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BAZI RODANIN TUREVLERININ BIYOLOJIK
AKTIVITELERININ BELIRLENMESI
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OZET

Bu cahsmada 3-aril-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion dan tdretilen yirmi bes yeni
Rodanin tdrevinin biyolojik aktiviteleri arastirilmigtir.  Sentezlenen bilesiklerin
antioksidan aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) yontemi ile belirlenmistir.
Sonuglar DPPH absorbsiyonunun % inhibisyonu olarak belirtilmistir. Test edilen
bilesikler arasinda (5Z)-5-(2-oksopropilidin)-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-one
(RW3) en yuksek antiradikal aktiviteye sahipken (% 90,76 + 0,3), (2Z,52)-3-fenil-2,5-
bis(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-one (RW23) en dlsuk antiradikal aktiviteye (% 4,96
0,1) sahiptir. Sentez edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri 13 adet bakteri, 1 adet
maya ve 1 adet kufu igeren 15 adet mikroorganizmaya karsi agar diflizyon ve en disik
inhibe edici konsantrasyon (MIC) yontemi ile incelenmistir. Test edilen bakteriler
arasinda bilesiklere karsi en direncli bakteriler Escherichia coli, Mycobacterium
smegmatis, Salmonella typhimurium, Proteus mirabilis ve Yersinia enterocolitica’dir.
Test edilen bilesikler arasinda mikroorganizmalara karsi en etkili olan bilesikler etil
(42)-3-0kso-4-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden) bitanat (RW4), (3E)-
3-(4-0kso-3-fenil-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)pirrolidin-2,5-dion (RWS5), etil (42)-
4-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden]-3-oksobitanat (RW16) ve
(32)-3-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden]  pirrolidin-2,5-dion
(RW17) olarak belirlenmistir.

Calismadan elde edilen sonuglarin yeni ila¢ etken maddelerinin tasarimi, sentez
yontemlerinin  gelistirilmesi, yapilarmin aydinlatilmas: ve aktivite calismalari
konusunda gerceklestirilen arastirmalara katk: saglayacagina inanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Rodanin tirevleri, Wittig reaksiyonlari, Antioksidan aktivite,

DPPH, Antimikrobiyal aktivite.
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DETERMINATION OF THE BIOLOGICAL ACTIVITIES OF SOME
RHODANINE DERIVATIVES
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Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sevil ALBAYRAK

ABSTRACT

In this study, biologic activities of new twenty five rhodanine derivatives derived from
3-aryl-2-thioxo-1,3-thiazolidine-4,5-dione were investigated. The antioxidant activities
of the novel compounds were investigated by DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)
assay. The results were determined as % inhibition of DPPH absorption. Among of the
tested compounds (5Z)-5-(2-oxopropylidene)-3-phenyl-2-thioxo-1,3-thiazolidin-4-one
(RW3) had the highest level of antiradical activity (% 90,76 + 0,3), while (2Z,5Z)-3-
phenyl-2,5-bis(phenylimino)-1,3-thiazolidin-4-one (RW23) had the least level of
antiradical activity (% 4,96 £ 0,1). All the synthesized compounds were investigated for
antimicrobial activities against 15 species of microorganisms containing thirteen
bacteria, one yeasts and one fungal strain by agar diffusion and minimum inhibitory
concentration assays. Escherichia coli, Mycobacterium smegmatis, Salmonella
typhimurium, Proteus mirabilis and Yersinia enterocolitica were observed to be the
most resistant bacteria among the tested bacteria. It was determined that ethyl (42)-3-
0X0-4-(4-0x0-3-phenyl-2-tioxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene) butanoate (RW4), (3E)-3-(4-
ox0-3-phenyl-2-thioxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene) pyrrolidine-2,5-dione (RWS5), ethyl
(42)-4-[3-(4-methylphenyl)-4-oxo-2-thioxo-1,3-thiazolidin-5-ylidine]-3-oxobutanoate
(RW16) and (32)-3-[3-(4-methylphenyl)-4-oxo-2-tioxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]
pyrrolidine-2,5-dione  (RW17) were the most effective compounds against
microorganisms among the synthesized compounds.

It is believed that the results obtained from this study will contribute to the research on
the design of new pharmaceutical active substances, development of synthesis methods,
structure elucidation and activity studies.

Keywords: Rhodanine derivatives, Wittig reactions, Antioxidant activity, DPPH,

Antimicrobial activity.
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GIRiS

Antimikrobiyal ajanlar olarak mevcut antibiyotiklere karsi patojenik bakteriler
tarafindan gelistirilen diren¢ dinya capinda hizla biyik bir problem olusturmaktadir.
Bakteri direnci ile basa ¢ikmak icin yeni bilesiklerin tasarimi ginimizde
antimikrobiyal arastirmalarin en 6nemli alanlarindan birini olusturmustur. Buna ek
olarak, birincil ve firsat¢i fungus enfeksiyonlari, bagisiklik sistemi zayiflamig hastalarin
sayisinin artmasindan dolayr hizli bir sekilde yayilmaya devam etmektedir. Bilindigi
gibi, insan hicresi ve fungusun biyokimyasal benzerligi sadece segici aktivite icin bir
engel yaratmaz, ayn1 zamanda kolay bir sekilde kazanilan direng saf ve etkili antifungal

ajan gelisiminde karsilasilan temel problemdir [1].

Heterohalkali bilesikler dogada ¢ok genis bir sekilde dagilmaktadir ve yasam igin
temeldir. Ilaglarin bilytk bir cogunlugu, zirai ilaglar, gida katki maddeleri ve

tatlandiricilar hetarohalkali bilesiklerdir [2].

Tiyazol bilesiklerinin organik kimyada énemi iyi bilinmektedir. Ozellikle, (52)-5-
benziliden-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on turevlerinin, bunlar Rodaninler olarak da
adlandirilir ve onlarin anologlarinin gesitli biyolojik aktiviteleri 20. yizyilin baslarindan
beri bilinmektedir. Rodanin ve rodanin tirevleri igerdikleri N-C=S yapisindan dolaysi;
antidiyabetik [3, 4], antiviral [4, 5], antimikrobiyal [6] gibi biyolojik aktivitelere
sahiptirler. Klinik uygulamalarda cesitli glitazonlar ve epalrestatin tip Il diyabet ve
diyabet komplikasyonlarimin tedavisi ic¢in kullanildigindan beri rodaninler ve
tiyazolidin-2,4-dionlar heterohalkal: bilesiklerin farmakolojik olarak énemli bir sinifi
olmustur. Son yillarda rodaninlerin cesitli ila¢ kullanimina ait aktivitelerinin oldugu
gorilmustir. Rodaninlerin en iyi bilinen farmakojikal aktiviteleri arasinda onlarin
antidiyabetik ajanlar olarak, Ozellikle insuline bagli olmayan Diabetes Mellitus

tedavisinde ve alzaymir hastaligi dahil ¢ogu hastalik durumunda suglanilan bir enzimin



(kathepsin-D ve aspartil proteaz) peptidsiz inhibitort olarak kullanimi vardir. 50 yildan
daha fazla sire, rodaninlerin antimikrobiyal aktiviteleri bilindiginden beri, bu

heterohalkaliya baglh antibakteriyal ajanlar: tasarlamak igin bircok girisimler olmustur

[7]1.

Rodaninlerin yapismin diger ilging 6zelligi ise onlarin metal iyonlarina dogru verici
yetenekleridir. Bunun yaninda bazi soy metal iyonlarmin analizi igin secici ve duyarh
olan [4], rodanin turevleri korozyon engelleyici olarak da kullanilirlar [8]. Rodaninler
ve tlrevlerinin Pt grubunun elementleri icin yiksek hassas reaktifler ve Pb ve Hg icin

secici reaktifler olarak kullanildig: rapor edilmistir [2].

Bu Ozellikleri dolayisiyla yeni Rodanin tdrevlerinin sentezi, karakterizasyonu ve
biyoaktivite calismalari giincel ve detayli bilimsel arastirmalara konu olmaktadir.
Rodaninlerin sentezinde birka¢ metot kullanilmaktadir. Bu ¢alismada yeni rodaninlerin
sentezi icin ilk kez Wittig reaksiyonlari goz 6ninde bulundurulmustur. Yontem klasik
metotlara bir alternatiftir ve ¢ok sayida rodanin tirevinin kolay bir sekilde sentezini
saglamistir. Ayrica Wittig reaksiyonlarmin farkl atomlara eklenmis karboniller Gizerine

seciciligi hakkinda bilgi saglanacaktir.

Sentezlenen bu tir bilesiklerin hem antimikrobiyal hem de antifungal 6zellikleri 25 yeni
bilesik Uzerinde arastirilmigtir. Boylece deneysel olarak yapi-aktivite bagintisi ortaya
konulabilmistir. Elde edilen sonuclarin bu konuda yapilan teorik QSAR (Quantitative
structure—activity relationship) calismalarina da o©nemli bir veri saglayacagina

inanilmaktadir.

Wittig ve aza-Wittig reaksiyonlari ile ¢ozelti ortaminda sentezi yapilan bilesikler,
yeniden kristallendirme veya kromatografi ile saflastwrilmustir. Yapilari *H/C-NMR,

IR ve elementel analiz ile karakterize edilmistir.

Literatur incelendiginde, hemen hemen tiim rodanin tlrevlerinin genis bir spektrumda
biyoaktivitelere sahip olduklar: goriilmektedir (Sekil 1) [9, 10]. Ornegin Epalrestat,
diyabetik noropati tedavisinde kullanilan bir bilesiktir. Darbufelone mesilate, yuksek
dozlarda bile tlserik etki gostermeksizin anti-inflamatuar ve anti-artritik etkiye sahip bir

molekildur. PD-067570 bir prostaglandin inhibitorudur. Rodanin iskeletine sahip diger



bazi molekdllerin, HCV NS3 proteaz, -laktamaz, PMT1 mannosil transferaz, PRL-3 ve
JSP-1 fosfataz, PIM1 protein kinaz enzimlerini inhibe ettigi bildirilmistir. Sadece
rodaninler degil ayn1 zamanda birgok 1,3-tiyazolidin tlrevlerinin de; antikonvulsant,
sedatif, antidepresant, anti-inflamatuar, antihipertansif, antihistaminik, anti-artritik
etkilere sahip olduklar1 rapor edilmistir. Bu kadar genis bir aralikta biyoaktivite

gOsteren rodanin turevleri ayricalikli bilesikler olarak sifatlandirilmaktadir.

l HaN N u
SY o OH 2 \( 0 s H
N Y __o
S S
N OO !
S \ \
H3C _—0
H3C
\ CH3
Rodanin 13 o HO  OMe
PD-067570 PDE-4 inhibitdri
Epalrestat CH3
HC CH3
Darbufelone
Mesilate
CH3
H H y y //
S N N S " |
S —0 OY __—0 SYN o \( _o Sx o
s S
s s L
) A N ook ) \
R OR
N\_/N Q O HO OMe
o JSP-1 inhibitori

F
PIM-1 Protein kinaz
inhibitora

Hepatit tedavisinde PRL-3 Inhibitdrleri

kullanilabilecek
MCP-1 inhibitorleri

Sekil 1. Bazi rodanin tirevleri ve biyoaktiviteleri.

5-aril/alkilimino-substituelenmis rodaninler literatiirde ¢ok az sayida bulunmaktadir. Bu
tirevlerin elde edilmesi igin ¢ metot uygulanmig ancak bu ¢ metot ile az sayida
preparat hazirlanmistir [11, 12]. Bu metotlar kisaca Sekil 2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2. a) 5-olefin substittie b) 5-iminosibstitlie rodaninlerin giinimuze kadar

uygulanmis sentez metotlar:

Bu caligmalar ile rodaninlerin hem 5-olefin hem de 5-imino substitlielenmis tlrevleri
tek basamak reaksiyonda kolay bir sekilde Wittig ve aza-Wittig reaksiyonundan Bozok
Universitesinde hazirlanmistir. Yontem bu giine kadar kullanilan metotlardan farkhlig:

nedeniyle alternatif rodanin tirevlerinin elde edilmesine imkan saglamistir. Ydntemin

kisa bir semas1 Sekil 3’de gorilmektedir.
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Sekil 3. Rodanin sentezi i¢in kullanilan yeni metot.

Calismanin kapsaminda hazirlanmis yeni preparatlara ait antibakteriyal ve antifungal
Ozelliklerin belirlenmesi, seckin bir biyoaktif bilesigi literatiire kazandirabilir.

Literaturde cok sayida heterohalkali bilesik, antibakteriyal ve antifungal ajan olarak



onerilmektedir. Ancak tiyazol halkasinin bu konuda bilinen Ustiin etkileri nedeniyle her
sentezlenen yeni tip preparat test edilip degerlendirilmelidir. Bu amagla agar difuizyon
[13] ve MIC metodu [14] ile gerekli testler yapilmistir.

Gahsma sonuclarinin yeni ilag etken maddelerinin tasarimi, sentez yontemlerinin
gelistirilmesi, yapilarmin aydinlatilmas: ve aktivite ¢alismalarmin gergeklestirilmesi

konusunda 6nemli veriler sagladig: gorulmektedir.



1. BOLUM

GENEL BILGILER

Ilag sektorii her gecen giin gelismektedir. Tedavide kullanilan ilaglar arasinda
antimikrobiyal olanlar 6nemli bir yeri kapsamakta olup bu ilaclar ile mikroorganizma
mucadelesinde  ciddi  sorunlar  yasanmaktadir. Kemoterapdtiklere  karsi
mikroorganizmalarin bir slre sonra direnc olusturmalar: basta olmak uzere ilaglarda var
olan yan etkiler surekli olarak yeni ve farkli mekanizmalar ile etki edebilecek
molekdillerin ortaya konmasina ihtiyag gostermektedir [15].

Organik kimyada 6nemli bir yeri olan heterohalkal sistemler (halka yapisinda karbon
disinda; N, O, S gibi heteroatom ihtiva eden bilesikler) ve bunlarin stbstittie turevleri
endustriyel ve tibbi alanda son derece yaygin bir sekilde kullaniimaktadir [16].

Bu heterohalkalilar arasinda, iki sinif 6zellikle ilgi ¢ekicidir; 2-tiyokso-4-oksazolidinler
ve 2-tiyokso-4-tiyazolidinolar (rodaninler) [2]. Tiyazoller ve onlarin tirevlerinin
antibakteriyal, antifungal ve anti-inflamatuar gibi ¢esitli biyolojikal aktiviteler ile iliskili
olduklar1 bulunmustur [17].

2-Tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on bilesigi Rodanin olarak bilinir ve benzer yapiya sahip
1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve de 2-imino-1,3-tiyazolidin-4-on (pseudotiyohidantoin)
Rodanin tarevleridir. Bu iskelete sahip heterohalkali bilesikler ila¢ arastirmalarinda
onemli bir grup bilesik sinifin1 olusturmaktadir (Sekil 1.1) [18].



0 8] 0

e Da Do
~

5 ] NH
1 2 3

Sekil 1.1. Rodanin (1), tiyazolidine-2,4-dion (2) ve
pseudotiyohidantoin (3).

Rodaninlerin 6nemi; troglitazone, pioglitazone, rosiglitazone gibi bilesiklerin Tip 2
Diyabetes Mellitus’un tedavisi igin klinikte kullanilmasiyla ortaya cikmustir. Bir
Rodanin turevi olan epalrestat, Aldoz rediktaz enziminin gucli inhibitoraddr. Ayni
zamanda noropati, nefropati ve katarakt gibi diyabetik komplikasyonlarin tedavisi icin
piyasada mevcuttur. Malesef, yukarida belirtilen ilaglarin ¢ogu siklikla kardiyovaskular,
karaciger ve hematolojikal toksisite ile baglantili yan etkiye sahiptir. Bu nedenle,
onlarin dzelliklerini gelistirmek ve yan etkilerini azaltmak igin genis arastirmalara hala

ihtiyag vardir [18].

Rodaninlerin ve onlarin analoglarmin farkli biyolojikal aktiviteleri 20. yizyilin
baslarindan beri bilinmektedir. Rodanin iskeletine dayali yeni antidiyabetik ajanlarin
arastirilmas: swrasinda bu tir bilesiklerin yeni aktiviteleri bulunmustur. Ornegin, 5-
ariliden-rodaninler cesitli prokaryotik ve Okaryotik hedeflere karsi basarili sonuclar
gOstermistir. Rodaninler ayni zamanda gogunlukla difosfat yerine gegen bilesikler
olarak da kullaniimaktadir [7].

Rodaninlerin antibakteriyal, antifungal, antiviral, antimalariyal, bodcek 06ldiricu,
herbisidal, antitimor, anti-inflamatuar ve kardiyotonik aktivitelere sahip olduklar: rapor
edilmistir. Rodaninler potansiyel olarak diyabet, obezite, alzaymir hastaligi, Kkistik
fibroz, trombositopeni, kanser, uyku, ruh hali ve merkezi sinir sistemi hastaliklari
tedavisinde kullanilabilmektedir [18].

Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde yararlanmak (zere arastirmacilarin dikkatini
ceken heterohalkali yapilardan biri de benzimidazol halkasidir. Benzimidazol halkasi

purin cekirdegini tasiyan adenin ve guanin izosteri olup, purin antimetaboliti olabilir.



Bu nedenle, canli sistemlerde benzimidazol halkasinin biyopolimerlerle kolayca
etkilesim goOsterebilecegi dusunulmektedir. Vitamin B12 (siyanokobalamin)’in
yapisinda dogal olarak da yer alan benzimidazol ¢ekirdegi, gunimuzde baz: farkl ilag
gruplarmin etken maddesi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ozellikle son 10 yilda
benzimidazollerin antibakteriyel aktiviteleri Uzerine bir¢cok arastirma yapilmaktadir
[19].

Son yirmi bes yil iginde, antimikrobiyal direncin bir sonucu olarak mikrobiyal
enfeksiyon oran: diinya izerinde korkutucu dizeyde artmistir. Bagisikligi baskilanmig
hastalarin artan sayist bu artisa katki saglayan en blylk faktorler olan kanser
kemoterapisi, organ nakli ve HIV enfeksiyonunun bir sonucudur. Bu saglik problemleri
mevcut kullanilan antibiyotiklere karsi direng gelistiren patojenik mikroorganizmalara
kars1 etkili antimikrobiyal bilesiklerin yeni bir smifin1 bulmay: ve sentezlemeyi
gerektirmektedir. 1,2,4-triyazollarin tedavi edici 6nemi kanitlanmistir. Bunlar arasinda,
triyazol halkalar ya da triyazol kaynastirilmis bilesikler iceren bi- ve poliheterohalkal
bilesiklerin yam sira 1,2,4-triyazol halka iceren basit molekdiller vardir. Ornegin, 1,2,4-
triyazol ve 1,3,4-tiyadiazol halkalar1 ya da iki 1,2,4-triyazol halkalarindan olusan bazi
bi-heterohalkali bilesikler, antimikrobiyal bilesikler olarak Bayrak “vd” tarafindan

sentez edilmistir [20].

Ribavirin (antiviral ajan), Rizatriptan (antimigren ajan), Alprazolam (anksiyolitik ajan),
Flukonazol ve Itraconazol (antifungal ajan) gibi bazi ilaglar ginimizde kullanilan

triazol cekirdegine sahip etkili molekillere en iyi 6rneklerdendir [21].

Literatur incelemelerinde piperazin ya da morfolin halkasinin antimikrobiyal aktivite
icin 6nemli oldugu ortaya cikmustir. Ornegin, mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan 6nemli antibiyotikler olan Linezolid, Eperezolid, AZD2563 ve Itrakonazol,
yapilarinda piperazin ya da morfolin halkasi icermektedir. Onlar ayni zamanda
oksazolidinon ya da 1,2,4-triyazol halkas: gibi bir azol halkas: da icermektedir. 1,2,4-
Triyazol halkasindan olusan Vorozol, Letrozol ve Anastrozol gibi diger 6nemli tedavi

ediciler, akciger kanserinin tedavisi i¢in kullanilmaktadir [20].

Oksijen, yasam icin vazgecilmez bir molekil olmasina ragmen ayni zamanda viicut

icinde reaktif oksijen turlerinin olusmasina neden olmaktadir. Reaktif oksijen tirleri



metabolizmaya zarar verebilecek bir dizi reaksiyonu baslatir ve bunlar canli icin ayni
zamanda bir tehdit unsuru haline gelmektedir. Serbest radikallerin olusumu
organizmada oksijen kullanimi sirasinda ortaya c¢ikmaktadir. Eslenmemis elektron
iceren atom veya molekdller hicrelerin zarar gordigu reaksiyonlar dizisini baglatir.
Organizmada serbest radikaller gerek normal metabolik faaliyetlerin bir yan Urind
olarak, gerekse radyasyon, ilaclar ve diger zararl kimyasallarin etkisi ile olusmaktadir.
Serbest radikallerin baslattigi bu zincirleme reaksiyonlar dizisi, antioksidanlar
tarafindan  durduruluncaya kadar devam etmektedir. Yapilan arastirmalar,
antioksidanlarin serbest radikalleri notralize ederek hiicrelerin zarar gérmesine engel

olduklarimi ortaya koymustur [22].

Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse vicutta su gibi ciddi hasarlara neden

olabilirler;
e Hiicre membrani proteinlerini yikarak hicreleri 61dirmek,

e Membran lipit ve proteinlerini yok ederek hiicre membranmi sertlestirip hiicre

fonksiyonunu engellemek,

e Nikleus membranmi gecerek nikleustaki genetik materyale etki edip DNA’y1

kirilma ve mutasyonlara agik hale getirmek,

e Bagisiklik sistemindeki hucreleri yok ederek bagisiklik sisteminin etkisini
azaltmak [23].

Antioksidanlar serbest radikallerin indikledigi oksidatif hasari 6nleyen bilesiklerdir
[24].

Reaktif oksijen turleri (ROT) tarafindan olusan oksidatif stres, basta kalp damar
hastaliklari, kanser, diyabet, yaslanma ve norodejeneratif hastaliklar gibi bircok kronik
ve dejeneratif hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol almaktadir. Reaktif oksijen tirleri asirt
derecede olustugu zaman yaglarin, sekerlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidasyonu
gerceklesebilir. Bu biyomolekillerin oksidasyonu oksidatif strese yol agmakta ve
alzaymir, kanser, parkinson gibi bircok dejeneratif hastaliga ve kronik sorunlara yol
acmaktadir. Bircok dogal bilesik, 6zellikle fenolik bilesikler metal selasyon, lipit

oksidasyonunu engelleme ve serbest radikalleri temizleme gibi 6nemli etkilere
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sahiptirler. Bu antioksidanlar vicutta tretilen veya diyet olarak alinan antioksidanlardir.
Antioksidan bakimindan zengin olan gidalarin tiiketiminin kanserin, ndrodejeneratif
hastaliklarin, kalp hastaliklarinin, iltihabin ve vyaslanmaya bagli problemlerin

onlenmesinde 6nemli roltindn oldugu gorilmastir [25].

Boylece antioksidan tedavi yukarida bahsedilen hastaliklarin tedavisinde 0Onem
kazanmistir  [24]. Antioksidanlarin  6énemi g6z 0Oninde bulundurularak yeni
antioksidanlarin kesfine calisilmaktadir. Birgok Ozelligi olan rodaninlerin antioksidan
Ozellikleri merak konusu olmustur ve gesitli ¢calismalar yapilmistir. Epishina “et al”1
1999 yilinda Rodanin ve onlarin tirevlerinin antiradikal aktivitelerini ¢alismiglardir
[26].

Dinya’da en ciddi saglik problemlerinin birinin kanser oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, son birka¢ on yil iginde arastirmacilar kanserin tedavisi icin etkili kliniksel
yontemler bulmay:r gorev edinmiglerdir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapinin
kullanimi1 disinda kanserin tedavisi igin 0nemli bir secenek hala yoktur. Kanser
hicreleri cogu biyokimyasal surecte, 6zellikle de hicrelerin gelismesi ve bélinmesinin
kontroli boyunca normal hicrelerden farklidir. Kanserin tedavisi ve kanserden
korunmada buyiik gelismeler olmustur ama, kemoterap6tik ajanlar genellikle metabolik
bir sekilde aktif ya da hizli bir sekilde ¢ogalan hicrelere hareket ederken kanserli ve
normal hiicreler arasinda ayrim yapamaz. 5-Fluorourasil, Cisplatin, Paclitaksel ve
Docetaksel gibi bircok kemoterapOtik ajanlar halen kanserin tedavisi igin
kullaniliyorken, bu hastalik hala inat¢i ve o6limculdir. Bu nedenle, yeni antikanser
ajanlar1 ve kanser tedavisinde yeni yontemlerin arastirilmas: alanlari hayli aktiftir.
Potansiyel kamoterap6Otik ajanlarin arastirilmasinda heterohalkali yapilar igeren
antikanser ajanlarin gelistirilmesi Gzerine odaklanilmistir. Tiyazolidin halkalari ¢ogu
insan kanser hticrelerine karsi antikanser ajanlarin yeni siniflarini gelistirmek icin yap1
iskeleti olarak kullanilmistir. Tiyazolidin tirevleri arasinda, tiyazolidin-2,4-dion ve
rodanin iceren c¢ok sayida bilesik yeni potansiyel antikanser ajanlari olarak
kaydedilmistir [27].
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Onemli benzimidazoller arasindaki tiyabendazol, fuberidazol, karbendazim, benomil,
mekarbenzid, sipendazol’in distuk konsantrasyon da hticre bdlinmesini inhibe ederek
fungustatik, yiiksek dozlarda ise fungusit etkili olduklar: bildirilmistir [19].

Pneumocystis carinii, AIDS gibi immunim sistemin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklarda siklikla enfeksiyonlara neden olmaktadir. Tedavide mevcut kullanilan
ilaglarin (pentamidin ve trimethoprim-stlfametoksazol gibi) yan etkileri nedeniyle
Ozellikle AIDS’li hastalarda, P. carinii'nin hem profilaksisi hem de tedavisi i¢in yeni
ilaglara gereksinim vardir. Benzimidazol tlrevlerinin, diger mikroorganizma
mikrotubullerine karsi etki gosterdiginin bilinmesi [28] ve bu tlrevlerin helmintlere
kars1 yuksek inhibitor aktivite gosterirken, memeli hicrelerine karsi disik toksisiteli
olmalar1 nedeni ile, Bartlett “et al”1 bu bilesikleri P. carinii‘ye karsi test etmislerdir.
Test edilen ilaclar icerisinde parbendazol’iin 0.1 pug ml™ konsantrasyon ile en etkili
tirev oldugu ve tiyabendazol’ iin ise ancak 10 pg ml™ konsantrasyonda etki gésterdigi
bildirilmistir. Albendazol’iin 0,5 ug ml™, sentezledikleri diger bilesiklerin ise 1 ug mi™
konsantrasyonlarinda etkili olduklarmi bulmuslardir [29].

Cryptococcus neoformans, AIDS’li hastalarda sistemik mikozise neden olmaktadir. Bu
hastaligin tedavisinde intravendz yolla kullanilan ve bilinen en toksik antibiyotiklerden
olan amfoterisin B disinda fazla bir alternatif olmamasi nedeni ile oral kullanima uygun
ve toksik olmayan yeni antikriptokokal bilesiklere ihtiya¢c vardir. Antihelmentik
aktivitesi iyi bilinen ve halen piyasada da bulunabilen benzimidazol tirevlerinin firsatci
mantar C. neoformans’a karsi etkisi in vitro ortamda ve Amfoterisin B ile karsilastirmali
olarak incelenmistir. C. neoformans, C-2 de karbamat yerine tiyazol halkas: tasiyan
tiyabendazole karsi direncli iken, ilk karbamat benzimidazol olan parbendazole duyarl:
olarak bildirilmistir. Fenbendazoliin test edilen bilesikler icerisinde en gig¢li oldugu ve
etkisinin Amfoterisin B’den iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir [30].

Tiyabendazol ve karbendazim’in kimyasal yapilari farkli olmasina ragmen mitoz
bolinmenin potansiyel inhibitorleri olmalar: nedeniyle, aktivite i¢in benzimidazol halka

sisteminin gerekli oldugu bildirilmistir [31].
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Geffken “et al” tarafindan yapilan ¢alismada oksazolidinonlar mantar 6ldiricu aktivite
gosterdigi belirtilmistir. Ozellikle, 2-tiyokso-4-oksazolidinonlar tarimsal fungusitler
olarak kullanilmigtir [32].

Rodaninler kikdartle isaretleme ajanlart ve boya sentezinde aracilar olarak
kullaniimiglardir. Rodaninlerin ve onlarin tirevlerinin Pt grubunun elementleri icin
yuksek bir sekilde hassas ajanlar ve Pb ve Hg icin secici ajanlar olarak kullanildiklar:
rapor edilmistir [2].

Bu tez kapsaminda biyolojik olarak aktif bu bilesikler sinifina katkida bulunmak
amaciyla hazirlanan, bilesikler elde edilmis ve Sekil 1.2’de iskelet yapilar1 belirtilmistir.
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Sekil 1.2. Tez kapsaminda sentezlenen rodanin tirevlerinin iskelet yapilari.

Yeni Wittig ve aza-Wittig reaksiyonlar1 yontemi ile yukarida iskelet yapilar: belirtilen
tiyazollerin, -Ar ve -R gruplarmin degistirilmesi suretiyle, cok sayida tirevlerini elde
etmek mumkiin olmustur. Bu sayede ¢ok sayida preparatin sentezi yapilmistir.
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1.1. Test Edilen Rodaninlerin Kimyasal Yapilan ve Ozellikleri
1.1.1 RWZ’in Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Metil (22)-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-yilidin) asetat

0
S CHa
S Lgf

Sekil 1.3. RW1’in kimyasal yapis1

Molekiler formili = C1oHoNO3S,
Formil agirlig: = 279.3368

Bilesim = C (% 51.60) H (% 3.25) N (% 5.01) O (% 17.18) S (% 22.96)

1.1.2  RW2’nin Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

Etil (22)-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-yilidin) asetat

o
S\\\ " \ /‘—_CHa

Sekil 1.4. RW2’nin kimyasal yapis1

Molektler formili = C13H11NO3S,
Formil agirlig: = 293.3634

Bilesim = C (% 53.22) H (% 3.78) N (% 4.77) O (% 16.36) S (% 21.86)
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1.1.3 RW3’iin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-5-(2-oksopropilidin)-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on

O

\

5
\‘I/‘S ~—CH3

xfm\\g y

Y

Sekil 1.5. RW3’lin kimyasal yapis1

Molekiler formili = C1oH9NO,S,
Formil agirlig: = 263.3374

Bilesim = C (% 54.73) H (% 3.44) N (% 5.32) O (% 12.15) S (% 24.35)

1.1.4 RW4’(in Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

Etil (4Z)-3-0kso-4-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-ilidin) bitanat

S\ 5 O
\/—S I N
/ \ N\):Q:T/
I

Sekil 1.6. RW4’lin kimyasal yapis1

Molekler formilii = C15H13NO4S,
Formil agirhig: = 335.4001

Bilesim = C (% 53.72) H (% 3.91) N (% 4.18) O (% 19.08) S (% 19.12)
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1.1.5. RW5’in Kimyasal Yapisi1 ve Ozellikleri

(3E)-3-(4-0kso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-ilidin) pirrolidin-2,5-dion

S\\f/S ’j_f__@
“xf’N MH
oy
o © o

Sekil 1.7. RW5’in kimyasal yapis1

Molektler formili = C15HgN2O3S,
Formil agirlig: = 304.3463

Bilesim = C (% 51.30) H (% 2.65) N (% 9.20) O (% 15.77) S (% 21.07)

1.1.6. RW6’nin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-5-(1-naftilimino)-3-fenil-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

.

N

S ,__/o
\S I
T

m——

N\

Sekil 1.8. RW6’nin kimyasal yapis1

Molektler formili = C19H12N20S,
Formil agirlig: = 348.4435

Bilesim = C (% 65.49) H (% 3.47) N (% 8.04) O (% 4.59) S (% 18.41)
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1.1.7. RW7’nin Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

(52)-3-fenil-5-({4-[(E)-fenildiazenil] fenil}imino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

Sekil 1.9. RW7’nin kimyasal yapis1

Molektler formili = Cy1H14N4OS,
Formil agirlig: =402.4942

Bilesim = C (% 62.67) H (% 3.51) N (% 13.92) O (% 3.98) S (% 15.93)
1.1.8. RW8’in Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

(52)-5-[(4-bromfenil) imino]-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-one

S>\ Br
g T
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O

Sekil 1.10. RW8’in kimyasal yapis1

Molekiiler formili = C45HgBrN,OS,

Formil agirlig: = 377.2808
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Bilesim = C (% 47.75) H (% 2.40) Br (% 21.18) N (% 7.43) O (% 4.24) S
(% 17.00)

1.1.9. RW9’un Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-3-fenil-5-(fenilimino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on
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Sekil 1.11. RW9’un kimyasal yapis1

Molektler formili = C415H1oN20OS,
Formil agirlig: = 298.3848

Bilesim = C (% 60.38) H (% 3.38) N (% 9.39) O (% 5.36) S (% 21.49)

1.1.10. RW11’in Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-5-[(4-metilfenil)imino]-3-fenil-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

Molekler formili = C16H12N20S,
Formil agirhig: =312.4114

Bilesim = C (% 61.51) H (% 3.87) N (% 8.97) O (% 5.12) S (% 20.53)
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Sekil 1.12. RW11’in kimyasal yapis1

1.1.11. RW12’nin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-5-[(4-metoksifenil)imino]-3-fenil-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on
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Sekil 1.13. RW12’nin kimyasal yapis1

Molekiiler formuli = C16H12N20282

Formil agirlig: = 328.4108

Bilesim = C (% 58.52) H (% 3.68) N (% 8.53) O (% 9.74) S (% 19.53)

18
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1.1.12. RW13’iin Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

Metil (22)-[3-(4-metilfenil) 4-okso-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden] asetat
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Sekil 1.14. RW13’iin kimyasal yapis1

Molekiler formili = C13H11NO3S,
Formil agirlig: = 293.3634

Bilesim = C (% 53.22) H (% 3.78) N (% 4.77) O (% 16.36) S (% 21.86)

1.1.13. RW14’iin Kimyasal Yapis:1 ve Ozellikleri

Etil (22)-[3-(4-metilfenil) 4-okso-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-yiliden] asetat

Sekil 1.15. RW14’iin kimyasal yapis1



Molektler formili = C14H13NO3S,
Formil agirlig: =307.39

Bilesim = C (% 54.70) H (% 4.28) N (% 4.56) O (% 15.61) S (% 20.88)

1.1.14. RW15’in Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-3-(4-metilfenil)-5-(2-oksopropilidin)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on

Hal

Sekil 1.16. RW15’in kimyasal yapis1

Molektler formili = C13H11NO,S,
Formil agirlig: =277.364

Bilesim = C (% 56.29) H (% 4.00) N (% 5.05) O (% 11.54) S (% 23.12)

1.1.15. RW16’min Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Etil (42)-4-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden]-3-oksobutanat

Molekler formilli = C1gH15NO4S,
Formil agirlig: = 349.4266

Bilesim = C (% 55.00) H (% 4.33) N (% 4.01) O (% 18.32) S (% 18.35)

20



Sekil 1.17. RW16’nin kimyasal yapis1

1.1.16. RW17’nin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(32)-3-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden] pirrolidin-2,5-dion
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Sekil 1.18. RW17’nin kimyasal yapis1
Molekuler formuli. = C14H1oN20sS;
Formil agirlig: = 318.3729

Bilesim = C (% 52.82) H (% 3.17) N (% 8.80) O (% 15.08) S (% 20.14)

1.1.17. RW18’in Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-3-(4-metilfenil)-5-(fenilimino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

21
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Sekil 1.19. RW18’in kimyasal yapis1

Molektler formili = C16H12N20S,
Formil agirlig: =312.4114

Bilesim = C (% 61.51) H (% 3.87) N (% 8.97) O (%5.12) S (% 20.53)

1.1.18. RW19’un Kimyasal Yapisi1 ve Ozellikleri

(52)-3-(4-metilfenil)-5-(1-naftalimino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on

| i
s
M
5::{‘ 7
1 \\\\D
»

H4C

Sekil 1.20. RW19’un kimyasal yapis1

22
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Molekler formilii = CyoH14N20S,
Formil agirlig: =362.47

Bilesim = C (% 66.27) H (% 3.89) N (% 7.73) O (%4.41) S (% 17.69)

1.1.19. RW20’nin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-3-(4-metilfenil)-5-(1-naftalimino)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on
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Sekil 1.21. RW20’nin kimyasal yapis1

Molektler formili = C17H14N20S,
Formil agirlig: = 326.4379

Bilesim = C (% 62.55) H (% 4.32) N (% 8.58) O (%4.40) S (% 19.65)

1.1.20. RW21’in Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-5-[(4-bromfenil) imino]-3-(4-metilfenil)-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on
Molekuler formili = C16H11BrN,OS;
Formil agirlig: =391.3074

Bilesim = C (% 49.11) H (% 2.83) Br (% 20.42) N (% 7.16) O (%4.09) S
(% 16.39)
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Sekil 1.22. RW21’in kimyasal yapis1

1.1.21. RW23’iin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(2Z,52)-3-fenil-2,5-bis(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on
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Sekil 1.23. RW23’iin kimyasal yapis1

Molekler formilii = Cy1H15N30S
Formil agirlig: = 357.4294

Bilesim = C (% 70.57) H (% 4.23) N (% 11.76) O (%4.48) S (% 8.97)
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1.1.22. RW26’min Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(2Z,52)-5-(1-naftalinlimino)-3-fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on
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Sekil 1.24. RW26’nin kimyasal yapis1

Molekiler formili = CysH17N30S
Formil agirlig: = 407.4881
Bilesim =C (% 73.69) H (% 4.21) N (% 10.31) O (% 3.93) S (% 8.87)

1.1.23. MNTZ1’in Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

Metil (22)-[(22)-4-o0kso-3-fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-5-ilidine] asetat
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Sekil 1.25. MTNZ2’in kimyasal yapis1

Molekiiler formili = CigH14N>03S
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Formil agirlig: = 338.3814

Bilesim = C (% 63.69) H (% 4.17) N (% 8.28) O (% 14.18) S (% 9.48)

1.1.24. RWC15A’min Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

(52)-5-[(3E)-4-(4-metoksifeni)-2-oksobut-3-en-1-iliden]-3-(4-metilfenil)-2-tiokso-1,3-
tiyazolidin-4-on
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Sekil 1.26. RWC15A’nin kimyasal yapisi

Molektler formili = Cy1H17NO3S,
Formil agirlig: = 395.4966

Bilesimi: = C (% 63.77) H (% 4.33) N (% 3.54) O (% 12.14) S (% 16.22)

1.1.25. RWC15B’nin Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

(52)-5-[(3E)-4-(2-klorofenil)-2-oksobut-3-en-1-iliden]-3-(4-metilfenil)-2-tiokso-1,3-
tiyazolidin-4-on
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Sekil 1.27. RWC15B’nin kimyasal yapisi

Molekiiler formili = CyH14CINO,S,

Formil agirlig: = 399.9154
Bilesim =C (% 60.07) H (% 3.53) CI (% 8.87) N (% 3.50) O (% 8.00) S
(% 16.04)

1.2. Yapilan Literattur Cahsmalan

Bandgar “et al” pirazol kalkonlarin yeni bir serisini sentezleyip anti-inflamatuar,
antimikrobiyal ve antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Tim bilesiklerin TNF-a ve
IL-6 inhibitdr yontemi ile anti-inflamatuar, DPPH serbest radikal temizleme yontemi ile
antioksidan ve agar diflizyon yontemi ile patojenik bakteri ve mayalara karsi
antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmiglerdir. On bilesikten ¢ tanesinin umut
vadeden IL-6 inhibitor etki (% 35-70 inhibisyon, 10 uM), serbest radikal temizleme
etkisi (% 25-35 inhibisyon) ve cesitli konsantrasyonlarda (MIC 100 pg ml™ve 250 ug
ml™) antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir [24].

Prakash “et al” farkli aromatik aldehidlere sahip imesatinin yogunlastirilmas: sayesinde
yeni bir seri isatin sentezlemislerdir. Bu imesatinler, p-fenilinediamin ve isatinin
reaksiyonu ile sentezlenmistir. Bu bilesiklerin, DPPH, nitrik oksit ve hidrojen peroksit

radikal temizleme aktivitelerini gézlemlemislerdir [33].



28

Alagawadi “et al” yaptiklar1 calismada 2,4-tiyazolidindion turevlerini sentezlemis ve
antimikrobiyal aktivitesini  incelemiglerdir.  Sentezledikleri  bitin  bilesiklerin
antibakteriyal ve antifungal aktivitelerini in vitro da degerlendirmislerdir. Sonucta
bilesiklerin ¢cogunun test edilen mikroorganizmalara kars: yiiksek ya da orta derecede

aktivite gosterdigini bulmusglardir [34].

Tomasic “et al” yaptiklar: ¢alismada rodanin temelli bilesiklerin gogunu bakterilere
0zgu enzimleri hedef alarak secici toksisiteyi basarmak ve direncin tstesinden gelmek
amaciyla sentez etmiglerdir. Rodaninlerin Staphylococcus aureus’a (inhibisyon zonu 8,1
— 8,4 mm) kars1 Escherichia coli (inhibisyon zonu 4,1 — 5,6 mm)’den daha gugli
aktivite sergiledigini belirtmislerdir. Rodanin tirevleri ve onlarin metal komplekslerinin
S. aureus (MIC = 200 pg ml™) ve Pseudomonas aeruginosa (MIC = 200 pg ml™)’ya
kars: aktif olduklarmn ve ayn: zamanda Bacillus subtilis (MIC > 200 pg ml™) ve E. coli
(MIC > 200 pg ml™)’ye kars1 zayif aktiviteye sahip olduklarini belirtmislerdir [18].

Chen “et al” yaptiklar1 calismada rodanin-3-asetik asit turevlerini sentezlemis ve
antibakteriyal aktivitelerini test etmislerdir. Antibakteriyal aktiviteyi MIC yontemi ile
degerlendirmiglerdir. Sentezledikleri bilesiklerin bazilarinin Gram (+) bakterilere karsi
onemli derecede antimikrobiyal aktivite goOsterdigini, bilesiklerin S. aureus’a karsi
standart ilag olan norfloksasiniden daha aktif, oksasilinden ise daha az aktif oldugunu
belirlemiglerdir. Bilesiklerin Gram (-) bakteri olan E. coli CCARM 1924 yada E. coli
CCARM 1356’nin gelisimini 64 mg ml™* konsantrasyonunda inhibe edemedigi de
kaydedilmistir [35].

Aly “et al” calismalarinda 4-amino antiprin’in asetilasyonu ile mikemmel verimde 4-
asetamid pirazolon sentezlemislerdir. 4- asetamid pirazolon’: ¢esitli mikroorganizmalara
kars1 yuksek biyolojik aktivitesi bulunmasi beklenen antiprin parca igeren yeni
heterohalkali bilesiklerin bugiine kadar bilinmeyen farkli tiplerinin sentezi icin bir
baslangic materyali olarak kullanmiglardir. Sonug olarak bilesiklerin cogunun Penisilin
G ve Streptomisin ile karsilastirildiginda Gram (-) bakterilerden E. coli ve P.
aeroginoca’ya, Gram (+) bakterilerden B. subtilis ve S. aureus’a kars: etkili olduklarmni
bulmuglardir.  Cahisilan  bilesiklerin ~ yapt  ve  biyolojik  aktivite iligkisi
degerlendirildiginde yiksek antimikrobiyal aktivitenin 4-aminoantiprin halkas1 iceren
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nitrojen atomuna baglanan tiyofen, klor gruplari, -COCHs; ve -CHs; gibi biyolojik olarak
aktif gruplarin ve pirazol grubunun varlindan kaynaklandig: belirtilmistir [36].

Habib “et al”, benzimidazol halkasinin 1. konumunda triyazol-5-tiyon, tiyadiazol ve
tiyazolin halka sistemlerini tasiyan turevleri antimikrobiyal agidan test ettiklerinde bu
bilesiklerin S. aureus, E. coli ve C. albicans’a kars1 14- 22 mm lik inhibisyon zon ¢ap1
ile antimikrobiyal etki gosterdiklerini fakat hicbirisinin referans bilesik Streptomisin ile
kiyaslandiginda S. aureus ve E. coli’ ye karsi daha ustun bir aktivite saglayamadigini
bildirmiglerdir [37].

Al-Abdullah “et al”, 6-fenil-2,4-distibstitiie primidine-5-karbonitrillerin yeni bir serisi
olarak, 2-sibstitlie tiyo-6-fenil-3,4-dihidro-4-oksopiramidin-5-karbonitriller (5a-d, 6,
7a-d, 8), 2-(4-klorobenziltiyo)-4-kloro-6-fenilpiramidin-5-karbonitril ~ (9), 2-(4-
klorobenziltiyo)-4-ariltiyo-6-fenilpiramidin-5-karbonitriller (10a-d) ve 2-(4-
klorobenziltiyo)-4-arylamino-6-fenilpiramidin-5-karbonitriller (11a-d) sentez etmisler
ve sentezlenen bilesiklerin bazi Gram (+) ve Gram (-) bakterilere ve patojenik bir
fungus olan Candida albicans’a karsi antimikrobiyal aktivitelerini test etmislerdir.
Yaptiklart bu ¢alisma sonucu bilesikler 5b, 5c, 6, 7a, 7b, 7c, 9 ve 11a’nin Ozellikle test
edilen Gram (+) bakterilere karsi belirgin aktivite gosterdigini ve bilesikler 6, 7c, 7d ve

9’un C. albicans’a kars1 zayif aktivite gosterdigini bulmusglardir [38].

Ashok “et al” yeni 2- (ariliden/5-arilfurfuriliden)-5- (4-metiltiyofenil)-6- karbethoksi-7-
metil- 5H -tiyazolo [2,3-b] pirimidin-3 (1H)-ones’in bir serisini swasiyla 4- (4
metiltiyofenil)- 5-  karbethoksi-6-metil-  3,4-dihidropirimidin-2  (1H) -tiyone,
monokloroasatik asit ve arilaldehidler/arilfurfuraldehidleri iceren U¢ komponentli
reaksiyonlar (MCR) ile sentezlemislerdir. Yeni sentez edilen bilesikler, IR, 1H NMR,
kitle spektral caligmalar ve elemental analizler ile karakterize edilmistir. Yeni
sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri gozlenmistir. Bu
bilesiklerin E. coli (ATCC-25922), S. aureus (ATCC-25923), P. aeruginosa (ATCC-
27853) ve Klebsiella pneumoniae olmak Uzere 4 bakteri susuna kars: antibakteriyal
aktiviteleri disk difuzyon yontemi ile gbzlemlenmistir. Aspergillus flavus (NCIM No.
524), Aspergillus fumigatus (NCIM No. 902), C. albicans (NCIM No. 3100) ve
Penicillium marneffei’ye karsi antifungal aktiviteleri seri dilisyon yontemi ile

gOzlenmistir. Yeni sentezlenen bu bilesiklerin test edilen organizmalara karsi orta
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dereceden iyiye kadar degisen derecede antimikrobiyal aktivite gosterdikleri, yeni
sentezlenen bilesikler arasinda, 4-bromofenilfuranil parcas: tasiyan bilesigin en gelecek
vadeden antimikrobiyal ve antifungal aktiviteyi gosterdigi belirtilmistir [17].

Atabey vyaptigi caligmada antibakteriyal etkileri oldugu bilinen 2-arilamino-1H-
benzimidazol ve ayrica biyoizoster halkalar olan benzotiyazol, benzoksazol turevlerini
sentezlemis ve bu turevlerin S. aureus ATCC 25923 ve S. aureus ATCC 43300
(Metisiline direncli S. aureus = MRSA)’a kars1 antibakteriyal etkilerini incelemislerdir.
Sentezledikleri iki bilesigin S. aureus ATTC 25923 ve metisilin direncli S. aureus’a
karsi referans secilen ampisilin ve sultamisilin’den bile Gstiin potansiyel antibakteriyal
aktiviteye sahip olduklarini, ayrica imidazol azot atomu Uzerinde bulunan etil, butil, p-

klorofenil ve gruplar ile aktivitenin tamamen ortadan kalktigi bildirilmistir [19].

Giardia lamblia, diyare salginlarinin baslica nedenidir. Metronidazol, kuinakrin ve
furazolidon G. lamblia kaynakli diyare salgin enfeksiyonun tedavisinde kullanilan
baslica ilaglardir. Ancak mevcut yan etkileri, normal bagirsak florasini etkilemeleri,
fazla absorbsiyonlari, intestinal enfeksiyonlara karsi etkilerinin smirli olmasi ve
potansiyel karsinojenezis etkileri nedeni ile Edlind “et al”, antihelmentik olarak etkinligi
kanitlanmis olan mebendazol, tiyabendazol ve albendazoliin, G. lamblia‘ya karsi
etkinligini incelemislerdir. Mebendazol bagirsaktan absorbe olmamasi nedeniyle
intestinal enfeksiyon tedavisi igin son derece uygundur. Ayni zamanda mebendazol
oldukca az yan etkiye sahiptir ve normal bagirsak florasina kars: etkisizdir. Albendazol
kismi olarak absorbe olur ve nonintestinal helment formlarina da etkilidir. Metronidazol
ve kuinakrin icin 1Cso degerleri sirasi ile 1.5 ug mI™* ve 0.2 pg mi™ iken, arastirmacilarin
incelemeleri sonucunda albendazol icin ICso= 0.031 pg ml™* ve mebendazol icin 1Cso=
0.045 ug ml™* degerleri ile son derece yiksek aktiviteye sahip olduklar: bulunmustur.
Albendazol ve mebendazol, metronidazol’den 30-50 kez, kuinakrin’den de 30-40 kez
daha aktif bulunmustur. Tiyabendazol (ICsy = 3.9 pg ml%) bir nonkarbamat
benzimidazol olarak daha az aktif bulunmustur [28].

Kigukbay “vd”, benzimidazol, benzotiyazol ve imidazol yapisinda bilesikler
sentezleyip antimikrobiyal aktivitelerini incelemiglerdir. Benzotiyazol tirevlerinin
Gram (+) bakterilere kars1 ¢ok etkili oldugu bildirilmekle birlikte, bazi1 benzimidazol

turevlerinin Gram (+) bakterilerden S. aureus ve Enterococcus faecalis’e karsi 6nemli
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antibakteriyel aktivite gosterirken bilesiklerin higbirisinde Gram (-) bakterilere karsi
onemli bir etki bulunmamistir. Arastirmacilar, bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin

bakteri hiicre duvari yapist ile ilgili olabilecegi sonucuna da dikkat cekmislerdir [39].

Ozden “vd”, daha 6nce antibakteriyal aktiviteleri test edilmis bir seri benzimidazol ve
imidazopiridin turevleri Gzerinde yaptiklar: yapi-etki ¢alismalari sonucunda S. aureus ve
B. subtilis’e karsi olan aktivitenin lipofilik stbstituentler ile arttigin1 ve ideal lipofilik
karakterin (log P) 4.9 civarinda oldugunu bildirilmislerdir. Bunun yani sira elektron
cekici substitiientlerin etkiyi azalttigi; bilesikler metilen grubuna sahip oldugunda B.
subtilis’e kars1 olan aktivitenin azaldig:; daha az lipofilik karakterde stibstituentler yer
aldiginda ise P. aeruginosa’ ya karst biyolojik aktivitenin daha da arttig: bildirilmistir
[40].

Habib “et al”, benzimidazol tdrevlerinin genis bir biyolojik aktivite spektrumu
gOstermesinden hareketle bir seri oksadiazol-1-ilbenzimidazol tirevi bilesikler
sentezlemisler ve yaptiklar: antimikrobiyal incelemeler sonucu 1. konumda oksadiazol
halkas1 tasiyan bilesiklerin S. aureus ve E. coli’ ye Kkarsi orta derecede antibakteriyal
aktivite gosterdigini bildirmiglerdir [41]. Yine aymi arastrmaci grubu 1. konumda
triyazolo cekirdegi tasiyan tirevlerde yapmis olduklart incelemeler sonucu
antimikrobiyal aktiviteye rastlanmakla birlikte bu aktivitenin standart olarak kullanilan
antibiyotiklerden daha stlin olmadigini bildirmiglerdir [42].

Vicini “et al”, yaptiklari calismalarinda 2-aminotiyazolden hareketle yeni 2 -
tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinon tirevi bilesik sentezlemigler ve Gram (+),
Gram (-) bakteriler ve mayalara karsi antimikrobiyal etkinliklerini incelemislerdir.
Bilesiklerin Gram (+) mikroorganizmalara ve Gram (-) Haemophilus influenza’ya kars1
etkinlik gosterirken Gram (-) E. coli’ye kars: etki gostermediklerini saptamiglardir [43].
Almasirad “et al”, Sekil 1.28’de formulu verilen 1,2,4-triyazol-3-tiyon tirevlerini

sentezlemisler, antikonviilsan ve kas gevsetici aktivitelerini incelemislerdir [44].
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Sekil 1.28. 1,2,4-triyazol-3-tiyon turevleri



32

Bayrak “vd”, 1,2,4-triazol, 1,3,4-oksadiyazol, 1,3,4-tiyadiyazol ve/yada morfolin,
piperazin halkalar1 iceren bazi heterohalkal: bilesikler sentezlemislerdir. Sentezledikleri
bilesiklerden birka¢ tanesi hari¢c ¢ogunun iyi antimikrobiyal etki gosterdiklerini
belirtmiglerdir. Ayn1 zamanda yapisinda bir piridinil halkas: iceren bilesiklerin
heterohalkali yapida ki nitrojen atomunun pozisyonundan dolay: farkli antimikrobiyal
aktivite gosterdiklerini belirtmiglerdir [20].

Demirbas “vd” yaptiklari calismada bazi yeni 1-(5-fenilamino-[1,3,4]tiyadiazol-2-
yl)metil-5-okso-[1,2,4]triyazol ve  1-(4-fenil-5-tiyokso-[1,2,4]triyazol-3-yl)metil-5-
okso-[1,2,4]triyazol tiirevlerini sentezlemislerdir. Bilesiklerin DMSO’da 1 mg ml™
konsantrasyonunda  hazirladiklar1  stok  ¢Ozeltilerinden  bazilar1  denenen
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etki gOsterirken, antifungal bir etkisine
rastlamamiglardir. Arastirmacilar sentezledikleri iki bilesigin akciger kanserine karsi

antitimor etkisini gozlemisglerdir [45].

Demirbas “vd” yaptiklar1 diger bir calismada 1,3,4-tiyadiazol-2-ilmetil-1,2,4-triyazol
tirevlerini  sentezlemisler ~ve  antimikrobiyal aktivitelerini  incelemiglerdir.
Sentezledikleri bilesikleri DMSO’da ¢6zmiis ve 10 mg ml™ konsantrasyonun da stok
cozeltiler hazirlamiglardir. Bu antimikrobiyal aktivite c¢alismasinda bilesiklerin

bazilarinin gesitli mikroorganizmalara kars1 iyi aktivite gosterdigini gozlemislerdir [46].

Kadi “et al”, yeni sentezledikleri 5-(1-adamantil)-1,3,4-tiyadiazol tdrevlerinin
antimikrobiyal ve anti-inflamatuar aktivitesini incelemislerdir. Bazi1 Gram (+) ve Gram

(-) bakterilerin yan1 sira, patojenik maya olan C. albicans’a kars1 test etmislerdir [47].

Masoud “et al”, potansiyel farmakotoksikolojikal profile sahip yeni antiviral ve
antikanser ajanlarin arastirilmasinda, yeni benzimidazol halka sistemine sahip 2-
tiyokso-4-tiyazolidinon yani sira 2-fenilimino-4-tiyazolidinon tirevlerini sentezlemeyi
amaclamislardir. Bu Dbilesiklerin antikanser aktivitelerinin yani1 sira antiviral
aktivitelerini de goOzlemislerdir. Ayn1 zamanda bazi yeni tiyazolidinone turevlerinin
sentezi tanimlanmiglardir. Bu arastirmacilar test edilen bilesiklerin higbirinin Hepatit C
viris replikasyonuna karsi inhibitor aktivite gostermedigini, 2-fenilimino-4-
tiyazolidinon tirevinin insan kolon kanseri hiicresi HCT 116 ve insan hepatocelliler

karsinom HEPG2 hicresine karsi 6nemli antiproliferatif aktivite goOsterirken, test
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ettikleri alt1 tiyazolidinon tlrevinin akciger adenokarsinom hiicresi MCF7’ye karsi
standart ila¢ Doksorubisin ile karsilastirildiginda daha az antiproliferatif aktivite
gosterdigini bildirmislerdir [48].



2. BOLUM

MATERYAL VE YONTEMLER
2.1. Arastirma Materyallerinin Temini

Rodaninlerin  sentezinde birkag metot kullaniimaktadir. Bu calisma da yeni
Rodaninlerin sentezi icin ilk kez Wittig reaksiyonlari g6z 6nlinde bulundurulmustur.
Yontem klasik metotlara bir alternatiftir ve ¢ok sayida Rodanin tirevinin kolay bir

sekilde sentezini saglamistir.

Rodaninlerin hem 5-olefin hem de 5-imino sibstituelenmis tirevleri tek basamak
reaksiyonda kolay bir sekilde Wittig ve aza-Wittig reaksiyonundan hazirlanabilmistir.
Cahismamizda kullanilan bilesiklerin sentez basamaklari yardimc: arastirmacilarimiz,
Bozok Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi ogretim yesi Dog. Dr. S. Hakan
UNGOREN ve Y. Lisans 6grencisi tarafindan yapilmastir.

2.2. Antiradikal Aktivitenin Belirlenmesi

Antiradikal aktivite DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) yontemine gore Shimadzu
Marka spektrofotometre kullanilarak belirlenmistir [49]. Radikalin karakteristik mor
renginde meydana getirilen renk degisikliginin spektrofotometre ile dlgiilmesi esasina
dayanmaktadir. Bilesiklerin DMSO ile 1 mg ml?* konsantrasyonun da c¢ozeltileri
olusturulmustur. Hazirlanan c¢ozeltilerden 50 ul alinarak deney tiplerine aktarilmistir.
Uzerlerine 450 pl Tris-HCL ve 1 ml 0,1 mM DPPH radikalinin metanol ile hazirlanan
cozeltisi eklendikten sonra vorteks ile karistirilip oda sicakliginda, karanlikta 2 saat
bekletilmistir. Ayni islem bilesik yerine ¢Ozici iceren bir kor tupu icin es zamanlh
olarak tekrarlanmistir. Karisimlarin absorbans degerleri 517 nm dalga boyunda

okunmustur. Her bilesik icin 6lglimler ¢ kez tekrarlanmistir ve sonuglarin ortalamasi
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alinmigtir. COzeltilerinin serbest radikal temizleyici etkisi DPPH absorbsiyonunun %

inhibisyonu olarak belirtilmistir. Bu deger asagidaki formule gore hesaplanmisgtir:

Antiradikal Aktivite (% Inhibisyon) = 100 x (1-Ornek Cozelti Absorbansi/Kor Cozelti
Absorbansi)

Ayn1 igslemler pozitif kontrol olarak kullanilan sentetik antioksidan olan BHT
(Butillenmis hidroksi toluen) icin tekrarlanmistir.

2.3. Antimikrobiyal Aktivitenin Belirlenmesi
2.3.1. Agar diftizyon metodu ile

Rodanin bilesiklerinin antimikrobiyal aktivite denemeleri agar difiizyon yéntemi [13]
ile yapilmigtir. Bu ¢alismada test organizmasi olarak 5 adet Gram (+) ve 8 adet Gram (-)
olmak (zere toplam 13 adet bakteri, 1 adet maya ve 1 adet kif iceren toplam 15
mikroorganizma kullanmistir. Calismada kullanilan mikroorganizmalar Aeromonas
hydrophila ATCC7965, Bacillus cereus RSKK 863, Bacillus subtilis ATCC 6633,
Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 27736, Listeria
monocytogenes 1/2B, Mycobacterium smegmatis RUT, Morganella morganii, Proteus
mirabilis BC 3624, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Salmonella typhimurium
NRRLE 4463, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Yersinia enterocolitica ATCC
1501 bakterileri, Candida albicans ATCC 1223 ve Aspergillus parasiticus DSM
577°dr. Bu mikroorganizmalar Erciyes Universitesi, Mihendislik Fakiltesi, Gida

Muhendisligi Bolimi’nden saglanmastir.

Stok kdltirlerden, bakteriler Nutrient sivi besiyerine, maya Malt (MEB) siv1 besiyerine
ve kuf Patoto Dextrose sivi besiyerine asilanarak, Y. enterocolitica, maya ve kifler 27
°C ’de, diger mikroorganizmalar ise 35 °C ’de 24 saat inkibasyona birakilarak
uretilmigtir. Sivi ortamlarda gelistirilen her mikroorganizma kultirinden, tekrar
yukaridaki sivi ortamlari igeren tliplere, %1 oraninda bakteri kilturi asilanarak 18 saat
inkiibe edilmistir. Gelisen bu mikroorganizmalarin gelisme egrileri belirlenerek 10°-10’
kob ml?* mikroorganizma icerecek sekilde gerekirse ayni steril swvi besiyeri ile

seyreltilmistir.
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Her mikroorganizma, igerisinde 25 ml steril besiyeri (Bakteriler i¢in Mueller Hinton
Agar, maya icin Malt Extract Agar ve kifler icin Patoto Dextrose Agar) iceren 43-45 °C
sicaklikta  bulunan  erlenmayerdeki  besiyerine %1 oraninda asilanmistur.
Mikroorganizma kultirlyle asilama yapilmis agarlar, 9 cm’lik petri plaklarina
dokilerek, katilastiktan sonra 4 °C’de yaklasik 1 saat bekletilmistir. Hazirlanan bu
besiyerleri, yapis1 kanitlanan bilesiklerin ve standart antibiyotiklerin antimikrobiyal

aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla kullaniimstur.

Bilesiklerin Dimetil siilfoksit (DMSO) ile 10 mg ml™ konsantrasyonun da stok
cozeltileri hazirlanmistir. DMSO ayrica negatif kontrol olarak kullaniimistr.
Antimikrobiyal etkinin belirlenmesi amaciyla Agar Diflizyon Yontemi uygulanilmastir.
Agar diftizyon yontemi icin, bakteri asilanarak buzdolabinda bir saat siireyle bekletilen
petri kutularindaki taze besiyerine, korkborla (mantar delici) 6 mm ¢apinda kuyucuklar
acilarak bu kuyucuklara, uygun konsantrasyonlar da hazirlanmis c¢ozeltilerden 50 pl
pipetlendikten sonra Y. enterocolitica, maya ve kif 27 °C ’de, diger mikroorganizmalar
ise 35 °C’de 18-24 saat inkiibasyona birakilmistir. Meydana gelen inhibisyon zonlarin

¢apt mm cinsinden 6lgtlmustir. Her deneme iki tekrar seklinde gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin antimikrobiyal etkisi hakkinda fikir vermesi amaciyla pozitif kontrol olarak
Tetrasiklin (10 mg ml™) Sigma T3258-T6 kullanilmistir. Ayrica maya ve kiif icin
Natamisin (30 mg mI™*) Delvocid DMS kullanilmustr.

2.3.2. MIC metodu ile

Agar difuzyon yonteminde bakterilere kars: etkili oldugu tespit edilen bilesiklerin en
distik inhibe edici konsantrasyonlart (MIC) 96 kuyucuklu pleytler kullanilarak
mikrodiltisyon yontemi ile belirlenmistir. Test bilesiklerinin MIC degerleri Resazurin
Sodium Salt (RSS) kullanilarak kolorimetrik yontemle belirlenmistir [14]. Bilesikler 10
mg ml™? konsantrasyon da stok solusyonlar elde etmek icin dimetil siilfoksid (DMSO)
ile cozilmiistiir. Karsilastirma amach test edilen Tetrasiklin ve Natamisin 1 mg ml™
konsantrasyon da stok solusyonlar elde etmek icin etanol ile c¢ozilmistir. Bu
solusyonlar mikrotiter pleytteki ilk kuyucuga eklenmis ve daha sonra calisilacak
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bakteriler icin Mueller Hinton Broth besiyeri ile, maya ve kuf igin Malt Extract Broth
besiyeri ile iki kat dilisyonlar seklinde devam eden kuyucuklarda seyreltilmistir.
Bilesikler icin son konsantrasyonlar 0,078 ile 5 mg ml™ arasindadir. Test ettigimiz
antibiyotikler icin ise son konsantrasyonlar 7,8 ile 500 ug ml™ arasindadir. Daha sonra
seyreltilen 6rnekler (100 pl), hem blylime hem de steril kontrol (steril besiyeri ve
DMSO, ve hicbir antibakteriyel ajan) 96 kuyucuklu pleytlere dagitilmistir. Bakteri
siispansiyonlar: yaklasitk 10° kob ml™ olacak sekilde hazirland: ve mikrotitrasyon
pleytlerine ilave edildi. Pleytler Y. enterocolitica, maya ve kif 27 °C ’de, diger
mikroorganizmalar ise 37 °C’de 24 saat inkilbe edilmistir. Inkiibasyon periyodu
sonunda RSS’1n alkolik solusyonu pleytlere ilave edilerek ayn: sicaklikta inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyon sonrasinda bakteri gelisiminin oldugu kuyucuklar pembe renk
almaktadir. Buyumenin go6zlenmedigi ilk konsantrasyon en dislik inhibe edici
konsantrasyon (MIC) olarak belirlenmistir.

2.4. istatistiksel Analizler

Denemelerden elde edilen verileri degerlendirmek igin ortalamalar arasindaki farklar:
belirlemede Varyans analizi, uygulamalar arasinda fark oldugu durumlarda ise Duncan
testi kullanilmistir. Elde edilen sonuclar, SPSS 10.0 [50] istatistik programi kullanilarak

varyans analizi ile degerlendirilmistir.



3. BOLUM

BULGULAR

3.1. Test edilen Rodaninlerin Antiradikal Aktiviteleri

Calisilan Rodaninlerin antiradikal aktivitesi DPPH yontemi ile 6lgtlmis, sonuclar %
inhibisyon olarak belirtilmistir ve sentetik antioksidan olan BHT’nin % inhibisyon

degerleri ile karsilastirilmagtur.

Cahisilan Rodaninlere ait DMSO ile hazirlanmisg ¢Ozeltilerin % inhibisyon degerleri
Tablo 3.1’de ve Sekil 3.1°de gosterilmistir. Calisilan Rodaninlere ait % inhibisyon
degerleri arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu bulunmustur (p<0,00).
Elde edilen degerler Tablo 3.1’de ve Sekil 3.1°’de standart antioksidan BHT ’nin degeri
ile Kkarsilagtirmali olarak verilmistir. 1 mg ml* konsantrasyonun da test edilen
Rodaninlerin igcinde RW3 en yiiksek antiradikal aktiviteye sahip iken RW23 en disik
antiradikal aktiviteye sahiptir. RW3’den sonra en yuksek antiradikal aktiviteyi sirasi ile
RW15 ve RW16 gosterirken, test edilen bilesiklerden RW26 c¢aligilan konsantrasyonda
antiradikal aktivite gOstermemistir. Test edilen konsantrasyonda RW1, RW2, RWS3,
RwW4, RW5, RW6, RW7, RW8, RW9, RW11, RW12, RW13, RW14, RW15, RW16,
RW17, RW18, RW19, RW20, RwW21, RW23, MNT, RW15A, RW15B ve BHT’nin %
inhibisyon degerleri sirasiyla % 71,16 + 0,8; 21,07 + 0,4; 90,76 = 0,3; 71,24 £+ 0,4,
12,09 +0,4; 45,68 + 1,0; 33,29 £ 0,9; 20,81 + 0,2; 16,75+ 1,8; 13,82 £ 2,2; 11,57 £ 0,3;
55,88 + 0,6; 42,22 + 0,5; 82,05 £ 0,6; 81,16 + 0,3; 13,85 + 0,7; 21,28 £ 0,4; 54,39 + 0,2;
26,28 £0,2; 41,51 +1,3; 4,96 £0,1; 6,08 £0,1; 14,84 £ 0,4; 37,29 £ 0,8 ve 93,63 + 0,1
olarak kaydedilmistir.



Tablo 3.1. Test edilen Rodaninlerin antiradikal aktivitesi

Bilesigin Adh % inhibisyon” Bilesigin Adi % Inhibisyon”
RW1 71,16 +0,8¢ RW2 21,07 £ 0,4%
RWS3 90,76 £0,3" RW4 71,24 +0,4¢
RWS5 12,09 £0,4" RW6 4568+ 1,0'
RW7 33,29+0,9' RWS8 20,81 +0,2%
RW9 16,75+ 1,8' RW11 13,82 £22"
RW12 11,57 £0,3" RW13 55,88 + 0,6 °
RW14 42,22 +0,59 RW15 82,05+0,6°
RW16 81,16 £ 0,3° RW17 13,85+0,7"
RW18 21,28 +0,4% RW19 54,39 +0,2°
RW20 26,28 £ 0,2’ RW21 41,51+1,3°
RW23 4,96+0,1° MNT 6,08 +0,1°

RWC15A 14,84 +0,4™ RWC15B 37,29 +0,8"
BHT 93,63+0,1°

(*) Her bir siitunda ayni kiiglik harflerle gdsterilen degerlerin ortalamalar: varyans
analizi ve Duncan testine gore % 5 diizeyinde istatistiksel olarak 6nemli degildir
(F =2012,534, df = 24, p = 0,0).

39
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Sekil 3.1. Calisilan Rodaninlerin DPPH ydntemi ile belirlenen
antiradikal aktiviteleri. Her bir situnda aymi kigik harflerle gosterilen

degerlerin ortalamalar1 varyans analizi ve Duncan testine goére % 5 diizeyinde
istatistiksel olarak 6nemli degildir (F = 2012,534, df = 24, p = 0,0).

3.2. Test edilen Rodaninlerin Antimikrobiyal Aktiviteleri
3.2.1 Agar diftizyon sonuclan

Calisilan Rodaninlerin antimikrobiyal aktiviteleri 10 mg ml™ konsantrasyonunda agar
difizyon yontemi ile 15 farkli mikroorganizmaya karsi denenmistir. Test edilen
Rodanin turlerinin maya ve kiflere kars1 antimikrobiyal aktivite sonuglari Tablo 3.2°de,
bakterilere karsi olan antibakteriyal aktivite sonuglar1 ise Tablo 3.3’de gdsterilmistir.

Test edilen Rodanin bilesiklerinin C. albicans ve A. parasiticus’a karsi antimikrobiyal
aktivite calisma sonuglar: Tablo 3.2°de verilmistir. Test edilen bilesikler arasinda sadece
RWS5, RW17, RW20 ve RW23 C. albicans’a karsi etkili olmustur. RW5, RW17, RW20
ve RW23’nin C. albicans’in gelisimi Uzerine inhibisyon zonlar1 sirasiyla 11,0 + 0,0;
125 +£0,7; 7,5 £ 0,7 ve 14 £ 0,0 mm’dir. Tablo 3.2’de gorildugu gibi C. albicans’a
kars1 en etkili olan bilesik RW23’tur. Pozitif kontrol olarak kullanilan Natamisin 30 mg
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ml™ konsantrasyonun da 24,0 + 0,0 mm inhibisyon zonu ile etkili olmustur. Natamisin
A. parasiticus’a karsi ise 27,0 £ 0,0 mm inhibisyon zonu ile etkili olmustur. RW20’nin
test edilen bakterilere ve kiife karsi etki gostermezken sadece C. albicans’a kars1 (7,5 £
0,7 mm) inhibe edici etkiye sahip oldugu bulunmustur. RW23 test edilen bakterilerin
hicbirine kars: etkili olmamstir. C. albicans’a karsi1 14,0 mm’lik inhibisyon cap1 ile
etkili oldugu bulunmustur. Ayrica A. parasiticus’a karsi test edilen bilesikler arasinda
tek etkili olan bilesik 12,0 mm’lik inhibisyon ¢ap1 ile RW23 olarak bulunmustur.

Tablo 3.2. Test edilen Rodaninlerin C. albicans ve A. parasiticus’a kars: antimikrobiyal

aktivitesi

Rodanin Bilesikleri

Mikroorganizma (10 mg mI) (l;lgt:}r;unsqlpl)
RW5 RW17 RW?20 RW?23

Maya

C. albicans 11,0+£0,0* 125+0,7 75+£0,7 14,0+0,0 24,0+0,0

Kuf

A. parasiticus - - - 12,0+0,0 27,0+£0,0

-2 Inhibisyon yok

*: Inhibisyon zonlarina 6 mm delik cap: dahil edilmistir.

Tablo 3.3’de gorildigi gibi test edilen 8 farkli Gram (-) bakteri arasindan Rodaninler’e
kars1 en hassas olan bakteriler A. hydrophila, K. pneumoniae ve P. aeruginosa iken, test
edilen bilesiklerin hicbirisi E. coli, S. typhimurium, P. mirabilis ve Y. enterocolitica’ya
kars: etkili olmamistir. Test edilen 5 farkli Gram (+) bakteri arasindan Rodaninler’e
kars1 en hassas olan bakteriler B. cereus, B. subtilis, L. monocytogenes ve S. aureus

iken, test edilen bilesiklerin hicbirisi M. smegmatis’e karsi eltili olmamistir.

RW1, RW9, RW11, RW12, RW13, RW14, RW18, RW19, RW21, RW26, MNT1,
RWC15A ve RWCI15B bilesiklerinin test edilen konsantrasyon da c¢alisilan
mikroorganizmalardan higbirine kars1 etkili olmadigi gozlenmistir (Tablolarda

belirtilmemistir).
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RW2 test edilen Gram (-) bakterilerin hicbirine etkili degilken, Gram (+) bakteriler
arasinda sadece S. aureus’a kars1 (7,0 £ 0,0 mm) dislk bir etki gostermistir. Test edilen
diger mikroorganizmalara karsi calisilan konsantrasyon da herhangi bir etkisi

gorulmemistir.

RW3 test edilen mikroorganizmalar arasinda Gram (+) bakterilerden sadece L.
monocytogenes (7,0 £ 0,0 mm) ve S. aureus (9,0 £ 0,0 mm)’a kars1 inhibe edici etki
gostermistir. Gram (-) bakteriler arasinda ise RW3’(in sadece K. pneumoniae (10,0 = 0,0
mm) ve P. aeruginosa (7,5 £ 0,0 mm)’ya kars1 etkili oldugu bulunmustur. RW3’in C.

albicans ve A. parasiticus’a karsi etkili olmadig: belirlenmistir.

RW4’e karst Gram (-) bakteriler arasindan en direngliler E. coli, M. morganii, P.
mirabilis, S. typhimurium ve Y. enterocolitica olmustur. Diger Gram (-) bakterilerden A.
hydrophila, K. pneumoniae ve P. aeruginosa’ya karsi sirasiyla 13,0 £ 1,4; 13,0+ 1,4
ve 13,5 = 0,0 mm inhibisyon zonu ile etkili olmustur. RW4’e kars1 Gram (+) bakteriler
arasindan en direngli olan M. smegmatis’tir. Diger Gram (+) bakterilerden ise B. cereus,
B. subtilis, L. monocytogenes ve S. aureus’a karsi sirasiyla 9,5 £ 0,7; 10,0 £ 0,0; 12,0 £
0,0 ve 11,5 + 0,7 mm inhibisyon zonu ile etkili olmustur. RW4 test edilen C. albicans

ve A. parasiticus’a karsi herhangi bir inhibe edici etki gostermemistir.

Test edilen mikroorganizmalar arasinda Gram (-) bakterilerden RW5’e Kkarsi en
direncliler E. coli, P. mirabilis, S. typhimurium ve Y. enterocolitica iken, en hassas olan
A. hydrophila’dir (11,0 £ 0,0 mm). Gram (+) bakterilerden RW5’e kars1 en direncli olan
M. smegmatis, iken, en hassas olan B. cereus’dur (12,0 £ 1,4 mm). Ayrica RW5 C.
albicans’a karsi inhibe edici (11,0 + 0,0 mm) etki gostermis, A. parasiticus’ a karsi
inhibe edici etki gostermemistir.

RW?7 test edilen mikroorganizmalar arasindan Gram (-) bakterilerden sadece A.
hydrophila ve P. aeruginosa’ya kars: (sirasiyla 9,5 = 0,7 ve 9,0 £ 1,4 mm) inhibe edici
etki gosterirken, Gram (+) bakterilerden sadece B. cereus’a karsi (7,0 = 0,0 mm) dustk

inhibe edici etki gostermistir. C. albicans ve A. parasiticus’a karsi etkili olmamistur.

RW8’e kars test edilen mikroorganizmalar arasinda Gram (-) bakterilerden hicbirine
kars1 etkili olmazken, Gram (+) bakterilerden de sadece B. cereus (9,0 + 0,0 mm)’a
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kars1 etkili olmustur. C. albicans ve A. parasiticus’a karst da etkili olmadig:

gOzlenmistir.

RW15, Gram (-) bakterilerden sadece K. pneumoniae (8,0 £ 0,0 mm)’ya kars: inhibe
edici etki gostermistir. Gram (+) bakterilerden ise sadece L. monocytogenes ve S.
aureus’a karst (7,0 £ 0,0 mm ve 9,0 £ 0,0 mm, sirasiyla) etkili olmustur. C. albicans ve

A. parasiticus’ a kars etkisi gozlenmemistir.

RW16’ya kars1 Gram (-) bakteriler arasindan en direncliler E. coli, S. typhimurium, P.
mirabilis ve Y. enterocolitica olmustur. En hassas olan bakteriler ise 11,0 mm’lik
inhibisyon cap1 ile K. pneumoniae ve P. aeruginosa’dir. RW16’ya karst Gram (+)
bakteriler arasindan en direngli olan M. smegmatis’tir. En hassas olan bakteri ise B.
cereus ve L. monocytogenes (9,0 £ 0,0 mm) olarak bulunmustur. RW16 test edilen C.
albicans ve A. parasiticus’ a karsi herhangi bir inhibe edici etki gostermemistir.

RW17’ye kars1 Gram (-) bakteriler arasindan en direngliler E. coli, S. typhimurium, P.
mirabilis ve Y. enterocolitica olmustur. En hassas olan bakteriler ise 12,5 mm’lik
inhibisyon capi ile P. aeruginosa’dir. RW17’ye kars1i Gram (+) bakteriler arasindan en
hassas olan bakteriler B. cereus (9,5 = 0,7 mm) B. subtilis (12,5 = 0,7 mm) ve L.
monocytogenes (12,5 £ 0,7 mm) olarak bulunmustur. Diger test edilen Gram (+)
bakterilere karsi herhangi bir etki gozlenmemistir. RW17°nin M. morganii’ye karsi
inhibe edici etkisi (11,5 £ 0,7 mm), karsilastirmak amacli kullanilan antibiyotik
Tetrasiklin’in inhibe edici etkisine (18,0 £ 0,7 mm) en yakin bilesik olarak tespit
edilmistir. Tablo 3.2’de goruldigl gibi RW17 C. albicans’a karst 12,5 mm’lik
inhibisyon c¢ap1 ile antimikrobiyal aktivite gostermistir. A. parasiticus’a Kkarsi

antimikrobiyal etkisi bulunmamustir.

Test edilen bilesikler arasindan bakterilere karsi en etkili olanlarin RW4, RW5, RW16
ve RW17 oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 3.3. Test edilen Rodaninlerin bakterilere karsi antimikrobiyal aktivitesi

Mikroorganizma ach Rodanin Bilesikleri (10 mg ml™) Tetrasikli_r;
(10 mg ml™)
Gram (-) RW?2 RW3 RwW4 RWS5 RW7 RWS8 RW15 RW16 RwW17
A. hydrophila - - 130 £1/4 11,0+0,0 95+0,7 - - 10,5+0,7 120+14 25,0+0,0
E. coli - - - - - - - - - 26,0+0,0
K. pneumoniae - 10,0£0,0° 130x14 10,5+0,7 - - 8,0x0,0 11,0£0,0 11,5+0,7 25,0+0,0
M. morganii - - - 95+0,7 - - - 10,0+0,0 11,5+0,7 18,0+0,0
P. mirabilis - - - - - - - - - 21,000
P. aeruginosa - 75+07 13,5+0,7 10,0+0,0 9,0+14 - - 11,0+0,0 12,5+0,7 23,0+0,0
S. typhimurium - - - - - - - - - 18,0+ 0,0
Y. enterocolitica - - - - - - - - - 29,0£0,0
Gram (+)
B. cereus - - 95+0,7 12,0+1,4 70+£00 9,000 - 9,0+0,0 9,5+0,7 33,0+0,0
B. subtilis - - 10,0+0,0 10,5+0,7 - - - 8,0+0,0 12,5+0,7 30,0+0,0
L. monocytogenes - 7,0+0,0 12,0+0,0 10,0+0,0 - - 7,0+0,0 9,0+0,0 12,5+0,7 27,0+0,0
M. smegmatis - - - - - - - - - 17,0£0,0
S. aureus 7,0+0,0 9,0+0,0 11,5+0,7 11,0+0,0 - - 9,0+0,0 7,75+0,4 - 22,0+0,0

-2 Inhibisyon yok

*: Inhibisyon zonlarina 6 mm delik cap: dahil edilmistir.
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3.2.2. Rodaninlere ait MIC degerleri

Agar difiizyon yonteminde bakterilere karsi etkili oldugu tespit edilen ekstrelerin en
distik inhibe edici konsantrasyonlart (MIC) 96 kuyucuklu pleytler kullanilarak
mikrodiltsyon yontemi ile belirlenmistir.

Tablo 3.4’de test edilen bilesiklerin bakterilere karst minimum inhibe edici degerleri
(mg ml™) ve Tablo 3.5°de test edilen bilesiklerin C. albicans ve A. parasiticus’a kars1
MIC degerleri (mg mlI™) verilmistir.

Tablo 3.4°de goriildigi gibi RW2 test edilen mikroorganizmalardan MIC = 5 mg ml™
degeri ile sadece S. aureus’a karsi etkili olmustur.

RW3’lin test edilen Gram (-) bakterilerden K. pneumoniae ve P. aeruginosa’ya karsi
elde edilen MIC degeri ayni olmakla birlikte, 1,25 mg ml™ olarak belirlenmistir. RW3
test edilen Gram (+) bakterilerden S. aureus’a karst MIC = 2,5 mg ml™ degeri ile etkili
olmustur. L. monocytogenes’e karst MIC degeri 10,0 mg ml™’dir.

RWA4’lin test edilen Gram (-) bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae ve P.
aeruginosa’ya kars: elde edilen MIC degerleri sirasiyla 2,5; 10,0ve 0,31 mg ml™ olarak
belirlenmistir. RW4 test edilen Gram (+) bakterilerden B. cereus, B. subtilis, L.
monocytogenes ve S. aureus’a Kars: sirasiyla MIC = 2,5; 10,0; 0,08 ve 2,5 mg ml™
degerleri ile etkili olmustur.

RWS5’in test edilen Gram (-) bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae, M. morganii
ve P. aeruginosa’ya karsi elde edilen MIC degerleri sirasiyla 2,5; 1,25; 2,5 ve 0,63 mg
ml? olarak belirlenmistir. RW5’in test edilen Gram (+) bakterilerden B. cereus, B.
subtilis, L. monocytogenes ve S. aureus’a karsi1 sirasiyla MIC = 1,25; 0,63; 0,16 ve 2,5
mg ml™ degerleri ile etkili oldugu tespit edilmistir. C. albicans’a kars: da etkili olan
RWS5’in bu mikroorganizmaya karst MIC degeri 0,31 mg ml™ olarak belirlenmistir.
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RW7’nin test edilen Gram (-) bakterilerden A. hydrophila ve P. aeruginosa’ya karsi
elde edilen MIC degeri ayn: olmakla birlikte, 2,5 mg ml* olarak belirlenmistir. RW7
test edilen Gram (+) bakterilerden sadece B. cereus’a karst MIC = 5,0 mg mlI™ degeri ile

etkili olmustur.

RW8 MIC = 2,5 mg mlI™ degeri ile test edilen mikroorganizmalardan sadece B. cereus’a
kars1 etkili olmustur.

RW15 test edilen Gram (-) bakterilerden sadece K. pneumoniae’ye ve test edilen Gram
(+) bakterilerden ise L. monocytogenes ve S. aureus’a kars: aynt MIC = 2,5 mg ml™
degeri ile etkili olmustur.

RW16 test edilen Gram (-) bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae, M. morganii ve
P. aeruginosa’ ya kars: sirastyla 1,25; 2,5; 0,63 ve 0,63 mg ml™* MIC degerleri ile etkili
oldugu tespit edilmistir. RW16 test edilen Gram (+) bakterilerden B. cereus, B. subtilis,
L. monocytogenes ve S. aureus’a karst MIC = 2,5 mg ml™ degeri ile etkili olmustur.

RW17 test edilen Gram (-) bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae ve P.
aeruginosa’ ya karst MIC = 0,63 mg ml™ degeri ile, M. morganii’ye karst MIC = 1,25
mg ml™ degeri ile etkili olmustur. RW17 test edilen Gram (+) bakterilerden B. cereus,
B. subtilis ve L. monocytogenes’ye Kkars: sirasiyla 0,63; 1,25 ve 1,25 mg ml™* MIC
degeri ile etkili olmustur. Ayrica C. albicans’a karst MIC degeri 2,5 mg ml™ olarak

belirlenmistir.

Tablo 3.4’de goruldigu gibi test edilen bilesikler arasinda L. monocytogenes’e karsi en
etkili MIC = 0,08 mg ml™ degeri ile RW4 olmustur ve RWA4e kars: en hassas bakterinin
L. monocytogenes oldugu tespit edilmistir. Genel olarak test edilen bilesikler arasindan
RW17’nin test edilen bakterilerden A. hydrophila, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve B.
cereus’a 0,63 mg ml* MIC degeri ile en etkili oldugu séylenebilir. RW5’e kars: en
hassas bakterinin L. monocytogenes oldugu 0,16 mg ml™ MIC degeri ile belirlenmis

olup, RW5’in ¢alisilan mikroorganizmalara kars1 en etkili bilesik oldugu g6zlenmistir.
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Tablo 3 4. Test edilen Rodaninlerin bakterilere karst MIC (mg ml™) degerleri

Mikroorganizma adi Rodanin Bilesikleri

Gram (-) RW?2 RW3 RW4 RW5 RW7 RW8 RW15 RW16 RW17
A. hydrophila - - 2,5 2,5 2,5 - - 1,25 0,63
E. coli - - - - - - - - -

K. pneumoniae - 1,25 10,0 1,25 - - 2,5 2,5 0,63
M. morganii - - - 2,5 - - - 0,63 1,25
P. mirabilis - - - - - - - - -

P. aeruginosa - 1,25 0,31 0,63 2,5 - - 0,63 0,63

S. typhimurium - - - - - - - -

Y. enterocolitica - - - - - - - - -

Gram (+)

B. cereus - - 2,5 1,25 5,0 2,5 - 2,5 0,63
B. subtilis - - 10,0 0,63 - - - 2,5 1,25
L. monocytogenes - 10,0 0,08 0,16 - - 2,5 2,5 1,25
M. smegmatis - - - - - - - - -
S. aureus 5,0 2,5 2,5 2,5 - - 2,5 2,5 -

-2 Inhibisyon yok
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Tablo 3.5°de goriildigii gibi RW20 MIC = 50 mg ml* degeri ile test edilen
mikroorganizmalardan sadece C. albicans’a karsi etkili olmustur.

RW23 MIC = 2,5 mg ml™ degeri ile test edilen mikroorganizmalardan C. albicans’a kars:
etkili olmustur. Ayrica A. parasiticus’a karsi tek etkili bilesik olarak bulunan RW23’ln bu

mikroorganizmaya kars1 MIC degeri >10,0 mg ml™ olarak belirlenmistir.

Tablo 3.5°de goriildugi tizere RW5’in 0,31 mg ml™ MIC degeri ile C. albicans’a kars1 en
etkili bilesik oldugu belirlenmistir.

Tablo 3.5. Test edilen Rodaninlerin C. albicans ve A. parasiticus’a karst MIC
(mg ml™) degerleri

Mikroorganizma Rodanin Bilesikleri
RW5 RW17 RW20 RW?23
Maya
C. albicans 0,31 2,5 5,0 2,5
Kaf
A. parasiticus - - - 10,0

-2 Inhibisyon yok

Tablo 3.6’da Tetrasiklin’in ¢alisilan Gram (-) bakterilere karsi minimum inhibe edici degerleri
(ug ml™) verilmistir. Tetrasiklin’in A. hydrophila, E. coli ve K. pneumoniae’ye karsi MIC
degerleri <7,8 pg mi™dir. Ayn: sekilde P. aeruginosa ve Y. enterocolitica’ya karst MIC
degerleri 15,6 pg ml™ olarak bulunurken, P. mirabilis ve M. morganii’ye kars: MIC degerleri
31,3 pg ml™ olarak bulunmustur. Son olarak S. typhimurium’a kars: MIC degerleri 62,5 pg
ml™ olarak belirlenmistir. Tablo 3.4°de verilen bilesiklerin calisilan Gram (-) bakterilere kars:
MIC degerleri ile Tetrasiklin’in MIC degerleri ile kiyaslandiginda bilesiklerin Gram (-)
bakteriler tzerinde inhibe edici etkilerinin standart antibiyotik Tetrasiklin’e gére ¢ok daha

disuk oldugu gorilmektedir.



Tablo 3.6. Tetrasiklin’in Gram (-) bakterilere kars1t MIC degerleri
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Gram (-)
Konsantrasyon
pg mi* A E. K. M. P. P. S. v
hydrophila coli preumoniae morganii mirabilis aeruginosa typhimurium enterocolitica
500
250
125
62,5
31,3 +
15,6 + + +
7,8 + + + + +
Kontrol + + + + + + + +
Tetrasiklin
-: Gelisme yok

+: Gelisme var

Tablo 3.7°de Tetrasiklin’in calisilan Gram (+) bakterilere kars: MIC degerleri pg ml™ olarak

verilmistir. B. subtilis’e karst MIC degeri <7,8 pg ml™ olarak belirlenmistir. B. cereus ve L.

monocytogenes’e karst MIC degerleri 62,5 ug ml™ olarak bulunurken, M. smegmatis ve S.

aureus’a karst MIC degerleri 125 ug ml™ olarak bulunmustur. Test edilen bilesikler arasinda

sadece RW4’lin L. monocytogenes’e karst MIC degeri (0,08 mg ml™ ) Tetrasiklinin L.

monocytogenes’e karst MIC degerine (62,5 pg mi™* ) yakindir. Tablo 3.4’de verilen

bilesiklerin ¢alisilan Gram (+) bakterilere kars1t MIC degerleri ile Tetrasilin’in MIC degerleri

ile kiyaslandiginda diger tim bilesiklerin Gram (+) bakteriler Uzerinde inhibe edici etkilerinin

standart antibiyotik Tetrasiklin’e gore ¢cok daha disik oldugu gorilmektedir.



Tablo 3.7. Tetrasiklin’in Gram (+) bakterilere kars1t MIC degerleri

Gram (+)
Konsantrasyon
(g ml_l))/ ce?e;us suE’t‘iIis ) " . au?éus
monocytogenes smegmatis

500 - - - - -
250 - - - - -
125 - - - - -
62,5 - - - + +
31,3 + - + + +
15,6 + - + + +
7,8 + - + + +
Kontrol + + + + +

Tetrasiklin

-: Gelisme yok

+: Gelisme var

Tablo 3.8. Natamisin’in C. albicans ve A. parasiticus’ a karst MIC degerleri

Konsantrasyon (ug ml™) C. albicans A. parasiticus
500 - n
250 ] +
125 - +
62,5 - +
31,3 + +
15,6 + +
7,8 + +

Kontrol + +
Natamisin
-2 Gelisme yok

+: Gelisme var
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Tablo 3.8’de Natamisin’in C. albicans ve A. parasiticus’a karst MIC degerleri (ug ml™)
verilmistir. Natamisin’in C. albicans ve A. parasiticus’a karst MIC degerleri sirasiyla
62,5 ve >1000 pg ml™* olarak belirlenmistir. C. albicans’a karsit RW5, RW17, RW20 ve
RW23’un MIC degerleri Natamisin’in MIC degerinden ¢ok daha fazladir. A.
parasiticus’a karst RW23’(in MIC degeri Natamisin’in MIC degerinden fazladur.

Tablo 3.9°da test edilen bilesiklerin Gram (-) bakterilerden A. hydrophila’ya kars1 MIC
degerleri (mg mlI™) verilmistir. Tablo 3.9°da agar difiizyon yénteminde A. hydrophila’ya
karsi1 etkili oldugu tespit edilen RW4, RW5, RW7, RW16 ve RW17’nin A.
hydrophila’y: inhibe edeci en dislk konsantrasyonlari sirasiyla 2,5; 2,5; 2,5; 1,25 ve
0,63 mg ml™ olarak tespit edilmistir. Tablo 3.9°da goriildiigii gibi A. hydrophila’ya kars:
inhibe edici etkisi olan bilesikler arasinda en dusik MIC degerine sahip olan bilesik
RW17 (0,63 mg mlI™)’dir. RW17’°den sonra A. hydrophila’ya kars: inhibe edici etkisi en
fazla olan bilesik MIC = 1,25 mg ml™ degeri ile RW16 olmustur.

Tablo 3.9. Test edilen bilesiklerin A. hydrophila’ya kars1t MIC degerleri

Konsantrasyon (mg ml™)  RW4 RW5 RW7 RWI16 RW17

5,0 - - - - -
2,5 - - - - -
1,25 + + + - -
0,63 + + + + -
0,31 + + + + +
0,16 + + + + +
0,08 + + + + +
Kontrol + + + + +
A. hydrophila
-: Gelisme yok

+: Gelisme var
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Tablo 3.10°da test edilen bilesiklerin Gram (-) bakterilerden K. pneumoniae’e kars1t MIC
degerleri (mg ml™) verilmistir. Tablo 3.10’da agar difiizyon ydnteminde K.
pneumoniae’e kars: etkili oldugu tespit edilen RW3, RW4, RW5, RW15, RW16 ve
RW17°nin K. pneumoniae’y: inhibe edeci en dislik konsantrasyonlar: sirasiyla 1,25;
10,0; 1,25; 2,5; 2,5 ve 0,63 mg ml™ olarak tespit edilmistir. Tablo 3.10°da goruldugu
gibi K. pneumoniae’e Kkarsi inhibe edici etkisi olan bilesikler arasinda en disik MIC
degerine sahip olan bilesik RW17 (0,63 mg ml™)’dir.

Tablo 3.10. Test edilen bilesiklerin K. pneumoniae’e karst MIC degerleri

Konsantrasyon(mg mlI") RW3 RW4 RWS5 RW15 RW16 RW17

50 - + - - - -
2,5 - + - - - -
1,25 - + - + + -
0,63 + + + + + -
0,31 + + + + + +
0,16 + + + + + +
0,08 + + + + + +
Kontrol + + + + + +
K. pneumoniae
-: Gelisme yok

+: Gelisme var

Tablo 3.11’de test edilen bilesiklerin Gram (-) bakterilerden M. morganii’ye kars1 MIC
degerleri (mg mlI™) verilmistir. Tablo 3.11°de agar difiizyon yonteminde M. morganii’ye
kars1 etkili oldugu tespit edilen RW5, RW16 ve RW17’nin M. morganii’yi inhibe edeci
en dustik konsantrasyonlari sirasiyla 2,5; 0,63 ve 1,25 mg ml™ olarak tespit edilmistir.
Tablo 3.11°de gorildugi gibi M. morganii’ye karsi inhibe edici etkisi olan bilesikler
arasinda en diisiik MIC degerine sahip olan bilesik RW16 (0,63 mg ml™)’dur.
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Tablo 3.11. Test edilen bilesiklerin M. morganii’ye kars1t MIC degerleri

Konsantrasyon (mg ml™) RW5 RW16 RW17

5,0
2,5
1,25 +
0,63 + - +
0,31 + + +
0,16 + + +
0,08 + + +

Kontrol + + +

M. morganii

Tablo 3.12°de test edilen bilesiklerin Gram (-) bakterilerden P. aeruginosa’ya karsi
MIC degerleri (mg ml™) verilmistir. Tablo 3.12’de agar difiizyon ydnteminde P.
aeruginosa’ya karst etkili oldugu tespit edilen RW3, RW4, RW5, RW7, RW16 ve
RW17°nin P. aeruginosa’y: inhibe edeci en distuk konsantrasyonlar1 sirasiyla 1,25;
0,31; 0,63; 2,5; 0,63 ve 0,63 mg ml™ olarak tespit edilmistir. Sonugcta P. aeruginosa’ya
kars1 en etkili bilesiklerin 0,63 mg mI™ MIC degerleri ile RW5, RW16 ve RW17 oldugu

bulunmustur.

Tablo 3.12. Test edilen bilesiklerin P. aeruginosa’ya karst MIC degerleri

Konsantrasyon (mg ml™) RW3 RW4 RW5 RW7 RWI16 RW17

5,0

2,5

1,25 - - - +

0,63 + - - +

0,31 + - + + + +

0,16 + + + + + +

0,08 + + + + + +
Kontrol + + + + + +

P. aeruginosa
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Tablo 3.13’de test edilen bilesiklerin Gram (+) bakterilerden B. cereus’a karsit MIC
degerleri (mg ml™) verilmistir. Tablo 3.13de agar difiizyon yénteminde B. cereus’a
kars1 etkili oldugu tespit edilen RW4, RW5, RW7, RW8, RW16 ve RW17’nin B.
cereus’u inhibe edeci en dusitik konsantrasyonlar: sirasiyla 2,5; 1,25; 5,0; 2,5; 2,5 ve
0,63 mg ml™ olarak tespit edilmistir. Tablo 3.13’de gériildiigii gibi B. cereus’a kars:
inhibe edici etkisi olan bilesikler arasinda en dusik MIC degerine sahip olan bilesik
RW17 (0,63 mg ml™)’dir. Bu bakteriye kars: inhibe edici etkisi en az olan bilesigin
RW?7 (5,0 mg ml™) oldugu bulunmustur.

Tablo 3.13. Test edilen bilesiklerin B. cereus’a kars1 MIC degerleri

Konsantrasyon(mg ml™) RW4 RW5 RW7 RW8 RW16 RW17

5,0 - - - - - -
2,5 - - + - - -
1,25 + - + + + -
0,63 + + + + + -
0,31 + + + + + +
0,16 + + + + + +
0,08 + + + + + +
Kontrol + + + + + +
B. cereus
-: Gelisme yok

+: Gelisme var

Tablo 3.14°de test edilen bilesiklerin Gram (+) bakterilerden B. subtilis’e karst MIC
degerleri (mg ml™) verilmistir. Tablo 3.14°de agar difiizyon yénteminde B. subtilis’e
kars1 etkili oldugu tespit edilen RwW4, RW5, RW16 ve RW17’nin B. subtilis’i inhibe
edeci en disiik konsantrasyonlar: sirasiyla 10,0; 0,63; 2,5 ve 1,25 mg ml™ olarak tespit
edilmistir. Tablo 3.14’de goruldigu gibi B. subtilis’e karsi inhibe edici etkisi olan
bilesikler arasinda en duisiik MIC degerine sahip olan bilesik RWS5 (0,63 mg ml™)"dir.
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Tablo 3.14. Test edilen bilesiklerin B. subtilis’e kars1 MIC degerleri

Konsantrasyon(mg mI™)  RW4 RW5 RW16 RW17

5,0 + - - -
2,5 + - - -
1,25 + - + -
0,63 + - + +
0,31 + + + +
0,16 + + + +
0,08 + + + +
Kontrol + + + +
B. subtilis
-: Gelisme yok

+: Gelisme var

Tablo 3.15°de test edilen bilesiklerin Gram (+) bakterilerden L. monocytogenes’e karsi
MIC degerleri (mg ml™) verilmistir. Tablo 3.15°de agar difiizyon ydnteminde L.
monocytogenes’e karsi etkili oldugu tespit edilen RW3, RW4, RW5, RW15, RW16 ve
RW17°nin L. monocytogenes’i inhibe edeci en dusiik konsantrasyonlari sirasiyla 10,0;
0,08; 0,16; 2,5; 2,5 ve 1,25 mg ml™ olarak tespit edilmistir. Tablo 3.15°de gérildiigi
gibi L. monocytogenes’e karsi inhibe edici etkisi olan bilesikler arasinda en diisik MIC
degerine sahip olan bilesik RW4 (0,08 mg ml™)’diir.

Tablo 3.16°da test edilen bilesiklerin Gram (+) bakterilerden S. aureus’a kars1 MIC
degerleri (mg ml™) verilmistir. Tablo 3.16°da agar difiizyon yénteminde S. aureus’a
karsi etkili oldugu tespit edilen RW2, RW3, RW4, RW5, RW15 ve RW16
bilesiklerinden RW2'nin MIC degeri 5,0 mg ml™ iken; RW3, RW4, RW5, RW15 ve
RW16’nin S. aureus’a karst MIC degerleri 2,5 mg ml™ olarak belirlenmistir.



Tablo 3.15 . Test edilen bilesiklerin L. monocytogenes’e karst MIC degerleri

Konsantrasyon(mg mI™) RW3 RW4 RWS5 RW15 RW16 RW17

50 + - - - - -
2,5 + - - - - -
1,25 + - - + + -
0,63 + - - + + +
0,31 + - - + + +
0,16 + - - + + +
0,08 + - + + + +
Kontrol + + + + + +
L. monocytogenes
-2 Gelisme yok

+: Gelisme var

Tablo 3.16. Test edilen bilesiklerin S. aureus’a kars1t MIC degerleri

Konsantrasyon (mg mIY) RW2 RW3 RW4 RW5 RW15 RW16

5,0 - - - - - -
2,5 + - - - - -
1,25 + + + + + +
0,63 + + + + + +
0,31 + + + + + +
0,16 + + + + + +
0,08 + + + + + +
Kontrol + + + + + +

S. aureus
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Tablo 3.17°de test edilen bilesiklerin C. albicans’a karst MIC degerleri (mg ml™)
verilmistir. Tablo 3.17°de agar diflizyon yonteminde C. albicans’a kars: etkili oldugu
tespit edilen RW5, RW17, RW20 ve RW23’in C. albicans’1 inhibe edeci en disuk
konsantrasyonlar: sirasiyla 0,31; 2,5; 5,0 ve 2,5 mg ml™ olarak tespit edilmistir. Tablo
3.17°de goruldigl gibi C. albicans’a kars1 inhibe edici etkisi olan bilesikler arasinda en
diisiik MIC degerine sahip olan bilesik RWS5 (0,31 mg ml™)’dir.

Tablo 3.17. Test edilen bilesiklerin C. albicans’a kars1 MIC degerleri

Konsantrasyon(mg ml™) RW5 RW17 RwW20 RW23

5,0 - - - -
2,5 - - + -
1,25 - + + +
0,63 - + + +
0,31 - + + +
0,16 + + + +
0,08 + + + +
Kontrol + + + +
C. albicans
: Gelisme yok

+: Gelisme var



4. BOLUM

TARTISMA SONUC VE ONERILER

Son 25 yilda, tum dinyada antimikrobiyal direncin artmasindan dolay:r mikrobiyal
enfeksiyon vakalarinda artis alarm seviyesindedir. Kanser kemoterapisi, organ nakli ve
HIV enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan ¢ok sayidaki immin sistemi baskilanmis hastalar
bu artistaki 6nemli faktorlerdendir [20]. Ayrica son yillarda ¢oklu ilag direngli Gram (-)
ve Gram (+) patojen bakterilerin sebep oldugu yasami tehdit eden enfeksiyonlardan
etkilenen insan populasyonu hizla artmaktadir [51-53]. Mikrobiyal enfeksiyonlarin
tedavisinde tek basina veya kombinasyon seklinde kullanilan farkl etki mekanizmali
cok sayida antimikrobiyal ila¢ olmasina ragmen mikrobiyal enfeksiyonlar hala dinyaca
yaygin bir problemdir. Artan 6lumtn antimikrobiyal direngle iliskili oldugunu gosteren
bircok delil mevcuttur. Mikrobiyal direncin yaminda ilaglarin toksik yan etkileri
bulunmaktadir. Bununla beraber uzun sureli kullanim 6zellikle karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 bozuk hastalarda ciddi saglik problemlerine neden olabilir [52]. Saglik
problemleri  su an kullanilan antibiyotiklere direng gelistirmis  patojen
mikroorganizmalara kars: etkili ve ¢oklu ilag direncli enfeksiyonlarla bas edebilecek
yeni antimikrobiyal bilesiklerin arastirilmasmi ve sentezlenmesini gerektirmektedir [1,
20, 45, 46, 51, 54, ]. Ozelliklede inorganik temelli bilesiklere intiyac duyulmaktadir.
Cunkd inorganik antibakteriyel ajanlar stabilite, toksisite, hazirlama yontemi v.s.

acilardan organik olanlara gére daha avantajlidir [53].

Buna ilave olarak immun sistemi baskilanmis hastalardan dolay: fungal enfeksiyonlar
da hizla artmaktadir. Bilindigi kadariyla sadece segici aktivite igin bir engel olusturan
insan hicresi ile fungus formalarinin biyokimyasal benzerligi degil ayn1 zamanda
kolaylikla kazanilan direng etkili ve guvenli antifungal ajanlarin gelistirilmesinde esas

problemlerdir [1].
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Son zamanlarda heterohalkali bilesikler 6zellikleri ve uygulamalar1 agisindan detaylh
sekilde incelenmektedir. Bu bilesikler arasinda tiyazol ve tiyazolidin tirevleri 6zellikle
son yillarda dikkat cekmektedir. Tiyazol ve tiyazolidin yan gruplari genis spektrumlu
biyoaktiviteye sahip farkli kimyasal yapida bir seri bilesik olusturmada onemli rol
oynamaktadir. Bununla beraber tiyazolidin turevleri bazi patojenik bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlu hastalar1 tedavi etmek igin antibakteriyel ajanlar olarak
kullanilabilir [55]. Onceki calismalarda rodanin ve tirevlerinin, antidiyabetik [3, 4],
antiviral [4, 5], antimikrobiyal [6], anestezik, analjezik, hipnotik, antituberkulostik,
antileukemik, pestisid [16] gibi bircok biyolojik aktivitelere sahip oldugu bulunmustur.
Ancak yapilan literatiir taramalarina gore bizim calismamizda yeni sentezlenen
Rodaninlerin antimikrobiyal aktivitesi ile ilgili yapilmis bir ¢calismaya rastlanmamastir.
Witting reaksiyonu ile ilk defa sentezlemis rodaninlerin A. hydrophila, B. cereus, B.
subtilis, E. coli, K. pneumoniae, L. monocytogenes, M. smegmatis, M. morganii, P.
mirabilis, P. aeruginosa, S. typhimurium, S. aureus, Y. enterocolitica bakterileri, C.
albicans ve A. parasiticus’a karsi antmikrobiyal aktivitesi ilk kez bu calisma ile
belirlenmistir. Yeni sentezlenen rodanin tirevlerinin biyoaktivitelerinin arastirildig: bu
caligmada asagidaki sonuclar elde edilmis ve bu sonuglar diger arastirmacilarin
bulgularyla karsilagtirilarak detayli  bir sekilde tartisilmistir.  Bizim ¢alisma
sonuclarimiza gore yeni sentezlenen rodanin bilesiklerinin bazilar1 6zellikle P.
aeruginosa’a karst 0nemli derecede antimikrobiyal etki gOstermistir. Ayni zamanda
sentezlenen bilesiklerin test edilen mikroorganizmalara karsi en disik inhibe edici
konsantrasyonlar: (MIC) belirlenmis ve yap1 aktivite iligkileri tartisiimistir. Yaptigimiz
antiradikal aktivite belirleme c¢alismamiz sonucunda ise test ettigimiz yeni rodanin
tirevlerinin yuksek antiradikal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Boylece ileri
yapisal optimizasyon ve yeniden dizenleme gerceklestirilirse potansiyel terapotik
olarak kullanilabilir. ileriki calismalarda her bir tiirevin steryoizomerlerinin sentezi ve

degerlendirilmesi gerceklestirilebilir.

Sekil 4.1°’de gorildugl gibi yeni gelistirilen yontemle sentezlenen rodanin tirevleri,

dort farkh gruba tasnif edilebilir.
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Sekil 4.1. Bu ¢calismada sentezlenen rodaninlerin gruplandirilmas:

DPPH stabil serbest radikaldir ve bilesiklerin radikal temizleme aktivitesinin
belirlenmesinde yaygin sekilde kullanilmaktadir. Cinki DPPH yontemi hizli, glvenilir
ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Bu yontem elektron veya hidrojen veren antoksidan
bilesik tarafindan DPPH radikalinin indirgenmesi ile mor renkli ¢ozeltisinin renginin
sartya (difenil pikrilhidrazin) donusmesini temel almaktadir. Mordan sariya renk
degisiminin derecesi spektrofotometrik olarak 517 nm’de O&lgtlmektedir. Renk
degisiminin derecesi antioksidan bilesigin hidrojen verebilme yetenegini dolayisiyla
antiradikal aktivitesini yansitmaktadir [56].
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Yaptigimiz DPPH c¢alismasinda BHT’nin % inhibisyon degeri 93,63 + 0,1 olarak
bulunmustur. Test ettigimiz rodaninler arasinda RW3’(in en yuksek (%90,76 + 0,3) ve
BHT’ye (%93,63) en yakin antiradikal aktiviteye sahip oldugu, RW23’(in ise en dlsuk
(% 4,96 = 0,1) antiradikal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.

Bu gruplarin antiradikal aktivite-yap1 iliskisi incelendiginde su sonuclar ¢ikarilabilir. C
ve D grubu bilesikler oldukg¢a dusuk aktivite gostermistir. En dusik antiradikal
aktiviteye sahip olan RW23 ve MNT’nin % inhibisyon degerleri sirasiyla 4,96 + 0,1 ve
6,08 + 0,1 olarak bulunmustur. Bu grup bilesiklerde halkaya C-2 konumundan bir imino
grubu baglanmistir ve C-2 konumunda azot bagli olmasmin rodaninlerin antiradikal

aktivitesine katkis: yoktur.

A ve B grubu bilesiklerde oldugu gibi rodanin halkasinin C-2 atomuna bir kikirt atomu
baglanmas: ile antiradikal aktivitede artis meydana gelmistir. A ve B grubu bilesikler
karsilastirildiginda; halkanin C-5 atomuna azot yerine karbon baglanmasi ile antiradikal
aktivite dikkate deger bir sekilde artmaktadir. A grubu bilesikler en fazla antiradikal
aktivite gosteren rodanin tdrevleridir. Bu grup icin de RW3 en yuksek antiradikal
aktiviteye (%90,76 £ 0,3) sahiptir. Bilesiklerin antiradikal aktiviteleri standart bilesik
BHT ile karsilastirildiginda RW3’un antiradikal aktivitesinin ayni konsantrasyondaki
BHT ninkine (%93,63) oldukca yakin oldugu gorilmektedir.

A grubu rodanin tirevlerinin kendi aralarindaki yapi-aktivite bagintisi incelendiginde;
halka disinda kalan karbonil grubuna (C=0) sirasi ile metin (-CH=), metilen (-CH>-) ve
metil (-CHs) gruplarinin baglanmas: incelenen aktiviteleri dikkate deger olglde

arttirmstar.

Prakash “et al” yaptiklar1 ¢alismada sentezledikleri bilesiklerden 3-(4-(3,4,5-trimetoksi
benzilidenamino)fenilimino) indolin-2-one’nin elektron verici gruplarinin varligindan
dolay1 en  yiksek  antioksidan  aktivite  gOsterdigini ve  3-(4-(4-
nitrobenzilidenamino)fenilimino) indolin-2-one’nin elektron geri alan grup varligindan
dolayr en dusuk antioksidan aktivite gosterdigini tespit etmislerdir [33]. Bizim
calismamizda rodanin halkasmin C-2 atomuna bir kikurt atomu baglanmas: ile

antiradikal aktivitede artis meydana gelmistir.
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Bandgard “et al” sentezledikleri 1-(2,4-dimetoksi-fenil)-3-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-yl)-
propenon tirevlerini BHA standartiyla (%66.78) karsilastirdiklarinda orta derecede iyi
antioksidan aktivite gosterdigini DPPH yontemi ile tespit etmislerdir. Sentezledikleri
bilesiklerin % inhibisyon degerlerinin %15 ile %35 arasinda oldugunu belirtmislerdir.
Bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin elektron ya da hidrojen atomu verme
yetenekleriyle iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bunun da bilesiklerin daha ylksek
antioksidan aktivite gostermesinin sebebi olabilecegini 6nermislerdir [24]. Bizim
yaptigimiz calismada test edilen bilesiklerin 1 mg ml™ konsantrasyonunda % inhibisyon
degerleri %4,96 ile %90,76 arasinda degismektedir.

Zia-ur-Rehman “et al” calismalarinda 4-hidroksi-N’-(benziliden)-2H-
benzo[e][1,2]tiyazin-3-karbohidrazid 1,1-dioksit’in yeni bir serisini sentezlemis ve
biyolojik aktivitelerini incelemislerdir. Antioksidan aktivite ¢alismasmi DPPH yontemi
ile yapmiglardir. Sonu¢ olarak bilesiklerin neredeyse hepsinin 6nemli derecede
antioksidan aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Yapi-aktivite iligkisini incelediklerinde
elektron veren gruplarin say: ve giicl ile aktivitenin genellikle arttigini bulmuslardir.
Karbohidrazidlerin benzen halkasindaki hidroksil ve metoksi gruplarina sahip
bilesiklerin daha aktif oldugunu saptamislardir [57].

Cahsmamizda sentezlenen bilesiklerin bazi bakteri, maya ve kuife karsi etkileri
incelendiginde yapi-aktivite iligkisi icin sunlar soylenebilir: Bizim ¢aligmamizda test
edilen rodanin tdrevlerinin DMSO’lu ¢0zeltilerinin 6nemli derecede antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu ve Gram (-) bakterilere kars1 daha etkili oldugu bulunmustur.
Bilesiklerin ¢oziicusi olarak kullanilan saf DMSO’nun mikroorganizmalara karsi etkiye
sahip olmadig1 belirlenmistir. RW1, RW9, RW11, RW12, RW13, RW14, RW18,
RW19, RW21, RW26, MNT1l, RWC15A ve RWCI15B bilesikleri test edilen
konsantrasyon da ¢alisilan mikroorganizmalardan higbirine kars: etkili olmamustir. Test
edilen bakteriler arasinda Gram (-) bakterilerden E. coli, P. mirabilis, S. typhimurium ve
Y. enterocolitica’ya, Gram (+) bakterilerden M. smegmatis’e karsi ¢alistigimiz higbir
bilesik inhibe edici etki gostermemistir. Calisilan Rodanin tirevlerine karsi en hassas
bakterilerin A. hydrophila, K. pneumoniae, P. aeruginosa, B. cereus, L. monocytogenes
ve S. aureus oldugu, test edilen bilesikler arasindan bakterilere karsi en etkili olanlarin
RW4, RW5, RW16, RW17 ve en az etkili olanlarin ise RW2, RW8 ve RW20 oldugu
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tespit edilmistir. Test edilen bilesikler arasinda sadece RW5, RW17, RW20 ve RW23
C. albicans’a kars etkili olmustur ve bu bilesikler arasinda en etkili olant RW23 (14,0 +
0,0 mm) olarak tespit edilmistir. Test ettigimiz bilesikler arasinda L. monocytogenes’e
kars: en etkili olan MIC = 0,08 mg ml™ degeri ile RW4 olmustur. Bilesikler arasinda
sadece D grubunda bulunan 2,5-imino substitiie tiyazolidin (RW23) bilesigi A.
parasiticus’a kars1 12,0 £ 0,0 mm zon ¢apiyla etkili olmustur.

Hem A hem de B grubu bilesiklerden RW5, RW17, RW20 ve RW23 test edilen maya
(C. albicans) karsi etkilidir. Bununla birlikte C. albicans’a karsi1 en yiksek inhibitor
etkiyi D grubu bilesigi olan RW23 (14 £ 0,0 mm) gostermistir. A grubu bilesiklerden
olan RW5 test edilen mikroorganizmalara karsi en etkili olan bilesiktir.

A grubu bilesikler arasinda ki iliski incelendiginde halkanin C-5 atomuna bagli bir
karbonil grubunun bulunmasi ile hem antimikrobiyal etki artmig hem de etkili olunan
bakteri cinsi artmigtir. Sonug olarak A grubu bilesikler Gzerine antibakteriyel etkinin

daha da artirilmasi i¢in galismalar devam edecektir.

Zia-ur-Rehman “et al” calismalarinda sentezledikleri 4-hidroksi-N’-(benziliden)-2H-
benzo[e][1,2]tiyazin-3-karbohidrazid 1,1-dioksit’in yeni serisini, ayrica E. coli, B.
subtilis, Shigella flexneri, S. aureus, P. aeruginosa ve Salmonella typhi’ye karsi
antimikrobiyal aktivitelerini incelemis ve bilesiklerin hicbirinin E. coli, B. subtilis ve P.
aeruginosa’ya karst aktif olmadigmmi gozlemislerdir.  Yapi-aktivite iliskisine
baktiklarinda elektron veren gruplara sahip bilesiklerin daha aktif oldugunu
belirtmiglerdir [57]. Bizim c¢alistigimizda test edilen bilesikler B. subtilis, S. aureus ve
P. aeruginosa’ya karsi 0nemli derecede etkili olmuslardir. Bu c¢alisma sonuglarina
benzer olarak bilesiklerin hicbirisi de E. coli ve Salmonella typhimurium’a karsi
antibakteriyal etkiye sahip degildir.

Ayrica Bandgard “et al” sentezledikleri bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini agar
difizyon yontemiyle incelemislerdir. Bu bilesiklerin cogunun denenen Kkiflere
(Aspergillus flavuswas, A. niger, Trichoderma viridae ) karsi kontrol olarak kullanilan
antibiyotik Nistatin’den daha iyi aktivite gdsterdigini belirtmislerdir. Yine 100 pug mi™
konsantrasyonunda test edilen bilesiklerin cogunun E. coli, B. subtilis ve S. aureus’a

kars1 etkili oldugunu, K. pneumoniae ve P. vulgaris’e karsi daha azmin etkili oldugunu
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bulmuslardir. Pozitif kontrol olarak bakterilere kars1 denedikleri Tetrasiklin’e (10 pg ml
! konsantrasyonunda inhibisyon zonu 17 mm) en yakin degeri S. aureus’a kars: 1-(2,4-
dimetoksi-fenil)-3-[3-(4-fluoro-fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-yl]-propenon bilesiginin
(inhibisyon zonu 15 mm) gosterdigini tespit etmislerdir. Analiz verilerinden yaptiklari
SAR (yap1 aktivite iligkisi) calismasina gore, yapisinda elektron verici gruplar (OCH3 >
CHs > F > Br > Cl) bulunan bilesiklerin antimikrobiyal etkisinin arttigin1 belirtmislerdir
[24]. Bizim calismamizda A. parasiticus’a karsi denenen bilesiklerden sadece RW23
(MIC degeri= 10 mg ml™) etkili olmustur. K. pneumoniae ise bizim calistigimiz
bilesiklere kars1 en hassas bakterilerden biri olarak bulunmustur. Benzer olarak bizim
calisgmamizdaki yapi-aktivite analizlerinde bilesiklerin yapisindaki halka disinda kalan
karbonil grubuna (C=0) siras1 ile metin (-CH=), metilen (-CH,-) ve metil (-CHs)
gruplarmin baglanmasinin incelenen aktiviteleri dikkate deger Olgude arttirdig:
gorilmektedir.

Xu “et al” calismalarinda rodanin-3-yag asidi igeren 1,3-diyaril pirazol tlrevlerini
sentezlemis ve antimikrobiyal aktivitelerini test etmislerdir. Test ettikleri bilesiklerin
cogunun, Ozellikle klor ve brom icerenlerin Gram (+) bakterilere karsi iyi
antimikrobiyal etki gosterdigini bildirmislerdir. Bizim c¢aligma sonucumuza benzer
sekilde test ettikleri bilesiklerin hicbirisi Gram (-) bakteri olarak denedikleri E. coli’ye
kars1 inhibitor etki gOstermemistir. Xu “et al” yaptiklari ¢alismada bir rodanin-3-
pentanoik asit tasiyan (Z)-5-(5-((3-(2,4-diklorofenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-yl)metilen)-4-
okso-2-tiyoksotiyazolidin-3-yl) pentanoik asitin Metisilin direngli S. aureus (MRSA)’a
kars1 standart ilaclar olarak kullanilan Norfloksasin ve Oksasilin’den daha gug¢li (MIC=
2 mg ml™) aktivite gésterdigini tespit etmisler ve antimikrobiyal aktivitenin fenil halkas:
uzerinde ki p-CH3, 2,4-(CH3),;, m-OCHs;, p-OCHs, 0-OCHj; gruplarmin pozisyonu
tarafindan belirlendigini bildirmislerdir [58].

Alagawadi “et al” 2,4-tiyazolidinedion turevlerini sentezlemis ve antimikrobiyal
aktivitelerini incelemiglerdir. Denedikleri bilesikler arasinda 7 tanesinin S. aureus ve
Enterococcus faecalis’a karst ( MIC = 4- 32 pg mlY) iyi aktivite gésterdigini ve
bilesiklerin bazilarmin C. albicans’a karst (MIC = 1- 4 pg ml™) iyi antifungal aktivite
gosterdigini belirtmiglerdir. Sonu¢ olarak, 6-p-klorofenil ve 6-p-bromfenil tirevlerinin
varlhiginin  5-[(2-(3,4,5-trimetoksifenil)-6-arilimidazo [2,1-b] [1,3,4] tiyadiyazol-5-yl)
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metiliden]-1,3-tiyazolidin-2, 4-dione serisinin aktivitesini arttirdigimni tespit etmislerdir
[34]. Bizim calistigimiz test edilen bilesiklerden sadece dort tanesi (RW5, RW17,
RW20 ve RW23) C. albicans’a karst MIC = 0,31-5 mg mlI™ degerleri arasinda aktivite
gOstermistir.

Isloor *“et al” sentezledikleri 4[(3-substituted-1Hpirazol-4-yl)metileneamino]-5-
substituted-2-[(4-methilpiperzin-1-yl)metil]-2H-1,2,4-triyazol-3(4H)-tiyon tirevlerinin
antimikrobiyal aktivitelerini MIC yontemi ile B. subtilis, E. coli S. aureus ve P.
aeruginosa bakterilerine ve C. albicans’a kars1 incelemiglerdir. Yapisinda p-klor’a sahip
bilesiklerin test edilen mikroorganizmalarin hepsine karsi en yuksek inhibitér etki
gosterdigini bulmuslardir. Benzer sekilde fenil halkasinda p-metoksi ve metil gruplarina
sahip bilesiklerin P. aeruginosa’ya karsi 0nemli derecede aktiviteye sahip oldugunu
belirtmiglerdir. Ayn1 zamanda N-metilpiperazin motifinin varliginin biyoaktiviteye net
olarak katki sagladigmi kaydetmislerdir [21]. Bizim calismamizda A grubu bilesikler
(RW3, RwW4, RW5, RW16 ve RW17) P. aeruginosa’ya kars1 daha etkili olmuslardir.

Demirbas “vd” yaptiklari cahismada 1-(5-fenilamino-[1,3,4]tiyadiazol-2-yl)methil-5-
okso-[1,2,4]triyazol ve 1-(4-fenil-5-tiyokso-[1,2,4]triyazol-3-yl)methil-5-0kso-[1,2,4]
triyazol turevlerini sentezlemis ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. 5-okso-
[1,2,4]triyazol yada [1,3,4]tiyadiyazol-2-yl-5-0kso-[1,2,4]triyazol halkasinda metil
grubu iceren bilesiklerin E. coli, P. aeruginosa, K. pneumonia ve B. subtilis Uzerinde
etkili oldugunu ancak denenen mayalara karst hicbir etki gostermediklerini
saptamuglardir. 5-tiyokso-[1,2,4]triyazol-3-yl-5-o0kso-[1,2,4]triyazolin 3 pozisyonunda
bir n-propil grubu iceren bilesigin sadece C. albicans ve C. tropicalis’e kars1 disik

aktivite (<5.5 mm) gdsterdigini belirtmiglerdir [45].

Gandle “et al” calistiklar: rodanin tlrevleri ve onlarin metal komplekslerinin S. aureus
(MIC = 200 ug ml™) ve P. aeruginosa (MIC = 200 pg ml™)’ya Kkars: aktif oldugunu,
ayn1 zamanda B. subtilis (MIC > 200 pg ml™) ve E. coli (MIC > 200 pg mI™)’ye kars:
zayif aktiviteye sahip oldugunu bulmuslardir [59]. Bizim ¢alistigimiz bilesiklerin higbiri
E. coli’ye karsi inhibe edici etki gostermemistir. Ayrica S. aureus’a kars: etkili oldugu
tespit edilen bilesiklerinden RW2’nin MIC degeri 5,0 mg ml™ iken; RW3, RW4, RWS5,
RW15 ve RW16’nin S. aureus’a karst MIC degerleri 2,5 mg mI™ olarak belirlenmistir.
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Test ettigimiz bilesiklerin P. aeruginosa’ya karst MIC degerleri 2,5-0,31 mg ml*
arasinda bulunmustur. Sonuglarimiza gére RW4, RW5, RW16 ve RW17°nin B.
subtilis’e karst MIC degerleri 10,0-0,63 mg ml™ arasinda degismektedir.

Bayrak “vd” bazi yeni 1,2,4-triyazol tirevlerini sentezledikleri ve antimikrobiyal
aktivitelerini inceledikleri calismada 5-{[(4-fenil-5-piridin-4-yl-4H-1,2,4-triyazol-3-
yl)tiyo]-metil}-1,3,4-oksadiyazol-2-tiyol’tin 1,3,4-oksadiyazol halkasmnin S. aureus, B.
cereus, Candida tropicalis and C. albicans’a kars1 zayif antimikrobiyal aktiviteye sebep
oldugunu bulmuglardir.  Ayrica 5-{[(4-fenil-5-piridin-4-yl-4H-1,2 4-triyazol-3-yl)
tiyo]metil}-3-{[(2-morfolin-4-yletil)  amino]metil}-1,3,4-oksadiyazol-2(3H)-tiyon’un
sadece E. coli’ye kars1 zayif (6 mm) aktivite gosterdigini tespit etmislerdir. Sonuglarina
gore yapilarinda piridinil halkas: iceren bilesiklerin heterohalkal: yapida nitrojen
atomunun pozisyonundan dolayi cesitli derecede antimikrobiyal aktivite gosterdiklerini
bildirmiglerdir [20]. Bizim ¢alistigimiz bilesiklerin 6 tanesi (RW2 inhibisyon zonu 7,0 £
0,0 mm, RW3 inhibisyon zonu 9,0 £ 0,0 mm, RW4 inhibisyon zonu 11,5 £ 0,7 mm,
RWS5 inhibisyon zonu 11,0 = 0,0 mm, RW15 inhibisyon zonu 9,0 = 0,0 mm, RW16
inhibisyon zonu 7,75 £ 0,4 mm ) S. aureus’a kars1 antimikrobiyal aktivite gosterirken E.
coli’ye kars1 higbiri aktivite gostermemistir.

Bizim calismamizin sonucglarina gore yeni sentezlenen ve ilk defa bu c¢alisma ile
antimikrobiyal aktiviteleri belirlenen rodanin tirevlerinden RW1, RW9, RW11, RW12,
RW13, RW14, RW18, RW19, RW21, RW26, MNT1, RWC15A ve RWC15B hari¢
digerlerinin bilinen antimikrobiyal ilaglarla karsilastirildiklarinda iyi ve orta derecede
antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Sonraki ¢alismalarda bu bilesiklerin
antimikrobiyal etki mekanizmalart daha ayrintili sekilde arastirilabilir.  Ayrica
bilesiklerin ¢ogu ©6nemli derecede antioksidan aktivite gdstermistir. Calistigimiz
rodaninlerin halka disinda kalan karbonil grubuna (C=0) sirasi ile metin (-CH=),
metilen (-CHy-) ve metil (-CHs) gruplarmin baglanmas: incelenen aktiviteleri dikkate

deger olglde arttirmastir.

Bircok arastirmac: tarafindan degisik zamanlarda gergeklestirilen benzer calisma

sonuc¢larmin birbirinden farkli olmas: test edilen bilesiklerin yapilarinin, degisken
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gruplarinin, kullanilan ¢6ziculerin, yontemin, mikroorganizmalarin ve konsantrasyonun

farkl olmasindan kaynaklanabilir.

Sonug olarak, rodaninler genis spektrumlu farmakolojikal aktiviteleri ve yapisal
farklhiliklarindan dolay: yeni ilaglarin kesfinde 6nemli bilesikler olarak kalacaklardir.
Dahasi, bu oncul calisma rodaninlerin Ozellikle enzim inhibisyonu gibi genis
spektrumlu farmakolojikal aktivitelerinin arastiritlmasmi tesvik edicidir. Ayni zamanda,
rodanin temelli bilesiklerin etki mekanizmasi, 6zginlik ve seciciliginin incelenmesi
gerekmektedir. Bu calismalar 1siginda Rodaninlerin - antimikrobiyal aktivite ve
fizikokimyasal o©zellikleri arasinda ki iliskiyi tanimlamak icin ileri c¢alismalar

gerceklestirilebilir.

Ayrica ¢alisma sonuglarmin eczacilik basta olmak tizere birgok alanda sentezi kolay ve
verimi yuksek yeni bilesiklerin kullanilmasina yonelik artan calismalara katki
saglayacagina inanilmaktadir. Daha sonraki calismalarda aktivitesi tespit edilen
bilesiklerin toksisite, antikanserojen, antiproliferatif ve antidiyabetik vb. aktivite testleri

gerceklestirilebilir.
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