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OZET

Benzimidazol, benzotiyazol ve benzoksazol yapilari
ginimizde bir ¢ok ilacin ana yapisini olusturmaktadir.
Bunun nedeni, adi1 geg¢en yapilarin, organizmanin Urettigil
kimyasallara benzer 6zellikler gbstermesinden
kaynaklanmaktadir. Organik kompartmanlardan kolayca
ge¢ebilmekte ve yagimsi karakterdeki sinir dokularinda ve
diger tiUm sistemlerde kolayca yol alabilmektedirler.
Ayrica, Dbliyiuk molekiillerle kondanse olarak onlarinda

organizmada tagsinmalarina yardimci olmaktadirlar. Bu
bzelliklerli ile gerek kendilerinin ve gerekse tasidiklari
makromolekiillerin reseptdrlerle olan etkilesmeyi

sagladiklari dilisiiniilmektedir. Molekilil yapilari olarak da
tagidiklari aromatik yapilar ve heteroelementler bu
etkilesmeyi kolaylastirmaktadir. Yapilarin 6zellikle 2 ve 5
nolu konumlarinin siibstitiisyonu lle etkili tlirevler
kazanilmigtir. Etkilesmede 6zellikle 2 nolu konumun O&nemi
blyliktir. Benzoksazollerin, gerek aromatik 8zellikleri ve
gerekse hidrojen bagi yapma gli¢clerl ac¢isindan diger ada
gegen tilirevlere nazaran bazili dezavantajlara varsa da
glinimiizde bir kisim ilaglarin ¢cekirdegini
olusturmaktadirlar.

Bu caligmada, sentezleri daha o6nce yapilmig, ancak
0 gilniin gartlarinda yapilari tam olarak aydinlatilmamis
sekiz adet bilegik sentez edilmigtir. Bu bilegiklerin erime
dereceleri tam olarak saptanarak tim spektral analizleri
tamamlanmigstir. Ayrica, yapilan literatiir arastirmalarinda
mutajenite testlerine ydnelik bulgulara rastlanmamigtir. Bu
tlirevlerin mutajenite testleri (Ames Testi) yapilarak
mutajen olmadiklari saptanmistir.



SUMMARY

Benzimidazole, benzothiazole and benzoxazole
structures produce the main structure of a lot of recent
drugs. This 1is originated that, these structures have a
same chemical properties 1look like a chemicals which are
produced by the human body. These molecules can be easily
passed by the organic compartments, o0ily nervous tissues
and all the other systems. Moreover, they help the
transportation of the macromolecules in the organism by
their condensation with them. It is thought that they
secure the interaction not only themselves but also
macromolecules with the receptors by their properties. This
interaction is facilitated by the aromatic rings and hetero
atoms of these molecules. Active derivatives have been
gained by the substitution of C 2= and C 5** positions.
Especially, importance of the second position is great for
the interaction. However, the benzoxazoles have some
disadvantages according to the other molecules with their
aromatic properties and doing power of the hydrogen
bonding, they produce the nucleous of some drugs.

In this study, eight benzoxazole compounds have been
synthesized which are previously synthesized and their
structure elucidations can not be done exactly in the
conditions of previous days. Melting points of these
compounds have been established and their spectral analyses
were completed. In the literature studies, belong to these
compounds, have not been found any information about their
mutagenicity tests. Mutagenicity tests (Ames Tests) have
been done and established that all the compounds are not

mutagen.
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1.G1iR1S VE AMAC

Tez kapsaminda, sentezleri Onceki vyillarda yapilmig 8
adet benzoksazol tlurevi sentez edilerek yapilari glinlimizde
6nemli bir agsama kaydeden spektral yontemlerle
aydinlatilmistir. Sentezlerde asit ortamda halka kapanmasina
dayanan bir ydntem uygulanmistir. PPA (Polifosforik asit)
ytntemi adi verilen bu yotntemle benzoksazoller disinda,
benzimidazollerin sentezleri de yapilabilmektedir.

Bir 1ilacan etki mekanizmasini ag¢iklayabilmek icin,
biyolojik etkisi ile fiziksel ve kimyasal bzellikleri
arasinda iliskiler kurulur. Bunun ig¢inde ilacin organizmaya
verilisinden atilimina kadar gecen silire i¢inde ne gibi
kimyasal olaylarin meydana geldigini bilmek dnem
kazanmaktadir. Yapi-Etki calismalari adi altinda yilridtilen bu
arastirmalarin (QSAR), ila¢ tasarimi ve gelistirilmesinde
dnemli bir yeri vardir. Bu diisinceden hareket edilerek
aragstirmada, bilesiklerin bazi fizikokimyasal &zellikleri
(parametreleri) teorik olarak tayin edilmistir.
Fizikokimyasal parametreler olarak sterik (Molekil agirlidgi,
Molar kirilma, Molekiiler hacim, Molekiler konnektivite
indeksi), hidrofobik (Absorbabilite katsayisi, Parakor,
Partisyon katsayisi, n degerleri) ve elektronik (o
degJerleri) 6zellikler saptanmigtir.

Gliniimiizde, kimyasal maddelerle ortaya ¢iktidi Dbilinen
DNA'da hasara yol acan etkenlerin, bir ¢ok kanser tiiriinin ve
genetik defektli dogumlarin dnlenmesinde, mutajenite
arastirmalari 6n safhayi olusturmaktadir. Bu sayede, kimyasal
maddelerle ortaya ¢ikabilecek bir takim yan etkilerin
giderilmesi mimkiin olmaktadir. Arastirmada, mutajenite tayini
icin kisa siireli bir test sistemi olan Ames Testi
kullanilmistir. Sistemik uygulanabilirligi olan bu test
sistemi 1ile, zamandan ve masraftan tasarruf edilmesi

amaclanmigtir.
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Tablo 1. Bilegiklere ait fizikokimyasal parametre degerleri

Sﬂl Sterik parametre Hidrofobik parametre | Elekironik
3ilesi
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2.360 1.795 2.426L 0.729-0.195 2.465| 0.631] 2.670f 0.220

2.360 1.795 2.424 0.728-0.239 2.465 | 0.631] 2.729 0.360

2.360 1.795| 2.426| 0.728 -0.251 2.465{ 0.631} 2.67¢ 0.220
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2.KAYNAK TARAMASI

Glinimiizde bir ¢ok ilacin ana vyapisini benzoksazol
yapisi meydana getirmektedir. Bu yapinin 6zellikle 2 ve 5
nolu konumlarainin siibstitisyonu sayesinde degisgik
farmakolojik etkiye sahip bilesikler elde edilmisgtir.

Bu konumlar tlizerinde 1lk g¢aligma 1926 yilainda
Korczynski ve Obarski tarafindan yapilmis ve
2-metil-5-kloro benzoksazol elde edilmigtir (1).
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2-metil-5-kloro benzoksazol

Yine ayni yi1l Dbaska bir ¢aligsmada Auwers ve
arkadaslari bu kez 2 ve 5 nolu konum haricinde 2, 4 ve 6
nolu konumlara da slibstitilisyonlar yaparak yeni tlirevler
kazandilar. Bu yeni bilegikler 2-fenil-5,6-dimetil
benzoksazol, 2-fenil-5,7-dimetil benzoksazol ve
2~-fenil-4,6-dimetil benzoksazol idi (2).
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2-fenil-5,6-dimetil benzoksazol

2-fenil-5,7-dimetil benzoksazol
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2-fenil-4,6-dimetil benzoksazol

1936 vyilinda Mikeska ve Bogert yayinladiklari bir
calismada 2,5-difenil benzoksazol ve 2-(p~-amino
fenil)-5-fenil-benzoksazol'ilin eldesini anlattilar (3).



2,5-difenil benzoksazol
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2-(p~amino fenil)-5-fenil-benzoksazol

2-sibstitiile benzoksazol tilrevlerilyle 1ilgili Dbir
caligma 1942 yilinda Cecil M.Knowles ve George W.Watt
tarafindan yapildi. Bu aragtirmacilar benzamid ve
o-aminofenol'iin 6 saat reflux'i ile 2-fenil benzoksazol'i

elde ettiler (4).



2-fenil benzoksazol

Daha sonra 1944'te Edward L.H6lljes Jr. ve
E.C.Wagner o-aminofenol ve PhCN'ilin 24 saat reflux'i veya 9
saat 200 °C de i1sitilmasiyla 2-fenil benzoksazol ve buna

benzer sekilde de 2-siibstitle benzoksazol'leri
sentezlediler (5).

/ CH3

2-(4-metil fenil)benzoksazol

1945'te bir grup bilim adami o-aminofenol'i uygun
asid, amid veya nitril ile muamele ederek 2-silibstitilie
benzoksazol'leri hazirlad:ilar ve daha sonra bunlarin
antikonvulsan aktivitelerini dlg¢tiler (6).



2-(4-kloro fenil)benzoksazol

Galatis 1948'te dedisik bir ydbntemle o-aminofenol
ve benzoik asid kullanarak 2-fenil benzoksazol'ii elde etti

(7).

1949' da Stephens ve Bower o-aminofenol' den
hareketle ¢ok 1iyi verimle benzoksazol'leri sentezlediler
(8). 1950'de bu calismay:i geligtirip degisik
2~-slibstitiie benzoksazol tlirevleri elde ettiler (9).

1953 yilinda Nagano, Itoh ve Matsumura daha sonra
bir cok etkisi bulunan ve piyasada ila¢ olarak kullanima
giren Zoxazolamin 'i (FLEXINR ) sentezlediler
(2-amino-5~kloro benzoksazol) (10).

o)

)

C N

2-amino-5-kloro benzoksazol



Hein, Alheim ve Leavitt 1957'de polifosforik asid
kullanarak, benzoik asid ve o-aminofenol ile 2-fenil
benzoksazol'e ulagtilar (11).

1959 yilinda Killam , Zoxazolamin' in psikolojide
kullanimini farmakolojik y®nden a¢ikladi (12). Yine ayni
y1l Zoxazolamin'in {irikoziirik etkisi {izerine Ratti ve Cirla
¢caligtilar (13).

Mc Neil Laboratuvari 2-amino-5-kloro benzoksazol'den
yola c¢aikarak 1959'da 5-kloro-2-hidroksi benzoksazol'l
sentezledi. Bu da daha sonra 1ilag olarak kullanilan
Chlorzoxazone' (PARAFLEXR ) du (14).

)

o

C N

5-kloro-2-hidroksi benzoksazol

Pasero, 1960'da antiprotrombinemik maddeler ve baz1
vyeni indandion tilirevlerinin {rikozilirik etkisi ile drik
asidin tiubililer resorbsiyonu ve Vitamin K arasindaki
iligkiyi inceledi. Bu maddeler arasinda ise Zoxazolamin'de
vardi (15).

1961 yilinda Plampin yeni bir tirev sentezledi
(2-amino-5-kloro- 6-bromo benzoksazol) ve bunun lirik asid
bogaltimini artirarak spastizmde ferahlatici olarak
kullanildigini acgikladi (16).

1962 yilinda vyapilan bir arastirmada bir asid ve bir
o—aminooksi bilesgigi karisimi 1sitilarak 2(3-piridil)
benzoksazol sentezlendi (17).



2(3-piridil) benzoksazol

1965 yilinda Kunio Nakagawa ve arkadaslari farkli bir
ydntem kulanarak Ni-peroksid ile oksidasyon sonucu
benzoksazol'leri hazirladilar (18).

2(2-hidroksi fenil) benzoksazol

Yine ayni yil Samayajulu ve Subba Rao o-aminofenol ile
aromatik aldehitlerin kondensasyonu sonucu 2-siibstittlie
benzoksazol'leri elde ettiler (19).

Italya'da yapilan bir calismada bu kez 2 nolu konuma
Cl, 5 ve 6 nolu konumlara Cl veya Me gruplari getirilerek
veni tilrevler olusturuldu (20).
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2,5-dikloro benzoksazol

0]
N/>-c1

2-kloro-6-metil benzoksazol

1965'te Merck Grubu arastirmacilari Zoxazolamin'in gut
tedavisinde kullanilisini bir tablet formiliiyle anlattilar
(21).

1967 ' de bir grup arastirmaci N-fenilamidin ve
o-aminofenocl’'di muamele ederek 2-silibstitlie benzoksazol'e
karsilik gelen lrlinlere ulagtilar (22).
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2(3~-metil fenil) benzoksazol

1968 ' de vyine Ni-peroksid yardimiyla 2-sibstitiie
benzoksazol tlirevleri elde edildi (23).

1969 ' da yapilan bir ¢alismada NADPH baginin
karacider mikrozomlarindaki elektron transport sistemi ve
ilaglarin metabolizmalari Uzerinde c vitamininin
eksikligine iligkin etkileri incelendi. Bu ilag¢lardan biri
de Zoxazolamin'di (24).

1970 yilinda Zoxazolamin'in yeni bir etkisi ortaya
cikti. Iskelet kasi r6laksani etkisi, naphthypramide ve
bazi antiinflamatuar ilaglarla kargilagtiraildi (253).

1970 yilindan sonra 2-slibstitie benzoksazol

tirevlerinin etkileri {izerindeki calismalar yodunlagti. Bu
tarihte 3-piridil ve 4-piridil tirevlerinin antihelmentik
aktiviteye sahip olduklari kanitlandi (26).
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2(4-piridil) benzoksazol

Yine ayni yil bu kez polifosfat esteri ile c¢alisilda
ve bunun benzoksazol sentezinde iyi Dbir ajan o0ldudgu
anlasildilr (27).

Bu yvillarda etki Uzerine yapilan calismalarin
arttigi gozlendi. 1971'de 2-aril benzoksazol tilirevlerinin
antiinflamatuar aktiviteleri oldugu kanitland:. Bu
tirevlerin santral sinir sistemini deprese ederek etki
gbsterdikleri aciklandi (28).

1973 vyilinda bir caligmayla Benoxaprofen+ (ORAFLEXR,

UNIPROFENR
analjezik olarak kullanilmaktadir (29).

) sentezlendi. Bu madde antiinflamatuar ve

A

HOOCHCll Cl
CH,

Benoxaprofen'

2(4-kloro fenil)- a -metil-5-benzoksazol asetik asid
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Yine ayni yil Flunoxaprofen+ (PRIAXIMR) elde edildi ve
antiinflamatuar olarak kullanilmaya baslandi (30).

Z

HOOCH(IZ F
CH,

Flunoxaprofen+
2(4-floro fenil)- a -metil-5-benzoksazol asetik asid

1976'da Hasebe tarafindan bir ¢aligsma yapildi. Bu
calismada o~aminofenol ile benzoik asidin PPA'lil ortamda
yodunlastirilmasi sonucu 2-siibstitlie benzoksazol tilirevlieri
kazanildi (31).

Cl
O

2(3-kloro fenil) benzoksazol

1978 yilinda Fenoxaprop—etif'(ACCLAIMR) sentezlendi
ve bunun da herbisid etkisi oldudgu anlasildi (32).



14

1 o)
//>~O
N
ogzﬂc:oocrlzm3
CH,4

+
Fenoxaprop-etil

2[4{(6-kloro-2-benzoksazolil)oksi}fenoksi]propanoik
asid etil esteri

Tabata ve Kondo 1978 yilinda 2-aril ve 2-alkil
slibstilite benzoksazol tilirevlerinin antifungal etkilerini
aciklayan bir calisma yaptilar (33).

1978 ' de Schrage o-aminofenol ile PhCCls'ln
kondensasyonundan 2-aril benzoksazol'leri elde etti (34).

// Cl

5-kloro-2(4-kloro fenil) benzoksazol

1979 yilinda bir grup Sovyet bilim adami bazi 2-aril
benzoksazol tiirevlerinin antihelmentik aktiviteleri i{izerine
calistilar (35).
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O
Cl

2(2-kloro fenil) benzoksazol

Bir yi1l sonra yine Sovyetler'den bir baska grup
antihelmentik aktivite lizerine deneyler yapti (36).

1982 yilinda Tarashima, Ishii ve Kanaoka o-aminofenol
ile RCOX (X=OH,NHz) 'in siklizasyonu sonucu 2-sibstitiie
benzoksazol'leri elde ettiler (37).

AW

N

2(2-furil) benzoksazol

1983 yilinda Japon bilim adamlari benzoksazollerin
antifungal, insektisid ve herbisid etkilerini inceleyen bir
arastirma yaptilar. Bu calismada etki 6zellikle 5.
konumdaki Cl, MeO, EtO ve 2. konumdaki 2-piridil gruplarina
bagli olarak gdrildu (38).
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1985 yilinda Aizpurua ve Palomo trimetilsilil
polifosfat karsisinda o-aminofenol ile RCOzH'1in
siklizasyonu sonucu 2-siibstittie benzoksazol tirevlerini
hazirladilar (39).

NO,
o)

N

2(2-nitro fenil)benzoksazol

1986 yilinda Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi'nde yapilan bir calismada 5-kloro-2(4-silibstitiie
fenil) benzoksazol tlrevlerinin mikrobiyolojik aktiviteleri
incelendi. Bu tilrevlerin bakterisid ve fungusid etkileri
izerinde c¢alisildi. 2 ve 5 nolu konumlardan silibstitiie bu
benzoksazoller 2-amino-4-kloro fenol'ln uygun karboksilik
asid ve polifosforik asid wvarliginda kondensasyonu 1ile
hazirlandi, Bilegiklerin etkileri ise degisik bakterilere
kargy test edildi. En iyi etkiyi Escherichia coli'ye
karsi(minimum inhibisyon konsantrasyonu 12.5 pg/ml olmak
Uizere) 2(4-nitro fenil)-5-kloro benzoksazol gtsterdi (40).
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NO,

NS

Cl

5-kloro-2(4-nitro fenil) benzoksazol

Yine ayni yi1l 2-(4-siibstitiie fenil) benzoksazol
tlirevlerinin Gram(-) bakterilere karsi antibakterivyel
etkileri incelendi. Bu tiirevlerin fizikokimyasal
parametreleri kullanilarak bazi hidrofobik, elektronik ve
sterik konsantrasyonlari hesaplandi ve kantitatif yapi-etki
iliskileri incelenerek bunlarin KkKorelasyon denklemleri
kuruldu (41).

1987 yilinda bu kez yine 2-(4-slibstitiie fenil)
benzoksazol tlirevlerinin Gram(+) bakterilere karsi
antibakteriyel etkileri incelendi, fizikokimyasal
parametreleri hesaplandi ve korelasyon denklemleri kuruldu
(42).

Chiriac 1987'de o-aminofenol wve karboksilik asid
tlirevlierinden benzoksazolleri elde etti (43).

Yine ayni yil bir baska ¢alismada 2(4-fenil silibstitile)
benzoksazol tiirevlerinin antimikrobik aktivitesi
arastirilmistir. Bunlar o-aminofenol ile uygun karboksilik
asid tiirevinin polifosforik asid varliginda 1isitilmasiyla
sentezlenmis bilegiklerdir. Daha sonra bunlarin TLC
kontrolleri, erime dereceleri, UV, IR, NMR ve elementel
analiz sonu¢lari alinmigtir. Ayrica Gram(+) ve Gram(-)
bakterilerle Candida albicans'a karsi yilksek antimikrobik
etki g¥8sterdikleri saptanmigtir. En iyi etki 2(4-amino
fenil) benzoksazol'de gbrilmis ve minimum inhibisyon
konsantrasyonu 12.5-25 pg/ml olarak tespit edilmigtir (44).
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NH,

NN

2(4-amino fenil) benzoksazol

1988 wvyilinda 2-amino-4-nitro fenol 1ile uygun
karboksilik asidin polifosforik asid varliginda
kondensasyonu sonucu 5-nitro-2(4-sibstitlie fenil)
benzoksazoller sentezlenmis ve bunlarin antibakteriyel,
antifungal etkileri incelenmistir.Daha sonra TLC
kontrolti, erime derecesi, UV, IR, NMR ve elementel
analiz sonuglar: alinmigtir. Baz1i bakterilere karsgi
etkileri lzerinde galisilmis ve sonu¢ olarak en iyi etkiyi
Staphylococcus aureus ve Klepsiella pneumoniae'ye karsi
minimum inhibisyon konsantrasyonu 6.2 pg/ml olan
5-nitro-2(4-bromo fenil) benzoksazol gdstermigtir (45).

Br

SN

NO,

5-nitro-2(4-bromo fenil) benzoksazol

1989 ' da bir grup bilim adami c¢aligsmalarinda
N(2-hidroksi fenil) tiyoamid 1ile KOz'nin muamelesi sonucu
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2-sliibstitie Dbenzoksazol tirevlerini sentezlediler. Bu
calismada ayrica 6. konuma Me ve Cl siUbstitiisyonu yapildi
(46).

Cl 0O

// Br

6~kloro-2(4-bromo fenil) benzoksazol

1990 yilinda 2 ve 5 nolu konumlardan silibstitiie baz:
benzoksazol tilrevlerinin antifungal etkileri ve kantitatif
yapi-etkil iliskileri tizerine bir c¢alisma yapildi (47).

// —Cl

NH, N

5-amino-2(4-kloro fenil) benzoksazol

1991 yilinda 5-metil-2(4-siibstitiie fenil) benzoksazol
tirevlerinin sentezleri ve Gram(+), Gram(-) bakteriler ve
Candida albicans'a karsi mikrobiyolojik etkileri dzerine
bir caligsma yapildi (48).

1992 ' de bazi 2,5-distlibstitiie benzoksazol
tlirevlerinin Candida albicans'a karsgi antifungal etkileri
izerine caligildi (49).



1993 wvyilinda 1ise
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enterik Gram(-) 'lere ve

K.pneumoniae'ye karsi bazi yeni 2,5-disilibstitiie benzoksazol
tilirevlerinin antibakteriyel etkileri lizerine Ankara

Universitesi Eczacilik

yapilmigtir (50).

3.GEREC VE YONTEMLER

Fakiiltesi 'nde bir calisma

3.1.Kullanilan Kimyasal Madde ve Aletler

3.1.1.Kimyasal Maddeler

o~aminofenol (Merck)
Benzoik asid (Merck)
Salisilik asid (Merck)
2-kloro benzoik asid (Merck)
3-kloro benzoik asid (Merck)
4-kloro benzoik asid (Merck)
2-metil benzoik asid (Merck)
3-metil benzoik asid (Merck)
4-metil benzoik asid (Merck)
Kloroform (Merck)
Metanol (Merck)
Polifosforik asid (Merck)
Sodyum bikarbonat (Merck)
Amonyak (Merck)
KBr (Merck-spectral grade)
DMSO-de (Aldrich)
CDCla (Aldrich)
Etanol (Merck)
3.1.2.Aletler
IR Spektrofotometresi (Shimadzu-435)
NMR Spektrofotometresi (Jeol~JINM-EX90A)
Erime Derecesi Tayin Cihazi (Gallenkamp)

Isitici Tabanli Magnetik Karigtirici (Nive)



3.2.Y8ntemler

3.2.1.Sentez Y4ntemi
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Nt/ N _BO
o =,

o-aminofenol'e hesapli miktar karboksilik asid ve PPA
katilarak, karisim yag banyosunda, magnetik tabanli isitici
karigtiricida 45 dakika 1ile 24 saat arasinda deJisen
slirelerde karistirildi. Silirenin sonunda balon iceridi buzlu
suya dokildi ve sodyum bikarbonat ile nétralize edilerek
¢cOktiirildi. Cokelti toplandi, distile su ile yikandi,
kurutuldu ve etanolde ¢o6zlldii. Aktif kOmiirden gec¢irilerek
kristallendirildi.
3.2.2.Fizikokimyasal Parametreler

Partisyon Katsayisi(log P)Hidrofobik Parametresinin
Hesaplanmasi

Partisyon katsayisi additif karakterli ve biyokimyasal
sistemlerin yapi-etki c¢alismalarinda siklikla kullanilan
bir parametre tiirlidiir. Belirli bir i1sida birbirleri ile cok
az karigsan veya hi¢ karismayan iki ¢éziicli sistemi arasinda,
bir bilegigin c¢6zlinmiis konsantrasyonlarinin orani olarak
genel tanimi yapilir ve "P" ile gdsterilir. Burada c¢b8zilici
sistemi olarak bir yad, bir de su fazi1 kullanailzir.
Bilegsigin yad fazi ic¢indekl niceliginin, su fazindaki
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nicelide orani, biyolojik etki ile grafige gegirildiginde
bir parabol elde edilir. Partisyon katsayisinin logaritmasi
alindiginda bu iligki dogrusal hale gelir (51,52).

Partisyon katsayisi lizerine ilk calismalari Meyer ve
Overton yapmislardir. Bu c¢alismalarda birgcok Dbasit organik
bilegigin narkotik aktivitesinin yag/su partisyon
katsayisi(P) i1le paralel oldudu gisterilmis, bu nedenle
organik bilesiklerin biyolojik aktivitesini saptamak igin
yaddaki ¢ozlntirliikleri incelenmigtir. Overton ve Meyer'in
yaptiklari calismalardaki ama¢ organik bilesiklerin yagli
sinir hilicrelerine etkiyen karakteristikleri geligstirmektir.
Bunun ig¢in model sistem olarak yag/su sistemini
secmiglerdir (53). Yapilan ¢egitli g¢alismalar sonucunda
biyosistemle etkilesen model 1lipofilik maddelere en iyi
uyan solvanin polar, hidrojen bagla solvanlar oldugu

saptanmigtir.

Oktanol/su partisyon katsayisi kullanilarak birgok
istatistiksel iliski ¢alismalari yapilmaktadir. Ancak bu
sistemin tiim model organik bilesikler 1ig¢in ideal solvan
sistemi oldudu kesin degildir (54).

Pratikte uygulanan partisyon katsayisi tayini
calismalarinda su fazi olarak pH'si 7.4 civarinda olan
tampon ¢Wzeltiler, yag fazi olarak da, biyolojik ortama en
uygun sistem kabul edilen n-oktanol kullanilmaktadair
(55,56).

Partisyon katsayilari ilaglarin ( dzellikle zar
gecirgenliginin dnde geldigi durumlarda) biyolojik
etkinlikleri ve etki siireleri ile 1ilgilidir. Tiyopental'in
yadda ¢6zilinlirliigi pentobarbitalden fazladir. Bu yilizden kan
plazmasindan hizla yok olur ve n&tral yad dokularina
yerlesir. Onun i¢in etkl kisadir, kisa slireli genel
anestezik olarak kullanilir. Ancak yadgdaki ¢8zinirliginin
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fazla olmasi nedeni ile vwicutta depolandigi yerlerden
atilimi uzun silirecedinden, kullanimindan uzun siire sonra
bile uyku verici 6zellik gdsterir (51).

Organik molekiller, partisyon katsayilarinin
logaritmasi ile orantili olarak hiicreler arasi yollarina
devam ederler. Hansch'a gbére (57,58), bir organik molekiil,
yapisal U8zelliklerine bagli olarak, hiicre disindaki
seyreltik c¢Ozeltiden hiicre ig¢ine yavasca geg¢er. Bu durumda
biyolojik yanit i¢in su denklem yazilabilir:

S0 ack,

dt

ks = Denge degigmezi

A = Molekiiliin belli bir y®6reye belirli bir zaman
biriminde ulasmasi ig¢in olasilik

C = Bilesigin hiicre digi konsantrasyonu

Yapi-etki iligkilerine uygulanabilecek herhangi
bir model varsa A ve kx deneysel 6lclimlerle bulunabilir
olmalidir. A dedgeri 1i¢in serbest enerjiye bagli Dbir
defismez olan n secgilmistir. n de§eri ile log P arasinda

bir baginti vardir:

= 108 P spsmie - 198 P nonsidstitie

log P degeri molekiillin timinin partisyon
katsayisinin logaritmasidar. n ise molekiiliin tek bir
parcasina ait bir degerdir (51). Negatif =n degerinin



slibstitlientin ana yapiya g®re yagdaki ¢Ozlinirlik 8zellidini
azalttigyr, pozitif n degerinin ise siibstitlientin ana
yapiya g6re yagdaki ¢Ozlnldrlik 6zellidini arttirdigs
bilinmektedir. Madde ile su arasinda hidrojen bagdi meydana
geliyorsa, molekiilde COOH ve OH gibi gruplarin birarada
olmasi ile hidrojen badi meydana geliyorsa 1log P dederi
azalir. n degerleri katilimli(additif) karakter g®sterir.
Molekiillin pargalarina ait n degerlerinin toplami molektiliin
log P'sini vermektedir. Bu &zellikten hareketle bir seri
bilegigin tidmind deney yapmaksizin yalniz degerlerinden
faydalanarak gerekli hesaplamalar yapilabilir, ancak burada
yanyana bulunan iki grubun hesaplanmasi sirasinda molekiil
i¢i hidrofobik bad olusumundan kaynaklanan etkilesimler,
apolar gruplarin etkilegimleri, elektronik etkilesimler,
hidrojen bagi etkilegimleri g6z ardi edilmemelidir.

Bu c¢aligmada, teorik hesaplamalarda Rekker ' in
saylsal tablo degerleri kullanilmistir (59). Teorik olarak
log P degerlerinin hesaplanmasinda bazi 6zel durumlara
dikkat etmek gerekir:

a) -OH, -0-, -COOH, =-NHz gibi iki elektronegatif grup 1
veya 2 C ile ayrildiginda dizeltme fakt®dri 0.861 ve 0.574
katilmaladir.

b) H atomu, -COOH, -COOR, -COR, -CONHz= gibi elektronegatif
gruplara bagli oldugunda fx = 0.175 yerine fx = 0.462
kullanilmalidir(Burada "fu" Rekker'e gdre hidrojen atomunun
lipofilite degeridirj.

c) Bifenil gibi konjuge veya benzofenon gibi kros konjuge
aromatik halka sistemlerinde 0.28 degerindeki dlizeltme
fakttirii katilmalidir,.

d) Kondanse aromatik sistemlerde(naftalen gibi) herbir C
atom ¢ifti i¢in 0.31 dlizeltme fakt&bdrii kullanilir.
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Dizeltme faktédrleri ve alifatik, aromatik f
dederleri "magic constant" denilen ve Cu = 0.28 1ile ifade
edilen bir dederle ac¢iklanabilmektedir.

Teorik log P hesabina ¢rnek olarak 2-fenil benzoksazol

verilmigtir.
@)
N
Benzimidazolil = 1.193
(Ar) NH = ~0.947
(Ar) O = -0.439
CsHs = 1.840
lOg P =f panzimidaazo111 - £ (Ar)na + f (Arjo *+ f rania
= 1.193 - (-0.947) + (-0.439) + 1.840
= 3.541
log MW
Ornek : 2-fenil benzoksazol
Ca3HsNO
(13x12)+9+14+16 = 195
log MW = 2.290

Molar Kirilma(Molar Refraktivite, MR)

Bir ortama gelen 1sinin, gelme ve Kkirilma agilarinin
sinlislerinin oranina "kirilma indisi" denir. Bir sivinin
belli bir dalga boyundaki 1sin ic¢in kirilma indisi "n" ise,
spesifik kirilma;
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2

n-1
LI
n+2 d
bagintisiyla g¥sterilir. "d", cismin kirilma indisinin

6lclildigl temparatirdeki yodgunlugudur. Spesifik kirilmanin
mol tartisi ile carpimina "Molar Kirilma" denir. MR ile
ifade edilen molar kirilma Lorentz-Lorentz denklemi ile
aciklanabilir;

n’-1 W

‘2 d

<

MR =

Kirilma indisi
Yogunluk
Molekiil agirliga

n
d
MW

Herhangi bir ortamin kirilma indisi, 1$1gin
vakumdaki hizinain ortamdaki hizina oranidar. Bu
"Refraktometre" denilen optik arag¢larla 6lg¢illiir. Ancak bu
yolla 6lc¢lilen kirilma indisi sabit degildir. Isigin dalga
boyu azaldik¢a kirilma indisi artar. Bu ylzden sonuglari
karsilastirabilmek i¢in sabit frekansli bir 1s1k
kullanilir. Bu amac¢la pratikte sodyum buhari lambasindan

yararlanilir,

Molar kirilma(MR), katilimli etki g®steren sterik bir
fizikokimyasal parametredir. Bu katilimla bzelliginden
dolayi molekiilin herbir parcasinin refraktivitesinin
hesaplanmasina olanak tanimigs ve bu degerlerle ilgili
olarak genis tablolar hazirlanmistir (60). Bu sonuglar
kullanilarak herhangi bir grubun o molekiile katkisi
hesaplanabilir ve buradan yola ¢ikarak da o bilegigin
biyolojik etkisi ile korelasyonunu kurmak miimkin olur.
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MR'in toplamsal (additive) ve yapisal (constitutive)
6zelligl su gsekilde formiile edilir:

MR = Znr+ 2l

Atomik kirilma
Atom sayisi
Yapiya ait deger

r
n
LIl

MR'in London dispersiyon kuvvetleri ile olan yakin
bir iligkisi agadidaki denklemler ile ifade edilmektedir:

E — -3“‘&“3 Ith
2 r6 Ia"'Ih

MR — _tN&

E = iki atom arasindaki yaklastirici(cohesive) enerji
(a,b atomlari)

= a ve b atomlarinin polarizabiliteleri

= a ve b atomlari arasindaki uzaklik

Iyonizasyon potansiyeli

= Avagadro sayisi

= 3.14

A4 Z = H Q
il

Yapi-etki iligkilerini geligtirmek amaciyla Agin ve
arkadaslarinin soktudu MR parametresi (61) molar hacmin tam
olarak diizeltilmis formudur (62).
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MR hesabina 8rnek; 2-fenil benzoksazol

0O

N
C-H ba@i1....... 1.676
C~C bagl..vosess 1.296
C=C bagi...00.. 4.17
C-N bagi1....... 1.57
C=N bag1.......3.75
C-Obagi....... 1.54

MR = (9x1.676) + (7x1.296) + (6x4.17) + (1x1.57) +
(1x3.75) + (2x1.54 )

MR = 15.084 + 9.072 + 25.02 + 1.57 + 3.75 + 3.08
MR = 57.576
log MR = 1.760
log MV

Ornek; 2-fenil benzoksazol

Ci3HsNO
MV = (13x14.8) + (9x3.7) + 15.6 +7.4
MV = 248.7

log MV = 2.395

Molekiler Konnektivite indeksi (MCI)

Biyolojik sistem aktivasyonunda kimyasal yapi-etki
etkilegiminde rol oynayan klasik termodinamik faktdrlerin
yani sira molekiillerin topolojik 4zelliklerinin de Onemli
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oldugu ortaya konulmustur (63 , 64). 1Ilaclarin etki
mekanizmalarinin aydinlatilmasinda yveni bir boyut
kazandiran ve molekililer yapinin rdlatif bir 6lc¢litli olarak
aciklanan topolojik parametreler, reseptdr yapisi s8z
konusu olmadigi durumlarda, reseptdr tarafindan taninmayi
ya da reseptire baglanmayi karakterize etmek amaciyla
kullanilmaktadir (65).

Molekiiler konnektivite indeksi topolojik bir
parametre olup Randic (66) tarafindan cesitll agamalarla
aciklanmis ve Kier, Hall (67) tarafindan teorisi
geligstirilerek Medisinal Kimya arastirmalarinda c¢egitli
molekliler yapilara ve biyolojik aktivitelere uygulanmigtir
(68,69). Bu parametre molekiiler yapinin Dbiliytikligl, big¢imi,
bag tipleri, doymamigligi, siklizasyonu, dallanmasi ve
hetero-element iceridi i1le agiklanmaktadir (70,71).

Randic'in ilk gelistirdigi parametre, esas olarak
molekilin dallanma bzelliklerini 1ilgilendiren molekil
dallanma indeksi idi. Bu indeksin, homolog serilerde belli
fiziksel ®zelliklerle (kaynama derecesi, ylizey alani gibi)
dnemli istatistiksel iligkiler gtstermesi lzerine, bu
fiziksel O6zelliklerle yakin iliskisi olan biyoleojik
dzelliklerin de bu parametre ile iligkisi olup olmadigini
dislindirmistiir. Cok ©6nemli bulunmasi 1ile bu konudaki
calismalarin sayisi artmig, ayrica kolay hesaplanabilir bir
parametre olmasi da konuyu cazip hale getirmistir (69).

Molekiiler konnektivite 1indeksi (X), Kier ve Hall'in
heteroatom icgeridi gb6zbnline alinarak ortaya koyduklari
modifiye ybntem ile MCI alogaritmasi olarak hesaplanmigtir
(72,73).

Buna glre molekiiler iskelet, hidrojen atomlari
ihmal edilmek Uzere ele alinir. Her bir karbon atomu, komgu
karbonlara bagjlanma sayisina gére 1,2,3,4 (Siﬁ) seklinde
numaralandirilir. Heterocatoma badli hidrojen sayisinin da
cikarilmasindan sonra valans elektron sayisina esit olan
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deder heterocatoma ait olarak ele alinir. Daha sonra her bag
icin, badi olusturan atomlarin almis olduklari sayilarin
carpimi ile bir deger bulunur. Bu dederlerin toplanmasi ile
de molekiiliin valans konnektivite indeksi(*XVv) elde edilir.
Bu hesaplar asagidaki formil ile gtsterilebilir;

1

%
(\/ SiX Sj ) k

X = mf%k=

X = Konnektivite indeksi

8i= Molekilil iskeletindekil herbir k&seyi(atomu) ve
bunun diJer kdéselerle baglantisinin sayisal degeri

N = Bag(yani iskeletteki kenar) sayisi

Cx = Baglantilarin toplami

Heterocatomlar icin alinmasi gereken dederler(6Y) Kier
ve Hall tarafindan tablolar halinde verilmistir(67,72).



Tablo 2. Heteroatomlar i¢in valans delta degerleri
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ATOM ATOM o
—NH —0— 6
N Ny— —-C=0 6
/}I
—Cc=N Furan O 6
—C=NH O=N-0 6
Piridin N H,0 4
Nitro N Hy0* 3
NH, F 7
NH,* cl 0.690
N/
B 0.254
/,N+\ r
= NH2 1 0.085

Molekiiler konnektivite indeksi hesaplanmasina ®&rnek;

2-fenil benzoksazol




33

W= 7G4 ()2 Gl 2 ()2 ()

23333 + 1.1547 + 0.5 + 0.4082 + 0.4472

4.8434

log MCI 0.685

pi hesabina 6rnek

2-fenil benzoksazol 1.96

sigma hesabina 6rnek

2-fenil benzoksazol -0.01

Parakor

1k kez Mc Govan tarafindan toksislite c¢alismalarinda
kullanilan ve hidrofobik bir parametre olan parakor,
molekilin molar hacmi ile ylzeysel gerilimini ifade
etmektedir. Bir molekiiliin biyolojik sistemde etki y®bresine
ulagincaya kadar karsisina ¢ikan 1lipofilik ve hidrofilik
engelleri asmasinda molekidl hacminin, molekiil i¢i c¢ekici ve
itici gig¢lerin bir 81l¢lsi durumunda olan yilizey geriliminin
8nemli rolleri idstlenmesi nedeni ile parakor, kantitatif
yapi-etki iliskileri(QSAR) c¢alismalarinda kullanilan bir
parametre niteligini kazanmistir (74).

Bir molekiliin parakor degeri, molekiil hacmi ve ylizey
gerilimi 1dzerinden yapilan bir takim deneyler sonucu
bulunur. Bunun yani sira Sugden, Mumford, Phillips, Vogel
ve Quayle'a ait atomik ve yapisal dederleri iceren tablolar
yardimiyla da teorik olarak hesaplanabilmektedir (75,76).



Tablo 3. Atomik ve yapisal sabiteler
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MUMFORD
SUGDEN PHILfIPS VOGEL QUAYLE

39.0 40.0 40.0 40.0

CH, 4.8 9.2 8.6 9.0

C 17.1 15.4 15.7 15.5
H 20.0 20.0 19.8 —
O 60.0 60.0 54.8 -

O, (ester) 12.5 17.5 — 14.5
N 482 50.0 49.1 —
S 25.7 25.5 — —
F 54.3 55.0 55.2 —
Ct 68.0 69.0 68.8 —
Br 91.0 90.0 90.3 —
I -11.6 -9.5 — —
Tek bag 23.2 19.0 19.9 —
Gift bag 46.6 38.0 40.6 —
Ugli bag 16.7 12.5 — —
Ug tyeli halka 11.6 6.0 — -
Dért tiyeli halka 8.5 3.0 — —~
Bes tiyeli hatka 6.1 0.8 — —_
Alu uyeli halka —_ 4.0 — —_




35

Teorik parakor hesaplamalarinda dikkat edilmesi
gereken bazl noktalar vardir:
a) Zincir dallanmalari
b) Etilenik ve karbonil baglanmalarai
¢) Tersiyer dallanmalar
d) Semipolar baglar

0 0 0

V4 7 7

//O
O e
\o \o \\*o \o
e) Hidrojen k6prisiu
f) Halka kapanmasi
g) Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi
h) Kritik temparatiir, basing, molekiiler refraktivite ve
vizkozite gibi aciklamalarin sabiteleri de

bulunmaktadir.

Bu calismadaki bilegsiklerin parakor dederleri Mumford
ve Phillips'in atomik ve yapisal sabitelerinden
faydalanilarak hesaplanmigtir. Parakor degerinin
hesaplanmasina ait bir 6rnek asagida g6sterilmigtir.

0]
/ Cl
N
C13HeNOC1
Par = (13x 9.2) + (8x15.4) + 17.5 + 20 + 55 + (2x0.8) +
3 + (19%x-9.5) + (7x19)
Par = 119.6 + 123.2 + 17.5 + 20 + 55 + 1.6 + 3 + (~180.5)
+ 133
Par = 292.4

log Par = 2.465
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3.2.3.Mutajenite Testi (Ames Testi)

Kullanilan Materyel

Bakteriler

Salmonella typhimurium bakterisinin TA 98 mutant
suglari kullanilmigtir.Bu bakteriler Bruce N.Ames'ten
(California, Berkeley/Amerika) saglanmistir.

Ortamlar

Minimal Glukoz Agar, Nutrient Agar, Ust (Yumusak)
Agar, Nutrient Broth (Sivi) Ortamlari Maron and Ames 1983'e
gbre hazirlanmistair.

Testin Uygulanmasi

Uygulanan testin amaci, histidin aminoasidi yapamayan
oksotrof suglarin prototrof sugslar haline getirilmesidir.
Deneyler, bu amag dogrultusunda sentez ettigimiz
bilegiklere uygulanmig ve mutajen karakterleri sinanmigtir.

11k islem olarak bilegiklerin toksik olmayan dozlari
bulundu. Bunun ig¢in, 1 gece kiiltlirde bliytittiiglimiiz
bekterilerin 0.1 ml'si test bilesiginin 5000 ug/plak ve
daha ilist dozundan 0.1 ml Nutrient agarli plaklara ekilerek
1 gin bliylitiilmeye birakildi. Alinan sonu¢lara gbre
mutajenite testlerine geg¢ildi ve toksik olmayan dozdan 5
ayri doz seviyesi belirlenip, dimetilsiilfoksit'te ¢Ozililerek
hazirlandi. Bu islem tim bilesiklerin doz seviyelerini
saptamak ic¢in tatblk edildi.

Ornek olarak 2-(3-metil fenil) benzoksazol alindi.
Mutajenite testi icin, 1 gece Dbiiyilitiilen Salmonella
typhimurium TA 98 susu 0.1 ml olarak 2 ml'lik lst agara
ilave edildi. Daha sonra 5000 ug/plak doz seviyesinde
2-(3-metil fenil) benzoksazol konuldu ve 0.2 ml
histidin-biotin ilavesi ile derhal g¢alkalanarak MGA
(Minimal Glukoz Agar) plaklarina dbkiildi ve yayildi. 48-72
saat silire 1ile 37°C'de etlvde birakilan plaklarda sayima
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gegildi. Her dozda ikiger plak ekim yapilarak ortalamalar:

alindi. Bu iglemler, 2500,

igcinde tekrarland:.

Ustteki deneyin ayni karaciger homogenat:
edilen madde

yapildi. Ancak, sentez

1000, 100 ve

miktara

(s9) 11

10 ug/plak dozlar:

e de

yeterli

olmadidi ig¢in, S9 katilarak yapilan deneyler sinirli kaldi.

T'ablo 4. Benzoksazollerin mutajenite test sonuglari

Motekil Doz TA-98
Kimyasal Formili Agirligs pg/plak ss I ki? Revertant
10 Denenmed
0O 100 Denenmed;
1 />@ 195 1000 35 koloni
N 2500 50 koloni
5000 16 koloni 28 koloni
H 10 Denenmed
®) 100 Denenmedi
2 >_© 211 1000 Denenme
N/ 2500 35 koloni
5000 91 koloni { 51 koloni
CH, 10 Denenmedk
o 100 40 koloni
3 >@ 209 1000 40 koloni
‘ ©: I\{ 2500 43 koloni
5000 32 koloni | 25 koloni
CH, 10 32 koloni
®) 100 41 koloni
4 >_© 209 1000 37 koloni
l\{ 2500 47 koloni
5000 22 koloni | 26 koloni
10 20 koloni Denenmedi
0] 100 21 koloni Denenmedi
5 ©: ).@ CH,| 209 1000 77 koloni | 30 koloni
N 2500 60 kotoni | 43 koloni
5000 22 koloni | 88 koloni
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Molekul Doz TA-98
Kimyasal Formild Agiclign ng/plak -S9 +59 Revertant
o 0 32 kolosi holoni sapis—
9) 100 25 koloni
229.5 1000 5 koloni
©i I\{>—© 2500 1 koloni
5000 1 koloni 140 koloni
10 37 koloni
Cl 100 40 koloni
© 229.5 1000 45 koloni
% 2500 9 koloni
A 5000 19 koloni Denenmedi
10 95 koloni | 36 koloni
100 40 koloni
© 229.5 1000 32 koloni
E:[ )_@ V 2500 40 koloni
N 5000 10 koloni | 38 koloni

2-(2-hidroksi fenil) benzoksazol disinda bilegiklerin

timi dimetil

ug/plak'ta sadece

slilfoksit'te
dimetilformamid'de ¢Oziilmigtir.En yiliksek doz
2(2-kloro

fenil)

¢cOzilmigtir.

Bu bilesgik

olan

benzoksazol

ise
5000

cevap

vermemistir. Ancak, diger bilegiklerde spontan cevabin ayni
elde edilmistir, sadece 2-(2-hidroksi fenil) benzoksazol de

spontan

cevabin 2 kati

cevap

2-(4-kloro fenil) benzoksazol,
gbstermistir. Dider doz seviyelerinde donilis sayilari normal

sinirlar ig¢inde

kalmisgtair.
2-(4-metil fenil) benzoksazol'in 2500,

Test

alinmigtir,
10 pg/plak da yliksek ddnils

edilen

ayni

sekilde

bilegiklerden
1000 ung/plak dozunda
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revertant sayisinin 2 kati cevap alinmistir. Benzoksazol'iln
2 nolu konumunda fenil olan ve fenile bagli metil grubunun
konumuna gdre etki alinmigtair.

Sonuglari degerlendirme acisindan bir de +S9
mikrozomal enzim sistemi 1le deneme amaglanmistir. Rattus
norvecirus cinsi erkek sic¢anlarin 3-metil kolontren ile
uyarilmis karacigerinden elde edilen mikrozomal homogenatin
glukoz 6 fosfat ve NADP eklenen karisimi ile deneyleri
sadece 5000 pgr doz seviyelerinde tekrarlanabilmigtir. Buna
gbre 2-fenil benzoksazol, 2-(2-hidroksi fenil) benzoksazol,
2-(2-metil fenil) benzoksazol, 2-(3-metil fenil)
benzoksazol, 2-(4-kloro fenil) benzoksazol normal sinirlar
icinde kalan cevaplar olusturmuslardir. Ancak 2-(3-kloro
fenil) benzoksazol madde miktara az oldugu ig¢in
denenememis, 2-(2-kloro fenil) benzoksazol 5000 ngr doz
seviyesinde -S9 oldujunda ortalama bir yada iki koloni
olustururken +59 1ile ortalama 140 koloni vermistir.
2-(4-metil fenil) benzoksazol ise 5000 pgr, 2500 wugr, 1000
pgr doz seviyesinde sinanmigtir, 2500 ve 1000 nugr doz
seviyelerinde -59 olmayan kosulda yaklagik 2 kati cevap
verirken +S9 ile normal sinirlar ig¢inde (30-43) cevap
vermigtir. 5000 pgr doz seviyesinde yaklasik 2 kati cevap
alinmistair.

Bu durum metabolik aktivasyon sonucu benzoksazol'ilin
2-(4-metil fenil) benzoksazol ve 2-(2-kloro fenil)
benzoksazol bilegiklerinde parcalanmasi sonucu daha reaktif
olabilecedini yada kuvvetli metabolitleri olusabilecegini
akla getirmistir. Yani bilesgiklerin hig¢birisi direkt
mutajenik aktivite gstermezken +89 metabolik
aktivasyonlarinin daha etkili olabilecedi s&ylenebilir.
Ancak +S9 ile denenmeyen dider dozlar ve bilesikler igin
bir sey s&ylemek mimkiin dedildir. Uygulanan testlerin
sonug¢larina gre denenen tlrevler direkt mutajen
bulunmamiglardir,
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4 .DENEYSEL BULGULAR
4.1. Genel Sentez Ydntemi

o-aminofenol'e karboksilik tilirevi ve hesapli miktar

PPA katilarak yag banyosunda, magnetik tabanli
1sitici-karigtiricida 45 dakika ile 24 saat arasinda
degigen silirelerde karigstirilda. Sidrenin sonunda balon
icerigi buzlu suya dokildd ve sodyum bikarbonat ile
nbtralize edilerek c¢oktiiritldi. Cokelti toplandi, distile su
ile yikandi, kurutuldu ve etanolde ¢6ziildli. Aktif kdmirden
gecirilerek kristallendirildi.

S ol \ PPA o>_<i—:—>—
NH, °//C‘<-::—Jln -2H,0 r{ \_7

4.1.1. 2-fenil benzoksazol

Hesapli miktar o-aminofenol, benzoik asid ve PPA yag
banyosunda 1sitildi. 24 saat sonunda balon igerigdi buzlu
suya dodkiildli ve sodyum bikarbonat ile nétralize edilerek
cVktiiriildi. Cokelti toplandi, distile su 1ile yikandi,
kurutuldu ve etanolde ¢6zildli. Aktif komirden gegirilerek
kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi: 103-4°C
Literatiir erime derecesi: 102-3°C
Verim: %75

of cH PPA °
+ :p — //
NH, °/ N
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4.1.2. 2-(2-hidroksi fenil)benzoksazol

Hesapli miktar o-aminofenol, salisilik asid ve PPA yagd
banyosunda 1sitildi. 3 saat sonunda balon igceridi buzlu
suya doékiildi ve sodyum bikarbonat ile nétralize edilerek
¢coktiuriildu. Cokelti toplandi, distile su 1ile yikand:,
kurutuldu ve etanolde ¢8zlildli. Aktif komirden gecirilerek
kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi: 121-5°C
Literatiir erime derecesi: 123-4°C
Verim: %19.6

HO H

0

oH o® @ PPA )
NH, 4 N

4,1.3. 2-(2-metil fenil )benzoksazol

0O

Hesapli miktar o-aminofenol, 2-metil benzoik asid ve
PPA yad banyosunda 1sitildi. 45 dakika sonra balon igerigi
buzlu suya d8kiildi ve sodyum bikarbonat ile notralize
edilerek c¢oktiriildid. Cbkelti toplandi, distile su ile
yikandi, kurutuldu ve etanolde ¢&6ziildii. Aktif kOmirden
gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi: 168-70°C
Literatidr erime derecesi: Erime derecesine literatilirde

rastlanmadi.
Verim: %26

CH, CH,
OH OH PPA ©
+ Ne _— /
V4
NH, 0 N
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4.1.4. 2-(3-metil fenil)benzoksazol

Hesapli miktar o-aminofenol, 3-metil benzoik asid ve
PPA yad banyosunda i1sitildi. 6 saat sonra balon igerigi
buzlu suya ddkildi ve sodyum bikarbonat ile nodtralize
edilerek c¢oOktiirdldi. Cokelti toplandi, distile su ile
yikandi, kurutuldu ve etanolde ¢oziildi. Aktif kémiirden
gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi: 118-24°C
Literatilir erime derecesi: 78-81°C
Verim: %17

+
NH;

4.1.5. 2-(4~metil fenil)benzoksazol

Hesapli miktar o-aminofenol, 4-metil benzoik asid ve
PPA yag banyosunda isitildi. 5 saat sonra balon ic¢erigi
buzlu suya d8kildi ve sodyum bikarbonat ile nétralize
edilerek c¢Oktiirdldi. ¢okelti toplandi, distile su ile
yikandi, kurutuldu ve etanolde ¢dzildii. Aktif komirden
gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi: 142-6°C
Literatiir erime derecesi: 114~5°C
Verim: %28

OH OH PPA
L~ CHy ——> /,

NH, i N

CH, o CH,
OH OH
g N

CH,
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4,1.6. 2-(2-kloro fenil)benzoksazol

Hesapli miktar o-aminofenol, 2-kloro benzoik asid ve
PPA yad banyosunda i1sitildi. 5 saat sonra balon igeridi
buzlu suya d6kiildi ve sodyum bikarbonat ile n&tralize
edilerek ¢Oktirildi. Cdkelti toplandi, distile su 1ile
yikandi, kurutuldu ve etanolde ¢dzildi. Aktif kémirden
gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi: 67-71°C
Literatir erime derecesi: 72°C
Verim: %66

Cl Cl
0
oH oH @ PPA @ }@
+ C —_— /
&
NH, N

4.1.7. 2-(3-kloro fenil)benzoksazol

Hesapli miktar o-aminofenol, 3-kloro benzoik asid ve
PPA yad banyosunda i1sitildi. 3 saat sonra balon igerigi
buzlu suya dékiildi ve sodyum bikarbonat ile nétralize
edilerek c¢Oktiriildi. Cékelti toplandi, distile su 1ile
yikandi, kurutuldu ve etanolde ¢8ziuldii. Aktif komiirden
gegirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi: 125-30°C
Literatlir erime derecesi: Erime derecesine literatiirde

rastlanmadi.
Verim: %55

Cl o Cl
OH OH
4 N

+
NH,



4.1.8. 2-(4-kloro fenil)benzoksazol

Hesapli miktar o-aminofenol, 4-kloro benzoik asid ve
PPA yad banyosunda 1sitildi. 5 saat sonra balon igerigi
buzlu suya ddkiildi ve sodyum bikarbonat 1le ndétralize
edilerek c¢Oktiurildii. CoOkelti toplandi, distile su ile
yikandi, kurutuldu ve etanolde ¢8zildi. Aktif koémiirden
gecirilerek kristallendirildi.

Deneysel erime derecesi: 145-9°C
Literatiir erime derecesi: 149-50°C
Verim: %72

0]
OH OH PPA
+ N cq —» /2>—<:::::>*—CH
4 N
NH,

Bilesik No 1 : 2-fenil benzoksazol
o-aminofenol : 0.22 gr , 0.002 mol
Benzoik asid : 0.385 gr , 0.0025 mol
PPA : 5 ml
Kristallendirme solvani: Etanol
Verim : %75

Bilesik No 2 : 2(2-hidroksi fenil) benzoksazol
o-aminofenol : 0.436 gr , 0.04 mol

Salisilik asid 0.690 gr , 0.005 mol
PPA : 6 ml

Kristallendirme solvani: Etanol

Verim : %19.6

.e



Bilesik No 3

o-aminofenol

2-metil benzoik asid
PPA

Kristallendirme solvani
Verim

Bilesik No 4

o-aminofenol

3-metil benzoik asid
PPA

Kristallendirme solvani
Verim

Bilegsik No 5

o-aminofenol
4-metil benzoik asid
PPA

Kristallendirme solvani:

Verim

Bilegsik No 6

o-aminofenol

2-kloro benzoik asid
PPA

Kristallendirme solvani
Verim

LYY

2(2-metil fenil) benzoksazol

1.09 gr
1.63 gr
10 ml
Etanol
%26

’

14

0.01 mol
0.012 mol

2(3-metil fenil) benzoksazol

0.764 gr
1.021 gr
7 ml
Etanol
%17

14

7

0.007 mol
0.0075 mol

2(4-metil fenil) benzoksazol

0.764 gr
1.021 gr
7 ml
Etanol
%28

14

14

0.007 mol
0.0075 mol

2(2-kloro fenil) benzoksazol

0.764 gr
1.174 gr
7 ml
Etanol
%66

’

4

0.007 moil
0.0075 mol

45
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Bilegik No 7 : 2(3-kloro fenil) benzoksazol
o~aminofenol : 0.764 gr , 0.007 mol
3-kloro benzoik asid : 1.174 gr , 0.0075 mol
PPA - ml
Kristallendirme solvani: Etanol
Verim : %55

Bilesgsik No 8 : 2(4-kloro fenil) benzoksazol
o-aminofenol : 0.764 gr , 0.007 mol
4-kloro benzoik asid : 1.174 gr , 0.0075 mol
PPA 7 ml
Kristallendirme solvani: Etanol
Verim : %72

4.2. 2-Siibstitlie Benzoksazol Tilirevlerinin Analizleri

4,2.1.IR Spektrumlarinin DeJerlendirilmesi

Genel Bulgular
3045~3020 cm~* Aromatik C-H gerilimi
1620~1430 cm—* C=N ve C=C gerilimleri
1065-1020 cm—* Siklik C-0-C'ye ait C-O gerilimi
840~ 720 cm~* Aromatik C-H dizlem disi deformasyon
bantlari
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4.2.2.NMR Spektrumlarinin Dederlendirilmesi

2-fenil benzoksazol

7.25 - 8.40 ppm (m, 9H ) Aromatik protonlar
2(2-hidroksi fenil) benzoksazol

6.95 - 8.10 ppm (m, B8H ) Aromatik protonlar
2(2-metil fenil) benzoksazol

7.15 - 8.10 ppm (m, 8H ) Aromatik protonlar
2.80 ppm ( s, 3H ) Ar-Me

2(3-metil fenil) benzoksazol

7.20 - 8.25 ppm (m, BH ) Aromatik protonlar
2.50 ppm (s, 3H ) Ar-Me

2(4-metil fenil) benzoksazol

7.20 - 8.25 ppm (m, 8H ) Aromatik protonlar
2.50 ppm (s, 3H ) Ar-Me

2(2~kloro fenil) benzoksazol
7.20 - 8.20 ppm (m, BH ) Aromatik protonlar

2(3-kloro fenil) benzoksazol
7.15 -~ 8.15 ppm (m , 8H ) Aromatik protonlar

2(4-kloro fenil) benzoksazol
7.15 - 8.15 ppm (m, 8H ) Aromatik protonlar

4.3.1ince Tabaka Kromatografisi Yéntemi tle Galisgmalar
4.3.1.Rsr Degerinin Saptanmasi

Bu aragtirmada, sentez edilen tim bilegikler g¢egitli
solvan sistemlerinde ince tabaka kromatografisi ile ayirima
tabi tutulmuslardir. Bu sistemlerden en uygun olarak
Kloroform-Metanol (99.5 : 0.5) sistemi secilmistir.
Calismalarda adsorban olarak Kieselgel HFz2s4 ve Kieselgel
60 G (15 : 25) kullanilmistir. 20x20 ebadindaki cam plaklar
0.25 mm kalinlidinda ¢ekilip 110°C'de bir saat bekletilerek
aktive edilmig ve adi gecgen solvan sistemleri ile
doyurularak isleme sokulmusglardir. Lekelerin
belirlenmesinde wultraviyole 15131 (254 nm ve 366 nm)
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kullanilmistir. Olglim yolu ile saptanan Rr degerlerinden
logaritmalil bir formiille (Rm = logl / Rs-1) Rm deferlerine
ge¢ilmigtir.

4.3.2.Rm Dederinin Saptanmasi

Absorbabilite katsayisi Rx hidrofobik bir parametre
olup, kromatografik c¢alismalarla bulunan Rs degerlerinden
asagidaki formiil yardimi ile hesaplanabilmektedir:

Rm = log [(1 / Re) - 1]

Rm degeri, bilesigin absorbabilitesinin Olgilist
durumundadir. Bilesigin etki yerine baglanmasi bir
absorbsiyon olayina dayandidindan bu parametre yapi-etki
iliskilerinde kullanim alani bulmustur (77).

Deneyin Yapiligi

Bu calisma kapsamindaki bazi 2-siibstitlie benzoksazol
tlirevi bilesikler, ¢ok sayida solvan sistemleri dzerinde
yapilan c¢alismalar sonucunda secgilen Kloroform:Metanol
(99.5 : 0.5) karigsiminda develope edilerek Re degerlerine
ulagildi. Deneylerde kullanilan plaklar 20x20 cm
boyutlarinda olup kalinliklari 0.25 mm'dir. Adsorban olarak
Kieselgel Geo ve Kieselgel Gfzs< kullanildi ve bu plaklar
110°C'de 1 saat etiivde aktive edildi. Aktive edilen plaklar
Kloroform:Metanol (99.5 : 0.5) solvan sisteminde bos olarak
doyurulup tekrar kurutuldu (78). Madde ¢8zeltileri alkolde
hazirlanip plaklara 0.01 ml civarinda tatbik edilerek
caligilda. Developman islemi en iyi neticelerin
alinabilmesi amaci ile birgcok kez tekrarlandi. Buradan Rs
deJerlerine, matematiksel iglem sonucu da Rm degerlerine
ulasildi. Rm dederlerinin alinma nedeni, negatif veya
birden biliyllk sayilarin elde edilebilmesidir. Elde edilen Rm
de§erleri Tablo 1 'de verilmigtir,
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5.80NUC VE TARTISMA

Benzoksazol yapisi i¢eren bilegikler ginumizde ilag
olarak kullanilmaktadir. Yapilan literatir
arastirmalarinda, bu bilegiklerin mutajenitelerine ait
bulgulara rastlanmamigtir. Mutajen bilesiklerin, DNA'da
hasara yol actiklari ve daha ileri safhada ise kanserojen
etkilerinin ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Bu nedenle,
sentez edilen bir kimyasal bilesigin ila¢ olarak kullanim
degeri arastirilmadan tnce, mutajen Ozellik tasiyip
tagimadiginin kontroldl (genotoksik potansiyeli) 6nem
kazanmaktadir.

Genotoksik potansiyeli 8l¢mek lizere Ames/ Salmonella/
Mikrozom test sistemi uygulanmigstir. Calismalarda 8 adet
2-siibstitlie benzoksazol tilirevi denenmigtir. Bu tiirevler 5
ayri dozda O6l¢iilmiis ve en blylik doz 5000 pg/plak bagina
olarak belirlenmigtir. 5000 ng zerindeki
konsantrasyonlarda bakteriler icin toksik etki
gbzlenmigstir. Sonuglar Y&ntemler b&liimiinde tablo halinde
verilmistir. Bu degerlere gbre, secglilen benzoksazol
tiirevlerinin direkt mutajen olmadiklari kabul edilebilir.
Daha iyl bir dederlendirme yapmak icin, bazi tlUrevler +89
mikrozomal enzim sistemi ile de denenmis ve alinan
cevaplarin yine normal sinirlar iginde kaldiga
gbzlenmistir.

Bilegiklerin sentezlerine ydnelik calismalarda,
aldehit ve karboksil gruplara tizerinden halka
kondensasyonuna dayanan reaksiyonlar denenmistir. Aldehit
yontemi ile yapilan caligmalarda Schiff bazi olusturulmus,
ancak daha ileri kademede halka kapanmasi
gerceklegsmemigtir. Karboksilik asit tilirevleri ile PPE
varliginda yapilan ¢aligmalarda ise, bilesiklerin monoag¢il
tirevleri olusmug, vyine bir sonraki safha olan halka
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kapanmasi gerc¢eklesmemigtir. Bu ssdurum esterin halka
kapanmasinda yeterli olmadigini dislindirmiis ve deneyler PPA
ile tekrarlanarak benzoksazol tlrevleri kazanilmigtar.

Fizikokimyasal parametreler olarak, billesiklerin bazi
sterik, hidrofobik ve elektronik 8zellikleri hesaplama yolu
ile saptanarak, Yapi-Etki calismalarina zemin
hazirlanmistir. Sonug¢ olarak mutajen 6zellik tasimayan bu
bilegsiklerin literatiirde kayitl: olan veya olmayan
etkilerine y®nelik c¢alismalarin devam etmesi bir sakinca
olusturmamaktadir. Bu durumda, adi geg¢en tilirevlerin ilag
etken maddesi olarak kullanilma sanslarinin ylksek oldudunu
sOylemek mimkindir.
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