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ONSOZ

Bu c¢alismada en etkili ve en az yan etkiye sahip ila¢ aktif maddelerinin sentezi
hedeflenmis ve benzazol halka sistemlerinden biri olan benzoksazol halka sistemini
tagityan bilesiklerin sentezlenmesi amaglanmistir. Tez ¢aligmalarim siiresince bana
rahat bir calisma ortami saglayan Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Dekanligi’na ve Farmasoétik Kimya Anabilim Dali Bagkanligi’na tesekkiirlerimi
sunarim.

Hayatimin her aninda yanimda olan, maddi-manevi desteklerini esirgemeyen
anneme, babama, esim Cetin GOZTEPE’ye ve tez ¢alismalarim boyunca her tiirlii
sorun ve sikintimda bana ic¢tenlik ve sabirla yardim eden danisman hocam Sn. Prof.
Dr. Ozlem TEMIZ ARPACI’ya sonsuz sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi sunarmm.

Tez ¢alismalarim boyunca benimle bilgi ve deneyimlerini paylasan, her tiirlii sorun
ve sikintimda, sabirla ve ictenlikle bana yardim eden canim arkadagim Uzm. Ecz.
Serap YILMAZ’ a tesekkiirlerimi sunarim...

Laboratuvar caligmalarimda benden desteklerini esirgemeyen Uzm. Ecz. Ziihal
KILIC-KURT’a, Dr. Ecz. Meltem CEYLAN-UNLUSOY’a, Uzm. Ecz. Tugba
ERTAN- BOLELLI’ ye ve Uzm. Ecz. Kayhan BOLELLI’ye; tesekkiirlerimi
sunarim.

Sentezledigim bilesiklerin 'H-NMR ve Kiitle spektral analizlerinde bana yardim eden
Sayin Prof. Dr. Hakan GOKER e, elementel analiz ¢aligmalarinda yardimimi aldigim
Dr. Ecz. Mehmet ALP’e ve IR spektral analizinde bana yardim eden Uzman
Kimyager Siikrii KALAYCI’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik ¢aligsmalarinin yapilmasinda yardimei olan
Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Baskani Sayin
Prof. Dr. Ufuk ABBASOGLU’na ve Aras. Gor. Selda Ozgen’e tesekkiirlerimi
sunarim.

Ilgi ve desteklerini gordiigiim Farmasotik Kimya Anabilim Dali Ogretim Uyelerine,
Aragtirma Gorevlisi arkadaslarima, donem arkadaslarim ve tiim Anabilim Dali
calisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak; iilkemizin bilimin 151¢inda kalkinmasini, iilkemizde de uygarlik ve
insanlik i¢in gerekli bilimsel arastirmalar yapilmasinin altyapisim saglayan Ulu
Onder Gazi Mustafa Kemal ATATURK {i her zaman saygiyla ve sevgiyle anarim.
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SEKIiLLER

Benzoksazol halkasi (a), adenin (b) ve guanin (c) bazlari
Antimikrobiyal 6zellikteki kalsimisin (a) ve antitiimoral
etkili UK-1 (b) bilesikleri

Bu tez calismasinda sentezlenen ve antimikrobiyal
etkileri incelenen benzoksazol tiirevi bilesikler
Kalsimisin

A-33853 (a) ve Tinopal AN (b) yapilari

Antibakteriyel ve antimikotik etkileri incelenmis bazi
benzoksazol ve analogu yapisindaki bilesikler

Khan ve Rastogi (1989)’nin sentezledigi 2-(4-
stibstitiiefenil-2-tiyazolilamino) benzoksazol tiirevi
bilesikler

Antibakteriyel etkisi incelenmis bazi 5(6)-izotiyo
siyanobenzoksazol tiirevi bilesikler

Antibakteriyel etkileri incelenen benzoksazol,
oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol
tirevleri (Yalgin ve ark., 1992)

Demirayak ve Kiraz (1993) tarafindan sentezlenen ve
antibakteriyel etkisi incelenen benzoksazol tiirevi bilesik
Antibakteriyel etkileri incelenen bazi 5-siibstitiie-2-(3-
piridil)benzoksazol tiirevleri.

B-Laktamaz inhibisyon 6zellikleri incelenen bilesikler
Weidner-Wells ve ark. (2001) tarafindan sentezlenen ve
Gram pozitif bakterilere karsi etkili ¢ikan bazi
amidinobenzazollerin genel formiilii

Sum ve ark. (2003) tarafindan sentezlenen baz1
mannopeptimisin-f (b) glikopeptit antibiyotiklerinin
benzoksazol tiirevleri (a)

Rida ve ark. (2005) tarafindan sentezlenen etkili
benzoksazol tiirevi bilesikler

[leabetoksazol yapisi

Sener ve ark. (1987b) tarafindan sentezlenen bazi 2-
stibstitiiebenzil-5-siibstitiie benzoksazol tiirevleri
Antifungal etkili benzoksazol ve oksazolo(4,5-b)piridin
tiirevi bilesikler

Bartsch ver Erker (1991) tarafindan antifungal etkileri
incelenen bilesikler

Gershon ve arkadaslarinin fungusit etkili buldugu baz1
benzoksazol tiirevi bilesikler

Oren ve ark. (1998) tarafindan sentezlenen ve antifungal
etkileri incelenen benzoksazol tiirevleri
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Antifungal etkileri incelenen bazi benzoksazol tlirevi
bilesikler

Haugwitz ve arkadaslarinin antihelmentik etkilerini
inceledigi benzoksazol ve analog yapidaki tiirevler
Husain ve Kumar (1992) tarafindan sentezlenmis ve
antihelmentik etkileri incelenmis bazi1 benzoksazol tiirevi
bilesikler

Satyendra ve arkadaslar1 (2011) tarafindan sentezlenmis

antihelmentik etkili 5,7-dikloro-2-hidrazin-il-1,3-benzoksazol

bilesigi

2-(2-(Benzodioksan-5-il)sitiril)benzoksazol yapist
Flavon asetik asit (a) ve 2-fenil-7-benzoksazol asetik asit
(b) yapilar

Denny ve arkadaslarinin antitiiméral etkilerini
inceledikleri benzoksazol tiirevleri

Huang ve ark. (2006) tarafindan sentezlenen UK-1 tiirevi
bilesik

Benzoksazol yapisi tagiyan kamptotesin tiirevi bilesik
3D-QSAR c¢aligmasi yapilan bazi benzazol tiirevi
bilesiklerin genel formiilii
N-(2-benzoksazolil)-2-benziltiyo-4-kloro-5-(4-florofenil
karbamoil)benzen stilfonamid yapisi

Jiang ve arkadaglari tarafindan (2010) sentezlenen Ligand
2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazol yapisi ve sentezlenen
diger analog yapidaki bilesikler

2-Benzoksazolamidin yapisi

L-696-229 bilesiginin metabolizmasi (Balani ve ark., 1992).

HRYV viriisiine etkili benzoksazol tiirevi

Smith ve ark. (2011) tarafindan sentezlenen ve HCV
viriisiine kars1 etkisi incelenen benzoksazol tiirevi bilesikler
0-Aminofenol ile asit anhidrit, amidin, amid ve agil kloriir
kullanarak benzoksazol halkasi eldesi

Benzoksazol halkasi sisteminin 0-aminofenol ve nitril
kullanarak eldesi

Desai ve arkadaslarinin 2-hidroksibenzoksazol eldesi
2-Fenilbenzoksazol sentezi

Witkop ve Patrick’in 2-fenilbenzoksazol sentezi
Hamer’1n 2-benzilbenzoksazol eldesi

lizuka ve arkadaglarinin 2-(p-nitrofenil)-5-metil
benzoksazol sentezi

2-Aminobenzoksazol ve 2-benzoilaminobenzoksazol
eldesi

Royer ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi
0-Aminofenoliin uygun asit esteri ile reaksiyonu sonucu
benzoksazol halkas1 sentezi
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Benzoksazol-2-karboksilikasit metil esteri sentezi
Wright’in 2-(2-piridil)-5-benzoksazolilasetik asit eldesi
0-Aminofenoliin uygun asit kloriirii ile reaksiyonu sonucu
benzoksazol halkasi eldesi

Benzoksazol ve analoglarinin sentezi

Fokken ve arkadaslarinin 2-siibstitiicbenzoksazol
sentezi

Rabilloud ve Sillon’un benzoksazol ve analog yapilarin
sentezi

Dryanska ve Ivanov’un benzoksazol katim tirtinleri
5-Nitro-2-fenilbenzoksazol sentezi

El-Sheikh ve arkadaglarinin 2-fenilbenzoksazol sentezi
2-Triklorometilbenzoksazol sentezi

Piroliz yoluyla 2-fenilbenzoksazol sentezi
2-Alkoksibenzoksazol eldesi
2-(2-Feniletoksi)benzoksazol eldesi
2-Alkilaminobenzoksazol sentezi
3-Piridilmetiltiyobenzoksazol sentezi
Aril/alkilaminobenzoksazol tiirevi bilesiklerin sentezi
Taylor ve arkadaglarinin benzoksazol halkasi sentezi
2-(3-Nitrofenil)oksimetilbenzoksazol eldesi

Schiff baz1 kullanarak benzoksazol halkasi1 eldesi
Bisbenzoksazol eldesi

Polifosforik asit varliginda benzoik asit ve
o-aminofenolden hareketle 2-fenil benzoksazol yapisinin
olusum mekanizmasi

PPE (a) ve PPSE (b) yapilar1

PPA, PPE ve PPSE katalizorliigiinde benzoksazol
halkas1 eldesi

2-Merkaptobenzoksazol sentezi
2-(Bromodiflorometil)benzoksazol sentezi

Kim ve arkadaslarinin sentezledigi benzoksazol tiriini
Kim ve Lee’nin 2-fenilbenzoksazol sentezi
Marcos-Fernandez ve arkadaslarinin benzoksazol eldesi
Pardal ve arkadaslarinin benzoksazol halkasinin
kuaterner amonyum tuzlarini eldesi

Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkasi ve
anologlarinin sentezi

0-Aminofenol ile asit kloriirlerin mikrodalga ile
benzoksazol halkasi olugturma denklemi

Wang ve ark. (2006) tarafindan mikrodalga yontemiyle
benzoksazol ve benzimidazol sentezi

Sun ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi
Baltork ve ark.’nin benzoksazol halkasi sentezi
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1. GIRIS

Gliniimiizde tedavi amagh kullanilan ilaglar arasinda antimikrobiyal etkili olanlar ilk
siralarda yer almaktadir (ilag ve Ilag Kimya Endiistrisi Isverenler Sendikas1, 1984).
Antimikrobiyal etkili ilaglarla yapilan tedavide karsilasilan en 6nemli sorun bu
ilaglara  karst mikroorganizmalarin  kisa slirede diren¢ kazanmasi, bu
mikroorganizmalarin biyokimyasina ait bilgilerin heniiz yeterli olamamasi ve
antimikrobiyal ilaglarin sahip oldugu bazi yan etkilerdir. Antibiyotiklere karsi
bakterilerin olusturdugu direncin molekiiler mekanizmasi ¢esitli ve komplekstir.
Kesfedildiklerinden bu yana tiim farkli antibiyotik gruplarina karsi bakteriler direng
gelistirebilmektedir. Son olarak yeni rezistans mekanizmalari ile ¢ok tehlikeli hale
gelen metisilin-rezistans Staphylococcus aureus (MRSA), multi-ilag rezistans
(MDR) Mycobacterium tuberculosis gibi bakteri suslarina etkili metisilin,
vankomisin, rifamisin ve benzeri ¢esitli antibiyotik siniflarina karst eszamanl
rezistans gelisimi bildirilmistir (Alanis, 2005; Yoneyama ve ark., 2006). Farkl
bakterilerin farkli antibiyotik gruplarina kars1 gelisen diren¢ mekanizmalari,
antibiyotik kullaniminin kaginilmaz bir sonucu olarak goriilmekle birlikte pek ¢ok
farkli bakterinin farkli mekanizmalar ile antibiyotiklere kars1 direng gelistirdigi ve bu
durumun acilen kontrol altina alinmasi gerektigi arastirmacilar tarafindan
belirtilmektedir (French, 2010). Bu durum arastirmacilart daha etkili ve daha az yan
etkili yeni antimikrobiyal etkili ilaglarin tasarlanmasi ve sentezlenmesi ¢alismalarina

yoneltmektedir.

NH, o
0 NgI N HN "\
s Uy )
N/ K\N N HzNJ\\\N H>
(a) (b) (c)

Sekil 1.1. Benzoksazol halkasi (a), adenin (b) ve guanin (c) bazlari.



Aragtirmalar heterosiklik c¢ekirdek tasiyan benzazol yapilarinin oldukca giiclii
mikrobiyolojik etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Daidone ve ark., 1990; Yildiz-
Oren ve ark., 2004). Benzimidazol ve benzotiyazol halkas: ile birlikte “benzazol”
olarak adlandirilan {i¢li halka sistemi icerisinde yer alan benzoksazol halka sistemi,
niikleik asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik adenin ve guanin bazlarinin yapisal
benzeri oldugu icin, bu halka sistemini tasiyan tlirevlerin mikrobiyolojik
aktivitelerini niikleik asit sentezini inhibe ederek gosterebilecekleri diisiiniilmektedir
(Sekil 1.1.). Bu nedenle son yillarda bu tiirevler iizerindeki ¢aligmalar arttirilmastir.
Bugiine dek yapilan aragtirmalar benzoksazol halkasinin 2. konumundan
siibstitiisyonunun etki seklini (Bywater ve ark., 1945; Rips ve ark., 1971; Dunwell ve
Evans, 1977), 5. konumundan siibstitiisyonunun ise etki siddetini belirledigini
gostermektedir (Dunwell ve ark., 1975; Evans ve ark., 1975; Dunwell ve Evans,
1977; Pedini ve ark., 1990). Yapilan arastirmalar benzoksazol ve analoglarinin
mikrobiyolojik aktivite yoniinden kayda deger sonuclar veren bilesikler oldugunu
ortaya koymaktadir (Cutting ve ark., 1948; Cossey ve ark., 1963; Cossey ve ark.,
1966; Haskell ve ark., 1970; Sener ve ark., 1986a; Sener ve ark., 1987a; Yalgin ve
ark., 1990; Yalcin ve ark., 1992; Yalcin ve ark., 1993; Yildiz-Oren ve ark., 2004a;
Temiz-Arpaci ve ark., 2005a; Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b; Arisoy ve ark., 2008).

Yapisinda benzoksazol halkasi tasiyan Streptomyces chartreusis (NRRL 3882)
susundan semisentetik olarak elde edilen kalsimisin (Sekil 1.2.) adli bilesik, Bacillus
ve Micrococcus tiirlerinin de i¢inde bulundugu bazi Gram pozitif bakterilere karsi
oldukca etkili bulunmustur (Prudhomme ve ark. 1986b, Boeckman ve ark.1991,
Smith ve ark. 1976). Yine kalsimisinin 3- hidroksi-11,15-desmetil tiirevi olan
rotienosin ve 3-demetilaminokalsimisin yapisindaki sezomisin de Bacillus cereus,
Bacillus negaterium, Micrococcus luteus ve Streptomyces rimosus (Yadav ve ark
1988, Albrecht-Gary ve ark. 1994, Sarma ve ark. 2003) gibi suslara karst oldukca
etkili bulunmustur. Diger bir kalsimisin analogu olan 11-demetilsezomisin
yapisindaki frankamid ise Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis gibi mikroorganizmalara ve bazi patojenik fungus tiirlerine karsi son derece

etkilidir (Haansu ve ark. 2001, Klika ve ark. 2001). Yine, Actinomycetes 517-02



susundan izole edilen ve benzoksazol ¢ekirdegine sahip UK-1 adli bilesik de olduk¢a
gliclii antitiimoral aktiviteye sahiptir (Ueki ve ark., 1993). (Sekil 1.2.).

COOCH,
0 N
4 HO
o}
Vi
HOOC NHCH, N

(a) (b)

Sekil 1.2. Antimikrobiyal 6zellikteki kalsimisin (a) ve antitiimoral etkili UK-1 (b) bilesikleri.

Bu bulgular dogrultusunda son yillarda, 2. ve 5. konumunda ¢esitli siibsititlientler
tasiyan benzoksazol ve analog yapr ozelliginde olan benzimidazol/benzotiyazol
cekirdeklerine sahip bilesikler sentezlenerek antibakteriyel, antifungal, antitiimoral
ve antiviral etkileri aragtirilmistir. (Sener ve ark., 1986a, Sener ve ark., 1986b; Yalgin
ve ark., 1986; Sener ve ark., 1987b; Yal¢in ve ark., 1987b; Yal¢in ve ark. 1990;
Yal¢in ve ark. 1992; Yal¢in ve Sener, 1993; Sener ve ark. 1994; Sener ve ark., 1997;
Oren ve ark., 1997; Oren ve ark., 1998; Temiz ve ark., 1998; Aki-Sener ve ark. 2000;
Temiz-Arpact ve ark. 2002; Akbay ve ark., 2003; Yildiz-Oren ve ark. 2004b; Yildiz-
Oren ve ark. 2004c; Pinar ve ark., 2004; Temiz-Arpaci ve ark., 2005a; Temiz-Arpact
ve ark., 2005b; Lage ve ark., 2006; Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b; Arisoy ve ark.,
2008).

Daha oOnce yapilmis bir arastirmada 5-etilsiilfonil-2-(p-siibstitiie fenil ve/veya
stibstitlie benzil ve/veya feniletil) benzoksazol tiirevi bilesikler sentez edilerek Gram
pozitif, Gram negatif bakteriler ile C. albicans ve bunlarin ¢esitli ilaglara direncli

izolatlarina karsi antimikrobiyal etkileri (Temiz-Arpact ve ark., 2008), bir bagka



calismada da antitiimoral etkileri (Kiessig ve ark., 2009) incelenmistir. Bu
calismadan hareketle, daha Onceki ¢alismada sentezi gercgeklestirilmemis 5-
etilsiilfonil-2-(p-aminofenil) benzoksazol bilesigi sentezlenerek; 5-etilsiilfonil-2-(p-
aminofenil) benzoksazol yapisinin amin grubu iizerinden, amid fonksiyonlu grubu
olusturularak elde edilen benzoksazol tiirevlerinin mikrobiyolojik aktivite de ne gibi

degisiklikler meydana getireceginin incelenmesi tasarlanmistir.

Bu calismada benzazol halka sistemlerinden biri olan benzoksazol halka sistemi
tagtyan 1 adet benzoksazol tiirevi ara bilesik ile bu ara iirlinle elde edilen 12 adet
orijinal 2-[4-(4-Siibstitiie-benzamido/fenilasetamido/bilitanamido)fenil]-5-
etilsiilfonilbenzoksazol tiirevi bilesigin (Sekil 1.3.) sentezlenmesi, 1H—NMR, IR,
Kiitle, elementel analiz yontemleri kullanilarak yapilarinin aydinlatilmasi ve in vitro
ortamda Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC 29212
gibi bazi1 Gram-pozitif; Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 gibi baz1 Gram negatif bakteriler ile bunlarin ilaclara direngli suslarina
kars1 antibakteriyel etkilerinin; Candida albicans ATCC 10231 ve Candida krusei
ATCC 6258’e kars: antifungal etkilerinin Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK)

degerinde arastirilmasi tasarlanmustir.
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Sekil 1.3. Bu tez calismasinda sentezlenen ve antimikrobiyal etkileri incelenen benzoksazol
tiirevi bilesikler.



MIK degerlerinin belirlenmesi igin tiipte siv1 diliisyon yontemi kullanilmas1 uygun
goriilmiistiir. Bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin referans ilaglar olarak secilen
ampisilin trihidrat, meropenem, gentamisin siilfat, seftriakson, tetrasiklin ve
ofloksazin; antifungal etkilerinin ise amfoterisin B ve flukonazol ile karsilagtirilarak

incelenmesi disinilmiistiir.



1.1. Kemoterapotik Etkili Benzoksazol Tiirevleri

1.1.1. Antibakteriyel Etkili Benzoksazol Tiirevleri

Benzoksazol halkasi iizerinde ilk antibakteriyel etki calismalari 1950°li yillara
dayanmaktadir.  Schraufstatter  (1950)  2-merkaptobenzoksazol  bilesiginin
antibakteriyel etkisini incelemis, Ballio (1950) da ayn1 halka sistemi iizerine yaptigi
aragtirmada benzen halkasinin etki i¢in gerekli olmadigini; ancak oksazol halkasinin
rediiksiyonu sonucu etkinin kaybolacagini belirtmistir. Beckett ve Kerridge (1956)
ise 4. konumda hidroksil grubu tasiyan 2- alkilbenzoksazol tiirevlerinin
antibakteriyel etkiye sahip olduklarini belirtmislerdir. Benzoksazol halkasinin 2.
konumundan kiikiirt kopriisii ile halkaya baglanmis bazi siibstitiientleri tastyan
tiirevlerin de antibakteriyel etkileri incelenmis ve bu tiirevlerin bazi Gram negatif ve
Gram pozitif bakteriler {izerinde bakterisit etkili oldugu belirlenmistir (Cossey ve
ark., 1963; Cossey ve ark., 1966; Heindl ve ark., 1975; Brown ve ark., 1978;
Mahmoud ve ark., 1982). Cossey ve ark., 2-p-dialkilaminoalkoksifenilbenzoksazol
tirevlerinin kuaterner amonyum tuzlarinin bazi bakteri ve funguslara karsi etkili
olduklarimi  bildirmislerdir (Cossey ve ark., 1963). 2-(p-aminometilfenil)
benzoksazoliin HCl tuzunun Staphylococcus pyogenes’e karsi antibakteriyel etkisi
Palmer ve ark. (1971) tarafindan arastirllmig, bilesik bu bakteriye karst etkili
bulunmustur (Cizelge 1.1.).



Cizelge 1.1. Baz1 antibakteriyel etkili benzoksazol tiirevleri.
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Cizelge 1.1. (Devam) Baz1 antibakteriyel etkili benzoksazol tiirevleri.
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il z 1982
-S$-(CH,);—C-HN™ "N

-SH,C—C

=
21 (IZI] _ | P H H | H Mahmc-ud:.e ark..
-HN S50,-NH™ "N 1982

[ ]
(%]

S
(I:E ] | P H o o Malnncl:-;g :.e ark..
—S—(HECh—C—HN 50,-NH N =

Wagner ve arkadaslari, 6-amino-2-alkilbenzoksazol tiirevleri iizerine yaptiklari
incelemeler sonucu, bu bilesiklerin Mycobacterim smegmatis ve M. tuberculosis’in
gelisimini durdurarak tliberkiilostatik etki gosterdiklerini saptamislardir (Wagner ve
ark., 1949). Sycheva ve arkadaslar1 da yaptiklar1 arastirmalar sonucu 2-
aminobenzoksazoliin diisiik antitiiberkiiler etkili oldugunu bulmuslar; yapinin 6.
konumunda etilamino veya nitro gruplari bulundugunda etkinin tamamen ortadan
kalktigin1 belirtmiglerdir. Ayni arastirmacilar, lizerinde ¢alistiklart benzoksazolil-2-
karboksilik asit tiyoamid yapisinin ise 6. konumunda asetamido grubu tasimasi
halinde etkinin ortadan kalktigimi bildirmislerdir (Sycheva ve Shchukina, 1965;
Sycheva ve ark., 1966a; Sycheva ve ark., 1966b; Sycheva ve ark., 1967). Ayrica,
aragtirmacilar N-(benzoksazol-2-il)-N’-feniltiyotire tiirevlerinin de M. tuberculosis’e
kars1 etkisini incelemis, benzoksazol halkasinin 6. konumundaki alkoksi grubunun
etkide bir degisiklik olusturmadigini; ancak bilesikteki fenil halkasinin para
konumunda alkoksi grubu bulunmasi halinde etkinin arttigin1 ve en etkili tiirevin N-
(benzoksazol-2-il)-N’-(p-etoksifenil)tiyoiire oldugunu belirtmiglerdir (Sycheva ve
ark., 1966b). Yine Sycheva ve ark. (1967) 2-hidrazinobenzoksazol tiirevlerinde
diisiik antitiiberkiiler etki bildirmislerdir (Cizelge 1.2.).



Cizelge 1.2.

Antitiliberkiiloz etkisi incelenmis benzoksazol tiirevleri.

R1_|
No R R; Kavnak
1 CH: 6-NH, Wagner ve ark., 1949
2 C,H; 6-NH, Wagner ve ark., 1949
3 C;H; 6-NH, Wagner ve ark., 1949
4 C,Hs 6-NH, Wagner ve ark_, 1949
5 karboksilikasittivoamid 6-AcNH Sycheva ve ark., 1965
] karboksilikasittiyoamid - Sycheva ve ark., 1965
7 NH, - Sycheva ve ark.. 19606a
8 NH- 6-AcNH Sycheva ve ark.. 1966a
9 tiyazolilamino 6-AcNH Sycheva ve ark., 19606a
10 pindilamino 6-NO, Sycheva ve ark., 19606a
S
11 —NH- {I:! —-NH @_ OBu 5-OEt Sycheva ve ark.. 1966b
S
12 —NH-O _NH@ - Sycheva ve ark.. 1966b
S
13 ‘NH‘fI,!—NH‘@—OMe - Sycheva ve ark., 1966b
5
14 _NHL&!_NH_Q_DB - Sycheva ve ark , 1966b
S
15 -t g @_ OBu - Sycheva ve ark.. 1966b
S
16 _nm-d _NH© 5-Br Sycheva ve ark . 1966b
5
17 NH-&NH @_ Ot 5-Br Sycheva ve ark . 1966b
S
18 - NH-[IZI‘ —NH@ 5-OEt Sycheva ve ark.. 1966b
S
19 - NH-[I’,I“ —NH@ 5-OMe Sycheva ve ark.. 1966b
20 NHNH- - Sycheva ve ark.. 1967
21 —_ NI—INH@ - Sycheva ve ark | 1967
22 NHNH, 53-NO, Sycheva ve ark., 1967
23 NHNH, 3-AcNH Sycheva ve ark, 1967
24 — NHNH 'CHf@ - Sycheva ve ark , 1967
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Cizelge 1.2. (Devam) Antitiliberkiiloz etkisi incelenmis benzoksazol tiirevleri.

No R R; Kavnak

25 — NHNHCH, CH, @ - Sycheva ve ark.. 1967
26 — NHNH@ 5-NO, Sycheva ve ark., 1967

Streptomyces chartreusis NRRL 3882 susundan semisentetik yolla hazirlanan,
yapisinda benzoksazol halkasi igeren A 23187 kodlu kalsimisin adli bilesigin
iyonofor ozellik gosterdigi ve Gram pozitif bakterilere karst inhibitor etkili oldugu
saptanmistir (Sekil 1.4.) (Cresp ve ark., 1978; Evans ve ark., 1978; Newman ve ark.,
1979; Oren ve Yalgin, 1992).

Sekil 1.4. Kalsimisin

Kalsimisin, formiiliinde goriildiigili tizere 3 temel birimden olusmaktadir; a-ketopirol
yapisi, benzoksazol halkasi ve spiro halka sistemi (Chaney ve ark., 1974; Haansuu,
2002). Molekiil i¢i olusan 3 degisik hidrojen bagi ile psddosiklik bir konformasyona
sahiptir ve bu yap1 sonucu heteroatomlar1 tagiyan yiizeyler i¢ kisimda, lipofilik
bolgeler ise dis kisimda kalmaktadir. Bu da molekiiliin membranlardan gecisi igin
gerekli olan ¢Oziniirliigiinii  saglamaktadir. Arastirmacilar, sican karaciger

mitokondri membrani iizerindeki caligsmalar1 sonucu, kalsimisindeki antibakteriyel



11

etkinin Mg~ ve Ca” gibi divalan katyonlarla olusan dimerik yapidan
kaynaklandigini ileri siirmiislerdir (Abbott ve ark., 1973; Prudhomme ve ark., 1986).
Yine bazi arastirmalar sonucu kalsimisinin divalan katyonlarla olusturdugu
komplekslerde, Ca™ iyonunun iki kalsimisine baglanarak antibiyotik-divalan katyon
kompleksi olusturduklar1 saptanmigtir (Chaney ve ark., 1974; Schaffer ve ark., 1974;
Smith ve Duax, 1976; Deber ve Pfeifer,1976; Alleaume ve Barrans, 1985; Gresh,
1986; Prudhomme ve ark., 1986a; Prudhomme ve ark., 1986b). Olusan bu
komplekste divalan katyonun her iki kalsimisin molekiiliinde yer alan karboksil
gruplarmin birer oksijeni, pirol halkasina bagli karbonil oksijenleri ve benzoksazol
halkasindaki azot atomlar1 ile koordine kovalan baglar yaparak selat kompleksi
olusturdugu belirlenmistir. Bu komplekste ayrica molekiil i¢i ve molekiiller arasi
hidrojen baglar1 olusturularak ve geri kalan kisimlar da su molekiilleriyle
doldurularak dimer yapiin bu konformasyonda kalmasi saglanmigtir. Olusan bu
kompleks yap1 ile toprak alkali katyonlar membran fazindan spesifik olarak
taginirlar. BoOylece bir monokarboksilik asit olan kalsimisinin dogal ve dogal
olmayan membranlardan divalan katyonlar1 gegirebilecegi bildirilmistir (Smith ve

Duax, 1976).

Streptomyces chartreusis NRRL 3882 susundan hazirlanan bir diger kalsimisin tiirevi
3-demetilaminokalsimisin yapisindaki bilesik, sezomisin olarak isimlendirilmistir.
Sezomisin-Ca++ komplekslerinin  kalsimisinden daha zayif etkili oldugu
bildirilmistir. Abbot ve ark. (1973), rastgele sectikleri 200°den fazla
mikroorganizmanin kalsimisine diren¢ gostermediklerini belirtmislerdir. Daha
sonraki aragtirmalarda kalsimisinin esterli tlirevleri de hazirlanmistir (Abbott ve ark.,
1973; Abbott ve Fukuda, 1981). Ester yapisinin, karboksil grubundan kaynaklanan
iyonofor 6zelliginin yok olmasina ve bilesigin mitokondri membraninda bulunan
divalan katyonlarla kompleks olusturmadigi icin etkisinin kaybolmasina sebep
oldugu ileri siiriilmiistlir. Ayrica kalsimisinin halojenli tiirevlerinde etkinin diistiigii
gbzlemlenmistir(Babcock ve ark., 1980; Debono ve ark. 1980). Ancak Debono ve
ark. (1981), 4-bromo kalsimisinin divalan katyon baglama affinitesini ve tasima
ozelliklerini incelediklerinde, divalan katyon baglama affinitesinin kalsimisine gore,

ozellikle Ca™" iyonunun segici tasinmasinda yaklasik 10 kat daha fazla oldugunu
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bildirmislerdir. Gresh (1986) ise divalan katyonlara affinitenin artmasi igin
benzoksazol halkasinin 5. konumunda halkaya elektron veren bir siibstitiisyonun

gerektigini bildirmistir (Cizelge 1.3.).

Cizelge 1.3. Bazi kalsimisin tiirevi bilesikler (Debono ve ark, 1981; Oren ve Yalgin, 1992;
Diez- Martin ve ark, 1992).

No R; R, R; | Ry [R:|R;[R;| Ry | Ry Kavnak
1® | cooH NHCH: H H |H|H|H|CH; |CH; Debono ve ark, 1981
2 | COOH NHCH: Br | H | H|H|H|CH;|CH: Debono ve ark, 1981
3 | COOH NHCH, H H |Br| H| H|CH,; |CH; Debono ve ark. 1981
4 | COOH NHCH: H H |Br| H |Br|CH; |CH; Debono ve ark, 1981
3 | COOH NHCH: Br | H |Br|Br|Br|CH; |CH: Debono ve ark, 1981
6 | COOH NHCH, Cl H H|H|H|CH,;|CH; Debono ve ark. 1981
7 | COOH NHCH: H H I |H|H|CH; |CH: Debono ve ark, 1981
8 | COOH NHCH: H H I |H|T|CH;|CH: Debono ve ark. 1981
9 | COOH NHCH, Br | H |Br | H|H|CH,; |CH; Debono ve ark, 1981
10 H COOH H H H|H|H|CH; |CH; Oren ve Yalgm, 1992
11 | COOH H H|H |H| H|H|CH |CH; Oren ve Yalgin, 1992
12 | COOH H H [CH; | H|H|H|CH, |CH; Oren ve Yalgmn, 1992
13 | COOH H CH;| H | H|H|H|CH;|CH; Oren ve Yalgm, 1992
14 | COOH CH; H H |H|H|H|CH; |CH; Oren ve Yalgn, 1992
159 | cOOH OH H H |H| H|H|CH; |CH; Oren ve Yalgmn, 1992
16 | COOH WN(CH;), H H H|H|H|CH; |CH; Oren ve Yalgm, 1992
17 | COOH N(CH;)C;Hs H H |H|H|H|CH; |CH; Oren ve Yalgn, 1992
18 | COOH | N(CH;)COCH; | H H |H| H|H|CH: |CH; Oren ve Yalgmn, 1992
19 | COOH | N(CH;)COCF, H H H|H|H|CH;|CH; Oren ve Yalgm, 1992
20" | cooH OH H | H [H|H|[H|CH:| H | Diez-Martin ve ark_ 1992
21% | COOH OH H H|H H|H| H H Diez-Martin ve ark, 1992
22 [ COOH H H H H|H|H|CH;| H Diez-Martin ve ark, 1992
¥ Kalsimisin @ X-14885A
® Sezomisin *) Rotienosin

) 3_Hidroksi Sezomisin " Frankamid
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Cizelge 1.3.’te yer alan rotienosin adli bilesik Celmer ve ark. (1985) tarafindan
Streptomyces routieni ATCC 39446 susundan hareketle, semisentetik olarak
hazirlanmis ve bilesigin Gram pozitif bakterilere karsi etkili oldugu bildirilmistir.
Yapilan bir baska calismada Alnus, Casuarina, Comptonia ve Myrica bitkilerinin
kok iplikgiklerine yerleserek yaptigi deformasyon sonucu nodiiller olusturan Frankia
adinda nitrojen baglayici simbiyotik konakg1 bir bakterinin Frankamid [demetil (C-
11) sezomisin] (Cizelge 1.3.) ad1 verilen kalsimisin sinifi yeni bir antibiyotik yapisini
trettigi  anlagilmistir (Haansuu, 2002). Frankamid bakterinin AiPsl ve AiPs3
suslarindan dogal yolla elde edilmektedir. Frankamid ile yapilan disk diflizyon
testlerinde Brevibacillus laterosporus’a karst giliclii antimikrobiyal aktivite
saptanmigtir. Haansuu (2002), frankamidin antibakteriyel aktivitesini, ¢esitli bakteri
kiiltiirlerinin ~ siispansiyonlarinda %50 biiylime inhibisyonu (IC50) cinsinden

belirlemistir (Cizelge 1.4.).

Cizelge 1.4. Frankamidin cesitli bakteri kiltiirlerinde %50 biiylime inhibisyonu (IC50)
olarak belirlenmis antibakteriyel aktivitesi.

ng/ml
Bakteri susu
AiPsl AiPs3

Bacillus subtilis ATCC6633 4.5 3.0
Brevibacillus laterosporus HMNM4 35 belirlenemedi
Staphviococcus aurens Newman 3.5 belirlenemedi
S. aureus MRSA 1061 3.0 belirlenemed:
Streptococcus pvogenes ATCC 123351 4.0 belirlenemed:
S. pyogenes Lun BE17 erom TR CR 4.0 belirlenemed:
5. pvogenes Anc BE1 ermB IR 4.0 belirlenemedi
5. pyvogenes Kot R37 metA M 3.5 belirlenemedi
S. pvegenes Anc R50 ermB CR 4.0 belirlenemed:
5. pvogenes Jvy RE erm TR IR 3.5 belirlenemedi
S. pvogenes ohi RE ermB CR 3.3 belirlenemed:
8. pyogenes Kuo 21 ermB CE 6.5 belirlenemedi

Clavibacter michiganensis subsp. 0.2 0.2

spedonicus NCPPB 4053 - "~
Enterococcus facealis ATCC 29212 3.5 belirlenemedi
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Suslarin ¢cogu i¢in IC50 degerleri 3,0 ve 6,5 pg/ml arasinda goézlenmistir. Clavibacter
michiganensis alttiirii spedonicus NCPPB 4053’iin frankamid 1C50=0,2 pg/ml degeri
ile en hassas mikroorganizma oldugu belirlenmis, eritromisine rezistans S. pyogenes
Ohi R8 erm CR ve S. pyogenes Kuo R21 ermB CR suglariin ise sirasiyla 5,5 ve 6,5
pg/ml IC50 degerleri ile daha az hassasiyet gosterdigi saptanmustir.

Elnima ve ark. (1981) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 2-benzoksazolilmetilkarbinol
ve 2-(o-aminofenil)benzoksazol tiirevlerinin Staphylococcus aureus’a karst MIK
degerleri sirasiyla 25 ve 50 pg/ml olarak saptanmustir. Phillips ve Kell (1981) ise
Tinopal AN (Sekil 1.5.) adhi 1,1- bis(3,5-dimetilbenzoksazol-2-il)metin p-
toluensiilfonat tuzu yapisindaki bilesigin, solunum yollar1 enfeksiyonlarinda rol alan
Paracoccus  denitrificans’a  karst oldukca giicli  bir bakterisit oldugunu
bildirmislerdir. Bakteri ve virlislere karsi inhibitdr etkili ve benzoksazol halkasi
tasiyan, A-33853 (Sekil 1.5.) kodlu bilesik Hoehn ve Michel (1982) tarafindan

incelenmistir.

3

CH
N=
COOH NH-COQ D} :<o
C
© HO N/+ H N
OH HC \ ! CHa

4 _
N CH3 HiC S0,
(a) (b)

Sekil 1.5. A-33853 (a) ve Tinopal AN (b) yapilar1.

Baz1 arastirmacilar tarafindan yapilan ¢alismalarda 5-siibstitiiebenzoksazol ve
analogu olan benzimidazol yapilarini igeren ve 2. konumunda fenil ve tiyenil gruplar
tagiyan tilirevler hazirlanarak bilesiklerin antibakteriyel ve antimikotik etkileri
incelendiginde su sonuglar ortaya ¢ikmistir; 2-furil tlirevleri 2-tiyenil tlirevlerine gore
daha etkilidir ve bu halkalarin 5. konumunda NO, grubu bulunmas: etkiyi
arttirmaktadir (Sekil 1.6.) (Bistocchi ve ark., 1984; Pedini ve ark., 1987; De Meo ve
ark. 1989; Pedini ve ark., 1990).
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Sekil 1.6. Antibakteriyel ve antimikotik etkileri incelenmis bazi benzoksazol ve analogu
yapisindaki bilesikler.

Daha sonraki yillarda baz1 5-siibstitiie-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol ve 5-
stibstitiie-2-(p-siibstitiiebenzil)benzoksazol tiirevi bilesiklerin in vitro antibakteriyel
etkileri, ampisilin, amoksisilin, eritromisin ve kloramfenikol referans ilaglar1 ile
karsilagtirilmali olarak incelenmistir (Cizelge 1.5.). Benzoksazol halkasinin 2.
konumunda p-siibstitliebenzil siibstitiisyonu tasiyan tiirevlerde 5. konuma NO,, H, Cl
stibstitlientleri yerine CHs grubu geldiginde tiim mikroorganizmalara karsi etkinin
genel olarak arttig1 bazen de degismedigi bildirilmistir (Noyanalpan ve Sener, 1985;
Noyanalpan ve Sener, 1986a; Noyanalpan ve Sener, 1986b; Sener ve ark., 1986a;
Sener ve ark, 1986b; Yal¢in ve ark., 1986; Sener ve ark., 1987a; Yalgin ve ark.,
1987b; Ozden ve ark., 1987; Yalcin ve ark., 1990; Temiz, 1991).

Cizelge 1.5. Antibakteriyel etkileri incelenmis 5-siibstitiie-2-(p-
stibstitiiefenil/benzil)benzoksazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

Joettet

No Y R R, S.a. S.1. E.c. K.p. P.a. Kaynak

1 - H H 12,5 25 25 12,5 12,5 | Sener ve ark., 1986a
2 - H OCH, 12.5 100 50 100 12,5 | Sener ve ark__ 1986a
3 - H C(CH:): 200 200 200 12,5 200 | Sener ve ark., 1986a
4 - H Cl 100 100 100 100 100 | Sener ve ark . 1986a
3 - H Br 200 200 200 100 200 | Sener ve ark., 1986a
6 - H NH; 12,5 100 25 12,5 12,5 | Sener ve ark.. 1986a
7 - H NHCH; 50 50 50 12.5 25 | Sener ve ark . 1986a
8 - Cl CH, 50 50 50 23 25 | Yalgmn ve ark . 1986
9 - Cl C-H; 25 25 25 23 25 | Yalgmn ve ark . 1986
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Cizelge 1.5. (Devam) Antibakteriyel etkileri incelenmis  5-siibstitiie-2-(p-
siibstitiiefenil/benzil)benzoksazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).
Na Y R R, S.a. S.1. .C. K.p. P.a. Kaynak
10 | €1 | C(CHy, | 100 | 50 50 75 75 | Yalgm ve ark 1986
11 - Cl | NHCOCH; 25 25 50 25 25 Yalgm ve ark. . 1986
12 - Cl NHCH; 50 100 50 25 25 Yalgm ve ark . 1986
13 - Cl Cl 25 50 25 25 25 | Yalgin ve ark.. 1986
14 - Cl NO, 25 25 12,5 25 25 | Yalgn ve ark.. 1986
15 - NO, H 12.5 100 12,5 12.5 12.5 | Ozden ve ark.. 1987
16 - NO, CH; 12,5 100 12,5 12,5 12,5 | Ozden ve ark.. 1987
17 - NO, | C(CH;); 100 100 100 100 12,5 | Ozden ve ark.. 1987
18 - NO; NH, 6,25 2 12,5 12,5 12.5 | Ozden ve ark.. 1987
19 - NO; Cl 125 | 125 25 12,5 25 | Ozden ve ark., 1987
20 - NO, Br 6,25 | 12,5 12,5 6.25 12,5 | Ozden ve ark.. 1987
21 - NH; H 25 2 25 6.25 12,5 | Senerwve ark., 1987
22 - NH; C,H; 25 2 25 6,25 12,5 | Senerwve ark., 1987
23 - NH, Br 25 2 25 6.25 12,5 | Sener ve ark_, 1987
24 - NH; F 25 2 25 6.25 12,5 | Senerwve ark., 1987
23 - NH; | N(CH;:), 23 2 23 6,25 12,5 | Sener ve ark., 1987
26 - NH, NO, 25 2 25 12.5 12,5 | Sener ve ark_, 1987
27 - CH; CH; 235 2 6,23 6.25 12,5 | Yal¢wn ve ark.. 1990
28 - CH; C.Hs 25 2 12.5 6.25 12,5 | Yalcin ve ark_. 1990
29 - CH,; OCH; 25 2 12.5 6.25 12,5 | Yalcin ve ark_. 1990
30 - CH; F 25 2 12,5 12,5 12,5 | Yal¢wn ve ark.. 1990
31 - CH; NHCH; 25 2 12.5 6.25 12,5 | Yalcin ve ark_. 1990
32 - |cm, | NcH), | 25 | 25 | 125 | 125 | 125 | Yalem ve ark.. 1990
33 - CH; | NHCOCH; 25 2 12,5 12,5 12,5 | Yal¢in ve ark.. 1990
34 CH, H H 50 50 50 25 30 Tenuz. 1991
35 CH, | H OCH; 50 50 50 25 30 Temz, 1991
36 CH, | H Br 50 50 50 25 30 Temmz, 1991
37 CH, | H Cl 50 50 30 25 30 Temiz, 1991
38 CH, | H NO, 50 50 50 25 30 Temz, 1991
39 CH, | Cl H 50 50 50 25 25 Temz, 1991
40 CH, | Cl OCH; 50 50 50 25 25 Temz, 1991
41 CH, | Cl Br 50 50 50 25 25 Temz, 1991
42 CH, | Cl NO, 50 50 50 23 23 Temmz, 1991
43 CH, | Cl Cl 50 50 50 25 25 Temuz, 1991
44 CH, | NO; H 50 50 50 12,5 23 Temmz, 1991
45 CH, | NO, OCH; 50 50 50 12.5 25 Tenuz. 1991
46 CH, | NO, Br 50 50 50 12.5 25 Temz, 1991
47 CH, | NO, Cl 50 50 50 12.5 23 Temmz, 1991
48 CH, | NO, NO, 50 50 50 12.5 25 Tenuz. 1991
49 CH, | CH; NO, 25 50 30 12,5 25 Temmz 1991
30 CH, | CH; NH, 25 50 50 12.5 25 Tenuz. 1991
31 CH, | CH; Br 12.5 50 50 12.5 25 Tenuz. 1991
52 CH, | CH; Cl 6,25 50 25 12,5 25 Temz, 1991
33 CH, | CH; H 12.5 50 50 12.5 25 Tenuz. 1991
Ampisilin 039 | 039 1.56 12,5 400 Temiz 1991
Amoksisilin 039 | 0.39 1,56 12,5 400 Temz, 1991
Entromusin 25 1.56 50 30 25 Tenuz. 1991
Kloramfenikol 125 | 6.25 25 12,5 25 Temz, 1991

S.a.. Staphylococcus aureus
S.f.: Streptococcus faecalis
E.c.: Escherichia coli

K.p.: Klebsiella pneumania

P.a.. Pseudomonas aeruginosa
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Khan ve Rastogi bir seri 2-(4-siibstitliiefenil-2-tiyazolilamino)benzoksazol tiirevi
bilesik sentezleyip E. coli ve S. aureus’a karsi antibakteriyel etkilerini incelemis,
bilesiklerin 10-25 pg/ml gibi konsantrasyonlarda etkili olduklarini saptamislardir
(Sekil 1.7.) (Khan ve Rastogi, 1989).

(<

R: H, 4-CHa, 4-CI, 2 4-diCI R

Sekil 1.7. Khan ve Rastogi (1989)’nin sentezledigi  2-(4-siibstitiiefenil-2-
tiyazolilamino)benzoksazol tiirevi bilesikler.

5(6)-izotiyosiyanobenzoksazol tlirevi bilesiklerin sentezi Boev ve ark. (1990)
tarafindan gerceklestirilmis, antibakteriyel etkileri S. aureus 209P, S. albus, E.coli
355, Proteus vulgaris 409, P. aeruginosa 128’e karsi incelenmis ve 2-metil-5(6)-
isotiyosiyanobenzoksazoliin yeterli diizeyde etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Sekil
1.8.).

S

X
|
NCS—; />_R
N

Z

X2 NH, NCH3, NCoHs, O, S
R:H, CHs

Sekil 1.8. Antibakteriyel etkisi incelenmis bazi 5(6)-izotiyosiyanobenzoksazol tiirevi

bilesikler.

Jung ve ark. (1991), sefalosporinler iizerine yaptiklari bir calismada 7. konuma
benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol yapilarim1 baglayarak antibakteriyel
etkiyi incelemis; sonu¢ olarak Gram pozitif bakterilere karsi {i¢ analog yapinin
tirevlerini de etkili bulurken Gram negatif bakterilere karsi benzimidazol tiirevleri
igeren yapiy1 daha etkin bulmuslar ve Pseudomonas’a karsi genellikle aktivitenin

saptanamadigini belirtmislerdir (Cizelge 1.6.).
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Cizelge 1.6. Antibakteriyel etkisi incelenmis sefalosporin tiirevleri (Jung ve ark., 1991).

No | Y X R,

1 S H H

2 | o H H

3 s | OAc H

4 | NH | 0OAc H

5 | NH | OAc 5-CH; R 1—| />— NH
6 | NH | OAc 4-CH;

7 | NH | 0Ac 4.0H

§ | NH | 0Ac 5-0H

9 NH | OAc 4-NH, COOQOCH(Ph),
10 | NH | OAc | 5-COOH

11 | NH | OAc | 5-CH.,OH

12 | NH | OAc | 5-CH.NH,

13 | NH | OAc | 5-CH.CN

14 | NH | OAc 5.CF;

15 | NH | OAc SF

Yalgin ve ark. (1992) tarafindan yapilan bir ¢alismada, bilesiklerin sahip oldugu
halka sisteminin 5. konumunda elektron ¢eken ya da veren ve 2. konumunda metilen
ya da etilen koprisiiyle ya da dogrudan heterosiklik halkaya baglanan siibstitiientlere
sahip bazi benzoksazol tiirevleri ve analoglari hazirlanmis, antibakteriyel etkileri
incelenmistir. Bilesiklerin MIK degerlerinin 12,5-50 pg/ml arasinda degistigi
gozlenmistir. (Sekil 1.9.).

0, S, NH

CH, N

CHz‘ CoHy, -

fenil, siklohekzil
H, Cl, NO3, NHy
H

R
X:
Y:
z:
A:
R:
Ry- H, OCHj, Br, CI, NO,, NH,, C(CHs)s, CH3, CoHe

Sekil 1.9. Antibakteriyel etkileri incelenen benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol
ve benzimidazol tiirevleri (Yal¢in ve ark., 1992).
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Demirayak ve Kiraz (1993), aerobik bakterilere kars1 etkili olabilecek bazi bilesikler
sentezlemislerdir. Sentezlenen tiirevler i¢inde benzoksazol yapisi tasiyan Sekil
1.10.°daki bilesigin; B. subtilis’e kars1 16 pg/ml, S. aureus ve E. coli’ye kars1 64
ng/ml MIK degerinde etkili oldugunu bildirmislerdir.

H,C
0 Sy
/>—SCHQCH2—-N
N >""/'”/
O-N

Sekil 1.10. Demirayak ve Kiraz (1993) tarafindan sentezlenen ve antibakteriyel etkisi
incelenen benzoksazol tiirevi bilesik.

Baz1 5-siibstitiie-2-(3-piridil)benzoksazol tiirevleri (Sekil 1.11.) {izerine yapilan bir
baska ¢alismada ise arastirmacilar sentezlenen tiirevlerin antibakteriyel etkilerini
incelemigler ve bu bilesiklerin, analoglar1 olan 2-(2-piridil)benzoksazol ve 2-(4-
piridil)benzoksazol yapilarina oranla antibakteriyel aktivitelerinin daha iyi oldugunu

bildirmislerdir. (Sener ve ark., 1994).

L0

R:H, CHy, NO,, CI, NH,

R

Sekil 1.11. Antibakteriyel etkileri incelenen bazi 5-siibstitiie-2-(3-piridil)benzoksazol

turevleri.
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Ileriki yillarda yapilan arastirmalarda baz1  2,5-disiibstitiiebenzoksazol ve
benzimidazol tiirevleri sentezlenerek antibakteriyel etkileri incelenmis, bilesiklerin
hepsinin S. faecalis ve P. aeruginosa’ya kars1 streptomisinden, K. pneumoniae’ye
kars1 ise streptomisin, tetrasiklin ve gentamisinden daha etkili oldugu saptanmistir

(Cizelge 1.7.) (Sener ve ark., 1997; Oren ve ark., 1998).

Cizelge 1.7. Antibakteriyel etkileri incelenen 2,5-distibstitiiebenzoksazol ve benzimidazol
tiirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (pug/ml).

R1 \_\\ X
L
z

R

No| R | Ry | X Y Z A S.a.| S.f. | Bs. |Ec. |[K.p.| P.a. Kavnak
1|H|H|O - CH| Siklohekzil| 50 | 50 [=200| 50 | 25 | 50 |Sener ve ark., 1997
21]Cl| H|O - CH| Siklohekzil| 25 | 50 | 50 | 50 | 25 | 25 |Sener ve ark 1997
3|NO;,) H | O - CH)| Siklohekzil | 25 | 25 [3.12 | 25 | 25 | 25 |Sener ve ark., 1997
4|1 Cl| H | O| CH, |CH|Siklohekzil| 25 | 50 |=200| 50 | 25 | 50 |Senerveark 1997
5 |NO,| H | O | CH, |CH|Siklohekzl| 50 | 50 |3.12| 25 | 25 | 12,5 | Sener ve ark 1997
6| H| H |INH[ - CH| Siklohekzil| 50 | 50 [6.25 | 25 [12.5| 12,5 | Sener ve ark., 1997
7| Cl| H |[INH[ - CH| Siklohekzil| 25 | 50 [ 25 | 50 | 25 | 25 |Sener ve ark, 1997
8 |[NO,| H |[NH| - CH| Siklohekzil| 25 | 50 | 2 50 | 25 | 25 |Senerveark. 1997
9 |CH;| H [NH| - CH| Siklohekzil| 50 | 50 [=200| 50 | 50 | 25 |Sener ve ark 1997
10l H | H |NH| CH; [CH|Siklohekzil| 25 | 25 [6.25| 25 | 25 | 12,5 | Sener ve ark, 1997
11| C1 | H |NH| CH; [CH|Siklohekzil| 25 | 50 [125| 50 | 25 | 25 |Sener ve ark., 1997
12|NO.| H |NH| CH, [CH|Siklohekzil|12.5] 50 | 2 50 | 25 | 50 |Senerveark. 1997
13[CH;| H |[NH| CH; [CH|Siklohekzil| 25 | 50 | 2 50 | 25 | 25 |Sener ve ark., 1997
14| H | H | O | C;H, [CH| Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 | - 25 | Oren ve ark , 1998
15| C1 | H | O | C.H, |[CH| Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 | - 25 | Oren ve ark . 1998
16| NO;| H | O | C;Hy [CH| Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 | - [12.5 | Oren ve ark.. 1998
17|NH;| H | O | C;H, [CH| Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 | - |12.5 | Oren ve ark 1998
18| H | H | O | CH, | N | Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 | - 25 | Oren ve ark . 1998
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Cizelge 1.7. (Devam) Antibakteriyel etkileri incelenen 2.5-disiibstitiebenzoksazol ve
benzimidazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No| R | R | X Y Z A S.a.|Sf | Bs. |Ec. | K.p.| P.a. Kawvnak
19| H | H | S | C;Hy |CH|Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 - 25 | Oren ve ark . 1998
200 H | H [NH| C.Hy |CH| Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 - 25 | Oren ve ark . 1998
21| H |CH:[ O - CH| Siklohekzil| 50 | 50 | 100 | 50 - 100 | Oren ve ark., 1998
22 H |NO;| O - CH | Siklohekzil| 50 | 50 | 50 | 50 - 50 | Oren ve ark.. 1998
23| C1 |NO,| O - CH | Siklohekzil| 50 | 50 | 100 | 50 - 30 | Oren ve ark.. 1998
24 H |NO,|[ O | CH; |CH| Siklohekzl| 50 | 50 | 50 | 50 - 50 | Oren ve ark., 1998
25( C1 |NO;| O | CH,; |CH|Siklohekal| 50 | 50 | 50 | 50 - 50 | Oren ve ark.. 1998
26| C1 | H | O | C.H, |CH| Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 - 30 | Oren ve ark . 1998
27l H | H [NH - CH| Siklohekzil| 50 | 50 | 50 | 50 - 350 | Oren ve ark.. 1998
28 C1 | H [NH - CH | Siklohekzil| 50 | 100 | 100 | 50 - 50 | Oren ve ark.. 1998
200 H | H [NH| CH, |CH|Siklohekzil| 50 | 50 | 50 | 50 - 30 | Oren ve ark . 1998
30{ C1 | H [NH| CH, |CH| Siklohekzl| 50 | 50 | 50 | 50 - 50 | Oren ve ark.. 1998
31| H | H [NH| C;Hy |CH| Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 - 50 | Oren ve ark.. 1998
321 C1 | H [NH| CH, |CH| Siklohekzil| 25 | 25 | 2 50 - 30 | Oren ve ark . 1998
33| C1 | H [NH| CH, |CH| Siklohekz1|12.5|125| 125 | 50 - 30 | Oren ve ark.. 1998
3[{ Cl | H [ O |CH,NHCH)| Siklohekzil| 50 | 50 | 2 50 - 50 | Oren ve ark.. 1998
35 H |NO;| O |CH;NHCH)| Siklohekzil| 50 | 50 | 50 | 50 - 30 | Oren ve ark . 1998
Ampisilin 078|078 078 |3.12 |12 5| =200 | Sener ve ark_, 1997
Amoksisilin 078078 0,78 [3.12]12.5]|=200]| Sener ve ark.. 1997
Tetrasiklin 078|078 078 |312|3 12| 50 |Senerveark 1997
Gentamisin 078125078 [3.12|156]| 125 | Sener ve ark_, 1997
Streptomisin 312[100) 50 [1.56[1.56| 100 |Sener ve ark.. 1997
S.a. Staphylococcus aureus E.c.. Escherichia coli
S 1: Streptococcus faecalis K p.: Klebsiella pneumoniae
B.s.: Bacillus subtilis P.a.: Pseudomonas aeruginosa

1997-1998 yillarinda yapilan ¢alismalarda, 5(6)-metil-2-siibstitiiebenzoksazol ve
analogu benzimidazol tiirevleri sentezlenmis, antibakteriyel etkileri incelenmistir.
Heterosiklik ¢ekirdegin etki icin 5. ve 6. konumdaki siibstitiisyonlardan daha 6nemli
oldugu, 2. konumun p-siibstitiiebenzil, 2-feniletil, p-siibstitiiefenoksimetil ve
feniltiyometil gruplan ile siibstitiisyonunun antibakteriyel etkide fark yaratmadigi

bildirilmistir (Cizelge 1.8.) (Oren ve ark., 1997; Temiz ve ark., 1998).
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Cizelge 1.8. Antibakteriyel etkileri incelenen 5(6)metil-2-siibstitiiebenzoksazol ve analogu
olan benzimidazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

e X
O

No R R, Y X |Sa |5f |Bs. |Ec |[Kp.| Pa. Kaynak
1 | 5-CH; H CH, O | 125 50 [125] 50 25| 25 Oren ve ark.. 1997
2 | 5-CH; Cl CH, O [ 625 50 [125] 25 25| 25 Oren ve ark.. 1997
3 |5CH; | Br CH, | O |125] 50 [125] 50 |125]| 25 Oren ve ark., 1997
4 | 5-CH; | NO, CH, QO | 125 50 |625] 50 25| 25 Oren ve ark., 1997
3 | 5-CH; | NH, CH, o 50 30 [ 625 50 |12 25 Oren ve ark., 1997
6 | 5-CH; H CHO| O | 25 | 25 | 25 | 25 | 2 25 Oren ve ark., 1997
7 | 5-CH; H CH,s | O 25 25 25 25 2 25 Oren ve ark., 1997
8 | 5-CH; Cl CH,O| O 50 50 25 50 1125 ] 50 Oren ve ark., 1997
9 | 6-CH; H CH, 0] 50 50 50 50 50 25 Oren ve ark.. 1997
10 | 6-CH; Cl1 CH, | O | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 25 Oren ve ark., 1997
11 | 6-CH; Br CH, 0] 50 30 (125 30 50 25 Oren ve ark., 1997
12 | 6-CH; H CH,O| O 50 30 25 50 2 50 Oren ve ark., 1997
13 | 6-CH; H CH.,S| O | 50 | 50 |125| 50 | 25 50 Oren ve ark., 1997
14 | 6-CH; Cl CH,O | NH| 350 30 25 50 25 25 Oren ve ark., 1997
15 | 5-CH; H CH, |NH| 30 30 25 50 50 50 Oren ve ark., 1997
16 | 5-CH; Cl CH, |NH| 25 | 50 | 25 | 50 | 25 25 Oren ve ark., 1997
17 | 5-CH; Br CH, |NH|125]| 50 50 25 | 125 25 Oren ve ark., 1997
18 | 5-CH; | NH; CH, |NH| 30 50 25 50 25 50 Oren ve ark., 1997
19 | 5-CH; H C;Hy |[NH| 25 50 [ 125 50 25 50 Oren ve ark.. 1997
20 | 5-CH; H CH,O |[NH| 50 | 50 | 50 | 50 | 25 50 Oren ve ark., 1997
21 | 5-CH; H CH,S [NH| 50 | 50 [ 25 | 50 | 25 50 Oren ve ark., 1997
22 | 5-CH; Cl CH,O | NH| 30 30 25 50 50 25 Oren ve ark., 1997
23 | 5-CH; Cl - O | 25 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
24 | 5-CH; | OCH; - O [125] 50 [ 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
253 | 5-CH; F - O [ 125 50 25 50 50 50 Temuz ve ark., 1998
26 | 5-CH; | NO, - QO 50 30 25 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
27 | 5-CH; Cl1 - O | 50| 50 [ 25| 50 | 50 50 Temiz ve ark.. 1998
28 | 5-CH; H - QO | 50 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark.. 1998
29 | 5-CH; | OCH; - 0] 50 30 25 50 2 50 Temiz ve ark , 1998
30 | 6-CH; Cl - O | 50 | 30 | 25 ] 25| 2 2 Temiz ve ark., 1998
31 | 6-CH; | OCH; - O | 50 | 50 [ 25 ] 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
32 | 6-CH; F - O 50 30 25 50 50 50 Tenuz ve ark_, 1998
33 | 6-CH; | NO, - QO 50 30 50 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
34 | 6-CH; Cl - Q 50 30 25 50 50 50 Tenuz ve ark . 1998
35 | 6-CHs H - Q| 50 | 50 | 50 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
36 | 6-CH; | OCH; - 0] 50 30 25 50 25 50 Temiz ve ark , 1998
Ampisilin 196 | 156156125 | 25 | =200 | Temizve ark 1998
Amoksisilin 1,56 | 1,36 [ 1,56 | 3,12 | 12,5 | =200 | Temiz ve ark., 1998
Tetrasiklin 136 (136156312312 50 Temiz ve ark.. 1998
Streptonusin 3,12 100 | 50 [1.56|1.56 | 100 Tenuz ve ark., 1998
S.a.: Staphylococcus aureus E.c.: Escherichia coli
S1: Streptococcus faecalis K. p.: Kiebsiella pneumaniae

B.s.: Bacillus subtilis P.a.. Pseudomonas aeruginosa
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2000-2002 yilinda benzoksazol halkasi iizerine yapilan c¢alismalarda bazi 2-(p-
siibstitiiefenil)-5-siibstitiickarbonilaminobenzoksazol tiirevlerinin sentezi
gergeklestirilerek bu bilesiklerin antibakteriyel etkileri incelenmistir (Cizelge 1.9.)
(Sener ve ark., 2000; Temiz-Arpaci ve ark., 2002a; Temiz-Arpact ve ark., 2002b;
Temiz-Arpact ve ark., 2002c). Cizelge 1.9.’da verilen 1, 21, 25, 28 ve 31 nolu

bilesikler P. aureginosa’ya karsi referans ilaglardan daha etkili bulunmustur.

Cizelge 1.9. Antibakteriyel etkileri  incelenen bazi  2-(p-siibstitiiefenil)-5-
(siibstitiiekarbonilamino)benzoksazol tiirevi bilesikler ve antibakteriyel MIK etkileri (pg/ml).

0]
Y, R
Il N
A—Y—C—HN
No A Y S.a. | S | Bs. | Ec. | Pa. Kaynak

1 fenil -
2 4-florofeml -
3 4-bromofenil -
4 4-klorofenil -

30 50 a0 30 25 Sener ve ark., 2000
100 | 100 | 100 | 200 [ 200 Sener ve ark., 2000
50 50 50 50 50 Sener ve ark.. 2000
50 50 50 50 50 Sener ve ark.. 2000
50 30 50 50 50 Sener ve ark., 2000
50 30 50 50 50 Sener ve ark.. 2000
100 | 100 [ 50 | 100 | 50 Sener ve ark., 2000
100 | 100 { 200 | 100 [ 50 Sener ve ark . 2000
100 | 100 | 100 | 100 | 100 Sener ve ark., 2000
50 50 50 50 50 Sener ve ark.. 2000
100 | 100 | 100 | 50 50 Sener ve ark.. 2000
50 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
25 25 25 50 50 Sener ve ark.. 2000
50 50 a0 50 50 Sener ve ark., 2000
100 | 50 [ 200 ] 50 | 100 Sener ve ark . 2000
50 50 25 50 | 100 Sener ve ark., 2000

4-metoksifenil -

3
6 4-metilfenil -
7 4-etilfenl -
3
9

4-nitrofenil -
4-t-butilfenil -
10 fenil -
11 4-metilfenil -
12 4-etilfenil -
13 2-metoksifenil -
14 2-klorofenl -
15| 2 4-dimetoksifenl -
16| 2.4-dimetilfenil -

.-u

L

[llelle]

M| R ([ | | | PP | | P | | P [ [ | [ [ |

L

17 fenil CH, 100 | 100 | 50 | 100 | 100 | Senerve ark.. 2000
18 4 bromofenl CH; 50 30 50 50 30 Sener ve ark., 2000
19 4-klorofenil CH, 100 | 100 | 50 | 100 | 50 Sener ve ark.. 2000
20 4-nitrofenil CH, 50 50 | 200 | 350 50 Sener ve ark.. 2000
2 4-propoksifenil CH, 50 50 [ 200 ] 25 25 Sener ve ark., 2000
22 fenil CH; C,H; 50 | 50 | 50 | 50 | 50 Sener ve ark , 2000
23 4-bromofeml CH, C,H; 50 50 a0 50 50 Sener ve ark., 2000
24 4 klorofeml CH; C-.Hs 50 50 50 50 50 Sener ve ark . 2000
23 2-klorofeml CH; 50 50 | 100 | 2 2 Sener ve ark., 2000
26| 3.5-dimetoksifenil CH, 100 | 100 | 200 | 50 50 Sener ve ark.. 2000
27 fenil OCH, 50 | 100 | 50 | 50 | 25 Te"’”’iﬁ’é‘fﬁ voark,
28| 4-klorofenil OCH, 50 | 50 | 50 | 50 |15 | Temuz-Ampacive ark.

2002a




Cizelge 1.9. (Devam) Antibakteriyel etkileri incelenen bazi i
(slibstitliekarbonilamino)benzoksazol tiirevi bilesikler ve antibakteriyel MIK etkileri (nug/ml).

24

2-(p-siibstitliefenil)-5-

Na A Y S.a. | Si | Bs. | Ec. | Pa. Kaynak

29 fenil SCH, 50 | 50 | 100 | 100 | 25 | T p,’,?.l’{ffi ve ark.
30 fenil - F | 50| 25|25 50 | 50 |Temuz-Amactveark.

2002a
31 fenil CH, F 125|125 50 | 25 |125 T"‘M"’,’f&’;fi ve ark.,
32| 4-nitrofenil CH, F | 25| 25| 25| 25 | 50 | o= ﬁ’ﬁﬁ ve ark.,
33 fenil CHCH, | F | 25 | 50 |125| 25 | 25 | P ipaaiveark.
34 fenil OCH, F 50 | 50 | 50 | 50 | s0 Tew‘iﬂf{fﬂ veark.
35|  4-klorofenil OCH, F |100]|100| 50 | 50 | 25 Tew’f?{;‘fi vo ark
36 fenil SCH, F 50 100 25 | 50 | 25 Tew‘ﬂ?{;ﬂ ve ark.
37 fenil CHCH, | GH. | 25 | 25 | 50 | 50 | 50 Tew‘ﬁ?&‘fj\ ve ark.,
38 fenil OCH, | CH: | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 Tew‘ﬁ?{;‘ﬂ veark.,
39| 4-klorofenil OCH, | GH; | 50 | 25 | 50 | 25 | 25 | Temiz "’,*,g’{;‘fi veark.,
40 fenil SCH, | G | 100|100 | 50 | 50 | 25 | To== T&J{;‘f: ve ark.
41 fenil CH,CH, |N(CH,),| 25 | 50 | 50 | 50 | 50 Tem‘fg{;‘f: ve ark.,
42 fenil OCH, |[N(CH,),| 25 | 25 | 50 | 50 | 100 Tem‘fg{;‘f: ve ark.,
43|  4klorofenil OCH, [N(CH,,| 25 | 25 | 25| 25 | 50 T"’m'f’ffaﬁf: ve ark.,
44 fenil SCH, |[N(CHs:| 25 | 25 | 25 | 25 | 50 T"’m'f’ffaﬁf: ve ark.,
i "y ) - Temiz-Arpacs ve ark.,

45 siklohekzil - F 100 [ 125 50 | 50 | - Soh
y . - Temiz-Arpaci ve arlk .

46 siklohekzil - H 50 |[125] 50 | 50 | - 2002b
. . - Temiz-Arpaci ve ark .

— - JH. 2 _

47 siklohekzil CH. | 50 |125] s0 | 100 >000h
48 siklohekzil CH, F 50 | 125] 25 | s0 | - | Temiz-Amaciveark.

2002b
49 siklohekzil CH, C:H: | 50 [125] s0 | 25 | . | Temiz-Ampactveark.

2002b
50 siklohekzil C.H, F 50 |125] 50 | 25 | - | Temiz-Amaciveark.

2002b
. . , . Temiz-Arpact ve ark

51 siklohekzil C.H, H 50 [125] s0 | 25 | - 3000h
52 siklohekzil CH, | ¢l | 50| 25 | 50 | s0 | - | TemizAmaciveark,

2002b
53 2-tivenil - F 50 | 50 | 100 | 50 | 100 Tew‘ﬁ?{;‘f‘: ve ark.,
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Cizelge 1.9. (Devam) Antibakteriyel etkileri incelenen bazi 2-(p-siibstitiiefenil)-5-
(slibstitliekarbonilamino)benzoksazol tiirevi bilesikler ve antibakteriyel MIK etkileri (nug/ml).

No A Y R S.a. | Sf | Bs. | Ec. | Pa. Kaynak
54| 2-tiyenil . H | 50 | 50 | 50 | s0 | so |Temzfaeivead,
55 2-furil - F 50 | 50 | 25 | 25 | 50 T“miz‘f’,‘_fg’;; ve ark,,
56 2-furil - H 50 | 50 | 25 | 50 | 50 Temﬁ‘f’;g’(;‘;: ve ark.,
57| 2-tiyenil - C:Hs | 50 | 100 | 100 | 200 | 200 | Temiz-fupacve ark.
o8 2-furil - C:Hs | 25 | 50 | 25 | 100 | 100 Tem‘%‘&’&‘;‘: ve ark.,
59| 2-tiyenil - N, | 25 | 25 | 25 | 25 | so | TememAmasve
60 2-foril - |NH,| 25 | 25 | 50 | s0 | 5o | Femuefmaciveard.
61|  4-klorofenil - F 25 | 25 | 25 | 25 | 50 T"‘miz'f’f_,?;; ve ark,,
62|  4-klorofenil - CHs | 25 | 25 | 25| 25 | 50 Tfm‘f’,‘_f{}’{;ﬁ;‘: ve ark.,
63| 4-metoksifenil - CH: | 25 | 25 | 25| 25 | 25 TemiZ—A;{}J;;: ve ark.,
64|  4-florofenil - F 25 | 25 | 25 | 25 | 50 Temﬁ"?}f{}";‘; ve ark,,
65|  4-florofenil - CHs | 25 | 25 | 25 | 25 | 50 T“miz‘f’;g’;; ve ark.,
Ampisilin 1.56 | 1.56 | 1.56 | 12.5 | =200 Tem‘f’;‘a’;; ve ark.,
Amoksisilin 1.56 | 1.56 | 1.56 | 3.12 [ =200 Tem‘%‘a’a‘;‘: veark,,
Tetrasiklin 1.56 | 1.56 | 1.56 | 3.12 | 50 Tfmi”’};g’;;: ve ark,,
Streptomisin 312|100 | 50 |1.56| 100 Tew‘f‘z‘g’;;: ve ark.,
S.a. Staphylococus aureus E.c.: Escherichia colf
Sf.: Streptococcus faecalis P.a.. Pseudomonas aeruginosa

B.s.: Bacillus subtilis

Yeni B-laktamaz inhibitorleri gelistirmek amaciyla Kumar ve ark. (2001) tarafindan
yapilan caligmada bir seri a-ketoheterosiklik tiirevler sentezlenmis ve bilesikler
icinde en etkili olanin tetrazol halkas1 igeren bilesik oldugu saptanmistir.
Benzoksazol halkasi tasiyan tiirevlerde etkinin ortadan kalkma nedeninin yapinin
hacimlenerek enzimin aktif yoresi ile gerekli hidrojen baglarini yapamamasindan

kaynaklandig1 molekiiler modelleme c¢alismasi ile ortaya ¢ikarilmistir (Sekil 1.12.).
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Sekil 1.12. B-Laktamaz inhibisyon 6zellikleri incelenen bilesikler.

Weidner-Wells ve ark. (2001), bakterilerin ¢evrelerine uyum saglamasi i¢in 6nemli
olan “iki-bilesen sistemleri” (Two-Component Systems) lizerine Gram pozitif
bakterilere karst1 amidinobenzimidazoller sentezleyerek yaptiklart c¢alismada
benzimidazol halkasinin etkideki 6nemini incelemek amaciyla benzoksazol ¢ekirdegi
iceren bilesikler de sentezlemis, benzimidazol ¢ekirdegi ile karsilagtirilabilir sonuglar
almiglardir. Okzasilin ve vankomisinin referans ila¢ olarak kullanildig1 ¢aligmada
bilesiklerin MIK degerleri oldukga yiiksek ¢ikmuis, bazilari referans ilaglardan daha
etkili bulunmustur. Ayrica arastirma benzimidazol cekirdeginin etki i¢in mutlaka

gerekli olmadigini ortaya koymustur (Sekil 1.13.).

R, R>

Z N

v X

R4

X: NH, NHCH3, O, CH R, t-batil, H
Y- C(=NH)NH,, 1H-imidazol-2-il  R3- O(4-amidin)Ph, OPh,
Z- H, C(=NH)NH;, NPh,, 2-OH-3 5-t-dibitil
R,: OH, OMe, H R, t-batil, H

Sekil 1.13. Weidner-Wells ve ark. (2001) tarafindan sentezlenen ve Gram pozitif bakterilere
kars1 etkili ¢ikan bazi amidinobenzazollerin genel formiilii.
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Benzoksazol halkasinin Mycobacterium tuberculosis’e karsi etkisini inceleyen bir
arastirmada ise 2-benziltiyobenzoksazol ve benzotiyazol tiirevleri sentezlenmis,
bilesikler arasinda iki tane nitro grubu ya da bir tane tiyoamid grubu tasiyan
bilesiklerin dikkate deger derecede etkili oldugu bildirilmistir (Cizelge 1.10.) (Koci
ve ark., 2002).

Cizelge 1.10. Baz1 2-benziltiyobenzoksazol ve benzotiyazol tiirevi bilesikler.

:%SL@R

No X R No X R
1 0 3.5-NO, 5 0 4-CSNH,
2 0 2.4NO, 6 0 3_.CSNH,
3 S 3.5-NO, 7 S 4-CSNH,
4 B 2.4.NO, g S 3-CSNH,

Sum ve arkadaslar1 2003 yilinda, bir seri mannopeptimisin glikopeptit
antibiyotiklerinin benzoksazol tiirevlerini sentezlemis ve gram-pozitif bakteriler
tizerindeki antibakteriyel etkilerini incelemislerdir. Etkileri mannopeptimisin-f ile
karsilastirildiginda 5b, 5d, Sm, 7b kodlu bilesiklerde Gram pozitif bakterilere karsi
1yi bir etki gozlenmistir (Sekil 1.14.).

OH og ©OH
cle KL JOH i e A wOH M
J I—DII"L\\‘H J, BN N
D\f o —H 0 —v{R oH - i OH
! =4 ) OH
m._ N_F B D>H OHo [ Y HN OH 0}1{ —
\ N 3, - \ ! {
BN/ :)_.’JHI\H Nu—4 I\J HN -/ ;._,JH‘-IH N\ 7
0 0 ﬁ\! /
;NH HL}W / H e
y, H _ - _
HO NH ;\H)% =0 s %}J\H NE °
o = A~ ° M~
O : IIL":::__/ 0 N (S /
(a) (b)

R: 8b: 4-dimetilaminofenil
5d: 3-florofenil
5m: 3-(4-toliloksi)fenil
Tb: ((4-Klorobenzoilymetil)tiyo

Sekil 1.14. Sum ve ark. (2003) tarafindan sentezlenen bazi mannopeptimisin-f (b)
glikopeptit antibiyotiklerinin benzoksazol tiirevleri (a).
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2003 yilinda yapilan bir calismada (Turan-Zitouni ve ark., 2003) baz1 2-[(benzazol-
2-il)tiyoasetilamino]tiyazol tlirevi bilesikler ve analog yapilar1 sentezlenmis,
antimikrobiyal etkileri incelenmis ve karides larvasinda toksisite testleri yapilmistir
(Cizelge 1.11.). Bilesiklerin tiimiiniin etkili oldugu bulunmus, 9 nolu nontoksik

bilesigin, bakteriler iizerine en etkili bilesiklerden oldugu bildirilmistir.

Cizelge 1.11. Baz1 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol tiirevi bilesiklerin ve analog
yapilarinin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

Hy R
C N N
| \>~Hw—ﬁ—CH25—</
R S 0 X
Bilesik R R’ X S.a. E.c. B.s. S.1. S.e. Toksisite
1 H Cl NH [ 31.25 | 625 62.5 31,25 3.90 zararli
2 H NO, | NH | 1562 | 625 62.5 31.25 7.81 zararl
3 CH; H |NH| 781 | 625 | 625 390 | 15.62 zararli
4 CH; CH; | NH 62,5 62,5 7.81 7.81 15.62 zararli
3 COOC,H; H NH [ 31,25 | 625 62,5 62,5 15.62 toksik
6 COOC,H; Cl NH [ 31.25 | 625 62.5 62.5 15.62 cok toksik
7 COOC,H; CH; | NH | 1562 | 625 62.5 15.62 15,62 toksik
8 COOC,H; | NO, | NH | 62.5 125 62,5 62.5 | 31.25 toksik
9 H NO, O 3125 | 625 | 1562 1.95 7.81 nontoksik
10 CH; Cl1 O 62.5 625 | 3125 62.5 15.62 zararl
11 CH; CH, O 1562 | 625 62.5 390 15.62 zararl
2 CH; NO, 8] 31,25 | 625 62,5 31,25 15.62 cok toksik
13 COO0OC;H; H O 62.5 625 62,5 62.5 15.62 cok toksik
14 COOC,H; Cl1 O 3125 | 625 62,5 62.5 62.5 toksik
15 COOCHs | NO, | O [ 3125 | 625 | 625 62,5 | 31.25 toksik
16 CH; H S 3.90 62,5 62,5 31,25 7.81 cok toksik
17 COOC,H; H S 3125 | 625 62.5 31,25 62.5 zararli
kloramfemikol 7.81 625 | 3125 | 3125 195
S.a. Staphylococcus aureus S1i: Streptococcus faecalis
E.c.: Escherichia coli S.e.: Streptococcus epidenmis

B.s.: Bacillus subtilis

Yildiz-Oren ve arkadaslar tarafindan 2004 yilinda sentezlenen bazi multisiibstitiie
benzoksazol tiirevlerinin antimikrobiyal etkileri incelenmis ve MIK degerleri 3,12-

100 pg/ml arasinda saptanmistir. (Cizelge 1.12.) (Yildiz-Oren ve ark. 2004d).
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Cizelge 1.12. Yildiz-Oren ve ark. (2004d) tarafindan sentezlenen ve mikrobiyolojik etkileri
incelenen bazi benzazol tiirevi bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

R; S, Y
| >_ CHy—2Z R
Ry A N
No X Y z R R, E: S54a. | 5§ | Bs. | Ex. | Kp. | P.a.
1a [CH| © O | H H H 25 0 | 125 30 25 ]
| b | CH | © O | H NO- H 23 30 23 23 23 50
ic |CH| O O H 1 H 25 50 | 6,25 50 25 25
id |CH| O O | H H N, | 23 100 | 125 i) 25 al
e (CH | O O | H | CODCH; H 25 50 25 S0 50 50
1f CH | O O | a H H A0 50 L1] 30 25 50
19 [CH| © O | N H S0 50 25 25 25 an
th ([CH| O o | Cl H N 50 30 12.5 30 23 50
1i |[CH| © 0 | 1 NO, | 50 50 | 125 30 25 50
1) CH| O O |1 Cl| COOCH: H S0 50 23 30 S0 a0
1k CH (o] = H H 5 50 S0 25 50 25 50
im [ CH| O S H N H S0 50 | 125 | 25 25 50
in [CH| O s H H NO, | 50 50 | 6.25 30 25 il
10 CH (] = H 1 WO, a0 a0 25 50 25 25
i [CH| O 5 H | COOCH; H S0 50 S0 30 S 50
Za |CH| § o | H H H 312 | 50 25 30 25 25
2 CH 5 (8] Cl H H 6,25 50 25 30 25 25
2¢e |CH| § 5 H H H 6.25 50 | 125 50 23 25
3a |CH|NH| O |H H H 25 50 25 50 25 an
3 |CH|NH| O H 1 H 25 50 25 30 25 25
J¢e |[CH|NH| O |H N, H 25 50 S0 50 25 50
d [CH|NH| O H CH; H a0 30 1] 30 25 a0
e |CH|NH| O H | COOCH: H 25 50 S0 30 S0 50
ki CH|NH| © |l H H 0 50 25 1] 25 25
g CH|NH| © |l 1 H S0 50 25 30 25 23
3h CH | NH O Cl CH; H 30 50 30 50 25 30
Ji CH(NH| O | Q1| COOCH: H Al 1] Al 5 Sl ]
3j CH | NH 5 H H H a0 30 12.5 30 25 an
3k CH | NH 5 H N H a0 50 25 25 25 30
dJm | cH [ NH 5 H | COOCH: H 1] 50 25 50 1] ]
n CH|NH| NH | H H H S0 100 | 6.25 30 23 30
3o CH | NH | NH H CH; H ] 100 125 30 23 a0
ip CH{NH|CH: | H 1 H 25 0 | 125 ] 25 25 25
da CH| O O | H CH: H 25 25 25 25 25 235
b |CH| O O H H CH; | 25 50 25 30 25 50
c |CH| O 0 | H 1 NO, | 23 50 | 125 30 25 25
M4 ([CH| O o |l Cl H S0 30 12.5 30 25 23
4 |CH| O o |1 CH, H S0 50 25 30 12.5 50
& CH| O O 1 H CH: S0 50 25 30 25 a0
9 |CH| © 5 H Cl H 50 30 | 6,25 0 23 23
dh |CH| O S H CH; H 25 25 25 25 25 25
T CH| O S H H CH, | 50 S0 | 125 50 25 a0
5a N O O H H H 50 50 25 30 50 50
5h N 8] o | H H 100 50 25 50 1] an
6a | CH | NH 5 H 1 H a0 50 | 125 50 25 25
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Cizelge 1.12. (Devam) Yildiz-Oren ve ark. (2004d) tarafindan sentezlenen ve
mikrobiyolojik etkileri incelenen bazi benzazol tiirevi bilesiklerin saptanan MiK degerleri

(ng/ml).

Nao X Y Z | 4 R, R; S.a. | 5.1 Bs | Ee. | Kp. P.a.
Gl CH | NH 5 H CH, H i a0 25 0 25 50
6e |CH | NH | CH; | H CH: H 25 a0 1.5 50 25 50
Ampasilin 156 | 156 | 156 | 125 25 =200
Amaoksisilin 136 | 156 | 156 | 312 | 125 | =200
Tetrasziklin 156 | 1536 | 1,36 | 312 [ 312 30
Streptomisin 3,12 | 100 a0 1,56 | 1,36 100
5.a.= Staphylococus aureus E.c.= Escherichia coli
5.1= Streptococcus faecalis K. p.= Kiebsiella premomnas
B.s.= Bacillus subtifis P.a.= Pseudomonas aeruginosa

Yildiz-Oren ve ark. (2004c), Tekiner-Giilbas ve ark. (2007b) yaptiklar calismalarda
baz1 2-(p-siibstitiiebenzil)-5-(silibstitiiekarbonilamino)benzoksazol tiirevi bilesikler

sentezlemis ve antimikrobiyal etkilerini incelenmislerdir (Cizelge 1.13.).

Cizelge 1.13. Antimikrobiyal etkileri incelenen 2-(p-Siibstitiiebenzil )-5-
(siibstitiiearilkarbonilamino)benzoksazol tiirevi bilesiklerin saptanan MiK degerleri (ug/ml).

0
0 />—CH2 R
Il N

Ar—Y—C—HN

No | R Ar Y S.a. | Bs. | Ec. | Pa. Kaynak
1 | H feml - 200 ( 50 | 100 | 100 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
2 |H 4-etilfenl - 50 50 30 50 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
3 |H 4-nitrofenil - 50 25 | 100 25 Yildiz-Oren ve ark_. 2004c
4 |H 4-f-bivtalfenal - 200 | 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
5 |H 4-bromofenil - 30 50 30 25 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
6 |H 4-florofeml - 30 25 30 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004¢
7 H 4-bromofenil CH- 25 25 23 23 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
8§ | H 4-florofeml CH, 30 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
9 | H feml CH- 25 25 23 50 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
10 | H 4-Kklorofenil CH, | 100 [ 100 | 30 30 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
11| H 4-metilfenil CH, | 25 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark_. 2004c
12 | C1 fenil - 200 | 50 | 100 | 100 Yildiz-Oren ve ark._. 2004¢
13| C1 4-etilfeml - 20 50 30 50 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
14 | C1 4-nitrofenil - 100 | 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark_. 2004¢
15 |C1 4-¢-biitilfenil - 25 50 30 50 Yildiz-Oren ve ark_. 2004c
16 | C1 4-bromofenil - 30 50 30 50 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
17| C1 4-florofeml - 30 25 25 30 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
18 | Cl 4-bromofenl CH- 30 25 a0 30 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c¢
19 | C1 4-florofenil CH, [125] 100 | 50 25 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
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Cizelge 1.13. (Devam) Antimikrobiyal etkileri incelenen 2-(p-Siibstitiiebenzil)-5-
(slibstitiiearilkarbonilamino)benzoksazol tiirevi bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No| R Ar Y S.a. | Bs. | E.c. | Paa. Kaynak
20 [ Cl1 femil CH, | 30 2 30 25 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
21 | C1 4-klorofenil CH- 30 25 50 25 Yildiz-Oren ve ark . 2004¢
22 [ Cl1 4-mitrofenil CH, | 30 50 | 30 25 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
23 [ C1 4-metilfenal CH, | 100 | 2 a0 23 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
24| H J-metil-2-tivenil - 25 | 25 | 25 23 | Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
25| C1 2_5-dimetilfenil - 30 [125] 125 | 30 | Tekmer-Giilbas ve ark., 2007b
26 | H 2.5-dimetilfenil - 30 | 25 | 30 30 | Tekiner-Giilbas ve ark . 2007b
27 [C1| 3-mitro-4-klorofenil - 30 50 | 50 30 | Tekiner-Giilbas ve ark . 2007b
28 | H| 3-mitro-4-klorofenil - 30 25 50 253 | Tekmer-Giilbas ve ark . 2007b
29 | Cl1 3.4-dimetilfenil - 1251 25 | 30 30 | Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
30 | H 3.4-dimetilfenil - 30 | 50 | 50 23 | Tekmer-Giilbas ve ark . 2007b
31| ClL fenil SCH, | 100 | 100 | 100 | 100 | Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
32| H femul SCH, | 100 | 50 | 30 23 | Tekiner-Giilbag ve ark.. 2007b
33| H 4-mitrofenil CH- 30 50 50 23 | Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
Ampisilin 1356 | 1,56 | 12,5 | =200 | Tekiner-Giilbas ve ark . 2007b
Amoksisilin 1.56 | 1.56 | 3.12 | =200 | Tekmer-Giilbas ve ark . 2007b
Tetrasiklin 1.56 | 1,56 | 3.12 | 30 | Tekiner-Giilbas ve ark . 2007b
Streptomisin 3,12 50 | 156 | 100 | Tekmer-Giilbas ve ark.. 2007b
Siprofloksazin 3,12 11,56 | 3,12 | 0,78 | Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
Gentamisin 3,12 (156|125 12,5 | Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b

S.a. Staphylococcus aureus ATCC 25923 E.c.: Escherichia colf ATCC23556
B.s.: Bacillus subtilis ATCC 6633 P.a.. Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145

Yine benzoksazol yapisi lizerine gergeklestirilen bir diger ¢alisma Ramalingan ve
ark. (2004) tarafindan yapilmis, sentezlenen benzoksazoliletoksipiperidon tiirevi
bilesiklerin antimikrobiyal etkileri incelenmis ve 4, 5 ve 6 nolu bilesikler potent
antibakteriyel etkili olarak bulunmustur. Aridoss ve arkadaslarinin (2006) yaptigi
calismada ise benzoksazol c¢ekirdegi imidazo(4,5-b)piridin halkast ile yer
degistirilerek yeni tiirevler hazirlanmis, antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis ve 15

nolu bilesigin gii¢lii antibakteriyel etkiye sahip oldugu bulunmustur (Cizelge 1.14.).
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Cizelge 1.14. Benzoksazoliletoksipiperidon ve imidazo(4,5-b)piridin tirevi bilesiklerin
saptanan MIK degerleri (pug/ml).

Na|l X [ Y| R | R, R Bs. | 51 | Saa. | Ec. | Paa. | Kip Kavnak
1| O [CH| H H H - - - 200 ] 100 - Ramalingan ve ark., 2004
2|10 |CH| H |[CH;| H 200 - [ 200] 30 | - | Ramalingan ve ark., 2004
3| 0O |CH|CH;|CH;| H - |200] - [200] 50 | - | Ramalingan ve ark,, 2004
4| O |CH|H | H Cl | 25 1125]100 (100 | 25 | - | Ramalingan ve ark.. 2004
5|0 |CH| H |CH;| Cl 300 |6,25| 100 | 100 | 25 - Ramalingan ve ark., 2004
6| O |CH|CH; |CH;| Cl [ 50 [125] 50 [100 ] 25 | - | Ramalingan ve ark.. 2004
7|10 |CH| H H |OCH: | 200 ] 50 | 200 25 | 50 Ramalingan ve ark., 2004
8| O |CH| H |CH; |OCH; (200 | 25 | 100[12,5] 25 | - | Ramalingan ve ark., 2004
9] O |CH|CH; |CH; |OCH; [200 | 25 [200[ 25 | 50 | - | Ramalingan ve ark. 2004
I0(NH| N | H H H - - |1o0 | - |200 Andoss ve ark., 2006
11|NH| N | H |CH; H 2000 - | 200|100 ) 100 | - Andoss ve ark.. 2006
12| NH| N |CH, | CH. H 100 | - | 100 50 | 100 | 100 Aridoss ve ark, 2006
I3|NH|N | H | H Cl | 50 | - | 50 | 50 |50 | 25 Andoss ve ark., 2006
14/ NH| N | H |CH:| Cl [125] - 50 | 50 [125|125 Aridoss ve ark., 2006
I5|NH| N |CH; |CH;| Cl |6253] - |625[1253(125(125 Arnidoss ve ark,, 2006
I6]NH| N | H H |OCH;| 350 - 50 | 50 | 100 | 100 Arndoss ve ark_ 2006
17(NH| N | H |CH; |OCH; [ 25 - 1100 (100 | 100 | 30 Arndoss ve ark., 2006
18§ | NH| N |CH; |CH; | OCH; | 25 - 25 | 100 | 50 | 125 Arnidoss ve ark., 2006
Penisilin G 25 | 25 | 125 50 | 50 |125 Aridoss ve ark., 2006
Strepromisin 125112,5] 50 [125) 25 | 50 Aridoss ve ark., 2006
B.s.. Bacillus subtilis E.c.. Escherichia coli
S.1.: Strepiococcus faecalis P.a.. Pseudomonas aeruginosa
S.a. Staphylococcus aureus K.p.. Klebsiella pnewrmnaniag

Vinsova ve ark. (2005), bir seri lipofilik o&zellikte 4,6-di-tert-biitil-2-
siibstitliebenzoksazol ve 5,7-di-tert-biitil-2-siibstitliebenzoksazol tiirevi bilesikler
sentezleyerek mikobakteriyel hiicre zarindan daha kolay gecmesini hedefledikleri
bilesiklerin antitiiberkiiler etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin Mycobacterium
kansasii ve M. avium gibi izoniazidin fazla etkili olamadigi, klinik ortamdan izole
edilmis suslar tizerinde etki incelemelerini yapmislar, bilesikler arasinda

izoniazidden daha etkili olan, umut verici tiirevler tespit etmislerdir.
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Temiz-Arpact ve ark. (2005a) 5-[2-(morfolin-4-il)asetamido] ve/veya 5-[2-(4-
siibstitiiepiperazin- 1-il)asetamido]-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevi bilesikleri
sentezleyerek antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Incelenen tiirevlerin

antimikrobiyal etkisi 25-100 pg/ml araliginda bulunmustur (Cizelge 1.15.).

Cizelge 1.15. Temiz-Arpact ve ark. (2005a) tarafindan sentezlenen ve antimikrobiyal etkileri
incelenen benzoksazol tiirevi bilesiklerin saptanan MIK degerleri (pg/ml).

X N—H;C—C—HN
No R X S.a. B.s. E.c.
1 C-H: 0 30 30 50
2 C.H: NCH; 50 25 50
3 C,H; NH 25 25 50
4 H 0 25 50 50
5 H NCH; 23 235 50
6 H NH 100 100 50
7 3 0 25 25 50
8 F NCH; 30 30 50
9 F NH 30 50 50
10 C(CH,); 0 50 50 50
11 C(CH:); NCH; 30 30 50
12 C(CH:); NH 25 25 50
Siprofloksazin 3.12 1.56 3,12
Gentamisin 3.12 1.56 12.5
S.a. Staphylococcus aureus E.c.. Escherichia coli

B.s.: Bacillus subtilis

Rida ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi bir c¢alismada baz1 2-(1-
slibstitiieasetonitril)benzoksazol tilirevleri sentezlenmis ve antimikrobiyal etkileri
incelenmistir. Asetonitril yapisinda ((4-klorofenil)amino)tiyoksometil siibstitiisyonu
tastyan bilesik (MIK<50 upg/ml) referans ilag olan ampisilin ve streptomisin
(MIK=50 pg/ml) kadar etkili, siklohekziliden siibstitiisyonu tasiyan bilesik ise
referans ilaclardan iki kat daha etkili (MIK<25 pg/ml) bulunmustur (Sekil 1.15.).
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o)
HCN
Y R

R siklohekziliden
((4-Klorofenillamino)tiyoksometil

Sekil 1.15. Rida ve ark. (2005) tarafindan sentezlenen antimikrobiyal etkili benzoksazol

tiirevi bilegikler.

Rodriguez ve ark. (2006), bir Karayip Denizi canl tiirii olan Pseudopterogorgia
elisabethae’den elde ettikleri ileabetoksazol adli benzoksazol yapisi igeren diterpen
alkoloidin Mycobacterium tuberculosis’t 128—64 pg/ml konsantrasyonda %92
oraninda inhibe ettigini bildirmislerdir (Sekil 1.16.).

HC

Sekil 1.16. Ileabetoksazol yapisi

Alper-Hayta ve ark. (2008), 2-(stibstitiitefenil/benzil)-5-[(2-
benzofuril)karboksamido] benzoksazol tiirevleri sentezlemis ve bu bilesiklerin
antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Yapilan ¢aligmada sentezlenen bilesiklerin
antibakteriyel ve antifungal etkileri arastirilmistir. Gozlenen aktiviteler referans
ilaglar ile karsilastirmali olarak incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin bir kisminin
Pseudomonas aeruginosa ‘ya kars1 31.25 pg/ml MIK degeri ile rifampisin ile ayn

aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Cizelge 1.16.).
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Cizelge 1.16. Alper-Hayta ve ark. (2008) tarafindan sentezlenen ve antibakteriyel etkisi
incelenen  2-(siibstitiitefenil/benzil)-5-[(2-benzofuril)karboksamido]benzoksazol  tiirevi
bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml)

0 O R4
/>—X
\ N NH N
0}
R

No X R R Kp* Kp Pa* Pa Ec* Ec Bs* | Bs Sa* | Sa

1 — Br H 125 62.5 |62.5 62.5 125 62.5 125 [500 |31.25]125
2 — H H 125 62.5 |62.5 62.5 125 62.5 1250 |125 |62.5 |62.5
3 — H C,Hs 125 62.5 |62.5 62.5 125 62.5 125 [500 |62.5 |125
4 — H F 125 62.5 |62.5 31251125 62.5 | 125 [500 |31.25]125
5 — H C(CH;); | 125 62.5 125 62.5 1125 62.5 1125 125 625 [125
6 CH, |H H 62.5 62.5 |62.5 31.25]62.5 62.5 |125 125 |62.5 | 125
7 CH, | H Br 62.5 62.5 |15.625]31.25] 125 62.5 125 125 |62.5 | 125
8 CH, | H CH; 125 62.5 | 125 62.5 125 62.5 125 125 |62.5 | 125
9 CH, |H F 125 62.5 | 125 62.5 |125 62.5 |125 125 |62.5 | 125
10 CH, |H Cl 125 62.5 | 125 31251125 62.5 125 125 125 125
Ampisilin

Trihidrat 15.62510.48 |>500 [>500 |>15.625]3.9 048 10.48 |1.9 0.48
Gentamisin 7.8 0.24 |62.5 31.25]115.625 1048 ]0.12 |0.24 |7.8 0.48
Rifampisin 7.8 1.9 >500 | >500 [3.9 1.9 3.9 0.12 10.9 0.06
Ofloksasin 3.9 0.12 | 62.5 62.5 7.8 0.12 |39 0.12 | 1.9 0.12

Kp*: Klebsiella pneumoniac izolat; Kp: K. pneumoniac RSHM 574; Pa*: Pseudomonas acruginosa izolat; Pa: P. acruginosa
ATCC 25853; Ec*: Escherichia coli izolat; Ec: E. coli ATCC 25922; Bs*: Bacillus subtilis izolat; Bs: B.subtilis ATCC
6633; Sa*: Staphylococcus aureus izolat; Sa: S.aureus ATCC 25923

Temiz-Arpact ve ark. (2008), 5-etilsiilfonil-2-(siibstitiitefenil/siibstitiite-benzil
ve/veya feniletil) benzoksazol tiirevleri sentezlemis ve bu bilesiklerin antibakteriyel
ve antifungal etkilerini arastirmiglardir. Cizelge 1.17.°de verilen bilesiklerin S.
aureus ve izolatina kars1 referans ilaglar ampisilin trihidrat ve ofloksasin’den daha
diisiik etki gosterdikleri goriilmiistiir. Benzoksazol halkasinin 2. konumundaki
stibstitlisyonlardaki farkliligin S. aureus ve izolatina karsi olan etkiyi degistirmedigi
sonucuna ulasilmistir. Bilesiklerin Gram negatif bakterilere karst MiK degerleri 125-
31.25 (ug/ml), izolatlarina karsi ise 250-31.25 (ug/ml) olarak saptanmustir (Cizelge
1.17.).
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Cizelge 1.17. Temiz-Arpact ve ark. (2008) tarafindan sentezlenen ve antibakteriyel etkisi
incelenen S-etilsiilfonil-2-(siibstitlitefenil/siibstitiite-benzil ve/veya feniletil) benzoksazol
tiirevleri ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

o
o >7Y
e ¢
IA
R
No R Y Sa |Sa* |Bs Bs* Ec Ec* |Kp Kp* |Pa
1 - - 125 [125 [62.5 3125 |625 [625|125 |125 |625
2 4-F - 125 | 125 [31.25 |31.25 |625 |625|31.25|125 |62.5
3 4-C,Hs - 125 [125 [31.25 [31.25 |625 [625|625 [125 |[62.5
4 4-Cl - 125 [125 |[7.8125[31.25 |625 [625|625 [125 |[62.5
5 4-C(CH3)s - 125 [ 125 |7.8125[15.625 |62.5 [62.5|625 [250 |[62.5
6 4-CH, - 125 [125 [31.25 [31.25 |625 [625|625 [31.25|62.5
7 4-Br - 125 | 125 [15.625|31.25 |62.5 625|625 |125 |62.5
8 4-NO, - 125 [125 [31.25 [15.625 |625 [62.5[125 [125 |[62.5
9 2-F - 125 [ 125 [62.5 31.25 625 [250 [31.25|125 |625
10 2-Br - 125 [ 125 [15.625[31.25 |625 [250 [31.25[125 |[62.5
11 2-Cl - 125 | 125 [15.625|31.25 |62.5 |125 |31.25]|125 |62.5
12 2-CH; 3-CH; | — 125 | 125 [15.625|31.25 [62.5 |250 |31.25]|125 |62.5
13 2-Cl 5-Br - 125 [ 125 [62.5 31.25 625 [125 |[625 |125 |625
14 4-Br CH, 125 125 [62.5 15.625 | 625 [125 [62.5 [125 |62.5
15 4-F CH, 125 [ 125 [62.5 31.25 |625 [125 [31.25|125 |625
16 2-F CH, 125 | 125 |62.5 3125 [625 [125 [31.25[125 |62.5
17 4-Cl CH, 125 [ 125 [31.25 [15.625 |625 [125 [62.5 [125 |[62.5
18 4-CHs; CH, 125 [125 [31.25 [31.25 |625 [125 [625 [125 |[62.5
19 - CH,CH, | 125 [ 125 [62.5 31.25 |625 [125 [31.25|125 |625
Ampisilin
Trihidrat 0.03|2 0.25 8 8 256 |2 256 | 4096
Gentamisin
Siilfat 0.06 | 1024 |1 512 0.5 1 8 64
Ofloksasin 0252 0.125 |32 0.125 |32 |0.25 |64

S.a.: S. aureus ATCC 25923, B.s.: B. subtilis ATCC 6633, E.c.: E. coli ATCC 25922, K.p.: K. pneumoniaec RSHM 574,
P.a.: P. aeruginosa ATCC 25853. S.a.*: S. aureus izolat, B.s.*: B. subtilis izolat, E.c.*: E. coli izolat, K.p.*: K. pneumoniae
izolat.
Jauhari ve ark. (2008), 2-[(arilhidrazono)siyanometil]-5-kloro benzoksazol, 2-
[(ariliden)siyanometil]-5-halobenzoksazol =~ ve  2-[(sikloalkilidin)siyanometil]-5-

klorobenzoksazol bilesikleri sentezlemis ve bu bilesiklerin antikanser, antifungal ve

antibakteriyel etkilerini arastirmislardir (Cizelge 1.18.).
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Cizelge 1.18. Jauhari ve arkadaslar1 (2008) tarafindan sentezlenen ve antibakteriyel etkisi
incelenen bazi siibstitiie benzoksazol tiirevi bilesikler

;
R R 2 (CH,),,
/®[0>NC T NV R’ > /
/ Y 7
cl N X N X N CN
R
R3
No R R! No X R R! R’ R® No X n
1 OCH; |H 5 Cl OCH; | H H H 10 Cl
2 ] H 6 Cl OH |H H H 11 Cl 2
3 Br H 7 Cl H H H H
4 H H 8 Cl OCH; | OCH; | H OCH,
9 F OCH;z | OCH; | H OCHj

Sentezlenen tiim bilesiklerin Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, ve
Klebsiella pneumoniae’ye karsi antibakteriyel etkisi aragtirilmigtir. 3, 4, 5, 6 ve 9
numarali bilesiklerin her ii¢ bakteriye karsi etkili oldugu goriilmiistiir. 8 numaral
bilesigin Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus’a Kars1 etkili oldugu

ancak Klebsiella pneumoniae ye karsi etkili olmadigi sonucuna ulasilmistir.

Arisoy ve ark. (2008), bazi 2,5-disiibstitiie benzoksazol bilesikleri sentezleyip bu
bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkilerini arastirmislardir. Sentezlenen
bilesiklerin antibakteriyel etkileri gram negatif bakteriler olarak K. pneumoniae
RSHM 574, P. aeruginosa ATCC 25853, E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae izolati,
P. aeruginosa izolati, (gentamisine direncli) ve E. coli izolatina kars1 ve gram pozitif
bakteriler olarak da B. subtillis ATCC 6633, S. aureus ATCC 25923, B. subtillis
izolat1 (seftriaksona kars1 direncli) ve S. aureus izolatina (metisiline kars1 direngli)
karsi incelenmigstir. Sentezlenen bilesiklerin Pseudomonas aeruginosa’ya ve
Pseudomonas aeruginosa’min gentamisine karsi direngli izolatina karsi standart
ilaglar ampisilin trihidrat ve rifampisin’den daha aktif olduklar1 belirtilmistir (Cizelge

1.19.).
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Cizelge 1.19. Arisoy ve arkadaslar1 (2008) tarafindan sentezlenen ve antibakteriyel etkisi

incelenen 2,5-disiibstitiie benzoksazol tiirevi bilesikler

O ,©::,>—x4©—ﬁ

/ \ 1]
Y  N—H,C—C~-HN
N/

No X R Y Kp* |[P.a*|Ec* B.s*|[S.a*|Kp.|P.a |E.. B.s. | S.a.
1 CH, |CI o 125 |62,5 [125 |125 |125 |625|625 |625 |125 |625
2 CH, |CH; |O 125 625 [125 |125 |125 |62,5|62,5 |62,5 |125 |125
3 CH, |H o 125 |62,5 [125 |125 |125 |625|625 |625 |125 |125
4 CH, |F o 125  |625 [125 |125 |62,5 |625|625 |15.625|125 | 125
5 CH, |Br o 125|125 [125 |125 |125 |625|625 |625 |125 |125
6 CH, |ClI CH, |125 |625 [125 |125 |62,5(625(625 625 |125 |315
7 CH, |CH; |CH, |125 |6255 125 |125 |125 |62,5|62,5 |625 |125 |315
8 CH, |H CH, |125 [125 |125 |125 [125 |625|625 |625 |125 |125
9 CH, |F CH, |625 |625 125 [125 [62,5 |62,5|62,5 |625 |125 |125
10 CH, |Br CH, |125 |125 |125 |125 |62,5 (625|625 |625 |125 |625
11 CH, |ClI N-CH; | 125 |62,5 [125 |125 |125 |625|625 |625 |125 625
12 CH, |CH; |N-CH; |125 |62,5 [125 |250 |125 |625|625 |625 |125 |625
13 CH, |H N-CHs | 125 |125 [125 |125 |125 |625|625 |625 |125 |250
14 CH, |F N-CHs [125 |62,5 125 |125 |62,5 |62,5|62,5 |15.625|125 | 125
15 CH, |Br N-CHs | 125 |125 [125 |125 |62,5 |625|625 |625 |125 |125
16 CH, |ClI N-Ph |125 |625 [125 |250 |125 |625|625 |625 |125 125
17 CH, |CH; |N-Ph |125 |625 [125 |250 |125 |625|625 |625 |125 |125
18 CH, |H N-Ph |125 |125 [125 |125 |62,5 |625|625 |625 |125 |250
19 CH, |F N-Ph [125 |125 [125 |125 |62,5 |62,5|62,5 |625 |125 |125
20 CH, |Br N-Ph |125 |125 [125 |125 |62,5 625|625 |625 |125 |250
Ampisilin >

Trihidrat 15.625 | >500 | 15.625 | 0.48 |1.9 |0.48|>500 |3.9  |0.480.48
Gentamisin 78  |62.5 15625 |0.12 |7.8 |0.24|31.25/0.48 |0.24|0.48
Rifampisin 78 |>500[39 |39 |09 |19 |>500 [1.9 |0.12|0.06
Ofloksasin 39 |625 (78 |39 |19 |0.12]|625 |012 |0.12]0.12
Ertan ve ark. (2009) tarafindan, 5(6)-nitro/amino-2-(siibstitiie

fenil/benzil)benzoksazol tiirevleri (1-25) sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklerin
antibakteriyel ve antifungal etkileri arastirilmistir. Bilesiklerin antimikrobiyal etkileri
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Candida albicans ile bunlarin ilaglara direngli
izolatlarina kars1 arastirnlmistir. Bilesiklerin antibakteriyel etkileri referans ilaglar
olarak secilen ampisilin trihidrat, rifampisin, gentamisin siilfat ve ofloksazin ile
karsilastirilarak incelenmis ve incelenen bilesiklerin, B. subtilis, P. aeruginosa,
ilaglara direncli B. subtilis ve ilaglara direngli E.coli karsisinda umut verici etkiye

sahip olduklari tespit edilmistir (Cizelge 1.20.). Incelenen bilesiklerin gram pozitif
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bakterilerden B. Subtilis tlizerinde diger bakterilere oranla daha etkili olduklar

saptanmustir .

Cizelge 1.20. Ertan ve ark. (2009) tarafindan sentezlenen ve antibakteriyel etkisi incelenen 5
(veya 6)-nitro/amino-2-(siibstitiie fenil/benzil)benzoksazol tiirevi bilesikler (1-25) ve
saptanan MIK degerleri (ug/ml)

R3 o)
/>7x
R2 N
Ry

No R: R:. |Rs |X |Kp |Kp°|Ec |Ec’|Pa |[Bs |Bs” |Sa |Sa”
1 C(CHa)s |H |NO, |- |50 |[100 |50 |100 |50 |50 |100 |100 |100
2 H H |[NO,|- |50 |[100|50 |25 |50 |25 |25 |200 |100
3 F H |[NO,|- |50 |[100 |50 [100 |50 |50 |25 |100 |100
4 Br H |[NO,|- |50 |[100 (50 |25 |50 |[125|50 |00 |=>400
5 CHs |H |NO,|- |50 |[100|50 |100|50 |50 |25 |100 |100
6 H NO,|H |- |50 |[100 |50 |50 |25 |[125|25 |200 |>400
7 CHs |NO,|H |- |50 [100|50 |100|50 |50 |25 |100 |100
8 F NO,|H |- |50 |[100 |50 [100 |50 |50 |25 |100 |100
9 Br H |[NO,|CH, |50 |[100 |50 [100 |25 |25 |25 |100 |100
10 cl H |NO,|CH, |50 |[100 |50 [100 |25 |125|25 |200 |100
11 F H |NO,|CH, |50 |[100 |50 |50 |50 |12.5|100 |100 |100
12 F NO, |[H |CH, |50 |[100 |50 |50 |25 |125|50 |100 |100
13 CHs NO, |H |CH, |50 |50 [50 |50 |50 |50 |50 |50 |50
14 C(CHa)s |H |NH, |- |50 [100 |50 [100 |25 |25 |25 |100 |100
15 F H |[NH,|- |50 |[100 |50 [100|50 |50 |50 |100 |100
16 Br H |[NH,|- |50 |[100|50 |50 |50 |25 |25 |100 |100
17 CHs |H |NH,|- |50 [100 |50 |100|50 |50 |100 |100 |100
18 H NH, [H |- |50 |[100 |50 |50 |50 |12.5|50 |100 |100
19 CHs |NH,|H |- |50 [100|50 [100 |50 |125|50 |25 |100
20 F NH, |[H |- |50 |[100 |50 [100 |50 |25 |50 |50 |100
21 Br H |NH,|CH, |50 |[100 |50 [100 |50 |25 |50 |100 |100
22 o H |NH,|CH, |50 |[100 |50 [100 |25 |125|25 |100 |100
23 F H |NH,|CH, |50 |[100 |50 |50 |25 |50 |50 |100 |100
24 CHs NH, |[H |CH, |50 |[100 |50 |50 |50 |12.5|25 |100 |100
25 F NH, |[H |CH, |50 |[100 |50 |25 |50 |50 |50 |200 |100
Rifampisin 16 | 256 |8 64 |32 |64 |256 |05 |8

Ampisilin Trihidrat 2 256 |8 256 | 4096 [0.25|8 |0.03|2

Gentamisin Siilfat 8 64 (05 [1 |2 1 512 | 0.06 | 1024
Ofloksasin 025 |64 [0.13 |32 |8 01332 |025|2

*Kp, Klebsiella pneumoniae RSHM 574; Ec, Escherichia coli ATCC 25922; Pa, Pseudomonas aeruginosa ATCC 25853;
Bs, Bacillus subtilis ATCC 6633; Sa, Staphylococcus aureus ATCC 25923.

® Bakterinin izolat1.
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Kumar ve ark. (2010), Schiff bazlarinin metanol icerisinde iyodobenzen diasetat ile
muamele edilmesi ile 10 adet 2- aril/hetaril benzoksazol tiirevi sentezlemis ve
sentezledikleri bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkilerini incelemislerdir.
Antibakteriyel etkileri i¢in gram pozitif bakteriler Bacillus subtilis (MTCC 121) ve
Bacillus stearothermophilus (MTCC 8508) ile gram negatif bakteriler E. coli (MTCC
51) ve and Pseudomonas putida kullanilmig ve etkileri kloroamfenikol ile
karsilagtirmali olarak incelenmistir. Cizelge 1.21.’de gosterilen 7 ve 8 numarali
bilesiklerin P. putida’ya kars1 kloramfenikol’den daha aktif olduklar gozlemlenmis
ve klor iceren 5 adet benzoksazol halkasinin siibstitiie olmayan benzoksazol

halkalarina oranla aktivite gosterdikleri sonucuna ulasmislardir (Cizelge 1.21.).

Cizelge 1.21. Kumar ve arkadaslart (2010) tarafindan sentezlenen antibakteriyel etkisi
incelenen bazi siibstitiie benzoksazol tiirevi bilesikler

0]
/>7Ar
X N
No |X [Ar
1 H | 2-tiyenil
2 H | 5-metil-2-tiyenil
3 Cl | 2-tiyenil
4 Cl | 3-metil-2-tiyenil
5 Cl | 5-metil-2-tiyenil
6 Cl | 3-piridil
7 Cl | Fenil
8 Cl | 4-metilfenil
9 Cl | 4-nitrofenil
10 | Cl | 3-metoksi-4-hidroksifenil

Murty ve ark. (2011), baz1 benzoksazol halkasinin 2. konumunda bazi siklik amin
grubu tastyan benzoksazol tiirevlerini sentezleyerek bu bilesiklerin antibakteriyel ve

antifungal etkisini incelemislerdir.

Sentezlenen tiirevler icerisinde benzoksazol halkasinin 2. konumunda 3-
hidroksifenilpiperazin, piperidin ve morfolin yapilari tasiyan bilesiklerin diisiikte olsa
antibakteriyel aktivite gosterdikleri ancak diger benzoksazol yapilarinin aktif

olmadig1 saptanmistir. Elde edilen sonuglar, siklik aminin dordiinci konumunda



41

bliyiik gruplarin bulunmasinin antimikrobiyal etkiye bir katkisinin olmadigini

gostermistir (Cizelge 1.22).

Cizelge 1.22. Murty ve arkadaslari (2011) tarafindan sentezlenen antibakteriyel etkileri
incelenen 2-siibstitiie benzoksazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (pg/ml).

(@)
Ve

No X B. S. S. E. P. K.

subtilis | Aureus | Epidermidis | coli Aeroginosa | Pneumoniae
1 —N N—CH3; 150 150 75 150 150 150
2 150 150 75 150 150 75

—N N
/o,

—N N
3 \ / b 150 150 75 150 75 150
4 —N N 150 150 150 75 75 150
_/
/—\ N
5 —N N / \ 150 150 150 150 75 150
/=

/—\ N
6 —N N—</ \ 150 150 150 150 75 75
N —
Cl
7 N/ \NO 150 75 150 150 150 150
\—
OH

8 / \ 150 75 150 150 75 75
—N N
CHj

9 N NH 150 150 150 150 150 150

10 150 150 150 150 75 75

11 —N ) 150 150 150 150 150 150

12 —N o 150 75 150 150 150 37.5

Penisilin 1.562 1.562 3.125 12.5 12.5 6.25

Streptomisin 6.25 6.25 3.125 6.25 1.562 3.125
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Anand ve ark. (2011), mikrodalga teknolojisi kullanilarak ortoesterlerin orto-
aminofenoller ile silika stlfirik asit varhiginda islem gormesi ile bazi siibstitiie
benzoksazol tiirevleri elde etmis ve elde edilen bilesiklerin antibakteriyel ve
antifungal etkilerini incelemislerdir. Antibakteriyel etkileri S. aureus ve E. coli
bakterileri kullanilarak gozlemlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin etkin

antibakteriyel 6zellikte olduklar1 belirtilmistir (Cizelge 1.23.).

Cizelge 1.23. Anand ve arkadaslar1 (2011) tarafindan sentezlenen ve antibakteriyel etkisi
incelenen siibstitiie benzoksazol tiirevi bilesikler ve inhibisyon zon ¢aplart (mm).

o
)R
X N

No X R S.aureus | E.coli
1 - -C,Hs |18 15
2 -CH; |-C,Hs |16 17
3 -Cl -C,Hs |17 14
4 - -OCH; | 16 15
5 -CH; | -OCH; |15 17
6 -Cl -OCH; | 18 16
Trimetroprim | - - 25 23

1.1.2. Antifungal Etkili Benzoksazol Tiirevleri

Benzoksazol halkasinin antibakteriyel etkisinin yanisira antifungal etkisi de yillardir
incelenmektedir. Eckstein ve arkadaslari, 2-merkaptobenzoksazol tiirevlerinin
Fusarium culmorum, Alternaria tenuis, Rhizotonia solani mantarlarina karsi
antifungal etkilerini incelemis ve bilesiklerin antifungal etkili olduklarimi
bildirmislerdir (Eckstein ve ark., 1958). Cossey ve ark. (1963), 2-(p-
dialkilaminoalkoksifenil)benzoksazol tiirevlerinin kuaterner amonyum tuzlarinin bazi
funguslara kars1 etkili olduklarini belirtmiglerdir. Pianka (1968), yaptig1 calismada 2-
(2,4-dinitrofenil)tiyobenzoksazol ve analogu olan benzotiyazol, benzimidazol
tirevlerini Venturia inaegualis’e karsi incelemis ve benzimidazol halka sistemi

igeren tlirevlerin daha az etkili oldugunu saptamistir. Strehlke ve Schroder (1973), 2-
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(5-nitro-2-tiyazolil)benzoksazol ve analoglar iizerinde gerceklestirdikleri antifungal
etki calismalar1 sonucunda, Candida albicans, Trichophyton mentagrophyes ve
Trichophyton rubrum’a kars1 antifungal etki icin 2. gruptaki nitrotiyazol grubunun
gerekli oldugunu bulmuglardir. Heindl ve ark. (1975) da 2-((2-nitro-1,3,4-tiyadiazol-
5-il)tiyo)benzoksazol bilesiginin in vivo kosullarda Candida albicans, Trichophyton
mentagrophyes ve Trichophyton rubrum’a karsi etkili olduklarini bildirmislerdir.
Winkelmann  ve ark. (1978) ise 2-((1-metil-5-nitro-1 H-imidazol-2-
il)metil)tiyobenzoksazol ve analogu olan benzotiyazol ve benzimidazol tiirevleri
arasinda Trichomonas’lara karsi en etkili tiirevlerin benzoksazol halkasi igeren
bilesikler oldugunu saptamislardir. 1982 yilinda yapilan bir baska calismada ise 2.
konumunda 2-piridil, 4-piridil, 2-kinolinil, 2-benzotiyazolil, 2-benzimidazolil
gruplart tastyan benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol tlirevi bilesikler
sentezlenmis ve bunlarin giiclii antifungal etkiye sahip olduklar1 saptanmistir (Hisano
ve ark., 1982). Baska bir ¢calismada Sadasivashankar ve ark. (1985), 2-fenil-6-(1-
fenil-3-metilpirazol-5-il)-7-hidroksibenzoksazoliin ~ Alternatia  alternata  ve
Drechslera rostratave’ye karst etkin antifungal 6zellikte oldugunu bildirmislerdir

(Cizelge 1.24.).

Cizelge 1.24. Benzoksazol ve analogu yapisindaki antifungal etkili bilesikler.

Ry
Rs X
)R
R, N
Ry
No X R R;|R: R; Ry Kavnak
1 |O.SNH -SH H|H H H | Eckstein ve ark..1958

2
o
[74]

Cossey ve ark.,
—@—r:H}CHEN(CgHj)g H|H H H 1963




Cizelge 1.24. (Devam) Benzoksazol ve analogu yapisindaki antifungal etkili bilesikler.

No X R Ei|R: R: R, Kavnak
- Cossey ve ark.,
3| 0s 4©—CHECH3N(CEH5)3 H|Cl H H L063
Cossey ve ark.,
4] o OCHJCHEN(CQHj)Q H|Cl C1 H L063
O,N
5 |0.s.NH H|H H H Pianka, 1968
_S NO'l
O,N
6 s H|H NO, H Pianka, 1968
_S NO'l
O,N
7| NH H|H H H Pianka, 1968
_Cst NOw
N \ Strehlke ve Shrid:
g II{ 1\ . [= e ve . oder,
8 |0.SNH _Qg © H|lH H H 1973
- “T2
N—-N
°o| o —s— N H|H H H | Heindl ve ark 1975
S NO,
N
_ ¥ )
SCH, Tl i
10 |[O.5.NH _—<N1 Hlu H H “ullx.ﬁh]f;l;.g ve ark..
i NO,
CH, -
/N .
11 |0.SNH H|H H H Hisano S ark..
S 1982
S
. Hisano ve ark..
- —
12| S0 . H|H H H 1082
H
N
. 7 Hisano ve ark._,
13| SO —<\T H|H H H 10%>
H
N= Hi k
1Sano ve ark..
14| ONH \ / H|H H H 1982
T Hisano ve ark..
5 -
15| ONH —@1\ H|H H H 1982
H.C
/ \ Sadasivashankar ve
16| O |- N OH| °
N ark.. 1985
|
[5)
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Prudhomme ve ark. (1986), kalsimisinin antibakteriyel etkisinin yaninda antifungal

etkisinin de oldugunu belirtmislerdir (Sekil 1.4.).

Arastirmacilar, yaptiklari cesitli caligmalarda bazi 5-siibstitlie-2-
(pstibstitiiefenil)benzoksazol tiirevi bilesikler sentezleyerek antifungal etkilerini
incelemisler, referans ilaglarla karsilastirmislardir (Cizelge 1.25.) (Sener ve ark.,
1986a; Sener ve ark., 1986b; Sener ve ark., 1986¢; Yal¢in ve ark., 1986; Sener ve
ark., 1987a; Ozden ve ark., 1987; Yalcin ve ark., 1990).

Cizelge 1.25. Antifungal etkileri incelenen (5-siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevi bilesikler ve
saptanan MIK degerleri (ug/ml).

O
/ R
R N

No R R, C.a. Kayvnak

1 H H 25 Sener ve ark_ . 1986a
2 H OCH; 100 Sener ve ark., 1986a
3 H C(CH;): 25 Sener ve ark.. 1986a
4 H Cl 200 Sener ve ark_, 1986a

5 H Br 200 Sener ve ark., 1986a

6 H NH; 25 Sener ve ark . 1986a

7 H NHCH; 25 Sener ve ark., 1986a

g Cl CH; 50 Yalgin ve ark., 1986
9 Cl C,H; 25 Yaloin ve ark. . 1986
10 Cl C(CH;); 50 Yalgin ve ark., 1986
11 Cl NHCOCH; 25 Yalgin ve ark., 1986
12 Cl NHCH; 25 Yalgin ve ark., 1986
13 Cl Cl 25 Yalgin ve ark.. 1986
14 Cl NG, 25 Yalgin ve ark., 1986
15 NO, H 125 Ozden ve ark.. 1987
16 NO, CH; 125 Ozden ve ark.. 1987
17 NGO, C(CH,); 12.5 Ozden ve ark_, 1987
18 NO, NH, 12,5 Ozden ve ark., 1987
19 NO, Cl 125 Ozden ve ark.. 1987
20 NO, Br 12.5 Ozden ve ark_, 1987
21 NH, H 12.5 Sener ve ark., 1987a
22 NH, C,H; 25 Sener ve ark., 1987a
23 NH; Br 25 Sener ve ark., 1987a
24 NH, F 25 Sener ve ark., 1987a
25 NH, N(CH;): 25 Sener ve ark , 1987a
26 NH, NO, 12.5 Sener ve ark., 1987a
27 CH, CH, 25 Yalcin ve ark. . 1990
28 CH C-H; 25 Yalgin ve ark . 1990
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Cizelge 1.25. (Devam)Antifungal etkileri incelenen (5-siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevi
bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No R R; C.a. Kaynak

29 CH, OCH, 25 Yalgin ve ark. . 1990

30 CH; F 25 Yalgin ve ark. . 1990

31 CH, NHCH, 25 Yalgin ve ark.. 1990

32 CH, N(CH;), 25 Yal¢imn ve ark., 1990

33 CH; NHCOCH; 25 Yalgin ve ark. . 1990
Haloporjin 3.12 Yalgin ve ark.. 1990
Klotrimazol 6.25 Yalgin ve ark. . 1990

C.a. . Candida albicans

Bu bilesikler iizerine yapilan kantitatif yapi-etki iliskileri analizi sonucu benzoksazol
halkasinin elektron akseptor 6zelligi arttikca bilesigin antifungal etkisinin arttigi,
heterosiklik halkanin 5. konumunun etki siddetini arttirmada rolii oldugu ve burada
yer alan siibsititiientin halkadan elektron ¢ekici 6zellikte oldugunda antifungal etkiyi

arttirdig1 bulunmustur (Tirker ve ark., 1990).

Sener ve ark. (1987b) tarafindan yapilan bir diger calismada ise baz1 2-
stibstitiiebenzil-5-siibstitiiebenzoksazol tiirevleri sentezlenerek, C. albicans’a karsi
antifungal etkileri incelenmistir. Calismanin devaminda yapilan Free-Wilson
analizleri sonucunda benzoksazol halkasinin 5. konumunun benzil grubundaki para

konumundan daha 6nemli oldugu tespit edilmistir (Sekil 1.17.).

O,}—m@m
N

R:H, CI, NO,
Ry H, Cl, Br, NH, CHs

Sekil 1.17. Sener ve ark. (1987b) tarafindan sentezlenen bazi 2-siibstitiiebenzil-5-siibstitiie
benzoksazol tiirevleri.
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Benzoksazol halkasinin antifungal etkisini arastiran bir bagka calismada ise bazi
benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol tiirevlerinin C.
albicans’a kars1 antifungal etkisi incelenmistir. Tirevlerin cogunda kullanilan
standart ilaglarin yaris1 kadar etkili antifungal etki bulunmustur (Cizelge 1.26.)
(Sener ve ark., 1987¢ ; Yalg¢in ve ark. , 1992).

Cizelge 1.26. Antifungal etkileri incelenen bazi benzoksazol ve analoglar1 olan oksazolo(4,5-
b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol tiirevleri ve saptanan MIK degerleri (ug/ml) (Sener
ve ark., 1987c; Yalgin ve ark.,1992).

N X
S On
vZ N/>_ |

R

No | X Y R R, Z A C.a. Kaynak
1 0 N H CH, - fenil 12.5 Sener ve ark . 1987¢
2 (0] N H C,H; - fenil 12.5 Sener ve ark . 1987¢
3 0 N H C(CHa:)s - femul 25 Sener ve ark.. 1987¢
4 0 N H OCH; - fenil 12,5 Sener ve ark . 1987¢
3 0] N H OC,H; - fenil 12.5 Sener ve ark.. 1987¢
6 0 N H NH, - fenil 12,5 Sener ve ark . 1987¢
7 (0] N H NO, - fenil 12.5 Sener ve ark.. 1987¢
8 0 N H Cl1 - fenil 25 Sener ve ark . 1987¢
9 0 N H Br - fenil 25 Sener ve ark . 1987¢
10 O |CH| Cl - C,H, fenil 125 Yalcin ve ark., 1992
11 O | CH | NO, - C,H, feml 125 Yalgin ve ark.,. 1992
2 0O CH H - C-H, siklohekzil 12.5 Yalcin ve ark.. 1992
13 O CH Cl - C-H, siklohekzil 12.5 Yalgin ve ark.. 1992
14 O | CH | NO, - C,H, siklohekzil 12.5 Yalgin ve ark., 1992
15 O CH | NH: - C-H, siklohekzil 12.5 Yalcin ve ark.. 1992
16 O N H - C.H. fenil 12.5 Yalcin ve ark 1992
17 0 N H - C.H, siklohekzil 12.5 Yalgin ve ark., 1992
18 S CH H - C.H, feml 12,5 Yalcin ve ark.. 1992
19 S CH H - C,H, siklohekzil 12.5 Yalcin ve ark., 1992
2 NH | CH H - C.H; fenl 12.5 Yalgin ve ark., 1992
21 | NH | CH H - C.H, siklohekzil 12.5 Yalgin ve ark., 1992
Oksikonazol 6,25 Yalgin ve ark., 1992
Haloprogin 6,25 Yalgin ve ark.. 1992

C.a.. Candida albicans
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Sener ve ark. (1991), C. albicans’a kars1 antifungal etki gosteren 46 adet benzoksazol
ve oksazolo(4,5-b)piridin tiirevi bilesik (Sekil 1.18.) iizerinde gergeklestirdikleri
kantitatif yapi-etki iliskileri analizlerinde bagimsiz degiskenler olarak lipofilik,
elektronik, sterik 6zellikteki fizikokimyasal siibstitiient sabiteleri ve yapisal indikator

parametreleri kullanarak ve su sonuglari elde etmislerdir:

II%{%

Y

Y:

zZ

R H, CI, NO2, NH, CHa

R1: H, Cl, NO2, NHy, CHa, Br, F, CzHs, OCHs,
C(CHa)s, OCaH<, NHCH;, N(CH3)y, NHCOCH;

Sekil 1.18. Antifungal etkili benzoksazol ve oksazolo(4,5-b)piridin tiirevi bilesikler.

e Heterosiklik halkanin 5. konumundaki grup hidrojen akseptorii ise ve
halkadan elektron ¢gekme 6zelligine sahipse antifungal etki artmakta;

e 2. konumdaki fenil grubunun halkaya metilen kopriisii ile baglanmasi etkiyi
arttirmakta;

¢ R1 konumunun etkiye kayda deger bir katkis1 bulunmamaktadir.

Bartsch ve Erker (1991), yaptiklar1 ¢alismada bazi 2-(2-siibstitiieetil) benzoksazol
tirevi bilesikleri sentezleyerek antifungal etki calismalarini gerceklestirmisler ve

bilesiklerin fungusit etkiye sahip olduklarini belirlemislerdir (Sekil 1.19.).

Ry

0 /
q %CHz_CHQ_N
N \

Rz
R4, Ry morfolin, pirolidin, pipendin,
4-metilpiperazin, diefilamin

Sekil 1.19. Bartsch ve Erker (1991) tarafindan antifungal etkileri incelenen bilesikler.
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Gershon ve ark. (1993) da 2-metilbenzoksazol ve 6-kloro-2-metilbenzoksazol
molekiilleri ile 2-benzoksazolon, N-metil-2-benzoksazolon, 6-kloro(6-bromo)-2-
benzoksazolon ve 6-kloro(6-bromo)-N-metil-2-benzoksazolonu sentezlemis ve bu
tirevlerin 4. niger, A. oryzae, T. viride, M. cirinelloides, T. mentagrophytes gibi

funguslara kars1 fungusit etkiye sahip olduklarini bulmuslardir (Sekil 1.20.).

X 0 X 0
%CHg >:O
: |
X H, Cl R
X:H,Br R:H, CH;

Sekil 1.20. Gershon ve arkadaslarmin fungusit etkili buldugu bazi benzoksazol tiirevi

bilesikler.

Yine Sener ve ark. (1994) yaptiklar1 baska bir ¢calismada 5. konumunda hidrojen,
metil, nitro, kloro, amino siibstitlisyonlarina sahip  5-siibstitiie-2-(3-
piridil)benzoksazol tiirevlerinin (Sekil 1.12.), C. albicans’a kars1 antifungaletkilerini
incelemisler ve bilesiklerin in vitro MIK degerlerinin 12.5-25 pg/ml arasinda
degistigini belirlemislerdir. Bilesikler tizerinde gergeklestirdikleri yapi-etki iliskileri
analizleri sonucunda 2. konumunda 3-piridil ve fenil gruplarina sahip benzoksazol

tiirevlerinin biyoizosterik 6zellik gosterdiklerini tespit etmislerdir.

Oren ve ark. (1998), Sekil 1.21.’de verilen bilesikleri sentezlemis ve bu bilesiklerin
antifungal etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin C. albicans’a kars1 MiK degerleri

25-50 pg/ml araliginda saptanmustir.

Ry X
L
R z

X 0,5 NH A: siklohekzil, siklopentil
Y: CHy, CoHys, CHzNH - R:H, CI, NO,, NH,
Z:CH,N R4:H, CH3, NO,

Sekil 1.21. Oren ve ark. (1998) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkileri incelenen
benzoksazol tiirevleri.
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Aragtirmacilar, baz1 2-p-siibstitiiefenil-5-siibstitiickarbonilaminobenzoksazol tiirevi
bilesikler (Sekil 1.22.) sentezleyerek bilesiklerin C. albicans’a kars1 antifungal
etkilerini incelemislerdir (Sener ve ark., 2000; Temiz-Arpaci ve ark., 2002a, Temiz-
Arpaci ve ark., 2002b). Sentezlenen tiirevlerde 12,5-50 ug/ml arasinda degisen MIiK
degerleri saptanmistir. 2. konumundaki fenil halkasinin 4-fert-biitil ile siibstitiisyonu

sonucu antifungal etkinin azaldig1 gozlenmistir.

O
/>—< >—R

Il
A—Y—C—HN N

Y: CH,, OCH,, SCH,

R: H, C2H5, F

A: fenil, 4-florofenil, 4-bromofenil, 4-klorofenil, 4-metoksifenil, 4-metilfenil,
4-etilfenil, 4-nitrofenil, 4-tersiyerbiitilfenil, 2-metoksifenil, 2-klorofenil,
2.4-dimetoksifenil, 2,4-dimetilfenil, 3,5-dimetoksifenil, siklohekzil

Sekil 1.22. Antifungal etkileri incelenen bazi benzoksazol tiirevi bilesikler.

Haansuu 2002 yilinda, benzoksazol halkasi iceren frankamid adli kalsimisin tiirevi
bilesigin antifungal aktivitesini belirlemek amaci ile modifiye disk difiizyon yontemi
kullanarak biliylimenin inhibisyonunu incelemis, bilesigin ¢esitli funguslar iizerinde
oldukca etkili oldugunu bulmustur (Cizelge 1.27.). Frankamidin 10ug iceren en
diisiik miktarinda dahi, mantarlardan Phtophora tirlerinin, Botrytis cinera ve
Fusarium culmorum’un biiylimesini inhibe ettigi belirlenmistir. Ancak ayn1 bilesigin

C. albicans tizerine etkili olmadig1 saptanmaigtir.
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Cizelge 1.27. Frankamidin modifiye disk difiizyon yoOntemiyle mantarlarin biiylimesi

tizerindeki inhibitdr etkisi, inhibisyon zon ¢ap1 (mm) olarak verilmistir.

Mantarlar

pg  test diski

10 S0 100
Phinglmra PHS 6,003 7.5+0.2 9.0=02
Botrytis cinera HE2 5.5=02 £.0=00 9.0=0.2
Fusarmm culmomm HE3 2000 5502 5.5=00
Rhizoctonia solani HE1 + + 2.540.2
Bhizoctama 264 2]

Heterobasidon annosim

@ Cok zay1f biiyiime inhibisyonu

®) Biiyiime inhibisyonu

Turan-Zitouni ve ark. (2003), baz1 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol tiirevi

bilesikler sentezlemis, antibakteriyel etkilerinin yaninda antifungal etkilerini de

incelemislerdir. Bilesiklerin hepsinin olduk¢a potent antifungal etkili oldugu

saptanmistir (Cizelge 1.28.).

Cizelge 1.28. Turan-Zitouni ve arkadaslar1 (2003) tarafindan sentezlenen ve antifungal
etkileri incelenen bazi 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino|tiyazol tiirevi bilesikler ve saptanan

MIK degerleri (ug/ml).
H,C R
N 0 N
i
| \>NH—c-CH2—s</
S X
R
Bilesik R R’ X C.a. Bilesik R R’ X | Ca.

1 H Cl NH 4 10 CH; Cl 8] 4
2 H NO, | NH 8 11 CH; CH: | O 8
3 CH; H NH 8 12 CH; NO, | O 16
4 CH, CH, | NH | 16 13 COOC,H. H (0] 8
5 COOC.H. H | NH | 4 14 COOC,H. Cl (O] 8
6 COOC:H; Cl1 NH 8 15 COOC,H; NO, | O 4
7 COOC.H. | CH, | NH | 8 16 CH. H |[s]| 4
8 COOC.,H. | NO, | NH | 16 17 COOC,H. H | S| 16
9 H NO, O 4 ketokonazol 8

C.a.. Candida albicans
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Yildiz-Oren ve ark. (2004c), Tekiner-Giilbas ve ark. (2007b), 2-(psiibstitiiebenzil)-5-
(stibstitiickarbonilamino)benzoksazol tiirevi bilesikler sentezlemis ve antifungal
etkilerini Candida albicans, C. krusei, C. glabrata iizerinde incelenmislerdir.
Bilesiklerin MiK degerlerinin 6,25-100 pg/ml araliginda oldugunu bildirmislerdir
(Cizelge 1.29.).

Cizelge 1.29.  2-(p-Siibstitiiebenzil)-5-(siibstitiickarbonilamino)benzoksazol ~ tiirevi
bilesiklerin MIK degerleri olarak saptanan antifungal etkileri (ug/ml).

O
0 CH R
I N”% Q

Ar—Y—C—HN

No | R Ar Y Ca. |[Ck. | Cg Kavnak
1 |H fenl - 0 | 125] 23 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c¢
2 |H 4_etilfenl - 25 25 12,5 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
3 |H 4-nitrofenil - 125 [ 125 | 125 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
4 |H 4-r-biitilfenil - 30 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004¢
3 |H 4-bromofenil - 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark_. 2004c
6 |H 4-florofenul - 125 | 50 25 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
71 H 4-bromofenil CH- 25 | 1235 | 3.12 Yildiz-Oren ve ark . 2004c
2 |H 4-florofenil CH, 50 | 125|125 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c¢
9 |H fenil CH, [125]125 | 25 Yildiz-Oren ve ark_, 2004c
10 | H 4-Klorofenil CH: 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c¢
11 |H 4-metilfenil CH, 25 | 625|125 Yildiz-Oren ve ark_. 2004c
12 1C1 feml - 30 25 25 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
13 |1 C1 4-etilfenil - 2 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004¢
14 | Cl1 4-mitrofenl - 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark_. 2004c
15 [ (1 4-t-biitilfenil - 50 30 50 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
16 | Cl 4-bromofenil - 30 100 | 100 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
17 | Cl 4-florofenil - 12,5 12,3 12,5 Yildiz-Oren ve ark.. 2004¢
18 | C1 4-bromofenil CH, | 125 ] 25 30 Yildiz-Oren ve ark_ 2004¢
19 | C1 4-florofeml CH: 50 25 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c¢
20 | C1 fenil CH, 2 25 25 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
21 |1 4-klorofenil CH, 50 | 625|125 Yildiz-Oren ve ark.. 2004c
221 C1 4-nitrofenil CH, [125 ] 25 25 Yildiz-Oren ve ark_, 2004c
231 C1 4-metilfenil CH, [125 ] 125|125 Yildiz-Oren ve ark_, 2004¢
24 | H 3-metil-2-tiyenil - 125 16,23 | 623 Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
25 1 Q1 2,5-dimetilfenil - 6,25 | 12,5 | 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
26 | H 2 3-dimetilfenil - 2 25 25 Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
27 | Cl|  3-nitro-4-klorofenl - 2 25 25 Tekiner-Giilbag ve ark. . 2007b
28 | H 3-nitro-4-klorofenil - 1251 12,5 | 12,3 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
29 [ C1 3 4-dimetilfenil - 100 | 12,5 | 50 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
30| H 3.4-dimetilfenil - 2 50 30 Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
31 | C1 fenil SCH> | 30 25 50 Tekiner-Giilbas ve ark_. 2007b
32| H feml SCH, 2 25 25 Tekiner-Giilbasg ve ark.. 2007b
33| H 4-nitrofeml CH, 2 25 25 Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
Mikonazol 3,12 | 1,56 | 3.12 Tekiner-Giilbas ve ark.. 2007b
Klortimazol 6,25 - - Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Haloprojin 3,12 - - Tekiner-Giilbas ve ark_, 2007b
C.a. Candida albicans C.g.: Candida glabrata

C.k.: Candida krusei ATCC 6258
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Ramalingan ve arkadaglar1 2004 yilinda sentezledikleri benzoksazoliletoksipiperidon
tiirevi bilesiklerin antifungal etkilerini incelemislerdir. 7 ve 8 nolu bilesiklerde
Candida albicans, Aspergillus niger ve A. flavus’a karsi potent in vitro antifungal
etki goriilmiistiir. Aridoss ve ark. (2006) ise ayni tiirevlerin imidazo(4,5-b)piridin ana
¢ekirdegine sahip tiirevleri incelemis ve 14-15 nolu bilesikleri daha giiglii antifungal

etkili bulmuslardir (Cizelge 1.30.).

Cizelge 1.30. Benzoksazoliletoksipiperidon ve imidazo(4,5-b)piridin tiirevi bilesiklerin
MIKdegerleri olarak saptanan antifungal etkileri (ug/ml).

No| X | Y | R | R; R C.a.-0 |C.a. |An. | C.a.-51 | AL Kavnak
1|0 |CH| H H H 200 100 | 50 100 200 | Ramalingan ve ark_, 2004
2|0 |CH| H |[CH; H 200 30 50 100 - Ramalingan ve ark._ 2004
3|0 |CH|CH;|CH; H 200 100 | 50 100 - Ramalingan ve ark.. 2004
410 |CH| H H Cl 100 30 | 125 25 30 Ramalingan ve ark.. 2004
5|0 |CH| H |CH; Cl 50 25 25 50 100 | Ramalingan ve ark., 2004
6 | O |CH|CH: | CH; Cl 100 30 25 50 30 Ramalingan ve ark.. 2004
710 |CH| H H | OCH; 50 30 50 12,5 50 Ramalingan ve ark.. 2004
8| 0O |CH| H |CH;|OCH; 25 30 25 12.5 25 Ramalingan ve ark.. 2004
9 | O |CH|CH;|CH;| OCH; 25 30 50 25 50 Ramalingan ve ark.. 2004
10 NH| N | H H H - - 200 100 - Andoss ve ark., 2006
11|NH| N | H |CH,; H 200 100 | 100 50 - Arnidoss ve ark.. 2006
12 |NH| N |CH; | CH; H 200 30 | 100 50 50 Arnidoss ve ark.. 2006
13|NH| N | H H Cl 2.5 30 50 25 25 Aridoss ve ark_. 2006
14|NH| N | H |CH; Cl 50 12,5 50 125 |6.25 Aridoss ve ark.. 2006
15 |NH| N | CH: | CH; Cl 50 25 | 125 125 |6.25 Arnidoss ve ark.. 2006
16 | NH| N | H H | OCH; 25 50 | 100 100 50 Aridoss ve ark_. 2006
17| NH| N H |CH;| OCH; 50 25 50 25 12.5 Aridoss ve ark.. 2006
18 | NH| N |CH; |CH; | OCH; | 12.5 25 50 30 12.3 Arnidoss ve ark.. 2006
Amfoterisin B 23 25 50 25 30 Aridoss ve ark.. 2006
C.a.-6: Candida albicans-6 C.a.-51: Candida albicans-51
C.a.. Candida albicans AT Aspergillus flavus

A.n. Aspergillus niger
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Temiz-Arpact ve ark. (2005a) 5-[2-(morfolin-4-il)asetamido] ve/veya 5-[2-(4-
siibstitiiepiperazin- 1-il)asetamido]-2-(p-stibstitiiefenil )benzoksazol tiirevi bilesiklerin
sentezleyerek antifungal etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin MiK degerleri 3,12-
100 pg/ml araliginda bulunmugstur (Cizelge 1.31.).

Cizelge 1.31. Temiz-Arpacit ve ark. (2005a) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkileri
incelenen benzoksazol tiirevi bilesikler (pg/ml).

No R X C.g. C.a. C.k.
1 C.H. 0 25 25 12.5
2 C.H; NCH; 12.5 25 12.5
3 C.Hs NH 25 30 6,25
4 H (8] 25 50 25
3 H NCH; 25 30 25
6 H NH 25 50 25
7 F 0 25 30 25
8 F NCH; 25 25 50
9 F NH 25 23 25
10 C(CH,), 0 25 50 6.25
11 C(CH.), NCH, 125 50 3.12
12 C(CH;)s NH 12.5 25 12,5
Oksikonazol - 6.23 -
Haloprojin - 3,12 -
Mikanazol 3.12 3,12 1.56
C.g.: Candida glabrata C k.- Candida krusei
C.a.. Candida albicans
Alper-Hayta ve ark. (2008), 2-(stibstitlitefenil/benzil)-5-[ (2-

benzofuril)karboksamido] benzoksazol tlirevlerinin antifungal etkilerini Candida
krusei ATCC 6258, Candida albicans ATCC 10231 ve Candida albicans izolatina
kars1 incelemistir. Candida krusei ve Candida albicans izolatina kars1 en aktif bilesik
2. konumunda benzil grubu tasiyan bilesik olup, MIK degeri 31.25 ug/ml olarak
saptanmistir (Cizelge 1.32.).
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Cizelge 1.32. Alper-Hayta ve arkadaslar1 (2008) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkisi
incelenen bazi  2-(siibstitiitefenil/benzil)-5-[(2-benzofuril)karboksamido]  benzoksazol
tiirevleri ve saptanan MiK degerleri (ug/ml)

0 /©i/}x 1
j\ \7/ SNH N Kb

No X R:1 R Ca* Ca Ck

1 - Br H 62.5 [62.5 |250

2 - H H 625 |625 |62.5
3 - H C,Hs 625 |625 |125
4 - H F 625 |625 [125
5 - H C(CH;); [ 625 |625 [125
6 CH, |H H 31.25 [625 |31.25
7 CH, |H Br 625 |625 |62.5
8 CH, |H CH, 62.5 |625 |250

9 CH, |H F 62.5 |62.5 |250
10 CH, |H Cl 625 [625 |125
Amfoterisin B 024 048 |19
Flukonazol 048 [1.9 15.63

Ca*: Candida albicans izolati; Ca: C. albicans ATCC 10231; Ck: C. krusei ATCC 6258.

Temiz-Arpact ve ark. (2008), S-etilsiilfonil-2-(siibstitiitefenil/siibstitiite-benzil
ve/veya feniletil) benzoksazol tiirevlerinin antifungal etkilerini tespit etmek i¢in C.
albicans ve izolatimi kullanmiglardir. Test edilen tiim bilesikler 125-31.25 pg/ml
araligindaki MIK degerleri ile C. albicans’a karsi standart ilaglar flukonazol ve
amfoterisine oranla daha disiik aktivite gostermiglerdir. Tim bilesikler C.
albacans’a kars1 flukonazola oranla daha az aktif iken bir¢ogu C. albicans izolatina
kars1 flukonazoldan daha aktif bulunmustur. Benzoksazol halkasinin 2. konumunda
p-kloro, p-etil-fenil gruplarinin bulunmasinin antifungal etkiyi artirmada Onemli

oldugu sonucuna ulasilmistir (Cizelge 1.33.).
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Cizelge 1.33. Temiz-Arpaci ve arkadaslar1 (2008) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkisi
incelenen S-etilsiilfonil-2-(siibstitlitefenil/silibstitiite-benzil ve/veya feniletil) benzoksazol
tiirevleri ve saptanan MiK degerleri (ug/ml)

0]
0 P
H3C/\% ¢ 4
© R1 Rs
Rz
No Ry R, Rs R4 Y Ca Ca*
1 H H H H - 125 31.25
2 H H F H - 125 31.25
3 H H C,Hs H - 125 15.625
4 H H Cl H - 125 15.625
5 H H C(CH3); | H - 125 31.25
6 H H CHs H - 125 31.25
7 H H Br H - 125 31.25
8 H H NO, H - 125 62.5
9 F H H H - 62.5 62.5
10 Br H H H - 62.5 62.5
11 Cl H H H - 31.25 |62.5
12 CHs; CHs; H H - 31.25 62.5
13 Cl H H Br — 62.5 62.5
14 H H Br H CH, 62.5 62.5
15 H H F H CH, 62.5 31.25
16 F H H H CH, 62.5 62.5
17 H H Cl H CH, 31.25 | 625
18 H H CHs; H CH, 62.5 62.5
19 H H H H CH,CH, | 62.5 62.5
Flukonazol 1 64
Amfoterisin B 1 1

Ca: Candida albicans ATCC 10231; Ca*: C. albicans izolati.

Jauhari ve ark. (2008), 2-[(arilhidrazono) siyanometil]-5-kloro benzoksazol, 2-
[(ariliden)siyanometil]-5-halo benzoksazol ve 2-[(sikloalkilidin)siyanometil]-5-
klorobenzoksazol bilesiklerinin Aspergillus flavus ve Aspergillus niger’e Karsi

antifungal etkilerini aragtirmislardir (Cizelge 1.34.).
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Cizelge 1.34. Jauhari ve arkadaslar1 (2008) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkisi
incelenen bazi siibstitiie benzoksazol tiirevi bilesikler

;
R R 2 (CH,),,
/®[0>NC T NV R’ > /
/ Y 7
cl N X N X N CN
R
R3
No R R! No X R R! R’ R® No X n
1 OCH; |H 5 Cl OCH; | H H H 10 Cl
2 ] H 6 Cl OH |H H H 11 Cl 2
3 Br H 7 Cl H H H H
4 H H 8 Cl OCH; | OCH; | H OCH,
9 F OCH;z | OCH; | H OCHj

Arastirmacilar aromatik halkanin 4. konumunda klor veya metoksi grubunun
bulunmasinin antifungal etkiyi artirdigi sonucuna ulagmislardir. Bu sonug
dogrultusunda 8 numarali 2-[(3,4,5-trimetoksi arilidin]-5-kloro  benzoksazol
bilesiginde bulunan 3 metoksi grubunun antifungal etkiyi artirdig1 ve bu bilesigin
hem Aspergillus flavus hemde Aspergillus niger’e karsi etkisinin yiiksek oldugu
gozlenmistir. Benzoksazol halkasinin 5. konumunda klor yerine flor grubu
bulunmasinin hem Aspergillus flavus hemde Aspergillus niger’e kars1 antifungal

etkiyi artirdig1 bildirilmistir.

Arisoy ve ark. (2008), baz1 2,5-disiibstitiie benzoksazol tiirevi bilesiklerin antifungal
etkilerini C. krusei ATCC 6258, C. albicans ATCC 10231 ve C. albicans izolatina
(biofilm pozitif) karsi incelemistir. Sentezlenen bilesiklerden 9 numarali bilesigin
Candida Krusei’ye kars1 en aktif bilesik oldugu ancak flukonazolden bir diliisyon

fazla konsantrasyonda etkili oldugu goriilmiistiir (Cizelge 1.35.).
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Cizelge 1.35. Arisoy ve ark. (2008) tarafindan sentezlenen antifungal etkisi incelenen bazi
2,5-disiibstitlie benzoksazol tiirevi bilesikler

O
Weosmos
N

/ ! Il
Y  N=H,C—C=HN
Y

No X R Y Ca Ca* Ck
1 CH, Cl (0] 62,5 125 125
2 CH, CH;3 (0] 62,5 62,5 62,5
3 CH, H 6] 62,5 62,5 125
4 CH, F @) 62,5 125 125
5 CH, Br o 62,5 62,5 125
6 CH, Cl CH, 62,5 125 125
7 CH, CH;3 CH, 62,5 62,5 125
8 CH, H CH, 62,5 62,5 125
9 CH, F CH, 62,5 62,5 31,25
10 CH, Br CH, 62,5 62,5 125
11 CH, Cl N-CH; | 62,5 125 125
12 CH, CH,3 N-CH; | 62,5 125 125
13 CH, H N-CH; | 62,5 62,5 125
14 CH, F N-CH; | 62,5 125 125
15 CH, Br N-CH; | 62,5 62,5 125
16 CH, Cl N-Ph 62,5 125 125
17 CH, CH,3 N-Ph 62,5 125 125
18 CH, H N-Ph 62,5 62,5 125
19 CH, F N-Ph 62,5 62,5 125
20 CH, Br N-Ph 62,5 62,5 125
Flukonazol 1.9 0.48 15.625
Amfoterisin B 0.48 0.24 1.9

Ca: C. albicans ATCC 10231; Ca*: Candida albicans izolati; Ck: C. krusei ATCC 6258.

Ertan ve ark. (2009), 5(6)-nitro/amino-2-(stibstitiie fenil/benzil)benzoksazol tlirevleri
(1-25) sentezleyerek antifungal etkilerini Candida albicans ve Candida albicans
izolatina kars1 amfoterisin B ve flukonazol ile karsilastirilarak incelemistir (Cizelge

1.36.).
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Cizelge 1.36. Ertan ve arkadaglart (2009) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkileri
incelenen 5 (veya 6)-nitro/amino-2-(siibstitiie fenill/benzil)benzoksazol tiirevi bilesikler (1-
25) ve saptanan MIK degerleri (ug/ml)

R3 0
DX
R2 N
R4

No Ry R, |Rs |X |ca |ca
1 C(CHs); | H NO, | - 50 [100
2 H H NO, | - 100 |50
3 F H NO, | - 50 100
4 Br H NO, | - 100 | 50
5 C,Hs H NO, | - 50 100
6 H NO, | H - 100 |50
7 CoHs NO, |H - 50 100
8 F NO, [H - 50 100
9 Br H NO, | CH, | 50 100
10 Cl H NO, | CH, | 100 | 50
11 F H NO, | CH, | 100 |50
12 F NO, [H CH, [ 100 |50
13 CH; NO, |H CH, | 50 25
14 C(CHs);: |H [NH, |- |50 |50
15 F H NH, | - 50 50
16 Br H NH, | - 100 |50
17 CoHs H NH, | - 50 50
18 H NH, [H - 100 | 50
19 C,Hs NH, [H - 50 50
20 F NH, [ H - 50 50
21 Br H NH, | CH, | 50 100
22 Cl H NH, | CH, | 50 50
23 F H NH, | CH, | 50 50
24 CH; NH, [H CH, | 100 | 50
25 F NH, | H CH, | 100 |50
Flukonazol 1 64
Amfoterisin B 1 1

Ca: Candida albicans ATCC 10231; Ca*: C. albicans izolat1.

Kumar ve ark. (2010), baz1 2-aril/heteroaril benzoksazol tiirevi bilesiklerin antifungal
etkilerini incelemislerdir. Antifungal etkiler, Aspergillus flavus ve Aspergillus
niger’e kars1 sikloheksimid ile karsilastirmali olarak incelenmistir. Sentezlenen

bilesiklerin bir cogunun A. flavus’a karsi etkili oldugu goriilmiistiir (Cizelge 1.37.).
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Cizelge 1.37. Kumar ve arkadaglar1 (2010) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkileri
incelenen bazi siibstitiie benzoksazol tiirevi bilesikler

o
/>7Ar
X N
No X Ar
1 H 2-tiyenil
2 H 5-metil-2-tiyenil
3 Cl | 2-tiyenil
4 Cl | 3-metil-2-tiyenil
5 Cl | 5-metil-2-tiyenil
6 Cl | 3-piridil
7 Cl | Fenil
8 Cl | 4-metilfenil
9 Cl [ 4-nitrofenil
10 Cl | 3-metoksi-4-hidroksifenil

Murty ve ark. (2011), benzoksazol halkasinin 2. konumunda siklik amin yapisi

tastyan benzoksazol tiirevlerinin antifungal etkisini incelediklerinde benzoksazol

halkasinin 2. konumunda piperidin halkasi tasiyan bilesigin diisiik antifungal aktivite

gosterdigi sonucuna ulasmislardir (Cizelge 1.38.).

Cizelgel.38. Murty ve ark. (2011) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkisi incelenen bazi
2-siibstitlie benzoksazol tiirevi bilesikler

R, 0
(Lo

No | X No | X Mo
CHy
N
= | | OO =
A
b ey
2 [ d— e [— v—¢ Y |0
A CH, \_/_<N;> N‘\L__ﬂH
SN cl
N ST L e N | —;\_/\
= N _
OH
TN A
4 G 2L A N 2 N b e T
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Anand ve ark. (2011), mikrodalga teknolojisi kullanilarak ortoesterlerin orto-
aminofenoller ile silika siilfirik asit varhiginda islem goérmesi ile stibstitiie
benzoksazol tiirevleri elde edilmis ve elde edilen bilesiklerin antibakteriyel ve
antifungal etkileri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin Antifungal etkileri Candida
albicans ve Candida glabrata mantarlar1 kullanilarak goézlemlenmistir (Cizelge

1.39.).

Cizelge 1.39. Anand ve arkadaslar1 (2011) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkisi
incelenen siibstitiie benzoksazol tiirevi bilesikler ve inhibisyon zon ¢aplart (mm).

0]
)R
X N

No X R C.albicans | C.Glabrata
1 - -CyHs 14 16
2 -CHs; -C,Hs 14 15
3 -Cl -C,Hs |19 18
4 - -OCH; |18 20
5 -CHs; -OCH; |17 19
6 -Cl -OCH; |19 16
Mikonazol 26 15

1.1.3. Antihelmentik Etkili Benzoksazol Tiirevleri

2-(4-tiyazolil)benzimidazol bilesiginin sestod ve nematodlara karsi giiglii
antihelmentik etki gdstermesinin ardindan arastirmacilar molekiil {izerinde
modifikasyonlar yaparak ¢esitlendirdikleri tiirevlerin antihelmentik etkilerini
incelemis ve aktivite i¢in 2. konumda bulunan pirol ya da tiyofen grubuna nitro
stibstitiientinin baglanmasinin  6nemli oldugunu bildirmislerdir (Cizelge 1.40.)

(Brown, 1961; Dunn ve ark., 1966; Cavier ve Rips, 1969; Tsuchiya ve ark., 1987).
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Cizelge 1.40. Antihelmentik etkili bilesikler.

N
\>7R
Y
No| Y R Kavnak No | Y R Kavnak
S Brown. 1961; 4@\
. . Dunn ve
1 | NH ? Tsuchiya ve ark.| 9 S N
5\ K o N No, | ark. 1966
N e P R e
S NO, [ ark..
CH;
_ﬂ\ Dunn ve ark. . _ﬂ Dunn ve
3| NH N NO, 1966 1 NH N ark., 1966
H - H
4 | 40\“0 Dunn ve ark. . 12 | Ng ﬂ Dunn ve
: If e 1966 : s ark.. 1966
CH;
Dunn ve ark. Dunn ve
5| o 4@\ - | 13 | NH NO
S NO, 1966 2 ark_, 1966
6 o ﬂ Dunn ve ark.. 14 | Nm 4@ Dunn ve
E NO, 1966 o NO, ark_, 1966
ﬂ Dunn ve ark =N Cavier v
7 0 N NO, unn ve ark_. 15 o _a\.1er1.e
| 4 1966 \ / Raps, 1969
CH;
. Dunn ve ark. _ Cavier ve
8 5 —@\ i 16 (0] N .
S NO, 1966 \ / Rips, 1969

[zotiyosiyanat tiirevleri iizerine yapilan bir calismada ise Narayanan ve Haugwitz
(1976) benzoksazol halkasinin 2. konumuna heterosiklik yapilar baglamislar ve
gerceklestirdikleri  yapi-etki  iligkileri  analizi  sonucu = 2. konuma
piridil/alkilstibstitiiepiridil, 5. ve 6. konumlara ise izotiyosiyanat grubunun

getirilmesinin etki i¢cin 6nemli oldugunu bildirmislerdir (Cizelge 1.41.).
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Cizelge 1.41. Antihelmentik etkisi incelenen benzoksazol tiirevleri (Narayanan ve Haugwitz,
1976).

Ry
Ra N
-
Ry O
No R; R, Ra R, No R; R; R,

S

1 \ 7/
N CH
o
C

Ry
N
H |sen| o |8 ‘(’J H| seN | H=
o)
0
H |sen| °H |9 —U H| scN | a
o
N

3
H | ca [seN|10 H| scN | H
—
0 H,
4 —U/ CH, | H |scN |11 C.H. H| CH. |scN

—Q H | SCN H |12 (LS’ H | OCH; | SCN
N:/
=
S

\

[E]

3 _(\5

N

L

tn

\ H| SCN | Br

6 [T H [SCN | sH |13

\

SCN

-
fas)
fas

=
N

Haugwitz ve ark. (1979), 2-piridinil-5-isotiyosiyanatobenzimidazol bilesiginde
antihelmentik etkiye rastlamiglar ve 2-heteroaromatiksiibstitiieizotiyosiyanato
benzoksazol ve benzimidazol tiirevlerini sentezleyerek antihelmentik etkilerini
incelemislerdir. Tiirevlerde piridil halkasinin 3. konumundan benzoksazol halkasina
baglanmasinin, 2. konumundan baglanmasina kiyasla etkiyi arttirdigini 5(6)-
izotiyosiyanato-2-(3-piridil)benzoksazol bilesiginin %100 tenyasit etki gosterdigini,
izotiyosiyanat grubunun benzen halkasi yerine piridin halkasi ile siibstitlie edilirse

molekiiliin etkisiz hale geldigini bildirmislerdir. 3-piridilbenzoksazol tiirevlerinin ise
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nematodlara kars1 daha aktif ancak tenyalara karsi1 etkisiz oldugu da saptanmustir.
Yine, 2. konumda tiyofen/furan/pirol halkasi igeren bilesiklerin de nemosit etkiye
sahip oldugunu, kopekler iizerinde 5-izotiyosiyanato-2-(5-metilfuran)benzoksazol
bilesiginin kancali kurtlara karsi %100 etkili bulundugunu belirtmislerdir. Bu
bilesikler benzimidazol tiirevleri ile karsilastirildiginda (Haugwitz ve ark., 1982);
halkalar arasinda etki acisindan bir fark olmadigi, 3-piridil grubuna sahip
benzoksazol ve benzotiyazol bilesiklerinde antihelmentik etkinin en fazla oldugu,
benzoksazol halkasindaki benzen yapisina klor baglanmasiyla etkinin azaldigi,
benzimidazol tiirevlerinin aksine benzoksazol ve benzotiyazol yapilarindaki benzen

yapisinin metil ile siistitlisyonun etkiyi azaltmadig1 goriilmiustiir (Sekil 1.23.).

R N
1 \ SN N\ Y\ Ry = N\ (, ﬁ
R//\;[ b M'/JXF\J%

X:0,5 X:0,S, NH

Y:0, S, NCH, R, 5NCS, 6-NCS, 5NCS 6-NCS
R125-NCS, 6-NCS, Ry H, 7-Cl, 5-CHs, 6:CH3,6-OCH3
Rz H, 7-Cl, Ry H, 4-NCS, 6-Cl, 6-N(CHz),

R3: H, 3-CH3 5-CH; ,5-CH;-N(CH3 ),

Sekil 1.23. Haugwitz ve arkadaglariin antihelmentik etkilerini inceledigi benzoksazol ve
analog yapidaki tiirevler.

Husain ve Kumar ise baz1 3-((2-benzoksazoliltiyo)metil)-1,2,4-triazolo[3,4-b
[1,3,4]tiyadiazol-6-il siibstitiie benzen bilesikleri ile benzoksazol halka sisteminin
analogu olan benzimidazol ve benzotiyazol tiirevlerini sentezlemis ve H. nana’ya
kars1 antihelmentik etkilerini incelemislerdir (Husain ve Kumar, 1992). Incelenen
bilesiklerde en etkili olanlar, R grubunun 3-nitro veya 4-kloro olarak yapiya

baglandig1 benzotiyazol tiirevleri olarak tespit edilmistir (Sekil 1.24.).
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Oy,
\
'

X:S, 0, NH
R H, 4NOs, 3:NO,, 4-Cl, 4NH>, 2-NH,, 4-OH

Sekil 1.24. Husain ve Kumar (1992) tarafindan sentezlenmis ve antihelmentik etkileri
incelenmis bazi1 benzoksazol tiirevi bilesikler.

Satyendra ve ark. (2011), 5,7-dikloro-2-hidrazin-il-1,3-benzoksazol bilesigini ara
basamak iiriinii olarak sentezlemis ve P. posthuma’ ya karst antihelmentik etkisini
calismada standart ila¢ olarak kullanilan albendazole ile karsilastirarak
incelemiglerdir. Calismada sentezlenen 5,7-dikloro-2-hidrazin-il-1,3-benzoksazol
bilesiginin (Sekil 1.25.) antihelmentik etkisinin yiliksek oldugu belirtilmistir.
Bilesigin antihelmentik etkisinin yiiksek ¢ikmasi, molekiil yapisinin standart ilag

olarak kullanilan albendazol ile benzerlik gostermesi ile iliskilendirilmistir.

Sekil. 1.25. Satyendra ve arkadaglar1 (2011) tarafindan sentezlenmis antihelmentik etkili 5,7-
dikloro-2-hidrazin-il-1,3-benzoksazol bilesigi

1.1.4. Antitiimor Etkili Benzoksazol Tiirevleri

1958 yilinda, benzoksazol halkasi ile sicanlar {izerinde yapilan arastirmalarda
benzoksazol yapisinin diisiik antitiimoral etkiye sahip oldugu saptanmustir (Clayton,
1958). Schulze ve ark. (1965), 2. konumda N-((pbis(2-
hidroksietil)amino)fenil)formimidoil yapis1 iceren benzoksazol ve benzotiyazol
yapilarinin antitiimor etki gosterdigini belirtmis ve fenil halkasinin para konumuna

bis(2-hidroksietil)amino grubu yerine bis(2-kloroetil)amino grubu getirilmesiyle
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antitiimor etkinin kayboldugunu belirlemislerdir. Ayrica bilesiklerin sahip oldugu
formimidoil grubunun oksitlenmesi ile antitiimoral etkinin diistiigii de kaydedilmistir

(Cizelge 1.42.).

Cizelge 1.42. Antitimor etkisi incelenen N-((p-bis(2-hidroksi(veya
kloro)etil)amino)fenil)formimidoil benzoksazol ve benzotiyazol yapilar1 (Schulze ve ark.,
1965).

No X R R,

N(CH,CH,CD, CH;

2 s “H(3=H—©—N({IHECH:OH}J CH:
—HC=N N(CH,CH,Cl
: s ¢_©_ R -
0

—HC=N N(CH,CH,0OH),

4 s ¢_©_ (L, :
0

5 O —HC= T@N{ CHPCH:C].:I:,- )
0

p o —HC= T—@—h (CH,CH,OH), )
0

Bahner ve ark. (1981) ise sentezledikleri 2-(2-(benzodioksan-5-il)sitiril)benzoksazol

bilesiginin gii¢lii antitiimoral etki gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 1.26.).
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0
© H:H@E
N%c c

Sekil 1.26. 2-(2-(Benzodioksan-5-il)sitiril)benzoksazol yapisi.

Atwell ve ark. (1989), flavon asetik asitin baz1 solid tiimorlere etkili olmasin1 géz
oniinde bulundurarak 2-fenil-7-benzoksazol asetik asit yapisini sentezlemis ancak

bilesigin etkisiz oldugunu saptamislardir (Sekil 1.27.).

0
CH,COOH
(1 o
oy
CH,COOH N
(a) (b)

Sekil 1.27. Flavon asetik asit (a) ve 2-fenil-7-benzoksazol asetik asit (b) yapilari.

Denny ve arkadaslarinin yaptiklart calismalarda 7-siibstitiie-2-fenilbenzoksazol,
analogu olan benzimidazol tiirevi ile 4-siibstitiie-2-fenilbenzoksazol bilesikleri
sentezlenmis ve bilesiklerde S. typhimurium tizerinde DNA selasyon ligand1 6zelligi
saptanmigtir. Bilesiklerin memeliler iizerinde, daha diisiik DNA baglanma 6zelligi ile

sitotoksik etkili oldugu belirtilmistir (Sekil 1.28.) (Denny ve ark., 1990a; Denny ve

ark., 1990b).
2 X> < >
R—
| - N/

X0, NH
R: 4(7)-CONH(CH;)>N(CH1),

Sekil 1.28. Denny ve arkadaslarinin antitiimoral etkilerini inceledikleri benzoksazol
tirevleri.
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Rao ve Lown, 1991 yilinda bisbenzimidazol yapisi i¢ceren Hoechst 33258 adh
sentetik  bilesigin  potent antitiimor etkili sahip oldugunu belirtmislerdir.
Sentezledikleri bilesiklerin DNA ile baglanmasinda molekiiler ve global
elektrostatigin, Van der Waals etkilesmesinin ve hidrojen baglarinin biiyiik rol

oynadigin bildirmislerdir (Cizelge 1.43.) (Rao ve Lown, 1991).

Cizelge 1.43. Rao ve Lown’un (1991) sentezledigi bisbenzimidazol tiirevi bilesikler.

HiC

[

H

N N

NH|CH ‘>—QOH 6 |NH| N @OH
o o
N N,

3 |NH|CH ‘)—@—OH 7 |NH| N >_Q OCH;
o N
H

' Hoechst 33258

Ueki ve ark. (1993) yilinda Streptomyces 517-02 susundan izole ettikleri UK-1 kod
adli bilesigin B16, HeLa, P388 hiicrelerine karst giiglii sitotoksik etkiye sahip
oldugunu ancak antibakteriyel etkisinin olmadigini bildirilmislerdir. UK-1’den
hareketle sentezledikleri MUK-1 ve DMUK-1 kodlu bilesiklerden MUK-1"de hem
antibakteriyel hem de antifungal etkiye rastlarken DMUK-1"de sadece antibakteriyel
etki saptamislardir (Cizelge 1.44.) (Shibata ve ark., 1993). Reynolds ve ark. (1999)
da UK-1’in Mg™, Zn"™, Ca™ ve Fe" iyonlar ile kompleks olusturabildigini, Mg
iyonlar1 varhiginda DNA’ya 10 kat daha siki baglanabildigini saptamiglar ve UK-1’in

de bir topoizomeraz II enziminin inhibitdrii oldugunu belirtmislerdir. Sato ve ark.
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(2001), Streptomyces sp. AC9561 susundan elde edilen AJI9561 kodlu bilesigin de

antitimor etki gosterdigini bulmuslardir.

Cizelge 1.44. UK-1 ve tlirevleri.

Bilesik R R, R, COOR,
UK-1 H CH; H
( 0. 2N
— 1] - -
MUEK-1 H CH:; | CH; R,—O
raj D
DMUEK-1" H H H
Vi
ATI9561 CH, H H N
R

Kumar ve ark. (2002) ise UK-1 bilesiginin 16semi, lenfoma ve bazi solid timor
hiicreleri tlizerinde genis spektrumlu ve etkili (IC50 degeri 20 nM civarinda) potent
antitiimoral etki gosterdigini belirtmislerdir. Yaptiklari calismada bir seri UK-1
tirevi  bilesikler sentezlemisler, UK-1 yapist  lzerinde  bulunan
karbometoksibenzoksazol siibstitiientini karbometoksibenzimidazol grubu ile yer
degistirdikleri zaman bilesigin etkisiz hale geldigini gérmiisler; bunu da bilesigin
UK-1’e oranla 50 kat daha az Mg™ iyonu baglamasimn bir sonucu olarak
distinmiislerdir. Calismalarinda karbometoksibenzoksazol stibstitiientini,
karbometoksi grubu ile yer degistirdiklerinde ise bilesigin etkisinin UK-1’e ¢ok
yakin oldugunu bildirmisler ve bu bilesigin Mg™ baglama kapasitesinin UK-1 ile
hemen hemen ayni oldugunu saptamislardir. Wang ve ark. (2004) ise UK-1 bilesigi
tizerinde modifikasyonlar yaparak UK-1 yapisindaki fonksiyonel gruplarin etkisini
incelemiglerdir. Bu modifikasyonlarin ilkinde karboksilik asit-metil ester grubunu,
ikincisinde molekiil lizerindeki o-hidroksil siibstitiientini, sonuncusun da ise her iki
grubu kaldirarak yeni bilesikler tiiretmislerdir. Incelemeleri sonucu ilk iki tiirevin
sitotoksik etkisinin UK-1’e yakin oldugunu, son tiirevin ise etkisiz hale geldigini
saptamiglar, buradan yola ¢ikarak molekiil iizerindeki bu gruplarin bilesigin
metallerle selat bagi yaparak DNA’ya baglanmasinda rol aldigi sonucuna

varmiglardir. Huang ve ark. (2006) da sentezledikleri bir seri UK-1 benzeri
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bisbenzoksazol ve analog yapilar1 olan bisbenzimidazol/benzotiyazol tiirevlerini UK-
1 ile kiyaslayarak antitlimoral etkilerini incelemis, Sekil 1.29.’da goriilen UK-1
tiirevi bilesigin A-549 ve HeLa kanser hiicrelerine UK-1’den daha etkili oldugunu

bulmuslardir.

CO,CHs
NH,
HN 0

0-CHa10

N

J
N
H

Sekil 1.29. Huang ve ark. (2006) tarafindan sentezlenen UK-1 tiirevi bilesik.

Peel ve ark. (1995) tarafindan sentezlenen benzoksazol yapisi tasiyan kamptotesin
tirevi bilesik, kamptotesin gibi potent Topoizomeraz I inhibitdrii olarak etki

gostermistir (ICso=150 nM) (Sekil 1.30.).

Sekil 1.30. Benzoksazol yapisi tasiyan kamptotesin tiirevi bilesik.

Lozano ve ark. 1998 yilinda baz1 benzoksazol ve benzotiyazol yapilar1 igeren cis-
platin kompleksleri sentezleyerek U937 insan histiositik lenfoma hiicreleri
tizerindeki sitotoksik etkilerini incelemistir. Bu bilesikler i¢inde benzotiyazol iceren

kompleksler, benzoksazol igeren komplekslerden daha aktif bulunurken bu yapilarin
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tasidig stiril parcasindaki 2', 3' ve 3', 4' dimetoksi grubu igeren kompleksler, 2', 5'
icerenlere gore daha aktif bulunmustur (Cizelge 1.45.).

Cizelge 1.45. Lozano ve ark. (1998) tarafindan sentezlenen bazi benzoksazol ve
benzotiyazol yapilari igeren cis-platin kompleksleri.

No | X R
72 3 3 4 diOMe _

b 3 > 3 -diOMe B FBrs -

3 S 7 5 diOMe

2d S 3-OMe4 OAc .
% | o T 4 diOMe EtN,
% | 0 > 3 diOMe

2 | O 7 5 di-OMe

h | O | 3-OMedOAc

2 S 3-OMe-4 OH _

%; 5 3 OMe40OH

ok 3 > 0H

Pmnar ve ark. (2004) yaptig1 calismada, daha onceden sentezlenmis 37 adet 2,5,6-
siibstitlie benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo(4,5-b)piridin tiirevi
bilesigin, topoizomeraz II enzimi inhibisyonu etkilerini incelemislerdir. Bu bilesikler
icerisinde 2-fenoksimetil benzotiyazol, 6-nitro-2-(2-metoksifenil)benzoksazol, 5-
metilkarboksilat-2-feniltiyometil benzimidazol ve 6-metil-2-(2-
nitrofenil)benzoksazol bilesiklerinin referans ila¢ etopositten daha etkili oldugu
saptanmigtir. Temiz-Arpact ve ark. (2005b), bu bilesiklerden 16 tanesi (Sekil 1.31.)
tizerine CoMFA analiz yontemi ile yaptigi 3D-QSAR c¢alismasinda heterosiklik
halkanin 5. ve/veya 6. konumunda NO, ya da COOCHj gibi halkadan elektron ¢eken
gruplarin varhiginda aktivitenin arttigini saptamislardir. Tekiner-Gililbas ve ark.
(2006) ayni bilesikler iizerine, Temiz-Arpact ve ark. (2005b) tarafindan gelistirilen
CoMFA modeli ile kombine ederek CoMSIA yontemiyle gerceklestirdikleri 3D-
QSAR calismasinda ise hidrofobik etkilesmelerin Topoizomeraz II inhibisyonunun
artmasinda baskin bir nitelikte oldugunu ve benzazol ¢ekirdeginin 5. ya da 6.
konumundaki siibstitiientin hidrofilik 6zellikte olmasinin hidrofobik olmasindan daha

onemli oldugunu saptamislardir.
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Ra
:@i / g
R Y
X: O, NH R,:NO,, H
Y: CH,, CH,S, CH,0, C,H; Ry H, CyHs, CHa, NHCH,,
R:H, NH,, CHs, NO.. OC,Hs, CI. OCH5, NH,
Cl. COOCH, Rs: OCHs, CHy, H

Sekil 1.31. 3D-QSAR caligsmasi yapilan bazi benzazol tiirevi bilesiklerin genel formiili.

Varga ve arkadaslarimin 2005 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, bazi benzazol ve
benzoksazin tiirevlerinin MDR-1 geni igeren fare lenfoma tiimor hiicreleri tizerindeki
apoptozis indiiksiyonu/inhibisyonu etkileri incelenmistir. Bu bilesiklerden; 5-(p-
nitrobenzamido)-2-benzilbenzoksazol, 6-metil-2-(o-klorofenil)benzoksazol ve 5-(p-
nitrofenoksiasetamido)-2-fenilbenzoksazol yiiksek apoptotik etki gostermistir.
Slawinski ve ark. (2006), azot atomuna bagli benzoksazol ve analoglarini tasiyan
baz1 2-benziltiyo-4-kloro-5-siibstitiie-benzensiilfonamid tiirevi bilesiklerin sentezini
gergeklestirmis ve in vitro antitlimoral etkilerini incelemislerdir. Sonug olarak N-(2-
benzoksazolil)-2-benziltiyo-4-kloro-5-(4florofenilkarbamoil)benzensiilfonamid
bilesiginin sentezlenen bilesikler arasinda en c¢ok goze carpan aktiviteye sahip
oldugu, NCI-H522 (kii¢lik olmayan akciger hiicre kanseri) ve SK-MEL-2 (melanom
kanseri) hiicrelerine kars1 dikkate deger etkinlikte oldugu bildirilmistir (Sekil 1.32.).

@
r
Cl S
N
XX wd )
F HN—ﬁ P e o
0 (0] (0]

Sekil  1.32.  N-(2-benzoksazolil)-2-benziltiyo-4-kloro-5-(4-florofenilkarbamoil)benzen
stilfonamid yapist.
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Lage ve ark. (2006), yaptiklar1 calismada daha 6nceden sentezlenmis olan bazi 2,5-
disiibstitiiebenzoksazol, siibstitiiebenzoksazin ve benzamid tiirevi bilesiklerin,
hedefleri topoizomeraz II enzimi olan epipodofillotoksinler, mitoksantron,
antrasidinler gibi klasik ilaclara ¢apraz direngli ve multi-ilag rezistans kanser
hiicreleri tizerine etkinliklerini incelemiglerdir. Caligma sonucunda bilesikler
arasinda en etkili olanlarin benzoksazol ¢ekirdegine sahip bilesikler oldugu
saptanmistir. Cizelge 1.46.°da verilen bilesiklerin mide, gogiis, pankreas,
fibrosarkoma ve melanom kanser hiicrelerine karsi oldukca etkili oldugu
bulunmustur. Ayrica, benzoksazol yapisinin olasi metaboliti niteligindeki benzamid
tiirevi bilesiklerin de antineoplastik etki gosterdigi, bu saptamanin benzoksazol tiirevi
bilesiklerin uzun siireli antineoplastik etki gosterebilecegini destekledigi

belirtilmistir.

Cizelge 1.46. Antiimoral etkili benzoksazol etkili bilesikler.

0
(|:|) >¥ Y R
// c ‘\_\ N/
Ar N
H
Bilesik Y R Ar

B13 CH, Cl1 4-etilfenal
Bl4 CH, Cl 4-mitrofenl
Bl16 CH, C1 4-bromofenil
D23 - - fenul
D24 - - 2-tiyveml

McKee ve ark. (2008), UK (1) bilesiginin analog yapilar1 olan yeni 2-(2-
hidroksifenil)benzoksazol bilesiklerini sentezleyerek UK (1) bilesiginde
benzoksazol halkasinin 4. konumunda ikinci bir benzoksazol halkasi yerine farkli

stibstitiisyonlarin geldigi tiirevlerde [1-8] sitotoksik etkiyi incelemislerdir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin hi¢birisinin UK (1) ve 1 numarali analogundan daha iyi
sitotoksik etki gostermedikleri saptanmistir. 1 numarali analogdaki metil ester grubu
yerine metil amid grubu getirildiginde mukayese edilebilir bir sitotoksisite tespit

edilmistir. Bununla birlikte amid grubu biiylidiikkge sitotoksisitenin azaldigi
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gozlenmistir. N-biitil iceren 5 numarali analogun N-(6-hidroksihekzil) iceren 6
numarali ve N-(hidroksietoksietil) iceren 7 numarali analoga oranla sitotoksik
etkisinin fazla oldugu saptanmistir. Yine etil ester grubunun (3 numarali analog)
metil estere oranla (2 numarali analog) daha az aktif oldugu sonucuna ulasilirken
tetraetilenglikol ester iceren 8 numarali analogun 2 numarali analoga yakin etki

olusturdugu belirtilmistir (Cizelge 1.47.).

Cizelge 1.47. McKee ve arkadaslari (2008) tarafindan sentezlenen 2-(2-
hidroksifenil)benzoksazol tiirevi bilesikler

R O
HO
N\
O
No R
1 (4-metoksikarbonil)benzoksazol-2-il
2 metoksi
3 etoksi
4 N-metil
5 N-batil
6 N-(6-hidroksihekzil)
7 N-(hidroksietoksietil)
8 tetraetilenglikol

Jauhari ve ark. (2008), 2-[(arilhidrazono) siyanometil]-5-kloro benzoksazol, 2-
[(ariliden)siyanometil]-5-halo  benzoksazol ve 2-[(sikloalkilidin)siyanometil]-5-

klorobenzoksazol bilesiklerinin antikanser etkilerini arastirmislardir (Cizelge 1.48.).
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Cizelge 1.48. Jauhari ve arkadaglar1 (2008) tarafindan sentezlenen benzoksazol tiirevi
bilesikler.

;
R R 2 (CH,),,
/®[0>NC T NV R’ > /
/ Y 7
cl N X N X N CN
R
R3
No R R! No X R R! R’ R® No X n
1 OCH; |H 5 Cl OCH; | H H H 10 Cl
2 ] H 6 Cl OH |H H H 11 Cl 2
3 Br H 7 Cl H H H H
4 H H 8 Cl OCH; | OCH; | H OCH,
9 F OCH;z | OCH; | H OCHj

Sentezlenen bilesiklerin HelLLa, WiDr, Hepa 2, and MCF-7 hiicrelerine karsi anti
tiimor etkileri incelenmistir. Benzoksazol halkasinda 5. konumda siibstitiient olarak
flor ve klor gruplarini igeren ve fenil halkasinda 3 metoksi grubu bulunan tiirevlerin

daha yiiksek aktivite gosterdikleri sonucuna ulagilmistir.

Wang ve ark. (2008), benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol halkasi i¢eren 12
adet kinolin tiirevi sentezleyerek bu bilesiklerin KB, Bel7402, A2780 and HT-29
hiicrelerine karsi sitotoksik etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden
bircogunun kanser hiicrelerine karst inhibitor etki gdsterdigi saptanmustir.
Benzoksazol yapisi iceren 2, 5, 8 ve 11 numarali bilesiklerin 10-12 numarali 6-floro-
3-siibstitiie kinolin tiirevlerine oranla daha az antitlimor etki gosterdikleri sonucuna
ulagilmig ve benzoksazol yapist iceren 11 (ICso = 1.31 mmol/L) numarali bilesigin
KB hiicresine kars1 topo I inhibitorlerinden topotekan ((ICso = 0.57; 2.14 mmol/L) ile
karsilagtirilabilir aktivite gosterdigi belirtilmistir (Cizelge 1.49.).
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Cizelge 1.49.Wang ve ark. (2008) tarafindan sentezlenen ve antitiimdr etkisi incelenen 2-
(stbstitiie kinolin-3-i1) benzazol tiirevi bilesikler

(0]
N
. | R | 7 l N
U X =
7
R,
No R1 R X KB A2780 Bel7402 | HT-29
1 H 8-Cl NH >3.4 >3.4 >34 >34
2 H 8-Cl (6] 3.1 2.8 >34 >34
3 H 8-Cl S >3.2 >3.2 >3.2 >3.2
4 CoHs 6-Cl NH >3.1 >3.1 >3.1 >3.1
5 CzHs 6-Cl (6] 2.6 >3.1 >3.1 >3.1
6 CoHs 6-Cl S >2.9 >2.9 >2.9 >2.9
7 CoHs 7-F NH >3.2 >3.2 >3.2 >3.2
8 CzHs 7-F (6] 2 >3.0 >3.0 >3.0
9 CoHs 7-F S >3.1 >3.1 >3.1 >3.1
10 CoHs 6-F NH 2.8 >3.2 >3.2 >3.2
11 CzHs 6-F (6] 1.31 0.62 >34 >34
12 CoHs 6-F S >3.1 2.08 >3.1 >3.1
TPT 0.57 2.14 2.34 1.16

Kiessig ve ark. (2009), 5-etilsiilfonil-2-(4-nitrofenil)benzoksazol bilesiginin tiimorlii
hiicrelerde programlanmis hiicre oliimiinti gergeklestirdigini ve 1,3-dimetil-1,3-bis
(4-florofenil) -1,3-bis (3-morfolino-propil)-disiloksan-dihidrokloriir ve 1,3-dimetil-
1,3-bis(4-florofenil)-1,3-bis {3-[ 1 (4-biitil-piperazinil) ]-propil } -disiloksan

tetrahidrokloriir bilesiklerinden biri veya ikisi ile birlikte kullanimi durumunda
programlanmis hiicre oliimii ile birlikte bir¢ok ilaca karsi direng gelisimini

engelledigini belirtmislerdir.

Jiang ve ark. (2010), yeni bir ligand 2-((2-((benzo[d]oksazol-2-
il)metoksi)fenoksi)metil)benzoksazol (Sekil 1.33.) ve bu ligandin Cu, Co, Ni, Zn
metalleri ile yaptigt kompleksleri sentezlemis ve antitimor aktivitelerini
arastirmislardir. Hem ligandin hem de komplekslerin DNA’ya baglanabildigi ancak
komplekslerin daha iyi baglanma egilimi gosterdikleri belirtilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin antitimor aktivitelerinin DNA’ya baglanma egilimleri ile iligkili oldugu

sonucuna ulasilmustir.
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Sekil 1.33. Jiang ve arkadaglar1 (2010) tarafindan sentezlenen Ligand

Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri 4 tiimor hiicresine (A549, Hep G2,
K562, K562/ADM) kars1 incelenmistir. Antitiimor aktivitelerinin Cu-L > Ni-L ~ Co-
L > Zn-L >>L, seklinde siralandigini ve bu siralamanin DNA’ya baglanma egilimleri

ile benzerlik gdsterdigi sonucuna ulasilmistir.

Murty ve ark. (2011), 2. konumunda siklik amin yapis: tagiyan bazi benzoksazol
tiirevlerinin sitotoksik aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerin sitotoksik etkisi 4
adet insan kanser hiicresine karsi incelenmistir. Yapilan calismada sentezlenen

bilesiklerin sitotoksik etkili olduklarini belirtmislerdir (Cizelge 1.50.).

Cizelge 1.50. Murty ve ark. (2011) tarafindan sentezlenen ve antitiimor etkisi incelenen bazi
2-siibstitiie benzoksazol tiirevleri

2

R
o~
©i %N X—R'

NS
No X R! R’
1 N CHs -
2 N C,Hs -
3 N CH,-Ph -
4 N Ph -
5 CH, - -
6 0 — —
7 N Piridin-2-il -
8 N Primidin-2-il |-
9 N 3-CI-Ph -
10 N - CHs,
11 CH-N - -
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1.1.5. Antiviral Etkili Benzoksazol Tirevleri

Cutting ve ark. (1948), nonsiibstitiie benzoksazol yapisinin diisiik ama uzun siireli
antiviral etki gosterdigini saptandiktan sonra Haskell ve ark. (1970) da 2-
(stibstitliefenil)benzoksazol tiirevlerinin ve analog yapidaki
benzimidazol/benzotiyazol ¢ekirdegi tasiyan bilesiklerin antiviral etkilerini incelemis
ve benzimidazol c¢ekirdegi iceren tiirevlerde fenil halkasindaki elektron

yogunlugunun artmasi ile etkinin azaldig1 sonucuna ulasmislardir (Cizelge 1.51.).

Cizelge 1.51. Benzoksazol ve analogu yapisindaki antiviral etkili bilesikler.

A X
|
R—— R
| /> 1
,/ N
No X R R, Kaynak
1 0 H SCH,COCOOH Haskell ve ark.. 1970

2 NH H Haskell ve ark., 1970

—_

Haskell ve ark., 1970

2
jas]
2
]

i
2

&

Haskell ve ark., 1970

a
T
Wf;‘ln

I\-\.)m
2

C

5 NH 5-CH: Haskell ve ark., 1970
H,N

6 N-CH; H @ Haskell ve ark., 1970
H,N

7 | N-C:H; H @ Haskell ve ark., 1970
H,N

8 NH 5-0CH; @ Haskell ve ark., 1970
H,N

9 NH 5-COOH @ Haskell ve ark., 1970

L
2
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Cizelge 1.51. (Devam) Benzoksazol ve analogu yapisindaki antiviral etkili bilesikler.

No X R R, Kaynak
10 NH 3-NH, @ Haskell ve ark.. 1970
H,N
11 NH H @ Haskell ve ark.. 1970
HNCH,
12 NH H @ Haskell ve ark.. 1970
HNCH;

14 NH H Haskell ve ark.. 1970

13 NH H —Q\>—NH2 Haskell ve ark., 1970

2
S

15 S H @ Haskell ve ark . 1970
16 (0] H @ Haskell ve ark., 1970

H,N

2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazoliin (HBB) selektif olarak Picorna ve Limfositic
choriomeningitis virlslerinin replikasyonunu inhibe etmesinden (Tamm ve ark.,
1961; Eggers ve Tamm, 1961; Eggers ve Tamm, 1962; Eggers ve Tamm, 1963;
Tamm ve Eggers, 1963; O’Sullivan ve Wallis, 1963; Kadin ve ark., 1964; O’Sullivan
ve ark., 1967; Pfau ve Camyre, 1968; Tamm ve ark., 1969; Gualtiere ve ark.,1972)
sonra analog yapilar olan benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerinin de etkileri

incelenmis ancak dnemli bir etki saptanmamustir (Sekil 1.34.).
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X:0,S
Rq H,ClI

Ro: H, CH3
R4, Ry H, OH

Sekil 1.34. 2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazol yapisi ve sentezlenen diger analog yapidaki
bilesikler.

Hoen ve Michel (1981), daha 6nce antibakteriyel etkili benzoksazol tiirevlerinde
bahsi gegen A-33853 kodlu bilesigin antibakteriyel etkisinin yaninda antiviral
etkisinin de oldugunu belirtmislerdir (Sekil 1.5.). 2-benzoksazolamidin yapisinin HCI
tuzunun viral niikleik asit ve enzimlerle hidrojen bagi yaparak replikasyonu

engelledigi ve antiviral etki olusturdugu belirtilmistir (Ulbricht, 1987) (Sekil 1.35.).

0 H
/>—‘NH—'C—NH2-HCI
N

Sekil 1.35. 2-Benzoksazolamidin yapist.

Ilerleyen yillarda arastirmacilar  piridinon tiirevlerinin  “HIV-1  Reverse
Transcriptase” enzimi lizerindeki etkisini incelemislerdir (Balani ve ark., 1992; Saari
ve ark., 1992; Carroll ve ark., 1993; Davey ve ark., 1993; Goldman ve ark., 1993;
O’Brien ve ark., 1993). Saari ve ark. 1992 yilinda 3[[(4,7-dimetilbenzoksazol-2-
il)metilJamino]-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on (L-687,639) kodlu bilesigin ve bunun
4,7-dikloro tlirevinin (L-697,661) 25-50 nM konsantrasyonda HIV-1 IIIb susunun
yayilmasint inhibe ettigini bildirmislerdir. L-697,661’in zidovudin ile beraber
kullanilmasi, bazi primer HIV enfekte olmus hastalarda viriisiin dikkate deger bir
sekilde azalmasina sebep olmustur. Benzoksazol halka sistemi igeren bilesiklerin,
benzotiyazol ve benzimidazol analoglarina gore daha etkili bulunmasi {izerine
arastirmacilar, 3-[2-(benzoksazol-2-il)etil]-6-metilpiridin-2(1H)-on (L-696,229) ve

analoglar1 {izerindeki incelemeyi yogunlastirmislardir (Houpis ve ark., 1992;
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Hoffman ve ark., 1993). L-696,229 kodlu bilesigin, “Reverse Transkriptase”
enziminin yiiksek derecede selektif antagonisti oldugu ve MT4 human T-lenfosit
hiicre kiiltiirtinde HIV-1 IIIb susunun yarattig1 enfeksiyonun yayilmasini 50-100 nM
konsantrasyonda %95 den daha fazla oranda inhibe ettigi saptanmistir. Benzoksazol
halkasinin 4. ve 7. konumunun siibstitiisyonu sonucu etkinin 10 kat arttig1, 5. ve 6.

konumdan siibstitiisyonun ise etkiyi azalttig1 bildirilmistir (Cizelge 1.52. ve Cizelge

1.53.).

Cizelge 1.52. Antiviral etkisi incelenmis 3-(arilmetilamino)-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on
tiirevleri.
CHs H

H.C

I—=2

No A Kaynak No

N
</ Saar ve ark., 1992
1 O/I\ij Hoffman ve ark.. 1993 4 /iN

A
N Saari ve ark.. 1992 ‘
2 | ot o 1003 | 3 N g Saari ve ark_. 1992

Kaynak

Saan ve ark__ 1992

‘ <
(0]
| N
N—zN p
3 *<’ | Saari ve ark_, 1992 6 < Saari ve ark__ 1992
N
H




Cizelge 1.53. Antiviral etkisi incelenmis benzoksazol halkasi igeren baz: tiirevler.

0
e N L{\N i
HsC r|4 X
H
No |X| L R Kaynak | No | X L R Kaynak
19 |0|CH.CH,| B [Pmreato | 97 | o | cHCH, | SF Hoflman ve
2 |0|NHCH:| 41 Smr;;;’;rk" 28 | S| CHCH, | H H,f;ﬁf’;;;""
3 |o|NECH,| 701 S“‘;;;;rk" 29 | s | CH,CH, |4.7-Me), Hiiﬁ’;a;;;e
4 |o|NHCH,| 4F | S@Ure ) 30 | s | CHCH, | 47 | Tofmanve
5 |o|NHCH,| SF | SnFese | 31| 5| CHCH, | 47 | Fommaave
6 |O|NHCH,| 6F | S¥nres |3 | 5| CHCH | 4F Hoflman ve
7 |O|NHCH:| 7F Sa“;;;’;‘k" 33 | S| CHCH, | 7-F H,f;ﬁ”;;;"’
8 |O|NHCH, | 4F7-cl | S0 | 34 | s | CHCH, | 401 | opmve
9 |O|NHCH,| 4.7-F, Sa‘*r;;;’;rk" 35 | S| CHCH, | 7 H,f;ﬁa;;;e
10 |O|NHCH, | 4-0Me | >%¥e- | 36 |NH| CHCH, | H Hoflman ve
11 |O|NHCH, | 4-0H | >7xe- |37 | 0| ocH, H Hoflman ve
12 |O|NHCH, | 4NO, | >3- | 38 | 0| OCH, | 47.CL | Fommaave
13 |O|NHCH, | 4NH, | >05™ |39 | 0| scH, | 47 | oEmmve
147 (0| NHCH, | 47-c, | OPFRE |40 | 0| socm, | 47cp | TommERe
159|O | NHCH, | 47-Me), | D550 | 41 | 0 | sO.cH, | 47.ct, | Fepmare
16 |O|CH.CH,| 4-Me H;ifﬁ‘;;e 4 | 0| NHCH, | H Hoflman ve
17 |O|cHcH,| a1 | POERRYE |43 0 | cHNH | H e
18 |o|cHcH| 4F | FOEREE )4y o H H ok 100
19 |O|CH.CH,| 7-Me H;ffﬁ";;;e 5o/~ \| H H,ff“f;;e
20 |O|CHCH,| 7-Ci H;f‘g‘;;’e 46 | 0| cH, H Hoffman ve
21 |O|CHCH,| 7-F H;ifﬁ‘;;e 47 | O | propilen | H Hﬁiﬁ]iagng;

82
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Cizelge 1.53. (Devam) Antiviral etkisi incelenmis benzoksazol halkasi igeren bazi tiirevler.

No |X L R Kaynak No | X L R Kavnak
22 |O|CH,CH, | 4.7-(Me), H;fﬁ;‘;;e 48 | O | NHCH, | aMe | Fofmanve
2390 |CH,.CH, | 4.7-ClL H;fﬁ‘;‘;;" 49 | O | NHCH, | 5Me H,f’rkfﬁ‘iaggge
24 [O|CHCH| 47F | oMY |50 | o | NHCH, | 6Me | optmame
25 |O|CHCH| 6Me | "opnet® | 51| 0| NHCH, | 7Me | opueste
26 |O|CH,CH,| 6F H;fﬁ;‘;;e 52| 0| NHCH, | 7-Et Foftman e
96,220 © |-697,639

®'-697,661 697,695

Balani ve arkadaglari, (Balani ve ark., 1992; Balani ve ark.,1994) 3-(2-(benzoksazol-
2-il)etil)-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on (L-696-229) bilesiginin karaciger
dilimlerinde ve siganlardaki metabolizmasini incelemisler, Sekil 1.36.’da goriilen

metabolitlerin olustugunu bildirmislerdir.

o] N
\Q M2 x i @
0SO3H safra | O

idrar N0
H M3
safra safra
idrar /
=
I
N O
/o
BW
f
ROLe B IS >
NSO 0OS0O,H x ! Ma_
H Ms | O karaciger
N O
safra H
Ms
karaciger
idrar

Sekil 1.36. L-696-229 bilesiginin metabolizmasi (Balani ve ark., 1992).
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Burkholder ve ark. (2000), L-696,229 bilesiginin yapisinda bulunan iki heterosiklik
halkay1 birbirine baglayan kopriiyii -CF,S- yapisi olarak degistirip cesitli tlirevler
sentezleyerek HIV-1 virlisline karsi etkilerini incelediklerinde bilesigin flor atomu
icermesinin etkiyi arttirdigini; tiirevlerden bazilarini flor atomu igermeyen, ayni
yapida ancak -CH,S- kopriisiine sahip bilesikler ile kiyasladiklarinda 10 kat daha

fazla etkili olduklarini tespit etmislerdir.

Akbay ve ark. (2003) daha onceden sentezlenmis benzoksazol ve analoglari olan
2,5,6-tristibstitiiebenzoksazoller, benzotiyazoller  ve oksazolo(4,5-b)piridin
tirevlerinin RT enzimi lizerinde %350 inhibitér konsantrasyon degerlerini (ICsp)
standart ila¢ olarak kullanilan AZT-TP ve ddT-TP ile karsilastirarak incelemislerdir.
Bilesiklerden 2-(p-metoksibenzil)benzoksazol, ICso=1,77 puM ve 5-kloro-2-(2-
feniletil)benzoksazol, ICso=1,60 uM degerleriyle en iyi inhibitdr aktivite gosteren
bilesikler olarak saptanmistir (Cizelge 1.54.).

Cizelge 1.54. Benzoksazol ve analoglarmin HIV-1 RT enzimine karsi in vitro antiviral

etkileri (Akbay ve ark., 2003).
R4 0
/>—F?.
N

Ra

No R R, R, IC:o(uND

4.1x10°

3 —H,C @—oms H H 1,77
4 —H,C —Q—Noz H NO, 6x10*

]
o
]
e
o
o
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Cizelge 1.54. (Devam) Benzoksazol ve analoglarinin HIV-1 RT enzimine karsi in vitro
antiviral etkileri (Akbay ve ark., 2003).

No R Rl Rz IC.g(u)I]

6 -—ch-0—© NO, C1 15

7 —H,C-0 @—m H Cl 9x10°
8 =H1C—S© H CH; 415%10°
? ‘—H:C—S—Q NO, Cl 5.4x10°

cl? 3
10 _Q H —HN-C 26
Q _
1 —Q_C?:Hs H —HN—C~H2c—©—c1 6.3x10°

Plemper ve arkadaslarimin 2004 yilinda 5-amino-2-benzilbenzoksazol bilesigi ile
kizamik viriisiine kars1 yaptigi calismada, bilesigin virlisin F-protein aracili
membran kaynasmasini inhibe ettigi, nemsiz sitotoksik etkiye sahip oldugu ve F-
proteini sentezini ya da tasinmasini engellemedigi; ancak F-proteini kaynakli lipid

kaynagmasini 6nledigi saptanmustir.

Brown ve ark. (2005), benzoksazol tlirevlerinin solunum yolu enfeksiyonlarina sebep
olan HRV (Human Rhinovirus) viriisii iizerine etkilerini incelemis, Sekil 1.37.’de
goriilen tiireve yogunlasarak 16 farkli viriis alt tipine karsi etkisini aragtirmis, ECsg
degerini ortalama 3,88 ng/ml bularak bilinen viriis kapsiil baglayici bilesikler olan
Plekonaril (ECsp= 49,63 ng/ml) ve Pirodavir (ECsp= 4,54 ng/ml)’in ortalama

degerlerinden daha iyi bir sonug¢ almislardir.
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Sekil 1.37. HRV viriisiine etkili benzoksazol tiirevi.

Smith ve ark. (2011), Sekil 1.38.°de goriilen benzoksazol tiirevi bilesikleri
sentezlemis ve Hepatit C viriisii tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin
viriise kars1 etkileri interferon alfa 2b ile karsilastirmali olarak incelenmistir. 5 ve 7.
konumda benziloksi grubu iceren bilesiklerin interferon alfa 2b’ye oranla viriise karsi
daha az etkili olduklar1 ancak daha az sitotoksik etkiye sahip olduklart belirtilmistir.
3 numarali bilesigin ise virlise karsi interferon alfa 2b’ye oranla daha az segici

oldugu ve toksik etkisinin daha fazla oldugu saptanmustir.

OCH
o 3 o OCH,
OH h} OH N
JJ RCCH
OBn
1) (2)
OCH,
0
H.
O N
I
SO
3)

Sekil 1.38. Smith ve ark. (2011) tarafindan sentezlenen ve HCV virlisiine karsi etkisi
incelenen benzoksazol tiirevi bilesikler
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1.2. Benzoksazol Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

Benzoksazol halkasini sentezlemek amaciyla 1876 yilinda Ladenburg o-aminofenol
ve asit anhidritlerini kullanmistir (Ladenburg, 1876). Asit anhidritler disinda
amidinler (Wagner, 1940), amidler (Niementowski, 1897; Skraup ve Moser, 1922)
ve agil kloriirler (Henrich, 1921) de kullanilarak benzoksazol halka sistemi elde

edilmistir (Sekil 1.39.).
+ RCOOCOR

OH + R,NHC(=NH)R
- 0
R
@: +RCOCI _ @: />_
NH; N

+ RCONH> /

Sekil 1.39. o-Aminofenol ile asit anhidrit, amidin, amid ve agil kloriir kullanarak
benzoksazol halkasi eldesi.

Benzonitril ve o-aminofenol’iin kapali bir tiip icerisinde 1sitilmasiyla 2-
fenilbenzoksazol elde edilmistir (Skraup ve Moser, 1922; Bywater ve ark., 1945).
Reaksiyon 1s1sinin yiikseltilmesiyle reaksiyon siiresinin kisaldigi da saptanmistir. Bu
reaksiyonda o-aminofenoliin hidrokloriir tuzunu kullanmak ise reaksiyonun verimini

arttiran bir etmen olmustur (Sekil 1.40.) (Holljes ve Wagner, 1944).
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NH

OH
(::E HCl + R—C=N =—= R—C
NH,

OO r Ol —
H-—C
g \_‘
HCl /A
HCl /A @:}— + NHQ

NHCH =——

CI

NH3 + HCI

Sekil 1.40. Benzoksazol halkasi sisteminin o-aminofenol ve nitril kullanarak eldesi.

Desai ve ark. (1934), 2-hidroksibenzoksazol eldesi i¢in o-aminofenoliin yaninda
karbonil kloriir (toluen i¢inde) ya da kloroformik ester (sodyum metoksit varliginda)

kullanmiglardir (Sekil 1.41.).

OH o
COCL, / toluen
- Y OH
CICOOR / NaOMe
NH, N

Sekil 1.41. Desai ve arkadaslarinin 2-hidroksibenzoksazol eldesi.

Galatis, o-aminofenol ile benzoik asidi genis bir test tiipiiniin i¢ine yerlestirerek, tiipe
karbondioksit gaz1 géndermis ve 200 °C de 10 saat 1sitarak 2-fenilbenzoksazolii elde
etmistir (Galatis, 1948). Bazi arastirmacilar ise o-aminofenol ile fenilimidoester
hidrokloriirii reaksiyona sokarak (Braz ve ark., 1965; Wamhoff ve Materne, 1973) ya
da o-aminofenol ile benzoik asidi borik asit katalizérliigiinde 1sitarak
(Duennenberger ve ark., 1965; Ciba, 1967) 2-fenilbenzoksazolii elde etmislerdir
(Sekil 1.42.).
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/ CO,/ A \-l

N+ @—COOH 4

HyBO4

Sekil 1.42. 2-Fenilbenzoksazol sentezi.

Witkop ve Patrick (1952) ise N-asetil-O-benzoil-o-aminofenolii 2N HCl ile 1,5 saat

1sitarak 2-fenilbenzoksazol sentezlemislerdir (Sekil 1.43).

DCDCEHS O
2N HCI
A Vi
N

NHCOCH;

Sekil 1.43. Witkop ve Patrick’in 2-fenilbenzoksazol sentezi.

Hamer da o-aminofenol ve fenilasetik asiti 3 saat 200-225 °C’de isitarak 2-

benzilbenzoksazol sentezini ger¢eklestirmistir (Sekil 1.44.) (Hamer, 1959).

CH,COOH 0
OO == 0=0)
N

Sekil 1.44. Hamer’1n 2-benzilbenzoksazol eldesi.
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lizuka ve ark. (1963), 2-(p-nitrofenil)-5-metilbenzoksazol yapisinin sentezi amaciyla
N-(2-bromo-5-metilfenil)-p-nitrobenzamidi, nitrobenzen i¢inde bakir-I-kloriir, bakir-

II-oksit ve sodyum asetat ile azot gazi1 altinda 200 °C’de 1sitmiglardir (Sekil 1.45.).

CUCII CuO
@ ACDNa / Nz

Sekil 1.45. lizuka ve arkadaslarinin 2-(p-nitrofenil)-5-metilbenzoksazol sentezi.

Sam ve Plampin (1964), o-aminofenolii siyojenbromiir ile muamele ederek 2-
aminobenzoksazol elde etmislerdir (Lai ve ark., 2006). Harsanyi ve Toffler (1974)
ise  benzoilsiyanamid  kullanmak  suretiyle  2-benzoilaminobenzoksazol

sentezlemislerdir (Sekil 1.46.).

CNBr

\ = —0
C So
0 O
NH, c NHCN/ C:N}—NH—C@

Sekil 1.46. 2-Aminobenzoksazol ve 2-benzoilaminobenzoksazol eldesi.
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Royer ve ark. (1969), o-metoksifenil ketoksimi, piridin-HCI ile muamele ederek

Beckmann ¢evrilmesi ile benzoksazol halkasini elde etmislerdir (Sekil 1.47.).

N~—OH
C—R(Ar

) 0
Pindin HCI
——
/>—R(Ar)
OCH, N

Sekil 1.47. Royer ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.

Benzoksazol halkasi, o-aminofenoliin uygun asit esterinin ksilen i¢inde
dibutilkalayoksit katazorliiginde muamelesiyle de elde edilebilmektedir (Sekil 1.48.)
(Wolf ve ark., 1969; Rash ve Swanson, 1970).

OH 0 0
l ksilen

+ RO—C S Y,
Bu,5n0

, N

Sekil 1.48. o-Aminofenoliin uygun asit esteri ile reaksiyonu sonucu benzoksazol halkasi
sentezi.

Dickore ve ark. (1970), o-aminofenolii okzalil kloriir ile 70 °C’de geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitarak 2,3-diokso-4H-1,4-benzoksazin hazirladiktan sonra
dimetilformamid i¢inde tiyonilkloriir ile muamele ederek 3-kloro-2-okso-4H-1,4-
benzoksazini elde etmisler, daha sonra da bunu sodyumbikarbonat ve metanol
karisimi iginde 17 saat geri geviren sogutucu altinda i1sitarak benzoksazol-2-

karboksilik asit metil esterini hazrlamiglardir (Sekil 1.49.).
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0 0O
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Sekil 1.49. Benzoksazol-2-karboksilikasit metil esteri sentezi.

Wright (1972), 2-siyanopiridin ile 2-(3-amino-4-hidroksifenil)asetik asiti sodyum
metoksit varliginda 1sitarak 2-(2-piridil)-5-benzoksazolilasetik asit elde etmistir.
Yine 2-(3-amino-4-hidroksifenil)asetik asiti uygun imido ester (RC=NHOE) ile
muamele ederek de ayn1 yapiya ulagsmistir (Sekil 1.50.).

jocel ety
Vs
HOOC-H,C N \ /

HOOC—CH,
NH
\ R—C—OFEt /

Sekil 1.50. Wright’in 2-(2-piridil)-5-benzoksazolilasetik asit eldesi.

Bazi arastirmacilar o-aminofenol ile uygun asit kloriirii, kuru piridin i¢inde ve soguk
ortamda (0-3 °C) karistirmak suretiyle once amidifikasyonu ardindan da yag
banyosunda sitip siklizasyonu gercgeklestirerek benzoksazol halka sistemini
sentezlemislerdir (Evans ve ark., 1972; Dunwell ve ark., 1975; Evans ve ark., 1977).
Karlsson ve ark. (2004) ise asit kloriirli o-aminofenol ile kuru N-metil-2-pirolidinon
icinde 17 saat kadar 100 °C’de 1sitarak %65 verimle 2-(4-nitro)benzoksazol halkasini
elde etmislerdir (Sekil 1.51.).
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CI—C—R >_
piridin / 0-3 °Cc C[ O: %
OH NHCOR

0
NMP, 100 °C, 17 saat N

Sekil 1.51. o-Aminofenoliin uygun asit kloriirii ile reaksiyonu sonucu benzoksazol halkasi
eldesi.

George ve Papadopoulos (1977), N-etoksikarboniltiyoamidi, o-aminofenol, o-
fenilendiamin ve o-aminotiyofenol ile tetrahidrofuran i¢inde 1sitarak benzoksazol ve

analog yapilarini elde etmislerdir (Sekil 1.52.).

XH ﬁ X
C THF >_
HN R N

NHy |
COOCHs
X O,NH, S

Sekil 1.52. Benzoksazol ve analoglariin sentezi.
Fokken ve arkadaslar1 ise 2-siibstitiiebenzoksazol tiirevlerini, tiyomorfolidyum

tuzlar1 ile o-aminofenolii toluen i¢inde 1sitarak hazirlamiglardir (Sekil 1.53.) (Fokken

ve ark., 1977).

— 1 OH "
CoHy— (CHaly—C—N of1+ — > CHH C}n_</
G4 2hn ’ 61140112
RN
NH, 0

H,C—S

Sekil 1.53. Fokken ve arkadaslarinin 2-siibstitliebenzoksazol sentezi.
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Rabilloud ve Sillon (1979), benzoksazol ve analogu yapilari o-aminofenol, o-

fenilendiamin ve o-aminotiyofenol ile benzoik asidi, trifenilfosfit ve piridin

O

karisiminda 1sitarak elde etmistir (Sekil 1.54.).

H

5H5
+ HOOC
piridin

X:0,NH, S

—CgHs

Sekil 1.54. Rabilloud ve Sillon’un benzoksazol ve analog yapilarini sentezi.

Dryanska ve Ivanov (1980), a,f-doymamis keton, ester ve nitriller ile 2-

benzilbenzoksazolli reaksiyona sokarak cesitli benzoksazol tiirevleri sentezlemistir

(Sekil 1.55.).

0

NaOH
}CHE-@ + @—HC=CHR ——— O: />*CH o
N CH—0

eH R

Sekil 1.55. Dryanska ve Ivanov’un benzoksazol katim tir{inleri.

Abramovitch ve ark. (1981), 5-nitro-2-fenilbenzoksazol yapisina ulagmak i¢in N-(p-
nitrofenoksi)piridinyum tetrafloroborat ile benzonitrili 180-200 °C’ye kadar
isitmiglardir (Sekil 1.56.).

BF,
T + A 0
N—D@NOQ + QCN —*/@E )‘@
<\ ,; o :

Sekil 1.56. 5-Nitro-2-fenilbenzoksazol sentezi.
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2-fenilbenzoksazol eldesinde kullanilan bir bagka yontem ise EI-Sheikh ve ark.
(1981) tarafindan gergeklestirilmistir. Once kloroanilin ile benzoilkloriirii muamele
etmisler, ardindan da olusan sivi iirlinli amonyak i¢inde potasyumamidiir ile

reaksiyona sokmuslardir (Sekil 1.57.).

H
NH -
I 0
+ CI-C —_—
Cl Cl

KNH, / NH5

O = G

Sekil 1.57. El-Sheikh ve arkadaslarinin 2-fenilbenzoksazol sentezi.

Clifford ve ark. (1981) da o-aminofenol ile metiltrikloroasetimidati etil alkol
icerisinde geri c¢eviren sogutucu altinda 1sitmig ve herbisit Ozellikteki 2-

triklorometilbenzoksazol sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 1.58.).

NH
OH I o
Cl;C—C—0CH;
- }—ch
NH, N

Sekil 1.58. 2-Triklorometilbenzoksazol sentezi.
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Ohsawa ve ark. (1982), 2-fenilbenzoksazolii difeniloksimi pirolizi ederek elde

etmislerdir (Sekil 1.59.).

Q . O,
piroliz
| : N

Sekil 1.59. Piroliz yoluyla 2-fenilbenzoksazol sentezi.

2- alkoksibenzoksazol yapisina ulagsmak ic¢in calisan Yamato ve arkadaslari,
benzoksazolin-2-tiyon’dan hareketle bu bilesigi dimetilformamid icinde alkil
halojeniirlerle ve potasyum karbonatla muamele ederek 2-alkiltiyobenzoksazolleri
elde etmis, bu yapiy1 metanol icinde potasyum karbonatla reaksiyona sokarak da 2-
alkoksibenzoksazol yapisina ulagsmiglardir (Sekil 1.60.) (Yamato ve ark., 1983a;
Yamato ve ark., 1983b).

MeOH__ ©
OCH, + RSK
>: K,COs /> ch03 Nf> :

Sekil 1.60. 2-Alkoksibenzoksazol eldesi.

Takeuchi ve ark. (1986) da benzoksazolin-2-tiyondan hareketle 2-
alkiltiyobenzoksazol sentezini gerceklestirmis, ardindan bunu sodyumhidriir ve

metiliyodiir varliginda fenetilalkol ile reaksiyona sokmuslardir (Sekil 1.61.).

0 0
>=S _NaH /Mel )’DCH;CHQB + RSNa
N @CH,CH,OH N

Sekil 1.61. 2-(2-Feniletoksi)benzoksazol eldesi.
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Yamato ve ark. (1984), 2-metiltiyobenzoksazoller ile sekonder aminleri muamele
etmis veya 2-alkilaminobenzoksazol tiirevlerini DMF/K,CO;  varliginda
alkilhalojeniirlerle ~muamele ederek 2-alkilaminobenzoksazollerin  sentezini

gergeklestirmistir (Sekil 1.62.).

R1_\
_-NH
2
R— >SCH3 —_—
/ e 0 /R1
R— | }N\
~ N R
R_ > -
% DMF / K,CO;4

Sekil 1.62. 2-Alkilaminobenzoksazol sentezi.
Schickaneder ve ark. (1987), 3-piridilmetiltiyobenzoksazol sentezini, 2-

merkaptobenzoksazolii 3-pikolilkloriir ile muamele ederek ger¢eklestirmislerdir
(Sekil 1.63.).

O oo (o)

Sekil 1.63. 3-Piridilmetiltiyobenzoksazol sentezi.

Aril/alkilaminobenzoksazol tlirevi bazi bilesikler, 2-klorobenzoksazol ile uygun
aminlerin muamelesiyle sentezlenmistir (Sekil 1.64.) (Katz ve Cohen, 1954; Sharpe

ve ark., 1972; Steel ve Constable, 1989; Monge ve ark., 1994).
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Sekil 1.64. Aril/alkilaminobenzoksazol tiirevi bilegiklerin sentezi.
Taylor ve ark. (1986), siibstitlie-p-klorobenzoilaminobenzen ile

talyumtristirilfloroasetat(TTFA)-trifloroasetat(TFA) karigimint muamele etmis sonra

da rayonet reaktoriinde fotoliz ile benzoksazol halkasini elde etmiglerdir (Sekil
1.65.).

TI(TFA),

R : [I:I) TTFA
TFA / eter s N_C©C|
H
lfmtolms
0
R }—@*m
N

Sekil 1.65. Taylor ve arkadaglarinin benzoksazol halkasi sentezi.

/
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Musser ve ark. (1987), 2-fenoksimetilbenzoksazol eldesi i¢in 6nce oaminofenolii
metilkloroasetimidat ile reaksiyona sokarak 2-klorometilbenzoksazolii elde etmis,
bunu da geri ¢eviren sogutucu altinda 3-nitrofenol ile sezyumkarbonat varliginda

muamele ederek sentez islemini gergeklestirmislerdir (Sekil 1.66.).

NH

OH I 0
CIH,C—C—0CH,
- />'CH 5Cl
NH> N
OH
CsCO; ©

NO,
0
/}CHQO
N

NO,
Sekil 1.66. 2-(3-Nitrofenil)oksimetilbenzoksazol eldesi.

Benzoksazol halkasi, bir ¢ok arastirmaci tarafindan Schiff bazi kullanilarak da elde
edilmistir (Desai ve ark., 1934; Rigby, 1949; Stephens, 1949; Stephens ve Bower,
1949; Stephens ve Bower, 1950; Osman ve Bassiouni, 1962; Dunn ve ark., 1966;
Crocker ve Raper, 1969; Tauer ve Grellmann, 1981). Arastirmacilar 6ncelikle o-
aminofenolii uygun aldehit/keton ile muamele ederek Schiff bazi elde etmisler,
ardindan da oksitleyerek benzoksazol halkasi sentezini gerceklestirmislerdir. Rigby
(1949), oksidasyon ajan1 olarak bakir-2-asetat, persiilfat, periyodik asit, civa-2-asetat,
sodyum bizmutat, benzokinon, N-bromo siiksinimid ve benzoil peroksit
kullandiginda Schiff bazinin degismeden kaldigin1 gozlemistir. Persiilfat ve
periyodik asit kullandig1 zaman ise benzoksazol izole edilememis, civa-2-asetat
kullanildiginda ise verimin diisiik oldugu gézlenmistir. Desai ve ark. (1934), hidrojen
peroksit ve potasyum hekzasiyanodemir(Ill) ile halka kapamanin gerceklesmedigini
bildirmislerdir. Bir ¢ok arastirmaci ise en uygun oksidasyon ajaninin kursun-IV-
asetat oldugunu bildirmislerdir (Sekil 1.67.) (Stephens, 1949; Stephens ve Bower,
1949; Osman ve Bassiouni, 1962; Crocker ve Raper, 1969; Temiz ve ark. 1998).
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Chen ve ark. (2004) ise Schiff baz1 halindeki yapiy1 6nce NaOH ile muamele edip
ardindan oksijen varhiginda 313 nm dalga boyundaki ultraviyole 1sigima maruz

birakarak benzoksazol halkasi elde ettiklerini bildirmislerdir.

N N
SCH-R SCH-R
* Pb(OAck + Pb(OAC), + AcOH + AcO'
OH o}

0
H + AcO — HOAc O: />‘R +H
N

Sekil 1.67. Schiff baz1 kullanarak benzoksazol halkasi eldesi.

Weidinger ve Kranz (1964), o-aminofenoliin okzaldiimidasitdimetil esteriyle
kondensasyonu ile; Hiinig ve ark. (1972) o-aminofenolii, okzalilkloriir ile reaksiyona
sokarak; Cakir ve ark. (1989) ise PPA varliginda o-aminofenoli,
dikarboksilliasitlerle muamele ederek bisbenzoksazol yapisina ulagmislardir (Sekil

1.68.).

HN, ,OCHs

4

-t

by

HN~ "OCH,

/ N

- }(Cthn<\
NHz ooH N N
(CHa)y n=0-5
COOH

Sekil 1.68. Bisbenzoksazol eldesi.
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Benzoksazol halkasinin sentezlenmesinde polifosforik asit (PPA) ve polifosfat esteri
(PPE) oldukga sik kullanilmaktadir (Sekil 1.71.) (Kissman ve ark., 1952; Bhari ve
Kale, 1967; Bevis ve ark., 1969; Preston ve ark., 1969; Eisenbraun ve ark., 1971;
Shotter ve Johnston, 1973; Laidlaw ve ark., 1973; Shen ve ark., 1976a; Shen ve ark.,
1976b; Shen ve ark., 1977; Shen ve ark., 1978; Clark ve ark., 1978). PPA, viskoz bir
sivt olup %82-84 fosforik asit anhidritidir (Fieser, M. ve Fieser, L.F., 1973);
H,SOs’ten farkli olarak iyi bir ¢oziicli ve su tutucudur, oksitlemez, reaksiyon
sonunda hidroliz olmaz, aromatik siibstitiisyonlara katilmaz. Dezavantaji ise 90 °C
veya daha diigiik sicakliklardaki reaksiyonlarda viskoz yapida olmasindan Otiirii
glicliik cikarabilmesidir. Bir ¢ok arastirmaci o-aminofenol ile uygun asitleri PPA
esliginde 1sitarak benzoksazol yapisini elde etmislerdir (Higginbottom ve Suschitsky,
1962; Hein ve ark., 1957; Abel ve Imray, 1962a; Abel ve Imray, 1962b; Garner ve
ark., 1966; Orlando ve ark., 1970; Barni ve Savarino, 1977; Terashima ve Ishii,
1982; Kim ve ark., 1999). PPA’nin katalizorliigiinde yiirliyen reaksiyonlarin
mekanizmasi Sekil 1.69.’da verilmistir (Ying-Hung ve Heeschen, 1997).
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Sekil 1.69. Polifosforik asit varliginda benzoik asit ve o-aminofenolden hareketle 2-fenil
benzoksazol yapisinin olusum mekanizmasi.

Polifosfat Esteri (PPE), Pollmann ve Schramm tarafindan 1964 yilinda hazirlanmis
bir siklizasyon reajanidir. PPE, 90 °C veya daha yiiksek 1s1 gerektirmeyen
reaksiyonlarda PPA yerine kullanilabilmektedir (Sekil 1.71.) (Kanaoka ve ark.,
1964a; Kanaoka ve ark., 1964b; Cava ve ark., 1969; Kanaoka ve ark., 1970; Wagner
ve Eppner, 1980). Benzoksazol halkasi oaminofenol ve uygun asitlerle PPE
katalizorliigiinde 1sitilarak hazirlanabilmektedir. PPE de iyi bir ¢oziicii olup

oksitleyici 6zellikte degildir (Sekil 1.70.).
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Sekil 1.70. PPE (a) ve PPSE (b) yapilar.

Aizpurua ve Palomo (1984) benzoksazolleri, o-aminofenol ile uygun asidi
trimetilsililpolifosfat esteri (PPSE) katalizorliiglinde 1sitarak elde etmiglerdir. PPSE
(Sekil 1.68.), azot atmosferi altinda 1,2-diklorobenzen i¢inde fosforpentoksit ve
hekzametilendisiloksanin 1sitilmasiyla elde edilmis bir siklizasyon ajanidir. PPA ve
PPE’ye gore daha c¢ok su g¢ekicidir ve kullanildig1 reaksiyonlarin verimini
arttirmaktadir. Bazi arastirmacilar da benzoksazol eldesi i¢cin PPSE kullanmay tercih
etmistir (Sekil 1.71.) (Akbay ve ark., 2003; Yildiz-Oren ve ark., 2004; Wang ve ark.,
2004).

F’F’A I A
OH
+ RCOOH —=/& 5 (;I: />—
NH- PPSE /A
Sekil 1.71. PPA, PPE ve PPSE katalizorliiglinde benzoksazol halkasi eldesi.
Baz1 aragtirmacilar 2-merkaptobenzoksazol sentezi i¢in karbondisiilfit ve potasyum

hidroksit kullanarak sonug iiriinlerini elde etmislerdir (Sekil 1.72.) (Lazer ve ark.,

1994).
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R; NH; R N
CS,/KOH/EtOH ‘>_SH
OH : O
R> R2

Sekil 1.72. 2-Merkaptobenzoksazol sentezi.

Dolbier ve ark. (1999), CF, grubu igeren “HIV Reverse Transcriptase”
inhibitdrlerinin sentezi iginde bir ara {irlin olan CBrF, grubu tasiyan tiirevleri iki
basamakta elde etmislerdir. Ge ve ark. (2007), aym1 yapiya Once benzoksazol
halkasini elde ederek, ardindan 2. konumda bulunan diflorometil siibstitiienti
tizerindeki hidrojen atomunu N-bromosiiksinimid ve UV 15181 yardimiyla brom

atomu ile degistirerek elde etmislerdir (Sekil 1.73.).

O
CF-BrCO,Et NH CF,Br N
EtOAc, NEt; PPA /A AN
— >7CF2EEr
th/a OH o
NH->
NBS, CCl,
OH Uv/ A
™ A N
N CHF
CF;HCO;H, PPh, 2
asirl EtsN, CCly O

Sekil 1.73. 2-(Bromodiflorometil)benzoksazol sentezi.

Kim ve ark. (1999), 6nce sentezlemis olduklar1 p-toluensiilfonik asit(S)-2-metil biitil
esterden alkali ortamda rezorsinol ile 3-[(S)-2-metilbiitoksi]fenol bilesigini elde
etmisler, ardindan bu yapiy1 nitrolayarak 5-[(S)-2-metilbiitoksi]-2-nitrofenole ve bu
bilesigin rediiksiyonu ile de 2-amino[(S)-2-metilbiitoksi]-fenole ge¢mislerdir. Bu

bilesik ile 4-hidroksi benzaldehit yapisin1 Pb(OAc)4 ve glasiyal asetik asit varliginda
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reaksiyona sokarak siklizasyon yolu ile hedefledikleri 4-{6-[(S)-2-metilbiitoksi]-
benzoksazol-2-il} fenol bilesigini elde etmislerdir (Sekil 1.74.).

HO OH
TsClI HNO

piridin NaOH / MeOH CHQCI
Ry (S)~CH,CHC,H: Na,S,0,
' EtOH / H,0
3
0 OR;4 HO-@—CHO HO OR;
HD_< >‘(\
N Pb(OAc [ asetik asit
H5N

Sekil 1.74. Kim ve arkadaslarinin sentezledigi benzoksazol iiriinii.

Kim ve Lee (2001), (1-kloro-2,2-disiyanovinil)benzen veya onun monomeri olan
1,4-bis(1-kloro-2,2-disiyanovinil)benzen ile 2-aminofenolii N,N-dimetil asetamid
(DMAC) i¢inde muamele ederek 2-fenil benzoksazol bilesiklerini elde etmislerdir
(Sekil 1.75.).

NC H2N:© NC
WCN HO WCN
—_—
Cl HN

HO

N
CH5(CN), + ©—</
0

Sekil 1.75. Kim ve Lee’nin 2-fenilbenzoksazol sentezi.
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Marcos-Fernandez ve ark. (2001), benzoksazol ¢ekirdegini elde etmek ig¢in fosfor
pentoksit ile metan siilfonik asit (PMPA) karigimini kullanmais, 24 saat kuru azot gazi
altinda 120 °C’de reaksiyonu siirdlirmiisler ve 2-(p-metilfenil)benzoksazol yapisina

ulagsmiglardir (Sekil 1.76.).

H;N
N
7 PMPA /7
H,.C—@—COOH + —CHs > H.C— @ ——CHs
X 120 °C, 24 saat 0~ Xy

HO kuru N>

Sekil 1.76. Marcos-Fernandez ve arkadaslarinin benzoksazol eldesi.

Pardal ve ark. (2002), benzoksazol ¢ekirdeginin, iyodohekzan ya da iyododekan

kullanarak asetonitril igerisinde kuaterner amonyum tuzlarin1 olusturmuslardir (Sekil

1.77.).
O RI 0
y—CHy — >7CH
N/ ’ CHaCN Rl/ ’
1 —
R |

Sekil 1.77. Pardal ve arkadaslarin benzoksazol halkasinin kuaterner amonyum tuzlarini
eldesi.

Son zamanlarda kullanilmakta olan mikrodalga teknolojisi ile kisa siirede yiiksek
verimle sonug lriinler elde edilebilmektedir. o-Siibstitiie anilinlerden mikrodalga
kosullarinda ¢oziicli olarak toluen kullanilmasiyla benzoksazol ve analog yapilari
benzimidazol/benzotiyazol, kolaylikla elde edilmistir (Katritzky ve Singh, 2003)
(Sekil 1.78.).
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0
NH2 ot 0o mw gsow
+ — 4
= toluen
, EtO CF, Y O
F,C
Z: OH, NH,, SH Y:O,NH, S

Mikrodalga Kosullarda: 11 dakika, %86-96 verim
Diger Yontemlerle: 3,5 saat, %40-50 verim

Sekil 1.78. Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkasi ve anologlarinin sentezi.

Pottorf ve arkadaslar1 da o-aminofenoller ile acil kloriirleri kullanarak benzoksazol
halkas1 sentezini mikrodalga yontemiyle gergeklestirmislerdir (Sekil 1.79.) (Pottorf
ve ark., 2003).

D

NH, C cl
ol N MW, 15 dk
+
! _F 1,4- dloksan

OH

Sekil 1.79. o-Aminofenol ile asit kloriirlerin mikrodalga ile benzoksazol halkasi olusturma
denklemi.

Wang ve ark. (2006) da mikrodalga yonteminde polistiren trifenilfosfin palladyum(0)
(PS-PPhs) recinesi ve CCI3CN kullanarak yaklasik %90 ve tizeri diizeylerde verimle

benzoksazol ve benzimidazol heterosiklik halkalarini sentezlemislerdir (Sekil 1.80.).
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o NH:
RE |
Z 0H

CCI,CN / CH3CN, MW / F’SPPH3\
MW, 150 °C, 15 dk.

N2 R.— \> R
)I\ R—— 270 gy 1
NH |
Ry(H) / RalH)

CCI,CN / CH3CN, MW / PS-PPH,
MW, 150 °C, 15 dk.

Sekil 1.80. Wang ve ark. (2006) tarafindan mikrodalga yontemiyle benzoksazol ve
benzimidazol sentezi.

Sun ve arkadaslar1 6-siibstitiie-2-nitrofenolden haraketle 6nce amidifikasyon ile amid
yapisin1 saglamig, ardindan pridinyum p-toluen siilfonat ve ksilen iginde halka
kapanmasini saglayarak benzoksazol halkasi sentezini gerceklestirmislerdir (Sun ve

ark., 2004a; Sun ve ark., 2004b) (Sekil 1.81.).

9
R (RCORO R,

R N
10% Pd/C, H2 e 2 PRTS

kSIIen

Sekil 1.81. Sun ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.

Baltork ve ark. (2007), benzoksazol sentezinde yeni ve yararli bir yontem olan
¢Oziiclisliz ortamda, neme dayaniklt ve ucuz bir bilesik olan ZrOCI,.8H,0
katalizorliigiinde, o-siibstitieamino aromatikler ile ortoesterlerin reaksiyonuyla
benzoksazol sentezi gerceklestirilmistir. Bu yontemin ¢evre dostu, stabil ve kolay
elde edilebilir bir katalizér kullanilmasi haricinde yiiksek verim, kisa reaksiyon

stiresi ve basit deneysel prosediir gibi pek ¢ok avantaji vardir (Sekil 1.82.).
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J;\rNHE ZrOCl.gH,0 (%' =N
| + CHyC({OCH,CHs) 2-gH20 (% mol) I }—GHg. ICH;CHLOH
o

S, T u o = o
=" TOH Oda sicakid S

Sekil 1.82. Baltork ve ark.’nin benzoksazol halkas1 sentezi.

Baltork ve ark. (2007), Bi(IIl) tuzu katalizorliigiinde, ¢oziiciisiiz ortamda o-
aminofenolden bir seri benzoksazol sentezi gerceklestirmistir (Sekil 1.83.). Bu
yontemle ¢ok daha kisa siirede, yiiksek verimde, daha g¢evreci ve 1liman reaksiyon
kosullarinda  toksik olmayan katalizorler esliginde benzoksazol sentezi
gerceklestirilmistir. 2. konumu siibstitiie olmayan benzoksazol sentezi i¢in sicakligin

85 °C’ye kadar ¢ikartilmasi gerektigini belirtmiglerdir.

__.{-f.-’"*w. NHz . -I_-{-'_f-:\\-\'\.\_\_v_'_.:-’N

Bi{TFA ,
‘ /\|E < CHyC(OCH,CHy)y ST Ak (0015 mol)_ $—CHs + 3CH;CH,0H
S oy Oda sicakhifl T 0

Sekil 1.83. Baltork ve ark.’min Bi(Ill) tuzu katalizorii esligindeki benzoksazol halkasi
sentezi.

Riley ve ark. (2007) ise, iyot katalizorliigiinde 2-metoksitiyobenzamidlerden
benzotiyazol elde etmek isterken beklenmedik sekilde benzoksazol tiirevleri
sentezlemislerdir. Tiyobenzamid ve NaH’ii kuru benzen igerisinde 15 dakika geri
sogutucu altinda 1sitip bu karisima iyot (I,) ekleyerek 2 saat daha geri sogutucu
altinda 1sitmis ve 2-fenilbenzoksazol tiirevlerini ana tirlin olarak elde etmislerdir. Bu
calisma sonucunda, ortamda o-alkoksi veya ester grubu igeren tiyobenzamidler
oldugunda benzotiyazollerin degil benzoksazollerin olustugu godzlenmistir.

Reaksiyon mekanizmasi agagida gosterilmistir (Sekil 1.84.).
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Sekil 1.84. Riley ve ark.’nin benzoksazol halkasi sentezi ve sentez mekanizmasi.

Benzoksazol sentezinde iki adet “domino yaklagimi” gelistirilmistir. Bunlardan
ilkinde, benzoksazol halkasindaki Ar-N bagini olusturan primer amidlerle 1,2-
dihaloarenlerin bakir katalizorii esliginde molekiil i¢i capraz baglarla baglanmasi ve
ardindan yine bakir katalizorliglinde molekiillerarasi siklizasyonla Ar-O baginin
olugmasidir (Sekil 1.86.). Benzoksazollerin 1,2-dibromobenzenle olan reaksiyonu
yuksek verimle gerceklesir ancak, bu reaksiyon 3,4-dibromotoluenle oldugunda
rejyoselektif degildir. Bununla birlikte bu yontem 1,2-dihaloarenler tarafindan
sinirlandirilir. Bu smirlandirmalarin sonucu olarak, daha basit bir alternatif domino
stratejisi gelistirilmistir. Bu yaklasimda da, 2-bromoanilin, agilkloriirlerle Cs,COs,
katalitik Cul ve agillenmeyen bir ligant olan 1,10-fenantrolin varliginda reaksiyona
sokulur. Bu kosullar altinda vanilinin baslangigtaki agilasyonunu, bakir katalizli 2-
haloanilidinin molekiiller arasi siklizasyonla benzoksazol halkasindaki Ar-O bagini
olusturmasi takip etmektedir. Mikrodalga kullanilarak gerceklestirilen optimize
edilmis kosullarda reaksiyon stiresi geleneksel 1sitmaya oranla ¢ok daha kisadir (210
°C-15 dak. Buna karsin geleneksel yolla 95 °C-24 saatte elde ediliyor). Baslangig

olarak 2-aminofenollerin kullanildig1r benzoksazol sentezlerinin olusum stratejisi bu
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bakir katalizli yaklasimlari tamamlamaktadir (Virre ve ark., 2008; Spatz ve ark.,

2007) (Sekil 1.85.).

0 : ; 2 :
* )’L 5 R - '/L
;::x H.NT R? Q :N Q :NHZ ct’ 'R’
R1 R1

Sekil 1.85. Virre ve ark.’nin benzoksazol sentezi.

R1

: OoH P (9] o~ _OH
7 (a) R*COOH i \; R (b) R*CHO Z I
& Kordensasyon - AN 1Kordersasymfmsidas‘,m

R =" “NHg R = R e NH;
(¢) Cu katalidi
Capraz Baglanma
A%
R‘MN)J\RZ
H

(a,b) 2-aminofenollerden benzoksazollerin klasik sentez yollari (¢) benzoksazolerin 2-
haloanilidinlerden bakir katatlizorii esliginde molekiiller arasi1 ¢apraz baglanma yoluyla
sentezi.

2

Sekil 1.86. Virre ve ark.’nin benzoksazol sentezinde “Domino Yaklagimi Stratejisi
dogrultusunda gerceklestirdigi Cu katalizli ¢apraz baglanma reaksiyonu.

Spatz ve ark. (2007), Ugi-4CR reaksiyonunu bakir katalizorliigiinde molekiil igi
siklizasyon reaksiyonu ile birlestirip benzoksazol sentezi gergeklestirmislerdir. Orto-
bromofenilizosiyaniirlerin alifatik, fenilik ve benzilik aminler ile aldehitler, ketonlar
ve alifatik ve aromatik asitlerin muamelesi ile iiriin verdigi halde flor ve kloro-
fenilizosiyaniirlerin kullanimi halinde siklizasyon reaksiyonunun ger¢eklesmedigi

bildirilmistir (Sekil 1.87.).



112

CN
CH,
o) 0 X )k Ra Ry
H,N—R; + Rr/< + R44 . _ U4CR
Ry OH R1 S
R, X
R5
10mol % cul | ©52C0s
20 mol % Ligand | PME
85°C

geri sogutucu

o Rz _Rs
N
XL
R, O
RS
Sekil 1.87. Spatz ve arkadaslar1 (2007) tarafindan benzoksazol eldesi.

Son yillarda, iyonik sivilar yiliksek c¢oziiciiliikleri, diisiik buhar basinglar1 ve kolay
geri kazanimlariyla organik sentezlerde gerek ¢oziicii gerekse katalizor olarak sikca
kullanilmaya baslanmigtir. Bu dogrultuda, benzotiyazol, benzimidazol ve
benzoksazollerin yiiksek sicaklikta, atmosfer basincinda iyonik sivi 1-biitil-3-
metilimidazolyum tetrafloroborat [(bmim)BF,] kullanilarak uygun karboksilik
asitlerle 2-aminofenol, 2-aminotiyofenol, ve 1,2-fenilendiaminin kondensasyonu
sonucunda hizli ve yiiksek verimle sentezleri gergeklestirilmistir (Maradolla ve

ark.,2008) (Sekil 1.88.).

HOOC

L§ /\E \/;\J\ [(bmim)BF4] fﬁ\‘r’ N> </
R 100°c R T
OH(X) ]
H

R
Sekil 1.88. Maradolla ve ark.’nin benzoksazol sentezi.

Lee ve ark. (2009), 2-nitrofenollerin ortoesterler ile indiyum/asetik asit varliginda
benzen igerisinde heterosiklizasyon reaksiyonu ile benzoksazol tiirevleri

sentezlemislerdir. Reaksiyonda 2-nitrofenoliin trimetil ortoasetat veya trimetil
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ortobenzoat reaksiyonunun trimetil ortoformat ile reaksiyonuna oranla daha verimli

gerceklestigi de bildirilmistir (Sekil 1.89.).

OH R (@)

R’ + > OMe In, AcOH > R > R’
.0 Benzen, Geri Sogutucu, /
NI MeO OMe 1 Saat N

Sekil 1.89. Lee ve arkadaslar1 (2009) tarafindan gergeklestirilen benzoksazol eldesi

Cao ve ark. (2010), toluen, FeCls, 2-aminofenol ve benzaldehit karigimini 1 atm O,
basingta 110 °C de 24 saat karistirdiktan sonra karigimi oda sicakligina sogutup kisa
silika jel kolonundan CH,Cl,’yi mobil faz olarak kullanarak filtre ettikten sonra
¢Oziicliyli buharlastirp kalan cokelegi flag kromatografi ile saflastirilarak bazi

benzoksazol tiirevleri elde etmiglerdir (Sekil 1.90.).

R NH; 0 R1 N
CL = & O
Toluen, 110 °C, 2
OH H 1atm O,, 24 saat 0
Sekil 1.90. Cao ve arkadaslar1 (2010) tarafindan bazi1 benzoksazol tiirevlerinin eldesi.

Kumar ve ark. (2010), Schiff bazlarinin metanol igerisinde iyodobenzen diasetat ile

muamele edilmesi ile 2- aril/hetaril benzoksazol tlirevleri sentezlemistir. (Sekil

1.91.)
OH
—_—
MeOH, Geri Sogutucu
X NH, 9 %\

X N
IBD/MeOH

0}
JO v
X N

Sekil 1.91. Kumar ve ark.(2010) tarafindan benzoksazol eldesi
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Tao ve ark. (2010), siibstitiie 1,1 dibromalkenin 2-aminofenol ile reaksiyonundan 2-

(4-metoksikarbonil)benzil benzoksazolii sentezlemislerdir (Sekil 1.92.).

mar jij DABCONMP /@A‘,{’N
+ 0—-
Meo,c” ~F O 100°C, 10saat MeO,C @

Sekil 1.92. Tao ve arkadaslar1 (2010) tarafindan benzoksazol eldesi

Hojati ve ark. (2011), ortoesterlerin o-hidroksi anilin ile 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoin katalizorliiglindeki kondansasyonu sonucu 2-metilbenzoksazolii

sentezlemislerdir (Sekil 1.93.).

MH

2 DBDMH (2 mol% =N
@iﬂ + CH4C{OEt), ¢ }; @/ N»—CH, + 3EtOH
~0
H

Sekil 1.93. Hojati ve arkadaglar1 (2011) tarafindan benzoksazol eldesi.

Anand ve arkadaglar1 (2011) mikrodalga teknolojisi kullanarak trialkil ortoesterlerin
orto-aminofenoller ile silika siilfirik asit varlifinda islem gérmesi ile bazi siibstitiie

benzoksazol tiirevleri elde etmiglerdir (Sekil 1.94.).

R NH2 ORZ N
Silika H,S0, N
s ORy——OR, ———l22t }Fh + 3R,0H
Mikrodalga
OH R, 1-3 dakika o

Sekil 1.94. Anand ve arkadaslar1 (2011) tarafindan siibstitiiebenzoksazol eldesi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentezleri, Saflastirma Islemleri ve Yap1

Analizlerinde Kullanilan Gerecler
2.1.1. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) Analizleri, Rf Tayinleri

Sentez caligmalar1 sirasinda, reaksiyonu izlemek ve iirliniin saflig1 kontrol etmek
amactyla Ince Tabaka Kromatografisinden (ITK) yararlanilmistir. Uygulamada Silica
gel 60 Fys4 kapli aliminyum plaklar (Merck) kullanilmis ve lekelerin belirlenmesi
icin 254 ve 366 nm dalga boyundaki UV 1sigindan faydalanilmistir (Camag UV
Lambas1). ITK analizleri ve Rs tayinleri sirasinda kullanilan solvan sistemleri asagida

verilmistir:

S1= etil asetat : n-hekzan (2:1)
S2= kloroform : metanol (20:1)
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2.1.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal 9100 cihazi ile tayin

edilmistir.

2.1.3. Niikleer Manyetik Rezonans Analizleri ("H-NMR Spektrumlari)

Analizler, Varian Mercury 400 MHz High Performance Digital FT-NMR
Spektrometre cihazi ile yapilmustir. i¢ standart madde olarak tetrametilsilan (TMS),
¢Oziicii olarak kloroform-d (CDCls) ve dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-d;) kullanilmistir.

2.1.4. Kiitle Analizleri (Kiitle Spektrumlar)

Sentezlenen bilesiklerin molekiil agirliklarin1 saptamak/dogrulamak ve safligini
kontrol etmek amaciyla yapilan analizler, Waters 2695 Alliance Micromass ZQ
marka LC/MS cihaziyla Elektrosprey Iyonizasyonu (ESI) yontemi uygulanarak
gergeklestirilmistir.

2.1.5. infrared Analizleri (IR Spektrumlar)

Infrared analizler, Mattson FT/IR-1000 Fourier cihazi ile KBr disk yontemi

uygulanarak ger¢eklestirilmistir.

2.1.6. Elementel Analizler

Elementel analizler, CHNS-932 (LECO) Elementel Analiz cihazi kullanilarak
gergeklestirilmistir.

2.1.7. Sentez, Saflastirma ve Analiz islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler
Bu amagla kullanilan kimyasal bilesikler su sekildedir; 4-florobenzoik asit (Fluka),
4-biitoksibenzoik asit (Acros), 4-etilbenzoik asit (Fluka), 4-metoksifenilasetik asit
(Acros), 4-nitrobenzoik asit (Fluka), 4-florofenilasetik asit (Merck), p-tolilasetik asit
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(Fluka), 4-bromofenilasetikasit  (Aldrich),  4-klorofenilasetikasit  (Merck),
Fenilasetikasit (Acros), 4-biitilbenzoikasit (Acros), 4-fenilbiitirik asit (Merck), 4-
aminobenzoik asit (Aldrich), (3-amino-4-hidroksifenil)etilsiilfon (Aldrich),
polifosforik asit (Riedel-de Haen), dietileter (Riedel-de Haen), sodyum bikarbonat
(Riedel-de Haen), sodyum hidroksit (Riedel-de Haen), etil asetat (Merck), n-hekzan
(Merck), kloroform (Riedel-de Haen), metanol (Merck), dimetilsiilfoksit-d6 (DMSO-
d6)( Riedel-de Haen), kloroform-d (Merck), benzen (Riedel-de Haen), tiyonil kloriir
(Riedel-de Haen), hidroklorik asit (Riedel-de Haen), Etanol (Riedel-de Haen).

2.2. Elde Edilen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etki Incelemelerinde Kullanilan
Gerecler

2.2.1. Kullanmilan Besiyerleri ve Kimyasal Maddeler

Bu amagla kullanilan gerecler su sekildedir; Mueller—Hinton Agar (MHA) (Merck),
Mueller—Hinton Broth (MHB) (Merck), Sabouraud Dextrose Broth (SDB) (Merck),
Sabouraud Dextrose Agar (SDA) (Merck), RPMI-1640 medium besiyeri (Sigma), 3-
[N-morfolino]-propansiilfonik asit (MOPS), dimetilsiilfoksit (DMSO) (Merck).

2.2.2. Standart Antibiyotik Maddeler

Mikrobiyolojik etki incelemesinde kullanilan standartlar; meropenem (Astra
Zeneca), ampisilin trihidrat (Mustafa Nevzat Ilac), seftriakson (Mustafa Nevzat Ilac),
gentamisin siilfat (Paninkret Chem.-Pharm.), tetrasiklin (Mustafa Nevzat ilag),
ofloksasin (Zhejiang Huangyan East Asia Chemical CO. Ltd.), flukonazol (Sigma)

ve amfoterisin B (Bristol Myers Squibb) olmustur.
2.2.3. Mikroorganizmalar
Elde edilen bilesiklerin mikrobiyolojik etkilerinin incelenmesi i¢in kullanilan

mikroorganizmalar Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim

Dali’ndan temin edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro antibakteriyel aktiviteleri
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Gram Pozitif bakterilerden; Staphylococcus aureus ATCC 29213, S. aureus izolati
(metisiline direngli -MRSA-), Enterococcus faecalis ATCC 29212, E. faecalis izolati
(vankomisine direngli -VRE-) ve Gram Negatif bakterilerden; Escherichia coli
ATCC 25922, E. coli izolat1 (genis spektrumlu beta laktamaz enzimi —GSBL- igerir),
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, P. aeruginosa izolat1 (gentamisine direngli)
tizerinde denenmistir. Antifungal aktivite i¢in ise, Candida albicans ATCC 10231 ve
Candida krusei ATCC 6258den yararlanilmistir.

2.3. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Saflastirma Yontemleri

2.3.1. Elde Edilen 2-(4-Aminofenil)-5-etilsiilfonil-benzoksazol Bilesiginin

Sentezi, Reaksiyon Denklemi ve Saflastirma Yontemi (Yontem A)

Hedeflenen bilesige ulagsmak iizere 201.24 mg (1 mmol) (3-amino-4-hidroksifenil)
etil siilfon, 137.14 mg (1 mmol) 4-aminobenzoik asit ve polifosforik asit (PPA)
igcerisinde 150°C’de 3 saat geri ¢eviren dik sogutucu altinda karistirildi. Bu siire
sonunda reaksiyon icerigi buza dokiildii ve % 10’luk NaOH ¢ozeltisi ile turnusol
kagidi ile kontrol edilerek ortam alkali yapildi. Ortamin alkali olmasi ile ¢ozelti
icerisinde olusan c¢okelek diiz siizge¢ kagidindan siiziilerek alindi. Cokelek, etanolde
sitilarak ¢oziildii ve aktif komiirden gegirildi. Solvanin fazlasi rotarievaporatorde
uzaklastirildi. Bakiye, etanolden kristallendirildi ve kristaller vakum etiiviinde

kurutuldu. % 64,83 verimle 196 mg madde elde edildi.

Sentezi yapilan bilesigin elde edilis yolu, Sekil 2.1.°de gosterildigi bigimde
gerceklestirildi.



119

OH
ﬁ + HO
Hee™ s NH,
0

PPA | 150°C,3 h

H5;C

o=

Sekil 2.1. 2-(4-Aminofenil)-5-etilsiilfonil-benzoksazol bilesiginin elde edilis denklemi
(Yontem A)

Sekil 2.1 de belirtilen sentez yonteminin uygulanmasi sonucunda, baslangi¢
maddesi olan orijinal ara bilesik sentezlenmistir. Calismada yararlanilan ITK ¢oziicii

sistemi (S1): Etil asetat : n-Hekzan (2 : 1).

2.3.2. Elde Edilen 2-[4-(4-Siibstitiie-benzamido/fenilasetamido/biitanamido)
fenil]-5- etilsiillfonil benzoksazol Tiirevi Bilesiklerin Sentezleri, Reaksiyon

Denklemleri ve Saflastirma Yontemleri (Yontem B)

Hedeflenen bilesiklere ulasmak {izere uygun karboksilik asit (1 mmol) tiyonilkloriir
(0,3 ml) ile benzen (0,5 ml) icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 80 °C’de 3 saat
siire ile manyetik karistiricida 1sitildi. Siire bitiminde ¢oziicii ve tiyonilkloriiriin
asirist indirgenmis basing altinda rotarievaporatorde uzaklastirildi. Bakiye, anhidr
dietileter (1 ml) i¢inde ¢oziildii. Elde edilen ¢dzelti, buz banyosunda sogutulan 2-(4-
Aminofenil)-5-etilsiilfonil-benzoksazol (I mmol), sodyum bikarbonat (2 mmol), eter
(1 ml) ve su (1 ml) dan olusan karisim tizerine damla damla ilave edildi. Karigim bir

gece buz banyosunda karistirildi ve siiziildii. Bakiye, sirasiyla su, 2N HCI, su ve eter
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ile yikandiktan sonra etanol igerisinde ¢oziildli, daha sonra aktif komiir ile muamele

edildi. Bilesik etanolden kristallendirildikten sonra vakum etiiviinde kurutuldu.

Sentezi yapilan bilesiklerin elde edilis yolu, Sekil 2.2.”de gdsterildigi bicimde

R
O CI\
)k * sl
X OH 3

Benzen | 80°C,3h

R
0]
)k + SO, + HCI
X Cl
R 0]
)k HC/\| N
X Cl 3

Su,Eter, NaHCO, | 0°C

gergeklestirildi.
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I
H3C/\

Oo—=wm

OOy



121

X R
- -F, -C,Hs, -(CH,);CH3, -O(CH,);CH;
-CH,- H, -F, -Br, -Cl, - CH;, -OCHs, -NO,
-(CH,)s- H

Sekil 2.2. 2-[4-(4-Stbstitiie-benzamido/fenilasetamido/biitanamido)fenil ]-5-etilsiilfonil
benzoksazol tiirevi bilesiklerin elde edilis denklemi (Y 6ntem B)

Sekil 2.2.°de belirtilen sentez yOnteminin uygulanmast sonucunda, 7 tanesi
fenilasetamido, 4 tanesi benzamido ve 1 tanesi de biitanamido grubu tasiyan, 12 adet
yeni benzoksazol tiirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirilen bu bilesikler
Tablo 2.1.’de verilmistir. Calismada yararlanilan iTK ¢dziicii sistemi (S1): Etil asetat

: n-Hekzan (2 : 1) ve (S2): Kloroform : Metanol (20 : 1).

Cizelge 2.1. Tez ¢alismasinda sentezlenen benzoksazol tiirevi bilesikler

.
f

HsC ﬁ
© R
Siibstitiientler
No -X- R
1 - -F
2 - -O(CH,);CH;
3 - -C,H;
4 -CH,- -OCH;
5 -CH,- -NO,
6 -CH,- -F
7 -CH,- -CH;
8 -CH,- -Br
9 -CH,- -Cl
10 -CH,- H
11 - -(CH,);CH;
12 -(CHp);- H
o}
o} NH
13 HSC/\S/C[N)—@ ’
o}
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2.4. Elde Edilen Bilesiklerin Yap1 Analiz Yontemleri

2.4.1. Sentezlenen Bilesiklerin '"H-NMR Spektral Analiz Yontemleri

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-ds) veya kloroform-d
(CDCls-d)’da ¢oziilerek alinmistir. Bu ¢oziiciiler %100 doterolanmis olmayip %98-
99,8 oranindan déteryum igerdiklerinden spektrumlarda c¢oziiciilerin déterolanmamis
formlarinin da pikleri mevcuttur. CDCl; ile ¢oziilen bilesiklerin 7,2-7,3 ppm
araliginda gozlenen pik, ¢oziicii icindeki doterolanmamis CHCl;’den, DMSO-d; ile
¢Oziilen bilesiklerin 2,25-2,35 ppm araliginda gozlenen pik, c¢oziicii igindeki
doterolanmamis DMSO’dan ileri gelmektedir. Ayrica CDCl; ile yapilan analizlerde
1-2 ppm’deki pikler ve DMSO-ds ile yapilan analizlerde 3,35-3,60 ppm araliginda

gozlenen pik ¢oziicii igindeki sudan ileri gelen piklerdir.

10,327-10,731 ppm arasinda NH(CO-NH) protonlar1 gozlenmistir. Yalnizca
CDCls’te ¢oziinen 11 nolu bilesikte N-H piki 8,048 ppm de gozlenerek diamanyetik
kayma gostermistir. Etilstilfonil yapisindaki CH; protonlart 1,086-1,404 ppm, CH,
protonlart 2,648-3,420 ppm arasinda DMSO’ya ait DMSO icindeki sudan
kaynaklanan piklerle cakisik, ¢ogu spektrumda multiplet yarilma ile gozlenmistir.
Sentez sonug {iriinleri i¢in baslangic maddesi olarak sentezlenen 13 numarali

bilesikte NH, protonlar1 6,185 ppm’de gdzlenmistir.

Benzoksazol halkasina 2. konumundan bagl siibstitiie fenil ve amid fonksiyonlu
grubuna bagli diger siibstitiie fenil halkasindaki aromatik protonlar 6,5-8,3 ppm

araliginda gozlenmistir.

Benzoksazol halkasinin 4. konumundaki proton 8,223-8,302 ppm araliginda, dublet
ve J46 = 1,2-2,0 Hz araligindaki degerlerde, 6 numarali proton ise 7,875-7,939 ppm
araliginda cogunlukla dd ve Js4 = 1,6-2,0 Hz ve Js7 = 8,0-8,8 Hz aralifindaki
degerlerde gézlenmistir. Benzoksazol halkasinin 7. konumundaki proton 7,719-8,102

ppm araliginda J; 6 = 8,0-8,8 Hz degerinde gozlenmistir.
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4, 5,6, 7, 8, 9 ve 10 numarali asetamido yapisi iceren bilesiklerde asetamido
grubundaki CH, protonlar1 3,658-3,933 ppm araliginda gozlenmistir. 7 numarali
bilesikteki aromatik halkaya dogrudan bagli CHj; protonlart 2,281 ppm’de, 4
numaral bilesikte heteroatoma bagli CHs protonlar ise 3,295-3,365 ppm araliginda

gozlenmistir.

12 numaral bilesikteki biitanamido yapisindaki alifatik CH, protonlar1 1,909-2,668
ppm araliginda, 3 numaral bilesikteki aromatik halkaya bagli CH, protonlar1 3,314-
3,394 ppm ve CHj protonlart 1,199 ppm’de goriilmiistiir.

2 numaral1 bilesikteki OC4Hy yapisindaki CH, alifatik protonlarindan heteroatoma
direkt bagli CH, protonu 4,056-4,089 ppm araliginda pik verirken diger CH,
protonlart 1,432-1753 ppm araliginda pik vermistir. 11 numaral bilesikte C4Hq’daki
CHj protonlart 0,930-0,966 ppm ve CH; protonlar1 1,367-2,718 ppm araliginda pik

vermistir.

2.4.2. Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektral Analiz Yontemleri

Kiitle spektral analizleri, Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) Yontemi uygulanarak
yapilmustir. ESI yonteminde numune polar ve ugucu bir ¢oziiciide ¢oziilerek cihaza
verilir ve iyonlasan molekiil protonize olarak dedektore ulastigi i¢in molekiiler iyon
piki M"+H olarak gozlenmektedir. Ancak bazi bilesiklerde (M") gozlenebilmektedir.
Ek olarak, bazi spektrumlarda gozlenen M™+H+1 pikleri, molekiildeki '*C atomunun
PC izotopu ile yer degistirdigi anlamma gelmektedir. Brom ve Klor gibi,
izotoplarinin bagil bolluklar1 birbirine oldukca yakin hatta esit olan, atomlar1 iceren

bilesiklerde de M"+H+2 pikleri gdzlenmistir.
2.4.3. Sentezlenen Bilesiklerin IR Spektral Analiz Yontemleri
Bilesiklerin IR spektral analizleri KBr Disk Yontemi uygulanarak yapilmstir.

Spektrumlarda genel olarak gozlenen absorbsiyon bantlar1 (cm™) su sekildedir; 3388-

3345: N-H (CONH) gerilim band1; 3250-2900: aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim
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bantlari; 1700-1653: C=0 (CONH) (Amid-I) gerilim bandi; 1620-1606: C=C (Ar)
gerilim bantlari; 1570-1504: N-H (CONH) (Amid-II) egilim ve C=N (Ar) gerilim
bantlart; 1490-1454: Oksazol halka vibrasyonu; 1413-1408: C-N (CONH) (Amid-III)
gerilim bandi; 1315-1292: SO, asimetrik gerilim bandi; 1136-1122: SO, simetrik
gerilim bandi; 1258-1179: C-O-C gerilim bandi; 976-611: Ar-H diizlem dis1 egilim
bandi; 1134-1104: Ar-F gerilim bandi; 1067: Ar-Br gerilim bandi; 1087: Ar-Cl
gerilim bandi; 1347: Ar-NO; asimetrik gerilim bandi; 1160: Ar-NO, simetrik gerilim
bandi; 3445-3212: N-H primer amin asimetrik ve simetrik gerilim bantlari; 1457: N-

H primer amin diizlem i¢i egilim bandi.

2.4.4. Sentezlenen Bilesiklerin Elementel Analiz Yontemleri

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri yapilmis ve bilesiklerin igerdigi C, H, N
ve S yiizdeleri bulunmus, bu bulgular teorik hesaplamalarla karsilastirilarak
bilesiklerin safligi ve icerdikleri su miktarlar1 belirlenmistir. Incelenen tiim
bilesiklerdeki C, H, N ve S elementlerinin miktart %o =+4 smirlar1 iginde

bulunmustur*.

2.5. Elde Edilen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etki Tayini Yontemleri

Mikrobiyolojik c¢aligmalarda Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Candida albicans ATCC 10231 ve Candida krusei ATCC 6258
standart suslar1 ve bu mikroorganizmalarin gesitli antibiyotiklere diren¢li oldugu

bilinen izolatlar1 kullanilmistir.

Yontemde bakteriler igin MHB, mantarlar i¢in 3-[N-morfolino]-propansiilfonik asit

(MOPS) ile tamponlanmis RPMI 1640 besiyeri kullanilmistir.

* 11 nolu bilesikte C atomu miktar1 %o £4°liik sinir1 asmaktadir.
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Mikroorganizmalar safliklarinin ve canliliklarinin kontrolii i¢in en az 2 kez
pasajlanmistir. Minimum inhibisyon degerleri (MiK) 96 kuyucuklu mikropleytlerde
mikrodiliisyon yontemi ile tespit edilmistir. Tiim kuyucuklara 100ul besiyeri
koyulduktan sonra her maddenin 1024 pg/ml soliisyonundan ilk kuyucuklara eklenip
cift kath dilisyon yapilmis ve 4 pg/ml soliisyona kadar diliisyon iglemine devam
edilmistir. Bakteriyel duyarlilik testi CLSI M100-S16 standartlarina (CLSI, 2006b)

uygun olarak gerceklestirilmistir.

Inokiilasyon i¢in kullanilacak olan bakteri siispansiyonlari (10° CFU/ml), McFarland
0.5 standardi kullanilarak hazirlanan ve 10° CFU/ml bakteri iceren siispansiyonun
sulandirilmasi ile hazirlanmistir. Inokiilasyon sonrasi bakteri hiicrelerin son
yogunlugu 10° CFU/ml’dir. Mikropleytler 37 °C’de 24 saat nemli ortamda inkiibe
edilmis ve 24 saatlik inkiibasyon sonunda Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
(MIK) degerleri tespit edilmistir. Deneyin her asamasi 3 kez tekrarlanmstir.
Inkiibasyon sonrasi iiremenin oldugu ilk kuyucuktan bir énceki kuyucuktaki madde

miktart MIK degeri olarak tespit edilmistir.

Inokiilasyon i¢in kullanilacak olan Candida siispansiyonu (10* CFU/ml), McFarland
0.5 standard: kullamlarak hazirlanan ve 10° CFU/ml maya igeren siispansiyonun
sulandirilmasi ile hazirlanmistir. Inokiilasyon sonras1 maya hiicrelerin son yogunlugu
10° CFU/ml’dir. Mikropleytler 35 °C’de 48 saat nemli ortamda inkiibe edilmis ve 48
saatlik inkiibasyon sonunda MIK degerleri tespit edilmistir. Deneyin her asamas1 3
kez tekrarlanmistir. Inkiibasyon sonrasi iiremenin oldugu ilk kuyucuktan bir énceki

kuyucuktaki madde miktar1 MiK degeri olarak tespit edilmistir.
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2.5.1. Sentezlenen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etki Incelemelerinde Kullanilan

Mikroorganizmalar ve Ozellikleri

2.5.1.1. Pseudomonas aeruginosa

Sporsuz, kapsiilsiiz, basil, Gram negatif, hareketli bakterilerdir. Ozellikle ampisilin
ve sefalosporinlerin bazi tilirevlerine, lrettikleri beta laktamaz enzimi sayesinde
yiiksek direng gosterirler. Metisilinin diisiik miktardaki dozu bu enzimi inhibe ettigi
icin bu antibiyotik, benzilpenisilin ve sefalosporinlerle sinerjik etki gostermektedir.
Ekzooksin A, proteolitik enzimler ve enterotoksinler gibi hiicre dis1 toksik salgilarla
etkili olduklart disiiniilmektedir. Su, toprak, insan ve hayvan derisi ile
bagirsaklarinda rastlanabilmektedir. Yara ve yaniklarda, lokal, mavi renkte bir irin
olusmasina sebep olurlar. Ayrica idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit, goz
enfeksiyonlari, bronsit, bronkopndmoni, septisemi gibi hastaliklara da neden
olmaktadirlar. Onemli bir hastane mikrobu olan bu bakteri ile miicadele edebilmek
icin hastane ortaminda temizlige en iyi derecede uyulmasi gerekmektedir. P.
aeruginosa, bir¢ok diren¢ mekanizmasini bir arada bulundurdugu icin cogu
antibakteriyele direnclidir. P. aeruginosa’nin tedavisinde en c¢ok gentamisin
(6zellikle idrar yollar1 enfeksiyonlari), karbenisilin, azlosilin, mezlosilin, tikarsilin,
piperasilin, tobramisin ve polimiksin gibi ilaglar kullanilmaktadir (Bilgehan, 1992;

Smith, 1969).

2.5.1.2. Escherichia coli

Enterobacteriaceac familyasindan olan E. coli, bugiine kadar {izerinde en ¢ok
calistlmis bakteridir. Gram negatif, basil seklinde, az hareket eden bir
mikrooganizmadir. Optimum {iireme sicakligi 37 °C’dir. Koli basilleri de bir¢ok
sekeri asit ve gaz yaparak pargalarlar; ancak nisastadan gaz olusturmazlar. Su
kaynaklarinda, besinlerde ve sicak kanli hayvanlarda bagirsak sonu florasinda
bulunurlar. Bakteriosin salgilamaktadirlar. Salmonella ya da Shigella’nin sebep
olmadig1 diyare salginlarinda E. coli’den siliphelenilir. E. coli normal bagirsak

florasinda bulunur ve burada diger flora bakterileri ve organizma ile bir denge
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halinde kaldig siirece hastalik yapmaz. Bu denge bozuldugu anda ortaya ¢ikabilecek
enfeksiyonlar; sistit, piyelit, pyelonefrit, appedisit, peritonit, septisemi, endokardit,
yaslilarda ve ¢ocuklarda epidemik diyaredir. E. coli ’ nin olusturdugu hastaliklarda
ampisilin,  kloramfenikol, tetrasiklinler, polimiksinler, siilfonamidler ve
aminoglikozitlerden yararlanilmaktadir (Akman ve Giilmezoglu, 1980; O’Leary,

1989; Bilgehan, 1992).

2.5.1.3. Staphylococcus aureus

Micrococaceae familyasindan kok seklinde bir bakteridir. Gram-pozitif, sporsuz,
hareketsiz ve kapsiilsiizdiir (Bilgehan, 1986). Oksijenli ya da oksijensiz olarak 37
°C’de biiyiiyen, sicakliga, kimyasal maddelere ve kuruluga direncli
mikroorganizmalardir. Biiyiimeleri i¢in biotine ihtiyaglari yoktur, ¢ogu penisiline
direnclidir (%80). Koagiilaz enzimine sahiptirler; ayrica kanin hemoliz olmasina
sebep olurlar. Dogada oldukc¢a yaygin olarak tozda, toprakta, esya iizerinde, insan ve
hayvan derisinde, agiz ve nazofarinks floralarinda bulunur. Penisilinin kesfinden
sonra S. aureus infeksiyonlarinin tedavisi kolaylasmis ancak sonralari penisiline
direng gelismesi sonucu tedavi zorlasmistir. Metisilin, oksasilin, nafsilin gibi
penisilinaza direncli penisilinlerin 1950’lerde kesfi ile bu sorun kisa siirede ¢oziilmiis
ise de 1961 yilinda metisiline direnc¢li suslarin tespit edildigi bildirilmis ve bunlar,
Metisiline Rezistant Staphylococcus aureus (MRSA) olarak tanimlanmustir. S. Aureus
genelde g6z, deri, burun, vajina, iiretra ve gastrointestinal sistemde sinirli
infeksiyonlara, bazende hayati tehdit eden ciddi infeksiyonlara neden olabilmektedir.
S. aureus’un neden oldugu hastaliklar; abseler, fronkiil, sikozis, kan ¢ibani, panaris,
hidroadenit, géz kapagi iltihabi, arpacik, farenjitler, peritonsiller abse, sepsis,
endokardit, perikardit, plevra ampiyemi, osteomyelit, periostit, septik artrit, bursit
tromboflebit, otitis media, menenjit, sinuzit, prostatit, perinefritik abse ve besin
zehirlenmesidir.  Tedavisinde  yliksek dozda penisilinler ve ofloksazin

kullanilmaktadir (Bilgehan, 1992; O’Leary, 1989; Smith, 1969).
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2.5.1.4. Enterococcus faecalis

Enterococcus familyasindan E. faecalis insan ve hayvan diskisinda bulunan fekal
orijinli bir tlirdiir. E. faecalis 'in baz tlirlerinin bitkilerde de yaygin olarak bulunmasi
bu bakterilerin sanitasyon indikatorii olarak degerini biiyiik Olgiide azaltmaktadir.
Ancak E. faecalis 'in fekal veya fekal olmayan tiirlerini biyokimyasal testlerle
(Litmus Milk besiyerindeki reaksiyonlar1 Melizitoz ve Melibiyoz Broth 'da
olusturdugu fermentasyon tipleri) ayirmanin mimkiin oldugu bilinmektedir.
Enterococcus cinsine ait tiim tiirler %40 safra tuzu ve %3 NaCl iceren besiyerlerinde
gelisebilirken, Enterococcus faecalis tiirleri tuza daha direngli olup %6.5 tuz
konsantrasyonunda gelisebilirler. E. faecalis karbonhidratlardan fermentasyon
yoluyla baslica iiriin olarak laktik asit tirettiklerinden, g¢esitli peynirlerin iiretiminde
starter kiiltiir olarak kullanilabilirler. E. faecalis laktik asit bakterilerinin
arastirmalarinda  fizyolojik ¢alismalar bioenerjetik ve membran biyolojisi
calismalarinda model mikroorganizma olarak Onemli yere sahiptir. Cogu
vankomisin direngli enterokoklar (6zellikle E. faecalis ) penisilin veya ampisiline
duyarhidir (Cigekler Tok, 2006). Vankomisine direngli E. faecalis infeksiyonlari,
penisilin alerjisi olmayan hastalarda, 8-12 g/glin ampisilin dozlari ile etkin olarak
tedavi edilebilir (Kutlu ve Dokuzoguz, 2004). Linezolid, oksazolidinon sinifindan
sentetik bir antibiyotik olup vankomisine direngli E. faecalis’e karsi bakteriyostatik
etki gosterdigi belirtilmektedir. Klinik kullanimdaki antibiyotikleri etkileyen direng
mekanizmalar1 oksazolidinonlar1 etkilememektedir (Cigekler Tok, 2006). Ancak
linezolid tedavisi sirasinda direngli enterokok suglarinin gelistigini bildiren yayinlar

vardir (Balik ve Birengel, 2003; Kutlu ve Dokuzoguz, 2004).

2.5.1.5. Candida albicans

C. albicans mayaya benzeyen, agiz mukozasi, bagirsaklar, vajina ve deride dogal
olarak bulunan bir mikroorganizmadir. Yenidoganlarda ve hastane yenidogan
servislerinde goriilebilen C. albicans’in dogum sirasinda anneden bebege gectigi
diistiniilmektedir. Antibiyotik tedavisi uygulanan bir hastada normal bakteri florasi
etkilenip bozulursa, C. albicans hastalik etkeni olmaktadir. Agizda pamukcuk, kadin

genital organlarinda vulvovajinit, deride kizariklik, sulanma ve kesecikler, ellerde
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sislikler, tirnaklarda kalinlasmalar ve oluklar meydana getirirler. Icerisinde
antifungal olmayan neredeyse her besiyerinde lreyebilirler. C. albicans glukoz,
galaktoz ve maltozu fermente ederler ve Germ tiip deneyi pozitiftir. Toprak ve
bitkilerden de {iretilebilen mantarlar maya fazindayken tek hiicrelidir, konaga
girdiklerinde basit tomurcuklanma ile olusan blastosporlar ile ¢cogalirlar. C. albicans
hiicre duvarinda {i¢ Onemli yapt yer alir. Bunlar; p-glukan, kitin ve
mannoproteinlerdir. Hiicre duvarinin yapisina katilan bu maddeler tomurcuklanma
sirasinda dnmeli rol oynarlar (Aydin, 2004). C. albicans, yalanct misel, blastospor
(blastokonidiler), klamidospor (klamidokonidiler) ve ¢ok seyrek olarak ger¢ek misel
olusturarak gelistigi goriiliir. Klamidosporlar C. albicans'in en belirgin 6zelligidir ve
herhangi baska bir candida tiirii tarafindan nadiren meydana getirilir. Tedavide
amfoterisin B, ketokonazol, flukonazol, agizdaki pamukcuklar i¢cin %1°lik jansiyan
moru, vajinit icin p-hidroksibenzoik asit esterleri ya da sodyum propiyonat

kullanilmaktadir (Smith, 1969).

2.5.1.6. Candida krusei

Saccharomycetaceae familyasina ait kapsiilsiiz bir Candida tiiriidir. Nadiren
yenidogan diyareleri ile, bazen de sistemik enfeksiyonlarla iliskilendirilirler.
Sindirim, solunum ve idrar yollarinda insanlarda hastalik etkeni olabilmektedirler.
Bira, deri, siit ve siit {rlnleri, hayvan diskis1 gibi ortamlardan izole
edilebilmektedirler. Ayrica kakao iiretiminde, kakao cekirdeklerinin bozulup aci
tadinin giderilmesinde kullanilmaktadir. Flukonazole karsi direnglidir. Bu direngten
birinci derecede sorumlu mekanizma ilacin hiicre digina pompalanmasidir. C. krusei
genellikle amfoterisin-B’ye duyarli kabul edilmesine karsin C. albicans’a gore
polienlerin MiK degerleri daha yiiksektir ve ¢cok sayida yeni bilgi bu tiiriin de dnemli
orandaki izolatlarinin  amfoterisin-B’ye  direngli  oldugunu  bildirmektedir.
Amfoterisin-B’ye karsi direngli olan C. krusei enfeksiyonlarna karsi yeni bir
antifungal ajan olan kaspofungin tedavide iyi bir se¢enek olusturmaktadir (Ertugrul

ve ark., 2006).
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3. BULGULAR

3.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Analiz Bulgular:

3.1.1. 2-[4-(4-Florobenzamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (1)

7 I I

6 o 6 5 0

0 NH ¢
A % ¥

HsC S N —
4 2 3

2||

3II

|
0

F

Yontem B’ye gore gergeklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilstifonil benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Florobenzoik asit,
0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 25,03 verimle 106,4 mg

saf Uirlin elde edildi.

'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,135 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlari); 3,345-3,405 (m, 2H, -SO,CH,CHjs’teki CH, protonlar1); 7,390-7,434 (t,
2H, J;=J56=8,4 Hz, 3" ve 5 konumlarindaki protonlar); 7,925-7,951 (dd, 1H,
Js.4=2,0 Hz, Js;=8,4 Hz, 6 nolu proton); 8,049-8,102 (m, 5H, 7, 2, 3, 5 ve 6
konumlarindaki protonlar); 8,241-8,262 (d, 2H, J,»3;=Jss5=7,2 Hz, 2" ve 6
konumlarindaki protonlar); 8,279-8,284 (d, 1H, J,s=2,0 Hz, 4 nolu proton); 10,662
(s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3388: N-H (CONH) gerilim bandi, 3102-2939:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1666: C=O (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1606: C=C (Ar) gerilim bandi, 1561-1525: N-H (CONH) (Amid II) egilim
bandi ve C=N gerilim bandi, 1455: oksazol halka vibrasyonu; 1413: C-N (CONH)
(Amid IIT) gerilim bandi, 1250-1238: C-O-C gerilim bantlari, 1301: SO, (asimetrik)
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gerilim bandi, 1137: SO, (simetrik) gerilim bandi, 1104: C-F (Ar-F) gerilim bandi,

976-611: Ar-H diizlem dis1 egilim bantlari.

Kiitle Spektrumu m/z (%X); 425,36 (M'+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 62,25; H: 4,04; N: 6,60; S: 7,50
Bulunan: C: 62,28; H: 4,06; N: 6,66; S: 7,51

Kapali Formiil : C,H;7FN,04S
Molekiil Agirhg : 424,44 g/mol

Erime Noktasi : 259-261 °C

Rf Degeri : 0,85 (S1), 0,75 (S2)

Burcul_035ul2010
Avehiva directory: /emport/home/vomrl/vmmrsys/dsta
+ Bureu? 02Jul3010

Relax. delay 1.000 sac

Fulse 45,0 degress

Aoq. time 1.082 sec

HAdLL 54020 Hz

16 repstiticns

OBSERVE  H1, 400.17836431 M=z

DATA PROCESSING

FT size 31768
2l time O min, 50 sec

L e S B S S B
13 12 11 10 a

Sekil 3.1. 1 nolu bilesigin 'H -NMR spektrumu.



132

|Eefau|t file -
1: Scan ES+
{Bur2 274 (4.608) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 125,36 B s
100
%_

488.64

489.40
48060 659.43 gg4.64
) 641.69 I?24.|15 780.74

e .

600 650 700 750 800

Sekil 3.2. 1 nolu bilesigin Kiitle spektrumu
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Sekil 3.3. 1 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.2. 2-[4-(4-Biitoksibenzamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (2)

7 I I

6 o 6 5 0

6||
/Eji /: ::: NH‘giji
N
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Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilsiifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Biitoksibenzoik asit,
0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 22,79 verimle 109,1 mg

saf uriin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 0,953 (t, 3H, -OC4Ho’daki CHj
protonlart); 1,133 (t, 3H, -SO,CH,CHjs’teki CH; protonlari); 1,432-1,488 (m, 2H, -
OC4Hg’daki —¢(CH,)— protonlar1); 1,716-1,753 (m, 2H, -OC4Hy’daki —d(CH;)—
protonlar1); 3,339-3,420 (q, 2H, -SO,CH,CHj’teki CH, protonlar1); 4,056-4,089 (t,
2H, -OC4Hy’daki —f(CH,)— protonlart); 7,074-7,096 (d, 2H, Js-,»=Js5=8,8 Hz, 3"
ve 5 konumlarindaki protonlar); 7,920-7,945 (dd, 1H, Js4=2,0 Hz, Js,=8,2 Hz, 6
nolu proton); 7,980-8,095 (m, 5H, 7, 2', 3 , 5 ve 6' konumlarindaki protonlar); 8,223-
8,245 (d, 2H, J>3=Js5-=8,8 Hz, 2" ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,273-8,278

(d, 1H, J46=2,0 Hz, 4 nolu proton); 10,477 (s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm'l; 3354: N-H (CONH) gerilim bandi, 3200-2940:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1653: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1615: C=C (Ar) gerilim bandi, 1561-1506: N-H (CONH) (Amid II) egilim
band1 ve C=N gerilim bandi, 1458: oksazol halka vibrasyonu; 1408: C-N (CONH)
(Amid IIT) gerilim bandi, 1248-1179: C-O-C gerilim bantlar1, 1315: SO, (asimetrik)
gerilim bandi, 1128: SO, (simetrik) gerilim bandi, 895-698: Ar-H diizlem dis1 egilim

bantlar.



Kiitle Spektrumu m/z (%X); 479,52 (M'+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 65,25; H: 5,48 ; N: 5,85; S: 6,70
Bulunan: C: 65,43; H: 5,51; N: 5,90; S: 6,69

Kapall Formiil : C26H26N2058

Molekiil Agirhg : 478,55 g/mol

Erime Noktasi : 265-268 °C

Rf Degeri : 0,88 (S1), 0,86 (S2)

134

aArchive directory + Jenport/home/vamrlsvmmesys/data
Sample directory: Burcu-5_02Jul20L0
sile: PROTON

Pulse Sequence: sipul

Sekil 3.4. 2 nolu bilesigin 'H -NMR spektrumu
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Default file 1: Scan ES+
Burs 317 (5.331) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 47052 " s
100+
(. 480.53
542.63
22429 479.17| i
) 480.73
520.67°423
362.00 <
22619 Less0 30026 33218 B62.27 rssal
343.68 :
| agor M0 6280 41607 443.03
L \ . I i [ | | i
BJJ&UM ﬂiw Ly B AL ,uumM ‘ , Mm:lu»mul Al 9 | Ll miz
Toh0 | 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 |

Sekil 3.5. 2 nolu bilesigin Kiitle spektrumu
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Sekil 3.6. 2 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.3. 2-[4-(4-Etilbenzamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (3)

7 I I

6 5
6 0 O
?@[ e P
e N |
4 23 CH
2|| 3
3||

Oo=un=

Yontem B’ye gore gergeklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilstifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Etilbenzoik asit,
0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 33,37 verimle 145 mg

saf Uirlin elde edildi.

'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,105 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlar1); 1,199 (t, 3H, Ar-CH,CHj;’teki CH3 protonlar1); 2,648-2,705 (q, 2H, -
SO,CH,CHj3’teki CH, protonlari); 3,314-3,394 (q, 2H, Ar-CH,CHj’teki CH,
protonlar1); 7,366-7,387 (d, 2H, J;,=J5s=8,4 Hz, 3" ve 5 konumlarindaki
protonlar); 7,893-7,921 (m, 3H, 6, 2" ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,020-8,073
(m, 3H, 7, 3" ve 5 konumlaridaki protonlar); 8,205-8,227 (d, 2H, J»-3=Js5=8,8 Hz,
2 ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,250-8,254 (d, 1H, J,s=1,6 Hz, 4 nolu proton);
10,543 (s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3363: N-H (CONH) gerilim bandi, 3200-2935:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1657: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1615: C=C (Ar) gerilim bandi, 1560-1505: N-H (CONH) (Amid II) egilim
band1 ve C=N gerilim bandi, 1455: oksazol halka vibrasyonu; 1409: C-N (CONH)
(Amid IIT) gerilim bandi, 1258-1242: C-O-C gerilim bantlar1, 1315: SO, (asimetrik)
gerilim bandi, 1135: SO, (simetrik) gerilim bandi, 922-616: Ar-H diizlem dis1 egilim

bantlar.
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Kiitle Spektrumu m/z (%X); 435,62 (M'+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 66,30; H: 5,10 ; N: 6,44; S: 7,38
Bulunan: C: 66,65; H: 5,15; N: 6,42; S: 7,31

Kapall Formiil : C24H22N204S
Molekiil Agirhg : 434,50 g/mol
Erime Noktasi : 263-265 °C

Rf Degeri : 0,88 (S1), 0,83 (S2)

Burou- 6 02Jui2010

Axchive directory: /export/home/vomel/viarsys/dats
Sample directory: Burcu-6_027ul1010
Pile: PROTON

Pulge Sequence: s2pul

Anblont tenperaturs
Hercury-40008 “mexcurydfd”

Relax. dalay 1.000 sec
Pulee 45.0 degzeas

Aog. time 1,993 sec

Width £402.0 Bz

16 repetitions

CBSERVE KL, 400.1758761 Mz
DATA PROCESSING
FT size 33768
Total time 0 min, 50 sec

Sekil 3.7. 3 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu
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[Default file _
1 1: Scan ES+
‘ Cen,2, 80.00, Ht
|Bur 299 (5.023) Cn (Ce i} 45 62 nES
| 100+
\
435.44
ﬂllfn_
498.60
436.54
435.11
499,62
2026531 3020 {041 437.86 470.58
226. : . , .
331.88 45174 525505395? 50540 1,17
230,47 375 72 414.20 } i ,lb, J 643.83
R ol vl bl e -émmsogdﬂggﬂgﬂﬂéwm‘
225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 50

Sekil 3.8. 3 nolu bilesigin Kiitle spektrumu
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Sekil 3.9. 3 nolu bilesigin IR spektrumu



139

3.1.4. 2-[4-(4-Metoksifenilasetamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (4)

7 | |
6 5
6 0 0

0 NH 6"
H3C/\S N —
4 2 3

2|| O/CH3
3II

|
0

Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilsiifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Metoksifenilasetik
asit, 0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 24,05 verimle 108,3

mg saf iirtin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,095 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlart); 3,295-3,365 (m, 5H, -SO,CH,CHj’teki CH, protonlar1 ve —OCHj3’teki
CHj; protonlari); 3,694 (s, 2H, asetamido grubundaki CH, protonlar1); 7,120-7,165 (t,
2H, J;»2=J56=8,8 Hz, 3" ve 5 konumlaridaki protonlar); 7,344-7,379 (m, 2H, 2'
ve 6 konumlarindaki protonlar); 7,834-7,855 (d, 2H, J; »=Jss=8,4 Hz, 3 ve s
konumlarindaki protonlar); 7,882-7,908 (dd, 1H, J5,=2,0 Hz, Js,=8,0 Hz, 6 nolu
proton); 8,002-8,022 (d, 1H, J7=8,0 Hz, 7 nolu proton); 8,156-8,177 (d, 2H,
J>3=Js5=8,4 Hz, 2 ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,231-8,235 (d, 1H, J,s=1,6
Hz, 4 nolu proton); 10,570 (s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3380: N-H (CONH) gerilim bandi, 3220-2937:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 2850: C-O (Ar-O-CH3) gerilim bandi,
1686: C=0O (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1616: C=C (Ar) gerilim bandi, 1557-
1513: N-H (CONH) (Amid II) egilim bandi ve C=N gerilim bandi, 1454: oksazol
halka vibrasyonu; 1409: C-N (CONH) (Amid III) gerilim bandi, 1247-1172: C-O-C
gerilim bantlari, 1292: SO, (asimetrik) gerilim bandi, 1135: SO, (simetrik) gerilim
bandi, 844-610: Ar-H diizlem dis1 egilim bantlari.



Kiitle Spektrumu m/z (%X); 451,68 (M'+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 63,99; H: 4,92 ; N: 6,22; S: 7,12
Bulunan: C: 63,77; H: 5,09; N: 6,26; S: 7,21

Kapah Formiil : Cy4H2,N>0O5S

Molekiil Agirhg : 450,50 g/mol

Erime Noktasi : 284-286 °C

Rf Degeri : 0,70 (S1), 0,80 (S2)
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e 44
immu—asn;umz 010

Archive directory: /ewport/homs/vnarl/vonriys/dscs
Sampls directory: BURLI-50_12Asg2010

s
Meroury-40088  *mercuryd00*

Ralax. delay 1.000 sec
Fulse 43.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 mx

8 repatitions

OBSERVE  H1, 400.1753761 Mz
DATA PROCRSST wa

768
al tims 0 min, 25 sac

(AL I e o L L
13 12 11 10 2 8

T T
7 6 5 4 3 2 1

LA B B B B B LI B e

| JmJ,EFJ S R

Sekil 3.10. 4 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu



Default file .
1. Scan ES+
Bur11 270 (4.540) Cn (Cen,2, 80.00, H) 45168 6.22¢8
100
%_
514.64
45255 514.34
452,72
300.33
puo.s 347.71 454.54 515.53
223.99 347.93 492 64 (1575
269.46 377.34 - 647.09
[ 41589 - 520.92585.55 2968 610.10 |
27434 | : Lgl ' o _
L ' L |Mmi| il funplhd]

575 600 625 650
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miz
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Sekil 3.11. 4 nolu bilesigin Kiitle spektrumu
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Sekil 3.12. 4 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.5. 2-[4-(4-Nitrofenilasetamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (5)

7 | |
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Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilsiifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Nitrofenilasetik asit,
0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 48,92 verimle 227,7 mg

saf urin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,130 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlart); 3,351-3,396 (m, 2H, -SO,CH,CHj’teki CH, protonlar1); 3,933 (s, 2H,
asetamido grubundaki CH; protonlar); 7,636-7,657 (d, 2H, J;-,=Js5s=8,8 Hz, 3
ve 5 konumlarindaki protonlar); 7,867-7,889 (d, 2H, J3.,=Js5 6=8,8 Hz, 3 ve s
konumlarindaki protonlar); 7,914-7,939 (dd, 1H, Js,=1,6 Hz, Js,=8,4 Hz, 6 nolu
proton); 8,029-8,051 (d, 1H, J;=8.8 Hz, 7 nolu proton); 8,191-8,238 (m, 4H, 2, 6,
2" ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,263-8,267 (d, 1H, J,s=1,6 Hz, 4 nolu proton);
10,731 (s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3345: N-H (CONH) gerilim bandi, 3104-2900:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1693: C=0O (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1619: C=C (Ar) gerilim bandi, 1558-1520: N-H (CONH) (Amid II) egilim
bandi ve C=N gerilim bandi, 1454: oksazol halka vibrasyonu; 1409: C-N (CONH)
(Amid III) gerilim bandi, 1257-1243: C-O-C gerilim bantlari, 1347: NO, (asimetrik)
gerilim bandi, 1293: SO, (asimetrik) gerilim bandi, 1160: NO; (simetrik) gerilim
bandi, 1131: SO, (simetrik) gerilim bandi, 920-703: Ar-H diizlem dis1 egilim

bantlar.
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Kiitle Spektrumu m/z (%X); 466,81 (M'+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 59,35; H: 4,11 ; N: 9,03; S: 6,90
Bulunan: C: 59,17; H: 4,28; N: 8,95; S: 6,96

Kapah Formiil : Cy3H;9N306S

Molekiil Agirh@ : 465,47 g/mol

Erime Noktas1 : 314-316 °C

Rf Degeri : 0,50 (S1), 0,69 (S2)

sctory: Jexport/home/vamrl/vesceys/dats
tory: BURLZ_12ZAug2010

Relax. delay 1.000 sec
Fulss 45.0 degrees
cq. time 1.992 ses
Width 6402.0 Hz
8 repstitions
CBSERVE  H1, 400.1759631 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 ges

Sekil 3.13. 5 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu



|Default file
|BUR-12 220 (4.397) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100

466.81

163.67

465.46|
.,
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507.66
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| 0 27180 29391
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| i i l | 417.56 |

| il /0
1 bl R AL i b il M Bl
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175 200G 225 250

Sekil 3.14. 5 nolu bilesigin Kiitle spektrumu

585.23
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1. Scan ES+
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Sekil 3.15. 5 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.6. 2-[4-(4-Florofenilasetamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (6)
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Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilsiifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Florofenilasetik asit,
0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 44,82 verimle 196,5 mg

saf urin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,123 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlart); 3,320-3,391 (m, 2H, -SO,CH,CHj’teki CH; protonlar1); 3,735 (s, 2H,
asetamido grubundaki CH; protonlar); 6,893-6,915 (d, 2H, J;-,=J5s=8,8 Hz, 3
ve 5" konumlarindaki protonlar); 7,262-7,283 (d, 2H, J,»3=Js"5-=8,4 Hz, 2 ve 6
konumlarindaki protonlar); 7,859-7,881 (d, 2H, J;»>=Jss=8,8 Hz, 3 ve 5
konumlarindaki protonlar); 7,908-7,935 (dd, 1H, J5,=2,0 Hz, Js,=8,8 Hz, 6 nolu
proton); 8,028-8,050 (d, 1H, J7=8,8 Hz, 7 nolu proton); 8,179-8,201 (d, 2H,
J>3=Js5=8,8 Hz, 2 ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,257-8,262 (d, 1H, J,=2
Hz, 4 nolu proton); 10,550 (s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3368: N-H (CONH) gerilim bandi, 3150-2900:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1691: C=0O (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1619: C=C (Ar) gerilim bandi, 1558-1510: N-H (CONH) (Amid II) egilim
band1 ve C=N gerilim bandi, 1455: oksazol halka vibrasyonu; 1410: C-N (CONH)
(Amid IIT) gerilim bandi, 1257-1243: C-O-C gerilim bantlari, 1297: SO, (asimetrik)
gerilim bandi, 1134: C-F (Ar-F) gerilim bandi, 1132: SO, (simetrik) gerilim bandi,
844-701: Ar-H diizlem dis1 egilim bantlari.



Kiitle Spektrumu m/z (%X); 439,73 (M'+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 63,00; H: 4,37 ; N: 6,40; S: 7,31
Bulunan: C: 62,23; H: 4,59; N: 6,45; S: 7,40

Kapalh Formiil : C,3H;9FN,04S-0,15 HCI

Molekiil Agirhg : 438,46 g/mol

Erime Noktasi : 303-305 °C

Rf Degeri : 0,68 (S1), 0,76 (S2)
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BURLI_12hug2010-09:25:32

Axchive directory: /fexport/homsfvnmcl/vescsys/dats
Sample directory: BURLI_12Aug2010-08:35:32

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 dogzess

Acq. thoe 1.952 sec

Width 6402.0 Hz

¢ ropetitiong
OBSERVE M1, 400.1759658 MHz
DATA PROCESSING
P aize 32768
Total time 0 min, 25 sec

LN B N B B B [ e |
13 i2 11 10

‘ ’ |
l _L‘hl__h_ll . LuL/t J
"'l[ffl\['.‘f"llII‘\_TII T T 7T T T T F 17T
9 8 7 [

Sekil 3.16. 6 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu



|Default file
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n qa (Cen ? 1: Scan ES+
BUR-13 225 (4.497) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 43073 1.43e7
100
[
Yo
440,68
186.64 i 480.79
224,49 I I
342 26 144185 | 5
| 20€.53 22988 481.85
! 342.69
- 30196 341.78 . 44271
_ 36333 jpons | | 519.52 533 33
- 91 ATATEY 4] BN FIY TR | L | i miz
300 3256 350 375 400 425 450 475 500 600
Sekil 3.17. 6 nolu bilesigin Kiitle spektrumu
a
2
2
£
Z
&
=
CE E
70 =
65 <
60 <
4000 2500 2000 2500 2000 1500 1000 S00

Mavenumbers (em-1)

Sekil 3.18. 6 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.7. 2-[4-(p-tolilasetamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (7)

|
0

7 I I
6 5
6 0 0
0 NH 6"
He” s N —
4 2 3
2" CHj
3II
Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilsiifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol p-tolilasetik asit,

0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 34,82 verimle 151,4 mg

saf urin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,122 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlart); 2,281 (s, 3H, Ar-CHs’teki CHjz protonlar); 3,343 (m, 2H, -
SO,CH,CHj5’teki CH, protonlar1); 3,658 (s, 2H, asetamido grubundaki CH,;
protonlar1); 7,134-7,154 (d, 2H, J;->=J56=8,0 Hz, 3" ve 5 konumlarindaki
protonlar); 7,230-7,249 (d, 2H, J,3=Js5=7,6 Hz, 2" ve 6 konumlarindaki
protonlar); 7,858-7,881 (d, 2H, J3,=Js56=9,2 Hz 3 ve 5 konumlarindaki
protonlar); 7,908-7,934 (dd, 1H, Js,=1,6 Hz, Js,=8,8 Hz, 6 nolu proton); 8,028-
8,049 (d, 1H, J76=8.4 Hz, 7 nolu proton); 8,179-8,201 (d, 2H, J»+=8.8 Hz, 2 ve 6
konumlarindaki protonlar); 8,257-8,262 (d, 1H, J4s=2 Hz, 4 nolu proton); 10,550 (s,
1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm'l; 3354: N-H (CONH) gerilim bandi, 3100-2900:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1695: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1619: C=C (Ar) gerilim bandi, 1570-1510: N-H (CONH) (Amid II) egilim
band1 ve C=N gerilim bandi, 1490: oksazol halka vibrasyonu; 1410: C-N (CONH)
(Amid IIT) gerilim bandi, 1250-1243: C-O-C gerilim bantlari, 1293: SO, (asimetrik)
gerilim bandi, 1132: SO, (simetrik) gerilim bandi, 900-700: Ar-H diizlem dis1 egilim

bantlar.
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Kiitle Spektrumu m/z (%X); 435,42 (M'+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 66,34; H: 5,10 ; N: 6,45; S: 7,38
Bulunan: C: 66,60; H: 5,24; N: 6,44; S: 7,38

Kapah Formiil : Cy4H2,N>O4S

Molekiil Agirh@ : 434,50 g/mol

Erime Noktas1 : 286-288 °C

Rf Degeri : 0,77 (S1), 0,86 (S2)

BURL4_12ag2010

Archive QArecTOry: /eNport/noma/VHmEl/VOmSsys/data
Sample directory: BURLY_12AuglOLO
le: W

| JUH o

L e B T L B L L B L L L LB
13 iz 11 10 9 ] 7 [ 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.19. 7 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu
g P



Default file
BUR-14 288 (4.823)Cn (Cen,2, B0.00, Ht)
1004

435 42

Sekil 3.20. 7 nolu bilesigin Kiitle spektrumu
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1 Scan ES+

2.18e7

%Transmittance

65 <

60 =
55 4

50 2

4000

P —
3500

FE—
3000

P —
2500

P —
2000

Wavenumbers (em-1)

'
1500

—
1000

500

Sekil 3.21. 7 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.8. 2-[4-(4-Bromofenilasetamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (8)

|
O

7 | |
6 5
6 0 0

0 NH 6"
HSC/\S N —
4 2 3

2" Br
3II

Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilsiifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Bromofenilasetik
asit, 0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 3,53 verimle 0.0176

mg saf iirtin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,121 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlart); 3,340-3,392 (m, 2H, -SO,CH,CHj’teki CH; protonlar1); 3,715 (s, 2H,
asetamido grubundaki CH; protonlar); 7,306-7,326 (d, 2H, J;-,=Js5s=8,0 Hz, 3
ve 5" konumlarindaki protonlar); 7,529-7,551 (d, 2H, J>»3=Js5-=7,6 Hz, 2 ve 6
konumlarindaki protonlar); 7,855-7,876 (d, 2H, J;»=Jss=8,4 Hz, 3 ve 5
konumlarindaki protonlar); 7,910-7,936 (dd, 1H, Js,=1,6 Hz, Js,=8,6 Hz, 6 nolu
proton); 8,031-8,053 (d, 1H, J7=8,8 Hz, 7 nolu proton); 8,187-8,208 (d, 2H,
J>3=Js5=8,4 Hz, 2 ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,259-8,263 (d, 1H, J,s=1,6
Hz, 4 nolu proton); 10,600 (s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3350: N-H (CONH) gerilim bandi, 3100-2950:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 2950-2900: C-H (alifatik) gerilim
bantlari, 1694: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1618: C=C (Ar) gerilim bandi,
1570-1523: N-H (CONH) (Amid II) egilim bandi ve C=N gerilim bandi, 1465:
oksazol halka vibrasyonu; 1409: C-N (CONH) (Amid III) gerilim bandi, 1250-1243:
C-0O-C gerilim bantlari, 1292: SO, (asimetrik) gerilim bandi, 1130: SO, (simetrik)
gerilim bandi, 1067: C-Br (Ar-Br) gerilim bandi, 900-816: Ar-H diizlem dis1 egilim

bantlar.



Kiitle Spektrumu m/z (%X); 501,7 (M+2)(%100)
499,7 (M")(% 91)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 55,32; H: 3,83 ; N: 5,61; S: 6,42
Bulunan: C: 55,24; H: 3,92; N: 5,64; S: 6,46

Kapali Formiil : C3H;9BrN,O4S

Molekiil Agirhgi : 499,37 g/mol

Erime Noktasi : 308-310 °C

Rf Degeri : 0,69 (S1), 0,80 (S2)

152

BUR- an:
Axah; oyt fexport/home/vomrl vomrays/data
Esmpla ry: BUR-15_27fan2011

Fil

Solven

Asbisnt tespsssturs
Mereury-40088 “mercury
Relax. delay 1.00

Acq. time 1.582 sec
width 6402.0 Mz
15 repatitions
CESERVE H1, 400.1759635 Mis
ATA PROCESSTHO

T aize 32768
Total time § min, 50 ses
T LA I e T T L e L B e e

113 12 11 10 -] 8 7 [ -1 4 ppm

Sekil 3.22. 8 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu
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|—efault file . .
1: Scan ES+
BUR-15 416 (4.167) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) e 1.10e7
1001
499.7
%.
502.1
5/02.5 542 6
i i
1
393.0 _503.0|
o . 540.8. 543.2
| 182 210 2794 4549 4761 ) 761.9
3c|1 6 3528 504.6 | 5628  g16.1 653 86 ?42 3| 7953
4 1
MMJ il PR RAAOPOR WY ) 1 O P
| 200 _ 250 300 550 600 650 700 ? 0
Sekil 3.23. 8 nolu bilesigin Kiitle spektrumu
102 7
100 —
az 1
a6 -
94-:
@ i
2 ozl
= i
= 1
G o0-
T i
= 1
= o8~
86 1
84—:
22 -
a0 1
4060 ISSEID I 3060 I 2560 I 2060 I 1560 I 1060 I 50‘0
favenumbers {ocm-1)

Sekil 3.24. 8 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.9. 2-[4-(4-Klorofenilasetamido)fenil|-5-etilsiilfonil-benzoksazol (9)

|
0

7 | |
6 5
6 0 0
0 >—< >—NH 6"
| / 5II
Hee” S N —
4 2 3
2II CI
3II

Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilsiifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Klorofenilasetik
asit, 0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 8,64 verimle 39,3

mg saf iirtin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,122 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlart); 3,312-3,392 (m, 2H, -SO,CH,CHj’teki CH, protonlar1); 3,733 (s, 2H,
asetamido grubundaki CH, protonlar); 7,362-7,420 (m, 4H, 2", 3,5 ve 6
konumlarindaki protonlar); 7,856-7,879 (d, 2H, J;>=Js5s=9,2 Hz, 3 ve 5
konumlarindaki protonlar); 7,910-7,936 (dd, 1H, Js,=1,6 Hz, Js,=8,6 Hz, 6 nolu
proton); 8,031-8,053 (d, 1H, J7=8,8 Hz, 7 nolu proton); 8,186-8,208 (d, 2H,
J>3=Js5=8,8 Hz, 2’ ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,260-8,264 (d, 1H, J;s=1,6
Hz, 4 nolu proton); 10,617 (s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3349: N-H (CONH) gerilim bandi, 3250-2900:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1694: C=0O (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1618: C=C (Ar) gerilim bandi, 1570-1523: N-H (CONH) (Amid II) egilim
bandi ve C=N gerilim bandi, 1470: oksazol halka vibrasyonu; 1409: C-N (CONH)
(Amid III) gerilim bandi, 1250-1243: C-O-C gerilim bantlari, 1293: SO, (asimetrik)
gerilim bandi, 1132: SO, (simetrik) gerilim bandi, 1087: C-CI (Ar-Cl) gerilim bandj,
900-815: Ar-H diizlem dis1 egilim bantlari.
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Kiitle Spektrumu m/z (%X); 455,7 (M+H)(%91)
457,8 (M'+H+2)(%45)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 60,72; H: 4,21; N: 6,16; S: 7,05
Bulunan: C: 60,45; H: 4,30; N: 6,20; S: 7,13

Kapalh Formiil : C3H;9CIN,O4S

Molekiil Agirh@ : 454,91 g/mol

Erime Noktas1 : 306-308 °C

Rf Degeri : 0,69 (S1),0,81 (S2)

Archive directory: /esport/homa/vamel /vamrsys/dats
Sample directery: BURLE 03Augloil
File: P

T T T T LA T LA N I B S Ly e e e
13 12 11 10 L] 8 7 6 5 4 3 2 1 =0 -1 ppm

Sekil 3.25. 9 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu
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Defauit file - -

1: Scan =5+

bur16 413 é;g g‘;?) 3.36e6
100- :
| | | 457

o |

| o |
| | f |
|
| | 2205 | |
. l ‘ 455.5[
%.| i tﬁ?.ﬁ

' 350.3
|| ' | |
- || | 4969 |

| 2128] 06 | 498.8 652.8
| 2496 3053 3308 larss ';r513.? |

| %57 | las1s _ 7008 79r.3
| | (| & N :27.6 | | 5344 8532 oo | : 708.2
| | H | 423.9 [ | || f‘ sais | | | 730.5739.6 | .
| | ‘ | ~ | || 393.9|| || | || ” | .' | l P . 670.5 ‘ | | “ | | |
it il i i ’
| | | it B | I I il. _-||I' | |1 | i.; | | ||| | . | |

I || '.|.‘_I i_il ‘::i 1.| 1 A, i il i F :I i|'|l I II: || | | il | ||| | . |
200 "350 400 4% S0 S50 | 600 | 650 700 750 800

200 250 300

Sekil 3.26. 9 nolu bilesigin Kiitle spektrumu

%Transmittance

a0 =

75 =

76 =

74 £

72 2
-

. e o o ' o o o o . o o o . e o o '
4000 3500 3000 2400 2000 14600 1000 00

Wavenumbers (Gm-17

Sekil 3.27. 9 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.10. 2-[4-(Fenilasetamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (10)

|
O

7 | |
6 5
6 0 0

0 NH 6"
HSC/\S N —
4 2 3

2II
3II

Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilstifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol Fenilasetik asit, 0,001
mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 15 verimle 63,1 mg saf {iriin

elde edildi.

'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,086 (t, 3H, -SO,CH,CH;’teki CHj
protonlart); 3,278-3,358 (m, 2H, -SO,CH,CHj’teki CH; protonlar1); 3,683 (s, 2H,
asetamido grubundaki CH, protonlar); 7,227-7,337 (m, 4H, 2", 3,5 ve 6
konumlarindaki protonlar); 7,833-7,854 (d, 2H, J;»=Jss=8,4 Hz, 3 ve 5
konumlarindaki protonlar); 7,875-7,900 (dd, 1H, Js,=1,6 Hz, Js,=8,4 Hz, 6 nolu
proton); 7,997-8,018 (d, 1H, J;s=8,4 Hz, 7 nolu proton); 8,150-8,172 (d, 2H,
J>3=Js5=8,8 Hz, 2" ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,223-8,228 (d, 1H, J;5=2,0
Hz, 4 nolu proton); 10,574 (s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3368: N-H (CONH) gerilim bandi, 3100-2900:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1688: C=0O (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1620: C=C (Ar) gerilim bandi, 1570-1521: N-H (CONH) (Amid II) egilim
bandi ve C=N gerilim bandi, 1454: oksazol halka vibrasyonu; 1410: C-N (CONH)
(Amid III) gerilim bandi, 1250-1244: C-O-C gerilim bantlari, 1298: SO, (asimetrik)
gerilim bandi, 1131: SO; (simetrik) gerilim bandi, 900-815: Ar-H diizlem dis1 egilim

bantlar1.



Kiitle Spektrumu m/z (%X); 421,9 (M*+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 65,70; H: 4,80 ; N: 6,66; S: 7,63
Bulunan: C: 65,75; H: 4,87; N: 6,67; S: 7,66

Kapal Formiil : Cy3H0N,04S

Molekiil Agirhg : 420,47 g/mol

Erime Noktas1 : 290-292 °C

Rf Degeri : 0,74 (S1), 0,83 (S2)

158

BURLT 03Aug2011

Arshive dlractory: /esport/homs/vomrl/vimrsys/dats
Sample directory: BURLT_03Aug20ll
Fila: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DRSO
ambient temparature
Marcury-400BE “morcuryd00”

Relax. dalay 1.000 sec
Pulss 45.0 degress

Acg. time 1.082 sec

Width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE HL, 400,1753761 MHs

T 12768
™ ima mds k't
MLJ l . J A
I
T T T T T T T T T L B
13 12 11 10 9 8 7 & 5 " 3 2 1 -0 1 ppm

Sekil 3.28. 10 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu
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Default file 1: Sean ES+
.00, H =
b:.(l]l:‘l? 390 (3.906) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 4219 4.53e6
|
|
‘ |
"
229.6
| ‘ 462.9 .
\
W 421.5
baos 3328 “l422.8 484.9
" pasg9 2764 3139 1 4602 |
‘ I . 465.0
1 525, B 542 )
53.0
s
‘ 523.7. ( 57475 567.9

JﬁLMML JULi -rU_LJLM miz |

500 525 550 575

225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500

Sekil 3.29. 10 nolu bilesigin Kiitle spektrumu

%Transmittance

36—

24 L

52 -

30 -

. L T L R | o o o o e o o L T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers {om-17

Sekil 3.30. 10 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.11. 2-[4-(4-Biitilbenzamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (11)

6' 5'
6 o) (@)
o) NH
w@ / <:>
HSC/\S N —
4 2 3

Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilsiifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Biitilbenzoik asit,
0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 39,69 verimle 183,6 mg

saf urin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (CDCl3); 6 ppm: 0,930-0,966 (t, 3H, C4sHy’daki a(-CHj3)
protonlart); 1,288-1,348 (t, 3H, -SO,CH,CHjs’teki CHj; protonlart); 1,367-1,404 (m,
2H, C4Hg¢’daki b(-CHj-) protonlar); 1,587-1,661 (m, 2H, Cs4Ho’daki ¢(-CHy-)
protonlar1); 2,679-2,718 (t, C4Hy’daki d(-CH,-) protonlar1); 3,156-3,212 (q, 2H, -
SO,CH,CHj’teki  siilfoksiye bagli CH, protonlar1); 7,318-7,338 (d, 2H,
J32=Js56=8,0 Hz, 3' ve 5 konumlarindaki protonlar); 7,719-7,740 (d, 1H, J75=8,0
Hz, 7 nolu proton); 7,816-7,888 (m, 4H, 2", 3", 5" ve 6" nolu protonlar); 7,894-7,929
(dd, 1H, J54=2,0 Hz, J5,=8,0 Hz, 6 nolu proton), 8,048 (s, 1H, NH protonu), 8,262-
8,283 (d, 2H, J>3=Js5=8,4 Hz, 2 ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,299-8,302 (d,
1H, J,s=1,2 Hz, 4 nolu proton).

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3365: N-H (CONH) gerilim bandi, 3100-2929:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1654: C=0O (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1615: C=C (Ar) gerilim bandi, 1562-1504: N-H (CONH) (Amid II) egilim
band1 ve C=N gerilim bandi, 1456: oksazol halka vibrasyonu; 1409: C-N (CONH)
(Amid IIT) gerilim bandi, 1250-1240: C-O-C gerilim bantlar1, 1313: SO, (asimetrik)
gerilim bandi, 1136: SO; (simetrik) gerilim bandi, 922-616: Ar-H diizlem dis1 egilim

bantlar.



Kiitle Spektrumu m/z (%X); 463,8 (M'+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 67,51; H: 5,67 ; N: 6,06; S: 6,93
Bulunan: C: 67,99; H: 5,76; N: 6,06; S: 6,94

Kapal Formiil : CycH6N,04S
Molekiil Agirhgi : 462,55 g/mol
Erime Noktasi : 263-265 °C

Rf Degeri : 0,91 (S1), 0,93 (S2)

161

BUR-18_377an201i

Archive directory: /export/home/vmrl/vomrsys/data
Sample directory: BUR-18_27Jan20il
File: PROTON

Pulse Sequence: sZpul

Solveat: CDC1Y
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercury400®

Relax. delay 1.000 sac
Fulse 45.0 degreses

Aeg. time 1.952 sec

Width 6402.0 Hz

8 repotitions

CBSERVE H1, 400.1740715 MEz

BATA EEETNG

FT size 3276

Total time O mi e

I T T T ™ L s s B e e e B B e B L T T T T
13 12 11 10 ] ] 7 6 5 4 3 2 1 L ppm

Sekil 3.31. 11 nolu bilesigin '"H-NMR spektrumu

* 11 nolu bilesikte C atomu miktar1 %o +4’liik sinir1 asmaktadir. (%o £4,8 civarinda)
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Default file T
BUR-18 488 (4.888) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 463.8 1.40e7|
|
%_
la54.9
504.9
465.9 | 717.2
1506.2
192.6 204.5 a1 3427 el 5383 7058 L7175 8315
I 267.7 i 13693406.9,417_1 . f 612.2 0o o 7420 8147500
8 T T TR TR TP A Y TR o N 11 V1 Y T AT
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Sekil 3.32. 11 nolu bilesigin Kiitle spektrumu

a0 =

W%Transmittance

75 <

vo<

65

60 <

55 <

PR P P P P ' P P A P . — P P P . —y P P '

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (om-1)

Sekil 3.33. 11 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.12. 2-[4-(4-Fenilbiitanamido)fenil]-5-etilsiilfonil-benzoksazol (12)

Yontem B’ye gore gerceklestirilen sentezde 0,001 mol 2-(4-Aminofenil)-5-
etilsiifonil-benzoksazol (Yontem A’da verilmistir.), 0,001 mol 4-Fenilbiitirik asit,
0,001 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 41,72 verimle 187,1 mg

saf urin elde edildi.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,128 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlar1); 1,909-1,946 (m, 2H, b(-CH,-) protonlari); 2,382-2,419 (t, 2H, a(-CH,-)
protonlar1); 2,630-2,668 (t, ¢(-CH,-) protonlar1); 3,350-3,413 (m, 2H, -
SO,CH,CHs’teki CH, protonlar); 7,195-7,323 (m, 5H, 2", 3", 4", 5" ve 6
konumlarindaki protonlar); 7,861-7,883 (d, 2H, J;>=Jss=8,8 Hz, 3 ve 5
konumlarindaki protonlar); 7,910-7,936 (dd, 1H, Js,=1,6 Hz, Js,=8,6 Hz, 6 nolu
proton); 8,029-8,051 (d, 1H, J7=8,8 Hz, 7 nolu proton); 8,171-8,193 (d, 2H,
J>3=Js5=8,8 Hz, 2 ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,259-8,263 (d, 1H, J,s=1,6
Hz, 4 nolu proton); 10,327 (s, 1H, NH protonu).

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3379: N-H (CONH) gerilim bandi, 3100-2933:
aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1683: C=0O (CONH) (Amid I) gerilim
bandi, 1618: C=C (Ar) gerilim bandi, 1554-1517: N-H (CONH) (Amid II) egilim
band1 ve C=N gerilim bandi, 1454: oksazol halka vibrasyonu; 1408: C-N (CONH)
(Amid IIT) gerilim bandi, 1250-1243: C-O-C gerilim bantlari, 1294: SO, (asimetrik)
gerilim bandi, 1132: SO, (simetrik) gerilim bandi, 918-612: Ar-H diizlem dis1 egilim

bantlar.



Kiitle Spektrumu m/z (%X); 449,8 (M*+H)(%100)
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Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 66,94; H: 5,40 ; N: 6,25; S: 7,15
Bulunan: C: 66,57; H: 5,59; N: 6,24; S: 7,15

Kapah Formiil : CysH24N>04S

Molekiil Agirhg : 448,53 g/mol

Erime Noktasi : 249-251 °C

Rf Degeri : 0,65 (S1), 0,89 (S2)

BOR-15 277an3011

Archive direstery: /expest/home/vemel/vomrsys/data
Bampls directory: BUR-18_27Jan2011
Fils: PROTON

ulss Sequence: sipul

Solvent: DHSO
Apbient terperature
Mercury-{00B8 “marcuryl0d-

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 5.0 degreen

Aog. time 1.993 sec

Width 6402.0 Ex

16 repstiticns

OBSERVE M1, 400.1759615 MEz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 50 ses

13 1z i1 10 9 8 7 6

T ™ T L I B B LN L B e e

Sekil 3.34. 12 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu
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Default file o ] ' - ]
BUR-19 420 {4.207) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ l
100 449.8 2.69e7
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192.6 2261 2694 33423421 4141 |
! | .L Wyt shl 1
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Sekil 3.35. 12 nolu bilesigin Kiitle spektrumu

o
i)

o
=]

o
i)

o
o

o
i)

o
=]

-
i)

%Transmittance
o -
th o

=
=1

h
L=l

e
=1

&

[

2 bocvc beocr berocbevecbvcccberorbovccboecc o bocvc beveac bvcve Loce b

L=}

L L e e |
3500 000 2500 2000 1500 1000 00

]

favenumbers (cm-1)

Sekil 3.36. 12 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.1.13. 2-(4-Aminofenil)-5-etilsiilfonil-benzoksazol (13)

7 6| 5|
6 0
NH,
I / <:>
He” s N —
| 4 2 3

Yontem A’ya gore gerceklestirilen sentezde 1 mmol (3-amino-4-hidroksifenil) etil
stilfon, 1 mmol 4-aminobenzoik asit ve polifosforik asit (PPA) kullanildi. Sentez

sonunda % 64,83 verimle 196 mg saf iiriin elde edildi.

'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); 6 ppm: 1,133 (t, 3H, -SO,CH,CHj’teki CHj;
protonlart); 3,343-3,398 (q, 2H, -SO,CH,CHj;’teki CH, protonlar1); 6,185 (s, 2H,
NH, protonlari); 6,725-6,746 (d, 2H, J3-,=Js.s=8,4 Hz, 3 ve 5, konumlarindaki
protonlar); 7,824-7,850 (dd, 1H, Js,=1,6 Hz, Js,=8,8 Hz, 6 nolu proton); 7,905-
7,950 (m, 3H, 7, 2 ve 6 konumlarindaki protonlar); 8,139-8,144 (s, 1H, J,s=2,0 Hz,

4 nolu proton);.

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3445-3212: N-H (primer amin) asimetrik ve
simetrik gerilim bantlari, 3100-2941: aromatik ve alifatik C-H bag: gerilim bantlari,
1605: C=C (Ar) gerilim bandi, 1517: C=N gerilim bandi, 1499: N-H (primer amin)
diizlem i¢i egilim bandi; 1457: oksazol halka vibrasyonu, 1250-1238: C-O-C gerilim
bantlari, 1293: SO, (asimetrik) gerilim bandi, 1122: SO, (simetrik) gerilim bandi,
900-709: Ar-H diizlem dis1 egilim bantlari.

Kiitle Spektrumu m/z (%X); 303,7 (M+H)(%100)

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 59,59; H: 4,67 ; N: 9,27; S: 10,61
Bulunan: C: 59,59; H: 4,83; N: 9,09; S: 10,34

Kapali Formiil : C;5H4N,O3S
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Molekiil Agirhg : 302,34 g/mol

Erime Noktasi : 206-207 °C

Rf Degeri : 0,65 (S1)

B1_170822009-09:26:27

Archiive Sirectory: [expest/home/vanrlsviersys/dats
Semple directory: B1_17Dec3000-09:26:27
File: FROTON

Pulse Sequance: sZpul
Sclvent: DIESO

hbient temperatuze
Meroury-400BB  *merouryddd”

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 4%.0 degrees

Acg. time 1.5%2 sec

Widkh 6402.0 W=

8 repotiticns

DBSERVE ~ H1, 400.1753576 1=
DATA PROCESSING

¥T pize 32748
Total cime 0 min, 35 sso

I B e B B

i3 iz i1 10 9 3 7 [ 5 4 3 2 i =0 =1

Sekil 3.37. 13 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu
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[Default file
Bur 530 (5.309) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
303.7 2.60e7
100+
o]
303.2 244.9
304.8
344,
305.5 366.8
i
345.9 [367.1 |
| 30293067 342.9 sgg.0  407.8
| 2208 253{273‘5 2745 346.5 841 | 4229 4o g467.0  495.1502.8
D-LM_M&MWLM@QA»@%T«J«& NITRTIRURPII. | (RO, NP (I .\..Lf_pn,...\a.s,|.y|..41,-.:,f1u|.1.;,mrﬂm.hLLLT.CHm-,xr....J,. miz
220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Sekil 3.38. 13 nolu bilesigin Kiitle spektrumu
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Sekil 3.39. 13 nolu bilesigin IR spektrumu
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3.2. Elde Edilen Bilesiklerin Gozlenen Antibakteriyel ve Antifungal Etkileri

Sentezlenen bilesiklerin ve kullanilan standart antibiyotiklerin, Gere¢ ve Yontem
(Bolim 2) boliimiinde anlatilan yontemle gdzlenen Minimum Inhibisyon
Konsantrasyon (MIK) degerleri seklindeki antibakteriyel ve antifungal etkileri
Cizelge 3.1. ve Cizelge 3.2.’de verilmistir

Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesiklerin ve kullanilan standart antibiyotiklerin gézlenen in vitro
antibakteriyel MIK degerleri (pg/ml).

O
0 )—@—NH—“—X
H3C/\% N
© R
Gram Pozitif Gram Negatif
No X R Sa. |Sa’|Ef |Ef Ec. |Ec’ |Pa |Pa’
1 - -F 128 |32 64 |64 64 64 64 64
2 - -O(CH,);CHj; 64 32 32 |32 128 | 128 |64 64
3 - -C,H; 64 32 32 32 128 | 128 |64 64
4 CH, -OCH; 64 32 128 | 64 128 | 128 |64 64
5 CH, -NO, 128 |32 64 |64 128 | 128 |64 64
6 CH, -F 128 |32 128 | 64 128 | 128 |64 64
7 CH, -CH; 128 |32 128 | 64 128 | 128 |64 64
8 CH, -Br 128 |16 128 | 64 64 128 |64 64
9 CH, -Cl 128 | 64 128 | 64 128 | 128 |64 64
10 CH, H 128 |32 128 | 64 128 | 128 |64 64
11 - -(CH,);CH; 64 32 64 |32 128 | 128 |64 64
12 (CHy); |H 128 |32 128 | 64 128 | 128 |64 64
o]
13 O/@[ @NHZ 128 | 64 128 | 128 128 | 128 |64 64
Hee” s N
(\)\

Meropenem <2 <2 <2 8 <2 <2 8 8
Ampisitin s e |- |- <2 (2 |< |4
Seftriakson <2 64 16 32 8 64 - -
Gentamisin <2 64 <2 32 <2 64 4 4
Tetrasiklin <2 64 16 |32 1 32 2 64
Ofloksasin <2 16 <2 32 <2 <2 <2 <2

S.a.: Staphylococcus aureus ATCC 29213, S.a.”: Staphylococcus aureus izolati (Metisilin direngli -MRSA-),
E.f.. Enterococcus faecalis ATCC 29212, Ef.": Enterococcus faecalis izolati ( Vankomisin direngli -VRE-),
E.c.: Escherichia coli ATCC 25922, E.c.”: Escherichia coli izolati (Genis spektrumlu beta laktamaz enzimi-
GSBL-igerir), P.a.: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, P.a.": Pseudomonas aeruginosa izolati (Gentamisin
Direngli).
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Cizelge 3.2. Sentezlenen bilesiklerin ve kullanilan standart antibiyotiklerin gézlenen in vitro
antifungal MIK degerleri (pug/ml).

(0] / — : : —NH —I-I—X
H3C/\% N
© R
Fungi
No X R Ca. Ck.
1 - -F 64 32
2 - -O(CH;);CH; 64 64
3 - -C,H;s 64 64
4 CH, -OCH; 64 64
5 CH, -NO, 128 64
6 CH, -F 64 64
7 CH, -CH; 128 64
8 CH, -Br 64 64
9 CH, -Cl 128 64
10 CH, H 64 64
11 - -(CH,);CH; 64 64
12 (CHy)s H 64 64
o]
13 e /\; /©[N/>—@NHZ 64 64
o]

Flukonazol 1 64
Amfoterisin B <0.25 0.5

C.a.: Candida albicans ATCC 10231
C.k.: Candida krusei ATCC 6258
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4. TARTISMA

Bu ¢aligmada benzazol halka sistemlerinden birisi olan benzoksazol halkasi tagiyan 1
adet benzoksazol tiirevi baglangi¢ bilesigi ile bu baslangi¢ bilesiginden elde edilen 7
tane fenilasetamido, 4 tane benzamido ve 1 tanesi de biitanamido grubu tasiyan 12
adet benzoksazol tlirevi bilesik olmak iizere toplam 13 adet orjinal bilesik
sentezlenmistir. Bilesikler, 2-(4-aminofenil)-5-etilsiifonil benzoksazol yapisindaki
fenil halkasinin 4. konumuna bagh fenilasetamido, benzamido ve biitanamido
gruplarindaki R konumlarinda, -F, -Cl, -Br, -CH3, -CH,CH3s, -(CH;);CHs, -OCHs, -
NO, siibstitiisyonlar1 tagimaktadirlar. Hazirlanan tiirevler i¢in sentez baslangic
maddesi olan 2-(4-aminofenil)-5-etilsiifonilbenzoksazol bilesiginin sentezi, (3-
amino-4-hidroksifenil) etil siilfon ile 4-aminobenzoik asidin, polifosforik asit (PPA)
icerisinde 150°C’de 3 saat geri ceviren dik sogutucu altinda karistirilmasi ile

gerceklestirilmistir. (Sekil 4.1.).

OH PPA
o] + HO
Il 150°C, 3 saat
Hee™ NH;

S
Il NH,
o

o
RIOSS @S

Sekil 4.1. 2-(4-Aminofenil)-5-etilsiilfonil-benzoksazol bilesiginin sentezi.

H,C

o=wm

Sonug iirtinler olan 2-[4-(4-Siibstitiie-benzamido/fenilasetamido/biitanamido)fenil]-
5- etilsiilfonil benzoksazol tiirevlerinin sentezi ise, tiyonil kloriir ile acil kloriirii
haline getirilen uygun karboksilik asitlerin, 2-(4-aminofenil)-5-

etilsiifonilbenzoksazol ile reaksiyonu sonucunda gerceklestirilmistir (Sekil 4.2.).
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R o cl R
H + \S o Benzen e
_ = .
SO HCI

X~ OH d 80°C,3h X/H\CI + 2 7

R o o Su, Eter, NaHCO,
o) P NH,
P SN <
X

0°C

Sekil 4.2. 2-[4-(4-Siibstitlie-benzamido/fenilasetamido/biitanamido)fenil ]-5- etilsiilfonil
benzoksazol tiirevi bilesiklerin sentezi.

Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 Ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol edildikten
sonra, erime dereceleri saptanmustir. Bilesiklerin yapilart IR, 'H-NMR, Mass ve
Elemental Analiz Yontemleri kullanilarak aydinlatilmis ve elde edilen veriler

Bulgular kisminda verilmistir.

Tipte Sivi Diliisyon Yontemi kullanilarak, sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik
aktiviteleri incelenmek {lizere antibakteriyel aktivite i¢in, Gram Pozitif bakterilerden;
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus izolati (Metisilin
direncli -MRSA-), Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecalis izolati
( Vankomisin diren¢li —-VRE-)’dan ve Gram Negatif bakterilerden; Escherichia coli
ATCC 25922, Escherichia coli izolat1 (Genis spektrumlu beta laktamaz enzimi-
GSBL-igerir), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Pseudomonas aeruginosa
izolat1 (Gentamisin direngli)’dan; antifungal aktivite icin ise, Candida albicans
ATCC 10231 ve Candida krusei ATCC 6258’den yararlanilmistir. Bilesiklerin
gbzlenen antibakteriyel etkileri, referans ilaclar olarak secilen meropenem, ampisilin
trihidrat, seftriakson, gentamisin siilfat, tetrasiklin ve ofloksazin ile antifungal etkileri
ise, flukonazol ve amfoterisin B ile aym1 yontem ve sartlarda test edilmis ve

bilesiklerin gosterdigi aktivitelerle karsilagtirilarak incelenmistir (Cizelge 4.1.).
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Cizelge 4.1. Sentezlenen bilesiklerin ve kullanilan referans ilaglarin antimikrobiyal etkileri

(MIK degerleri (ng/ml)).

o o)
0 Y NH —“—X
H3C/\% N
© R
Gram Pozitif Gram Negatif
No X R Sa. |Sa’ |Ef |Ef Ec. |Ec' |Pa |Pa’
1 - -F 128 32 64 |64 64 64 64 64
2 - -O(CH,);CH3 64 32 32 |32 128 128 64 64
3 - -C,H;s 64 32 32 |32 128 128 64 64
4 CH, -OCH; 64 32 128 | 64 128 128 64 64
5 CH, -NO, 128 32 64 |64 128 128 64 64
6 CH, -F 128 32 128 | 64 128 128 64 64
7 CH, -CH; 128 32 128 | 64 128 128 64 64
8 CH, -Br 128 16 128 | 64 64 128 64 64
9 CH, -Cl 128 64 128 | 64 128 128 64 64
10 CH, H 128 32 128 | 64 128 128 64 64
11 - -(CH,);CH; 64 32 64 |32 128 128 64 64
12 (CHy); |H 128 32 128 | 64 128 128 64 64
0
13 /\O/C[ )—QNHZ 128 |64 |128 128 128 |128 |64 |64
HsC ﬁ
0
Meropenem <2 <2 <2 |8 <2 <2 8 8
B s e | [ |[e = [= s
Seftriakson <2 64 16 |32 8 64 - -
Gentamisin <2 64 <2 |32 <2 64 4 4
Tetrasiklin <2 64 16 |32 1 32 2 64
Ofloksasin <2 16 <2 |32 <2 <2 <2 <2
S.a.: Staphylococcus aureus ATCC 29213, S.a.”: Staphylococcus aureus izolatt (MRSA), E.f.: Enterococcus

faecalis ATCC 29212, E.£.”: Enterococcus faecalis izolati (VRE), E.c.: Escherichia coli ATCC 25922, E.c.”:
Escherichia coli izolati (ESBL), P.a.: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, P.a.": Pseudomonas aeruginosa

izolat1 (Gentamisin Direngli).
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Cizelge 4.1. (Devam) Sentezlenen bilesiklerin ve kullanilan referans ilaglarin antifungal
etkileri (MIK degerleri (ug/ml)).

o O
OOt
PR N
Q
R

O=un=

Fungi
No X R Ca. Ck.
1 - -F 64 32
2 - -O(CH,);CH; 64 64
3 - -C,Hs 64 64
4 CH, -OCH; 64 64
5 CH, -NO, 128 64
6 CH, -F 64 64
7 CH, -CH; 128 64
8 CH, -Br 64 64
9 CH, -Cl 128 64
10 CH, H 64 64
11 - -(CH,);CH; 64 64
12 (CHy)s H 64 64
o]
13 hoe /\% /C[N)—QNHZ 64 64
o]
Flukonazol 1 64
Amfoterisin B <0.25 0.5

C.a.: Candida albicans ATCC 10231
C.k.: Candida krusei ATCC 6258

Antibakteriyel aktiviteler degerlendirildiginde, Staphylococcus aureus ATCC
29213’¢ karst 2, 3, 4 ve 11 nolu bilesiklerin 64 pg/ml konsantrasyonda; diger
bilesiklerin ise, 128 pg/ml konsantrasyonda etki gosterdikleri saptanmustir.
Staphylococcus aureus izolatina (Metisilin direngli- MRSA-) kars1 1, 2, 3,4, 5, 6, 7,
10, 11 ve 12 nolu bilesikler 32 pg/ml MIK degeri ile referans ilaglar olan ampisilin
trihidrat, seftriakson, gentamisin siilfat ve tetrasiklinden daha iyi aktivite gosterirken;
9 ve 13 nolu bilesikler referans ilaglar olan ampisilin trihidrat, seftriakson,
gentamisin siilfat ve tetrasiklin ile ayni1 antibakteriyel etkiyi gostermislerdir. 8 nolu
bilesigin ise 16 pg/ml MIK degeri ile referans ilaglar olan ampisilin trihidrat,

seftriakson, gentamisin siilfat ve tetrasiklinden 2 diliisyon daha etkin
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konsantrasyonda antibakteriyel ekili oldugu goriilmiistiir. 8 nolu bilesik yine bir

referans ilag olan ofloksasin ile ayn1 antibakteriyel etkiyi gostermistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin Enterococcus faecalis ATCC 29212’ye karsi tiim
referans ilaglardan daha az antibakteriyel etkili olduklari bulunmustur. Diger yandan,
2, 3 ve 11 nolu bilesiklerin Enterococcus faecalis izolatina (Vankomisin direngli —
VRE-) kars1 32 pg/ml MIK degeri ile referans ilaglar olan seftriakson, gentamisin
stilfat, tetrasiklin ve ofloksasin ile ayni antibakteriyel etkiye sahip oldugu tespit

edilmistir.

Gram negatif bakterilerden Escherichia coli izolatina (Genis spektrumlu beta
laktamaz enzimi-GSBL-igerir) kars1 1 nolu bilesik 64 pg/ml MiK degeri ile referans
ilaglar olan seftriakson ve gentamisin siilfat ile ayni etkiyi gosterirken sentezlenen
diger tiim bilesikler Escherichia coli izolatina (Genis spektrumlu beta laktamaz
enzimi-GSBL-igerir) karsi 128 pg/ml MIK degerinde bir aktiviteye sahip

bulunmustur.

Sentezleri gerceklestirilen tiim sonug bilesikleri (1-12) 64 pg/ml MIK degerinde
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 e kars1 aktivite gostermislerdir. Bilesiklerin
gosterdikleri antimikrobiyal etkinin, kullanilan referans ilaglarla mukayese
edildiginde, daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte sentezlenen tiim
bilesikler, Pseudomonas aeruginosa izolatina kars1 64 ng/ml MiK degeri ile referans

ilaglardan tetrasiklin ile ayn1 antimikrobiyal etkiyi gdstermislerdir.

Bilesiklerin antifungal etkileri degerlendirildiginde, Candida albicans ATCC
10231°e kars1 1, 2, 3, 4, 6, 10, 11, 12 ve 13 numaral bilesikler 64 pg/ml MIK
degerine sahip bulunurken, diger bilesikler 128 pg/ml MIK degerinde antifungal
aktivite gostermislerdir. Diger taraftan 1 numarali bilesik Candida krusei ATCC
6258’e kars1 32 pug/ml MIK degerinde etki gostererek referans ilaglardan birisi olan
flukonazolden daha etkili bulunmustur. Sentezlenen diger tiim bilesikler ise 64 pg/ml

MIK degeri ile referans ilag flukonazol ile ayn1 antifungal aktiviteyi gdstermistir.
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Mikrobiyoloji bulgular1 degerlendirildiginde, 13 numarali baglangic¢ bilesigindeki —
NH; (amino) grubunun —NHCO (amido) grubuna doniistiiriilmesi ile olusturulan
tirevlerin ¢ogunlukla test edilen mikroorganizmalara karsi1 daha iyi antibakteriyel
etki gosterdikleri saptanmustir. Sentezlen tiirevlerden 8 nolu bilesikteki fenil-
asetamido grubunun fenil halkasinin p (para) konumunda bir Brom siibstitiisyonu
tasimasi halinde Staphylococcus aureus izolatina (Metisilin direngli- MRSA-) kars1
referans ilaglarla mukayese edilebilir o6lciide antibakteriyel etkide bir artis
saptanmigstir. Diger taraftan 5-etilsiilfonil-2-(p-aminofenil)benzoksazol yapisinin (13
numarali bilesik); uzun zincirli bir asit ile amidlestirilmesiyle elde edilen biitanamido
tiirevinde (12 numarali bilesik), diger amido tlirevlerinin aksine, antimikrobiyal etki

acisindan olumlu bir katki saglanamadigi tespit edilmistir.

Antifungal etki acisindan degerlendirildiginde de Candida albicans ATCC 10231°e
karst sentezlenen sonug¢ (1-12 numarali) bilesiklerinin ana yapisindaki amido
grubunun, 5-etilsiilfonil-2-(p-aminofenil)benzoksazol (13 numaral bilesik) yapisina
gore etkide bir artis olusturmadigi, hatta para konumundaki siibstitiienti -NO,, -CHj3
ve -Cl olan bazi p-siibstitlie asetamido tiirevlerinde etkide diislis oldugu saptanmustir.
Candida krusei ATCC 6258’ye karst da 1 numarali bilesik hari¢ amido fonksiyonlu
grubunun, 5-etilsiilfonil-2-(p-aminofenil)benzoksazol (13 numarali bilesik) yapisi ile

antifungal etki acisindan bir farklilik olusturmadigi tespit edilmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu ¢aligmada benzazol halka sistemlerinden birisi olan benzoksazol halkasi tagiyan 1
adet benzoksazol tiirevi baslangi¢ bilesigi ile bu ara iriinle elde edilen 7 tane
fenilasetamido, 4 tane benzamido ve 1 tanesi de biitanamido grubu tasiyan 13 adet
orijinal bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 Ince Tabaka
Kromatografisi ile kontrol edildikten sonra, erime dereceleri saptanmustir.
Bilesiklerin IR, 'H-NMR, Kiitle ve Elementel Analiz Yontemleri kullanilarak

yapilart aydinlatilmis ve elde edilen veriler bulgular kisminda verilmistir.

Tiipte Siv1 Diliisyon Yontemi kullanilarak, sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik
aktiviteleri incelenmek iizere antibakteriyel aktivite i¢in, Gram Pozitif bakterilerden;
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus izolati (Metisilin
direncli -MRSA-), Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecalis izolati
(Vankomisin direncli -VRE-)’dan ve Gram Negatif bakterilerden; Escherichia coli
ATCC 25922, Escherichia coli izolati (Genis spektrumlu beta laktamaz enzimi -
GSBL- igerir), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Pseudomonas aeruginosa
izolati (Gentamisin direngli)’dan; antifungal aktivite icin ise, Candida albicans
ATCC 10231 ve Candida krusei ATCC 6258’den yararlanilmistir. Bilesiklerin
gbzlenen antibakteriyel etkileri, referans ilaglar olarak secilen meropenem, ampisilin
trihidrat, seftriakson, gentamisin stilfat, tetrasiklin ve ofloksasin ile antifungal etkileri
ise, flukonazol ve amfoterisin B ile aym1 yontem ve sartlarda test edilmis ve

bilesiklerin gdsterdigi aktivitelerle karsilastirilarak incelenmistir (Cizelge 4.1.).

Bilesiklerin antimikrobiyal etkileri MIK degerleri olarak incelendiginde, sentezlenen
2 - [4 - (4 — Siibstitiie — benzamido / fenilasetamido / biitanamido) fenil]- 5 -
etilsiilfonilbenzoksazol tiirevi bilesiklerin 16-128 pg/ml MIK degerleri arasinda
dikkate deger antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Staphylococcus aureus izolatina (Metisilin direncli) kars1 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 10, 11 ve
12 numarali bilesikler referans ilaglar  olan ampisilin trihidrat, seftriakson,

gentamisin siilfat ve tetrasiklinden daha iyi aktivite gosterirken; 9 ve 13 numarali
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bilesikler referans ilaglar olan ampisilin, seftriakson, gentamisin ve tetrasiklin ile
aymi antibakteriyel etkiyi gostermislerdir. 8 numarali bilesigin ise referans ilaglar
olan ampisilin trihidrat, seftriakson, gentamisin siilfat ve tetrasiklinden daha etkili
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. 8 nolu bilesik yine bir referans
ilag olan ofloksasin ile ayni antibakteriyel etkiyi gostermistir. Cizelge 4.1.’de verilen
tiim bilesiklerin Enterococcus faecalis ATCC 29212’°ye karsi tiim referans ilaclardan
daha az antibakteriyel etkili olduklar1 saptanmistir. 2, 3 ve 11 nolu bilesikler ise
Enterococcus faecalis izolatina (Vankomisin direngli -VRE-) kars1 referans ilaglar
olan seftriakson, gentamisin siilfat, tetrasiklin ve ofloksasin ile ayn1 bakteriyel etkiyi
gosterdikleri tespit edilmistir. Sentezlenen bilesikler Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853’e karsi, kullanilan referans ilaglara gore daha diisiik mikrobiyolojik
etki gosteritken Pseudomonas aeruginosa izolatina (Gentamisin direngli) karsi
referans ilaclardan birisi olan tetrasiklin ile ayn1 antimikrobiyal etkiyi

gostermiglerdir.

Bilesiklerin antifungal etkileri MIK degerleri olarak incelendiginde, sentezlenen 2-[4
-(4-Siibstitiie-benzamido/fenilasetamido/biitanamido)fenil]-5 etilsiilfonilbenzoksazol
tiirevi bilesiklerin 32-128 pg/ml MIK degerleri arasinda antifungal aktiviteye sahip
olduklar1 goriilmiistiir. Candida albicans ATCC 10231°e kars1 1, 2, 3,4, 6, 10, 11, 12
ve 13 numarali bilesikler 64 ug/ml MIK degerinde ve diger bilesikler ise 128 pg/ml
MIK degerinde antifungal aktivite gdstermislerdir. Candida krusei ATCC 6258’¢
kars1 1 numarali bilesik 32 pg/ml MiK degerinde etki gostererek referans ilaglardan
birisi olan flukonazolden 1 diliisyon daha etkin konsantrasyonda antifungal etki
gostermistir. Sentezlenen diger bilesiklerin tiimiiniin Candida krusei ATCC 6258’¢
kars1 referans ilaglardan flukonazol ile ayni antifungal aktiviteye sahip olduklar

gorilmiistiir.

Mikrobiyoloji bulgular degerlendirildiginde, 2-(4-aminofenil)-5-
etilsiifonilbenzoksazol bilesigindeki (13 numarali bilesik) -NH, (amino) grubunun —
NHCO (amido) grubuna doniistiiriilmesi ile hazirlanan tiirevlerin ¢ogunlukla test
edilen Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalara karst daha etkin

antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari bulunmustur. Hazirlanan tiirevler igerisinde
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en iyl antibakteriyel aktivitenin Staphylococcus aureus izolatina (metisilin direngli -
MRSA-) karsi, en iyi antifungal aktivitenin ise Candida krusei ATCC 6258’¢ karsi
gbzlendigi saptanmistir. Hazirlanan bilesiklerde benzamido siibstitiisyonu tasiyan
tirevlerin fenilasetamido siibstitlisyonu tasiyan tiirevlere oranla bazen daha 1iyi,
bazen de esit antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Sentezlenen
tiirevlerden 8 nolu bilesikteki fenil-asetamido grubunun fenil halkasinin p (para)
konumunda bir Brom siibstitiisyonu tasimasi halinde Staphylococcus aureus izolatina
(metisilin direngli -MRSA-) kars1 referans ilaglarla mukayese edilebilir olgiide
antibakteriyel etkide bir artis saptanmigtir. Diger taraftan S-etilsiilfonil-2-(p-
aminofenil)benzoksazol yapisinin (13 numarali bilesik); uzun zincirli bir asit ile
amidlestirilmesiyle elde edilen biitanamido tiirevinde (12 numarali bilesik), diger
amido tlirevlerinin aksine, antimikrobiyal etki agisindan olumlu bir katki

saglanamadig tespit edilmistir.

Antifungal etki agisindan degerlendirildiginde de Candida albicans ATCC 10231°e
kars1 sentezlenen (1-12 numarali) bilesiklerin ana yapisindaki amido grubunun, 5-
etilsiilfonil-2-(p-aminofenil)benzoksazol (13 numarali bilesik) yapisina gore etkide
bir artis olusturmadigi, hatta para konumundaki siibstitiienti -NO,, -CH3 ve -Cl olan
baz1 p-siibstitiie asetamido tiirevlerinde etkide diisiis oldugu saptanmistir. Candida
krusei ATCC 6258’ye kars1 da 1 numaral bilesik hari¢ amido fonksiyonlu grubunun,
5-etilstilfonil-2-(p-aminofenil)benzoksazol (13 numarali bilesik) yapisi ile antifungal

etki acisindan bir farklilik olusturmadigi belirlenmistir.
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OZET

Bazi Yeni Siibstitiiebenzazol Tiirevlerinin Sentezi, Yapr Aydinlatilmas1 ve
Mikrobiyolojik Aktivite Calismalari

Bu ¢alismada sonug iiriin olmak iizere benzazol halka sistemlerinden biri olan benzoksazol
halkasi tagtyan 12 adet orijinal bilesik ve 1 adet orijinal ara basamak iiriinii sentezlenmis ve
in vitro mikrobiyolojik etkileri saptanmigtir.

Benzoksazol tiirevi bilesikleri sentezlemek amaciyla 6ncelikle (3-amino-4-hidroksifenil) etil
siilfon 4-aminobenzoik asit ile PPA igerisinde 1sitilarak 2-(4-Aminofenil)-5-etilsiilfonil-
benzoksazol hazirlanmis; takiben para konumundaki amino grubu cesitli agil kloriirleri ile
muamele edilerek 2-[4-(4-Siibstitiie-benzamido/fenilasetamido/biitanamido)fenil ]-5-
etilsiilfonil benzoksazol tiirevleri sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 Ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol edildikten sonra
'"H-NMR, Kiitle, IR spektral analizleri ve elementel analiz yontemleri ile yapilart
aydinlatilmis ve erime noktalari tayin edilmistir.

Bilesiklerin in vitro antibakteriyel etkinlikleri Staphylococcus aureus ATCC 29213, S.
aureus izolat1 (Metisilin direngli -MRSA-), Enterococcus faecalis ATCC 29212, E. faecalis
izolat1 (Vankomisin direngli —VRE-), Escherichia coli ATCC 25922, E. coli izolat1 (Genis
spektrumlu beta laktamaz enzimi -GSBL- igerir), Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, P.
aeruginosa izolati (Gentamisin direngli) bakterilerine karsi; antifungal etkinlikleri ise
Candida albicans ATCC 10231 ve Candida krusei ATCC 6258 mantarlarina karsi
incelenmis, antimikrobiyal etkileri Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) degerleri
seklinde saptanmustir. Antimikrobiyal etkinlikleri karsilastirmak amaciyla meropenem,
seftriakson, ampisilin trihidrat, gentamisin siilfat, tetrasiklin, ofloksasin, amfoterisin B,
flukonazol referans ilag olarak kullanilmaistir.

Tiim bilesiklerin 16-128 pg/ml arasinda degisen MIK degerlerinde antibakteriyel etkiye ve
32-128 pg/ml arasinda degisen MIK degerlerinde antifungal etkiye sahip olduklari
bulunmustur.

Anahtar Sézciikler: Antibakteriyel, antifungal, asetamid, benzamid, benzazol, benzoksazol,
biitanamid.
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SUMMARY

Studies on Synthesis, Structure Elucidation and Antimicrobial Activity of Some New
Substitutedbenzazole Derivatives

In this study, 12 original compounds bearing benzoxazole ring which is one of the benzazole
rings were synthesized, additionally, 1 intermediate compound, as well, were synthesized for
the first time and their in vitro microbiological activities were determined..

At the first step, 2-(4-aminophenyl)-5-ethylsulphonyl was prepared by heating (3-amino-4-
hydroxyphenyl)ethylsulphon with p-aminobenzoic acid in polyphosphoric acid and then, the
amino group at the para position of phenyl ring was treated with various acylchlorides and
finally, the result products, 2-[4-(4-substituted-benzamido / phenylacetamido /
butanamido)phenyl]-5-ethylsulphonyl benzoxazole derivatives were obtained.

The purity of the synthesized compounds has been controlled by TLC, their structures were
elucidated by using IR, 'H-NMR, Mass and Elemental Analysis methods and their melting
points were determined.

The in vitro antimicrobial activitiy of the compounds was assayed for antibacterial activity
against Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus isolate (resistant to
meticiline -MRSA-), Enterococcus faecalis ATCC 29212, Enterococcus faecalis isolate
(resistant to vancomycin —VRE-), Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli isolate
(has extended spectrum beta lactamase -ESBL- enzyme), Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Pseudomonas aeruginosa isolate (resistant to gentamicin); the antifungal activity was
evaluated against Candida albicans ATCC 10231 and Candida krusei ATCC 6258. The
antimicrobial activity was observed as the Minimum Inhibitory Concentration (MIC) values
and the MIC values of all the derivatives were compared with control drugs; meropenem,
ceftriaxone, ampicillin trihydrate, gentamicin sulfate, tetracycline, ofloxacin, amphotericin B
and fluconazole.

The synthesized compounds were found showing antibacterial activity at the MIC values

between 16-128 pg/ml and antifungal activity at the MIC values between 32-128 ug/ml.

Keywords: Antibacterial, antifungal, acetamide, benzamide, benzazole, benzoxazole,
butanamide.
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