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Ozet

Insan sagligi i¢in tiiberkiiloz prevalansi, 6zellikle immiin yetmezlik viriisii
enfeksiyonu ve AIDS olduk¢a ciddi sorunlardandir. Ayni derecede ciddi
bir halk saglhg sorunu ¢oklu ilaca karsi direncin tiiberkiiloz oraninin
artirmasidir.  Coklu ilaca direncli tiiberkiiloz hastalari arasindaki
oranlar incelendiginde su anda sadece birka¢ alternatif kemoterapdtik
rejim mevcut olup diisiik terapotik sonuglar ve yiiksek oliim orani ile
sonuclanmaktadir.  Tiiberkiilozun tedavisinde kullanilan birinci kusak
ilaglar izoniazid, etambutol, pirazinamid ve rifampindir. Tiiberkiiloz
basili ila¢ direnci kazanmaktadir. Buna karsin ikinci kusak ilaclar olarak
tiyoiire tiirevlerinden etiyonamid (ETA), protivonamid (PTA), tiasetazon
(TAZ) ve izoksil (ISO), flurokinolonlar, amikasin, kanamisin, kapreomisin
ve benzeri ilaglar kullanmilmaktadwr. Ancak bu ilaglara da direng gelisimi
gozlemlenmektedir. Bunlardan farkli bakterisidal mekanizmalara sahip
veni, etkili antitiiberkiiloz ilaclar: gelistirmeye acil ihtiya¢ duyulmaktadir.
Tiyoiireler, olaganiistii  biyolojik uygulamalara sahip ¢ok yonlii
kimyasallardwr. Tiyoiirelerin en belirgin biyolojik uygulamalar: enfeksiyon

tedavisidir. Antioksidan, karinca alerjenleri, anti bakteriyel ajanlar, anti-
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inflamatuar, anti-tiroid ilaglari, anti-epileptik ilaglar, anti-hipertansif,
rodentisit, kanser onleyici ila¢, DNA baglayict ve iireaz inhibitorleri olarak
kullanilmaktadirlar. Calismalar, bu bilesiklerin mikrobiyal enfeksiyonlar,

tiiberkiiloz, karsinomlar, sitma, iireaz inhibitorleri ve anti-inflamatuar

gibi insan hastaliklarini tedavi etmek icin ila¢ olarak kullanilabilecegini
gostermistir. Az sayida ¢alismada bunlarin metal kompleksleri denenmis ve
etkinlikleri ligandlarinkiyle kiyaslanmistir. Yapilan literatiir taramasinda
benzoiltiyoiire tiirevlerinin ozellikle diger soy metal komplekslerinin
anti-tiiberkiiloz ozelliklerinin arastirildigr ¢alismalara rastlanmamustir.
Ozellikle tiiberkiiloz etkin yeni benzoiltiyoiire ligandlari ve bunlarin gecis
metali kompleksleriyle ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu derleme konuya dikkat ¢cekmek amaciyla hazirlanmistir.

Anahtar kelimeler: tiyoiire, tiyoiire tiirevi kompleksler, tiiberkiiloz, M.

therculosis.
The use of thioureas in the treatment of tuberculosis

Abstract

The prevalence of tuberculosis, especially immunodeficiency virus infection
and AIDS, are serious problems for human health. An equally serious public
health concern is that multidrug resistance increases the rate of tuberculosis.
Examining the proportions among multidrug-resistant tuberculosis patients, only
a few alternative chemotherapeutic regimens are currently available, resulting in
low therapeutic outcomes and high mortality. First generation drugs used in the
treatment of tuberculosis are isoniazid, ethambutol, pyrazinamide and rifampin.
Tuberculosis bacillus is gaining drug resistance. On the other hand, thiourea
derivatives such as ethionamide (ETA), prothionamide (PTA), thioacetazone
(TAZ) and isoxyl (ISO), fluoroquinolones, amikacin, kanamycin, capreomycin
and similar drugs are used as second generation drugs. However, resistance to
these drugs is also observed. There is an urgent need to develop new, effective
antituberculosis drugs with different bactericidal mechanisms than these.
Thioureas are versatile chemicals with extraordinary biological applications.
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The most prominent biological applications of thioureas are the treatment of
infections. They are used as antioxidants, ant allergens, antibacterial agents,
anti-inflammatory, anti-thyroid drugs, anti-epileptic drugs, anti-hypertensive,
rodenticide, anti-cancer drug, DNA binding and urease inhibitors. Studies have
shown that these compounds can be used as drugs to treat human diseases such
as microbial infections, tuberculosis, carcinomas, malaria, urease inhibitors and
anti-inflammatory. Few studies have tried their metal complexes and compared
their efficacy with that of ligands. In the literature review, no studies were found
that investigated the anti-tuberculosis properties of benzoylthiourea derivatives,
especially other noble metal complexes. More studies are needed, especially
on tuberculosis-active new benzoylthiourea ligands and their transition metal
complexes. This review has been prepared to draw attention to the subject.

Keywords: thiourea, thiourea derivative complexes, tuberculosis, M. tuberculosis
Giris

Tiyoiireler, olaganiistii biyolojik uygulamalara sahip c¢ok yoOnli
kimyasallardir. Tiyoiirelerin en belirgin biyolojik uygulamalar1 enfeksiyon
tedavisidir. Antioksidan, karinca alerjenleri, anti bakteriyel ajanlar, anti-
inflamatuar, anti-tiroid ilaglari, anti-epileptik ilaglar, anti-hipertansif,
rodentisit, kanser onleyici ilag, DNA baglayici ve lireaz inhibit6rleri olarak
kullanilmaktadirlar. Bu ligandlar, oksijen, nitrojen ve kiikiirt atomlari
araciligiyla bir dizi metal merkezini koordine etme konusunda belirgin
bir yetenek gostermektedir. Bu tiirevler, notral tek disli (S), monobazik
iki digli (O,S) ve iki disli (N,S) gibi ¢esitli baglanma modlarina sahiptir.
Sert ve yumusak donor bolgelerinin varligindan dolayi segici baglayicilar

olarak 1yi bilinmektedir.

Tiyoiireler

Tiyotire, (R, R,N)(R,R,N)C=S genel formiiliine sahip yapisinda kiikiirt
bulunduran organik bilesik sinifidir. Bunlar oksijen diginda iirelere yapisal
benzerlik gosterirler. Oksijen atomunun yerini bir kiikiirt atomu alir;

kimyasal olarak {ire ve tiyotirenin 6zellikleri birbirinden oldukg¢a farklidir.
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Sekil 1. Tiyotire ve iire yapist (Riguady ve ark., 1979)

Siilfiiriin  oksijenle ikame edilmesiyle iire, izoiire veya tiirevlerinden
iiretilen bilesikler, iireden 6nce bir thio Oneki eklenerek adlandirilir. S
stibstitiie tiyoiireler izotiyotireler olarak adlandirilir. Tiyotire sistemi Sekil
2’de gosterildigi gibi numaralandirilmistir (Riguady ve ark., 1979). Sekil

3’de bazi tiyoiire tiirevi bilesiklere 6rnek verilmistir.

Sekil 2. Tiyotire yapisinin numaralandirilmasi
((Riguady ve ark., 1979)
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Sekil 3. Bazi tiyotire tiirevi bilesikler (Koc ve ark., 2002)

Tiyolire tiirevi ligand ve metal komplekslerinde, merkez metal atomu
veya ligandlardaki azot atomuna bagli hidrojenler farkli grup/gruplarla yer
degistirilerek farkli 6zelliklere sahip yeni bilesikler sentezlenebilmektedir.
Tiyoiireligandlarinin en 5nemli avantaji, belirtildigi gibiazotabagli hidrojen
atomunun farkli atom ya da gruplarla yer degistirmesiyle ¢oziiniirliik
ve kararlhiliklar1 farkli ligandlar olusturulabilmesi ve bu ligandlardan

faydalanarak yeni kompleksler sentezlenebilmesidir (Mansuroglu, 2007).

Tiyoiirelerin genel 6zelligi

Beyaz ve parlak kristaller halinde bulunur. Siilfokarbamit, siilfolire veya
tiyokarbamit olarak da isimlendirilir. Erime noktas1 172 °C’dir. Suda ve
sicak alkolde ¢oziinmektedir. Recine iiretiminde, pestisit dldiiriiciilerde,
tekstil ve boya sanayinde, ilag sektoriinde kullanilir. Ac1 bir tada sahip
zehirli bir maddedir. Tiyoiire ve tiirevleri, elektronegatifligi yiiksek
atomlar bulundurduklar1 i¢in (N ve S, tiirevlerinde O) genelde H bagi
yapmaktadirlar (Zhoua ve ark, 2004).
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Tiyoiire tiirevi bilesiklerin genel o6zellikleri

Koordinasyon kimyasinda tiyotire bilesiklerinin ligand olarak kullanimi
Kurnakow’un tiyoiire platin komplekslerini sentezlemesiyle baslamis ve
giiniimiize kadar artarak devam etmistir (Kurnakow, 1895). Ilk sentezi
1873 yilinda Neucki tarafindan olan benzoiltiyoiireler ligand olarak uzun
stiredir bilinen ve kullanilan bilesiklerdir (Neucki, 1873). Neucki tarafindan
N,N-dialkil-N'-aroiltiyoiirelerin sentezlenmesinin ardindan gecis metal
komplekslerini hazirlamislardir (Beyer ve ark., 1975; Beyer ve Widera,
1982; Miihl ve ark, 1986). Daha sonra ayni tiir ligandlarin platin grubu
metallerle kompleksleri ve ekstraksiyon ¢aligsmalari incelemislerdir (Konig
veark., 1985; Vest ve ark., 1991). Tiyolire bilesiginde bulunan hidrojenlerin
baska gruplarla yer degistirmesi sonucunda birgok farkli 6zellikte tiyotire
bilesigi ve bunlarin metal kompleksleri sentezlenebilmektedir (Koch ve
Miller, 2002).

- Tek N-substitue olmus tiyotireler

Bunlar, NH,’nin H’si R ile degistirilirse elde edilir. Genel tek N-ikameli
tiyoiire formiilii Sekil 4’te gosterilmistir. R= fenil, aril, alkil, sikloalkil,
heterosiklik, agil vb. dir. Sekil 4’de tek N-substitue olmus tiyoiirelerin
genel gosterimi, Sekil 5°de tek N-substitue olmus tiyoiireler’e Ornekler
verilmistir (Shakeel ve ark., 2016).

Sekil 4. Tek N-substitue olmus tiyotirelerin genel gosterimi
(Shakeel ve ark., 2016)
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Sekil 5. Tek N-substitue olmus tiyotireler’e 6rnekler
(Shakeel, 2016)

- Distibstitiie Tivotireler

Bunlar, ayn1 NH, grubunun iki H atomunun R ve R, ile degistirilmesi veya
bir NH, grubunun H atomunun R ile ve diger NH, grubunun H atomunun
R, ile degistirilmesi durumunda elde edilir. Distibstitiie tiyotireler ya 1,1-
ya da 1,3- ikamelidir, Sekil 6’da genel gosterimi verilmistir (Beyer ve
Widera, 1982).

3 5
R . A _rs
N NH; N N
| H H
R
1.1 =clisitbsipiie 1. 2-distibstinie

Sekil 6. Distibstitiie tiyotireler genel gosterimi
(Beyer ve Widera, 1982)
Bu tip tiiyotirelere bazi 6rnekler verilmistir. R, ve R, = fenil, aril, alkil,
sikloalkil, heterosiklik, acil veya herhangi bir siibstitiientdir. Sekil 7’de

bazi disiibstitiie tiyoiirelere 6rnekler verilmistir (Shakeel ve ark., 2016).
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Sekil 7. Bazi Distibstitiie tiyotireler (Shakeel ve ark., 2016)

- Tristibstitiie tivotireler

Uc ikameli tiyoiireler, bir amino grubunun iki H atomunun R, R, ile
ve diger amino grubunun bir H atomunun R, ile degistirilmesiyle elde
edilir. Bunlarin genel formiilii asagida verilmistir. Sekil 8’de trisiibstitiie

tiyotirelerin genel gosterimi goriilmektedir (Shakeel ve ark., 2016).

=
H -.__,__N,J‘]\‘H__,.a-r"’”'ﬁ
| H
Rz

iri-siibstitile tivoireler

Sekil 8. Tristibstitiie tiyotirelerin genel gosterimi
(Shakeel ve ark., 2016)
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R, R, ve R ;= fenil, aril, alkil, sikloalkil, heterosiklik, a¢il oldugunda Sekil
9°daki Ornekler verilebilir.

KH
H,N—{'
5
Hrﬁ- MH: 5
_ﬁj\ 1
o HN® hey =
pésodo nyedre Z-benzhidnlisotryodlse 2 prehin-2-ylhsehivailne

Sekil 9. Bazi trisiibstitiie tiyotireler (Shakeel ve ark., 2016)

- Guanil tiyotireler

Guanil tiyoiireler, guanidin ve tiyolire arasinda ortak bir nitrojen atomuna
sahip guanidin tiirevleridir. R= fenil, aril, alkil, sikloalkil, heterosiklik, agil

vb. dir. Sekil 10°da bazi guanil tiyoiireler verilmistir (Crowther ve ark.,
1948).

Pk [ [ Ls] =
/J-I\ 'JJ.\ "lL ’,J'I\_‘ R
= - - - - -'-
H - MM I
M H M 3 I": i
gmaniltiyoure maam iy odlee ] ey

u.u"jt“f’jlnf"‘a ”*”Jiﬁ J\H/\Tg

1 <karbanucol-Jetiltvaire 1-karbamidol-i-isobitiltnroire

Sekil 10. Guanil tiyoiirelere ornekler (Crowther ve ark., 1948)
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Tiyoiirelerin Sentez Yontemleri

- lIzotiyosivanatlardan Tiyoiireler

Alkil izotiyosinatlar birincil ve ikincil aminler ile reaksiyona girerek
tiyotire tiirevlerini verir. Sekil 11°de elde edilme yontemi gosterilmistir
(Miyabe ve Takemoto, 2008).

5

H
v M SusF aseton
NCS
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: 2 reflu. 2s
M .

H Ra

By = alkil. anl veva benzml, B = alkil veya feml. By = alkil, feml] veya H

Sekil 11. Izotiyosiyanattan tiyoiire sentezi i¢in genel yontem
(Miyabe ve Takemoto, 2008)

- _Sivanamid’den Tiyoiireler

Siyanamidler ile N,N-iki ikameli tiyolire iiretmek i¢in kuru dietil eter
icinde LiAIHSH ile reaksiyonu ortami olusturulur (Koketsu ve ark.,
2003). Sentez reaksiyonu Sekil 12’de goriilmektedir.

&

R CH ks Ex,0
I H\" ] "'r-‘ M
-H""-H hH: Rl=R}= .tll.ii

| LiAlHSH
R f
R,

Sekil 12. Siyanamidden tiyoiire sentezi (Koketsu ve ark., 2003)

248



Esra KALEM, Erbil AGAR

- Tiyosfenden tiyoiireler

Piridin varliginda Sekil 12°deki gibi tiyolire sentezlenebilmektedir. Tek bir
amin kullanilirsa simetrik tiyotireler elde edilir (R NH-CS-NHR ). Amin
karisim1 kullanilarak kromatografi ile ayrilabilen bir tiyoiire karigimi

sentezlenmektedir. Sekil 13°de gosterilmistir (Huang ve ark., 2012).

5 £ 3
podin E‘erJ\H;R1 HEHHJ\H‘E: Q'HH/J\H.-"H.‘
RNH, - o5Ch + Ry —— 0 b e
Sekil 13. Tiyosfenden tiyoiire sentezi (Huang ve ark., 2012)

- Karbon disiilfiirden tiyoiireler

Sekil 14’de gosterildigi gibi simetrik ve simetrik olmayan tiyoiireler
hazirlanabilir. Bu durumda reaksiyon ara maddesi izotiyosiyanat yerine

amino ditiol tiirevi olur (Maddani ve Kandikere, 2010).

RsNH, | J\
RiIR:NHy + S, Fis, AR

H-0. reflix, HCL ril y
R

Ry=Rs=Rs=alkil veya aril
Sekil 14. Karbon disiilfiirden tiyoiire sentezi
(Maddani ve Kandikere, 2010)

- Tiyotirelerden
Simetrik tiyotireler, simetrik olmayan tiyotirelerin onciisiidiir. Bu yon-
tem, iki ikameli ve ii¢ ikameli tiyoiire tiirevlerini hazirlamak i¢in kulla-
nilmaktadir (Ramadas ve ark., 1993). Sekil 15°de gosterilmistir.
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Sekil 15. Tiyoiireden tiyoiire sentezi (Ramadas ve ark., 1993)

Tiyoiirelerin tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde kullanim

Tiiberkiiloz 06zellikle son yillardaki onemli bir sosyal sorun olarak
bilinmektedir. Tiyolire yapist iceren bilesikler antitliberkiiloz aktivite
gostermektedir (Buu-Hoi ve ark., 1955; Doub ve ark., 1958; Riccieri ve
ark., 1967; Winkelmann ve ark., 1969; Wisterowicz ve ark., 1989).

Tiberkiiloz enfeksiyonlarna karsi ilag direncinin gelismesini 6nlemek
i¢in baslangicta bir kokteyl ile tedavi edilir. ilaca duyarl tiiberkiiloz i¢in
bu kokteylde normalde kullanilan ilaglar izoniazid (1952), etambutol
(1961), pirazinamid (1952) ve rifampindir (1966). Enfeksiyon genellikle
bir veya daha fazla ajana kars1 direncin gelismesinin bir sonucu olarak
birinci basamak ilaglarla tedaviye yanit vermediginde ikinci basamak
ilaglar devreye girer. Direng tiim birinci basamak ilaglar ve aslinda bir¢ok

ikinci sira ilaglar da s6z konusudur (Sharma ve Mohan, 2006) .

Klinik olarak kullanilan ikinci sira ilaglarin énemli bir sinifi, etionamid
(ETA), protionamid (PTA), tiasetazon (TAZ) ve izoksilden (ISO) olusur.
Sekil 16°da bu bilesiklerin molekiil yapilar1 gosterilmistir. Tioamid
veya tiyotire islevi ve 6zellikleri ile bu ilaglar1 ayirt eder ve siniflandirir.
Bunlarin dordii de mikobakteriler enzimler tarafindan metabolik olarak
doniistiiriilmeleri gerektigi i¢in 6n ilaglardir. Bu bakimdan tamamen farkl
bir siniftan bir ilag olan izoniazid gibidirler (INH). Izoniazid ayn1 zamanda
M. tuberculosis’in bir enzimi tarafindan aktif formudur. Bununla birlikte,
INH ve tiyoamid ilaglarin1 aktive eden doniisiimler onlar1 katalize eden
enzimler gibi farklidir (Nishida ve Montellano, 2011).
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Sekil 16. ETA, PTA, TAZ ve ISO yapisi
(Nishida ve Montellano, 2011)

Bu bilesikler antitliberkiiloz ilac1 olmasa da enzimin kiigiik organik
molekiillerde tiyoamid grubunu oksitledigi goriilmiistiir. EtaA tarafindan bu
isoksilin ilacinin oksidasyonunun tanimlanamayan bir {iriin verdigi tespit
edilmistir. Sonraki ¢alismada izoksil kismen saflastirilmis EtaA ile birkag
iirtine oksitlenmistir. GC-MASS analizi, siilfoksitin, kiikiirtten arindirilmis
iirenin ve daha az iyi tamimlanmis diger metabolitlerin varligin1 ortaya
koymustur. Izoksilin aktivasyonu kesinlikle EtaA tarafindan aktivasyona
baglidir. Ozetle EtaA, tioamid ve tiyoiire antitiiberkiiloz ilaglarinn oksidatif
metabolizmasinda genel bir rol oynar ve onlarin bireysel yapilarina bagh

olarak ara tirtinler iiretmektedir (Korduldkova ve ark., 2007)

Tiyolire isoksilinin (tiokarlid; 4,4-diizoamiloksidifeniltiotire) etkili bir
anti-tliberkiiloz ilac1 oldugu, Mycobacterium tuberculosis’ in bir dizi ¢oklu
ilaca direncli olmasina kars1 aktif oldugu bilinmektedir ve klinik olarak
kullanilmaktadr. izoksil (ISO)1 (tiokarlid) 1960’ larda tiiberkiiloza kars
kullanilan etkili bir tiyoiire tiirevidir. Sekil 17°de izoksil (ISO)1 (tiokarlid)
yapist gosterilmistir (Phetsuksiri ve ark., 2003).
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Sekil 17. Izoksil (ISO)1 (tiokarlid) yapisi (Phetsuksiri ve ark., 1999)

Son zamanlarda, ISO’nun 1-10 g/ml araliginda M. tuberculosis’ in ¢oklu
ilaca direngli suslarinin gesitli klinik izolatlaria karsi etkili oldugu ve
in vitro olarak onemli bir antimikobakteriyel aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (Phetsuksiri ve ark., 1999). Diger bir ¢caligsma izoniazid (INH)
ve etionamid (ETH) gibi ISO’nun mikolik asitlerin sentezini giiglii bir
sekilde engelledigini bildirmistir (Winder ve Collins, 1970). Ayrica ISO,
INH ve ETH’ ye gore daha kisa zincirli yag asidi sentezini etkili inhbite
etmektedir. Bu durum coklu ilaca direngli tiiberkiiloza karsi yeni ilag
gelistirme icin yararlanilabilecek yeni biyosentetik yag asidi hedeflerinin

sentezlenmesi umutlarini arttirmaktadir (Winder ve ark., 1971).

Oda sicaklhiginda 1:2 oranda [Pd(C,N-dmba)(p-X)] (dmba= N,N-
dimetilbenzilamin; X=CIl, Br) ile tiyoiire (tu) arasindaki reaksiyonlarla
mononiikleer [Pd(C,,N-dmba)(Cl)(tu)] (1) ve [Pd(C,N-dmba)(Br)(tu)]
(2) bilesikleri sentezlenerek M. tuberculosis’e karsi etkisi incelenmistir ve
MIC degerleri belirlenmistir (Morove ark., 2009).

1,1'-bis-(difenilfosfino)ferrosen ve N, N-disiibstitiie edilmis-N "-asil tiyotire
ligandlar1 ve onlarin yeni platin(Il) komplekslerinin anti-Mycobacterium
tiiberkiiloz aktivitesi incelenmistir. Kullanilan N, N-disiibstitiie-N -asil
tiyoiire ligandlar1 daha 6nce Plutin ve ark. tarafindan sentezlenmistir. Sekil
18’de liganddan platin(Il) kompleksinin sentezlenmesi gosterilmistir.
Sentezlenen kompleksler ayrintli bir sekilde Sekil 19’da verilmistir
(O’Reiley ve ark., 2012).
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Sekil 18. Pt(I)/N,N-disiibstitiie edilmig-N'-asil tiyoiire
komplekslerinin sentezi (O Reiley ve ark., 2012)

caa Qj\r-i(tg
) «

Sekil 19. N,N-disiibstitiie edilmis-N'"-asil tiyoiire komplekslerinin
vapilart (O Reiley ve ark., 2012)
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Bu calismada ligandlar (L1-L8) ve kompleksler (1-8) i¢cin REMA
tarafindan M. tuberculosis H37Rv’ye kars1 in vitro antimikobakteriyel
aktiviteleri arastirilmistir ve degerler Tablo 1°de gosterilmistir. Bu sonuglar
incelendiginde baz bilesiklerin diisiik MiK degerleri ile antiM tiiberkiiloz

aktivitesi sergiledigi goriilmektedir (O’Reiley ve ark., 2012).

Tablo 1. Pt(Il) komplekslerinin, serbest ligandlarin ve referansin antimi-
kobakteriyel aktivitesinin MIC degerleri
(O’Reiley ve ark., 2012)

Bilesik pg/mL umol/L

L, >25 119.61

L, >25 107.30

L, >25 85.62

L, >25 75.30

L, >25 110.62

L, >25 75.30

L, >25 116.82

L, >25 73.96
(D[Pt(dppf)(L,)]PF, 549+0.27 5.73+0.28
(2)[Pt(dppf)(L,)]IPF, 6.51 £0.64 6.63 +0.65
(3)[Pt(dppf)(L,)]PF, 23.66 £0.48 22.74 £ 0.46
(4)[Pt(dppf)(L,)]PF, >25 23.14
(S)[Pt(dppf)(L,)IPF, 4.62 +0.06 4.74 £ 0.06
(6)[Pt(dppf)(L,)IPF, >25 23.14
(D[Pt(dppf)(L.,)IPF, 5.76 +0.27 5.99 +£0.28
(8)[Pt(dppf)(L,)IPF, >25 23.01
[Pt(dppf)(CL,)] >25 30.47
Ethambutol 5.00 5.62
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Tablo 1 sonuglarina bakildiginda bazi bilesikler diisiik MIC degerleri
ile antiM tiiberkiiloz aktivitesi sergiledigi goriilmektedir. Serbest N,N-
disiibstitiie edilmis-N'"-agil tiyoiirenin MIK degerlerinin kompleksler i¢in
elde edilen degerlerden daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Yani metalin
varliginda tiiberkiiloz aktivitesi artmaktadir. (1), (2), (5) ve (7) nolu
kompleksler serbest N, N-disiibstitiie edilmis-N'-a¢il tiyoiireden yaklagik
olarak 10 kat ve 20 kat daha yiiksek aktiviteler gostermistir (O’Reiley ve
ark., 2012).

N-allil-N-{4-[3-[(2,4-diklorobenzil)tio]-4-metil-4H-1,2,4-triazol-5-il]
fenil} tioiirenin 6.25 g/ml MIK degeri ile M. tuberculosis H37Rv ye karst
giicli bir inhibitdr aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Kiiciikgiizel
ve ark., 2001). Daha sonra farkli heterosiklik halka sistemine sahip ayni
tiyoiire farmakoforunu tagiyan sekiz bilesik sentezlenmistir. Bu bilesiklerin
primer antitiiberkiiloz aktivite taramasi yapilmistir (Karakus ve Rollas,
2002).

Plutinveark.tarafindanPd(II) nin N, N-distibstitiie edilmis-N -asiltiyotireler
ile yeni komplekslerini ([ (1) [Pd(dppf)(V, N-dimetil-N'-benzoiltiyotireato-
k*0,S)]PF,(2)[Pd(dppf)(N,N-dietil-N'-benzoylthioureato-k*0O,S)]
PF ,(3)[Pd(dppf)(N,N-dibutyl-N'-benzoylthioureato-k*O,S)]PF ,(4)
[Pd(dppf)(NV, N-difenil-N-benzoiltiyoiireato-k*0,S)PF ,(5)[Pd(dppf)
(N,N-dietil-N’-furoiltiyoiireato-k*O,S)]PF ,(6)[Pd(dppf) (N, N-
difenil-N'-furoylthioureato-k*0,S)]PF ,(7)[Pd(dppf) (N, N-dimetil-
N'-tiyofeniltioureato-k*0O,S)]PF ve(8)[Pd(dppf)(N,N-difenil-N'-
tiofeniltioiireato-k*0,S)]PF ) sentezlemislerdir. Bu komplekslerin anti-M.
tuberculosis H37RvATCC27294’ e kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi
tespit edilmigtir. Hastaligin tedavisi i¢cin mevcut referans ilaglardan daha

iyi sonuglar alinmigtir.
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2-Piridil veya 4-(1-fenil-2,3-dimetil)-5-pirazolon gibi halkalara sahip
tiyiirelerin alkil ya da p-alkoksifenil ile substitue olanlarimin aktiviteleri
incelenmigtir. 2-Piridil serisinde fenil ve n-oktil tlirevleri, 5-pirazolon
serilerinde izopropoksifenil tiirevleri maksimum aktivite gostermistir

(Rollas, ve Kogyigit-Kaymak¢ioglu, 2003).

Scarim ve ark. 2011-2020 yillar1 arasinda potansiyel olarak yasami tehdit

eden ve son derece bulasict olan M. tuberculosis lizerine sentezlenmis

metal kompleksleri hakkinda bir derleme yaymlamistir.

Sonug¢

Yiizyillardir bilinen ve miicadele edilen ve halen daha kiiresel saglig: tehdit
eden 6nemli bir sorun olmaya devam Tiiberkiiloz (TB), M. tuberculosis
onemli bir enfeksiyon hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2020
raporuna gore 2019 yilinda diinyada 10 milyon kisi tiiberkiiloz hastaligina
yakalanmis, tahmini olarak HIV negatif 1,2 milyon ve HIV pozitif 208.000
kisi tiiberkiilozdan Olmiistiir. Covid-19 salgini nedeniyle dliimlerin 1.66
milyon olacagi tahmin edilecektedir. 2019 yilinda yaklasik yarim milyon
kiside rifampisine direngli tiiberkiiloz gelismis olup, bunlarin %781 ¢oklu
ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB/isoniazid ve rifamoisine direncli)
olgusudur. Ulkemizde DSO 2020 verilerine gore toplam 13.000 tiiberkiiloz
olgusu saptanmis olup bunlarin %65°1 akciger tiiberkiilozudur (World
Health Organization. Global Tuberculosis Report. 2020). Glinlimiizde
coklu ilaca direngli tiiberkiiloz, isoniazid ve rifampisine diregli izolatlar
olarak tanimlanmakta olup, 2020 verilerine gore yaklasik 375.000 kisi ¢ok
ilaca direcli tiiberkiiloz tanist almistir. Son yillarda ¢oklu ilaca direncli
tiiberkiiloz olgularma ilave olarak bir flurokinolon (moksifloksasin,
levofloksasin) ve bir enjeksiyonluk ajana (kanamisin, kapreomisin,
amikasin, ofloksasin, siprofloksasin) direng olarak tanimlanan yaygin ila¢
direngli tiiberkiiloz olgularinin 2020 raporuna gore yaklasik 12.350 oldugu
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belirtilmektedir (World Health Organization. Drug- Resistant TB Report,
2020). Giintimiizde bu hastalarin tedavisinde kullanilmak iizere bedakulin
ve delamanid gibi kullanim1 onaylanmis ilaglar olmasina ragmen bunlara
da diren¢ gozlenmektedir. Bu nedenlerle, bu hastalig1 etkin bir sekilde
tedavi etmek i¢in yeni ilaclara ve stratejilere acilen ihtiya¢ duyulmaktadir.
Heterosiklik, fosfinler, schiff bazlari, tiyo ve semikarbazonlar, alifatik
aminler, siklopaladatli, siyanometallatlar ve cesitli dahil olmak iizere
cok sayida ligand, ilag tasariminda umut verici yapi bilesiklerdir. Ayrica,
bulasici hastaliklar da dahil olmak iizere ¢ok sayida hastaligin tedavisi
icin ¢esitli metal bazli kompleksler tizerinde ¢alisilmaktadir. Bu bilesikler
arasinda tiyotirelerin ilaca duyarli ve direngli M. tuberculosis suslarina karsi
antimikobakteriyel aktivite sergiledigi bilinmektedir ve bunlar arasinda
klinik olarak kullanilan énemli bir ikinci kusak ilag sinifi, etiyonamid (1,
ETA), protiyonamid (2, PTA), tiasetazon (3, TAZ) ve izoksilin (4, ISO)
ticari tiiberkiiloz ilaclar1 olarak satilmakta ve kullanilmaktadir. Tiyotire
tiirevleri arasinda benzoiltiyoiire tiirevleri ve bunlarin metal kompleksleri
onemli yer tutmaktadir. Bu ligandlar, oksijen, azot ve kiikiirt atomlar1
araciligiyla bir dizi metal merkezini koordine etme konusunda belirgin bir
yetenek gostermektedir. Bu tiirevler, ndtr mono-dentat (S), monobazik iki
disli (O, S) ve iki disli (N, S) gibi cesitli baglanma modlarina sahiptir.
Bu ligandlar, sert ve yumusak verici bolgelerin varligindan dolay: segici
baglayicilar olarak iyi bilinir, yani hem karbonil hem de tiyokarbonil
gruplart metale koordine olabilir. Benzoiltiyotire tiirevi ligand ve
bunlarin metal kompleksleri antifungal, (Larik ve ark., 2018), antiviral,
( Mishra ve ark., 2005), anti-tiiberkiiloz (Nishida ve Montellano, 2011),
herbisit ve bocek oOldiiriicti (Zhao ve ark., 2013), antikanser aktiviteleri
(Ruswanto ve ark., 2015) dahil olmak iizere farmakolojik ve biyolojik
aktivite gostermektedir. Buna ragmen benzoiltiyoiire tiirevi ligandlariin
antitiiberkiiloz ozellikleri ile az sayida caligmaya rastlanmaktadir. Az

sayida calismada bunlarin metal kompleksleri denenmis ve etkinlikleri
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ligandlarinkiyle kiyaslanmistir. Bu amacla Pt(Il), Pd(II) ve Ni(Il)
katyonlarinin kullanildig1 anlagilmaktadir. Yapilan literatiir taramasinda
benzoiltiyoiire tiirevlerinin 6zellikle diger soy metal komplekslerinin
anti-tiiberkiiloz ozelliklerinin arastirildigr caligmalara rastlanmamastir.
Ozellikle tiiberkiiloz etkin yeni benzoiltiyoiire ligandlar1 ve bunlarin gegis

metali kompleksleriyle ilgili daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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