A

1

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti Dergisi

J Agik Erigim
F B E D Canakkale Onsekiz Mart University
| Journal of Graduate School of Natural and Applied Sciences
Few B R XTI DERGIS Open Access 2
eISSN:2459-1580 R
DOI: 10.28979/comufbed.602825 2020, Cilt 6, Say1 1, Sayfa: 57-65 dergipark.org.tr/tr/pub/comufbed

Benzimidazol-Oksadiazol Tiirevlerinin Sentezi ve Candida Tiirleri
Uzerindeki Etkileri

Ulviye Acar Cevik™*, Derya Osmaniye', Begiim Nurpelin Saglik*

'Farmasétik Kimya ABD, Eczacilik Fakiiltesi, Anadolu Universitesi, Eskisehir, Tiirkiye

Makale Tarihgesi Oz — Giiniimiizde mantar enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan birgok ilag bulunmasina ragmen, funguslarin antifun-
Génderim:  06.08.2019 gal etkili ilaglara kisa siirede rezistans kazanmasi, istenmeyen yan etkiler, toksik etkiler ve enfeksiyonlara kars: ideal

ozelliklere sahip kemoterapdtik bilesiklerin heniiz gelistirilememis olmasi nedeniyle bu alandaki caligmalar halen
Kabul: 10.01.2020 devam etmektedir. Heterosiklik kimyada benzersiz bir yere sahip olan benzimidazol son yillarda kimya ve farmakoloji-
Yayim: 22.05.2020 de ¢ok yonlil 6zelliklerinden dolayr biiyiik ilgi gérmislerdir. Benzimidazol bilesikleri bircok alanda énemli rol oyna-

makta olup ayni zamanda bir¢ok ilacin yapisinda bulunmaktadir. Bu grubu igeren ilaglar antifungal, antimikrobiyal,
antiinflamatuar, antikanser, antiviral, antidiyabetik vb. gibi birgok durumda terapétik bir etkiye sahiptir. Bu 6zellikleri
nedeniyle, benzimidazol igeren ilaglarin tiim klinik, farmakokinetik ve kimyasal ¢aligmalari, ilag arastirmalari ve kesif-
lerinde son derece dnem teskil etmektedir. Bu ¢aligmada yeni benzimidazol-oksadiazol tiirevleri sentezlenmis, spekt-
roskopik analizler ile yapilart dogrulanmus, dort farkli Candida tiirii (Candida albicans, Candida glabrata, Candida
krusei ve Candida parapsilopsis) iizerinde etkileri arastirilmistir. Sentezlenen tiirevlerin yapilart *H-NMR, Kiitle spekt-
roskopik verileri ile aydinlatilmigtir. Gergeklestirilen in vitro antifungal aktivite sonuglarma goére, 5-klorobenzimidazol
yap1 iskeletine sahip olan 4c ve 4d bilesiklerinin, C. glabrata’ya kars1 12.5 pg/ml MiKs, degeri ile referans ilag ketako-
nazol ile kiyaslandiginda (MiKso: 12.5 pg/ml) seri igerisinde en umut verici bilesikler oldugu bulunmustur.
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Article History Abstract — Today, although there are a lot of drugs being used for fungus infections, much of the research still has been
Received: 06.08.2019 continued in this area on account of the unsatisfactory status of present treatment of fungus, drug side effects, toxic

effects and the acquisition by the infecting organisms of the resistance to the present drugs. Benzimidazoles have occu-
Accepted:  10.01.2020 pied a unique position in heterocylic chemistry and its derivatives have attracted considerable interests in recent years
Published:  22.05.2020 for their versatile properties in chemistry and pharmacology. Drugs containing this group and its derivatives have a

therapeutic effect in many cases such as antifungal, antimicrobial, anti-inflammatory, anticancer, antiviral, antidiabetic
etc. Due to these properties, all clinic, pharmacokinetic and chemical studies of benzimidazole-containing drugs are
extremely important in drug research and discovery. In this study, new benzimidazole-oxadiazole derivatives were
synthesized, confirmed the structures by spectroscopic techniques, and their effects on four different Candida (Candida
albicans, Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilopsis) species were investigated. Structures of them were
elucidated by *H-NMR, and Mass spectroscopic data. According to the results of in vitro antifungal activity, the com-
pounds 4c and 4d, which features 5-chlorobenzimidazole scaffolds, were found to be the most promising compounds in
the series with a MICs value of 12.5 ng / ml against C. glabrata when compared to the reference drug ketoconazole
(MICso: 12.5 /g / ml).
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1. Giris

Son yillarda fungus enfeksiyonu vakalari ciddi bir bigimde artis géstermistir. Bu artigin nedenleri arasinda
yogun ve uzun siliren kemoterapi tedavisi, yiiksek dozlu kortikosteroid tedavisi, uzun siiren antibiyotik
tedavisi ve immiin yetersizlik yer almaktadir (Ellis, 2002). Bu enfeksiyonlarin tedavisinde amfoterisin B
toksisitesine ragmen uzun yillar 6nemli bir yere sahip olmustur. Sonrasinda azol grubu ilaglarin kesfi farkl
tedavi olanaklar1 sunmustur. En son ekinokandinler antifungal tedaviye girmistir. Bu antifungallerin
bircogunun amfoterisin B’ye gore daha az toksik oldugu ve bazi durumlarda daha etkili oldugu
kanitlanmustir, ancak yogun kullanimlari nedeniyle bu antifungallere de direncli suslar gelismeye baslamigtir
(Ostrosky-Zeichner, 2003; Chandrasekar, 2001). Arastirmacilarin ¢ogu mevcut ilaglardan farkli yapiya sahip
yeni molekiillerin gelistirilmesiyle diren¢ gelisiminin 6nlenebilecegini diisiinmektedirler.

Antifungal ilaglara karsi olusan dogal (primer) ve kazanilmis (sekonder) diren¢ olmak iizere iki farkli
direng cesidi bulunmaktadir. Dogal direng, bir cins ya da tiiriin daha 6nce o ilag ile karsilagsmasinin etkisi
olmaksizin o ilaca direngli olusuyken, kazanilmis diren¢ mantarin antifungal ilag ile tedavi sonucunda veya
bir bagka yolla karsilagsmasi sonucunda susun direngli hale gegmesidir (Revie, 2018; Wiederhold 2017).

Her antifungal ilacin etki mekanizmasi farkli oldugu igin, gelisen diren¢ mekanizmalar1 da farklilik
gostermektedir. Ornegin, Candida tiirlerinin azol sinifi antifungallere direng gelistirmede baslica dort temel
mekanizmasi bulunmaktadir. Bunlar ilag konsantrasyonunun disa atim pompalar1 (effluks sistemi) ya da ilag
penatrasyonunun azaltilmasi, hedef bdlgenin modifikasyonu, hedef enzimin diizenlenmesi ve baypas
yollariin gelistirilmesi seklindedir. Ancak Candida tiirlerinin ekinokandinlere direng ise FKS (1,3-beta-
glukan sentaz) genlerinde meydana gelen mutasyon ile gergeklesmektedir (Pfaller, 2012; Zimbech, 2010).

Antimikrobiyal aktivite ¢aligmalarina bakildiginda {izerinde yogun olarak ¢alisilan benzimidazol tiirevi
benzazoller 6zellikle gbze ¢arpmaktadir. Benzimidazol halkasi piirin antimetaboliti ve vitamin B12 ile bazi
aminoasitlerin yapisinda dogal olarak bulundugundan canli organizma tarafindan taninmasi ve etkilesimi
kolaydir. Astemizol, mebendazol, enviroksim, karbendazim ve benomil gibi baz1 benzimidazol tiirevlerinin
bakteri bilylimesini 6nledigi de literatiirlerde kayithidir (Pawar, 2004; Saleh, 2010). Sekil 1’de benzimidazol
yapisl i¢eren antimikrobiyal etkili bilesiklere 6rnek verilmistir.

Benzimidazole grubu fungisitler ig iplik¢iklerinin yapisini olusturan tubulin'in biyosentezini engelleyerek
etki yaparlar. Bunun sonucunda metafaz doneminde kromozomlarin ayrilmasi durdurularak hiicre
boliinmesine ve buna bagli olarak da hif ucu gelismesine engel olurlar (Demirci, 1996).

Azol tiirevi antifungal ilaglar mantar hiicrelerinin sitoplazma membranindaki ana sterol bilesigi olan
ergosterol sentezini, 14-metillanosterol’un demetil dehidrolansterole doniisiimii basamaginda inhibe eder. Bu
doniligiimii yapan 14-a-demetilaz enzimi bir mikrozomal sitokrom P450 tiirlidiir. Azol tiirevi ilaglar bu
sitokrom P450’yi selektif olarak inhibe eder. Mantarlarin sitokrom P450 si imidazol tiirevlerine memelilerin
ayni enzimine kiyasla 1000 kez daha duyarlidir. Azollere maruz kalan mantar hiicrelerinde 14-alfa-
metilsterol birikir ve bunlar membran fosfolipidlerinin asil zincirlerinin normal diizenini ve membrana bagli
belli enzimlerin fonksiyonlarini bozarlar, sonugta mantar hiicrelerinin biiylimeleri inhibe edilir; ayrica hiicre
membraninin permeabilitesi bozulur (Altindag, 2019; Isik 2019).

Azollerin ve benzimidazol halkasinin etki mekanizmalar1 g6z Oniine alinarak yeni benzimidazol-1,3,4-
oksadiazol yapisi tasiyan dort adet bilesik sentezlenmis ve dort farkli Candida tiirii {izerinde etkileri
incelenmistir.
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Sekil 1. Benzimidazol yapisi iceren bazi fungusit ilag 6rnekleri
2. Materyal ve Yontem

2.1.Sentez Cahismalar:

Metil 4-(5(6)-siibstitiie-1H-benzimidazol-2-il) benzoat (1a, 1b) tiirevierinin sentezi

Mikrodalga sentez reaktorii viali (30 mL) igerisine metil 4-formilbenzoat (4.8 g, 0.03 mol), sodyum
disiilfit (5.7 g, 0.03 mol) ve dimetilformamid (10 mL) konulmustur. Reaksiyon karisimi mikrodalga sentez
reaktoriinde 240 °C’de 10 bar basing altinda 5 dakika tutulmustur. Bu siire sonunda karisim reaktorden
cikartilarak tizerine 5-kloro veya 5-floro-1,2-fenilendiamin (0.03 mol) ilave edilmis ve ayni reaksiyon sartlar
altinda 5 dakika daha mikrodalga 1s1masina tabi tutulmustur. Reaksiyon siiresi bitiminde iiriin buzlu suya
dokiilerek ¢oktiiriilmiis, siiziildiikten sonra bol su ile yikanmig ve etonolden kristallendirilmistir (Acar Cevik,
2017). Verim: %77-82.

4-(5(6)-siibstitiie-1H-benzimidazol-2-il) benzoik asid hidrazid tiirevlerinin (2a, 2b) sentezi

Mikrodalga sentez reaktérii viali (30 mL) igerisine metil 4-(5-siibstitiie-1H-benzimidazol-2-il) benzoat (0.02
mol), etanol (15 mL) ve hidrazin hidrat (5 mL) ilave edilmistir. Reaksiyon karigimi1 mikrodalga sentez reak-
toriinde 240 °C’de 10 bar basing altinda 10 dakika tutulmustur. Reaksiyon bitiminde {iriin buzlu suya dokiile-
rek ¢oktiiriilmiis, siiziildiikten sonra bol su ile yikanmis ve etonolden kristallendirilmistir (Acar Cevik, 2017)
Verim %82-89.

5-[4-(5(6)-sitbstitiie-1H-benzimidazol-2-il) fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol tiirevlerinin (3a,3b) sentezi

4-(5(6)-stibstitiie-1H-benzimidazol-2-il) benzoik asid hidrazid tiirevlerinin (2a, 2b) (0.031 mol) etanol (150
mL) icerisindeki ¢ozeltisine NaOH (1.48 g, 0.037 mol) eklenmistir. Karbon distilfiir (2.24 mL, 0.037 mol)
eklendikten sonra, karisim 8 saat geri ¢eviren sogutucu altinda karistirilmistir. Bu siireden sonra, ¢ozelti so-

gutulmus ve hidroklorik asit ¢6zeltisi ile pH 4-5'e asitlestirilerek ¢oken iiriin siiziilmiistiir (Karaburun, 2019)
Verim: %77-72.

2-[(5-(4-(5(6)-siibstitiie-IH-benzimidazol-2-il)fenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo]-1-(3,4-disiibstitiiefenil) etan-
1-on tiirevlerinin sentezi (4a-4d)

5-[4-(5(6)-stibstitiie-1H-benzimidazol-2-il) fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol tiirevleri (3a, 3b) (2mmol) aseton
igerisinde ¢oziindiiriilerek iizerine 3,4-disiibstitiiefenacil bromiir tiirevleri (2,4 mmol) eklenmistir. Reaksiyo-
nun bitimi ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmistir. Reaksiyonun bitiminde aseton ugurulmus, kalintt
su ile yikanarak alinmistir (Karaburun, 2019)
2-[(5-(4-(5(6)-floro-1H-benzimidazol-2-il)fenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo] -1-4-hidroksi-fenil)etan-1-on (4a):
Yields:77 %. Mp 278.5 °C. *H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): & = 5.27 (2H, s, -CH,-), 7.06-7.13 (1H, m, Ben-
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zimidazole CH), 7.42 (1H, s, Benzimidazole CH), 7.62 (1H, s, Benzimidazole CH), 8.12 (2H, d, J=8.49 Hz,
1,4-Disiibstitiiebenzen), 8.25-8.35 (4H, m, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 8.40 (2H, d, J=8.88 Hz, 1,4-
Disiibstitiiebenzen), 13.26 (1H, s, -NH). ESI-MS [M+H]": 447.

2-[(5-(4-(5(6)-floro-1H-benzimidazol-2-il)fenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo]-1-(3,4-diflorofenil)etan-1-on
(4b): Yields:72 %. Mp 242.7 °C. *H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): 8 = 5.07 (2H, s, -CH,-), 7.10 (1H, s, Ben-
zimidazole CH), 7.31-7.32 (1H, m, Benzimidazole CH), 7.49-7.57 (3H, m, Benzimidazol CH ve fenil CH),
8.04-8.05 (1H, m, fenil CH), 8.11 (2H, d, J=8.58 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen), 8.35 (2H, d, J=8.49 Hz, 1,4-
Disubstituebenzen), 13.27 (1H, s, -NH). ESI-MS [M+H]": 467,

2-[(5-(4-(5(6)-kloro-1H-benzimidazol-2-il)fenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo]-1-(4-hidroksi-fenil)etan-1-on
(4c): Yields:68 %. Mp 281.7 °C. *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 5.19 (2H, s, -CH,-), 7.24-7.27 (1H, m,
Benzimidazole CH), 7.58 (2H, s, Benzimidazole CH), 7.81 (2H, d, J=8.58 Hz, 1,4-Disiibstitiiecbenzen), 8.01
(2H, d, J=8.58 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 8.11 (2H, d, J=8.55 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 8.33 (2H, d,
J=8.55 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 13.32 (1H, s, -NH). ESI-MS [M+H]": 463.

2-[(5-(4-(5(6)-kloro-I1H-benzimidazol-2-il)fenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo]-1-(3,4-diflorofenil)etan-1-on
(4d): Yields:68 %. Mp 252.7 °C. *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 5.05 (2H, s, -CH,-), 7.23-7.33 (2H, m,
Ar-CH), 7.46-7.54 (1H, m, Ar-CH), 7.64 (2H, s, Ar-CH), 8.04-8.09 (1H, m, fenil CH), 8.11 (2H, d, J=8.49
Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 8.35 (2H, d, J=8.49 Hz, 1,4-Disubstituebenzen), 13.35 (1H, s, -NH). ESI-MS
[M+H]": 483

2.2.ince Tabaka Kromatografi Calismalari ve R; Degerlerinin Saptanmasi

Anlatilan biitiin sentez ¢aligmalarinda reaksiyonlarmn kontrolii ITK uygulamalar ile gerceklestirilmistir.
Belli zaman araliklar1 ile deney balonlarindan alinan numuneler ve sentezler de kullanilan baglangic
maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban olarak segilen silikajel 60 Fus4 kapli, dnceden uygun ¢oziicii
karigimlart ile doyurulmus aliiminyum plaklara kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli fazlar
icerisinde siiriiklenmesi saglanmistir. Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole 15181 (254 nm ve 366 nm)
kullanilmustir. ITK sonucuna gére reaksiyonlara son verilmis ya da devam edilmistir. Calisma kapsanindaki
her bir sentezin kontrolii icin uygun ITK hareketli fazlari, farkli ¢oziicii karisimlar denenerek bulunmustur.
Yontem A, B ve C’de anlatilan sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri : etil asetat (3 : 1),
yontem D’deki sentezin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri : etil asetat (1 : 1), olduguna karar
verilmisgtir.

2.3.Erime Noktalarimin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalarinin (E.n) saptanmasi, toz edilen maddenin, bir ucu acik kapiler
borulara %2 cm kadar doldurularak Elektrotermal erime noktasi tayini cihazinda yapilmis ve bulunan degerler
diizeltilmemistir.

2.4."H NMR Spektrumlarinin Alinmas:

Calisma kapsamindaki sonug bilesiklerin "H NMR spektrumlari, 5 mg sentez iriiniiniin 0.5 ml dotoryo
dimetilsiilfoksid i¢indeki c¢ozeltisinin, tetra metil silan’a karsi 300 MHz’lik NMR spektrometresine
uygulanmasi sonucu alinmstir.

2.5. Kiitle Analizi

1 mg madde tartilarak 1 ml asetonitril-su karisiminda ¢6ziilmiis, LC-MS-MS (Shimadzu Kyoto, Japonya)
cihazi kullanilarak analiz edilmistir.
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2.6. Antifungal Aktivite

Antifungal aktivite testi EUCAST kesin yontemi EDef 7.1'e gore gerceklestirilmistir. Sentezlenen
bilesikler, C. glabrata (ATCC 90030), C. krusei (ATCC 6258), C. parapsilosis'e (ATCC 22019) ve C.
albicans'a (ATCC 24433) kars1 in vitro biiyiime 6nleyici aktiviteleri i¢in test edilmistir.

Maya suslar1 canlandirilmak {izere -85 °C’den ¢ikarilarak i¢cinde Sabouraud Dextrose Agar (SDA) bulunan
petrilere ekilmis ve 37 °C’de 24 saat siireyle inkiibasyona birakilmustir. inkiibasyondan sonra gelisen kiiltiir-
lerin, McFarland 0.5-2.5x10° cfu /mL tiipiine gére bulaniklik ayar1 yapilmistir.

Test edilecek bilesikler, 1.6 mg olmak tizere tartilarak steril flakonlara aktarilmis ve tizerlerine 2 mL saf
DMSO eklenmistir. Bilesiklerin dimetilsiilfoksit i¢inde tam olarak ¢éziinmeleri ve homojen bir karigim hale
gelmeleri saglanmustir. Bilesiklerin 800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.56 ve 0.78 ug/ml olarak
diliisyonlar1 hazirlanmistir.

Deney igin 96 “U” tipi kuyucuklara sahip mikrotitrasyon petrileri (Brand) kullanilmistir. Hazirlanmus bilesik
karigimlart mikropipetorler yardimiyla 100 pL olacak sekilde sirasiyla kuyucuklara aktarilmigtir. Tiim kon-
santrasyonlar kuyucuklara aktarildiktan sonra, maya kiiltiirlerinden 100’er pul pipetlenmistir. Son stitun mik-
roorganizma kontroliine, son satir da test maddesinin kontroliine ayrilmistir. Bu iglemlerden sonra mikrotit-
rasyon petrilerinin kapaklar1 kapatilarak 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmis ve bu siire sonunda kuyu-
cuklarda tiremenin varliginin ya da yoklugunun daha iyi gozlenebilmesi igin her kuyuya resazurin (20 ug /
mL) ilave edilmistir. Daha sonra renklenme icin 37 °C’de 3 saat daha inkiibasyona birakilmustir. Inkiibasyon
siiresi sonunda iiremenin gézlenmedigi en diisiik konsantrasyon yani minimum inhibe edici konsantrasyon
(MIKsg) pg/mL olarak belirlenmistir. Deneyler ¢ift paralel olarak tekrarlanmustir. Standart antifungal madde
olarak ketakonazol kullanilmustir.

3. Bulgular ve Tartisma

Sentez caligmalar1 4 basamakta gergeklestirilmis ve Sekil 2°de gosterilmistir. Sentezi gerceklestirilen
bilesiklerin fonksiyonel gruplar1 Tablo 1’de verilmistir. Sentez ¢aligmalarinin birinci basamaginda metil 4-
formil benzoat ile sodyum disiilfit, dimetilformamid igerisinde mikrodalga 1simas1 altinda reaksiyona tabi
tutulmus, elde edilen benzaldehit sodyum bisiilfit katim {iriinii ile 3,4-diamino benzoik asit’in mikro dalga
1simas1  altinda meydana gelen kondenzasyon reaksiyonu sonucunda Metil 4-(5(6)-stibstitiie-1H-
benzimidazol-2-il) benzoat (la, 1b) tiirevleri elde edilmistir. Bir sonraki basamakta la-1b bilesikleri
mikrodalga 1simas1 altinda hidrazin hidrat ile muamele edilerek 4-(5(6)-siibstitiie-1H-benzimidazol-2-
il)benzoik asid hidrazid (2a, 2b) bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen hidrazit tiirevlerinin (2a, 2b) etanol
igerisinde, bazik ortamda karbon disiilfiir ile oksadiazol halkas1 kapanmasina yonelik reaksiyonu sonucu 5-
[4-(5(6)-siibstitiie-1H-benzimidazol-2-il) fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-tiol (3a,3b) bilesikleri kazanilmistir. Son
reaksiyon basamagi 3a, 3b tiirevleri ile 3,4-dislibstitiiefenacil bromiir tiirevleri arasinda gerceklestirilmis ve
2-[(5-(4-(5(6)-stibstitiie-IH-benzimidazol-2-il)fenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo]-1-(3,4-disiibstitiiefenil Jetan-
1-on (4a-4d) hedef bilesikleri elde edilmistir.
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Sekil 2. 4a-4d Kodlu bilesiklerin sentez semasi

Tablo 1. 4a-4d bilesiklerine ait fonksiyonel gruplar

Bilesik R, R, R3

4a -F -H OH
4b -F -F -F
4c -Cl -H OH
4d -Cl -F -F

Sentezi gerceklestirilen Benzimidazol-oksadiazol tiirevlerinin antifungal etki potansiyelleri mikrodiliisyon
teknigi kullanilarak g¢esitli Candida tiirleri iizerinde test edilmistir. Mikrobiyolojik calismalar sonucunda her
bilesik i¢in mikroorganizmalara karsi gozlenen Minimum Inhibitor Konsantrasyon (MiKsy) degeri
kaydedilmistir. Aktivite ¢alismalarinda fungus tiirleri olarak Candida krusei, Candida albicans, Candida
parapsilosis ve Candida glabrata kullanilmistir. Sentez edilen bilesiklerin antifungal etkinliklerini
karsilastirmak amaciyla standart ajan olarak triazol halkasi tasiyan ketakonazol kullanilmustir.
Mikrobiyolojik ¢alismalar sonucunda elde edilen MKz, degerleri Tablo 2’de sunulmustur.

Antifungal aktivite sonuglar1 incelendiginde sentezlenen bilesiklerin 12.5-50 ug/mL arasinda MiKsg
degerlerine sahip olduklar1 goriilmektedir. Seri igerisinde 4c ve 4d kodlu bilesiklerin 12.5 pg/mL
MiKso degeri ile en aktif bilesikler olduklar1 bulunmustur. Ayrica bu bilesiklerin C. glabrata’ya
kars1 referans ilag ketakonazol ile ayn1 diizeyde etki potansiyeline sahip olduklar1 goriilmektedir. 4¢
ve 4d kodlu bilesiklerin yapilari incelendiginde benzimidazol halkasinin 5. konumunda klor
siibstitiientleri tasidiklar1 goriilmektedir. Aktivite sonuglar1 ve sentezlenen bilesiklerin yapilari
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degerlendirildiginde benzimidazol halkasi iizerinde klor siibstitiientinin bulunmasinin aktiviteyi
arttirdig1 bulunmustur.

Daha oOnce yaptigimiz ¢alismanin sonuglarina baktigimizda (Karaburun, 2019) fenil halkasi
iizerinde 3. ve 4. konumlarda hidroksi grubunun olmasinin aktiviteyi énemli derecede arttirdigi
goriilmektedir. Bu c¢alismada 4a ve 4c kodlu bilesiklerde sadece 4. konumda hidroksi grubu
bulunmaktadir. Aktiviteyi karsilastirdigimizda sadece 4. konumda hidroksil grubunun bulunmasi C.
albicans’a kars1 aktiviteyi distirdiigii goriilmektedir. Bu c¢alisma kapsaminda sentezlenen
bilesiklerin daha onceki ¢alismamiza gore (Karaburun, 2019) aktivitelerinin daha yiiksek oldugu
dikkat cekmektedir. Fenil halkasi iizerinde iki tane flor siibstitiientinin bulunmasi aktiviteyi énemli
derecede artirmistir.

Tablo 2. Sentezlenen bilesiklere ait MIKs (ug/mL) degerleri

Bilesik C. krusei C. glabrata C. albicans C. parapsilosis
4a 25 25 50 25
4b 25 25 50 25
4c 50 12.5 50 50
4d 50 12.5 25 25
Ketakonazol 6.25 125 12.5 6.25

4. Sonuglar

Bu ¢alisma kapsaminda Benzimidazol-oksadiazol halka sisteminin sahip oldugu potansiyel antifungal etki
dikkate alinarak 4 adet yeni bilesik sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilart 'H-NMR ve kiitle
spektroskopik yontemleri ile aydilatilmistir. Sentez bilesikleri antifungal etki testlerine tabi tutulmus ve
MiKs, degerleri kaydedilmistir. Elde edilen mikrobiyolojik bulgular 4c ve 4d kodlu bilesiklerin antifungal
etki potansiyelinin C. glabrata tiirii tizerinde referans ilag ile ayni diizeyde oldugunu gdstermistir. Zorlu bir
siire¢ olan yeni ila¢ etkin maddesi gelistirme zincirinin ilk halkasini olugturan Farmasotik Kimya alaninda
yapilan bu c¢alismadan elde edilen antifungal aktivite sonuglart umut verici niteliktedir. Bu nedenle, bu
caligma sonuglarina gore, ileride gerceklestirilecek galismalarda benzimidazol-oksadiazol yapisi igeren yeni
bilesiklerin antifungal aktivitelerinin arastirilmasi nerilmektedir.

5. Yazar Katkilar:

Ulviye ACAR CEVIK: Calismay1 planlamis ve makalenin yazimini gergeklestirmistir.
Derya OSMANIYE: Bilesiklerin analizini gergeklestirmistir.

Begiim Nurpelin SAGLIK: Bilesiklerin aktivitelerini ger¢eklestirmistir.

6. Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar catigsmasi bildirmemislerdir.
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