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Antimikrobiyal 6zellikteki kalsimisin (a) ve antitimoral
etkili UK-1 (b) bilesikleri

Bu tez galismasinda sentezlenen ve antimikrobiyal
etkileri incelenen benzoksazol turevi bilesikler
Kalsimisin

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

Antibakteriyel ve antimikotik etkileri incelenmis bazi
benzoksazol ve analogu yapisindaki bilesikler

Khan ve Rastogi (1989)'nin sentezledigi 2-(4-
substituefenil-2-tiyazolilamino) benzoksazol turevi
bilesikler

Antibakteriyel etkisi incelenmig bazi 5(6)-izotiyo
siyanobenzoksazol turevi bilesikler

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

Demirayak ve Kiraz (1993) tarafindan sentezlenen ve
antibakteriyel etkisi incelenen benzoksazol turevi bilesik
K. pneumonia€e’ye karsi yapi-etki iligkileri incelenen bazi
benzoksazol ve analogu yapisindaki bilesikler
Antibakteriyel etkileri incelenen bazi 5-substitie-2-(3-
piridil)lbenzoksazol tlrevleri.

B-Laktamaz inhibisyon 6zellikleri incelenen bilegikler
Weidner-Wells ve ark. (2001) tarafindan sentezlenen ve
Gram pozitif bakterilere karg etkili gikan bazi
amidinobenzazollerin genel formalu

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

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

ileabetoksazol yapisi

Sener ve ark. (1987b) tarafindan sentezlenen bazi 2-
substituebenzil-5-substitle benzoksazol turevleri
Antifungal etkili benzoksazol ve oksazolo(4,5-b)piridin
tlrevi bilesikler

Bartsch ver Erker (1991) tarafindan antifungal etkileri
incelenen bilesikler

Gershon ve arkadaslarinin fungusit etkili buldugu bazi
benzoksazol turevi bilesikler
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Oren ve ark. (1998) tarafindan sentezlenen ve antifungal
etkileri incelenen benzoksazol turevleri

Antifungal etkileri incelenen bazi benzoksazol tirevi
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Haugwitz ve arkadaslarinin antihelmentik etkilerini
inceledigi benzoksazol ve analog yapidaki turevler
Husain ve Kumar (1992) tarafindan sentezlenmis ve
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2-(2-(Benzodioksan-5-il)sitiril)benzoksazol yapisi
Flavon asetik asit (a) ve 2-fenil-7-benzoksazol asetik asit
(b) yapilan

Denny ve arkadagslarinin antitimoral etkilerini
inceledikleri benzoksazol turevleri

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

Benzoksazol yapisi tagiyan kamptotesin turevi bilesik
3D-QSAR calismasi yapilan bazi benzazol turevi
bilesiklerin genel formulu
N-(2-benzoksazolil)-2-benziltiyo-4-kloro-5-(4-florofenil
karbamoil)benzen sulfonamid yapisi
2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazol yapisi ve sentezlenen
diger analog yapidaki bilegikler

2-Benzoksazolamidin yapisi

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

HRV virusune etkili benzoksazol turevi

o-Aminofenol ile asit anhidrit, amidin, amid ve acil klorur
kullanarak benzoksazol halkasi eldesi

Benzoksazol halkasi sisteminin o-aminofenol ve nitril
kullanarak eldesi

Desai ve arkadaslarinin 2-hidroksibenzoksazol eldesi
2-Fenilbenzoksazol sentezi

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

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

2-Aminobenzoksazol ve 2-benzoilaminobenzoksazol
eldesi

Royer ve arkadaglarinin benzoksazol halkasi eldesi
o-Aminofenolln uygun asit esteri ile reaksiyonu sonucu
benzoksazol halkasi sentezi
Benzoksazol-2-karboksilikasit metil esteri sentezi
Wright'in 2-(2-piridil)-5-benzoksazolilasetik asit eldesi
o-Aminofenolln uygun asit kloruru ile reaksiyonu sonucu
benzoksazol halkasi eldesi

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

PPE (a) ve PPSE (b) yapilari

PPA, PPE ve PPSE katalizorliglinde benzoksazol
halkasi eldesi

2-Merkaptobenzoksazol sentezi
2-(Bromodiflorometil)benzoksazol sentezi

Kim ve arkadaslarinin sentezledigi benzoksazol trinu
Kim ve Lee’nin 2-fenilbenzoksazol sentezi

Marcos-Fernandez ve arkadaslarinin benzoksazol eldesi

Pardal ve arkadaslarinin benzoksazol halkasinin
kuaterner amonyum tuzlarini eldesi

Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkasi ve
anologlarinin sentezi

o-Aminofenol ile asit klorurlerin mikrodalga ile
benzoksazol halkasi olusturma denklemi

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

Sun ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi

Yontem 1 reaksiyon denklemi
Yontem 2 reaksiyon denklemi
Yontem 3 reaksiyon denklemi
Yontem 4 reaksiyon denklemi
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1. GIRIS

1.1. Girigs ve Amag

GuUnumuzde tedavi amacgh kullanilan ilaglar arasinda antimikrobiyal etkili
olanlar ilk siralarda yer almaktadir (ila¢ ve ilag Kimya Endiistrisi isverenler
Sendikasi, 1984). Antimikrobiyal etkili ilaglarla yapilan tedavide karsilasilan
en onemli sorun bu ilaglara karsi mikroorganizmalarin kisa sUrede direng
kazanmasi, bu mikroorganizmalarin biyokimyasina ait bilgilerin hentz yeterli
olamamasi ve antimikrobiyal ilaglarin sahip oldugu bazi yan etkilerdir.
Antibiyotiklere karsi bakterilerin olusturdugu direncin molekuler mekanizmasi
cesitli ve komplekstir. Kesfedildiklerinden bu yana tum farkh 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 kargi eszamanlh
rezistans gelisimi bildirilmistir (Alanis, 2005; Yoneyama ve ark., 2006). Bu
durum aragtirmacilari daha etkili ve daha az yan etkili yeni antimikrobiyal

etkili ilaclarin tasarlanmasi ve sentezlenmesi ¢alismalarina yoneltmektedir.

NH, o
0 N }I N HN \
s U |
C[ N/ KN N HzNJ\N ﬁ>
(a) (b) (c)

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

Arastirmalar heterosiklik ¢ekirdek tasiyan vyapilarin oldukga guglu

mikrobiyolojik etkiye sahip oldugunu gdstermektedir (Daidone ve ark., 1990).



Benzoksazol halka sistemi nukleik asitlerin yapisinda yer alan heterosiklik
adenin ve guanin bazlarinin yapisal benzeri oldugu igin, bu halka sistemini
tasiyan turevlerin mikrobiyolojik aktivitelerini nukleik asit sentezini inhibe
ederek goOsterebilecekleri dugunulmektedir (Sekil 1.1.). Bu nedenle son
yillarda bu tlrevler Uzerindeki ¢alismalar arttinimistir. Buglne dek yapilan
arastirmalar benzoksazol halkasinin 2. konumundan substitisyonunun etki
seklini (Bywater ve ark., 1945; Rips ve ark., 1971; Dunwell ve Evans, 1977),
5.  konumundan substitUsyonunun 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 yonunden 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; Yalgin ve ark., 1990; Yalgin ve ark., 1992;
Yalgin ve ark., 1993; Yildiz-Oren ve ark., 2004a; Temiz-Arpaci ve ark.,
2005a; Tekiner-Gulbas ve ark., 2007b).

Yapisinda benzoksazol halkasi tasiyan Streptomyces chartreusis (NRRL
3882) susundan semisentetik olarak elde edilen kalsimisin (Sekil 1.2.) adli
bilesik, Bacillus ve Micrococcus turlerinin de icinde bulundugu bazi Gram
pozitif bakterilere kargi oldukg¢a etkili bulunmustur (Prudhomme ve ark.
1986b, Boeckman ve ark.1991, Smith ve ark. 1976). Yine kalsimisinin 3-
hidroksi-11,15-desmetil tirevi 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 oldukg¢a etkili bulunmustur.
Diger bir kalsimisin analogu olan 11-demetilsezomisin yapisindaki frankamid
ise Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis gibi
mikroorganizmalara ve bazi patojenik fungus turlerine karsi son derece
potenttir (Haansu ve ark. 2001, Klika ve ark. 2001). Yine, Actinomycetes 517-
02 susundan izole edilen ve benzoksazol ¢ekirdegine sahip UK-1 adl bilegik

de oldukga guglu antitimoral aktiviteye sahiptir (Ueki ve ark., 1993) Tum bu



gelismeler, bu halka sistemi Uzerindeki c¢aligsmalarin artmasina neden
olmustur. (Sekil 1.2.).

H3C/,” CH3

COOCH;,
CH,4
O o) N
7 HO
N
o)
/
HOOC NHCH,4 N

(@) (b)

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

Bu bulgular dogrultusunda son vyillarda, 2. ve 5. konumunda cgesitli
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; Yalcin 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 6nce yapilmis olan bir arastirmada 2-(p-substitliefenil)-5-(2-stbstitlie
asetamido) benzoksazol turevi bilegiklerin bazi Gram pozitif, Gram negatif
bakteriler ile C. albicans’a kargi etkili oldugu saptanmigtir (Temiz ve ark.

2005). Buradan hareketle, benzoksazol halka sisteminin 2. konumunda p-



substituefenil yapisi yerine p-substitiebenzil yapisi iceren benzoksazol
tirevlerinin - mikrobiyolojik aktivitelerinde ne gibi degisiklikler meydana
geleceginin incelenmesi tasarlanmistir. Yine bu c¢alismada benzoksazol
halkasinin 5. konumundaki 2-sUbstitieasetamido fonksiyonunda, substitlie
edilen 4-fenilpiperazin, 4-metilpiperazin, morfolin ve piperidin halkalarinin
mikrobiyolojik aktivite Uzerindeki rollerinin aragtiriimasi, daha once yapilmis

olan galisma ile sonuglarin kargilastiriimasi planlanmistir.

Bu calismada 20 adet orijinal 2-(p-substituebenzil)-5-(2-substitleasetamido)
benzoksazol tiirevi bilesigin (Sekil 1.3.) sentezlenmesi, 'H-NMR, IR, MASS,
elementel analiz yontemleri kullanilarak yapilarinin aydinlatiimasi ve in vitro
ortamda S. aureus, B. subtillis gibi bazi Gram-pozitif; K. pneumoniae, E. coli
ve P. aeruginosa gibi bazi Gram negatif bakteriler ile bunlarin ilaglara direncli
suslarina kargi antibakteriyel etkilerinin; C. albicans, C. krusei ve C. albicans
izolatina karsi antifungal etkilerinin Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK)

degerinde arastiriimasi tasarlanmistir.

R: Cl, CHa, H, F, Br
X: O, CH2, N-CH3, N-@

Sekil 1.3. Bu tez calismasinda sentezlenen ve antimikrobiyal etkileri incelenen benzoksazol
turevi bilesikler.

MIK degerlerinin belirlenmesi icin tiipte sivi diliisyon yéntemi kullaniimasi
uygun gorulmastur. Bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin referans ilaglar olarak
secilen ampisilin trihidrat, gentamisin, rifampisin ve ofloksazin; antifungal
etkilerinin ise amfoterisin B ve flukonazol ile karsilastirilarak incelenmesi

dusundlmustar.



GuUnumuzde farmasoétik ve medisinal kimyacilarin en énemli hedeflerinden
birisi ilag etken maddesi olabilecek spesifik etkili yeni kimyasal bilesiklerin
rasyonel tasarimini saglayabilmektir. Bu amagla bilgisayar destekli ila¢ etken
madde tasarim ve gelistirme c¢aligmalari artan bir hizla devam etmektedir. Bu
calismalar baslica iki yontem araciligi ile yuarttalir. Bunlardan birincisi,
kantitatif yapi-etki iligkileri analizi (QSAR), digeri ise molekiler modelleme
teknikleridir. Kantitatif yapi-etki ilgkileri analizleri, kimyasal bilegiklerin
molekuler nitelikleri (yapisal ve fizikokimyasal ozellikleri) ile biyolojik
aktiviteleri arasindaki iliskileri matematiksel yontemlerle nicel olarak
¢ozumleme caligmalaridir. Bu c¢aligsmalar sonucunda, analizi yapilan
bilesiklerin nicel olarak saptanan molekuler nitelikleri ile biyolojik etkileri
arasindaki iligkilerden yararlanilarak, ideal ilag etken maddesi olabilecek yeni
onder bilesiklerin tasarimi saglanmaya calisiimaktadir. Kantitatif yapi-etki
iligkilerinin ¢oézUmlenmesinde kullanilan en yaygin analiz metodlarinin
basinda, Hansch analiz metodu gelmektedir. Hansch analizlerinde ile bir dizi
bilesikte yer alan substituentlere ait ¢esitli fizikokimyasal dinamiklerin biyolojik
etki Uzerinde oynadiklari rol, nicel olarak ¢dzimlenmeye calisiimaktadir.
Boylece yapi ile etki arasindaki iligkilerin nicel analizini saglayan
matematiksel ¢ozumlemeler tanimlanarak onder olabilecek yeni bilegiklerin
tasarlanmasina sik tutabilecek rasyonel Onermelerin agiga ¢ikmasina
yardimci olunmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, vyudritilen c¢alismada
sentezleri gercgeklestirilerek mikrobiyolojik etkileri saptanan benzoksazol
turevi bilesiklerin kantitatif yapi-etki iligkilerinin Hansch analiz yontemi ile
degerlendiriimesi  planlanmigtir.  Bdylece biyolojik etkiden sorumlu
fizikokimyasal 6zellikleri belirlemek ve bu fizikokimyasal 6zelliklere uygun

substitlentleri segerek daha ideal bilesiklere ulasmak amaclanmistir.



1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Kemoterapotik Etkili Benzoksazol Turevleri

1.2.1.1. Antibakteriyel Etkili Benzoksazol Turevleri

Benzoksazol halkasi Uzerinde ilk antibakteriyel etki ¢galismalari 1950’li yillara
dayanmaktadir. Schraufstatter (1950) 2-merkaptobenzoksazol bilesiginin
antibakteriyel etkisini incelemis, Ballio (1950) da ayni halka sistemi Gzerine
yaptigi arastirmada benzen halkasinin etki igin gerekli olmadigini; ancak
oksazol halkasinin reduksiyonu sonucu etkinin kaybolacagini belirtmigtir.
Beckett ve Kerridge (1956) ise 4. konumda hidroksil grubu tasiyan 2-
alkilbenzoksazol tdrevlerinin  antibakteriyel etkiye sahip olduklarini
belirtmiglerdir. Benzoksazol halkasinin 2. konumundan kukart koprasu ile
halkaya baglanmis bazi substitUentleri tagsiyan tlrevlerin de antibakteriyel
etkileri incelenmis ve bu tlrevlerin bazi Gram negatif ve Gram pozitif
bakteriler lzerinde bakterisit etkili oldugu belirlenmistir (Cossey ve ark., 1963;
Cossey ve ark., 1966; Heindl ve ark., 1975; Brown ve ark., 1978; Mahmoud
ve ark., 1982). Cossey ve ark., 2-p-dialkilaminoalkoksifenilbenzoksazol
tirevlerinin kuaterner amonyum tuzlarinin bazi bakteri ve funguslara karsi
etkili olduklarini bildirmislerdir (Cossey ve ark., 1963). 2-(p-aminometilfenil)
benzoksazolin HCI tuzunun Staphylococcus pyogenes’e karsi antibakteriyel
etkisi Palmer ve ark. (1971) tarafindan arastiriimis, bilesik bu bakteriye karsi
etkili bulunmustur (Cizelge 1.1.).



Cizelge 1.1. Bazi antibakteriyel etkili benzoksazol tlrevleri.

Rs
/>—R
Ry
R4
No R R, R, | R; Kaynak
Schraufstatter, 1950;
! SH Ho H | H 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,H; OH | H H 1956
Beckett ve Kerridge,
5 ~H,C —@ OH | H | H 1956
6 OOGHZCHZN(CzH ), H H | H |Cossey ve ark., 1963
7 OOGHZCHZN(CzH Y H | Cl | H |Cossey ve ark., 1963
8 OOGH2CH2N(C2H Y H | Cl | Cl |Cossey ve ark., 1963
9 —S-H,C —QOCH2CH2N(C2H 9, H | H | H |Cosseyveark, 1966
Cl
10 H H | H |Cossey ve ark., 1966
—S+H,C OCH,CH,N(C,Hs),
11 -CH,NH, H H H | Palmer ve ark., 1971
N-N
12 PN H | H | H |Heindl ve ark., 1975
—s” s” "No,
13 SCH; H H H | Brown ve ark., 1978
14 SCH,CONH, H H H | Brown ve ark., 1978
15 SCH(CH;3)CONH, H H H | Brown ve ark., 1978
Mahmoud ve ark.,
16 — SO NO, H | H I H 1982
O,N
17 H H H Mahmoud ve ark.,
—3 NO, 1982
Cl
13 H H H Mahmoud ve ark.,

1982




Cizelge 1.1. (Devam) Bazi antibakteriyel etkili benzoksazol tirevleri.

No R R, R, | R; Kaynak

19 H H H Mahmoud ve ark.,
—S NO, 1982

Mahmoud ve ark.,

1982
-S-(CH,);~ C-HN

A
21 | _ H H H Mahmoud ve ark.,
-S'H,C— C W@SO -NH™ °N 1982

A

22 | _ H H H Mahmoud ve ark.,
—S—(H,C);— C HN@SOZ—NH N 1982

Wagner ve arkadaslari, 6-amino-2-alkilbenzoksazol turevleri Uzerine
yaptiklari incelemeler sonucu, bu bilegiklerin Mycobacterim smegmatis ve M.
tuberculosis’in  gelisimini durdurarak tuberkulostatik etki gosterdiklerini
saptamiglardir (Wagner ve ark., 1949). Sycheva ve arkadaglari da yaptiklari
arastirmalar sonucu 2-aminobenzoksazolin dusuk antituberkuler etkili
oldugunu bulmuslar; yapinin 6. konumunda etilamino veya nitro gruplari
bulundugunda etkinin tamamen ortadan kalktigini belirtmislerdir. Ayni
arastirmacilar, Uzerinde galistiklari benzoksazolil-2-karboksilik asit tiyoamid
yapisinin ise 6. konumunda asetamido grubu tasimasi halinde etkinin
ortadan kalktigini bildirmislerdir (Sycheva ve Shchukina, 1965; Sycheva ve
ark., 1965; Sycheva ve ark., 1966a; Sycheva ve ark., 1966b; Sycheva ve
ark., 1967). Ayrica, arastirmacilar N-(benzoksazol-2-il)-N’-feniltiyolre
tirevlerinin de M. tuberculosis’e karsi etkisini incelemis, benzoksazol
halkasinin 6. konumundaki alkoksi grubunun etkide bir degisiklik
olusturmadigini; ancak bilegikteki fenil halkasinin para konumunda alkoksi
grubu bulunmasi halinde etkinin arttigini ve en etkili tirevin N-(benzoksazol-
2-il)-N’-(p-etoksifenil)tiyoire oldugunu belirtmiglerdir (Sycheva ve ark.,
1966b). Yine Sycheva ve ark. (1967) 2-hidrazinobenzoksazol tirevlerinde
duguk antituberkuler etki bildirmiglerdir (Cizelge 1.2.).




Cizelge 1.2. Antitiberkiloz etkisi incelenmis benzoksazol tirevleri.

1
\/
YO

N
No R R, Kaynak
1 CH; 6-NH, Wagner ve ark., 1949
2 C,H; 6-NH, Wagner ve ark., 1949
3 C;H; 6-NH, Wagner ve ark., 1949
4 C,H, 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-O _NHOOBu 5-OEt Sycheva ve ark., 1966b
S
12 —~Ng-2 _NH@ . Sycheva ve ark., 1966b
S
13 _NE-2 _NHOOMe . Sycheva ve ark., 1966b
S
14 —NH-E-NHOO& - Sycheva ve ark., 1966b
S
15 ~NH-O _NHOOBu - Sycheva ve ark., 1966b
S
16 —~g-2 _NH@ 5-Br Sycheva ve ark., 1966b
S
17 —NH -g -NH O OFt 5-Br Sycheva ve ark., 1966b
S
18 —~g-2 _NH@ 5-OFt Sycheva ve ark., 1966b
S
19 —~g-2 _NH@ 5-OMe Sycheva ve ark., 1966b
20 NHNH, - Sycheva ve ark., 1967
21 —NHNH@ - 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) Antitliberkiloz etkisi incelenmis benzoksazol tlrevleri.

No R R, Kaynak

25 — NHNHCH, CHz@ - Sycheva ve ark., 1967

26 —NHNH@ 5-NO, Sycheva ve ark., 1967

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

Sekil 1.4. Kalsimisin

Kalsimisin, formulinde goruldugu Uzere 3 temel birimden olugsmaktadir; a-
ketopirol yapisi, benzoksazol halkasi ve spiro halka sistemi (Chaney ve ark.,
1974; Haansuu, 2002). Molekul i¢i olusan 3 degisik hidrojen bagi ile
psodosiklik bir konformasyona sahiptir ve bu yapi sonucu heteroatomlari
tasiyan yuzeyler i¢ kisimda, lipofilik bolgeler ise dis kisimda kalmaktadir. Bu
da molekllin membranlardan gegisi icin gerekli olan ¢dzUnurligunu
saglamaktadir. Arastirmacilar, sigan karaciger mitokondri membrani
Uzerindeki ¢alismalari sonucu, kalsimisindeki antibakteriyel etkinin Mg*™ ve

Ca'" gibi divalan katyonlarla olusan dimerik yapidan kaynaklandigini ileri
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surmuslerdir (Abbott ve ark., 1973; Prudhomme ve ark., 1986). Yine bazi
arastirmalar sonucu kalsimisinin  divalan katyonlarla  olusturdugu
komplekslerde, Ca™ iyonunun iki kalsimisine baglanarak antibiyotik-divalan
katyon kompleksi 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 bagl
karbonil oksijenleri ve benzoksazol halkasindaki azot atomlari ile koordine
kovalan baglar yaparak selat kompleksi olusturdugu belirlenmigtir. Bu
komplekste ayrica molekul i¢ci ve molekuller arasi hidrojen baglari
olusturularak ve geri kalan kisimlar da su molekulleriyle doldurularak dimer
yapinin bu konformasyonda kalmasi saglanmistir. Olusan bu kompleks yapi
ile toprak alkali katyonlar membran fazindan spesifik olarak tasinirlar.
Boylece bir monokarboksilik asit olan kalsimisinin dogal ve dogal olmayan
membranlardan divalan katyonlari gegirebilecegi bildirilmistir (Smith ve Duax,
1976).

Streptomyces chartreusis NRRL 3882 susundan hazirlanan bir diger
kalsimisin turevi 3-demetilaminokalsimisin yapisindaki bilesik, sezomisin
olarak isimlendirilmistir. Sezomisin-Ca™ komplekslerinin kalsimisinden daha
zayif etkili oldugu bildirilmigtir. Abbot ve ark. (1973), rastgele sectikleri
200'den fazla mikroorganizmanin kalsimisine direng gostermediklerini
belirtmiglerdir. Daha sonraki arastirmalarda kalsimisinin esterli tarevleri 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 surudlmustir.
Ayrica kalsimisinin halojenli tlrevlerinde etkinin dustugu gozlemlenmigtir
(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
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gére, dzellikle Ca™ iyonunun segici tasinmasinda yaklasik 10 kat daha fazla
oldugunu bildirmislerdir. Gresh (1986) ise divalan katyonlara affinitenin
artmasi igin benzoksazol halkasinin 5. konumunda halkaya elektron veren bir
substitisyonun gerektigini bildirmistir (Cizelge 1.3.).

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

No Rl Rz R3 R4 R5 Rﬁ R7 Rs Rg Kaynak
1 | COOH NHCH; H | H |H|H|H|[CH;|CH; Debono ve ark, 1981
2 | COOH NHCH; Br H |H|H|H|CH;|CHy Debono ve ark, 1981
3 COOH NHCH; H H |Br|H | H |CH;|CH;y Debono ve ark, 1981
4 | COOH NHCH; H H |Br| H |Br|CH; | CHy Debono ve ark, 1981
5 | COOH NHCH; Br | H |Br|Br|Br|CH;| CH; Debono ve ark, 1981
6 | COOH NHCH; Cl H |H|H|H|CH;|CH;y Debono ve ark, 1981
7 | COOH NHCH; H H I |H|H|CH;|CH; Debono ve ark, 1981
8 | COOH NHCH; H H I |H| I |CH;|CH; Debono ve ark, 1981
9 | COOH NHCH; Br | H |Br|H | H|CH;|CH; Debono ve ark, 1981
10 H COOH H H |H|H|H|CH;|CH;y Oren ve Yalcin, 1992
11® | COOH H H | H |H|H|H|CH;|CH; Oren ve Yal¢i, 1992
12 | COOH H H |CH; | H|H | H|CH;|CH;y Oren ve Yalcin, 1992
13 | COOH H CH;| H |H|H|H|CH;|CH;4 Oren ve Yalcin, 1992
14 | COOH CH; H H |H|H|H|CH;|CH;y Oren ve Yalcin, 1992
159 | COOH OH H | H |H|H|H|CH,|CH,; Oren ve Yalcin, 1992
16 | COOH N(CHaj), H H |H|H | H|CH;|CH; Oren ve Yalcin, 1992
17 | COOH N(CH;)C,H; H H H|H|H|CH;|CHs Oren ve Yalgin, 1992
18 | COOH | N(CH;)COCH; | H H |H|H | H|CH;|CH; Oren ve Yalcin, 1992
19 | COOH | N(CH;)COCF; | H H |H|H | H|CH;|CH; Oren ve Yalcim, 1992
209 | COOH OH H | H |H|H|H|CHy| H | Diez-Martin ve ark, 1992
21® | COOH OH H | H |H|H|H| H | H | Diez-Martin ve ark, 1992
220 cCOOH H H H H|H|H|CH;| H Diez-Martin ve ark, 1992
@) Kalsimisin @ X-14885A
®) Sezomisin ) Rotienosin

=

)

© 3-Hidroksi Sezomisin ® Frankamid
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Cizelge 1.3’te yer alan rotienosin adli bilesik Celmer ve ark. (1985)
tarafindan Streptomyces routieni ATCC 39446 susundan hareketle,
semisentetik olarak hazirlanmis ve bilesigin Gram pozitif bakterilere karsi
etkili oldugu bildirilmigtir. Yapilan bir baska c¢alismada Alnus, Casuarina,
Comptonia ve Myrica bitkilerinin kok iplikgiklerine vyerleserek yaptigi
deformasyon sonucu noduller olusturan Frankia adinda nitrojen baglayici
simbiyotik konakgi bir bakterinin Frankamid [demetil (C-11) cezomisin]
(Cizelge 1.3.) adi verilen kalsimisin sinifi yeni bir antibiyotik yapisini drettigi
anlasiimistir (Haansuu, 2002). Frankamid bakterinin AiPs1 ve AiPs3
suslarindan dogal yolla elde edilmektedir. Frankamid ile yapilan disk difizyon
testlerinde Brevibacillus laterosporus’a kargi gugli antimikrobiyal aktivite
saptanmigtir. Haansuu (2002), frankamidin antibakteriyel aktivitesini, gesitli
bakteri kulturlerinin sUspansiyonlarinda %50 buyume inhibisyonu (ICsp)

cinsinden belirlemistir (Cizelge 1.4.).

Cizelge 1.4. Frankamidin gesitli bakteri kilttrlerinde %50 blylUme inhibisyonu (ICsg) olarak
belirlenmis antibakteriyel aktivitesi.

pg/ml
Bakteri susu
AiPs1 AiPs3

Bacillus subtilis ATCC6633 4.5 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 R§ 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 3,5 belirlenemedi

Susglarin ¢ogu icin 1Csy degerleri 3,0 ve 6,5 pg/ml arasinda goézlenmigtir.
Clavibacter michiganensis subsp. spedonicus NCPPB 4053’'Un frankamide
IC50=0,2 pg/ml degeri ile en hassas mikroorganizma oldugu belirlenmis,

eritromisine rezistans S. pyogenes Ohi R8 erm CR ve S. pyogenes Kuo R21
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ermB CR suslarinin ise sirasiyla 5,5 ve 6,5 ug/ml ICso deg@erleri ile daha az

hassasiyet gosterdigi saptanmigtir.

Elnima ve ark. (1981) tarafindan  yapilan  bir  c¢alismada,
2-benzoksazolilmetilkarbinol ve 2-(o-aminofenil)benzoksazol tarevlerinin
Staphylococcus aureus’a karsi MiK degerleri sirasiyla 25 ve 50 ug/ml olarak
saptanmigtir. Phillips ve Kell (1981) ise Tinopal AN (Sekil 1.5.) adh 1,1-
bis(3,5-dimetilbenzoksazol-2-il)metin  p-toluensilfonat  tuzu  yapisindaki
bilesigin, solunum yollari enfeksiyonlarinda rol alan Paracoccus
denitrificans’a kargi oldukga guUcll bir bakterisit oldugunu bildirmiglerdir.
Bakteri ve viruslere kargi inhibitor etkili ve benzoksazol halkasi tasiyan,
A-33853 (Sekil 1.5.) kodlu bilesik Hoehn ve Michel (1982) tarafindan

incelenmistir.

CH;
N=
COOH NH-CO O 0]
0 PO v
HO N+ N
/ OH H3C \ ] CH3 _
N CHs HsC SO,

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

Bazi arastirmacilar tarafindan yapilan calismalarda 5-substitiebenzoksazol
ve analogu olan benzimidazol yapilarini igeren ve 2. konumunda fenil ve
tiyenil gruplari tasiyan tlrevler hazirlanarak bilesiklerin antibakteriyel ve
antimikotik etkileri incelendiginde su sonugclar ortaya ¢ikmistir; 2-furil tirevleri
2-tiyenil turevlerine gore daha etkilidir ve bu halkalarin 5. konumunda NO
grubu bulunmasi etkiyi arttirmaktadir (Sekil 1.6.) (Bistocchi ve ark., 1984;
Pedini ve ark., 1987; De Meo ve ark. 1989; Pedini ve ark., 1990).
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X:NH, O

Y:0O,S

R: H, CH3, CF3, Br, Cl, F, NO,
R1: NOz, H, Br, CH3

Sekil 1.6. Antibakteriyel ve antimikotik etkileri incelenmig bazi benzoksazol ve analogu
yapisindaki bilesikler.

Daha sonraki yillarda bazi 5-substitlie-2-(p-substitiefenil)benzoksazol ve 5-
substitie-2-(p-substitiebenzil)benzoksazol tlrevi bilesiklerin  in  vitro
antibakteriyel etkileri, ampisilin, amoksisilin, eritromisin ve kloramfenikol
referans ilaglari ile kargilastirlmali olarak incelenmigtir (Cizelge 1.5.).
Benzoksazol halkasinin 2. konumunda p-substitiiebenzil slbstitisyonu
tasiyan turevlerde 5. konuma NO,, H, CI slbstitientleri yerine CH; grubu
geldiginde tUm mikroorganizmalara kargi etkinin genel olarak arttigi bazen de
degismedigi bildirilmigtir (Noyanalpan ve S$ener, 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; Yalgin ve ark., 1990; Temiz, 1991).

Cizelge 1.5. Antibakteriyel etkileri incelenmis 5-sUbstitue-2-(p-substituefenil/benzil)
benzoksazol tirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

@)
/>_Y R4
R N
No Y R R, S.a. S.f. E.c. K.p. P.a. Kaynak

1 - H H 12,5 25 25 12,5 12,5 | Sener ve ark., 1986a
2 - H OCH; 12,5 100 50 100 12,5 | Sener ve ark., 1986a
3 - H C(CH3); 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 NHCH; 50 50 50 12,5 25 Sener ve ark., 1986a
8 - Cl CH; 50 50 50 25 25 | Yal¢in ve ark., 1986
9 - Cl C,H; 25 25 25 25 25 | Yal¢in ve ark., 1986
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Cizelge 1.5. (Devam) Antibakteriyel etkileri incelenmis 5-sUbstitlie-2-(p-stbstitiefenil/benzil)

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

No R R, S.a. S.f. E.c. K.p. P.a. Kaynak
10 Cl C(CHy);3 100 50 50 25 25 | Yal¢in ve ark., 1986
11 Cl | NHCOCH; 25 25 50 25 25 | Yal¢in ve ark., 1986
12 Cl NHCH; 50 100 50 25 25 | Yal¢in ve ark., 1986
13 Cl Cl 25 50 25 25 25 | Yal¢in ve ark., 1986
14 Cl NO, 25 25 12,5 25 25 | Yal¢in ve ark., 1986
15 NO, H 12,5 | 100 | 12,5 | 12,5 | 12,5 | Ozden ve ark., 1987
16 NO, CH;4 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 12,5 | 12,5 25 12,5 25 | Ozden ve ark., 1987
20 NO, Br 6,25 | 12,5 | 12,5 | 6,25 | 12,5 | Ozden ve ark., 1987
21 NH, H 25 25 25 6,25 12,5 | Sener ve ark., 1987
22 NH, C,H; 25 25 25 6,25 12,5 | Sener ve ark., 1987
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(CHj), 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; C,H; 25 25 12,5 6,25 12,5 | Yalgin ve ark., 1990
29 CH; OCH; 25 25 12,5 6,25 12,5 | Yalgin ve ark., 1990
30 CH; F 25 25 12,5 12,5 12,5 | Yalgin ve ark., 1990
31 CH; NHCH; 25 25 12,5 6,25 12,5 | Yalgin ve ark., 1990
32 CH; N(CH;), 25 25 12,5 12,5 12,5 | Yal¢in ve ark., 1990
33 CH; | NHCOCH; 25 25 12,5 12,5 12,5 | Yalgin ve ark., 1990
34 CH, | H H 50 50 50 25 50 Temiz, 1991
35 CH, | H OCH; 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, | Cl H 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
40 CH, | Cl OCH; 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
41 CH, | Cl Br 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
42 CH, | Cl NO, 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
43 CH, | Cl Cl 50 50 50 25 25 Temiz, 1991
44 CH, | NO, H 50 50 50 12,5 25 Temiz, 1991
45 CH, | NO, OCH; 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 12,5 | 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
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Khan ve Rastogi bir seri 2-(4-slbstitiefenil-2-tiyazolilamino)benzoksazol
tlrevi bilesik sentezleyip E. coli ve S. aureus’a karsi antibakteriyel etkilerini
incelemisg, bilesiklerin 10-25 pug/ml gibi konsantrasyonlarda etkili olduklarini
saptamiglardir (Sekil 1.7.) (Khan ve Rastogi, 1989).

<
\

R: H, 4-CHj, 4-Cl, 2,4-diCl R

Sekil 1.7. Khan ve Rastogi (1989)'nin sentezledigdi 2-(4-substitliefenil-2-tiyazolilamino)
benzoksazol tlrevi bilesikler.

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

X X

NCS_: %R

Y

X: NH, NCH3, NC,Hs, O, S
R:H, CH,

Sekil 1.8. 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 yapiyl daha etkin bulmuslar ve Pseudomonas’a

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

No Y X R,

1 | s H H

2 o | H H

3 | s | OAc H

4 | NH | OAc H XY S

5 | NH | OAc | 5-CH; R1—: />—NH—_'/

6 | NH | OAc | 4-CH; N\

7 | NH | OAc 4-OH /- I\ A X
8 | NH | OAc 5-OH o

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

11 | NH | OAc | 5-CH,0H

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

13 | NH | OAc | 5-CH,.CN

14 | NH | OAc 5-CF;

15 | NH | OAc 5-F

Yalgin ve ark. (1992) tarafindan yapilan bir ¢alismada, bilesiklerin sahip
oldugu halka sisteminin 5. konumunda elektron ¢eken ya da veren ve 2.
konumunda metilen ya da etilen koprusuyle ya da dogrudan heterosiklik
halkaya baglanan substitientlere sahip bazi benzoksazol tlrevleri ve
analoglari hazirlanmis, antibakteriyel etkileri incelenmistir. Bilesiklerin MiK
degerlerinin 12,5-50 pg/ml arasinda degistigi gozlenmistir. Mikrobiyolojik
incelemelerde referans ilag olarak kullanilan ampisilin, amoksisilin, tetrasiklin
ve streptomisin ile yapilan karsilastirmalarda, bilesiklerin hepsinin P.
aureginosa’ya referans ilaglardan daha etkili oldugu ortaya c¢ikmistir. Bu
bilesikler ile birlikte daha dénceden sentezlenmis bazi benzoksazol halkasi
veya analog yapilarini tagiyan turevler Uzerine gerceklestirilen yapi-etki
iligkileri caligmasinda, halka sisteminde 2. konuma bagli 2-feniletil ve 2-
siklohekziletil gruplarinin etki agisindan belirgin bir farklilik olusturmadigi, 5.
konumun etki siddetinde rol aldigi ve bu konumda nitro, amino gruplari

varhginda etkinin arttigi bildirilmistir (Sekil 1.9.).
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R1: H, OCH3, Br, C|, NOz, NH2, C(CH3)3, CH3, C2H5

Sekil 1.9. Antibakteriyel etkileri incelenen benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol
ve benzimidazol tirevleri (Yalgin ve ark., 1992).

Demirayak ve Kiraz (1993), aerobik bakterilere karsi etkili olabilecek bazi
bilesikler sentezlemislerdir. Sentezlenen tlrevler iginde benzoksazol yapisi
tasiyan Sekil 1.10.’daki bilesigin; B. subtilis’e kargl 16 ug/ml, S. aureus ve E.
coliye karsi 64 ug/ml MiK degerinde etkili oldugunu bildirmislerdir.

HsC
o>_ KN
N/ SCHZCHz—N>¢/

O.N

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

Yalgin ve Sener (1993) tarafindan gergeklestirilen bir calismada daha 6nce
sentezlenmis (Noyanalpan ve Sener, 1985; Yalgcin ve ark., 1985;
Noyanalpan ve Sener, 1986a; Noyanalpan ve Sener, 1986b, Yalgin ve ark.,
1986; Sener ve ark., 1986a; Sener ve ark., 1987a; Yal¢in 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

kars! yapi-etki iligkileri incelenmistir (Sekil 1.11.).
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X: O, NH

Y: CH,N

Z: CHo, -

R: H, Cl, NO2, NH2, CH3

R1: H, C|, NOz, NH2, CH3, Br, F, C2H5, C(CH3)3,
OCHa, NHCH3,N(CHa),, NHCOCH;

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

Hansch Analiz Metodu kullanilarak gerceklestirilien bu analizde bagimsiz
degiskenler olarak lipofilik, elektronik ve sterik 6zellikte bazi fizikokimyasal
substitlent sabiteleri ve yapisal indikator parametreler kullaniimis, yapi ile
etki arasindaki kantitatif iliski asagida verilen korelasyon denklemi araciligiyla

saptanmigtir.

Log 1/C= 0,40(+0,02)Hakseptsr-r + 0,33(x0,02)ly + 0,35(0,01)I2
- 0,48(0,02)F - 0,31(+0,02)Ix + 4,26
n= 59, R?>= 0.97, s= 0.04, F= 393

Bu korelasyon denklemine goére; 2. konumdaki fenil grubunun halkaya
metilen koprusu ile baglanmasinin ve heterosiklik halkanin 5. konumuna
hidrojen akseptdori olan, halka Gzerinde negatif alan etkisi yaratan bir grubun

substitisyonunun antibakteriyel etkiyi arttirdigi belirlenmistir.

Bazi 5-substitue-2-(3-piridil)lbenzoksazol turevleri (Sekil 1.12.) Uzerine
yapilan bir baska calismada ise arastirmacilar sentezlenen tlrevlerin
antibakteriyel etkilerini incelemigler ve bu bilesiklerin, analoglari olan 2-(2-
piridil)lbenzoksazol ve 2-(4-piridil)benzoksazol yapilarina oranla antibakteriyel
aktivitelerinin daha iyi oldugunu bildirmiglerdir. Bilesiklerin kuantum mekanik
hesaplamalari icinde teorik LUMO enerji dizeylerini saptayarak benzoksazol

halkasinin 3. konumunda yer alan azot atomunun elektrofilik 6zellikteki
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superdelokalize olabilme etkinliginin etki ile olumlu yonde bir iligkisinin

oldugunu bildirmisler (Sener ve ark., 1994).

R: H, CH3, NOz, C|, NH2

Sekil 1.12. Antibakteriyel etkileri incelenen bazi 5-stibstitlie-2-(3-piridil)benzoksazol tlirevleri.

lleriki yillarda yapilan arastirmalarda bazi 2,5-distibstitiebenzoksazol 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-dislbstitiebenzoksazol ve benzimidazol
turevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

| —Y
G N/
R Z

No| R | R} | X Y Z A S.a.| SAf. | Bss. | E.c. [K.p.| P.a. 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
4| Cl | 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]| 12,5 | Sener ve ark., 1997
7| Cl | H |NH - CH | Siklohekzil | 25 | 50 | 25 | 50 | 25 | 25 |Sener ve ark., 1997
8 INO,| H |NH - CH | Siklohekzil | 25 | 50 | 25 | 50 | 25 | 25 |Sener ve ark., 1997
9 |CH;| 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| C1 | 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;| 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| C1 | 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 - | 12,5 | Oren ve ark., 1998
17|NH,| H | O | C,H, |CH|Siklohekzil| 50 | 50 | 25 | 50 - | 12,5 | Oren ve ark., 1998
18 H | H | O | CoHy | N |Siklohekzil| 50 | 50 | 25 | 50 - 25 | Oren ve ark., 1998
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Cizelge 1.7. (Devam) Antibakteriyel etkileri arastirilan 2,5-distbstitlebenzoksazol ve
benzimidazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No| R | R | X Y Z A S.a. | Sf. | Bs. | E.c. |[K.p.| P.a. Kaynak
19| H | H | S | CHy |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 |CH3| 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| CI |NO,| O | CH, |CH|Siklohekzil| 50 | 50 | 50 | 50 - 50 | Oren ve ark., 1998
26| C1 | H | O | C,Hy |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| C1 | 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| C1 | H |[NH| CH, |CH|Siklohekzil| 50 | 50 | 50 | 50 - 50 | Oren ve ark., 1998
31| H | H |[NH| CH, |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| C1 | H |NH| C,H, |CH|Siklohekzil |12,5[12,5]12,5| 50 | - 50 | Oren ve ark., 1998
34| CI | H | O |CH,NHCH | Siklohekzil| 50 | 50 | 25 | 50 - 50 | Oren ve ark., 1998
35| H |NO,| O |CH,NHCH | Siklohekzil| 50 | 50 | 50 | 50 - 50 | Oren ve ark., 1998
Ampisilin 0,78 10,78 | 0,78 {3,12| 12,5 |>200 | Sener ve ark., 1997
Amoksisilin 0,78 10,78 | 0,78 {3,12| 12,5 |>200 | Sener ve ark., 1997
Tetrasiklin 0,7810,78 | 0,78 {3,12|3,12| 50 |Sener ve ark., 1997
Gentamisin 0,78(12,5( 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
S.a.: Staphylococcus aureus E.c.: Escherichia coli
S.f.: Streptococcus faecalis K.p.: Klebsiella pneumoniae
B.s.: Bacillus subtilis P.a.: Pseudomonas aeruginosa

1997-1998 yillarinda yapilan ¢alismalarda, 5(6)-metil-2-substitlebenzoksazol
ve analogu benzimidazol turevleri sentezlenmis, antibakteriyel etkileri
incelenmistir. Heterosiklik c¢ekirdegin etki igcin 5. ve 6. konumdaki
substitisyonlardan daha onemli oldugu, 2. konumun p-substitiebenzil, 2-
feniletil, p-substitiefenoksimetil ve feniltiyometil gruplar ile substitisyonunun
antibakteriyel etkide fark yaratmadigi bildirilmistir (Cizelge 1.8.) (Oren ve ark.,
1997; Temiz ve ark., 1998).
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Cizelge 1.8. Antibakteriyel etkileri arastirilan 5(6)metil-2-stbstitlebenzoksazol ve analogu
olan benzimidazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

O

R™

No R R, Y X | S.a. | Sf. | Bs. | Ece. | Kip. | Pa. Kaynak
1 | 5-CH; H CH, O |125] 50 |12.5] 50 | 12.5| 25 Oren ve ark., 1997
2 | 5-CH; Cl CH, O |625] 50 |12.5| 25 | 12.5| 25 Oren ve ark., 1997
3 | 5-CH; Br CH, O |125| 50 [12.5] 50 | 125 25 Oren ve ark., 1997
4 | 5-CH; | NO, CH, O |125] 50 |625| 50 | 12.5| 25 Oren ve ark., 1997
5 | 5-CH; | NH, CH, (0] 50 50 625 50 | 12.5| 25 Oren ve ark., 1997
6 | 5-CH; H CH,O | O 25 25 25 25 25 25 Oren ve ark., 1997
7 | 5-CH; H CH,S | O 25 25 25 25 25 25 Oren ve ark., 1997
8 | 5-CH; Cl CH,O| O | 50 | 50 | 25 50 [ 125 50 Oren ve ark., 1997
9 | 6-CH; H CH, (0] 50 50 50 50 50 25 Oren ve ark., 1997
10 | 6-CH; Cl CH, O | 50 | 50 | 50 | 50 50 25 Oren ve ark., 1997
11 | 6-CH; Br CH, (0] 50 50 [12.5] 50 50 25 Oren ve ark., 1997
12 | 6-CH; H CH,O| O | 50 | 50 | 25 50 25 50 Oren ve ark., 1997
13 | 6-CH; H CH,S| O | 50 | 50 [12.5]| 50 25 50 Oren ve ark., 1997
14 | 6-CH; Cl CH,O |[NH| 50 | 50 | 25 50 25 25 Oren ve ark., 1997
15 | 5-CH; H CH, |NH| 50 50 25 50 50 50 Oren ve ark., 1997
16 | 5-CH; Cl CH, |NH | 25 50 25 50 25 25 Oren ve ark., 1997
17 | 5-CH; Br CH, |NH | 125 50 50 25 | 12.5] 25 Oren ve ark., 1997
18 | 5-CH; | NH, CH, |NH| 50 50 25 50 25 50 Oren ve ark., 1997
19 | 5-CH; H C,Hy | NH | 25 50 [12.5] 50 25 50 Oren ve ark., 1997
20 | 5-CH; H CH,O [ NH | 50 50 50 50 25 50 Oren ve ark., 1997
21 | 5-CH; H CH,S | NH | 50 50 25 50 25 50 Oren ve ark., 1997
22 | 5-CH; Cl CH,O |[NH| 50 | 50 | 25 50 50 25 Oren ve ark., 1997
23 | 5-CH; Cl - O | 25 50 | 25 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
24 | 5-CH; | OCH;, - O |125] 50 | 25 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
25 | 5-CH; F - O |125] 50 | 25 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
26 | 5-CH; | NO, - O | 50 | 50 | 25 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
27 | 5-CH; Cl - 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; | OCH; - O | 50 | 50 | 25 50 25 50 Temiz ve ark., 1998
30 | 6-CH; Cl - O | 50 | 50 | 25 25 25 25 Temiz ve ark., 1998
31 | 6-CH; | OCHj3 - O | 50 | 50 | 25 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
32 | 6-CH; F - O | 50 | 50 | 25 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
33 | 6-CH; | NO, - O | 50 | 50 | 50 | 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
34 | 6-CH; Cl - O | 50 | 50 | 25 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
35 | 6-CH; H - O | 50 | 50 | 50 50 50 50 Temiz ve ark., 1998
36 | 6-CH; | OCH; - O | 50 | 50 | 25 50 25 50 Temiz ve ark., 1998
Ampisilin 1,56 | 1,56 | 1,56 | 12,5 | 25 | >200 | Temiz ve ark., 1998
Amoksisilin 1,56 | 1,56 | 1,56 | 3,12 | 12,5 | >200 | Temiz ve ark., 1998
Tetrasiklin 1,56 | 1,56 | 1,56 | 3,12 | 3,12 | 50 Temiz ve ark., 1998
Streptomisin 3,12 | 100 | 50 | 1,56 | 1,56 | 100 Temiz ve ark., 1998

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

E.c.: Escherichia coli
K.p.: Klebsiella pneumoniae
P.a.: Pseudomonas aeruginosa
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2000-2002 yilinda benzoksazol halkasi Uzerine yapilan ¢alismalarda bazi 2-

(p-substituefenil)-5-stbstitliekarbonilaminobenzoksazol

turevlerinin 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 bilesikler P. aureginosa’ya kargi referans ilaglardan daha etkili

bulunmustur.

Cizelge 1.9. Bazi 2-(p-substitlefenil)-5-(substitiekarbonilamino)benzoksazol turevi bilegikler
ve antibakteriyel MIK etkileri (ug/ml).

0]
o / R
I N
A—Y—C—HN
No A Y R S.a. | Sf. | Bs. | E.c. | Poa. 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,H; 50 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
11 4-metilfenil - C,H; 100 | 100 | 100 | 50 50 Sener ve ark., 2000
12 4-etilfenil - C,H; 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| 4-propoksifenil CH, H 50 | 50 | 200 | 25 | 25 Sener ve ark., 2000
22 fenil CH, C,H; 50 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
23 4-bromofenil CH, C,H; 50 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
24 4-klorofenil CH, C,H; 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 s0 [ 100 | 50 | 50 | 25 | Temiz-Arpaciveark,
2002a
28| 4-klorofenil OCH, | H |50 | 50 | 50 | 50 [125]| emeampacve ark.
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Cizelge 1.9. (Devam) Bazi 2-(p-substituefenil)-5-substituekarbonilaminobenzoksazol turevi
bilesikler ve antibakteriyel MIK etkileri (ug/ml).

No A Y S.a. | Sf. | Bs. | E.c. | Pa. Kaynak
29 fenil SCH, s0 | 50 | 100 | 100 | 25 | Temiz-Arpactveark,
2002a
. Temiz-Arpaci ve ark.,
30 fenil - F 50 | 25 | 25 | 50 | 50 5000
. Temiz-Arpaci ve ark.,
31 fenil CH, Fo[125]125] 50 | 25 | 125 50004
32| 4-nitrofenil CH, F |25 | 25 | 25 | 25 | so | Temiz-Arpaciveark,,
2002a
. Temiz-Arpaci ve ark.,
33 fenil CH,CH, | F 25 | 50 |12.5] 25 | 25 5000
34 fenil OCH, F s0 | 50 | s0 | s0 | so | TemizArpaciveark,
2002a
35| 4-klorofenil OCH, F 100|100 | 50 | 50 | 25 Temlz'%poa; ve ark.,
36 fenil SCH, F | 50 | 100 | 25 | 50 | 25 | Temiz-Ampaciveark,
2002a
37 fenil CH,CH, | CoHs | 25 | 25 | 50 | 50 | s0 | Temiz-Arpactveark,
2002a
. Temiz-Arpaci ve ark.,
38 fenil OCH, | GHs | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 000
39|  4-klorofenil OCH, | GHs | 50 | 25 | 50 | 25 | 25 Temlz“;)poazc; ve ark,
40 fenil SCH, | CoHs | 100 | 100 | 50 | 50 | 25 | Temiz-Arpactveark,,
2002a
41 fenil CH,CH, |N(CHs),| 25 | 50 | 50 | 50 | 50 Temlz'%poaz"; ve ark,
42 fenil OCH, |N(CH3),| 25 | 25 | 50 | 50 | 100 Temlz'%poaz"; ve ark.,
43| 4-klorofenil OCH, |N(CH3),| 25 | 25 | 25 | 25 | 50 Temlz“zgpoaz"; ve ark.,
44 fenil SCH, |N(CHs)| 25 | 25 | 25 | 25 | 50 | Temiz-Arpactveark,
2002a
. . Temiz-Arpaci ve ark.,
45| siklohekzil - F | 100|125] 50 | 50 | - 0000
. . Temiz-Arpaci ve ark.,
46|  siklohekzil - H 50 [12,5] 50 | 50 | - 00b
. . Temiz-Arpaci ve ark.,
47| siklohekzil - CHs | 50 [12,5] 50 | 100 | - 0b
. . Temiz-Arpaci ve ark.,
48| siklohekzil CH, F 50 [12,5] 25 | 50 | - S000b
49| siklohekzil CH, | GHs | 50 |12,5] 50 | 25 | - [|Temiz-Amaciveark,
2002b
. . 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 | 12,5] 50 25 - 2002b
52| siklohekzil GH, | CHs | 50 | 25 | s0 | s0 | - | Temiz-Amactveark,
2002b
53 2-tiyenil - F 50 | 50 | 100 | 50 | 100 | Temiz-Arpact ve ark.,

2002¢
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Cizelge 1.9. (Devam) Bazi 2-(p-substituefenil)-5-substituekarbonilaminobenzoksazol turevi
bilesikler ve antibakteriyel MIK etkileri (ug/ml).

No A Y R S.a. | Sf. | Bs. | Ecc. | Paa Kaynak
S Temiz-Arpaci ve ark.,
54 2-tiyenil - H 50 | 50 | 50 | 50 | 50 2002¢
55 2-furil ; F | 50 | 50 | 25 | 25 | s0 |Temiz-Arpactveark,
2002¢
56 2-furil . H | 50| 50| 25| 50| so |TemizArpaciveark,
2002¢
. Temiz-Arpaci ve ark.,
57 2-tiyenil - C,Hs | 50 | 100 | 100 | 200 | 200
2002¢
. Temiz-Arpaci ve ark.,
58 2-furil - CHs | 25 | 50 | 25 | 100 | 100 50000
59 2-tiyenil - |N(CHy)| 25 | 25 | 25 | 25 | s0 | Temiz-Amaciveark,
2002¢
. Temiz-Arpaci ve ark.,
60 2-furil - IN(CHs),| 25 | 25 | 50 | 50 | 50 002
61|  4-klorofenil ; F | 25 | 25 | 25 | 25 | s0 | Temiz-Amaciveark,
2002¢
62|  4-klorofenil ; GHs | 25 | 25 | 25 | 25 | s0 | Temiz-Amaci veark,
2002¢
63| 4-metoksifenil ; GHs | 25 | 25 | 25 | 25 | 25 | Temiz-Amaciveark,
2002¢
64|  4-florofenil - F 25 | 25 | 25 | 25 | s0 | Temiz-Arpaciveark,
2002¢
. Temiz-Arpaci ve ark.,
65 4-florofenil - C,H;s 25 25 25 25 50 2002¢
L Temiz-Arpaci ve ark.,
Ampisilin 1,56 | 1,56 | 1,56 | 12,5 | >200 2002¢
Amoksisilin 156 | 1,56 | 1,56 | 3,12 | >200 | Temiz-Arpact ve ark.,
2002¢
Tetrasiklin 156 | 1,56 | 1,56 | 3,12 | so | Temiz-Arpact veark,,
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

Yeni B-laktamaz inhibitorleri gelistirmek amaciyla Kumar ve ark. (2001)

tarafindan yapilan ¢alismada bir seri a-ketoheterosiklik tlrevler sentezlenmis

ve bilesikler icinde en etkili olanin tetrazol halkasi i¢eren bilesik oldugu

saptanmistir. Benzoksazol halkasi tasiyan tlrevlerde etkinin ortadan kalkma

nedeninin yapinin hacimlenerek enzimin aktif yoresi ile gerekli hidrojen

baglarini yapamamasindan kaynaklandigi molekuler modelleme galismasi ile

ortaya cikariimistir (Sekil 1.13.).
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Sekil 1.13. B-Laktamaz inhibisyon 6zellikleri incelenen bilesikler.

Weidner-Wells ve ark. (2001), bakterilerin gevrelerine uyum saglamasi igin
onemli olan “iki-bilegen sistemleri” (Two-Component Systems) Uzerine Gram
pozitif bakterilere karsi amidinobenzimidazoller sentezleyerek vyaptiklari
calismada benzimidazol halkasinin etkideki 6nemini incelemek amaciyla
benzoksazol c¢ekirdegi iceren bilesikler de sentezlemis, benzimidazol
cekirdegi ile karsilagtirilabilir sonuglar almiglardir. Okzasilin ve vankomisinin
referans ilag olarak kullanildi§i ¢alismada bilesiklerin MIK degerleri oldukga
yuksek c¢ikmisg, bazilar referans ilaglardan daha etkili bulunmustur. Ayrica
arastirma benzimidazol c¢ekirdeginin etki icin mutlaka gerekli olmadigini

ortaya koymustur (Sekil 1.14.).

R4 Ry
z N
Y X
R4
X: NH, NHCH3, O, CH Rs: t-batil, H
Y: C(=NH)NH,, 1H-imidazol-2-il  Rs: O(4-amidin)Ph, OPh,
Z:H, C(=NH)NH, NPh,, 2-OH-3,5-t-dib til
R4: OH, OMe, H Ry: t-biitil, H

Sekil 1.14. Weidner-Wells ve ark. (2001) tarafindan sentezlenen ve Gram pozitif bakterilere
karsi etkili gitkan bazi amidinobenzazollerin genel formilu.

Benzoksazol halkasinin Mycobacterium tuberculosis’e karsi etkisini inceleyen
bir arastirmada ise 2-benzilsilfanilbenzoksazol ve benzotiyazol tlrevleri

sentezlenmis, bilegikler arasinda iki tane nitro grubu ya da bir tane tiyoamid
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grubu tasiyan bilesiklerin dikkate deger derecede etkili oldugu bildirilmigtir
(Cizelge 1.10.) (Koci ve ark., 2002).

Cizelge 1.10. Bazi 2-Benzilsilfanilbenzoksazol tirevi bilesikler.

DN
7

No X R No X R
1 O 3,5-NO, 5 0 4-CSNH,
2 O 2,4-NO, 6 0 3-CSNH,
3 S 3,5-NO, 7 S 4-CSNH,
4 S 2,4-NO, 8 S 3-CSNH,

Sum ve arkadaslart 2003 yilinda, bir seri mannopeptimisin glikopeptit
antibiyotiklerinin  benzoksazol tlrevlerini sentezlemis ve gram-pozitif
bakteriler Uzerindeki antibakteriyel etkilerini incelemislerdir.  Etkileri
mannopeptimisin- ile karsilastirildiginda 5b, 5d, 5m, 7b kodlu bilesiklerde
Gram pozitif bakterilere karsi iyi bir etki gozlenmigtir (Sekil 1.15.).

R: 5b: 4-dimetilaminofenil
5d: 3-florofenil
5m: 3-(4-toliloksi)fenil
7b: ((4-klorobenzoil)metil)tiyo

Sekil 1.15. Sum ve ark. (2003) tarafindan sentezlenen bazi mannopeptimisin-§ (b)
glikopeptit antibiyotiklerinin benzoksazol turevleri (a).
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2003 yilinda yapilan bir calismada (Turan-Zitouni ve ark., 2003) bazi 2-
[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol tlrevi bilesikler ve analog yapilari
sentezlenmig, antimikrobiyal etkileri incelenmis ve karides larvasinda
toksisite testleri yapilmistir (Cizelge 1.11.). Bilegiklerin timundn etkili oldugu
bulunmus, Illl-j kodlu nontoksik bilesigin, bakteriler GUzerine en etkili

bilesiklerden oldugu bildirilmigtir.

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

Hs R'
C N N
| \>‘ HN —ﬁ —CH,S —</
R S o) X

Bilesik R R’ X S.a. E.c. B.s. S.f. S.e. Toksisite
1 H Cl NH | 31,25 | 62,5 62,5 31,25 3,90 zararl
2 H NO, | NH | 15,62 | 62,5 62,5 31,25 7,81 zararl
3 CH; H NH 7,81 62,5 62,5 3,90 15,62 zararl
4 CH; CH; | NH 62,5 62,5 7,81 7,81 15,62 zararl
5 COOC,H; H | NH | 31,25 | 62,5 | 62,5 62,5 15,62 toksik
6 COOC,H; Cl | NH | 31,25 | 62,5 | 62,5 62,5 15,62 ¢ok toksik
7 COOC,H; CH; | NH | 1562 | 62,5 | 62,5 15,62 | 15,62 toksik
8 COOC,Hs | NO, | NH | 62,5 125 62,5 62,5 31,25 toksik
9 H NO, | O | 31,25 | 62,5 | 15,62 1,95 7,81 nontoksik
10 CH; Cl O 62,5 62,5 | 31,25 62,5 15,62 zararl
11 CH; CH; O 15,62 | 62,5 62,5 3,90 15,62 zararl
12 CH; NO, O 31,25 | 62,5 62,5 31,25 15,62 ¢ok toksik
13 COOC,H; H ) 62,5 | 62,5 | 62,5 62,5 15,62 ¢ok toksik
14 COOC,H; Cl O | 31,25 | 62,5 | 62,5 62,5 62,5 toksik
15 COOC,Hs | NO, | O | 31,25 | 62,5 | 62,5 62,5 31,25 toksik
16 CH; H S 390 | 62,5 | 62,5 31,25 7,81 ¢ok toksik
17 COOC,H; H S 31,25 | 62,5 | 62,5 31,25 62,5 zararll

kloramfenikol 7,81 | 62,5 | 31,25 | 31,25 1,95
S.a.: Staphylococcus aureus S.f.: Streptococcus faecalis
E.c.: Escherichia coli S.e.: Streptococcus epidermis

B.s.: Bacillus subtilis

Yildiz-Oren ve arkadaslari tarafindan 2004 yilinda sentezlenen bazi
multisibstitie benzoksazol turevlerinin antimikrobiyal etkileri incelenmis ve
MIK degerleri 3,12-100 pg/ml arasinda saptanmistir. Bilesikler arasinda en
etkili sonuglara benzotiyazol cekirdegi tasiyan turevlerin sahip oldugu
saptanmistir (Cizelge 1.12.) (Yildiz-Oren ve ark. 2004d).
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Gizelge 1.12. Yildiz-Oren ve ark. (2004d) tarafindan sentezlenen ve mikrobiyolojik etkileri

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

Ro

X Y.

R X N
No X Y Z R R, R, S.a. S.f. Bs. | Ecc. | Kip. | P.a.
52 |CH| O 0] H H H 25 50 12,5 50 25 50
5b |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 | COOCH; 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
5Sh |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
S5k | CH| O S H H H 50 50 25 50 25 50
Sm | 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
50 |CH| O S H Cl NO, 50 50 25 50 25 25
5p |[CH| O S H | COOCH; H 50 50 50 50 50 50
6a | CH S (6] 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 (6] 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
7¢ | CH | NH 6] H | COOCH; H 25 50 50 50 50 50
7f | CH | NH 0] Cl H H 50 50 25 50 25 25
7g | 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
71 | CH | NH 0] Cl | COOCH; H 50 50 50 50 50 50
71 | 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
7m | CH | NH S H | COOCH; H 50 50 25 50 50 50
7n | 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
7p | 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
1I0h | CH| O S H CH; H 25 25 25 25 25 25
10i [ CH| O S H H CH; 50 50 12.5 50 25 50
1la | N (0] 6] H H H 50 50 25 50 50 50
11b | N 0] 0] Cl H H 100 50 25 50 50 50
12a | CH | NH S H Cl H 50 50 12,5 50 25 25
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Gizelge 1.12. (Devam) Yildiz-Oren ve ark. (2004d) tarafindan sentezlenen ve mikrobiyolojik
etkileri incelen bazi benzazol tirevi bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No X Y Z R R, R, S.a. S.f. Bs. | Ece. | Kp. | Pa.
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 E.c.= Escherichia coli
S.f.= Streptococcus faecalis K.p.= Klebsiella pnemoniae
B.s.= Bacillus subtilis P.a.= Pseudomonas aeruginosa

Yildiz-Oren ve ark. (2004c), Tekiner-Gilbas ve ark. (2007b) yaptiklari
calismalarda bazi 2-(p-substituebenzil)-5-(stbstitiekarbonilamino)
benzoksazol turevi Dbilesikler sentezlemis ve antimikrobiyal etkilerini

incelenmislerdir (Cizelge 1.13.).

Cizelge 1.13. 2-(p-Substitiebenzil)-5-(substituearilkarbonilamino)benzoksazol turevi
bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

0]
Ar—Y—C—HN N

No | R Ar Y S.a. | Bss. | E.c. | P.a. Kaynak

1 |H fenil - 1200 ] 50 | 100 | 100 | Yildiz-Oren ve ark., 2004¢c
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-biitilfenil - 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 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
8 |H 4-florofenil CH, | 50 | 25 | 25 | 25 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
9 |H fenil CH, | 25 | 25 | 25 | 50 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
10 | H 4-klorofenil CH, | 100 | 100 | 50 50 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
11 |H 4-metilfenil CH, | 25 | 25 | 25 | 25 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
12 | Cl fenil - 200 | 50 | 100 | 100 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
13 |Cl1 4-etilfenil - 50 | 50 | 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
14 | Cl 4-nitrofenil - 100 | 50 | 25 | 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
15| Cl 4-t-biitilfenil - 25 | 50 | 50 | 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
16 | Cl 4-bromofenil - 50 | 50 | 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
17 | Cl 4-florofenil - 50 | 25 | 25 | 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
18 | Cl 4-bromofenil CH, | 50 | 25 | 50 50 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
19 | Cl 4-florofenil CH, |[12,5] 100 | 50 25 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
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Cizelge 1.13. (Devam) 2-(p-Substitlebenzil)-5-(substituearilkarbonilamino)benzoksazol
tirevi bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No | R Ar Y S.a. | Bss. | E.c. | P.a. Kaynak
20 | Cl fenil CH, | 50 | 25 | 50 | 25 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
21 [Cl 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 [ Cl 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 | Cl 2,5-dimetilfenil - 50 | 12,5|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 | Cl 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 1,56 | 1,56 | 12,5 | >200 | Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Amoksisilin 1,56 | 1,56 | 3,12 | >200 | Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Tetrasiklin 1,56 | 1,56 | 3,12 | 50 | Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Streptomisin 3,12| 50 | 1,56 | 100 | Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Siprofloksazin 3,121 1,56 | 3,12 | 0,78 | Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
Gentamisin 3,121 1,56 | 12,5 | 12,5 | 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

Yine benzoksazol yapisi Uzerine gergeklestirilen bir diger c¢alisma
Ramalingan ve ark. (2004) tarafindan yapimig, sentezlenen
benzoksazoliletoksipiperidon  tlrevi bilesiklerin  antimikrobiyal etkileri
incelenmis ve 4, 5 ve 6 nolu bilegikler potent antibakteriyel etkili olarak
bulunmustur. Aridoss ve arkadaglarinin (2006) yaptidi calismada ise
benzoksazol ¢ekirdegi imidazo(4,5-b)piridin halkasi ile yer degistirilerek yeni
turevler hazirlanmig, antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis ve 15 nolu bilesigin

guclu antibakteriyel etkiye sahip oldugu bulunmustur (Cizelge 1.14.).
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Cizelge 1.14. Benzoksazoliletoksipiperidon ve imidazo(4,5-b)piridin tlrevi bilegiklerin

saptanan MiK degerleri (ug/ml).

No| X | Y| R | R, R B.s. | S.f. | S.a. | E.c. | P.a. | K.p. Kaynak
1| O|CH| H | H H - - - 1200]100 ]| - Ramalingan ve ark., 2004
21 O |CH| H |CH;s H - [200] - [200]| 50 - Ramalingan ve ark., 2004
3| O |CH|CH;|CH;s H - [200] - [200]| 50 - Ramalingan ve ark., 2004
41O |CH| H | H Cl 25 |12,5]100 | 100 | 25 - Ramalingan ve ark., 2004
510 |CH| H |CH;| Cl 50 [6,25] 100 | 100 | 25 - Ramalingan ve ark., 2004
6| O |CH|CH;|CH;| Cl 50 |12,5] 50 | 100 | 25 - Ramalingan ve ark., 2004
71 0O |CH| H H |OCH;| 200 | 50 | 200 | 25 | 50 - Ramalingan ve ark., 2004
8| O |CH| H |CH;|OCH;|200| 25 | 100 |12,5| 25 - Ramalingan ve ark., 2004
9 O |CH|CH;|CH;|OCH; | 200 | 25 | 200 | 25 | 50 - Ramalingan ve ark., 2004
1I0|]NH| N | H H H - - 100 | - [200| - Aridoss ve ark., 2006
11 |{NH| N | H |CH;s H 200 - | 200|100 | 100 - Aridoss ve ark., 2006
12 |NH| N | CH; | CHs 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;| Cl 12,5 - 50 | 50 |12,5]12,5 Aridoss ve ark., 2006
I5|NH| N [CH; |CH;| CI [625| - |6,25]|12,5|12,5|12,5 Aridoss ve ark., 2006
16 | NH| N | H H |OCH;s | 50 - 50 | 50 | 100 | 100 Aridoss ve ark., 2006
17|NH| N | H |CH;| OCH; | 25 - 100 | 100 | 100 | 50 Aridoss ve ark., 2006
18 NH| N |CH; | CH; | OCH; | 25 - 25 [ 100 | 50 | 12,5 Aridoss ve ark., 2006
Penisilin G 25 | 25 |12,5] 50 | 50 | 12,5 Aridoss ve ark., 2006
Streptomisin 12,5112,5]| 50 |12,5] 25 | 50 Aridoss ve ark., 2006
B.s.: Bacillus subtilis E.c.: Escherichia coli
S.f.: Streptococcus faecalis P.a.: Pseudomonas aeruginosa
S.a.: Staphylococcus aureus K.p.: Klebsiella pneumoniae
Vinsova ve ark. (2005), bir seri lipofilik Ozellikte 4,6-di-tert-butil-2-
substitiebenzoksazol ve 5,7-di-tert-butil-2-sUbstitiebenzoksazol turevi

bilesikler sentezleyerek mikobakteriyel hucre zarindan daha kolay gegcmesini

hedefledikleri bilesiklerin antitUberkuler etkilerini incelemiglerdir. Bilesiklerin

Mycobacterium kansasii ve M. avium gibi izoniazidin fazla etkili olamadigi,

klinik ortamdan izole edilmis suslar Gzerinde etki incelemelerini yapmislar,
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bilesikler arasinda izoniazidden daha etkili olan, umut verici turevler tespit

etmiglerdir.

Temiz-Arpaci ve ark. (2005a) 5-[2-(morfolin-4-il)asetamido] ve/veya 5-[2-(4-
substitUepiperazin-1-il)asetamido]-2-(p-substittefenil)benzoksazol tlrevi
bilesikleri sentezleyerek antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. incelenen
trevlerin antimikrobiyal etkisi 25-100 pg/ml araliginda bulunmustur (Cizelge
1.15.).

Cizelge 1.15. Temiz-Arpaci ve ark. (2005a) tarafindan sentezlenen ve antimikrobiyal etkileri
incelenen benzoksazol turevi bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

O
0] R
/\ I N/:<>
__/

X N—H,C—C—HN

No R X S.a. B.s. E.c.
1 C,H; 0 50 50 50
2 C,H; NCH; 50 25 50
3 C,H; NH 25 25 50
4 H 0 25 50 50
5 H NCH; 25 25 50
6 H NH 100 100 50
7 F 0] 25 25 50
8 F NCH; 50 50 50
9 F NH 50 50 50
10 C(CH3); 0 50 50 50
11 C(CH3); NCH; 50 50 50
12 C(CH3); NH 25 25 50

Siprofloksazin 3,12 1,56 3,12

Gentamisin 3,12 1,56 12,5

S.a.: Staphylococcus aureus E.c.: Escherichia coli

B.s.: Bacillus subtilis

Rida ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi bir g¢aligmada bazi 2-(1-
substitieasetonitril)benzoksazol turevleri sentezlenmis ve antimikrobiyal
etkileri incelenmistir. 7c kodlu bilesik (MiK<50 pg/ml) referans ilag olan
ampisilin ve streptomisin (MiK=50 pg/ml) kadar etkili, 4b ise referans
ilaglardan iki kat daha etkili (MiK<25 ug/ml) bulunmustur (Sekil 1.16.).
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& CN
/> <
Y R
R: 4b: siklohekziliden
7¢: ((4-klorofenil)amino)tiyoksometil

Sekil 1.16. Rida ve ark. (2005) tarafindan sentezlenen etkili benzoksazol tiirevi bilesikler.

Rodriguez ve ark. (2006), bir Karayip Denizi canli tard olan
Pseudopterogorgia elisabethae’den elde ettikleri ileabetoksazol adli
benzoksazol yapisi i¢ceren diterpen alkoloidin Mycobacterium tuberculosis’i
128-64 ug/ml konsantrasyonda %92 oraninda inhibe ettigini bildirmiglerdir
(Sekil 1.17.).

Sekil 1.17. ileabetoksazol yapisi

1.2.1.2. Antifungal Etkili Benzoksazol Turevleri

Benzoksazol halkasinin antibakteriyel etkisinin yanisira antifungal etkisi de
yillardir incelenmektedir. Eckstein ve arkadaslari, 2-merkaptobenzoksazol
tdrevlerinin  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



36

benzotiyazol, benzimidazol turevlerini Venturia inaegualis’e karsi incelemis
ve benzimidazol halka sistemi igeren turevlerin daha az etkili oldugunu
saptamigtir. Strehlke ve Schroder (1973), 2-(5-nitro-2-tiyazolil)benzoksazol
ve analoglari Uzerinde gerceklestirdikleri antifungal etki ¢alismalari
sonucunda, Candida albicans, Trichophyton mentagrophyes ve Trichophyton
rubrum’a kars! antifungal etki icin 2. gruptaki nitrotiyazol grubunun gerekli
oldugunu bulmuslardir. Heindl ve ark. (1975) da 2-((2-nitro-1,3,4-tiyadiazol-5-
iltiyo)benzoksazol bilesiginin in vivo Kkosullarda Candida albicans,
Trichophyton mentagrophyes ve Trichophyton rubrum’a kars! etkili olduklarini
bildirmiglerdir. Winkelmann ve ark. (1978) ise 2-((1-metil-5-nitro-1H-imidazol-
2-il)metil)tiyobenzoksazol ve analogu olan benzotiyazol ve benzimidazol
turevleri arasinda Trichomonas’lara kargi en etkili tlrevlerin benzoksazol
halkasi iceren bilesikler oldugunu saptamiglardir. 1982 yilinda yapilan bir
bagka c¢alismada 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-
hidroksibenzoksazolUn Alternatia alternata ve Drechslera rostratave’ye karsi

etkin antifungal 6zellikte oldugunu bildirmislerdir (Cizelge 1.16.).

Cizelge 1.16. Benzoksazol ve analogu yapisindaki antifungal etkili bilesikler.

R4
Rs X X
| )R
/ N
R2
R4
No X R R R, R; Ry Kaynak
1 |O,SNH ~SH H|H H H | Eckstein ve ark.,1958
Cossey ve ark.,
2| 058 CH,CH,N(C,Hy), | H | H H H 963
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Cizelge 1.16. (Devam) Benzoksazol ve analogu yapisindaki antifungal etkili bilegikler.

No X R R, R, R; Ry Kaynak
3| 08 OCH2CH2N(C2H5)2 H|cl H | Cossey veark
Cossey ve ark.,
41 0 CH,CH,N(C,Hy), | H | Cl cl H 063
O,N
5 |0,S,NH 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,8 NO,
N Strehlke ve Shréd
8 |O,S,NH 4_&\ H|H H H | o' 61333 roder,
S NO,
N—N
90 O — g4 H|H H H | Heindl ve ark., 1975
s)\NO2
N
% .
—SCH
10|0,8,NH 2_<N1 H|H H H W‘“keh?gr;g ve ark.,
| N02
CH,
11]|0,SNH H|H H H Hlsa“l"ggg ark.,
™
S .
12| S0 % H|H H H H‘Sa‘i‘;g’g ark.,
N
H
N
13| s.0 — H|H H H Hlsa“loggg ark.,
N
H
N= i .
14| ONH 4@ HlH H H 1Sano ve ark.,
» \ / 1982
T Hisano ve ark.,
15| O,NH 4<\://\N H|H H H 1082
H,C
/ \ Sadasivashankar ve
N @ N ORI ark., 1985
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Prudhomme ve ark. (1986), kalsimisinin antibakteriyel etkisinin yaninda

antifungal etkisinin de oldugunu belirtmiglerdir (Sekil 1.4.).

Arastirmacilar, vyaptiklari c¢esitli calismalarda bazi 5-substitie-2-(p-
substitlefenil)benzoksazol turevi bilesikler sentezleyerek antifungal etkilerini
incelemisler, referans ilaglarla karsilastirmislardir (Cizelge 1.17.) (Sener ve
ark., 1986a; Sener ve ark., 1986b; Sener ve ark., 1986¢; Yalgin ve ark.,
1986; Sener ve ark., 1987a; Ozden ve ark., 1987; Yalgin ve ark., 1990).

Cizelge 1.17. Antifungal etkileri incelenen (5-substituefenil)benzoksazol turevi bilesikler ve
saptanan MIK degerleri (ug/ml).

(0)
/ Ri
R N

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); 25 Sener ve ark., 1986a
4 H Cl 200 Sener ve ark., 1986a
5 H Br 200 Sener ve ark., 1986a
6 H NH, 25 Sener ve ark., 1986a
7 H NHCH; 25 Sener ve ark., 1986a
8 Cl CH; 50 Yalcin ve ark., 1986
9 Cl C,H; 25 Yalgin ve ark., 1986
10 Cl C(CH3); 50 Yalgin ve ark., 1986
11 Cl NHCOCH; 25 Yalgin ve ark., 1986
12 Cl NHCH; 25 Yal¢in ve ark., 1986
13 Cl Cl 25 Yal¢in ve ark., 1986
14 Cl NO, 25 Yalcin ve ark., 1986
15 NO, H 12,5 Ozden ve ark., 1987
16 NO, CH, 12,5 Ozden ve ark., 1987
17 NO, C(CH3); 12,5 Ozden ve ark., 1987
18 NO, NH, 12,5 Ozden ve ark., 1987
19 NO, Cl 12,5 Ozden ve ark., 1987
20 NO, Br 12,5 Ozden ve ark., 1987
21 NH, H 12,5 Sener ve ark., 1987a
22 NH, C,H; 25 Sener ve ark., 1987a
23 NH, Br 25 Sener ve ark., 1987a
24 NH, F 25 Sener ve ark., 1987a
25 NH, N(CHj;), 25 Sener ve ark., 1987a
26 NH, NO, 12,5 Sener ve ark., 1987a
27 CH; CH; 25 Yalgin ve ark., 1990
28 CH; C,H; 25 Yalgin ve ark., 1990
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Cizelge 1.17. (Devam) Antifungal etkileri incelenen (5-substitiefenil)benzoksazol turevi
bilesikler ve saptanan MIK degerleri (ug/ml).

No R R, C.a. Kaynak

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

30 CH; F 25 Yalgin ve ark., 1990

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

32 CH; N(CHj;), 25 Yalgin ve ark., 1990

33 CH; NHCOCH; 25 Yalgin ve ark., 1990
Haloporjin 3,12 Yal¢in ve ark., 1990
Klotrimazol 6,25 Yalgin 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
rolu oldugu ve burada yer alan subsititientin halkadan elektron cekici
Ozellikte oldugunda antifungal etkiyi arttirdigi bulunmustur (Turker ve ark.,
1990).

Sener ve ark. (1987b) tarafindan yapilan bir diger calismada ise bazi 2-
substitlebenzil-5-substitiebenzoksazol turevleri sentezlenerek, C. albicans’a
karg! antifungal etkileri incelenmistir. Calismanin devaminda yapilan Free-
Wilson analizleri sonucunda benzoksazol halkasinin 5. konumunun benzil
grubundaki para konumundan daha énemli oldugu tespit edilmistir (Sekil
1.18.).

o)

/>_CH2 R4

N

R: H, Cl, NO,
R1: H, Cl, Br, NH2, CH3

Sekil 1.18. Sener ve ark. (1987b) tarafindan sentezlenen bazi 2-slbstitiebenzil-5-stbstitlie
benzoksazol tirevleri.

Benzoksazol halkasinin antifungal etkisini arastiran bir baska ¢alismada ise

bazi benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol
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tirevlerinin C. albicans’a karsi antifungal etkisi incelenmistir. TUrevlerin
cogunda kullanilan standart ilacglarin yarisi kadar etkili antifungal etki

bulunmustur (Cizelge 1.18.) (Sener ve ark., 1987c ; Yalgin ve ark. , 1992).

Cizelge 1.18. 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).

AN X
| )—2 R,
= N/
R Y

No | X Y R Ry V4 A C.a. Kaynak
1 (6] N H CH; - fenil 12,5 Sener ve ark., 1987c
2 (6] N H C,H; - fenil 12,5 Sener ve ark., 1987c
3 O N H C(CH;); - fenil 25 Sener ve ark., 1987c
4 (0] N H OCH; - fenil 12,5 Sener ve ark., 1987c
5 O N H OC,H; - fenil 12,5 Sener ve ark., 1987c
6 O N H NH, - fenil 12,5 Sener ve ark., 1987c
7 O N H NO, - fenil 12,5 Sener ve ark., 1987c
8 (6] N H Cl - fenil 25 Sener ve ark., 1987c
9 (0] N H Br - fenil 25 Sener ve ark., 1987c
10 O | CH Cl - C,H, fenil 12,5 Yalg¢m ve ark., 1992
11 O | CH | NO, - C,H, fenil 12,5 Yalg¢m ve ark., 1992
12 O | CH H - C,H, siklohekzil 12,5 Yalg¢m ve ark., 1992
13 O | CH Cl - C,H, siklohekzil 12,5 Yalg¢m ve ark., 1992
14 O | CH | NO, - C,H, siklohekzil 12,5 Yalg¢m ve ark., 1992
15 O | CH | NH, - C,H, siklohekzil 12,5 Yalg¢m ve ark., 1992
16 O N H - C,H, fenil 12,5 Yalg¢m ve ark., 1992
17 O N H - C,H, siklohekzil 12,5 Yalg¢m ve ark., 1992
18 S CH H - C,H,4 fenil 12,5 Yalg¢m 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¢in ve ark., 1992

C.a.: Candida albicans

Sener ve ark. (1991), C. albicans’a karsi antifungal etki gOsteren 46 adet
benzoksazol ve oksazolo(4,5-b)piridin turevi bilesik (Sekil 1.19.) Uzerinde
gerceklestirdikleri  kantitatif yapi-etki iligkileri analizlerinde bagdimsiz
degiskenler olarak lipofilik, elektronik, sterik 06zellikteki fizikokimyasal
substituent sabiteleri ve yapisal indikator parametreleri kullanarak ve su

sonuglari elde etmislerdir:
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CH, N

CHo,-

H, Cl, NO,, NH,, CHj

1- H, C|, NOz, NH2, CH3, Br, F, CzH5, OCH3,
C(CHa)s, OC,Hg, NHCH3, N(CHs),, NHCOCH;

Y
Y
Z:
R
R

Sekil 1.19. Antifungal etkili benzoksazol ve oksazolo(4,5-b)piridin tlirevi bilesikler.

o Heterosiklik halkanin 5. konumundaki grup hidrojen akseptoru ise ve
halkadan elektron cekme 6zelligine sahipse antifungal etki artmakta;

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

e Ry konumunun etkiye kayda deger bir katkisi bulunmamaktadir.

Bartsch ve Erker (1991), yaptiklari calismada bazi 2-(2-substitleetil)
benzoksazol tlrevi bilesikleri sentezleyerek antifungal etki c¢alismalarini
gerceklestirmisler ve Dbilesiklerin  fungusit etkiye sahip olduklarini
belirlemislerdir (Sekil 1.20.).

R4

° /
©:N/>7CH2 CH, N\

R2
R4, Ro: morfolin, pirolidin, piperidin,
4-metilpiperazin, dietilamin

Sekil 1.20. Bartsch ver Erker (1991) tarafindan antifungal etkileri incelenen bilesikler.

Gershon ve ark. (1993) da 2-metilbenzoksazol ve 6-kloro-2-metilbenzoksazol
molekulleri 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 turevlerin A. niger, A. oryzae, T. viride, M. cirinelloides, T.



42

mentagrophytes gibi funguslara karsi fungusit etkiye sahip olduklarini
bulmuslardir (Sekil 1.21.).

X o X o
" |
X: H, Cl R

X:H, Br R: H, CH,

Sekil 1.21. Gershon ve arkadaglarinin fungusit etkili buldugu bazi benzoksazol turevi
bilesikler.

Yine Sener ve ark. (1994) yaptiklari baska bir calismada 5. konumunda
hidrojen, metil, nitro, klor, amin substitientlerine sahip 5-substitue-2-(3-
piridil)benzoksazol turevlerinin (Sekil 1.12.), C. albicans’a kargi antifungal
etkilerini incelemigler ve bilesiklerin in vitro MIK degerlerinin 12.5-25 pg/ml
arasinda degistigini belirlemiglerdir. Bilesikler Uzerinde gerceklestirdikleri
yapi-etki iligkileri analizleri sonucunda 2. konumunda 3-piridil ve fenil
gruplarina sahip benzoksazol turevlerinin biyoizosterik 0zellik gosterdiklerini

tespit etmiglerdir.

Oren ve ark. (1998), Sekil 1.22.de verilen bilesikleri sentezlemis ve bu
bilesiklerin antifungal etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin C. albicans’a karsi

MiK degerleri 25-50 pg/ml araliginda saptanmustir.

R X
oG
R Z

X: 0, S,NH A: siklohekzil, siklopentil
Y: CHj, CoHy, CHNH - R:H, CI, NOy, NH,
Z:CH,N R4: H, CH3, NO,

Sekil 1.22. Oren ve ark. (1998) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkileri incelenen
benzoksazol tirevleri.
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Arastirmacilar, bazi 2-p-sibstitiefenil-5-stbstitliekarbonilaminobenzoksazol
tirevi bilesikler (Sekil 1.23.) sentezleyerek bilesiklerin C. albicans’a karsi
antifungal etkilerini incelemiglerdir (Sener ve ark., 2000; Temiz-Arpaci ve
ark., 2002a, Temiz-Arpaci ve ark., 2002b). Sentezlenen turevlerde 12,5-50
ug/ml arasinda degisen MIK degerleri saptanmistir. 2. konumundaki fenil

halkasinin 4-tert-bltil ile sUbstitisyonu sonucu antifungal etkinin azaldigi

@)
9 Ji:[) < > i
—HN N

A—Y—C

gozlenmigtir.

Y: CH2, OCH2, SCH2

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 1.23. Antifungal etkileri incelenen bazi benzoksazol tiirevi bilesikler.

Haansuu 2002 yilinda, benzoksazol halkasi igeren frankamid adl kalsimisin
tirevi bilesigin antifungal aktivitesini belirlemek amaci ile modifiye disk
difizyon yontemi kullanarak buyumenin inhibisyonunu incelemis, bilesigin
cesitli funguslar Uzerinde oldukca etkili oldugunu bulmustur (Cizelge 1.19.).
Frankamidin 10ug iceren en dusuk miktarinda dahi, mantarlardan Phtophora
tarlerinin, Botrytis cinera ve Fusarium culmorum’un buyumesini inhibe ettigi
belirlenmistir. Ancak ayni bilesigin C. albicans Uzerine etkili olmadigi

saptanmigtir.
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Cizelge 1.19. Frankamidin modifiye disk diflzyon ydntemiyle mantarlarin bdyimesi
Uzerindeki inhibitor etkisi, inhibisyon zon ¢api (mm) olarak verilmistir.

pg / test diski
Mantarlar 10 50 100
Phytophora PHS 6.0+0.3 7.5+0.2 9.0+0.2
Botrytis cinera HK2 5.540.2 8.0+0.0 9.0+0.2
Fusarium culmorum HK3 2.040.0 5.5+0.2 5.5+0.0
Rhizoctonia solani HK1 +® + 2.5+£0.2
Rhizoctania 264 O - +
Heterobasidon annosum - - +
@ Cok zayif bliylime inhibisyonu ®) Biiytime inhibisyonu

Turan-Zitouni ve ark. (2003), bazi 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol
tirevi bilesikler sentezlemis, antibakteriyel etkilerinin yaninda antifungal
etkilerini de incelemiglerdir. Bilesiklerin hepsinin olduk¢ca potent antifungal

etkili oldugu saptanmistir (Cizelge 1.20.).

Cizelge 1.20. Antifungal etkileri incelenmis bazi 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol
turevi bilesiklerin saptanan MIK degerleri (ug/ml).

H3C N o N R’

— [

| \>_NH’C-CH2'S_</

s X

R
Bilesik R R’ X C.a. Bilesik R R’ X | C.a.

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

C.a.: Candida albicans

Yildiz-Oren ve ark. (2004c), Tekiner-Gilbas ve ark. (2007b), 2-(p-
substituebenzil)-5-(substitiekarbonilamino)benzoksazol  turevi  bilesikler

sentezlemis ve antifungal etkilerini Candida albicans, C. krusei, C. glabrata
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lizerinde incelenmiglerdir. Bilesiklerin MIK degerlerinin 6,25-100 upg/ml

araliginda oldugunu bildirmiglerdir (Cizelge 1.21.).

Cizelge 1.21. 2-(p-Substitiebenzil)-5-(substitiekarbonilamino)benzoksazol turevi bilesiklerin
MIK degerleri olarak saptanan antifungal etkileri (ug/ml).

0]
ﬁ )

Ar—Y—C—HN

No | R Ar Y C.a. | Ck. | Cg. Kaynak
1 | H fenil - 50 | 12,5 | 25 Yi1ldiz-Oren ve ark., 2004c
2 | H 4-etilfenil - 25 25 | 12,5 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
3 |H 4-nitrofenil - 12,5 | 12,5 | 12,5 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
4 | H 4-t-biitilfenil - 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
5 |H 4-bromofenil - 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
6 | H 4-florofenil - 12,5 | 50 25 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
7 | H 4-bromofenil CH, 25 | 12,5 ] 3,12 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
8 | H 4-florofenil CH, 50 | 12,5 | 12,5 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
9 | H fenil CH, | 125|125 ] 25 Y1ldiz-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 | 12,5 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
12 | Cl1 fenil - 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
13 | Cl 4-etilfenil - 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
14 | Cl1 4-nitrofenil - 50 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
15 | Cl 4-t-biitilfenil - 50 50 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
16 | Cl1 4-bromofenil - 50 100 | 100 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
17 | C1 4-florofenil - 12,5 | 12,5 | 12,5 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
18 | Cl1 4-bromofenil CH, | 12,5 25 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
19 | Cl1 4-florofenil CH, 50 25 50 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
20 | C1 fenil CH, 25 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
21 | Cl 4-klorofenil CH, 50 | 6,25 | 12,5 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
22 | Cl 4-nitrofenil CH, | 12,5| 25 25 Yildiz-Oren ve ark., 2004c
23 | Cl 4-metilfenil CH, | 12,5] 12,5 12,5 Y1ldiz-Oren ve ark., 2004c
24 | H 5-metil-2-tiyenil - 12,5 | 6,25 | 6,25 Tekiner-Giilbag ve ark., 2007b
25 | Cl 2,5-dimetilfenil - 6,25 | 12,5 | 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
26 | H 2,5-dimetilfenil - 25 25 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
27 | Cl1| 3-nitro-4-klorofenil - 25 25 25 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
28 | H 3-nitro-4-klorofenil - 12,5 | 12,5 | 12,5 Tekiner-Giilbas ve ark., 2007b
29 | Cl 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 | C1 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-Giilbag 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-Giilbag ve ark., 2007b
C.a.: Candida albicans C.g.: Candida glabrata

C.k.: Candida krusei ATCC 6258
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Ramalingan ve arkadasglar 2004 yilinda sentezledikleri
benzoksazoliletoksipiperidon  tlrevi  bilesiklerin  antifungal  etkilerini
incelemislerdir. 7 ve 8 nolu bilesiklerde Candida albicans, Aspergillus niger
ve A. flavus’a kargi potent in vitro antifungal etki gorulmustur. Aridoss ve ark.
(2006) ise ayni turevlerin imidazo(4,5-b)piridin ana ¢ekirdedine sahip turevleri
incelemis ve 14-15 nolu bilesikleri daha gugcliu antifungal etkili bulmuglardir
(Cizelge 1.22.).

Cizelge 1.22. Benzoksazoliletoksipiperidon ve imidazo(4,5-b)piridin tiirevi bilesiklerin MiK
degerleri olarak saptanan antifungal etkileri (ug/ml).

Y | R | R R C.a.-6 | C.a. | An. | C.a.-51 | AL, Kaynak
CH| H H H 200 | 100 | 50 100 | 200 | Ramalingan ve ark., 2004
CH| H |[CH;| H 200 | 50 | 50 100 - Ramalingan ve ark., 2004
CH|CH;|CH;| H 200 | 100 | 50 100 - Ramalingan ve ark., 2004

CH| H H Cl 100 | 50 [12,5 25 50 | Ramalingan ve ark., 2004

CH| H |[CH;| CI 50 25 | 25 50 100 | Ramalingan ve ark., 2004

CH|CH; |CH;| (I 100 50 | 25 50 50 | Ramalingan ve ark., 2004

CH| H H | OCH; 50 50 | 50 12,5 50 | Ramalingan ve ark., 2004

CH| H |[CH;| OCH;| 25 50 | 25 12,5 25 | Ramalingan ve ark., 2004

CH|CH;|CH; | OCH; | 25 50 | 50 25 50 | Ramalingan ve ark., 2004

H H H 200 100 - Aridoss ve ark., 2006

H |CH;| H 200 | 100 | 100 50 - Aridoss ve ark., 2006

CH; |CH;| H 200 50 | 100 50 50 Aridoss ve ark., 2006

H H Cl 12,5 | 50 | 50 25 25 Aridoss ve ark., 2006

CH;| 50 12,5| 50 12,5 |6,25 Aridoss ve ark., 2006

CH; |CH;| Cl 50 25 | 12,5 12,5 |6,25 Aridoss ve ark., 2006

H H |OCH;| 25 50 | 100 100 50 Aridoss ve ark., 2006

H |CH;| OCH;| 50 25 | 50 25 12,5 Aridoss ve ark., 2006

o i N I N Iy e e = N=1 ST BN T (o)) (W) BN [ORRT E g
Z|Z|Z|Z2|Z|Z|Z|Z|Z|o|o|o|o|o|o|olo|o] =

z|\z\|\Z|z|Z\Z|Zz|Z|Z
s

CH; |[CH; | OCH; | 12,5 | 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-
substitlepiperazin-1-il)asetamido]-2-(p-substitliefenil)benzoksazol tlrevi
bilesiklerin sentezini yaparak antifungal etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin

MIK degerleri 3,12-100 pyg/ml arahginda bulunmustur (Cizelge 1.23.).

Cizelge 1.23. Temiz-Arpaci ve ark. (2005a) tarafindan sentezlenen ve antifungal etkileri MiK
degerleri olarak saptanan benzoksazol tiirevi bilesikler (ug/ml).

O
/\ i / "
X N—H,C—C—HN N

No R X C.g. C.a. C.k.
1 C,Hs 0) 25 25 12,5
2 C,H; NCH, 12,5 25 12,5
3 C,H; NH 25 50 6,25

4 H 0) 25 50 25

5 H NCH; 25 50 25

6 H NH 25 50 25

7 F 0) 25 50 25

8 F NCH; 25 25 50

9 F NH 25 25 25
10 C(CH;), (0] 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 Tiirevleri

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

nitro substitlentinin baglanmasinin énemli oldugunu bildirmislerdir (Cizelge
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1.24.) (Brown, 1961; Dunn ve ark., 1966; Cavier ve Rips, 1969; Tsuchiya ve
ark., 1987).

Cizelge 1.24. Antihelmentik etkili bilesikler.

N
»—r
Y
No | Y R Kaynak No | Y R Kaynak
S Brown, 1961; / \
. ! Dunn ve
1 | NH S 7 Tsuchiya ve ark.] 9 S _O\
\ N 1987 g NO, ark., 1966
> | NH _@\ Dunn ve ark., 10 S _Q\N 0 Dunn ve
2
S NO, 1966 | ark., 1966
CH,
3 | NH _@\ Dunn ve ark., 1 | Nm _U Dunn ve
N NO, 1966 N ark., 1966
H H
4 | nm _O\N 0 Dunn ve ark., 12 | NH _@ Dunn ve
If 2 1966 < ark., 1966
CH,
Dunn ve ark. Dunn ve
s 1o _U\ | 13 | NH ONO
S NO, 1966 2 ark., 1966
6 | o _@\ Dunn ve ark., 14 | NH _@\ Dunn ve
NO 1966 ark., 1966
E 2 0~ NO,
unn ve ark. avier ve
7 0] N NO, ’ 15 | O .
| 1966 \ / Rips, 1969
CH,
Dunn ve ark. T Cavier ve
s~ No, 1966 N\ / Rips, 1969

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

getirilmesinin etki igin 6nemli oldugunu bildirmiglerdir (Cizelge 1.25.).
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Cizelge 1.25. Antihelmentik etkisi incelenen benzoksazol turevleri (Narayan ve Haugwitz,
1976).

Ry
R3 N
-
Ry (0]
No R] Rz R3 R4 No R2 R3 R4

R,
SCN| H |8 — y H| SCN | H
o)

Z —
w2

=

T

\

4

0
2 | HSCNH9—@/ H| scN | a
H

v

N
Cl | SCN | 10 H | SCN H
Y
C2H5

H | CH; | SCN

N
EEO -

\ / CH; H SCN | 11

5 —< H |SCN| H |12 % H | OCH; | SCN
=/
=z
6 [T H | SCN| SH |13 - | | a] seN | Br
N
=z
7 | H | H |scN
NS
N

Haugwitz ve ark. (1979), 2-piridinil-5-isotiyosiyanatobenzimidazol bilesiginde
antihelmentik etkiye rastlamiglar ve 2-heteroaromatiksubstitueizotiyosiyanato
benzoksazol ve benzimidazol turevlerini sentezleyerek antihelmentik etkilerini
incelemislerdir. Turevlerde piridil halkasinin 3. konumundan benzoksazol
halkasina baglanmasinin, 2. konumundan baglanmasina Kkiyasla etkiyi
arttirdigini  5(6)-izotiyosiyanato-2-(3-piridil)benzoksazol bilegiginin %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 igeren bilesiklerin de nemosit etkiye sahip
oldugunu, kopekler Uzerinde 5-izotiyosiyanato-2-(5-metilfuran)benzoksazol
bilesiginin kancali 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 etkiyi

azaltmadigi goérulmastir (Sekil 1.24.).

R N
NOSNN N NN P
L0 0

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

Y:0, S, NCH3 R4: 5-NCS, 6-NCS, 5-NCS 6-NCS
R4:5-NCS, 6-NCS, Ry H, 7-Cl, 5-CHj, 6-CH3,6-OCHg
Ro: H, 7-Cl, Rs: H, 4-NCS, 6-Cl, 6-N(CHj;),

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

Sekil 1.24. Haugwitz ve arkadaslarinin antihelmentik etkilerini inceledigi benzoksazol ve
analog yapidaki trevler.

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 tlrevlerini 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 edilmigstir
(Sekil 1.25.).
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N N—N
©:x\>780H2‘4N>\3
\

X:S, O, NH
R: H,

4-NOg, 3-NOg2, 4-Cl, 4-NH», 2-NH>, 4-OH

Sekil 1.25. Husain ve Kumar (1992) tarafindan sentezlenmis ve antihelmentik etkileri
incelenmis bazi benzoksazol tlrevi bilesikler.

1.2.1.4. Antitimor Etkili Benzoksazol Tirevleri

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

oksitlenmesi ile antitimaral etkinin dustigu de kaydedilmistir (Cizelge 1.26.).

Cizelge 1.26. Antitimdr etkisi incelenen N-((p-bis(2-hidroksi(veya kloro)etil)amino)fenil)
formimidoil benzoksazol ve benzotiyazol yapilari (Schulze ve ark., 1965).

1 S —HC=NON(CH2CH2C1)2 CH;,
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Cizelge 1.26. (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 —Hc=NON(CHZCH20H)2 CH;

3 S —Hc=TON(CH2CHZCI)2 )
0

A S —Hc=$ON(CH2CHZOH)2 )
0

5 o —Hc=TON(CH2CHZCI)2 )
0

. o —Hc=TON(CH2CHZOH)2 )
0

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

benzoksazol bilesiginin guc¢li antitimoral etki gosterdigini bildirmislerdir

(Sekil 1.26.).
e

Sekil 1.26. 2-(2-(Benzodioksan-5-il)sitiril)lbenzoksazol 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 1.27.).
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CH,COOH
/
N
CH,COOH
(a)

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

(b)

Denny ve arkadaslarinin yaptiklari g¢alismalarda 7-substitie-2-fenil
benzoksazol, analogu olan benzimidazol tlrevi ile 4-substitie-2-fenil
benzoksazol bilesikleri sentezlenmis ve bilesiklerde S. typhimurium tzerinde
DNA selasyon ligandi 6zelligi saptanmigtir. Bilesiklerin memeliler tzerinde,
daha dusuk DNA baglanma ozellidi ile sitotoksik etkili oldugu belirtilmigtir
(Sekil 1.28.) (Denny ve ark., 1990a; Denny ve ark., 1990b).

I N
R— - /
N

X: O, NH
R: 4(7)-CONH(CH2)2N(CH3)2

Sekil 1.28. Denny ve arkadaslarinin antitimdral etkilerini inceledikleri benzoksazol tirevleri.

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

oynadidini bildirmislerdir (Cizelge 1.27.) (Rao ve Lown, 1991).
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Cizelge 1.27. Rao ve Lown’un (1991) sentezledigdi bisbenzimidazol tirevi bilesikler.

B
P
o
N
~
H4C
No| Y | X R No| Y | X R
N N
1@|NH|cH OH| 5 |NH| N @OH
N o)
H
N N
2 [NH|CH @OH 6 [NH| N @OH
0 0
N N\
3 |NH|CH \>—©70H 7 INH| N OCH,
o N
H
N
4|0 |cH @OH 8 | Ny |CH —\
0 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 kargi guclu sitotoksik
etkiye sahip oldugunu ancak antibakteriyel etkisinin olmadigini
bildirilmislerdir. UK-1’den hareketle sentezledikleri MUK-1 ve DMUK-1 kodlu
bilesiklerden MUK-1'de hem antibakteriyel
rastlarken DMUK-1'de sadece antibakteriyel etki saptamislardir (Cizelge
1.28.) (Shibata ve ark., 1993). Reynolds ve ark. (1999) da UK-1'in Mg™,

Zn**, Ca™ ve Fe*™ iyonlari ile kompleks olusturabildigini, Mg*™ iyonlari

hem de antifungal etkiye

varliginda DNA'ya 10 kat daha siki baglanabildigini saptamislar ve UK-1'in
de bir topoizomeraz Il enziminin inhibitord oldugunu belirtmislerdir. Sato ve
ark. (2001), Streptomyces sp. AC9561 susundan elde edilen AJI9561 kodlu

bilesigin de antitumor etki gésterdigini bulmuslardir.



55

Cizelge 1.28. UK-1 ve tlrevleri.

Bilesik R R R
Hest : 2 COOR,
UK-1 H CH; H
o} N
(@) Vs
MUK-1 H CH; | CH; R,—O
(a) (@)
DMUK-1 H H H
Vi
AJI9561 CH, H H N
R

Kumar ve ark. (2002) ise UK-1 bilesiginin 16semi, 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 turevi bilesikler sentezlemisler, UK-1 yapisi Uzerinde bulunan
karbometoksibenzoksazol substitientini karbometoksibenzimidazol grubu ile
yer degistirdikleri zaman bilesigin etkisiz hale geldigini gormusler; bunu da
bilesigin UK-1'e oranla 50 kat daha az Mg™" iyonu baglamasinin bir sonucu
olarak dusunmuglerdir. Calismalarinda karbometoksibenzoksazol
substitientini, karbometoksi grubu ile yer degistirdiklerinde ise bilegigin
etkisinin UK-1’e ¢ok yakin oldugunu bildirmigler ve bu bilesigin Mg** baglama
kapasitesinin UK-1 ile hemen hemen ayni oldugunu saptamislardir. Wang ve
ark. (2004) ise UK-1 bilesigi Uzerinde modifikasyonlar yaparak UK-1
yapisindaki fonksiyonel gruplarin etkisini incelemiglerdir. Bu
modifikasyonlarin ilkinde karboksilik asit-metil ester grubunu, ikincisinde
molekul Gzerindeki o-hidroksil substitlientini, sonuncusun da ise her iki grubu
kaldirarak yeni bilesikler tiiretmislerdir. incelemeleri sonucu ilk iki tiirevin
sitotoksik etkisinin UK-1’e yakin oldugunu, son turevin ise etkisiz hale
geldigini saptamislar, buradan yola ¢ikarak molekul Gzerindeki bu gruplarin
bilesigin metallerle selat bagi yaparak DNA’ya baglanmasinda rol aldigi
sonucuna varmiglardir. Huang ve ark. (2006) da sentezledikleri bir seri UK-1
benzeri bisbenzoksazol ve analog yapilari olan bisbenzimidazol/benzotiyazol

turevlerini UK-1 ile kiyaslayarak antitimoral etkilerini incelemis, Sekil 1.29.’da
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goérulen UK-1 turevi bilesigin A-549 ve Hela kanser hucrelerine UK-1'den

daha etkili oldugunu bulmuslardir.

CO,CHs
NH,
HN o)

O~CH3@

N

74
N
H

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

Peel ve ark. (1995) tarafindan sentezlenen benzoksazol yapisi tasiyan
kamptotesin turevi bilesik, kamptotesin gibi potent Topoizomeraz | inhibitori
olarak etki gostermistir (IC50=150 nM) (Sekil 1.30.).

Sekil 1.30. Benzoksazol yapisi tasiyan kamptotesin tirevi bilesik.

Lozano ve ark. 1998 yilinda bazi benzoksazol ve benzotiyazol yapilari igeren
cis-platin kompleksleri sentezleyerek U937 insan histiositik lenfoma hucreleri
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 igeren kompleksler, 2', 5' icerenlere gore daha aktif bulunmustur
(Cizelge 1.29.).
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Cizelge 1.29. Lozano ve ark. (1998) tarafindan sentezlenen bazi benzoksazol ve
benzotiyazol yapilari igceren cis-platin kompleksleri.

No X R
2a S 3 4-di-OMe ~ PtBrs -

2b S 2°,3’-di-OMe

2¢ S 2°,5°-di-OMe

2d S 3_-OMe-4’OAc .
2e 0 3’ 4-di-OMe EtN,
2f 0 2°,3’-di-OMe

2g 0 2°,5°-di-OMe

2h 0 3_OMe-4’OAc

2i S 3_OMe-4’OH

2 0 3_OMe-4’OH

2k S 2-0H

Pinar ve ark. (2004) yaptigi calismada, daha onceden sentezlenmis 37 adet
2,5,6-substitle benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo(4,5-
b)piridin tlrevi bilesigin, topoizomeraz Il enzimi inhibisyonu etkilerini
incelemislerdir. Bu bilesikler icerisinde 2-fenoksimetil benzotiyazol, 6-nitro-2-
(2-metoksifenil)benzoksazol, 5-metilkarboksilat-2-feniltiyometil benzimidazol
ve 6-metil-2-(2-nitrofenil)benzoksazol bilegiklerinin referans ila¢c etopositten
daha etkili oldugu saptanmistir. Temiz-Arpaci ve ark. (2005b), bu
bilesiklerden 16 tanesi (Sekil 1.31.) Gzerine CoMFA analiz yontemi ile yaptigi
3D-QSAR calismasinda heterosiklik halkanin 5. ve/veya 6. konumunda NO,
ya da COOCHj; gibi halkadan elektron ¢eken gruplarin varliginda aktivitenin
arttigini saptamislardir. Tekiner-Gulbas ve ark. (2006) ayni bilesikler Gzerine,
Temiz-Arpaci ve ark. (2005b) tarafindan gelistirlen CoMFA modeli ile
kombine ederek COMSIA yontemiyle gerceklestirdikleri 3D-QSAR
calismasinda ise hidrofobik etkilesmelerin Topoizomeraz Il inhibisyonunun
artmasinda baskin bir nitelikte oldugunu ve benzazol ¢ekirdeginin 5. ya da 6.
konumundaki  sUbstitientin  hidrofilik  6zellikte olmasinin  hidrofobik

olmasindan daha énemli oldugunu saptamislardir.



58

R3
R1 X
/ R

R Y
X: O, NH R4: NO,, H
Y: CH2, Cst, CH20, C2H4 Rz: H, CzH5, CH3, NHCH3,
R: H, NHy, CHa, NOy, OC,Hs, Cl, OCH3, NH,

Cl, COOCH3 R3: OCH3, CH3, H

Sekil 1.31. 3D-QSAR calismasi yapilan bazi benzazol tirevi bilesiklerin genel formulu.

Varga ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigi bir galismada, bazi benzazol ve
benzoksazin turevlerinin MDR-1 geni iceren fare lenfoma tumor hucreleri
Uzerindeki apoptozis induksiyonu/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-slbstitlie-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 ¢ok gbdze carpan aktiviteye sahip oldugu, NCI-H522 (kuglk
olmayan akciger hucre kanseri) ve SK-MEL-2 (melanom kanseri) hicrelerine
karsi dikkate deger etkinlikte oldugu bildirilmistir (Sekil 1.32.).

74
F HN— :@/HN{ j@
\

Sekil 1.32. N-(2-benzoksazolil)-2-benziltiyo-4-kloro-5-(4-florofenilkarbamoil)benzen
sulfonamid yapisi.



59

Lage ve ark. (2006), yaptiklari calismada daha dnceden sentezlenmis olan
bazi 2,5-disubstitiebenzoksazol, substitiebenzoksazin ve benzamid tlrevi
bilesiklerin, hedefleri topoizomeraz Il enzimi olan epipodofillotoksinler,
mitoksantron, antrasidinler gibi klasik ilaglara ¢apraz direngli ve multi-ilag
rezistans kanser hicreleri Uzerine etkinliklerini incelemiglerdir. Calisma
sonucunda bilegikler arasinda en etkili olanlarin benzoksazol c¢ekirdegine
sahip bilesikler oldugu saptanmistir. Cizelge 1.30.’da verilen bilegiklerin mide,
g6gus, 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 1.30. Antimoral etkili benzoksazol etkili bilesikler.

O
! U
PN 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 Tirevleri

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

incelemis ve benzimidazol cekirdegi igeren turevlerde fenil halkasindaki




elektron yogunlugunun artmasi ile etkinin azaldigi sonucuna ulagsmislardir

(Cizelge 1.31.).

Cizelge 1.31. Benzoksazol ve analogu yapisindaki antiviral etkili bilesikler.

X
/> Ri
N
No X R R, Kaynak
1 O H SCH,COCOOH Haskell ve ark., 1970
2 NH H @ Haskell ve ark., 1970
H,N
Cl
3 NH H 4@ Haskell ve ark., 1970
H,N
CH,
4 NH H 4@ Haskell ve ark., 1970
H,N
5 NH 5-CH; @ Haskell ve ark., 1970
H,N
6 | N-CH; H @ Haskell ve ark., 1970
H,N
7 | N-CgHs H @ Haskell ve ark., 1970
H,N
8 NH 5-OCH; @ Haskell ve ark., 1970
H,N
9 NH 5-COOH @ Haskell ve ark., 1970
H,N
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Cizelge 1.31. (Devam) Benzoksazol ve analogu yapisindaki antiviral etkili bilegikler.

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,

13| NH H @NHZ Haskell ve ark., 1970

14 NH H Haskell ve ark., 1970
NH,
15 S H @ Haskell ve ark., 1970
HZN
16 0] H @ Haskell ve ark., 1970
H,N

2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazolin (HBB) selektif olarak Picorna ve
Limfositic choriomeningitis viruslerinin 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 énemli bir etki

saptanmamigtir (Sekil 1.33.).
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R3
X:0,S
R4:H, Cl

R,: H, CH3
Rs, Ry H, OH

Sekil 1.33. 2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazol yapisi ve sentezlenen diger analog yapidaki
bilesikler.

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

yaninda antiviral etkisinin de oldugunu belirtmislerdir (Sekil 1.5.).

2-benzoksazolamidin yapisinin HCI tuzunun viral nukleik asit ve enzimlerle
hidrojen bagi yaparak replikasyonu engelledigi ve antiviral etki olusturdugu
belirtilmigtir (Ulbricht, 1987) (Sekil 1.34.).

0, ll\llH
/>*NH—C—NH2- HCI
N

Sekil 1.34. 2-Benzoksazolamidin yapisi.

ilerleyen vyillarda arastirmacilar piridinon tiirevierinin  “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 virisin 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., 1992; Hoffman ve
ark., 1993). L-696,229 kodlu bilesigin, “Reverse Transkriptase” enziminin
yuksek derecede selektif antagonisti oldugu ve MT4 human T-lenfosit hiicre
kaltdrinde HIV-1 lllb susunun yarattigi 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 bildirilmistir.
Mellors ve ark. (1994), benzoksazol ana halkasi tasiyan ve HIV-1 RT
inhibitord 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
1.32. ve Cizelge 1.33.)

Cizelge 1.32. Antiviral etkisi incelenmis 3-(arilmetilamino)-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on
turevleri.

CHj T
| X N ~ A
H,C ||\j (0]
H
No A Kaynak No Kaynak

Saari ve ark., 1992

N
1 </ Saari ve ark., 1992 4 N
o Hoffman ve ark., 1993 </

A
N Saari ve ark., 1992
_</ - ‘ .
2 Hoffman ve ark., 1993 5 N O Saari ve ark., 1992

Saari ve ark., 1992 Saari ve ark., 1992

W
A
\
N
e
Tz’ Nz




Cizelge 1.33. Antiviral etkisi incelenenmis benzoksazol halkasi iceren bazi turevler.
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0
H3;C | N L_<\N R
HC” NT X
H

No (X L R Kaynak No L R Kaynak
1® | 0| CH,CH, H Balarlli9 \9/3 ark., 27 | 0| cmemn, SF H;grﬁ%r; ;/e
2 |O|NHCH, | 4c1 | SRUIEA | og s | CHcH, | H H;If(fngge
3 |o|NHCH, | 7cr | SIS g9 | s | CH,CH, |4.7-(0Mo), H;If(fngge
4 |O|NHCH, | aF | S®UIEAS |50 | s | CHCH, | 47l H;f“f;ge
8 |O|NHCH, | 4-F,7-Cl Saarliggezark" 34 | S| CHCH, | 4-CI H;fn;*;ng;e
10 |O|NHCH, | 4-0Me | Sativeaks | 3¢ \xyl e, | H Hoffiman ve

1992 ark.,1993
11 |o|NHCH, | 4-om | SN 37 | o | oc, H H;f“g;;e
12 0| NHCH, | 4N0, | S1JS¥K |35 1o | och, | 47, | Mot
13 || NHCH, | aNm, | S¥Ies |39 1o | scH, | 47, H;If(f“fg;;e
149 (0| NHCH, | 4,7-Cl, 2;3?;‘9? 40 | 0| SOCH, | 47-Cl, H;If(f“fg;;e
151 0| NHCH; | 4,7-(Me), 23?;9;6 41 | O | SOCH, | 47-Cl, H;iﬁri?g;;’e
16 |O|CH,CH,| 4-Me Ha"rf“gg;e 2 o] NHCH, | H H;rifrrie;r; e
17 |O|CH,CH, | 4-Cl Haorf“gg;e 5 o] cuNa | H H;rifn;e;r; e
18 |O|CH,CH,|  4-F Ha‘;fnggge o \ﬁ - H;ifn}:;r; e
19 |O|CH,CH,|  7-Me H;f“;%ge 5ol ~—] n H;If(frria;r; e
20 [o|crcr,|  7-c1 | NI | as | 0| o, H Hoffnan
21 o|crcr,| 7R | oMM | 47 0 | propilen | H SR




Cizelge 1.33. (Devam) Antiviral etkisi incelenen 3-[(benzoksazol-2-il-metil)amino] turevleri.

No | X L R Kaynak No | X L R Kaynak
22 |O|CH,CH, | 4,7-(Me), H;f“g;ge 48 | O | NHCH, | 4-Me H;g“i%f;;e
23@| 0| CH,CH, | 4.7-Cl, H;f%‘;ge 4 | 0| NHCH, | 5Me H;ifrr;z;r; e
2 [o|cmcry| 47F | MO |50 o | NuoH, | eme | oI
25 |O[CH,CH,|  6-Me H;gr’rf;“g;e 51 | O | NHCH, | 7-Me H;f“f;;;e
2 [ofCCH,|  oF | MU sy fo | Nmer, | 7R | o
@1 696,229 © | 697,639

©1.-697,661 @1-697,695

Balani ve arkadaglari, 1992; Balani ve ark.,1994) 3-(2-
(benzoksazol-2-il)etil)-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on  (L-696-229)

karaciger dilimlerinde ve siganlardaki metabolizmasini incelemigler, Sekil

(Balani ve ark.,
bilesiginin

1.35.’te gorulen metabolitlerin olugtugunu bildirmislerdir.

WQ
20 8 AT
M, X 4
W OSO3zH safra | )

idrar N
H M3

s T
P @
W o

OSO3H N {
H | O karamger
M4
safra ” O
Ms
karaciger
idrar

Sekil 1.35. L-696-229 bilesiginin metabolizmasi (Balani ve ark., 1992).
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Burkholder ve ark. (2000), L-696,229 bilesiginin yapisinda bulunan iki
heterosiklik halkay! birbirine baglayan képruylu -CF,S- yapisi olarak degistirip
cesitli tirevler sentezleyerek HIV-1 virusune 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-trisubstitlebenzoksazoller, benzotiyazoller ve oksazolo(4,5-
b)piridin turevlerinin RT enzimi Uzerinde %50 inhibitdr 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 1.34.).

Cizelge 1.34. Benzoksazol ve analoglarinin HIV-1 RT enzimine kars! in vitro antiviral etkileri
(Akbay ve ark., 2003).

No R R, R, I1Cso(uM)

2 AQ*OC% H H 4,1x10°

3 —HZCOOCH3 H H 1,77

4 —H2CONOZ H NO, 6x10*
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Cizelge 1.34. (Devam) Benzoksazol ve analoglarinin HIV-1 RT enzimine karg! in vitro
antiviral etkileri (Akbay ve ark., 2003).

No R Rl R2 ICSO(uM)

6 —H2C-O© NO, cl 1,5

7 —H,C—0 —Qa H Cl 9x10°*
8 —H2C—S—© H CH; 4,15x10°
9 —H2C—S—© NO, Cl 5,4x10°

0
10 —@ H —HN=C 2,6
o)
11 —©—C2H5 H —HN-E~H2c—©—C1 6,3x10°

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

ile kizamik virisune kargi yaptigl calismada, bilesigin virisun F-protein
aracili membran kaynasmasini inhibe ettigi, 6nemsiz 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 tirevlerinin solunum vyolu
enfeksiyonlarina sebep olan HRV (Human Rhinovirus) virisu Uzerine
etkilerini incelemig, Sekil 1.36.’de gorulen tureve yogunlasarak 16 farkh virus
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 (ECso= 4,54 ng/ml)in ortalama degerlerinden daha iyi bir sonug

almislardir.
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OEt

HC‘<=>7N/_\ /\06/7/\‘/
TN 7N/ \ /

N—/N

Sekil 1.36. HRV virlstine etkili benzoksazol tirevi.

1.2.2. Benzoksazol Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

Benzoksazol halkasini sentezlemek amaciyla 1876 yilinda Ladenburg o-
aminofenol ve asit anhidritlerini kullanmigtir (Ladenburg, 1876). Asit
anhidritler disinda amidinler (Wagner, 1940), amidler (Niementowski, 1897,
Skraup ve Moser, 1922) ve agil klortrler (Henrich, 1921) de kullanilarak

benzoksazol halka sistemi elde edilmistir (Sekil 1.37.).

+ RCOOCOR

OH + RyNHC(=NH)R o
—R
O: + REOCH > C[ /
NH, N
\ + RCONH, /

Sekil 1.37. o-Aminofenol ile asit anhidrit, amidin, amid ve agil klorir kullanarak benzoksazol
halkasi eldesi.

Benzonitril ve o-aminofenol’'n kapali bir tip igerisinde isitiimasiyla 2-fenil
benzoksazol elde edilmistir (Skraup ve Moser, 1922; Bywater ve ark., 1945).
Reaksiyon 1sisinin yUkseltiimesiyle reaksiyon suresinin kisaldigi da
saptanmistir. Bu reaksiyonda o-aminofenolin hidroklortr tuzunu kullanmak
ise reaksiyonun verimini arttiran bir etmen olmustur (Sekil 1.38.) (Holljes ve
Wagner, 1944).
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OH OH /NH
O: ‘HCl + R—C=—/N =~——= O: + R—C<
NH; NH,

Cl
CC O —
H—C
R L_»
HCl /A
HCI /A C[/>— +  NH,CI

NHCIH === NH; + HCI

Sekil 1.38. Benzoksazol halkasi sisteminin o-aminofenol ve nitril kullanarak eldesi.

Desai ve ark. (1934), 2-hidroksibenzoksazol eldesi igin o-aminofenolln
yaninda karbonil klorur (toluen iginde) ya da kloroformik ester (sodyum
metoksit varliginda) kullanmiglardir (Sekil 1.39.).

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

NH,

Sekil 1.39. Desai ve arkadaslarinin 2-hidroksibenzoksazol eldesi.

Galatis, o-aminofenol ile benzoik asidi genis bir test tlplnin 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 hidroklorurl reaksiyona sokarak (Braz ve
ark., 1965; Wamhoff ve Materne, 1973) ya da o-aminofenol ile benzoik asidi
borik asit katalizérligunde isitarak (Duennenberger ve ark., 1965; Ciba,
1967) 2-fenilbenzoksazoll elde etmislerdir (Sekil 1.40.).
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NH

[
OH 4 RroO-C COOH-HCI o)
NH, N

‘ @COOH/

H3BO3

Sekil 1.40. 2-Fenilbenzoksazol sentezi.

Witkop ve Patrick (1952) ise N-asetil-O-benzoil-o-aminofenoli 2N HCl ile 1,5
saat isitarak 2-fenilbenzoksazol sentezlemislerdir (Sekil 1.41).

OCOCgHs5 o
2N HC

A Y

N

NHCOCH,§

Sekil 1.41. Witkop ve Patrick’in 2-fenilbenzoksazol sentezi.

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

benzilbenzoksazol sentezini gerceklestirmistir (Sekil 1.42.) (Hamer, 1959).

OC O 00O

Sekil 1.42. 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-ll-oksit ve sodyum asetat ile azot gazi altinda 200 °C’de
isitmislardir (Sekil 1.43.).
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CuCl/ CuO ©
NO
AcONa/N2 Y 2
NH- c HsC N

Sekil 1.43. lizuka ve arkadaslarinin 2-(p-nitrofenil)-5-metilbenzoksazol sentezi.
Sam ve Plampin (1964), o-aminofenoll siyojenbromdir ile muamele ederek 2-
aminobenzoksazol elde etmiglerdir (Lai ve ark., 2006). Harsanyi ve Toffler

(1974) ise benzoilsiyanamid kullanmak suretiyle 2-benzoilaminobenzoksazol

sentezlemislerdir (Sekil 1.44.).

CNBr

C[OH - A C[%
O G0

Sekil 1.44. 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
1.45.).

(@)
P|r|d|n HCI >
N

OCH3

Sekil 1.45. Royer ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.

Benzoksazol halkasi, o-aminofenolin uygun asit esterinin ksilen iginde
dibutilkalayoksit katazorliginde muamelesiyle de elde edilebilmektedir (Sekil
1.46.) (Wolf ve ark., 1969; Rash ve Swanson, 1970).
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OH 0O 0
i ksilen
+ RO—C — > //
BU2SHO
N
Sekil 1.46. o-Aminofenolln uygun asit esteri ile reaksiyonu sonucu benzoksazol halkasi
sentezi.

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

benzoksazol-2-karboksilik asit metil esterini hazrlamiglardir (Sekil 1.47.).

OH o) o) o) o)
(COCl), SOCl,
—_— —_—
DMF
NH> N o) N Cl
H H
MeOH /
NaHCO3

0
C[ />—COOCH3
N

Wright (1972), 2-siyanopiridin ile 2-(3-amino-4-hidroksifenil)asetik asiti

sodyum metoksit varliginda isitarak 2-(2-piridil)-5-benzoksazolilasetik asit

Sekil 1.47. Benzoksazol-2-karboksilikasit metil esteri sentezi.

elde etmigtir. Yine 2-(3-amino-4-hidroksifenil)asetik asiti uygun imido ester

(RC=NHOEt) ile muamele ederek de ayni yapiya ulagmistir (Sekil 1.48.).
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HOOC —H2C NH> HOOC—CH,

ll\llH
\ R—C—OEt /

Sekil 1.48. Wright'in 2-(2-piridil)-5-benzoksazolilasetik asit eldesi.

Bazi arastirmacilar o-aminofenol ile uygun asit klorGrd, kuru piridin icinde ve
soguk ortamda (0-3 °C) karistirmak suretiyle dnce 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 klortiri o-aminofenol ile
kuru N-metil-2-pirolidinon iginde 17 saat kadar 100 °C’de isitarak %65

verimle 2-(4-nitro)benzoksazol halkasini elde etmiglerdir (Sekil 1.49.).

CI— —
piridin / 0-3 °C O: C[ />_

OH NHCOR
O: =N
NH2 /C NO2 O
I
c > />—®7N02
NMP, 100 °C, 17 saat N

Sekil 1.49. o-Aminofenollin uygun asit kloruri 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 etmiglerdir (Sekil 1.50.).
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XH ﬁ X
c. _HF_ >_R
/N T a /
H'T R N

NH,
COOC,Hs
X: 0,NH, S

Sekil 1.50. Benzoksazol ve analoglarinin sentezi.

Fokken ve  arkadaslari ise  2-substitiebenzoksazol turevlerini,
tiyomorfolidyum tuzlari ile o-aminofenoli  toluen iginde Isitarak
hazirlamislardir (Sekil 1.51.) (Fokken ve ark., 1977).

—_— + OH N

- —C— | L» /
CgHys —(CHy), C|3,,,N, O + CeHa(HC)p

NH, o]

H3C—S

Sekil 1.51. Fokken ve arkadaslarinin 2-sibstitliebenzoksazol 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 1.52.).

C6H5
CeH5 —CgHs

X:0O,NH, S

Sekil 1.52. Rabilloud ve Sillon’'un benzoksazol ve analog yapilarini sentezi.

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

sentezlemistir (Sekil 1.53.).
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0 0
NaOH
[:::]::‘/>'CHfQ + G—HC=CHR ——"» />-?H—®
N N CH—o

CH,R

Sekil 1.53. Dryanska ve Ilvanov’'un benzoksazol katim Grtnleri.
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 1.54.).

BF,

oA e Ore =l 40
- 2 + CN —> Y

\_/ ON N

Sekil 1.54. 5-Nitro-2-fenilbenzoksazol sentezi.
2-fenilbenzoksazol eldesinde kullanilan bir bagka yontem ise EI-Sheikh ve
ark. (1981) tarafindan gercgeklestiriimistir. Once kloroanilin ile benzoilkloriiri

muamele etmigler, ardindan da olusan sivi Urind amonyak iginde

potasyumamidur ile reaksiyona sokmusglardir (Sekil 1.55.).

CC A0~
Cl Cl

KNH, / NH5

QO = OCF

Sekil 1.55. 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 gerceklestirmiglerdir (Sekil 1.56.).

OH ||
Cl,c—C— OCH3
/>—CC|3
NH,

Sekil 1.56. 2-Triklorometilbenzoksazol sentezi.

Ohsawa ve ark. (1982), 2-fenilbenzoksazolu difeniloksimi pirolizi ederek elde
etmislerdir (Sekil 1.57.).

/\|

X e —n-on piroliz O>_®
|/\ N/

N

Sekil 1.57. Piroliz yoluyla 2-fenilbenzoksazol sentezi.

2- alkoksibenzoksazol yapisina ulasmak i¢in ¢calisan 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 yapisina
ulagmiglardir (Sekil 1.58.) (Yamato ve ark., 1983a; Yamato ve ark., 1983b).

> MeOH_ ©
>E >'OCH3 + RSK
K,CO5 Ve K,CO3 N/

Sekil 1.58. 2-Alkoksibenzoksazol eldesi.
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Takeuchi ve ark. (1986) da benzoksazolin-2-tiyondan hareketle 2-
alkiltiyobenzoksazol sentezini gergeklestirmis, ardindan bunu sodyumhidrar

ve metiliyodur varliginda fenetilalkol ile reaksiyona sokmusglardir (Sekil 1.59.).

0 O
>:S NaH /Mel _ />'OCH2CH2® + RSNa
N @CH,CH,0OH N
H

Sekil 1.59. 2-(2-Feniletoksi)benzoksazol eldesi.

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

sentezini gergeklestirmistir (Sekil 1.60.).

O R'I\NH
G P
O
N N = 0 R
R—TC | />N\

= O R,X A N R
R—— | />’NHR1 >

Sekil 1.60. 2-Alkilaminobenzoksazol sentezi.
Schickaneder ve ark. (1987), 3-piridilmetiltiyobenzoksazol sentezini, 2-

merkaptobenzoksazolu 3-pikolilklorar ile muamele ederek

gerceklestirmislerdir (Sekil 1.61.).

(0] — e) ——
(X e wonl e (ool
N N N N

Sekil 1.61. 3-Piridilmetiltiyobenzoksazol sentezi.
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Aril/alkilaminobenzoksazol tlrevi bazi bilesikler, 2-klorobenzoksazol ile uygun
aminlerin muamelesiyle sentezlenmigstir (Sekil 1.62.) (Katz ve Cohen, 1954;

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

HZN—<\:\7R / o _
/ - R QLN/>NH@R
N
N N0 N
= -
< /\ NN =
_\ | N/>70| HN\_/NR Z e} /—\
> R < | />~N NR
N —
konsantre NH,OH =4 O
\ > R @ />’NH2
N

Sekil 1.62. Aril/alkilaminobenzoksazol tlirevi bilesiklerin sentezi.

Y

Y

Taylor ve ark. (1986), substitie-p-klorobenzoilaminobenzen ile
talyumtristirilfloroasetat(TTFA)-trifloroasetat(TFA) karisimini muamele etmis

sonra da rayonet reaktorinde fotoliz ile benzoksazol halkasini elde
etmislerdir (Sekil 1.63.).

7
R 0 TI(TFA),
I TTFA
Z > N-cC
H TFA/eter ”

fotoI|Z|s

@@

Sekil 1.63. Taylor ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi sentezi.



79

Musser ve ark. (1987), 2-fenoksimetilbenzoksazol eldesi igin 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

gerceklestirmislerdir (Sekil 1.64.).

NH

OH I o
> />CHZCI
NH2 N
OH
CsCO;3 Q

y NO2
@)
/>—CH20
N

Sekil 1.64. 2-(3-Nitrofenil)oksimetilbenzoksazol eldesi.

NO,

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-aminofenolu 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. Persulfat ve periyodik asit
kullandigi zaman ise benzoksazol izole edilememis, civa-2-asetat
kullanildiginda ise verimin dusuk 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 1.65.)
(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 yaplyr 6nce NaOH ile muamele edip ardindan oksijen
varhginda 313 nm dalga boyundaki ultraviyole isigina maruz birakarak

benzoksazol halkasi elde ettiklerini bildirmiglerdir.

N N~
“CH-R o5 (OA SCH-R

+ .
__*+Pb(OAC) + Pb(OAc) + ACOH + AcO

OH l o

o)

H + AcO — HOAc />R +H
N

Sekil 1.65. Schiff bazi kullanarak benzoksazol halkasi eldesi.

Weidenger ve Kranz (1964), o-aminofenolun okzaldiimidasitdimetil esteriyle
kondensasyonu ile; HUnig ve ark. (1972) o-aminofenoll, okzalilklorur ile
reaksiyona sokarak; Cakir ve ark. (1989) ise PPA varliginda o-aminofenold,
dikarboksilliasitlerle muamele ederek bisbenzoksazol yapisina ulagsmiglardir
(Sekil 1.66.).

HN ,OCHj
T

N
HN~ OCH;,

N

>
/>’(CH2)n<\
NH, GOOH N N
(?Hz)n n= 0-5

™ COOH

Sekil 1.66. Bisbenzoksazol eldesi.
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Benzoksazol halkasinin sentezlenmesinde polifosforik asit (PPA) ve
polifosfat esteri (PPE) oldukga sik kullaniimaktadir (Sekil 1.69.) (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,SO4’ten farkli olarak iyi bir
¢ozlcu ve su tutucudur, oksitlemez, reaksiyon sonunda hidroliz olmaz,
aromatik substitisyonlara katilmaz. Dezavanta;ji ise 90 °C veya daha dusik
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
yurayen reaksiyonlarin mekanizmasi Sekil 1.67.’de verilmigtir (Ying-Hung ve
Heeschen, 1997).
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COOH o1 on C=0-P=(0-P—),~OH
+ Ho-ﬁ—(o-ﬁ_)n—OH: (0] (@] + HZO
@) o

PPA
oo
0=~ (O-F—)n~OH OH
@) o) _—
+ +
NH3 NH3
+H+ -H
OH OH

0 benzoik asit + o-aminofenol
)X ]@
N

Sekil 1.67. 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 1.69.)
(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 ¢ozucu olup oksitleyici 6zellikte degildir
(Sekil 1.68.).

CII) |
o]
_P7 P _OCyHs 0
CoHs0™ | | "0—P{_ —p—0—
o _O | SOC,Hs ( n
P o]
O¢ \OCZH5 OSl(C H3)3

Sekil 1.68. 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 1.68.), azot atmosferi altinda 1,2-diklorobenzen iginde
fosforpentoksit ve hekzametilendisiloksanin isitiimasiyla elde edilmis bir
siklizasyon ajanidir. PPA ve PPE’ye gore daha ¢ok su ¢ekicidir ve kullanildigi
reaksiyonlarin verimini arttirmaktadir. Bazi aragtirmacilar da benzoksazol
eldesi icin PPSE kullanmay tercih etmistir (Sekil 1.69.) (Akbay ve ark., 2003;
Yildiz-Oren ve ark., 2004; Wang ve ark., 2004).

PPA /A
OH
NH, PPSE /A
Sekil 1.69. PPA, PPE ve PPSE katalizorligiinde benzoksazol halkasi eldesi.

Bazi arastirmacilar 2-merkaptobenzoksazol sentezi icin karbonsllfit ve
potasyum hidroksit kullanarak sonug UrUnlerini elde etmislerdir (Sekil 1.70.)
(Lazer ve ark., 1994; Yoshida ve ark., 2007).
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R4 NH, R4 N
CS,/KOH / EtOH _ \>_SH
A
OH o
R2 R2

Sekil 1.70. 2-Merkaptobenzoksazol sentezi.

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

UV 1s1g1 yardimiyla brom atomu ile degistirerek elde etmislerdir (Sekil 1.71.).

CFzBrCOZEt CFzBr
EtOAc, NEt3 ppA /A \
CF2Br
1h /A
NH,
Oi NBS, CCl,
OH uv/a
A N
> \>
CF,HCO,H, PPhy CHF,
asiri EtsN, CCly @)

Sekil 1.71. 2-(Bromodiflorometil)benzoksazol sentezi.

Kim ve ark. (1999), énce sentezlemis olduklari p-toluensulfonik asit(S)-2-
metil butil esterden alkali ortamda rezorsinol ile 3-[(S)-2-metilbUtoksi]fenol
bilesigini elde etmisler, ardindan bu yapiy! nitrolayarak 5-[(S)-2-metilbutoksi]-
2-nitrofenole ve bu bilesigin reduksiyonu ile de 2-amino[(S)-2-metilbutoksi]-
fenole ge¢mislerdir. Bu bilesik ile 4-hidroksi benzaldehit yapisini Pb(OAc)4 ve
glasiyal asetik asit varliginda reaksiyona sokarak siklizasyon vyolu ile
hedefledikleri 4-{6-[(S)-2-metilbutoksi]-benzoksazol-2-il}fenol bilesigini elde
etmislerdir (Sekil 1.72.).
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HO OH
TsCl HNO5
—_—

RyOH —— R,0Ts ————>

iridin CH.CI
p NaOH / MeOH 2 0N
R1: (S)-CH2CHC2H5 Na28204
I
CHs EtOH /H,0
o) OR; HO@CHO HO OR;
HO \ -
N Pb(OAc), / asetik asit
HoN

Sekil 1.72. Kim ve arkadaslarinin sentezledigi benzoksazol Gring.
Kim ve Lee (2001), (1-kloro-2,2-disiyanovinil)lbenzen veya onun monomeri
olan 1,4-bis(1-kloro-2,2-disiyanovinil)benzen ile 2-aminofenoli N,N-dimetil

asetamid (DMAC) icinde muamele ederek 2-fenil benzoksazol bilesiklerini
elde etmislerdir (Sekil 1.73.).

NG HZN@ NG
@_/270N HO @_/270N
—_—

c HN

HO

N
CH,(CN), + ©—</
o)

Sekil 1.73. Kim ve Lee’nin 2-fenilbenzoksazol sentezi.

Marcos-Fernandez ve ark. (2001), benzoksazol ¢ekirdegini elde etmek igin

fosfor pentoksit ile metan sulfonik asit (PMPA) karisimini kullanmig, 24 saat
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kuru azot gazi altinda 120 °C’de reaksiyonu surdurmusler ve 2-(p-metilfenil)

benzoksazol yapisina ulagsmislardir (Sekil 1.74.).

HoN
N
7 PMPA /) )
H;C—@g—COOH + I CHj3 > H;C—O _|CH3
AN 120 °C, 24 saat X
HO kuru N, ©

Sekil 1.74. Marcos-Fernandez ve arkadaslarinin benzoksazol eldesi.

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

olusturmuslardir (Sekil 1.75.).

O RI O
>—CHy, ——> >7CH
/ CH4CN Y °
N N
R I

Sekil 1.75. Pardal ve arkadaslarinin benzoksazol halkasinin kuaterner amonyum tuzlarini
eldesi.

Son zamanlarda kullanilmakta olan mikrodalga teknolojisi ile kisa surede
yuksek verimle sonug¢ urlinler elde edilebilmektedir. o-Substitlie anilinlerden
mikrodalga kosullarinda ¢ozucu olarak toluen kullaniimasiyla benzoksazol ve
analog yapilari benzimidazol/benzotiyazol, kolaylikla elde edilmistir (Katritzky
ve Singh, 2003) (Sekil 1.76.).

o)

NH: OEt O mw,980wW )

—>
+
X toluen
, EtO CF, Y 0
FsC
Z: OH, NH,, SH Y:O,NH, S

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

Sekil 1.76. Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkasi ve anologlarinin sentezi.



87

Pottorf ve arkadaslari da o-aminofenoller ile acil klorurleri kullanarak
benzoksazol halkasi sentezini mikrodalga yontemiyle gerceklestirmiglerdir
(Sekil 1.77.) (Pottorf ve ark., 2003).

MW, 15 dk
1,4- dloksan

Sekil 1.77. o-Aminofenol ile asit klorlrlerin mikrodalga ile benzoksazol halkasi olusturma
denklemi.

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

halkalarini sentezlemiglerdir (Sekil 1.78.).

\ NH2

OH

/CCI3CN / CH3CN, MW / PS—PPH3\

MW, 150 °C, 15 dk.

(0] A N
)k (. Ny Rz : \>_R1
Ri OH R Z X

\ z:m / F|‘3‘H)

CCI;CN / CH3CN, MW / PS-PPH,4
MW, 150 °C, 15 dk.

Sekil 1.78. Wang ve ark. (2006) tarafindan mikrodalga yontemiyle benzoksazol ve
benzimidazol sentezi.

Sun ve arkadaglari 6-substitue-2-nitrofenolden haraketle 6nce 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 1.79.).



OH OH
OoN R (RCO),0 R, HN
10% Pd/C, H, o7
—_—
THF g

Sekil 1.79. Sun ve arkadaslarinin benzoksazol halkasi eldesi.

Ry

//\o

Rpprs N

ksilen
—_——

A

88



89

2. GEREG 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 calismalari sirasinda, reaksiyonu izlemek ve Grinin safli§i kontrol
etmek amaciyla ince Tabaka Kromatografisinden (ITK) yararlaniimistir.
Uygulamada Silica gel 60 F2s4 kapli aluminyum plaklar (Merck) kullaniimig ve
lekelerin belirlenmesi i¢in 254 ve 366 nm dalga boyundaki UV isigindan
faydalaniimistir (Camag UV Lambasi).

ITK analizleri ve R: tayinleri sirasinda kullanilan solvan sistemleri asagida

verilmigtir:

S4= etil asetat : n-hekzan (2:1) Ss= kloroform : amonyak (10:1)
S,= kloroform : metanol (10:0,5) Se= kloroform : metanol (10:1,2)
S3= kloroform : metanol (10:0,8) S7= kloroform : amonyak (10:3)
S4= kloroform : amonyak (10:0,7) Sg= kloroform : metanol (10:5)

2.1.1.2. Erime Noktasi Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari Electrothermal 9100 cihazi ile tayin

edilmistir.
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2.1.1.3. Niikleer Manyetik Rezonans Analizleri ('"H-NMR Spektrumlari)

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

kullanilmistir.

2.1.1.4. Kutle Analizleri (MASS Spektrumlari)

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

yontemi uygulanarak gerceklestirilmigtir.

2.1.1.5. infrared Analizleri (IR Spektrumlari)

infrared analizler, Jasco FT/IR-420 Fourier cihazi ile KBr disk yontemi

uygulanarak gercgeklestirilmistir.

2.1.1.6. Elementel Analizler

Elementel analizler, CHNS-932 (LECO) Elementel Analiz cihazi kullanilarak
gerceklestirilmistir.
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2.1.1.7. 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), polifosforik asit (Acros),
2,4-diaminofenoldihidroklorir (Fluka), dietileter (Birpa), kloroasetil klorir
(Aldrich), sodyum bikarbonat (Kimetsan), N,N-dimetilformamid (Fluka),
trietilamin (Fluka), morfolin (Fluka), piperidin (BDH), 1-metilpiperazin (Fluka),
N-fenilpiperazin (Merck), sodyum hidroksit (Riedel-de Haen), etil asetat
(Riedel-de Haen), n-hekzan (Merck), kloroform (Riedel-de Haen), toluen
(Merck), metanol (Riedel-de Haen), amonyak c¢ozeltisi (Merck),
dimetilsulfoksit-de (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 amacgla 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; rifampisin (Kogak

ilag), ampisilin trihidrat (Paninkret Chem.-Pharm.), gentamisin siilfat
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(Paninkret Chem.-Pharm.), ofloksazin (Zhejiang Huangyan East Asia
Chemical CO. Ltd.), flukonazol (Nobel ilag) ve amfoterisin B (Bristol Myers
Squibb) olmustur.

2.1.2.3. Mikroorganizmalar

Elde edilen bilesiklerin mikrobiyolojik etkilerinin incelenmesi icin kullanilan
mikroorganizmalar Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dal’'ndan temin edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro
antibakteriyel aktiviteleri Gram negatif bakteriler; Klebsiella pneumoniae
RSHM 574, Pseudomonas aeruginosa ATCC 25853, Escherichia coli ATCC
25922, Klebsiella pneumoniae izolat (genis spektrumlu beta laktamaz enzimi
-GSBL- icerir), Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direngli),
Escherichia coli izolat (genis spektrumlu beta laktamaz enzimi -GSBL- igerir)
ve Gram pozitif bakteriler; Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis izolat (seftriaksona direngli),
Staphylococcus aureus izolat (metisiline direngli -MRSA-) Uzerinde
denenmigtir. Ayrica antifungal aktiviteleri icin Candida albicans ATCC 10231,
Candida krusei ATCC 6258 ve Candida albicans izolat (biofilm pozitif)

kullanilmistir.

2.2. Yontem

2.2.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Saflagtirma Yontemleri
Hedeflenen Dbilegiklere ulagsabilmek icin degisik sentez yontemleri
gerceklestiriimis ve calisma sirasinda elde edilen bilesiklerin hangi yontemle

sentezlendikleri Cizelge 2.1.de verilmistir. Cizelgede verilen 5-30 nolu

bilesiklerin sentezleri ilk defa bu ¢alisma ile gergeklestirilmigtir.
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Cizelge 2.1. Tez calismasi boyunca sentezlenen benzoksazol turevi bilesikler ve sentez

yontemleri.
0O
/>—CH2 R
R—X—HN N

No Bilesik Kodu X R’ R Sentez Yontemi
1 - H - Cl Yontem 1
2 - H - CH; Yontem 1
3 - H - H Yontem 1
4 - H - F Yontem 1
5 - H - Br Yontem 1
6 - CH,CO Cl Cl Yontem 2
7 - CH,CO Cl CHs Yoéntem 2
8 - CH,CO Cl H Yontem 2
9 - CH,CO Cl F Yontem 2
10 - CH,CO Cl Br Yontem 2
11 M1 CH,CO morfolin Cl Yontem 3
12 M2 CH,CO morfolin CH; Yontem 3
13 M3 CH,CO morfolin H Yontem 3
14 M4 CH,CO morfolin F Yontem 3
15 M5 CH,CO morfolin Br Yontem 3
16 M6 CH,CO piperidin Cl Yontem 3
17 M7 CH,CO piperidin CH; Yontem 3
18 M8 CH,CO piperidin H Yontem 3
19 M9 CH,CO piperidin F Yontem 3
20 M10 CH,CO piperidin Br Yontem 3
21 M11 CH,CO 4-metilpiperazin Cl Yontem 4
22 M12 CH,CO 4-metilpiperazin CH; Yontem 4
23 M13 CH,CO 4-metilpiperazin H Yontem 4
24 M14 CH,CO 4-metilpiperazin F Yontem 4
25 M15 CH,CO 4-metilpiperazin Br Yontem 4
26 M16 CH,CO 4-fenilpiperazin Cl Yontem 4
27 M17 CH,CO 4-fenilpiperazin CH, Yontem 4
28 M18 CH,CO 4-fenilpiperazin H Yontem 4
29 M19 CH,CO 4-fenilpiperazin F Yontem 4
30 M20 CH,CO 4-fenilpiperazin Br Yontem 4

2.2.1.1. 2-(p-Substituebenzil)-5-aminobenzoksazol Turevi Bilegiklerin
Sentezi, Reaksiyon Denklemleri ve Saflagtirma Yontemleri (Yontem 1)

0,01 mol 2,4-diaminofenoldihidroklortr ve 0,01 mol uygun karboksilik asit,

249 polifosforik asit icerisinde Cizelge 2.2.de verilen sicaklik ve surelerde

geri ¢eviren sogutucu altinda manyetik karistirici ile karistirildi. Reaksiyon

bitiminde, reaksiyon icerigi buza dokuldu ve %10’luk NaOH c¢ozeltisi ile
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ortam alkali yapildi. Cokelek stzllerek alindi, nétr olana dek distile su ile
yikandi, etanolde ¢6ziuldu ve isitilarak aktif kémar ile rengi giderildi,
safsizliklardan arindirildi. Stzintu su ile ¢okturulerek ¢oken kristaller suzuldu
ve etlivde kurutuldu (Aki-Sener ve ark., 2000; Yildiz-Oren ve ark., 2004;
Tekiner-Gulbas ve ark., 2007).

Bu yontemle sentezlenen bilesiklerin elde edilis yolu asagida verilen

reaksiyon denkleminde gosterilmigtir (Sekil 2.1.):

OH (ﬁ
/@: .2HCI + HO—C—HZC@R
H,N NH,

PPA/A
R:Cl, CHs, H, F, Br

OO

Sekil 2.1. Yontem 1 reaksiyon denklemi.

HoN

Yontem 1 ile, 5 nolu bilesik orijinal olmak Uzere, toplam 5 adet bilesik
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin listesi Cizelge 2.1.de verilmigtir.
Ayrica Yontem 1 ile sentezlenen bilesiklerin sentezleri ve yapisal analizleri ile

ilgili ayrintili veriler de Cizelge 2.2.’de verilmistir.



95

Cizelge 2.2. Yontem 1 ile elde edilen 2-(p-substitiebenzil)-5-aminobenzoksazol tlrevi
bilesiklerin sentez ve analiz verileri.

7 2 3
6 0]
/>—CH2 R
N
HoN 2 6' 5
Nol R E.N. | Sicakhk | Verim 'H-NMR (CDCl) MASS IR
©C) | Siire | (%) 5 ppm (3= Hz) m/e (%X) | em
: 4,171 (5.2H), 6,628-6,654 (dd, 1H, Joe= 2,
1| c® | 96-98 egzzkﬁ(a 77,85 Js7= 8,4), 6,946-6,952 (d, 1H, Jus= 2,4), 259 (2'\6";(225100) iigé
7,207-7,228 (d, 1H, J.5= 8.4), 7,292 (s, 4H)
; 2.318 (s, 3H), 4,165 (5,2H), 6,610-6,637 (dd, 1H,
2 | cH® | 9497 63%(;kﬁ<a 74,05 Jou= 2, Jg;= 8,8), 6,950 (s, LH), 239 (M+H)(100) figé
7,127-7,251 (m, 5H)
: 4,217 (5.2H), 6,630-6,655
3| H® | 8284 4;7dzkﬁ(a 84,05 (dd, 1H, Jg.= 1,6, Jg-= 8,4), 6,966 (s, 1H), | 225 (M+H)(100) figg
7,211-7,375 (m, 6H)
4,175 (5.2H), 6,623-6,649 (dd, 1H, Joe= 2, Jor=
© ] 200 °C 8.4), 6,954-6,958 (d, 1H, Jys= 1,6), 6,995-7,038 3381
4| F7 | 7778 60 dakika | 8330 (m, 2H),7,208-7,229 (d, 1H, J1= 8,4), 243 (M+H)(100) | 4 yg¢
7,302-7,336 (m, 2H)
; 4,158 (5,2H), 6,631-6,658 (dd, 1H, Jos= 2,4, Jo1=
5| Br |104107 nggkﬁ(a 7540 | 8.4),6,950-6,956 (d, 1H, Jye= 2,4), 7,210-7,243 3033(()';"2'3%(95) figg
(m, 3H), 7,445-466 (d, 2H, Jy-y= Joos:= 8.4) (100)

@ Yiidiz-Oren ve ark., 2004.
®) Oksuzoglu ve ark., 2007a; Oksuzoglu ve ark., 2007b.
©) Oksuzoglu ve ark., 2007b.

Sentez c¢alismalari sirasinda, reaksiyonu izlemek ve Urinun safligi kontrol
etmek amaciyla ITK solvani olarak yararlanilan solvan sistemleri asagida

verilmistir:

S4= etil asetat : n-hekzan (2:1) S2= kloroform : metanol (10:0,5)

2.2.1.2. 2-(p-Substituebenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol Tiirevi

Bilesiklerin Sentezi, Reaksiyon Denklemleri ve Saflagtirma Yontemleri

(Yontem 2)

0,006 mol 2-(p-substittiebenzil)-5-aminobenzoksazol tlrevi bilesikler 120 ml

eterde, 0,012 mol NaHCO3; ise 60 ml distile suda c¢ozllerek manyetik
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karigtirici ile buz banyosu igcinde karistirilirken 0,006 mol kloroasetilklorur
yavas yavas karisimin tUzerine eklenir. Kloroasetilklorur ilavesi bittikten sonra
gece boyunca karistirma islemine devam edilir. Reaksiyon bitiminde
reaksiyon ortami suzullr, bakiye distile su ile iyice yikanir, etanolde ¢dzulur
ve isitilarak aktif kdmur ile rengi giderilir ve suzintl yavas yavas distile su
ilavesi ile cokturalir. Cokelek slzulerek alinir ve etuvde kurutulur (Yildiz-
Oren ve ark., 2004; Temiz-Arpaci ve ark., 2005).

Bu yontemle elde edilen bilegiklerin sentez reaksiyonu asagida verilen

reaksiyon denkleminde gosterilmigstir (Sekil 2.2.):

o)
/@[)—CHZ—@fR + CICH,COCI
N

eter/su/NaHCOg

HoN

R: Cl, CHs, H, F, Br

SO

Cl—H,C—C—HN

Sekil 2.2. Yontem 2 reaksiyon denklemi.

Yontem 2 ile hepsi orijinal olmak Uzere toplam 5 adet bilesik sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin listesi Cizelge 2.1.de verilmigtir. Ayrica Yontem 2 ile
sentezlenen bilegiklerin sentezleri ve yapisal analizleri ile ilgili ayrintili veriler

de Cizelge 2.3.’de verilmisgtir.
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Cizelge 2.3. Yontem 2 ile elde edilen 2-(p-substitiebenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol
tlrevi bilesiklerin sentez ve analiz verileri.

7 2 3
6 (0}
— —_—— N
Cl—H,C—C—HN 4 5 &
. Formiil
No| R | EN- | Verim "H-NMR (CDCl;) MASS IR Hes‘;pla‘:mn
o 0 — o -1
O | (%) S ppm (J= Hz) m/e (%X) | cm Bulunan
4219 (s, 2H): 4,239 (5, 2H): 7,318 | 335 (M+H)(100) | 1662 CreHuCLN,0,
6 | CI [170-173| 70,33 | (s, 4H); 7,438 (s, 2H): 7,941 (s, 1H); 337 (63) 1595 | C:57,33 H:3,61 N:8,36
8,333 (s, 1H) 339 (15) 1482 | C:57,22 H:3,731 N:8,385
2,336 (s, 3H); 4,224 (s, 2H); 4,244
(S, 2H), 7,153-7,173 (d, 2H, .]3-,2-: 1661 C17H15C|N202
7 |CH,y | 172173 | 6338 | 3= 8 Hz): 7.260-7,280 (d, 2H, Jp 5= | °12 é'l";(Hgg)()loo) 1610 | C:64,87 H:4,80 N:8,90
Je 5= 8 Hz); 7,436 (s, 2H); 1482 | C:64,59 H:4,991 N:8,798
7,929 (s, 1H): 8,342 (s, 1H)
4,223 (s, 2H); 4,276 (5, 2H): 1660 C1Hz=CIN;O;
8 | H |126-120| 7343 | 72017307 (m, 5H); 7,435 (s, 2H); | O é'(\)";(gl()loo) 1619 | C:63,90 H:4,36 N:9,31
7,935 (s, 1H); 8,345 (s, 1H) 1484 | C:63,79 H:4,546 N:9,255
4,218 (s, 2H); 4,239 (s, 2H);
vy 1667 C1H1:CIFN,0,
9 | F |148-151| 68,06 7,017-7,061 (m, 2H); 7,326-7,361 | 319 (M+H)(100) | 161 | (60 29 H:3,79 N:8,79
(m, 2H); 7,433 (s, 2H); 321 (30) 1482 | C:60,07 H:3,769 N:8,802
7,937 (s, LH): 8,354 (s, 1H) 00,87 1.3, 769 LS,
4,224 (s, 4H): 7,248-7,266 (d, 2H, | 379 (M+H)(77) | 1663 C1eH1BICIN;O;
10| Br |184-187| 80,83 J32= J o= 7,2 Hz): 7,440-7,490 381(100) | 1610 | C:50,62 H:3,19 N:7,38
(m, 4H); 7,944 (s, 1H); 8,332 (s, 1H) 383 (26) 1484 | C:50,66 H:3,299 N:7,517

Sentez galigmalari sirasinda, reaksiyonu izlemek ve urinun safligi kontrol

etmek amaciyla ITK solvani olarak yararlanilan solvan sistemleri su

sekildedir:

S¢= etil asetat : n-hekzan (2:1) S,= kloroform : metanol (10:0,5)

2.2.1.3. 2-(p-Substitiiebenzil)-5-(2-(morfolin-4-il)asetamido) benzoksazol
ve 2-(p-Substitiiebenzil)-5-(2-(piperidin-1-il)Jasetamido) benzoksazol
Turevi Bilegiklerin Sentezi, Reaksiyon Denklemleri ve Saflagtirma

Yontemleri (Yontem 3)

0,002 mol tlrevi

bilesikler, 3,5 ml N,N-dimetilformamid ile c¢o6zllerek uzerine 0,002 mol

2-(p-substituebenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol
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morfolin/piperidin ve 0,006 mol trietilamin eklenir. Karisim 6 saat boyunca
oda sicakliginda manyetik karistirici  Gzerinde karistirilir.  Reaksiyon
bitiminde, reaksiyon ortami vakum ile kurutulur. Bakiye etanolde ¢ozulerek
distile su ile ¢okturaulur. Kristaller stzulerek alinir ve etuvde kurutulur (Temiz-
Arpaci ve ark., 2005; Wyrzykiewicz et al., 2005).

Yontem 3 ile sentezlenen bilesiklerin elde edilis yolu asagida verilen

reaksiyon denkleminde gosterilmigtir (Sekil 2.3.):

o) /—\
0 /@[/>—CH2 R + HN X
Il N \__/

Cl—H,C—C—HN

DMF/TEA
R: Cl, CHg, H, F, Br
X: 0, CH»o
0
e L L
X N—H,C—C—HN N

/

Sekil 2.3. Yontem 3 reaksiyon denklemi.

Yontem 3 ile M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7, M8, M9, M10 kodlu 10 adet
orijinal bilesik sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklerin listesi Cizelge 2.1.'de

verilmigtir.

Sentez calismalari sirasinda, reaksiyonu izlemek ve Urinin safli§i kontrol
etmek amaciyla iTK uygulamasinda yararlanilan solvan sistemleri asagida

verilmistir:
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Morfolin tasiyan bilesikler: Piperidin tasiyan bilesikler:
S3= kloroform : metanol (10:0,8) Ss= kloroform : amonyak (10:1)
S4= kloroform : amonyak (10:0,7) Se= kloroform : metanol (10:1,2)

2.2.1.4. 2-(p-Substituebenzil)-5-(2-(4-metilpiperazin-1-il)Jasetamido)
benzoksazol ve 2-(p-Substitliebenzil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-il)
asetamido)benzoksazol Turevi Bilesiklerin Sentezi, Reaksiyon
Denklemleri ve Saflagtirma Yontemleri (Yontem 4)

0,002 mol 2-(p-substitiebenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol tlrevi
bilesikler, 3,5 ml N,N-dimetilformamid ile ¢ozulir ve uzerine 0,002 mol
1-metilpiperazin/N-fenilpiperazin ve 0,006 mol trietilamin eklenir. Karigim 24
saat boyunca oda sicakliginda manyetik karistirici Uzerinde Kkaristirilir.
Reaksiyon bitiminde, reaksiyon ortami vakum ile kurutulur. Bakiye kloroform
ile gozulerek once %5 NaOH ¢ozeltisi ile ardindan da 3 kez distile su ile
ayirma hunisinde yikandiktan sonra kloroformlu faz ayrilir, susuz sodyum
sulfat ile suyundan kurtarilarak ¢ozucUsu ugurulur ve kalan, etil asetat ile
¢ozuldukten sonra n-hekzan ilavesiyle ¢okturullr. Kristaller suzulerek alinir

ve etlvde kurutulur (Temiz-Arpaci ve ark., 2005).

Bu yontemle sentezlenen bilesiklerin elde edilis yolu asagida verilen

reaksiyon denkleminde gosterilmigstir (Sekil 2.4.):
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(@)
L Dok O

ClI—H,C—C—HN

DMF/TEA
R: Cl, CHg, H, F, Br
R': CHg, @
0
—~ g e
R—N N—H,C—C—HN N

Sekil 2.4. Yontem 4 reaksiyon denklemi.

Yontem 4 ile M11, M12, M13, M14, M15, M16, M17, M18, M19, M20 kodlu
10 adet orijinal bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin listesi Cizelge

2.1.’de verilmistir.

Sentez calismalari sirasinda, reaksiyonu izlemek ve Urinin safligi kontrol

etmek amaciyla ITK uygulamasinda yararlanilan solvan sistemleri asagida

verilmigtir:

4-metilpiperazin iceren bilesikler: 4-fenilpiperazin iceren bilesikler:
S7= kloroform : amonyak (10:3) S1= etil asetat : n-hekzan (2:1)
Sg= kloroform : metanol (10:5) S,= kloroform : metanol (10:0,5)

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-dg) veya

kloroform-d (CDCls-d)da ¢oOzulerek alinmigtir. Bu ¢ozlculer %100

doterolanmis olmayip %98-99,8 oranindan doteryum icerdiklerinden
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spektrumlarda ¢oziculerin déterolanmamis formlarinin da pikleri mevcuttur.
CDCl; ile ¢ozllen bilesiklerin 7,25-7,33 ppm araliginda goézlenen pik, ¢ézlcu
icindeki doterolanmamis CHCIs'den, DMSO-ds ile ¢ozulen bilesiklerin 2,25-
2,35 ppm araliginda gozlenen pik, ¢6zicu igindeki doéterolanmamis
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
gOzlenen pik ¢ozucu igindeki sudan ileri gelen piklerdir.

2-substitiebenzil-5-(2-sUbstitleasetamido)benzoksazol yapisi ortak olan tim
bilesiklerde aromatik protonlar 6,5-8 ppm arasinda, alifatik protonlar ise
uzerilerindeki elektron yogunluguna gore 1,5-4,5 ppm arasindaki
gozlenmigtir. Amid grubuna ait (CON-H) proton ise aktif hidrojen oldugundan
¢ozlcu icindeki doteryum ile yer degistirebilme 6zelligine sahiptir; bundan

dolayi bazi spektrumlarda bu protona ait sinyal gézlenememistir.

2.2.2.2. Sentezlenen Bilesiklerin MASS Spektral Analiz Yontemleri

MASS spektral analizleri, Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) Yoéntemi
uygulanarak yapilmigtir. ESI ydnteminde numune polar ve ugucu bir
¢ozlucude c¢ozulerek cihaza verilir ve iyonlagsan molekul protonize olarak
dedektore ulastigi icin molekller iyon piki M+H olarak gézlenmektedir. Ek
olarak, bazi spektrumlarda gézlenen M+H+1 ve M+H+2 pikleri, molekuldeki
2C atomunun "*C izotopu ile yer degistirdigi anlamina gelmektedir. Yine ESI
yonteminde, bazi molekiller proton yerine Na®, K*, NH;" katyonlar: ile
iyonlastidi icin M+23, M+39 ve M+18 piklerini gérmek de olasidir. Brom ve
Klor gibi, izotoplarinin bagil bolluklari birbirine oldukga yakin hatta egit olan®,

atomlari iceren bilegiklerde de M+H+2 ve M+H+4 pikleri gozlenmistir.

® Bu atomlarin izotoplarinin dogadaki bagil bolluklari su orandadir; "Br: %50,69 ve
¥'Br: %49,31; *°Cl: %75,77 ve *'Cl: %24,23.
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2.2.2.3. Sentezlenen Bilesiklerin IR Spektral Analiz Yontemleri

Bilesiklerin IR spektral analizleri KBr Disk Yodntemi uygulanarak yapilimistir.
Tiim spektrumlarda genel olarak gézlenen bantlar (cm™) su sekildedir; 3550-
3140: N-H bagi gerilim bantlari, 3100-2700: aromatik ve alifatik C-H bagi
gerilim bantlari; 1700-1630: amid fonksiyonlu grubuna ait C=0 bagi gerilim
bandi (amid | bandi); 1580-1500: aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlari;
1490-1430: oksazol halkasi vibrasyonu; 1290-1000: C-O-C gerilim bantlari;
960-610: Ar-H duzlem disi egilim bantlari olmusgtur.

2.2.2.4. Sentezlenen Bilesiklerin Elementel Analiz Yontemleri

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

icinde bulunmustur®.

2.2.3. Elde Edilen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etki Tayini Yontemleri

Mikrobiyolojik c¢alismalarda Pseudomonas aeruginosa ATCC 25853,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633,
Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae RSHM 574, Candida
albicans ATCC 10231, Candida krusei ATCC 6258 standart suslari ve bu
mikroorganizmalarin ¢esgitli antibiyotiklere direncli oldugu bilinen izolatlari

kullaniimistir.

® Sadece M10 kodlu bilesigin elementel analizi sonucu bulunan hidrojen atomu miktari
%o £4’IUK siniri agmaktadir.
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izolatlarin diren¢ durumlari Kirby Bauer Disk Diflizyon yéntemi ile CLSI
standartlarina (CLSI, 2006a) uygun olarak arastiriimis ve direngli suslar
calismaya alinmigtir. Candida izolati igin slime olusturma 6zelligi pozitif olan

izolat galismaya alinmigtir.

Stok ¢ozeltiler dimetilsilfoksit (ofloksazin), metanol (rifampisin), pH 8 PBS
(ampisilin trihidrat), ve distile su (gentamisin sulfat, flukonazol, amfoterisin B)

ile hazirlanmistir.

Tum bakteriler 37°C’de 24 saat MHA plaklarinda, tim mantarlar 35 °C’de
24-48 saat SDA plaklarinda inkibe edilmislerdir. Mikroorganizmalar
safliklarinin ve canliliklarinin kontroll icin en az 2 kez pasajlanmigtir. Yeni
sentezlenen bilesikler ve standart antibiyotik ilaglar 96 kuyucuklu
mikropleytlerde sivi besiyerinde dilie edilerek 1000; 500; 250; 125; 62,5;
31,25; 15,63; 7,8; 3,9; 1,95, 0,98, 048; 0,24; 0,12; 0,06 pg/ml
konsantrasyonlari elde edilmigtir. Bakteriyel duyarlilik testi CLSI M100-S16
standartlarina (CLSI, 2006b) uygun olarak gergeklestirilmistir.

Duyarlilik testinde kullanilacak bakteri slUspansiyonlari MacFarland 0.5
yogunlugundaki gecelik (107 cfu/ml) kiiltiirden taze besiyeri ile diliie edilerek

10° cfu/ml yogunlugunda hazirlanmustir.

10° cfu/ml yogunlugundaki bakteri siispansiyonu diliie edilmis bilesiklerin
bulundugu kuyucuklara 10 pl olarak inokiile edilmistir. inokilasyondan sonra
kuyucuklarda 10* cfu/ml bakteri vardir. %80 DMSO (%99,9 saf) ve %20
absoli 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 inkiibasyon sonunda Minimum inhibisyon
Konsantrasyonu (MiK) degerleri tespit edilmistir. Deneyin her asamasi 3 kez
tekrarlanmistir. inkiibasyon sonrasi Uremenin oldugu ilk kuyucuktan bir

dnceki kuyucuktaki madde miktari MiK degeri olarak tespit edilmistir.
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Fungal duyarllik testi CLSI M27-A (CLSI, 2006c) standartlarina uygun olarak
L-glutamin iceren pH 7 MOPS ile tamponlanmis RPMI-1640 besiyerinde
gerceklestirilmigstir.

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

10* cfu/ml yogunlugunda hazirlanmistir.

10* cfu/ml yogunlugundaki maya siispansiyonu diliile edilmis bilesiklerin
bulundugu kuyucuklara 10 ul olarak inokiile edilmistir. inokiilasyondan sonra
kuyucuklarda 10° cfu/ml maya hiicresi vardir. %80 DMSO (%99,9 saf) ve
%20 absoll 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
Gremenin oldudu ilk kuyucuktan bir énceki kuyucuktaki madde miktari MiK

degeri olarak tespit edilmistir.

2.2.3.1. Sentezlenen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etki incelemelerinde

Kullanilan Mikroorganizmalar ve Ozellikleri

2.2.3.1.1. Klebsiella pneumoniae

Hareketsiz, sporsuz, aerobik, Gram negatif bir bakteridir. Polisakkarit yapida
bir kapsule sahiptirler ve optimum 37 °C Urerler. Klebsiella bakterileri bir cok
sekeri fermente ederler, nisastayl en ¢ok 4 gunde pargalayip asit ve gaz
olusturarak pargalarlar. Bu ozellikleri onlari diger bagirsak bakterilerinden
ayirmaktadir. E. coli gibi bakteriosin yaparlar; bu bakteriosin kendi yapisina
benzer bakteriler i¢in dlduricu 6zelliktedir. Genel olarak toprak, su, insanlarin

st solunum yollari ve bagirsak florasinda bulunmaktadirlar. ilk kesfedildigi
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zaman zaturreenin tek ajani olarak dusunulmusse de aslinda vakalarin
sadece %10’undan sorumludur. Ayrica idrar yollari enfeksiyonu, piyelit,
piyelonefrit, sistit, otitis media, prostatit, sindzit, anjin ve menenjit gibi
hastaliklara da sebep olmaktadirlar. Karbenisilin ve ampisiline yuksek oranda
direng gdstermelerine ragmen gentamisin, polimiksin ve sefalosporinlere
daha duyarhdirlar (Bilgehan, 1992; Smith, 1969).

2.2.3.1.2. Pseudomonas aeruginosa

Sporsuz, kapstlsiiz, 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, proteolitik enzimler ve
enterotoksinler gibi hucre digi  toksik salgilarla etkili  olduklari
disundlmektedir. Su, toprak, insan ve hayvan derisi ile bagirsaklarinda
rastlanabilmektedir. Yara ve yaniklarda, lokal, mavi renkte bir irin olugsmasina
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 (6zellikle idrar vyollar
enfeksiyonlari), karbenisilin, azlosilin, mezlosilin, tikarsilin, piperasilin,
tobramisin ve polimiksin gibi ilaglar kullaniimaktadir (Bilgehan, 1992; Smith,
1969).

2.2.3.1.3. Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasindan olan E. coli, bugune kadar Uzerinde en

cok calisilmistir bakteridir. Gram negatif, basil seklinde, az hareket eden bir
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mikrooganizmadir. Optimum tdreme sicakligi 37 °C’dir. Koli basilleri de bir ¢gok
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 olmadigi 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 gikabilecek enfeksiyonlar; sistit, piyelit, pyelonefrit,
appedisit, peritonit, septisemi, endokardit, yagllarda ve ¢ocuklarda epidemik
diyaredir. Koli basilinin olusturdugu hastaliklarda ampisilin, kloramfenikol,
tetrasiklinler, sefalosporin ve aminoglikozitlerden yararlaniimaktadir (O’Leary,
1989; Bilgehan, 1992).

2.2.3.1.4. Bacillus subtilis

Gram pozitif, hareketli, kapsulsuz, basil seklinde bir bakteridir. Sporlari ¢ok
yaygin olup toz, toprak, gubre, bitki ve hayvanlar ile sut ve sularda bulunur.
Bakterinin bazi besin zehirlenmelerine ve ekmegin yumusayarak
bozulmasina sebep oldugu bilinmektedir. Bakteri saprofit olmakla birlikte
dogrudan dogruya doku ve oOzellikle gbéz cevresine girmesi sonucunda
panoftalmi, iridosiklit gibi g6z yangilari meydana getirebilir. Fare
peritonundan verildiginde bazen 6lume yol agabilmektedir. Tedavide penisilin

G, ampisilin, metisilin ve sefalotin kullaniimaktadir (Bilgehan, 1992).

2.2.3.1.5. Staphylococcus aureus

Micrococaceae familyasindan kok seklinde bir bakteridir. Gram-pozitif,
sporsuz, hareketsiz ve kapsulsizdir (Bilgehan,1986). Oksijenli ya da
oksijensiz olarak 37 °C’de buyuyen, sicakliga, kimyasal maddelere ve

kuruluga direncli mikroorganizmalardir. Buyumeleri icin biotine ihtiyaglari



107

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, géz kapag iltihabi,
arpacik, farenijitler, peritonsiller abse, sepsis, endokardit, perikardit, plevra
ampiyemi, osteomyelit, periostit, septik artrit, bursit tromboflebit, otitis media,
menen;jit, sinuzit, prostatit, perinefritk abse ve besin zehirlenmesidir.
Tedavisinde yuksek dozda penisilinler ve ofloksazin kullaniimaktadir
(Bilgehan, 1992; O’Leary, 1989; Smith, 1969).

2.2.3.1.6. Candida albicans

C. albicans mayaya benzeyen, agiz mukozasi, bagirsaklar, vajina ve deride
dogal olarak bulunan bir mikroorganizmadir. Yenidoganlarda ve hastane
yenidogan servislerinde goérulebilen C. Albicans’in dogum sirasinda anneden
bebege 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 sislikler, tirnaklarda kalinlasmalar 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).

2.2.3.1.7. Candida krusei

Saccharomycetaceae familyasina ait kapsulstz bir Candida tlradir. Nadiren
yenidogan diyareleri ile, bazen de sistemik enfeksiyonlarla iligkilendirilirler.
Sindirim, solunum ve idrar yollarinda insanlarda hastalik etkeni

olabilmektedirler. Bira, deri, sut ve sut drunleri, hayvan digkisi gibi
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ortamlardan izole edilebilmektedirler. Ayrica kakao Uretiminde, kakao
cekirdeklerinin  bozulup aci tadinin  giderilmesinde kullaniimaktadir.

Flukonazole direncli olan bu mikroorganizma, amfoterisin B’ye ise duyarlidir.
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3. BULGULAR

3.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Analiz Bulgulari

3.1.1. 2-(p-Klorobenzil)-5-(2-(morfolin-4-il)Jasetamido)benzoksazol
(M1)

7 2 3
6 (@)
Yam I ) CHZ@C'
—_ —_—r— N
o N—H,C—C—HN ; & 5
6" 5"

Yontem 3’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,670 g) 2-(p-klorobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,173 ml) morfolin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %70,49 verimle 0,544 g saf urln elde edildi.

Erime Noktasi: 107-110 °C R¢Degeri: 0,68 (S3), 0,58 (Sa4)

'"H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm: 2,689 (s, 4H, 3” ve 5” konumlarindaki
protonlar); 3,217 (s, 2H, asetamido CH, protonlari); 3,807 (s, 4H, 2” ve 6”
konumlarindaki protonlar); 4,229 (s, 2H, benzilik CH, protonlan); 7,314 (s,
4H, 2’, 3', 5’ ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,394-7,480 (m, 2H, 6 ve 7
konumlarindaki protonlar); 7,978 (s, 1H, 4 nolu konumdaki proton); 9,236 (s,
1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 386 (M+H)(100), 388 (33).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3267-2781: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1659: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1620: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1567-1540:
aromatik C=C ve C=N bagH gerilim bantlar;; 1487: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1264-1070: C-O-C gerilim bantlari; 960-621: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 62,26; H: 5,22; N: 10,89
Bulunan: C: 62,29; H: 5,339; N: 10,79

Kapall Formiil: C20H20C|N303

Sekil 3.1. M1 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.2. M1 kodlu bilesigin MASS spektrumu.

MCA-MOR 237 (2.370) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.3. M1 kodlu bilesigdin IR spektrumu.
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3.1.2. 2-(p-Metilbenzil)-5-(2-(morfolin-4-il)asetamido)benzoksazol
(M2)

2II 3II O
(0] N—H,C—C—HN
—Hy
\__/
& 5"

Yontem 3’te agiklanan sentez yontemiyle gergeklestirilen reaksiyonda,
0,00147 mol (0,465 g) 2-(p-metilbenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol,
0,00147 mol (0,127 ml) morfolin, 0,00441 mol (0,615 ml) trietilamin ve 2,572
ml N,N-dimetilformamid kullanildi. %75,95 verimle 0,408 g saf Urun elde
edildi.

Erime Noktasi: 114-116 °C R¢Degeri: 0,65 (Ss3), 0,60 (Sa4)

'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,280 (s, 3H, aromatik halkaya
baglhh CHj; protonlar); 2,502-2,531 (m, 4H, 3” ve 5” konumlarindaki
protonlar); 3,142 (s, 2H, asetamido CH, protonlari); 3,635-3,659 (t, 4H, 2” ve
6” konumlarindaki protonlar); 4,257 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 7,147-
7,166 (d, 2H, J3 = Jsg= 7,6 Hz, 3’ ve 5 konumlarindaki protonlar); 7,235-
7,255 (d, 2H, J2 3= Jes5= 8 Hz, 2’ ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,498-
7,525 (dd, 1H, Je4= 1,8 Hz, Js7= 9 Hz, 6 nolu proton); 7,565-7,587 (d, 1H,
J76= 8,8 Hz, 7 nolu proton); 8,042-8,047 (d, 1H, Js6= 2 Hz, 4 nolu proton);
9,843 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 366 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3265-2784: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1659: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1620: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1568-1514:
aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlar;; 1485: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1266-1038: C-O-C gerilim bantlari; 960-624: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 69,02; H: 6,34; N: 11,50
Bulunan: C: 68,26; H: 6,193; N: 11,24

Kapall Formiil: C21H23N303 : 0,2H20

MSEA-MOR 12Decl006

Archive directory: fexport/home/vomel/vesrsys/data
Bample directory: MMA-MOR_11Dec2006
File: PROTON

Tulss Ssguence: sipul

Solvent: DMSO
Temp. 30.0 € / 303.1 K
Mercury-400BE *mercuryd00®

Relax. delay 1.000 sec
Fulss dagrass

Sekil 3.4. M2 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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MMA-MOR 241 (2.410) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, 36618 1.34e8
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Sekil 3.5. M2 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Sekil 3.6. M2 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.1.3. 2-Benzil-5-(2-(morfolin-4-il)Jasetamido)benzoksazol
(M3)

2II 3!! O
(0] N—H,C—C—HN
—Hy
\__/
& 5"

Yontem 3’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,601 g) 2-benzil-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol (0,173
ml) morfolin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-dimetilformamid
kullanildi. %59,90 verimle 0,421 g saf Grun elde edildi.

Erime Noktasi: 88-91 °C R¢Degeri: 0,64 (S3), 0,57 (Sa4)

"H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm: 2,730 (s, 4H, 3” ve 5” konumlarindaki
protonlar); 3,253 (s, 2H, asetamido CH; protonlari); 3,830 (s, 4H, 2” ve 6”
konumlarindaki protonlar); 4,267 (s, 2H, benzilik CH, protonlarn); 7,268-7,371
(m, 5H, 2’, 3’, 4’, 5’ ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,391-7,486 (m, 2H, 6 ve
7 konumlarindaki protonlar); 7,986 (s, 1H, 4 nolu proton); NH protonuna ait

sinyal gézlenemedi.

MASS Spektrumu m/z (%X): 352 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3290-2821: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1676: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1619: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1567-1525:
aromatik C=C ve C=N bagH gerilim bantlar;; 1486: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1273-1032: C-O-C gerilim bantlari; 944-649: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 68,36; H: 6,02; N: 11,96
Bulunan: C: 67,63; H: 5,965; N: 11,70

Kapall Formiil: C20H21N303 : 0,2H20

MEIA-MOR_20Tan3007

Archive directory: /export/home/vomrl/vnmrsys/data
Sample directory: MHA-MOR_20Jan2007
File: PROTON

re
Mercury-400B8 “mercuryd00*

Ralax. delay 1.000 sec
Pulss 45.0 degress

Acg. time 1.952 sec

width 6402.0 Mz

& repatiticas

OBSERVE  H1, 400.1740709 MEz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total tims O min, 25 mec

ekil 3.7. odlu bilesigin 'H- spektrumu.
Sekil 3.7. M3 kodlu bilesigi 'H-NMR kt
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MHA-MOR 306 (3.060) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, b i 5.90e7
%_
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| -353.31
374.05
oS 2102 s | [ e e mn ssme e
200 300 400 500 600 700

Sekil 3.8. M3 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Sekil 3.9. M3 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.1.4. 2-(p-Florobenzil)-5-(2-(morfolin-4-il)Jasetamido)benzoksazol
(M4)

2" 3!! O
0] N—H,C—C—HN
—Hy
\__/
& 5

Yontem 3’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,637 g) 2-(p-florobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,173 ml) morfolin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %68,08 verimle 0,503 g saf urln elde edildi.
Erime Noktasi: 98-100 °C R¢Degeri: 0,68 (S3), 0,64 (S4)

"H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm: 2,728 (s, 4H, 3” ve 5” konumlarindaki
protonlar); 3,256 (s, 2H, asetamido CH; protonlari); 3,829 (s, 4H, 2” ve 6”
konumlarindaki protonlar); 4,234 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 7,016-7,060
(m, 2H, 3’ ve 5 konumlarindaki protonlar); 7,326-7,361 (m, 2H, 2’ ve €’
konumlarindaki protonlar); 7,396-7,417 (d, 1H, J76= 8,4 Hz, 7 nolu proton);
7,464-7,490 (dd, 1H, Js 4= 1,8 Hz, Js 7= 8,6 Hz, 6 nolu proton); 7,989 (s, 1H, 4

nolu proton); NH protonuna ait sinyal gdézlenemedi.

MASS Spektrumu m/z (%X): 370 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3266-2781: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1660: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1620: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1567-1509:
aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlar;; 1485: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1267-1071: C-O-C gerilim bantlari; 960-624: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 65,03; H: 5,46; N: 11,38
Bulunan: C: 64,68; H: 5,403; N: 11,22

Kapall Formiil: C20H20FN303 : 0,1H20

File: PROTON

Sekil 3.10. M4 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.11.

MFA-MOR 358 (3.580) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 6.49¢e7
%-
37120
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M4 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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M4 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.1.5. 2-(p-Bromobenzil)-5-(2-(morfolin-4-il)Jasetamido)benzoksazol
(M53)

7 2 3
6 (@)
% )
- — N
O N—H,C—C—HN 2 6' 5
6" 5"

Yontem 3’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,759 g) 2-(p-bromobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,173 ml) morfolin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %55,31 verimle 0,476 g saf urln elde edildi.

Erime Noktasi: 98-101 °C R¢Degeri: 0,65 (Ss3), 0,61 (Sa4)

"H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm: 2,683 (s, 4H, 3” ve 5” konumlarindaki
protonlar); 3,213 (s, 2H, asetamido CH; protonlari); 3,795-3,818 (t, 4H, 2” ve
6” konumlarindaki protonlar); 4,213 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 7,241-
7,269 (m, 2H, 3’ ve 5’ konumlarindaki protonlar); 7,394-7,484 (m, 4H, 6, 7, 2’
ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,975-7,979 (d, 1H, Js6= 1,6 Hz, 4 nolu
proton); 9,224 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 430 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3291-2822: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1674: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1615: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1569-1520:
aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlar;; 1485: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1268-1032: C-O-C gerilim bantlari; 943-637: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 55,83; H: 4,68; N: 9,77
Bulunan: C: 53,63; H: 4,723; N: 9,428

Kapall Formiil: ConzoBrN303 : 1H20

Mercury-40008  *mercuryd00*

Ralax. delay 1.000 mec

Sekil 3.13. M5 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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MBA-MOR 242 (2.420) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
08

1: Scan ES+
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Sekil 3.14. M5 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2R00 2600 2400 2200 2000 lm“.r::itn“:::!l::rﬂulsm 1400 1300 1200 1100 1000 SO0 BOO 00 00 500 400

Sekil 3.15. M5 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.1.6. 2-(p-Klorobenzil)-5-(2-(piperidin-1-il)asetamido)benzoksazol
(M6)

Ydéntem 3’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,670 g) 2-(p-klorobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,197 ml) piperidin, 0,006 mol (0,837 ml) trietlamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %30,20 verimle 0,301 g saf urin elde edildi.

Erime Noktasi: 102-105 °C R¢Degeri: 0,74 (Ss), 0,81 (Ss)

"H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm: 1,502 (s, 2H, 4” konumundaki
protonlar); 1,657-1,684 (t, 4H, 3” ve 5” konumlarindaki protonlar); 2,591 (s,
4H, 2” ve 6” konumlarindaki protonlar); 3,137 (s, 2H, asetamido CH;
protonlar); 4,226 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 7,290-7,334 (m, 4H, 2’, 3’,
5’ ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,385-7,407 (d, 1H, J76= 8,8 Hz, 7 nolu
proton); 7,472-7,498 (dd, 1H, Js 4= 2 Hz, Js 7= 8,4 Hz, 6 nolu proton); 7,979-
7,982 (d, 1H, Js6= 1,2 Hz, 4 nolu konumdaki proton); 9,452 (s, 1H, NH

protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 384 (M+H)(100), 386 (36).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3288-2752: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1684: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1617: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1566-1523:
aromatik C=C ve C=N bagH gerilim bantlar;; 1483: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1268-1038: C-O-C gerilim bantlari; 946-614: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 65,71; H: 5,78; N: 10,95
Bulunan: C: 65,15; H: 5,708; N: 10,85

Kapall Formiil: C21H22C|N302 . 0,2H20

Mercury-400EB  “mersuryd00®

Rolax. delay 1.000 sec
Pulss 45.0 degress
Acg. time 1.992 sec
wWidth 6402.0 M=z

8 repstitions

Sekil 3.16. M6 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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MCA-PIP 254 (2.540) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 38417 1.08e8
OA)_
IBEAT
406.12
B sos.18
mis F:mf‘”'f” ‘9‘}9? 22?{@;35.13 rz/se.m 045033124 35102 383.07 ?.Is ™ ‘mﬂa wozs m/z

150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.17. M6 kodlu bilesigin MASS spektrumu.

T ITITL T TTI PETTL I L FEETT FEUTY FRUEE PRUTY SUUEE PN FENTL PRTTS PR L slasagl

0 L piliieg slagaabyiaaleiaatlesislan, Liseelaioilone
4000 3800 3600 3400 3200 000 ZE00 2600 2400 2200 00 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 00 BOO OO ADO SO0 400
‘Wavenumber{cm- i ]

Sekil 3.18. M6 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.1.7. 2-(p-Metilbenzil)-5-(2-(piperidin-1-il)Jasetamido)benzoksazol
(M7)

Yoéntem 3’te aciklanan sentez yontemiyle gergeklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,629 g) 2-(p-metilbenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,197 ml) piperidin, 0,006 mol (0,837 ml) trietlamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %47,04 verimle 0,342 g saf urin elde edildi.

Erime Noktasi: 108-109 °C R¢Degeri: 0,71 (Ss), 0,75 (Ss)

'"H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm: 1,521 (s, 2H, 4” konumundaki
protonlar); 1,703 (s, 4H, 3” ve 5" konumlarindaki protonlar); 2,331 (s, 3H,
aromatik halkaya bagli CH3 protonlari); 2,643 (s, 4H, 2” ve 6” konumlarindaki
protonlar); 3,192 (s, 2H, asetamido CH, protonlar); 4,219 (s, 2H, benzilik
CH; protonlan); 7,145-7,165 (d, 2H, J3 »= Js = 8 Hz, 3’ ve 5’ konumlarindaki
protonlar); 7,251-7,271 (d, 2H, J»3= Jgs= 8 Hz, 2’ ve 6’ konumlarindaki
protonlar); 7,371-7,393 (d, 1H, J;6= 8,8 Hz, 7 nolu proton); 7,472-7,498 (dd,
1H, Js 4= 2 Hz, Js 7= 8 Hz,4, 6 nolu proton); 7,985 (s, 1H, 4 nolu proton); NH

protonuna ait sinyal gézlenemedi.

MASS Spektrumu m/z (%X): 364 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3269-2776: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1660: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1620: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1567-1513:
aromatik C=C ve C=N bagH gerilim bantlar;; 1483: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1266-1041: C-O-C gerilim bantlari; 959-612: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 72,70; H: 6,93; N: 11,56
Bulunan: C: 71,74; H: 6,924; N: 11,25

Kapall Formiil: C22H25N302 : 0,3H20

3.
Wideh 6402.0 Mz
8 repstiticas
CBSERVE N1, 400.1740724 MEx
DATA PROCESSING
FT osize 32760
Total time 0 min, 25 sec

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

Sekil 3.19. M7 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.20. M7 kodlu bilesigin MASS spektrumu.

MMA-PIP2 444 (4.440) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, e 3.00e7
36391
%
365.23
182,88
115, l 278, 366.16
0 1% 005 | 219Wosss 31?.oﬁi4ﬁ?[nﬁm_as 2720 50"3{{52?245_?2 snz OB eases /
et SRS : —~m/z
200 300 400 500 600 700

Sekil 3.21. M7 kodlu bilesigin IR spektrumu.

100 "
g WWW
60
%T
40 -
20
[ PR T ETT FETT] FETRLETET] PENTY FETTY SETEY FRSTIFRET] FT TS FEUT] INITY FUNTI FERTE FETS FERT] FUNNE FETRE FUETY FESTE FERT] FEUTI FPRES FRSRETEEL
4000 3R00 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1900 IR0 1700 1600 1500 1400 1300 1300 1100 1000 SO0 ROO 00 600 400
Wavenumber{em-1]
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3.1.8. 2-Benzil-5-(2-(piperidin-1-il)asetamido)benzoksazol
(M8)

Ydéntem 3’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,601 g) 2-benzil-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol (0,197
ml) piperidin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-dimetilformamid
kullanildi. %64,81 verimle 0,453 g saf Grun elde edildi.

Erime Noktasi: 133-136 °C R¢Degeri: 0,68 (Ss), 0,75 (Ss)

'"H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm: 1,501 (s, 2H, 4” konumundaki
protonlar); 1,656-1,682 (t, 4H, 3” ve 5” konumlarindaki protonlar); 2,590 (s,
4H, 2” ve 6” konumlarindaki protonlar); 3,134 (s, 2H, asetamido CH;
protonlari); 4,261 (s, 2H, benzilik CH, protonlar); 7,281-7,364 (m, 5H, 2’, 3’,
4’ 5’ ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,381-7,402 (d, 1H, J76= 8,4 Hz, 7 nolu
proton); 7,469-7,494 (dd, 1H, Je 4= 1,6 Hz, Js = 8,4 Hz, 6 nolu proton); 7,971
(s, 1H, 4 nolu proton); 9,438 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 350 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3290-2753: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1681: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1618: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1568-1524:
aromatik C=C ve C=N bagH gerilim bantlar;; 1486: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1277-1038: C-O-C gerilim bantlari; 945-619: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 72,18; H: 6,63; N: 12,03
Bulunan: C: 71,40; H: 6,681; N: 11,83

Kapall Formiil: C21H23N302 : 0,2H20

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

heg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hs

# repstitions

OBSERVE H1, 400.1740716 Muz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.22. M8 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.23. M8 kodlu bilesigin MASS spektrumu.

MHA-PIP 311 (3.110) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1. Scan ES+
100, e 8.40e7
O/D_
361.21
159.01 475,68 23494, 02 326.08 3725;3'19 41317 508.22 64543 677.18 §99.78
0 bl [} - ™ L ?91"8.9 i L 46851 |7 52100 58462 . b m/z
200 300 400 500 600 700

Wavenumber[em-1]

Sekil 3.24. M8 kodlu bilesigin IR spektrumu.

Obivasdoneeliiaaleraolapnelovnalboopelerislopeebopaaloneelonrslogaadoeeeloan oo dee e loaoslagaaler i dogri o loonslivialeiyyl
4000 3800 3A00 400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1900 1Z00 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 ROD OO A00 SO0 400
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3.1.9. 2-(p-Florobenzil)-5-(2-(piperidin-1-il)asetamido)benzoksazol
(M9)

Yontem 3’te agiklanan sentez yontemiyle gergeklestirilen reaksiyonda,
0,00156 mol (0,500 g) 2-(p-florobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol,
0,00156 mol (0,154 ml) piperidin, 0,00468 mol (0,653 ml) trietilamin ve 2,73
ml N,N-dimetilformamid kullanildi. %73,79 verimle 0,423 g saf Urun elde
edildi.

Erime Noktasi: 91-94 °C R¢Degeri: 0,67 (Ss), 0,78 (Ss)

'"H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm: 1,501 (s, 2H, 4” konumundaki
protonlar); 1,675 (s, 4H, 3” ve 5” konumlarindaki protonlar); 2,608 (s, 4H, 2”
ve 6” konumlarindaki protonlar); 3,154 (s, 2H, asetamido CH, protonlari);
4,221 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 7,004-7,047 (m, 2H, 3 ve %
konumlarindaki protonlar); 7,315-7,349 (m, 2H, 2° ve 6 konumlarindaki
protonlar); 7,378-7,399 (d, 1H, J;6= 8,4 Hz, 7 nolu proton); 7,467-7,493 (dd,
1H, Js4= 2 Hz, Js7= 8,4 Hz, 6 nolu proton); 7,979 (s, 1H, 4 nolu proton);
9,473 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 368 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3305-2758: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1695: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1606: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1578-1510:
aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlar;; 1485: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1267-1020: C-O-C gerilim bantlari; 972-618: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 68,65; H: 6,04; N: 11,44
Bulunan: C: 68,24; H: 5,663; N: 11,33

Kapall Formiil: C21H22FN302 : 0,1H20

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress
Acg. time 1.992 sec
wWidth 6402.0 Hx

OBSERVE H1, 400.1740753 MHs

Sekil 3.25. M9 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.26. M9 kodlu bilesigin MASS spektrumu.

MFA-PIP 237 (2.370) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
1 00“ seazz 7.98e7
%-
369.22
159.08 390.24 431:3;.28
s [T e w2 s | | m% __ 42 52?[3' LI,
150 200 250 300 350 400 450 500 550

ol

Wavenumberfcm-1]

Sekil 3.27. M9 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.1.10. 2-(p-Bromobenzil)-5-(2-(piperidin-1-il)Jasetamido)benzoksazol
(M10)

7 2 3
6 (@)
32 ; />—CH2 Br
4 N—H,C—C—HN ; N 6 5

Yoéntem 3’te aciklanan sentez yontemiyle gergeklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,759 g) 2-(p-bromobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,197 ml) piperidin, 0,006 mol (0,837 ml) trietlamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %19,72 verimle 0,169 g saf urin elde edildi.

Erime Noktasi: 102-105 °C R¢Degeri: 0,70 (Ss), 0,78 (Ss)

'"H-NMR Spektrumu (CDCl3); & ppm: 1,518 (s, 2H, 4” konumundaki
protonlar); 1,693 (s, 4H, 3” ve 5” konumlarindaki protonlar); 2,633 (s, 4H, 2”
ve 6” konumlarindaki protonlar); 3,179 (s, 2H, asetamido CH, protonlar);
4,210 (s, 2H, benzilik CH; protonlan); 7,240-7,262 (d, 2H, J3 2= Js 6= 8,8 Hz,
3’ ve 5 konumlarindaki protonlar); 7,384-7,503 (m, 4H, 6, 7, 2’' ve 6
konumlarindaki protonlar); 7,993 (s, 1H, 4 nolu proton); 9,518 (s, 1H, NH

protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 428 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3286-2791: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1683: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1617: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1566-1525:
aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlar;; 1484: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1269-1038: C-O-C gerilim bantlari; 911-617: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 58,89; H: 5,18; N: 9,81
Bulunan: C: 55,44: H: 4,892®): N: 9,283

Kapall Formiil: C21H228I'N302 : 1,5H20

Width 6401.0 Hx

B repetiticns

CBSERVE H1, 400.1740709 Mz
DATA PROCESSING
FT aize 327

Total time 0 min, 25 sec

13 iz 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.28. M10 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.

®'M10 kodlu bilesigin elementel analizi sonucu bulunan hidrojen miktari %o 4'liik siniri
asmaktadir (%o 7 civarinda).
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MBA-PIP 239 (2.390) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 i 1.34e8
OA).
431.14
45012
5217
113914000 149,11 19979 2004 22001 242 7314 20508 30423 0! T8 45y 42?23& e 23m [z
150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.29. M10 kodlu bilesigin MASS spektrumu.

o sl L N [ il L Ly IETEEERTY PRI T AL FRTTE ETTTE FNETY FRTT)
4000 3R00 3600 3400 300 3000 2800 2600 2400 2200 00 1900 1R00 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 R0 TOO0 00 SO0 400

Wavenumber[cm-1]

Sekil 3.30. M10 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.1.11. 2-(p-Klorobenzil)-5-(2-(4-metilpiperazin-1-il)Jasetamido)
benzoksazol
(M11)

7 o 2 3
6
/N @[2—%@@
4 6 5

HsC—N N—H,C—C—HN

Yontem 4’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,670 g) 2-(p-klorobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,222 ml) 1-metilpiperazin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-
dimetilformamid kullanildi. %37,22 verimle 0,297 g saf urin elde edildi.

Erime Noktasi: 121-124 °C R¢Degeri: 0,58 (S7), 0,58 (Ss)

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,168 (s, 3H, piperazine bagli CHs;
protonlari); 2,375-2,510 (8H, piperazin protonlari); 3,125 (s, 2H, asetamido
CH; protonlari); 4,344 (s, 2H, benzilik CH; protonlan); 7,419 (s, 4H, 2’, 3, 5’
ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,503-7,529 (dd, 1H, Js 4= 1,8 Hz, Js 7= 8,6
Hz, 6 nolu proton); 7,587-7,608 (d, 1H, J; 6= 8,4 Hz, 7 nolu proton); 8,063 (s,
1H, 4 nolu proton); 9,841 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 399 (M+H)(100), 401 (37).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3279-2797: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1691: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1623: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1571-1531:
aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlar;; 1488: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1257-1091: C-O-C gerilim bantlari; 960-641: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 63,23; H: 5,81; N: 14,05
Bulunan: C: 61,73; H: 5,695; N: 13,44

Kapall Formiil: C21H23C|N402 . 0,5H20

HCA-MEP_0§Fab20 07

Aschive di fexport
Sampls directoryr MCA-MEP_03Pebl007
File: PROTON

Sekil 3.31. M11 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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MCA-MEP 232 (2.320) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 -5 9.62e7
%
40129
42116
1311 200.28 423.12 46218
144 '5] 15919 mmﬁ 120532 2630 2758220233 308143"” ssezagasos n{qf’?s'm_l 45%-353'(‘%‘/“52
1 50 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.32. M11 kodlu bilesigin MASS spektrumu.

80

2
T

T

=2
T

. i palas
4000 3E00 3600 3400 300 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1000 1800 1700 1600 1500 'Hm IN'I'I 1200 1100 1000 900 KO0 00 &0D 500 -100
Wavenumberjcm-

Sekil 3.33. M11 kodlu bilegigin IR spektrumu.
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3.1.12. 2-(p-Metilbenzil)-5-(2-(4-metilpiperazin-1-il)Jasetamido)
benzoksazol
(M12)

7 2 3
6 o
I\ 0 )—cm@cm
N
4 6' 5

HyC—N N—H,C—C—HN

Ydntem 4’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,629 g) 2-(p-metilbenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,222 ml) 1-metilpiperazin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-
dimetilformamid kullanildi. %55,61 verimle 0,421 g saf urin elde edildi.

Erime Noktasi: 98-100 °C R¢Degeri: 0,56 (S7), 0,60 (Ss)

'"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,331 (s, 3H, aromatik halkaya
bagli CHs3 protonlarn); 2,385 (s, 3H, piperazine bagh CHj protonlari); 2,596-
2,719 (8H, piperazin protonlari); 3,177 (s, 2H, asetamido CH, protonlan);
4,218 (s, 2H, benzilik CH; protonlar); 7,145-7,165 (d, 2H, J3 »= Js ¢= 8 Hz,
3’ ve &’ konumlarindaki protonlar); 7,249-7,268 (d, 2H, J» 3= J¢ 5= 7,6 Hz, 2’
ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,376-7,398 (d, 1H, J;6= 8,8 Hz, 7 nolu
proton); 7,458-7,484 (dd, 1H, Js 4= 1,8 Hz, Js 7= 8,6 Hz, 6 nolu proton); 7,924-
7,930 (d, 1H, J76= 2,4 Hz, 4 nolu proton); 9,179 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 379 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3264-2692: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1661: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1620: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1568-1540:
aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlar;; 1485: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1266-1078: C-O-C gerilim bantlari; 960-626: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 69,82; H: 6,92; N: 14,80
Bulunan: C: 69,01; H: 6,797; N: 14,30

Kapall Formiil: C22H26N402 : 0,2H20

MA-MEP_16Dec2006-16110159

Archive directory: /export/home/vomrl/vomrsys/data
Sample directory: MMA-MEP_16Dec2006-16:18:59
File: PROTON

Pulse Sequence: slpul
Solvent: CDCL3

Amblent temparature
Marcury-40088  “mercury400®

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degrees
Acg. time 1.992 sec
Width 6402.0 Mz

B repariticns

Sekil 3.34. M12 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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MMA-MEP 238 (2.380) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 re22 1.34e8
38021
%o
40147
142
11324 15024
113.42 38122
14403 180.74 402.23
143.aer 16023167 | 1912221005 2931 502s045 gy, 335.07373'55 38221 403 23 442‘2)3“ Ty
+ . . — . " y - ¢ r e . et ’ T T - m z

150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.35. M12 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Sekil 3.36. M12 kodlu bilegigin IR spektrumu.
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3.1.13. 2-Benzil-5-(2-(4-metilpiperazin-1-il)asetamido)benzoksazol
(M13)

7 o 2 3
6
— ﬁ /@N/}CHZ—@ 4
4 6' 5

HyC—N N—H,C—C—HN

Yontem 4’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,601 g) 2-benzil-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol (0,222
ml) 1-metilpiperazin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %46,37 verimle 0,338 g saf urln elde edildi.
Erime Noktasi: 88-91 °C R¢Degeri: 0,54 (S7), 0,56 (Ss)

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,166 (s, 3H, piperazine bagli CHs
protonlari); 2,376-2,508 (8H, piperazin protonlari); 3,121 (s, 2H, asetamido
CH; protonlari); 4,319 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 7,284-7,368 (m, 5H,
2, 3,4, 5 ve 6 konumlarindaki protonlar); 7,491-7,601 (m, 2H, 6 ve 7
konumlarindaki protonlar); 8,056 (s, 1H, 4 nolu proton); 9,843 (s, 1H, NH

protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 365 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3329-2800: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1678: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1618: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1569-1526:
aromatik C=C ve C=N bagH gerilim bantlar;; 1487: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1278-1074: C-O-C gerilim bantlari; 944-697: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 69,21; H: 6,64; N: 15,37
Bulunan: C: 68,72; H: 6,720; N: 15,03

Kapall Formiil: C21H24N402 : 0,1H20

MEA-MEP2_(7Feb2007

Archive directory: fexport/home/vnmrl/vomrays/data
Eample directory: MEA-MEPZ_07Feb2007
File: PROTON

Pulse Sequence: alpul

Solvent: DMSO
Amblent tesperature
Harcury-400BE “mercuryd00®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse Lt

13 iz 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 =0 -1 ppm

Sekil 3.37. M13 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.



147

Sekil 3.38. M13 kodlu bilesigin MASS spektrumu.

MHA-MEP2 238 (2.380) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, s 2.92e7
0/0_
366.26
159.22
158.99
157.15| 17158 36721 2387.26
MR sz 201.1?_2(09.54 241[.23 23?262?19:2?8“ 308.16 33.}?3351 " 368.35 | 3ng 3g406.35 ,
il ald TRPFPPRFISTT B SEP PP AT TP o " I m/z
2 150 200 250 300 350 400
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oloes NETETE FTEES FETSU ETRWE FRRTE FRTTY SN SNS FERT Fraaa m

saalaisadaanaliaay

alaiss
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1900 1800

Sekil 3.39. M13 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.1.14. 2-(p-Florobenzil)-5-(2-(4-metilpiperazin-1-ilJasetamido)
benzoksazol
(M14)

7 o 2 3
6
—~ g el O
4 6 5

HsC—N N—H,C—C—HN

Ydntem 4’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,637 g) 2-(p-florobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,222 ml) 1-metilpiperazin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-
dimetilformamid kullanildi. %36,86 verimle 0,282 g saf urin elde edildi.

Erime Noktasi: 94-97 °C R¢Degeri: 0,56 (S7), 0,54 (Ss)

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,170 (s, 3H, piperazine bagli CHs;
protonlar); 2,377-2,513 (8H, piperazin protonlari); 3,124 (s, 2H, asetamido
CH; protonlan); 4,329 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 7,165-7,209 (m, 2H, 3’
ve 5’ konumlarindaki protonlar); 7,406-7,441 (m, 2H, 2’ ve 6° konumlarindaki
protonlar); 7,499-7,525 (dd, 1H, Js4= 1,8 Hz, Js,= 8,6 Hz, 6 nolu proton);
7,581-7,603 (d, 1H, J76= 8,8 Hz, 7 nolu proton); 8,053-8,058 (d, 1H, Js6= 2
Hz, 4 nolu proton); 9,817 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 383 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3324-2802: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1695: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1578-1509: aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlari; 1486:
oksazol halkasi vibrasyonu; 1256-1078: C-O-C gerilim bantlari; 922-654: Ar-
H duzlem digi egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 65,95; H: 6,06; N: 14,65
Bulunan: C: 63,93; H: 6,168; N: 14,05

Kapall Formiil: C21H23FN402 : 0,6H20

MFA-MEP_12Feb2007

Archive di vemcl )

Sample directory: MFA-MEP_12Feb2007
aaaaaa ROTON

Pulas Ssquence: slpal

Solvent: DMSO
Temp. 24.0 € / 2971 K
Morcury-400BE  *mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress
Acq. time 1.992 sec
Wideh 6402.0 Ex
& repatiticns
OBSERVE  Hl, 400.1759635 MEx
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 ses

Sekil 3.40. M14 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.41. M14

MFA-MEP 360 (3.600) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, 2.47e7
g
%
384.16
‘401 592417128
. [384.51 ;
0 Ny 2:[11235‘92?58031706 A f?msz«a.u\lwl' 59320 sﬂ4m2m 754.34573: ziazsn? 836.47
100 200 300 400 500 600 700 800 900 -

kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Sekil 3.42. M14 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.1.15. 2-(p-Bromobenzil)-5-(2-(4-metilpiperazin-1-il)Jasetamido)
benzoksazol
(M15)

7 2 3
6 o
—\ Q )—CHZ‘@fBr
N
4 6' 5

HsC—N N—H,C—C—HN

Yontem 4’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,759 g) 2-(p-bromobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,222 ml) 1-metilpiperazin, 0,006 mol (0,837 ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-
dimetilformamid kullanildi. %14,32 verimle 0,127 g saf urin elde edildi.

Erime Noktasi: 128-131 °C R¢Degeri: 0,58 (S7), 0,56 (Ss)

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,168 (s, 3H, piperazine bagli CHs;
protonlari); 2,374-2,508 (8H, piperazin protonlari); 3,123 (s, 2H, asetamido
CH; protonlari); 4,327 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 7,337-7,358 (d, 2H,
J3 2= Js ¢= 8,8 Hz, 3’ ve 5’ konumlarindaki protonlar); 7,500-7,607 (m, 4H, 2’,
6’, 6 ve 7 konumlarindaki protonlar); 8,054-8,058 (d, 1H, J46= 1,6 Hz, 4 nolu
proton); 9,842 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 443 (M+H)(95), 445 (100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3277-2797: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1689: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1622: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1569-1533:
aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlar;; 1485: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1255-1070: C-O-C gerilim bantlari; 921-594: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 56,89; H: 5,23; N: 12,64
Bulunan: C: 55,04; H: 5,002; N: 12,19

Kapall Formiil: C21H238I'N402 : 0,7H20

MBA-MEP_09Fab2007

Archive directory: /export/home/vomrl/voscsys/dats
Sample directory: MBA-MEP_09Feb2007
File: PROTON

Pulse Seqaence: sipul

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

Asg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hx

# repstitions

OBSERVE M1, 400.1759635 Mz
CATA FPROCESSING

T size 31768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.43. M15 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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MBA-MEP 370 (3.700) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, «aj:s'is 3.02e7
%-
446,14
H57.13
447 21 485 25
| 171, 2;_ 199, 9"3205‘28, 28713 267192?7.2&»_ 015 }'5"0' 35812 57121 2489431 24L[r 513 50618 /
200 250 300 350 400 450 500 "%

Sekil 3.44. M15 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Sekil 3.45. M15 kodlu bilegigin IR spektrumu.
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3.1.16. 2-(p-Klorobenzil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-il)Jasetamido)

benzoksazol
(M16)
7 2 3
6 (@)
3 2 3 2 (|)| />—c;|-|2 Cl
4 N N—H,C—C—HN ; N P
5" 6 5 6"

Yontem 4’te agiklanan sentez yontemiyle gergeklestirilen reaksiyonda,
0,00134 mol (0,449 g) 2-(p-klorobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol,
0,00134 mol (0,203 ml) N-fenilpiperazin, 0,00402 mol (0,561 ml) trietilamin ve
2,345 ml N,N-dimetilformamid kullanildi. %61,03 verimle 0,377 g saf urin
elde edildi.

Erime Noktasi: 146-149 °C R¢Degeri: 0,62 (S4), 0,54 (S>)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,665 (s, 4H, 2" ve 6”
konumlarindaki protonlar); 3,204 (s, 6H, asetamido CH; protonlari, 3” ve 5”
konumlarindaki protonlar); 4,336 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 6,749-6,785
(m, 1H, 4" protonu); 6,926-6,945 (d, 2H, Jy» 3= Jg 5= 7,6 Hz, 2" ve 6™
konumlarindaki protonlar); 7,184-7,223 (m, 2H, 3"’ ve 5 konumlarindaki
protonlar); 7,410 (s, 4H, 2’, 3’, 5’ ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,527-7,608
(m, 2H, 6 ve 7 konumlarindaki protonlar); 8,078 (s, 1H, 4 nolu proton); 9,922

(s, 1TH, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 461 (M+H)(100), 463 (37).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3306-2823: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1671: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1566-1528: aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlari; 1482:
oksazol halkasi vibrasyonu; 1268-1088: C-O-C gerilim bantlari; 949-615: Ar-

H duzlem digi egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 67,75; H: 5,47; N: 12,15
Bulunan: C: 67,51; H: 5,646; N: 11,94

Kapall Formiil: C26H25C|N402

Archive directory: fexport/home/vamel/vomcsys/dats
Sample directorys MCA-FEP_15Febi07
rile

Folax. delay 1.000 sec
Fulss 45.0 dsgress

Acg. time 1.992 seq

Width 6402.0 He

& repatitions

CRSERVE  H1, 400.1758761 Mux
DATA PROCESSING

T size 32768

Total time 0 min, 25 sec

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

Sekil 3.46. M16 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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MCA-FEP 375 (3.750) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100; o= 6.84e6
461.08
158.90
OA)-
115.42 276.21 5238
5o _463.25
14117
b76.38 347 09
46417
464,35
21919 34176 37123 41173 o 54': gy 5848 5961861039

m/z

150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

Sekil 3.47. M16 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Wavenumber{cm-1]

Sekil 3.48. M16 kodlu bilegigin IR spektrumu.
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3.1.17. 2-(p-Metilbenzil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-il)Jasetamido)
benzoksazol

(M17)
7 2 3
6 (@)
< 5 (T
4 N\_/N—HZC—C—HN ; N P
5 6" 5" 6"

Yontem 4’te agiklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,629 g) 2-(p-metilbenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,303 ml) N-fenilpiperazin, 0,006 mol (0,837ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %55,61 verimle 0,490 g saf trin elde edildi.

Erime Noktasi: 175-176 °C R¢Degeri: 0,65 (S4), 0,48 (S>)

"H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,269 (s, 3H, aromatik halkaya
baglh CH3 protonlari); 2,669 (s, 4H, 2” ve 6” konumlarindaki protonlar); 3,206
(s, 6H, asetamido CH; protonlari, 3” ve 5” konumlarindaki protonlar); 4,254
(s, 2H, benzilik CH, protonlari); 6,753-6,788 (m, 1H, 4™ protonu); 6,927-
6,947 (d, 2H, Jo» 3»= Je» 5= 8 Hz, 2" ve 6" konumlarindaki protonlar); 7,140-
7,249 (m, 6H, 3’7, 5", 2’, 3’, 5’ ve 6’ konumlarindaki protonlar); 7,519-7,593
(m, 2H, 6 ve 7 konumlarindaki protonlar); 8,076 (s, 1H, 4 nolu proton); 9,916
(s, 1TH, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 441 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3269-2828: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1684: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1623: amid N-H bagi egilim bandi (amid Il bandi); 1566-1502:
aromatik C=C ve C=N bagH gerilim bantlar;; 1474: oksazol halkasi
vibrasyonu; 1270-1066: C-O-C gerilim bantlari; 969-628: Ar-H dizlem disi

egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 73,61; H: 6,41; N: 12,72
Bulunan: C: 73,06; H: 6,213; N: 12,44

Kapall Formiil: C27H28N402 . 0,2H20

OOA-FEP_31Fab3007

Archive directory: /export/home/vnmri/vmarsys/data
Sample directory: MMA-FEP_21Febi007
File: PROTON

Pulse Sequence: slpul

Marcury-40088  “mercurydi0*

Relax. delay 1.000 sec
Pulss 45.0 degress
Acg. time 1.991 sec
Width 6402.0 K=

e | |

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

Sekil 3.49. M17 kodlu bilesigin "H-NMR spektrumu.
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MMA-FEP 376 (3.760) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, s 2.66e7
441.03
%
l442.13
a2 36
175.44 2re0e 443.30
L7 | e et sl s v s

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Sekil 3.50. M17 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Wavenumberfcm- 1|

Sekil 3.51. M17 kodlu bilegigin IR spektrumu.
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3.1.18. 2-Benzil-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-il)asetamido)benzoksazol
(M18)

6 0]
4 N N—H,C—C—HN ; N P
5 6" 5" 6"

Yontem 4’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,601 g) 2-benzil-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol (0,303
ml) N-fenilpiperazin, 0,006 mol (0,837ml) trietlamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %60,60 verimle 0,517 g saf urln elde edildi.

Erime Noktasi: 115-118 °C R¢Degeri: 0,64 (S4), 0,48 (S>)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,651 (s, 4H, 2” ve 6”
konumlarindaki protonlar); 3,184 (s, 6H, asetamido CH; protonlari, 3” ve 5”
konumlarindaki protonlar); 4,294 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 6,730-6,767
(m, 1H, 4’ protonu); 6,908-6,927 (d, 2H, Jy» 3= Jg 5= 8,4 Hz, 2" ve 6™
konumlarindaki protonlar); 7,169-7,345 (m, 7H, 3’7, 5, 2, 3’, 4’, 5’ ve 6’
konumlarindaki protonlar); 7,498-7,520 (d, 1H, J76= 8,8 Hz, 7 nolu proton);
7,555-7,583 (dd, 1H, Js 4= 2,4 Hz, Js 7= 8,8 Hz, 6 nolu proton); 8,053 (s, 1H, 4
nolu proton); 9,888 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 427 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3277-2830: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1671: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1568-1505: aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlari; 1470:
oksazol halkasi vibrasyonu; 1262-1159: C-O-C gerilim bantlari; 947-608: Ar-

H duzlem digi egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 73,22; H: 6,14; N: 13,14
Bulunan: C: 72,79; H: 6,478; N: 12,74

Kapall Formiil: C26H26N402 . 0,1H20

MEA-FEP_16Fab2007

Archive directery: fexport/home/vomrl/vomreys/data
Sample directory: MHA-FEP_lE6Feb2007
File: PROTON

Falss Sequance: sipul

Solvent: DMSO
Anbient temperature
Mercury-400BB *mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degzess
Acg. tims 1.952 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetiticas

OBSERVE H1, 400.1759761 M=z

| L L L L L L L L L B Ly B L L L N B e B i
13 12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.52. M18 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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MHA_FEP 367 (3.670) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, Az 2.56e7
0/0_
428.43
159.26
17113 429,20
181.15 20004 27829 o 36650 37700 42333 /“29“‘5‘“5 467.41
0 ; ) 31725 33463 3659 miz
150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.53. M18 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Wavenumberfcm-1]

Sekil 3.54. M18 kodlu bilegigin IR spektrumu.
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3.1.19. 2-(p-Florobenzil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-ilJasetamido)

benzoksazol
(M19)
7 2 3
6 (@)
3" 2 3" 2 (|)| />_CH2 F
4 N N—H,C—C—HN ; N P
5" 6 5 6"

Ydntem 4’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,637 g) 2-(p-florobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,303 ml) N-fenilpiperazin, 0,006 mol (0,837ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-

dimetilformamid kullanildi. %57,36 verimle 0,510 g saf trtn elde edildi.

Erime Noktasi: 144-146 °C R¢Degeri: 0,62 (S4), 0,52 (S>)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-d¢); & ppm: 2,665-2,688 (t, 4H, 2” ve 6"
konumlarindaki protonlar); 3,214 (s, 6H, asetamido CH; protonlari, 3” ve 5”
konumlarindaki protonlar); 4,330 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 6,758-6,793
(m, 1H, 4" protonu); 6,933-6,955 (d, 2H, Jy» 3= Jg» 5= 8,8 Hz, 2" ve 6™
konumlarindaki protonlar); 7,167-7,233 (m, 4H, 3, 5, 37 ve 57
konumlarindaki protonlar); 7,406-7,441 (m, 2H, 2° ve 6 konumlarindaki
protonlar); 7,528-7,555 (dd, 1H, Js7= 9 Hz, Js4= 1,8 Hz, 6 nolu proton);
7,591-7,612 (d, 1H, J76= 8,4 Hz, 7 nolu proton); 8,077-8,081 (d, 1H, J46= 1,6
Hz, 4 nolu proton); 9,922 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 445 (M+H)(100).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3320-2821: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1673: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1565-1509: aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlari; 1482:
oksazol halkasi vibrasyonu; 1268-1060: C-O-C gerilim bantlari; 949-620: Ar-

H duzlem digi egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 70,25; H: 5,67; N: 12,60
Bulunan: C: 70,15; H: 6,000; N: 12,31

Kapall Formiil: C26H25FN402

Pulse Sequence: aZpul
Solvent: DMSO

Ambient ture
Marcury-400BB “mercuryd00*

Relax. dslay 1.000 sec
degr

ORSERVE M1, 400.1755654 MHx
DATA FROCESSING
T size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.55. M19 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.56. M19 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Sekil 3.57. M19 kodlu bilesigin IR spektrumu.

. saeal seeliaas il I N M) il 1y
1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 500 800 00 600 500 400




166

3.1.20. 2-(p-Bromobenzil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-il)Jasetamido)

benzoksazol
(M20)
7 2" 3
6 (@)
4 N N—H,C—C—HN ; N P
5" 6" 5 6"

Ydntem 4’te aciklanan sentez yontemiyle gerceklestirilen reaksiyonda, 0,002
mol (0,759 g) 2-(p-bromobenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol, 0,002 mol
(0,303 ml) N-fenilpiperazin, 0,006 mol (0,837ml) trietilamin ve 3,5 ml N,N-
dimetilformamid kullanildi. %46,99 verimle 0,475 g saf urtn elde edildi.

Erime Noktasi: 138-141 °C R¢Degeri: 0,64 (S4), 0,51 (S2)

'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg); & ppm: 2,662 (s, 4H, 2” ve 6”
konumlarindaki protonlar); 3,202 (s, 6H, asetamido CH; protonlari, 3” ve 5”
konumlarindaki protonlar); 4,313 (s, 2H, benzilik CH, protonlari); 6,744-6,780
(m, 1H, 4’ protonu); 6,917-6,937 (d, 2H, Jy» 3= Je»5»= 8 Hz, 2”7 ve 6™
konumlarindaki protonlar); 7,179-7,218 (m, 2H, 3’7 ve 5 konumlarindaki
protonlar); 7,323-7,344 (d, 2H, Jsz>= Js = 8 Hz, 3’ ve 5 konumlarindaki
protonlar); 7,532-7,602 (m, 4H, 2’, 6’, 6 ve 7 konumlarindaki protonlar); 8,078
(s, 1H, 4 nolu proton); 9,921 (s, 1H, NH protonu).

MASS Spektrumu m/z (%X): 505 (M+H)(100), 507 (85).
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IR Spektrumu (KBr Disk); cm™: 3301-2823: amid N-H bagi, aromatik ve
alifatik C-H bagi gerilim bantlari; 1671: amid C=0 bagi gerilim bandi (amid |
bandi); 1566-1528: aromatik C=C ve C=N bagi gerilim bantlari; 1481:
oksazol halkasi vibrasyonu; 1268-1069: C-O-C gerilim bantlari; 949-610: Ar-
H duzlem digi egilim bantlari.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 61,79; H: 4,99; N: 11,09
Bulunan: C: 61,29; H: 4,853; N: 10,99

Kapall Formiil: CQGstBrN402 . 0,2H20

3
Morcury-400B8 “marcuryd00®

RMelax. dalay 1.000 ses
Pulse 45.0 degreas

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hx

# repstitions

OBSERVE M1, 400.1755761 Max

Sekil 3.58. M20 kodlu bilesigin 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.59. M20 kodlu bilesigin MASS spektrumu.
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Sekil 3.60. M20 kodlu bilesigin IR spektrumu.
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3.2. Elde Edilen Bilesiklerin Gozlenen Antibakteriyel ve Antifungal
Etkileri

Sentezlenen bilegiklerin ve kullanilan standart antibiyotiklerin, Gere¢ ve
Yontem (Bolum 2) boélumunde anlatilan yontemle goézlenen Minimum
inhibisyon Konsantrasyon (MiK) degerleri seklindeki antibakteriyel ve

antifungal etkileri Cizelge 3.1. ve Cizelge 3.2.’de verilmigtir.

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

O,
/_\ ﬁ />—CH2 R
X N—H,C—C—HN N
Bilesikler ve Standartlar Mikroorganizmalar
No| Bilesikler | R X Gram Negatif Bakteriler Gram Pozitif Bakteriler
K.p. | Kp.* P.a. P.a.* E.c. E.c.* B.s. | Bs.* [ S.a. [ S.a.*

1 M1 cl O |[625] 125 62,5 62,5 62,5 125 | 125 | 125 | 625 [ 125
2 M2 CH;| O [625] 125 62,5 62,5 62,5 125 | 125 | 125 | 125 [ 125
3 M3 H O |[625] 125 62,5 62,5 62,5 125 | 125 | 125 | 125 [ 125
4 M4 F O [625] 125 62,5 625 |[15625| 125 | 125 | 125 | 125 | 62,5
5 M5 Br O |[625] 125 62,5 125 62,5 125 | 125 | 125 | 125 [ 125
6 M6 Cl [ CH, |625| 125 62,5 625 | 625 125 | 125 | 125 | 31,25 [ 62,5
7 M7 CHs| CH, [625] 125 62,5 625 | 625 125 | 125 | 125 [ 31,25 [ 125
8 M8 H [ cH, [625] 125 62,5 125 62,5 125 | 125 | 125 | 125 [ 125
9 M9 F | CH, [625] 625 62,5 625 | 625 125 | 125 | 125 | 125 [ 625
10 M10 Br [ CH, [625] 125 62,5 125 62,5 125 | 125 | 125 | 625 [ 625
11 M11 Cl | N-CH; [625] 125 62,5 625 | 625 125 | 125 | 125 | 625 [ 125
12 M12 CH3; [ N-CH; [ 625 ] 125 62,5 625 | 625 125 | 125 | 250 | 625 [ 125
13 M13 H [ N-CH; | 625 125 62,5 125 62,5 125 | 125 | 125 | 250 [ 125
14 M14 F [ N-CH;[625] 125 62,5 625 |15625]| 125 [ 125 | 125 | 125 | 625
15 M15 Br [ N-CH; | 62,5 [ 125 62,5 125 62,5 125 | 125 | 125 | 125 [ 625
16 M16 Cl | N-g [625] 125 62,5 62,5 62,5 125 | 125 | 250 | 125 [ 125
17 M17 CHs| N-@ [625] 125 62,5 62,5 62,5 125 | 125 | 250 | 125 [ 125
18 M18 H [ N@ [625] 125 62,5 125 62,5 125 | 125 | 125 | 250 [ 625
19 M19 F | N-@ [625] 125 62,5 125 62,5 125 | 125 | 125 | 125 [ 625
20 M20 Br [ N-@ [625[ 125 62,5 125 62,5 125 | 125 | 125 | 250 [ 625

Ampisilin 0,48 [ 15,625 | 15,625 | >15,625 | 3,9 [>15625| 048 | 048 [ 048 [ 19

Gentamisin 024 78 | 31,25 62,5 048 | 15625 [ 024 [ 0,12 | 048 | 7,8

Rifampisin 19 | 7.8 [>15625[>15625| 19 39 [012[ 39 [ 006 | 09

Ofloksazin 012 | 39 62,5 62,5 0,12 78 |o012]| 39 [ o012 [ 109
K.p.: K. pneumoniae RSHM 574 E.c.*: E. coli izolat
K.p.*: K. pneumoniae izolat B.s.: B. subtilis ATCC 6633
P.a.: P. aeruginosa ATCC 25853 B.s.*: B. subtilis izolat
P.a.*: P. aeruginosa izolat S.a.: S. aureus ATCC 25923

E.c.: E. coli ATCC 25922 S.a.*: S. aureus izolat
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Cizelge 3.2. Sentezlenen bilesiklerin ve kullanilan standart antibiyotiklerin gézlenen in vitro

antifungal MiK degerleri (ug/ml).

)
X N—H,C—C—HN N
Bilesikler ve Standartlar Mikroorganizmalar
No | Bilesikler | R | X Mantarlar

C.a. C.a.* C.k.

1 M1 Cl 0 62,5 125 125
2 M2 CHs O 62,5 62,5 62,5
3 M3 H 0 62,5 62,5 125
4 M4 F 0 62,5 125 125
5 M5 Br 0 62,5 62,5 125
6 M6 Cl CH, 62,5 125 125
7 M7 CH; | CH, 62,5 62,5 125
8 M8 H CH, 62,5 62,5 125
9 M9 F CH, 62,5 62,5 31,25
10 M10 Br CH, 62,5 62,5 125
11 M11 Cl | N-CHs 62,5 125 125
12 M12 CH; | N-CHs 62,5 125 125
13 M13 H | N-CH; 62,5 62,5 125
14 M14 F | N-CHs 62,5 125 125
15 M15 Br [ N-CHs; 62,5 62,5 125
16 M16 Cl N-@ 62,5 125 125
17 M17 CH; | N-@ 62,5 125 125
18 M18 H N-@ 62,5 62,5 125
19 M19 F N-@ 62,5 62,5 125
20 M20 Br N-@ 62,5 62,5 125

Flukonazol 1,9 0,48 15,625

Amfoterisin B 0,48 0,24 19

C.a.: C. albicans ATCC 10231

C.a.*: C.albicans izolat
C.k.: C.krusei ATCC 6258
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4. KANTITATIF YAPI-ETKI ILISKILERI ANALIZzi

Farmasotik ve medisinal kimyada baslica hedef daha etkili, daha az toksik ve
daha az yan etkili ilag etken maddelerini kesfedebilmektir. ila¢c tasariminda
temel yol, ilag etken maddesi olabilecek etkili ve 6zgun bilesikler sentezlemek
veya ongorulen bilesiklerin kalitatif/kantitatif yapi-etki iligkilerini analizleyerek
rasyonel bir tasarimla daha ideal bilesiklere ulasip bu bilesiklerin sentezlerini
gerceklestirebilmektir. Bu anlamda yararlanilan kantitatif yapi-etki iligkileri
analizleri baslica 2’ye ayrilmaktadir; bunlardan ilki fizikokimyasal parametrik
degerlerin kullanildigi Hansch analizleri olarak bilinen ekstratermodinamik
yontem, digeri ise yapisal parametrik degerlerin kullanildigi de novo (Free-

Wilson analiz yontemi, Fujita-Ban analiz yontemi) analizleridir.

4.1. Hansch Analiz Yontemi

Biyolojik etkinin, kimyasal bilesigin fizikokimyasal 6zelliklerinin bir fonksiyonu
oldugunun tanimlanmasi kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR) analizlerinde
Corvin Hansch'in ekstratermodinamik yaklagiminin temelini olusturmaktadir
(Hansch, 1976; Hansch ve ark., 1990). Bir ¢ok arastirmaci Hansch analiz
yontemi olarak adlandirilan bu analiz ydontemini uygulayarak daha ideal
bilesiklere ulasma c¢abalarini yillardir sirdirmektedirler (Esaki, 1987;
Koyoma ve ark., 1987; Domagala ve ark., 1988; Selassie ve ark., 1989; Ohta
ve Koga, 1991; Okada ve ark., 1993; Debnath ve Hansch, 1993; Gupta ve
Roy, 1993; Yalgin ve Sener, 1993; Temiz-Arpaci ve ark., 2002d; Alper-Hayta
ve ark., 2006; Tekiner-Gulbas ve ark., 2007a).

Hansch analiz yontemi benzer yapidaki bilegiklerin biyolojik etkileri ile
fizikokimyasal Ozelliklerini su sekilde formule etmektedir (Aki-Sener ve
Yalgin, 2003):

Biyolojik etki= f(hidrofobik+elektronik+sterik) + diger etkenler
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Bdylece benzer bilesiklere ait elektronik, sterik, hidrofobik, yapisal 6zelliklerin
biyolojik etkiye katkilarini kantitatif olarak degerlendirmek mumkin
olmaktadir (Franke, 1984).

Hansch analiz yontemi matematiksel olarak su sekilde tanimlanabilir:
y=apt aiXq +axxg +azxs + ........ + aiX;

x: Bagimsiz degiskenler olarak yer alan fizikokimyasal parametreler.

a: Bagimsiz degiskenlerin denklemdeki katki degerlerini gosteren regresyon
katsayilari.

ao: Aktivite Uzerinde rol oynadigi duastnulen diger etkenleri simgeleyen
regresyon sabitesi.

y: Bagimh degisken olarak kullanilan gozlenen log1/C degerlerini igeren
biyolojik etki degeri. Hansch analizlerinde biyolojik etki sonuglarinin
parametrik sabiteler olarak kullanilabilmesi igin dogrusal pozitif degerler

tasiyacak sekilde tanimlanmasi gerekmektedir.

Hansch analizi yonteminde oOncelikle substituentlere ait fizikokimyasal
Ozellikleri ifade eden parametrik degerler bilinmelidir. Bu parametreler baglica

3 grup altinda toplanmaktadir:

Hidrofobik Etkilesmeler ve ilgili Parametreler: Bu paremetreler ilacin
organizmadaki membranlari ge¢mesi, etki yoresine tasinmasi, vicutta
dagiimasi ve ilag-reseptor etkilesmelerinde biyomakromolekulleri stabilize
etme Ozellikleri ile ilgilidir; biyolojik etkinin ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol
almaktadirlar (Unger ve Hansch, 1973; Quinn ve Driscoll, 1975; Gupta ve
ark., 1983). Baslicalari sunlardir:

logP: Bir bilesigin 1-oktanol/su karisiminda calkalandiktan sonra denge

halindeyken organik fazdaki miktarinin suya gegen miktarina bdlinmesiyle
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elde edilen, partisyon katsayisi olarak adlandirilan, molekulin timune ait
olan ozelliginin logaritmik degeridir.

CSA: Yuzey alani kavitesi olup, degisken geometrilere misade eden ve
degisken hidrofobik molekller parcalardaki esdeger elektronik ozellikleri
kapsayan bir parametredir.

Rm: Kromatografik calismalarda hesaplanan R; degeri ile iligkili bir
parametredir; “Rm= log(1/Rf-1)” olarak formule edilir.

n: Partisyon katsayilarina bagl olarak bilegik Uzerindeki substituentlere ait
parametrelerdir; “msipstitient= 109Psiibstitiebenzen - 109Pbenzen” Olarak formule edilir.

logK': HPLC’den alinan retansiyon indeksinin logaritmasidir.

Elektronik Etkilesmeler ve ilgili Parametreler: Elektrostatik etkilesmeler,
yuk-transfer etkilesmesi, asit-baz katalizli kimyasal reaksiyonlar, polarizasyon
etkisi, dagilma kuvveti gibi elektronik etkileri tanimlayan parametrelerdir

(Hansch ve ark., 1977; Hopfinger, 1981). Baglicalari sunlardir:

Om,p: Hammet tarafindan incelenen benzoik asitin disosiyasyonu ile elde

edilmis degerlerdir. o degerleri aromatik yapidaki substitientlerin elektronik
Ozelliklerini belirlemek amaciyla kullanilan sayisal ifadelerdir. c’nin “+” degeri

arttikga elekton cekici, deger aldikga elektron verici Ozellik artmaktadir.
Substituentin o ile tanimlanan elektronik degerleri ayrilabilir ve additiftir ve su
sekilde gosterilebilmektedir; “c= fF + rR”. Burada yer alan f ve r,
substituentten bagimsiz agirlikh faktorlerdir. F ve R ise solvan ve sicakliktan
bagdimsiz rezonans ve alan etkileridir ve meta ve para konumlari igin
rezonans ve alan etkileri farklilasabilmektedir.

o*: Taft tarafindan alifatik esterlerin hidrolizinden turetilmisg, alifatik serideki
polar substitient sabitidir.

opt: Brown sabiti, dimetilfenilkarbinilklortrlerin solvolizisinden turetilmistir ve

elektron salinimini durduran p substitentler icin kullanilir.

Op-: Anilin ve fenollerin iyonizasyonundan turetiimis Hammet sabitidir.

Elektron ¢ekimini durduran p substitientler igin tanimlanmistir.
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ol: 4-slbstitlebisiklo-2,2,2-oktan-1-karboksilik asitin  disosiyasyonundan
turetilmis induktif stbstitient sabitidir.

oR: Mezomerik etkiyi tanimlayan rezonans substituent sabitidir.
op: Delokalize substitlent sabitidir.
oL: Lokalize edilmig substituent sabitidir.

oH: Entalpik sUbstitiuent sabitidir. Benzoik asidin disosiyasyonundan
saglanan entalpiyi ifade eder.

cS: Entropik substitlent sabitidir. Benzoik asidin disosiyasyonundan
saglanan entropiyi ifade eder.

F ve R: o degerlerinin lineer kombinasyonundan tureyen alan ve rezonans
komponentleri.

Enowmo: Isgal edilmis en yliksek enerjili molekiler orbitali ifade eder.

ELumo: Isgal edilmis en dusiik enerjili molekiiler orbitali ifade eder.

pKa: lyonizasyon sabitinin logaritmasinin alinmasiyla elde edilen bir
parametredir. ilacin etki yoresine tasinmasinda ve etki ydresindeki
aktivitesinde 6nemli rol oynamaktadir. Molekulin timune ait bir parametredir.

“

pu: Dipol momentidir. Bir atom ya da bagda “+” veya yuk dagihmi
oldugunda bir gu¢ olusur; bu gug, yukleri ayiran uzakliga ve yuklere bagh
olup dipol momenti olarak tanimlanmaktadir. Molekulin timune ait bir
parametredir.

o : Molekule ait elektronik polarlanabilirlik 6zelligidir.

v : Molekule ait NMR spektroskopisindeki kimyasal kaymadir.

| : Molekule ait iyonizasyon potansiyelidir.

Sterik Etkilesmeler ve ilgili Parametreler: Molekildeki sibstitiientleri
uzaysal yapillanmasi, intramolekuler sterik etkileri ve ilag-reseptor

birlesmesindeki spesifik etkilesmeleri kapsayan parametrelerdir. Baglicalari:

Es: Taft' in spesifik slUbstitient parametresi. Substitle esterin asit

hidrolizinden hareketle elde edilmigtir.
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EsC: Hancocks'un hiperkonjugasyon igin ayarlanmis sterik sUbstitlent
sabitesi.

ry: Substitlentin vanderwalls yaricapi.

MR: Molar refraktivite.

MW: Molekul agirligi.

V: Molar volum.

L: Moleklle baglanan substituentin x-ekseni boyunca yer alan uzunlugu.

B4: Substituentin x eksenine en kisa mesafede bulunan dis yuzey yonundeki
genisliginin boyutu.

B4: Molekule baglanan substitientin x eksenine en uzak mesafede bulunan

dis yuzey yonundeki genisliginin boyutu .

L, Bq, B4 parametreleri Verloops'un STERIMOL parametreleri olarak

tanimlanmaktadir.

Hansch analiz yonteminde daha once de deginildigi gibi, benzer kimyasal
bilesiklerin  biyolojik etkileri ile bilesige ve bilesigin sahip oldugu
substituenlere ait  fizikokimyasal Ozellikler arasindaki iligkiler
matematiksel/istatistiksel yontemlerle ¢oézimlenmeye calisilarak etkiden
sorumlu fizikokimyasal 6zellikler belirlenmeye ve daha etkili ideal bilesiklere
ulagilmaya c¢alisilmaktadir (Franke, 1984). Bu amagcla oncelikle gerekli olan
fizikokimyasal parametre degerleri (xi) saptanir. Bilesiklere ve bilegiklerin
sahip oldugu substitlentlere ait parametrik degerleri iceren bir cizelge
olusturulur. Bu cizelgeye “ana dosya” denilmektedir. Bu ana dosyadan
hareketle yapilan matematiksel/istatistiksel analizlerle biyolojik etki ile
fizikokimyasal Ozellikler arasindaki iligkiyi en iyi sekilde aciklayan esitlik(ler)
elde edilmeye caligilir. Uygun parametreler saptandiktan sonra gerekli olmasi
durumunda bilesikler arasinda siradigi degerlere (outlier) sahip olanlar,
anlamli  bir denklem geligtirebilmek amaciyla elenebilmektedir. Yapilan
istatistiksel calismada “goklu regresyon analizi” kullaniimaktadir. Bagiml
degisken (biyolojik etki) ile bagimsiz dediskenler (fizikokimyasal

parametreler) arasindaki korelasyon (baghlasim, iliski) belirlendikten sonra
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regresyon denklemine giren fizikokimyasal parametrelere ait katsayilarin ve
sabitin istatistiksel agidan anlamli oldugu belirlemek amaciyla bunlara ait F
(Fischer) testi sonucu, t testi sonucu ve p degerleri incelenmektedir. Genel

olarak sonuglar su sekilde degerlendirilir:

Regresyonun yapildigi olasilik limitleri ve serbestlik derecesi yeterli
dizeyde olmalidir (p>%95 veya p>%99).

e Secilen korelasyon esitligi icin F degeri yeterli duzeyde olmalidir.

e Coklu korelasyon sabitinin karesi (R2) ve tahmini standart hata (s) uygun
olmaldir.

e Verilen guvenlik araliginda log 1/C-hesaplanan ile log 1/C-gb6zlenen
arasindaki fark dasuk olmalidir.

e Korelasyon matriksi hazirlanmalidir. Korelasyon matriksi parametreler
arasinda dogrudaslik (kolinearite, interkorelasyon) durumunun ortaya
¢lkmasini onlemek igin gereklidir. Eger bdyle bir durum sdz konusu ise

elde edilen veriler glvenilir olmayacaktir.

Bulunan regresyon denkleminin dnerme gucu (predictive power), ¢apraz-
validasyon (cross-validation) yontemi uygulanarak belirlenmektedir. Bu
yontemde, denklemi elde edilen bilegiklerin iginde alt gruplar olugturularak bu
gruplar Uzerinden vyeni denklemler elde edildikten sonra alt gruplara
girmeyen, geride kalan bilesikler bu yeni denkleme uygulanarak tum

bilegikleri iceren denklemin gegerliligi saptanmaya caligiimaktadir.

Elde edilen egitlige ait istatistiksel verilerin anlamlari ise su sekildedir;

Korelasyon katsayisi, R (veya R?); log 1/C-hesaplanan ile log 1/C-gzlenen
arasindaki farklar GUzerinden hesaplanan bu deger, gelistirilen denklemin ne
oranda uyumlu ve gegcerli oldugunu gdsterir. istatistiksel agidan korelasyon

katsayisi (R) -1 ile +1 arasi deger almaktadir; 0’a yaklastikga aradaki iligkinin
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zayif oldugu belirlenmektedir, katsayinin 1’e yakin olmasi istenir. R? ise bu

uyumu yuzde oraninda gosteren bir olguttur.

Standart sapma (veya hata), s; Korelasyon denkleminin istatistiksel yonden
ne oranda uyumlu oldugunu tanimlar, 0’a yaklastikga denklemin gecerliligi ve

korelasyon katsayisinin degeri artmaktadir.

Serbestlik derecesi, SD; (degrees of freedom, DF) Coklu regresyon iglemi
sonucu elde edilen korelasyon denkleminde yer alan kimyasal bilegiklerin
sayisi (n) ile bu denklemde bulunan fizikokimyasal parametrelerin (bagimsiz
degiskenlerin) sayisi (k) arasindaki farki gosterir. Bu deger ne kadar
blyukse, elde edilen korelasyon denklemi de istatistiksel yonden o oranda
gecerlilik kazanir. Korelasyon denkleminin serbestlik derecesi, “SD= n-k-1”

formulu ile hesaplanmaktadir.

Fischer testi, F; Fischer testi olarak adlandiriimaktadir, denklemin ne
derecede gecerli oldugunu gostermektedir. Denkleme ait F degeri,
hesaplanan serbestlik derecesine goére F degerleri tablosundan bakilan

degerden daha yuksek olmalidir.

Student t testi, t; Korelasyon denkleminde yer alan parametrelerin
regresyon denklemindeki nicel katkilarini gosteren katsayilarinin parantez
icerisinde goOsterilen arti-eksi guvenirlik araliklarinin tespit edilmesinde
belirleyici rol oynamaktadir. Gegerli bir denklemde arti-eksi guvenirlik

araliklar1 higbir zaman katsayidan buyuk bir deger almamaldir.

Q?; capraz validasyonun korelasyon katsayisinin karesini ve Spress Gapraz-
validasyon sonucu belirlenen modelin 6nerme glcunun standart sapmasini

gOstermektedir.

Tum  bu  veriler, kullanilan  bilgisayar  programlari  araciligiyla
hesaplanabilmektedir. Veriler géz 6ninde bulundurularak kantitatif yapi-etki
iligkilerini ¢ézumleyen modelin (denklemin) istatistiksel agidan ne kadar

gecerli oldugu asagida belirtilen kriterlere baglh kalarak belirlenmektedir:
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e Coklu regresyon analiz iglemi sonucu kantitatif yapi-etki iligkilerini
tanimlayan modeli iceren korelasyon denkleminin katsay! (R veya R?)
degeri secilen olasilik limitleri icinde olmalidir. Ornegin olasilik limitleri
%95 olarak secilmisse bu deger 0,90dan ylksek olacak sekilde
bulunmahdir. In vivo deneylerde bu deger 0,8-0,9 olarak da kabul
edilmektedir.

e Korelasyon denkleminin standart sapmasi, gozlenen ve hesaplanan
biyolojik etki degerlerinin farkini iceren standart sapma degerinden buyuk
olmamalidir. Aksi takdirde gelistirilen denklem  reddedilir. Normal
sartlarda biyolojik veri standart hata degeri 0,3 civarinda bulunacak
sekilde ortaya cikar.

e Korelasyon denkleminin serbestlik derecesi kabul edilebilir sinirlar
icerisinde olmalidir; ne kadar buyuk olursa model o derece uyumludur ve
sans korelasyonu ile kargilagma olasihgi dusuktur.

o Korelasyon denklemi F testi degeri, kiyaslandigi Fiap0o degerinden daha
buayuk bir degeri igerir durumda olmalidir.

e Denklemde vyer alan fizikokimyasal parametrelere ait katsayilarin
guvenirlik araliklari (x hata paylarl)) katsayr degerinden buyuk
olmamalidir.

e Korelasyon denkleminde yer alan fizikokimyasal parametreler birbirinden
bagimsiz olmalidir, bunun igin de kendi aralarinda interkorelasyon iligkisi
bulunmadigindan emin olunmalidir. Modelde yer alan bagimsiz
degiskenler arasi korelasyonun katsayi degeri (R) degeri 0,6-0,7’den
yuksek olmamalidir.

e Son olarak, istatistiksel veriler agisindan herseyin esit oldugu durumda
ele gegen en basit esitlik (fizikokimyasal parametre sayisini en az igeren
regresyon denklemi), kantitatif yapi-etki iligkilerini tanimlayan en uygun

analiz modeli olarak segilir.

Bu kriterlere ek olarak, elde edilen denklemin dogruluk ve gecerliligini
(validasyonunu) saptamak icin de bazi ilave hesaplamalar yapilmaktadir.

Bdylece belirlenen modelin, yeni etkin bilesiklerin tasarlanmasinda ne oranda
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dogru ve gecerli bir dnerme gucune sahip oldugu saptanmig olunmaktadir.
Modelin bu alanda sagladigi 6nerme gucunun (predictive power) dogruluk ve
gecerliliginin ~ Olclilmesi, ¢apraz validasyon (cross-validation) olarak
adlandirilan yontemin igletiimesi ile saglanir. Capraz validasyon yonteminin
uygulanigi ana dosyadaki kimyasal bilegiklerden bazilarini digarida birakacak
sekilde hazirlanan alt gruplar Uzerinden, analizin tekrar elde edilmesi ile
yuratultr. Bu alt grup bilesikler araciligiyla yurutulen regresyon islemi sonucu
saptanan korelasyon denklemi Uzerinden analiz diginda tutulan ana
dosyadaki bilesiklerin biyolojik etki degerleri hesaplanir. Analiz disinda
tutulan bu bilesiklerin hesaplanan biyolojik etki degerleri ile ana dosyadaki
gOzlenen biyolojik etki de@erleri arasindaki farkin karesi, modelin 6nerme
gucund belirten bir Olgu olarak kullanilir. Ana dosyadaki tum bilesikler
siraslyla yalniz bir kere disarida kalacak sekilde alt gruplar olusturulur,
sonugta ana dosyada yer alan bilesiklerin tumu i¢in analiz modelinin dogruluk
ve gegerliligini belirten 6nerme gucu saptanir. Capraz-validasyon islemi
sonucu elde edilen modelin 6nerme giiclinii beliten Q? degeri, ana
dosyadaki bilesiklerin timiine ait regresyon denkleminden hesaplanan R?
degerinden kuguk olacak sekilde bulunur. Yine ¢apraz-validasyon yontemi ile
hesaplanan, ana dosyada yer alan tum kimyasal bilegiklerin gozlenen
biyolojik etki degerleri ile gapraz validasyon iglemleri sonucu bu bilesikler igin
Onerilen biyolojik etki sonuglari arasindaki farkin karesi Uzerinden
hesaplanan PRESS (Predictive Residual Sum of Squares) degeri, SSY (sum
of the squares of the response values of the total observations) degerinden
buyuk olmamahdir. Yine PRESS/SSY oraninin 0,4'ten kuguk bir deger
almasi, modelin yeni etkin bilesiklerin tasarlanmasinda yol gdsterici olacak
onerme gucunun guvenirlilik sinirt dahilinde oldugunu gostermektedir. spress
degeri, capraz-validasyon iglemi sonucu saptanan PRESS degerinin, modelin
serbestlik derecesine (SD) bolimundn karekokl Uzerinden hesaplanarak
bulunur. Regresyon analizlerinde k olarak tanimlanan bagimsiz degiskenler
veya bunlara ait komponentler, ne kadar uygun nitelikte ve sayida secilmis
durumda bulunursa, PRESS ve spress degerleri de o oranda gecerli nicelikte

(kiguk degerler igerir sekilde) ortaya ¢ikar. Bu nedenle, modelde yer alan
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bagimsiz degiskenlerin nitelik ve sayisinin optimize edilmesinde Spress

degeri 6nemli bir kriter olarak kullanilir (Aki-Sener ve Yalgin, 2003).

Sentezlenen bilegiklere kargi Hansch analizini gergeklestirmek amaciyla
oncelikle, Temiz-Arpaci ve ark. (2005a) tarafindan sentezlenmis bilesikler de
dahil edilerek bir g¢alisma seti (training set) ve elde edilen denklemi test
etmek amaciyla da bir test seti olusturulmustur. Olusturulan calisma seti ile,
kantitatif yapi-etki iliskileri calismasi yapilabilecek diizeyde vyeterli MiK
araligina sahip olan mikroorganizmalara karsi denklem geligtiriimeye
cahsilmig, yalnizca Staphylococcus aureus’a (MRSA) kargl anlam teskil eden
model gelistirilebilmistir. YUurGtllen kantitatif yapi-etki iliskileri calismasinda
‘en kuguk kareler yontemi” uygulanarak c¢oklu regresyon denklemleri elde
edilmigtir. Bu amagla Bilin ve Minitab programlarindan faydalaniimigtir
(Kubinyi, 1998; Minitab Inc., 2007). Bilesiklerin teorik logP degerlerinin
hesaplanmasinda Unix sistemde calisan Cerius® programi kullanimistir
(Accelrys Inc., 2007).

4.2. S. aureus izolata (MRSA) Karsi Geligtirilen Hansch Analizi

Cizelge 4.3.’de gorulen 20 bilegigin Gram pozitif bakterilerden
Staphylococcus aureus izolata (MRSA) kargi antibakteriyel etkileri Gzerine
Hansch analiz ydntemi uygulanarak kantitatif yapi-etki iliskileri
gerceklestiriimistir. Analizde R konumu igin hidrofobik parametre olarak r;
elektronik parametreler olarak o, F, R; sterik parametreler olarak L, By, B4
kullaniimistir.  Ayrica  molekdlin  lipofilik  6zelligini  belirten  logP
parametresinden vyararlaniimistir. indikatér parametreler olarak ise X
konumunda -CH»- koprusu varken “1”, olmadiginda ise “0” olarak I
parametresi kullaniimis; ayni mantikla Y konumu da morfolin, piperidin,
piperazin, N-metilpiperazin, N-fenilpiperazin substitientlerinin varliginda “17,

olmadiklari zaman “0” kullanmak kaydiyla sirasiyla lvo, Iych2, IynH, lyncHs, lyng
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parametreleri seklinde ele alinmistir. Olasilik limitleri ise %95 olarak

secilmigtir.

Bilgisayar programlari araciligiyla gerceklestirilen istatistiksel analizler
sonucu calisma setini olusturan 20 bilesik Uzerinden 2 farkli denklem elde

edilmistir.

4.2.1. S. aureus izolata (MRSA) Karsi Gelistirilen Denklem 1

log1/C = 3,609(0,25) - 0,554(0,12)lx - 0,32(+0,13)lyo + 0,402(+0,13)B;

Denklem 1’e ait istatistiksel veriler:

n=20 Q*=10,876

R =0,954; R* = 0,91 PRESS = 0,355

SD =16 Spress = 0,149

s =0,126 SSY = 2,869

F = 54,539; Fiabio(3,16,0,05) = 3,238 PRESS/SSY = 0,123

Cizelge 4.1. Denklem 1°de kullanilan parametreler arasi korelasyon degerleri.

IX IYO

Ivo -0,134
B, 0,084 -0,097

Cizelge 4.2. Denklem 1’de yer alan parametrelere ve sabiteye ait istatistiksel veriler.

Degisken Katsay1 Skatsayr t testi p degeri
Sabit 3,6093 0,1174 30,74 0,000
Iy -0,55373 0,05850 -9,47 0,000
lvo -0,32010 0,06262 -5,11 0,000

B, 0,40181 0,06325 6,35 0,000
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Cizelge 4.3. Denklem 1 icin S. aureus izolata (MRSA) kargi elde edilen gok dediskenli QSAR
analizinde kullanilan ¢alisma setinde yer alan bilesiklere ait tanimlayici olarak secilen
parametreler ile gézlenen-hesaplanan log 1/C degerleri ve farklari.

0
— 0 />—x R
Y N—H,C—C—HN N

No| X Y R Ix| o | Bi | MIK glb'ozglelflce:n he:(z)tﬁz/lgan Fark
1|cH,| O cl 1] 1 [ 18] 125 | 34895 3,4587 0,0308
2 [CH,| O CH; | 1| 1 [152] 125 | 34659 3,3461 0,1197
3 |cH,| © Br 1] 1 [195] 125 | 3,5369 3,5189 0,0179
4 | CH,| CH, CH; | 1| o [152| 125 | 34635 36662 | -0,2027
5 |[CH,| CH, H 1] 0 [ 1| 125 | 34465 34573 | -0,0109
6 | CH,| CH, F 1] 0o [135] 625 | 3,7693 3,5979 0,1713
7 |CH,| CH, Br 1] 0o [195] 625 | 3,8359 3,8390 | -0,0031
8 | CH, | N-CH; H 1] 0 [ 1| 125 | 34647 3,4573 0,0074
9 | CH, | N-CH, F 1] 0 [135] 625 | 37867 3,5979 0,1887
10 | CH, | N-CH; | Br 1] 0 [195] 625 | 3,8509 3,8390 0,0118
11 |CH,| N-@ cl 1] o [ 18] 125 | 35668 3,7787 | -0,2120
12 |CH, | N-@ CH; | 1] o [152] 125 | 35471 36662 | -0,1192
13| - 0 H 0| 1 | 1 | 625 | 37322 3,6010 0,0413
14| - 0 F 0| 1 [135| 625 | 37548 38316 | -0,0768
15| - 0 CHs | 0| 1 [152] 625 | 37669 3,8999 | -0,1330
16| - | NH CHs | 0| 0 [152] 15625 | 43678 4,2200 0,1478
17] - | NH [cCCH); | 0] o [259| 78 | 47017 4,6499 0,0518
18| - | N-CH, H 0| o | 1 | 3125 | 40497 4,0111 0,0387
19 - [ NCHs| CHs | 0] o |152] 31,25 | 4,0832 42200 | -0,1368
20| - [ N-CH; [ C(CHa)s | 0| 0 |259] 7.8 | 47170 4,6499 0,0671

Bilesiklerin gozlenen Dbiyolojik aktiviteleri ile Denklem 1 araciligiyla
hesaplanan biyolojik etkilerini karsilastirmali olarak gosteren, ayrica elde
edilen dogrusal korelasyon denkleminin yer aldigi grafik Sekil 4.1.de

verilmigtir.
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T
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Hesaplanan log1/C

Sekil 4.1. Staphylococcus aureus izolata (MRSA) karsi ¢alisma setinin in vitro gdzlenen ve
Denklem 1 araciligiyla hesaplanan log1/C degerlerine ait dogrusal regresyon analizi grafigi.

Denklem 1'in istatistiksel verileri ¢ozUmlenecek olursa, korelasyon
katsayisinin ve standart sapmanin istatistiksel agidan anlamli degerler aldigi
gorulmektedir. Fischer testi incelendigi zaman regresyon denklemine ait F
degerinin Fipo degerinden yuksek cikmasi da elde ettigimiz regresyon
denkleminin anlamli bir sonu¢ tasidigini gostermektedir. Parametreler arasi
korelasyonun bulunmamasi, gézlenen ve hesaplanan log1/C degerleri arasi
farklarin dugik olmasi, denklemi yine istatistiksel acidan anlamli hale
getirmektedir. Denkleme giren parametrelerin ve sabitin t testi degerlerine
bakildigi zaman, tipo degerinden yuksek ciktigr gdzlenmis, p degerinin ise
olasilik limitleri olarak secilen %95’te aykiri degerler gorme riski derecesi
olan %5 (0=0,05)ten dusuk c¢ikmasi da denkleme giren parametrelerin
istatistiksel agidan guvenilir oldugunu belirtmekte; parametrelerin arti-eksi
hata paylari (gUvenirlik araliklarl)) da katsayinin kendi degerini
ge¢memektedir. Denklemin gecerliligini test etmek i¢in uygulanan c¢apraz-
validasyon testinde Q? degeri, denkleme ait R? degerinden diisiik ama
oldukga yakin ¢ikmistir. PRESS degerinin SSY degerinden klguk bir deger

almasi, gelistirilen modelin sans eseri elde edilmedigini ve istatistiksel agidan
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anlamli oldugunu belirtmektedir. PRESS/SSY oraninin 0,4’ten klguk ¢ikmasi,
modelin, yeni etkin bilegiklerin tasarlanmasinda yol goOsterici olacak dnerme

gucunan guvenirlilik sinirt igerisinde oldugunu kanitlamaktadir.

Test serisi bilegiklerin Denklem 1’e uygulanisi:

Denklem 1’i olugturmak igin kullanilan 20 bilesik arasinda yer almayan 6 adet
bilesik test serisi olarak kullaniimistir. Test serisindeki 6 bilesige Denklem 1
uygulanmig, gozlenen ve hesaplanan log1/C degerleri ve farklara ait veriler
Cizelge 4.4.’te verilmistir. Test serisi bilesiklerin Denklem 1’e uygulandigi
zaman ¢go6zlenen ve hesaplanan log1/C dederlerine ait korelasyon

denkleminin R? degeri 0,77 degerini almistir (Tekiner-Giilbas ve ark., 2007a).

Cizelge 4.4. Test serisi bilesikler Denklem 1’e uygulandigi zaman gézlenen ve hesaplanan
log1/C degerleri.

Y. N—H,C—C—HN
W x| v [ w [ ] o [ | i€ T B T
1 CH, (0] H 1 1 1 125 3,449 3,137 0,312
2 CH, | N-CH; Cl 1 0 1,8 125 3,504 3,779 -0,275
3 | CH, | N\CH; | CH; | 1 0 1,52 125 3,481 3,666 -0,185
4 - NH 0 0 1 62,5 3,731 4,011 -0,28
5 - NH 0 0 1,35 62,5 3,754 4,152 -0,398
6 - N-CH; 0 0 1,35 62,5 3,77 4,152 -0,382

Test serisi bilegiklerin elde edilen Denklem 1’e uyumlarini gosteren grafik

Sekil 4.2.’de verilmigtir.
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Gobzlenen log1/C = 2,298 + 0,345(Hesaplanan log1/C)

3,81 | R-kare 77,7%

3,77

3,61

Gozlenen log1/C

3,51

3,41

T T T
3,0 3,2 3,4 3,6 3,8 4,0 4,2
Hesaplanan log1/C

Sekil 4.2. Test serisi bilesiklerin Denkleme 1’e uygulandiklari zaman gézlenen ve
hesaplanan log1/C degerlerine ait korelasyon grafigi.

Sonug olarak elde edilen Denklem 1 g6z 6nunde bulundurularak asagidaki
sonuglara ulagiimaktadir:

e Benzoksazol halkasinin 2. konumunda yer alan p-substituefenil grubunun
benzoksazol c¢ekirdegine metilen koprisu ile baglanmasi etkiyi
azaltmaktadir.

e Morfolin iceren bilesiklerde antibakteriyel etkinin azaldigi saptanmistir.

¢ R konumundaki substituentin, baglandigi fenil halkasindaki karbon atomu
ile yaptigi bag x ekseni olarak alindiginda, x ve z eksenlerine dik olan x

eksenine en yakin mesafedeki genisliginin boyutu aktiviteyi arttirmaktadir.

4.2.2. S. aureus izolata (MRSA) Karsi Gelistirilen Denklem 2

log1/C = 3,697(+0,19) - 0,298(+0,17)lx + 0,262(20,17)lynchs
+0,428(0,31)lyny + 0,273(20,15)r
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Denklem 2’ye ait istatistiksel veriler:

n =20 Q2= 0,743
R=0,934;: R*= 0,87 PRESS = 0,737
SD=15 Spress = 0,222
s=0,156 SSY = 2,869

F = 25,615; Fiapio(s.15,0,05) = 3,055 PRESS/SSY = 0,256

Cizelge 4.5. Denklem 2’de kullanilan parametreler arasi korelasyon degerleri.

IX IYNCH3 IYNH

Iynchs -0,134
lynH -0,408 -0,218
o -0,336 0,009 0,489

Cizelge 4.6. Denklem 2’de yer alan parametrelere ve sabiteye ait istatistiksel veriler.

Degisken Katsay1 SKatsay1 t testi p degeri
Sabit 3,69722 0,08816 41,94 0,000
Ix -0,29762 0,08157 -3,65 0,002
lyncHs 0,26161 0,08111 3,23 0,006
IynH 0,4280 0,1473 2,91 0,011
i 0,27300 0,07130 3,83 0,002

Cizelge 4.7. Denklem 2 icin S. aureus izolata (MRSA) karsi elde edilen ¢ok degiskenli QSAR
analizinde kullanilan galisma setinde yer alan bilesiklere ait tanimlayici olarak segilen
parametreler ile gdzlenen-hesaplanan log 1/C degerleri ve farklari.

@)
— |O| N/>—X—< >_R

[ [ [ R [ e [ | o i [ ST B T
1 |CH, (0] Cl 1 0 0 0,71| 125 3,4895 3,5934 -0,1039
2 |CH, (0] CHs; 1 0 0 0,58 | 125 3,4659 3,5579 -0,0920
3 |CH, (0] Br 1 0 0 0,86| 125 3,5369 3,6344 -0,0975
4 |CH,| CH, CHs 1 0 0 0,58 | 125 3,4635 3,5579 -0,0944
5 |CH,| CH, H 1 0 0 0 125 3,4465 3,3996 0,0469
6 |CH,| CH, F 1 0 0 0,14| 62,5 3,7693 3,4378 0,3315
7 |CH,| CH, Br 1 0 0 0,86 | 62,5 3,8359 3,6344 0,2015
8 |CH, | N-CHjs H 1 1 0 0 125 3,4647 3,6612 -0,1965
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Cizelge 4.7. (Devam) Denklem 2 i¢in S. aureus’a (MRSA) kargi elde edilen gok degiskenli
QSAR analizinde kullanilan galisma setinde yer alan bilesiklere ait tanimlayici olarak segilen
parametreler ile gozlenen-hesaplanan log 1/C degerleri ve farklari.

[ [ [ o e [ | o i [ S T B T
9 |CH, | N-CHjs F 1 1 0 0,14| 62,5 3,7867 3,6994 0,0872
10 | CH; | N-CH3 Br 1 1 0 0,86 | 62,5 3,8509 3,8960 -0,0451
11 |CH,| N-@ Cl 1 0 0 0,71| 125 3,5668 3,5934 -0,0267
12 |CH,| N-@ CHs; 1 0 0 0,58 | 125 3,5471 3,5579 -0,0109
13| - (0] H 0 0 0 0 62,5 3,7322 3,6972 0,0350
14| - (0] F 0 0 0 0,14| 62,5 3,7548 3,7354 0,0194
15| - (0] C,Hs 0 0 0 1,02| 62,5 3,7669 3,9757 -0,2088
16| - NH C,Hs 0 0 1 1,02 15,625 | 4,3678 4,4037 -0,0359
17| - NH | C(CH3)s| O 0 1 198| 7.8 4,7017 4,6658 0,0359
18| - | N-CHj; H 0 1 0 0 | 31,25 | 4,0497 3,9588 0,0909
19| - [N-CH3;| CyHs 0 1 0 1,02| 31,25 | 4,0832 4,2373 -0,1541
20| - |N-CH3|C(CH3);| O 1 0 1,98 7,8 47170 4,4994 0,2176

Bilesiklerin gobzlenen Dbiyolojik aktiviteleri

ile Denklem 2 araciligiyla

hesaplanan biyolojik etkilerini karsilastirmali olarak gosteren, ayrica elde

edilen dogrusal korelasyon denkleminin yer aldigi grafik Sekil 4.3.'te

verilmigtir.
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Sekil 4.3. Staphylococcus aureus izolata (MRSA) karsi ¢calisma setinin in vitro gozlenen ve
Denklem 2 araciligiyla hesaplanan log1/C degerlerine ait dogrusal regresyon analizi grafigi.
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Denklem 2’ye ait istatistiksel veriler incelendigi zaman, korelasyon katsayisi,
standart sapma degeri anlamli degerler almis, Fischer testi sonucu regresyon
denkleminin anlaml  oldugu sonucuna variimistir. Denkleme giren
parametreler arasinda korelasyon goézlenmemis, parametrelerin istatistiksel
acgidan guvenilir degerler aldi§i saptanmis ve denkleme goére hesaplanan ve
g6zlenen log1/C degerli arasi farklar disuk g¢ikmistir. Denklemin c¢apraz-
validasyon testinde hesaplanan Q? degeri, denkleme ait R?> degerinden
dusuk ama oldukga yakin ¢ikmistir. Denklemin bir sans korelasyonu olmadigi
PRESS degerinin SSY degerinden kuglik c¢ikmasi ile ispatlanmigtir.
PRESS/SSY oraninin 0,4'ten kuglk ¢ikmasi, modelin, yeni etkin bilesiklerin
tasarlanmasinda yol goOsterici olacak Onerme gucunun guvenirlilik siniri

icerisinde oldugunu kanitlamaktadir.

Test serisi bilesiklerin Denklem 2’ye uygulanisi:

Denklem 1'i test etmek amaciyla kullanilan ve yine Denklem 2’nin
olusturulmasinda kullaniimayan 6 adet bilesik test serisi olarak kullaniimistir.
Test serisindeki 6 bilesige Denklem 2 uygulanmis, gézlenen ve hesaplan
log1/C degerleri ve farklara ait veriler Cizelge 4.8.de verilmigtir. Test serisi
bilesiklerin Denklem 2’ye uygulandigi zaman gozlenen ve hesaplanan log1/C
degerlerine ait korelasyon denkleminin R? degeri 0,70 degerini almistir
(Tekiner-Gulbas ve ark., 2007a).

Cizelge 4.8. Test serisi bilesikler Denklem 2’ye uygulandigi zaman gdzlenen ve hesaplanan
log1/C degerleri.

~ g O

Y, N—H,C—C—HN
. logl/C logl/C
No| X Y R Ix Iyens| Iysn | | MIK gbzlenen | hesaplanan Fark
CH, 0] H 1 0 0 0 125 3,449 3,4 0,049
CH, | N-CH; Cl 1 1 0 0,71 | 125 3,504 3,855 -0,351
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Cizelge 4.8. (Devam) Test serisi bilesikler Denklem 2’ye uygulandigi zaman gdzlenen ve
hesaplanan log1/C degerleri.

W [y 0 o] = ] €T e
3 |CH, | N-CH; | CH;3 | 1 1 0 0,58 | 125 3,481 3,819 -0,338
4 - NH 0 0 1 0 62,5 3,731 4,125 -0,394
5 - NH F 0 0 1 0,14 | 62,5 3,754 4,163 -0,409
6 - N-CH; F 0 1 0 0,14 | 62,5 3,77 3,997 -0,227

Test serisi bilegiklerin elde edilen Denklem 1’e uyumlarini gosteren grafik
Sekil 4.4.’te verilmigtir.

Gozlenen log1/C = 1,841 + 0,4556(Hesaplanan log1/C)

| R-kare 70,2%

Gozlenen log1/C

T T T
3,4 3,5 3,6 3,7 3,8 3,9 4,0 4,1 4,2
Hesaplanan log1/C

Sekil 4.4. Test serisi bilesiklerin Denkleme 2’ye uygulandiklari zaman gézlenen ve
hesaplanan log1/C degerlerine ait korelasyon grafigi.

Sonug olarak Denklem 2 incelendidinde asagidaki sonuglara ulagiimaktadir:

e Benzoksazol halkasinin 2. konumunda yer alan p-substitiefenil grubunun

benzoksazol halkasina metilen koprusu ile baglanmasi etKiyi
azaltmaktadir.
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e Piperazin ve N-metilpiperazin igeren tlrevlerde antibakteriyel etki
artmaktadir.
e R konumunda yer alan substituentlerin hidrofobik 6zellige sahip olmalari

gerekliligi gorulmektedir.
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5. TARTISMA

Bu calismada 20 tane sonug¢ urin olmak Uzere benzoksazol halkasi igceren
orjinal bilesik sentezlenmistir. Ayrica sonug¢ Urlnlere ulasmak Uzere
sentezlenen ara basamak bilesiklerden 6 tanesi de ilk kez bu ¢alisma ile elde
edilmistir.  Sonug¢ UrUnler incelendiginde benzoksazol halkasinin 2.
konumunda Cl, CHs;, H, F, Br sulbstitientlerini tasiyan p-substitiebenzil
yapisl; 5. konumunda ise morfolin, piperidin, N-metilpiperazin, N-
fenilpiperazin gruplarina sahip 2-slbstitieasetamido yapisi yer almaktadir.
Bu turevlerin sentezlenmesinde oncelikle 2,4-diaminofenoldihidroklorur,
uygun karboksilik asitler ile, uygun sicakliklarda ve surelerde, PPA
katalizorligunde reaksiyona sokulmustur. Ardindan elde edilen Urlnler
kloroasetilklorir ile muamele edilerek benzoksazol yapilarinin 5.
konumundan amidifikasyonlari gerceklestiriimistir. Son basamakta ise 2-(p-
substituebenzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol bilesikleri ile morfolin,
piperidin, N-metilpiperazin ve N-fenilpiperazinin substitisyon reaksiyonu

sonucunda hedeflenen bilesiklere ulasiimistir (Sekil 5.1.).

OH o)
PPA/A
-2HC| + HOOC-H,C R—> / CH, R
HoN NH, HoN N

R: Cl, CHz, H, Br, F
CICH,COCI
eter/su/NaHCO3
0
0 >7CH2 R
/\ || 7 O
X~ NH Cl—H,C—C—HN
DMF/TEA
0
0 >7CH2 R
/ N\ || 7 < >
X N—H,C—C—HN

X: O, CH2, N-CH3, N-&

Sekil 5.1. Sentez basamaklari.
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Sentezlenen bilesikleri safliklari ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra erime noktasi tayinleri yapiimistir. Bilesiklerin yapilari "H-
NMR, MASS, IR spektral analizleri ve elementel analiz yontemleri
kullanilarak aydinlatiimis ve elde edilen veriler Bulgular (Bolim 3) bolumunde

verilmigtir.

Tuapte Sivi Dilisyon Yoéntemi kullanilarak, sentezlenen bilesiklerin in vitro
mikrobiyolojik aktiviteleri incelenmek Uzere Gram pozitif bakterilerden;
Bacillus subtilis ATCC 6633, Bacillus subtilis izolat (seftriaksona direngli),
Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Staphylococcus aureus izolat
(metisiline direncli -MRSA-); Gram negatif bakterilerden; Klebsiella
pneumoniae RSHM 574, Klebsiella pneumoniae izolat (genis spektrumlu
beta laktamaz enzimi -GSBL- igerir), Pseudomonas aeruginosa ATCC
25853, Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direngli), Escherichia
coli ATCC 25922, Escherichia coli izolat (genis spektrumlu beta laktamaz
enzimi -GSBL- igerir); mantarlardan ise Candida albicans ATCC 10231,
Candida albicans izolat (biofilm pozitif) ve Candida krusei ATCC 6258
kullaniimistir. Bilesiklerin antibakteriyel etkileri referans ilaglar olarak segilen
ampisilin trihidrat, rifampisin, gentamisin silfat ve ofloksazin ile; antifungal
etkileri ise, amfoterisin B ve flukonazol ile ayni yontem ve sartlarda test

edilmis ve bilesiklerin gosterdigi aktivitelerle karsilastirilarak incelenmistir.

Sentezlenen 2-(p-substituebenzil)-5-(2-sUbstitleasetamido)benzoksazol
turevi bilesiklerin antimikrobiyal etkileri 6nceden sentezlenmis 2-(p-substitie
fenil)-5-(2-sUbstitueasetamido)benzoksazol turevi bilegikler ile birlikte
degerlendirilmistir (Temiz-Arpaci ve ark., 2005a) (Cizelge 5.1.). Bu ¢alismada
sentezlenen bilesiklerin  antimikrobiyal etkileri MK degerleri olarak

incelendiginde 15,625-250 pg/ml araliyinda bulunmustur.

Sentezlenen bilesiklerin Gram pozitif bakterilerden S. aureus’a karsi 31,25-

250 pg/ml, metisiline direngli S. aureus’a karsi ise 62,5-125 ug/ml arasinda
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degisen MIK degerlerine sahip oldugu bulunmustur. Tlrevler igerisinde
benzoksazol halkasinin 5. konumundaki asetamido fonksiyonunda piperidin
halkasi tasiyan 2-(p-klorobenzil) ve 2-(p-metilbenzil) turevleri S. aureus’a
karsi 31,25 pug/ml MiK degeri ile en etkili iki tiirev olarak tespit edilmistir. Yine
hazirlanan bilesikler Gram pozitif bakterilerden B. subtilis’e ve seftriaksona
direncli susuna karsi 125-250 ug/ml arasinda MIK degerinde ve standart
ilaglardan daha az etkili olarak bulunmustur.

Gram negatif bakterilerden E.coli'ye kargi benzoksazol halkasinin 2.
konumunda  2-(p-florobenzil) grubu, 5. konumundaki asetamido
fonksiyonunda ise morfolin ve metilpiperazin halkasi tasiyan bilesikler 15,625
ug/ml MiK degeri ile en etkili iki tiirev olarak bulunurken genis spektrumlu
beta laktamaz enzimine sahip E. coli susuna karsi 125 ug/ml MiK degeri ile
yapidaki farkhligin etkide farkhlik olusturmadigi tespit edilmigtir. Sentezlenen
bilesikler, Gram negatif bakterilerden K. pneumoniae ve genis spektrumlu
beta laktamaz enzimine sahip susuna karsi da 62,5-125 ug/ml arasinda MiK
degerlerinde ve standartlardan daha az etkili olarak bulunmustur. Gram
negatif bakterilerden P. aeruginosa’ya karsi 62,5 ug/ml MiK degerinde tiim
bilesikler gentamisine direngli izolatinda karsi da; 5, 8, 10, 13, 15, 18, 19, 20
nolu bilesikler hari¢ diger bilesikler referans ila¢ olan ofloksazin kadar etkili

bulunmustur.

Bilesiklerin C. albicans’a karsi antifungal etkileri 62,5 pug/ml MiK degerinde
bulunurken biofilme sahip izolatina karsi 62,5-125 pg/ml MiK araliginda tespit
edilmis ve standartlarla mukayese edildiginde, tlrevlerin daha az etkili oldugu
saptanmigtir. Bilesiklerin C. krusei'ye kargi gosterdikleri antifungal etkileri ise
31,25-125 pg/ml MIK araliginda tespit edilmistir. Trevlerin tamami standart
ilag olan flukonazolden daha az etkili bulunurken benzoksazol halkasinin 2.
konumunda 2-(p-florobenzil), 5. konumunda da asetamido fonksiyonunda
piperidin  halkasi tasiyan turev flukonazolden bir dilisyon fazla

konsantrasyonda etkili bulunmustur.
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Cizelge 5.1. Bu calismada sentezlenmis ve Temiz-Arpaci ve ark. (2005a) tarafindan elde
edilmis benzoksazol tiirevi bilesiklerin MIK degeri olarak antimikrobiyal etkileri (ug/ml).

O
—_— ﬁ />—X R
Y N—H,C—C—HN N

No | X R Y |Kp*|Pa*|Ec*|Bs*|Sa* Kp.| Pa. | Ec. | Bs. | Sa. | Ca. |[Ca*| Ck.
1 |CH,| CI 0 125 62,5 125 125 | 125 | 625 | 625 | 625 | 125 | 625 | 625 | 125 | 125
2 |CH,| CH, 0 125 62,5 125 125 | 125 | 625 | 625 | 625 | 125 | 125 | 625 | 62,5 | 62,5
3 | CH, H 0 125 62,5 125 125 | 125 | 625 | 625 | 625 | 125 | 125 | 625 | 625 | 125
4 | CH, F 0 125 62,5 125 125 | 625 | 625 | 625 |15625| 125 | 125 | 625 | 125 | 125
5 | CH,| Br 0 125 125 125 125 | 125 | 625 | 625 | 625 | 125 | 125 | 625 | 625 | 125
6 | CH,| CI CH, 125 62,5 125 125 | 625 | 625 | 625 | 625 | 125 | 3125 | 625 | 125 | 125
7 |CH,| CH; | CH, 125 62,5 125 125 | 125 | 625 | 625 | 625 | 125 | 31,25 | 625 | 625 | 125
8 | CH, H CH, 125 125 125 125 | 125 | 625 | 625 | 625 | 125 | 125 | 625 | 62,5 | 125
9 | CH, F CH, | 625 62,5 125 125 | 625 | 625 | 625 | 625 | 125 | 125 | 625 | 62,5 | 3125
10 | CH, | Br CH, 125 125 125 125 | 625 | 625 | 625 | 625 | 125 | 625 | 625 | 625 | 125
11 |CH, | ClI | N-CHs| 125 62,5 125 125 | 125 | 625 | 625 | 625 | 125 | 625 | 625 | 125 | 125
12 |CH, | CHs; |N<CHs| 125 62,5 125 250 | 125 | 625 | 62,5 | 625 | 125 | 625 | 625 | 125 | 125
13 | CH, H |N-CHy| 125 125 125 125 | 125 | 625 | 625 | 625 | 125 | 250 | 625 | 62,5 | 125
14 | CH, F | N-CH;| 125 62,5 125 125 | 625 | 625 | 625 |165625| 125 | 125 | 625 | 125 | 125
15 | CH, | Br | N-CHs| 125 125 125 125 | 625 | 625 | 625 | 625 | 125 | 125 | 625 | 62,5 | 125
16 | CH, | CI N-O 125 62,5 125 250 | 125 | 62,5 | 62,5 | 62,5 | 125 | 125 | 625 | 125 | 125
17 |CH, | CH; | N-@ 125 62,5 125 250 | 125 | 625 | 62,5 | 625 | 125 | 125 | 625 | 125 | 125
18 | CH, H N-g 125 125 125 125 | 62,5 | 625 | 625 | 625 | 125 | 250 | 625 | 625 | 125
19 | CH, F N-O 125 125 125 125 | 625 | 625 | 625 | 625 | 125 | 125 | 625 | 625 | 125
20 | CH, | Br N-g 125 125 125 125 | 62,5 | 625 | 625 | 625 | 125 | 250 | 625 | 625 | 125
2@ - H 0 125 62,5 125 125 | 625 | 625 | 625 |15625| 125 | 125 | 625 | 125 | 125
2@ . F 0 125 62,5 125 125 | 625 | 625 | 625 | 625 | 125 | 125 | 625 | 625 | 625
2@ - CoHs 0 125 62,5 125 250 | 6255 | 625 | 625 | 625 | 250 | 625 | 625 | 125 | 125
2@ [ - [cCHy):| © 125 62,5 125 125 | 125 | 625 | 625 |15625| 125 | 125 | 625 | 625 | 625
5@ [ - H NH 62,5 62,5 125 125 | 625 | 625 | 625 | 625 | 125 | 625 | 625 | 62,5 | 31,25
26® | - F NH 125 62,5 125 125 | 625 | 625 | 625 |15625| 125 | 625 | 625 | 125 | 125
7@ - CHs | NH 62,5 62,5 62,5 | 62,5 |15625| 62,5 | 62,5 | 62,5 | 31,25 |15,625| 31,25 | 31,25 | 31,25
2@ [ - |ccHy):| NH 62,5 125 125 | 3125 | 78 | 625 | 625 | 625 | 15625 1562515625 7.8 7.8
20® | H |[NCH| 125 62,5 62,5 125 [3125] 625 | 3125 | 3125 | 125 | 625 | 3125 | 62,5 | 31,25
30® | - F N-CH; | 625 62,5 125 125 | 625 | 625 | 625 | 625 | 125 | 125 | 625 | 125 | 125
31® | - C,Hs |N-CH;| 125 62,5 125 125 [3125] 625 | 625 | 625 | 125 | 3125 | 625 | 125 | 125
322@ [ - |c(CHy)s | N-CHs | 125 62,5 125 |15625| 78 | 625 | 625 | 625 | 15625 1562515625 625 | 7.8
Ampisilin 15,625 | >15,625|>15625| 048 | 19 | 048 |>15625| 39 | 048 | 048 - - -
Gentamisin 7.8 625 | 15625 | 0,12 78 | 024 | 31,25 | 048 0,24 | 048 - - -
Rifampisin 78 |>15625| 39 3,9 09 | 1,9 |>15625| 1.9 0,12 | 0,06 - - -
Ofloksazin 39 62,5 7.8 39 19 | 012 | 625 0,12 0,12 | 0,12 - - -
Flukonazol - - - - - - - - - - 19 0.48 | 15,625
Amfoterisin B - - - - - - - - - - 048 | 0,24 1,9

® Temiz-Arpaci ve ark., 2005.

B.s.: B. subtilis ATCC 6633

B.s.*: B. subtilis izolat

S.a.: S. aureus ATCC 25923

S.a.*: S. aureus izolat

K.p.: K. pneumoniae RSHM 574
K.p.*: K. pneumoniae izolat
P.a.: P. aeruginosa ATCC 25853

P.a.*; P. aeruginosa izolat
E.c.: E. coli ATCC 25922
E.c.*: E. coli izolat
C.a.: C. albicans ATCC 210231
C.a.*: C.albicans izolat
C.k.: C.krusei ATCC 6258
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Sentezlenen Dbilesiklere Temiz-Arpaci ve ark. (2005a) tarafindan
sentezlenmis bilesikler de dahil edilerek (Cizelge 5.1.) 20 bilesik iceren bir
calisma seti olusturulmus, metisiline direngli Staphylococcus aureus izolata
karsi Hansch Analiz Yontemi ile, istatistiksel yazilim olarak Bilin ve Minitab
programlari kullanilarak kantitatif yapi-etki iligkileri analiz edilmistir. Hidrofobik
parametreler olarak =; elektronik parametreler olarak o, F, R; sterik
parametreler olarak L, B4, By4; ayrica molekilun lipofilik 6zelligini belirten
parametre olarak logP’den vyararlanilmig, bazi indikator parametreler de
kullanilarak en kuguk kareler yonteminin uygulandigr kantitatif yapi-etki
iligkileri analizi sonucu iki farkli regresyon denklemi elde edilmistir. Ardindan
denklemleri olusturmak amaciyla kullanilan galisma setine dahil olmayan 6
tane bilesik, denkleme uygulanarak denklem test edilmistir. Gelistirilen ilk
denkleme gore benzoksazol halkasinin 2. konumuna bagl p-substituefenil
grubunun metilen koéprisu ile ana c¢ekirdege baglanmasi aktiviteyi
disurmekte ve para konumundaki substitientin, baglandigi fenil halkasindaki
karbon atomu ile yaptigi bag x ekseni olarak alindiginda, x ve z eksenlerine
dik olan x eksenine en yakin mesafedeki genisliginin boyutu aktiviteyi olumlu
yonde etkilemektedir. Benzoksazol halkasinin 5. konumunda yer alan 2-
substitieasetamido grubuna morfolin halkasinin baglanmasi ise etkinligi
azaltici bir 6zellik olugsturmaktadir. Gelistirilen ikinci denkleme gore ise yine
benzoksazol halkasinin 2. konumuna bagli p-substitiefenil grubunun metilen
koprusu ile ana c¢ekirdege baglanmasi aktiviteyi dusurmekte ve fenil
halkasinin para konumundaki substitientin hidrofobik nitelikte olmasi,
benzoksazol halkasinin 5. konumunda yer alan 2-substitieasetamido
grubuna piperazin, N-metilpiperazin gibi gruplarin baglanmasi antibakteriyel

etkinligi arttirici bir 6zellik olusturmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada 20 adet benzoksazol turevi orijinal bilesik sentezlenmistir.
Ayrica sonug UrUnlerin ara basamaklari olarak 6 adet bilesik de ilk defa bu
calisma ile elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin safliklari ince Tabaka
Kromatografisi ile kontrol edildikten sonra yapilari 1H—NMR, MASS, IR
spektral analizleri ve elementel analiz yontemleri ile aydinlatiimig ve erime

noktalari tayin edilmigtir.

Sentezlenen bilesiklerin in vitro antimikrobiyal etkileri Tupte Sivi Dillisyon
Yontemi kullanilarak incelenmistir. Bu amagla, Klebsiella pneumoniae RSHM
574, Pseudomonas aeruginosa ATCC 25853, Escherichia coli ATCC 25922,
Klebsiella pneumoniae izolat (genis spektrumlu beta laktamaz enzimi -GSBL-
icerir), Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direngli), Escherichia
coli izolat (genis spektrumlu beta laktamaz enzimi -GSBL- icerir) Gram
negatif bakteriler olarak; Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus
ATCC 25923, Bacillus subtilis izolat (seftriaksona direngli), Staphylococcus
aureus izolat (metisiline direngli -MRSA-) Gram pozitif bakteriler olarak
kullaniimistir. Antifungal aktiviteleri icin Candida albicans ATCC 10231,
Candida krusei ATCC 6258 ve Candida albicans izolat (biofilm pozitif)
kullaniimistir. Antimikrobiyal etkinlikleri karsilastirmak amaciyla antibakteriyel
etki icin ampisilin trihidrat, rifampisin, gentamisin sulfat ve ofloksazin;
antifungal etki icin ise, amfoterisin B ve flukonazol referans ila¢c olarak

secilmistir.

incelemeler sonucu 2-(p-substitiuebenzil)-5-(2-substitleasetamido)
benzoksazol tlrevlerinin gosterdigi antimikrobiyal aktivite 15,625-250 ug/ml
MIK araliginda bulunmustur. Sentezlenen bilesikler Gram pozitif
bakterilerden S. aureus ve metisiline diregli izolatina kargi genel olarak B.
subtilis’ten daha etkili bulunurken her iki mikroorganizma icin de referans

ilaclar bilesiklerden daha etkili bulunmuslardir. Sentezlenen bilesikler Gram
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negatif bakterilerden E. coli ve K. pneumoniae ile bunlarin ilaglara direncli
izolatlarina karsi standart bilegiklerden daha az etkili olarak bulunmusglardir.
Gram negatif bakterilerden P. aeruginosa’ya kargi bilegiklerin tuma, P.
aeruginosa izolatina kargi ise bilesiklerin ¢cogu standart ila¢ olan ofloksazin ile
ayni etkide tespit edilmigstir. Bilesiklerin antifungal etkileri C. albicans, C.
albicans izolati ve C. krusei'ye karsi degerlendirilmis ve 31,25-125 pg/ml MiK

araliginda bulunmustur.

Sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin yani sira daha 6nceki ¢alismalarda
sentezlenen 2-(p-substituefenil)-5-(2-substitieasetamido)benzoksazol
tirevleri icin de antimikrobiyal etki caligmalari gergeklestiriimis ve bu
tirevlerin de 7,8-250 pg/ml MIK araliginda antimikrobiyal aktiviteye sahip
olduklari bulunmustur (Cizelge 5.1.). 5. konumunda 2-slbstitueasetamido
fonksiyonlu grubu tasiyan 2-(p-substitiefenil) ve 2-(p-substitiebenzil)
bilegikleri icerisinde, 5. konumda ayni substitiente sahip olan ve 2.
konumdaki fenil halkasinin para substitisyonunda da ayni substituentleri
tasiyan Dbilesikler antimikrobiyal etki agisindan ele alinip mukayese
edildiginde; etkinin bazen ayni kaldigi bazen de 2-(p-substitiefenil)

bilesiklerinde bir veya iki dilusyon arttigi gozlenmistir.

Sentezlenen bilegikler ile benzer yapida olan Temiz-Arpaci ve ark. (2005a)
tarafindan sentezlenmis bilesiklere Hansch analiz yontemi ile kantitatif yapi-
etki iligkileri ¢dzimlenmeye calisiimistir. Bu ¢alismada 20 bilesikten olusan
calisma seti ele alinmig, Bilin ve Minitab istatistik yazilimlari araciligiyla
metisiline direngli Staphylococcus aureus susuna karsi antibakteriyel etkinlik
icin, hidrofobik parametreler olarak =; elektronik parametreler olarak o, F, R;
sterik parametreler olarak L, B4, Bs4; molekulun lipofilik 6zelligini belirten
molekuler parametre olarak logP ve bazi yapisal indikatdr parametrelerin
kullanildigi iki farkli denklem elde edilmistir. Kantitatif yapi-etki iligkileri analizi
sonucu gelistirilen denklemlere gore daha etkili antibakteriyel aktivite igin
benzoksazol halkasina 2. konumdan bagli p-substitiefenil grubunun ana

cekirdege metilen koprusu olmadan baglanmasi gerekliligi bulunmustur.
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Ayrica para konumundan substitie edilmis fenil grubuna bagl substitlientin
hidrofobik nitelikte olmasi ve baglandigi fenil halkasindaki karbon atomu ile
yaptigi bag x ekseni olarak alindiginda, x ve z eksenlerine dik olan x
eksenine en yakin mesafedeki genisliginin boyutu antibakteriyel etkinligi
arttirici  bir etmen olarak saptanmistir. Gelistirilen denklemler sonucu
bilesiklerin morfolin grubu tasimasinin aktivite kaybina neden oldugu,
piperazin ve N-metilpiperazin grubu tasimasinin ise aktiviteyi arttirdigi

belirlenmistir.
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OZET

Yeni 2-(p-Substitliebenzil)-5-(2-slibstitueasetamido)benzoksazol Turev-
lerinin Sentezi, Yapilarinin Aydinlatilmasi, Mikrobiyolojik Etkileri ve
Kantitatif Yapi-Etki lligskileri Caligmalari

Bu ¢alismada 20 tanesi sonug urin olmak Uzere orijinal benzoksazol turevi
bilesikler sentezlenmis, ayrica 6 tane ara basamak Urun de ilk defa bu
calisma ile elde edilmisgtir.

Benzoksazol turevi bilesikleri sentezlemek amaciyla dnce 2,4-diaminofenol
dihidroklorur, uygun fenilasetik asitler ile PPA esliginde reaksiyona sokulmus,
ardindan drunler kloroasetilklorlr ile muamele edilerek amidifikasyon iglemi
gerceklestirilmistir. Son olarak elde edilen amidler morfolin, piperidin, N-
metilpiperazin, N-fenilpiperazin ile reaksiyona sokulmus ve 2-(p-substitie
benzil)-5-(2-slbstitleasetamido)benzoksazol turevleri elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklari ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra 1TH-NMR, MASS, IR spektral analizleri ve elementel analiz
yontemleri ile yapilari aydinlatiimis ve erime noktalari tayin edilmigtir.

Bilesiklerin in vitro antibakteriyel etkinlikleri Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae izolat (genis spektrumlu beta laktamaz enzimi -GSBL- igerir),
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine
direncgli), Escherichia coli, Escherichia coli izolat (genis spektrumlu beta
laktamaz enzimi -GSBL- igerir), Bacillus subtilis, Bacillus subtilis izolat
(seftriaksona direngli), Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus izolat
(metisiline direngli -MRSA-) bakterilerine karsi; antifungal etkinlikleri ise
Candida albicans, Candida albicans izolat (biofilm pozitif) ve Candida krusei
mantarlarina karsi incelenmis, antimikrobiyal etkileri Minimum inhibisyon
Konsantrasyonu (MIiK) degerleri seklinde saptanmistir. Antimikrobiyal
etkinlikleri karsilastirmak amaciyla ampisilin trihidrat, rifampisin, gentamisin
sulfat, ofloksazin, amfoterisin B, flukonazol referans ilag olarak kullaniimistir.

Sentezlenen Dbilesiklere Temiz-Arpaci ve ark. (2005a) tarafindan
sentezlenmis 2-(p-substitiebenzil)-5-(2-sUbstitleasetamido)benzoksazol
turevi bilesikler de dahil edilerek Staphylococcus aureus’a (MRSA) karsi
Hansch analiz yontemi kullanmak suretiyle kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR)
¢ozimleme calismalari gerceklestiriimistir. Bu c¢alismanin  sonucunda
Staphylococcus aureus’a (MRSA) karsi benzoksazol halkasinin 2.
konumunda p-substituebenzil grubu yerine p-substitiefenil yapisinin bagl
olmasinin ve 5. konumdaki asetamido fonksiyonunda piperazin ve N-
metilpiperazin gruplarinin yer almasinin aktiviteyi arttirdigr bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: asetamid, benzoksazol, Hansch analizi, QSAR.
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SUMMARY

Synthesis, Structure Elucidation, Microbiological Activity and
Quantitative Structure-Activity Relationships Studies of Novel 2-(p-
Substitutedbenzyl)-5-(2-substitutedacetamido)benzoxazole Derivatives

In this study, 20 original benzoxazole derivatives were synthesized,
additionally, throughout these synthesis processes 6 intermediate
compounds, as well, were synthesized for the first time.

Benzoxazole rings were synthesized by condensing of 2,4-diaminophenol
dihydrochloride and appropriate acids in polyphoshoric acid. By reacting the
products with chloroacetylchloride, amide derivatives were obtained. Finally,
the amide derivates were treated with morpholine, piperidine, N-
methylpiperazine, N-phenylpiperazine and 2(p-substitutedbenzyl)-5-(2-
substitutedacetamido)benzoxazoles were obtained.

The purity of the compounds was controlled by TLC, their structures were
elucidated by 'H-NMR, MASS, IR, elemental analysis methods and the
melting points were determined.

The in vitro antimicrobial activitiy of the compounds was assayed for
antibacterial activity against Klebsiella pneumoniae, Klebsiella pneumoniae
isolate (has extended spectrum beta lactamase -ESBL- enzyme),
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa isolate (resistant to
gentamicin), Escherichia coli, Escherichia coli isolate (has extended
spectrum beta lactamase -ESBL- enzyme), Bacillus subtilis, Bacillus subtilis
isolate (resistant to ceftriaxon), Staphylococcus aureus, Staphylococcus
aureus isolate (resistant to meticilline -MRSA-); the antifungal activity was
evaluated against Candida albicans, Candida albicans isolate (biofilm
positive) 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 trihydrate,
rifampicin, gentamicin sulfate, ofloxacin, amphotericin B, fluconazole.

The Quantitative Structure-Activity Relationships study was applied to 2(p-
substitutedbenzyl)-5-(2-substitutedacetamido)benzoxazoles and benzoxazole
derivatives synthesized by Temiz-Arpaci et al. (2005a) against
Staphylococcus aureus (MRSA) using Hansch analysis. It was revealed that
at the 2" position of benzoxazole ring, attaching 2-substitutedphenyl in stead
of 2-substitutedbenzyl moiety increases the activity as well as substituting the
acetamido function, which is at the 5t position of the benzoxazole ring, with
piperazine and N-methylpiperazine groups.

Keywords: acetamide, benzoxazole, Hansch analysis, QSAR.
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