahip degildirler. (Gullkok, 2010)

Insanlar ve diger memeliler de funguslar gibi okaryot oldugundan benzer
biyolojiye sahip olan insan hiicrelerine zarar vermeden fungus veya mayalari
inhibe edecek bir mekanizma gelistirmenin giicliigli nedeniyle antifungal etkili
ilaglar antibiyotiklere karsin ¢cok daha az sayidadir. Memeliler ve funguslar
(ayrica mayalar); t-RNA-AA-acil transferazlari, steroid sentetaz sistemleri ve
hiicre ¢eperlerinin karbonhidrat yapisi bakimindan farklhiliklar gdsterirler.
Dolayisiyla, halen kullanimda olan sentetik terapdtik ajanlarin toksisiteleri, yan
etkileri ve dirence sahip olmalari nedeniyle yeni, daha emniyetli ve etkin
antifungal ilaglara gerek duyulmaktadir. (Kaplancikli, 2003)



Hastalarin yasamini kurtarabilmek icin tedaviye hemen baslamay1 saglayacak
hizli teshis 6nemlidir. Tedavide genellikle mevcut antifungal ilaglar kullanir.
Kullanilan ilaglara karsi direng gelisimi en O6nemli problemlerdendir. Zira
antifungal tedavi uzun zaman alan, uzun siire ila¢ kullanimini gerektiren bir
sorundur. (Ozelgiil, 2008) Kullanilan antifungallerin sayisinin az olmasi, gelisen
direng sorunu ve invaziv fungus enfeksiyonlarinda goriilen yiiksek morbidite ve
mortalite, uygun ve etkin antifungal tedavinin seciminde in vitro antifungal
duyarlilik testlerine gereksinimi artirmaktadir. (Ttmer, 2011) Farkli tip
mekanizmalar antifungallere direng gelismesine katkida bulunmustur. Bu, ¢oklu
etkili kombinasyon terapi veya kesin etkili yeni heterosiklikler i¢in aramalari
artirmustir. (Kathiravan ve ark., 2012)

Bu, bazen mevcut ilag molekiillerini modifiye etmeye calisarak ya da hedef
yorelere uygun yeni ilaglarlar tasarlamip gelistirilerek miimkiin olur. (Ozelgiil,
2008) Gegen on yilda antifungal ve antibakteriyel ajanlara direng prevalansinda
ciddi bir artis goriillmektedir. Antimikrobiyal ajanlara direng mortalite, morbidite
ve toplumdakine ek olarak Amerika’daki hastanelerdeki saglik hizmetlerinin
maliyeti i¢in onemli bir etkidir. (Ghannoum ve Rice, 1999) Antifungal ajanlara
diren¢ ¢alismalar1 birka¢ nedenden dolay1 bakteriyel direncin gerisinde kalmstir.
Belki en onemlisi fungal hastaliklarin son zamanlara kadar 6nemli patojenler
olarak bilinmemesiydi. (Ghannoum ve Rice, 1999)

Imidazol bilesikleri yaklasik bir asir boyunca; kimyasal reaksiyonlar1 ve
biyokimyasal 6zellikleri agisindan biyuk bir ilgi kaynagi olmustur. Bu nedenle
giiniimiizde hala imidazollerle ilgili arastirmalar siiregelmektedir. (Ozkay, 2009)
Imidazol yapisina sahip bilesiklerin biyolojik ve farmasotik onemleri vardir
(Claiborne ve ark., 1998). Amino asit Histidin (Mohammed ve ark., 2007),
hipnotik ajan Etomidat (Frenkel ve ark., 1998), antillseratif ajan Simetidin
(Uchida ve Kawakishi, 1990), sedatif, anestezik ve analjezik etkili Detomidin
(Zager, 1984) ve Medetomidin (Sinclair, 2003), antihipertansif Losartan,
Eprosartan ve Olmesartan (Greathouse, 2002), antispazmodik Imidafenasin
(Miyachi ve ark., 1999), antiprotozoal Metronidazol, Tinidazol, Seknidazol ve
Omidazol (Mata-Céardenas ve ark., 2008), nootropik Nizofenon, Glokom
tedavisinde kullanilan Pilokarpin (Norell ve Granstrom, 1980), antiagregator
Trifenagrel ve Ozagrel (Geiger, 2005), Alzheimer tedavisinde Kkullanilan
Siproksifan (Witkin ve Nelson, 2004) ve antiemetik etkili Ondansetron (Ramsook
ve ark., 2002) imidazol tiirevi bilesikler arasindadir.

Yukarida bahsedilen farmakolojik etkilere ek olarak imidozol tiirevleri
antifungallerin kendi adlar1 ile anilan bir grubunu olustururlar. Ketokonazol,
Itrakonazol, Tiyokonazol, Sertakonazol, Isokonazol, Mikonazol, Ekonazol,
Klotrimazol, Sulkanazol, Krokonazol, Butokonazol, Omokonazol ve Oksikonazol
bu grupta yer alan ilaglardir. (Fromtling, 1998; Carrillo-Munoz ve ark., 2004).

Tiyokarbonil bilesiklerin etki mekanizmalar1 incelendiginde, funguslarin hiicre
duvar sentezinde kullandiklar1 sitokrom P-450 enzimini, yarigmali olarak inhibe
ederek etki gosterdikleri diistiniilmektedir. Ayrica siilfidril grubu tasiyan enzim
veya koenzimlerle etkileserek fungus metobolizmasini inhibe ettikleri ileri
stirulmektedir.



Bununla birlikte tiyokarbamatlarin bazilari, yapisinda metal de bulunan cok
sayida enzimi inhibe ederler. Bu durumda, tiyokarbamatlarin etki yoresinin hiicre
membranindaki metal atomlar1 oldugu ve muhtemelen katyonik kompleksler
olusturduklari da diisiiniilmektedir. (Ozdemir, 2004)

Bu bilgiler 1s1ginda, bu tez calismasinda 9 adet yeni bilesik, imidazol ve
ditiyokarbamat farmakofor gruplarin1 ayn1 kimyasal iskelet iizerinde igerecek
sekilde tasarlanmig ve antikandidal etkileri incelenmek tizere sentezlenmistir.
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3



NO NO, NH,

C\W K,CO,/ DMF SnCl,.2H,0
+ o\ MDI EtOH
H
Br (/\N (/\N
= © =
NHCOCH.CI NHCOCH—S—{

2
CICH,cocl @
_—
TEA/THF S Aseton
+ NaS _

/N
(N; ©) @ (4a 4i)

Sekil 2. Elde Edilmesi Planlanan Bilesiklere Ait Genel Sentez Semasi
S

NHCOCH;—S
O
N
@ (4a-4j)
@ _\N— CN— S N— C —
_/
CH,
N— H,C—N /_\ — CH3CH2—N/\:/\N—

\_/
e e (O
N—CH,CH;—N — N N—
/ \_/ __/

Sekil 3. Antifungal Aktivitelerinin incelenmesi Planlanan Sentez Uriinleri

4



KAYNAK BILGISI
Imidazol Halka Sistemi ile Tlgili Genel Bilgiler

Glioksalin, 1,3-diazol, iminazol, miazol, piro[b]Jmonazol, 1,3-diaza-2,4-
siklopentadien gibi isimler ile de anilan imidazol, bes iiyeli heterosiklik bir
halkadir (Merig, 1997). Imidazol halkasi, ilk defa 1858 yilinda Alman bilim
adam1 Heinrich Debus tarafindan, glioksal, formaldehit ve amonyak kullanilarak
sentezlenmistir (Debus, 1858). Literatiire kayith ilk imidazol bilesigi 1845'te
Auguste Laurent tarafindan sentezlenen Lofindir. Bu bilesik 2,4,5-Trifenil-1H-
imidazol olarak da bilinir. (Brown, 1998).
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Imidazol Lofin
Sekil 4. imidazol ve Lofin Bilesiklerinin Kimyasal Yapilar

Imidazol suda ve polar ¢oziiciilerde ¢oziilebilen, yiiksek polariteye sahip bir
bilesiktir. Beyaz kristaller seklinde elde edilen imidazoliin erime noktas1 89-91°C
dir. Imidazol halkas iki farkli yapida azot atomuna sahiptir. Bunlardan iizerinde
hidrojen tasiyan azot, pirol azotu olarak bilinmektedir. Hidrojen tasimayan diger
azot ise piridin azotu olarak adlandirilmaktadir. Imidazol halka sistemi amfoterik
yapidadir ve hem asidik hem de bazik karakter gosterir. Pirol azotu halkanin
asidik kismini1 olusturur. Halkaya baziklik kazandiran kisim piridin azotu olup,
oldukca giiclii alkali karekter gosteren bu azotun pKa degeri yaklasik 7
civarindadir. imidazol halkasinin numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan azottan
baslanmakta ve diger azot 3. konuma gelecek sekilde devam edilmektedir
(Hoffmann, 1953, Grimmett, 1970).

N, — Piridin azotu pKa=7
7 3

D
5

N — Pirol azotu pKa=14.5

H

Sekil 5. imidazol Halkasinin Numaralandirilmasi

Imidazol halkasinin iki totomerik formu vardir, ¢iinkii hidrojen atomu halka

icindeki her iki azot atomu lizerinde de bulunabilir. Serbest haldeki bu hidrojenin

siibstitiisyonu totomerizim olasiligin1 ortadan kaldirir. Bdyle bir durumda

numaralandirma siibstitliye azot iizerinden baglayarak yapilir (Katritzky, 1976).
H—N" N N7 N—H

\—/ \—/

Sekil 6. imidazol Halkasinin Totomerik Formlar:




Imidazol halkasi, 2,3,4 ve 5. konumlarinda birer ve proton tasiyan azot atomu
tizerinde ise halka igerisinde kalan 2 7 elektronu tasimasindan dolay1 aromatik bir
halka olarak nitelendirilebilir. Sonug olarak imidazol halkasinin tasimis oldugu 6
7 elektronu halkaya aromatiklik kazandirir (Grimmett, 1970).

Fungal Enfeksiyonlar

Fungal enfeksiyonlar devamli ve insan sagligina ve yasamina ciddi bir tehdit gibi
goriintyor. Bu fungal enfeksiyonlar insanlarda A)Fungal proteinlere allerjik
reaksiyonlar B)Belli fungal toksinlere kars1 toksik reaksiyonlar C)Enfeksiyonlar
(mikozlar) olarak siniflandirilabilir. (Kathiravan ve ark., 2012)

Mikoz enfeksiyon turleri
Mikozlar genelde dort grup altinda incelenir.
Sistemik Mikozlar

I¢ organlar etkilerler. Genis yayiliml1 olup, bir¢ok dokuyu tutarlar. Aspergillozis,
blastomikozis, koksidiyomikozis, kriptokokozis, histoplazmozis, fikomikozis
olarak tanimlanir. Doku tahripleri sonucu 6lume yol agabilirler.

Subkutan Mikozlar

Kemik, bag dokusu, cilt ve subkutan dokulari tutarlar. Siklikla cesitli sekil
bozukluklarina yol acarlar ve bazen oldiiriiciidiirler. Bu gruptaki hastaliklar;
kromomikozis, maduramikozis ve sporotrikozistir.

Kutan Mikozlar

Epidermis ve onun uzantilari olan sa¢ ve tirnaklarda goriiliir. Bu grupta goriilen
hastaliklarin baslhicalar; Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea
capitis’dir.

Ylzeysel Mikozlar

Sac ve epidermisin ylizeysel tabakasim tutarlar. Baslicalari; Black piedra, Tinea
nigra, Tinea versicolor ve White piedra’dir. (Ozelgdl, 2008)

1950’11 yillara kadar iyod, fenol tiirevleri, salisilik asid ve tiirevleri, benzoik asid
gibi karbonik asidler kullaniliyordu. 1951 yilinda hem oral hem de topikal etkili
poliyen antibiyotik nistatin bulunmustur. 1956°da ise poliyen bir antibiyotik olan
amfoterisin B’nin bulunmasi sistemik antifungal tedavide doniim noktasi
olmustur. 1970 yilinda esasen sitostatik madde olarak firetilen flusitozin fungus
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. 1958’de yiizeysel mikozlarin tedavisinde
kullanilabilecek oral antifungal olan griseofulvin bulunmustur. 1969 yilinda
imidazol turevlerinde klotrimazol ve mikanozol, 1977’ de ketakonazol ve 1980’li
yillarda da genis etki alanina sahip flukonazol ve itrakonazol piyasaya
striilmistiir. (Fadil, 2009)

Antifungal flaclarin Stmflandirilmasi

Antifungal ilaglar ii¢ sekilde siniflandirabiliriz: Kimyasal yapilarina gore, etki
mekanizmalaria gore, kullanildig: hastaliga gore.



Antifungal ilaclarin kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

Poliyenler: Amfotersin B, Nistatin

Azoller: Ketokonazol, Flukonazol, Itrakonazol, Mikonazol, Vorikonazol,
Klotrimazol, Bifonazol, Ekonazol, Izokonazol, Oksikonazol, Fentikonazol
Alilaminler: Terbinafin

Florinitidler: Flusitozin

Ekinokandinler: Kaspofungin, Anidulafungin, Mikafungin

Peptid-nikleosidler: Nikkomisin Z

Tetrahidroforanlar: Sordarin, Azosordarin

Digerleri: Griseofulvin

Antifungal ilaclarin etki mekanizmalarina gore siniflandirilmasi

Antifungal ilaglarin  etki mekanizmalarma goére siniflandirilmast  fungus
hiicresinde etkilenen yapilara gore yapilir.

Fungus hiicre membranini bozan: Amfotersin B

Ergosterol sentezini inhibe eden: Azoller, Alilaminler

Fungus hiicre nikleik asidini inhibe eden: Flusitozin

Fungus hiicre glukan sentezini inhibe eden: Ekinokandinler
Fungus hiicre kitin sentezini inhibe eden: Nikkomisin Z

Fungus hiicre protein sentezini inhibe eden: Sordarin, Azosordarin
Fungus hiicre spindellerini inhibe eden: Griseofulvin

Antifungal ilaclarin uygulanma sekline gore siniflandirilmasi

Antifungal ilaglar uygulama sekillerine gore; lokal yolla kullanilan antifungal
ilaclar ve sistemik yolla kullanilan antifungal ilaglar olamak tizere iki sinifa ayrilir
(Fadil, 2009).

Imidazol Tiirevi Antifungaller

Imidazol tiirevleri antibakteriyel, antifungal, antiprotozoal, antihelmintik ve diger
farmakolojik aktivitelere sahiptir. Baz1 farkli fenilimidazoller diger ylizeysel ya
da sistemik enfeksiyonlara kars: yararli terapotik antifungal ajanlardir. imidazol
tlrevleri, farmasdtiklerin sentezinde yaygin olarak araci olarak kullanilir. (Belwal
ve Joshi, 2012)

Imidazol tiirevleri 1978'den itibaren ¢ikmistir. Genis spektrumlu ve fungistatiktir.
Cilt ve mukozanin Fungus inflamasyonlari ile kronik mukokiitandz kandidiyaziste
kullanilir. Sistemik kullanimda amfoterisin“den daha etkili degil ancak daha az
toksiktir. Imidazollerden sonra onlara benzeyen N-sibstitile triazoller
gelistirilmistir. Imidazol ve triazoller ortak adla azoller olarak adlandirilirlar. Etki
spektrumlar1 ve etki mekanizmalar1 aynidir. Ancak triazoller (flukonazol,
itrakonazol ve vorikonazol) sistemik veriliste imidazollerden ii¢ noktada
ustlindlr. Soyle ki triazol ilag tiirevleri:

Daha yavas metabolize edildiginden uzun etkilidir. Doz intervalleri daha uzundur.
Insan hiicrelerindeki sterol sentezi iizerinde daha az etkilidirler, bu nedenle direkt
toksik etkileri daha zayiftir. Imidazol tiirevleri sistemik verilisteki endokrin yan
etkilerini gostermez.



Imidazol ve triazol tiirevi antifungal ilaclar fungus hicrelerinin stoplazma
membranindaki ana sterol bilesigi olan ergosterol sentezini, 14-metillanosterol“un
demetil dehidrolanosterole doniisiimii basamaginda inhibe eder. Bu doniisiimii
yapan 14- a-demetilaz enzimi bir mikrozomal sitokrom P450 tiiriidiir. Imidazol ve
triazol tiirevi ilaglar bu sitokrom P450yi selektif olarak inhibe eder. Funguslarin
sitokrom P450 si imidazol tiirevlerine memelilerin ayn1 enzimine kiyasla 1000
kez daha duyarlidir. Bu fark selektif triazol tiirevlerinde yaklasik 10.000 kattir.
Imidazol ve triazollere maruz kalan fungus hiicrelerinde 14-alfa-metilsterol birikir
ve bunlar membran fosfolipidlerinin asil zincirlerinin normal diizenini ve
membrana bagli belli enzimlerin fonksiyonlarin1 bozarlar, sonugta fungus
hiicrelerinin biiylimeleri inhibe edilir; ayrica hiicre membraninin permeabilitesi
bozulur. Bu grup ilaglarin antibakteriyel etkisi yoktur. (Koca, 2011)
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Sekil 7. Ketokonazol’un Kimyasal Yapisi

Azollerden ketokonazol oral olarak kullanilan ilk imidazoldiir ve Candida
tirlerine karsi etkili olmasina ragmen diger azollere gore etkisi sinirhdir.
(Klgukaslan, 2008) Dermatofitlere, Candida turlerine v.b etkilidir. Diger
imidazoller gibi duyarli funguslarin membran permeabilitesini arttirir. Terapdtik
dozlarda fungistatik etkilidir. Aktif reme donemindeki funguslara da etkilidir.
Mide-barsak kanalindan ¢abuk absorbe edilir. Mide asiditesinin fazlaligi ilacin
absorbsiyonunu arttirir. Bu nedenle yemekten hemen 6nce ya da yemek sirasinda
alinir. Mide asiditesinin absorbsiyonu arttirma nedeni ise; dibazik bir bilesik olan
ketokonazolun suda ¢Ozilniirliigiiniin arttirllmasindandir. SSS  hari¢ viicut
dokularina yayilimi iyidir. Dermatofitozlarin ve yiizeyel kandidiyazis tedavisinde
oral ve lokal kullanilir. Sistemik fungus inflamasyonlarinda kullanilir; ancak
menenjit, AIDS, immiin yetmezlik hastalarmin fungus infeksiyonlarinda
Amfoterisin tercih edilir. (Koca, 2011)



Vorikonazol

F
(2R,3S)-2-(2,4-Difloropfenil)-3-(5-floropirimidin-4-il)-1-(1H-1,2,4-triazol-1il)
butan-2-ol
Sekil 8. Vorikonazol’un Kimyasal Yapisi

Vorikonazol kullanima yeni giren bi ilagtir. Oral ve intraventz infuzyonla
uygulanir. Diger tedaviler basarisizsa veya hastalar tarafindan tolere edilemiyorsa
kullanilir  Flukonazole rezistan invazif Candida inflamasyonlari, invazif
Aspergillozis, Fusarium ve Scedosporium tirlerinin ciddi inflamasyonlarinda

kullanilir. (Koca, 2011)
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(RS)-1-(2-(2,4-Diklorobenziloksi)-2-(2,4-diklorofenil)etil)-1H-imidazol

Sekil 9. Mikokonazol’un Kimyasal Yapisi

Fenetilimidazol turevidir. Sentetik antifungal fungistatik etkilidir. Etki spektrumu
ketokonazol ve flukonazole benzer. Sadece lokal kullanilir. Candida turi

funguslarin  veya dermatofitlerin yaptigt yiizeyel mikozlarda, vajinal
kandidiyaziste kullanilir.



Klotrimazol

¥
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1-[(2-Klorofenil)(difenil)metil]-1H-imidazol
Sekil 10. Klotrimazol’un Kimyasal Yapisi

Metilimidazol turevi sentetik antifungaldir. Dermatofitlere, maya funguslarina
etkilidir. Yizeyel cilt inflamasyonlarinda lokal ve vajinal kandidiyaziste tablet
veya krem lokal kullanilir.

Giiniimiizde heniiz klinik kullanima sunulmamis olmakla birlikte birgok aktif
bilesik iizerinde calismalar yapilmaktadir. Bu bilesiklerden ravukonazol ve
albakonazol faz 1II, isavukonazol ise faz III c¢alisma asamasindadir
(Altintop,2009).

Antifungal Aktivite Cahsmalarina Konu Olmus imidazol Tiirevleri
Aboul-Enein ve ark., (2011) tarafindan yapilan bir antifungal ¢alismada bir seri
bilesigin antifungal etkisi mikonazol ve tiyokonazol referans ila¢ alinarak,
insanlar icin 6nemli patojenik funguslardan olan Candida albicans ve Candida
pseudotropicales Gzerinde incelenmistir.

Halojen substitlisyonu fenil halkasindaki elektronik etkiyi, sterik karakteristigi ve
molekdlun hidrofilik-hidrofobik dengesini degistirdiginden yararlidir. Bu
slibstitiisyonu tasiyan bilesikler de en iyi antifungal profili gostermistir. Serideki
bu iki bilesik, referans ilag gosterdikleri MIC %4 0.3 mg/mL degeri ile referans
bilesik tiyokonazol ile aymi etkinligi gosterirken (MIC ' 0.3 mg/mL) diger
referans bilesik mikonazolden (MIC %4 0.5 mg/mL) daha giiclii etki gostermistir.

Etkin bilesiklerin Candida albicans ve Candida pseudotropicales'e karsi
inhibisyon zonu diger tiim bilesiklerden 6nemli 6l¢iide daha genisken, bu iki
bilesigin organizmalara karsi aktiviteleri arasinda belirgin bir fark yoktur.

R
\/\N«

/"
R: 4-C|-C6H4CO, R: 2,4-C|2-C6H3CO

Sekil 11. Antifungal Etkili N-Siibstitiie imidazol Tiirevleri

Amir ve ark., (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada birkag seri bilesik tiretilmis
ve bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri incelenmek istenmistir. Bu ¢alisma igin
fungus olarak Candida albicans, referans ilag olarak vorikonazol tercih edilmistir.
Substitlie-fenil-[5-(2,4,5-trifenil-imidazol-1-ilmetil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-amin ve
N-[2-(substitiefenilimino)-4-okso-tiyazolidin-3-il]-2-(2,4,5-tifenil-imidazol-1 il)
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asetamid turevleri makul bir antifungal aktivite gosterirken, 4-(Substittiefenil)-5-
(2,4,5-rifenil-imidazol-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol tlrevleri daha yiksek bir
antifungal aktivite gostermislerdir. Bu ¢alismada Candida albicans'a karsi en
yuksek antifungal aktiviteyi 4-Metoksifenil-5-(2,4,5-trifenil-imidazol-ilmetil)-4H-
1,2,4-triazol-3-tiyol gostermistir (%81.48).

Sekil 12. Antifungal Etkili 4-Metoksifenil-5-(2,4,5-trifenil-imidazol-ilmetil)-4H-1,2,4-triazol-
3-tiyol Bilesigi

Artico ve ark., (1995) tarafindan 3-aril-4-[a-(1H-imidazol-I-il)arilmetilpirol isimli
yeni bir giicli antifungal ajan sinifi tasarlanmigtir. Yeni antifungal ajanlar
arastirma siiresince; bu ekip antifungal imidazol ilaglar1 ile pirol antibiyotiklerinin
kimyasal 6zelliklerini tek bir yapida bulusturmak i¢in hem pirol hem imidazol
cekirdegi igeren tiirevler hazirlamaya karar vermislerdir. Hazirlanan bu serinin
antifungal etkinligini belirlemek icin referans ila¢ olarak ketokonazol, mikonazol,
bifonazol ve fungus olarak da Candida albicans ve Candida spp. kullanilmistir.
Bilesikler albinolu disi tavsanlarda denenmistir. En aktif trev bifonazolden iki
kez daha giclu ve mikonazol ile ketokanazolden de 4 kat daha aktiftir.

Sekil 13. Mikonazol ile Ketokanazolden 4 Kat Aktif Bilesik

Banfi ve ark. (2006) yaptiklar1 bir ¢alismayla, yeni sentezlenen azol bilesiklerinin
M. tuberculosis ve C. albicans’larin hedef enzim sitokrom P450-bagli 14DM (14-
a demethylase) 1ilgili ilag-enzim kompleksinin bilgisayar modeli vasitasiyla,
etkilesimini ortaya ¢ikarmuslardir. In vitro testler agikliyor ki; bu ¢alismanin her
iki mikroorganizma tiiriine karsi en etkili bilesikleri halojenlenmis (bromo-fenil
ve kloro-fenil) imidazol tirevleridir.
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Sekil 14. N1-(1-aril-2-(1H-imidazol-1-il)-etiliden)-piridin-2-karboksamidrazon Tlrevleri

Belwal ve Joshi (2012) sentezledikleri bilesikleri her iki kategorideki
antimikrobiyal aktivitelerini disk difiizyon metoduyla saptamiglardir. in vitro
antimikrobiyal aktivite iki gram pozitif bakteri, iki gram negatif bakteri ve iki
fungusa kars1 24 saat kiiltiirde gergeklesmistir.

Gr (+) bakteri olarak Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis, Gr (-) bakteri
olarak Escherichia coli and Klebsiella pneumonia kullanilirken fungus olarak
Aspergillus niger ve Candida albicans kullanilmistir. Bilesikler, DMF’in 100
ng/ml konsantrasyonunda test edilmistir. Inhibisyon zonu, antibakteriyel aktivite
kiyaslanmasi i¢in standart olarak siprofloksasinin (100 pg/ml) 24 saat 37°
inkibasyonundan sonra ve antifungal aktiviteyi kiyaslamak i¢in de siklopiroks
olamine kars1 72 saat 25° de inkiibasyonundan sonra karsilastirildi. Yapilan bu
calismada genellikle sentezlenen tiim bilesikler iyi inhibitor etki sergilemislerdir.
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Sekil 15. Antifungal Etkili 5-Amino-1H-imidazol-4-karboksamid Turevleri

Benkli ve ark. (2004) yaptiklart caligmayla yeni sentezledikleri bilesiklerin
antifungal ve antibakteriyel aktivitesini test edecekleri bir hibrit molekil
gelistirmek icin indol ve imidazol olarak so6zii gecen iki yapry1 kombinlemislerdir.
Bu caligmada fungus olarak Candida albicans, Candida krusei ve Candida
parapsilosis kullanilmistir ve bu funguslara karsi, sirasiyla 2, 8 ve 2 ug/ml'de
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bulunan standart bilesik ketokonazol i¢in MIC degerleri elde edilmistir. Sonuglar
sebebiyle, iiriinlerin bazilariin bariz bir antifungal etki gosterdikleri sonucunu
c¢ikarabiliriz.  Uriinlerden  1-Metil-2-(imidazol-1-il)-3-(benzimidazol-2-il)indol
standart bilesik ketokonazol kadar etkinlik gostermistir.
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Sekil 16. Antifungal Etkili 1-Metil 2-(imidazol-1-il)-3-(benzimidazol-2-il)indol Bilesiginin
Kimyasal Yapisi

Bennett ve ark. (1989) yaptiklar1 ¢alismada Cis-5-substitute-3-(2 -naftalenil-3-(
IH-imidazol-I -ilmetill)- 2-metilisoksazolidin tirevleri hazirlayip in vitro solid
agar kiltiiriinde test etmis ve antifungal aktivitelerini 2-( 2,4-Diklorofenil)-2-(
IH-imidazol-1-il-metil)1-,3-dioksolan halka sistemine sahip ketokonazol ile
karsilastirmiglardir. Sentezlenen tirevler genellikle Trichophyton rubrum'a karsi
mikemmel Candida albicans'a karsi ise daha az aktivite gostermislerdir.
Aspergillus fumigatus'a karsi etkinlik ise Cis-(2-transfeniletenil) analogunun
istisnai etkinligi diginda genelde zayif kalmistir.

OO NN

Sekil 17. Antifungal Etkili Cis-5-substitute-3-(2 -naftalenil-3-( IH-imidazol-I -ilmetil1)- 2-
metilisoksazolidin Bilesigi

Castellano ve ark. (2003) yaptiklar1 bir ¢alismada bir seri 3-fenil-1-(1,1'-bifenil-4-
il)-2-(1H-imidazol-1-il)propan  tiirevi sentezleyerek antifungal ¢aligmada
kullanmiglardir. Yeni sentezlenen azol tirevlerinin antifungal aktivitesi insan
sagligina patojenik olan bazi fungus tiirlerine kars1 test edilmistir. Referans ilag
olarak bifonazol ve mikonazol kullanilmistir. Serideki bilesikler genellikle iyi
antimikotik etki gostermistir ve bu cevap fenil halkasindaki substituentlerle ilgili
olmakla beraber yapi-aktivite iliski ¢alismalar1 kesin degildir. Calismadaki en
etkin turev 2a bilesigi olup bunu 2,4-difloro tlrevi olan 2c bilesigi izlerken buna
karsilik N-azolamin yapisindakiler aktivite gdstermemislerdir.
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Sekil 18. Antifungal Etkili Azol Bilesikleri
Stella ve ark. (2012) yaptiklar1 g¢alismada bazi yeni imidazol tiirevlerini
tiyosiyanoanilin tlrevleri ile etilendiamin ve karbondisulfitle muamele ederek

sentezlemiglerdir. Antifungal etkinlikleri, referans ila¢ olarak nistatin kullanilarak
Ol¢tilmistiir. Grubun en etkin bilesigi 4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-iltiyo)-N,N-

dietilanilin'dir.
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Sekil 19. Antifungal Etkili (4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-iltiyo)-N,N-dietilanilin) Bilesigi

Dahiya (2008) yaptigi calismada amino asitlerin, dipeptidlerin ve tripeptidlerin
3,5-diiyodo-4-(2-metil-1H-imidazol-5-il)benzoik asit analoglarindan bir seri
tiretmigtir. Sentezlenen tiim bilesikler iyi bir antifungal aktivite ve olgiili bir
antibakteriyel aktivite gostermislerdir. antimikrobiyal verilerin analizleri
destekliyor ki; 2c, 2d, 2h, 3b ve 3d bilesikleri standart bilesik griseofulvinle
kiyaslandiginda dermatofitlere ve Candida sp.'a kars1 daha yiiksek bir antifungal
aktivite sergiliyor. Diger dimetilbenzimidazolpeptidlerle kiyaslandiginda C.
albicans'a kars1 en yiiksek aktiviteyi ise 2d—f sergilemistir.
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Sekil 20. Antifungal Etkili Metill-[3,5-diiyodo-4-(2-metil-1H-imidazol-5-il)benzoil]-L-
fenilalanil-L-triptofanat Bilesigi

De Vita ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanol'un aromatik ester ve karbamat tlirevlerinden olusan bir seri
sentezlemis ve Candida albicans ve non-albicans Candida tlrlerine karsi
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antifungal aktivitelerini degerlendirilmistir. Imidazol tiirevlerinin antifungal
aktiviteleri dort C. albicans ve yedi non-albicans candida tiiriine Kkarsi
degerlendirilmistir MIC degerleri bulunmustur. Standart bilesik flukonazol
26.0£23.71 pg/mL degerini gosterirken 6a, 6b, 6¢C bilesikleri C. krusei i¢in MIC
degeri 4.70 +5.70, 2.25+2.02, 3.70+2.60 pug mL degerini gdstermislerdir. Bu
degerlere gore 6a-c bilesikleri en etkili bilesikler olarak bulunmustur. 6a-c
bilesiklerinin MIC degerinden anliyoruz ki; feniletil aromatik halkasinin 4.
pozisyonunda halojen atomun varlig1 antifungal aktiviteyi acik¢a etkilemez.
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Sekil 21. Antifungal Etkili 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol’'un Karbamat Turevleri

Di Santo ve ark. (2005) yaptiklar1 bir ¢alismada 1-[(Aril)(4-aril-1H-pirol-3-il)
metil]-1H-imidazol tiirevlerinin antifungal azol sinifina has anti-Candida ajanlari
kadar gii¢lii olduklarini belirtmislerdir. Mevcut arastirmalarda, N-substitute 1-
[(aril)- (4-aril-1H-pirol-3-il)metil]-1H-imidazol tlrevlerinin yeni bir serisi
Uzerinde anti-candida aktiviteleri ve QSAR c¢alismalar1 bildirilmistir. Yeni
sentezlenmis azoller, bifonazol, mikonazol, itrakonazol, flukonazol ve 1a, 1b, 3a,
3b ve 3c referans ilag olarak kullanilarak 12 tir Candida albicans Uzerinde test
edilmistir. Genellikle test edilen tiirevler iyi antifungal aktivite gostermislerdir ve
en giiglii bilesik referans bilesiklerden 4'ten 250 kata kadar daha gii¢lii olan 1d
(MICg=0.032 pg/mL) bilesigidir.

Bir kural olarak, monokloro tlrevleri N-unsiibstitiie bilesikleden daha giigliidiir.
En iyi sonucu metil, propil veya siklopropilmetil gruplartyla iliskili 1b, 1d, ve le
bilesikleri gostermistir (MICgo= 0.032-0.125 pg /mL).

c. L3 c. 3
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Sekil 22. Antifungal Aktivite Ac¢isindan En Etkili 1-[(Aril)(4-aril-1H-pirol-3-il)metil]-1H-
imidazol Turevleri
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Dombeck ve Bracher (2005) yaptiklar1 ¢alismayla elde ettikleri iiriinlerden
imidazol tastyan 3 ve 7 numarali bilesikleri antifungal aktivite i¢in agar difuzyon
metoduyla Aspergillus niger, Candida glabrata ve Yarrowia lipolytica'ya kars1
test etmislerdir. Referans ilag olarak imidazol antifungallerden oldugu bilinen
klotrimazol kullanilmistir. Sonuglara bakildiginda agik¢a goriiliir ki; 3 numarali
bilesik A. niger ve C. glabrata'ya kars1 makul bir aktivite gosterirken Y.
lipolytica'ya kars1 oldukga zayif bir aktivite gdstermistir. Ayni alkoloid ailesinden
yapi tastyan 1 numarali bilesik C. glabrata ve Y. lipolytica bliytimesini inhibe

ederken 7 numarali bilesik neredeyse inaktif bulunmustur.
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Sekil 23. Antifungal Etkili R,S)-5-(imidazol-1-il)-4-metil-5H-indeno[1,2-b]piridin ve (R,S)-5-
(imidazol-1-ilkarboniloksi)-4-metil-5H-indeno[1,2-b]piridin Bilesikleri

Dyer ve ark. (1982)tarafindan yapilan ¢alismayla (E)-1-(5-klorotiyen-2-il)-2-(1H-
imidazol-I-il) etanon 2,6 diklorofenil hidrazon hidroklorid (1)'in antifungal
ozellikleri, izomerik konfigiirasyonunun kararliligi ve hazirlanmasi tasarlanmstir.
In vitro ortamda 1 nolu bilesik Candida albicans'a karst mikonazolle
karsilastirilabilir bir aktivite gostermistir.

Oral olarak aktif, imidazol tabanli antifungal ajanlarin hizli fungisidal etki
gostermesi ihtiyaci ortaya ¢ikmustir.  (E)-I-(5-klorotiyen-2-il)-2-(1H-imidazol-I-
il) etanon 2,6 diklorofenil hidrazon hidrokloridin biyolojik 6zellikleri bu bilesigin
bu gereksinimleri karsiladigin1 desteklemektedir. Ayrica in vivo aktivitesine ek
olarak in vitro ortamda da hizli fungisidal aktivite gostermistir.
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Sekil 24. Antifungal Etkili (E)-I-(5-Klorotiyen-2-i1)-12H--(imidazol-1-il)etanon 2,6-
Diklorofenilhidrazon Hidroklorid (1) Bilesigi
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El Hage ve ark. (2011) bir c¢alismalarinda klorlanmis benzhidril imidazol ve
triazol tiirevlerinin iki serisini sentezlemis ve in vitro ortamda gicli patojenik
bakteri ve funguslarin temsili irklarina karsi test etmislerdir. Bu bilesiklerin ¢ogu
antimikrobiyal aktivitesiz ancak bazilar1 0.125 ve 32 mg/mL araligindaki MIC
degerleri ile bifonazol ve klotrimazole benzer veya daha {istiin olarak T. rubrum'u
engellemislerdir. Bu bilesiklerde imidazol halkasinin triazol ile yer degistirmesi
daha diisiik antifungal aktiviteye sebep olur. Ik yapi1 aktivite iliskisi olarak,
antifungal aktiviteye bazi bilesiklerin yiizeyindeki negatif yiik dagiliminda klor
atomlarinin say1 ve pozisyonunun etkisi ele alinmistir.

Sentezlenen tiim imidazol bilesikleri T. rubrum’ a karsi inhibitor etki gosterdi. Sb
bilesigi fenil halkasinin 2. pozisyonda bir klor atomu icerir ve MIC/MFC 0.5/8
mg/mL ve 0.125/16 mg/mL ile en giiclii bilesik oldugu ortaya ¢ikan 5e bilesigi
ayni benzil halkasinda 2. ve 4. pozisyonda klor atomu tasir. Diger bilesikler maya
tiirlerine kars1 zay1f etkili olup sadece 5b A. niger'e karsi bifonazolle benzer etki
gostermistir. 5¢ ve 5¢ bilesikleri i¢in C. albicans'a karsi sirasiyla MIC degerleri
MIC/MFC: 16/64 mg/mL ve 16/128 mg/mL, 5h bilesiginin C. krusei'a karst MIC
degeri MIC/MFC: 16/32 mg/mL'dir. Bu bilesikler bu funguslar igin antifungal
aktivitelerinin bifonazolden iistiin oldugunu gostermislerdir.

R2
Rl@»r@ R4
v,

5a-i
Sekil 25. Bifonazolle Benzer Etkinlik Gosteren 5a-i Bilesiklerinin Kimyasal Yapisi

Emami ve ark. (2004) bir seri bilesik sentezlemis ve antifungal aktiviteleri igin
Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus niger ve Microsporum
gypseum patojenik funguslarina karst MIC ve MFC degerleri referans ilaglar
oksikonazol ve flukonazolle kiyaslanarak belirlenmistir. C. albicans'a karsi en
etkili bilesik 7j olup aktivitesi sirasiyla flukonazol ve oksikonazolden 32-64 kat
daha iyidir.

Yapi-aktivite iliskisi ile ilgili olarak mayalara karst MIC testlerinin sonuglar
farmakoforik kismin benzilinde klor substitiisyonu veya siibstitiisyon olmayis1 R1
stibstittienti oksikonazoldeki dikloro-on yerine tercih edilebilir. Bununla beraber
M. gypseum i¢in benzil kisminda hidrojen veya 4-kloro siibstitiisyonu oldugunda
daha iyi sonuglar elde edilir. Ayrica benzil grubundaki halojen substitiisyonunun
sayist ve pozisyonu ve halkaya 7. pozisyondan bagli klor atomu ¢esitli fungus
irklarina kars1 farkli antifungal aktivite sonuclart verirler.
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Sekil 26. Antifungal Etkili (Z)-Trans-3-azolil-2-metilkroman-4-on oksim eter Bilesigi

Emami ve ark. (2008) yeni antifungal ajanlar bulmak icin 2-hidroksifenasil-azol
ve 2 hidroksifenasil-azolyum serisine ait bilesikler sentezlemislerdir. Molekiildeki
azol kisminin yiiksek antifungal aktivite sagladigi tahmin edilmektedir. Azol
halkasinin siibstitiisyon Ornegi slbstitle 2-hidroksiasetofenon catisinda 1H-
imidazol, 1,2,4-1H-triazol, 1,2,4-4H-triazol, 4- aminotriazolum ve 1,4-distbstitte
triazolum kullanilarak arastirilmistir.

Cogu bilesik 0.25-32 mg/mL araligin1 da kapsayan diisitk MIC degerleri ile test
funguslarina kars1 0zellikle in vitro antifungal aktivite gostermistir. 6b Bilesigini
takiben 6¢ bilesikleri sirasiyla 2 mg/mL-4 mg/mL MIC degerleri ile C. albicans'a
karsi en giiclii bilesiklerdir. Bu bilesikler referans ila¢ flukonazol (MIC = §
mg/mL) dikkate alindiginda bu funguslara kars: {istiin bir aktiviteye sahiptirler.

Yapi-aktivite iligskisi agisindan azol halkasinin sablonu, 2-hidroksiasetofenon
iskeleti icinde 1H-imidazol, 1,2,4-1H-triazol, 1,2,4-4H-triazol, 4-aminotriazolyum
ve 1,4-distbstitiie triazolyum substitute kullanilarak kesfedildi. Genellikle azol
halkasinin tipi ve fenacilin 4. pozisyonuna bagl klor atomu fungus irklarina karsi
olan antifungal aktivitenin farkliligin1 yar1 oranda etkiler. Funguslar (C. albicans
ve S. cerevisiae) oOzellikle, azol halkasindaki siibstitiientler ile fenagildeki
degisikliklere karsi daha duyarlidir. 1H-imidazol, 1,2,4-1H-triazol ve 4-
aminotriazolyum serileri ile 4-metoksifenacil tirevleri icinde 3c, 6¢c ve 7c
bilesikleri 4. pozisyonunda klor veya bir hidrojen atomu tasiyan analoglari ile
kiyaslandiginda agikca iistiin bir aktivite gostermistir.

+ /NH2
OH /éN oH N
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OH O léN
P
MeO
7c

Sekil 27. Antifungal Etkili 3c, 6c, 7c Bilesiklerine Ait Kimyasal Yapi
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Emami ve ark. (2011) bu galismada 1-[(2-benziloksi)fenil]- 2-(azol-1-il)etanon
tirevleri 2 ve 3 sentezini ve onlarin farkli patojenik funguslara karsi biyolojik
degerlendirmesini tasarlamistir.

Sentezlenen Dbilesikler arasinda, 1-[2-(2,4-diklorobenziloksi) fenil]-2-(1H-
imidazol-1-il)etanon hidroklorid (2g) standart ilag flukonazol ile kiyaslandiginda
daha giiclii antifungal aktivite gdstermistir.

In vitro antifungal duyarlilik testi kanitladi ki 2c, 2g ve 2h bilesikleri Candida ve
Saccharomyces tiirlerine karsi epeyce bilyiik inhibitor aktivite gostermistir. 2¢ ve
2h bilesiklerinin funguslara kars1 aktivitesi flukonazol (MICs = 32-256 mg/mL)
ile benzerdi. Bilesik 2g ise S. cerevisiae'ye karsi aktivite istisnasi ile
flukonazolden gugliiddr. 2g bilesiginin sonraki irka karsi aktivitesi flukonazolden
en az 8 kat daha fazladir. Dahas1 standart ila¢ flukonazol A. niger ve M.
gypseum’a kars1 128 mg/mL'den daha az konsantrasyonda aktivite gosteremezken,
29 bilesigi 72 saat inkubasyondan sonra 32 ve 8 mg/mL MIC degeri ile A. niger
ve M. gypseum'a karsi iyi bir aktivite gostermistir.
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Sekil 28. Antifungal Etkili 1-[2-(2,4-Diklorobenziloksi)fenil]-2-(1H-imidazol- 1-il)etanon
hidroklorid (2g) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Emami ve Foroumadi (2009) tarafindan yapilmis c¢alismada sentezlenen
bilesiklerden 5a-c ve 6a-c 'nin in vitro antifungal aktiviteleri bazi temsili
patojenik funguslara karsi agar diliizyon metodu kullanilarak arastirilmistir.
Degerler referans ilag flukonazol ile kiyaslanarak belirlenmistir. Genelde, test
bilesiklerinin MIC degerleri kanitlamistir ki; 5a-c  flavonlar1 ve 6a-c
flavonoksimleri tiim test funguslarina kars1 aktiftir.

Aralarinda 49-metoksiflavonon oksim tirevi 6b 4 mg/mL MIC degeri ile C.
albicans'a kars1 en aktif tiirevdir. Ayrica, bu bilesigin C. albicans'a kars: aktivitesi
referans ilag flukonazol (MIC = 8 mg/mL) ile kiyaslanabilir veya iistiindiir. 6¢
bilesigi 8 Ig/mL MIC degeri ile anti-candida aktivitesi olarak flukonazolle esittir.
Geriye kalan bilesikler 5a-c ve 6a C. albicans (MIC = 16 mg/mL) 'a kars1 esgiigte
aktivite sergilemislerdir. Bu bilesik serisinin antifungal aktivite sonuglari, 2.
konumda bulunan fenil halkasindaki substitiient pozisyonu ve tipi ile flavon
halkasinin 4. pozisyonundan bagli fonksiyonel grubun fungus tiirlerine karsi
antifungal aktivite lizerindeki etkisini gostermistir.
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Sekil 29. Antifungal Etkili 5a-c Flavonlar: ve 6a-c Flavonoksimleri

Cizelge 1. Etkili 5a-c ve 6a-c Bilesikleri I¢in X ve R Degerleri

Bilesik X R

5a ) 4-Me
5b ) 4-MeO
5c ) 3-MeO
(2)-6a NOH 4-Me
(2)-6b NOH 4-MeO
(2)-6¢ NOH 3-MeO

Frank ve ark. (2007) yaptiklar1 ¢galismada mikrodalga ile yeni bir 4-nitroimidazol
iceren 1,3,4-okzadiazol serisi sentezlemislerdir ve bu yeni bilesikleri farmakolojik
aktiviteleri i¢in degerlendirmislerdir. Test bilesikleri arasinda, 7d tim funguslara
kars1 en iyi aktiviteyi gostermistir. 7f bilesigi A. flavus ve Penicillium'a kars1 iyi
aktivite gostermistir. 7b ve 7c bilesikleri A. flavus'a kars1 iyi Penicillium'a karsi
ise Olgiili bir aktivite gostermistir. 7j bilesigi A. fumigatus'a karsi iyi,
Trichophyton'a kars: 6lgiilii bir aktivite gosterirken 7g ve 7i bilesikleri Penicillium
ve Trichophyton'a kars1 6lgiilii bir aktivite gostermislerdir.
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Sekil 30. Antifungal Etkili 5-(4-Klorofenil)-2-(2-metil-4-nitro-1-imidazometil)- 1,3,4-
okzadiazol (7d) Bilesigi

Frank ve ark. (2011) vyaptiklari ¢alismada 2-(-2-metil-5-nitro-imidazo-1-
acethidrazinil)-4-substitute tiazol serilerinin sentezini ve biyolojik aktivitelerini
ortaya ¢ikarmiglardir. Bu bilesiklerin antifungal aktiviteleri C. albicans, A.flavus,
A. fumigatus, Penicillium ve Trichophyton'a karsi belirlenmistir. Bilesikler
arasinda tiim funguslara kars1 en etkili olan 5b bilesigidir.
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Sekil 31. Antifungal Etkili 2-(-2-Metil-5-nitro-imidazo-1-asethidrazinil)-4-(p-tolil) tiyazol
Bilesigi

Frank ve Kalluraya (2005) bir seri bilesik sentezlemislerdir ve seriden 10 bilesigi
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri i¢in taramislardir. Antibakteriyel aktivite
S. aureus, E. coli ve B.subtilis'e kars1 gerceklestirilmis, standart ilag olarak furasin
ve ¢oziicii kontrolii i¢in DMF kullanilmistir. Antifungal aktivite ¢aligmasi igin
fungus olarak C. albicans ve standart olarak flukonazol kullanilmustir.
Bilesiklerin ¢ogu antimikrobiyal aktivite gostermistir.
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Sekil 32. Antifungal Etkili 4-asetil-5-stibstitlie-2-(2-metil-5-nitro-1-imidazometil)-1,3,4-
okzadiazol Bilesigi
Godefroi ve ark. (1969) tarafindan bir seri bilesik tretilmis ve tim test edilen
bilesikler bir grup mikroorganizmaya kars1 taranmistir. /n vitro sonuglar en basta
Aspergillus fumigatus, Candida albicans, dermotofitlerden Microsporum caiiis,
Trichophyton rubrum, ve Trichophytori meiitagrophytesgram pozitif bakteri
Erysopelotrix insitliosa ve Staphylococcus hemolyticus ve gram negatif bakteri
Escherichia coli Uzerinde yiiriitilmiistiir.

Bu bilesik ailesinden en zayif aktiviteyi fenil siibstitiisyonu tarafindan
iyilestirilmis 37 ve en yuksek aktiviteyi de para substitieler (32, 34 ve 40)
saglamistir.
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Sekil 33. Antifungal Etkili 32, 34 ve 40 Bilesiklerinin Kimyasal Yapilar

Godefroi ve Geenen (1975) tarafindan yapilmis bir calismada N-sibstitle
fenetilimidazol tiirevi Tip I bilesikleri in vitro ve in vivo ortamda gucli antifungal
ozellikler sergilemistir. Bunlardan biri olan mikonazol antifungal ajan olarak
insanlarin tedavisinde kullanilir. Bu siniftaki bilesiklere ilginin devam etmesi, tip
I bilesiklerindeki N-siibstitiie grubun metil ile yer degisitrilmesiyle ortaya c¢ikan
tip II tiyesi bilesiklerin biyolojik degerine ve hazirlanmasina dikkat ¢ekmistir.

Antimikotik aktiviteler arasindaki degisiklikler kiigiik olsa da, 7f bilesigi serideki
en aktif bilesiktir. O mikonazoliin direkt analogu olup, funguslara karsi
aktivitenin %1-10'una sahiptir. 7g ve 7h, 7f'nin izomerleridir ve antimikrobiyal
aktivite acisindan benzerdir.
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Sekil 34. Antifungal Etkili 1-Metil-2-[3-(2,4-diklorobenziloksi)-2,4-diklorofenetillimidazol
(7f) Bilesigi
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Gomha ve Hassaneen, (2011) yaptiklart ¢alisma ile 2-hidrazinil-4,4-difenil-
1Himidazol-5(4H)-on (3a—h)'tan 7,7-difenil-1,2-dihidroimidazo [2,1-c][1,2,4]
triazin -6(7H)- on 6a-h"'in yeni bir serisini tiiretmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin
yapisi elemental analize dayanarak IR, 1H-NMR ve mass spektrumu ile tayin
edilmistir. Antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilmistir.

Bilesikler aktiviteleri igin, Gram (+) bakterilerde (Staphylcoccus aureus) ve
Gram (-) bakterilerde  (Escherichia coli), antifungal aktiviteleri igin ise
Aspergillus flavus ve Candida albicans iizerinde test edilmislerdir.
Antimikrobiyal tarama sonuglart ortalama inhibisyon zon c¢ap1 tarafindan
hesaplanmustir. Sonuglar gosteriyor ki; test edilen tiim bilesikler E. coli ve S.
aureus'a kars1 ekili iken sadece 6¢, 6h ve 20 nolu bilesikler A. flavus ve C.
albicans'a karsi orta karar bir etkinlik gostermistir. Test edilen bilesiklerin
aktivitesinin kullanilan standart antifungal ve antibakteriyel ajandan diisiik oldugu
gbzlenmistir.

0 CH,
Ph NJ\N/NH
H
Sekil 35. Antifungal Etkili 3-[(4-Klorofenil)diazenil]-4-metil-7,7-difenil-1,2-

dihidroimidazo[2,1-c][1,2,4]triazin 6 (7H)-on (6c) Bilesigi

Gunay ve ark.,(1999) tarafindan yapilmis bir c¢alismada 1,2,4-triazoliltiyoetil,
1,2,4-triazoliltiyopropil veya N,N-distbstitlie ditiyokarbamoil—propil tasiyan yeni
nitroimidazol turevleri sentezlendi ve in vitro ortamda antibakteriyel ve antifungal
aktivite i¢in degerlendirildi. Bilesik 5 ve 7'nin antifungal test sonuglari1 igin
mikonazol standart olarak kullanilmustir. En etkili bilesik ornidazol aktivitesinin
yaklagik yarisin1 gostererek 7a (MIC 3 mg/mL) olmustur. Bilesikler degisken
inhibisyon dereceleri gosterse de (MIC 12.5-25 mg:ml) hi¢ biri mikonazol (MIC
0.2 mg:ml) veya ornidazol (MIC 0.8-6.2 mg/mL) kadar etkinlik gosterememistir.
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Sekil 36. Antifungal Etkili Nitroimidazol Turevi (7a)

Heeres ve ark., (1976) ¢alismalari ile 1-(2-alkil-2-feniletil)-1H-imidazol serisinin
kemoterapotik aktivitesini ve sentezini rapor etmislerdir. Bilesiklerin ¢ogu
dermatofitlere kars1 yiiksek aktivite gostermistir. Bazilar1 maya ve diger funguslar
ile gram (+) bakterilere karst miikemmel aktivite gostermislerdir. Fenil
halkasindaki orto-para distbstitlisyonunun uygun olusu 176, 179-183 ve 189
bilesikleri tarafindan gosterilir. Genis spektrumlu aktivite i¢in alkil zinciri en az 4
karbon atomu icermeli ve bunu da 147,149,151,152,160,161, 167, 168, 171-173,
176, 179-183, 185-187 ve 189 bilesikleri ispatlamistir. In vitro sonuglar in vivo
deneylerle teyit edilmistir ve 147,158,170,175,176,179, 181,183 ve 187 bilesikleri
tarafindan goriilebilir.
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Sekil 37. Antifungal Etkili I-(2-Alkil-2-feniletil)-1H-imidazol Bilesikleri

Heeres ve ark., (1977b) 1-[2-(arilalkil)-2-feniletil] -IH-imidazol analoglarinin
antimikotik aktivitesini arastirmiglardir. Bu bilesik smifi daha 6nce calismis
olduklar1 I-(2-alkil-2-feniletil)-1H-imidazol grubu ile aynmi yoldan sentezlenir.
DMF-PhH karisiminin kullanilmasi bis-alkilated fenilasetonitrilin formasyonunu
engeller. Sterik olarak engellenmis fenilasetonitril iki asamali bir yolla
karboksilik asit tarafindan esterine doniisiir.

Bilesiklerin ¢ogu dermatofitlere kars1t yiiksek aktivite gosterir, bazilari ise
mayalara, diger funguslara ve gram (+) bakterilere kars1 yiiksek aktivite gosterir.
In vitro ortamdaki optimal aktivite 90-92, 100,102,104,106 ve 109 bilesikleri i¢in
bulunmustur ve zincir uzunlugunun gii¢ tizerine etkisinin olmadig1 gorilmiistiir.
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Sekil 38. Antifungal Etkili I-[2-(2-Klorofenil)-4-klorofenilpropil]-H -imidazol (90)

Heeres ve ark., (1977a) yaptiklar1 calisma ile yapica mikonazolle yapisal
benzerlik gosteren 1-[(ariloksialkil)- 2-feniletil]-1H imidazol serisinin antimikotik
Ozelliklerini ve sentezini tasarlamayr amaglamiglardir. Zincir uzunlugunun
dermotofitlerin (69,72,84 ve 88 nolu bilesikler) veya mayalarin (67,73,76,77,80
ve 87 nolu bilesikler) iizerindeki giice hemen hemen hig¢ etkisi yoktur. Bazi
bilesiklerin in vitro ve in vivo aktiviteler arasinda uygunluk olmasa da in vivo
ortamda kobaylarda Candida dermatomikozislerine kars1 etkili oldugu gézlenir (
72,76, 80, 81, 82 ve 83 nolu bilesiklerdeki gibi).
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Sekil 39. Antifungal Etkili 1-[3-(4-Klorofenoksi)-2-(4-klorofenil)propil J-1H-imidazol nitrat
Bilesigi

Heeres ve Cutsem (1981) 1-[[2-aril-4(arilalkil)-1,3-diokzolan-2-il]metil]-1H-
imidazol'in sentezi fenilasetil bromidleri veya 1-(fenilasetil)imidazol baslangici
ile tasarlanmistir. Bilesikler genellikle cis/trans karisimi olarak elde edilmis ve in
vitro ortamda dermatofitlere, mayalara, diger funguslara ve gram (+) bakterilere
karst aktif olmuslardir. Bazilar1 in vivo ortamda Candida albicans'a karsi iyi
aktivite gostermistir. Vajinal kandidiaziste en etkili bilesikler 49 ve 55
olmuglardir. 47, 50, 55, 69 ve 72 nolu bilesikler mikonazolden daha giicli

bulunmustur.
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Sekil 40. Antifungal Etkili 1-[[ 4-(4-Klorofenil)-2-4(-klorobromdr)-1,3-diokzolan-2-il]metil]-

IH-imidazol Nitrat

Hori1 ve ark., (2000) yaptiklar1 ¢alisma ile; bazi mevcut azol antifungallerin 6z
yapisinda rol oynayan 1-(2,4-diklorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etan yapisina
izoprenoid tiirlerinin girisi ile izoprenoid siibstitiie imidazoller tasarlamiglardir.
Tim bilesikler rasemik 1-(2,4 diklorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etan yapisindan
sentezlenmesine ragmen bu yap1 bir asimetrik karbon tagimaktadir. Bilesiklerin in
vivo etkinlikleri kobaylarin dermatofitozis deneyleri ile degerlendirilmistir. Bu
degerlendirme igin klotrimazol ve mikonazol referans bilesik olarak
kullanilmigtir. Sentezlenen 2a bilesigi in vitro ve in vivo degerlendirmelerde en
giiclii antifungal aktiviteyi gostermistir.
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Sekil 41. Antifungal Etkili 1-[2-(2,4-Diklorofenil)-2- [(E)-3,7-dimetilokta-2,6-dieniloksi]-etil]-
1H-imidazol 3/2 Fumarat (2a) Bilesigi

Husain ve ark., (2009) sentezledikleri tiim bilesikleri in vitro antibakteriyel ve
antifungal aktivite i¢in 100 ve 200 pg/mL konsantrasyonda cup plate metoduyla
taramislardir. Solvent olarak DMF kullanilmistir. Tablalar antibakteriyel ve
antifungal aktivite igin sirasiyla 24 ve 48 saat suresince 37°C'de inkibe
edilmislerdir. Inhibisyon ¢apt mm olarak hesaplanmistir. Kiyaslama icin
ofloksasin ve vorikonazol referans ilag olarak kullanilmistir. Test bilesikleri
arasinda 2f, 3d, 3f ve 3h A. flavus 'a karsi, 2i, 3b ve 3i E. coli 'ye kars1, 3b ve 3h

C. albican'a kars1 ¢ok iyi aktivite sergilemislerdir.
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3b:R=3-NO2, 3d:R'=2-OH 3f:R'=4-Cl, 3h:R'=3-NO2
Sekil 42. Antifungal EtKili 3b, 3d, 3f, 3h Bilesiklerine Asit Kimyasal Yapi

Hussain ve ark., (2009) gergeklestirdikleri ¢alismada 4-(1H-imidazol-1-il)
benzaldehid ile asetofenon tiirlerinin yogunlastirilmasi ile 3-[4-(1H-imidazol-1-
il)  fenil]prop-2-en-1-on serisi sentezlemislerdir. Farkli  para-substitie
benzaldehitler kullanilip  yapi-aktivite iliskisi kontrol edildiginde 4-
florobenzaldehitin en etkili reaktif oldugu, brom ve klor analoglarindan daha etkin
oldugu bulunmustur. Sentezlenen bilesiklerin Aspergillus fumigatus, Trichoderma
viride, Candida lipolytica, Aspergillus niger olmak iizere 4 fungus tiirtine kars1 in
vitro antimikrobiyal aktivitesi incelenmis ve tiim yeni sentezlenen bilesikler tim
tirlere kars1 aktif bulunmustur. 4a—4c, 4g, 4f, 4i ve 4k bilesikleri A. fumigatus'a
kars1 giiclii olup diger tiirlere kars1 da makul bir aktivite gostermislerdir.
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Sekil 43. Antifungal Etkili 1-(2,3-Diflorofenil)-3-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]prop-2-en-1-on
(4Kk) Bilesigi

Karakurt ve ark.,(2001) tarafindan yapilan ¢alismada potansiyel antikonviilzan
bilesikler olarak, antikonviilsan nafimidon [1-(2-naftil)-2-(imidozol-1-il)etanon]
yapisinin oksim ve oksim eteri tiirevleri hazirlanmistir. Oksim eterleri tipinin ve
alkil zincirinin uzunlugunun aktiviteye katkisini belirlemek i¢in farkli alkil
gruplari ile hazirlanmistir. Bu amag i¢in, oksim eterleri saglamak igin farkli zincir
uzunlugunda doymus alkil gruplar1 (metil, etil, propil), doymamus alkil gruplari
(allil), siklik alkil grubu (siklohekzil) ve arilalkil gruplar1 (benzil ve kloro
substitue  benziller) kullanilmigtir. Bu  bilesiklerin  1-substitute-1H-azol
antifungallerle yapisal benzerliklerinden dolay1 ve oksikonazol bir oksim eter
grup icerdiginden dolay1 bu bilesiklerin antikonvulzan o6zelliklerine ek olarak
antifungal antibakteriyel oOzelliklerinin olabilecegi varsayilmistir. Cogu 1-
substitute-1H azol antifungaller ve oksikonazol bu yapilar igerdigi i¢in antifungal
aktivite icin 6zellikle o-kloro ve o,p- diklorobenzil gruplari segilmistir. 3 nolu
bilesigin en aktif olup 6-9 bilesiklerinin bakteri ve funguslara inaktif olmasi
molekiiliin biiyiikliigiiniin antimikrobiyal aktivite ag¢isindan o©onemli oldugu
izlenimini uyandirmistir. Kiigiik alkil tiirevleri aktif olurken kloro substitiie benzil
tarevleri (8-9) inaktif bulunmustur.
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Sekil 44. Antifungal Etkili E-(1 -(2 -Naftil) -2 -(imidazol-1 -il)etanon) O-etiloksim
hidroklorid (3A) Bilesigi

Karthikeyan ve Karunakaran,(2012) yaptiklar1 bir ¢aligmayla imidazol-pirazol
serisi bilesiklerini iyi verimle, kisa reaksiyon siiresinde sentezlemis ve kolayca
toplamiglardir. Reaksiyon CHsz, OCHsz, F ve Br gibi substituentler igin
uyumludur. Imidazol-pirazolin metil substitiie turevleri 111A, IVA yiiksek
konsantrasyonda Aspergillus niger fungusuna karsi hassasiyet gostermistir.
Sonucgta imidazol pirazol tiirevi analoglar1 benzer aktiviteler gostermislerdir.
Antibakteriyel aktivite ve cesitli farmakolojik aktiviteler vermelerinde
farmakoforik gruplarmin benzer ve elverisli heterosiklik yapilarinin kabul
edilebilir oldugunu sdyleyebiliriz.
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Sekil 45. Antifungal Etkili 3-(2-Butil-5-kloro-1H-imidazol-4-il)-5-(4- metilfenil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol (3a) ve 3-(2-Butil-5-kloro-1H-imidazol-4-il)-5-(4- metilfenil)-1-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol (4a) Bilesikleri

Regina ve ark., (2008) vyeni 1-[(3-ariloksi-3-aril)propil]-1H-imidazoller
sentezlenmis ve yapi-aktivite iligskisi gelistirmek i¢in Candida albicans ve
dermatofitlere karsi degerlendirilmistir. Bazi tiirevler, flukonnazole karsi 10
pug/mL'dan az MIC degeri ile C. albicans turlerinin giclu inhibitrlerini meydana
getirmiglerdir. Dermatofit tiirlerine kars1 20, 25 ve 33 bilesikleri (5 pg/mL MIC
degeri) ketokonazol, ekonazol ve mikonazolle es giictedirler.
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Sekil 46. Antifungal Etkili 1-[3-(4-Klorofenil)-3-(4-metilfenoksi)propil]-1H-imidazol (20),
1-[3-(4-Klorofenil)-3-(3,5-diklorofenoksi)propil]-1Himidazol (25) ve 1-[3-(4-Klorofenoksi)-3-
(4-metilfenil)propil]-1H-imidazol (33) Bilesiklerine Ait Kimyasal Yapi
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Macchiarulo ve ark., (2002) 1,4 benzotiyazin ve 1,4-benzoksazin imidazol
tirevlerinin sentezi ve kandidiazisin deneysel bir modeline karsi in vivo aktivite
gosterip in vitro aktiviteden yoksun olan bu tdrevlerin antifungal aktivitelerini
aciklamiglardir. Bilesik 3 ve 4 enzimin aktif bolgesine benzer baglar kabul
ederler. Onlarin benzotiazin kismui etkiler hidrofobik siizlintii ile etkilesirken,
imidazol halkasi grubun metal kismiyla koordinatif bir bag yapar, serbest
hidroksil gruplari i¢in direkt etkilesimin olmadigi sdylenebilir.

Flukonazol ve bilesik 6 ¢alisilan bilesikler arasinda en aktif olanlardir. Fakat bag
enerjileri sirasiyla -29.10 kcal/mol ve -30.813 kcal/mol onlar1 en aktif bilesikler
olarak onlara basar1 kazandirmaz. Bu ¢eliski,enzime inhibitor baglayici etkisinde
suyun roliiyle agiklanabilir.
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Sekil 47. Antifungal Etkili Bilesik 6'ya Ait Kimyasal Yapi

Mamolo ve ark., (2003) yaptiklar1 bir calismada In vitro ortamda antimikotik
aktivitelerini  degerlendirmek  amaciyla  (9/)-1-(5-Aril-3-piridin-2-il-4,5-
dihidropirazol-1-il)-2-imidazol-1-il-etanon tlrevleri (4a-m) sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin bazilar1 in vitro ortamda Candida tiirlerine kars1 etkisiz
bir antifungal aktivite sergilemistir. 4a, 4b, 4e, 4f, 4j bilesikleri C.
pseudotropicalis 801 (CPs 801) ve C. glabrata 80 (CG 80) 'ya kars1 24 ile 48
saatten sonra 62.5 pg/mL MIC degeri ile ayn1 aktivite derecesi sergilemislerdir
fakat C. glabrata 67'ye karst MIC degeri 48 saatten sonra 62,5-125 pg/mL’den
500 pg/mL'ye yiikseliyor. Makul bir aktivite gosteren bilesikler genellikle
pirazolinin 5.pozisyonuna bagh fenil halkasinda orto veya meta pozisyonunda
halojenin varlig1 gosterirken unsubstitue bilesik 4a ve 4-floro turevi 4j istisnadir.
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Sekil 48. Antifungal Etkili (9/)-1-(5-(2-Klorofenil-3-piridin-2-il-4,5-dihidropirazol-1-il)-2-
imidazol-1-il-etanon (4b) ve (9/)-1-(5-(4-Bromofenil-3-piridin-2-il-4,5-dihidropirazol-1-il)-2-
imidazol-1-il-etanon (4j) Bilesikleri
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Mamolo ve ark., (2004) calismalarinda N1-[1-Aril-2-(1H-imidazol-1-il ve 1H-
1,2,4-triazol-1-il)-etiliden]-piridin-2- karboksamidrazon tiirevleri sentezlenmis ve
in vitro antifungal ve antimikrobiyal aktivite i¢in test edilmistir.

Tum yeni sentezlenen imidazol tlrevleri 2a-e ve 2k,l 24 ve 48 satten sonra klinik
tir Candida albicans 685'a kars1 antifungal aktivite gostermislerdir. En aktif
bilesikler imidazol tiirevleri 2b ve 2c'dir. MIC degerleri 24 ve 48 saat sonra 0.125
and 0.25 pg/ml'dir. 2b ve 2c bilesikleri fenil halkasinin para pozisyonunda
sirastyla elektron cekici brom ve klor substituentlerini tasir. Aktiviteleri referans
ilag amfoterisin B den daha yuksektir. 4-fenil substitue tirev 2e 0.25 ve 0.5
pg/mL MIC degeri ile iyi bir aktivite seviyesi sergiler.

Unsubstitue bilesik 2a (MIC = 2 ve 4 pg/mL) ve 2d bilesiginin (MIC= 0.5 ve 4
pg/mL), antifungal aktivitesi fenil halkasinda para substitue konumdaki elektron
salic1 grup, metil ile aktivitesi daha diistiktiir. Tiyenil tiirevleri 2k (MIC = 0.5 ve 2
pg/mL) ve 21 (MIC = 0.5 ve 2 pg/mL) 5. pozisyonda sirasiyla brom ve klor
substituentlerini tasir, para-bromofenil ve para-klorofenil tirevleri 2b ve 2c
bilesiklerinden diisiik olsa da iyi aktivite sergilerler. Para-kloro substitue bilesik
2h istisna olmak Uzere, 2f, g, i, j triazol tirevlerinden hig biri Candida albicans
685'a kars1 48 saatten sonra antifungal aktivite gdstermez.
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Sekil 49. Antifungal Etkili NZ1-[1-(4-Bromofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)-etiliden]-piridin-2-
karboksamidrazon (2b) ve N1-[1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)-etiliden]-piridin-2-
karboksamidrazon (2¢) Bilesikleri

Menozzi ve ark.,(2001) tarafindan yapilan ¢aligmada antifungal ila¢ bifonazolun
isoksazol veya pirimidin analoglar1 olan azol tiirevleri serisi sentezlenmis ve in
vitro ortamda Oncl patojenik funguslara karsi test edilmistir. Staphylococcus
aureus ve Salmonella spp.'a karst antibakteriyel ajan olarak da
degerlendirilmislerdir. Sadece 5-(imidazol-1-il-fenilmetil)- 2,4-difenil-pirimidin
7c C. albicans, C. neoformans ve S. aureus.'a karst antimikrobiyal aktivite
gosterirken, 10e sadece S. aureu'a kars1 aktivite gostermistir. Diger tiim bilesikler
antimikrobiyal aktivitesizdir.
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Sekil 50. Antifungal Etkili 2 -fenil-5-[1H-imidazol-1 -il-(fenil)metil] -4 -fenilpirimidin Bilesigi
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Menozzi ve ark.,(2004) tarafindan yiiriitilmiis ¢alismalar zarfinda, bifonazol
analogu olan 1,5-disubstitute 4-[1H-imidazol- 1-il(fenil)metil]-1H-pirazol'ler
sentezlenmistir. Bunlar arasinda 1,5-difenilpirazol (3) zayif antifungal ve
antibakteriyel 0Ozelllikler gostermistir. Caligmalarda halo substitusyonun hem
antifungal hem antibakteriyel aktivitenin artirilmasinda etkili oldugu
bulunmustur. Hem bilesik 3'in floro ve kloro tirevlerinin sentezlenmesine karar
verilmistir hem de antimikobakteriyel aktivitenin biyoklojik sorgusunun
uzamasina.

Maya ve temsili kiiflere karsi test edildiginde, kloro tiirevleri 10j- hem C.
albicans hem C. neoformans 'a kars1 biiylik bir aktivite gostermistir. Bilesik 10l
en iyi aktiviteyi gostermistir. Bilesik 10r MIC/MFC oran1 = 33.3/33.3 ile sadece
C. neoformans'a kars: aktiftir. Bilesiklerden hig biri A. fumigatus'a kars1 bifonazol
kadar etkinlik gostermemistir.
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Sekil 51. Antifungal Etkili Bifonazol Analoglar1 Olan 3 ve 101 Bilesiklerine Ait Kimyasal
Yapi

Muura ve ark.,(1994) 3-(2,4-diklorofenil) analoglarini iceren substitite 1 -(4-
klorofenil)-2-(1H-imidazol- 1 -il)-2-propen-l-on tdrevlerini  laboratuvarda
sentezlemis ve gram pozitif bakteri ve funguslara karsi aktivitesini bulmuslardir.
Sonrasinda fenilpirol bir antibiyotik, neopirolomisin ve onun daha az klorlu
analoglar1 sentezlenmis ve metisilin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)'ya
kars1 aktivite i¢in diklorofenil veya triklorofenil gruplarmin 6nemi ortaya
konmustur. Bu durum R grubunun 3.pozisyonunda diklorofenil veya trikloro fenil
olan 1 nolu bilesigin klorlu fenil analoglarinin (1a-f), biyolojik degerlendirmesi
ve sentezinde yenilenmistir. 2,3,6-triklorofenil tlrevi (1f) hari¢ tim bilesikler
MRSA'ya karsi iyi aktivite gostermistir.
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Sekil 52. Antifungal Etkinlige Sahip 3-(2,4-diklorofenil)-1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-
il)-2-propen-I-on (1b) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Mullen ve ark.,, (1988) substitite 3,5-difenil-3-(1H-imidazol-I-ilmetil)-2-
alkilizoksazolidin tarevleri (15-30) serisinin sentezi ve antifungal aktivitesini
tasarlamiglardir. Aspergillus fumigatus ve Candida albicans'a karsi in vitro
aktivitesi glicliiye yakindir. Her iki bis(4-klorofenil) analogu 18 ve 19 bilesikleri,
pozitif standart olarak kullanilan ketokonazolun 0.2-20.0 pg/mL MIC degeri ile
kiyaslandiginda 0.2 ve 7.0 pg/mL arasinda MIC degerleri gostererek, in vitro en
giiclii bilesiklerdir. /n vivo vajinal kandidiazisli model farelerde test edilmistir.
Bilesik 18 kontrolle kiyaslandiginda onemli bir aktivite gostermesine ragmen
ketokonazolden daha az etkilidir.

3,5-substitue izoksazolidin bilesikleri giiglii antifungal ajanlarin bir sinifidir.
Isoksazolidin halkasinda hem fenil halkasi hem nitrojen konumlanmistir. Fenil
halkasina bir veya iki klor substituentin girmesi aktivite agisindan ¢ok yararlidir.
Bilesik 18 ve 19 tim funguslara kars1 0.2 ve 7.0 pg/mL arasinda olan miikemmel
MIC degerleri gdstermislerdir.

Fenil halkasinin 3. konumundaki klor substitusyonun flor (22 ve 25) veya metoksi
grubuyla (23) aktiviteyi azalttig1 ortaya ¢ikmistir dzellikle de bis(4-metoksifenil)
tirevinde (23). Genelde 26-30 trans analoglar1 cis 6rnekleri 15-25'den daha az
etkilidir.
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Sekil 53. Antifungal Etkili Cis-5-(4-Kloropfenil)-3-(4-klorofenil)-3-(1H-imidazol-1-ilmetil)-
2metil isoksa zolidin (18) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

32



Sekil 54. Antifungal Etkili Cis-5-(2-Kloropfenil)-3-(4-klorofenil)-3-(1H-imidazol-1-ilmetil)-
2-metil isok sa zolidin(19) bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Na ve ark.,(2003) 1-benzil-3-(imidazol-1-ilmetil)indol tiirevleri serisini (35-46)
tliml1 reaksiyon sartlarinda hazirlamis ve antifungal aktiviteleri i¢in test
etmiglerdir. Tiim bilesikler insanda patojen iki fungus olan Candida albicans
(CA980001) ve Aspergillus fumigatus (AF980003)'a kars1 degerlendirilmislerdir.
Amfoterisin B, flukonazol ve itrakonazol referans olarak kullanilmislardir. 45a

bilesigi itrakonazolden 16 kat yiiksek bir MIC degeri ( 8+1ug mL") sergileyerek
en gii¢lii bilesik olmustur.

Indoliin 5. karbonunda brom atomu varlig1 kontrast zararl bir etki verir; 43a, 44a,
453, ve 46a, d, g. 2-metilindol serisinde (39-42, R,=CH3) unsubstitue (R,=H)
bilesiklerle kiyaslandiginda farmakomodiilasyonun genelde negatif etki getirdigi
goralur, bununla beraber 1-(4-klorobenzil)-3-imidazolilmetilindol serisinde
aktivitede bariz artis gozlenir: 40a bilesigi, 35a'min 30 kat1 kadar aktiftir. Bu
bilesik 1£0,2 pg/mL MIC degeri ile C. albicans'a karsi serideki en giiglii
antifungaldir.

Bu tesvik edici sonuglar devam eden arastirmalara dayanmaktadir. A. fumigatus'a
kars1 MIC testleri sonuglari umut verici degildi, 26 bilesigin 13 tanesi hari¢ 15-30
pHg/mL araliginda MIC degeri gostermistir. Bromindol serisinden bilesikler
genellikle etkisiz (MIC>100 pg/mL), 5-bromo-1-(2-klorobenzil)-3-(1H-imidazol-
1-ilmetil) indol 45a 8+1pug/mL MIC degeri ile en parlak aktiviteyi sergilemistir.
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Sekil 55. Antifungal Etkili 1-(4-Klorobenzil)-3-(1H-imidazol-1-ilmetil)-2-metil-1H-indol
(40a) Bilesigine Ait Kimysal Yapi

33



—\
NVN
Br

H
A\
N

&u

Sekil 56. Antifungal Etkili 5-Bromo-1-(2-klorobenzil)-3-(1H-imidazol-1-ilmetil]-1H-indol
(45a) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Ogata ve ark.,(1983) 1-vinilimidazol yapisina dayanan ve 1-[1-[2-[(3-klorobenzil)
oksi] fenil]vinil]-1Himidazole hidroklorid (I-HCI) olarak isimlendirilen yeni bir
antifungal ajanin hazirlanisini ve 6zelliklerini agiklamislardir.

Dermatomikozisin Kklinik tirlerinden yeni izole edilmis patojenik fungal tiirlerin
1-HCl'ye hassasiyeti diger bilinen imidazol antimikotiklerle kiyas edilebilir. T.
rubrum 102 'ye kars1 1-HCI MIC degeri 0.78-3.31 pg/mL, olan diger imidazol
bilesiklerden daha iyi bir MIC degeri, 0,57 pg/mL, gostermistir. 1.HCI'nin T.
mentagrophytes 27'ye karst MIC degeri 0,75 pg/mL olup klotrimazolle esdegerdir
ve ekonazole yakindir (0,89 pg/mL).

C. albicans'in 44 tiirii ekonazol ve mikonazole 1.HCL ve klotrimazolden daha
hassastir. Ekonazolun (23,0 pg/mL) ve mikonazoliin (28,3 pg/mL) MIC degeri
klotrimazolden (46,8 ug/mL) 2 kat daha azdir. Klotrimazolle kiyaslandiginda
1.HCI (33,1 pg/mL) daha iyi aktivite gosterir.
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Sekil 57. Antifungal Etkili 1- [ 1- [ 2- [ (3-klorobenzil) oksi] fenil]vinil]-1Himidazole
hidroklorid (I-HCI) Bilesigi

Padmavathi ve ark.,(2011) yaptiklar1 ¢alismayla 4-ariloksazol-2-amin, 4-
ariltiyazol-2-amin ~ ve  4-aril-1H-imidazol-2-amin'den =~ amido bagli  bis
heterosikliklerin yani pirolil ve pirazolil-oksazol,tiyazol ve imidazollerin yeni bir
smifi hazirlamig ve antimikrobiyal aktiviteleri i¢in test etmiglerdir. Bu
heterosiklik sistemler arasinda tiyazol ve imidazol tasiyan bilesikler daha iyi
aktivite sergilemislerdir. Konjugasyonla uzatilmis mono heterosiklik bilesikler es
heterosiklik sistemlerden daha aktiftir. Tiyazol halkasina sahip 5,8,14 ve imidazol
halkasina sahip 6,9,15 bilesiklerinin oksazol tasiyan 4.7,13 bilesikleriyle
kiyaslandiginda daha etkili olduklar1 gozlenmistir. 6¢ ve 15c bilesikleri P.
chrysogenum'a kars1 yaklasik standart ilag ketokonazol kadar etki gostermistir.
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Sekil 58. Antifungal Etkili (E)-N-(4-(p-Klorofenil)-1H-imidazol-2-il)sinnamamid (6c)
Bilesigine Ait Kimyasal Yap:
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Sekil 59. Antifungal Etkili N-(4-(p-Klorofenil)-1H-imidazol-2-il)-40-fenil-10H-pirazol-30-
karboksamid (15c) Bilesigine Ait Kimyasal Yap1

Parameshwar ve ark.,(2011) g¢alismalartyla 3-(1H-imidazol-1-il-asetil) kumarin
(3) ile substitue fenilhidrazin tdrleri reaksiyonuyla kumarin bagli imidazol
tirevleri 4(a-l) serisini sentezlemislerdir. Antifungal aktivite ig¢in C.krusei,
C.albicans, A.niger, A.flavus ve P.notatum'a kars1 taranan 12 bilesik arasinda o,p-
kloro ve p-bromo substituente sahip 4b,4d ve 4e bilesikleri 250pug/mL ve
500ug/mL konsantrasyonda C.krusei ve C.albicans'a karsi onemli, A.niger ve
Aflavus'a karst makul ve P.notatum'a karsi ihmal edilebilir bir aktivite
gostermislerdir. Calisma i¢in standart olarak flukonazol kullanilmustir.
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Sekil 60. Antifungal Etkili 3-[(1Z)-N-(2-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanhidrazonoil]-2H-
kromen-2-on (4b) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi
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Sekil 61. Antifungal Etkili 3-[(1Z)-N-(2,6-diklorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanhidrazonoil]-
2H-kromen-2-on (4d) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi
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Sekil 62. Antifungal Etkili 3-[(12)-1-[2-(4-bromofenil)hidraziniliden]-2-(1H-imidazol-1-
il)etil]-2H-kromen-2-on (4e) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Ramachandran ve ark.,(2011) calismalarinda imidazol/benzotriazol substitue
piperidin-4-on tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesikler in vitro
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri icin patojenik mikrobiyal tirlere maruz
birakilmistir. Sonuglar 19 ve 24 bilesiklerinin B. subtilis'a karsi, 20 ve 24
bilesiklerinin de E. coli'ye kars1 oldukga iyi inhibisyon aktivitesinin oldugunu
gostermistir.

Antifungal aktivite sonuglari, piperidin halkasinin 3. ve 5. karbonundaki alkil
grubunun makul bir aktivite sergiledigini gostermistir (25-200 pg/mL). Bilesik 20
(3. ve 5. karbonda metil ve 2. ve 6. karbonda unsubstitue fenil grubu tasir) zayif
aktivite gosterir fakat iki fenil grubunun meta pozisyonundaki flor 6,25 pg/mL'de
C. neoformans'a kars1 maksimum inhibisyon, Rhizopus sp'a kars1 makul aktivite
sergiler. Benzer bir sekilde bilesik 20 C. albicans'a kars1 inaktiftir fakat elektron
salict grup (OCH3) miikemmel aktivite gosterir (22) fakat benzotriazol analogu
tarafindan imidazol grubunun degisimi zay1f aktivite gosterir.
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Sekil 63. Antifungal Etkili 1-[2-(1H-imidazol-1-il)asetil]-3-izopropil-2,6-difenilpiperidin-4-on
(19) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Rezaei ve ark.,(2011) bu ¢alismalarinda sitokrom P450 14a-demethylase (14DM)
inhibitoru  olarak 1,2,4-triazol, imidazol, benzoimidazol ve benzotriazol
tlrevlerine ait seriler tasarlamiglardir. Bazi bilesikler test edilen funguslara karsi
mikemmel in vitro antifungal aktivite gostermislerdir. Yapi-aktivite ¢alismalar
gostermistir ki; antifungal aktivite substituentin niteliginin yaninda heterosiklik
yapiya da baglidir. En iyi MFC 0,5 pg/mL olup klinik Candida albicans'a karsi
bilesik 9 i¢in ve standard Candida albicans ve Candida kruzei'e karsi bilesik 10
icin gozlenmistir. Bilesik 9 ve 10 tiim test funguslarina karsi etkilidir ve bu
bilesikler imidazol halkasi tasiy1ip diger bilesiklerden daha kiigtiktiir.
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Sekil 64. Antifungal Etkili 1-(Difenilmetil)-1H-imidazol ve 1-[(4-Klorofenil)(fenil)metil]-1H-
imidazol Bilesiklerine Ait Kimyasal Yapi

Roman ve ark., (2013) bir ¢alisma igin bir dizi bilesik tretmislerdir. 30-54
Araligindaki bilesiklerin antifungal taramasi broth mikrodiliizyon teknigi
kullanilarak uygulanmistir. Bu bilesiklerin antifungal aktivitesi standart ilag
flukonazolle kiyaslanmistir. Bu koleksiyondan bir bilesik olan ve 3-(1H-imidazol-
1-il)-1-(4-bifenilil)-1-propanon olarak isimlendirilen 33, genis spektrumlu bir
antifungal ajan olarak belirtilmistir. C. glabrata ve C. krusei'ye karsi
flukonazolden daha glicli, C. tropicalis'e kars1 flukonazolle es giigtedir.
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Sekil 65. Antifungal Etkili 1-(4-Bifenil-1-il)-3-(1H-imidazol-1-il)-1-propanon  (33)
Bilesiklerine Ait Kimyasal Yapi

Setzu ve ark., (2002) tarafindan yapilan, antifungal ajanlar olan 1H-imidazol-1-
amin  tdrevlerle ilgili c¢alismada, N-[(1,1-bifenil)-4-ilmetil]-  N-[(2,4-
diklorofenil)metil]-1H-imidazol-1-amin (1a)'nin {imit verici aktiviteler sergiledigi
bulunmustur. Bu yeni antifungal ajan smifindaki yap1 aktivite iliskisini
aciklayabilmek i¢in, 1la bilesiginin analoglarina ait (1b-k) sentez ve biyolojik
aktiviteler rapor edilmistir. Sentez N-[(1,1'-bifenil)-4-ilmetil]-1H-imidazol-1-
amin baslangic maddesi olarak kullanilip yapilmistir. Yeni sentezlenen ¢ogu
imidazolamin hem fungal buyime inhibisyon aktivitesi hem hiicresel selektivite
sergilemistir. 1a bilesigindeki 2,4-diklorofenil yapisindaki substituentler yeni
sentezlenen imidazolaminlerin mayalara karsi aktivitesini indirebilir. Tuhaf bir
sekilde, la'daki 2,4-diklorofenil yapisinin 2,4-diflorofenil ile yer degistirmesi
aktivitede dramatik bir diisiise sebep olmustur. 2-substitue fenil bilesikleri 4-
substitue fenillerden daha iyi sonuglar gostermistir 6zellikle C. neoformans'a
kars1. Dermatofitlerin inhibisyonu aril kisimlardan daha az etkilenir.

Bu durumda 2-substitue fenil bilesikler 1f ve 1g mikonazolle kiyaslandiginda T.
verrucosum'a karsi esit MIC degeri gosterse de 1la en iyi performansi gosterir.
Sonug olarak yeni sentezlenen bilesiklerin cogu patojenik funguslara karst mevcut
sitotoksiklerden dusiik olsa da, 2,4-diklorofenilin modifikasyonu la bilesiginin
antifungal aktivitesini iyilestirmemistir.
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Sekil 66. Antifungal Etkili N-[(1,1'-bifenil)-4-ilmetil]-N-[(2,4-diklorofenil)metil]-1H-
imidazol-1-amin Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Sharma ve ark., (2009) c¢alismalarinda 2-(substitute fenil)-1H-imidazol (1-12) ve
(substitute fenil)-[2-(substitute fenil)-imidazol-1-il]-metanon (13-26) analoglarini
sentezlemis ve gram pozitif, gram negatif ve fungal tiirlere kars1 antimikrobiyal
aktivitesi i¢in taramiglardir. Bilesik 26 en gii¢lii anti fungal ajan olmustur.
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Sekil 67. Antifungal Etkili (2-Bromofenil)-[2- (4-nitrofenil)-imidazol-1-il]-methanon
bilesigine ait kimyasal yap1

Swift ve ark., (1988) tarafindan yapilan ¢alismada cis-5-alkil(veya alkenil)-3-
fenil- 3-(1H-imidazol-I -ilmetil)-2-metilisoksazolidin tlrevlerinin sentezi ve in
vitro antifungal aktivitesi ele alinmigtir. Bu tlrevler 1-(substitute fenil)-2-(IH-
imidazol-1-il)-N-metiletanimin N-oksidaz ile uygun alken tirevlerinin 1,3-dipolar
siklo katilma reaksiyonuyla hazirlanmistir. C-5 alkil zincirinin uzunlugu aktivite
acisindan Onemlidir. En aktif bilesik, alti karbon zincirine sahip bilesik 3
olmustur. Aspergillus fumigatus'a karsi aktif olmasa da Trichophyton sp.,
Epidermophyton floccosum, Microsporum ve Candida sp'e kars1 miithis aktivite
sergilemistir. 10 karbonlu analog 4 ve benzil-substitue turevi olan bilesik 2 de
Candida stellatoidea'a kars1 giiglii bir aktivite géstermistir.
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Sekil 68. Antifungal Etkili Cis-5-Hekzenil-3-(4-klorofenil)-3-(1H-imidazol- 1 -ilmetil)-2-
metilisoksazolidin (3) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Thareja ve ark.,, (2010) tarafindan yapilan g¢alismada kromen ve imidazol
tirevlerinin genis spektrumlu antifungal aktivite sergilemesi icin ideal sartlar
tetkik edilmistir. Ticari rezorsinol konsantre H,SO, icinde etilasetoasetat ile
karistirtlmistir ve 7-hidroksi-4-metilkumarin (A) elde edilmistir ve bu da susuz
potasyum karbonat icinde 1-bromo-3-kloropropan ile karigtirilarak 1H-imidazol
ile yogunlastirildiginda 7-[3-(1H-imidazol-1-il)propoksi]-4-metil-2H-kromen-2-
on (C) bilesigini veren 7-(3-kloropropoksi)-4-metil-2H-kromen- 2-on (B) elde
edilmigstir. C bilesiginin glasiyel asetik asit i¢inde substitue aldehit tiirleri ile
yogunlagsmasi sonucu final tiriinler elde edilmistir (AS-1-AS-6). P-metoksi igeren
AS-5 bilesigi (MIC>200 pg/mL) hari¢ tiim bilesikler iyi aktivite sergilemislerdir.
AS-3 ve AS-6 bilesiklerinin (MIC~12.5 pg/mL) antifungal aktivitesi referans ilag
ketokonazolle kiyaslanabilir. Sonuglar belirtmistir ki para pozisyonunda elektron
ceken grubun varligr yiiksek aktiviteye elektron veren grubun varligr ise diisiik
aktiviteye sebep olmustur.
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Sekil 69. Antifungal Etkili (E)-7-(3-(1H-imidazol-1-il)propoksi)-4-(4-nitrositril)-2H-kromen-
2-on (AS-3) ve (E)-7-[3-(1H-imidazol-1-il)propoksi]-4-(4-fluorositril)-2H-kromen -2-on (AS-
6) Bilesiklerinin Kimyasal Yapisim1 Gostren Formiil

(AS-3)

Vijesh ve ark.,(2011) tarafindan yapilan ¢alismada pirazol yapisi igeren imidazol
turevleri serileri (3a-d and 5a-j) sentezlenmistir. {lk seri 3-aril-1H-pirazol- 4-
karbaldehit tiyosemikarbazon (2a-d) ile DMAD reaksiyonu tarafindan ve ikinci
seri amonyum asetat ortaminda 3-aril-1H-pirazol-4-karbaldehit (1a-e) ile 1,2-
diketon (4a,b) reaksiyonu tarafindan sentezlenir. Yeni bilesikler antifungal ve
antibakteriyel aktivite i¢in taranmuglardir. Test bilesikleri arasinda 3c bilesigi
T.rubrum'a kars1 standart bilesik flukonazolle kiyaslanabilir bir aktivite
sergilemistir.
H
N

N

Sekil 70. Antifungal Etkili (Z)-Metil2-(3-((E)-(3-(4-(metiltiyo)fenil)-1H-pirazol-4-
il)metileneamino)-5-okso-2-tiyokso imidazolidin-4-ilidene) asetat (3c) Bilesigine Ait
Kimyasal Yap:

Wahbi ve ark., (1995) bir ¢alismalarinda antifungal azol mikonazolle iligkili
aromatik eterler sentezlemis ve Candida tiirlerine karsi test etmislerdir. Test
sonucunda aktivitenin, aromatik halkanin nitelii ve halka {izerindeki
substituentlerin pozisyonuyla alakali oldugu bulunmustur. 4 (imidazol) turevleri
genelde 5 analoglarindan (triazol) daha giiglii bulunmustur. Bu durum iki grup
arasindaki lipofilik parametreler arasindaki farklilikla iligkilidir. Molekiiller farkli
pozisyonlarda ayni substituentleri ve ayni lipofiliteye ragmen farkli aktivitelere
sahiptir. Ar'=2,4-diklorofenil tirevleri daha guclidir. 4d ve 4e imidazolleri C.
prapsilosis ve C. galabrata'ya karsi mikonazoliin IC90 degerinden daha diisiik
IC90 degeriyle en etkili bilesiklerdir.
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Sekil 71. Antifungal Etkinligi Yiiksek 4d Bilesigine Ait Kimyasal Yapi
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Sekil 72. Antifungal Etkinligi Yiiksek 4e Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Walker ve ark., (1978) tarafindan yapilan bir ¢alismada, mikonazol ve onun eter
ile ester baglarinin  yer degistirmesiyle olusan analoglari olan 1-[2-
hidroksi(mercapto)-2-feniletil]-IH-imidazol'un  karboksilik ve (tiyo)karbonat
esterleri tasarlanmistir. Antifungal aktivitenin agikca lipofiliteden etkilendigi
bulunmustur. R yapisina sahip en etkili bilesiklerden aromatik esterler (7, 17, 19,
23 ve 43) igin mikonazole yakin bir deger, alkil esterler (12, 26, 31, 34, 38, 39 ve
44 i¢in mikonazolden iistiin bir deger sergilemistir. Benzer yap1 ve AR yapisi
tagiyan bilesikler (18 bilesigi 5 ve 6 ile kiyaslandiginda ), arasinda aktivitede bazi
farkliliklar olmasina ragmen, serinin biitiiniiniin aktivitesi ayni lipofiliteye sahip
farkli ester tiirleri i¢in kayda deger bir sabitliktedir.
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Sekil 73. Antifungal Etkili 1-[2-(2,4-Diklorofenil)-2-(4-butilphenilkarboniloksi) etillimidazol
Nitrat (7) ve I-[2-(2,4-Diklorofenil)-2-(4-heptilkarboniloksi) etillimidazol Nitrat (12)
Bilesiklerine Ait Kimyasal Yapi
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Zampieri ve ark.,(2007) antifungal ve antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmek
amaciyla bis-imidazol serisi tlrevleri olan la-m serisi sentezlemistir. Bifenil
yapisindaki 1h tiirevi, sirasiyla 24 ve 48 saatten sonra 2-4pg/mL MIC degeri ile
C. albicans 3038'in klinik tiirlerine karsi iyi bir inhibitor aktivite sergilemistir.
Akitivite referans ilag mikonazolden yiiksek ve amfoterisin B ile benzerdir. 1a—g
ve li—k tlrevlerinin C. albicans 3038 tiirine kars1 antifungal aktivitesi 24 ve 48
saatte sirasiyla 16-128 pg/mL ve 32-128 araligindaki MIC degerleri ile makul
seviyededir. la-k bilesiklerinin C. glabrata 123 klinik tiiriine kars1 antifungal
aktivitesi benzer bir profille karakterizedir. Benzen halkasinin 4. pozisyonunda
fenil grubuyla substitue bilesikler olan la-h arasinda yalnizca 1h bilesigi dikkate
deger bir aktivite sergilemistir.
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Sekil 74. Antifungal Etkili 1-(4-Bifenilil)-3-(1H-imidazol-1-il)-2-[(1H-imidazol- 1-il)metil]-1-
propan-1-on (1h) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Zampieri ve ark.,(2008) tarafindan yapilan ¢alismada 1-(3,5-diaril-4,5-dihidro-
1H-pirazol-4-il)-1H-imidazol tirevleri  la-e ve 1-[(1-aralkil)-3,5-diaril-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-il]-1H-imidazol turevleri 1f-t antifungal ve antimikrobiyal
aktivitelerini degerlendirmek amaciyla sentezlenmistir. 1a-t bilesiklerinin sentezi
imidazolun substitue-2-bromoasetofenonun (4a—e) N-alkilasyonuyla 1-aril-2-
(1H-imidazol-1-il)-ethanon'u (3a—e) olusturma, literatiir prosediirlerine uygun
olarak substitue benzaldehitlerle yogunlastirilmasi ve bunu takiben unsature
ketonlarin (2a-e) sirasiyla la—e, 1f—j, 1k—0 ve 1p-t bilesiklerini vermesi igin
hidrazin hidrat, metilhidrazin stlfat, fenilhidrazin ve 4-florofenilhidrazin final
siklizasyonunu kapsayan 3 adimlik bir reaksiyon ile yapilmustir.

1g, 1h, 1k ve 1p bilesiklerinin antifungal aktivitesi 48 saatte 0.06 pg/mL MIC
degeri ile (1g, 1h) dikkate degerdir. Aktiviteleri referans ilaglar mikonazol ve
amfoterisin B'den Ustiindir. Fenilin para pozisyonunda elektron kabul edici klor
ve brom gruplart varligi (1g,1h) ayni sekilde pirazolinin N-1 pozisyonunda
elektron verici metil grubu varligi aktiviteyi artirir. 3,5-difenil tirevlerinde (1k ve
1p) pirazolinin N-1 pozisyonunda fenil veya 4-florofenil bagli olusu oldukca
yuksek bir aktivite saglar.
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Sekil 75. Antifungal Etkili (£) Cis-1-[3,5-Bis(4-bromofenil)-(4,5-dihidro-1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-imidazol (1g) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi
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Sekil 76. Antifungal Etkili () Cis-1-[3,5-Bis(4-klorofenil)-(4,5-dihidro-1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-imidazol (1h) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Zani ve ark.,(1995) tarafindan yapilan ¢alismada 1-metil-1H-imidazol tlrevleri ve
onlarin oksidasyon iiriinleri sentezlemistir. imidazoller genellikle mayalar icin
200 pg/ml'den yiksek ve kufler icin 100-200 pug/ml MIC degeri sergilemistir.
Bilesik 5 ve 6'nin etkililigi Cryptococcus neoformans ile siirlandirilirken
yalnizca bilesik 3 ¢ogu test mayasina kars1 sinirli antifungal aktivite gostermistir.
Yalnizca nitro grubu tasiyan bilesikler maya ve kiiflere karst kesin bir etkinlik
gostermislerdir. 2. Pozisyondaki merkapto grubunun amino grubu (bilesik 6)
tarafindan yer degistirmesi 5-nitroimidazol serisinin antifungal aktivitesini
arttirmamustir. 2-Metansilfonil-1-metil-5-nitro-IH-imidazol (5) en aktif bilesik
olmustur.

Sekil 77. Antifungal Etkili 2-Metansulfonil-1-metil-5-nitro-IH-imidazol (5) Bilesiginin
Kimyasal Yapisi
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Antifungal Aktivite Cahsmalarma Konu Olmus Ditiyokarbamik Asit
Turevleri

Soledade ve ark., (2006) tarafindan yapilan ¢aligmada turpgilerin tirettigi savunma
yapist olan brassinin , fitopatojenik fungus Leptosphaeria maculans (Phoma
lingam) tarafindan brassinin oksidaz kullanilarak detoksifiye edilip indol-3-
karboksaldehit'e dontistiiriiliir. Giiglii brassinin detoksifikasyon inhibitorleri onun
ditiyokarbamat grubunun, karbamat, ditiyokarbonat, Ure, tiyodre, sulfamid,
sulfonamid, ditiyokarbazat, amid ve ester fonksiyonel gruplarla degistirilerek
tasarlanmistir. Bu gii¢lii detoksifikasyon inhibitérlerinin L. maculans kiltiri
kullanilarak taranmasinin yaninda sentezi ve kimyasal karakterizasyonu ile
antifungal aktivitesi ve sitotoksik aktivitesi rapor edilmistir.

Sonuglar gosteriyor ki; N'-metilbrassinin (9), naftalen-2ilmetilire (31) ve N-
(indol-3-ilmetil)-N-metil-N-feniltiyolire (52) test bilesikleri arasinda en giiglii
antifungal bilesiklerdir. Diger ditiyokarbamatlar arasinda naftalen yapil bilesikler
10-13 brassininden daha diisiik inhibitor etki gosterip (N)-H CH3 grubu ile yer
degistirdiginde kesin bir etki gosterememstir.

NCH,
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Sekil 78. Guclu Antifungal Aktiviteye Sahip N'-Methylbrassinin Bilesigine Ait Kimyasal

Yapi

Soledade ve ark.,(1997) yaptiklar1 calismayla {i¢ metilbenzil ditiyokarbamatin
Leptosphaeria  maculans  tarafindan  biyotransformasyonu incelemistir.
Benzilaminle bagli benzilditiyokarbamat tiirleri 7-9 hazirlanmig ve antifungal
aktivitesi incelenmigstir. 7 ve 8 calisilan funguslarla inkiibe edildiginde
ditiyokarbamatlar1 6ldiiriicii bulunurken, biyotransformasyonunun dnemli 6lgtide
yavas oldugu gozlenmistir.
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S
Sekil 79. Antifungal Etkili Me-diklorobenzilditiyokarbamat (7) Bilesigine Ait Kimyasal
Yapi
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Sekil 80. Antifungal Etkili Me-2,4-diklorobenzilditiyokarbamat (8) Bilesigine Ait Kimyasal

Yapi

44



Chauhan ve ark.,(2012) tarafindan yapilan bir calismada gii¢lii antifungal ajanlar
gelistirmek gayesiyle piridin igeren rodanin molekiilii ve 27 ditiyokarbamat
bilesigi serisinin antifungal aktivitesi rapor edilmistir. Sentezlenen bilesikler
arasinda bazi analoglar gii¢lii antifungal aktivite sergilemislerdir. Ditiyokarbamat
smifindan 4d bilesigi klotrimazolle kiyaslandiginda Sporothrix schenckii
fungusuna kars1 daha biiylik antifungal aktivite gosterirken ii¢ patojenik fungusa
(Sporothrix schenckii, Trichophyton mentagrophytes ve Aspergillus fumigatus)
kars1 flukonazolle kiyaslandiginda en aktif bulunmustur. Sonuclara bakildiginda
sentezlenen ditiyokarbamat tiirevlerinin (4a-f) yapi-aktivite ililskisi S-alkil, allil
ve aril grubu varligina baghdir. Allil substitue piridin-4-metilkarbamotiyonat (4d)
etil (4a),propil (4b) ve butil (4c) substituentleri tasiyan analoglardan daha iyi
aktivite gostermistir.
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Sekil 81. Antifungal Etkili Allil Substitue piridin-4-metilkarbamotiyonat (4d) Bilesigine Ait
Kimyasal Yap:

Desai ve ark.,(2008) tarafindan yapilmis galismada 2.4-diarilamino-6-[N-(30-
metilfenil)ditiyokarbamoil]-s-triazin (4a-l) ve 2,4-bis-[N-(30-metilfenil) ditiyo
karbamoil]-6-arilamino-s-triazin (7a—l) sentezi 2 yolla saglanmstir. i1k yolda (A)
2,4,6-trikloro-s-triazin (1) bugusu ile 1 ve 2 mol N-(3-metilfenil) amonyum
ditiyokarbamat sirasiyla 3 ve 6 bilesiklerini vermistir. Farkli aromatik aminlerin 2
ve 1 molii islendiginde sirastyla 4a—l ve 7a-l bilesiklerini verir. Ikinci yolda (B)
2,4,6-trikloro-s-triazin (1) farkli aromatik aminlerin 2 ve 1 moli ile
yogunlastirildiginda sirasiyla 2a-l ve 5a-l bilesiklerini vermistir. N-(3-
metilfenil)amonyumditiyokarbamatin 1 ve 2 moliiyle reaksiyonu sirasiyla 4a—I ve
7a-I bilesiklerini verir.

Antifungal aktivite sonuglarina bakildiginda, 4d, 4e, 49, 7f ve 7i bilesikleri
standart ila¢ griseofulvin ile kiyaslandiginda A. niger'e karsi muhtesem bir
aktivite sergilemislerdir. Yap1 aktivite sonuglarina bakildiginda 2-metilfenil, 4-
metilfenil ve 2-metoksifenil substituentleri varlig1 4a-l bilesikleri i¢in antifungal
aktiviteyi artirdigr ve 4-metilfenil ve 2-nitrofenil substituentleri varligr da 7a-I
bilesikleri i¢in daha iyi bir antifungal aktivite sagladig1 goriiliir.
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Sekil 82. Antifungal Etkili 2,4-di-(2-metilfenil)-amino-6-[N-(3-metilfenil)ditiyokarbamoil]-s-

triazin (4d) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi
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Sekil 83. Antifungal Etkili 2,4-di-(3-metilfenil)-amino-6-[N-(3-metilfenil)ditiyokarbamoil]-s-
HN

triazin (4e) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi
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Sekil 84. Antifungal Etkili 2,4-bis-[N-(3'-metilfenil)ditiyokarbamaoil]-6-(4-metilfenil)amino-s-
triazin (7f) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

46



Me

L
S N~ SN
)J\ )l\ /
NH S N S
NG, S NH

Sekil 85. Antifungal Etkili 2,4-bis-[N-(3'-metilfenil)ditiyokarbamoil]-6-(2-nitrofenil)amino-s-
triazin (7i) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Len ve ark., (1996) tarafindan yapilan ¢alismada 1,3-dikloro-1,3-dideoksigliserol
ile ditiyokarbamik asit tuzunun reaksiyonuyla gliseroliin ¢ bis (ditiyokarbamat)
tirevi, %30-90 verimle saglanmistir. Bu bilesiklerin Alternaria brassicae,
Pseudocercosporella herpotrichoides, Septoria nodorum ve Phytophtora
cinnamomi'ye karst in vitro antifungal aktivitesi degerlendirilmistir. Bilesiklerin
bazilar1 ticari fungisitlerden daha biiyiikk aktivite sergilemistir. Bis(N,N-
dietilditiyokarbamoil)-1,3-dideoksigliserol (4) A. brassicae'e karsi 24 giin
pestisidal aktivitesini devam ettirir.
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Sekil 86. Antifungal Etkili Bis-1,3-S-(N,N-dietilditiyokarbamoil)-1,3-dideoksigliserol (4)
Bilesiginin Kimyasal Yapisi

Madalageri ve Kotresh (2012a) tarafindan yapilan ¢alismada birgok
ditiyokarbamat tasiyan klorometilbenzimidazol tiirevi serisi tasarlanmis ve
sentezlenmistir. Yeni sentezlenen bilesikler 2(a-I) antifungal aktivitesi igin
Aspergillus niger, Aspergillus nodulans ve Alternaria alternate'e karsi food
poison teknigi ile taranmistir. Antifungal aktivite sonuglarina goére metoksi
tasityan ve kinolon halkasinda metil substituenti tasiyan bilesikler test
funguslarina kars1 Ustiin ve standart bilesik amfoterisin B'ye denk bir aktivite
gostermistir.
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Sekil 87. Antifungal Etkili (6-nitro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil piperidin-1-karboditiyoat
Bilesiginin Kimyasal Yapisi

Madalageri ve Kotresh (2012b) tarafindan yapilan c¢alismada ikincil aminlerle
birlikte ¢esitli ditiyokarbamat yapilar1 tasiyan kinolon serisi tasarlanmis ve
sentezlenmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerin tiimii 3(a-0) antifungal aktiviteleri
icin Aspergillus niger ve Alternaria alternate'e kars1 disk diffuzyon metoduyla
taranmustir. Antifungal aktivite sonuglar1 3b, 3f, 3k ve 3m bilesiklerinin test
fungusuna kars1 iyi aktivite gosterdigini ve standart amfoterisin B'ye denk
oldugunu ortaya ¢ikarmustir.
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X
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CH,

Sekil 88. Antifungal Etkili 1,2-dihidro-8-metil-2-oksokinolin-4-il piperidin-1-karboditiyoat
(3b) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

O,N X K/NH

Sekil 89. Antifungal Etkili 1,2-dihidro-6-nitro-2-oksokinolin-4-il piperazin-1-karboditiyoat
(3m) Bilesigine Ait Kimyasal Yapi

Mahfouz ve Moharram (1999) tarafindan yapilmis ¢alismada bazi yeni N,N-
disubstitue ditiyokarbamatlar prekirsorlerinden, ditiyokarbamik asitin potasyum
tuzlar1 ve a-asetonaftondan elde edilmistir. Sentez a-kloro-2-asetonafton veya o -
kloro-4-metoksi-1- asetonafton ile N, N-disubstitute ditiyokarbamik asitin (5a-g)
potasyum tuzlar1 reaksiyonunu kapsar. 5a-g, 6a-g ve 7a-g turevlerinin antifungal
aktivitesi 2.5 veya 5.0% konsantrasyonlarinda farkli fungal tiirlere karsi, tolnaftat
referans ilag olarak kullanilip degerlendirilmistir. 5a-g potasyum tuzlar1 serideki
en gliglii tirevler olmustur. N-metilanilin (5a) ve morfolin (5c¢)'den tiiretilmis
potasyum tuzlar1 referans ilagtan daha biiyiik aktivite gostermistir.
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Sekil 90. Antifungal Etkili Potasyum Tuzlarma Ait Kimyasal Yapi (5a-Q)

Qin ve ark.,(2012) tarafindan yapilmis c¢alismada kitosanla sirasiyla karbon
disiilfit ve trietilendiaminnin karistirllmasiyla amonyum ditiyokarbamat kitosan
(ADTCCS) ve trietilendiamin ditiyokarbamat kitosan (TEDADTCCS) tirevleri
saglanmistir. Fusarium oxysporum ve Alternaria porri patojenik funguslarina
kars1 antifungal 6zellikleri 31.25 ile 500 mg/L araligindaki konsantrasyonlarda
arastirllmistir.  Ditiyokarbamat kitosan tiirevleri kitosanla kiyaslandiginda
antifungal aktiviteyi iyilestirmislerdir. A. porri'e karsi TEDADTCCS ve
ADTCCS arasinda bariz bir fark yoktur her ikisi de polioksin ve triadimefondan
daha disiik aktivite sergilemislerdir. Kitosanin C-2  pozisyonundaki
ditiyokarbamat grublart CS'nin antifungal aktivitesini belirgin bir sekilde
gelistirememistir.

Rafin ve ark.,(2000) tarafindan yapilan g¢alismada gliserol veya D-glukozdan
tiretilmis  karbohidrat iceren yeni karbamik esterler ile 2 N,N-
dietilditiyokarbamoil grubu ve keton veya alkil esterine sahip bisditiyokarbamik
ester serisi sentezlenmistir. Bilesiklerin in vitro aktiviteleri Fusarium oxysporum
f. sp. lini''e kars1 degerlendirilmistir. [Bis- [1,3-S-(N,N-dietilditiyokarbamoil)]-
1,3-dideoksigliserol] Q) ve [dietil-N,N-(1,3-dideoksigliser-1,3-diil)bis-
(ditiyokarbamat)] (9) bilesikleri daha aktif olan bilesiklerdir.
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Sekil 91. Antifungal Etkili Bis[1,3-S-(N,N-dietilditiyokarbamoil)]- 1,3-dideoksigliserol (1)
Bilesigine Ait Kimyasal Yap1
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Sekil 92. Antifungal Etkili Dietil N,N-(1,3-Dideoksigliser-1,3-diil)-bis(ditiyokarbamat) (9)
Bilesigine Ait Kimyasal Yapi
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Septioglu ve ark.,(2004) tarafindan yapilan calismada, antimikrobial aktivitenin
degerlendirilmesi i¢in yeni ditiyokarbamat tiirevleri sentezlenmistir. Bu bilesikler,
3-(2-Kloroetil)-6-arilhekzahidropirimidin-2,4-dionlar ile N,N-disubstitue
ditiyokarbamatlarin potasyum tuzlarinin reaksiyonu sonucu hazirlanmistir. 2-[6-
(4-Klorofenil) hekzahidro pirimidin-2,4-dion-3-il]etilmorfolin-4-karboditiyoat
(7b) bilesiginin C. parapsilosis'a karsi (MIC: 64 pug/mL), 2-[6-(4-
klorofenil)hekzahidropirimidin-2,4-dion-3-il]etilpirolidin-4-karboditiyoat (7e)
bilesiginin C. albicans (MIC: 64 pg/mL) ve C. krusei'e kars1 (MIC: 64 pg/mL) ve
2-[6-(4-klorofenil)hekzahidropirimidin-2,4-dion-3-il]etilpiperidin-4-karboditiyoat
(7h) bilesiginin C. albicans'a karst (MIC: 64 pg/mL) antifungal aktivitesi diger
test bilesiklerinden daha yiiksek bulunmustur.
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Sekil 93. Antifungal Etkili 2-[6-(4-klorofenil) hekzahidro pirimidin- 2,4-dion-3-il]etil
morfolin-4-karboditiyoat (7b) Bilesigi
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Sekil 94. Antifungal Etkili 2-[6-(4-klorofenil)hekzahidropirimidin-2,4-dion-3-il]etil pirolidin-
4-karboditiyoat (7e) Bilesigi
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Sekil 95. Antifungal Etkili 2-[6-(4-klorofenil) hekzahidropirimidin-2,4-dion-3-il]etil
piperidin-4-karboditiyoat (7h) Bilesigi
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GERECLER

Kullamilan Maddeler
4- Nitrobenzilbromir : Merck, Almanya
Imidazol : Merck, Almanya
Dimetilform amid : Merck, Almanya
Potasyum karbonat : Merck, Almanya

Kalayklorir dihidrat : Acros, Belgika

Etanol

Kloroasetil kloriir
Tetrahidrofuran
Trietilamin
Karbon disulfid
Sodyum hidroksid

: Teknik, Tlrkiye

: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya

Dietilamin : Merck, Almanya
Pirolidin : Merck, Almanya
Tiyomorfolin : Merck, Almanya
Piperidin : Merck, Almanya

2-Metilpiperidin : Merck, Almanya

1-Metilpiperazin : Merck, Almanya
1-Etilpiperazin : Merck, Almanya
1-(2-dimetilamino)etilpiperazin : Fluka, Almanya

1-Fenilpiperazin : Merck, Almanya

Eter : Merck, Almanya
Petrol Eteri : Merck, Almanya
Etil Asetat : Merck, Almanya

Sodyum siilfat : Merck, Almanya
Silikajel 60 F s, kapli aliminyum ITK plagi : Merck, Almanya

Aseton : Riedel de haen, Almanya
KBr : Merck, Almanya
Sabouraud Dextrose Agar
Mueller Hinton Broth
Dimetil Sulfoksid

Trifeniltetrazolyum Klorir

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
Ketokonazol : Sigma-Aldrich, Almanya
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Kullamilan Cihazlar
Magnetik tabanli 1sitic karistirict

Elektronik terazi

Ultraviyole lambasi

Erime derecesi tayini cihazi

Infrared spektrofotometresi
Nukleer magnetik rezonans spektrometresi

Elemental Analiz Cihazi

Mikrodalga reaktor

Rotavapor
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: Heidolph, MR 3003, Almanya
: Schimadzu, Libror EB-330 HU,

Japonya

: Camag, Cabinet, Isvicre
: Electrothermal, 9100 Digital,

Amerika Birlesik Devletleri

: Shimadzu, 8400 FTIR, Japonya
: Bruker, UltraShield 500 MHz,

Amerika Birlesik Devletleri

: Leco, CHNS analyser,

Amerika Birlesik Devletleri

: Anton Paar, Monowave 300,

Avusturya

: Heidolph, 9003, Almanya



YONTEMLER
Sentez Calismalar:
Mikro dalga destekli 1-(4-Nitrobenzil)-1H-imidazol sentezi (Yontem A)

4-Nitrobenzil (6.13 g, 0.04 mol) 30 mL hacimli vial igerisine alinmis iizerine
DMF (10 mL), K,CO3 (5.52g 0.04 mol) ve imidazol (2.72 g, 0.04 mol) ilave
edilmistir. Reaksiyon karisimi, mikrodalga sentez reaktériinde 200 °C sicaklik ve
10 bar basing altinda 15 dakika tutulmustur. Reaksiyon siiresi bitiminde vial
icerigi buzlu suya dokiilerek {iriin ¢oktiirlilmiis, bol su ile yikanmis, kurutulmusg
ve etanolden kristallendirilmistir.

NO, NO,
C\v K,CO,/ DMF
+ 0\ N MDI
H
N/

Sekil 96. 1-(4-Nitrobenzil)-1H-imidazol Sentezi igin Reaksiyon Denklemi
1-(4-Aminobenzil)-1H-imidazol sentezi (Yontem B)

1-(4-Nitrobenzil)-1H-imidazol (7,11 g, 0.035 mol) 100 mL etanolde ¢6zilmus ve
uzerine SnCl,.2H,0 (39.49 g 0.175 mol) ilave edilmistir. Karisim geri ¢eviren
sogutucu altinda 1 saat karistirilarak kaynatilmistir. Reaksiyon igerigi buzlu suya
dokilmiis, %10’luk sodyum hidroksit ile baziklestirilmistir. Elde edilen Grin etil
asetat ile 200’er ml’lik 3 porsiyon halinde ekstrakte edilerek alinmigtir. Organik
fazlar birlestirilerek anhidr sodyum siilfat {izerinden gecirilmistir. Etil asetat,
rotavaporda ugurulmus ve {irlin kazinarak alimmistir. Ham iirlin, etanolden
kristallendirilmistir.

NO, NH,
SnCl,.2H,0
_—
EtOH
< @

Sekil 97. 1-(4-Aminobenzil)-1H-imidazol Eldesi i¢in Reaksiyon Denklemi
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2-Kloro-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]asetamid eldesi (Yontem C)

1-(4-Aminobenzil)-1H-imidazol (3,46 g 0.02 mol), 100 mL THF icerisinde
¢Ozlilmiistir. Karigim, trietilamin (3.10 ml TEA 0.022 mol) ilavesiyle manyetik
tabanli 1sitict karistirict ilizerinde hazirlanan buz banyosuna alinmistir. Bir
damlatma hunisine kloroasetil kloriir (1.75 ml, 0.022 mol) ve 10 ml THF
konulmustur. Kloroasetil kloriir ve THF karisimi ¢ok yavas ve dikkatli sekilde
buz banyosundaki ¢ozelti lizerine damla damla ilave edilmistir. Bu esnada
¢ozeltinin kuvvetli bir bigimde karigtirllmasina 6zen gosterilmistir. Damlatma
islemi bitiminde karisim buz banyosundan ¢ikartilip oda sicakliginda bir saat daha
karistirilmistir. THF ¢eker ocakta ugurulduktan sonra kahve renkli iiriin kazinarak
alimmusgtir. Ham iiriin etanolden kristallendirilmigtir.

NH, NHCOCH,CI
CICH,COCI
TEAITHF
& a
N N§I

Sekil 98. 2-Kloro-N-[4-((1H-imidazol-1-il)Metil)Fenil]Asetamid Eldesi i¢cin Reaksiyon
Denklemi

Ditiyokarbamik asit sodyum tuzlarinin sentezi (Yontem D)

Sodyum hidroksit (0.1 mol, 4 g) 100 mL etanol igerisinde ¢oziilmiis ve iizerine
sekonder amin tiirevi (0.1 mol) eklenmistir. Elde edilen karisim buz banyosuna
alinarak tlizerine damla damla karbon siilfiir (I mol, 60 mL) ilave edilmistir.
Damlatma islemi bitiminde karisim buz banyosundan ¢ikartilip oda sicakliginda
bir saat daha karistirilmistir. Karbonsiilfiiriin fazlasi ve etanol ¢eker ocakta
ucurulduktan sonra elde edilen Griin eterle yikanmis ve kazinarak alinmigtir. Ham
iirlin etanolden kristallendirilmistir.
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Sekil 99. Ditiyokarbamik Asit Sodyum Tuzlarinin Sentezi Eldesi i¢in Reaksiyon Denklemi

2-SUbstitUetiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-asetamid
turevlerinin eldesi (Yontem E)

2-Kloro-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]asetamid (0,25 g, 0.001 mol ve
ditiyokarbamik asit sodyum tuzu (0.001 mol) 30 ml aseton icerisinde
¢Oziilmiistiir. Elde edilen ¢ozelti gerigeviren sogutucu altinda ve 40 °C’de 12 saat
sitilarak karistirllmistir. Reaksiyon kabi agzi acik bir sekilde oda sicakliginda bir
giin boyunca kendi haline birakilarak aseton ortamdan uzaklagtirilmigtir. Kalinti
izerine su dokiilerek katilagsmasi saglanmistir. Siiziilerek alinan iirlin, bol miktar
su ile yikanmis, kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir.

CS,/ NaOH S
O+ = (X4
EtOH S—Na

®

LTJ

)
|

CH,
. N N— CH,CH;—N
N H,C—N N

e O S W
/N CH,CH;—N —

Sekil 100. 2-Siibstitiietiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)Metil)Fenil]-Asetamid Eldesi
icin Reaksiyon Denklemi
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Antifungal Aktivite Testi (Yontem F)

Sentezlenen bilesiklerin antifungal etki testleri, mikrodiliisyon teknigi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Testlerde C. albicans (ATCC10231), C. krusei
(ATCC6258), C. glabrata (ATCC90030) suslar1 kullanilmistir. Candida suslari
canlandirilmak {izere -85 °C’den ¢ikarilarak i¢inde Sabouraud Dextrose Agar
(SDA) bulunan petrilere ekilmis ve 37 °C’de 24 saat siireyle inkiibasyona
birakilmustir. Inkiibasyon siiresi sonunda besiyeri iizerinde gelisen kolonilerden
aliarak i¢cinde Mueller Hinton Broth (MHB) bulunan tiiplere aktarilmis ve tekrar
37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyondan sonra siv1 besiyerinde
gelisen kiiltiirlerin, McFarland No: 0.5 (10° CFU/mL) tiipiine gére bulamklik
ayart yapilmustir. Test edilecek bilesikler, 16 mg olmak iizere tartilarak steril
flakonlara aktarilmis ve iizerlerine 2 mL saf DMSO eklenmistir. Bilesiklerin
DMSO i¢inde tam olarak ¢oziinmeleri ve homojen bir karisim hale gelmeleri
saglanmistir. Deney i¢in 96 “U” tipi kuyucuklara sahip mikrotitrasyon plakalari
(Brand) kullanilmistir. Hazirlanmig bilesik karigimlari mikropipetorler yardimiyla
100 pL olacak sekilde sirasiyla kuyucuklara aktarilmistir. Tiim konsantrasyonlar
kuyucuklara aktarildiktan sonra, mikroorganizma kiiltiirlerinden 100’er pl
pipetlenmistir. Son siitun mikroorganizma kontroliine, son satir da test
maddesinin  kontroliine ayrilmistir. Bu islemlerden sonra mikrotitrasyon
plakalarinin kapaklar1 kapatilarak 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmis ve bu
stire sonunda kuyucuklarda itiremenin varliginin ya da yoklugunun daha iyi
g6zlenebilmesi icin plak Uzerine bir miktar trifeniltetrazolyum klortr (TTC)
¢ozeltisinden piiskiirtiilmiistiir. Daha sonra renklenme i¢in 37 °C’de 3 saat daha
inkiibasyona birakilmstir. Inkiibasyon siiresi sonunda iiremenin gdzlenmedigi en
diisiik konsantrasyon yani minimum inhibe edici konsantrasyon (MIK) mg/mL
olarak belirlenmistir. Deneyler ¢ift paralel olarak tekrarlanmistir. Ketokonazol
standart antifungal madde olarak kullanilmigtir (Winn ve ark., 2006; Schwalbe ve
ark.,2007).

ITK Cahsmalar1 ve R¢ Degerlerinin Saptanmasi

Anlatilan biitiin sentez ¢alismalarinda reaksiyonlarm kontrolii ITK uygulamalari
ile gerceklestirilmistir. Deney balonlarindan alinan numuneler ve sentezler de
kullanilan baslangi¢c maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban olarak secilen
slikajel 60 Fs4 kapli aluminyum plaklara kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve
hareketli fazlar igerisinde strlklenmmistir. Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole
15181 (254 nm ve 366 nm) kullanilmustir. ITK sonucuna gore reaksiyonlara son
verilmis ya da devam edilmistir. Tez kapsamindaki her bir sentezin kontrold igin
uygun ITK hareketli fazlar, farkli ¢oziicii karisimlar1 denenerek bulunmustur.
Yontem A, B ve C’de anlatilan sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin
petrol eteri:etil asetat (3:1), yontem D ve E’deki sentezin kontroll i¢in uygun
hareketli fazin petrol eteri:etil asetat (1:1) olduguna karar verilmistir.

Erime Noktalarmin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalariin (E.n) saptanmasi, toz edilen
maddenin, bir ucu agik kapiller borulara %2 cm kadar doldurularak Elektrotermal
erime noktasi tayini cihazinda yapilmis ve bulunan degerler diizeltilmemistir.
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'"H NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin 'H NMR spektrumlar;, 5 mg sentez
urindindin 0.5 ml détoryo dimetilsulfoksid igindeki ¢ozeltisinin, tetra metil silan’a
kars1 500 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi sonucu alinmistir.

IR Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin IR spektrumlari, sentez {iriiniiniin yaklagik
% 1 oraninda potasyum bromiir igerisine karistirilmasi ile hazirlanan tabletlerin
IR spektrofotometresine uygulanmasi sonucu alinmisti

Elemental Analizlerin Gergeklestirilmesi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin elemental analizleri, mikrokapsuller
igerisinde 2 mg civarinda tam tartim alinmis numunelerin, elemental analiz cihazi
firninda yakilmast sonucu yapidaki C, H, N, S elementlerinin yuzde oranlart
hesaplanarak gergeklestirilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA
Sentez Calismalar:

1-(4-Nitrobenzil)-1H-imidazol sentezi

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 49°C. Literatir E.n: 48-51°C
(Kamijo ve ark., 1982). Verim: % 94.

N

o~ Br
Sekil 101. 1-(4-Nitrobenzil)-1H-imidazol Reaksiyon Mekanizmasi
1-(4-Aminobenzil)-1H-imidazol

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 126°C. Literatur E.n: 127°C
(Baggaley ve ark., 1975). Verim: % 67.

SnCl, . 2H,0 ﬂ, SnO, + 2HCI + H,

+2H+ +2H+
_Ze '28
Q\/N + 2 H Q\/N
NHOH - NH,
-2¢€

Sekil 102. 1-(4-Aminobenzil)-1H-imidazol Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi
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2-Kloro-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]asetamid
NHCOCH,CI

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 240°C. Literatur E.n:
Literatiirde kayith degildir. Verim: % 76.

= = N
Ny C H OD N\\/j C H O
L Cl +N_’\/CI
'}L C|)J\/ |
H H ClI
« “ (CZHS)SNW

N/w _H N\ _H
— O O
||4 @l H )
N .
@IPJVCI + (C;Hg) N HCI
H

Sekil 103. 2-Kloro-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]lasetamid Eldesi icin  Onerilen
Reaksiyon Mekanizmasi

2-dietilaminotiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-asetamid

(Bilesik 4a)
S
NHCOCH;— S%
N

)

@N

N

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 161 °C. Literatir E.n:
Literatirde kayitl degildir. Verim: % 81. IR (KBr) vmas(cm™) : 3250 (N-H
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gerilim band1), 1690 (C=0O gerilim bandi), 1605-1414 (C=C ve C=N gerilim
bandlar1), 837 (1,4-disiibstitiic benzen diizlem dis1 deformansyon bandi). H-
NMR (500 MHz) (DMSO-dg) d(ppm): 10.30 (H, s, N-H), 7.72 (H, s, imidazol,
C,-H), 7.54 (2H, d, fenil, Cy6-H), 7.21 (2H, d, fenil, C35-H), 7.15 (H, d,
imidazol, C5-H), 6.89 (H, d, imidazol, C4-H), 5.12 (2H, S, CeH5-C_HZ), 4.21 (2H,
s, COCHy3), 3.76-3.96 (4H, m, 2 x CH), 1.15-1.27 (6H, m, 2 x CH3). Elemental
analiz, Hesaplanan (%): C, 56.33; H, 6.12; N, 15.46; S, 17.69. Bulunan (%): C,
56.07; H, 6.10; N, 15.42; S, 17.65.
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Sekil 104. Bilesik 4a’ya Ait IR Spektrumu
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2-pirolidintiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-asetamid
(Bilesik 4b)

Yontem E’ye goOre sentezlenmistir. Deneysel E.n: 196 °C. Literatir E.n:
Literatiirde kayith degildir. Verim: % 79. IR (KBr) vmaks(cm™) : 3239 (N-H
gerilim band1), 1670 (C=0O gerilim bandi), 1611-1416 (C=C ve C=N gerilim
bandlar1), 831 (1,4-disiibstitiic benzen diizlem dis1 deformansyon bandi). H-
NMR (500 MHz) (DMSO-dg) d(ppm): 10.30 (H, s, N-H), 7.72 (H, s, imidazol,
C,-H), 7.55 (2H, d, fenil, Cy6-H), 7.21 (2H, d, fenil, C35-H), 7.15 (H, d,
imidazol, Cs-H), 6.89 (H, d, imidazol, C4-H), 5.12 (2H, s, C¢Hs-CH>), 4.23 (2H,
s, COCHy), 3.65-3.77 (4H, m, pirolidin-C,5-H), 1.90-2.05 (4H, m, pirolidin-C3 4-
H). Elemental analiz, Hesaplanan (%): C, 56.64; H, 5.59; N, 15.54; S, 17.79.
Bulunan (%): C, 56.47; H, 5.60; N, 15.52; S, 17.77.
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2-Tiyomorfolintiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-asetamid
(Bilesik 4c)

S

NHCOCHZ—S%
)
-

@N

N

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 202 °C. Literatir E.n:
Literatiirde kayith degildir. Verim: % 82. IR (KBr) vmaks(cm™) : 3154 (N-H
gerilim band1), 1676 (C=0O gerilim bandi), 1599-1418 (C=C ve C=N gerilim
bandlar1), 853 (1,4-dislibstitiic benzen diizlem dis1 deformansyon bandi). H-
NMR (500 MHz) (DMSO-dg) d(ppm): 10.32 (H, s, N-H), 7.72 (H, s, imidazol,
C,-H), 7.55 (2H, d, fenil, Cy6-H), 7.22 (2H, d, fenil, C3s-H), 7.15 (H, d,
imidazol, Cs-H), 6.89 (H, d, imidazol, C4-H), 5.12 (2H, s, CsH5-CH>), 4.21-4.49
(2H, m, COCH, ve tiyomorfolin-C,6-H ), 2.74 (4H, s, tiyomorfolin-C35-H).
Elemental analiz, Hesaplanan (%): C, 52.02; H, 5.14; N, 14.27; S, 24.50. Bulunan
(%): C, 51.94; H, 5.13; N, 14.25; S, 24.61.
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2-Piperidintiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-asetamid
(Bilesik 4d)

S

O

NHCOCH;—S

@N

N

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 160 °C. Literatir E.n:
Literatiirde kayitl degildir. Verim: % 78. IR (KBr) vmas(cm™) : 3154 (N-H
gerilim bandi), 1674 (C=0O gerilim bandi), 1601-1416 (C=C ve C=N gerilim
bandlar1), 833 (1,4-disiibstitic benzen diizlem disi deformansyon bandi). 'H-
NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 6(ppm): 10.29 (H, s, N-H), 7.72 (H, s, imidazol,
C,-H), 7.55 (2H, d, fenil, Cy6-H), 7.21 (2H, d, fenil, C3s-H), 7.15 (H, d,
imidazol, Cs-H), 6.89 (H, d, imidazol, C4-H), 5.12 (2H, s, CsHs-CH>), 4.22 (2H,
s, COCH,), 3.93-4.20 (4H, m, piperidin-C,6-H) 1.59-1.67 (6H, m, piperidin-
Cs45-H). Elemental analiz, Hesaplanan (%): C, 57.73; H, 5.92; N, 14.96; S,
17.12. Bulunan (%): C, 57.64; H, 5.85; N, 15.02; S, 17.15.
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2-(2-metilpiperidin)tiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-

asetamid (Bilesik 4¢e)
S
NHCOCHZ—S% Me
N

@N

N

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 192 °C. Literatir E.n:
Literatiirde kayith degildir. Verim: % 76. IR (KBr) vmas(cm™) : 3250 (N-H
gerilim band1), 1692 (C=0 gerilim bandi), 1607-1418 (C=C ve C=N gerilim
bandlar1), 843 (1,4-disiibstitic benzen diizlem disi deformansyon bandi). 'H-
NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 6(ppm): 10.31 (H, s, N-H), 7.72 (H, s, imidazol,
C,-H), 7.55 (2H, d, fenil, Cy6-H), 7.21 (2H, d, fenil, C35-H), 7.15 (H, d,
imidazol, Cs-H), 6.88 (H, d, imidazol, C4-H), 5.12 (2H, s, CsHs-CH>), 4.42 (3H,
s, piperidin-C, 6-H 4.22 (2H, s, COCH,), 1.41-1.76 (9H, m, CH3; ve piperidin-
Cs45-H). Elemental analiz, Hesaplanan (%): C, 58.63; H, 6.21; N, 14.44; S,
16.50. Bulunan (%): C, 58.47; H, 6.19; N, 14.42; S, 16.56.
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2-(1-metilpiperazin)tiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-
asetamid (Bilesik 4f)

S

NHCOCHZ—S%
<N\\>

N
\

Me

@N

N

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 134 °C. Literatir E.n:
Literatiirde kayitl degildir. Verim: % 83. IR (KBr) vmas(cm™) : 3262 (N-H
gerilim band1), 1697 (C=0 gerilim bandi), 1609-1421 (C=C ve C=N gerilim
bandlar1), 833 (1,4-disiibstitic benzen diizlem disi deformansyon bandi). 'H-
NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 6(ppm): 10.31 (H, s, N-H), 7.72 (H, s, imidazol,
C,-H), 7.54 (2H, d, fenil, Cy6-H), 7.21 (2H, d, fenil, C35-H), 7.15 (H, d,
imidazol, Cs-H), 6.89 (H, d, imidazol, C4-H), 5.12 (2H, s, CsHs-CH>), 4.28 (2H,
s, COCH,;), 3.94-4.24 (4H, m, piperazin-C,6-H), 2.40 (4H, s, piperazin-C3s-H),
2.23 (3H, s, N-CH3). Elemental analiz, Hesaplanan (%): C, 55.50; H, 5.95; N,
17.98; S, 16.46. Bulunan (%): C, 55.67; H, 5.94; N, 17.95; S, 16.48.
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2-(1-Etilpiperazin)tiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-

asetamid (Bilesik 4q)
NHCOCHZ—S%
N

»

N

.

S

@N

N

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 139 °C. Literatir E.n:
Literatiirde kayitl degildir. Verim: % 81. IR (KBr) vmas(cm™) : 3258 (N-H
gerilim bandi), 1699 (C=0O gerilim band1), 1607-1433 (C=C ve C=N gerilim
bandlar1), 835 (1,4-disiibstitic benzen diizlem disi deformansyon bandi). 'H-
NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 6(ppm): 10.30 (H, s, N-H), 7.72 (H, s, imidazol,
C,-H), 7.54 (2H, d, fenil, Cy6-H), 7.21 (2H, d, fenil, C35-H), 7.15 (H, d,
imidazol, Cs-H), 6.88 (H, d, imidazol, C4-H), 5.12 (2H, s, CsHs-CH>), 4.23 (2H,
s, COCH3), 3.95-4.20 (4H, m, piperazin-C;¢-H), 2.49-2.51 (4H, m, piperazin-
Cs5-H), 2.36 (2H, g, CH>), 1.01 (3H, t, -CH3). Elemental analiz, Hesaplanan (%):
C, 56.55; H, 6.24; N, 17.35; S, 15.89. Bulunan (%): C, 56.26; H, 6.22; N, 17.38;
S, 15.92.
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2-(1-(2-dimetilaminoetil)piperazin)tiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-
il)metil)fenil]-asetamid (Bilesik 4h)

S

NHCOCHZ—S%
<N\\>

N

M\

N

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 122 °C. Literatir E.n:
Literatiirde kayitl degildir. Verim: % 75. IR (KBr) vmas(cm™) : 3248 (N-H
gerilim bandi), 1680 (C=0O gerilim bandi), 1604-1414 (C=C ve C=N gerilim
bandlar1), 835 (1,4-disiibstitic benzen diizlem disi deformansyon bandi). 'H-
NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 6(ppm): 10.31 (H, s, N-H), 7.72 (H, s, imidazol,
C,-H), 7.54 (2H, d, fenil, Cy6-H), 7.21 (2H, d, fenil, C35-H), 7.14 (H, d,
imidazol, Cs-H), 6.88 (H, d, imidazol, C4-H), 5.11 (2H, s, CsHs-CH>), 4.23 (2H,
s, COCH3;), 3.95-4.20 (4H, m, piperazin-C,6-H), 3-40-3.45 (4H, m, piperazin-
Css-H), 2.41 (2H, t, CHy), 2.34 (2H, t, CH;), 2.12 (6H, s, 2 x -CH3). Elemental
analiz, Hesaplanan (%): C, 56.47; H, 6.77; N, 18.82; S, 14.36. Bulunan (%): C,
56.60; H, 6.79; N, 18.85; S, 14.35.
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2-Fenilpiperazintiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-asetamid
(Bilesik 4j)

S

o

NHCOCH;—S

@N

N

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 188°C. Literatir E.n:
Literatiirde kayitl degildir. Verim: % 86. IR (KBr) vmas(cm™) : 3258 (N-H
gerilim band1), 1703 (C=0O gerilim band1), 1601-1416 (C=C ve C=N gerilim
bandlar1), 835 (1,4-disiibstitic benzen diizlem disi deformansyon bandi). 'H-
NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 6(ppm): 10.35 (H, s, N-H), 7.72 (H, s, imidazol,
CZ'H), 7.56 (2H, d, fenil, CQVG'H), 7.26-7.19 (5H, m, fenil, C2,3141516-H) 7.15 (2H,
d, fenil, C35-H), 6.90 (H, d, imidazol, Cs-H), 6.82 (H, d, imidazol, C4-H), 5.12
(2H, s, CgHs-CH»), 4.42-4.11 (2H, m, piperazin-C,6-H ve COCH,), 3.30-3.42
(4H, m, piperazin-C35-H). Elemental analiz, Hesaplanan (%): C, 61.17; H, 5.58;
N, 15.51; S, 14.20. Bulunan (%): C, 61.30; H, 5.59; N, 14.21; S, 14.22.
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Sekil 122. 2-Substituetiyokarboniltiyo-N-[4-((1H-imidazol-1-il)metil)fenil]-asetamid
Turevlerinin Eldesi igin Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi

Spektroskopik Analiz Verilerinin Degerlendirilmesi

Proje kapsaminda sentezi gergeklestirilen 9 adet yeni imidazol tiirevi bilesigin
yapilart IR ve 'H-NMR spektroskopik verileri yardimiyla aydinlatilmistr.
Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari incelendiginde, biitiin 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 band1 1670-1703 cm™ araliginda elde edilmistir. Spektrumlardan
elde edilen karbonil gerilim bandlarina ait veriler ile literatir verilerinin (Ozkay
ve ark., 2010) uyum igerisinde oldugu goriilmektedir

Biitlin sentez bilesiklerinde birden fazla aromatik halka sistemi mevcuttur. Bu
halkalarin tagimis oldugu C=C ve C=N gruplarina ait gerilim bandlar1 1414-1611
cm™ arahginda elde edilmistir. Ilgili bantlara ait gézlemlenen veriler ge¢mis
calismalarda (Ozkay ve ark., 2010) bildirilen veriler ile benzerlik gdstermektedir.

Sentez trilinlerinin hepsinde ortak olarak bulunan diger bir yapida 1,4-distbstitle
ve benzen halkalsidir. Bu halkaya ait spesifik diizlem dis1 deformasyon bandlari
813-843 cm™ araliginda gdzlenmistir ve literatiir degerleri (Ozkay ve ark., 2010)
ile uyumludur.
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NMR spektrumlari alinan bilesiklerin kimyasal yapilarinda, ortak olarak imidazol
halka sistemi bulunmaktadir. Bu halka sistemi 1. konumunda 4-stbstitllye benzil
halkasini tagimaktadir. Imidazol halka sisteminin 2. konumundaki protonlar 7.72
ppm dolayinda, 4. konumundaki protonlar 6.90 ppm dolayinda, 5. konumundaki
protonlar ise 7.15 ppm dolayinda pik vermislerdir. Benzil grubunun 3. ve 5.
konumundaki aromatik protonlar 7.20 ppm iizerindeki civarinda, 2. ve 6.
konumundaki aromatik protonlar ise 7.55 ppm civarinda pik vermistir. Benzil
grubu Gzerinde yer alan metilen (-CH;) protonlar1 5.10 ppm dolayinda
gbzlemlenmistir.

Bilesiklerin tamaminda ortak olarak bulunan diger iki fonksiyonel grup amid (-
NHCO) ve komsulugu konumunda bulunan metilen (-CH2)’dir. NMR
spektrumlarinda amid grubu tizerinde yer alan N-H protonlarina ait piklerin 10.30
ppm civarinda ve -CH, protonlarina ait piklerin 4.20 ppm dolayinda geldigi
gbzlenmistir ve literatiir verileri ile uyumluluk gostermektedir (Ozkay ve ark.,
2010).

Bilesiklerin elemental analizleri C,H,N ve S elementleri i¢in gergekletirilmis ve
teorik olarak hesaplanan element ylzdeleri ile 6lcim sonucu bulunan element
yiizdeleri arasindaki farklarin %0.4’1 agsmadig1 tespit edilmistir.

Antifungal Aktivite Calismalari

Sentezi gergeklestirilen imidazol tdrevlerinin antifungal etki potansiyelleri
mikrodiliisyon teknigi kullanilarak gesitli Candida tiirleri iizerinde test edilmistir.
Mikrobiyolojik c¢aligmalar sonucunda her bilesik i¢cin mikroorganizmalara karsi
gbzlenen Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degeri kaydedilmistir.
Aktivite ¢calismalarinda fungus tiirleri olarak Candida krusei, Candida albicans,
ve Candida globrata kullanilmistir. Sentez edilen bilesiklerin antifungal
etkinliklerini karsilastirmak amaciyla standart ajan olarak imidazol halkas1 tagiyan
ketokonazol kullanilmistir. Mikrobiyolojik calismalar sonucunda elde edilen MiK
degerleri Cizelge 2 de sunulmustur.

Cizelge 2 incelendiginde bilesiklerin ¢ogunun kayda deger antifungal aktivite
potansiyellerinin oldugu goze carpmaktadir. Seri icerisindeki 4c, 4h ve 4j kodlu
bilesiklerin disinda kalan bilesiklerin Candida krusei ve Candida albicans,
lizerindeki MIK degerleri (12.5 pg/mL) referans ilag ketokonazol ile esit
diizeydedir. Bilesikler Candida globrata iizerinde diger tiirlere gore daha diisiik
etki gostermislerdir. Antifungal etki testi sonuglari incelendiginde bilesiklerin
cogunun benzer diizeyde antifungal aktivite gdéstermesi, mikrobiyolojik etkinin
bilesikler iizerindeki siibstitiientlerden ziyada bilesiklerin ortak genel yapsina
bagli oldugunu isaret etmektedir.
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Cizelge 2. Sentezlenen bilesiklere ait MiK (ug/mL) degerleri

Bilesik C. krusei C. globrata C. albicans
da 12.5* 25 12.5*
4b 12.5*% 25 12.5*
4c 25 25 12.5*
4d 12.5* 25 12.5*
4e 12.5*% 25 12.5*
4f 12.5* 25 12.5*
4q 12.5* 25 12.5*
4h 12.5*% 25 25
4j 25 25 25

Ketokonazol 12.5 6.25 12.5

*Referans ilag ile esit MIK degeri.
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SONUCLAR ve ONERILER

Bu ylksek lisans tezi kapsaminda imidazol halka sisteminin sahip oldugu
potansiyel antifungal etki dikkate alinarak 9 adet yeni imidazol tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilart IR ve *H-NMR spektroskopik
yontemleri ve elemental analiz sonuglari ile aydinlatilmistir. Sentez bilesikleri
antifungal etki testlerine tabi tutulmus ve MIK degerleri kaydedilmistir. Elde
edilen mikrobiyolojik bulgular 4c, 4h ve 4j kodlu bilesiklerin disinda kalan
bilesiklerin antifungal etki potansiyellerinin C. krusei ve C. albicans tirleri
uzerinde referans ilag ketokonazol ile esit diizeyde oldugunu gostermistir. Zorlu
bir siire¢ olan yeni ila¢ etkin maddesi gelistirme zincirinin ilk halkasini olusturan
Farmaso6tik Kimya alaninda yapilan bu calismadan elde edilen antifungal aktivite
sonuclart umut verici niteliktedir. Bu nedenle, bu tez sonuglarina gore, ileride
gerceklestirilecek calismalarda proje kapsaminda kullanilan sentez yontemlerine
bagli kalarak, sentez edilecek yeni bilesiklerin antifungal aktivitelerinin
arastirilmasi onerilmektedir.
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