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konumundan amid bagi ile baglanmis bazi heterosiklik
halka sistemleri
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A-33853 (a) ve Tinopal AN (b) yapilari.

Antibakteriyel ve antimikotik etkileri incelenmis bazi
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turevleri (Yalgin ve ark., 1992).

K. pneumoniae’ye karsi yapi-etki iligkileri incelenen bazi
benzoksazol ve analogu yapisindaki bilesikler
Weidner-Wells ve ark. (2001) tarafindan sentezlenen ve
Gram pozitif bakterilere kargi etkili gikan bazi
amidinobenzazollerin genel formalu

Sum ve ark. (2003) tarafindan sentezlenen bazi
mannopeptimisin- (b) glikopeptit antibiyotiklerinin
benzoksazol tirevleri (a)

ileabetoksazol yapisi

Antifungal etkili benzoksazol ve oksazolo(4,5-b)piridin
tlrevi bilesikler

Bartsch ver Erker (1991) tarafindan antifungal etkileri
incelenen bilesikler

Gershon ve arkadasglarinin fungusit etkili buldugu bazi
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Oren ve ark. (1998) tarafindan sentezlenen ve antifungal
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N-(2-benzoksazolil)-2-benziltiyo-4-kloro-5-(4-florofenil
karbamoil)benzen sulfonamid yapisi
2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazol yapisi ve sentezlenen
diger analog yapidaki bilesikler

2-Benzoksazolamidin yapisi

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

HRV virlsune etkili benzoksazol turevi

o-Aminofenol ile asit anhidrit, amidin, amid ve acil klortr
kullanarak benzoksazol halkasi eldesi
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Royer ve arkadaglarinin benzoksazol halkasi eldesi
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1. GIRIiS

1.1. Girigs ve Amag

Gunumuzde tedavi amagh kullanilan ilaglar arasinda antimikrobiyal etkili
olanlar ilk siralarda yer almasina ragmen (ila¢g ve ilac Kimya Endistrisi
isverenler Sendikasi, 1984) bu ilaglara kargi mikroorganizmalarin kisa siirede
diren¢ kazanmasi, bu mikroorganizmalarin biyokimyasina ait bilgilerin hentz
yeterli olamamasi ve antimikrobiyal ilaglarin sahip oldugu bazi yan etkiler bu
ilaclarin kullanim alanlarini oldukga kisitlamaktadir. Bu durum, arastirmacilari
daha etkili, daha az yan etkili ve genis spektruma sahip antimikrobiyal
ilaglarin  kesif calismalarina yonlendirmektedir.  Antibiyotiklere karsi
bakterilerin  olusturdugu direncin molekuler mekanizmasi ¢esitli ve
komplekstir. Kesfedildiklerinden bu yana tum farkli antibiyotik gruplarina karsi
bakteriler direng gelistirebilmektedir. En sik gorulen rezistans mekanizmasi
plazmid konjugasyonunun horizontal olarak nakledilmesi ile olmaktadir. 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 karsi eszamanl rezistans
gelisimi bildirilmistir (Alanis, 2005).

(0 CD ke )

@ (b) (©)

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

Arastirmalar heterosiklik g¢ekirdek tasiyan vyapilarin oldukga guglu
mikrobiyolojik etkiye sahip oldugunu gdstermektedir (Daidone ve ark., 1990).



Benzoksazol halka sistemi nikleik asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik
adenin ve guanin bazlarinin yapisal benzeri oldugundan dolayi
organizmadaki biyopolimerlerle kolayca etkilesebilecedi ve bu halka sistemini
tasiyan turevlerin mikrobiyolojik aktivitelerini nikleik asit sentezini inhibe
ederek gosterebilecekleri dusunulmektedir (Sekil 1.1.). Nikleik asit sentezini
inhibe ederek etki gosteren bilegikler, DNA ile kompleks olusturarak
deoksiguanozin kalintilarina baglanirlar. DNA-ila¢ kompleksleri, DNA'ya
bagimli RNA polimerazi inhibe ederek mRNA olusumunu engellerler (Meyers
ve ark., 1976). Benzoksazol halkasi tagiyan bilesiklerin etki mekanizmasinin

bu sekilde oldugu dusunulmektedir.

Buglne dek yapilan arastirmalar benzoksazol halkasinin 2. konumundan
substitiusyonunun etki seklini (Bywater ve ark., 1945; Rips ve ark., 1971;
Dunwell ve Evans, 1977), 5. konumundan substitlisyonunun 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 yoninden kayda deger
sonuglar 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; Yalcin ve ark., 1990; Yalgin ve ark., 1992;
Yalcin ve ark., 1993; Yildiz-Oren ve ark., 2004a; Temiz-Arpaci ve ark.,
2005a; Tekiner-Gulbas ve ark., 2007b).

Streptomyces chartreusis (NRRL 3882) susundan semisentetik olarak elde
edilen ve yapisinda benzoksazol halkasi tasiyan kalsimisin (Sekil 1.2.) adh
bilesik, Bacillus ve Micrococcus tirlerinin de iginde bulundugu bazi Gram
pozitif bakterilere karsi oldukca etkili bulunmustur ve bu durum benzoksazol
halka sisteminin énemini arttirmistir (Prudhomme ve ark. 1986b; Boeckman
ve ark.1991; Smith ve ark. 1976). Kalsimisinin 3-hidroksi-11,15-desmetil
tlrevi 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 karsi oldukga etkili bulunmustur. Diger bir kalsimisin
analogu olan 11-demetilsezomisin yapisindaki frankamid ise Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis gibi mikroorganizmalara ve
bazi patojenik fungus tlrlerine karsi son derece etkilidir (Haansu ve ark.
2001: Klika ve ark. 2001).

Ueki ve arkadaglari tarafindan (1993) Actinomycetes 517-02 susundan izole
edilen ve benzoksazol cekirdegine sahip UK-1 adli bilesik oldukga gugcli
antitiimaral aktiviteye sahiptir. Tium bu gelismeler, bu halka sistemi Gzerindeki

calismalarin artmasina neden olmustur. (Sekil 1.2.).

HBC///, CH3

COOCH;,
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Sekil 1.2. Antimikrobiyal 6zellikteki kalsimisin (a) ve antitimoral etkili UK-1 (b) bilesikleri.

Bu bulgular dogrultusunda son vyillarda, 2. ve 5. konumunda cesitli
subsititientler tasiyan benzoksazol ve analog yapi 0zelliginde olan
benzimidazol/benzotiyazol c¢ekirdeklerine sahip bilesikler sentezlenerek
antibakteriyel, antifungal, antitimaral ve antiviral etkileri arastiriimistir. (Sener
ve ark., 1986a, Sener ve ark., 1986b; Yalcin ve ark., 1986; Sener ve ark.,
1987b; Yalgin ve ark., 1987b; Yal¢in ve ark. 1990; Yalgin ve ark. 1992;
Yalgin 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-Arpaci 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-Arpaci ve ark., 2005b; Lage ve ark., 2006; Tekiner-Gulbas ve ark.,
2007b).

Daha dnce yapilmis olan pek ¢ok arastirmada 2-(p-substittefenil/benzil)-5-(2-
substitiie asetamido) benzoksazol tlrevi bilesiklerin bazi Gram pozitif, Gram
negatif bakteriler ile bazi funguslara karsi etkili oldugu saptanmistir. Buradan
yola c¢ikarak, yapmis oldugumuz c¢alismada, N-[2-(2-bromo/metilfenil)-
benzoksazol-5-il]-2-fenilasetamid/benzamid  yapisi iceren  tdrevlerin
mikrobiyolojik aktivitelerinin incelenmesi tasarlanmistir. Ayrica benzoksazol
halkasinin 5. konumundan amid bagi ile baglanmis bazi heterosiklik halka
sistemlerinin benzoksazol halkasinin aktivitesini nasil etkileyebileceginin

arastiriimasi da hedeflenmistir.

Bu calismada 33 adet orijinal N-[2-(2-bromo/metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-
fenilasetamid/benzamid  benzoksazol tlirevi bilesigin  (Sekil 1.3.)
sentezlenmesi ve 4 adet orijinal benzoksazol halkasinin 5. konumundan amid
bagdi ile baglanmis bazi heterosiklik halka sistemlerinin (Sekil 1.4.)
sentezlenmesi tasarlanmistir. Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR, MASS,
elementel analiz yontemleri kullanilarak yapilarinin aydinlatiimasi ve in vitro
ortamda S. aureus, E. faecalis gibi bazi Gram pozitif, E. coli ve P. aeruginosa
gibi bazi Gram negatif bakteriler ile bunlarin ilaglara direncli suglarina karsi
antibakteriyel etkilerinin; C. albicans ve C. krusei'ye karsl antifungal
etkilerinin Minimum inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerinde arastiriimasi

tasarlanmistir.

MIK degerlerinin belirlenmesi icin tiipte sivi diliisyon yéntemi kullaniimasi
uygun gorulmaustuir. Bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin referans ilaglar olarak
secilen ampisilin, gentamisin, meropenem, vankomisin, ampisilin/sulbaktam
(1/1), amoksisilin/klavulonik asit (2/1) ve ofloksazin; antifungal etkilerinin ise

amfoterisin B ve flukonazol ile karsilastirilarak incelenmesi dustnulmustr.
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BILESIK R R, X Y
S1 Br H - CH,
S2 Br NO, - CH,
S3 Br Cl - CH,
S4 Br Br - CH,
S5 Br F - CH,
S6 Br CHs - CH,
S7 Br OCH,4 - CH,
S8 Br OC,Hs - CH,
S9 Br H [¢) CH,
S10 Br Cl [¢) CH,
S11 Br F [¢) CH,
S12 Br H S CH,

S13 Br H - -
S14 Br NO, - -
S15 Br Cl - -
S16 Br Br - -
S17 Br F - -
S18 Br OCH,4 - -
S19 Br CHs - -
S20 Br C,Hs - -
S21 Br C(CHs); - -
S22 CHs H - CH,
S23 CHs NO, - CH,
S24 CHs Cl - CH,
S25 CHs Br - CH,
S26 CHs F - CH,
S27 CHs CHs - CH,
S28 CHs OCH,4 - CH,
S29 CHs OC,Hs - CH,
S30 CHs H [¢) CH,
S31 CHs Cl [¢) CH,
S32 CHs F [¢) CH,
S33 CHs H S CH,

Sekil 1.3. Sentezi gerceklestirilen N-[2-(2-bromo/metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-
fenilasetamid/benzamid benzoksazol tirevi bilesikler
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Sekil 1.4. Sentezi gergeklestirilen benzoksazol halkasinin 5. konumundan amid bagi ile
baglanmis bazi heterosiklik halka sistemleri

Gunumuzde farmasoétik ve medisinal kimyacilarin en énemli hedeflerinden
birisi ila¢g etken maddesi olabilecek spesifik etkili yeni kimyasal bilegiklerin
rasyonel tasarimini saglayabilmektir. Bu amagla bilgisayar destekli ila¢ etken
madde tasarim ve geligtirme ¢aligmalari artan bir hizla devam etmektedir. Bu
calismalar baslica iki yontem aracihigi ile yuratulur. Bunlardan birincisi,
kantitatif yapi-etki iligkileri analizi (QSAR), digeri ise molekiler modelleme
teknikleridir. Molekuler modelleme teknikleri kullanilarak aktiviteden sorumlu
olabilecegi dusunulen gruplar hakkinda bilgi edinebilmek mudmkin
olmaktadir. Ayrica, ila¢ etken maddesinin aktivite gostermesi igin etkilestigi
protein yapisi hakkinda da varsayimlarda bulunulabilmektedir. ilag etken
madde arastirma ve gelistirme ¢alismalari agisindan molekdllerin etkilestigi
reseptorlerin  yapisinin ve reseptorlerdeki etkiden sorumlu kavitelerin
belirlenmesi olduk¢ca Onemlidir. Boylelikle daha etkili bilesiklerin tasarimi

muUmkin olabilmektedir.

Sentezini gerceklestirdigimiz bilesikler icin molekiler modelleme ¢alismalari
yapilmasi planlanmistir. Molekuler modelleme galismasi igin Unix sisteminde
calisan Catalyst 4.9 paket programinda yer alan (Gren ve ark., 1994; Smellie



ve ark., 1995; Barnum ve ark., 1996; Hahn ve ark., 1995 ve 1997; Hirashima
ve ark., 2001 ve 2002) HipHop yénteminden yararlaniimistir. HipHop yontemi
ile gergeklestirilen farmakofor analizi sonucunda daha etkili turevlerin

hazirlanmasina 1s1k tutacak dnermelerin agiga ¢ikariimasi distnulmektedir.



1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Kemoterapo6tik Etkili Benzoksazol Turevleri

1.2.1.1. Antibakteriyel Etkili Benzoksazol Turevleri

Benzoksazol halkasi Uzerinde ilk antibakteriyel etki calismalari 1950’li yillarda
baglamistir.  Schraufstatter (1950) 2-merkaptobenzoksazol bilesiginin
antibakteriyel etkisini incelemis, ayni yil Ballio da ayni halka sistemi Uzerinde
yaptigi arastirmalar sonucu benzen halkasinin etki igin gerekli olmadigini;
ancak oksazol halkasinin reduksiyonu sonucu etkinin kaybolacagini
belirtmistir. Beckett ve Kerridge (1956) 4. konumda hidroksil grubu tasiyan 2-
alkilbenzoksazol tdrevlerinin  antibakteriyel etkiye sahip olduklarini
belirtmiglerdir. Daha sonraki yillarda 2. konumundan kukurt koprusu ile
halkaya baglanmis bazi substitientleri tasiyan benzoksazol halkasi tirevlerin
antibakteriyel etkileri incelenmis ve bu turevlerin bazi Gram negatif ve Gram
pozitif bakteriler Gzerinde 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. (1963) 2-p-
dialkilaminoalkoksifenilbenzoksazol  tirevlerinin  kuaterner  amonyum
tuzlarinin bazi bakteri ve funguslara karsi etkili olduklarini belirtmiglerdir. 2-
(p-aminometilfenil) benzoksazoliin hidroklorik asit tuzunun antibakteriyel
etkisi ise Palmer ve ark. (1971) tarafindan arastiriimig, bilesik

Staphylococcus pyogenes’e karsi etkili bulunmustur (Cizelge 1.1.).



Cizelge 1.1. Bazi antibakteriyel etkili benzoksazol tlrevleri.

R3 @)
/>—R
R, N
R1
No R R: | Ry | R; Kaynak
Schraufstatter, 1950;
! SH H|H A Ballio, 1950
Beckett ve Kerridge,
2 H OH H H 1956
Beckett ve Kerridge,
3 CH; OH H H 1956
Beckett ve Kerridge,
4 C,Hs OH H H 1956
Beckett ve Kerridge,
5 H,C @ OH | H | H 1956
6 O OCH,CH,N(C,Hy), H | H | H |Cosseyveark., 1963
7 O OCH,CH,N(C,H,), H | Cl | H |Cossey veark, 1963
8 OOCHchzN(Csz)z H Cl | Cl |Cossey ve ark., 1963
9 —S-H,C —@—OCHZCHZN (C,H), H | H | H |Cosseyveark., 1966
Cl
10 H H H | Cossey ve ark., 1966
—SH,C OCH,CH,N(C,H:),
11 -CH,NH, H H H | Palmer ve ark., 1971
N-N
12 PN H | H | H | Heindlveark. 1975
—s” 7s” "No,
13 SCH; H H H | Brown ve ark., 1978
14 SCH,CONH, H H H | Brown ve ark., 1978
15 SCH(CH3)CONH, H H H | Brown ve ark., 1978
Mahmoud ve ark.,
16 —s@— NO, H | H|H 1982
O,N
Mahmoud ve ark.,
17 s NO, H | H|H 1982
Cl
Mahmoud ve ark.,
18 _SO NO, H | H|H 1982
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Cizelge 1.1. (Devam) Bazi antibakteriyel etkili benzoksazol tirevleri.

No R R: | Ry | R; Kaynak

Mahmoud ve ark.,
19 _SO NO, H | HI|H 1982

AN
q /O Mahmoud ve ark.,
20 | H H H 1982

~S-(CH,);~C-HN

21 O H H H Mahmoud ve ark.,
-S: HZC C HN SO,-NH 1982

X
22 (IDI | _ H H H Mahmoud ve ark.,
—5—(H,C);—C-HN SO,-NH” N 1982

6-amino-2-alkilbenzoksazol tlirevieri Wagner ve arkadaslari tarafindan
incelenmis ve bu bilesiklerin Mycobacterim smegmatis ve M. tuberculosis’in
gelisimini durdurarak tuberkUlostatik etki gosterdiklerini saptamiglardir
(Wagner ve ark., 1949). 2-aminobenzoksazolin dusuk antitiberkuler etkili
oldugu Sycheva ve arkadaslarinca belirlenmis ve yapinin 6. konumda
etilamino veya nitro gruplarinin varhginin etkiyi tamamen ortadan kaldirdigi
belirtilmigtir. Ayni aragtirmacilar, ayrica benzoksazolil-2-karboksilik asit
tiyoamid yapisinin 6. konumunda asetamido grubu tasimasi halinde de
etkinin ortadan kalktigini bildirmislerdir (Sycheva ve ark., 1965; Sycheva ve
ark., 1966a; Sycheva ve ark., 1966b; Sycheva ve ark., 1967). Arastirmacilar
N-(benzoksazol-2-il)-N’'-feniltiyolrre tirevlerinin de M. tuberculosis’e karsi
etkisini inceleyerek, benzoksazol halkasinin 6. konumundaki alkoksi
grubunun etkide bir degisiklik olusturmadigini; ancak bilesikteki fenil
halkasinin para konumunda alkoksi grubu bulunmasi halinde etkinin arttigini
ve en etkili tirevin N-(benzoksazol-2-il)-N’-(p-etoksifenil)tiyoure oldugunu
belirtmiglerdir (Sycheva ve ark., 1966b). Ayni arastirmacilar 2-
hidrazinobenzoksazol tlrevlerinde dusuk antitiUberkuler etki bildirmislerdir
(Cizelge 1.2.).




Cizelge 1.2. Antituberkuloz etkisi incelenmis benzoksazol tirevleri.

No R R Kaynak
1 CHs; 6-NH, Wagner ve ark., 1949
2 C,H;5 6-NH, Wagner ve ark., 1949
3 CsH, 6-NH, Wagner ve ark., 1949
4 C4Hq 6-NH, Wagner ve ark., 1949
5 karboksilikasittiyoamid 6-AcNH Sycheva ve ark., 1965
6 karboksilikasittiyoamid - Sycheva ve ark., 1965
7 NH, - Sycheva ve ark., 1966a
8 NH, 6-AcNH Sycheva ve ark., 1966a
9 tiyazolilamino 6-AcNH Sycheva ve ark., 1966a
10 piridilamino 6-NO, Sycheva ve ark., 1966a
S
11 —NH-C-NH OOBU 5-OEt Sycheva ve ark., 1966b
S
12 —NH-8_NH @ . Sycheva ve ark., 1966b
S
13 —NH-g—NHOOMe - Sycheva ve ark., 1966b
S
14 —NH _c'{ —NH OOB - Sycheva ve ark., 1966b
S
15 —NH—g—NHOOBu - Sycheva ve ark., 1966b
S
16 —NH-C—NH @ 5-Br Sycheva ve ark., 1966b
S
17 —NH-G=NH OOB 5-Br Sycheva ve ark., 1966b
S
18 —NH-C—NH @ 5-OFt Sycheva ve ark., 1966b
S
19 ~NH-S_NH @ 5-OMe Sycheva ve ark., 1966b
20 NHNH, - Sycheva ve ark., 1967
21 —NHN H@ - Sycheva ve ark., 1967
22 NHNH, 5-NO, Sycheva ve ark., 1967
23 NHNH, 5-AcNH Sycheva ve ark., 1967
24 —NHNH-CH, @ - Sycheva ve ark., 1967
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Cizelge 1.2. (Devam) Antituberkuloz etkisi incelenmis benzoksazol tirevleri.

No R R: Kaynak

25 —NHNHCH, CH2~© - Sycheva ve ark., 1967

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

A 23187 kodlu, Streptomyces chartreusis NRRL 3882 susundan semisentetik
yolla hazirlanan, yapisinda benzoksazol halkasi igeren kalsimisin adli
bilesigin iyonofor ozellik gosterdigi ve Gram pozitif bakterileri inhibe ettigi
saptanmistir (Sekil 1.5.) (Cresp ve ark., 1978; Evans ve ark., 1978; Newman
ve ark., 1979; Oren ve Yalgin, 1992).

Sekil 1.5. Kalsimisin

Kalsimisin, 3 temel birimden olusmaktadig -ketopirol yapisi, benzoksazol
halkasi ve spiro halka sistemi (Chaney ve ark., 1974; Haansuu, 2002).
Molekdul i¢i olusan 3 degisik hidrojen bagi ile psodosiklik bir konformasyona
sahiptir ve bu yapi sonucu heteroatomlari tagiyan yuzeyler i¢ kisimda, lipofilik
bdlgeler ise dis kisimda kalmaktadir. Bu da molekilin membranlardan gegisi
igin gerekli olan ¢ozunurligunu saglamaktadir. Aragtirmacilar, kalsimisindeki
antibakteriyel etkinin Mg™ ve Ca™ gibi divalan katyonlarla olusan dimerik
yapidan kaynaklandigini ileri sirmuslerdir (Abbott ve ark., 1973; Prudhomme

ve ark., 1986). Yine bazi arastirmalar sonucu kalsimisinin divalan katyonlarla
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olusturdugu komplekslerde, Ca*™ iyonunun iki kalsimisine baglanarak
antibiyotik-divalan katyon kompleksi olusturduklari saptanmistir (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 molekulinde yer alan karboksil gruplarinin birer oksijeni,
pirol halkasina bagli karbonil oksijenleri ve benzoksazol halkasindaki azot
atomlari ile koordine kovalan baglar yaparak selat kompleksi olusturdugu
belirlenmistir. Bu komplekste ayrica molekul i¢i ve molekuller arasi hidrojen
baglari olusturularak ve geri kalan kisimlar da su molekulleriyle doldurularak
dimer yapinin bu konformasyonda kalmasi saglanmistir. Olusan bu kompleks
yap! ile toprak alkali katyonlar membran fazindan spesifik olarak tasinirlar.
Bdylece bir monokarboksilik asit olan kalsimisinin dogal ve dogal olmayan
membranlardan divalan katyonlari gecirebilecegdi belirtiimistir (Smith ve Duax,
1976).

Sezomisin, Streptomyces chartreusis NRRL 3882 susundan hazirlanan bir
diger kalsimisin turevidir ve 3-demetilaminokalsimisin yapisindadir. Ancak
Sezomisin-Ca*™ komplekslerinin kalsimisinden daha zayif etkili oldugu
bildirilmigtir. Arastirmacilar tarafindan kalsimisinin esterli tirevleri 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 igin etkisinin kaybolmasina sebep oldugu ileri surulmustur.
Ayrica kalsimisinin halojenli turevlerinde etkinin dustugu goézlemlenmigtir
(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 yaklagik 10 kat daha fazla
oldugunu bildirmiglerdir. Gresh (1986) ise divalan katyonlara affinitenin
artmasi icin benzoksazol halkasinin 5. konumunda halkaya elektron veren bir

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

No R, R, R; Rs |Rs5|Re|R7| Rg Rg Kaynak
1® [ COOH NHCH, H| H |H|H|H]|CH;|CH; Debono ve ark, 1981
2 | COOH NHCHj; Br H |H|H]|H|CH;|CH; Debono ve ark, 1981
3 | COOH NHCHj; H H |Br{ H| H|CH;|CH; Debono ve ark, 1981
4 | COOH NHCHj; H H |Br| H|Br|CH;|CH; Debono ve ark, 1981
5 | COOH NHCHj; Br H | Br|Br|Br|CH;|CH; Debono ve ark, 1981
6 | COOH NHCH; Cl H |H|H|H|CH;|CHs Debono ve ark, 1981
7 | COOH NHCHj; H H Il |H|H|CH;3|CH; Debono ve ark, 1981
8 | COOH NHCHj; H H Il |H| | |CH;|CH; Debono ve ark, 1981
9 | COOH NHCHj; Br H |Br{ H| H|CH;|CH; Debono ve ark, 1981
10 H COOH H H |H|H|H|CH;|CHs; Oren ve Yalgin, 1992
11® | COOH H H| H|H|H|H|CH;|CH;| Orenve Yalgn, 1992
12 | COOH H H |CH;|H|H | H|CH;s|CH; Oren ve Yalgin, 1992
13 | COOH H CH;| H |H|H|H|CH;|CH; Oren ve Yalgin, 1992
14 | COOH CH; H H |H|H|H|CH;|CHs; Oren ve Yalgin, 1992
15 | COOH OH H | H[H[H[H]|CH;|CH;| Orenve Yalgn, 1992
16 | COOH N(CHjs), H H |H|H|H|CH;|CH; Oren ve Yalgin, 1992
17 | COOH N(CH3)C,Hs H H |H|H]|H|CH;|CH; Oren ve Yalgin, 1992
18 | COOH | N(CH3)COCH; | H H |H|H|H|CH;3|CH; Oren ve Yalgin, 1992
19 | COOH | N(CH3)COCF; | H H |H|H|H|CH;3|CH; Oren ve Yalgin, 1992
209 | 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

Streptomyces routieni ATCC 39446 susundan hareketle, semisentetik olarak

hazirlanmis olan, Cizelge 1.3.’te yer alan rotienosin adli bilegik Celmer ve

ark. (1985) tarafindan Gram pozitif bakterilere kargi etkili olarak bildirilmistir.

Yapilan bagka bir ¢calisma ile de Alnus, Casuarina, Comptonia ve Myrica

bitkilerinin kok iplikgiklerine yerleserek yaptigi deformasyon sonucu noduller




15

olusturan Frankia adinda nitrojen baglayici simbiyotik konakgi bir bakterinin
Frankamid [demetil (C-11) cezomisin] (Cizelge 1.3.) adi verilen kalsimisin
sinift yeni bir antibiyotik yapisini uUrettigi anlasiimigtir (Haansuu, 2002).
Frankamid ile yapilan disk difuzyon testlerinde Brevibacillus laterosporus’a
kargl gucli antimikrobiyal aktivite saptanmistir. Haansuu (2002), frankamidin
antibakteriyel aktivitesini, ¢esitli bakteri kultlrlerinin stspansiyonlarinda %50
buylme inhibisyonu (ICsp) cinsinden belirlemistir (Cizelge 1.4.).

Cizelge 1.4. Frankamidin ¢esitli bakteri kiltirlerinde %50 blyime inhibisyonu (ICsp) olarak
belirlenmis antibakteriyel aktivitesi.

pg/ml
Bakteri susu ) .
AiPsl AiPs3

Bacillus subtilis ATCC6633 45 3,0
Brevibacillus laterosporus HMNM4 3,5 belirlenemedi
Staphylococcus aureus Newman 3,5 belirlenemedi
S. aureus MRSA 1061 3,0 belirlenemedi
Streptococcus pyogenes ATCC 12351 4,0 belirlenemedi
S. pyogenes Lun R17 erm TR CR 4,0 belirlenemedi
S. pyogenes Anc R1 ermB IR 4,0 belirlenemedi
S. pyogenes Kot R37 metA M 3,5 belirlenemedi
S. pyogenes Anc R50 ermB CR 4,0 belirlenemedi
S. pyogenes Jvy R8 erm TR IR 3,5 belirlenemedi
S. pyogenes ohi R8 ermB CR 5,5 belirlenemedi
S. pyogenes Kuo R21 ermB CR 6,5 belirlenemedi

Clavibacter michiganensis subsp. 0.2 02

spedonicus NCPPB 4053 ’ '

Enterococcus facealis ATCC 29212 35 belirlenemedi

Suslarin ¢ogu icin 1Cso degerleri 3,0 ve 6,fg/ml arasnda gozlenmigtir.

Clavibacter michiganensis subsp. spedonicus NCPPB 4053’Un frankamide
IC50=0,2 pg/ml dgeri ile en hassas mikroorganizma oldugu be lirlenmis,
eritromisine rezistans S. pyogenes Ohi R8 erm CR ve S. pyogenes Kuo R21
ermB CR suslarinin ise sirasiyla 5,5 ve 6,pg/ml IC 50 deg@erleri ile daha az

hassasiyet gosterdigi saptanmistir.

Yapilan bir c¢alismada, 2-benzoksazolilmetilkarbinol ve 2-(o-aminofenil)
benzoksazol tiirevlerinin Staphylococcus aureus’a karsi MIK degerleri
sirasiyla 25 ve 50 pg/ml olarak saptanmistir (Elnima ve ark. 1981). Phillips ve
Kell (1981) ise Tinopal AN adli 1,1-bis(3,5-dimetilbenzoksazol-2-il)metin p-
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toluenstlfonat tuzu (Sekil 1.6.) yapisindaki bilesigin, solunum yollari
enfeksiyonlarina yol agan Paracoccus denitrificans’a kargi guclu bir bakterisit
oldugunu bildirmislerdir. A-33853 (Sekil 1.6.) kodlu benzoksazol halkasi
tasiyan bilesik bakteri ve viruslere karsi inhibitor etkisi dolayisiyla Hoehn ve

Michel (1982) tarafindan incelenmisgtir.

CH
N= 3
COOH NH*COQ 0 0
o et | X
HO N+ N
/ OH H3C \ 1 CHs :
N CHs HsC SO,

(@) (b)

Sekil 1.6. A-33853 (a) ve Tinopal AN (b) yapilari.

5-sUbstitlebenzoksazol ve analogu olan benzimidazol yapilarini igeren ve 2.
konumunda fenil ve tiyenil gruplari tasiyan turevlerin bir ¢ok arastirmaci
tarafindan antibakteriyel ve antimikotik etkileri incelendiginde su sonuglar
ortaya cikmistir; 2-furil tirevleri 2-tiyenil tirevlerine gore daha etkilidir ve bu
halkalarin 5. konumunda NO;, grubu bulunmasi etkiyi arttirmaktadir (Sekil
1.7.) (Bistocchi ve ark., 1984; Pedini ve ark., 1987; De Meo ve ark. 1989;
Pedini ve ark., 1990).

X:NH, O

Y:0O,S

R: H, CH3, CFj3, Br, Cl, F, NO,
Rl: NOz, H, Br, CH3

Sekil 1.7. Antibakteriyel ve antimikotik etkileri incelenmis bazi benzoksazol ve analogu
yapisindaki bilesikler.
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Bazi  5-slUbstitie-2-(p-substitiefenil)benzoksazol ve  5-substitie-2-(p-
substituebenzil)benzoksazol turevi bilesiklerin in vitro antibakteriyel etkileri,
ampisilin, amoksisilin, eritromisin ve kloramfenikol referans ilaglari ile
karsilastiriimali olarak incelenmistir (Cizelge 1.5.). Benzoksazol halkasinin 2.
konumunda p-substitiebenzil sltbstitisyonu tasiyan turevierde 5. konuma
NO,, H, Cl sibstitientleri yerine CHs grubu geldiginde tim
mikroorganizmalara karsi etkinin genel olarak arttigi bazen de degismedigi
bildirilmistir (Noyanalpan ve Sener, 1985; Noyanalpan ve Sener, 1986a;
Noyanalpan ve Sener, 1986b; Sener ve ark., 1986a; Sener ve ark, 1986b;
Yalgin 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-substitlie-2-(p-stbstituefenil/benzil)
benzoksazol turevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (pg/ml).

©)

/>_Y Rl
R N

No Y R R Sa SHf. E.c. K.p. P.a. Kaynak

1 - H H 12,5 25 25 12,5 12,5 | Sener ve ark., 1986a
2 - H OCHgs; 12,5 100 50 100 12,5 | Sener ve ark., 1986a
3 - H C(CHy)3 200 200 200 12,5 200 | Sener ve ark., 1986a
4 - H Cl 100 100 100 100 100 | Sener ve ark., 1986a
5 - 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 NHCHj; 50 50 50 12,5 25 | Sener ve ark., 1986a
8 - Cl CH; 50 50 50 25 25 | Yalgin ve ark., 1986
9 - Cl C,Hs 25 25 25 25 25 | Yalgin ve ark., 1986
10 - Cl C(CHy)3 100 50 50 25 25 | Yalgin ve ark., 1986
11 - Cl | NHCOCH; 25 25 50 25 25 | Yal¢in ve ark., 1986
12 - Cl NHCHj; 50 100 50 25 25 | Yal¢in ve ark., 1986
13 - Cl Cl 25 50 25 25 25 | Yalgin ve ark., 1986
14 - Cl NO, 25 25 12,5 25 25 | Yalgin 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(CHy)3 100 100 100 100 12,5 | Ozden ve ark., 1987
18 - NO, NH, 6,25 25 12,5 12,5 12,5 | Ozden ve ark., 1987
19 - | NO, Cl 125 | 12,5 25 125 25 | Ozden ve ark., 1987
20 - | NO, Br 6,25 | 125 | 125 | 6,25 | 12,5 | Ozden ve ark., 1987
21 - NH, H 25 25 25 6,25 12,5 | Sener ve ark., 1987
22 - NH, C,Hs 25 25 25 6,25 12,5 | Sener ve ark., 1987
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Cizelge 1.5. (Devam) Antibakteriyel etkileri incelenmis 5-stibstitlie-2-(p-substittiefenil/benzil)

benzoksazol tiirevi bilesikler ve saptanan MiK degerleri (ug/ml).

No Y R R Sa. SHf. E.c. K.p. P.a. Kaynak
23 - NH, Br 25 25 25 6,25 12,5 | Sener ve ark., 1987
24 - NH, F 25 25 25 6,25 12,5 | Sener ve ark., 1987
25 - NH, N(CHjs), 25 25 25 6,25 12,5 | Sener ve ark., 1987
26 - NH, NO, 25 25 25 12,5 12,5 | Sener ve ark., 1987
27 - CH; CH; 25 25 6,25 6,25 12,5 | Yalgin ve ark., 1990
28 - CH; CoHs 25 25 12,5 6,25 12,5 | Yalgin ve ark., 1990
29 - CHj; OCHg; 25 25 12,5 6,25 12,5 | Yal¢in ve ark., 1990
30 - CHj; F 25 25 12,5 12,5 12,5 | Yal¢in ve ark., 1990
31 - CH; NHCH; 25 25 12,5 6,25 12,5 | Yalgin ve ark., 1990
32 - CH; N(CHjs), 25 25 12,5 12,5 12,5 | Yalgin ve ark., 1990
33 - CH; | NHCOCH; 25 25 12,5 12,5 12,5 | Yal¢in ve ark., 1990
34 CH, | H H 50 50 50 25 50 Temiz, 1991
35 CH, | H OCHj3 50 50 50 25 50 Temiz, 1991
36 CH, | H Br 50 50 50 25 50 Temiz, 1991
37 CH, | H Cl 50 50 50 25 50 Temiz, 1991
38 CH, | H NO, 50 50 50 25 50 Temiz, 1991
39 CH, | CI H 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
40 CH, | CI OCHj3 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
41 CH, | CI Br 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
42 CH, | CI NO, 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
43 CH, | CI Cl 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
44 CH, | NO, H 50 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
45 CH, | NO, OCHj3 50 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
46 CH, | NO, Br 50 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
47 CH, | NO, Cl 50 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
48 CH, | NO, NO, 50 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
49 CH, | CH; NO, 25 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
50 CH, | CH; NH, 25 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
51 CH, | CH; Br 12,5 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
52 CH, | CH; Cl 6,25 50 25 12,5 25 Temiz, 1991
53 CH, | CH; H 12,5 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
Ampisilin 0,39 | 0,39 1,56 12,5 400 Temiz, 1991
Amoksisilin 0,39 | 0,39 1,56 12,5 400 Temiz, 1991
Eritromisin 25 1,56 50 50 25 Temiz, 1991
Kloramfenikol 125 | 6,25 25 12,5 25 Temiz, 1991

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

K.p.: Klebsiella pneumonia

P.a.: Pseudomonas aeruginosa

Bir seri 2-(4-substitiefenil-2-tiyazolilamino)benzoksazol turevi bilesik, Khan

ve Rastogi tarafindan sentezlenip E. coli ve S. aureus’a kargi antibakteriyel

etkileri incelenmig, bilesiklerin 10-25 pg/ml gibi konsantrasyonlarda etkili

olduklarini saptanmistir (Sekil 1.8.) (Khan ve Rastogi, 1989).
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O S
7 ]
\

R: H, 4-CHj3, 4-Cl, 2,4-diCl —, R

Sekil 1.8. Khan ve Rastogi (1989)'nin sentezledidi 2-(4-substituefenil-2-tiyazolilamino)
benzoksazol tlrevi bilesikler.

Boev ve ark. (1990) tarafindan 5(6)-izotiyosiyanobenzoksazol tirevi
bilesiklerin sentezi gergeklestiriimis, antibakteriyel etkileri S. aureus, S. albus,
E.coli, Proteus vulgaris, P. Aeruginosa'ya karsi incelenmis ve 2-metil-5(6)-
isotiyosiyanobenzoksazoliin yeterli dizeyde etkiye sahip oldugu bildirilmigtir
(Sekil 1.9.).

AN X
NCS—: / />—R
N

X: NH, NCHg, NC,Hs, O, S
R:H, CHg

Sekil 1.9. Antibakteriyel etkisi incelenmis bazi 5(6)-izotiyosiyanobenzoksazol tirevi
bilesikler.

Jung ve ark. (1991), sefalosporinler Uzerine yaptiklari bir calismada 7.
konuma benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol yapilarini baglayarak
antibakteriyel etkiyi incelemis; sonug olarak Gram pozitif bakterilere kargi t¢
analog yapinin turevlerini de etkili bulurken Gram negatif bakterilere karsi
benzimidazol turevleri iceren yapiyi daha etkin bulmuglar ve Pseudomonas’a

karsi genellikle aktivitenin saptanamadigini belirtmiglerdir (Cizelge 1.6.).
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Cizelge 1.6. Antibakteriyel etkisi incelenmis sefalosporin turevleri (Jung ve ark., 1991).

No | Y X R,
S H H
0 H H
s | oAc H

OAc H I X s
NH | OAc | 5CH; Ry~ />7NH—‘(
NH | OAc | 4-CH, P~

/

o NoloMw|N|F
Z
I

NH | OAc 4-OH — N A X
NH | OAc 5-OH O

9 | NH | OAc 4-NH, COOCH(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 5-F

Yapilan bir c¢alismada, bilesiklerin sahip oldugu halka sisteminin 5.
konumunda elektron ceken ya da veren ve 2. konumunda metilen ya da
etilen koprusuyle ya da dogrudan heterosiklik halkaya baglanan
substitlentlere sahip bazi benzoksazol turevleri ve analoglari hazirlanmig ve
antibakteriyel etkileri incelenmistir (Yalgin ve ark. 1992). Bilesiklerin MIK
degerleri 12,5-50 ug/ml arasinda gézlenmistir. Referans ilag olarak kullanilan
ampisilin,  amoksisilin, tetrasiklin ve  streptomisin ile  yapilan
kargilastirmalarda, bilesiklerin hepsinin P. aureginosa’ya referans ilaglardan
daha etkili oldugu ortaya ¢ikmigtir. Bu bilesikler ile birlikte daha donceden
sentezlenmis bazi benzoksazol halkasi veya analog yapilarini tagiyan
turevler Uzerine gergeklestirilen yapi-etki iligkileri calismasinda, halka
sisteminde 2. konuma bagh 2-feniletil ve 2-siklohekziletil gruplarinin etki
agisindan belirgin bir farklihk olusturmadigi, 5. konumun etki siddetinde rol
aldigi ve bu konumda nitro, amino gruplari varliginda etkinin arttigi
bildirilmistir (Sekil 1.10.).
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Py
<

:0, S, NH

:CH, N

. CHz, C2H4, -

: fenil, siklohekzil

H, CI, NO,, NH,

1: H, OCHg, Br, CI, NO,, NH,, C(CHj3)3, CH3, C5H5

0 T>N <X

Sekil 1.10. Antibakteriyel etkileri incelenen benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol
ve benzimidazol tirevleri (Yalgin ve ark., 1992).

Ayni arastirmacilar tarafindan gerceklestirilen bir calismada daha once
sentezlenmis (Noyanalpan ve Sener, 1985; Yal¢cin ve ark., 1985;
Noyanalpan ve Sener, 1986a; Noyanalpan ve Sener, 1986b, Yalgin ve ark.,
1986; Sener ve ark., 1986a; Sener ve ark., 1987a; Yalgin ve ark.,1987a;
Yalgin ve ark., 1988; Yal¢cin ve ark.,, 1990) 59 adet benzoksazol,
oksazolo(4,5-b)piridin ve benzimidazol turevi bilesiklerin K. pneumoniae’ye
karg! yapi-etki iliskileri Hansch Analiz Metodu kullanilarak incelenmistir (Sekil
1.11.) (Yalgin ve Sener 1993).

X: 0, NH

Y: CH, N

Z: CHy, -

R: H, Cl, NO,, NH,, CHs

Ry: H, Cl, NO,, NH,, CHg, Br, F, C,Hs, C(CHg)3,
OCHg, NHCH3,N(CH3),, NHCOCH;

Sekil 1.11. K. pneumoniae’ye karsi yapi-etki iligkileri incelenen bazi benzoksazol ve analogu
yapisindaki bilesikler.

Yapilan bu analizde bagimsiz degiskenler olarak lipofilik, elektronik ve sterik
Ozellikte bazi fizikokimyasal substitient sabiteleri ve yapisal indikator
parametreler kullaniimig, yapi ile etki arasindaki kantitatif iliski asagida

verilen korelasyon denklemi araciligiyla saptanmigtir.
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Log 1/C= 0,40(+0,02)Hakseptor-r + 0,33(x0,02)ly + 0,35(0,01)I;
- 0,48(+0,02)Fg - 0,31(+0,02)Ix + 4,26
n= 59, R?>= 0.97, s= 0.04, F= 393

Yukaridaki korelasyon denklemine goére; 2. konumdaki fenil grubunun
halkaya metilen koprusu ile baglanmasinin ve heterosiklik halkanin 5.
konumuna hidrojen akseptdru olan, halka Gizerinde negatif alan etkisi yaratan

bir grubun substitlisyonunun antibakteriyel etkiyi arttirdigi belirlenmistir.

Daha sonraki yillarda yapilan arastirmalarda bazi 2,5-distibstitiiebenzoksazol
ve benzimidazol tlrevleri sentezlenerek antibakteriyel etkileri incelenmis,
bilesiklerin hepsinin S. faecalis ve P. aeruginosa’ya karsi streptomisinden, K.
pneumoniae’ye kargi 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 arastirilan 2,5-distbstituebenzoksazol ve benzimidazol
turevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

X X
>_Y
> N/
R Z

Nol R | Ry | X Y 4 A Sa. | Sf. | Bs |E.c.|K.p.|Pa Kaynak

1| H H|O - CH | Siklohekzil | 50 | 50 |>200| 50 | 25 | 50 Sener ve ark., 1997
2| 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
41 CI | H | O | CH, | CH |Siklohekzil | 25 | 50 |>200| 50 | 25 | 50 Sener ve ark., 1997
5| NO,| H | O | CH, | CH |Siklohekzil| 50 | 50 [ 3,12 | 25 | 25 |12)5 Sener ve ark., 1997
6| H H [NH| - CH | Siklohekzil | 50 | 50 | 6,25 | 25 |12,5|125 Sener ve ark., 1997
7| CIl | H |NH| - CH | Siklohekzil | 25 | 50 | 25 | 50 | 25 | 25 Sener ve ark., 1997
8| NO, | H [NH| - CH | Siklohekzil | 25 | 50 | 25 | 50 | 25 | 25 Sener ve ark., 1997
9| CHz; | H |[NH| - CH | Siklohekzil | 50 | 50 |>200| 50 | 50 | 25 Sener ve ark., 1997
10| H H |NH| CH, | CH |Siklohekzil | 25 | 25 | 6,25 | 25 | 25 |12,5 Sener ve ark., 1997
11| ClI | H |[NH| CH, | CH |Siklohekzil| 25 | 50 | 12,5 | 50 | 25 | 25 Sener ve ark., 1997
12| NO, | H |NH| CH, | CH |Siklohekzil|12,5| 50 | 25 | 50 | 25 | 50 Sener ve ark., 1997
13| CH;3 | H |NH| CH, | CH |Siklohekzil| 25 | 50 | 25 | 50 | 25 | 25 Sener ve ark., 1997
14| H H | O | C,H, | CH |Siklohekzil| 50 | 50 | 25 | 50 | - 25 Oren ve ark., 1998
15| ClI H | O | C,H, | CH |Siklohekzil| 50 | 50 | 25 |50 | - | 25 Oren ve ark., 1998
16| NO, | H | O | C,H, | CH |Siklohekzil | 50 | 50 | 25 | 50 | - |125 Oren ve ark., 1998
17| NH, | H | O | C,H4 | CH |Siklohekzil| 50 | 50 | 25 | 50 | - [12)5 Oren ve ark., 1998
18| H H | O|CH;| N |Siklohekzil| 50 | 50 | 25 | 50 | - 25 Oren ve ark., 1998
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Cizelge 1.7. (Devam) Antibakteriyel etkileri arastirilan 2,5-distbstitiebenzoksazol ve benzimidazol tlrevi
bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No| R Ry | X Y Z A Sa. | Sf. | Bs |Ec |K.p.| Pa Kaynak
19 | H H S | C,Hs | CH | Siklohekzil | 50 | 50 25 | 50 - 25 Oren ve ark., 1998
20| H H [NH| C,H, | CH | Siklohekzil | 50 | 50 25 | 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| Cl |[NO,| O - CH | Siklohekzil | 50 | 50 | 100 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
24| H |NO,| O | CH, | CH | Siklohekzil | 50 | 50 50 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
25| Cl |[NO,| O | CH, | CH | Siklohekzil | 50 | 50 50 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
26 | CI H | O| CH, | CH | Siklohekzil | 50 | 50 25 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
27 | H H |NH - CH | Siklohekzil | 50 | 50 | 50 | 50 | - 50 | Oren ve ark., 1998
28 | ClI H |NH - CH | Siklohekzil | 50 | 100 | 100 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
29 | H H [NH| CH, | CH | Siklohekzil | 50 | 50 50 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
30 | CI H [NH| CH, | CH | Siklohekzil | 50 | 50 50 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
31| H H [NH| C,H, | CH | Siklohekzil | 50 | 50 25 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
32| CI H [NH| C,H, | CH | Siklohekzil | 25 | 25 25 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
33| CI H [NH| C,H, | CH | Siklohekzil [12,5]125| 12,5 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
34 | ClI H | O | CH,NH CH | Siklohekzil | 50 | 50 25 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
35| H |NO,| O | CH,NH CH | Siklohekzil | 50 | 50 50 | 50 - 50 Oren ve ark., 1998
Ampisilin 0,7810,78 | 0,78 |3,12| 12,5 | >200 | Sener ve ark., 1997
Amoksisilin 0,7810,78 | 0,78 |3,12| 12,5 | >200 | Sener ve ark., 1997
Tetrasiklin 0,78 0,78 | 0,78 |3,12|3,12| 50 Sener ve ark., 1997
Gentamisin 0,78 125 0,78 |3,12|1,56 | 12,5 | Sener ve ark., 1997
Streptomisin 3,121 100 | 50 [1,56|1,56| 100 | Sener ve ark., 1997

E.c.: Escherichia coli
K.p.: Klebsiella pneumoniae
P.a.: Pseudomonas aeruginosa

S.a.: Staphylococcus aureus
S.f.: Streptococcus faecalis
B.s.: Bacillus subtilis

Oren ve ark., (1997) ve Temiz ve ark., (1998) yaptiklari ¢caligmalarda, 5(6)-
metil-2-substitlebenzoksazol ve benzoksazol halkasi analogu olan
benzimidazol tlrevleri sentezlemisler ve bu tlrevlerin antibakteriyel etkilerini
incelemislerdir. Bu incelemelerin sonucunda heterosiklik ¢ekirdegin etki icin
5. ve 6. konumdaki substitisyonlardan daha 6nemli oldugu, 2. konumun p-
substitiebenzil, 2-feniletil, p-substitiefenoksimetil ve feniltiyometil gruplari ile
substitisyonunun antibakteriyel etkide fark yaratmadigi bildirmiglerdir
(Cizelge 1.8.).
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Cizelge 1.8. Antibakteriyel etkileri arastirilan 5(6)metil-2-stbstitiebenzoksazol ve analogu
olan benzimidazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

X X
O
N

No R R Y X | Sa | Sf. | Bs. | Ec. | K.p.| Pa Kaynak
1 | 5-CH; H CH, | O |125]| 50 |125]| 50 |125]| 25 Oren ve ark., 1997
2 | 5-CH; | CI CH, | O |6.25]| 50 |125]| 25 |125]| 25 Oren ve ark., 1997
3 | 5-CH; | Br CH, | O |125]| 50 |125]| 50 |125]| 25 Oren ve ark., 1997
4 |5-CH; | NO, | CH, | O [125]| 50 [6.25| 50 |125| 25 Oren ve ark., 1997
5 |5-CH; | NH, | CH, | O | 50 | 50 [6.25| 50 |125| 25 Oren ve ark., 1997
6 | 5-CH3 H CHO| O | 25 | 25 | 25 | 25 | 25 25 Oren ve ark., 1997
7 | 5-CH3 H CHS| O | 25 | 25 | 25 | 25 | 25 25 Oren ve ark., 1997
8 | 5-CH; | CI CH,O| O | 50 | 50 | 25 | 50 | 125| 50 Oren ve ark., 1997
9 | 6-CH; H CH, | O | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 25 Oren ve ark., 1997
10 | 6-CH; | CI CH, | O | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 25 Oren ve ark., 1997
11 | 6-CH; | Br CH, | O | 50 | 50 |125| 50 | 50 25 Oren ve ark., 1997
12 | 6-CHj; H CH,O| O | 50 | 50 | 25 | 50 | 25 50 Oren ve ark., 1997
13 | 6-CHj; H CH,S| O | 50 | 50 |125| 50 | 25 50 Oren ve ark., 1997
14 | 6-CH; | CI CH,O |[NH| 50 | 50 | 25 | 50 | 25 25 Oren ve ark., 1997
15 | 5-CHj; H CH, |[NH| 50 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Oren ve ark., 1997
16 | 5-CH; | CI 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| 50 | 50 | 25 | 50 | 25 50 Oren ve ark., 1997
19 | 5-CHj; H CH, [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; | CI CH,O |[NH| 50 | 50 | 25 | 50 | 50 25 Oren ve ark., 1997
23 | 5-CH; | CI - O | 25 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
24 | 5-CH;3 | OCHj3; - O |125] 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
25 | 5-CH; F - O |125] 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
26 | 5-CH3; | NO, - O | 50 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
27 | 5-CH; | CI - O | 50 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
28 | 5-CH; H - O | 50 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
29 | 5-CH;3 | OCHj3 - O | 50 | 50 | 25 | 50 | 25 50 Temiz ve ark., 1998
30 | 6-CH; | CI - O | 50 | 50 | 25 | 25 | 25 25 Temiz ve ark., 1998
31 | 6-CH3 | OCHj3 - O | 50 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
32 | 6-CH3; F - O | 50 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
33 | 6-CH3 | NO, - O | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
34 | 6-CH; | CI - O | 50 | 50 | 25 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
35 | 6-CHj3 H - O | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 50 Temiz ve ark., 1998
36 | 6-CH3 | OCHj3 - O | 50 | 50 | 25 | 50 | 25 50 Temiz ve ark., 1998
Ampisilin 156 | 156|156 |125| 25 | >200| Temiz ve ark., 1998
Amoksisilin 156|156 |156|312| 12,5 | >200 | Temiz ve ark., 1998
Tetrasiklin 156|156 |156 312|312 | 50 Temiz ve ark., 1998
Streptomisin 3,12 100 | 50 | 156 | 1,56 | 100 | Temiz ve ark., 1998
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S.a.: Staphylococcus aureus E.c.: Escherichia coli
S.f.: Streptococcus faecalis K.p.: Klebsiella pneumoniae
B.s.: Bacillus subtilis P.a.: Pseudomonas aeruginosa

2000-2002 yilinda benzoksazol halkasi Uzerine yapilan ¢aligmalarda bazi 2-
(p-substittiefenil)-5-substittiekarbonilaminobenzoksazol tlrevlerinin  sentezi
gerceklestirilerek bu bilesiklerin antibakteriyel etkileri incelenmigtir (Cizelge
1.9.) (Sener ve ark., 2000; Temiz-Arpaci ve ark., 2002a; Temiz-Arpaci ve
ark., 2002b; Temiz-Arpaci ve ark., 2002c). Cizelge 1.9.da verilen 1, 21, 25,
28 ve 31 nolu bilegikler P. aureginosa’ya kargi referans ilaglardan daha etkili

bulunmustur.

Cizelge 1.9. Bazi 2-(p-substituefenil)-5-(stbstitiekarbonilamino)benzoksazol tirevi bilesikler
ve antibakteriyel MIK etkileri (ug/ml).

0]
0 / R
Il N
A—Y—C—HN
No A Y R Sa | Sf. | Bs. | Ec. | Pa Kaynak
1 fenil - H 50 | 50 | 50 | 50 25 Sener ve ark., 2000
2 4-florofenil - H 100 | 100 | 100 | 200 | 200 | Sener ve ark., 2000
3 4-bromofenil - H 50 | 50 | 50 | 50 | 50 Sener ve ark., 2000
4 4-klorofenil - H 50 | 50 | 50 | 50 50 Sener ve ark., 2000
5 4-metoksifenil - H 50 | 50 | 50 | 50 | 50 Sener ve ark., 2000
6 4-metilfenil - H 50 | 50 | 50 | 50 50 Sener ve ark., 2000
7 4-etilfenil - H 100 | 100 | 50 | 100 | 50 Sener ve ark., 2000
8 4-nitrofenil - H 100 | 100 | 200 | 100 | 50 Sener ve ark., 2000
9 4-t-butilfenil - H 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | Sener ve ark., 2000
10 fenil - C,Hs 50 | 50 | 50 | 50 50 Sener ve ark., 2000
11 4-metilfenil - C,Hs | 100 | 100 | 100 | 50 50 Sener ve ark., 2000
12 4-etilfenil - C,Hs 50 | 50 | 50 | 50 50 Sener ve ark., 2000
13| 2-metoksifenil - H 25 | 25 | 25 | 50 50 Sener ve ark., 2000
14 2-klorofenil - H 50 | 50 | 50 | 50 50 Sener ve ark., 2000
15 | 2,4-dimetoksifenil - H 100 | 50 | 200 | 50 | 100 Sener ve ark., 2000
16| 2,4-dimetilfenil - H 50 50 25 50 | 100 Sener ve ark., 2000
17 fenil CH, H 100 | 100 | 50 | 100 | 100 Sener ve ark., 2000
18 4-bromofenil CH, H 50 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
19 4-klorofenil CH, H 100 | 100 | 50 | 100 | 50 Sener ve ark., 2000
20 4-nitrofenil CH, H 50 | 50 | 200 | 50 | 50 Sener ve ark., 2000
21| A4-propoksifenil CH, H 50 | 50 | 200 | 25 | 25 Sener ve ark., 2000
22 fenil CH, C,H;s 50 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
23 4-bromofenil CH, C,H;s 50 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
24 4-klorofenil CH, C,H;s 50 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
25 2-klorofenil CH, H 50 50 | 100 | 25 25 Sener ve ark., 2000
26 | 3,5-dimetoksifenil CH, H 100 | 100 | 200 | 50 | 50 Sener ve ark., 2000
27 fenil OCH, H | 50 |100| 50 | 50 | 25 | Temiz-Ampactveark,
2002a
28| 4klorofenil | OCH, | H |50 |50 | 50 | 50 |125 | emzAractveark,
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Cizelge 1.9. (Devam) Bazi 2-(p-substittefenil)-5-suibstitiekarbonilaminobenzoksazol tirevi
bilesikler ve antibakteriyel MIK etkileri (ug/ml).

No A Y R Sa | Sf. | Bs. | Ec. | Pa. Kaynak
29 fenil SCH, 50 | 50 | 100 | 100 | 25 | Temiz-Arpaciveark.,
2002a
30 fenil ; F | 50| 25| 25 | 50 | 50 | Temiz-Arpaciveark.,
2002a
31 fenil CH, F|125|125/| 50 | 25 | 125 | Temiz-Arpactveark.,
2002a
32| 4-nitrofenil CH, F | 25| 25 | 25 | 25 | 50 | TeMiz-Arpaciveark,,
2002a
. Temiz-Arpact ve ark.,
33 fenil CH,.CH, | F 25 | 50 |125| 25 | 25 e
34 fenil OCH, F 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | emiz-Arpaciveark.,
2002a
35|  4-klorofenil OCH, F |100|100| 50 | 50 | 25 Tem'z"*zgpoa;; veark,,
36 fenil SCH, F 50 | 100 | 25 | 50 | 25 | Temiz-Ampaciveark.,
2002a
37 fenil CH,CH, | CHs | 25 | 25 | 50 | 50 | 50 | TeMiz-Arpactveark.,
2002a
38 fenil OCH, | CHs | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | Temiz-Arpactveark.,
2002a
39| 4-klorofenil OCH, | CHs | 50 | 25 | 50 | 25 | 25 Tem'z'%poaz"; veark.,
40 fenil SCH, | CHs | 100 | 100 | 50 | 50 | 25 Tem'z'%poa;; veark.,
41 fenil CH,CH, [N(CH3),| 25 | 50 | 50 | 50 | 50 Tem'z'%poa;; veark.,
42 fenil OCH, |N(CHy),| 25 | 25 | 50 | 50 | 100 Tem'Z'AZBPOaZC; veark.,
43| a-klorofenil OCH, |N(CH).| 25 | 25 | 25 | 25 | sp | Temz-Arpactveark,
44 fenil SCH, |N(CHs),| 25 | 25 | 25 | 25 | 50 Tem'z'%poa;; ve ark.,
. . Temiz-Arpaci ve ark.,
45|  siklohekzil - F | 100[125| 50 | 50 | - oot
. . Temiz-Arpaci ve ark.,
46|  siklohekzil - H |50 |125| 50 | 50 | - oot
. . Temiz-Arpaci ve ark.,
47|  siklohekzil - CHs | 50 |125] 50 | 100 | - SO0t
. . Temiz-Arpaci ve ark.,
48|  siklohekzil CH, F 50 [125| 25 | 50 | - SO0t
49| siklohekzil CH, | CHs | 50 [125| 50 | 25 | - | TemzAmaciveark,
: ] Temiz-Arpaci ve ark.,
50 siklohekzil C,H, F 50 | 12,5| 50 25 - 2002b
. . Temiz-Arpaci ve ark.,
51 siklohekzil C,H, H 50 [125| 50 | 25 - 2002b
52| siklohekzil CHs | CHs | 50 | 25 | 50 | 50 | - | Temiz-Armpaciveark,
2002b
53| 2-tiyenil : F | 50 | 50 | 100 | 50 | 100 | TéMiz-Arpaciveark,,

2002c
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Cizelge 1.9. (Devam) Bazi 2-(p-substittefenil)-5-suibstitiekarbonilaminobenzoksazol tirevi
bilesikler ve antibakteriyel MIK etkileri (ug/ml).

No A Y R Sa. | Sf. | Bs. | Ec. | Pa Kaynak
L Temiz-Arpaci ve ark.,
54 2-tiyenil - H 50 | 50 | 50 | 50 | 50 2002¢
55 2-furil : F | 50|50 25 | 25 | 50 | Temiz-Arpact veark,,
2002¢
56 2-furil ; H | 50|50 | 25 | 50 | 50 | Temiz-Arpaciveark.,
2002¢
57| 2-tiyenil : CHs | 50 | 100 | 100 | 200 | 200 Te”"z”;ggggveaﬂ“’
. Temiz-Arpaci ve ark.,
58 2-furil - CHs | 25 | 50 | 25 | 100 | 100 i
L Temiz-Arpaci ve ark.,
59 2-tiyenil - N(CH3);| 25 | 25 | 25 | 25 | 50 2002¢
. Temiz-Arpaci ve ark.,
60 2-furil - N(CH3);| 25 | 25 | 50 | 50 | 50 2002¢
61|  4-klorofenil - F 25 | 25 | 25 | 25 | 50 | Temiz-Arpaciveark.,
2002¢
. Temiz-Arpaci ve ark.,
62|  4-klorofenil - CHs | 25 | 25 | 25 | 25 | 50 oo
63| 4-metoksifenil - CHs | 25 | 25 | 25 | 25 | 25 Tem'z'éropoagcl veark.,
64|  A-florofenil ; F | 25| 25 | 25 | 25 | 50 | TeMiz-Arpaciveark,
2002¢
65|  4-florofenil i CHs | 25 | 25 | 25 | 25 | 50 | TeMiz-Arpaciveark,,
2002¢
. Temiz-Arpaci ve ark.,
Ampisilin 156|156 | 1,56 | 12,5 |>200 2002¢
Amoksisilin 156 | 1,56 | 1,56 | 3,12 | >200 | eMiz-Arpact ve ark.,
2002¢
Tetrasiklin 156 | 156 | 156 | 3,12 | 50 | emiz-Arpact ve ark.,
2002¢
. Temiz-Arpaci ve ark.,
Streptomisin 3,12 | 100 | 50 | 1.56 | 100 2002¢

S.a.: Staphylococus aureus
S.f.: Streptococcus faecalis
B.s.: Bacillus subtilis

E.c.: Escherichia coli
P.a.: Pseudomonas aeruginosa

Weidner-Wells ve ark. (2001), bakterilerin gevrelerine uyum saglamasi igin

onemli olan “iki-bilesen sistemleri” (Two-Component Systems) lzerine Gram

pozitif bakterilere karsi amidinobenzimidazoller sentezleyerek yaptiklari

calismada benzimidazol halkasinin etkideki 6nemini incelemek amaciyla

benzoksazol g¢ekirdegi iceren bilesikler de sentezlemigler ve benzimidazol

cekirdegi ile karsilastirilabilir sonuglar almislardir. Referans ila¢g olarak

okzasilin ve vankomisinin kullanildigi calismada, bilesiklerin MiK degerleri

oldukga yuksek ¢ikmig, bazilari referans ilaglardan daha etkili bulunmustur.
(Sekil 1.12.).




28

Ry Ry
Z N
A\ Ry
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-dib (il
R.: OH, OMe, H R4: t-batil, H

Sekil 1.12. Weidner-Wells ve ark. (2001) tarafindan sentezlenen ve Gram pozitif bakterilere
karsi etkili cikan bazi amidinobenzazollerin genel formdla.

Gergeklestirilen bir c¢alismada, bir seri mannopeptimisin  glikopeptit
antibiyotiklerinin benzoksazol tlrevlerini sentezlemis ve gram pozitif
bakteriler Uzerindeki antibakteriyel etkilerini incelemiglerdir (Sum ve ark.,
2003). Bu bilesiklerin etkileri mannopeptimisin-p ile kagilastirildiginda 5b,
5d, 5m, 7b kodlu bilesiklerde Gram pozitif bakterilere karsi iyi bir etki
g6zlenmistir (Sekil 1.13.).

OH

R: 5b: 4-dimetilaminofenil
5d: 3-florofenil

5m: 3-(4-toliloksi)fenil
7b: ((4-klorobenzoil)metil)tiyo

Sekil 1.13. Sum ve ark. (2003) tarafindan sentezlenen bazi mannopeptimisin-p (b)
glikopeptit antibiyotiklerinin benzoksazol tirevleri (a).

Yildiz-Oren ve arkadaslari (2004) bazi multistibstitie benzoksazol tiirevleri
sentezleyerek antimikrobiyal etkilerini incelemistir. MiK degerleri 3,12-100

Mg/ml arasinda saptanan bu bilesikler arasinda en etkili sonuglara
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benzotiyazol c¢ekirdedi tasiyan tirevlerin sahip oldugu saptanmistir (Cizelge

1.10.) (Yildiz-Oren ve ark. 2004d).

Cizelge 1.10. Yildiz-Oren ve ark. (2004d) tarafindan sentezlenen ve mikrobiyolojik etkileri

incelen bazi benzazol tiirevi bilesiklerin saptanan MiK degerleri (ug/ml).

CH,—2Z R
T el )
R X

No X Y Z R R, R> Sa Sf. Bs | Ec | K.p. P.a
5a |CH | O 0] H H H 25 50 12,5 50 25 50
50 |[CH| O 0] H NO, H 25 50 25 25 25 50
5c |CH| O 0] H Cl H 25 50 6,25 50 25 25
5d [CH | O 0] H H NO, 25 100 | 12,5 50 25 50
5. |CH| O 0] H COOCHj, H 25 50 25 50 50 50
5t |[CH| O 0] Cl H H 50 50 50 50 25 50
5 |[CH | O 0] Cl NO, H 50 50 25 25 25 50
5h |[CH| O 0] Cl H NO, 50 50 12,5 50 25 50
5 |[CH| O 0] Cl Cl NO, 50 50 12,5 50 25 50
5 |CH | O 0] Cl | COOCH; H 50 50 25 50 50 50
5k [CH| O S H H H 50 50 25 50 25 50
5m [ CH | O S H NO, H 50 50 12,5 25 25 50
5n | CH | O S H H NO, 50 50 6,25 50 25 50
5 |CH| O S H Cl NO, 50 50 25 50 25 25
50 |[CH | O S H COOCHj, H 50 50 50 50 50 50
6a | CH S 0] H H H 3,12 50 25 50 25 25
6b | CH S 0] Cl H H 6,25 50 25 50 25 25
6¢c | CH S S H H H 6,25 50 12,5 50 25 25
7a | CH | NH 0] H H H 25 50 25 50 25 50
7b | CH | NH 0] H Cl H 25 50 25 50 25 25
7c | CH | NH 0] H NO, H 25 50 50 50 25 50
7d | CH | NH 0] H CH; H 50 50 50 50 25 50
7e | CH | NH 0] H COOCHj5 H 25 50 50 50 50 50
7f | CH | NH 0] Cl H H 50 50 25 50 25 25
79 | CH | NH 0] Cl Cl H 50 50 25 50 25 25
7h | CH | NH 0] Cl CH; H 50 50 50 50 25 50
7i | CH | NH 0] Cl | COOCH; H 50 50 50 50 50 50
7] | CH | NH S H H H 50 50 12,5 50 25 50
7k | CH | NH S H NO, H 50 50 25 25 25 50
m | CH | NH S H COOCHj5 H 50 50 25 50 50 50
n | CH | NH | NH | H H H 50 100 | 6,25 50 25 50
70 | CH | NH | NH | H CH; H 50 100 | 12,5 50 25 50
7 |CH | NH | CH, | H Cl H 25 50 12,5 25 25 25
10a | CH | O 0] H CH; H 25 25 25 25 25 25
10b |CH | O 0] H H CH; 25 50 25 50 25 50
10c | CH | O 0] H Cl NO, 25 50 12,5 50 25 25
10d | CH | O 0] Cl Cl H 50 50 12,5 50 25 25
10e | CH | O 0] Cl CH; H 50 50 25 50 12,5 50
10f | CH| O 0] Cl H CH; 50 50 25 50 25 50
10g |CH | O S H Cl H 50 50 6,25 50 25 25
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Cizelge 1.10. (Devam) Yildiz-Oren ve ark. (2004d) tarafindan sentezlenen ve mikrobiyolojik

etkileri incelen bazi benzazol tiirevi bilesiklerin saptanan MiK degerleri (ug/ml).

No X Y Z R R1 R2 Sa. St B.s. E.c. K.p. P.a.
10h| CH 0 S H CH; H 25 25 25 25 25 25
10i| CH 0 S H H CH3 50 50 12.5 50 25 50
1la N 0 ) H H H 50 50 25 50 50 50
11b N 0 ) Cl H H 100 50 25 50 50 50
12a| CH NH S H Cl H 50 50 12,5 50 25 25
12b| CH NH S H CH; H 50 50 25 50 25 50
12c| CH NH | CH, H CH; H 25 50 12,5 50 25 50

Ampisilin 1,56 1,56 1,56 12,5 25 >200

Amoksisilin 1,56 1,56 1,56 3,12 12,5 >200
Tetrasiklin 156 1,56 1,56 3,12 3,12 50

Streptomisin 3,12 100 50 1,56 1,56 100

S.a.= Staphylococus aureus
S.f.= Streptococcus faecalis
B.s.= Bacillus subtilis

E.c.= Escherichia coli
K.p.= Klebsiella pnemoniae
P.a.= Pseudomonas aeruginosa

Yapilan bazi c¢alismalarda 2-(p-stbstitiiebenzil)-5-(stbstitiiekarbonilamino)

benzoksazol

tirevi

bilesikler

sentezlemis ve antimikrobiyal

etkilerini

incelenmislerdir (Cizelge 1.11.) (Yildiz-Oren ve ark. 2004c; Tekiner-Giilbas
ve ark. 2007Db).

Cizelge 1.11. 2-(p-Substitiebenzil)-5-(stbstitiearilkarbonilamino)benzoksazol turevi
bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No| R Ar Y | Sa |Bs | Ec | Pa Kaynak
1| H fenil - 200 | 50 | 100 | 100 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
2 | H 4-etilfenil - 50 50 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
3| H 4-nitrofenil - 50 25 | 100 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
4 | H 4-t-bitilfenil - 200 | 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
5| H 4-bromofenil - 50 50 50 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
6 | H 4-florofenil - 50 25 50 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
7| H 4-bromofenil CH, | 25 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
8 | H 4-florofenil CH, | 50 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
9 | H fenil CH, | 25 | 25 25 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
10| H 4-klorofenil CH, | 100 | 100 | 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
11| H 4-metilfenil CH, | 25 | 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
12| Cl fenil - 200 | 50 | 100 | 100 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
13| CI 4-etilfenil - 50 | 50 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
14 | CI 4-nitrofenil - 100 | 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
15| Cl 4-t-bitilfenil - 25 | 50 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
16 | Cl 4-bromofenil - 50 50 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
17 | CI 4-florofenil - 50 25 25 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
18 | CI 4-bromofenil CH, | 50 25 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
19| CI 4-florofenil CH, | 125|100 | 50 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
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Cizelge 1.11. (Devam) 2-(p-Substituebenzil)-5-(substitiearilkarbonilamino)benzoksazol tirevi
bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No | R Ar Y Sa. Bs | Ec. | Pa Kaynak
20 | Cl fenil CH, 50 25 50 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
21 | CI 4-klorofenil CH, 50 25 50 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
22 | Cl 4-nitrofenil CH, 50 50 50 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
23 | CI 4-metilfenil CH, 100 25 50 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
24 | H 5-metil-2-tiyenil - 25 25 25 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
25 | CI 2,5-dimetilfenil - 50 125 | 12,5 50 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
26 | H 2,5-dimetilfenil - 50 25 50 50 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
27 | Cl 3-nitro-4-klorofenil - 50 50 50 50 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
28 | H 3-nitro-4-klorofenil - 50 25 50 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
29 | ClI 3,4-dimetilfenil - 12,5 25 50 50 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
30 | H 3,4-dimetilfenil - 50 50 50 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
31 | Cl fenil SCH, | 100 100 | 100 | 100 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
32 | H fenil SCH, | 100 50 50 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
33 | H 4-nitrofenil CH, 50 50 50 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Ampisilin 156 | 1,56 | 12,5 | >200 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Amoksisilin 1,56 1,56 | 3,12 | >200 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Tetrasiklin 156 | 156 | 3,12 50 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Streptomisin 3,12 50 | 1,56 | 100 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Siprofloksazin 3,12 156 | 3,12 | 0,78 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Gentamisin 3,12 | 156 | 125 | 125 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b

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

Benzoksazol yapisi Uzerine gergeklestirilen bir diger ¢alisma Ramalingan ve
ark. (2004) tarafindan yapilmis, sentezlenen benzoksazoliletoksipiperidon
turevi bilesiklerin antimikrobiyal etkileri incelenmis ve 4, 5 ve 6 nolu bilesikler
potent antibakteriyel etkili olarak bulunmustur. Aridoss ve arkadaslarinin
(2006) yaptigi calismada ise benzoksazol cekirdegi imidazo(4,5-b)piridin
halkasi ile yer degistirilerek yeni turevler hazirlanmig, antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmis ve 15 nolu bilegigin guclu antibakteriyel etkiye sahip

oldugu bulunmustur (Cizelge 1.12.).
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Cizelge 1.12. Benzoksazoliletoksipiperidon ve imidazo(4,5-b)piridin tlrevi bilesiklerin

saptanan MiK degerleri (ug/ml).

No|l X | Y| R | Ry R Bs | Sf.|Sa |Ec |Pa |Kp Kaynak
1|0 |CH| H H H - - - 1200|100 | - Ramalingan ve ark., 2004
2| O |CH| H |CH;| H - |200| - | 200 | 50 - Ramalingan ve ark., 2004
3| O |CH|CH3;|CH3;| H - |200| - | 200 | 50 - Ramalingan ve ark., 2004
4| 0O |CH| H H Cl 25 [12,5]100 | 100 | 25 - Ramalingan ve ark., 2004
5| 0 |CH| H |CH;| CI 50 |[6,25| 100 | 100 | 25 - Ramalingan ve ark., 2004
6| O |CH|CH;|CH;| CI 50 [12,5| 50 | 100 | 25 - Ramalingan ve ark., 2004
7| O |CH| H H |OCH;| 200 | 50 | 200 | 25 | 50 - Ramalingan ve ark., 2004
8| O |CH| H |CH3|OCH;|200| 25 | 100 |12,5| 25 - Ramalingan ve ark., 2004
9| O |CH|CH;|CH3|OCH;| 200 | 25 | 200 | 25 | 50 - Ramalingan ve ark., 2004
10|NH| N | H H H - - |100| - |200| - Aridoss ve ark., 2006
11{NH| N | H |[CH;| H 200 | - | 200|100 | 100 | - Aridoss ve ark., 2006
12{NH| N |CH3;|CH;| H 100 | - | 100 | 50 | 100 | 100 Aridoss ve ark., 2006
13|NH| N | H H Cl 50 - 50 | 50 | 50 | 25 Aridoss ve ark., 2006
14|NH| N | H [CH;| ClI |125]| - 50 | 50 | 125|125 Avridoss ve ark., 2006
15|NH| N |CH3|CH;| ClI |625| - |6,25|125|12,5]|125 Aridoss ve ark., 2006
16 |[NH| N | H H |OCH;| 50 - 50 | 50 | 100 | 100 Aridoss ve ark., 2006
17|{NH| N | H |CH;3|OCH;| 25 - | 100 | 100 | 100 | 50 Aridoss ve ark., 2006
18 |NH| N |CH;3 | CH;3 | OCH; | 25 - 25 [ 100 | 50 | 12,5 Aridoss ve ark., 2006
Penisilin G 25 | 25 |125| 50 | 50 |12,5 Aridoss ve ark., 2006
Streptomisin 125|12,5| 50 |12,5| 25 | 50 Aridoss ve ark., 2006

B.s.: Bacillus subtilis
S.f.: Streptococcus faecalis
S.a.: Staphylococcus aureus

E.c.: Escherichia coli

P.a.: Pseudomonas aeruginosa
K.p.: Klebsiella pneumoniae




33

Rodriguez ve ark. (2006), bir Karayip Denizi canli tdri olan
Pseudopterogorgia elisabethae’den elde ettikleri ileabetoksazol adl
benzoksazol yapisi igeren diterpen alkoloidin Mycobacterium tuberculosis’i
128-64 pg/ml konsantrasyonda %92 oraninda inhibe ettigini bildirmislerdir
(Sekil 1.14.).

Sekil 1.14. ileabetoksazol yapisi

Tekiner-Gulbas ve arkadaslari 2007 yilinda yapmis olduklari ¢galismada pek
cok  yeni 2-[p-substitie-benzil]-5-[sUbstitle-karbonilaminolbenzoksazol
bilesigi sentezleyerek bu bilegiklerin bazi Gram pozitif ve Gram negatif
bakterilere karsi gosterdikleri etkileri incelemiglerdir. Bu c¢alismanin
sonucunda bilesiklerin MiK degerleri 12,5-100 pg/ml arasinda bulunmustur
(Cizelge 1.13.).

Cizelge 1.13. Tekiner-Gllbas ve arkadaslarinin sentezlemis oldugu bilesikler ve
antimikrobiyal etki tablosu

=
N

Ar Y
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No Ar R Sa Bs Ec Pa
1 5-metil-2-tiyenil H 25 25 25 25
2 2 ,5-dimetilfenil Cl 50 125 | 125 50
3 2 ,5-dimetilfenil H 50 25 50 50
4 3-nitro-4-klorofenil Cl 50 50 50 50
5 3-nitro-4-klorofenil H 50 25 50 25
6 3,4-dimetilfenil Cl 12,5 25 50 50
7 3,4-dimetilfenil - H 50 50 50 25
8 fenil SCH, Cl 100 100 100 100
9 fenil SCH, H 100 50 50 25

10 4-nitrofenil CH, H 50 50 50 25

11 fenil H 200 50 100 100

12 4-etilfenil H 50 50 50 50

13 4-nitrofenil H 50 25 100 25

14 4-tert-butilfenil H 200 50 25 25

15 4-bromofenil H 50 50 50 25

16 4-florofenil H 50 25 50 25

17 4-bromofenil CH, H 25 25 25 25

18 4-florofenil CH, H 50 25 25 25

19 fenil CH, H 25 25 25 50

20 4-klorofenil CH, H 100 100 50 50

21 4-metilfenil CH, H 25 25 25 25

22 fenil Cl 200 50 100 100

23 4-etilfenil Cl 50 50 50 50

24 4-nitrofenil Cl 100 50 25 25

25 4-tert-butilfenil Cl 25 50 50 50

26 4-bromofenil Cl 50 50 50 50

27 4-florofenil Cl 50 25 25 50

28 4-bromofenil CH, Cl 50 25 50 50

29 4-florofenil CH, Cl 12,5 100 50 25

30 fenil CH, Cl 50 25 50 25

31 4-klorofenil CH, Cl 50 25 50 25

32 4-nitrofenil CH, Cl 50 50 50 25

33 4-metilfenil CH, Cl 100 25 50 25

Ampisilin 156 | 1,56 | 12,5 | >200
Amoksisilin 1,56 | 1,56 | 3,12 | >200
Tetrasiklin 156 | 1,56 | 3,12 50
Streptomisin 3,12 50 1,56 | 100
Siprofloksazin 3,12 | 156 | 3,13 | 0,78
Gentamisin 3,12 | 156 | 125 | 12,5

Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923
Ec: Escherichia coli ATCC 23556

Bs: Bacillus subtilis ATCC6633

Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145
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Jauhari ve arkadaslari antimikrobiyal etkilerini incelemek Uzere 2-substitlie
benzoksazol turevleri sentezlemislerdir (Jauhari ve ark., 2008). Cizelge
1.14. de belirtildigi Uzere arastirmacilar sentezledikleri ve disk diflzyonu
yontemi ile etkilerini belirledikleri turevlerin aktivite degerlendirmelerini (+)

simgesi kullanarak, karsilasmali olarak belirtmislerdir.

Cizelge 1.14. Jauhari ve arkadaslarinin sentezlemis oldugu bilesikler ve antimikrobiyal etki
tablosu

R1
(@)
/>i(|) —_— XY Ry
R N CN
R3
NO [ R X Y R. | R | R | Pa | Sa [ Kp
1 |OCH;| N | NH | H |OCHs | H + -+ ¥
2 Br N | NH | H Br H + |+ |+
3 Cl N | NH | H Cl H + ¥ -+
4 H N | NH | H H H | ++ | ++ | ++
5 Cl_| CH i H | OCHs| H + ¥ -+
6 Cl_| CH i H | OH | H + |+ |+
7 Cl_| CH i H H H + |+ |+
8 cl_| CH -~ | OCH; | OCHs | OCHg | +++ | +++ | ++
9 F | CH — | OCH; | OCHs | OCH, | ++++ | +4++ | +++

+: diametre 5-10 mm, ++: diametre 10-15 mm, +++: diametre 15-20 mm,
++++: diametre 20-25 mm

P.a: Pseudomonas aeruginosa

S.a: Staphylococcus aureus

K.p: Klebsiella pneumoniae

Benzoksazol halkasina bagl substitientlerin ve degdisik molekulerin biyolojik
aktivite Uzerine olan etkilerini QSAR (Kantitatif yapi-etki iligkileri) ¢calismalari
ile aciklamaya calisan arastirmacilar, bir seri benzoksazol tirevi
sentezleyerek antimikrobiyal aktivitelerini arastirmislar ve daha sonra elde
edilen sonuglara Hansch Analiz Metodu uygulamiglardir (Arisoy ve ark.,
2008). Cizelge 1.15. ‘de arastirmacilarin sentezlemis oldugu bilesikler ve etki

sonuglari verilmistir.
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Cizelge 1.15. Arisoy ve arkadaslarinin sentezlemis oldugu bilesikler ve antimikrobiyal etki

tablosu
O,
/\ 2 R
_ N
Y\—/N H,COCHN

NO | X R Y K.p. P.a. | E.c. B.s. S.a. K.p. P.a. E.c. B.s. S.a.
1 CH; | ClI 0] 125 62,5 | 125 125 125 62,5 62,5 62,5 125 62,5
2 CH, | CHs O 125 62,5 | 125 125 125 62,5 62,5 62,5 125 125
3 CH, | H 6] 125 62,5 | 125 125 125 62,5 62,5 62,5 125 125
4 CH, | F O] 125 62,5 | 125 125 62,5 62,5 62,5 15,625 | 125 125
5 CH, | Br O] 125 125 | 125 125 125 62,5 62,5 62,5 125 125
6 CH; | ClI CH» 125 62,5 | 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 31,25
7 CH, | CHs CH> 125 62,5 | 125 125 125 62,5 62,5 62,5 125 31,25
8 CH, | H CHz 125 125 | 125 125 125 62,5 62,5 62,5 125 125
9 CH, | F CH» 62,5 62,5 | 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 125
10 CH, | Br CH» 125 125 | 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 62,5
11 CH; | ClI N-CHs | 125 62,5 | 125 125 125 62,5 62,5 62,5 125 62,5
12 CH, | CHs N-CHs | 125 62,5 | 125 250 125 62,5 62,5 62,5 125 62,5
13 CH, | H N-CH3z | 125 125 | 125 125 125 62,5 62,5 62,5 125 250
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 62,5 62,5 62,5 125 125
16 CH; | ClI N-Ph 125 62,5 | 125 250 125 62,5 62,5 62,5 125 125
17 CH, | CHs N-Ph 125 62,5 | 125 250 125 62,5 62,5 62,5 125 125
18 CH, | H N-Ph 125 125 | 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 250
19 CH, | F N-Ph 125 125 | 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 125
20 CH, | Br N-Ph 125 125 | 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 250
21 - H 0] 125 62,5 | 125 125 62,5 62,5 62,5 15,625 | 125 125
22 - F 0] 125 62,5 | 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 125
23 | - CoHs o 125 62,5 | 125 250 62,5 62,5 62,5 62,5 250 62,5
24 - C(CH3)s | O 125 62,5 | 125 125 125 62,5 62,5 15,625 | 125 125
25 - H NH 62,5 62,5 | 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 62,5
26 - F NH 125 62,5 | 125 125 62,5 62,5 62,5 15,625 | 125 62,5
27 | - CoHs NH 62,5 62,5 | 62,5 62,5 15,625 62,5 62,5 62,5 31,25 15,625
28 | - C(CHs)s | NH 62,5 125 | 125 31,25 7,8 62,5 31,25 | 62,5 15,625 | 15,625
29 - H N-CHs | 125 62,5 | 62,5 125 31,25 62,5 62,5 31,25 125 62,5
30 - F N-CHs | 62,5 62,5 | 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 125
31 - CoHs N-CHs | 125 62,5 | 125 125 31,25 62,5 62,5 62,5 125 31,25
32 | - C(CH3)s | N-CH3 | 125 62,5 | 125 15,625 | 7,8 62,5 62,5 62,5 15,625 | 15,625

Referans K.p. Pa. |E.c. Bs.|Sa [Kp.|Pa [Ec. [Bs.]Sa.

bilegik

Ampisilin 15,625 | >500 | >15,625 {048 |19 |0,48|>500 |39 |0,48 0,48

trihidrat

Gentamisin | 7,8 62,5 |[15625 |012 |78 [0,24|31,25|0,48 | 0,24 0,48

Rifampisin 7,8 >500 | 3,9 39 |09 1,9 |[>500 |19 |0,12]0,06

Ofloksazin 3,9 62,5 |78 39 |19 [012]625 |0,12 | 0,12 | 0,12

K.p. : K. Pneumoniae RSHM 574
P.a.: P. aeruginosa ATCC 25853
E.c.: E. coli ATCC 25922

B.s. : B. subtilis ATCC 6633
S.a.: S. aureus ATCC 25923

" izolatlar
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Arastirmacilar bu c¢alismanin sonuncu olarak bilesiklerin S.aureus izolata
olan aktivitelerini degerlendirip, R konumunda hidrofobik 6zellik tasiyan
substitientlerin aktiviteyi arttirdigini, aradaki metilen koprusundn aktiviteyi
olumsuz etkiledigini ve morfolin grubu tagiyan turevlerin piperazin ve N-metil
piperazin gruplarini tasiyan tlrevlere gore daha az aktiviteye sahip

olduklarini belirtmiglerdir.

Ayni arastirmacilar bir baska galismalarinda benzoksazol halkasi tasiyan
farkh bir seri bilesigin antimikrobiyal etkilerini incelemis ve elde ettikleri
sonuclar dogrultusunda, bilesiklerin B. subtilis ATCC 6633 susuna karsi
gosterdikleri aktiviteyi irdelemiglerdir (Cizelge 1.16.) (Ertan ve ark., 2009).

Cizelge 1.16. Ertan ve arkadaslarinin sentezlemis oldugu bilesikler ve antimikrobiyal etki

tablosu Rs
O
/>7X ORI
R N

NO R: R, | Rs | X | Kp.|Kp. |Ec.|Ec.|Bs.[Bs.|Sa [Sa

1 [C(CHy);| H [NO, | - 50 | 100 | 50 | 100 | 50 | 100 | 100 [ 100

2 H H [NO, | - 50 | 100 | 50 | 25 | 25 | 25 | 200 | 100

3 F H [NO, | - 50 | 100 | 50 | 100 | 50 | 25 | 100 | 100
4 Br H [NO, | - 50 | 100 | 50 | 25 [ 125 50 | 100 | >400

5 | CyHs H [NO, | - 50 | 100 | 50 | 100 | 50 | 25 | 100 | 100

6 H NO, | H - 50 | 100 | 50 | 50 | 125 | 25 | 200 | >400

7 | CHs [NO,| H - 50 | 100 | 50 | 100 | 50 | 25 | 100 | 100

8 F NO, | H - 50 | 100 | 50 | 100 | 50 | 25 | 100 | 100

9 Br H [NO, | CH,| 50 | 100 | 50 | 100 | 25 | 25 | 100 [ 100
10 Cl H [NO, | CH,| 50 | 100 | 50 | 100 | 125 | 25 | 200 [ 100
11 F H [NO, | CH,| 50 | 100 | 50 | 50 |12,5] 100 | 100 [ 100
12 F NO,| H [ CH,| 50 | 100 [ 50 | 50 |125| 50 | 100 | 100
13| CH; [NO,| H [CH,| 50 [ 50 | 50 [ 50 | 50 [ 50 [ 50 | 50
14 [ C(CHy)s| H | NH, | - 50 | 100 | 50 | 100 | 25 | 25 | 100 | 100
15 F H [ NH, | - 50 | 100 | 50 | 100 | 50 | 50 | 100 [ 100
16 Br H [ NH, | - 50 | 100 | 50 | 50 | 25 | 25 | 100 | 100
17 | CuHs H [ NH, | - 50 | 100 | 50 | 100 | 50 | 100 | 100 [ 100
18 H NH, | H - 50 | 100 | 50 | 50 |[125] 50 | 100 [ 100
19 | CHs [NH, | H - 50 | 100 | 50 | 100 [ 125 ] 50 | 25 [ 100
20 F NH, | H - 50 | 100 | 50 | 100 | 25 | 50 | 50 [ 100
21 Br H [NH, [CH,| 50 | 100 | 50 | 100 | 25 | 50 | 100 [ 100
22 Cl H [NH, [CH,| 50 | 100 | 50 | 100 | 125 | 25 | 100 [ 100
23 F H [NH, [CH,| 50 [ 100 | 50 | 50 | 50 | 50 | 100 [ 100
24| CH; |[NH,| H [CH,| 50 [100 | 50 [ 50 [125[ 25 [ 100 | 100
25 F NH, | H |CH,| 50 | 100 | 50 | 25 | 50 | 50 | 200 [ 100
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Referans K.p. K.p. E.c. Ec. | Bs. |Bs.| Sa. | Sa.
bilegik
Ampisilin 16 256 8 64 64 256 0,5 8
trihidrat
Gentamisin 2 256 8 256 | 0,25 8 0,03 2
Rifampisin 8 64 0,5 1 1 512 | 0,06 | 1024
Ofloksazin 0.25 64 0,125 32 10,125 | 32 0,25 2

K.p. : K. pneumoniae RSHM574
E.c.: E. coli ATCC 25922

B.s. : B. subtilis ATCC 6633
S.a.: S. aureus ATCC 25923

" izolatlar

Bu calismanin sonucuna gore arastirmacilar, benzoksazol halkasinin 5. ve 6.
konumunda bulunan nitro ve amin gruplarinin aktiviteyi artirici etkilerinin
bulunmadigini, R; konumunda elektronca zengin bir substitient bulunmasi

halinde potansiyelin arttigini bildirmislerdir.

Antimikrobiyal ozellikli benzoksazol bilesiklerinin degerlendirildigi baska bir
calismada, bazi yeni 2-(substitiefenil/ benzil)-5-[(2-benzofuril)karboksamido
benzoksazol turevlerinin (Cizelge 1.17.) secilen mikroorganizmalara karsi
gosterdikleri MIK  degerleri 15,625-500 pg/ml olarak bulunngiur (Alper -
Hayta ve ark., 2008).

Bilesikler arasinda P. aeruginosa izolata kargi oldukga etkili bulunan 9
numaral  bilesik referans alinarak farmakofor analiz g¢aligsmasi
gerceklestiriimistir. Arastirmacilar farmakofor analiz ¢alismalari sonucunda,
benzoksazol halkasinin 2. konumunda fenil yada benzil halkasinin
bulunmasinin ~ Gram pozitif ~ mikroorganizmalara  olan  aktiviteyi
degistirmedigini, ancak Gram negatif mikroorganizmalar igin Onemli
olabilecegini ve ayrica hidrojen bagi akseptoru 6zelligi tasiyan molekullerin

daha etkili oldugunu belirtmiglerdir.



39

Cizelge 1.17. Alper-Hayta ve arkadaglarinin sentezlemis oldugu bilegikler ve antimikrobiyal

etki tablosu
O,
/>_X
R1
O
R

No X R1 R K.p. P.a. E.c. B.s. S.a. K.p. P.a. E.c. B.s. S.a.
1 - Br H 125 62,5 125 125 31,25 | 62,5 62,5 62,5 500 125
2 - H H 125 62,5 125 250 62,5 62,5 62,5 62,5 125 62,5
3 - H CHs 125 62,5 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 500 125
4 - H F 125 62,5 125 125 31,25 | 62,5 31,25 | 62,5 500 125
5 - H C(CHs); | 125 125 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 125
6 CH, [ H H 62,5 62,5 62,5 125 62,5 62,5 31,25 | 62,5 125 125
7 CH, | H Br 62,5 15,625 125 125 62,5 62,5 31,25 | 62,5 125 125
8 CH, [ H CHs 125 125 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 125
9 CH, | H F 125 125 125 125 62,5 62,5 62,5 62,5 125 125
10 [CH, |[H Cl 125 125 125 125 125 62,5 31,25 | 62,5 125 125

Referans K.p. Pa. | Ec. Bs.|Sa |Kp.|Pa |[Ec. |Bs.]|Sa.

bilesik

Ampisilin 15,625 | >500 | >15,625 | 0,48 | 1,9 0,48 | >500 (3,9 (0,48 0,48

trihidrat

Gentamisin | 7,8 62,5 | 15,625 0,12 | 7,8 0,24 | 31,25 | 0,48 | 0,24 | 0,48

Rifampisin 7,8 >500 | 3,9 39 |09 19 |>500 |19 |0,12 | 0,06

Ofloksazin 3,9 625 |78 39 |19 0,12 1625 |0,12 | 0,12 | 0,12

K.p. : K. Pneumoniae RSHM 574
P.a. : P. aeruginosa ATCC 25853

E.c.: E. coli ATCC 25922

B.s. : B. subtilis ATCC 6633
S.a.: S. aureus ATCC 25923

" izolatlar
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1.2.1.2. Antifungal Etkili Benzoksazol Turevleri

Benzoksazol halkasinin antibakteriyel etkisinin yanisira antifungal etkisi de
yillardir incelenmektedir. Eckstein ve arkadaslari, 2-merkaptobenzoksazol
turevlerinin  Fusarium culmorum, Alternaria tenuis, Rhizotonia solani
mantarlarina kargi antifungal etkilerini incelemis ve bilesiklerin antifungal etkili
olduklarini bildirmiglerdir (Eckstein ve ark., 1958). Cossey ve ark. (1963), 2-
(p-dialkilaminoalkoksifenil)benzoksazol turevlerinin  kuaterner amonyum
tuzlarinin bazi funguslara karsi etkili olduklarini belirtmiglerdir. Pianka (1968),
yaptigi c¢alismada 2-(2,4-dinitrofenil)tiyobenzoksazol ve analogu olan
benzotiyazol, benzimidazol tirevlerini Venturia inaegualis’e kargi incelemis
ve benzimidazol halka sistemi iceren turevlerin daha az etkili oldugunu
saptamigtir. Strehlke ve Schroder (1973), 2-(5-nitro-2-tiyazolil)benzoksazol
ve analoglari Uzerinde gergeklestirdikleri antifungal etki c¢alismalari
sonucunda, Candida albicans, Trichophyton mentagrophyes ve Trichophyton
rubrum’a kargi antifungal etki igin 2. gruptaki nitrotiyazol grubunun gerekli
oldugunu bulmuslardir. Heindl ve ark. (1975) da 2-((2-nitro-1,3,4-tiyadiazol-5-
itiyo)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-1H-imidazol-
2-il)metil)tiyobenzoksazol ve analogu olan benzotiyazol ve benzimidazol
tirevleri arasinda Trichomonas’lara karsi en etkili tUrevlerin benzoksazol
halkas! igeren bilesikler oldugunu saptamiglardir. 1982 yilinda yapilan bir
bagska calismada ise 2. konumunda 2-piridil, 4-piridil, 2-kinolil, 2-
benzotiyazolil, 2-benzimidazolil gruplari tagiyan benzoksazol, benzimidazol,
benzotiyazol turevi bilesikler sentezlenmis ve bunlarin guglu antifungal etkiye
sahip olduklari 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 karsi

etkin antifungal 6zellikte oldugunu bildirmiglerdir (Cizelge 1.18.).
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Cizelge 1.18. Benzoksazol ve analogu yapisindaki antifungal etkili bilegikler.

R4
R3 N X
| )—F
R Z N
2
Ry
No X R R1|R> R3 R4 Kaynak
1 |O,S,NH -SH H|H H H | Eckstein ve ark.,1958
21 0S8 CH,CH,N(C,H,), | H | H H H Cossey ve ark.,
! 2 2 217572 1963
3| 05 CH,CH,N(C,H), | H | CI H H Cossey ve ark.,
* 2CHN(CRM5), 1963
41 O CH,CH,N(C,H.), | H | CI cl Y Cossey ve ark.,
2 2 2''572 1963
O,N
5 |O,S5NH H|H H H Pianka, 1968
—s NO,
O,N
6 S H{H NO, H Pianka, 1968
—s NO,
O,N
7 NH H{H H H Pianka, 1968
—CH,S NO,
N \ Strehlke ve Shroder
_4/ 3\ ’
8 |O,S,NH o H{H H H 1973
S 2
N—N
9| o — s\ H|H H H | Heindl ve ark., 1975
s)\NO2
N
4 .
—SCH
10 |O,S,NH 2_< 1 HlH H H Winkelmann ve ark.,
N NO 1978
! 2
CH3
11 |0,S,NH @ HlH H H Hlsanlc;é/g ark.,
X
S -
12| S,0 —< HlH H H Hisano ve ark.,
N 1982
H
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N
13| S,0 —</ H H Hisano ve ark.,
N 1982
H
N= Hisano ve ark
14| ONH @ H H o ve
o Hisano ve ark.,
15| O,NH 4@,\, H H o ve
H3C
/ \ Sadasivashankar ve
0 © @ N OH ark., 1985
|
%)

Prudhomme ve ark. (1986), kalsimisinin antibakteriyel etkisinin yaninda

antifungal etkisinin de oldugunu belirtmislerdir (Sekil 1.5.).

Arastirmacilar,

incelemisler, referans ilaglarla karsgilagtirmiglardir (Cizelge 1.19.) (Sener ve
ark., 1986a; Sener ve ark., 1986b; Sener ve ark., 1986¢; Yalcin ve ark.,

yaptiklari

cesitli
substitiefenil)benzoksazol tirevi bilesikler sentezleyerek antifungal etkilerini

calismalarda

bazi

1986; Sener ve ark., 1987a; Ozden ve ark., 1987; Yalgin ve ark., 1990).

Cizelge 1.19. Antifungal etkileri incelenen (5-sUbstitlefenil)benzoksazol turevi bilesikler ve

saptanan MiK degerleri (ug/ml).

Ses

R
No R R C.a Kaynak
1 H H 25 Sener ve ark., 1986a
2 H OCH; 100 Sener ve ark., 1986a
3 H C(CH3)3 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 NHCHj; 25 Sener ve ark., 1986a
8 Cl CHs 50 Yalcin ve ark., 1986
9 Cl C,Hs 25 Yalcin ve ark., 1986
10 Cl C(CH3)3 50 Yalcin ve ark., 1986
11 Cl NHCOCH; 25 Yalcin ve ark., 1986
12 Cl NHCH; 25 Yalcin ve ark., 1986
13 Cl Cl 25 Yalcin ve ark., 1986

5-substitie-2-(p-
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Cizelge 1.19. (Devam) Antifungal etkileri incelenen (5-substittiefenil)benzoksazol tirevi
bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

14 Cl NO, 25 Yalcin ve ark., 1986
15 NO, H 125 Ozden ve ark., 1987
16 NO, CH, 125 Ozden ve ark., 1987
17 NO, C(CHs)s 125 Ozden ve ark., 1987
18 NO, NH, 125 Ozden ve ark., 1987
19 NO, Cl 125 Ozden ve ark., 1987
20 NO, Br 125 Ozden ve ark., 1987
21 NH, H 12,5 Sener ve ark., 1987a
22 NH, C,Hs 25 Sener ve ark., 1987a
23 NH, Br 25 Sener ve ark., 1987a
24 NH, F 25 Sener ve ark., 1987a
25 NH, N(CHs), 25 Sener ve ark., 1987a
26 NH, NO, 12,5 Sener ve ark., 1987a
27 CHj; CHs; 25 Yal¢in ve ark., 1990
28 CHj; C,Hs 25 Yal¢in ve ark., 1990
29 CHj; OCH; 25 Yal¢in ve ark., 1990
30 CHj; F 25 Yal¢in ve ark., 1990
31 CHj; NHCHj; 25 Yal¢in ve ark., 1990
32 CH; N(CHs), 25 Yalcin ve ark., 1990
33 CH; NHCOCH; 25 Yal¢in ve ark., 1990

Haloporjin 3,12 Yalgin ve ark., 1990

Klotrimazol 6,25 Yalcin ve ark., 1990

C.a. : Candida albicans

Bu bilesikler Uzerine yapilan kantitatif yapi-etki iligkileri analizi sonucu
benzoksazol halkasinin elektron akseptor 6zelligi arttikga bilesigin antifungal
etkisinin arttigi, heterosiklik halkanin 5. konumunun etki siddetini arttirmada
rold oldugu ve burada yer alan subsitituentin halkadan elektron c¢ekici
Ozellikte oldugunda antifungal etkiyi arttirdigi bulunmustur (Turker ve ark.,
1990).

Benzoksazol halkasinin antifungal etkisini arastiran bir bagka ¢alismada ise
bazi benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol
tirevlerinin C. albicans’a kargi antifungal etkisi incelenmistir. TUrevlerin
cogunda kullanilan standart ilaglarin yarisi kadar etkili antifungal etki
bulunmustur (Cizelge 1.20.) (Sener ve ark., 1987c ; Yalcin ve ark., 1992).




44

Cizelge 1.20. Antifungal etkileri incelenen bazi benzoksazol ve analoglari olan oksazolo(4,5-
b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol tirevleri ve saptanan MIK degerleri (ug/ml) (Sener ve
ark., 1987c; Yalgin ve ark.,1992).

X X
| >_Z R4
7 N/
R Y

No | X Y R R Z A C.a. Kaynak
1 0] N H CHs - fenil 12,5 Sener ve ark., 1987¢
2 0] N H C,Hs - fenil 12,5 Sener ve ark., 1987¢
3 0] N H C(CH3)3 - fenil 25 Sener ve ark., 1987¢
4 0] N H OCHj5 - fenil 12,5 Sener ve ark., 1987¢
5 0] N H OC,Hs - 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 Cl - fenil 25 Sener ve ark., 1987c
9 0] N H Br - fenil 25 Sener ve ark., 1987¢
10 O | CH Cl - C,H, fenil 12,5 Yalgin ve ark., 1992
11 O | CH | NO, - C,H, fenil 12,5 Yalgin ve ark., 1992
12 O | CH H - C,H, siklohekzil 12,5 Yalgin ve ark., 1992
13 O | CH Cl - C,H, siklohekzil 12,5 Yal¢in 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 Yalgin ve ark., 1992
16 0] N H - C,H, fenil 12,5 Yalgin ve ark., 1992
17 0] N H - C,H, siklohekzil 12,5 Yalgin ve ark., 1992
18 S CH H - C,H, fenil 12,5 Yalgin ve ark., 1992
19 S CH H - C,H, siklohekzil 12,5 Yalgin ve ark., 1992
20 | NH | CH H - C,H, fenil 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 Yal¢m ve ark., 1992

C.a.: Candida albicans

Sener ve ark. (1991), C. albicans’a kargi antifungal etki gosteren 46 adet
benzoksazol ve oksazolo(4,5-b)piridin tarevi bilesik (Sekil 1.15.) Uzerinde
gerceklestirdikleri  kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde bagimsiz
degiskenler olarak lipofilik, elektronik, sterik 6zellikteki fizikokimyasal
substitient sabiteleri ve yapisal indikator parametreleri kullanarak ve su

sonuglari elde etmislerdir:
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Y

Y:CH, N

Z: CHo,-

R: H, Cl, NOz, NH2, CH3

Ry H, Cl, NO,, NH,, CHa, Br, F, C,Hs, OCHs,
C(CHsg)s, OC5Hz, NHCHg, N(CHs),, NHCOCH,

Sekil 1.15. Antifungal etkili benzoksazol ve oksazolo(4,5-b)piridin turevi bilesikler.

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

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

e R; konumunun etkiye kayda deger bir katkisi bulunmamaktadir.

Bartsch ve Erker (1991), yaptiklari calismada bazi 2-(2-substitlieetil)
benzoksazol turevi bilesikleri sentezleyerek antifungal etki c¢alismalarini
gerceklestirmisler ve bilesiklerin  fungusit etkiye sahip olduklarini
belirlemiglerdir (Sekil 1.16.).

o) R
CH»,—CH N/
/>_ 2~ CH™
N \
Ro

R1, R,: morfolin, pirolidin, piperidin,
4-metilpiperazin, dietilamin

Sekil 1.16. Bartsch ver Erker (1991) tarafindan antifungal etkileri incelenen bilesikler.

Gershon ve ark. (1993) da 2-metilbenzoksazol ve 6-kloro-2-metilbenzoksazol
molekdlleri 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 tdrevlerin A. niger, A. oryzae, T. viride, M. cirinelloides, T.
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mentagrophytes gibi funguslara karsi fungusit etkiye sahip olduklarini
bulmuslardir (Sekil 1.17.).

X o X o
- O
X: H, Cl R

X:H,Br R:H, CHg

Sekil 1.17. Gershon ve arkadaslarinin fungusit etkili buldugu bazi benzoksazol tirevi
bilesikler.

Oren ve ark. (1998), Sekil 1.18.de verilen bilesikleri sentezlemis ve bu
bilesiklerin antifungal etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin C. albicans’a karsi

MiK degerleri 25-50 pg/ml araliginda saptanmistir.

Ry N X
L0
R z N

X: 0, S,NH A: siklohekzil, siklopentil
Y: CH2, C2H4, CHzNH R:H, Cl, NOZ, NH2
Z: CH, N Rl: H, CH3, NOZ

Sekil 1.18. Oren ve ark. (1998) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkileri incelenen
benzoksazol turevleri.

Arastirmacilar, bazi 2-p-substitiefenil-5-stbstitiiekarbonilaminobenzoksazol
turevi bilesikler (Sekil 1.19.) sentezleyerek bilesiklerin C. albicans’a karsi
antifungal etkilerini incelemiglerdir (Sener ve ark., 2000; Temiz-Arpaci ve
ark., 2002a, Temiz-Arpaci ve ark., 2002b). Sentezlenen tirevlerde 12,5-50
ug/ml arasinda degisen MIK degerleri saptanmistir. 2. konumundaki fenil
halkasinin 4-tert-batil ile substitisyonu sonucu antifungal etkinin azaldigi

gOzlenmistir.
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]
A—Y—C—HN
Y: CH,, OCH,, SCH,
R: H, C2H5, F
A: fenil, 4-florofenil, 4-bromofenil, 4-klorofenil, 4-metoksifenil, 4-metilfenil,

4-etilfenil, 4nitrofenil, 4-tert-butilfenil, 2-metoksifenil, 2-klorofenil,
2 4-dimetoksifenil, 2,4-dimetilfenil, 3,5-dimetoksifenil, siklohekzil

Sekil 1.19. Antifungal etkileri incelenen bazi benzoksazol turevi bilegikler.

Haansuu 2002 yilinda, benzoksazol halkasi iceren frankamid adh kalsimisin
turevi bilesigin antifungal aktivitesini belilemek amaci ile modifiye disk
difizyon yontemi kullanarak buyumenin inhibisyonunu incelemis, bilesigin
cesitli funguslar Uzerinde oldukga etkili oldugunu bulmustur (Cizelge 1.21.).
Frankamidin 10ug iceren en dusuk miktarinda dahi, mantarlardan Phtophora
turlerinin, Botrytis cinera ve Fusarium culmorum’un bldylimesini inhibe ettigi
belirlenmistir. Ancak ayni bilesigin C. albicans Uzerine etkili olmadigi

saptanmigtir.

Cizelge 1.21. Frankamidin modifiye disk difizyon yéntemiyle mantarlarin buyimesi
Uzerindeki inhibitor etkisi, inhibisyon zon ¢api (mm) olarak verilmistir.

pg / test diski
Mantarlar 10 50 100
Phytophora PH5 6.0+0.3 7.5+0.2 9.0+0.2
Botrytis cinera HK?2 5.5+0.2 8.0+0.0 9.0+0.2
Fusarium culmorum HK3 2.0+0.0 5.54+0.2 5.5+0.0
Rhizoctonia solani HK1 +@ + 2.5+0.2
Rhizoctania 264 O) - +
Heterobasidon annosum - - +
@ Cok zayif biiyiime inhibisyonu ®) Biiytime inhibisyonu

Turan-Zitouni ve ark. (2003), bazi 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol
turevi bilegikler sentezlemig, antibakteriyel etkilerinin yaninda antifungal
etkilerini de incelemiglerdir. Bilesiklerin hepsinin oldukga potent antifungal

etkili oldugu saptanmistir (Cizelge 1.22.).
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Cizelge 1.22. Antifungal etkileri incelenmis bazi 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol
tlrevi bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

H;C R'
N 9 N
| \>'NH-C'CH2‘S‘</
S X
R
Bilesik R R’ X Ca Bilesik R R’ X | Ca

1 H Cl NH 4 10 CHs Cl 6] 4
2 H NO, | NH 8 11 CHs CH; | O 8
3 CHs H NH 8 12 CH, NO, | O| 16
4 CHs CH; | NH 16 13 COOC,Hs H 0 8
5 COOC,H; H NH 4 14 COOC,Hs Cl 0 8
6 COOC,H; Cl NH 8 15 COOC,Hs NO, | O 4
7 COOC,H; CH; | NH 8 16 CH, H S 4
8 COOC;Hs NO, | NH 16 17 COOC;Hs H S| 16
9 H NO, o] 4 ketokonazol 8

C.a.: Candida albicans

Yildiz-Oren ve ark. (2004c), Tekiner-Giilbag ve ark. (2007b), 2-(p-
substitiebenzil)-5-(stbstitliekarbonilamino)benzoksazol  turevi  bilesikler
sentezlemis ve antifungal etkilerini Candida albicans, C. krusei, C. glabrata
Uzerinde incelenmiglerdir. Bilesiklerin MIK degerlerinin 6,25-100 upg/ml
araliginda oldugunu bildirmiglerdir (Cizelge 1.23.).
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Cizelge 1.23. 2-(p-Substitiebenzil)-5-(substitiekarbonilamino)benzoksazol tlrevi bilesiklerin
MIK degerleri olarak saptanan antifungal etkileri (ug/ml).

@)
ﬁ )

Ar—Y—C—HN

No | R Ar Y Ca | Ck. | Cug. Kaynak
1 |H fenil - 50 | 125 | 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
2 | H 4-¢tilfenil - 25 25 | 12,5 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
3 |H 4-nitrofenil - 125|125 | 125 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
4 | H 4-t-bitilfenil - 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
5 | H 4-bromofenil - 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
6 | H 4-florofenil - 125 | 50 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
7 | H 4-bromofenil CH, 25 | 125 | 3,12 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
8 | 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 | 6,25 | 125 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
12 | Cl fenil - 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
13 | Cl 4-¢tilfenil - 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
14 | Cl 4-nitrofenil - 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
15 | Cl 4-t-bitilfenil - 50 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
16 | Cl 4-bromofenil - 50 | 100 | 100 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
17 | Cl 4-florofenil - 125|125 | 12,5 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
18 | Cl 4-bromofenil CH, | 125 | 25 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
19 | CI 4-florofenil CH, 50 25 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
20 | CI fenil CH, | 25 | 25 | 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
21 | Cl 4-klorofenil CH, 50 |6,25 125 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
22 | Cl 4-nitrofenil CH, | 125 | 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
23 | Cl 4-metilfenil CH, | 125|125 | 12,5 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
24 | H 5-metil-2-tiyenil - 125 6,25 | 6,25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
25 | Cl 2,5-dimetilfenil - 6,25 | 125 | 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
26 | H 2,5-dimetilfenil - 25 25 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
27 | Cl 3-nitro-4-klorofenil - 25 25 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
28 | H 3-nitro-4-klorofenil - 1251125 | 125 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
29 | ClI 3,4-dimetilfenil - 100 | 12,5 | 50 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
30 | H 3,4-dimetilfenil - 25 50 50 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
31 | Cl fenil SCH, | 50 25 50 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
32 | H fenil SCH, | 25 25 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
33| H 4-nitrofenil CH, 25 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
Ramalingan ve arkadasglari 2004 yihinda sentezledikleri

benzoksazoliletoksipiperidon  tlrevi  bilesiklerin  antifungal  etkilerini

incelemislerdir. 7 ve 8 nolu bilesiklerde Candida albicans, Aspergillus niger
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ve A. flavus’a karsi potent in vitro antifungal etki goériimustir. Aridoss ve ark.
(2006) ise ayni tlrevlerin imidazo(4,5-b)piridin ana ¢ekirdegine sahip turevleri
incelemis ve 14-15 nolu bilesikleri daha guglu antifungal etkili bulmuglardir
(Cizelge 1.24.).

Cizelge 1.24. Benzoksazoliletoksipiperidon ve imidazo(4,5-b)piridin tiirevi bilesiklerin MiK
degerleri olarak saptanan antifungal etkileri (ug/ml).

No| X | Y | Rt | R, R Ca-6|Ca|An.|Ca-bl|ALf. Kaynak
1| O |CH| H H H 200 | 100 | 50 100 | 200 | Ramalingan ve ark., 2004
2| O |CH| H |CH; H 200 50 | 50 100 - Ramalingan ve ark., 2004
3| O |CH|CH;|CHs H 200 | 100 | 50 100 - Ramalingan ve ark., 2004
410 |CH| H H Cl 100 | 50 | 12,5 25 50 | Ramalingan ve ark., 2004
5] O |CH| H [CH;| CI 50 25 | 25 50 100 | Ramalingan ve ark., 2004
6 | O |CH|[CH;|CH;| CI 100 50 | 25 50 50 | Ramalingan ve ark., 2004
7|1 0O |CH| H H | OCH;| 50 50 | 50 12,5 50 | Ramalingan ve ark., 2004
8| O |CH| H |[CH3|OCH;| 25 50 | 25 12,5 25 | Ramalingan ve ark., 2004
9| O |CH|CH;3|CH;|OCH;| 25 50 | 50 25 50 | Ramalingan ve ark., 2004
10|NH| N | H H H - - | 200 100 - Aridoss ve ark., 2006
11{NH| N | H |CHs; H 200 | 100 | 100 50 - Aridoss ve ark., 2006
12 {NH| N | CH;3| CH3 H 200 50 | 100 50 50 Aridoss ve ark., 2006
13|NH| N | H H Cl 125 | 50 | 50 25 25 Aridoss ve ark., 2006
14|{NH| N | H |CH;| CI 50 |[12,5| 50 125 |6,25 Aridoss ve ark., 2006
15(NH| N |CH3;|CH;| CI 50 25 (125 125 |6,25 Aridoss ve ark., 2006
16 |[NH| N | H H |OCH;| 25 50 | 100 100 50 Aridoss ve ark., 2006
17{NH| N | H |CH3|OCH;| 50 25 | 50 25 12,5 Aridoss ve ark., 2006
18 [NH| N |CH;3|CH3| OCH;| 125 | 25 | 50 50 12,5 Aridoss ve ark., 2006
Amfoterisin B 25 25 | 50 25 50 Aridoss ve ark., 2006
C.a.-6: Candida albicans-6 C.a.-51: Candida albicans-51
C.a.: Candida albicans A.f.: Aspergillus flavus

A.n.: Aspergillus niger
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Temiz-Arpaci ve ark. (2005a) 5-[2-(morfolin-4-il)asetamido] ve/veya 5-[2-(4-
substitiiepiperazin-1-il)asetamido]-2-(p-substitiefenil)benzoksazol tlrevi
bilesiklerin sentezini yaparak antifungal etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin

MIK degerleri 3,12-100 pg/ml arahi§inda bulunmustur (Cizelge 1.25.).

Cizelge 1.25. Temiz-Arpaci ve ark. (2005a) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkileri MiK
degerleri olarak saptanan benzoksazol tirrevi bilesikler (ug/ml).

@)
= )

X N—H,C—C—HN
No R X C.ag. Ca C.k.
1 C,Hs ) 25 25 12,5
2 C,Hs NCH; 12,5 25 12,5
3 C,Hs NH 25 50 6,25
4 H ) 25 50 25
5 H NCH; 25 50 25
6 H NH 25 50 25
7 F ) 25 50 25
8 F NCH; 25 25 50
9 F NH 25 25 25
10 C(CH,); ) 25 50 6,25
11 C(CH,); NCH; 12,5 50 3,12
12 C(CH,); NH 12,5 25 12,5
Oksikonazol - 6,25 -
Haloprojin - 3,12 -
Mikanazol 3,12 3,12 1,56
C.g.: Candida glabrata C.k.: Candida krusei

C.a.: Candida albicans

1.2.1.3. Antihelmentik Etkili Benzoksazol Turevleri

2-(4-tiyazolil)benzimidazol bilesiginin sestod ve nematodlara karsi guglu
antihelmentik etki gostermesinin ardindan arastirmacilar molekul Gzerinde
modifikasyonlar yaparak cesitlendirdikleri tlrevlerin antihelmentik etkilerini
incelemis ve aktivite icin 2. konumda bulunan pirol ya da tiyofen grubuna

nitro substittentinin baglanmasinin dnemli oldugunu bildirmislerdir (Cizelge
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1.26.) (Brown, 1961; Dunn ve ark., 1966; Cavier ve Rips, 1969; Tsuchiya ve
ark., 1987).

Cizelge 1.26. Antihelmentik etkili bilegikler.

N\>7R

Y
No| Y R Kaynak No | Y R Kaynak
S Brown, 1961; ﬂ\
L ! Dunn ve
1 | NH W Tsuchiyaveark.,| 9 S
\ K o N TNO, | ark, 1960
> | NH ﬂ\ Dunn ve ark., 10 s Q\NOZ Dunn ve
S NO, 1966 | ark., 1966
CH,
ﬂ\ Dunn ve ark., ﬂ Dunn ve
3 | NH N NO, 1966 111 NH N ark., 1966
H H
4 | N Q\ NO Dunn ve ark., 12 | NH ﬂ Dunn ve
| 2 1966 S ark., 1966
CH,
5 | o ﬂ\ Dunn ve ark., 13 | NH ONO Dunn ve
s NO, 1966 2 ark., 1966
6 0 ﬂ\ Dunn ve ark., 14 | NH ﬂ\ Dunn ve
H NO, 1966 0 NO, ark., 1966
ﬂ\ Dunn ve ark =N Cavier ve
710 N~ TNO, "l 15| 0 .
| 1966 \ / Rips, 1969
CH,
Dunn ve ark. T Cavier ve
8|S ﬂ\ 116 |0 N .
57 NO, 1966 N\ / Rips, 1969

izotiyosiyanat tiirevleri (zerine yapilan bir calismada ise Narayan ve
Haugwitz (1976) benzoksazol halkasinin 2. konumuna heterosiklik yapilar
baglamiglar ve gerceklestirdikleri yapi-etki iligkileri analizi sonucu 2. konuma
piridil/alkilstbstitUepiridil, 5. ve 6. konumlara ise izotiyosiyanat grubunun

getiriimesinin etki icin 6nemli oldugunu bildirmiglerdir (Cizelge 1.27.).
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Cizelge 1.27. Antihelmentik etkisi incelenen benzoksazol tiurevleri (Narayan ve Haugwitz,
1976).

Rz
\>7R1
Ry O
No R, R> R; R4 No R, R3 R4

R:
SCN H 8 _(/ / H | SCN H
O

[ERN
zZ =
[92)
=
T

/ N\

0

SCN| H |9 ﬂ H| scN |
N

cl | scN |10 H| scN | H
—J

0

EaN
E&oz

CH,

5 —< H |SCN| H |12 /LS H | OCH; | SCN
N=/
7

6 [T H | SCN | SH |13 ) |H]|sen | e
N

I
I

=z
SCN
X
N

Haugwitz ve ark. (1979), 2-piridinil-5-isotiyosiyanatobenzimidazol bilesiginde
antihelmentik etkiye rastlamiglar ve 2-heteroaromatiksubstitiieizotiyosiyanato
benzoksazol ve benzimidazol turevlerini sentezleyerek antinelmentik etkilerini
incelemislerdir. Tarevlerde 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
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piridin halkasi ile substitie edilirse molekulin etkisiz hale geldigini
bildirmiglerdir. 3-piridilbenzoksazol turevlerinin ise nematodlara kargi daha
aktif ancak tenyalara karsi etkisiz oldugu da saptanmistir. Yine, 2. konumda
tiyofen/furan/pirol halkasi igceren bilesiklerin de nemosit etkiye sahip
oldugunu, kopekler Uzerinde 5-izotiyosiyanato-2-(5-metilfuran)benzoksazol
bilesiginin kancal kurtlara kargi %100 etkili bulundugunu belirtmislerdir. Bu
bilesikler benzimidazol turevleri ile karsilastirildiginda (Haugwitz ve ark.,
1982); halkalar arasinda etki agisindan 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 turevlerinin aksine benzoksazol ve
benzotiyazol yapilarindaki benzen yapisinin metil ile sustitisyonun etkKiyi

azaltmadigi goérulmustir (Sekil 1.20).

Rl\\ N\ Y\ Rl\\ N\ /Nw
S S

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

Y:0, S, NCHj Ry 5-NCS, 6-NCS, 5-NCS 6-NCS
R;1:5-NCS, 6-NCS, R,: H, 7-Cl, 5-CHs, 6-CH3,6-OCHg
Rp: H, 7-Cl, Rs: H, 4-NCS, 6-Cl, 6-N(CHj3),

R3: H, 3-CH3 5-CH3 ,5-CH2'N(CH3)2

Sekil 1.20. Haugwitz ve arkadaslarinin antihelmentik etkilerini inceledigi benzoksazol ve
analog yapidaki turevler.

Husain ve Kumar ise bazi 3-((2-benzoksazoliltiyo)metil)-1,2,4-triazolo[3,4-b]
[1,3,4]tiyadiazol-6-il substitie benzen bilesikleri ile benzoksazol halka
sisteminin analogu olan benzimidazol ve benzotiyazol turevlerini sentezlemis
ve H. nana’ya kargi antihelmentik etkilerini incelemiglerdir (Husain ve Kumar,
1992). incelenen bilesiklerde en etkili olanlar, R grubunun 3-nitro veya 4-
kloro olarak yapiya baglandigi benzotiyazol tlrevleri olarak tespit edilmistir
(Sekil 1.21.).
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N\>— SCHz{,/\I—X\
X NU

X:S,0,NH
R: H, 4-NOg, 3-NOg, 4-Cl, 4-NH», 2-NHy, 4-OH

Sekil 1.21. Husain ve Kumar (1992) tarafindan sentezlenmis ve antihelmentik etkileri
incelenmis bazi benzoksazol tlrevi bilesikler.

1.2.1.4. Antitimor Etkili Benzoksazol

1958 yilinda, benzoksazol halkasi ile siganlar Uzerinde yapilan
arastirmalarda benzoksazol yapisinin dusuk antitimoral etkiye sahip oldugu
saptanmigtir (Clayton, 1958). Schulze ve ark. (1965), 2. konumda N-((p-
bis(2-hidroksietil)amino)fenil)formimidoil yapisi iceren benzoksazol ve
benzotiyazol yapilarinin antitimor etki gosterdigini  belirtmig ve fenil
halkasinin para konumuna bis(2-hidroksietil)amino grubu yerine bis(2-
kloroetilamino grubu getiriimesiyle antitimér etkinin  kayboldugunu
belirlemiglerdir. Ayrica bilesiklerin sahip oldugu formimidoil grubunun

oksitlenmesi ile antitimoral etkinin dustugu de kaydedilmistir (Cizelge 1.28.).

Cizelge 1.28. Antitimor etkisi incelenen N-((p-bis(2-hidroksi(veya kloro)etilyamino)fenil)
formimidoil benzoksazol ve benzotiyazol yapilari (Schulze ve ark., 1965).

@%

Rl

No X R R,

1 S —HC=NON(CH2CH2CI)2 CHs
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Cizelge 1.28. (Devam) Antitimor etkisi incelenen N-((p-bis(2-hidroksi(veya kloro)etil)amino)
fenil)formimidoil benzoksazol ve benzotiyazol yapilari (Schulze ve ark., 1965).

No X R R,

2 S —HCZNON(CHZCHZOH)Z CH;

3 S —HC=TON(CHZCH2CI)2
0

A s —HC=TON(CHZCHZOH)Z
0

. o —HC=TON(CHZCH2CI)2
0

6 o —HC=TON(CH2CHZOH)Z
0

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

benzoksazol bilesiginin gugli antitimoral etki gosterdigini bildirmislerdir

(Sekil 1.22.).
O
: 7
/>7E=E O
N

Sekil 1.22. 2-(2-(Benzodioksan-5-il)sitiril)benzoksazol yapisi.

Atwell ve ark. (1989), flavon asetik asitin bazi solid timorlere etkili olmasini
g6z o©onunde bulundurarak 2-fenil-7-benzoksazol asetik asit yapisini

sentezlemis ancak bilesigin etkisiz oldugunu saptamislardir (Sekil 1.23.).
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CH,COOH
/
N
CH,COOH
(@)

Sekil 1.23. Flavon asetik asit (a) ve 2-fenil-7-benzoksazol asetik asit (b) yapilari.

(b)

Denny ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismalarda 7-sibstitie-2-fenil
benzoksazol, analogu olan benzimidazol tirevi ile 4-slbstitie-2-fenil
benzoksazol bilesikleri sentezlenmis ve bilesiklerde S. typhimurium Gzerinde
DNA selasyon ligandi 6zelligi saptanmistir. Bilegiklerin memeliler Uzerinde,
daha distik DNA baglanma 0Ozelligi ile sitotoksik etkili oldugu belirtilmistir
(Sekil 1.24.) (Denny ve ark., 1990a; Denny ve ark., 1990b).

I\X
d
L

X: 0O, NH
R: 4(7)-CONH(CH,),N(CH3),

Sekil 1.24. Denny ve arkadaslarinin antitimdral etkilerini inceledikleri benzoksazol tirevleri.

Rao ve Lown, 1991 yilinda bisbenzimidazol yapisi iceren Hoechst 33258 adli
sentetik bilesigin potent antitimor etkili sahip oldugunu belirtmiglerdir.
Sentezledikleri bilesiklerin DNA ile baglanmasinda molekller ve global
elektrostatigin, Van der Waals etkilesmesinin ve hidrojen baglarinin buyuk rol

oynadidini bildirmislerdir (Cizelge 1.29.) (Rao ve Lown, 1991).
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Cizelge 1.29. Rao ve Lown’un (1991) sentezledigi bisbenzimidazol tirevi bilesikler.

X

N
s

N
Hae”
'EYX R 'EYX R
O
A\ N
(a OH
(0]
N
N
2 6 N OH
H|H o! H 5

/CEN "

N|C \>—©—or N \ oCH

3 H|H o Tlu|N /@EN 3
H

N N

C \>_< >, C 4

4 O /C[ oF 8 N N
H O H|H N N N-CH

@ Hoechst 33258

Ueki ve ark. (1993) yilinda Streptomyces 517-02 susundan izole ettikleri
UK-1 kod adli bilesigin B16, HeLa, P388 hucrelerine karsi gugclu sitotoksik
etkiye sahip oldugunu ancak antibakteriyel etkisinin olmadigini
bildirilmiglerdir. 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
1.30.) (Shibata ve ark., 1993). Reynolds ve ark. (1999) da UK-1'in Mg,
Zn**, Ca*" ve Fe™ iyonlari ile kompleks olusturabildigini, Mg** iyonlari
varhginda DNA’ya 10 kat daha siki baglanabildigini saptamiglar ve UK-1'in
de bir topoizomeraz Il enziminin inhibitérd oldugunu belirtmislerdir. Sato ve
ark. (2001), Streptomyces sp. AC9561 susundan elde edilen AJI9561 kodlu

bilesigin de antitumor etki gosterdigini bulmuslardir.
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Cizelge 1.30. UK-1 ve tirevleri.

1
UK-1 H CH; H
o) N
MUK-1® | H CH; | CHs 7 R,—O
o
DMUK-1® | H H H
/
AJI9561 | CH; H H N
R

Kumar ve ark. (2002) ise UK-1 bilesiginin I6semi, lenfoma ve bazi solid timor
hicreleri Uzerinde genis spektrumlu ve etkili (ICso degeri 20 nM civarinda)
potent antitimoral etki gosterdigini belirtmiglerdir. Yaptiklari ¢alismada bir
seri UK-1 tlrevi bilesikler sentezlemigler, UK-1 yapisi Uzerinde bulunan
karbometoksibenzoksazol sibstitientini karbometoksibenzimidazol grubu ile
yer degistirdikleri zaman bilegigin etkisiz hale geldigini gormusler; bunu da
bilesigin UK-1’e oranla 50 kat daha az Mg*" iyonu baglamasinin bir sonucu
olarak distUnmusglerdir. Calismalarinda karbometoksibenzoksazol
substitientini, karbometoksi grubu ile yer degistirdiklerinde ise bilesigin
etkisinin UK-1’e ¢ok yakin oldugunu bildirmigler ve bu bilesigin Mg baglama
kapasitesinin UK-1 ile hemen hemen ayni oldugunu saptamiglardir. Wang ve
ark. (2004) ise UK-1 bilesigi Uzerinde modifikasyonlar yaparak UK-1
yapisindaki fonksiyonel gruplarin etkisini incelemislerdir. Bu
modifikasyonlarin ilkinde karboksilik asit-metil ester grubunu, ikincisinde
molekil Gzerindeki o-hidroksil stibstitiientini, sonuncusun da ise her iki grubu
kaldirarak yeni bilesikler turetmislerdir. incelemeleri sonucu ilk iki tirevin
sitotoksik etkisinin UK-1’e yakin oldugunu, son tlrevin ise etkisiz hale
geldigini saptamislar, buradan yola ¢ikarak molekul Gzerindeki bu gruplarin
bilesigin metallerle selat badi yaparak DNA’ya baglanmasinda rol aldigi
sonucuna varmiglardir. Huang ve ark. (2006) da sentezledikleri bir seri UK-1

benzeri bisbenzoksazol ve analog yapilari olan bisbenzimidazol/benzotiyazol
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ttrevlerini UK-1 ile kiyaslayarak antitimoral etkilerini incelemis, Sekil 1.25.de
gorulen UK-1 tidrevi bilesigin A-549 ve Hela kanser hucrelerine UK-1'den

daha etkili oldugunu bulmusglardir.

CO,CHj
NH,
HN o)

O~CH3@

N

74
N
H

Sekil 1.25. Huang ve ark. (2006) tarafindan sentezlenen UK-1 tlrevi bilesik.

Peel ve ark. (1995) tarafindan sentezlenen benzoksazol yapisi tasiyan
kamptotesin turevi bilesik, kamptotesin gibi potent Topoizomeraz | inhibitoru
olarak etki gostermistir (IC50=150 nM) (Sekil 1.26.).

Sekil 1.26. Benzoksazol yapisi tasiyan kamptotesin tirevi bilesik.

Lozano ve ark. 1998 yilinda bazi benzoksazol ve benzotiyazol yapilari iceren
cis-platin kompleksleri sentezleyerek U937 insan histiositik lenfoma hiicreleri
Uzerindeki sitotoksik etkilerini incelemisdir. Bu bilesikler icinde benzotiyazol
iceren kompleksler, benzoksazol iceren komplekslerden daha aktif
bulunurken bu yapilarin tasidigi stiril pargasindaki 2', 3' ve 3', 4' dimetoksi
grubu igceren kompleksler, 2', 5' icerenlere gore daha aktif bulunmustur
(Cizelge 1.31.).
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Cizelge 1.31. Lozano ve ark. (1998) tarafindan sentezlenen bazi benzoksazol ve
benzotiyazol yapilari igeren cis-platin kompleksleri.

No | X R
2a_| s 3’ &-di-OMe -~ PtBr -

b | s 2",3'-di-OMe

2c | s 2',5'-di-OMe

2d_| S | 3-OMe-4'OAc .
2 | © 3".4’-di-OMe EtN,
of | © 2’,3'-di-OMe

29 | © 2',5'-di-OMe

2h | O | 3-OMe-4'OAc

2i | s 3'-OMe-4'0H

2l | O | 3-OMe-4OH

2k | s 2"-OH

Pinar ve ark. (2004) yaptigi ¢calismada, daha 6nceden sentezlenmis 37 adet
2,5,6-substitlie benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo(4,5-
b)piridin tlrevi bilesigin, topoizomeraz 1l enzimi inhibisyonu etkilerini
incelemislerdir. Bu bilesikler igerisinde 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 saptanmistir. Temiz-Arpaci ve ark. (2005b), bu
bilesiklerden 16 tanesi (Sekil 1.27.) tzerine CoMFA analiz yontemi ile yaptigi
3D-QSAR calismasinda heterosiklik halkanin 5. ve/veya 6. konumunda NO,
ya da COOCHj3; gibi halkadan elektron ¢eken gruplarin varliginda aktivitenin
arttigini saptamiglardir. Tekiner-Gulbas ve ark. (2006) ayni bilesikler Gzerine,
Temiz-Arpaci ve ark. (2005b) tarafindan geligtirlen CoMFA modeli ile
kombine ederek COMSIA yontemiyle gerceklestirdikleri 3D-QSAR
calismasinda ise hidrofobik etkilesmelerin Topoizomeraz Il inhibisyonunun
artmasinda baskin bir nitelikte oldugunu ve benzazol gekirdeginin 5. ya da 6.
konumundaki  substituentin  hidrofilik ~ 6zellikte olmasinin  hidrofobik

olmasindan daha énemli oldugunu saptamislardir.
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Rs
Rl X
/ R
R Y
X: O, NH Rl: NOz, H
Y: CH2, Cst, CHzo, C2H4 Rz: H, C2H5, CH3, NHCH3,
R: H, NH,, CHj3, NO,, OCyHs, Cl, OCH3, NH,
Cl, COOCH3 R3: OCHS, CH3, H

Sekil 1.27. 3D-QSAR calismasi yapilan bazi benzazol tirevi bilesiklerin genel formilu.

Varga ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptig bir galismada, bazi benzazol ve
benzoksazin turevlerinin MDR-1 geni igeren fare lenfoma tumor hucreleri
Uzerindeki apoptozis indlUksiyonu/inhibisyonu etkileri incelenmistir. Bu
bilesiklerden; 5-(p-nitrobenzamido)-2-benzilbenzoksazol, 6-metil-2-(o-
klorofenil)benzoksazol ve 5-(p-nitrofenoksiasetamido)-2-fenilbenzoksazol
yuksek apoptotik etki gostermistir.

Slawinski ve ark. (2006), azot atomuna bagli benzoksazol ve analoglarini
tasiyan  bazi  2-benziltiyo-4-kloro-5-sibstitlie-benzensilfonamid  tlrevi
bilesiklerin sentezini gergeklestirmis ve in vitro antitimoral etkilerini
incelemiglerdir. Sonug¢ olarak N-(2-benzoksazolil)-2-benziltiyo-4-kloro-5-(4-
florofenilkarbamoil)benzensulfonamid  bilesiginin  sentezlenen  bilesikler
arasinda en c¢ok gbdze carpan aktiviteye sahip oldugu, NCI-H522 (kicuk
olmayan akciger hucre kanseri) ve SK-MEL-2 (melanom kanseri) hiicrelerine
karsi dikkate deger etkinlikte oldugu bildirilmistir (Sekil 1.28.).

Sekil 1.28. N-(2-benzoksazolil)-2-benziltiyo-4-kloro-5-(4-florofenilkarbamoil)benzen
sulfonamid yapisi.
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Lage ve ark. (2006), yaptiklari calismada daha dnceden sentezlenmis olan
bazi 2,5-dislibstitiiebenzoksazol, substitiebenzoksazin ve benzamid tirevi
bilesiklerin, hedefleri topoizomeraz Il enzimi olan epipodofillotoksinler,
mitoksantron, antrasidinler gibi klasik ilaglara capraz direncli ve multi-ilag
rezistans kanser hucreleri Uzerine etkinliklerini incelemiglerdir. Calisma
sonucunda bilegikler arasinda en etkili olanlarin benzoksazol c¢ekirdegine
sahip bilesikler oldugu saptanmistir. Cizelge 1.32.’de verilen bilegiklerin mide,
gbgus, pankreas, fibrosarkoma ve melanom kanser hicrelerine karsi oldukga
etkili oldugu bulunmustur. Ayrica, benzoksazol yapisinin olasi metaboliti
niteligindeki benzamid turevi bilesiklerin de antineoplastik etki gosterdigi, bu
saptamanin benzoksazol turevi bilesiklerin uzun sureli antineoplastik etki

gOsterebilecegdini destekledigi belirtilmigtir.

Cizelge 1.32. Antiumoral etkili benzoksazol etkili bilesikler.

O
! 2
N N

Ar N
H
Bilesik Y R Ar

B13 CH, Cl 4-etilfenil
B14 CH, Cl 4-nitrofenil
B16 CH, Cl 4-bromofenil
D23 - - fenil
D24 - - 2-tiyenil

1.2.1.5. Antiviral Etkili Benzoksazol Turevleri

Cutting ve ark. (1948), nonsubstitie benzoksazol yapisinin disuk ama uzun
sureli antiviral etki gosterdigini saptandiktan sonra Haskell ve ark. (1970) da
2-(substituefenil)benzoksazol trevlerinin ve analog yapidaki
benzimidazol/benzotiyazol cekirdedi tasiyan bilesiklerin antiviral etkilerini

incelemis ve benzimidazol cekirdegi igeren turevlerde fenil halkasindaki
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elektron yogunlugunun artmasi ile etkinin azaldi§i sonucuna ulasmislardir

(Cizelge 1.33.).

Cizelge 1.33. Benzoksazol ve analogu yapisindaki antiviral etkili bilesikler.

X X
/> Ry
/ N
No X R R; Kaynak
1 (0] H SCH,COCOOH Haskell ve ark., 1970
2 NH H @ Haskell ve ark., 1970
HZN
Cl
3 NH H 4@ Haskell ve ark., 1970
H2N
CHj
4 NH H 4@ Haskell ve ark., 1970
H,N
5 NH 5-CH; ;:: Haskell ve ark., 1970
H2N
6 N-CH, H @ Haskell ve ark., 1970
HZN
7 | N-CgHs H @ Haskell ve ark., 1970
HZN
8 NH 5-OCH; ;:: Haskell ve ark., 1970
H2N
9 NH 5-COOH @ Haskell ve ark., 1970
HZN
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Cizelge 1.33. (Devam) Benzoksazol ve analogu yapisindaki antiviral etkili bilesikler.

No X R R: Kaynak

10 NH 5-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 @—NHZ Haskell ve ark., 1970

zZ
I
NS

15 S H ;:: Haskell ve ark., 1970

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

2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazolin (HBB) selektif olarak Picorna ve
Limfositic choriomeningitis virtslerinin 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 turevlerinin de etkileri incelenmis ancak 6nemli bir etki

saptanmamigtir (Sekil 1.29.).
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X:0,S

R1i:H, Cl

R5: H, CH3
R3, R4 H, OH

Sekil 1.29. 2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazol yapisi ve sentezlenen diger analog yapidaki
bilesikler.

Hoen ve Michel (1981), daha o©nce antibakteriyel etkili benzoksazol
turevlerinde bahsi gecen A-33853 kodlu bilesigin antibakteriyel etkisinin

yaninda antiviral etkisinin de oldugunu belirtmislerdir (Sekil 1.6.).

2-benzoksazolamidin yapisinin HCI tuzunun viral nukleik asit ve enzimlerle
hidrojen bagi yaparak replikasyonu engelledigi ve antiviral etki olusturdugu
belirtilmigtir (Ulbricht, 1987) (Sekil 1.30.).

o) ’I\IIH
/>*NH—C—NH2-HCI
N

Sekil 1.30. 2-Benzoksazolamidin yapisi.

ilerleyen vyillarda arastirmacilar piridinon tiirevlerinin  “HIV-1 Reverse
Transcriptase” enzimi Uzerindeki etkisini incelemiglerdir (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)metillamino]-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on (L-687,639)
kodlu bilesigin ve bunun 4,7-dikloro tdrevinin (L-697,661) 25-50 nM
konsantrasyonda HIV-1 llIb susunun yayilmasini inhibe ettigini bildirmislerdir.
L-697,661’in zidovudin ile beraber kullaniimasi, bazi primer HIV enfekte
olmus hastalarda virislin dikkate deger bir sekilde azalmasina sebep

olmustur. Benzoksazol halka sistemi igeren bilesiklerin, benzotiyazol ve
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benzimidazol analoglarina gore daha etkili bulunmasi Uzerine arastirmacilar,
3-[2-(benzoksazol-2-il)etil]-6-metilpiridin-2(1H)-on (L-696,229) ve analoglari
uzerindeki incelemeyi yogunlagtirmiglardir (Houpis ve ark., 1993; Hoffman ve
ark., 1993). L-696,229 kodlu bilesigin, “Reverse Transkriptase” enziminin
yuksek derecede selektif antagonisti oldugu ve MT4 human T-lenfosit hiicre
kaltarinde HIV-1 lllb susunun yaratti§i enfeksiyonun yayilmasini 50-100 nM
konsantrasyonda %95 den daha fazla oranda inhibe ettigi saptanmigtir.
Benzoksazol halkasinin 4. ve 7. konumunun substitisyonu sonucu etkinin 10
kat arttigi, 5. ve 6. konumdan substitisyonun ise etkiyi azalttigi bildirilmigtir.
Mellors ve ark. (1994), benzoksazol ana halkasi tasiyan ve HIV-1 RT
inhibitori olarak bilinen L-697,661 kodlu bilesigin Uzerinde yaptiklari
calismalarda RT enziminin rezistans kazanmak igin cesitli sekillerde
aminoasit ve kodon degisikligi yaparak mutasyon olusturdugunu ve bu
bilesige karsi 2-30 kez daha direngli hale gelebildigini bildirmiglerdir (Cizelge
1.34. ve Cizelge 1.35.)

Cizelge 1.34. Antiviral etkisi incelenmis 3-(arilmetilamino)-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on
turevleri.

CHs ||4
| X NIsA
H3C [|\| [e)
H
No A Kaynak No Kaynak

Saari ve ark., 1992

N .
</ Saari ve ark., 1992
! Oj@ Hoffman ve ark., 1993 4 </N

P
z

Saari ve ark., 1992

A
N .
4 Saari ve ark., 1992 ‘ .
2 _< j@ Hoffman ve ark., 1993 > N O Saari ve ark., 1992

N
3 —</ - | Saari ve ark., 1992 | 6 _</

o
4
I=




Cizelge 1.35. Antiviral etkisi incelenenmis benzoksazol halkasi iceren bazi tirevler.
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o)
H3C | N L4<\N i
HsC N X
H
No [X L R Kaynak No L R Kaynak
1@ |O|CH,CH,| H Ba'aqg‘g’)‘;ark" 27 CH,CH, | 5-F H;rfljnggg/e
2 |O|NHCH, | a4t | STV | 9 | s | CHCH, | H 1508
3 |O|NHCH,| 7-CI Saaqg’gezark” 29 | S | CH,CH, [4,7-(Me), Haorfljr‘ggg’e
4 |O|NHCH,| 4-F Saaqggezark” 30 | S | CHCH, | 4,7-Cl, H;Eq%gge
5 |O|NHCH,| 5-F Saaqggzark” 31 | S | CHCH, | 47-F, Haor‘lc(fml"g;g’e
6 [O|NHCH,| 6-F Saaqggzark” 32 | S| CHCH, | 4F Haor‘lc(fml"g;g’e
7 [o|NHCH, | 7 | SRveAk g3 s | chcH, | 7F Haorfkfml‘;gg’e
8 |0 NHCH, | 4-F7-cl | S@NYeak | 3 | s | cHCH, | 4l Haorfljml%gge
9 |0|NHCH, | a7-F, | S®IEIK a5 | s | creH, | 7o | ROmERYe
10 |O|NHCH, | 4-OMe Saarilggza“k" 36 |NH| CH,CH, | H H;Erq%g;’e
11 |O|NHCH, | a-0H | SMYe™ | 37 | 0 | ocH, H Haorfgnl%gg’e
12 |O|NHCH, | 4-No, | S ek ] 38 | 0 | ocH, | a7cl, | TomERe
13 |O[ NHCH, | 4NH, | S%1¥ea% | 39 | 0| scH, | a7-cl, Haorfljr‘ggg’e
149 |O| NHCH, | 4,7-Cl, 2}'3:‘?;9‘;’6 40 | O | SOCH, | 47-Cl, Haorfljr‘ggg’e
15| 0| NHCH, | 4,7-(Me), 2;52?39‘&8 41 | O | SOCH, | 47-Cl, Haorflfq‘;gg’e
16 |O|CH,CH,| 4-Me Haorfkfml%gg’e 42 | 0| NHCH, | H Haorfkfml‘;gg’e
17 |O|CH,CH,|  4-Cl Haorfkfml%gg’e 43 | 0| CHNH | H Haorfkfml‘;gg’e
18 |O|CH,CH; 4-F H;Eﬂ%g;’e 44 | O \ﬁ H H;Er,rl%r; g/e
19 |O[CH,CH,| 7-Me H;Eq%gg’e 5o~ n Haorm%% e
20 |0|CH,CH,|  7-CI Haorfkfml%gg’e 46 | 0| CcH, H Haorfkfml%n9 ve
21 |O|CH,CH,| T-F H;Eﬂ%gge 47 | O | propilen H H;Eﬂ%gge
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Cizelge 1.35. (Devam) Antiviral etkisi incelenen 3-[(benzoksazol-2-il-metilyamino] turevleri.

No | X L R Kaynak No | X L R Kaynak
22 |O|CH,CH,| 4,7-(Me), Haorfkfml%gg’e 48 | O | NHCH, | 4-Me Haorfkfml%gg’e
239 0| CH,CH,| 4.7-Cl, Haorfljml%g;e 2 | 0| NHCH, | 5Me Hz;fljml%rg e
24 |0|CH.CH,| a7, | MMMV |50 | 0 | NHCH, | eme | FIoTERve
25 [O[CHCH,| 6Me | MONMENE | 61 | 0 | NHCH, | 7-Me | ToNTERYe
26 |O[CH,CH,| 6-F ”;Eﬂ%’;;e 52 | 0| NHCH, | 7-Et H:rfljnl%g ve
®1-696,229 © | 697,639

®1-697,661 ©@1-697,695

Balani ve arkadaslari, (Balani ve ark., 1992; Balani ve ark.,1994) 3-(2-
(benzoksazol-2-il)etil)-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on  (L-696-229) bilegiginin
karaciger dilimlerinde ve siganlardaki metabolizmasini incelemisler, Sekil

1.31.’de gorulen metabolitlerin olustugunu bildirmiglerdir.

Q\oso3
HO3SO
3@ 8 AT
M, S /
W 0SOsH safra WO

idrar N O
H M3

safra safra
idrar /

B o
3@ vo
OH N oy H
0OSO3zH N ! Mg
| o karaciger
safra H o
Ms
karaciger
idrar

Sekil 1.31. L-696-229 bilesiginin metabolizmasi (Balani ve ark., 1992).
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Burkholder ve ark. (2000), L-696,229 bilesiginin yapisinda bulunan ki
heterosiklik halkayi birbirine baglayan kopruyu -CF,S- yapisi olarak degistirip
cesitli tirevler sentezleyerek HIV-1 virisune karsi etkilerini incelediklerinde
bilesigin flor atomu icermesinin etkiyi arttirdigini; tarevlerden bazilarini flor
atomu icermeyen, ayni yapida ancak -CH,S- koprusune sahip bilesikler ile

kiyasladiklarinda 10 kat daha fazla etkili olduklarini tespit etmislerdir.

Akbay ve ark. (2003) daha 6nceden sentezlenmis benzoksazol ve analoglari
olan 2,5,6-tristibstitiebenzoksazoller, benzotiyazoller ve oksazolo(4,5-
b)piridin tlrevlerinin RT enzimi (zerinde %50 inhibitér konsantrasyon
degerlerini (ICsp) standart ila¢g olarak kullanilan AZT-TP ve ddT-TP ile
kargilastirarak incelemiglerdir. Bilesiklerden 2-(p-metoksibenzil)benzoksazol,
IC50=1,77 uM ve 5-kloro-2-(2-feniletil)benzoksazol, 1C5,=1,60 uM degerleriyle

en iyi inhibitor aktivite gosteren bilesikler olarak saptanmistir (Cizelge 1.36.).

Cizelge 1.36. Benzoksazol ve analoglarinin HIV-1 RT enzimine karsi in vitro antiviral etkileri
(Akbay ve ark., 2003).

No R R, R, | Cso(uM)

1 Q CH;, H 46

2 —@—ows H H 4,1x10°

3 —HZC@OCH3 H H 1,77

4 —HZCQNOZ H NO, 6x10°
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Cizelge 1.36. (Devam) Benzoksazol ve analoglarinin HIV-1 RT enzimine karsi in vitro
antiviral etkileri (Akbay ve ark., 2003).

No R R, R, | Cso(uM)

6 —HZC—OO NO, Cl 1,5

7 —H,C—0 @—u H cl 9x10*

8 —H,C —s@ H CH; 4,15x10°

9 —H,C —s@ NO, of 5,4x10°

9
10 —@ H —HN-C 2,6
0
11 4@*%"‘5 H —HN—E~HZCOC| 6,3x10°

Plemper ve arkadaslarinin 2004 yilinda 5-amino-2-benzilbenzoksazol bilesigi

ile kizamik viristine karsl yaptigi calismada, bilesigin viristin F-protein
aracili membran kaynasmasini inhibe ettigi, onemsiz sitotoksik etkiye sahip
oldugu ve F-proteini sentezini ya da tasinmasini engellemedigi; ancak F-

proteini kaynakli lipid kaynagsmasini 6nledigi saptanmistir.

Brown ve ark. (2005), benzoksazol tlrevlerinin  solunum vyolu
enfeksiyonlarina sebep olan HRV (Human Rhinovirus) virast Uzerine
etkilerini incelemis, Sekil 1.32.’de gorulen tureve yogunlasarak 16 farkh viras
alt tipine karg! etkisini arastirmis, ECso degerini ortalama 3,88 ng/ml bularak
bilinen virls kapsul baglayici bilesikler olan Plekonaril (ECso= 49,63 ng/ml) ve
Pirodavir (ECsp= 4,54 ng/ml)in ortalama degerlerinden daha iyi bir sonug

almislardir.
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OEt

_ Y
e O oS

N—/N

Sekil 1.32. HRV virustine etkili benzoksazol tiirevi.

1.2.2. Benzoksazol Turevlerinin 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 acil klortrler (Henrich, 1921) de kullanilarak
benzoksazol halka sistemi elde edilmigtir (Sekil 1.33.).

+ RCOOCOR

OH + R{NHC(=NH)R o
+RCOCI )—R
Oi > C[ 7
NH, N
\ + RCONH, /

Sekil 1.33. o-Aminofenol ile asit anhidrit, amidin, amid ve agcil klortr kullanarak benzoksazol
halkasi eldesi.

Benzonitril ve o-aminofenol’lin kapali bir tlp igerisinde isitilmasiyla 2-fenil
benzoksazol elde edilmistir (Skraup ve Moser, 1922; Bywater ve ark., 1945).
Reaksiyon 1sisinin ylkseltimesiyle reaksiyon suresinin  kisaldigi da
saptanmigtir. Bu reaksiyonda o-aminofenoliin hidroklortr tuzunu kullanmak
ise reaksiyonun verimini arttiran bir etmen olmustur (Sekil 1.34.) (Holljes ve
Wagner, 1944).
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OH OH /NH
“HCl + R C—/N ~— O: + R—C<
NH> NH, cl
R
OH o—c/
N\
//NH + \NH -~
NH—C
AN

R

NH,
HCI/ A o)

HCI/ A _ />_R +  NH,C
i N

NHCIH === NHj3 + HCI

Sekil 1.34. Benzoksazol halkasi sisteminin o-aminofenol ve nitril kullanarak eldesi.
Desai ve ark. (1934), 2-hidroksibenzoksazol eldesi i¢in o-aminofenolln

yaninda karbonil klorur (toluen iginde) ya da kloroformik ester (sodyum
metoksit varliginda) kullanmiglardir (Sekil 1.35.).

OH o
COCl, / toluen
> / OH
CICOOR / NaOMe
NH, N

Sekil 1.35. Desai ve arkadaslarinin 2-hidroksibenzoksazol eldesi.

Galatis, o-aminofenol ile benzoik asidi genis bir test tUplUnin igine
yerlestirerek, tlpe karbondioksit gazi géndermis ve 200 °C de 10 saat
Isitarak 2-fenilbenzoksazoll elde etmistir (Galatis, 1948). Bazi arastirmacilar
ise o-aminofenol ile fenilimidoester hidroklortri reaksiyona sokarak (Braz ve
ark., 1965; Wamhoff ve Materne, 1973) ya da o-aminofenol ile benzoik asidi
borik asit katalizorligunde isitarak (Duennenberger ve ark., 1965; Ciba,
1967) 2-fenilbenzoksazoll elde etmislerdir (Sekil 1.36.).
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+<C:j>—COOH
/// CO, /A \\\

\@m p

H3BO3

Sekil 1.36. 2-Fenilbenzoksazol sentezi.

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

saat i1sitarak 2-fenilbenzoksazol sentezlemiglerdir (Sekil 1.37).

OCOC6H5 (@)
2N HCI
EE——
A 7
N

NHCOCH,

Sekil 1.37. Witkop ve Patrick’in 2-fenilbenzoksazol sentezi.

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

benzilbenzoksazol sentezini gergeklestirmistir (Sekil 1.38.) (Hamer, 1959).

Sekil 1.38. Hamer'in 2-benzilbenzoksazol eldesi.

lizuka ve ark. (1963), 2-(p-nitrofenil)-5-metilbenzoksazol yapisinin sentezi
amaciyla N-(2-bromo-5-metilfenil)-p-nitrobenzamidi, nitrobenzen iginde bakir-
I-klordr, bakir-1l-oksit ve sodyum asetat ile azot gazi altinda 200 °C’de
isitmiglardir (Sekil 1.39.).
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Br
CuCl/ CuO ©
—_— > NO
i AcONa /N, / 2
H3C NH-C NO, H5C N

Sekil 1.39. lizuka ve arkadaslarinin 2-(p-nitrofenil)-5-metilbenzoksazol sentezi.
Sam ve Plampin (1964), o-aminofenoll siyojenbromir ile muamele ederek 2-
aminobenzoksazol elde etmiglerdir (Lai ve ark., 2006). Harsanyi ve Toffler

(1964) ise benzoilsiyanamid kullanmak suretiyle 2-benzoilaminobenzoksazol

sentezlemislerdir (Sekil 1.40.).

CNBr

TN

Sekil 1.40. 2-Aminobenzoksazol ve 2-benzoilaminobenzoksazol eldesi.

Royer ve ark. (1969), o-metoksifenil ketoksimi, piridin-HCI ile muamele
ederek Beckmann cevrilmesi ile benzoksazol halkasini elde etmislerdir (Sekil
1.41)).

l\lll—OH
C—R(Ar) 9)
Piridin HCI
—_— / R(Ar)
OCHs N

Sekil 1.41. Royer ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.

Benzoksazol halkasi, o-aminofenoliin uygun asit esterinin ksilen icinde
dibutilkalayoksit katazérliginde muamelesiyle de elde edilebilmektedir (Sekil
1.42.) (Wolf ve ark., 1969; Rash ve Swanson, 1970).
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OH (@] (@)
| ksilen
+ RO—C —_— /
BUZSnO N
NH>

Sekil 1.42. o-Aminofenolln uygun asit esteri ile reaksiyonu sonucu benzoksazol halkasi
sentezi.

Dickore ve ark. (1970), o-aminofenoli okzalil klorlr ile 70 °C’de geri ¢eviren
sogutucu altinda isitarak 1,3-diokso-4H-1,4-benzoksazin hazirladiktan sonra
dimetilformamid iginde tiyonilklorlr ile muamele ederek 3-kloro-2-okso-4H-
1,4-benzoksazini elde etmigler, daha sonra da bunu sodyumbikarbonat ve
metanol karisimi icinde 17 saat geri ceviren sogutucu altinda isitarak

benzoksazol-2-karboksilik asit metil esterini hazrlamislardir (Sekil 1.43.).

OH o) o) o) o)
(COCl), socl,
DMF
NH; N o) N Cl
H H
MeOH /
NaHCOj3

o)
/>—<:OOCH3
N

Sekil 1.43. Benzoksazol-2-karboksilikasit metil esteri sentezi.

Wright (1972), 2-siyanopiridin ile 2-(3-amino-4-hidroksifenil)asetik asiti
sodyum metoksit varliginda isitarak 2-(2-piridil)-5-benzoksazolilasetik asit
elde etmistir. Yine 2-(3-amino-4-hidroksifenil)asetik asiti uygun imido ester

(RC=NHOEt) ile muamele ederek de ayni yapiya ulasmistir (Sekil 1.44.).
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/

HOOC—H,C 2 HOOC—CH,

rﬁlH
\ R—C—OEt

Sekil 1.44. Wright'in 2-(2-piridil)-5-benzoksazolilasetik asit eldesi.

Bazi arastirmacilar o-aminofenol ile uygun asit klortrd, kuru piridin icinde ve
soguk ortamda (0-3 °C) karistirmak suretiyle 6nce amidifikasyonu ardindan
da yag banyosunda isitip siklizasyonu gerceklestirerek benzoksazol halka
sistemini sentezlemiglerdir (Evans ve ark., 1972; Dunwell ve ark., 1975;
Evans ve ark., 1977). Karlsson ve ark. (2004) ise asit klortrli o-aminofenol ile
kuru N-metil-2-pirolidinon icinde 17 saat kadar 100 °C’de isitarak %65
verimle 2-(4-nitro)benzoksazol halkasini elde etmiglerdir (Sekil 1.45.).

/p.r.i:.;o;i =

NHCOR

o)
N
NH, /CONOZ o
cl
> / NO
NMP, 100 °C, 17 saat N

Sekil 1.45. o-Aminofenoliin uygun asit klortri ile reaksiyonu sonucu benzoksazol halkasi
eldesi.

George ve Papadopoulos (1977), N-etoksikarboniltiyoamidi, o-aminofenol, o-
fenilendiamin ve o-aminotiyofenol ile tetrahidrofuran iginde Isitarak

benzoksazol ve analog yapilarini elde etmislerdir (Sekil 1.46.).
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XH ﬁ X
L >
I /
H’T‘ R N

NH,
COOC,Hs
X: O,NH, S

Sekil 1.46. Benzoksazol ve analoglarinin sentezi.

Fokken ve  arkadasglari ise  2-slbstitlebenzoksazol  tdrevlerini,
tiyomorfolidyum tuzlari ile o-aminofenoli  toluen iginde Isitarak
hazirlamislardir (Sekil 1.47.) (Fokken ve ark., 1977).

+ OH N
/ \ — A /
CaH4_(CH2)n_(|:_,N, ol + T 77 CgHy(HLO)y
! NH, o}

HsC—S

Sekil 1.47. Fokken ve arkadaslarinin 2-slbstitliebenzoksazol sentezi.

Rabilloud ve Sillon (1979), benzoksazol ve analogu yapilari o-aminofenol, o-
fenilendiamin ve o-aminotiyofenol ile benzoik asidi, trifenilfosfit ve piridin

karisiminda isitarak elde etmigtir (Sekil 1.48.).

C6H5
CeHs—P—CgHs

X:O,NH, S

Sekil 1.48. Rabilloud ve Sillon’'un benzoksazol ve analog yapilarini sentezi.

Dryanska ve lIvanov (1980), a,B-doymamis keton, ester ve nitriller ile 2-
benzilbenzoksazolu reaksiyona sokarak g¢esitli benzoksazol turevleri

sentezlemistir (Sekil 1.49.).
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0 @)

/>—CH2-Q) + B—HC=CHR —o2 o />_(|3H‘®

N N CH—g
CH,R

Sekil 1.49. Dryanska ve Ivanov’'un benzoksazol katim Grunleri.

Abramovitch ve ark. (1981), 5-nitro-2-fenilbenzoksazol yapisina ulagsmak icin
N-(p-nitrofenoksi)piridinyum tetrafloroborat ile benzonitrili 180-200 °C'ye
kadar isitmislardir (Sekil 1.50.).

BF,

ek e O I K D
- 2 + CN —=—= Y.

\ / O,N N

Sekil 1.50. 5-Nitro-2-fenilbenzoksazol sentezi.

2-fenilbenzoksazol eldesinde kullanilan bir bagka yontem ise EI-Sheikh ve
ark. (1981) tarafindan gerceklestirilmistir. Once kloroanilin ile benzoilkloriri
muamele etmisler, ardindan da olusan sivi Urund amonyak iginde

potasyumamidur ile reaksiyona sokmusglardir (Sekil 1.51.).

H
NHZ N-=
7 @
+  c-C — ©
cl

KNH, / NH3

QO = O

Cl

Sekil 1.51. EI-Sheikh ve arkadaslarinin 2-fenilbenzoksazol sentezi.
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Clifford ve ark. (1981) da o-aminofenol ile metiltrikloroasetimidati etil alkol
icerisinde geri c¢eviren sogutucu altinda 1sitmig ve herbisit Ozellikteki 2-

triklorometilbenzoksazol sentezini gergeklestirmiglerdir (Sekil 1.52.).

NH
I

OH o
C|3C_C_OCH3
> />*CCI3
NH, N

Sekil 1.52. 2-Triklorometilbenzoksazol sentezi.

Ohsawa ve ark. (1982), 2-fenilbenzoksazolu difeniloksimi pirolizi ederek elde
etmislerdir (Sekil 1.53.).

_ piroliz ©
/C—N‘OH — = /
N

Sekil 1.53. Piroliz yoluyla 2-fenilbenzoksazol sentezi.

RS,

4

2- alkoksibenzoksazol yapisina ulasmak igin ¢alisan Yamato ve arkadaslari,
benzoksazolin-2-tiyon’dan hareketle bu bilesigi dimetilformamid iginde alkil
halojendrlerle  ve  potasyum  karbonatla  muamele  ederek  2-
alkiltiyobenzoksazolleri elde etmis, bu yaplyr metanol iginde potasyum
karbonatla reaksiyona sokarak da 2-alkoksibenzoksazol vyapisina
ulasmiglardir (Sekil 1.54.) (Yamato ve ark., 1983a; Yamato ve ark., 1983b).

) ®) 0
RX MeOH
g ———>» / SR —> Y OCH; + RSK
K,CO3 K,CO3
H N N

Sekil 1.54. 2-Alkoksibenzoksazol eldesi.
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Takeuchi ve ark. (1986) da benzoksazolin-2-tiyondan hareketle 2-
alkiltiyobenzoksazol sentezini gerceklestirmig, ardindan bunu sodyumhidrar

ve metiliyodur varliginda fenetilalkol ile reaksiyona sokmusglardir (Sekil 1.55.).

o) o)
NaH / Mel
>:5 > />'OCH2CH2® + RSNa
N @CH,CH,OH N
H

Sekil 1.55. 2-(2-Feniletoksi)benzoksazol eldesi.

Yamato ve ark. (1984), 2-metiltiyobenzoksazoller ile sekonder aminleri
muamele etmis veya 2-alkilaminobenzoksazol tirevlerini DMF/K,COs3
varhdinda alkilhalojenlrlerle muamele ederek 2-alkilaminobenzoksazollerin

sentezini gergeklestirmistir (Sekil 1.56.).

Ri<

_NH
T Hrsen, —5
\ N/ ’ / O /Rl
[ )
= = R,X ~ N R
R—— | />’NHR1 >
N N DMF / K,CO4

Sekil 1.56. 2-Alkilaminobenzoksazol sentezi.

Y

Schickaneder ve ark. (1987), 3-piridilmetiltiyobenzoksazol sentezini, 2-
merkaptobenzoksazoli 3-pikolilklortr ile muamele ederek

gerceklestirmiglerdir (Sekil 1.57.).

@) — (o) —
/>*SH + crcm@ L SN ©[ />’S‘CH2<\j>
N N N N

Sekil 1.57. 3-Piridilmetiltiyobenzoksazol sentezi.
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Aril/alkilaminobenzoksazol tlrevi bazi bilesikler, 2-klorobenzoksazol ile uygun
aminlerin muamelesiyle sentezlenmistir (Sekil 1.58.) (Katz ve Cohen, 1954;

Sharpe ve ark., 1972; Steel ve Constable, 1989; Monge ve ark., 1994).

“2“@R N0 —
e S G

\j

N
Wi 7 N NS
. . _\@% &
R | />7CI HN/_\NR
N \__/ Z NN /N
N > R | />‘N NR
AN N /
\konsantre NH,OH 7z

@)
> R ~ | N/>NH2

Sekil 1.58. Aril/alkilaminobenzoksazol tirevi bilesiklerin sentezi.

Taylor ve ark. (1986), substitie-p-klorobenzoilaminobenzen ile
talyumtristirilfloroasetat(TTFA)-trifloroasetat(TFA) karisimini muamele etmis
sonra da rayonet reaktérinde fotoliz ile benzoksazol halkasini elde
etmislerdir (Sekil 1.59.).

|
R—— o TI(TFA),
' = Il TTFA | N
N—C Cl > R <|3|
H
TFA / eter F N=C cl

l fotolizis
(o)
N

Sekil 1.59. Taylor ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi sentezi.
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Musser ve ark. (1987), 2-fenoksimetilbenzoksazol eldesi icin 6nce o-
aminofenoll metilkloroasetimidat ile reaksiyona sokarak 2-
klorometilbenzoksazolu elde etmig, bunu da geri geviren sogutucu altinda 3-
nitrofenol ile sezyumkarbonat varliginda muamele ederek sentez islemini

gerceklestirmiglerdir (Sekil 1.60.).

NH
Il

OH o
> />CH2CI
NH> N
OH
CsCO3 Q/

o)
C[ /}CHZO
N

Sekil 1.60. 2-(3-Nitrofenil)oksimetilbenzoksazol eldesi.

Benzoksazol halkasi, bir ¢cok 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 oncelikle o-aminofenoli uygun aldehit/keton ile
muamele ederek Schiff bazi elde etmisler, ardindan da oksitleyerek
benzoksazol halkasi sentezini gergeklestirmislerdir. Rigby (1949), oksidasyon
ajani olarak bakir-2-asetat, persulfat, periyodik asit, civa-2-asetat, sodyum
bizmutat, benzokinon, N-bromo suksinimid ve benzoil peroksit kullandiginda
Schiff bazinin degismeden kaldigini gozlemigtir. Persilfat ve periyodik asit
kullandigi zaman ise benzoksazol izole edilememig, civa-2-asetat
kullanildiginda ise verimin disuk oldugu gdézlenmistir. Desai ve ark. (1934),
hidrojen peroksit ve potasyum hekzasiyanodemir(lll) ile halka kapamanin
gerceklesmedigini  bildirmiglerdir. Bir ¢ok arastirmaci ise en uygun
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oksidasyon ajaninin kursun-1V-asetat oldugunu bildirmiglerdir (Sekil 1.61.)
(Stephens, 1949; Stephens ve Bower, 1949; Osman ve Bassiouni, 1962;
Crocker ve Raper, 1969; Temiz ve ark. 1998). Chen ve ark. (2004) ise Schiff
bazi halindeki yaplyt 6nce NaOH ile muamele edip ardindan oksijen
varliginda 313 nm dalga boyundaki ultraviyole isigina maruz birakarak

benzoksazol halkasi elde ettiklerini bildirmiglerdir.

N = N
TOHR |, phion R

. .
(OAC)s o + Pb(OAc) + ACOH + AcO

OH l o

o)

H + AcO — HOAc />R +H
N

Sekil 1.61. Schiff bazi kullanarak benzoksazol halkasi eldesi.

Weidenger ve Kranz (1964), o-aminofenoliin okzaldiimidasitdimetil esteriyle
kondensasyonu ile; Hunig ve ark. (1972) o-aminofenoli, okzalilklorir ile
reaksiyona sokarak; Cakir ve ark. (1989) ise PPA varliginda o-aminofenold,
dikarboksilliasitlerle muamele ederek bisbenzoksazol yapisina ulasmislardir
(Sekil 1.62.).

HN ,OCHs

§
SN
HN  OCH;

N

O:OH (COCl), @[O @)
- />7 (C H2)n <
NH, GOOH N N
(?Hz)n n=0-5
COOH

Sekil 1.62. Bisbenzoksazol eldesi.
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Benzoksazol halkasinin sentezlenmesinde polifosforik asit (PPA) ve
polifosfat esteri (PPE) oldukga sik kullaniimaktadir (Sekil 1.63.) (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 sivi olup %82-84 fosforik asit
anhidritidir (Fieser, M. ve Fieser, L.F., 1973); H,SO/'ten farkli olarak iyi bir
¢bzlct ve su tutucudur, oksitlemez, reaksiyon sonunda hidroliz olmaz,
aromatik substitisyonlara katilmaz. Dezavanta;ji ise 90 °C veya daha dusuk
sicakliklardaki reaksiyonlarda viskoz yapida olmasindan oturd gugluk
cikarabilmesidir. Bir ¢ok arastirmaci o-aminofenol ile uygun asitleri PPA
esliginde isitarak 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 katalizérligunde
ylrtyen reaksiyonlarin mekanizmasi Sekil 1.62.’de verilmistir (Ying-Hung ve
Heeschen, 1997).



COOH on  oH C=0~P—(0~P—)y—OH
+ HO'%—(O'ﬁ—)n—OHz © 0 +HO
o O
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OH OH

Cl)H Cl)H e}
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O‘Iﬁ—(O'ﬁ—)n—OH c—oO
o 0]
-+,

NH;

o benzoik asit + o-aminofenol
®—<\
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Sekil 1.63. 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 ylksek Isi
gerektirmeyen reaksiyonlarda PPA yerine kullanilabilmektedir (Sekil 1.64.)
(Kanaoka ve ark., 1964a; Kanaoka ve ark., 1964b; Cava ve ark., 1969;
Kanaoka ve ark., 1970; Wagner ve Eppner, 1980). Benzoksazol halkasi o-

aminofenol ve uygun asitlerle PPE katalizérliginde isitilarak
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hazirlanabilmektedir. PPE de iyi bir ¢cdzlct olup oksitleyici 6zellikte degildir
(Sekil 1.64.).

I_odl
o)
S o)
_P P _OC,Hs T

CoHs0™ | | "o—P{_ —p—0O—

o _O | ~0oC,Hs ( | n
P o] .

o” \OCsz OSi(CHs)3

@) (b)

Sekil 1.64. PPE (a) ve PPSE (b) yapilari.

Aizpurua ve Palomo (1984) benzoksazolleri, o-aminofenol ile uygun asidi
trimetilsililpolifosfat esteri (PPSE) katalizérligunde 1sitarak elde etmislerdir.
PPSE  (Sekil 1.64.), azot atmosferi altinda 1,2-diklorobenzen icinde
fosforpentoksit ve hekzametilendisiloksanin isitiimasiyla elde edilmis bir
siklizasyon ajanidir. PPA ve PPE’ye gore daha ¢ok su ¢ekicidir ve kullanildigi
reaksiyonlarin verimini arttirmaktadir. Bazi arastirmacilar da benzoksazol
eldesi icin PPSE kullanmay: tercih etmistir (Sekil 1.65.) (Akbay ve ark., 2003;
Yildiz-Oren ve ark., 2004; Wang ve ark., 2004).

Sekil 1.65. PPA, PPE ve PPSE katalizérliginde benzoksazol halkasi eldesi.

Bazi arastirmacilar 2-merkaptobenzoksazol sentezi icin karbonsulfit ve
potasyum hidroksit kullanarak sonu¢ Grlnlerini elde etmislerdir (Sekil 1.66.)
(Lazer ve ark., 1994).
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R, NH, Rq N
CS, /KOH/EtOH _ \>75H
A
OH ©
RZ RZ

Sekil 1.66. 2-Merkaptobenzoksazol sentezi.

Dolbier ve ark. (1999), CF, grubu iceren “HIV Reverse Transcriptase”
inhibitorlerinin sentezi iginde bir ara trin olan CBrF;, grubu tasiyan turevleri
iki basamakta elde etmiglerdir. Ge ve ark. (2007), ayni yaplya once
benzoksazol halkasini elde ederek, ardindan 2. konumda bulunan
diflorometil substitienti Gzerindeki hidrojen atomunu N-bromostiksinimid ve

UV 1s1g1 yardimiyla brom atomu ile degistirerek elde etmislerdir (Sekil 1.67.).

CF,BrCO,Et CFzBr
EtOAcCc, NEt3 ppA /A \
CF,Br
1h /A
NH,
©i NBS, CCl,
OH Uv/ A
A N
> A\
CF,HCO,H, PPh; CHF,
asiri EtsN, CCly @]

Sekil 1.67. 2-(Bromodiflorometil)benzoksazol sentezi.

Kim ve ark. (1999), 6nce sentezlemis olduklari p-toluensilfonik asit(S)-2-
metil butil esterden alkali ortamda rezorsinol ile 3-[(S)-2-metilbutoksiJfenol
bilesigini elde etmisler, ardindan bu yapiy! nitrolayarak 5-[(S)-2-metilbitoksi]-
2-nitrofenole ve bu bilesigin reduiksiyonu ile de 2-amino[(S)-2-metilbitoksi]-
fenole gegmislerdir. Bu bilesik ile 4-hidroksi benzaldehit yapisini Pb(OAc), ve
glasiyal asetik asit varliginda reaksiyona sokarak siklizasyon vyolu ile
hedefledikleri 4-{6-[(S)-2-metilbltoksi]-benzoksazol-2-il}fenol bilesigini elde
etmislerdir (Sekil 1.68.).
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HO OH
HO OR; HO OR;
TsClI HNO
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Sekil 1.68. Kim ve arkadaslarinin sentezledigi benzoksazol Gring.

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) icinde muamele ederek 2-fenil benzoksazol bilesiklerini
elde etmislerdir (Sekil 1.69.).

NG HZN:@ NG
WCN HO WCN
T

Cl HN

HO

N
CH,(CN), + ©_</
0]

Sekil 1.69. Kim ve Lee’nin 2-fenilbenzoksazol sentezi.

Marcos-Fernandez ve ark. (2001), benzoksazol ¢ekirdegini elde etmek igin
fosfor pentoksit ile metan silfonik asit (PMPA) karisimini kullanmis, 24 saat
kuru azot gazi altinda 120 °C’de reaksiyonu surdurmusler ve 2-(p-metilfenil)

benzoksazol yapisina ulagsmislardir (Sekil 1.70.).
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HoN

N
Z PMPA 7 7 )
HsC—@—COOH + i CHg > H,C— 0@ — 1 CHs
AN 120 °C, 24 saat X
HO kuru N, ©

Sekil 1.70. Marcos-Fernandez ve arkadaslarinin benzoksazol eldesi.

Pardal ve ark. (2002), benzoksazol ¢ekirdeginin, iyodohekzan ya da
iyododekan kullanarak asetonitril icerisinde kuaterner amonyum tuzlarini

olusturmuslardir (Sekil 1.71.).

© RI o
)—CHj > »—CHs
/ CH3CN +/
N \
R |

Sekil 1.71. Pardal ve arkadasglarinin benzoksazol halkasinin kuaterner amonyum tuzlarini
eldesi.

Son zamanlarda kullanilmakta olan mikrodalga teknolojisi ile kisa surede
yiksek verimle sonucg drtinler elde edilebilmektedir. o-Substitiie anilinlerden
mikrodalga kosullarinda ¢ozucu olarak toluen kullaniimasiyla benzoksazol ve
analog yaplilari benzimidazol/benzotiyazol, kolaylikla elde edilmistir (Katritzky
ve Singh, 2003) (Sekil 1.72.).

o)
NH, OEt O Mw,980wW )
—>
" X toluen Y o
, EtO CF4
FsC
Z: OH, NH,, SH Y:O,NH, S

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

Sekil 1.72. Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkasi ve anologlarinin sentezi.
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Pottorf ve arkadaslari da o-aminofenoller ile acil klorurleri kullanarak
benzoksazol halkasi sentezini mikrodalga yontemiyle gerceklestirmiglerdir
(Sekil 1.73.) (Pottorf ve ark., 2003).

MW, 15 dk
1,4- dloksan

Sekil 1.73. o-Aminofenol ile asit klortrlerin mikrodalga ile benzoksazol halkasi olusturma
denklemi.

Wang ve ark. (2006) da mikrodalga yonteminde polistiren trifenilfosfin
palladyum(0) (PS-PPh3) recinesi ve CCIsCN kullanarak yaklasik %90 ve
Uzeri duzeylerde verimle benzoksazol ve benzimidazol heterosiklik

halkalarini sentezlemiglerdir (Sekil 1.74.).

\ NH2

OH

/CCI3CN / CH3CN, MW / PS—PPH3\

MW, 150 °C, 15 dk.

N N
|
)k S e R271 \> R1
R; OH R Z >
\H |
AN Ra(H) / Ra(H)

CCI3CN / CH3CN, MW / PS-PPH;
MW, 150 °C, 15 dk.

Sekil 1.74. Wang ve ark. (2006) tarafindan mikrodalga yontemiyle benzoksazol ve
benzimidazol sentezi.

Sun ve arkadaslar1 6-substitlie-2-nitrofenolden haraketle dnce amidifikasyon
ile amid yapisini saglamig, ardindan pridinyum p-toluen sulfonat ve ksilen
icinde halka kapanmasini saglayarak benzoksazol halkasi sentezini
gerceklestirmislerdir (Sun ve ark., 2004a; Sun ve ark., 2004b) (Sekil 1.75.).
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Sekil 1.75. Sun ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.

Aiello ve arkadaslari (2008) antitimor etkilerini incelemek Uzere bir seri 2-aril-
benzoksazol bilesigi sentezlemigler ve sentezlemis olduklari bilesiklerin
higbirinin yeterli aktiviteye sahip olmadigini bildirmislerdir. Arastirmacilar 5-
veya 4-floro-2-bromoanilin bilesigi ile benzoil klorid bilesiklerini reaksiyona
sokarak o-bromobenzanilid bilesiklerini elde etmisler ve daha sonra bu
bilesikleri bakir iyodur ve 1,10-fenantrolin ile reaksiyona sokarak Sekil

1.76’da gorulen 2-fenilbenzoksazolleri elde etmiglerdir.

Cl o}
NH, Rs R,
X NEt;, CH,Cl,, DMAP
| + -
R} /
Br R/ R,
R3
1 R,
Cul, Cs,CO3, DME
NH Rs >
\ 1,10-fenantrolin
I 0
R
= Rs Ra
Br
R R, Ry, Ry, R3, Ry, R = H, OCHj3
Ry 2
X N
Rl— \ R3
/ o)
Ra

Sekil 1.76. Aiello ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.
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Bin Li ve arkadaslarinin galismasinda (2008) yer alan 1-(benzoksazol-2-il)
piperazin ve 4-(benzoksazol-2-il)piperidin tlrevlerine ait sentez semasi

asagida gosterilmektedir.

NH,
R_l o CS R—L o N\>fSH Ldz»
| P EtOH | g
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| o Karboksilik asit _ |l AN
.R_l R | NH
G PPA s
OH
O\
\ N\ (CH5),—Br
R_! NH  +
/ o)
\ N
KoCOs DMF : AN (G —0
/ o

R= 5-Cl, n=2

Sekil 1.77. Bin Li ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.
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Arastirmacilar aerobik oksidatif sentez yoluyla, amino fenol ve 4-kloro-
benzaldehit bilesiklerini kullanarak, N-hidroksifitalimid (NHPI)
katalizorlugunde, 2-(4-klorofenol)benzoksazol bilegigini elde etmislerdir
(Chen ve ark., 2008). Hedeflenen bilesigin eldesi igin, yine ayni
arastirmacilar, katalizor olarak 4-metoksi-2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloksi
(4-metoksi-TEMPO) kullanarak da sonuca ulagsmislardir. Sekil 1.78.’de her iki
reaksiyon sartlari da gorulmektedir.

NHPI/O,
PhCN
: : \ ksilen
4-m-TEMPO/O,

Sekil 1.78. Chen ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.

Blacker ve arkadaslari (2009), pentametil-siklopentadienil (Cp’) iridyum
kompleksi katalizort varliginda, 2-aminofenol ve benzaldehitten hareketle 2-

fenilbenzoksazol bilesiginin sentezini gerceklestirmiglerdir (Sekil 1.79).

COH OH o
[CpIr,], (%1 mol)

+ > /
toluen

NH»

Sekil 1.79. Blacker ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.

Ueda ve Nagasawa (2009) bakir kompleksi katalizorlugunde, 1 atmofer
oksijen altinda, ¢dzlcu olarak o-diklorobenzen veya ksilen kullanarak 2-fenil

benzoksazol bilesikleri sentezlemislerdir (Sekil 1.80).



NH
Cu(OTf),

O,

Sekil 1.80. Ueda ve Nagasawa’nin benzoksazol halkasi eldesi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentezleri, Saflastirma islemleri ve Yapi

Analizlerinde Kullanilan Geregler

2.1.1.1. ince Tabaka Kromatografisi (iTK) Analizleri, R; Tayinleri

Sentez caligmalari sirasinda, reaksiyonu izlemek ve urunun safligini kontrol
etmek amaciyla ince Tabaka Kromatografisinden (ITK) yararlaniimistir.
Uygulamada Silica gel 60 Fzs4 kapli aluminyum plaklar (Merck) kullaniimig ve
lekelerin belirlenmesi icin 254 ve 366 nm dalga boyundaki UV isigindan

faydalaniimigtir (Camag UV Lambasi).

ITK analizleri ve Ry tayinleri sirasinda kullanilan solvan sistemleri agagida

verilmigtir:
S;= etil asetat : n-hekzan (20:10) Ss= kloroform : metanol (20:1)
S,= etil asetat : n-hekzan (10:1) S4= kloroform : metanol (20:0,5)

2.1.1.2. Erime Noktasi Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari Electrothermal 9100 cihazi ile tayin

edilmigtir.
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2.1.1.3. Nukleer Manyetik Rezonans Analizleri (*H-NMR Spektrumlar)

Analizler, Varian Mercury 400 MHz High Performance Digital FT-NMR
Spektrometre cihazi ile yapilmistir. i¢ standart madde olarak tetrametilsilan
(TMS), c¢o6ziciu olarak kloroform-d (CDCI3) ve dimetilsulfoksit-dg (DMSO-dg)

kullaniimistir.

2.1.1.4. Kiutle Analizleri (MASS Spektrumlari)

Sentezlenen bilesiklerin molekul agirliklarini  saptamak/dogrulamak ve
safligini kontrol etmek amaciyla yapilan analizler, Waters 2695 Alliance
Micromass ZQ marka LC/MS cihaziyla Elektrosprey Iyonizasyonu (ESI)

yontemi uygulanarak gergeklestirilmigtir.

2.1.1.5. Elementel Analizler

Elementel analizler, CHNS-932 (Leco) Elementel Analiz cihazi kullanilarak

gerceklestirilmistir.

2.1.1.6. Sentez, Saflastirma ve Analiz islemlerinde Kullanilan Kimyasal
Maddeler

Bu amagla kullanilan kimyasal bilegikler su sekildedir; fenilasetikasit (BDH),
4-klorofenilasetik asit (Aldrich), 4-bromofenilasetik asit (Aldrich), 4-
florofenilasetik asit (Aldrich), p-tolilasetik asit (Fluka), 4-nitroasetik asit
(Aldrich), 4-metoksifenilasetik asit (Aldrich), 4-etoksifenilasetik asit (Aldrich),
fenoksiasetik asit (Fluka), 4-klorofenoksiasetik asit (Fluka), 4-

florofenoksiasetik asit (Fluka), feniltiyoasetik asit (Fluka), benzoik asit
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(Aldrich), 4-kloro/nitro/bromo/floro/metil/etil/tersiyer butil/metoksibenzoik asit
(Aldrich), 2-bromobenzoik asit (Fluka), 2-metilbenzoik asit (Fluka), furan-2-
karboksilik asit (Aldrich), tiyofen-2-karboksilik asit (Aldrich), pirazin-2-
karboksilik asit (Aldrich), benzofuran-2-karboksilik asit (Aldrich), polifosforik
asit (Acros), 2,4-diaminofenoldihidroklorir (Fluka), dietileter (Birpa), sodyum
bikarbonat (Kimetsan), sodyum hidroksit (Riedel-de Haen), etil asetat
(Riedel-de Haen), n-hekzan (Merck), kloroform (Riedel-de Haen), metanol
(Riedel-de Haen), tiyonil klorir (Fluka), benzen (Riedel-de Haen),
dimetilsilfoksit-dg (DMSO-ds) (Merck), kloroform-d (Merck).

2.1.2. Elde Edilen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etki incelemelerinde

Kullanilan Geregler

2.1.2.1. Kullanilan Besiyerleri ve Kimyasal Maddeler

Bu amagla kullanilan geregler su sekildedir; Mueller—Hinton Agar (MHA)
(Merck), Mueller—Hinton Broth (MHB) (Merck), Sabouraud Dekstroz Agar
(SDA) (Merck), L-glutamin iceren RPMI-1640 besiyeri (Sigma), 3-[N-
morfolino]-propan-sulfonik asit (MOPS) (Sigma), etanol (Riedel de Haen),
dimetilsilfoksit (DMSO) (Riedel de Haen).

2.1.2.2. Standart Antibiyotik Maddeler

Mikrobiyolojik etki incelemesinde kullanilan standartlar; ampisilin (Paninkret
Chem.-Pharm.), gentamisin (Paninkret Chem.-Pharm.), ofloksazin (Zhejiang
Huangyan East Asia Chemical CO. Ltd.), flukonazol (Nobel ilag) ve
amfoterisin B (Bristol Myers Squibb), meropenem (Astra Zeneca),
vankomisin (Abbott), ampisilin/sulbaktam(1/1) (Abbott), amoksisilin/klavulonik
asit(2/1) (Atabay ilag) olmustur.
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2.1.2.3. Mikroorganizmalar

Elde edilen bilesiklerin mikrobiyolojik etkilerinin incelenmesi igin kullanilan
mikroorganizmalar Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dal’'ndan temin edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro
antibakteriyel aktiviteleri Gram negatif bakteriler; Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218,
Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direncli), Escherichia coli izolat
(genis spektrumlu beta laktamaz enzimi -ESBL- icerir) ve Gram pozitif
bakteriler; Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus
izolat (metisiline direncli -MRSA-), Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve
Enterococcus faecalis izolat (enterokok ve vankomisine direncli enterokoklar-
VRE) uzerinde denenmistir. Ayrica antifungal aktiviteleri icin Candida
albicans ATCC 10231 ve Candida krusei ATCC 6258 kullaniimistir.

2.2. YOntem

2.2.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Saflagtirma Yontemleri

Hedeflenen Dbilesiklere ulasabilmek igin degisik sentez yontemleri
gerceklestiriimis ve calisma sirasinda elde edilen bilesiklerin hangi yontemle
sentezlendikleri Cizelge 2.1. ve 2.2.de verilmigtir. Cizelgelerde verilen 1-37

nolu bilesiklerin sentezleri ilk defa bu ¢alisma ile gergeklestirilmistir.

Cizelge 2.1. Tez calismasi boyunca sentezlenen benzoksazol tirevi bilesikler ve sentez
yontemleri.

(o)

N
Ry X——Y——C—N
H
| ;

(o}
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BILESIK R R, X Y SENTEZ YONTEMI
S1 Br H - CH, Yontem 1
S2 Br NO, - CH, Yontem 1
S3 Br Cl - CH, Yontem 1
S4 Br Br - CH, Yontem 1
S5 Br F - CH, Yontem 1
S6 Br CH; - CH, Yontem 1
S7 Br OCHs; - CH, Yontem 1
S8 Br OC,Hs - CH, Yoéntem 1
S9 Br H 0 CH, Yoéntem 1
S10 Br Cl 0 CH, Yoéntem 1
S11 Br F 0 CH, Yoéntem 1
S12 Br H S CH, Yoéntem 1
S13 Br H - - Yoéntem 1
S14 Br NO, - - Yoéntem 1
S15 Br Cl - - Yoéntem 1
S16 Br Br - - Yoéntem 1
S17 Br F - - Yoéntem 1
S18 Br OCHs; - - Yoéntem 1
S19 Br CH; - - Yoéntem 1
S20 Br C,Hs - - Yoéntem 1
S21 Br C(CHs)3 - - Yontem 1
S22 CH; H - CH, Yontem 2
S23 CH; NO, - CH, Yontem 2
S24 CH; Cl - CH, Yontem 2
S25 CH; Br CH, Yontem 2
S26 CH; F - CH, Yontem 2
S27 CH; CH; - CH, Yontem 2
S28 CH; OCH; - CH, Yontem 2
S29 CH; OC,Hs - CH, Yontem 2
S30 CH; H o] CH, Yontem 2
S31 CH; Cl o] CH, Yontem 2
S32 CH; F o] CH, Yontem 2
S33 CH; H S CH, Yontem 2
Cizelge 2.2. Tez galismasi boyunca sentezlenen benzoksazol tirevi bilesikler ve sentez
yontemleri.
o)
N/
A—C—N
[ o1
o)
BILESIK A SENTEZ YONTEMI
S34 Yoéntem 1
O
L/
S35 Yoéntem 1
S
W,
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S36 E AN Yontem 1
P
N

S37 Yontem 1

2.2.1.1. YOntem 1

0,01 mol 2,4-diaminofenoldihidroklorir ve 0,01 mol 2-bromobenzoik asit
molekdilleri, 24 g polifosforik asit icerisinde 200°C sicaklikta ve 4 saat geri
ceviren sogutucu altinda manyetik karigtirici ile karistirildi. Reaksiyon
bitiminde, reaksiyon igerigi buza dokuldu ve %10’luk NaOH ¢o6zeltisi ile ortam
alkali yapildi. Alkali ¢ézelti 20 ml kloroform ile ayirma hunisinde 3 defa ekstre
edildi. Kloroformlu fazlar turnusol kagidina kargi notr olana dek distile su ile
yikandi. Daha sonra kloroformlu fazlar birlestirilerek susuz sodyum sulfat ile
suyundan Kkurtarildi ve daha sonra vakumda kuruluga kadar uguruldu.
Bakiye, etanolde ¢ozuldl ve aktif komur ile rengi giderildi, safsizliklardan
arindirildi. Cozelti tekrar vakumda kuruluga kadar uguruldu. Bakiye etanol-su
karisimindan kristallendirildi. Kristaller stzulerek alindi. Daha sonra 5-amino-
2-(2-bromofenil)-benzoksazol bilesigdi ile reaksiyona girecek olan asitlerin asit
klorurlerini hazirlamak Uzere, kullanilacak asitler (0,015 mol) ve 3 ml tiyonil
klorur bilesigi 5 ml benzen igerisinde geri geviren sogutucu altinda, 3 saat
80°C sicaklikta karistirildi. Stre sonunda tiyonil kloriiriin asirisi ve ¢bzlcu
indirgenmig basing altinda uzaklastirildi. Bakiye 25 ml dietileter icerisinde
cozuldu (Cozelti 1). Cozelti 1, buz banyosunda sogutulan 0,01 mol 5-amino-
2-(2-bromofenil)-benzoksazol, 0,015 mol sodyum bikarbonat, 25 ml dietileter
ve 25 ml distile sudan olugsan karisim Uzerine damla damla ilave edildi. Elde
edilen karisim ¢ozelti 24 saat buz banyosunda manyetik karistirici Gzerinde
karistirildi. Sure bitiminde reaksiyon balonu igerigi stzuldl, bakiye sirasiyla
su, 2N hidroklorik asit ¢Ozeltisi, su ve eter ile yikandi. Daha sonra bakiye

etanol icerisinde c¢oOzuldu, aktif komdr ile rengi giderildi ve etanolden
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kristallendirildi. Kristaller stzulerek alinarak, vakum etlvinde kurutuldu
(Alper-Hayta ve ark., 2008).

2.2.1.2. YOntem 2

0,01 mol 2,4-diaminofenoldihidroklorir ve 0,01 mol 2-metilbenzoik asit
molekiilleri, 24 g polifosforik asit icerisinde 220°C sicaklikta ve 3 saat geri
geviren sogutucu altinda manyetik karistirict ile karistirildi. Reaksiyon
bitiminde, reaksiyon icerigi buza dokildi ve %10’'luk NaOH ¢dzeltisi ile ortam
alkali yapildi. Alkali ¢gozelti 20 ml kloroform ile ayirma hunisinde 3 defa ekstre
edildi. Kloroformlu fazlar turnusol kagidina karsi notr olana dek distile su ile
yikandi. Daha sonra kloroformlu fazlar birlestirilerek susuz sodyum silfat ile
suyundan Kkurtarildi ve daha sonra vakumda kuruluga kadar uguruldu.
Bakiye, etanolde ¢ozuldu ve aktif komur ile rengi giderildi, safsizliklardan
arindirildi. Cozelti tekrar vakumda kuruluga kadar uguruldu. Bakiye etanol-su
karisimindan kristallendirildi. Kristaller stzulerek alindi. Daha sonra 5-amino-
2-(2-metilfenil)-benzoksazol bilesigi ile reaksiyona girecek olan asitlerin asit
klorurlerini hazirlamak Uzere, kullanilacak asitler (0,015 mol) ve 3 ml tiyonil
klortr bilesigi 5 ml benzen igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda, 3 saat
80°C sicaklikta karistirildi. Stre sonunda tiyonil kloririin asirisi ve ¢ézici
indirgenmig basing altinda uzaklastirildi. Bakiye 25 ml dietileter icerisinde
¢ozuldu (Cozelti 1). Cozelti 1, buz banyosunda sogutulan 0,01 mol 5-amino-
2-(2-metilfenil)-benzoksazol, 0,015 mol sodyum bikarbonat, 25 ml dietileter
ve 25 ml distile sudan olusan karisim Uzerine damla damla ilave edildi. Elde
edilen karisim ¢ozelti 24 saat buz banyosunda manyetik karistirici Uzerinde
karigtinldi. Sure bitiminde reaksiyon balonu igerigi sizuldl, bakiye sirasiyla
su, 2N hidroklorik asit ¢Ozeltisi, su ve eter ile yikandi. Daha sonra bakiye
etanol icerisinde c¢ozuldl, aktif komdr ile rengi giderildi ve etanolden
kristallendirildi. Kristaller suUzulerek alinarak, vakum etivinde kurutuldu
(Alper-Hayta ve ark., 2008).
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Bu yontemle sentezlenen bilesiklerin elde edilis yolu asagida verilen

reaksiyon denkleminde gosterilmistir (Sekil 2.1.).

OH COOH o
2HCI + PPA y,
R N
NH, HoN
R

R= Br, CH;

H,N

X——Y—COOH X——Y——COcCI

socl,

Rl Rl

X——Y——COdCl

o)
+ /
N
R] H,N )

dietileter/su | NaHCOj,
- : O :
Rl X_Y_ﬁ—HN N
o

X=0,S Y=-, CH, R:=H, CI, Br, F, NO,, CH3, C;Hs, C(CH3); OCHjs;, OC,Hs

S1-S33
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OH COOH o
PPA
2HCI + __PPA y
N
H,N NH, Br

H5N
Br

socl,

A—COOH —— A——cCocCl

A= 2-furan, 2-tiyofen, 2-pirazin, 2-benzofuran

o
NHCO,
+ A——cocl
Y dietileter/su
N
HoN
Br
- i :O :
A——C——HN N
| o

S34-S37

Sekil 2.1. Yontem 1 ve 2'ye ait reaksiyon denklemleri

2.2.2. Elde Edilen Bilesiklerin Yapi Analiz Yontemleri

2.2.2.1. Sentezlenen Bilesiklerin *H-NMR Spektral Analiz Yontemleri

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-d¢) veya
kloroform-d (CDCls-d)da ¢oOzulerek ahnmigtir. Bu ¢ozuculer %100
déterolanmis olmayip  %98-99,8 oranindan déteryum igerdiklerinden
spektrumlarda ¢ozuculerin déterolanmamis formlarinin da pikleri mevcuttur.
CDCl; ile ¢ozllen bilesiklerin 7,25-7,33 ppm araliginda gozlenen pik, ¢ozlcu
icindeki doterolanmamis CHCIs’den, DMSO-ds ile ¢dzllen bilesiklerin 2,25-

2,35 ppm araliginda gozlenen pik, ¢6zlicu igindeki doéterolanmamis
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DMSO’dan ileri gelmektedir. Ayrica CDCI; ile yapilan analizlerde 1-2
ppm’deki pikler ve DMSO-dg ile yapilan analizlerde 3,35-3,60 ppm araliginda

goOzlenen pik ¢bzlcu igindeki sudan ileri gelen piklerdir.

2.2.2.2. Sentezlenen Bilegiklerin MASS Spektral Analiz Yontemler

MASS spektral analizleri, Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) Yéntemi
uygulanarak yapilmigtir. ESI ydnteminde numune polar ve ugucu bir
¢ozucude c¢ozulerek cihaza verilir ve iyonlagsan molekul protonize olarak
dedektore ulastigr icin molekuiler iyon piki M+H olarak gozlenmektedir. Ek
olarak, bazi spektrumlarda gézlenen M+H+1 ve M+H+2 pikleri, molekuldeki
12C atomunun *3C izotopu ile yer degistirdigi anlamina gelmektedir. Yine ESI
yonteminde, bazi molekiiller proton yerine Na®, K", NH,;" katyonlari ile
iyonlagtigi icin M+23, M+39 ve M+18 piklerini gormek de olasidir. Brom ve
Klor gibi, izotoplarinin bagil bolluklari birbirine olduk¢a yakin hatta egit olan
atomlari igceren bilesiklerde M+H+2 ve M+H+4 pikleri gozlenmigstir. Sekil

2.2’de sentezlenen bilesiklere ait genel mass yarilmalari gorulmektedir.
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Sekil 2.2. Sentezlenen bilesiklere ait genel mass yariimalari
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2.2.2.3. Sentezlenen Bilesiklerin Elementel Analiz Yontemleri

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri yapilmis ve bilesiklerin igerdigi
C, H, N ve S yuzdeleri bulunmus, bu bulgular teorik hesaplamalarla
kargilastirilarak bilesiklerin safligi ve igerdikleri su miktarlar belirlenmistir.
incelenen tiim bilesiklerdeki C, H,N ve S elementlerinin miktari %o +4 sinirlari

icinde bulunmustur.

2.2.3. Elde Edilen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etki Tayini Yontemleri

Mikrobiyolojik c¢alismalarda Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC29213, Escherichia coli ATCC 25922,
Escherichia coli ATCC 35218, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Candida
albicans ATCC 10231, Candida krusei ATCC 6258 standart suglari ve bu
mikroorganizmalarin ¢esitli antibiyotiklere direngli oldugu bilinen izolatlar

kullanilmistir.

izolatlarin diren¢ durumlari Kirby Bauer Disk Difiizyon yéntemi ile CLSI
standartlarina (CLSI, 2006a) uygun olarak arastiriimig ve direngli sugslar

calismaya alinmigtir.

Tam bakteriler 37°C’de 24 saat MHA plaklarinda, tim mantarlar 35 °C’'de
24-48 saat SDA plaklarinda inkibe edilmislerdir. Mikroorganizmalar
safliklarinin ve canliliklarinin kontrolu i¢cin en az 2 kez pasajlanmigtir. Yeni
sentezlenen bilesikler ve standart antibiyotik ilaglar 96 kuyucuklu
mikropleytlerde sivi besiyerinde dilie edilerek 1024; 512; 256; 128; 64; 32;
16; 8; 4; 2; 1; 0,5; 0,25; 0,125 pg/ml konsantrasyonlari elde edilmistir.
Bakteriyel duyarlilik testi CLSI M100-S16 standartlarina (CLSI, 2006b) uygun

olarak gergeklestirilmigtir.
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Duyarlihk testinde kullanilacak bakteri suspansiyonlari MacFarland 0.5
yogunlugundaki gecelik (10’ cfu/ml) kiltiirden taze besiyeri ile diliie edilerek

10° cfu/ml yogunlugunda hazirlanmistir.

10° cfu/ml yodunlugundaki bakteri siispansiyonu diliie edilmis bilesiklerin
bulundudu kuyucuklara 10 ul olarak inokiile edilmistir. inokiilasyondan sonra
kuyucuklarda 10* cfu/ml bakteri vardir. %80 DMSO (%99,9 saf) ve %20
absolu EtOH, metanol, DMSO, PBS, saf mikroorganizma ve saf besiyeri
kontrol olarak kullaniimigtir. Mikropleytler 37°C’'de 24 saat nemli ortamda
inkiibe edilmis ve 24 saatlik inkiibbasyon sonunda Minimum inhibisyon
Konsantrasyonu (MiK) degerleri tespit edilmistir. Deneyin her asamasi 3 kez
tekrarlanmistir. inkiibasyon sonrasi lremenin oldugu ilk kuyucuktan bir
dnceki kuyucuktaki madde miktari MiK degeri olarak tespit edilmistir.

Fungal duyarlilk testi CLSI M27-A (CLSI, 2006c) standartlarina uygun olarak
L-glutamin iceren pH 7 MOPS ile tamponlanmis RPMI-1640 besiyerinde
gerceklestirilmistir.

Duyarlihk testinde kullanilacak mantar suspansiyonlari MacFarland 0.5
yogunlugundaki gecelik (10° cfu/ml) kiiltiirden taze besiyeri ile diliie edilerek

10* cfu/ml yogunlugunda hazirlanmistir.

10* cfu/ml yogunlugundaki maya siispansiyonu diliie edilmis bilesiklerin
bulundugu kuyucuklara 10 pl olarak inokiile edilmistir. inokilasyondan sonra
kuyucuklarda 10° cfu/ml maya hiicresi vardir. %80 DMSO (%99,9 saf) ve
%20 absoli EtOH, metanol, DMSO, PBS, saf mikroorganizma ve saf besiyeri
kontrol olarak kullaniimigtir. Mikropleytler 35°C’de 48 saat nemli ortamda
inkiibe edilmis ve 48 saatlik inkilbasyon sonunda MIK degerleri tespit
edilmistir. Deneyin her asamasi 3 kez tekrarlanmistir. inkiibasyon sonrasi
tremenin oldugu ilk kuyucuktan bir énceki kuyucuktaki madde miktari MiK

degeri olarak tespit edilmigtir.
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2.2.3.1. Sentezlenen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etki incelemelerinde

Kullanilan Mikroorganizmalar ve Ozellikleri

2.2.3.1.1. Pseudomonas aeruginosa

Sporsuz, kapsiilsiiz, basil, Gram negatif, hareketli bakterilerdir. Ozellikle
ampisilin ve sefalosporinlerin bazi turevlerine, Urettikleri beta laktamaz enzimi
sayesinde yuksek direng gosterirler. Metisilinin dislik miktardaki dozu bu
enzimi inhibe ettigi igin bu antibiyotik, benzilpenisilin ve sefalosporinlerle
sinerjik etki gostermektedir. Ekzooksin A, proteolitk enzimler ve
enterotoksinler gibi hucre digi  toksik salgilarla etkili  olduklar
disundlmektedir. 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, goéz 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’nin tedavisinde en ¢ok gentamisin (O6zellikle idrar yollar
enfeksiyonlari), karbenisilin, azlosilin, mezlosilin, tikarsilin, piperasilin,
tobramisin ve polimiksin gibi ilaglar kullaniimaktadir (Bilgehan, 1992; Smith,
1969).

2.2.3.1.2. Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasindan olan E. coli, bugiine kadar Uzerinde en
cok calisilmistir bakteridir. Gram negatif, basil seklinde, az hareket eden bir

mikrooganizmadir. Optimum treme sicakligi 37 °C’dir. Koli basilleri de bir ¢gok
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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 olmadigl diyare salginlarinda E. coli’'den suphelenilir. E.
coli normal bagirsak florasinda bulunur ve burada diger flora bakterileri ve
organizma ile bir denge halinde kaldigi surece hastalik yapmaz. Bu denge
bozuldugu anda ortaya cgikabilecek enfeksiyonlar; sistit, piyelit, pyelonefrit,
appedisit, peritonit, septisemi, endokardit, yaslilarda ve ¢ocuklarda epidemik
diyaredir. Koli basilinin olusturdugu hastaliklarda ampisilin, kloramfenikol,
tetrasiklinler, sefalosporin ve aminoglikozitlerden yararlaniimaktadir (O’Leary,
1989; Bilgehan, 1992).

2.2.3.1.3. Staphylococcus aureus

Micrococaceae familyasindan kok seklinde bir bakteridir. Gram pozitif,
sporsuz, hareketsiz ve kapsulstzdir (Bilgehan,1986). Oksijenli ya da
oksijensiz olarak 37 °C’de buylyen, sicakliga, kimyasal maddelere ve
kuruluga direngli mikroorganizmalardir. Buyumeleri igin biotine ihtiyaglari
yoktur, cogu penisiline direnglidir (%80). Koagllaz enzimine sahiptirler;
ayrica kanin hemoliz olmasina sebep olurlar. Dogada oldukga yaygin olarak
tozda, toprakta, esya Uzerinde, insan ve hayvan derisinde, agiz ve
nazofarinks floralarinda bulunur. S. aureus’un neden oldugu hastaliklar;
abseler, fronkul, sikozis, kan ¢ibani, panaris, hidroadenit, gz kapag iltihabi,
arpacik, farenijitler, peritonsiller abse, sepsis, endokardit, perikardit, plevra
ampiyemi, osteomyelit, periostit, septik artrit, bursit tromboflebit, otitis media,
menenjit, sinuzit, prostatit, perinefritik abse ve besin zehirlenmesidir.
Tedavisinde yuksek dozda penisilinler ve ofloksazin kullaniimaktadir
(Bilgehan, 1992; O’Leary, 1989; Smith, 1969).
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2.2.3.1.4. Enterococcus faecalis

Enterococcus cinsi mikroaerofolik, yuvarlak, hareketsiz ve zincir veya cift
halinde bulunan bakterilerdir. Gram pozitif olan enterococcus cinsleri eskiden
streptococcus cinsinin bir pargasiydilar. Ust (piyelonefrit) ve alt (sistit) idrar
yolu enfeksiyonlarina neden olurlar. Ayrica intraabdominal enfeksiyonlarina,
hemoliz ve hastane enfeksiyonlari sonrasi enfeksiyonlarina da sebep
olabilirler. Enterokoklar sadece anormal veya prostetik kalp kapaklarini
enfekte ederler ve tedavi edilmezlerse olumculdirler. Tedavilerinde
vankomisin + aminoglikozid verilmelidir. VRE (enterokok ve vankomisine
direngli enterokoklar) igin henlz gelistiriimis bir tedavi semasi yoktur
(Bilgehan, 1992; O’Leary, 1989; Smith, 1969).

2.2.3.1.5. Candida albicans

C. albicans mayaya benzeyen, agiz mukozasi, bagirsaklar, vajina ve deride
dogal olarak bulunan bir mikroorganizmadir. Yenidoganlarda ve hastane
yenidogan servislerinde gorulebilen C. Albicans’in dogum sirasinda anneden
bebede gectigi dusunulmektedir. Antibiyotik tedavisi uygulanan bir hastada
normal bakteri florasi etkilenip bozulursa, C. albicans hastalik etkeni
olmaktadir. Agizda pamukguk, kadin genital organlarinda vulvovajinit, deride
kizariklik, sulanma ve kesecikler, ellerde siglikler, tirnaklarda kalinlagmalar ve
oluklar meydana getirirler. Tedavide amfoterisin B, ketokonazol, flukonazol,
agizdaki pamukguklar igin %1’lik jansiyan moru, vajinit igin p-hidroksibenzoik

asit esterleri ya da sodyum propiyonat kullaniimaktadir (Smith, 1969).

2.2.3.1.6. Candida krusei

Saccharomycetaceae familyasina ait kapsulstz bir Candida turidur. Nadiren

yenidogan diyareleri ile, bazen de sistemik enfeksiyonlarla iligkilendirilirler.
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Sindirim, solunum ve idrar yollarinda insanlarda hastalik etkeni
olabilmektedirler. Bira, deri, sut ve sut drunleri, hayvan digkisi gibi
ortamlardan izole edilebilmektedirler. Ayrica kakao uretiminde, kakao
cekirdeklerinin - bozulup aci tadinin gideriimesinde kullaniimaktadir.

Flukonazole direngli olan bu mikroorganizma, amfoterisin B’ye ise duyarldir.
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3. BULGULAR

3.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Analiz Bulgular

3.1.1.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-fenilasetamid (S1)

7 6 &5

Br

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilegigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 61,42
Erime Noktasi: 145-147°C

Rf degeri: 0,36 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 57,48 4,25 6,38
Bulunan: 57,19 3,92 6,32

Bilesigin Kapali Formuli: C,;H15BrN2O2-1,75 H,O
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Sekil 3.1. S1 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

3,60 (2H, s, CH; protonlarr)

7,08-7,52 (8H, m, 2, 3’,4’, 5, 27, 3", 5”, 6” konumlarindaki protonlar)
7,60-7,64 (1H, d, J76 = 9,2 7. konumdaki proton)

7,72-7,78 (1H, dd, Jy > = 1,2, Jo = 8 4’. konumdaki proton)

7,90-7,95 (1H, dd, Js4 = 1,6, Js7 = 7,8 6. konumdaki proton)
8,06-8,09 (1H, d, Jas = 2,4 4. konumdaki proton)

10,30 (1H, s, NH protonu)
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1(0.351) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100, anos 6.37¢8
i
%

|
| 0705 ‘
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Sekil 3.2. S1 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 429,00 (M*+H+23(Na),50)
431,00 (M"+H+2+23(Na),50)
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3.1.2.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-nitrofenil)asetamid (S2)

7 6 5

3 2 / 4
7\ :
NO, H,C——0C——HN 3
Br

5 6
Yontem 1'de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 26,09
Erime Noktasi: 224-226°C

Rf degeri: 0,41 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve S3)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 55,77 3,12 9,29
Bulunan: 55,60 3,01 9,21

Bilesigin Kapali Formull: C,1H14BrN3O4



Azchive ¥i iemport 17
Sarple divectoryl QBL_DSApEI00S
File: PROTCH

Fulse Sequemcer sipel

Selvent: DHSO
Ambient tespersturs
Hercury-403EB “mercurydo0s

Eelax. delay 1.009 sec
Pulne 85,0 degrees

Acy. tlme 1.993 sec

Wideh §202.0 Nz

8 repaticions

OBSERVE  H1, 400.1753761 MMsz
DATA PROCESSING

T size 32768

Total kime O min, 25 mee

o

T T
13 12 11 10 -] 8 7 [

Sekil 3.3. S2 kodlu bilesigin '"H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

3,68 (2H, s, CH; protonlari)
7,30-8,10 (11H, m, aromatik protonlar)
10,40 (1H, s, NH protonu)

117
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270 (2.700) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |

10 daase 3.04e6
45189,
453,93
21012
149.04

%

454.84

329.07
289.88

455.40

348.20 412,98 4?5 32 5151953263 52273 543, !

| 378, | 688.17 76069769 34 1
.JM“U Ll mH-MU wmwmhu ol saes |
400 500 600 700 800 |

300

Sekil 3.4. S2 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 451,89 (M*+H,50)
453,56 (M*+H+2,50)
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3.1.3.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-klorofenil)asetamid (S3)

6 5

3 2
7\ :
cl H,C——0OC——HN 3
Br

5 6
Ydéntem 1’de anlatildidi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimistir.
% Verim: 20,17
Erime Noktasi: 174-176°C

Rf degeri: 0,38 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 55,51 3,42 6,17
Bulunan: 55,16 3,27 6,20

Bilesigin Kapali Formilu: C,;H14BrCIN,0O,-0,70 H,O



120

Archive directory: fesport/home/veasl/vamsays/date
Sasple directorys QB3_GSApra0as
rile: PROTON

Pulse Sequencer sdpul

Solvent: DMSC

Hezcury-S0CED  “marcuzyddu®

Helax. delay 1.000 ses
Pulse 45.0 degzess

Acg. time 1.932 sec

Width 6403.0 Hz

8 repetitions

ORSERVE W1, 400.1760280 MH:
DATA PROCESSING

FT size 32T

Toral rims 0 minm, 25 sec

—— s | —
13 12 11 10 g

Sekil 3.5. S3 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu

& 5 4 3 2 1 -0 ppm

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

3,80 (2H, s, CH; protonlart)
7,38-8,10 (11H, m, aromatik protonlar)
10,40 (1H, s, NH protonu)
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334 (3.340) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+

100; san 6.14e6
i
443,07
s
440.88
|
OA)_i
149.04
1443.60
.149.44
444.96
e
148.65| f
157.06
210.29 413.45 480.87
" 21277 251.33 0276 31pgp 3589336535 4ypep | h || sose0
; I qunmmwg 1 w-nlf---.--ht NRETARL T E}Lh,.ug.u-u. m/z |

150 200 250 300 350 400 450 500 - |

Sekil 3.6. S3 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 440,89 (M*+H,75)
442,71 (M*+H+2,100)
444,96 (M*+H+4, 32)
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3.1.4.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-bromofenil)asetamid
(S4)

e\ N

Br

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 29,40
Erime Noktasi: 187-189°C

Rf degeri: 0,34 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 49,85 3,23 5,54
Bulunan: 49,50 3,04 5,58

Bilesigin Kapali Formulu: C,;H14BraN2O»- 1,10 H,O
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13 1z 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 i =0

Sekil 3.7. S4 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

3,60 (2H, s, CH, protonlari)

7,16-7,20 (2H, d, J3 2= Js - = 8,4 3” ve 5” konumlarindaki protonlar)
7,38-7,50 (5H, m, 2’, 3’, 5’, 2”, 6” konumlarindaki protonlar)

7,60-7,64 (1H, d, J76 =9,2 7. konumdaki proton)

7,72-7,78 (1H, dd, Jy » = 1,2, Jo = 8 4’ konumundaki proton)
7,90-7,94 (1H, dd, Js4 = 1,6, Js7 = 7,8 6. konumdaki proton)
8,06-8,08 (1H, d, J46 = 2,4 4. konumdaki proton)

10,25 (1H, s, NH protonu)
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{ 351 (3.510)
.100\

|
A
u
\%4]

Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+
8.29e6

484.52/18804
&

¥ 1489.81
g

‘ | 163.02 495 13 2312 524.99
1 ; 4 275.40 el ALk - |-526.95 619.98 ggo.q1  TI6.11 481229347 ‘
L Mm; "sfﬁ.m# .,m.hlqu TR TPYIRAY PN ‘WH-FL"‘""G“"“'"“"‘ m/z
'1 0 200 300 400 500 600 700 800 |

Sekil 3.8. S4 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 483,82 (M*+H,50)
486,82 (M*+H+2,100)
489,04 (M*+H+4, 50)
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3.1.5.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-florofenil)asetamid (S5)

7 6 5

H,C ocC HN 3
Br

5 6
Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 33,31
Erime Noktasi: 176-178°C

Rf degeri: 0,36 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 56,32 3,71 6,26
Bulunan: 56,28 3,56 5,26

Bilesigin Kapali Formulu: C,;H14Br FN2O,- 1,25 H,0
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hive direstery: fexport/home/vnmel/vnssays/data
Sample directory: ONd_31Mar300s
File: FROTON

Sekil 3.9. S5 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

3,70 (2H, s, CH; protonlar)

7,10-7,60 (8H, m, 2’, 3’, 4', 5, 2”7, 37, 5”, 6” konumlarindaki protonlar)
7,72-7,76 (1H, d, J76 = 8,4 7. konumdaki proton)

7,84-7,88 (1H, dd, Js4 = 1,6, Js7 = 7,8 6. konumdaki proton)
8,18-8,20 (1H, d, Jas = 2 4. konumdaki proton)

10,40 (1H, s, NH protonu)
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! 1 (1.053) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES:l
100 e 78368
| | f ‘
L i|
o 413.27 ||
447.02
155,08 | ]],,448 03
! 428.04‘;'
“?.1; 301.16 .. i |
| 178 0?191 0920917 245 1 256.31282.30 3'04.293”13 353‘_;;'10 40899 " J i‘i | 431!'0332 08
O scagabfl alps L .|.._..|.J_.| B SN SO 4TI | I || Wity v ol gt B i, | i m |z
150 200 250 300 350 400 450 |

Sekil 3.10. S5 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 425,04 (M*+H,50)
427,03 (M"+H+2,50)
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3.1.6.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-metilfenil)asetamid (S6)

6 5

H,C——O0C——HN

Yoéntem 1’de anlatildidi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimistir.
% Verim: 61,39

Erime NoktasI: 160-162°C

Rf degeri: 0,62 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 60,27 4,35 6,39
Bulunan: 59,90 4,30 6,38

Bilesigin Kapali Formuli: C,,H17Br N,O»- 0,95 H,O



Archive dirmctory: fexportfhome/vnmrl/vimrays/data
Sample directory: QB-8_21Mar2006
File: PROTON

Puloe Sequencer aipul

Solvent: DHSO

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress

Acg. time 1.992 sec

width €402.0 Hx

8 reparitisns

ODSERVE M1, 400.1758761 EHs
DATA PROCESSING

FT aize 31768

Total time 0 min, 2% sec

Sekil 3.11. S6 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

3,35 (3H, s, CHj3 protonlari)

3,60 (2H, s, CH, protonlart)

7,00-8,20 (11H, m, aromatik protonlar)
10,40 (1H, s, NH protonu)

129
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1 (0.292) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+ ‘

100 421|oe"23'°6 4.57e8‘

%-

|422.07|424.06

413.27

5 414.2841526 i 1425-"—‘5 42925 43092431 a4 |
403.05 405.05406.96 | 1 . - {
(0493.05,40505406.96 dop234t147_ | | /"7 41908 || asos 202 T 435,06 437.05 439,04

405 410 415 420 425 430 435 "2

Sekil 3.12. S6 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 421,00 (M*+H,50)
423,00 (M"+H+2,50)
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3.1.7.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-metoksifenil) asetamid
(S7)

7 6‘ 5
6 O
3 2 / 4
N
H3CO H,C——O0C——HN 3
4 Br
5 6

Yoéntem 1’de anlatildidi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimistir.
% Verim: 33,38

Erime NoktasI: 148-150°C

Rf degeri: 0,32 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 58,26 4,17 6,20
Bulunan: 58,25 4,00 6,20

Bilesigin Kapali Formuli: C,,H;17Br N2Os- 0,90 H,O
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Sekil 3.13. S7 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

3,60 (2H, s, CH; protonlari)

3,70 (3H, s, CHj3 protonlari)

7,48-7,60 (8H, m, 2’, 3’,4’, 5, 2”, 3", 5”, 6” konumlarindaki protonlar)
7,60-7,64 (1H, d, J76 =9,2 7. konumdaki proton)

8,02-8,04 (1H, dd, Js4 = 2, Js7 = 7,8 6. konumdaki proton)

8,20 (1H, d, J46 = 1,6 4. konumdaki proton)

10,30 (1H, s, NH protonu)
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%

L

582 (5.864) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

Sekil 3.14. S7 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 437,07 (M*+H,50)

439,07 (M"+H+2,50)
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1: Scan ES+

439.07
437.07. 1.21e7
|
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i
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' -1/499115413 210.20 ‘29196 316.86 | I46212 50312
Ln‘ 1960 | 23833259392691°‘L3°3°7| 35182 35905 413325 | i L |
I qwlhums.m&li TR, | TFY. 1O MJﬂw%m% il Mlﬂ sl mfz
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3.1.8.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-etoksifenil) asetamid
(S8)

Br

Ydéntem 1’de anlatildidi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimistir.
% Verim: 45,37

Erime NoktasI: 173-175°C

Rf degeri: 0,31 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 59,66 4,41 6,05
Bulunan: 59,55 3,96 6,04

Bilesigin Kapali Formuli: C,3H19Br N,Os- 0,65 H,O
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Sekil 3.15. S8 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

1,35 (3H, t, CH,-CHg protonlar)

3,60 (2H, s, CH; protonlarr)

3,98 (2H, g, CH»-CH3 protonlart)

6,82-7,28 (7TH, m, 2’, 3’, 5, 2", 3", 5”, 6” konumlarindaki protonlar)
7,65-7,67 (1H, d, J76 = 8,4 7. konumdaki proton)

7,82-7,88 (1H, dd, Jy > = 1,2, J, = 8 4. konumdaki proton)
8,00-8,06 (1H, dd, Js4 = 1,6, Js7 = 7,6 6. konumdaki proton)
8,22-8,24 (1H, d, J46 = 2 4. konumdaki proton)

10,35 (1H, s, NH protonu)



100

%

159|.03

135.13
116.04 149-’3|
|

y 175.07 1/35.20 210.18 y
Lty b L 7 20813 28947 || | 81711

~ 150 200

1(0.292) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

30116

289.04 302.16
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250 _3§5_—:_._..

Sekil 3.16. S8 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

Scan ES+
5108 2.60e8
[ 41509
i |
i
|
‘454.09!!
1P e
i 1147600
1! e
41328 |
4093 |
1 ‘ | 491.07
353,08 |
s 2204 by,
350 400 450

MASS Spektrumu m/z (%X): 451,09 (M*+H,50)
453,00 (M"+H+2,50)
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3.1.9.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-fenoksiasetamid (S9)

7 6 5
6 (@)
3 2 / 4
H o N .
O——C —C——HN 3
4 Br

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilegigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 37,50
Erime Noktasi: 167-169°C

Rf degeri: 0,61 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 59,59 3,57 6,62
Bulunan: 59,24 3,58 6,57

Bilesigin Kapali Formuli: C,;H15Br N2O3



hive directeey: [fexport/hosw/vnmel/vimreys/data
Sample directesy: 0B§ CEAprIooé

. P S Aol S W A N i

13 12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 1 -0

Sekil 3.17. S9 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

4,10 (2H, s, CH; protonlarr)

6,80-7,56 (8H, m, 2’, 3’, 4", 5, 2", 3", 57, 6” konumlarindaki protonlar)
7,64 (1H, d, J76 = 8,4 7. konumdaki proton)

7,74 (1H, dd, J4 > = 1,2, Jo = 8 4’. konumdaki proton)

7,93 (1H,d, Js4 = 1,4, Js7 = 7,2 6. konumdaki proton)

8,10 (1H, s, 4. konumdaki proton)

10,20 (1H, s, NH protonu)
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Scan ES+ |

1 (0.877) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
“o 3558
413.28 ‘
l
35915 '
|
130.05 ' 448.04
1 35.08 = ‘ :/ 463.02
o ‘ 30115 “25:-““ |
' L ) I 255.15 I e js019 _ ‘ | “
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J L l| o ciplert sy il ||||f ,1 MLL |,J,H. ||r35f‘23.,'|.[ .:| ||.. ” Amf'smfz :
150 __2_0_0 250 300 350 400 450

Sekil 3.18. S9 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 445,04 (M*+H+23(Na),50)

447,04 (M"+H+2+23(Na),50)
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3.1.10.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-klorofenoksi) asetamid
(S10)

7 6 5
6 O
3 2 / 4
H, o) N
I —_— —_— —_ ]
C O—C —C——HN 4 3

Br

Yoéntem 1’de anlatildidi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimistir.
% Verim: 37,50

Erime NoktasI: 138-140°C

Rf degeri: 0,66 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 55,11 3,08 6,12
Bulunan: 54,79 3,03 6,08

Bilesigin Kapali Formuli: C,1H14BrCIN,O3
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File: PROTON

—— W S

L o

- T T !
13 iz 11 10 g 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm

Sekil 3.19. S10 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

4,75 (2H, s, CH; protonlari)

7,02-7,38 (7TH, m, 2’, 3’, 5, 2”, 3”, 5”, 6” konumlarindaki protonlar)
7,74-7,78 (1H, d, J76 = 8,8 7. konumdaki proton)

7,84-7,88 (1H, d, Ja 2> = 1,2, Jo = 7,4 4. konumdaki proton)
8,04-8,08 (1H, d, Js4 = 1,6, Js7 = 7,2 6. konumdaki proton)

8,20 (1H, d, J46 =2 4. konumdaki proton)

10,30 (1H, s, NH protonu)
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. I o _—
| 1(0.292) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+ |
| 100 “5‘7“’2 5.06e8
|
45]".[!\2‘r
l
' %_
|
461.02 ‘
41328 48102
' | i |I
159.09 331.00 | i
| 289.04301.13 ;!332-01 |"1429 e . |

L ) |h- (3312 |' 43?-9‘“ ‘1 Ell 497.01 507 03 553]‘54561 o |
-~ . bt - e i Ry m!z

150 200 250 300 350 400 450 500 550

| 117508 21120%4%"  sgg07. l|
oy Ll | . £ . ]

—_—

Sekil 3.20. S10 kodlu bilegige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 457,02 (M*+H,75)
459,02 (M*+H+2,100)
461,02 (M*+H+4,32)
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3.1.11.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-florofenoksi) asetamid
(S11)

c —cC HN 3
Br

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 39,42
Erime Noktasi: 180-182°C

Rf degeri: 0,45 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 57,16 3,20 6,35
Bulunan: 56,87 3,17 6,34

Bilesigin Kapali Formulu: C,;H14BrF N2O3
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Solwent: DHMSO
ambient tesperature
Morcury-400RE  “mercurydoo

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degrees
e

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 PPm

Sekil 3.21. S11 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

4,60 (2H, s, CH; protonlari)

6,90-7,54 (7H, m, 2’, 3’, 5', 2”, 3", 57, 6” konumlarindaki protonlar)
7,62-7,66 (1H, d, J76 = 8,4 7. konumdaki proton)

7,72-7,76 (1H, dd, Jy > = 2, J, = 8 4’. konumdaki proton)
7,92-7,96 (1H, dd, Js4 = 1,6, Js7 = 7,6 6. konumdaki proton)

8,10 (1H, d, J46 =2 4. konumdaki proton)

10,20 (1H, s, NH protonu)
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1(0.351) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100 0 5.8298;
| |
0/0%
i
E
24166.04
] ‘
i ; 41;.28
;135-07 159.08 22?5.03 m02 2 301:';052 18 ‘;“.28441.04 pibs
O lrezol | sens 4T L aatoe DTN ) TR e 1 Wk 2
150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.22. S11 kodlu bilegige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 464,00 (M*+H+23(Na),50)

466,00 (M*+H+2+23(Na),50)

3.1.12.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-2-(feniltiyo)asetamid (S12)
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6 5
6 (@]
3 2 / 4
H, o N
S——C —C——HN 4 3

Br

Ydéntem 1’de anlatildidi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimistir.
% Verim: 22,52
Erime Noktasi: 139-141°C

Rf degeri: 0,57 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N S
Hesaplanan: 57,41 3,44 6,38 7,30
Bulunan: 57,22 3,28 6,43 7,43

Bilesigin Kapali Formuli: C,1H15Br N2OLS
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Axchive directory: /export/home/vomsl/ vamssys/data
Sample directory: B2 _0SApr2006

Marcury-400B8  “mercuryd0o®

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress

Asqg. time 1.992 sec
width £402.0 Mz

& repstiviens
OBSERVE M1, 400.1760272 MHz

DATA PROCESSL &
T i 32768
Tot ime mi. .
|
| Y
I |
i [l | ! [
|
1A |
1
_ U Y TS| S S L -
SRRSO = : S — :
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 pom

Sekil 3.23. S12 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

3,80 (2H, s, CH; protonlarr)

7,04-7,50 (8H, m, 2’, 3', 5, 2", 3", 4" 57, 6” konumlarindaki protonlar)
7,62-7,64 (1H, d, J76 = 8,8 7. konumdaki proton)

7,72-7,76 (1H, dd, Jy > = 2, J, = 8 4’. konumdaki proton)

7,92-7,94 (1H, dd, Js4 = 1,6, Js7 = 7,8 6. konumdaki proton)
8,02-8,04 (1H, d, J46 =2 4. konumdaki proton)

10,30 (1H, s, NH protonu)
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Scan ES+
i 00 1(0.819) Cnm(o%en,Z, 80.00, Ht) 7 9668
1
[ | |
\ ] | 463.02
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I |i |
l | 1
. | !.
| | |
. | |
- | |
l | I |
| | | |
_ ' l
| | | |]| | |
| ' 44103 1464.02 |
‘ ll ]'211 18 i‘ ii | l
|| 4 | - |
! | 13807 8l| * : |I292.02 329.00 41327 ||44203 ![ 47900 I
]| 154.18 Fa:n | 27 23914 288 02|";0‘- 14 33200 il i

' 15900l N 56013 ag308 E‘WJL o
i el s, .JJJmaw—l-L-J PREILL T P ! [N P w—uL el e g
| UwuLTsoL 00 250 300 350 400 450

Sekil 3.24. S12 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 461,02 (M*+H+23(Na),50)
463,02 (M*+H+2+23(Na),50)
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3.1.13.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-illbenzamid (S13)

! 6 5
6 (@)
3 2 / 4
N
OC—HN '
4 Br 3

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilegigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 18,20

Erime NoktasI: 93-95°C

Rf degeri: 0,59 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 58,66 3,64 6,84
Bulunan: 58,43 3,46 6,80

Bilesigin Kapali Formulu: CyoH;13Br N2O»-0,90 H,0O
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13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 Ppm

Sekil 3.25. S13 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

7,04-7,68 (OH, m, 2’, 3, 5’, 2", 3”7, 4” 57, 6” konumlarindaki protonlar)
7,74-7,78 (1H, dd, Jy > = 2, J, = 8 4’. konumdaki proton)

7,94-7,98 (1H, dd, Js4 = 1,6, Js7 = 7,8 6. konumdaki proton)

8,25 (1H, d, J46 = 2 4. konumdaki proton)

10,35 (1H, s, NH protonu)
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1(0.126) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100 opoe 221e8
- %
|
41705
|
396.07|
|
i i
| | 418.06
118.30 2 ' | 43302
T o W N

m/z

150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.26. S13 kodlu bilegige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 393,00 (M*+H,50)
395,06 (M*+H+2,50)
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3.1.14.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-4-nitrobenzamid (S14)

7 6' 5
6 (@)
3 2 Y 4
N
O,N OC—HN
? 4 Br 3
5 6

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 51,20
Erime Noktasi: 203-205°C

Rf degeri: 0,52 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 54,81 2,76 9,59
Bulunan: 54,32 2,69 9,41

Bilesigin Kapali Formuli: CooH12Br N3O4
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Archive directory: /export/home/nmel/vmnrsys/dats
Sample directory: ODLé_LOAprioos
File: PROTON

Tulse Sequence: alpul

Solvent: DMSO
ampient temperature
Mercury-400BE “mercurydd0®

melax. delay 1.006 aec
Pulme 4%5.0 degreen

Acqg. time 1.992 sea

wideh 6403.0 Hz

B repaticions
OBSERVE  El, 400.1760I83 MHz
DATA FROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

T T T

13 12 11 10 3

Sekil 3.27. S14 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu
g

7 6 5 4 3 2 1 -0 pom

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

7,40-8,28 (11H, m, aromatik protonlar)
10,60 (1H, s, NH protonu)
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l 1 (0.327) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+ |
' 100 g 04 2.81e8
4131_30
%1
301.17 _5453.06
“ex ( /493.:;7.44553 54
200 300 400 500 600 700

Sekil 3.28. S14 kodlu bilegige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 460,04 (M*+H+23(Na),50)
462,04 (M"+H+2+23(Na),50)
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3.1.15.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-4-klorobenzamid (S15)

! 6 5
6 (@)
3 2 Y/ 4
N
Cl OC——HN 3
4 Br

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 49,50
Erime Noktasi: 185-187°C

Rf degeri: 0,68 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 56,17 2,83 6,55
Bulunan: 56,02 2,80 6,55

Bilesigin Kapali Formull: CyoH12BrCIN,O>



Archive directory: fexport/home/vnmel/vosesys/data
Sample directory: QBAS 1BApri0ds
File: PROTON

rulse sequencer sdpul

Selvent: DHSO
Ambient temperature
Hercury-400BE  mercury400°

wolax. delay 1.000 ses
Pulse 45.0 degrees

Aeg. time 1.992 mec

width €402.0 Hz

B rapetitisns

CRSEAVE M1, 400.1760283 M
DATA FROCESZING

¥T aize IXT6E

Total time 0 min, 5 ses

S - , — - — . e
i [ . i I

13 12 11 10 9 8 7 3 L1 4 3 2 1 -0

Sekil 3.29. S15 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

7,40-8,00 (11H, m, aromatik protonlar)
10,40 (1H, s, NH protonu)

156
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| 1(0.176) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100 @ 4.54e8
443,01
l
0,6.:
453.01
227.04 :.
1135.20 413_3\0 429504 | 1708
' 159.08 ‘ 301.16 | il o X
L L I}sjslﬁz.‘ 2'%'95_!. 241!;5)4. J_zné':n ,h|_||l,?m;2_8: 352 inseliz!..eall 4(I15_I9§]I ‘i !H. B |. | i‘l?as.:s | mlz
150 200 250 300 350 400 450 500

Sekil 3.30. S15 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 449,01 (M*+H+23(Na),75)
451,01 (M"+H+2+23(Na),100)
453,01 (M*+H+4+23(Na),32)
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3.1.16.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-4-bromobenzamid (S16)

! 6 5
6 (@)
3 2 V. 4
N
Br OC——HN 3
4 Br

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 84,03
Erime Noktasi: 197-199°C

Rf degeri: 0,64 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 50,88 2,56 5,93
Bulunan: 50,61 2,53 5,85

Bilesigin Kapali Formuli: CyoH12Br2 N2O>



Archive directory: /export/home/vomrl/visrsys/data
Sample direatory: QBLE lBApr2006
File: PROTON

Fulse Sequence: sZpul

Sclvent: CMSO
Asblient temperature
Bercury-400BB  "mercury40o®

Relax. delay 1.000 sec
Pulss 45.0 degress

Acg. time 1.953 sec

Wideh 6402.0 He

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1760291 mHs
DATA PROCESSING

PT aize 32768

Total time 0 min, 35 mec

— — i~ S

13 12 11 10 9 8 7 6 5

Sekil 3.31. S16 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu
g

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

7,40-8,20 (11H, m, aromatik protonlar)
10,40 (1H, s, NH protonu)

159

-0

Ppm
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F S B . - —
' 1 (0.251) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
1 00} feas8 1.95e8
227.03
553}.5?
|
492.01[496%9 |
%- 301,16 ’ |
. 41320
i:'i/ﬁll]ﬂ
16900 |
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R |
' i | 2408 _:»'/04.2?352].95 F::::&
| 21705 | | 27103
L gsan] | b [ _serao
| ol . 62558 6756468575 77143  856.07 gac
| T AR I " i o 1" 897 79
M bi dshatoi W m/z
700 200 300 400 500 600 700 800 _ 900

Sekil 3.32. S16 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 493,01 (M*+H+23(Na),50)

494,98 (M*+H+2+23(Na),100)
496,99 (M*+H+4+23(Na),50)
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3.1.17.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-4-florobenzamid (S17)

! 6 5
6 (@)
3 2 V. 4
N
F OC—HN !
4 Br 3

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 28,50
Erime Noktasi: 150-152°C

Rf degeri: 0,60 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 55,96 3,29 6,53
Bulunan: 55,63 3,05 6,53

Bilesigin Kapali Formuli: CyoH;12BrF N2O,-H,0



Archive directory: /export/hose/vomsl/voscrsys/data
Sasple dizectory: 01T 1HADTI0OE
rile: PROTON

Fulse Sequence: sipul

Solvents DMEO
Anbient temperature
Mercury-d00EE  -mercusyd0oe

Fulax. dulay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrass

Acq. tims 1.992 sec

width 6402.0 Hz

B repetitions

CBSERVE  m1, 400.1760303 Mms
DATA PROCESSING

FT size 31768

Total time 0 min, 25 mec

162

13 12 11 10 5 8 7 6 5 4 3 2 1 -0

Sekil 3.33. S17 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

7,60-8,20 (11H, m, aromatik protonlar)
10,35 (1H, s, NH protonu)
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1 (0.226) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100 e 5.74e8
%
41318 || on g
11,04 503.06
301.16 5
G MW i mfgma 50406 gga 58
0 ]35'%‘ P T_D 4108 | 30525 Jb: I 38505 || 0 W P DSJ _f"_“ng | 601 dg“.'53'f 0 gasee m.!"z
200 300 400 500 600 700

Sekil 3.34. S17 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 434,00 (M*+H +23 (Na),50)
435,03 (M*+H+2+23 (Na),50)

3.1.18.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-4-metoksibenzamid (S18)
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7 6 5
6 (@)
3 2 Y 4
N
HsCO OC——HN 3
4 Br

Ydéntem 1’de anlatildidi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimistir.
% Verim: 35,00
Erime Noktasi: 151-153°C

Rf degeri: 0,47 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve S3)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 57,86 3,80 6,42
Bulunan: 55,75 3,91 6,07

Bilesigin Kapali Formuli: C,;H15Br N2O3-0,70H,0
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== S S _.1."“1_0,_ l = '_ " i S -

13 12 11 10 9 8 7 1 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.35. S18 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm:
3,90 (1H, s, CHj3 protonlari)
7,00-8,10 (12H, m, aromatik protonlar ve NH protonu)
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665 (6.650) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |

100, 3.50e7!
‘ ‘ l425.02
| I'd
| 1 || |
' ‘ | i
|
| |
: I |
I
% | l
|
;
|425.o1 |
%
141.44
| |
158.97 ) I
19406 23493 1427.09

17 276.07
1.39 ; 3 :‘591.9? 320,63 354.26 371.08 et ’ r-446-83 488.41 59707 555.98_565.58
e H..pl,.u-.,‘.J TR N | ISR ANy S T Y= Al | WU | SEPRRNY T I 1 PUUAT DU P m/z

[p R Y
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Sekil 3.36. S18 kodlu bilegige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 423,01 (M*+H,50)
425,02 (M*+H+2,50)
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3.1.19.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-4-metilbenzamid (S19)

7 6 5
6 @)
3 2 Y/ 4
N
HaC OC——HN s N 3

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 29,50
Erime Noktasi: 192-194°C

Rf degeri: 0,48 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 61,93 3,71 6,88
Bulunan: 61,85 3,49 6,88

Bilesigin Kapali Formuli: C,1H15Br N2O>



18Ap=2006

Archive directory: /export/home/vimrlfvnmrays/data
Sample directory: QBLE 18Apr006
File: PROTON

Pulse Sequance: alpul

Solvent: DMSO
Anbient temperature
Mercury-400BB  “mercuryalo®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 43.0 degress

Acg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

B repetitions

CBSERVE  H1, 400.1760280 Mux
DATA PROCESSING

FT size 33768

Toral time 0 min, 25 see

13 1z 11 10 2 8 7 [

Sekil 3.37. S19 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

2,20 (3H, s, CHy)
7,10-8,00 (11H, m, aromatik protonlar)
10,10 (1H, s, NH protonu)

168

Ppm
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1 (0.126) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100 #% 4 4668
0/0 I
43205
407.07

13513 301.16 el 04433 3

| . p - 3021 5 "
Ll 000021 2103a 2708 OO0y 243 24 wgrrasae 05| || || TYdeara

iz
150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.38. S19 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 429,00 (M*+H+23(Na),50)
431,00 (M*+H+2+23(Na),50)
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3.1.20.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-4-etilbenzamid (S20)

! 6 5
6 O
3 2 V. 4
N
CsoHg OC—HN !
4 Br 3

5 6
Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gerceklestiriimigtir.
% Verim: 20,35
Erime Noktasi: 139-141°C

Rf degeri: 0,75 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 62,72 4,07 6,65
Bulunan: 62,35 4,10 6,65

Bilesigin Kapali Formuli: C,,H17Br N2O>
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& repatitions
OBSERVE  ml, 400.1T40568 s
DATA PHOCESSING

8

7T mize 327
Total time O min, 25 sec

i ’Mn‘ - - l ’ .

13 12 11 10 -] 8 7 6 5 4 3 2 i -0 -1 ppm

Sekil 3.39. S20 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm:

1,25 (3H, t, CH3-CH,)
2,75 (ZH, q, CH3-CH2)
7,30-8,25 (12H, m, aromatik protonlar ve NH protonu)
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766 (7.660) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
- 100 "o 9.34e6
|
i
% ; ‘
| | |
i 234.94 '424_05 |
235.19 I
zs7.1\3| e ! i
1771139724 . 2538 L |‘ 48223
| i I 55773 | 100,97 325.92 42495
i | 35? 37. 37110 39099 l] [ 46319 438?45 563.50 .
OJ UJMMMM MU)J lhILLuJLIu b, JuJJ- qphl] :ji_,mlﬁ mI'Z
150 200 250 300 MO 450 509 560 |

Sekil 3.40. S20 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 421,00 (M*+H,50)
423,00 (M*+H+2,50)
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3.1.21.N-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]-4-t-butilbenzamid (S21)

6 5
6 O,
3 2 Y 4
N
(H3C)sC OC——HN 3
4 Br

Yontem 1'de anlatildi§i sekilde bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 40,22
Erime Noktasi: 112-114°C

Rf degeri: 0,66 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 61,67 4,96 5,99
Bulunan: 61,26 4,92 5,94

Bilesigin Kapali Formuli: C,4H21Br N2O»-H,O



Archive divectary: /esport/home/vimsl/vascays/data
Sample directory: ¢BLS 18Apr2006
File: PROTOM

Fulse Sequence: sipul

Solvent: DHSO
anbient temperature
Hercury 40000 “mercuryd00

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.391 see

Width 6402.0 He

B repetitions

OBSERVE  H1, 400.1T60268 MN:
DATA FROCESSING

FT size 32768
Tecnl time © min, 15 see

13 12 11 1o ] B 7 [ 5

Sekil 3.41. S21 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

1,10 (9H, s, C(CHgs)3 protonlar)
7,35-8,20 (11H, m, aromatik protonlar)
10,10 (1H, s, NH protonu)

‘-0

174
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1 (0.176) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+

100, v 6.38e8|
i
|
%
474.13
227.06
135.06 azze ™ 505.17
158.09 301.17 [ s |Jd52.12_ o lsosas
0 135.97 il,,1e|.24 217.01| 24299 2?1|.03 |r_302_1 7 3;?19 365 B 15 :I 31?-9? ||'|/ | & :l') /
ik " . " i, . e : ey Lol i ol Lt mZ
150 200 250 300 350 400 450 500

Sekil 3.42. S21 kodlu bilegige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 471,00 (M*+H+23(Na),50)
473,00 (M"+H+2+23(Na),50)
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3.1.22.N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-fenilasetamid (S22)
! 6 5

7\ N
H,C——0C——HN

Yontem 2’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 34,18
Erime Noktasi: 168-170°C

Rf degeri: 0,45 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 75,21 5,45 8,00
Bulunan: 75,25 5,44 8,02

Bilesigin Kapali Formulu: C,;H18N202-0,50H,0
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Archive dirsetery: /export/homesvnarl/vamrsys/data
Sample directory: QM-5 Z9£ep2007
Filer PROTON

Pulas Sequence: sipal

Solvest: CDELY
Ambient temperature
Mercary-400EB “mercurysll-

Relax. delsy 1.000 sesc
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.991 sec

wideh 6402.0 Ha

# sepetitions

CBEERVE  Ei, 400.1740744 Muz
DATA PROCEESING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

I I T
13 12 11 10 9 2 7 & 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.43. S22 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm:
2,79 (3H, s, CH3 protonlart)

3,80 (2H, s, CH, protonlart)
7,25 -7,48 (13H, m,aromatik protonlar ve NH protonu)



%

o

178

100,

458 (4.580)

15929

171 51

|183 49 199 70

150

Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1. Scan ES+
34321 39797
406.35
251,27 275 gg 20215 38512 ) 407 3943034 502,51
m-m oo hoid Ll o DY 2, T
250 300 350 400 450 50_0____ 550 600

Sekil 3.44. S22 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 343,00 (M*+H,100)
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3.1.23.N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-nitrofenil)asetamid (S23)

I 6 5

a N

Ho.C oC HN

O2N

5 6
Yontem 2’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 16,43
Erime Noktasi: 197-199°C

Rf degeri: 0,32 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 65,18 4,72 10,36
Bulunan: 64,92 4,64 10,31

Bilesigin Kapali Formuli: C,,H;7N304-H,0
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Azchive directory: /export/iome)vnesl/vnmrsys/data
Sangple directory: QM-1 2598ep2007
File: PROTON

Pulse Sequesce: slpul

Solvant: DMSD
Ambient temperature
Mersury-400BE  *mercuryé00®

Relax. delay 1.000 sec
Pulss 43.0 degrees

Aog. time 1.592 sec

Width €401.0 Bz

§ repetitions

CREERVE W1, 4001759631 Mmz
DATA PROCESEING

FT size 32768

Total time 0 mim. 25 sec

_| J|_'_,lltﬁi|

A e e o e e B B LR L e R | T LA S B e e e S ey e

13 12 11 1o ] 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 =1 ppm

Sekil 3.45. S23 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

2,90 (3H, s, CH3 protonlart)

4,00 (2H, s, CH; protonlart)

6,90-8,30 (11H, m, aromatik halka protonlari)
10,50 (1H, s, NH protonu)
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443 (4.430) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, ot 2.07e7

159.15
159,54

168.21

29222
g 380.39

200.25_210.30
42827 451.01

54632 587.03

| 285.81 |
I 35453 || 405.13 80261 1213 |

0 UL 'H.ﬂ:Lljtlluuth_ﬂﬂl;la.]hh,.m;i_i.,h,nmi{ TR § ..a,...;T..,u-il?:fi‘ﬂ'i‘f_ffn:um,,l_.-._L m/z |
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 |

Sekil 3.46. S23 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 388,21 (M*+H,100)
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3.1.24.N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-klorofenil)asetamid (S24)

7 6 5

a N

C HoC ocC HN 3

5 6
Yontem 2’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 18,27
Erime Noktasi: 189-191°C

Rf degeri: 0,35 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 66,92 4,85 7,09
Bulunan: 66,87 4,56 7,09

Bilesigin Kapali Formulu: C,,H;7 CIN2O2-H,0O
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L B B B B T B B S B S e 3 L
13 1z 11 io0 a2 8 7 & 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.47. S24 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

2,80 (3H, s, CH3 protonlart)

3,70 (2H, s, CH, protonlart)

6,90 -7,50 (8H, m, 2, 3’,4’, 5', 27, 3", §”, 6” konumlarindaki protonlar)
7,70 (1H, d, J76 = 8,8 7. konum protonu)

8,10 (1H, d, Js7 = 7,6 6. konum protonu)

8,20 (1H, d, J46 = 2 4. konum protonu)

10,40 (1H, s, NH protonu)



100:

| 1432815943

200

653 (6.530) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1. Scan ES+
arrae 1 .8?87

184

1378.27
Y,

380.06
-380.34 |
| 20184 | 42545 758.48775.50 e 15765 .
: 53338 ?‘85'40 753.85. | gop7.ay 87223 | 1059.20 )
T leowr i1 Sl 1 i |. | : 120826 129618
ol gl ‘_H.“m.“.. ,LLL.ULm_.,-...lL.;'L..,u.,p_J,...uL'u,_--‘ | Wy S Y m)‘z

400 600 800 1000 1200

Sekil 3.48. S24 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 377,18 (M*+H,100)
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3.1.25.N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-bromofenil)asetamid
(S25)

/o " :

Br HoC ocC

Yontem 2’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 27,35
Erime Noktasi: 206-208°C

Rf degeri: 0,36 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 60,39 4,33 6,41
Bulunan: 60,03 3,98 6,44

Bilesigin Kapali Formulu: C,,H;7 BrN20O»-0,90H,0
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direcrary: /axport/home/mmel /v
irectory: QM3 ag
I
Sequence: wlpu
solvent: CoCld
Anbieat ¢ angeraturs

Harcury-400BD “mercuryd00”

. ’ - J M_ IR W V¢

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 a 1 -0

Sekil 3.49. S25 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm:

2,80 (3H, s, CH3 protonlari)

3,70 (2H, s, CH; protonlari)

7,28-762(9H, m, 4,6,7,2,3,4’,5, 2", 6” konumlarindaki protonlar)
8,15 (2H, d, J3»» = Js»6» = 8,53, 3", 5” konumlarindaki protonlar)
10,00 (1H, s, NH protonu)
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504 (5.041) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 2 1.16e7
| |
i | 4/23.13 |
| |
% |
151.20
(
1 _1/5399 -
J :159.30 [
171.64 23504 251‘235 00‘ T ‘
5318 [2040931697 o 462.35
_: } M“L e 39351 453 48 436,32 2402 580.24
Ll

|
mﬂmmmﬂlﬂw A%ﬂ#LwLTﬂﬂuﬁml m/z |

'i Oi_so__ 200 250 300 350 400 450 500 550

Sekil 3.50. S25 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 421,21 (M*+H,50)
423,13 (M"+H+2,50)
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3.1.26.N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-florofenil)asetamid (S26)
! 6 5

2 S— :

H.C

Yontem 2’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 49,14
Erime Noktasi: 192-194°C

Rf degeri: 0,34 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 69,17 511 7,34
Bulunan: 68,97 4,73 7,40

Bilesigin Kapali Formuli: C,,H;7 FN20O2-1,20H,0



Archive directory: /export/home/vamrl/vamcsys/dacs
Sample directory: (Md I58ep2007
File: PROTON

Barcury-400BB  “mercuryd0o®

Relax. dulay 1.000 sec
Pulsw 45.0 degzess
Asq. time 1,902 sec
wWidth 5402.0 H=
B repatitisan
OBARRVE H1, 400.1758375 MR=
DATA PROCESSING
FT size 32768
Toral time ¢ mim, 2% sec

189

Sekil 3.51. S26 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm:

2,80 (3H, s, CH3 protonlari)
3,70 (2H, s, CH protonlari)
7,00 -8,20 (11H, m, aromatik protonlar)

NH protonu gézlenememistir
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484 (4.840) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, *12 3.23e7

% : "

362.29

|

‘ 1591211 49 N 2;3?2 13 2415

| 185 122°°°2 25113 201 29427 B8 sop2r |A2442 o0 s1e2 57755 _
| OLM T OIS TR s 1w) SURTIN W1 2 OO W v AP
L 150 _200 250 300 350 400 450 500 550 600

Sekil 3.52. S26 kodlu bilegige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 361,24 (M*+H,100)
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3.1.27.N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-metilfenil)asetamid (S27)

7 6 5

Ho.C ocC HN

Yontem 2'de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 31,19
Erime Noktasi: 176-178°C

Rf degeri: 0,56 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 75,22 5,81 7,63
Bulunan: 74,98 5,33 7,64

Bilesigin Kapali Formull: C,3H20 N2O»-0,60H,0



: B
13 iz 11 [ 5 4 3

Sekil 3.53. S27 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm:

2,38 (3H, s, CH3 protonlari)

2,68 (3H, s, CH3 protonlari)

3,76 (2H, s, CH; protonlari)

7,20 -7,46 (10H, m, aromatik protonlar ve NH protonu)
7,86 (1H, d, J4s =2 4. konumdaki proton)

8,14 (1H, d, Js4 = 2, Js7 = 9,6 6. konumdaki proton)

LI e

j
__ 1|J I |
10 9 8 7

2

192
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677 (6.770) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
1004 570 9.58e7|
! : I

%
358.19
|
143,52 ! 42024
1711818513 23513 276.18 202.08 | 37949 la21.17

B e O i]-,-L_-J-._-iLJ-_»-,—,—HJ?E”Tm.SZS 53934 7646 61177 miz
160 200 250 300 350 400 450 - 500 550 600 650

—

Sekil 3.54. S27 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 357,19 (M*+H,100)
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3.1.28.N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-metoksifenil) asetamid
(S28)

H3CO H,C ocC HN 3

Yontem 2'de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 36,50
Erime Noktasi: 162-164°C

Rf degeri: 0,59 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 74,18 541 7,52
Bulunan: 73,92 5,39 7,45

Bilesigin Kapali Formulu: C,3H20 N2O3
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LI B B e o e L e IS AL B e o e B e et e ey
13 12 11 1o 9 B 7 3 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.55. S28 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm:

2,78 (3H, s, CH3 protonlart)

3,70 (2H, s, CH; protonlari)

3,76 (3H, s, CHj3 protonlari)

6,90-6,98 (2H, d, J3 "= Js6» = 8,8 3” ve 5” konumlarindaki protonlar)
7,25-7,48 (8H, m, 2°, 3, 4, 5, 2”, 6”7 konumlarindaki protonlar ve NH
protonu)

7,90 (1H, d, J46 =2 4. konumdaki proton)

8,25 (1H, d, Js7 = 7,6 6. konumdaki proton)
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‘ 667 (6.670) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+

1100 5.99¢7
] |
' i
| ?
! |
| |
| 0/'0'
‘ |
| |

2?51? 37517
! 151.43 1711321024 25085, 282.18 414.35 43144

| 316 95330 BB 457 33

1 56709
mﬂ »L‘I"FML-L'-—J-—‘ 1 na by 1rl.u-~r~| l 'U I £ o e 51582 5351161162 6)‘szn Z
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650

Sekil 3.56. S28 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 373,20 (M*+H,100)
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3.1.29.N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-etoksifenil)asetamid
(S29)

H.C ocC HN

Yoéntem 2’'de anlatildidi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 36,34
Erime Noktasi: 188-190°C

Rf degeri: 0,54 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Ss)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 73,56 5,81 7,15
Bulunan: 73,39 5,48 7,10

Bilesigin Kapali Formuli: C,4H22 N2O3-0,30H,0
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Sekil 3.57. S29 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu
g

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

1,30 (3H, t, CH3—CH,, protonlari)

2,70 (3H, s, CH3 protonlari)

3,60 (2H, s, CH; protonlari)

4,00 (2H, g, CHz —CHj> protonlarr)

6,80-6,88 (2H, d, J3 "= Js6» = 8,4 3” ve 5” konumlarindaki protonlar)
7,20-7,26 (2H, d, J,» 37 = Je' 5 8,8 2" ve 6” konumlarindaki protonlar)
7,64-7,70 (1H, d, J76 = 8,4 7. konumdaki proton)

8,06-8,10 (1H, d, J;6 =8 6. konumdaki proton)

8,15 (1H, d, J4s =2 4. konumdaki proton)

10,20 (1H, s, NH protonu)

Ppm
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388 (6.503) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
. 450.25 5.24e6
450.50
‘/
i | 409.42 :
| 387.42
|
| |
| 408.64
% 451,60
1

| 227.06
' 22924 30138

|
| | 18527 [22957 | 34234

l 477,50 654.95
4793422144 5928961050 70720

‘ ”ﬁ i :|]Ii.il|.u.ﬂllu”'li"

500 550 600 650 700 750

Sekil 3.58. S29 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 450,24 (M*+H+23 (Na),100)
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3.1.30. N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-fenoksiasetamid (S30)

Yontem 2'de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 45,09
Erime Noktasi: 136-138°C

Rf degeri: 0,73 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 72,63 5,15 7,70
Bulunan: 72,56 5,06 7,70

Bilesigin Kapali Formuli: C,,H;18 N2O3-0,30H,0



Archive dizectory: fexport/homefivnmrl/vrarsys/data
Sample directory: (MY 29ApraQls

Pelne Sequancer slpul
Solvent: DHSD

Temp. 35.0 € ¢ 20B.1 K
Fila: FROTON

Mercury-400BB  “mercuryd0o®

Relax. delay 1.000 sec
Pelae 45.0 degrees

Asq. time 1.992 sas

Width G402.0 He

8 repetiticns

OBSERVE  H1, 400.1759705 MEs
DATA PROCESSING

FT size 12768

Total time 0 min, 25 seo

|

.| _[i:,il“

13 12 11 10 ] 8 7 6

Sekil 3.59 S30 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

2,80 (3H, s, CH3 protonlari)

4,70 (2H, s, CH; protonlari)

6,80-8,30 (12H, m, aromatik protonlar)
10,30 (1H, s, NH protonu)

2

1

-0

-1

201

LS ..1..___._ S —

T T

ppm
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1: Scan ES+
388 (6.501) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) .
¢ 359.40 2.24e7
100, | .
| h |
| | |
N |
| |
] |
| ‘ |
: i
1 |
| | |
!
n;"’n| ‘
1
I
| I 360.29 422,42 :
|1 Z .
. |
| il 42329
381.33 | 44942 I
1 217.16 449.63
| 21696 (22710 30146 g4p46| OO0 ’
: | | 28705 L ' 1 J | 47579 549.09.561.76 580.66 4520
| OLJ“ j..lli. J..u.L !nllkl- ak 'Llu 4ok bl a Fy H“‘."“‘"“"“ T, s ‘Tn. A IRy )
| 200 250 300 350 400 _ 450 500 550 600 650 i

Sekil 3.60. S30 kodlu bilegige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 359,40 (M*+H,100)
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3.1.31. N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-klorofenoksi) asetamid
(S31)

7 6 5
6 O,
3 2 / 4
N
Cl O—H,C——OC—HN 4 i 3
5 6

Yontem 2°'de anlatildigi sekilde bilegigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 33,42
Erime Noktasi: 166-168°C

Rf degeri: 0,74 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 66,95 4,39 7,10
Bulunan: 66,66 4,12 7,09

Bilesigin Kapali Formulu: C,,H;7 CIN2O3-0,10H,0
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Arehive direetery: Jexport/home/vamel/vimrsys/data
Eampie divectory: (M0 I9Apr2o0s
File: PROTON

Pulse Sequence: sipul

Solvent: DHEO
Temp. 2%5.0 © 5 258.1 K
Hercury-400BR  “wercury&0n®

Ralax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.982 sec

width 640 Ha

8 repetitions

OBEERVE  H1, 400.1735630 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

[ I
i3 iz 11 ip 9 8 7 € 5 4 3 2 1 =0 -1

Sekil 3.61. S31 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

2,80 (3H, s, CH3 protonlart)

4,80 (2H, s, CH; protonlari)

7,08-7,36 (11H, m, aromatik protonlar)
10,25 (1H, s, NH protonu)
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416 (6.965) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 29339 1: Sca;g;a;&
: 100 | \ |
. |
|
| |
| 1
| l
l 393.07| |
| £
b |
| %
220.44
| ] 301.25 so4 55
1301.59
6.94 | | (39524
- 301.05 34248 ,
! : 342.19 39547 42965 ,
279.35 (
" 271.54.. 411.20 483.41
li 245.49 |

| 329?8 i 454I24‘”’31“|4354';3134 !
bbb i il il

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 44 480

Sekil 3.62. S31 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 393,39 (M*+H,100)
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3.1.32. N-[2-(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(4-florofenoksi) asetamid
(S32)

6 5
6 (@)
3 2 / 4
N
E O—H,C——OC—HN 4 3

Yontem 2°'de anlatildigi sekilde bilegigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 37,31
Erime Noktasi: 166-168°C

Rf degeri: 0,69 (Kullanilan solvan sisitemi: S; ve Sg)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 70,20 4,55 7,44
Bulunan: 69,82 4,56 7,39

Bilesigin Kapali Formulu: C,,H;i7 FN2O3
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Sekil 3.63. S32 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

2,80 (3H, s, CH3 protonlari)

4,80 (2H, s, CH; protonlari)

7,04-7,78 OH, m, 2’, 3, 4, 5, 27, 3", 57, 67, 6. konumlardaki aromatik
protonlar)

8,12-8,14 (1H, dd, J76= 8 7. konum protonu)

8,22 (1H, d, J46= 2,4 4. konum protonu)

10,40 (1H, s, NH protonu)
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|
1: Scan ES+
! 321 (5.381) Cn (Cen,2, 80.00, HY)
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i i
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| l !
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| 1 !
| | | i
|| | |
I '
| | ‘.
. %i 14321 |
l i ! |
. 1
l 217.03 |3?8_48
: 342,66 I 1,
] : 271.23 '
151 24 229"51 262.19) 301.59 342.07) |
177.25 I z012 34348 [ 39963
] (o 241.47 ‘ |309.40.
|. . = \F,g?s_og | 315 51 [343 68 350. 2ﬂi 379, EL
| I | |M&Wmmﬂ il " uhb u | il i , ',";gmjhlm- l lu I I i qull m.iz
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Sekil 3.64. S32 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 377,37 (M*+H,100)
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3.1.33. 2-[(2-metilfenil)-benzoksazol-5-il]-2-(feniltiyo)asetamid (S33)

Yontem 2’'de anlatildidi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimigtir.
% Verim: 30,45
Erime Noktasi: 141-143°C

Rf degeri: 0,71 (Kullanilan solvan sistemi: S; ve S3)

Elementel Analiz: C H N S
Hesaplanan: 70,57 4,85 7,48 8,56
Bulunan: 70,70 5,24 7,53 8,56

Bilesigin Kapali Formuli: CooHig N2O2S
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sasple directery: (e1Z 20Apr200%

il |
~[ — N J—-’j lsv(__ S t....L‘_‘L. _.J'l..l~ —_—
1I3 12 . 11. . 10 9 o 8 o ‘If . ; 5 4 3 I 2 :i. -0 .—Il ppm

Sekil 3.65. S33 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu
g

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

2,80 (3H, s, CH3 protonlart)

4,00 (2H, s, CH; protonlart)

7,07-7,80 (OH, m, 2’, 3’, 4, 5, 2”7, 3”7, 5”, 6”. konumlardaki aromatik protonlar)
7,50 (1H, dd, J76= 8,4 7. konum protonu)

8,10 (1H, d, Jg7= 7,6 6. konum protonu)

8,15 (1H, d, J46= 2 4. konum protonu)

10,40 (1H, s, NH protonu)
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384 (6.436) Cn (Cen 2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
X n =y A y
| ( ' 375.52 1'38"7.
1100,
| |
I | |
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L i
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! |
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o |
| 1 |
| | | |
[ 12178 |
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| o |
|
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[ ] | |
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| 1% 229.29 e . | |
I 185.24 22957 A [ P 465.27
31 134357 .
. | | 268.43 lﬁm L L EGGZ‘* 53338 55884 1o o 613.10
I | i |
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T
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Sekil 3.66. S33 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 375,52 (M*+H,100)
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3.1.34. Furan-2-karboksilik asit-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il] amid
(S34)

Br

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 60,07
Erime Noktasi: 118-120°C

Rf degeri: 0,36 (Kullanilan solvan sistemi: S; ve S3)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 51,79 3,57 6,71
Bulunan: 51,65 3,56 6,74

Bilesigin Kapali Formuli: CygH;1; BrN2,O3-1,90H,0
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Azchive directory: /export/home/vanel/vaessys/dats
Bample directory: QRZ1_ZIApragos
Pile: PROTON

Fulse Sequence: s2pul

Bclvent: DHSD
Temp. 25.0 C f 298.1 K
Mercury-400RR  ‘nercuryd00s

Falax. delay 1.000 mec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1992 ses

Width £402.0 Bz

8 repotitiona

OBEERVE  Hl, 400.1755623 MHz
TATA PROCESHTNG

PT size 32768

Total time 0 min, 15 sec

i'
i

LI
\ :|':||'F | "I

_J.-...J AT ! R A A
R L o o o o R B B e T o o B R S i o o O
13 12 11 10 3 8 7 s s 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.67. S34 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

8,30 (1H,s)
6,70-8,10 (9H, m, aromatik protonlar)
10,40 (1H, s, NH protonu)
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622 (6.220) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
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Sekil 3.68. S34 kodlu bilegige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 383,04 (M*+H,50)
385,22 (M*+H+2,50)
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3.1.35. Tiyofen-2-karboksilik asit-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]
amid (S35)

OC—HN

4 ‘ \ K
Br
5" S

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 54,36
Erime Noktasi: 112-114°C

Rf degeri: 0,40 (Kullanilan solvan sistemi: S; ve S3)

Elementel Analiz: C H N S
Hesaplanan: 54,15 2,78 7,02 8,03
Bulunan: 53,85 2,73 7,10 8,07

Bilesigin Kapali Formuli: CigH1; BrN2O2S



Archive directory: /export/home/vomrl/voersys/dsta
Sarple directorys QB-22 08Marl007
File: PROTON

Pulse Sequence: aZpul

Solvent: DMSO
Anbient temperature
Mercury-400BE  “mercurydtds

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. tims 1.592 asc

Wideh 6403.0 Hx

B repetiticns

COBSERVE  H1, 400.17557€1 MH:
DATA PROCESEING

FT cize 31768

Total time 0 min, 25 sec
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LI e B e e e

13 12 11 1

Sekil 3.69. S35 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm:

8,30 (1H,s)
6,70-8,10 (9H, m, aromatik protonlar)
10,40 (1H, s, NH protonu)
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S S — - . —

649 (6.490) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+|
100, _— 1.69e7|
. ;a/m 03
! [
. |
| |
| |
%_' !
‘.
i i402.01
159.1 i
141,48 | r
235.20 I 42109 ]
0 ; I IJJAMLM ol Lmza o 1;3 ams & . "1-24.'0?.4.621.';10 mu_ 51-50:54']0“." Iisci:.:)m;’z
100 150 200 250 300 35[_)__ 400 450 500 550

Sekil 3.70. S35 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 399,04 (M*+H,50)
401,03 (M*+H+2,50)
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3.1.36. Pirazin-2-karboksilik asit-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]
amid (S36)

7 6' 5'
6 @)
" 4'
N— Y
7\ N
5 OC—HN '
4 Br 3
" N
6

Yontem 1’de anlatildigi sekilde bilesigin sentezi gergeklestiriimistir.
% Verim: 5,60
Erime Noktasi: 160-162°C

Rf degeri: 0,30 (Kullanilan solvan sistemi: S; ve S3)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 54,70 2,81 14,18
Bulunan: 54,38 2,82 13,91

Bilesigin Kapali Formuli: CygH1; BrN4O>



ve directory poTt/home /vnmrl /vomrsys fda
mple directory: QD-24_17Mar2007
:+ PROTON

Solvent: CDC13
Asbient temperata e
Nercury-400D0  “marcury0o*

.
Fulse 45.0 degrees
Acg. time 1.952 mec
Width €402.0 Hz
titions
Hl, 400.1740681 MEz
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i,
RN
1 S LI L I
13 12 11 10 ) 3‘ 7 & 5

Sekil 3.71. S36 kodlu bilesigin *H-NMR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm:

7,28-7,51 (4H, m, aromatik protonlar)
7,65 (1H, d, J76= 8,4 7. konumdaki proton)
7,76-7,84 (2H, m)

8,10-8,14 (1H, dd, Js4 = 1,6, Js7 = 8 6. konumdaki proton)

8,32-8,85 (3H, m, aromatik protonlar)
9,58 (1H, d, J46 = 1,6 4. konumdaki proton)
9,90 (1H,s, NH protonu)
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. 661 (6.610) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+

| 100-5 39908 5.29e7
i ’f}:ﬁ.os

‘!

% | ‘

l

\!_3/93.12 ’

|

ﬂhLLAL:tsf.mjﬁ:~.3.°.1-:.3-5...339'51.?63"3 3943% 41?“??”9'90:8306 _,99._125/10.?3 _=.=.I~?J Iﬁf?gﬁ%,lz |

150 200 250 300 350 400 450 500 550 |

Sekil 3.72. S36 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 395,03 (M*+H,50)
397,03 (M*+H+2,50)
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3.1.37. Benzofuran-2-karboksilik asit-[2-(2-bromofenil)-benzoksazol-5-il]
amid (S37)

6 5
6 O
4 4
3
5 /
\ N
OC—HN '
4 Br 3
6 o}
o

Yontem 1’de anlatildi§i sekilde bilesigin sentezi gergeklestirilmistir.
% Verim: 90,00

Erime NoktasI: 168-170°C

Rf degeri: 0,74 (Kullanilan solvan sistemi: S; ve S3)

Elementel Analiz: C H N
Hesaplanan: 59,74 3,20 6,33
Bulunan: 59,60 3,22 6,00

Bilesigin Kapali Formuli: C,,H;3 BrN,O3-0,50H,0



Archive directory: /export/hems/vomrl/vomesys/data

Files
Pulse Eequenc 3pul
solve coclly

Anbient temperature

Mercury-400D8 “*mercuryéfi”

Belax. dslay 1.000 ase
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.991 sec

Width 6402.0 Hz

& ropetitiona

OBSERVE  E1, 400.1740753 mas

-
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Sekil 3.73. S37 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu
'H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm:

7,25-7,38 (2H, m)

7,42-7,47 (2H, m)

7,54-7,63 (3H, m)

7,67-7,81 (3H, m)

8,05-8,10 (1H, dd, Js7 =8, Js4 = 1,6 6. konumdaki proton)
8,25 (1H,d, J46 = 2 4. konumdaki proton)

8,55 (1H,s, NH protonu)

Ppm
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: 788 (7.880) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1. Scan ES+
! 100' 435.05 871e6:
; i
1435.26
% 15924 I
: 159.03
159.45 !
| jSG.OB |
[EEREIRE 23517 436.30
! 276.25 f
| 14084 276.09..
!123.32 234 77
. 171.60 1992%%27 h 20681 [784 31716
‘ O\liu_l b IL'IM EJM:LELL“ “imll- I T hatirdt WO 'h—{w*mm m/z
150 200 250 300 350 400 450 500 550

Sekil 3.74. S37 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.

MASS Spektrumu m/z (%X): 433,00 (M*+H,50)
435,00 (M*+H+2,50)



3.2. Elde Edilen Bilesiklerin Gdzlenen Antibakteriyel ve Antifungal

Etkileri
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Sentezlenen bilegiklerin ve kullanilan standart antibiyotiklerin, Gere¢ ve

Yontem (Bolim 2) boélumuande anlatilan yontemle goézlenen Minimum

inhibisyon Konsantrasyon (MiK) degerleri seklindeki antibakteriyel ve

antifungal etkileri Cizelge 3.1. ve Cizelge 3.3’de verilmistir.

Cizelge 3.1. Sentezlenen bilegiklerin gozlenen in vitro antibakteriyel MiK degerleri (ug/ml).

O,
N
Ry X—™Y—C—N
- :
(e}

Bilesik | R R, X| Y |Ec|Ec|Ec |Pa|Pa |Sa|Sa|Ef]|Ef
No

S1 Br H - |CH, | 128 | 128 | 128 | 64 | 128 [ 128 | 64 | 32 | 128
S2 Br | NO, | - |[CH,| 128|128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S3 Br ] - |CH, | 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S4 Br Br - |CH, | 128 | 128 | 128 | 64 | 128 [ 256 | 32 | 128 | 128
S5 Br F - |CH, | 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S6 Br | CH; | - |[CH,|[ 128|128 | 128 | 64 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S7 Br | OCH; | - |CH, | 128|128 | 128 | 64 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S8 Br | OC,Hs | - |CH, | 128|128 | 128 | 64 | 128 [ 128 | 32 | 128 | 128
S9 Br H O |CH,| 128|128 | 128 | 64 | 128 [ 128 | 64 | 128 | 128
S10 Br ] O |CH,| 128|128 | 128 | 64 | 128 [ 256 | 64 | 128 | 128
S11 Br F O |CH,| 128|128 | 128 | 64 | 128 [ 256 | 64 | 128 | 128
S12 Br H S |CH,|128 | 128 | 128 [ 128 | 64 | 128 | 64 | 128 | 128
S13 Br H - - | 128|128 | 128 [ 128 128 [ 128 | 64 | 64 | 128
S14 | Br | NO, | - - | 128|128 | 128 | 128 128 [ 256 | 64 | 128 | 128
S15 Br ] - - | 128|128 | 128 | 128 ] 128 [ 256 | 64 | 128 | 128
S16 Br Br - | 128|128 | 128 | 128 ] 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S17 Br F - - | 128|128 | 128 [ 128 ] 128 [ 256 | 64 | 64 | 128
S18 Br | OCH; | - - | 128|128 | 128 [ 128 ] 128 [ 256 | 64 | 64 | 128
S19 Br | CHy | - - | 128|128 | 128 [ 128 ] 128 [ 256 | 64 | 16 | 128
S20 Br | CHs | - - | 128|128 | 128 | 128 128 [ 256 | 64 | 128 | 128
S21 Br | C(CHg) | - - | 128|128 | 128 | 128 | 128 [ 256 | 64 | 128 | 128
S22 | CH, H - |CH, | 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S23 [CH;| NO, | - [CH,| 128 128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S24 [CH,| CI - |CH, | 128 | 128 | 128 | 128 | 128 [ 256 | 64 | 128 | 128
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Cizelge 3.1. (devam) Sentezlenen bilegiklerin gozlenen in vitro antibakteriyel MiK degerleri

(Hg/ml).
Bilesik | R R: X|] Y |Ec|EC |Ec |Pa|Pa|Sal|Sa|Ef]|Ef
No
S25 | CHs Br - |CH, | 128|128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S26 | CH3 F - |CH, | 128|128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S27 | CHsz| CHs - |CH, | 128|128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S28 | CH3| OCHs | - |CH, | 128|128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 64 | 128
S29 | CH3 | OC,Hs | - |CH, | 128|128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S30 | CHs H O |CH,| 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S31 | CHs Cl O |CH,| 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
S32 | CH; F O |CH, | 128|128 | 128 | 128 | 128 | 64 | 64 | 128|128
S33 | CHs H S |CH, | 128|128 | 128 | 64 | 64 | 64 | 64 | 128|128
o]
N
A—C—N
Br
[
o]
Bilesik A Ec|Ec |Ec |Pa|Pa |Sa|sSa | Ef]|Ef
No
S34 | ° 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 64 | 32 | 128
/
S35 | p: 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 64 | 32 | 32
N
X
S36 El 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
N/
A\
S37 128 | 128 | 128 | 128 | 128 | 256 | 64 | 128 | 128
[¢]
Cizelge 3.2. Kullanilan standart antibiyotiklerin gozlenen in vitro
antibakteriyel MIK degerleri (ug/ml).
Kullanitan Ec |Ec | Ec” |Pa| Pa | Sa |sa |Ef|Ef
Antibiyotikler ' ' ' ' ' ' ' ' '
Ampisilin 2 - >1024 | - - 0,5 - 05| 05
Gentamisin 0,25 - 256 1 64 05 | 128 | 8 8
Ofloksasin 0,015 - 16 1 1 0,125 | 05 1 4
Meropenem 0,008 - 0,015 | 0,25 | 0,015 | 0,03 - 4 8
Vankomisin - - - - - 05 1 1 8
Ampisilin/sulbaktam (1/1) - 16 - - - - - - -
Amoksisilin/klavulonik asit i 16 ) i i ) ) i i

(2/1)




Cizelge 3.3: Sentezlenen bilesiklerin gozlenen in vitro antifungal MiK degerleri (ug/ml).

Bilesik Candida albicans ATCC10231 Candida krusei ATCC6258
No
S1 128 64
S2 128 64
S3 128 64
S4 128 64
S5 128 64
S6 128 64
S7 128 64
S8 128 64
S9 128 64
S10 128 64
S11 128 64
S12 64 128
S13 128 128
S14 128 128
S15 128 128
S16 128 128
S17 128 128
S18 128 64
S19 128 128
S20 128 128
S21 128 128
S22 128 128
S23 128 128
S24 128 128
S25 128 128
S26 128 128
S27 128 128
S28 128 128
S29 128 128
S30 128 128
S31 64 64
S32 64 64
S33 64 64
S34 128 64
S35 128 64
S36 128 64
S37 128 64
Flukonazol 0,0625 32
Amfoterisin B <0,03 0,5

E.c.: Escherichia coli ATCC 25922

E.c.: Escherichia coli ATCC 35218

E.c".: Escherichia coli izolat (ESBL)

P.a.: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
P.a".: Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direncli)
S.a.: Staphylococcus aureus ATCC 29213
S.a’.: Staphylococcus aureus izolat (MRSA)
E.f.: Enterococcus faecalis ATCC 29212
E.f.": Enterococcus faecalis izolat (VRE)
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4. MOLEKULER MODELLEME

ilac etken maddelerinin etkilestigi reseptér bolgelerinin aydinlatiimasi,
gunumuaz arastirmacilarinin  yogun olarak c¢alistigi konular arasindadir.
Ligand yapisinin aktif konformasyonunun secimi ve molekullerin
eslestiriimesi  reseptériin  yapisinin  aydinlatiimasi agisindan oldukga
onemlidir. Molekdllerin farkh sinif bilesikler iginde yer almasi halinde bile, ¢
boyutlu yapilarinin duzenlenmesiyle ortak ozellikler gosterebilirler. HipHop
Yontemi bu ortak Ozellikleri ortaya ¢ikarmak igin yararlanilan yontemlerden
biridir.

4.1. HipHop Yontemi

Spesifik olarak tedavi edici etkisi bilinen yada bilinmeyen bir seri molekilden
hareketle, molekillerin ortak 6zelliklerini gésteren farmakofor modelleri veya
hipotezleri olusturmaya dayanan bir yontemdir. HipHop Yontemi ile
farmakofor analizi Unix sisteminde c¢alisan Catalyst paket programinda
uygulanabilmektedir (Gren ve ark., 1994; Smellie ve ark., 1995; Barnum ve
ark., 1996; Hahn ve ark., 1995 ve 1997; Hirashima ve ark., 2001 ve 2002).

Farmakofor modeli, molekulin U¢ boyutlu yapisini kapsayan; hidrofobik
gruplar, yukli veya iyonize olabilen gruplar, hidrojen bagdi donér ve
akseptorleri gibi molekul 6zelliklerini gosterir. Tum bu 6zellikler, reseptore
baglanmak icin gerekli olan oOzelliklerle benzesen kimyasal fonksiyonlari
icerir. Hipotezlerle uyumlu olan bilesikler veya olusturulan farmakofor
modelleri 3D veri tabani olarak kullanilabilir. Bu sekilde etkin yeni aday

bilesiklerin dnerilmesi saglanmis olur.

Konformasyon terimi molekulin t¢ boyutlu alandaki farkli konumlanigini ifade
eder. HipHop calismasinda Oncelikle bir dizi molekulin konformasyonlari
aydinlatilir. Bu konformasyonlardan en uygun ideal konumlu olan otomatik
belirlenir ve hipotezler olusturulur. Olusturulan hipotezler esas alinarak yeni

etkin bilegikler tasarlanilabilir.
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Bu calismamizda, sentezlemis oldugumuz ve Enterococcus faecalis ATCC
29212 mikroorganizmasina kargl antibakteriyel etkileri  belirlenmis
benzoksazol turevleri Gzerinden HipHop Yontemi kullanarak molekillerin

ortak kimyasal 6zelliklerini belirledik.

4.2. Bilesiklerin Farmakofor Analiz Caligmalari

Calismamizda yer alan bilesiklerden Enterococcus faecalis ATCC 29212
mikroorganizmasina kargi digerlerinden daha etkili bulunan 8 adet bilesik
(S1, S13, S17, S18, S19, S28, S34, S35) hipotez olusturmada oncu
molekdller olarak secildi (Sekil 4.1.). Bu bilesikler arasindan S19 kodlu bilesik
referans molekul olarak degerlendirildi (Sekil 4.2.). Uyguladigimiz HipHop
calismasi sonrasinda elde edilen on adet hipotez arasindan sectigimiz en
uygun hipotez, bilesiklerle beraber Sekil 4.3.’de gorilmektedir. Bu ¢alismada
bilesiklerimiz igin segilen hipotezde; molekullerin reseptdrle etkilesmesinde
etkili olabilecek ortak 6zellikleri olarak 2 adet hidrojen bagi akseptort (HBA)
(yesil), 1 adet hidrofobik (Hyd) (acik mavi) ve 3 adet hidrofobik aromatik
(HRA) (mavi) bolge bulunmustur. Bilegiklerde benzoksazol halkasinin 2.
konumunda vyer alan o-sustitiefenil yapisinin orto konumundaki
substitiientler hidrofobik bélge icerisinde yer almaktadir. Ayni konumdaki fenil
halkasi, 5. konumdaki amid yapisina bagli olan aromatik halkalar ve
benzoksazol halkasindaki benzen bolumu hidrofobik aromatik bdlgede yer
almaktadirlar. Benzoksazol halkasinin azot atomu ve amid bagdinda yer alan
karbonil grubunun oksijenleri ise hidrojen bagdi akseptéri bdlgesine
yerlesmislerdir. Hipotezimizi desteklemek igin degerlendirmeye aldigimiz
ampisilin molekulinde ise; hidrofobik bolgeye ampisilinin 3. konumunda yer
alan dimetil yapisi, hidrojen bagi akseptoru bolgesine molekulin 7.
konumunda bulunan okso grubu ile 6. konumundaki amid grubunun karbonil
kismi ve hidrofobik aromatik bdlgesine ise 6. konumdaki fenilasetilamino
grubunun fenil halkasi yerlesmektedir. Ampisilin molekuli Sekil 4.4.’te

goruldugu Uzere hipotezimizde yer alan diger iki hidrofobik aromatik bdlge ile
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eslesmemektedir. Elde ettigimiz hipotezimizi test etmek igin referans bilesik
olarak secilen ampisilin (Sekil 4.5) molekulinin hipotezimizi destekledigini

gOsteren sonuclar Sekil 4.4’de yer almaktadir.
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5. TARTISMA

Bu calismada 37 adet benzoksazol halkasi igeren orjinal bilesik
sentezlenmistir. Sonug¢ Urlnler incelendiginde benzoksazol halkasinin 2.
konumunda CHj3; ve Br substitientlerini tasiyan o-substitiefenil yapisi; 5.
konumunda ise 2-(p-H/NO,/CI/Br/F/CH3/OCH3/OC;Hs)fenilasetamid yapisi,
2-(p-H/Cl/F)fenoksiasetamid yapisi, 2-(fenilsulfanil)asetamid yapisi ve 2-
(H/NO,/CI/Br/F/IOCH3/CH3/C,Hs/C(CHgz)3)benzamid  yapisi yer almaktadir.
Ayrica, furan/tiyofen/pirazin/benzofuran karboksilik asit-[2-(2-bromofenil)-1,3-

benzoksazol-5-illamid bilesikleri de ilk defa bu ¢alismada sentezlenmigtir.

Bu tdrevlerin sentezlenmesinde o©ncelikle 2,4-diaminofenoldihidroklordr,
uygun karboksilik asitler ile, uygun sicakliklarda ve surelerde, PPA
katalizorlugunde reaksiyona sokulmustur. Sonugta 5. konumunda amin
fonksiyonlu grubu tasiyan benzoksazol halkalari elde edilmistir. Ardindan
elde edilen 2-(o-substitiefenil)-5-amino benzoksazol bilesikleri, hazirlanan
asit klordrler ile sodyumbikarbonat varliginda amidifikasyon reaksiyonuna

tabi tutulmustur. Boylelikle hedeflenen bilegiklere ulagiimigtir.

Sentezlenen bilesikleri safliklari ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra erime noktasi tayinleri yapiimistir. Bilesiklerin yapilari *H-
NMR, MASS spektral analizleri ve elementel analiz yontemleri kullanilarak

aydinlatiimig ve elde edilen veriler Bulgular (Bélim 3) bolimunde verilmistir.

Tuapte Sivi Dilusyon Yoéntemi kullanilarak, sentezlenen bilesiklerin in vitro
mikrobiyolojik aktiviteleri incelenmek Uzere Gram pozitif bakterilerden;
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus aureus izolat (MRSA),
Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve Enterococcus faecalis izolat (VRE)

Gram negatif bakterilerden; Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
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Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direncli), Escherichia coli
ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218, Escherichia coli izolat (ESBL);
mantarlardan ise Candida albicans ATCC 10231 ve Candida krusei ATCC
6258 kullaniimistir. Bilesiklerin antibakteriyel etkileri referans ilaglar olarak
secilen ampisilin, meropenem, gentamisin, vankomisin, ampisilin/sulbaktam
(1/1), amoksisilin/klavulonik asit (2/1) ve ofloksazin ile; antifungal etkileri ise,
amfoterisin B ve flukonazol ile ayni yontem ve sgartlarda test edilmis ve

bilesiklerin gosterdigi aktivitelerle karsilastirilarak incelenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin Gram pozitif bakterilerden S. aureus ATCC 29213’e
kargl 64-256 pg/ml, metisiline direncli S. aureus’a karsi ise 32-64 pg/mi
arasinda degisen MIK degerlerine sahip oldugu bulunmustur. Tirevler
icerisinde S4 ve S8 kodlu turevler metisiline direncli S. aureus’a kargi 32
ug/ml MiK degeri ile en etkili iki tirev, S32 ve S33 kodlu tiirevler S. aureus’a
karsi 64 pg/ml MiK degeri ile en etkili iki tiirev olarak tespit edilmistir. Ayrica
tum tdrevler metisiline direncli S. aureus’a kargi referans ilag olarak kullanilan
gentamisinden daha etkili bulunmuslardir. Sentezlenen bilesiklerin Gram
pozitif bakterilerden E. faecalis ATCC 29212'e karsi 16-128 pg/ml, ve E.
faecalis izolat'a karsl 32-128 ug/ml arasinda degisen MIK degerlerine sahip
oldugu bulunmustur. Hicbir tirev E. faecalis ve izolatina karsi referans
ilaclardan daha etkili bulunmaz iken S19 kodlu tirev, s6z konusu

mikroorganizmaya karsi 16 ug/ml MiK degeri ile en etkili bulunmustur.

Gram negatif bakterilerden E.coli ATCC 25922 ve ATCC 35218 suslarina
kars! tiim tirevlerin MiK degerleri 128 pg/ml olarak bulunmustur ve bu deger
referans ilaclarla kiyaslanamayacak kadar dusuktir. Tum tdrevier E.coli
izolata karsi da ayni MiK degerine sahiptirler ve referans ilaglardan ampisilin
ve gentamisinden daha etkili bulunmusglardir. Sentezlenmis olan tirevlerin
Gram negatif bakterilerden P. aeruginosa ATCC 27853’ya ve izolatina karsi
goésterdikleri MIK degerleri 64-128 ug/ml olarak bulunmustur. S12 ve S33

kodlu tiirevler 64 pg/ml MiK degeri ile P. aeruginosa izolata karsi gentamisin
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ile esdeger aktivite gostermislerdir. S12 ve S33 kodlu tlrevlerin her ikisinin
de fenilsulfanil yapisi tasimasi olduk¢a dikkat c¢ekici bir nokta olarak

degerlendirilebilir.

Bilesiklerin C. albicans ATCC 10231 ve C. krusei ATCC 6258e karsi
antifungal etkileri 64-128 pg/ml MiK degerinde bulunurken, tiirevlerin tamami
standart ilaclar olan flukonazolden ve amfoterisin B‘den daha az etkilidirler.

Yapmis oldugumuz molekuler modelleme c¢alismasinda, sentezlemis
oldugumuz  bilesiklerden Enterococcus  faecalis ATCC 29212
mikroorganizmasina kargi digerlerinden daha etkili bulunan 8 adet bilesik
(S1, S13, S17, S18, S19, S28, S34, S35) hipotez olusturmada oncl
molekuller olarak secilmis ve bu bilesikler arasindan S19 kodlu bilesik
referans molekdl olarak degerlendiriimistir. Sonugta elde ettigimiz
hipotezimizi test etmek icin referans bilesik olarak secilen ampisilin
molekulinin hipotezimizi destekledigini gobsteren sonucglar Molekiler

Modelleme baglikli bolimde (BAlum 4 ) verilmistir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu calismada 37 adet benzoksazol turevi orijinal bilesik sentezlenmigtir.
Sentezlenen bilesiklerin safliklari ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra yapilari *H-NMR, MASS spektral analizleri ve elementel

analiz yontemleri ile aydinlatiimis ve erime noktalari tayin edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin in vitro antimikrobiyal etkileri Tupte Sivi Dillisyon
Yontemi kullanilarak incelenmistir. Bu amagla, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, Escherichia coli ATCC 35218,
Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direncli), Escherichia coli izolat
(genis spektrumlu beta laktamaz enzimi -ESBL- icerir) Gram negatif
bakteriler olarak; Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus
aureus izolat (metisiline direncli -MRSA-), Enterococcus faecalis ATCC
29212 ve Enterococcus faecalis izolat (enterokok ve vankomisine direncli
enterokoklar-VRE) Gram pozitif bakteriler olarak kullaniimigtir. Antifungal
aktiviteleri icin Candida albicans ATCC 10231 ve Candida krusei ATCC 6258
kullaniimistir. Antimikrobiyal etkinlikleri karsilastirmak amaciyla antibakteriyel
etki icin ampisilin, gentamisin, meropenem, vankomisin, ampisilin/sulbaktam
(1/1), amoksisilin/klavulonik asit (2/1) ve ofloksazin; antifungal etki icin ise,

amfoterisin B ve flukonazol referans ilag olarak secilmistir.

incelemeler sonucu sentezlenen benzoksazol tirevlerinin  gosterdigi
antimikrobiyal ~ aktivite 16-256 pg/ml MIK araliginda bulunmustur.
Sentezlenen bilesikler Gram pozitif bakterilerden genel olarak E. faecalis’e
kars! S. aureus’dan daha etkili bulunmustur. Sentezlenen bilesiklerin tamami
metisiline direncli S. aureus’a karsi 32-64 ug/ml MiK degeri ile referans ilag
olarak kullanilan gentamisinden daha etkili bulunmuslardir. Sentezlenen
bilesiklerin hicbiri E. faecalis ATCC 29212’e ve vankomisine direngli izolatina

karsi referans ilaglardan daha etkili bulunmamiglardir.
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Sentezlenen bilesikler Gram negatif bakterilerden E. coli ATCC 25922 ve E.
coli ATCC 35218 suslarina karsi 128 ug/ml MiK degeri ile standart
bilesiklerden daha az etkili olarak bulunmusglardir. Ancak tum bilesikler E. coli
izolat (ESBL)a karsi ampisilin ve gentamisinden c¢ok daha etkili
bulunmuslardir. Gram negatif bakterilerden P. aeruginosa ATCC 27853’e
karg! bilesiklerin timU referans ilaglardan daha az etkili bulunmustur. P.
aeruginosa izolata (gentamisine direncli) karsi ise S12 ve S33 kodlu bilegikler

gentamisin ile esdeger aktivite gostermiglerdir.

Bilesiklerin antifungal etkileri C. albicans, ve C. Kkrusei'ye Kkarsl
degerlendirilmis ve 64-128 pg/ml MIK araliyinda bulunmustur. Bu deger
referans ilacglar olan flukonazol ve amfoterisin B’nin MiK degerlerinden daha

dusuk olarak belirlenmigtir.

Molekuler modelleme c¢alismamizda kullandigimiz  HipHop yontemi
sonucunda elde ettigimiz hipotezimizin gecerliligi, referans bilesik olarak
segilen ampisilin molekuluntn hipotezimizi destekledigini gosteren sonuglar
ile ispatlanmistir. Bu c¢alismada bilesiklerimiz igin secilen hipotezde;
molekdllerin reseptorle etkilesmesinde etkili olabilecek ortak 6zellikleri olarak
2 adet hidrojen bagi akseptori (HBA), 1 adet hidrofobik (Hyd) ve 3 adet
hidrofobik aromatik (HRA) bdlge bulunmustur. Sonug olarak, farmakofor
analizi galismamiz E. faecalis ATCC 29212 susuna karsli daha etkin

antimikrobiyal etkili bilesiklerin tasarimina yol gosterici olarak bulunmustur.
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OZET

Bazi Yeni Benzoksazol Bilesiklerinin Sentezi, Yapi Aydinlatiimasi,
Antimikrobiyal Etkisi ve Molekiller Modelleme Caligmalari

Bu calismada 37 adet orijinal benzoksazol tlrevi bilesik sentezlenmistir.
Benzoksazol turevi bilesikleri sentezlemek amaciyla dnce 2,4-diaminofenol
dihidrokloruir, uygun benzoik asitler ile PPA esliginde reaksiyona sokulmus,
ardindan  2-(o-substitiefenil)-5-amino  benzoksazol bilesikleri  uygun
fenilasetik asit klortrleri, benzoik asit klorurleri ve karboksilik asit klortrleri ile
kondanse edilerek sonug urunler elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklari ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra 'H-NMR, MASS, spektral analizleri ve elementel analiz
yontemleri ile yapilari aydinlatiimis ve erime noktalari tayin edilmistir.

Bilesiklerin in vitro antibakteriyel etkinlikleri Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direncli), Escherichia coli,
Escherichia coli izolat (genis spektrumlu beta laktamaz enzimi -ESBL- igerir),
Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus izolat (metisiline direncli -
MRSA-) Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecalis izolat (vankomisine
direncli-VRE) bakterilerine karsi; antifungal etkinlikleri ise Candida albicans,
ve Candida krusei mantarlarina kargi incelenmis, antimikrobiyal etkileri
Minimum inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) degerleri seklinde saptanmistir.
Antimikrobiyal etkinlikleri karsilastirmak amaciyla ampisilin, gentamisin,
meropenem, vankomisin, ampisilin/sulbaktam (1/1), amoksisilin/klavulonik
asit (2/1), ofloksazin, amfoterisin B ve flukonazol referans ila¢ olarak
kullaniimistir.

Molekuler modelleme galismalari, HipHop yéntemi uygulanarak E. faecalis’e
kargl etkili bilesikler Uzerinden farmakofor analizi c¢alismasi seklinde
gerceklestiriimistir. Bu calisma Unix sisteminde c¢alisan Catalyst paket
programi ile yapiimistir.

Bu calismanin sonunda sentezlenen bazi bilesiklerin dikkate deger sekilde,
Ozellikle direncli suslara kargl antibakteriyel etki gosterdikleri belirlenirken,
hicbir bilesigin dikkate degder antifungal aktivite gdsteremedigi de
belirlenmistir.

Anahtar Sozcukler: benzoksazol, antimikrobiyal etki, farmakofor analizi,
molekuller modelleme
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SUMMARY

Synthesis, Structure Elucidation, Antimicrobial Activity and Molecular
Modelling Studies of Novel Benzoxazole compounds

In this study, 37 original benzoxazole derivatives were synthesized.
Benzoxazole rings were synthesized by condensing of 2,4-diaminophenol
dihydrochloride and appropriate benzoic acids in polyphoshoric acid. The
final products were obtained by condensing of 2-(o-substitutedphenyl)-5-
amino-benzoxazole rings and phenylacetic acid chlorides, benzoic acid
chlorides and carboxylic acid chlorides.

The purity of the compounds was controlled by TLC, their structures were
elucidated by 1H-NMR, MASS, elemental analysis methods and the melting
points were determined.

The in vitro antimicrobial activity of the compounds was assayed for
antibacterial activity against Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
aeruginosa isolate (resistant to gentamicin), Escherichia coli, Escherichia coli
isolate (has extended spectrum beta lactamase -ESBL- enzyme),
Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus isolate (resistant to
meticiline -MRSA-), Enterococcus faecalis, Enterococcus faecalis isolate
(resistant to vancomicin); the antifungal activity was evaluated against
Candida albicans and Candida krusei. 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; ampicillin, ,
gentamicin, meropenem,  vancomicin,  ampicillin/sulbactam  (1/1),
amoksicilin/klavulonic acide (2/1), ofloxacin, amphotericin B, fluconazole.

Pharmakophore analysis were studied from a set of compounds which
showed a good activity against E. faecalis by using HipHop method. This
study was applied by using Catalyst Pocket Programme at Unix system.

As a result of this study, some of the synthesized compounds were found
significantly having antibacterial activity against resistant microorganisms but
none of the compounds were found having antifungal activity.

Key Words: benzoxazole, antimicrobial activity, pharmakophore analysis,
molecular modelling



239

KAYNAKLAR

ABBOTT, B.J., FUKUDA, D.S. (1981). Microbiological Modification of Antibiotic A 23187
Esters. U.S. 4,247, 703, 27 Jan., Ref: CA: 94: 190314s, 1981.

ABBOTT, B.J., FUKUDA, D.S., DORMAN, D.E., OCCOLOWITZ, J.L., DEBONO, M.,
FARHNER, L. (1973). Microbial Transformation of A 23187 A Divalent Cation
lonophore Antibiotic. Antimicrob. Agents Chemother., 16(6): 808-812, Ref: CA: 93:
68578v, 1980.

ABEL, IMRAY (1962a). A Method of Protecting Organic Materials against the Action of
Ultraviolet Light. Pat. Spesification, 901, 648, 25 July.

ABEL, IMRAY (1962b). New Oxazole Compounds and Process for their Manufacture. Pat.
Spesification, 895, 431, 2 May.

ABRAMOVITCH, R. A., ALVERME, G., BARTNIK, R., DASSANAYAKE, N. L,
INBASEKARAN, M. N., KATO, S. (1981). Aryl Oxenium lons. Generation from N-
(Aryloxy) Pyridium Tetrafluoroborates and Reaction with Anisole and Benzonitrile. J.
Ame. Chem. Soc., 103: 4558-4565.

AIELLO, S., WELLS, G., STONE, E., KADRI, H., BAZZI, R., BELL, D., STEVENS, M. F. G,,
MATTHEWS, C. S., BRADSHOW, T. D., WESTWELL, A. D. (2008). Synthesis and
Biological Properties of Benzothiazole, Benzoxazole and Chromen-4-one Analogues
of the Potent Antitumor Agent 2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-fluorobenzothiazole (PMX
610, NSC 721648). J. Med.Chem., 51: 5135-5139.

AIZPURUA, J. M., PALOMO, C. (1984). Reagents and Synthetic Methods. 27: Improved
Synthesis of 2-Substituted-benzoxazoles Induced by Trimethylsilylpolyphosphate
(PPSE). Soc. Chimique de France Bull., 142-144.

AKBAY, A., OREN, i., TEMIz, O., AKI-SENER, E., YALCIN, i. (2003). Synthesis and HIV-1
Reverse Transcriptase Inhibitor Activity of Some 2,5,6-Substituted-benzoxazole,
Benzimidazole, Benzothiazole and Oxazolo(4,5-b)pyridine Derivatives. Arzneim.-
Forsch./Drug Research, 53(4): 266-271.

AKI-SENER, E., ARPACI-TEMIiZ, O., YALGIN, i., ALTANLAR, N. (2000). Synthesis and
Microbiological Activity of Some Novel 5-Benzamido- and 5-phenylacetamido-
substituted 2-phenylbenzoxazole Derivatives. Il Farmaco, 55: 397-405.

ALANIS, A.J. (2005). Resistance to antibiotics: Are we in the post-antibiotic era?, Arc. Of
Med. Res., 36: 697-705.

ALBRECHT-GARY, AM., BLANC, S., DAVID, L., JEMINET, G. (1994). Closely Related
lonophores Cezomycin and Calcimycin. Inorganic Chem., 33: 518-524.

ALLEAUME, M., BARRANS, Y. (1985). Structure Cris Allimé du Complexe de Magnésium
um de la Calcymycine (A 23187). Can. J. Chem., 63: 3482-3485.

ALPER-HAYTA, S., ARISOY, M., TEMIZ-ARPACI, O., YILDIZ, i., AKI, E., OZKAN, S.,
KAYNAK, F. (2008). Synthesis Antimicrobial Activity, Pharmocophore Analysis of
Some New 2-[(Substitutephenyl/benzyl)-5-(benzoaryl)carboxamidolbenzoxazoles. Eur.
J. Med. Chem, 43(11): 2568-2578.



240

ARIDOSS, G., BALASUBRAMANIA, S., PARTHIBAN. P., KABILAN, S. (2006). Synthesis
and In Vitro Microbiological Evaluation of Imidazo(4,5-b)pyridinylethoxypiperidones.
European Journal of Medicinal Chemistry, 14: 268-275.

ARISOY, M., TEMIZ-ARPACI, O., YILDIZ, I, KAYNAK-ONURDAG, F., AKI, E., YALCIN, 1.,
ABBASOGLU, U. (2008). Synthesis, Antimicrobial Activity and QSAR Studies of 2,5-
Disubstituted Benzoxazoles. SAR and QSAR in Env. Res., 19: 589-612.

ATWELL, G. J., REWCASTLE, G. W., BOGULEY, B. C., DENNY, W. A. (1989). Synthesis
and Antitumour Activity of Topologically-related Analogues of flavonacetic acid. Anti-
cancer Drug Design, 4: 161-169.

BABCOCK, D.F., DEBER, C.M., DEBONO, M., MOLLOY, R.M., PFEIFFER, D.R. (1980).
Halo A 23187 Derivatives. U. S. 4, 227, 003, 07 Oct., Ref: CA: 94: 84099r, 1981.

BAHNER, C. T., RIVES, L. M., McGAHA, S. W., RUTLEDGE, D., FORD, D., GOOCH, E.,
WESTBERRY, D., ZIEGLER, D., ZIEGLER, R. (1981). Di- and Tri-methoxystyryl
Derivatives of Heterocyclic Nitrogen Compounds. Arzneim.-Forsch., 31(3): 404-406.

BALANI, S. K., KAUFFMAN, L. R., ARISON, B. H., OLAH, T. V., GOLDMAN, M. E., VARGA,
S. L., OBRIEN, J. A, RAMJIT, H. G.,, ROONEY, C. S.,, HOFMANN, J. M.,
PITZENBERGER, S. M., THEOHARIDES, A. D. (1994). Metabolism of 3-[2-
(Benzoxazol-2-yl)ethyl]-5-ethyl-6-methylpyridin-2(1H)-one  (L-696,229), An HIV-1
Reverse Transcriptase Inhibitor, by Rat and Liver Slices and in Humans. Drug
Metabolism and Disposition, 22(2): 200-205.

BALANI, S. K., PITZENBERGER, S. M., KAUFFMAN, L. R., ARISON, B. H., RAMJIT, H. G.,
GOLDMAN, M. E., O'BRIEN, J. A,, KING, J. D., HOFFMAN, J. M., ROONEY, C. S,,
THEOHARIDES, A. D. (1992). Metabolism of A New HIV-1 Reverse Transcriptase
Inhibitor, 3-[2-(Benzoxazol-2-yl)ethyl]-5-ethyl-6-methylpyridin-2(1H)-one (L-696,229).
In Rat and Liver Slices. Drug Metabolism and Disposition, 20(6): 869-876.

BALLIO, A. (1950). Bacteriostatic Activity of Thiol Compounds. Ricerca Sci., 20: 1268-1974,
Ref: CA: 45: 3902i-1951.

BARNI, E., SAVARINO, P. (1977). 2-(Methylpyridyl or Quinolyl) benz-X-azoles(l). J. Heter.
Chem., 14: 937-940.

BARNUM, D., GREN, J., SMELLIE, A., SPRAGUE, P. (1996). Identification of Common
Functional Configurations Among Molecules. J. Chem. Inf. Compt. Sci., 36: 563-571.

BARTSCH, H., ERKER, T. (1991). Synthese und Biologische Aktivitat von 2-Substituierten
2-Ethylbenzoxazolen. Arch. Der. Pharm., 342(2): 79-82.

BECKETT, A.H., KERRIDGE, K.A. (1956). 4-Hydroxybenzazoles: Preparation and
Antibacterial Activities. J. Pharm. Pharmacol, 8: 661-665.

BEVIS, M. J., FORBES, E. J., UFF, B. C. (1969). The Use of Polyphosphoric Acid in the
Pomeranz-fritsch Synthesis of Isoquinolis. Tetrahedron, 25: 1585-1589.

BHARI, A., KALE, N. (1967). Cyclization of Acid Chlorides by Polyphosphoric Acid. Angew.
Chem. Internat Edit., 6(12): 1086-1087.

BIN LI, J.,, XIA, L., WU, B., WANG, T., JIANG, Z. Z. (2008). Design, Synthesis and
Estimation of 1-(Benzoxazole-2-il)piperazine and 4-(Benzoxazole-2-il)piperidine
DErivatives as Potential AR Antagonists. Chines Chem. Lett 19: 1193-1195.



241

BISTOCCHI, A., DE MEO, G., PEDINI, M., RICCI, A., PITZURRA, M., CAVALLO, R,
SPOSINI, T., RICCARDI, C., JACQUIGNON, P. (1984). Nouveaux Derives
Heterocycliques du Benzimidazole A'activité Germicide. Il Farmaco, 39(8): 660-673.

BILGEHAN, H. (1992). Klinik Mikrobiyoloji, Ozel Bakteriyoloji ve Bakteri Enfeksiyonlari. izmir:
Baris Yayinlari Fakilteler Kitabevi.

BLACKER, A. J., FARAH, M. M., HALL, M. I.,, MORSDEN, S. P., SAIDI, O., WILLIAMS, J. M.
J. (2009). Synthesis of Benzozoles by Hydrogen-Transfer Catalysis. Org. Lett.., 11:
2039-2042.

BOECKMAN, R,K., CHARETTE, A.B., ASBEROM, T., JOHNSTON, B.H. (1991). A
Convergent General Synthetic Protocol for Construction of Spirocyclic Ketal
lonophores. J. Ame. Chem. Soc., 113: 5337-5353.

BOEV, V. I., MASLENKOVA, T. N.,PILKO, E. I, LYUBICH, M. S., ALPEROVICH, M. A,
DAEVA, E. D. (1990). Synthesis and Antimicrobial Activity of 5(6)-
Isothiocyanatobenzazoles. Khim. Farm. Zh., 24(11): 40-44.

BRAZ, G. I, MYASNIKOVA, G. V., YAKUBOVICH, A. Y. (1965). Synthesis of 2-Alkyl(aryl)-
substituted-benzoxazoles from Imido Esters. Khim. Geterotsikl. Soedin, Akad. Nauk
Latv. SSR, 1: 147., Ref: CA: 63: 5622f, 1965.

BROWN, D. J. (1961). Antiparasitic Drugs IV. 2-(4'-Thiazolyl)benzimidazole, A New
Anthelmintic. J. Ame. Chem. Soc. 83: 1764-1765.

BROWN, R.N., CAMERON, R., CHALMERS, D.K., HAMILTON, S., LUTTICK, A,
KRIPPNER, G.Y., McCONNELL, D.B., NEARN, R., STANISLAWSKI, P.C., TUCKER,
S.P., WATSON, K.G. (2005). 2-Ethoxybenzoxazole as a bioisosteric replacement of
an ethyl benzoate group in a human rhinovirus (HRV) capsid binder. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 15: 2051-2055.

BROWN, D.J., DUNLOP, W.C., GRIGG, G.W., DANCKWERTS, L. (1978). Purine Analogues
as Amplifiers of Phleomycin. lll. Some 2-Alkylthio Derivatives of Imidazole,
Benzimidazole, Benzoxazole and Benzothiazole. Aust. J. Chem., 31: 447-450.

BYWATER, W. G., COLEMAN, W. R., KAMM, O., MERRITT, H. H. (1945). Synthetic
Anticonvulsants. The Preparation and Properties of Some Benzoxazoles. J. Ame.
Chem. Soc., 67: 905-907.

BURKHOLDER, C.R., DOLBIER, W.R., MEDEBIELLE, M. (2000). The Syntheses of
Nonnucleoside, HIV-1 Reverse Transcriptase Inhibitors Containing a CF, Group. The
Srnl Reactions of 2-(Bromodifluoromethyl)benzoxazole with the Anions Derived from
Heterocyclic Thiols and Phenolic Compounds. Journal of Fluorine Chemistry, 102:
369-376.

CARROLL, S. S., OLSEN, D. B., BENNETT, C. D., GOTLIT, L., GRAHOM, D. J., CONDRA,
J. H., STERN, A. M., SHAFER, J. A., KUO, L. C. (1993). Inhibition of HIV-1 Reverse
Transcriptase by Pyridinone Derivatives. J. Biol. Chem., 268(1): 276-281.

CAVA, M. P., LAKSHMIKANTHAM, M. V., MITCHELL, M. J. (1969). The Synthesis of
Caseadine Methyl Ether. J. Org. Chem., 34: 2665-2667.

CAVIER, R., RIPS, R. (1969). Anthelmintic Properties of Two New Benzoxazole Derivatives.
Bull. Soc. Pharm. Nancy., 81: 5-9, Ref: CA: 72: 31665m, 1970.

CELMER, W.D., CULLEN, W.P., MAEDA, H., TONE, J. (1985). Polyether Antibiotic from
Streptomyces. U. S. 4, 547, 523, 15 Oct, Ref: CA: 104: 49844h, 1986.



242

CHANEY, M.O., DEMARA, P.V., JONES, N.D., OCCOLOWITZ, J.L. (1974). THE Structure
of A 23187, A Divalent Cation lonophore. J. Ame. Chem. Soc., 96: 1932-1933.

CHEN, Y., ZENG, D.X. (2004). Study on Photochromic Diarylethene with Phenolic Schiff
Base: Preparation and Photochromism of Diarylethene with Benzoxazole. J. Org.
Chem., 69: 5037.

CHEN, Y., QIAN, L. F., ZHANG, W., HON, B. (2008). Efficient Aerobic Oxidative Synthesis
of 2-Substituted Benzoxazoles,Benzothiazoles, Benzimidazoles Catalyzed by 4-
Methoxy-TEMPO. Angew. Chem. Int. Ed., 47: 9330-9333.

CIBA LTD (1967). 2-Phenylbenzoxazole Derivatives Cosmetic Ultraviolet Screens., Fr. 1,
494, 097, 08 Sep, Ref: CA: 70: 4101b, 1969.

CLARK, R. L., PESSOLONO, A. A., WITZEL, B., LANZA, T., SHEN, T. Y. (1978). 2-
(Substituted-phenyl)oxazolo[4,5-b]pyridines and 2-(Substituted-phenyl)oxazolo(5,4-
b)pyridines as Nonacidic Antiinflammatory Agents. J. Med. Chem., 21(11): 1158-
1162.

CLAYTON, C. C. (1958). Effects of Certain Benzimidazoles and Related Compounds Upon
Azo Dye Destruction by Liver Homogenates (23789). Proceed. Soc. Exp. Biol. Med.,
97: 510-512.

CLIFFORD, D. P., EDWARDS, R. V., HEWSON, R. T. (1981). Synthesis and Plant Growth
Regulatory Properties of Substituted-2-(2,2,2-trichloroethylideneamino)phenols, 2-
(trichloromethyl)benzoxazoles and benzothiazoles. J. Agric. Food Chem., 29: 640-643.

CLSI, Clinical and Laboratory Standarts Institute (formerly NCCLS). (2006a). Performance
Standarts for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests: Approved Standard, M2-A9.
Clinical and Laboratory Institute, 940 West Valley Road, Wayne, Pennsylvania, USA.

CLSI, Clinical and Laboratory Standarts Institute (formerly NCCLS). (2006b). Performance
Standarts for Antimicrobial Disk Susceptibility Testing: 16th Informational Supplement.
CLSI M100-S16. Clinical and Laboratory Institute, 940 West Valley Road, Wayne,
Pennsylvania, USA.

CLSI, Clinical and Laboratory Standarts Institute (formerly NCCLS). (2006c). Reference
Method for Broth Dilution Antifungal Susceptibility Testing Yeast: Approved Standard,
M27-A. Clinical and Laboratory Institute, 940 West Valley Road, Wayne,
Pennsylvania, USA.

COSSEY, H.D., GARTSIDE, R.N., STEPHENS, F.F. (1966). The Antimicrobial Activity of
Benzothiazole Basic Ethers and Related Compounds. Arzneim.-Forsch., 16(1): 33-40.

COSSEY, H.D., SHARPE, C.J., STEPHENS, F.F. (1963). Some Antimicrobial Compounds in
the Heterocyclic Series. Part Ill. Basic Ethers of the Benzothiazole and Benzoxazole
Series. J. Chem. Soc., 4322-4330.

CRESP, T.M., PROBERT, C., SONDHEIMER, F. (1978). An Approach to the synthesis of
lonophores Related to A 23187. Tetrahedron Lett., 41: 3955-3958.

CROCKER, H. P., RAPER, W. G. C. (1969). Production of 2-Substituted-benzoxazoles. U.
S., 3, 452, 036, 24 June.

CUTTING, W. C., ROBERT, M. D., DREISBACH, M. D., NEFF, B. J. (1948). Antiviral
Chemotherapy: Further Trials. Stanford Bed. Bull., 6: 481-487.



243

CAKIR, B., UcucCU, U. BUYUKBINGOL, E. ABBASOGLU, U. Benzoxazoles,
Bisbenzoxazole Derivatives Synthesis, Antifungal Activities and QSARs. Gazi Ecz.
Fak. Der., 6(1): 15-21.

DAIDONE, G., MAGGIO, B., SCHILLACI, D. (1990). Salicylanilide and Its Heterocyclic
Analogues. A Comparative Study of their Antimicrobial Activity. Pharmazie, 45(6): 441-
442.

DAVEY, R. T., DEWAR, R. L., REED, G. F., VASUDEVACHARI, M. B., POLIS, M. A.,
KOVACS, J. A,, FALLOON, J., WALKER, R. E., MASUR, H., HANEIWICH, S. E.,
O'NEIL, D. G., DECKER, M. R., METCALF, J. A, DELORIA, M. A,, LASKIN, O. L.,
SALZMAN, N., LONE, H. C. (1993). Plasma Viremia as A Sensitive Indicator of the
Antiretroviral Activity of L- 697, 661. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 90: 5608-5612.

DE MEO, G., PEDINI, M., RICCI, A., BASTIANINI, L., SPOSINI, T., JACQUIGNON, P. C.
(1989). Nuovi Derivati Eterociclici ad Attivita Germicida. VI-sintesi ed Attivita di Nuovi
2-Benzossazolil-2'-furani e-Tiofeni, Variamente Sostituiti in 5 e 5. Il Farmaco, 44(5):
475-482.

DEBER, C.M., PFEIFFER, D.R. (1976). lonophore A 23187, Solution Conformations of the
Calcium Complex and Free Acid Deduced from Proton and Carbon-13 Nuclear
Magnetic Resonance Studies. Biochemistry, 15(1): 132-141.

DEBONO, M., MOLLOY, R.M. (1980). Bromo-A 23187 Derivatives. U. S. 4, 227, 003, 07
Oct, Ref: CA: 94: 84100j, 1981.

DEBONO, M., MOLLOY, R.M., DORMAN, D.E..,PASCHAL, J.W., BABCOCK, D.F., DEBER,
C.M., PFEIFFER, D.R. (1981). Synthesis and Characterization of Halogenated
Derivatives of the lonophore A 23187: Enchanced Calcium lon Transport Specificity by
the 4-Bromo Derivate. Biochemistry, 20: 6865-6872.

DENNY, W. A, REWCASTLE, G. W., BAGULEY, B. C. (1990a). Potential Antitumor Agents,
59. Structure-Activity Relationships for 2-Phenylbenzimidaxole-4-carboxamides, A
New Class of Minimal DNA-Intercalating Agents which may not Act via Topoisomerase
II. J. Med. Chem., 33: 814-819.

DENNY, W. A., TURNER, P. M., ATWELL, G. J., REWCASTLE, G. W., FERGUSON, L. R.
(1990b). Structure-Activity Relationships for the Mutagenic Activity of Tricyclic
Intercalating in Salmonella Typhimurium. Mutation Research, 232(2): 233-241.

DESAI, R. D., HUNTER, R. F., KHALIDI, R. K. (1934). The Unsaturation and Tautomeric
Mobility of Heterocyclic Compounds. Part V. Benzoxazoles. J. Chem. Soc., 1186-
1190.

DICKORE, K., SASSE, K., BODE, K. D. (1970). Benzoxazole-2-carbonsaure Derivative aus
2,3-Dioxo-1,4-benzoxazinen. Liebigs. Ann. Chem., 733: 70-87.

DOLBIER, W.R., BURKHOLDER, C.R., MEDEBIELLE, M. (1999). Syntheses of 2-
(bromodifluoromethyl)benzoxazole and 5-(bromodifluoromethyl)-1,2,4-oxadiazoles.
Journal of Fluorine Chemistry, 95:(1-2) 127-130.

DRYANSKA, V., IVANOV, C. (1980). Michael Condensation of 2-Benzylbenzazoles.
Synthesis, 317-318.

DUENNENBERGER, M., MAEDER, E., SIEGRIST, A.E., LIECHTI, P. (1965). New 2-
Phenylbenzoxazoles as skin-protective agents toward ultraviolet radiation, Ger.
1,201,953, 30 Sept., Ref:CA:64:5099¢, 1966.



244

DUNN, G. L., ACTOR, P., DIPASQUA, V. J. (1966). Antiparasitic Agents. |. 2-(Nitro-
heterocyclic)benzimidazoles, Benzoxazoles and Benzothiazoles. J. Med. Chem., 9:
751-753.

DUNWELL, D. W., EVANS, D., HICKS, T. A. (1975). 2-Aryl-5-Benzoxazoleacetic Acid
Derivatives with Notable Antiinflammatory Activity. J. Med. Chem., 18: 53-58.

DUNWELL, D. W., EVANS, D. (1977). Synthesis and Atiinflammatory Activity of Some 2-
Aryl-6-Benzoxazoleacetic Acid Derivatives. J. Med. Chem., 20: 797-801.

ECKSTEIN, Z., HETNARSKI, B., URBANSKI, T. (1958). Chemical Compounds as
Fungicides. II. 3-Alkyl Mercuri- and 3-Phenylmercuri-2-benzoxazolinones and -6-Halo-
2-benzoxazolinones. M. 5-Alkylmercuri- and 5-Phenylmercuri-2-
mercaptobenzimidazoles and -2-Mercaptobenzoxazoles. Przemyst. Chem., 37: 44-46,
160-161, Ref: CA: 52: 3239b, Ref: CA: 52: 13173d, 1958.

EGGERS, H. J., TAMM, |. (1961). Spectrum and Characteristics of the Virus Inhibitory Action
of 2-(a-Hydroxybenzyl)benzimidazole. J. Experimental Medicine, 113: 657-683.

EGGERS, H. J., TAMM, I. (1962). On the Mechanizm of Selective Inhibitions of Enterovirus
Multiplication by 2-(a-Hydroxybenzyl)benzimidazole. Virology, 18: 426-438.

EGGERS, H. J., TAMM, I. (1963). Inhibition of Enterovirus Ribonucleic Acid Synthesis by 2-
(a-Hydroxybenzyl)benzimidazole. Nature, 197: 1327-1328.

EISENBRAUN, E. J., HINMAN, C. W., SPRINGER, J. M.,BURNHOM, J. W., CHOU, T. S,
FLANAGAN, P. W., HAMMING, M. C. (1971). The Synthesis of Polyalkyl-1-tetralones
and the Corresponding Naphthalanes. J. Org. Chem., 36(17): 2480-2485.

EL-SHEIKH, M. I., MARKS, A., BIEHL, E. R. (1981). Investigation of the Synthesis of
Benzoxazole via Aryne Reaction. J. Org. Chem., 46: 3256-3259.

ELNIMA, E. I., ZUBAIR, M. U., AL-BADR, A. A. (1981). Antibacterial and Antifungal Activities
of benzimidazole and benzoxazole derivatives. Antimicrobial Agents Chemother.,
19(1): 29-32, Ref: CA: 94: 133032z, 1981.

ERTAN, T., YILDIZ, i., TEKINER-GULBAS, B.,BOLELLI, K., TEMIZ-ARPACI, O., OZKAN, S.,
KAYNAK, F., AKI, E.,YALCIN, I. (2009). Synthesis, Biological Evaluation and 2D-
QSAR Analysis of benzoxazoles as Antimicrobial Agents. Eur. J. Med. Chem, 44: 501-
510.

EVANS, D., DUNWELL, D. W., HICKS, T. A. (1972). o-Aminophenol Derivatives. U. S. 1,
435, 722, 18 May.

EVANS, D., DUNWELL, D. W., HICKS, T. A. (1975). Synthesis and Antiinflammatory Activity
of Some 2-Heteroaryl-a-methyl-5-benzoksazoleacetic Acids. J. Med. Chem., 18: 1158-
1159.

EVANS, D.A., SACKS, C.E., WHITNEY, R.A., MANDEL, N.G. (1978). Studies Directed
Towards the Total Synthesis of the lonophore Antibiotic A 23187. Tetrahedron Letters,
8: 727-730.

EVANS, D., SMITH, C. E., WILLIAMSON, W. R. N., (1977). Synthesis and Antiinflammatory
Activity of Some 2-Substituted 4- and 7-Benzoksazoleacetic and a-Methylacetic Acids.
J. Med. Chem., 20(1): 169-171.

FIESER, M., FIESER, L. F. (1973). Polyphosphoric Acid. Reagents for Organic Synthesis. 1:
894-905.



245

FOKKEN, B., WOOSSMANN, D., BRAUNIGER, H., PESEKE, K., KRISTEN, H. (1977).
Beitrag zur Darstellung von Verbindungen mit Amidino- bzw. Amidoximstruktur.
Pharmazie, 32(10): 566-569.

GALATIS, L. C. (1948). Preparation of 2-Phenylbenzoxazole. J. Ame. Soc., 70: 1967.

GARNER, R., MULLOCK, E. B., SUSCHITZKY, H. (1966). Synthesis of Heterocyclic
Compounds Part XIV. Oxazoles from the pyrolysis of Aryl Azidesin A Mixture of A
Carboxylic and Polyphosphoric Acid. J. Chem. Soc. (C), 1980-1983.

GE, F., WANG, Z., WAN, W., LU, W., HAO, J. (2007). One-pot synthesis of 2-trifluoromethyl
and 2-difluoromethyl substituted benzo-1,3-diazoles. Tetrahedron Letters, 48: 3251—
3254,

GEORGE, B., PAPADOPOULOS, E. P. (1977). Heterocycles from N-Ethoxycarbonyl
Thioamides and Dinucleophilic Reagents. 2. Five-Membered Rings Containing Two
Heteroatoms at 1,3 Positions. J. Org. Chem., 42(3): 441-443.

GERSHON, H., CLARKE, D. D., GERSON, M. (1993). Reexamination of the Thermolytic
Rearrangement of 4-Halophenyl Azides to 2-Aminophenols and Other Products.
Monatshefte fur Chemie, 124(4): 367-379.

GRESH, N. (1986). The Effect of 3- and 4- Ring Substituents on the Cation Binding
Properties of the 1-Carboxybenzoxazole Ring. Nouv. J. Chim., 10: 201-204.

GOLDMAN, M. E., O'BRIEN, J. A., RUFFING, T. L., SCHLEIF, W. A., SARDANA, V. V.,
BYRNES, V. W., CONDRA, J. H., HOFFMAN, J. M., EMINI, E. A. (1993). A
Nonnucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor Active on Human Immuno Deficiency
Virus Type | Isolates Resistant to Related Inhibitors. Antim. Agents and Chemoth.,
37(5): 947-949.

GREN, J., KAHN, S., SAVOJ, H., SPRAGUE, P., TEIG, S. (1994). Chemical Function
Queries for 3D Database Search. J. Chem. Inf. Compt. Sci., 34: 1297-1308.

GUALTIERE, F., BRODY, G., FIELDSTEEL, A. H., SKINNER, W. A. (1972). Antiviral
Agents. 2. Analogs of 2-(a-Hydroxybenzyl)benzimidazole. J. Med. Chem., 15(4): 420-
422.

HAANSUU, J.P. (2002). Demethyl (C-11) Cezomycin: A Novel Antibiotic from the Symbiotic,
N,-Fixing Actinomyces Frankia. Faculty of Science Department of Biosciences Division
of General Microbiology, Graduate School in Microbiology Viiki Graduate School
Biosciences University of Helsinki, Academic Dissertation in General Microbiology.

HAANSU, J.P., KLIKA, K.D., OCHAVERANKO, V.V., PIHLAJA, K., HAATELA, KK,
VOURELA, P.M. (2001): Isolation and Biological Activity of Frankamide. J. of Indst.
Mic. & Biotech., 27: 62-66.

HAHN, M. (1995). Receptor Surface Models. 1. Definition and Construction. J. Med. Chem.,
38: 2080-2090.

HAHN, M. (1995). Three Dimensional Shape-Based Searching of Conformationally Flexible
Compounds . J. Chem. Inf. Compt. Sci., 37: 80-86.

HAMER, F. M. (1959). Some Chain-Substituted Methincyanines and Styryl Dyes. J. Chem.
Soc., 1480-1498.



246

HARSANYI, K., TOFFLER, F. (1964). Reazione Delle Acilcianammidi. Nuova Sintesi dei 2-
Acilammino-benzossazol-derivati. Ann. Chim. Rome, 54(11): 1060-1065.

HASKELL, T. H., PETERSON, F. E., WATSON, D., PLESSAS, N. R., CULBERTSON, T.
(1970). Neuraminidase Inhibition and Viral Chemotherapy. J. Med. Chem., 13: 97-704.

HAUGWITZ, R. D., ANGEL,R. G., JACOBS, G. A., MAURER, B. V., NARAYANAN, V. L.,
CRUTHERS, L. R., SZANTO, J. (1982). Antiparasitic Agents. 5. Synthesis and
Anthelmintic Activities of Novel 2-Heteroaromatic-substituted-
isothiocyanatobenzoxazoles and Benzothiazoles. J. Med. Chem., 25: 969-974.

HAUGWITZ, R. D., MAURER, B. V., JACOBS, G. A., NARAYANAN, V. L., CRUTHERS, L.
R., SZANTO, J. (1979). Antiparasitic Agents. 3'. Synthesis and Anthelmintic Activities
of Novel 2-Heteroaromatic-substituted-isothiocyanatobenzoxazoles and
Benzothiazoles. J. Med. Chem., 22: 1113-1118.

HEIN, D. W., ALHEIM, R. J., LEAVITT, J. J. (1957). The Use of Polyphosphoric Acid in the
Synthesis of 2-Aryl- and 2-Alkyl-substituted-benzimidazoles and Benzothiazoles. J.
Ame. Chem. Soc., 79: 427-429.

HEINDL, J., SCHROEDER, E., KELM, H.W. (1975). Chemotherapeutic nitro-heterocycles.
XX. Substituted-2-nitro-1,3,4-thiadiazole. Chem.-Chim. Ther. 10(2): 121-124, Ref: CA:
83: 164088z, 1975.

HENRICH, F. (1921). Uber einen Zusammenhang zwischen Fluorescenz und Chemischer
Konstitution bei Benzoxazol-Derivaten. Ber., 54B: 2492-2511.

HIGGINBOTTOM, R., SUSCHITZKY, H. (1962). Synthesis of Heterocyclic Compounds. Part
[ll. Cyclization of o-Nitrophenyl Oxygen Ethers. J. Chem. Soc., 2367-2370.

HIRASHIMA, A., MORIMATO, M., KUWANO, E., TANIGUCHI, E., ETO, M. (2001). Three
Dimensional Common-Feature Hypotheses for Octopamine Aganist 2-
(Arylimino)imidazolidines. Bioorg. Med. Chem., 10: 117-123.

HIRASHIMA, A., MORIMATO, M., OHTA, H., KUWANO, E., TANIGUCHI, E., ETO, M.
(2002). Three Dimensional Common-Feature Hypotheses for Octopamine Aganist 1-
Arylimidazolidine-2-thiones. Int. J. Mol. Sci.,. 3: 56-58.

HISANO, T., ICHIKAWA, M., TSUMOTO, K., TASAKI, M. (1982). Synthesis of
Benzoxazoles, Benzothiazoles and Benzimidazoles and Evalution of their Antifungal,
Insecticidal and Herbicidal Activities. Chem. Pharm. Bull., 30: 2906-3004.

HOEHN, M. M., MICHEL, K. H., (1982). Antibiotic A-33853. U. S. 4, 293, 649, 06 Oct., Ref:
CA: 96: 33349f, 1982.

HOFFMAN, J. M., SMITH, A. M., ROONEY, C. S., FISHER, T. E., WAI, J. S., THOMAS, C.
M., BAMBMERGER, D. L., BARNES, J. L., WILLIAMS, T. M., JONES, J. H., OLSON,
B. D., O'BRIEN, J. A, GOLDMAN, M. E., NUNBERG, J. H., QUINTERO, J. C,,
SCHLEIF, W. A., EMINI, E. A, ANDERSON, P. S. (1993). Synthesis and Evalution of
2-Pyridinone Derivatives as HIV-1 Specific Reverse Transcriptase Inhibitors. 4. 3-[2-
(Benzoxazol-2-yl)ethyl]-5-ethyl-6-methylpyridin-2-(1H)-one and Analogues. J. Med.
Chem., 36(8): 953-966.

HOUPIS, I. N., MOLINA, A., LYNCH, J., REAMER, R. A., VOLANTE, R. P., REIDER, P. J.
(1993). Condensation of 2-methylbenzoxazole with Aromatic Aldehydes Bearing Acidic
Pistons. A Convenient Coupling in the Synthesis of the HIV-Reverse Transcriptase
Inhibitor L-696, 229. J. Org. Chem., 58(11): 3176-3178.



247

HOLLJES, E. L., WAGNER, E. C. (1944). Some Reactions of Nitriles as Acid anammonides.
J. Org. Chem., 9: 31-49.

HUANG, S.T., HSEI, 1.J.,, CHEN, C. (2006). Synthesis and Anticancer Evaluation of
Bis(benzimidazoles), Bis(benzoxazoles) and Bis(benzothiazoles). Bioorganic and
Medicinal Chemistry, 14: 6106-6119.

HUSAIN, M. |, KUMAR, V. (1992). Synthesis and Studies of 3-[2-(Benzothiazolyl /
Benzimidazolyl / Benzoxazolylthio)methyl]-1,2,4-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazol-6-yI-
substituted-phenyl as Possible Anthelmintics. Indian J. Chem., 31B: 673-676.

HUNIG, S., SCHEUTZAW, D., SCHLAF, H., QUAST, H. (1972). Synthese Heterocyclish
Tetrasubstituierter Athylene und lhrer Hoheren Oxidationsstufen. Liebigs Ann. Chem.,
765: 110-125.

IIZUKA, M., YAMAMOTO, M., MATSUMURA, J. (1963). Oxazole Compounds. Japan
1426(67), Jan 24, Appl. Dec. 12, 1963, Ref: CA: 66: 95028q, 1967.

iILAC VE ILAC KIMYA ENDUSTRISI ISVERENLER SENDIKASI (1984). llag Tiiketimi, ilag ve
llagc Endustrisi, 1. Baski s: 34-43.

JAUHARI, P. K., BHAVAN, A., VARALWAR, S., SINGHAL, K., RAJ, P. (2008). Synthesis of
Some Novel 2-Substituted- Benzoxazoles as Anticancer, Antifungal and Antimicrobial
Agents. Med. Chem.Res., 17: 412-424.

JUNG, F., DELVARE, C., BOUCHEROT, D., HAMON, A. (1991). Synthesis and Structure-
Activity Relationship of New Cephalosporins with Amino Heterocycles at C-7.
Depedence of the Antibacterial Spectrum and B-Lactamase Stability on the pKa of the
C-7 Heterocycle. J. Med. Chem., 34: 1110-1116.

KADIN, S. B., EGGERS, H. J., TAMM, I. (1964). VIROLOGY Synthesis and Virus-Inhibitory
Activity of D- and L-isomers of 2-(a-Hydroxybenzyl)benzimidazole. Nature, 201: 639-
640.

KANAOKA, Y., HAMADA, T., YONEMITSU, O. (1970). Polyphosphate Esther as A Synthetic
Agent. XIlll. Synthesis of 2-Substituted-benzoxazoles and Benzothiazoles with PPE.
Chem. Pharm. Bull., 18(3): 587-590.

KANAOKA, Y., SATO, E., YONEMITSU, O., BAN, Y. (1964a). Bischler-Napieralski Reaction
by means of Polyphosphate Esters and Synthesis of 5H-2-Benzazepine Derivatives.
Tetrahedron Letters, 35: 2419-2422.

KANAOKA, Y., YONEMITSU, O., TANIZAWA, K., BAN, Y. (1964b). Polyphosphate Esters
as Synthetic Reagent. |. Synthesis of 2-Substituted-benzimidazoles. Chem. Pharm.
Bull., 12(7): 773-778.

KARLSSON, H.J., BERGQVIST, M.H., LINCOLN, P., WESTMAN, G. (2004). Syntheses and
DNA-binding Studies of a Series of Unsymmetrical Cyanine Dyes: Structural Influence
on the Degree of Minor Groove Binding to Natural DNA. Bioorganic & Medicinal
Chemistry, 12: 2369-2384.

KATRITZKY, A.R., SINGH, S.K. (2003). Microwave-Assisted Heterocyclic Synthesis.
Arkivoc, (xiii)68-86.

KHAN, R. H., RASTOGI, R. C. (1989). Synthesis and Biological Activity of 2-(4-Aryl-2-
thiazolylamino)benzothiazoles/ benzoxazoles/ benzimidazoles/ imidazolidines. Indian
Jour. Chem. Sect. B., 28B(6): 529-531.



248

KIM, JI-H., LEE, J. K. (2001). Hydroxy-substituted-polyenaminonitrile as A Soluble Precursor
for Righid-Rod Polybenzoxazole. Bull. Korean Chem. Soc., 22(9): 999-1004.

KIM, S., SOHN, J., PARK, S. Y. (1999). Synthesis of Liquid Crystalline Monomers and Side-
chain Polymers Containing 2-Phenylbenzoxazole in Mesogenic Unit. Bull. Korean
Chem., 20(4): 473-477.

KISSMAN, H. M., FARNSWORTH, D. W., WITKOP, B. (1952). Fischer Indole Synthesis with
Polyphosphoric Acid. J. Ame. Chem. Soc., 74: 3948-3949.

KLIKA, K.D., HAANSU, J.P., OCHAVERANKO, V.V., HAATELA, KK., VOURELA, P.M,,
PIHLAJA, K. (2001): Frankamide a Highly Unusual Macrocycle Containing the Imide
and Orthoamide Functionalities from the Symbiotic Actinomycete Frankia., J. Org.
Chem., 66: 4065-4068.

KUMAR, S., PEARSON, A.L., PRATT, R.F. (2001). Design, Synthesis, and Evaluation of a-
Ketoheterocycles as Class C [-Lactamase Inhibitors. Bioorganic & Medicinal
Chemistry, 9: 2035-2044.

LADENBURG, A. (1876). Derivate des Orthotoluidins. Ber., 9: 1525-1530.

LAGE, H., AKI-SENER, E., YALCIN, I. (2006). High Antineoplastic Activity of New
Heterocyclic Compounds in Cancer Cells with Resistance against Classical DNA
Topoisomerase lI-Targeting Drugs. Int. J. Cancer, 119: 213-220.

LAIDLAW, G. M., COLLINS, J. C., ARCHER, S., SCHULENBERG, J. W. (1973). The
Synthesis of Hycantone. J. Org. Chem., 38(9): 1743-1745.

LAZER, E. S., MIAO, C. K., WONG, H. C., SORCEK, R., SPERO, D. M., GILMAN, A., PAL,
K. (1994). Benzoxazolamines and Benzothiazolamines: Patent Enantioselective
Inhibitors of Leukotriene Biosynthesis with A Novel Mechanism of Action. J. Med.
Chem., 37: 913-923.

LOZANO, C. M., COX, O., MUIR, M. M., MORALES, J. D., RODRIGUES-CABAN, J. L.,
VIVAS-MEJIA, P. E., GONZALEZ, F. A. (1998). Cytotoxic Anionic
Tribromoplatinum(ll)complexes Containing Benzothiazole and Benzoxazole Donors:
Synthesis, Characterization and Structure-Activity Correlation. Inorganica Chimica
Acta., 271: 137-144.

MAHMOUD, AM., EL-EZBAWY, S. R., ABDELWAHAP, AA., EL-SHERIEF, H.A. (1982).
Synthesis of Some New Aryl- and Aralkylmercaptobenzoxazoles, -benzimidazoles and
benzothiazoles of Biological Interest. Acta Pharm. Jugosl., 32: 45-51, Ref: CA: 97:
6219c, 1982.

MARCOS-FERNANDEZ, A., LOZANO, A.E., ABAJO, J., CAMPA, J. (2001). Novel Aromatic
Polyamides with 1,3-Benzoxazole Groups in the Main Chain. 1. Polymers Derived
from 2-(4-Carboxyphenyl)benzoxazole-5- and 6-Carboxylic Acids. Synthesis and
Characterization. Polymer, 42: 7933-7941.

MELLORS, J. W., LARDER, B. A., SCHINAZI, R. F. (1994). Mutations in HIV-1 Reverse
Transcriptase and Protease Associated with Drug Resistance. Erisim: [http:/hiv-
web.lan.gov/content/hiv-db/COMPENDIUM/1994/PART-11I/Mellors94.pdf]. Erisim
Tarihi : 23.12.2002.

MEYERS, F. H., JAWETZ, E., GOLDFIEN, A. (1976). Part VII. Chemotherapeutic Agents.
Review of Medical Pharmacology, 5 th ed. s: 470-522.



249

MONGE, A., PENA, M. C., PALOP, J. A,CALDERO, J. M., ROCA, J., GARCIA, E.,
ROMERO, G., RIO, J.,, LASHERAS, B. (1994). Synthesis of 2-Piperazinyl
Benzothiazole and 2-Piperazinyl Benzoxazole Derivatives with 5-HT3; Antagonist and
5-HT, Agonist Properties. J. Med. Chem., 37: 1320-1325.

MUSSER, J. H., KUBRAK, D. M., CHANG, J., DIZIO, S. M., HITE, M., HAND, J. M., LEWIS,
A. J. (1987). Leukotriene D, Antagonists 5-Lipoxygenase Inhibitors. Synthesis of
benzoheterocyclic ((methoxyphenyl)amino) oxoalkanoic acid esters. J. Med. Chem.
30: 400-405.

NARAYANAN, V. L., HAUGWITZ, R. D. (1976). Pyridine Containing Isothiocyano-
benzoxazoles. U. S. 3, 985, 755, 12 Oct.

NEWMAN, M.S., KHANNA, V.K.,, KANOKARAJAN, K. (1979). Polyether Antibiotics
Synthesis. Total Synthesis and Absolute Configuration of the lonophore A 23187. J.
Ame. Chem. Soc., 101: 6789-6791.

NIEMENTOWSKI, S. V. (1897). Neue Methoden der Darstellung der Anhydro-Verbindungen.
Ber., 30: 3062-3071.

NOYANALPAN, N., SENER, E. (1985). 2-(p-Substitiebenzil)benzoksazol Tirevlerinin
Sentez, Yapi Aydinlatmasi ve Antihistaminik Etkileri. FABAD Farm. Bil. Der.., 10: 275-
286.

NOYANALPAN, N., SENER, E. (1986a). 5-Kloro-2-(p-substitie-benzil)benzoksazol
Tirevlerinin Sentez, Yap! Aydinlatmasi ve Antihistaminik Etkileri. FABAD, Farm. Bil.
Der., 11: 22-30.

NOYANALPAN, N., SENER, E. (1986b). 5-Kloro-2-(p-substitlie-benzil)benzoksazol
Tdrevlerinin Sentez, Yap! Aydinlatmasi ve Antihistaminik Etkileri. FABAD, Farm. Bil.
Der., 11: 111-119.

O'BRIEN, J. A., OSTOVIC, D., SCHORN, T. W., SMITH, S. J., RUFFING, T. L., SIEGL, P. K.
S., GOLDMAN, M. E. (1993). A Rapid Bioassay for the Determination of
Nonnucleoside HIV-1 Reverse Transcriptase Inhibitor Plasma Levels. Life Sci., 52(3):
243-249.

O'LEARY W. (1989). Practical Handbook of Microbiology. 3rd Ed. Florida: CRC Press Inc.

O'SULLIVAN, D. G., PANTIC, D., WALLIS, A. K. (1967). New 1,2-Disubstituted-
benzimidazoles with High Inhibitory Effects on Poliovirus Replication. Experientia, 23:
704-706.

OHSAWA, A., KAWAGUCHI, T., IGETA, H. (1982). Flash Vacuum pyrolysis of Aromatic
Oximes. Chem. Pharm. Bull., 30(12): 4352-4358.

ORLANDO, C. M. J., WRITH, J. G., HEATH, D. R. (1970). Methyl Aryl Ether Cleavage in
Benzazole Synthesis in Polyphosphoric Acid. J. Org. Chem., 35(9): 3147-3149.

OSMAN, A., BASSIOUNI, I. (1962). 2-Arylnaphthoxazoles and Some Other Condensed
Oxazoles. J. Org. Chem., 27: 558-561.

OREN, I., TEMIiZ, O., YALCIN, i., SENER, E., AKIN, A., UCARTURK, N. (1997). Synthesis
and Microbiological Activity of 5(or 6)-Methyl-2-substituted-benzoxazole and
Benzimidazole Derivatives. Arzneim.-Forsch./Drug Res., 47(12): 1393-1397.

OREN, i., TEMiz, O., YALCIN, i, SENER, E., ALTANLAR, N. (1998). Synthesis and
Antimicrobial Activity of Some Novel 2,5- and/or 6-substituted-benzoxazole and



250

Benzimidazole Derivatives. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 7: 153-
160.

OREN, I., YALCIN, I. (1992). Yeni Bir Antibiyotik, Kalsimisin. Ank. Univ. Ecz. Fak. Der., 21:
53-65.

OZDEN, T., OZDEN, S., SENER, E., YALCIN, i., AKIN, A., YILDIZ, S. (1987). 5-Nitro-2-(p-
substitue-fenil)benzoksazol Tirevlerinin Sentez, Yapi Agiklamlar ve Mikrobiyolojik
Etkileri-1ll. FABAD, Farm. Bil. Der., 12: 39-47.

PALMER, P.J., WARD, R.J., WARRINGTON, J.V. (1971). Antimicrobials. 2-Substituted-
benzothiazolylbenzylamines and Related Compounds. J. Med. Chem., 14(12): 1226-
1227.

PARDAL, A. C., RAMOS, S. S., SANTOS, P. F., REIS, L. V., ALMEIDA, P. (2002).
Molecules, 7: 320-330.

PEDINI, M., BISTOCCHI, G. A., DE MEO, G., RICCI, A., JACQUIGNON, P., RICCARDO,
C., BASTIANIN, L., SPOSINI, T. (1987). New Heterocyclic Derivatives of
Benzimidazole with Germicid Activity. IV. In vivo Anticandida Activity of 5-Fluoro-2-(5'-
nitro-2'-furyl)benzimidazole (F-O-NO,). Il Farmaco, 42(7): 541-547.

PEDINI, M., DE MEO, G., RICCI, A., BASTIANIN, L., JACQUIGNON, P. (1990). New
Heterocyclic Derivatives of Benzimidazole with Germicid Activity. VII. 2-(5'-nitro-2'-furyl
or thienyl)benzimidazoles with Different Substituents in the 5-Position. Il Farmaco,
45(3): 303-312.

PEEL, M.R., MILSTEAD, M.W., STERNBACH, D.D., BESTERMAN, J.M., LEITNER, P.,
MORTON, B. (1995). Novel A-ring modified camptothecins as topoisomerase |
inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 5(18): 2129-2132.

PFAU, C. J.,, CAMYRE, K. P. (1968). Inhibition of Lymphocytic Choriomeningitis Virus
Multiplication by 2-(a-Hydroxybenzyl)benzimidazole. Virology, 35: 375-380.

PIANKA, N. (1968). Studies in Fungi Toxicity. VII. Fungicidal Activity of certain Ethylenes
and Heterocyclic Compounds Substituted with the 2,4-Dinitrophenylthio Group. J. Sci.
Food Agr., 19: 507-512.

PINAR A., YURDAKUL P., YILDIZ, i., TEMIZ-ARPACI, O., ACAN, N. L., AKI-SENER, E.,
YALCIN, i. (2004). Some Fused Heterocyclic Compounds as Eukaryotic
Topoisomerase I Inhibitors. Biochemical and Biophysical Research Communications,
317(2): 670-674 .

PLEMPER, R.K., ERLANDSON, K.J., LAKDAWALA, A.S., SUN, A., PRUSSIA, A,
BOONSOMBAT, J., AKI-SENER, E., YALCIN, I., YILDIZ, I|., TEMIZ-ARPACI, O.,
TEKINER, B., LIOTTA, D.C., SNYDER, J.P., COMPANS, R.W. (2004). A Target Site
for Template-Based Design of Measles Virus Entry Inhibitors. PNAS, 101(15): 5628-
5633.

POLLMANN, W., SCHRAMM, G. (1964). Reactivity of Metaphosphate Esters Prepared from
P40 and Ethyl Ether. Biochem. Biophys. Acta, 80: 1-7.

POTTORF, R.S., CHADHA, N.K., KATKEVICS, M., OZOLA, V., SUNA, E., GHANE, H.,
REGBERG, T., PLAYER, M.R. (2003). Parallel synthesis of benzoxazoles via
microwave-assisted dielectric heating. Tetrahedron Letters, 44: 175-178.

PRESTON, J., DEWINTER, W. F., HOFFERBERT, Jr., W. L. (1969). Heterocyclic
Intermediates for the Preparation of Thermally Stable Polymers. Ill. Unsymmetrical



251

Benzoxazole, Benzothiazole and Benzimidazole Diamines. J. Heterocycles Chem., 6:
119-121.

PRUDHOMME, M., DAUPHIN, G., JEMINET, G. (1986a). Semisynthesis of A 23187
(Calcimycin) Analogs IIl. Modification of Benzoxazole Ring Substituents lonophorous
Properties in An Organic Phase. J. Antibiotics, 39: 922-933.

PRUDHOMME, M., GUYOT, J., JEMINET, G. (1986b). Semisynthesis of A 23187
(Calcimycin) Analogs IV. Cation Carrier Properties in Mitochondria of Analogs with
Modified Benzoxazole rings. J. Antibiotics, 39: 934-937.

RABILLOUD, G., SILLON, B. (1979). Reactions of Benzoic Acid and with ortho-substituted-
anilinesin A Triphenyl Phosphite-Pyridine Mixture, C. R. Hebd. Seances. Acad. Sci.
Ser. C., 288(23): 559-560, Ref: CA: 91: 192954n, 1979.

RAMALINGAN, C., BALASUBRAMANIAN, S., KABILAN, S., VASUDEVAN, M. (2004).
Synthesis and Study of antibacterial and Antifungal Activities of Novel 1-[2-
(benzoxazol-2-yl)ethoxy]-2,6-diarylpiperidin-4-ones. Eur. J. Med. Chem., 39: 527-533.

RAO, K. E., LOWN, J. W. (1991). Molecular Recognition between Ligands and Nucleic
Acids, DNA Binding Characteristics of Analogues of Hoechst 33258 Designed to
Exhibit Tltered Base and Sequence Recognition. Chem. Res. Toxicol., 4: 661-669.

RASH, F. H., SWANSON, C. E. (1970). 2-Substituted-benzoxazoles. Ger. Offen 1, 939, 072,
05 Feb, Ref: CA: 72: 121510m, 1970.

REYNOLDS, M. B., DELUCA, M. R., KERWIN, S. M. (1999). The Novel Bis(benzoxazole)
Cytotoxic Natural Product UK-1 is A Magnesium lon-Dependent DNA Binding Agent
and Inhibitor of Human Topoisomerase Il. Bioorg. Chem., 27: 326-337.

RIGBY, W. (1949). Sodium Bizmuthate as An Oxidizing Agent for Organic Compounds.
Nature, 164: 185-186.

RIPS, R., LACHAIZE, M., ALBERT, O., DUPONT, M. (1971). Aryl-2-benzoxazoles An Action
Antiinflammatoire. Chim. Ther., 6(2): 126-130.

RODRIGUEZ, I.l, RODRIGUEZ, A.D., WANG, Y. FRANZBLAU, S.G. (2006).
lleabethoxazole: A Novel Benzoxazole Alkaloid with Antimycobacterial Activity.
Tetrahedron Letters, 47: 3229-3232.

ROYER, R., COLIN, G., DEMERSEMAN, P., COMBRISSON, S., CHEUTIN, A. (1969).
Réactions Induites par ie Chlorhydrate de Pyridine. Ill. In Nouveau Procédé de
Synthése des Benzoxazoles. Bull. Soc. Chim. Fr. 8: 2785-2792.

SAARI, W. S., WAI, J. S., FISHER, T. E., THOMAS, C. M., HOFFMAN, J. M., ROOMEY, C.
S., SMITH, A. M., JONES, J. H., BAMBERGER, D. L., GOLDMAN, M. E., O'BRIEN, J.
A., NUNBERG, J. H., QUINTERO, J. C., SCHLEIF, Q. A., EMINI E. A.,, ANDERSON,
P. S. (1992). Synthesis and Evolution of 2-Pyridinone Derivatives as HIV-1 Specific
Reverse Transcriptase Inhibitors. 2. Analogues of 3- Aminopyridin-2(1H)-one. J. Med.
Chem., 35: 3792-3802.

SADASIVASHANKAR, M., REDDY, Y. D., CHARYA, M., REDDY, S. M. (1985). Antifungal
and Antibacterial Activity of Some Substituted-benzoxazoles, Part 1. Indian
Phytopathol, 37(2): 366-367, Ref: CA: 130: 3514b, 1985.

SAM, J., PLAMPIN, J. (1964). Benzoxazoles: Potent Skeletal Muscle Relaxants. J. Pharm.
Sci., 53(5): 538-544.



252

SARMA, H.K., SHARMA, B.K., TIWARI, S.C. (2003). A novel Calcimycin antibiotic from
Gram-positive Actinomycete Frankia Microsymbiont. Current Science, 85: 1401-1403.

SATO, S., KAJIURA, T., MISATO, N., TAKEHANA, K., KOBAYASHI, T., TSUJI, T. (2001).
AJI9561, A New Cytotoxic Benzoxazole Derivative Produced by Streptomyces sp. J.
Antibio., 54(1): 102-104.

SCHAFFER, S., SAFER, B., SCARPA, A., WILLIAMSON, J.R. (1974). Mode of Action of the
Calcium lonophores X-537 A and A 23187 on Cardiac Contractility. Biochem.
Pharmacol., 23: 1609-1617.

SCHICKANEDER, H., ENGLER, H., SZELENYI, l. (1987). 2-((3-
Pyridinylmethyl)thio)pyrimidine Derivatives: New Bronchosecretolytic. J. Med. Chem.,
30: 574-551.

SCHRAUFSTATTER, E. (1950). Schwermetallkomplexbildung und antibakterielle Wirkung.
Z. Naturforsch, 5B: 190-195.

SCHULZE, W., GUTSCHE, W., JUNGSTAND, W. (1965). Zusammenhange zwischen
Chemischer Struktur und Biologischer Wirksamkeit bei Azomethinen mit Sticksofflost-
Gruppen am Ehrlich-Ascitestumor der weissen Maus. Arzneim. Forsch., 15(10): 1235-
1238.

SHARPE, C. J,, PALMER, P. J., EVANS, D., BROWN, G. R., GILLIAN, K., SHADBOLT, R.
S., TRIGG. R. B., WARD, R. J. (1972). Basic Ethers of 2-Anilinobenzothiazoles and 2-
Anilinobenzoxazoles as Potential Antidepressants. J. Med. Chem., 15(5): 523-529.

SHEN, T. Y., CLARK, R. L., PESSOLANO, A. A, WITZEL, B. E., LANZA, T. J. (1976a).
Oxazolo[4,5-b]pyridine. Ger. Offen. 2, 527, 321, 23 Dec.

SHEN, T. Y., CLARK, R. L., PESSOLANO, A. A, WITZEL, B. E., LANZA, T. J. (1977).
Antiimflammatory Oxazolo[4,5-b]pyridines. U. S. 4, 038, 396, 26 Jul.

SHEN, T. Y., CLARK, R. L., PESSOLANO, A. A, WITZEL, B. E., LANZA, T. J. (1978).
Oxazolo[4,5-b]pyridines. Canadian Patent. 1, 032, 166, 30 May.

SHEN, T. Y., LI, J. P.,, DORN, C. P. J. (1976b). Phenylacetic Acid Compounds in Treating
Abnormal Platelet Aggregation. U. S. 3, 947, 582, 30 Mar., Ref: CA: 84: 184926v,
1976.

SHIBATA, K., KAZHIWADA, M., UEKI, M., TANIGUCHI, M. (1993). UK-1, A Novel Cytotoxic
Metabolite from Streptomyces sp. 517-02 II. Structural Elucidation. J. Antibiot., 46(7):
1095-1100.

SHOTTER, R. G., JOHNSTON, K. M., WILLIAMS, H. J. (1973). Polyphosphoric Acid
Catalysed Cyclisations of Aryl Sytryl Ketones. Tetrahedron, 29: 2163-2166.

SKRAUP, S., MOSER, M. (1922). Uber Benzoxazole Derivate. Ber., 55: 1088-1101.

SLAWINSKI, J., BRZOZOWSKI, Z. (2006). Synthesis and In Vitro Antitumor Activity of Novel
Series 2-Benzylthio-4-chlorobenzenesulfonamide Derivatives. European Journal of
Medicinal Chemistry, 41: 1180-1189.

SMELLIE, A, TEIG, S., TOWBIN, P.. (1995). Polling: Promoting Conformational Variation. J.
Comp. Chem., 16: 171-187.

SMITH, A.L. (1969). Principles of Microbiology. 6th Ed. USA: The C.V. Mosby Company.



253

SMITH G.D., DUAX, W.L. (1976). Crystal and Molecular Structure of the Calcium lon
Complex of A 23187. J. Ame. Chem. Soc., 98: 1578-1580.

STEEL, J. P., CONSTABLE, E. C. (1989). Synthesis of New Pyrazole Derived Chelating
Ligands. J. Chem. Research(s), 1601-1611.

STEPHENS, F. F. (1949). Heterocyclic Compounds from Schiff's Bases. Nature, 164: 243.

STEPHENS, F. F., BOWER, J. D. (1949). The Preparation of Benzimidazoles, etc. Part I
The Preparation of Benzimidazoles and Benzoxazoles from Schiff's Bases Part I. J.
Chem. Soc., 2971-2972.

STEPHENS, F. F.,, BOWER, J. D. (1950). The Preparation of Benzimidazoles and
Benzoxazoles from Schiff's Bases Part Il. J. Ame. Chem. Soc., 1722-1726.

STREHLKE, P., SCHRODER, E. (1973). Chemotherapeutische Nitroheterocyclen XIV. 2-(5-
Nitro-2-thiazolyl)benzimidazole und Verwandte Verbindungen. Chim. Therapeutique.,
5: 571-573.

SUM, P.-E., HOW, D., TORRES, N., NEWMAN, H., PETERSON, P. J., MANSOUR, T. S.
(2003). Synthesis and Activity of Novel Benzoxazole Derivatives of Mannopeptimycin
Glycopeptide Antibiotics. Bioorg. Med. Chem. Lett., 13: 2607-2610.

SUN, L.-Q., CHEN, J., BRUCE, M., DESKUS, J.A., EPPERSON, J.R., TAKAKI, K,
JOHNSON, G., IBEN, L., MAHLE, C.D., RYAN, E., Xu, C. (2004a). Synthesis and
Structure—Activity Relationship of Novel Benzoxazole Derivatives as Melatonin
Receptor Agonists. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 14: 3799-3802.

SUN, L.-Q., CHEN, J., TAKAKI, K., JOHNSON, G., IBEN, L., MAHLE, C.D., RYAN, E., XU,
C. (2004b). Design and Synthesis of Benzoxazole Derivatives as Novel Melatoninergic
Ligands. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 14: 1197-1200.

SYCHEVA, T. P., KISELEVA, I. D., SHCHUKINA, M. N. (1966a). Compounds with Potential
Antitubercular Activity XI. Synthesis of Some Derivatives of 2-Aminobenzoxazole.
Khim. Geterotsikl. Soedin., Akad. Nauk Latv. S. S.R.., 2: 205-211, Ref: CA: 65: 2241b,
1966.

SYCHEVA, T. P., KISELEVA, I. D., SHCHUKINA, M. N. (1966b). Compounds with Potential
Antitubercular Activity Xlll. N-(benzoxazol-2-yl)-N'-phenylthioureas. Khim. Geterotsikl.
Soedin., 5: 687-689, Ref: CA: 66: 104937q, 1967.

SYCHEVA, T. P., KISELEVA, I. D., SHCHUKINA, M. N. (1967). Compounds with Potential
Antitubercular Activity XIV. Benzoxazol-2-yl Hydrazines. Khim. Geterotsikl. Soedin., 1:
43-47, Ref: CA: 67: 64274h, 1967.

SYCHEVA, T. P., SHCHUKINA, M. N. (1965). Compounds with Potential Antitubercular
Activity X. Derivatives of Benzoxazole-2-carboxylic Acid. Biol. Aktivh Soedin., Akad.
Nauk Latv.SSSR 46-51, Ref: CA: 64: 6633d, 1966.

SENER, E., OZDEN, S., YALCIN, i, OZDEN, T., AKIN, A., YILDIZ, S. (1986a). 2-(p-
Substitlie-fenil)benzoksazol Turevlerinin Sentez, Yapi Aydinlatmasi ve Mikrobiyolojik
Etkileri-l. FABAD, J. Pharm. Sci., 11: 190-202.

SENER, E., TEMiZ, O., OREN, I., YALCIN, I., AKIN, A., UCARTURK, N. (1995). Synthesis,
Antibacterial  Activity and QSARs of Some 5-Substituted-2-(p-substituted-
benzyl)benzoxazoles Using the Free-Wilson Analysis. A. U. Ecz. Fak. Der., 24(1): 10-
20.



254

SENER, E., TURGUT, H,, YALCIN, i., OREN, i., TURKER, L., CELEBI, N., AKIN, A. (1994).
Structural-Activity  Relationships of Some Antimicrobial 5-Substituted-2-(3-
pyridyl)benzoxazoles Using Quantum-Chemical Calculations. Int. J. Pharm., 110:109-
115.

SENER, E., YALCIN, i., AKIN, A., NOYANALPAN, N. (1987b). Antifungal Activity of 2-
Benzylbenzoxazole Derivatives and QSARs be Free-Wilson Analysis. Gazi Ecz. Fak.
Der., 4(1): 1-9.

SENER, E., YALCIN, i., OZDEN, S., OZDEN, T. (1986b). The Quantitative Structure-Activity
Relationships of Antibacterial Activity 2-(p-Substituted-phenyl)benzoxazole Derivatives
against Garm(-) Bacteria Using the Combinations of Some Hydrofobic, Electronic and
Steric Parameters. Gazi Ecz. Fak. Der., 2(2): 133-142.

SENER, E., YALCIN, i., OZDEN, S., OZDEN, T. (1986¢). The Quantitative Structure-Activity
Relationships of Antibacterial Activity 2-(p-Substituted-phenyl)benzoxazole Derivatives
against Candida albicans Using the Combinations of Some Hydrofobic, Electronic and
Steric Parameters. Ank. Ecz. Fak. Der., 16: 24-30.

SENER, E., YALCIN, i., OZDEN, S., OZDEN, T., AKIN, A., YILDIZ, S. (1987a). Synthesis
and Antimicrobial  Activites of 5-Amino-2-(p-substituted-phenyl)benzoxazole
Derivatives. Doga Bil. Der., 11(3): 391-395.

SENER, E., YALCIN, i, OZDEN, S., OZDEN, T., AKIN, A., YILDIZ, S. (1987c). The
Antifungal Activity of 2-(p-Substituted-phenyl)oxazolo(4,5-b)pyridine Derivatives
against Candida albicans and The Quantitative Structure-Activity Relationships.
FABAD, Farm.Bil.Der.,12: 281-288.

SENER, E., YALCIN, i., SUNGUR, E. (1991). QSAR of Some Antifungal Benzoxazoles and
Oxazolo(4,5-b)pyridines against C. albicans. Quant. Struct.-Act. Relat.10: 223-228.

SENER, E., YALCIN, i., TEMiz, O., AKIN, A. (1992). The Synthesis and microbiological
Activity of 5-Substituted-2-(p-substituted-benzyl)benzoxazoles against An Enteric
Gram-negative rod. Xllth. International Symposium on Medicinal Chemistry,
Switzerland, p: 200.

SENER, E., YALCIN, i., TEMiz, O., OREN, I., AKIN, A., UCARTURK, N. (1997). Synthesis
and Structure-Activity Relationships of Some 2,5-Disubstituted-benzoxazoles and
Benzimidazoles as Antimicrobial Agents. Il Farmaco, 52(2): 99-103.

TAKEUCH], Y., SAKAGAWA, K., KUBO, M., YAMATO, M. (1986). One-Flask Synthesis and
Sulfides from Alcohols and Alkyl Halides Using Benzoxazoline-2-thione. Chem.
Pharm. Bull., 34(3): 2985-2993.

TAMM, I., BABLANIAN, R., NEMES, M. M., SHUNK, C. H., ROBINSON, F. M., FOLKERS,
K. (1961). Relationship between Structure of Benzimidazole Derivatives and Selective
Virus Inhibitory Activity. J. Exp. Med., 113: 625-655.

TAMM, 1., EGGERS, H. J. (1963). Specific Inhibition of Replication of Animal Viruses.
Science, 142: 24-33.

TAMM, |, EGGERS, H. J., BABLANIAN, R., WAGNER, A. F., FOLKERS, K. (1969).
Structural Requirements of Selective Inhibition of Enteroviruses by 2-(a-
Hydroxybenzyl)benzimidazole and Related Compounds. Nature, 223: 785-788.

TAUER, E., GRELLMANN, K. H. (1981). Protochemical and Thermal Reactions of aromatic
Schiff Bases. J. Org. Chem., 46: 4252-4258.



255

TAYLOR, E. C., KATZ, A., ALVARADO, S. I. (1986). Thallium in Organic Synthesis 65. A
Novel Synthesis of Benzoxazoles from Anilides. J. Org. Chem., 51: 1607-1609.

TEKINER-GULBAS, B., TEMIZ-ARPACI, O., YILDIZ, I., AKI-SENER, E., YALCIN, I. (2006).
3D-QSAR Study on Heterocyclic Topoisomerase Il Inhibitors using CoMSIA. SAR and
QSAR in Environmental Research, 17(2): 121-132.

TEKINER-GULBAS, B., TEMIZ-ARPACI, O., YILDIZ, I., ALTANLAR, N. (2007). Synthesis
and in vitro antimicrobial activity of new 2-[p-substituted-benzyl]-5-[substituted-
carbonylamino]benzoxazoles. Eur. J. Med. Chem., 42: 1293-1299.

TEMiIZ, O. (1998). 5-(2-Furilkarboksamido)-, 5-(2-tiyenilkarboksamido)-, 5-benzamido ve 5-
fenilasetamido-2-fenilbenzoksazol Turevlerinin  Sentezi, Yapilarinin Aydinlatiimasi
Antimikrobiyal Etkileri ve Kantitatif Yapi-Etki iliskileri Analizi. A. U. Saghk Bilimleri
Enstitlsu, Doktora Tezi.

TEMIzZ, O. (1991). 5-Metil-2-(p-substitue-benzil)benzoksazol Sentez, Yapi Aydinlatmasi ve
Mikrobiyolojik Etkileri. A. U. Saghk Bilimleri Enstitlist, Ylksek Lisans Tezi.

TEMiz, O., OREN, i., SENER, E., YALCIN, i, UCARTURK, N. (1998). Synthesis and
Microbiological Activity of Some Novel 5- or 6-Methyl-2-(2,4-disubstituted-
phenyl)benzoxazole Derivatives. Il Farmaco, 53: 337-341.

TEMIZ-ARPACI, O., AKI-SENER, E., YALCIN, i., ALTANLAR, N. (2002c). Synthesis and
Antimicrobial Activity of Some 2-(p-Substituted-phenyl)benzoxazol-5-yl-
arylcarboxyamides. Arch. Pharm. Med. Chem.,6: 283-288.

TEMIZ-ARPACI, O., AKI-SENER, E., YALCIN, i., ALTANLAR, N. (2002b). Synthesis and
Microbiological Activity of Some Novel N-[2-(p-Substituted-phenyl)-5-benzoxazolyl]-
cyclohexyl Carboxamide, -Cyclohexyl Acetamide and -Cyclohexyl Propionamide
Derivatives. Il Farmaco, 57: 771-775.

TEMIZ-ARPACI, O., OREN, i, ALTANLAR, N. (2002a). Synthesis and Microbiological
Activity of Some Novel 2-(p-Substituted-phenyl)-5-substituted-
carbonylaminobenzoxazoles. |l Farmaco, 57: 175-181.

TEMIZ-ARPACI, O., OZDEMIR, A., YALCIN, i, YILDIZ, i., AKI-SENER, E., ALTANLAR, N.
(2005a). Synthesis and Antimicrobial Activity of Some 5-[2-(Morpholin-4-yl)acetamido]
and/or 5-[2-(4-Substituted piperazin-1-yl)acetamido]-2-(p-substituted phenyl)
benzoxazoles. Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 338: 105-111.

TEMIZ-ARPACI, O., TEKINER-GULBAS, B., YILDIZ, i., AKI-SENER, E., YALCIN, I. (2005b).
3D-QSAR Analysis on Benzazole Derivatives as Eukaryotic Topoisomerase |l
Inhibitors by using Comparative Molecular Field Analysis Method. Bioorganic &
Medicinal Chemistry, 13: 6354—6359.

TEMIZ,ARPACI,0.;YILDIZ,OREN,i;AKI,SENER,E.;YALCIN,I,;TEKINER,B.(2002d), QSARs
of some antibacterial active benzonoxazoles against B.subtilis., Journal of faculty of
Pharmacy of Ankara University, 31,No2: 7381.

TERASHIMA, M., ISHIl, M. (1982). A Facile Synthesis of 2-Substituted-benzoxazoles.
Synthesis, 6: 484-485.

TSUCHIYA, T., TONAKA, A., FUKUOKA, M., SATO, M., YAMAHA, T. (1987). Metabolism of
Thiabendazole and Teratogenic Potential of its Metabolites in Pregnant Mice. Chem.
Pharm. Bull., 35(7): 2985-2993.



256

TURAN-ZITOUNI, G., DEMIRAYAK, S., OZDEMIR, A., KAPLANCIKLI, Z.A., YILDIZ, M.T.
(2003). Synthesis of Some 2-[(Benzazole-2-yl)thioacetylamino]thiazole Derivatives and
Their Antimicrobial Activity and Toxicity. Euro. J. Med. Chem., 39: 267-272.

TURKER, L., SENER, E., YALCIN, i., AKBULUT, U., KAYALIDERE, I. (1990). QSAR of
Some Antifungal Active Benzoxazole Using the Quantum Chemical Parameters. Sci.
Pharm., 58: 107-113.

UEDA, S., NAGASAWA H. (2009). Copper-Catalyzed Synthesis of Benzoxazoles via a
Regioselective C-H Functionalization/C-O Bond Formation Under an Air Atmosphere.
J. Org. Chem. 74(11): 4273-4277.

UEKI, M., UENO, K., MIYADOH, S., ABE, K., SHIBATA, K., TANIGUCHI, M. (1993). UK-1, A
Novel Cytotoxic Metabolite from Streptomyces sp. 517-02. I. Taxonomy, Fermentation,
Isolation, Physico-Chemical and Biological Properties. J. Antibiot., 46(7): 1089-1094.

ULBRICHT, H. (1987). 2-Aminooxazole als Potentielle H-Briickenbilder in der
Virostaticaforschung. Pharmazie, 42(9): 598-601.

VARGA, A., AKI-SENER, E., YALCIN, |, TEMIZ-ARPACI, O., TEKINER-GULBAS, B.,
CHEREPNEV, G., MOLNAR, J. (2005). Induction of Apoptosis and Necrosis by
Resistance Benzazoles and Benzoxazines on Tumour Cell Line Mouse Lymphoma
L5718 Mdr+cells. In Vivo, 19: 1087-1092.

WAGNER, E. C. (1940). Some Reactions of Amidines as Ammon-Carboxylic. J. Org. Chem.,
5: 133-141.

WAGNER, G., EPPNER, B. (1980). Synthesis of 2-(4-Amidinophenyl)benzofuran,
-Benzoxazole and -Benzothiazole as well as of 2-(4-Amidinophenyl)benzoxazole.
Pharmazie, 35: 285-288.

WAGNER, H. W., VONDERBANK, H. (1949). Tuberculostatic Effect of Primary amines. Z.
Ges. Exptl. Med., 115: 66-81, Ref: CA: 44: 9070g, 1950.

WAMHOFF, H., MATERNE, C. (1973). Zur Synthese von ..2-Thiazolinyl-, ..2-Oxazolinyl-,
Benzoxazolyl- und Perimidinyl-2-essigsaure-athylestern. Liebigs Ann. Chem., 573-
577.

WANG, B.B., MAGHAMI, N., GOODLIN, V.L., SMITH, P.J. (2004). Critical structural motif for
the catalytic inhibition of human topoisomerase Il by UK-1 and analogs. Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 14: 3221-3226.

WANG, Y., SARRIS, K., SAUER, D.R., DJURIC, S.W. (2006). “A Simple and Efficient One
Step Synthesis of Benzoxazoles and Benzimidazoles from Carboxylic Acids”.
Tetrahedron Letters, 47: 4823-4826.

WANG, B., VERNIER, J.-M., RAO, S., CHUNG, J., ANDERSON, J.J., BRODKIN, J.D.,
JIANG, X., GARDNER, M.F., YANGA, X., MUNOZA, B. (2004). Discovery of Novel
Modulators of Metabotropic Glutamate Receptor Subtype-5. Bioorganic & Medicinal
Chemistry,12: 17-21.

WEIDINGER, H., KRANZ, J. (1964). Synthesen mit Imidsaureestern, IV. Synthesen mit
Oxaldiimidsaure-dialkylestern. Chem. Ber., 97: 1599-1608.

WEIDNER-WELLS, M.A., OHEMENG, K.A., NGUYEN, V.N., FRAGA-SPANO, S,
MACIELAG, M.J., WERBLOOD, H.M., FOLENO, B.D., WEBB, G.C., BARRETT, J.F.,
HLASTA, D.J. (2001). Amidino Benzimidazole Inhibitors of Bacterial Two-Component
Systems. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 11: 1545-1548.



257

WINKELMANN, E., RAETHER, W., SINHANAY, A. (1978). A Chemotherapeutically Active
Nitro Compounds. Arzneim. Forsch., 28(1): 351-366.

WITKOP, B., PATRICK, J. B. (1952). Acid- and Base- Catalyzed Rearrangements of A Ring-
Chain Tautomeric Ozonide, J. Ame. Chem. Soc., 74: 3861-3866.

WOLF, W., BARTELS, H., BRANDES, J., HELD, M. (1969). Verfahren zur Herstellung
Substituierter Benzoxazole. Ger. Offen. 1, 939, 072, 31 Juli.

WRIGHT, J. B. (1972). The Synthesis of Benzoxazole-5-acetic Acid Derivatives. J.
Heterocyc. Chem., 9: 681-682.

YADAYV, J.S., MURALIDHAR, B. (1998): Stereoselective Synthesis of Spiroketal Moiety of
lonophore Antibiotic Routiennocin. Tetrahedron Letters, 39: 2867-2868.

YALCIN, i., OREN, i., SENER, E., AKIN, A., UCARTURK, N. (1992). The Synthesis and the
Structure-Activity Relationships of Some Substituted-benzoxazoles, Oxazolo(4,5-
b)pyridines, Benzothiazoles and Benzimidazoles as Antimicrobial Agents. Eur. J. Med.
Chem., 27: 401-406.

YALCIN, i., SENER, E. (1993). QSARs of Some Novel Antibacterial Benzimidazoles,
Benzoxazoles and Oxazolopyridines against An Enteric Gram-Negative Rod; K.
pneumoniae.Int. J. Pharm., 98: 1-8.

YALCIN, I., SENER, E., OZDEN, S., AKIN, A, YILDIZ, S. (1987a). 2-(p-Siibstitiie-fenil)
oksazolo(4,5-b)piridin Turevlerinin Streptococcus faecalis ve Staphylococcus aureus’a
karsi Antibakteriyal Etkileri ve Kantitatif Yapi-Etki lligkileri. FABAD, Farm. Bil. Der., 12:
213-221.

YALCIN, i., SENER, E., OZDEN, S., OZDEN, T., AKIN, A., YILDIZ, S. (1986). 5-Kloro-2-(p-
Sibstittie-fenil)benzoksazol Tirevlerinin Sentez, Yapi Aciklamalari ve Mikrobiyolojik
Etkileri-Il. FABAD, Farm. Bil. Der., 11: 257-269.

YALCIN, i., SENER, E., OZDEN, T. (1985). 2-(p-Substitiie-fenil)oksazolo(4,5-b)piridin
Turevlerinin Sentez ve Yapi Aciklamalari. Ank. Ecz. Fak. Der., 15: 69-78.

YALCIN, i., SENER, E., OZDEN, T., AKIN, A., YILDIZ, S. (1988). The Antibacterial Activity of
2-Phenyloxazolo(4,5-b)pyridine Derivatives against Gram Negative Bacteria and the
Quantitative Structure-Activity Relationships. FABAD, Farm. Bil. Der., 13: 441-449.

YALCIN, i., SENER, E., OZDEN, T., OZDEN, S. (1987b). The Quantitative Structure-Activity
Relationships of Antibacterial Activity 2-(p-Substituted-phenyl)benzoxazole Derivatives
against Gram Positive Bacteria Using the Combinations of Some Hydrofobic,
Electronic and Steric Parameters. FABAD, Farm. Bil. Der., 12: 48-55.

YALGIN, I., SENER, E., OZDEN, T., OZDEN, S., AKIN, A. (1990). Synthesis and
Microbiological Activity of 5-Methyl-2-(p-substituted-phenyl)benzoxazoles. Eur. J. Med.
Chem., 25: 705-708.

YAMATO, M., TAKEUCHI, Y., HASHIGAKI, K., HIROTA, T. (1983a). Reaction of
Benzoxazoline-2-thiones with Alkyl Halides. Chem. Pharm. Bull., 31(2): 733-736.

YAMATO, M., TAKEUCH]I, Y., HATTORI, K., HASHIGAKI, K. (1983b). A New Method for the
Preparation of 2-Alkoxybenzoxazoles. Chem. Pharm. Bull., 31(11): 3946-3950.

YAMATO, M., TAKEUCH]I, Y., HATTORI, K., HASHIGAKI, K. (1984). A New Method for the
Preparation of 2-(Alkylamino)benzoxazoles and 2-(alkylamino)benzoxazolines. Chem.
Pharm. Bull., 32(8): 3053-3060.



258

YILDIZ-OREN, I., AKI-SENER, E., ERTAS, C., TEMIZ-ARPACI, O., YALCIN, i., ALTANLAR,
N. (2004a). Synthesis and Microbiological Activity of Some Substituted-N-(2-hydroxy-
4-nitrophenyl)benzamides and Phenylacetamides as the Possible Metabolites of
Antimicrobial Active Benzoxazoles. Turk J. Chem., 28: 441-449.

YILDIZ-OREN, i., TEKINER-GULBAS, B., TEMiZ-ARPACI, O., YALCIN, i., AKI-SENER, E.
(2004b). Quantitative Structure-Activity Relationships Using Comparative Molecular
Field Analysis Studies on 2-(p-Substituted-benzyl)-5-(substituted-
carbonylamino)benzoxazoles as Antibacterial Agents against Staphylococcus aureus.
Asian J. Chem., 16(3-4): 1359-1366.

YILDIZ-OREN, I., TEKINER-GULBAS, B., YALCIN, i., TEMiZ-ARPACI, O., AKI-SENER, E.,
ALTANLAR, N. (2004c). Synthesis and Antimicrobial Activity of New 2-[p-Substituted-
benzyl]-5-[substituted-carbonylaminolbenzoxazoles. Arch. Pharm. Pharm. Med.
Chem., 337: 402-410.

YILDIZ-OREN, I., YALCIN, I., AKI-SENER, E., UCARTURK, N. (2004d). Synthesis and
Structure-Activity Relationships of New Antimicrobial Active Multisubstituted-benzazole
Derivatives. Eur. J. Med. Chem., 39: 291-298.

YING-HUNG, S. and HEESCHEN, J.P. (1997). Mechanism of Polyphosphoric Acis and
Phosphorus Pentoxide-Methanesulfonic Acid as Synthetic Reagents for Benzoxazole
Formation. J. Org. Chem., 62 (11), 3552-3561.



VI.

VII.

259

OZGECMIS

Bireysel Bilgiler

Adi: Sabiha

Soyadi: Alper Hayta

Dogum Yeri ve Tarihi: Mugla, 29/06/1976
Uyrugu: T.C.

E-posta: salper@pharmacy.ankara.edu.tr

Egitimi

2003-2009 .... Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali (Doktora)

2000-2002 .... Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali (Yuksek Lisans)

1994-1999 .... Ankara Universitesi Eczacilik Fakultesi Lisans

1987-1994 .... Mugla Anadolu Lisesi

Yabanci Dili: Ingilizce

Unvanlari: Uzman Eczaci

Mesleki Deneyim:

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali (Arastirma Gorevlisi) (2001-2007)

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar:

-Farmasotik ve Medisinal Kimya Dernegi
- Turkiye Bilgisayar Destekli llag Tasarimi ve Gelistirme Dernegi

Bilimsel ilgi Alanlar:

- Yeni Kemoterapotik Etkili Aktif Heterosiklik Ajanlar, Olglime Dayali
llag Tasarim Yontemleri, Kantitatif Yapi-Etki lliskileri, Molekuler
Modelleme Teknikleri

Diger Bilgiler:

- Ankara Eczaci Odasi Uyesi



	TezKapak1
	Tez_ic_kapak
	KABUL VE ONAY, İÇİNDEKİLER, ÖNSÖZ, ŞEKİLLER, ÇİZELGELER2
	1-7
	8-95
	Suşların çoğu için IC50 değerleri 3,0 ve 6,5 μg/ml arasında gözlenmiştir. Clavibacter michiganensis subsp. spedonicus NCPPB 4053’ün frankamide IC50=0,2 μg/ml değeri ile en hassas mikroorganizma olduğu belirlenmiş, eritromisine rezistans S. pyogenes Oh...
	Bir seri 2-(4-sübstitüefenil-2-tiyazolilamino)benzoksazol türevi bileşik, Khan ve Rastogi tarafından sentezlenip E. coli ve S. aureus’a karşı antibakteriyel etkileri incelenmiş, bileşiklerin 10-25 μg/ml gibi konsantrasyonlarda etkili olduklarını sapta...
	Şekil 1.8. Khan ve Rastogi (1989)’nin sentezlediği 2-(4-sübstitüefenil-2-tiyazolilamino) benzoksazol türevi bileşikler.
	Boev ve ark. (1990) tarafından 5(6)-izotiyosiyanobenzoksazol türevi bileşiklerin sentezi gerçekleştirilmiş, antibakteriyel etkileri S. aureus, S. albus, E.coli, Proteus vulgaris, P. Aeruginosa'ya karşı incelenmiş ve 2-metil-5(6)-isotiyosiyanobenzoksaz...
	Şekil 1.9. Antibakteriyel etkisi incelenmiş bazı 5(6)-izotiyosiyanobenzoksazol türevi bileşikler.
	No
	Yapılan bu analizde bağımsız değişkenler olarak lipofilik, elektronik ve sterik özellikte bazı fizikokimyasal sübstitüent sabiteleri ve yapısal indikatör parametreler kullanılmış, yapı ile etki arasındaki kantitatif ilişki aşağıda verilen korelasyon d...
	Log 1/C= 0,40(±0,02)Hakseptör-R + 0,33(±0,02)IY + 0,35(±0,01)IZ
	- 0,48(±0,02)FR - 0,31(±0,02)IX + 4,26
	n= 59, R2= 0.97, s= 0.04, F= 393
	2000-2002 yılında benzoksazol halkası üzerine yapılan çalışmalarda bazı 2-(p-sübstitüefenil)-5-sübstitüekarbonilaminobenzoksazol türevlerinin sentezi gerçekleştirilerek bu bileşiklerin antibakteriyel etkileri incelenmiştir (Çizelge 1.9.) (Şener ve ark...
	Çizelge 1.9. Bazı 2-(p-sübstitüefenil)-5-(sübstitüekarbonilamino)benzoksazol türevi bileşikler ve antibakteriyel MİK etkileri (μg/ml).
	Yıldız-Ören ve arkadaşları (2004) bazı multisübstitüe benzoksazol türevleri sentezleyerek antimikrobiyal etkilerini incelemiştir. MİK değerleri 3,12-100 μg/ml arasında saptanan bu bileşikler arasında en etkili sonuçlara benzotiyazol çekirdeği taşıyan ...
	Çizelge 1.10. Yıldız-Ören ve ark. (2004d) tarafından sentezlenen ve mikrobiyolojik etkileri incelen bazı benzazol türevi bileşiklerin saptanan MİK değerleri (μg/ml).
	Çizelge 1.10. (Devam) Yıldız-Ören ve ark. (2004d) tarafından sentezlenen ve mikrobiyolojik etkileri incelen bazı benzazol türevi bileşiklerin saptanan MİK değerleri (μg/ml).
	Benzoksazol yapısı üzerine gerçekleştirilen bir diğer çalışma Ramalingan ve ark. (2004) tarafından yapılmış, sentezlenen benzoksazoliletoksipiperidon türevi bileşiklerin antimikrobiyal etkileri incelenmiş ve 4, 5 ve 6 nolu bileşikler potent antibakter...
	Çizelge 1.12. Benzoksazoliletoksipiperidon ve imidazo(4,5-b)piridin türevi bileşiklerin saptanan MİK değerleri (μg/ml).
	Bartsch ve Erker (1991), yaptıkları çalışmada bazı 2-(2-sübstitüeetil) benzoksazol türevi bileşikleri sentezleyerek antifungal etki çalışmalarını gerçekleştirmişler ve bileşiklerin fungusit etkiye sahip olduklarını belirlemişlerdir (Şekil 1.16.).
	Şekil 1.16. Bartsch ver Erker (1991) tarafından antifungal etkileri incelenen bileşikler.
	Gershon ve ark. (1993) da 2-metilbenzoksazol ve 6-kloro-2-metilbenzoksazol molekülleri ile 2-benzoksazolon, N-metil-2-benzoksazolon, 6-kloro(6-bromo)-2-benzoksazolon ve 6-kloro(6-bromo)-N-metil-2-benzoksazolonu sentezlemiş ve bu türevlerin A. niger, A...
	Ören ve ark. (1998), Şekil 1.18.’de verilen bileşikleri sentezlemiş ve bu bileşiklerin antifungal etkilerini incelemişlerdir. Bileşiklerin C. albicans’a karşı MİK değerleri 25-50 µg/ml aralığında saptanmıştır.
	Şekil 1.18. Ören ve ark. (1998) tarafından sentezlenen ve antifungal etkileri incelenen benzoksazol türevleri.
	Şekil 1.19. Antifungal etkileri incelenen bazı benzoksazol türevi bileşikler.
	Haansuu 2002 yılında, benzoksazol halkası içeren frankamid adlı kalsimisin türevi bileşiğin antifungal aktivitesini belirlemek amacı ile modifiye disk difüzyon yöntemi kullanarak büyümenin inhibisyonunu incelemiş, bileşiğin çeşitli funguslar üzerinde ...
	Lozano ve ark. 1998 yılında bazı benzoksazol ve benzotiyazol yapıları içeren cis-platin kompleksleri sentezleyerek U937 insan histiositik lenfoma hücreleri üzerindeki sitotoksik etkilerini incelemişdir. Bu bileşikler içinde benzotiyazol içeren komplek...
	İlerleyen yıllarda araştırmacılar piridinon türevlerinin “HIV-1 Reverse Transcriptase” enzimi üzerindeki etkisini incelemişlerdir (Balani ve ark., 1992; Saari ve ark., 1992; Carroll ve ark., 1993; Davey ve ark., 1993; Goldman ve ark., 1993; O’Brien ve...
	Balani ve arkadaşları, (Balani ve ark., 1992; Balani ve ark.,1994) 3-(2-(benzoksazol-2-il)etil)-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on (L-696-229) bileşiğinin karaciğer dilimlerinde ve sıçanlardaki metabolizmasını incelemişler, Şekil 1.31.’de görülen metaboli...
	Akbay ve ark. (2003) daha önceden sentezlenmiş benzoksazol  ve analogları olan 2,5,6-trisübstitüebenzoksazoller, benzotiyazoller ve oksazolo(4,5-b)piridin türevlerinin RT enzimi üzerinde %50 inhibitör konsantrasyon değerlerini (IC50) standart ilaç ola...
	1.2.2. Benzoksazol Türevlerinin Genel Sentez Yöntemleri
	Benzoksazol halkasını sentezlemek amacıyla 1876 yılında Ladenburg o-aminofenol ve asit anhidritlerini kullanmıştır (Ladenburg, 1876). Asit anhidritler dışında amidinler (Wagner, 1940), amidler (Niementowski, 1897; Skraup ve Moser, 1922) ve açil klorür...
	Şekil 1.33. o-Aminofenol ile asit anhidrit, amidin, amid ve açil klorür kullanarak benzoksazol halkası eldesi.
	Benzonitril ve o-aminofenol’ün kapalı bir tüp içerisinde ısıtılmasıyla 2-fenil benzoksazol elde edilmiştir (Skraup ve Moser, 1922; Bywater ve ark., 1945). Reaksiyon ısısının yükseltilmesiyle reaksiyon süresinin kısaldığı da saptanmıştır. Bu reaksiyond...
	Şekil 1.34. Benzoksazol halkası sisteminin o-aminofenol ve nitril kullanarak eldesi.
	Desai ve ark. (1934), 2-hidroksibenzoksazol eldesi için o-aminofenolün yanında karbonil klorür (toluen içinde) ya da kloroformik ester (sodyum metoksit varlığında) kullanmışlardır (Şekil 1.35.).
	Şekil 1.35. Desai ve arkadaşlarının 2-hidroksibenzoksazol eldesi.
	Şekil 1.36. 2-Fenilbenzoksazol sentezi.
	Witkop ve Patrick (1952) ise N-asetil-O-benzoil-o-aminofenolü 2N HCl ile 1,5 saat ısıtarak 2-fenilbenzoksazol sentezlemişlerdir (Şekil 1.37).
	Hamer da o-aminofenol ve fenilasetik asiti 3 saat 200-225 (C’de ısıtarak 2-benzilbenzoksazol sentezini gerçekleştirmiştir (Şekil 1.38.) (Hamer, 1959).
	Şekil 1.38. Hamer’ın 2-benzilbenzoksazol eldesi.
	Iizuka ve ark. (1963), 2-(p-nitrofenil)-5-metilbenzoksazol yapısının sentezi amacıyla N-(2-bromo-5-metilfenil)-p-nitrobenzamidi, nitrobenzen içinde bakır-I-klorür, bakır-II-oksit ve sodyum asetat ile azot gazı altında 200  C’de ısıtmışlardır (Şekil 1....
	Sam ve Plampin (1964), o-aminofenolü siyojenbromür ile muamele ederek 2-aminobenzoksazol elde etmişlerdir (Lai ve ark., 2006). Harsanyi ve Töffler (1964) ise benzoilsiyanamid kullanmak suretiyle 2-benzoilaminobenzoksazol sentezlemişlerdir (Şekil 1.40.).
	Şekil 1.40. 2-Aminobenzoksazol ve 2-benzoilaminobenzoksazol eldesi.
	Royer ve ark. (1969), o-metoksifenil ketoksimi, piridin-HCl ile muamele ederek Beckmann çevrilmesi ile benzoksazol halkasını elde etmişlerdir (Şekil 1.41.).
	Benzoksazol halkası, o-aminofenolün uygun asit esterinin ksilen içinde dibutilkalayoksit katazörlüğünde muamelesiyle de elde edilebilmektedir (Şekil 1.42.) (Wolf ve ark., 1969; Rash ve Swanson, 1970).
	Dickore ve ark. (1970), o-aminofenolü okzalil klorür ile 70 ºC’de geri çeviren soğutucu altında ısıtarak 1,3-diokso-4H-1,4-benzoksazin hazırladıktan sonra dimetilformamid içinde tiyonilklorür ile muamele ederek 3-kloro-2-okso-4H-1,4-benzoksazini elde ...
	Bazı araştırmacılar o-aminofenol ile uygun asit klorürü, kuru piridin içinde ve soğuk ortamda (0-3  C) karıştırmak suretiyle önce amidifikasyonu ardından da yağ banyosunda ısıtıp siklizasyonu gerçekleştirerek benzoksazol halka sistemini sentezlemişler...
	George ve Papadopoulos (1977), N-etoksikarboniltiyoamidi, o-aminofenol, o-fenilendiamin ve o-aminotiyofenol ile tetrahidrofuran içinde ısıtarak benzoksazol ve analog yapılarını elde etmişlerdir (Şekil 1.46.).
	Fokken ve arkadaşları ise 2-sübstitüebenzoksazol türevlerini, tiyomorfolidyum tuzları ile o-aminofenolü toluen içinde ısıtarak hazırlamışlardır (Şekil 1.47.) (Fokken ve ark., 1977).
	Rabilloud ve Sillon (1979), benzoksazol ve analogu yapıları o-aminofenol, o-fenilendiamin ve o-aminotiyofenol ile benzoik asidi, trifenilfosfit ve piridin karışımında ısıtarak elde etmiştir (Şekil 1.48.).
	Dryanska ve Ivanov (1980), α,β-doymamış keton, ester ve nitriller ile 2-benzilbenzoksazolü reaksiyona sokarak çeşitli benzoksazol türevleri sentezlemiştir (Şekil 1.49.).
	Abramovitch ve ark. (1981), 5-nitro-2-fenilbenzoksazol yapısına ulaşmak için N-(p-nitrofenoksi)piridinyum tetrafloroborat ile benzonitrili 180-200  C’ye kadar ısıtmışlardır (Şekil 1.50.).
	2-fenilbenzoksazol eldesinde kullanılan bir başka yöntem ise El-Sheikh ve ark. (1981) tarafından gerçekleştirilmiştir. Önce kloroanilin ile benzoilklorürü muamele etmişler, ardından da oluşan sıvı ürünü amonyak içinde potasyumamidür ile reaksiyona sok...
	Clifford ve ark. (1981) da o-aminofenol ile metiltrikloroasetimidatı etil alkol içerisinde geri çeviren soğutucu altında ısıtmış ve herbisit özellikteki 2-triklorometilbenzoksazol sentezini gerçekleştirmişlerdir (Şekil 1.52.).
	Ohsawa ve ark. (1982),  2-fenilbenzoksazolü difeniloksimi pirolizi ederek elde etmişlerdir (Şekil 1.53.).
	2- alkoksibenzoksazol yapısına ulaşmak için çalışan Yamato ve arkadaşları, benzoksazolin-2-tiyon’dan hareketle bu bileşiği dimetilformamid içinde alkil halojenürlerle ve potasyum karbonatla muamele ederek 2-alkiltiyobenzoksazolleri elde etmiş, bu yapı...
	Yamato ve ark. (1984), 2-metiltiyobenzoksazoller ile sekonder aminleri muamele etmiş veya 2-alkilaminobenzoksazol türevlerini DMF/K2CO3 varlığında alkilhalojenürlerle muamele ederek 2-alkilaminobenzoksazollerin sentezini gerçekleştirmiştir (Şekil 1.56.).
	Schickaneder ve ark. (1987), 3-piridilmetiltiyobenzoksazol sentezini, 2-merkaptobenzoksazolü 3-pikolilklorür ile muamele ederek gerçekleştirmişlerdir (Şekil 1.57.).
	Aril/alkilaminobenzoksazol türevi bazı bileşikler, 2-klorobenzoksazol ile uygun aminlerin muamelesiyle sentezlenmiştir (Şekil 1.58.) (Katz ve Cohen, 1954; Sharpe ve ark., 1972; Steel ve Constable, 1989; Monge ve ark., 1994).
	Taylor ve ark. (1986), sübstitüe-p-klorobenzoilaminobenzen ile talyumtristirilfloroasetat(TTFA)-trifloroasetat(TFA) karışımını muamele etmiş sonra da rayonet reaktöründe fotoliz ile benzoksazol halkasını elde etmişlerdir (Şekil 1.59.).
	Musser ve ark. (1987), 2-fenoksimetilbenzoksazol eldesi için önce o-aminofenolü metilkloroasetimidat ile reaksiyona sokarak 2-klorometilbenzoksazolü elde etmiş, bunu da geri çeviren soğutucu altında 3-nitrofenol ile sezyumkarbonat varlığında muamele e...
	Benzoksazol halkası, bir çok araştırmacı tarafından Schiff bazı kullanılarak da elde edilmiştir (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 ...
	Weidenger ve Kranz (1964), o-aminofenolün okzaldiimidasitdimetil esteriyle kondensasyonu ile; Hünig ve ark. (1972) o-aminofenolü, okzalilklorür ile reaksiyona sokarak; Çakır ve ark. (1989) ise PPA varlığında o-aminofenolü, dikarboksilliasitlerle muame...
	Benzoksazol halkasının sentezlenmesinde polifosforik asit (PPA) ve polifosfat esteri (PPE) oldukça sık kullanılmaktadır (Şekil 1.63.) (Kissman ve ark., 1952; Bhari ve Kale, 1967; Bevis ve ark., 1969; Preston ve ark., 1969; Eisenbraun ve ark., 1971; Sh...
	Polifosfat Esteri (PPE), Pollmann ve Schramm tarafından 1964 yılında hazırlanmış bir siklizasyon reajanıdır. PPE, 90 ºC veya daha yüksek ısı gerektirmeyen reaksiyonlarda PPA yerine kullanılabilmektedir (Şekil 1.64.) (Kanaoka ve ark., 1964a; Kanaoka ve...
	Aizpurua ve Palomo (1984) benzoksazolleri, o-aminofenol ile uygun asidi trimetilsililpolifosfat esteri (PPSE) katalizörlüğünde ısıtarak elde etmişlerdir. PPSE  (Şekil 1.64.), azot atmosferi altında 1,2-diklorobenzen içinde  fosforpentoksit ve hekzamet...
	Şekil 1.65. PPA, PPE ve PPSE katalizörlüğünde benzoksazol halkası eldesi.
	Bazı araştırmacılar 2-merkaptobenzoksazol sentezi için karbonsülfit ve potasyum hidroksit kullanarak sonuç ürünlerini elde etmişlerdir (Şekil 1.66.) (Lazer ve ark., 1994).
	Şekil 1.66. 2-Merkaptobenzoksazol sentezi.
	Dolbier ve ark. (1999), CF2 grubu içeren “HIV Reverse Transcriptase” inhibitörlerinin sentezi içinde bir ara ürün olan CBrF2 grubu taşıyan türevleri iki basamakta elde etmişlerdir. Ge ve ark. (2007), aynı yapıya önce benzoksazol halkasını elde ederek,...
	Şekil 1.67. 2-(Bromodiflorometil)benzoksazol sentezi.
	Kim ve ark. (1999), önce sentezlemiş oldukları p-toluensülfonik asit(S)-2-metil bütil esterden alkali ortamda rezorsinol ile 3-[(S)-2-metilbütoksi]fenol bileşiğini elde etmişler, ardından bu yapıyı nitrolayarak 5-[(S)-2-metilbütoksi]-2-nitrofenole ve ...
	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-aminofenolü N,N-dimetil asetamid (DMAC) içinde muamele ederek 2-fenil benzoksazol bileşiklerini elde etmişlerdir (Şekil 1.69.).
	Pardal ve ark. (2002), benzoksazol çekirdeğinin, iyodohekzan ya da iyododekan kullanarak asetonitril içerisinde kuaterner amonyum tuzlarını oluşturmuşlardır (Şekil 1.71.).
	Son zamanlarda kullanılmakta olan mikrodalga teknolojisi ile kısa sürede yüksek verimle sonuç ürünler elde edilebilmektedir. o-Sübstitüe anilinlerden mikrodalga koşullarında çözücü olarak toluen kullanılmasıyla benzoksazol ve analog yapıları benzimida...
	Şekil 1.72. Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkası ve anologlarının sentezi.
	Pottorf ve arkadaşları da o-aminofenoller ile açil klorürleri kullanarak benzoksazol halkası sentezini mikrodalga yöntemiyle gerçekleştirmişlerdir (Şekil 1.73.) (Pottorf ve ark., 2003).
	Şekil 1.73. o-Aminofenol ile asit klorürlerin mikrodalga ile benzoksazol halkası oluşturma denklemi.
	Şekil 1.74. Wang ve ark. (2006) tarafından mikrodalga yöntemiyle benzoksazol ve benzimidazol sentezi.
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	Bu amaçla kullanılan gereçler şu şekildedir; Mueller–Hinton Agar (MHA) (Merck), Mueller–Hinton Broth (MHB) (Merck), Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) (Merck), L-glutamin içeren RPMI-1640 besiyeri (Sigma), 3-[N-morfolino]-propan-sulfonik asit (MOPS) (Sigma...
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	3.1. Elde Edilen Bileşiklerin Sentez ve Analiz Bulguları
	3.2. Elde Edilen Bileşiklerin Gözlenen Antibakteriyel ve Antifungal Etkileri
	Sentezlenen bileşiklerin ve kullanılan standart antibiyotiklerin, Gereç ve Yöntem (Bölüm 2) bölümünde anlatılan yöntemle gözlenen Minimum İnhibisyon Konsantrasyon (MİK) değerleri şeklindeki antibakteriyel ve antifungal etkileri Çizelge 3.1. ve Çizelge...
	Çizelge 3.1. Sentezlenen bileşiklerin gözlenen in vitro antibakteriyel MİK değerleri (μg/ml).
	Çizelge 3.1. (devam) Sentezlenen bileşiklerin gözlenen in vitro antibakteriyel MİK değerleri (μg/ml).
	Çizelge 3.2. Kullanılan standart antibiyotiklerin gözlenen in vitro antibakteriyel MİK değerleri (μg/ml).
	Çizelge 3.3: Sentezlenen bileşiklerin gözlenen in vitro antifungal MİK değerleri (μg/ml).
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