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Vi

ONSOZ

Bu tez calismasi ile enfeksiyon hastaliklarina kars1t miicadele icin yeni ilag etken
maddesi aday1 bilesiklerin kesfedilmesi ya da Oncii bilesiklere ulasmak i¢in gerekli
caligmalarin ortaya konulmasi amaglanmaistir.

Her zaman benimle bilgi ve deneyimlerini paylasan, sadece tez ¢alismalarimda degil
her tiirli sorunumda sabirla ve igtenlikle bana yardim eden danisman hocam Sayin
Prof.Dr. Ozlem TEMIZ-ARPACT ya sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tez caligmalarima verdigi destekten &tiirii Drogsan ilaglart Genel Miidiir Yardimcisi
Sayin Dr.Ecz. Nizam EMRITTE ye tesekkiirlerimi sunarim.

Sentezlenen bilesiklerin NMR, MASS ve elementel analizlerini ger¢eklestiren Sayin
Prof.Dr. Hakan GOKER’e ve Dr.Ecz. Mehmet ALP’e, antimikrobiyal etki
calismalarmi yiiriiten Dog¢.Dr. Fatma KAYNAK-ONURDAG’a ve Dr. Selda
OZGEN’e tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatimin her aninda oldugu gibi tez calismalarimda da yanimda olan esim
Uzm.Ecz. Giilsim ARISOY’a ve hayatimiza renk katan kizlarimiz Defne ve Ipek’e
sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Maddi-manevi hicbir desteklerini esirgemeyen, varliklarini her zaman i¢imde
hissettigim, hayatin onlarla giizel oldugu anneme, babama, genis aileme ve
dostlarima yanimda olduklari i¢in tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak; ilkemizin bilimin 1s183inda kalkinmasini, ilkemizde de uygarlik igin
gerekli bilimsel arastirmalar yapilmasinin altyapisini saglayan Ulu Onder Gazi
Mustafa Kemal ATATURK’1i saygiyla ve sevgiyle anarim.

Not: Bu tezin yaziminda Ankara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim
Kilavuzu kurallar esas alinmistir (Pehlivan, 2004).
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Amerika Birlesik Devletleri

Aragtirma ve gelistirme

Kloroform-d (dotore)

ABD KiIinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii (Clinical and
Laboratory Standards Institute)

N,N-dimetilformamid

Dimetilsiilfoksit

Dimetilsiilfoksit-dg (d6tore)

Elektrosprey iyonizasyon

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (U.S. Food and Drug Administration)
Genis spektrumlu p-laktamaz

Yiiksek basinglt s1vi kromatografisi

Kitalararasi tibbi istatistikleri yayinlan uluslararasi sirket
(Intercontinental Medical Statistics)

Kizil 6tesi (infrared)

Uluslararasi Saf ve Uygulamali Kimya Birligi (International Union of
Pure and Applied Chemistry)

Ince tabaka kromatografisi

Partisyon katsayisi

Kiitle spektroskopisi

Mueller-hinton agar

Mueller—hinton broth

Megahertz

Minimum inhibisyon konsantrasyonu
3-[N-morfolino]-propan-sulfonik asit

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (methycillin resistant
Staphylococcus aureus)

Niikleer manyetik rezonans

Fosfat tamponu (phospate buffered saline)

Protein Veri Bankas1 Kimligi (Protein Data Bank Identity)
Polifosforik asit

Polifosfat esteri

Trimetilsililpolifosfat esteri

Kantitatif yapi-etki iliskileri

Ortalama karekok hatasi (root mean square deviation)
Sabouraud dekstroz agar

Taramali elektron mikroskopisi (scanning electron microscopy)
Trietilamin

Mor 6tesi (ultraviolet)

Vankomisine direngli enterokok (vancomycin resistant Enterococcus)
Diinya Saglik Orgiitii
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SEKILLER

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay alan yeni
antibakteriyel ilag sayisinin bes yillik donemler arasinda sayisal
gosterimi (Spellberg ve ark., 2008).

Benzoksazol (a), adenin (b) ve guanin (c) halkalari.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen ve antimikrobiyal
etkileri incelenen bilesiklerin genel yapisi.

Schraufstatter (1950) ve Eickstein ve ark. (1950) tarafindan
antibakteriyel/antifungal etkisi incelenen benzoksazol tiirevi
bilesik.

Wagner-Jauregg ve ark. (1949) tarafindan antitiiberkiiloz etkisi
incelenen benzoksazol tiirevleri.

Sycheva ve ark. (1966b) tarafindan antitiiberkiiloz etkisi
incelenen N-(benzoksazol-2-il)-N’-feniltiyoiire bilesikleri.
Kalsimisinin Mg™" iyonu ile olusturdugu kompleks (Abbott ve
ark., 1979).

Kalsimisin tiirevi olarak sentezlenen bazi bilesikler (Debono ve
ark., 1981; Prudhomme ve ark., 1986).

A-33853.

2. ve 5. konumdan tiirevlendirilmis baz1 benzoksazol tiirevleri.
Bokazomisin A ve B (Saitoh ve ark., 1987).

Khan ve Rastogi (1989) tarafindan sentezlenen ve antibakteriyel
etkisi incelenen benzoksazol tiirevleri.

Boev ve ark. (1990) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
benzazol tiirevleri.

Jung ve ark. (1991) tarafindan antibakteriyel etkisi incelenen 7.
konumunda benzoksazol yapist i¢eren sefalosporin tiirevi
bilesik.

Yalcin ve ark. (1992) tarafindan sentezlenen bazi 2,5-disiibstitiie
benzoksazol/benzimidazol/benzotiyazol ve 2-
stibstitiicoksazolo(4,5-b)piridin tiirevleri.

K. pneumoniae’ye kars1 kantitafi yapi-etki iligkileri incelenen
bilesikler (Yalgin ve Sener, 1993).

Demirayak ve Kiraz (1993) tarafindan antibakteriyel etkisi
saptanan benzoksazol tiirevi bilesik.

Sentezlenen bazi benzoksazol halkas1 ve analog 6zellikteki
bilesikler (a) Sener ve ark., 1997; Oren ve ark., 1997; Oren ve
ark., 1998 (b) Temiz ve ark., 1998.

5. Konumdan amid fonksiyonel grubu ile yan zincir ekleyerek
tiirevlendirilen benzoksazol bilesikleri.

B-Laktamaz inhibisyon aktiviteleri incelenen bazi benzoksazol
tiirevi bilesikler (Kumar ve ark., 2001).

viii

o~

10
10
11
12
13
13

13

14

14

15

15

16

17

18



Sekil 1.21.

Sekil 1.22.

Sekil 1.23.
Sekil 1.24.

Sekil 1.25.
Sekil 1.26.

Sekil 1.27.
Sekil 1.28.
Sekil 1.29.

Sekil 1.30.
Sekil 1.31.

Sekil 1.32.

Sekil 1.33.
Sekil 1.34.
Sekil 1.35.
Sekil 1.36.
Sekil 1.37.

Sekil 1.38.

Sekil 1.39.
Sekil 1.40.

Sekil 1.41.

Sekil 1.42.

Weidner-Wells ve ark. (2001) tarafindan antibakteriyel etkisi
incelenen baz1 amidinobenzazol tiirevleri.

Antimikobakteriyel etkisi incelenen bazi 2-
(stibstitiiebenzilsiilfanil)benzoksazol ve benzotiyazol tiirevleri
(Koci ve ark., 2002).

Benzoksazol halkasi igeren mannopeptimisin glikopeptit tlirevi
antibiyotik (Sum ve ark., 2003)

Turan-Zitouni ve ark. (2003) tarafindan sentezlenen ve
antimikrobiyal etkileri incelenen bilesikler.

Bazi multisiibstitiie benzazoller (Y1ldiz-Oren ve ark., 2004a).
Baz1 benzoksazol tiirevleri (Y1ldiz-Oren ve ark., 2004b;
Tekiner-Giilbas ve ark., 2007).

Benzoksazol halkasi igeren bazi 2,6-diarilpiperidin-4-on
tiirevleri (Ramalingan ve ark., 2004; Aridoss ve ark., 2006).
Antimikobakteriyel etkisi incelenen bazi lipofilik benzoksazol
tiirevleri (Vinsova ve ark., 2006).

Bazi1 antibakteriyel etkili 2-siibstitiiebenzoksazol tiirevleri (Rida
ve ark., 2005)

Ileabetoksazol.

Bazi 2,5-distibstitiiebenzoksazol tlirevleri (Temiz-Arpact ve
ark., 2005; Arisoy ve ark., 2008).

Baz1 2-(stibstitliefenil/benzil)-5-[(2-
benzofuril)karboksamido]benzoksazol tiirevleri (Alper-Hayta ve
ark., 2008).

5-Etilstlfonil-2-(stibstitiie-fenil/benzil velya da
feniletil)benzoksazol tlirevleri (Temiz-Arpaci ve ark., 2008).
Saczewski ve ark. (2008) tarafindan sentezlenen bazi
benzoksazol tiirevleri.

Baz1 2,5-distibstitiiebenzoksazol tiirevleri (Jauhari ve ark.,
2008).

Baz1 5(6)-nitro/amino-2-(siibstitiiefenil/benzil)benzoksazol
bilesikleri (Ertan ve ark., 2009).

Gadakh ve ark. (2010) tarafindan sentezlenen 2,5(6)-
distibstitiiebenzoksazol tiirevi bilesikler.

Fungal N-miristoiltransferaz enzimi inhibitéri 2,4-
distibstitiiebenzoksazol tiirevi bilesik (sagda) ve enzimin
baglanma yoresinde enzim ile yaptig1 hidrojen baglari (solda;
molekiil yesil, hidrojen baglar1 kesikli kirmizi ¢izgiler olarak
gosterilmistir) (Sheng ve ark., 2010).

Kuroyanagi ve ark. (2010) tarafindan antifungal etkisi incelenen
benzoksazol tiirevi bilesiklerin genel yapisi.

Kumar ve ark. (2010) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
2,5-disiibstitiiebenzoksazol tiirevleri.

Anand ve ark. (2011) tarafindan mikrodalga yontemi ile
sentezlenen ve antimikrobiyal etkileri incelenen 2,5-
distibstitiiebenzoksazol tiirevleri.

Bazi1 2,5(6)-distibstitiiebenzoksazol tiirev bilesikler (Padalkar ve
ark., 2012).
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Kumar ve ark. (2012) tarafindan MRSA’ya ait piruvat kinaz
inhibitdr etkisi incelenen benzoksazol tiirevi bilesik.
Metiyonil-tRNA sentetaz enzimini hedef alarak gelistirilen
benzoksazol ve benzotiyazol tiirevleri.

Vijesh ve ark. (2013) tarafindan antimikrobiyal etkileri
incelenen 2,5(6)-distibstitliebenzoksazol tiirevi bilegikler.
Temiz ve ark. (2013) tarafindan antimikrobiyal etkileri
incelenen 2,5-distibstitiiebenzoksazol tiirevi bilesikler.
Benzoksazol halkasinda totomeri.

Benzoksazol halkasinin azot atomu lizerinden kuaternizasyonu.
o-Aminofenolden hareketle benzoksazol eldesi.

Benzonitril ve 0-aminofenol’ii 1sitarak 2- fenilbenzoksazol
eldesi.

0-Aminofenol ve ¢esitli asit/ester/a¢il kloriirlerin reaksiyonu
sonucu benzoksazol eldesi.

2-Fenilbenzoksazol sentezi (Witkop ve Patrick, 1952).

5-Nitro-2-fenilbenzoksazol sentezi (Abramovitch ve ark., 1981).

o-Kloroanilinden hareketle benzoksazol eldesi.
Difeniloksimi pirolizi ile 2-fenilbenzoksazol eldesi.

Schiff bazindan hareketle benzoksazol eldesi.

PPA esliginde benzoksazol eldesi reaksiyon mekanizmasi.
PPE (a) ve PPSE (b).

PMPA ile benzoksazol halkasi eldesi.

Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkasi ve analog
yapilarinin sentezi (Katritzky ve Singh, 2003).
0-Aminofenoller ile agil kloriirleri muamele ederek mikrodalga
yontemi ile benzoksazol halkasi eldesi.

Sun ve ark. (2004) tarafindan gerceklestirilen benzoksazol
halkas1 eldesi.

Wang ve ark. (2006) tarafindan gerceklestirilen
benzoksazol/benzimidazol sentezi.

Smith ve ark. (2010) tarafindan mikrodalga yontemi ile
benzoksazol halkasi eldesi.

P. aeruginosa hiicresinin elektron mikrografi ve hiicre kamgisi
(flagellum) (F) yapist (Mandell ve ark., 2010; s.: 2836).
E. faecalis hiicresinin taramali elektron mikroskopisi (SEM) ile
gozlenen goriintiisii (Mandell ve ark., 2010; s.: 2644).
Elektron mikroskopisi goriintiileri. S.aureus’un endotel
hiicresine saldirmasi (solda) ve parcalanan endotel hiicre
kalintilar1 (sagda) (Mandell ve ark., 2010; s.: 2545).

E. coli hiicrelerinin elektron micrograflari. Ok isaretleri ile
bakteriyel konjugasyon i¢in gerekli olan piluslar
gosterilmektedir (Mandell ve ark., 2010; s.: 2818).

Sonug bilesiklerin sentez yolaklari.

Yontem A sentez semasi.

Yontem B sentez semasi.

Yontem C sentez semasi.

Yontem D, Yontem E ve Yontem F sentez semasi.
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Baglanma bolgesinin goriiniisii (sar1: baglanma yoresi, pembe:
kristal yapidaki siprofloksazin, yesil: doking ¢alismas1 sonucu
ongoriilen siprofloksazin baglanma sekli).

Tiirevlerinin doking ¢aligmasi sonucu baglanma yoresindeki
(sar1) en 1y1 baglanma sekilleri, gozlenen hidrojen baglar (yesil
kesikli ¢izgiler) ve van der Waals etkilesmeleri (mor kesikli
cizgiler).

Farmakofor Model 1 ve Model 2 (kirmizi: pozitif iyonize
olabilen, turuncu: aromatik halka, mavi: hidrofobik alifatik,
yesil: hidrojen bagi alici, mavi: negatif iyonize olabilen).
Florokinolon tiirevlerinin Model 1’e uyumu (kirmizi: pozitif
iyonize olabilen, turuncu: aromatik halka, agik mavi: hidrofobik
alifatik, yesil: hidrojen bagi alici, lacivert: negatif iyonize
olabilen).

Tez calismasinda sentezlenen maddeler (C1-C40) ile Arisoy ve
ark. (2008) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
benzoksazol bilesiklerinin (3-34) Model 1’e uyumu (kirmizi:
pozitif iyonize olabilen, turuncu: aromatik halka, a¢ik mavi:
hidrofobik alifatik, yesil: hidrojen bag: alici, lacivert: negatif
iyonize olabilen).

Benzoksazol ve florokinolon tiirevlerinin Model 1’e uyan
konformasyonlarinin molekiil hacimleri.

Benzoksazol ve florokinolon tiirevlerinin yazilim araciligi ile
hesaplanan logP degerleri.
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CIZELGELER

Bazi kalsimisin tiirevi antibiyotikler.

Bilgisayar destekli ilag¢ tasarim1 (Ooms, 2000).

Sonug bilesiklere ulasabilmek i¢in gerekli ara basamak
bilesiklerin sentez yontemleri.

Sonug bilesiklerin sentez yontemleri.

Yontem D, Yontem E ve Yontem F i¢in reaksiyon kosullari.
Yoéntem D, Yontem E ve Yontem F icin ITK/kolon
kromatografisi mobil fazlari.

Brom ve klor atomu i¢eren bilesiklerde ¢esitli brom ve klor
sayist kombinasyonlari i¢in MASS spektrumunda
gozlenebilecek izotop piklerinin % bagil bolluk oranlari.
Degerler, MASS spektrumunun ESI (+) yontemi ile alindig1
gozetilerek yazilmistir (Pavia ve ark., 2009).

Arisoy ve ark. (2008) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
benzoksazol tiirevleri.

Sentezlenen bilesiklerin listesi ve kimyasal okunuslari.

Sonug bilesiklerin ve referans antimikrobiyal maddelerin
gdzlenen in vitro antibakteriyel ve antifungal MiK degerleri
(ng/ml).

Florokinolon tiirevlerini ortak kimyasal 6zelliklerini belirlemek
amaciyla gelistirilen farmakofor modeller (“+” ve “-” modelin
ilgili 6zelligi icerip icermedigini, igeriyor ise kag adet i¢erdigini
gostermek ic¢in kullanilmistir).

Tez calismasinda sentezlenen maddeler (C1-C40) ile Arisoy ve
ark. (2008) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen
benzoksazol bilesiklerinin (3-34) Model 1’e uyumu.
Tasarlanan bilesiklerin Model 1’e uyumunu gdsteren veriler.
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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amac¢

Enfeksiyon hastaliklar1 toplum sagligini ciddi olarak tehdit etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan yaymlanan bir raporda (Kaplan ve Laing, 2004) tiim
hastalik siniflar1 géz 6niinde bulunduruldugunda “toplum saglig1” acisindan birinci
oncelik verilmesi gereken sinif enfeksiyon hastaliklaridir. Rapordaki hastalik siniflart

siralamasi asagida verilmistir:

. Antibakteriyel direnci nedeniyle enfeksiyonlar
. Pandemik?® grip (influenza)

. Kardiyovaskiiler hastaliklar

. Diyabet (tip 1 ve tip 2)

. Akut inme

. HIV/AIDS

. Tuberkiiloz

. 1hmal edilen hastaliklar (endemik®)
10.Sitma

11. Alzheimer hastalig

12.Osteoartrit

1
2
3
4
5. Kanser
6
7
8
9

13.Kronik obstriiktif akciger hastalig

14. Alkol kullanim1 bozukluklari: Alkolik karaciger hastaliklart ve alkol
bagimlilig

15.Yagh ve ergenlerde depresyon

16.Dogum sonrast kanamalar

& Genis bir niifusu (kita, diinya) etkileyen hastalik

b Hastaligin dis etmen olmaksizin toplumda gézlenmesi



Bu rapora gore 2002 yilinda ilk bes hastalik siifi toplam hastalik yiikiiniin® %70’ini
olusturmaktadir ve enfeksiyon hastaliklar1 %31 oran ile ilk sirada yer almaktadir. Her
1000 kisiden 74,3’iiniin enfeksiyon hastaliklarina maruz kaldig ve 2,47’sinin bu
hastaliklar sebebiyle 6ldiigli saptanmistir. Enfeksiyon hastaliklarindaki 6liim orani,
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim oranindan sonra (1000 kisiden 2,63°11) ikinci
sirada yer almaktadir. Avrupa’da bu oran, kitanin sosyo-ekonomik agidan gelismis

olmas1 nedeniyle ¢cok daha diistiktiir (1000 kisiden 0,61°1).

Enfeksiyon hastaliklart ile miicadelede en biiyiikk sorun ilaglara karsi direng
gelisimidir. Direng gelisimi geri doniisiimii olmayan bir siiregtir ve en Onemli
sebeplerinden birisi bilingsiz antibiyotik kullanimidir. Direng gelisimi hiicre
membran/duvarindaki ilag gecirgenligin azalmasi, disa-atim pompalarinin ¢aligmasi
(efflux pumps), ilacin metobolize edilerek etkisiz hale getirilmesi ya da ilag
hedeflerinin modifikasyonu olarak gozlenmektedir (Cohen ve Tartasky, 1997).
Direng gelisimi sadece tek bir ilag grubuna karst degil, farkli gruplara ait
antibiyotiklere kars1 da goriilmekte ve bu ¢oklu-ilag direnci (multi-drug resistance)
olarak adlandirilmaktadir. Direncli suslarin  6zellikle nozokomiyalb olarak
enfeksiyonlara sebep oldugu goriilmektedir. Siklikla enfeksiyon sebebi olan ve
direng gelisimi gbzlenen mikroorganizmalar arasinda Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Candida albicans
yer almaktadir. Bu patojenler insanlarin yasam alanlarinda ve viicutlarinda dogal
olarak bulunup firsat bulduklarinda enfeksiyon etmeni haline gelirler. Ilaglara
direngli suslarmin tedavisi olduk¢a zordur. Coklu ilag direncine sahip P.
aeruginosa’ya ABD’de yogun bakim {initelerinde %20’lere kadar, Asya’da ise
%30’dan fazla oranda rastlanmakta ve bakterinin sebep oldugu nozokomiyal
pnémoni hastaliklarinda %70’e varan 6lim oranlart gozlenmektedir (Mesaros ve
ark., 2007). Yine ABD’de yogun bakim {initelerinden bulasan enfeksiyonlarin tigte

birinin sebebi vankomisine direngli enterokoklardir. Vankomisine direngli E.

#1996 yilinda Murray ve Lopez (1996) tarafindan hazirlanan WHO raporunda hastalik yiikii
kavramindan bahsedilmistir. Bu kavram, dinyadaki oliim, hastalik, sakatliklari tek bir 6l¢ii ile
karsilastirabilmek i¢in kullanilmigtr.

® Hastane kaynakli enfeksiyon



faecalis’ten metisiline direngli S. aureus’a (MRSA) vankomisin-direng geni
transferinin  aktarildiginin  tespit edilmesiyle enterokoklarin sebep oldugu
nozokomiyal hastaliklar daha da onem kazanmistir (Goldman ve Green, 2009; s.:
304). MRSA, Avrupa’da gozlenen hastane enfeksiyonlarinin %26,3’iiniin sebebidir.
Ingiltere’de, kan kiiltiiriinden izole edilen MRSA oraninin 1992-2002 yillari arasinda
%5’ten %50’ye yiikseldigi gozlenmistir. ABD’de tahminen yilda 300.000 hastada
gozlenmekte (bunlar 12.000’i 6liim ile sonug¢lanmaktadir) olan MRSA 9,5 milyar
dolar saglik harcamasina sebep olmaktadir (Kaplan ve Laing, 2004; Mandell ve ark.,
2010; s.: 2558-2559, 2563). Yayinlanan bir rapora gore sadece ABD’de E.coli
kaynakli sistemik enfeksiyon sebebiyle yilda 40.000 hastanin 6ldiigii tespit edilirken
tedavi icin 1,1-2,8 milyar dolar arasinda saglik harcamasi yapildigi bildirilmistir
(Goldman ve Green, 2009; s.: 222). Candida enfeksiyonlarinin ise 6zellikle immiin
sistemin zayifladigi hastalarda (AIDS, kanser) gozlendigi, tiim hastalar igerisinde kan
kiiltiiriinden izole edilen mikroorganizmalar arasinda dordiincii sirada yer aldigi
saptanmigtir. Tahminlere gére Candida i¢in yilda 1 milyar dolar kadar saglik
harcamas1 yapilmaktadir (Mandell ve ark., 2010; s.: 3225).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onay alan antibakteriyel ilag
sayisinin yillara gore dagilimi incelendiginde (Sekil 1.1.) gelistirilen ilag sayisinin
gittikce azaldigr gozlenmektedir. Bunun temel sebeplerinden birisi yapilan Ar-Ge
harcamalarindaki artisin elde edilen ticari geliri karsilamamasidir. Tahminen
gelistirilen her bir antimikrobiyal ilag i¢in 400-800 milyon dolar harcanmakta iken
enfeksiyon hastaliklar1 genellikle iki haftadan az siirede ilag kullanimiyla tedavi
edilmekte; bu kisa tedavi siiresi ile elde edilen gelir, kronik hastaliklara kars1 uzun
stireli —hatta dmiir boyu- miicadele i¢in ilag¢ gelistirme ve bunun karsiliginda yiiksek
ticari kazan¢ saglama ile kiyaslandiginda oldukg¢a diisiik seviyede kalmaktadir
(Spellberg ve ark., 2008). Diinya ¢apinda 2011 yilinda hastaliklarla miicadele i¢in
tedavi ajanlarina yapilan harcamalar incelendiginde 1. sirada onkolojik ajanlar 62
milyar dolar ile yer alirken, onu 39 milyar dolar ile solunum yollar1 hastaliklar
ajanlar1 ve antidiyabetikler takip etmektedir; antibiyotikler ise 12 milyar dolar ile 16.
Sirada yer almaktadir. 2011 yilinda ABD’de en ¢ok regetelendirilen ilaglar

siralamasinda ise antidepresanlar ve lipit diistirticiiler ilk iki siray1 alirken penisilin ve



makrolit grubu antibiyotiklerin 17. ve 18. sirada yer aldigr goriilmektedir (IMS
Health, 2011; IMS Health, 2012a). Tiim bunlarin yan1 sira Kaplan ve Laing (2004)
tarafindan hazirlanan rapora gore birey yerine toplum sagligi goz Oniinde
bulunduruldugunda yeni antimikrobiyal ajan gelistirme ihtiyac1 1. sirada yer
almaktadir. IMS Health verilerine gore diinyada Faz Il, Faz III ve ruhsatlandirma
caligmalar1 yiiriitilmekte olan, 2012’den 2016’ya kadar onay almasi beklenen
yaklastk 50 kadar yeni gelistirilen ya da var olan molekiiliin farkli tuz/ester
yapisinda, farkli farmasotik formunda olan antimikrobiyal ila¢ bulunmaktadir (IMS
Health, 2012b).
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Sekil 1.1. Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onay alan yeni antibakteriyel ilag sayisinin
bes yillik donemler arasinda sayisal gosterimi (Spellberg ve ark., 2008).

Tim bu veriler 1s18inda gliniimiizde halen yeni antimikrobiyal ilaglara gereksinim
duyulmaktadir. Benzokasazol halkas1 medisinal kimya alaninda dnemli heterosiklik
bilesiklerden birisidir. Benzoksazol halkasi i¢in farmakolojik etki ¢alismalari
arasinda antibakteriyel/antifungal, antimikobakteriyel, antiviral (HIV-1 ters
transkriptaz inhibitorii), antitiimoral, antienflamatuvar, herbisidal, antihelmintik,
antialzheimer aktivite aragtirmalar1 yer almaktadir (Akbay ve ark., 2003; Ramalingan
ve ark., 2004; Vinsova ve ark., 2005; Lage ve ark., 2006; Temiz-Arpaci ve ark.,
2008; Oksuzoglu ve ark., 2008; Hausner ve ark., 2009; Youssef ve ark., 2010;
Srinivas ve ark., 2010). Benzoksazol halka sisteminin agik kimyasal yapisi
incelendiginde (Sekil 1.2.) niikleik asitlerin yapisinda yer alan adenin ve guanin

bazlarinin analogu oldugu goriillmekte ve antimikrobiyal etkisinin niikleik asit sentezi



inhibisyonu ya da florokinolon grubu antibiyotikler gibi DNA giraz enzimi
inhibisyonu ile gergeklesebilebilecegi diisiiniilmektedir (Oehlers ve ark., 2004).
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Sekil 1.2. Benzoksazol (a), adenin (b) ve guanin (c) halkalari.

Yapisinda benzoksazol halkasi tagiyan bazi dogal/yari-sentetik antibiyotiklerin gesitli
mikroorganizmalara karsi iyi aktivite sergiledigi tespit edilmistir. Streptomyces
chartreusis NRRL 3882 susundan elde edilen ve iyonofor 6zellikte olan kalsimisin
(Cizelge 1.1.) ve Pseudonocardia ATCC 53205 susundan elde edilen boksazomisin
A, B (Sekil 1.11.) bu tip bilesiklere 6rnek teskil etmektedir (Gale ve ark., 1975;
Saitoh ve ark., 1987).

Benzoksazol halka sistemi lizerine yapilan arastirmalar, halkanin 2. ve 5. konumdan
stibstitiie edilmis tiirevleri iizerinde yogunlasmaktadir. Sentetik olarak elde edilen
bazi benzoksazol tiirevlerinin antimikrobiyal aktiviteleri referans ilaglara esit ya da
referans ilaglardan daha etkili olarak gozlenmistir (Temiz ve ark., 1998; Aki-Sener
ve ark., 2000; Temiz-Arpaci ve ark., 2002a; Temiz-Arpaci ve ark., 2002b; Temiz-
Arpaci ve ark., 2002c; Sum ve ark., 2003; Yildiz-Oren ve ark., 2004a; Yildiz-Oren
ve ark., 2004b; Tekiner-Giilbas ve ark., 2007; Rida ve ark., 2005; Arisoy ve ark.,
2008; Temiz-Arpact ve ark., 2008; Ertan ve ark., 2009; Kuroyanagi ve ark., 2010;
Padalkar ve ark., 2011).

Daha once yapilan arastirmalarda (Temiz-Arpact ve ark., 2005; Arisoy ve ark.,
2008), 2. konumunda “p-(Siibstitiie)benzil/fenil)” iceren ve 5. konumunda amid yan
zincirine 6 tyeli alisiklik halkalarin bagli oldugu bazi tiirevler sentezlenmis,
antimikrobiyal etkileri incelenerek umut veren sonuglar alinmistir. Tiirevler arasinda

MRSA’ya kars1 gentamisin kadar etkili bilesikler gézlenmis; ayrica MRSA’ya karsi



yapilan kantitatif yapi-etki iligkileri calismasi ile de yapida piperazin grubu varligiin

aktiviteyi olumlu etkiledigi belirlenmistir.
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R: Cl, CHs, H, Br, F

Y: CH,, -

X: CH,, CH,CH,

R': Ph, (p-C)Ph, (p-F)Ph

Sekil 1.3. Bu tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen ve antimikrobiyal etkileri incelenen bilesiklerin
genel yapist.

Bu verilerden hareketle, bu tez galismas: kapsaminda genel yapisi 2-(p-(Siibstitiie)
benzil/fenil)-5-(2-stibstitiieasetamido/3-siibstitiiepropiyonamido)benzoksazol ~ olan
bazi bilesiklerin sentezlenmesi, cesitli Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere, C.
albicans’a ve bunlarin ilaglara direngli suslarina karsi antimikrobiyal etkilerinin
incelenmesi amaglanmustir (Sekil 1.3.). Benzoksazol bilesiklerinin 2. konumda yer
alan fenil/benzil yapisinin para poziyonunda; 5. konumunda bulunan amid yan
zincirinin uzunlugunda ve bu zincire bagl -piperazin halkasinin olumlu etkisi géz
Oonlinde bulundurularak (Arisoy ve ark.,, 2008)- piperazin halkasindaki
stibstitiisyonlar lizerinden ¢esitlendirme yapilmas: diistiniilmistiir. Bilesiklerin yap1
aydinlatma caligmalar1 igin 1H-NMR, MASS, IR, elementel analiz yontemlerinin
uygulanmas1 ve erime noktalar1 saptanmasi, ardindan mikrodiliisyon teknigi ile
tirevlerin  antimikrobiyal etkilerinin  arastirilmasi  hedeflenmistir. ~ Aktivite
calismalarinda referans ilag olarak ampisilin, gentamisin, ofloksazin, vankomisin,
flukonazol, amfoterisin B kullanilmasi; E. faecalis, S. aureus, E. coli, P. aeruginosa,
C. albicans mikroorganizmalarina ve bunlarin ilaglara direngli suslarina karsi
bilesiklerin -minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) seklinde- antimikrobiyal
etkilerinin arastirilmast amaglanmustir. Calismalarda ABD Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisii (Clinical and Laboratory Standards Institute) kilavuzlari
referans olarak se¢ilmistir (CLSI, 2006, 2008). Tez ¢alismasi kapsaminda molekiiler

modelleme tekniklerine de yer verilmistir. Benzoksazol halkasinin topoizomeraz



aktivitesi g6z Oniinde bulundurularak S. aureus bakterisinin  DNA giraz
(topoizomeraz 1) enzimi hedef olarak alinmis, ayn1 enzimi inhibe eden florokinolon
tiirevi antibakteriyel ajanlardan faydalanilarak enzim inhibisyonundan sorumlu

farmakofor yapinin ortaya ¢ikarilmasi planlanmistir.

1.2. Genel bilgiler
1.2.1. Antibakteriyel ve Antifungal Etkili Benzoksazol Tiirevleri

Benzoksazol halkasina ait antimikrobiyal etki c¢alismalari 1950’1 yillara
dayanmaktadir. Ilk olarak Schraufstatter (1950) 2-merkaptobenzoksazol bilesiginin
antibakteriyel etkisini incelemistir (Sekil 1.4.). Eckstein ve ark. (1950) da Fusarium
culmorum, Alternaria tenuis, Rhizotonia solani mantarlarina karsi ayni bilesigin
antifungal etkisini tespit etmislerdir. Yine ayni1 yil Ballio (1950) yaptig1 arastirmada
benzoksazol yapisindaki benzen halkasinin etki icin gerekli olmadigini; ancak

oksazol halkasinin rediiksiyonu ile etkinin kaybolacagini belirtmistir.
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Sekil 1.4. Schraufstatter (1950) ve Eickstein ve ark. (1950) tarafindan antibakteriyel/antifungal etkisi
incelenen benzoksazol tiirevi bilesik.

Takip eden yillarda yapilan arastirmalarda Beckett ve Kerridge (1956), 4-hidroksi-2-
alkil benzoksazol tiirevlerinde, Cossey ve ark. (1963) 2-p-dialkilaminoalkoksifenil
benzoksazol tiirevlerinde antibakteriyel ve antifungal etki tespit etmislerdir. Palmer
ve ark. (1971) baz1 benzotiyazol, benzimidazol tiirevleri ile birlikte 2-(4-
aminometilfenil)benzoksazol bilesiinin antibakteriyel etkisini incelemis ve
Staphylococcus pyogenes’e  karsi  antibakteriyel 6zellige sahip oldugunu

belirlemislerdir.



Benzoksazol halkasinin antitiiberkiiloz aktivitesi ilk olarak Wagner-Jauregg ve ark.
(1949) tarafindan incelenmis ve 6-amino-2-alkilbenzoksazol tiirevlerinin
Mycobacterim smegmatis ve M. tuberculosis tizerine tiiberkiilostatik etki gosterdigi
bildirilmistir (Sekil 1.5.).

HyN

/: R R: CH3, C2H5, C3H7, C4H9

N

Sekil 1.5. Wagner-Jauregg ve ark. (1949) tarafindan antitiiberkiiloz etkisi incelenen benzoksazol
tiirevleri.

Arastirmalar 2-aminobenzoksazoliin diisiik antitiiberkiiler etkili oldugunu gostermis,
yapinin 6. konumunda etilamino veya nitro gruplari bulundugunda aktivitenin
kayboldugu bildirilmistir. Yapilan bir baska calismada benzoksazolil-2-karboksilik
asit tiyoamid yapisimin 6. konumunda asetamido grubu bulunmasi halinde
antitliberkiiler aktivitenin kayboldugu bildirilmistir. N-(benzoksazol-2-il)-N’-
feniltiyotire bilesiklerinde de benzoksazol grubunun 6. konumuna alkoksi grubu
getirilmesinin aktiviteyi etkilemedigi ancak p-fenil konumuna alkoksi grubu
getirildiginde etkinin arttigi ve en etkili tirevin N-(benzoksazol-2-il)-N’-(p-
etoksifenil)tiyoiire oldugu belirtilmistir (Sekil 1.6.). Ayrica 2-hidrazinobenzoksazol
tirevlerinde de antitiiberkiiler etki bildirilmistir (Katz, 1952; Sycheva ve Shchukina,
1965; Sycheva ve ark., 1966a; Sycheva ve ark., 1966b; Sycheva ve ark., 1967).

S
O, ” R: H, Br, OEt, OMe
%NH_C_NH R, R4 H, OBu, OEt, OMe
N

Sekil 1.6. Sycheva ve ark. (1966b) tarafindan antitiiberkiiloz etkisi incelenen N-(benzoksazol-2-il)-N’-
feniltiyoiire bilesikleri.

R

Streptomyces chartreusis NRRL 3882 susundan elde edilen ve iyonofor
(membranlardan iyon tasiyabilen) Ozellikte olan A-23187 kodlu “kalsimisin” adli
bilesik (Cizelge 1.1.) benzoksazol halka sistemi igcermektedir. Bilesik c¢esitli

bakterilere karsi antibakteriyel 6zelliktedir ve intramolekiiler hidrojen baglar ile



psodosiklik konformasyon gostermektedir (Chaney ve ark., 1974; Gale ve ark., 1975;
Evans ve ark., 1978). Arastirmacilar kalsimisinin antibakteriyel etkinliginin divalan
katyonlarla olusturdugu kompleks sebebiyle olustugunu ileri siirmiiglerdir.
Kalsimisin kimyasal yap1 itibariyle polieter antibiyotikler simifina girmektedir.
Polieter antibiyotikler lipofilik kompleksler olusturarak membranlardan iyon gegisini
saglamaktadirlar (Westley, 1977). Cizelge 1.1.’de farkli Streptomyces tiirlerinden
elde edilen kezomisin, X-14885A, CP-61,405 ve Dactylosporangium tiirlerinden elde
edilen AC7230 kodlu bilesikler gosterilmis, bu bilesiklerin de gesitli bakterilere karsi
etkili olduklar1 ve kalsimisin gibi iyonofor 6zellige sahip olduklar1 belirlenmistir

(Boeckman ve ark., 1991).

Cizelge 1.1. Baz1 kalsimisin tiirevi antibiyotikler.

HaC/y, R,

Ro
(@)
N
HOOC R3
Bilesik Adi R1 R, R;
Kalsimisin CH; CH; NHCHj,
Kezomisin CH; CH; H
X-14885A H CH; OH
CP61,405 H H OH
AC7230 CH;4 CH; OH

Kalsimisin ve benzeri antibiyotiklerin yapisi incelendigi zaman 3 temel yap1
gozlenmektedir; ketopirol yapisi, benzoksazol grubu, spiro halka sistemi.
Kalsimisinin kristal yapis1 incelendiginde, lipofilik gruplarin ekzo konumda oldugu
gozlenmis, bu yapinin membranlardan gecisi kolaylastiracak bir konformasyon
ozelligi oldugu saptanmistir (Chaney ve ark., 1974). Divalan katyonlarla kompleks
olusumu karboksilat oksijeni, ketopirol yapisinin karbonil oksijeni ve benzoksazol

grubunun aromatik azotu ile gergeklesmektedir (Sekil 1.7.). Ayrica, bir molekiildeki
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pirol azotu ile diger molekiiliin karboksil grubu arasindaki hidrojen bagi molekiiliin
bastan uca sabit bir konformasyona sahip olmasini saglamaktadir (Smith ve Duax,
1976). lleriki yillarda kalsimisinin ester tiirevleri ve halojenli formlar1 da
sentezlenmis ve iyonofor 6zellikleri incelenmistir (Abbott ve ark., 1979; Babcock ve
ark., 1980; Debono ve Molloy, 1980). Arastirmacilara gore kalsimisin tiirevlerinin
iyonofor Ozellikleri, benzoksazol halkasimin 3. konumunda halkaya elektron veren

gruplarin varliginda artmaktadir (Gresh, 1986).
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Sekil 1.7. Kalsimisinin Mg*" iyonu ile olusturdugu kompleks (Abbott ve ark., 1979).

R1: COOH, H

: NHCHj3, COOH, H, CHg, OH, N(CHy),,
N(CHz)C2Hs, N(CH3)COCH3, N(CH3)COCF3

- H, Br, Cl, CHj3

: H, CH3

:H, Br, |

. H, Br

:H, Br, |

Sekil 1.8. Kalsimisin tiirevi olarak sentezlenen bazi bilesikler (Debono ve ark., 1981; Prudhomme ve
ark., 1986).
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Haansuu ve ark. 2001 yilinda Frankia adinda azot baglayan bir bakteriden
Frankiamid adim verdikleri kalsimisin tiirevi bir antibiyotigi iITK ve HPLC ile izole
ederek yapisint NMR, MASS yontemleri ile aydinlatmiglardir. Yapilan ¢alismada bu
bilesigin antibakteriyel ve antifungal etkisini 14 Gram-pozitif bakteri susuna ve 6
patojen mantar susuna kars1 incelemislerdir. Bilesigin antibakteriyel aktivitesi 0,2-6,5
pg/ml araliginda tespit edilmis, disk diflizyon teknigi ile saptanan antifungal

etkisinde ise Phytophthora tiiriiniin en ¢ok etkilenen mantar oldugu gozlenmistir.

Elnima ve ark. (1981) bazi benzoksazol ve benzimidazol tiirevi bilesikler
sentezlemis, sentezlenen tiirevler arasinda gesitli Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere ve mantarlara kars1 en etkili olanlar1, 2-benzoksazolilmetil karbinol ve 2-
(o-aminofenil)benzoksazol olarak saptamislardir. Hoehn ve Michel (1982) de
benzoksazol yapisi iceren A-33853 adin1 verdikleri antibiyotigin Streptomyces tiirleri
tarafindan {iretildigini ve bazi patojen mikroorganizmalara karsi inhibitor etkiye

sahip oldugunu bildirmislerdir (Sekil 1.9.).

0
N '}H OH
o
/
N

COOH

Sekil 1.9. A-33853.

Hisano ve ark. (1982) vyaptiklar1 ¢alismada 2. konumunda piridin, kinolin,
benzotiyazol, benzimidazol; 5. ya da 7. konumda nitro, klor, etoksi, metoksi gibi
daha kiiciik siibstitiienler iceren bazi benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol
halkas1 igeren bilesikler sentezlemisler ve bunlarin antibakteriyel, antitiiberkiiloz,
antifungal, insektisidal ve herbisidal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen
tirevler arasinda benzimidazol tiirevlerinin zayif antimikrobiyal oldugunu,
benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerinin ise antimikrobiyal etki tagimadigim

bildirmislerdir.
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Benzoksazol halkasmnin 2. ve 5. konumdan siibstitiie oldugu 2-(p-siibstitiiefenil/
benzil)-5-siibstitiiebenzoksazol yapisindaki bilesikler de tiirevlendirilmis (Sekil
1.10.) ve S. aureus, Streptococcus faecalis, E. coli, Klebsiella pneumoniae, P.
aeruginosa’ya karsi antibakteriyel etkileri referans ilaglar olan ampisilin,
amoksisilin, eritromisin, kloramfenikol ile; C. albicans’a kars1 antifungal etkileri
haloprojin ve klotrimazol ile karsilastirilmistir. Bilesiklerin minimum inhibisyon
konsantrasyonu degerleri 6,25-200 pg/ml arasinda gozlenmistir (Sener ve ark.,
1986a; Sener ve ark, 1986b; Yal¢in ve ark., 1986; Sener ve ark., 1987a; Yalgin ve
ark., 1987; Ozden ve ark., 1986; Yalgmm ve ark., 1990; Temiz, 1991). Bu
bilesiklerden bazilar ile yapilan ve kuantum kimyasal parametrelerin kullanildigi
kantitatif yapi-etki iligkileri ¢aligmasinda diizlemsellik azaldik¢a C. albicans'a karsi
etkinin azaldig1 bildirilmistir. Ayrica, benzoksazol yapisindaki elektron alict 6zellik
azaldik¢a antifungal etkinin arttig1 bildirilmistir (Tirker ve ark., 1990). Sener ve ark.
(1987b), sentezlenen 2,5-disiibstitiicbenzoksazol bilesiklerinin  bazilar1 ile
gerceklestirdikleri ve yontem olarak Free-Wilson analizini tercih ettikleri kantitatif
yapi-etki iliskileri calismasinda C. albicans’a karsi etki igin benzoksazol halkasinin
5. konumunun, benzoksazol halkasina 2. konumdan bagli fenil/benzil grubunun para

konumuna gore daha 6nemli oldugunu belirtmistir.

o) Y: CH2, -
R: H, Cl, NOy, NHy, CHz
/>—Y4©7R1 Ry: H, OCHg, C(CHg), Cl, Br
N NH,, NHCH3, CHg, CoHs
NHCOCH3, NO,, F, N(CHg),

Sekil 1.10. 2. ve 5. konumdan tiirevlendirilmis bazi1 benzoksazol tiirevleri.

Saitoh ve ark. (1987) boksazomisin A, B adin1 verdikleri ve Pseudonocardia ATCC
53205 susundan elde edilen, kimyasal yapilar1 Sekil 1.11.’de gosterilen bilesiklerin
cesitli Gram-pozitif bakterilere ve anaeroblara karsi antimikrobiyal etkilerini
incelemisler ve asidik ortamda daha iyi aktivite sonuglar1 aldiklarin1 tespit

etmislerdir.
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CONH,

HO
HO N R
A\ Boksazomisin A CH,OH
Boksazomisin B CHs
R O
R

CHgs

Sekil 1.11. Bokazomisin A ve B (Saitoh ve ark., 1987).

Khan ve Rastogi, baz1 2-(4-siibstitiiefenil-2-tiyazolilamino)benzoksazol bilesikleri
sentezlemis ve tiirevlerin E. coli ve S. aureus’a karsi antibakteriyel etkili olduklarini
saptamuglardir (Sekil 1.12.) (Khan ve Rastogi, 1989).

N/HH%\N /
N\

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

Sekil 1.12. Khan ve Rastogi (1989) tarafindan sentezlenen ve antibakteriyel etkisi incelenen
benzoksazol tiirevleri.

Boev ve ark. (1990) baz1 5(6)-izotiyosiyanobenzazol tiirevlerinin antimikrobiyal
etkilerini incelemis (Sekil 1.13.), bilesiklerin baz1 Streptokok ve Stafilokoklara kars1
MIK degerlerini 1-250 pg/ml araliginda kaydetmistir.

x X
NCS—: - />—R
N

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

Sekil 1.13. Boev ve ark. (1990) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen benzazol tiirevleri.

Jung ve ark. (1991) 7. konumunda benzimidazol, benzoksazol, benzotiyazol,
imidazol grubu igeren bazi sefalosporin tilirevi bilesiklerin antibakteriyel ve pB-
laktamaz dayaniklilik etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesikler arasinda yer

alan Sekil 1.14.’te gosterilen benzoksazol tlirevinin Ozellikle S. pyogenes ve S.
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aureus’a karsi etkili oldugunu saptamiglar, P. aeruginosa, E. coli gibi bazi

bakterilere kars1 bakterisit etki gostermedigini bildirmislerdir.

© S
/>7NH—
I,

COOCH(Ph),

Sekil 1.14. Jung ve ark. (1991) tarafindan antibakteriyel etkisi incelenen 7. konumunda benzoksazol
yapist iceren sefalosporin tiirevi bilesik.

Sener ve ark. (1991), 46 bilesik kullanarak C.albicans’a karsi etkili benzoksazol ve
oksazolo(4,5-b)piridin tiirevi bilesikler ile kantitatif yapi-etki iliskileri ¢alismasi
gerceklestirmislerdir. Bu ¢alisma sonucunda 2. konumunda benzil, 5. konumunda
elektron ¢eken grup igeren oksazolo(4,5-b)piridin tiirevi bilesiklerin daha etkili
olacagi, 2. konumdan halkaya baglanacak fenil grubunun molekiile esneklik

kazandiracagi ve aktiviteyi arttiracagi bildirilmistir.

2,5-distibstitiie-benzoksazol/benzimidazol/benzotiyazol ve 2-siibstitiicoksazolo(4,5-
b)piridin tiirevlerinin sentezlendigi (Sekil 1.15.) ve antimikrobiyal etkilerinin tayin
edildigi bir baska calismada sentezlenen bilesiklerin MIK degerleri 12,5-50 pg/ml
arasinda, referans ilaglarin MIK degerleri ise 0,78-200 pg/ml arasinda gdzlenmistir.
Bu ¢alismada sentezlenen bilesikler ile 6nceki bir bagka ¢alismada sentezlenen 2-(p-
slibstitiiebenzil )-5-siibsititliebenzoksazol tiirevi ve 2-(p-siibstitiiefenil) oksazolo(4,5-
b)piridin tiirevi bilesikler kiyaslandiginda benzoksazol tiirevi bilesikler igin 2.
konumda metilen ya da etilen kOpriisiiniin yer almasinin antibakteriyel etkiyi
degistirmedigi, 5. konumdaki grubun etki i¢in daha 6nemli oldugu vurgulanmistir

(Yalgin ve ark., 1992).

XX Z X 0,S,NH
| >/\/ Y: CH, N
P Z: fenil, sikiohekzil
R:

H, Cl, NO,, NH,

Sekil 1.15. Yalgm ve  ark (1992)  tarafindan  sentezlenen  bazt  2,5-disiibstitiie
benzoksazol/benzimidazol/benzotiyazol ve 2-siibstitiieoksazolo(4,5-b)piridin tiirevleri.
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Yalcin ve Sener (1993), sentezleri daha 6nce gergeklestirilmis 59 adet benzoksazol,
benzimidazol, oksazolo(4,5-b)piridin tiirevi bilesigin K. pneumoniae’ye karsi
kantitatif yapi-etki iliskilerini (QSAR) Hansch analizi ile baz1 lipofilik, elektronik,
sterik ve indikator parametreler kullanarak incelenmistir (Sekil 1.16.). Elde edilen
denkleme gore 5. konumda hidrojen alici Ozelligindeki grubun negatif alan

etkilesmeleri ile aktiviteyi arttirdig1 belirlenmistir.

AN X
Z R1
-0

X: O,NH

Y: CH, N

Z: CHo, -

R:H, Cl, NOz, NH2, CH3

Rl: H, Cl, NOZ, NH2, CH3, Br, F, C2H5, C(CH3)3,
OCHs, NHCH3,N(CHa),, NHCOCHS

R

Sekil 1.16. K. pneumoniae’ye karsi kantitafi yapi-etki iliskileri incelenen bilesikler (Yalgin ve Sener,
1993).

Demirayak ve Kiraz (1993) antibakteriyel etkilerini incelemek i¢in sentezledikleri
bazi benzazol tiirevi bilesikler igerisinde yer alan Sekil 1.17.’deki bilesigin Bacillus
subtilis’e kars1 16 pg/ml, S. aureus ve E. coli’ye karst 64 pg/ml MIK degeri ile
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

HsC

o )\ N
/>—SCH2CH2—N
N =
O.N
Sekil 1.17. Demirayak ve Kiraz (1993) tarafindan antibakteriyel etkisi saptanan benzoksazol tiirevi

bilesik.

Baz1 2-(2(3)(4)-piridil)benzoksazol tiirevlerinin antibakteriyel ve antifungal etkileri
incelendiginde 2-(3-piridil)benzoksazol bilesikleri daha etkili bulunmus, bu
bilesiklerin 2-fenilbenzoksazol tiirevi bilesikler ile biyoizoster oldugu bildirilmistir

(Sener ve ark., 1994).



16

flerleyen yillarda benzoksazol halkast ve analog yapilar1 iizerine yapilan
antibakteriyel ve antifungal aktivite ¢alismalari yeni tiirevlerin sentezlenmesi ile
devam etmistir (Sener ve ark., 1997; Oren ve ark., 1997; Oren ve ark., 1998; Temiz
ve ark., 1998). Sentezlenen tiirevler Sekil 1.18.’de gosterilmistir. Bu ¢alismalarda
elde edilen tiirevlerin antimikrobiyal etkileri 3,12-200 pg/ml araliginda tespit
edilmig, referans ilaglar olan ampisilin, amoksisilin, tetrasiklin, gentamisin,
streptomisin, oksikonazol, haloprojin ise 3,12-200 ug/ml araliginda MIK degerine
sahip olmustur. Bu calismalarda S. aureus, S. faecalis, B subtilis, E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa, C. albicans mikroorganizmalari antimikrobiyal etki
caligmalar1 i¢in kullanilmistir. Bilesiklerin genel olarak S. faecalis ve P.
aeruginosa’ya kars1 streptomisinden, ayrica P. aeruginosa’ya karsi ise amoksisilin
ve ampisilinden daha etkili oldugu gozlenmistir. Calismalarda ikinci konuma
siklohekzil ya da siklohekzilmetil grubunun gelmesinin etkide fark yaratmadigi,
benzoksazol ve benzimidazol halkalarinin biyoizoster oldugu, siklohekzil grubunun
siklopentile kiyasla aktivite i¢in daha 6nemli oldugu, B. subtilis’e kars1 en etkili
tirevin 5. konumunda nitro ve 2. konumunda siklohekzil ya da siklohekzilmetil
grubu yer alan benzoksazol bilesigi oldugu, 5. konumunda metil ve 2. konumunda 2-
florofenil grubu igeren benzoksazol yapisinin antimikotik etkisinin istiinligu
vurgulanmustir. Bilesiklerin genel olarak antifungal referans ilaglara yakin aktiviteye

sahip oldugu belirlenmistir.

R, Rs
X
T . o
Z N/ / R4
R z N
R
R: H, Cl, NO,, CH3, NH,
R1: H, CH3, N02
X: O,NH, S R;: CHg, H
Y: CHy, CHyCHy, CHoNH, - Rp: CHg, H
Z: CH, N R3: Cl, OCH3, F, NOz, CH3
A: siklohekzil, siklopentil, Ph, (p-Cl)Ph, R4 H, Cl, CHg, OCHg
(p-Br)Ph, (p-NO,)Ph, (p-NH,)Ph
(a) (b)

Sekil 1.18. Sentezlenen bazi benzoksazol halkasi ve analog 6zellikteki bilesikler (a) Sener ve ark.,
1997; Oren ve ark., 1997; Oren ve ark., 1998 (b) Temiz ve ark., 1998.
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Benzoksazol tiirevi bilesikler, 5. konumuna amid fonksiyonel grubu ile yan zincir
ekleme suretiyle de tiirevlendirilmistir. Bu bilesikler, 2. konumda p-siibstitiiefenil
yapisi, 5. konumunda ise amid fonksiyonel grubuna metilenoksi, tiyometilen,
metilen, etilen kopriisii ile ya da dogrudan baglanmis baz1 5 ya da 6 iiyeli aromatik
halkalar igermektedir (Sekil 1.19.) (Aki-Sener ve ark., 2000; Temiz-Arpaci ve ark.,
2002a; Temiz-Arpaci ve ark., 2002b; Temiz-Arpaci ve ark., 2002c). Bu ¢aligmalarda
sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkileri ampisilin, amoksisilin, tetrasiklin,
streptomisin; antifungal etkileri haloprojin, klotrimazol ile kiyaslanarak S. aureus, S.
faecalis , B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa, C. albicans’a karsi incelenmistir.
Bilesiklerin etkileri genel olarak referans ilaglar kadar {istiin olmamakla birlikte 12,5-
200 pg/ml arahiginda gozlenmistir. Bilesiklerin antibakteriyel etkileri S. faecalis, B.
subtilis ve P. aeruginosa’ya karsi streptomisin ile, P. aeruginosa’ya karsi ise
amoksisilin ve ampisilin ile kiyaslanabilir olarak saptanmig, bazi tiirevlerin ise

referans ilaclardan daha etkili oldugu tespit edilmistir.

0]
Il N

A—Y—C—HN
R: H, F, C2H5, N(CH3)2
Y: OCHy, SCHj, CHy, CH2CHo, -
A: Ph, (p-Cl)Ph, (p-NO,)Ph, 2-tiyenil, 2-furil, (p-F)Ph, (p-metoksi)Ph, siklohekzil,

(p-Br)Ph, (p-CH3)Ph, (p-CoH5)Ph, (p-t-butil)Ph, (o,p-dimetoksi)Ph,
(o,p-dimetil)Ph, (p-propiloksi)Ph, (o-Cl)Ph, (m,m-dimetoksi)Ph

Sekil 1.19. 5. Konumdan amid fonksiyonel grubu ile yan zincir ekleyerek tiirevlendirilen
benzoksazol bilesikleri.

Kumar ve ark. (2001), B-laktamaz inhibitorii yeni bilesikler gelistirmek amaciyla
bazi benzoksazol, tiyazol, imidazol, tetrazol, tiyazol-4-karboksilat tiirevi bilesik
sentezlemislerdir. Aralarinda en etkili olanin tetrazol yapisi igeren tlirev oldugu

bildirilmistir (Sekil 1.20.).
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Pxeglare
</N:IE , </Nj(coo‘

Sekil 1.20. B-Laktamaz inhibisyon aktiviteleri incelenen bazi benzoksazol tiirevi bilesikler (Kumar
ve ark., 2001).

Weidner-Wells ve ark. (2001) bazi amidino benzimidazol ve benzoksazol tiirevi
bilesikler sentezleyerek bunlarin bakteri iki-bilesen sistemleri (Two-Component
Systems) tizerine etkilerini incelemislerdir (Sekil 1.21.). Bilesiklerin ¢ogu direncli ve
duyarli Gram-pozitif bakterilere karsi iyi in vitro antibakteriyel etki gdstermistir.

Referans ilag olarak okzasilin ve vankomisin kullanilmistir.

Ry R
z N
Y X
R4
X: NH, NHCHg, O, CH R,: t-batil, H
Y: C(=NH)NH,, 1H-imidazol-2-il R3: O(4-amidin)Ph, OPh,
Z: H, C(=NH)NH, NPh,, 2-OH-3,5-t-dibtil
R.: OH, OMe, H R,4: t-batil, H

Sekil 1.21. Weidner-Wells ve ark. (2001) tarafindan antibakteriyel etkisi incelenen bazi
amidinobenzazol tiirevleri.

Benzoksazol ve benzotiyazol halkasinin 2. konumdan benziltiyo gruplari ile siibstitiie
oldugu baz1 bilesiklerin M. tuberculosis’e ve tiiberkiiloza sebep olmayan ancak AIDS
hastaligina sahip bireylerde firsat¢1 enfeksiyon olarak ortaya ¢ikan mikobakterilere
kars1 antimikobakteriyel etkileri Koci ve ark. (2002) tarafindan incelenmistir (Sekil
1.22.). Referans ilag olarak izoniazidin kullanildigi ¢alismada bilesiklerin aktiviteleri
2-1000 pmol/L araliginda gozlenirken izoniazidin aktivitesi 0,5-250 pmol/L

araliginda tespit edilmistir. Bilesikler arasinda iki nitro grubu tasiyanlarin ya da
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tiyoamid grubuna sahip olanlarin tiiberkiiloza sebep olmayan mikobakterilere karsi

etkili oldugu saptanmustir.

X X:0,S
>75 — R: H, 4NO,, 3-NO,, 2-NO,, 3,5-NO,, 2,4-NO,
7 O/ \ 4-CN, 3-CN, 4-CSNH,, 3-CSNH,
N
\_/

Sekil 1.22. Antimikobakteriyel etkisi incelenen bazi 2-(siibstitiiebenzilsiilfanil)benzoksazol ve
benzotiyazol tiirevleri (Koci ve ark., 2002).

Sum ve ark. (2003), mannopeptimisin glikopeptit antibiyotiklerinin benzoksazol
tiirevlerini sentezleyerek Gram-pozitif bakterilere karsi aktivitelerini incelemisler
Sekil 1.23.’te verilen tlirevin ana bilesik olan mannopeptimisin-f’dan daha etkili

oldugunu kesfetmisglerdir.

Sekil 1.23. Benzoksazol halkasi igeren mannopeptimisin glikopeptit tiirevi antibiyotik (Sum ve ark.,
2003)

Turan-Zitouni ve ark. (2003) tarafindan yapilan ¢alismada benzimidazol,
benzotiyazol ve benzoksazol gruplari da igeren bazi tiyazol tiirevleri sentezlenmis ve
antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Referans ila¢ olarak kloramfenikol ve
ketokonazoliin kullanildig1 etkinlik ¢aligmasinda bilesiklerin E. coli, B. subtilis, C.
albicans’a kars1 aktiviteleri referans ilaglar ile benzer olarak tespit edilmis, bazi

tiirevlerin etkileri daha iistiin oldugu gézlenmistir (Sekil 1.24.).
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N N X:0,S,N

\ L 4</ R: H, CH3, COOC,Hs5
>—HN ﬁ CH,S R" Cl, NO,, H, CHs

S o X

Sekil 1.24. Turan-Zitouni ve ark. (2003) tarafindan sentezlenen ve antimikrobiyal etkileri incelenen
bilesikler.

2004 yilinda 2., 5. ve 6. konumundan siibstitiie edilmis bazi yeni benzazol tiirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal etkileri ayni1 aragtirmacilar tarafindan
daha Once sentezlenmis 5. ve 6. konumundan siibstitiie baz1 benzazol tirevleri ve
oksazolo(4,5-b)piridin bilesikleri ile birlikte incelenmistir (Yildiz-Oren ve ark.,
2004a) (Sekil 1.25.). Bilesiklerin test edilen mikroorganizmalara karsi genis
spektrumlu aktiviteye sahip oldugu bildirilmis, S. aureus’a kars1  benzotiyazol
halkasina sahip bilesiklerin daha etkili oldugu, 5. konumda elektron c¢ekme

ozelliginde fonksiyonel gruplar igeren bilesiklerin ise C. albicans’a karsi daha etkin

oldugu vurgulanmastir.
R X: CH, N
2 X Y:0,S, NH
| %CHZ—Z‘@fR Z:0,S, NH, CH,
_ R:H, Cl
Ry X N Ry H, NO,, Cl, COOCH3, CHs
R2: H, CH3, NO,

Sekil 1.25. Bazi multisiibstitiie benzazoller (Y1ldiz-Oren ve ark., 2004a).

2-(p-Siibstitiiebenzil)benzoksazol yapisint 5. konumdan amid yan zinciri ile
tiirevlendirmek suretiyle Yildiz-Oren ve ark. (2004b) ve Tekiner-Giilbas ve ark.
(2007) tarafindan yeni benzoksazol tlirevleri sentezlenmis ve ¢esitli
bakterilere/mantarlara karsi antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Bu bilesiklerin
yapist Sekil 1.26.’da gosterilmistir. Bilesiklerin MIK degerleri 3,12-200 pg/ml
arasinda gozlenmistir. Bu c¢alismalarda 5. konumdaki yan zincire gelebilecek aril

grubunun aktiviteyi degistirmedigi ileri siiriilmustiir.
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O,
ﬁ )

Ar—Y—C—HN
R: H, Cl
Y: CHy, SCHy, -
Ar: Ph, (p-Ef)Ph, (p-NO)Ph, (p-t-Bu)Ph, (p-Br)Ph, (p-F)Ph,

(p-ClPh, (p-Me)Ph, (5-Me-2-tiyenil)Ph, (2,5-diMe)Ph,
(3-NO,-4-Cl)Ph, (3,4-diMe)Ph

Sekil 1.26. Bazi benzoksazol tiirevleri (Y1ldiz-Oren ve ark., 2004b; Tekiner-Giilbas ve ark., 2007).

Ramalingan ve ark. (2004), yapisinda benzoksazol halkasi igeren bazi 2,6-
diarilpiperidin-4-on tiirevleri {izerine yaptiklar1 antimikrobiyal etki arastirma
calismalarinda bakterilerden B. subtilis, S. faecalis, E. coli, S. aureus, P. aeruginosa;
mantarlardan C. albicans, Aspergillus niger, A. flavus tiirlerini kullanmislar ve
bilesiklerin antimikrobiyal etkilerini 6,25-200 pg/ml araliginda saptamislardir.
Bilesiklerin bazilar1 S. faecalis’e ve P. aeruginosa’ya karsi streptomisin ile ayni ya
da daha iyi MIK degeri vermis, yine bazi bilesiklerin mantar tiirlerine kars
amfoterisin B kadar etkili oldugu gozlenmistir. Aridoss ve ark. (2006) ise bu tiirev
bilesiklerde benzoksazol halkasi yerine imidazo(4,5-b)piridin halkasini kullanarak
yeni tiirevler sentezlemis ve antimikrobiyal etki calismalarini siirdiirmiislerdir.
Bulduklart MIK degerleri Ramalingan ve ark. (2004) tarafindan elde edilen sonuglara
benzerdir (Sekil 1.27.).

X: NH, O

Y: CHy, N
R:H, Cl, OCH5
Ry: H, CHa

Rz: H, CH3

Sekil 1.27. Benzoksazol halkasi igeren bazi 2,6-diarilpiperidin-4-on tiirevleri (Ramalingan ve ark.,
2004; Aridoss ve ark., 2006).
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Vinsova ve ark. (2005) lipofilik oOzellikte bazi yeni 2-siibstitiie-5,7-di-tert-
biitilbenzoksazol tiirevleri sentezlemis, M. tuberculosis ve tiiberkiiloza sebep
olmayan ancak izoniazidin etkisiz kaldigi bazi Mycobacterium tiirleri tizerinde
antimikobakteriyel etki caligmasi gergeklestirmislerdir. Sentezlenen bilesiklerde
tiiberkiiloza sebep olmayan M. kansasii ve M. avium Klinik izolatlarina karsi
antimikobakteriyel etki tespit edilmis, ancak antifungal etki gdzlenmemistir. Ayni
arastirmact grubu 2006 yilinda benzer yeni tiirevler sentezleyerek calismalarina
devam etmis ve antimikobakteriyel etkinin lipofiliklikten bagimsiz ancak kimyasal
yaptya bagli oldugu sonucuna ulasmislardir. Sekil 1.28.’te, antimikobakteriyel etkisi

en yiiksek olan iki bilesik gosterilmistir (Vinsova ve ark., 2006).

T o

Sekil 1.28. Antimikobakteriyel etkisi incelenen bazi lipofilik benzoksazol tiirevleri (Vinsova ve ark.,
2006).

Rida ve ark. (2005), baz1 yeni 2-siibstitiiebenzoksazol tiirevi bilesikler sentezleyerek
HIV-1, antimikrobiyal ve antikanser etkilerini arastirmiglardir. Bilesikler arasinda P.
aeruginosa’ya kars1 7c kodlu bilesik (MIK<50 pg/ml) referans ila¢ olan ampisilin ve
streptomisin (MIK=50 pg/ml) kadar etkili, 4b kodlu bilesik ise her iki referans
ilagtan daha etkili (MIK<25 pg/ml) olarak bulunmustur (Sekil 1.29).

O CN R
/> < 4b:  siklohekzliden
Y R 7c:  ((4-klorofenil)amino)tiyokarbomaoil

Sekil 1.29. Baz antibakteriyel etkili 2-siibstitiiebenzoksazol tiirevleri (Rida ve ark., 2005)

Rodriguez ve ark. (2006), Pseudopterogorgia elisabethae adi verilen deniz
canlisindan izole ettikleri ileabetoksazol (Sekil 1.30.) adi verilen bilesigin

antimikobakteriyel etkili oldugunu bildirmislerdir.
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Sekil 1.30. Tleabetoksazol.

Arisoy ve ark. (2008), 2-(p-siibstitiic)benzoksazol yapisinin 5. konumunda bulunan
amid yan zincirine alisiklik halkalar eklemek suretiyle yeni bilesikler sentezlemis ve
daha once Temiz-Arpact ve ark. (2005) tarafindan sentezlenen benzer yapidaki
bilesiklerle birlikte antimikrobiyal etkilerini incelemistir. Bu tiirevler hem K.
pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli, B. subtillis, S. aureus, Candida krusei, C.
albicans standart suslarina karst hem de K. pneumoniae izolat (GSBL igerir), P.
aeruginosa izolat (gentamisine direngli), E. coli izolat (GSBL igerir), B. subtillis
izolat (seftriaksona direngli), S. aureus izolat (metisiline direngli -MRSA-), C.
albicans izolat (biofilm pozitif) klinik izolatlarina kars1 test edilmistir. Referans ilag
olarak antibakteriyel etkili ampisilin, gentamisin, rifampisin, ofloksazin ve antifungal
etkili flukonazol, amfoterisin B kullanilmistir. Sentezlenen tiirevler 7,8-250 pg/ml
aralifinda MIK degerlerine sahip olmustur. Bilesiklerin aktiviteleri genel olarak
referans ilaglardan diisiik olmakla birlikte, MRSA’ya kars1 gentamisin kadar etkili iKi
bilesik gdzlenmistir (MIK=7,8 pug/ml). Bu bilesikler, 2. konumundaki fenil grubunun
para pozisyonunda tert-butil siibstitiisyonu tasiyip yan zincirinde piperazin ya da N-
metilpiperazin grubu olan tirevlerdir. 2. konumda metilen kopriisii ile fenil
halkasiin benzoksazol halkasina bagli oldugu tiirevler Gram-pozitif bakterilere karsi
daha az etkili olarak belirtilmistir. Tiim bilesikler P. aeruginosa ve gentamisine
direngli susuna kars1 amoksisilin ve ampisilinden, 2. konumunda fenil ve yan
zincirinde piperazin grubu igeren bilesik ise P. aeruginosa standart susuna karsi
ofloksazinden daha etkili olarak gézlenmistir. Bilesikler C. albicans’a karsi referans
ilaglara kiyasla etkili olarak gozlenmezken, C. krusei’ye kars1 yine 2. konumundaki

fenil grubunun para pozisyonunda tert-butil siibstitiisyonu tasiyip yan zincirinde
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piperazin ya da N-metilpiperazin grubu olan iki bilesik flukonazolden iki kat daha
etkili olarak saptanmistir. Bu ¢alismada, ayrica MRSA’ya karst QSAR c¢aligmasi
gerceklestirilmistir. 2. konumundaki fenil grubunun para pozisyonunda bulunan
stibstitiientin hidrofobikliginin ve sterik etkisinin 6nemi, 2. konumdaki metilen
kopriisiiniin ve yan zincirin sonunda morfolin halkasinin yer almasmin aktiviteye
olumsuz etkisi ancak bu konumdaki piperazin gruplarmin antibakteriyel agidan

olumlu etkileri vurgulanmustir (Sekil 1.31.).

0]
et L

X N—H,C—C—HN
_/

R: C2Hs, H, F, C(CH3)3 ClI, Br, CH3
Y: CH2’ -
X: 0, CH, Me-N, Ph-N, NH

Sekil 1.31. Bazi 2,5-disiibstitiiebenzoksazol tiirevleri (Temiz-Arpaci ve ark., 2005; Arisoy ve ark.,
2008).

Alper-Hayta ve ark. (2008), bazi yeni 2-(siibstitiiefenil/benzil)-5-[(2-benzofuril)
karboksamido]benzoksazol tiirevleri (Sekil 1.32.) sentezleyerek ¢esitli Gram-pozitif,
Gram-negatif bakterilere ve mantarlara karsi antimikrobiyal etki ¢aligmalarini
gerceklestirmiglerdir. Yeni sentezlenen ve yapisinda iki kondanse heterosiklik halka
tastyan benzoksazol tiirevlerinin MIK degerleri 15,625-500 pg/ml araliginda
bulunmustur. Yapilan farmakofor analiz ¢alismasi ile yap1 lizerindeki hidrojen bagi
alicist bolgelerin hidrofobik aromatik bolgelerden P. aeruginosa’nin gentamisine

direngli susuna kars1 aktivite agisindan daha 6nemli oldugu vurgulanmustir.
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Ry,
@)
o />7x R
[ /
/ C—HN
X: CHy, -
R: 02H5’ H, F, C(CH3)3’ Cl, Br, CH3
Ry H, Br

Sekil 1.32. Baz1  2-(siibstitiiefenil/benzil)-5-[(2-benzofuril)karboksamido]benzoksazol  tiirevleri
(Alper-Hayta ve ark., 2008).

Temiz-Arpaci ve ark. (2008), 5. konumunda etil siilfonil yapisi i¢eren, 2. konumunda
metilen/etilen kopriisii ile ya da dogrudan heterosiklik halkaya bagli fenil halkasinin
izerinde cesitli siibstitlientlerin yer aldig1 bazi1 benzosaksazol tiirevi bilesikler (Sekil
1.33.) sentezleyerek antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Tiirevlerin MIK
degerleri 7,8-125 nug/ml araliginda bulunmustur. Bilesikler seftriaksona direngli B.
subtilis susuna kars1 gentamisin ve ofloksazinden, biofilm pozitif C. albicans’a karsi

ise flukonazolden daha etkili olarak tespit edilmistir.

R4 Y: CH, CH,CH, -
(@) R1:H, F, Br, Cl, CHg

0) Y R3 Rz: H, CH3

I 7

S N R3: t-Bu, CH3’ Br, NOZ‘ H, F, Cl

/ R R, R4 H, Br
T '
3 o)

Sekil 1.33. 5-Etilsiilfonil-2-(stibstitiie-fenil/benzil ve/ya da feniletil)benzoksazol tirevleri (Temiz-
Arpact ve ark., 2008).

Pichota ve ark. (2008), M. tuberculosis bakteriyel peptid deformilaz enzimi {izerinde
inhibitér etki gosteren bazi benzoksazol ve analog yapisindaki bilesikleri
bildirmislerdir. Bilesikler benzoksazol ve analog yapidaki halkalarin 2. konumdan
stibsititiisyonu ile elde edilmistir ve karboksilik asit, hidroksamik asit gibi metal

baglayan gruplar icermektedir.

Saczewski ve ark. (2008) da 2. konumunda akrilonitril grubu i¢eren benzoksazol

halkas1 ve analog yapisindaki bilesikler sentezleyerek antikanser ve antibakteriyel



26

etki arastirmalarmi gergeklestirmisler ve etkili bilesikler saptamiglardir. Bu

calismada sentezlenen benzoksazol tiirevleri Sekil 1.34.’te gosterilmistir.

R
o CN
/\ A
7\ 7\ / \
N R S NO, — 0" 'NO,
Sekil 1.34. Saczewski ve ark. (2008) tarafindan sentezlenen bazi benzoksazol tiirevleri.

Jauhari ve ark. (2008) da 2. ve 5. konumdan siibstitiic benzoksazol tiirevi bilesikler
sentezleyerek disk difiizyon yontemi ile antimikrobiyal etki arastirmalarinda

bulunmuslar ve bilesiklerin antibakteriyel/antifungal etkili oldugunu bildirmislerdir

(Sekil 1.35.).

e) CN
%é:N_HOR R: OCHg, CI, Br, H
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Sekil 1.35. Bazi 2,5-disiibstitliebenzoksazol tiirevleri (Jauhari ve ark., 2008).

Ertan ve ark. (2009), bazi yeni 5(6)-nitro/amino-2-(siibstitiie fenil/benzil)
benzoksazol tiirevi bilesikler (Sekil 1.36.) sentezleyerek antimikrobiyal etkilerini
arastirmiglar ve daha Once sentezlenmis bazi bilesikler ile birlikte B. subtilis’e karsi
QSAR c¢alismast yapmiglardir. QSAR c¢alismasi, 5(6)-nitro/amino-2-(siibstitiie
fenil/benzil) benzoksazol tiirevlerinde Ry konumuna elektron gekici bir siibstitiientin
gelmesi ve R, ya da R; konumda metil grubu yer almasinin B. subtilis’e karsi

aktiviteyi arttirdigin1 ortaya koymustur.
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R3 o) X: CHZ’ -
> Ri:H, F, Br, Cl, CH3 t-Bu, Co,Hs NO
/ X Rl 1 3, 25, 2
Rz: H, NHZ’ NOZ’ CH3
N

R2 R3: H, NH2’ NOZ’ CH3

Sekil 1.36. Bazi 5(6)-nitro/amino-2-(siibstitiiefenil/benzil)benzoksazol bilesikleri (Ertan ve ark.,
2009).

2. konumdan ve 5. ya da 6. konumdan siibsititiie benzoksazol tiirevi bilesiklerin
antimikrobiyal etki arastirmalar1 Gadakh ve ark. (2010) tarafindan da
gerceklestirilmis, ¢esitli mikroorganizmalara karsi referans ilaglar olan gentamisin,
ampisilin, kloramfenikol, siprofloksazin, norfloksazin, nistatin ve griseofulvin ile
kiyaslanabilir etkiye sahip bilesikler elde edilmistir. Bilesiklerin MIK degerleri 25-
1000 pg/ml arahiginda, referans ilaglarin MIK degerleri ise 0,05-500 pg/ml
araliginda saptanmistir. Bu c¢aligmadaki bilesiklerin 2. konumunda fenil halkasi

yerine 1-(3,4-diflorofenil)-pirazol-4-il grubu yer almaktadir (Sekil 1.37.).

R1 0O SS¢
]
N N\~

R2

Rl: H, CH3
R2: Br, H, CH3 CI, F E

Sekil 1.37. Gadakh ve ark. (2010) tarafindan sentezlenen 2,5(6)-disiibstitliebenzoksazol tiirevi
bilesikler.

Sheng ve ark. (2010) da benzoksazol halkasi i¢in antifungal etkinlik arastirmalari
kapsaminda baz1 2,4-disiibstitliebenzoksazol tiirevleri sentezlemis ve antifungal
etkilerini analog yapilar olarak sentezledikleri indol tiirevleri ile kiyaslamstir.
Fungal N-miristoiltransferaz enziminin hedef olarak alindig1 ¢alismada benzoksazol
tirevleri, indol bilesiklerine kiyasla ¢ok daha etkili bulunmus, yapilan doking
calismasinda benzoksazol ¢ekirdeginin enzimin baglanma yoresinde hidrojen bagi ile
enzime 1yi bir sekilde kenetlenme gosterdigi ve bunun etki icin ¢ok dnemli oldugu
vurgulanmistir. Sekil 1.38.’de gosterilen tiirev, referans bilesik flukonazol ile

kiyaslanabilir, hatta baz1 Candida tiirlerine kars1 daha etkili olarak gozlenmistir. Bu
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caligmada sentezlenen benzoksazol tilirevlerinin tiimiiniin yapis1 Sekil 1.38.’deki
bilesik ile ayni iskelete sahip olmakla birlikte benzoksazol halkasinin 2.
konumundaki grupta yer alan fenil halkasina flor, diflor, triflor, nitro gibi
siibstitiisyonlarin baglandig1 tiirevler olarak antifungal etkileri incelenmistir.
Calismada C. albicans, C. parasilosis, C. tropicalis, Cryptococcus neoformans,
Aspergillus fumigatus’a kars: antifungal aktivite tayini gerceklestirilmis, referans ilag

olarak flukonazol kullanilmistir.

48 I

/R Nh
Tyr354 4 Phe117 © F
ALY = °

Sekil 1.38. Fungal N-miristoiltransferaz enzimi inhibitérii 2,4-disiibstitliebenzoksazol tiirevi bilesik
(sagda) ve enzimin baglanma ydresinde enzim ile yaptigir hidrojen baglart (solda; molekiil yesil,
hidrojen baglar kesikli kirmizi ¢izgiler olarak gosterilmistir) (Sheng ve ark., 2010).

Kuroyanagi ve ark. (2010), baz1 benzoksazol, benzofuran, benzoksazin,
benzimidazol halkas1 yapisina sahip analog Ozellikte bilesikler sentezleyerek
antifungal etkilerini arastirmis, aralarinda 6zellikle benzoksazol-4-karbonitril
iskeletinin potent B-1,6-glukan sentez inhibitori etkisi gosterdigini belirtmislerdir.
Bu iskeletin 5. konumuna metil grubu gelmesinin etkiyi énemli Slgiide arttirdig

bildirilmistir (Sekil 1.39.).
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Sekil 1.39. Kuroyanagi ve ark. (2010) tarafindan antifungal etkisi incelenen benzoksazol tiirevi
bilesiklerin genel yapisi.

Kumar ve ark. (2010), sentezledikleri bazi 2,5-disiibstitiiebenzoksazol tiirevlerinin
antibakteriyel ve antifungal etkilerini incelemis, test mikroorganizmalar1 olarak B.
subtilis, B. stearothermophilus, E. coli, Pseudomonas putida, Aspergillus flavus, A.
niger, antibakteriyel referans ilag olarak kloramfenikolden, antifungal referans ilag
olarak siklohekzimidden faydalanmistir. Bilesiklerin antimikrobiyal etkileri disk
diflizyon yontemi ile tayin edilmis olup referans ilaclara benzer aktivite gosteren

tiirevler tespit edilmistir (Sekil 1.40.).

(@) Ry H, Cl
/>‘R2 R,: 2-tiyenil, 3-metil-2-tiyenil, 5-metil-2-tiyenil,

N 3-piridil, fenil, 4-metilfenil, 4-nitrofenil, 3-
R, metoksi-4-hidroksifenil

Sekil 1.40. Kumar ve ark. (2010) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen 2,5-
distibstitiiebenzoksazol tiirevleri.

Braun ve ark. (2011), bakteriyel hiyaluronan liyaz enzimi inhibitorii olarak
tasarladiklar1 baz1 1-agillenmis benzimidazol-2-tiyon ve benzoksazol-2-tiyon tiirevi
bilesikler sentezlemis ve enzim inhibisyon testini farkli pH’larda test ederek
bilesiklerin  etkilerini  arastirmiglardir. Bu ¢alismada  N-(3-fenilpropiyonil)
benzoksazol-2-tiyon bilesiginin diger bilesiklere kiyasla ¢ok daha iistiin aktiviteye

sahip oldugu bildirilmistir.
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Anand ve ark. (2011) baz1 2,5-disiibstitliebenzoksazol tiirevi bilesiklerin sentezini
mikrodalga ile gerceklestirmigler, disk difiizyon yontemi ile bu bilesiklerin
antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir (Sekil 1.41.). Bilesiklerin inhibisyon

alanlar, referans ilaglar olan trimetoprim ve mikonazole yakin olarak gozlenmistir.

0 Ry: H, Cl, CHs
/>\R2 Rz: CH3’ C2H5
Ry N

Sekil 1.41. Anand ve ark. (2011) tarafindan mikrodalga yontemi ile sentezlenen ve antimikrobiyal
etkileri incelenen 2,5-distibstitiiebenzoksazol tiirevleri.

Padalkar ve ark. (2011), benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol halkasi igeren bazi
yeni bilesikler sentezleyerek antimikrobiyal etkilerini incelemisler, tlirevler arasinda
benzoksazol halkasi igerenlerin diger analog halka iceren bilesiklere kiyasla daha
aktif oldugunu belirtmislerdir. Ayn1 arastirmacilar1 yaptiklar1 bir diger calismada
(Padalkar ve ark., 2012) 2,5(6)-disiibstitiiecbenzoksazol tiirev bilesikler sentezleyerek
antimikrobiyal etki arastirma calismalarinda devam etmisler, elde ettikleri yeni
bilesiklerin bazilarinin antimikrobiyal etkilerinin referans ilaglar olan streptomisin ve

flukonazol kadar iyi oldugunu saptamislardir (Sekil 1.42.).

XX X:0, S, NH
Rl—: / N(Et)2 Rl: H, 5'N02’ 5'NH2’ 6'N02’ 6'NH2
/
N
HO

Sekil 1.42. Bazi 2,5(6)-distibstitiiebenzoksazol tiirev bilesikler (Padalkar ve ark., 2012).

Arisoy ve ark. (2012), bu tez ¢aligmasi kapsaminda bazi yeni 2-(p-siibstitiie-benzil)-
5-[[4-(p-kloro/floro-fenil)piperazin-1-ilJasetamido]benzoksazol  tiirevi  bilesikler
sentezleyerek K. pneumoniae ve izolatina (GSBL igerir), E. coli ve izolatina (GSBL
igerir), P. aeruginosa ve izolatina (gentamisine direngli), S. aureus ve izolatina
(metisiline direngli -MRSA-), B. subtillis ve izolatina (seftriaksona direncli), E.
faecalis ve izolatina (vankomisine direngli), C. albicans ve C. krusei’ye karsi
antimikrobiyal etki calismalarim1i gerceklestirmislerdir. Referans ila¢ olarak

ampisilin, gentamisin, vankomisin, ofloksazin, flukonazol ve amfoterisin B’nin
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kullanildig1 ¢calismada sentezlenen tlirevler 32-256 pg/ml araliginda, referans ilaglar

ise 0,0625-512 pg/ml aralignda MIK degerlerine sahip olmustur (Cizelge 3.1.).

Kumar ve ark. (2012), yeni bazi benzoksazol/benzotiyazol/benzimidazol/indol
halkas1 igeren bilesikler sentezleyerek metisiline direngli S. aureus (MRSA)
bakterisine ait piruvat kinaz enzimini hedef alan ¢aligsmalar yliriitmistiir (Sekil 1.43.).
Piruvat kinaz enziminin insan homologlarinin da bulundugunun dikkat cekildigi
calismada, enzimin insanlarda bulunan homologlar1 ile doking c¢alismalari
stirdliriilmiis ve sadece bakteriyel piruvat kinaz enzimi hedef alinmaya calisilmistir.
In silico tasarim ile ¢ok etkili ve segici olarak tespit edilen benzimidazol tiirevi bir
bilesik sentezlendiginde bilesigin aslinda hi¢ etkili olmadig1 saptanmis ve bu durum
bakteri hiicre membraninin bilesige karsi gecirgenligi ile iliskilendirilmistir. Bu
calismada vankomisin kadar antibakteriyel etkili bazi indol tiirevleri dikkat

cekmistir.

Br
O

O /N—NH
/> < HO
N CHj

Sekil 1.43. Kumar ve ark. (2012) tarafindan MRSA’ya ait piruvat kinaz inhibitor etkisi incelenen
benzoksazol tiirevi bilesik.

Ouyang ve ark. (2012), S. aureus metiyonil-tRNA sentetaz enzimini hedef alarak
gelistirdikleri baz1 yeni benzoksazol ve benzotiyazol tiirevi bilesiklerin antibakteriyel
etkilerini incelemislerdir. Bilesiklerin genel yapist Sekil 1.44.’te belirtilmistir. Potent
metiyonil-tRNA sentetaz enzimi inhibitorii SB-299683’in referans alindigi
calismada SB-299683 ile kiyaslanabilir aktiviteye sahip benzoksazol ve benzotiyazol

tiirevi bilesikler tespit edilmistir.
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R;: H, 6-OMe, 6-Cl, 5-Cl, 6-F, 5-F, 5,6-difloro

Rs: H, 4-Cl, 3-Br, 4-OH, 4-OMe, 3,4-diCl, 2,4-diCl

Sekil 1.44. Metiyonil-tRNA sentetaz enzimini hedef alarak gelistirilen benzoksazol ve benzotiyazol
tiirevleri.

Vijesh ve ark. (2013), baz1 yeni 2,5(6)-disiibstitiicbenzoksazol tiirevi bilesikler
sentezleyerek antibakteriyel ve antifungal etkilerini incelemislerdir. Bakterilere karsi
referans ila¢c olan seftriaksonun MIK degerleri 1,6125-3,125 pg/ml araliginda,
mantara kars1 (C. albicans) referans ila¢ olan flukonazoliin MIK degeri ise 6,25
ug/ml olarak saptanirken, yeni sentezlenen 2-siibstitiiebenzoksazol tiirevi bilesiklerin
antibakteriyel ve antifungal aktivite olarak 3,125-25 pg/ml araliginda MiK degerine
sahip olduklar1 tespit edilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen benzoksazol

tiirevi bilesiklerin genel yapis1 Sekil 1.45.’te gosterilmistir.

Ar R;: H, Cl
Ro /N .
) \ R,: H, CI

NH
/>—x /N Vo X: SCH,, -
N \N Ar: 2,4-diklorofenil, 4-tiyoanisil,
R H 2,5-diklorotiyofen, bifenil

Sekil 1.45. Vijesh ve ark. (2013) tarafindan antimikrobiyal etkileri incelenen 2,5(6)-
disiibstitiiebenzoksazol tiirevi bilesikler.

2013 yilinda yaymlanan bir arastirmada 5. konumunda etilsiilfonil grubu tasiyan bazi
benzoksazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve antimikrobiyal,
tirozinaz/asetilkoliesteraz/biitirilkolinesteraz inhibitor etkileri incelenmistir (Temiz
ve ark., 2013). Bu ¢alismada S. aureus ve metisiline direngli izolati, E. faecalis ve
vankomisine direngli izolati, E. coli ve genis spektrumlu B-laktamaz iceren izolati, P.
aeruginosa ve gentamisine direngli mutant;, C. albicans ve C. krusei test
mikroorganizmalar1 olarak kullanilmis, benzoksazol tiirevlerinin (Sekil 1.46.) MiK

degerleri 32-128 pg/ml araliginda saptanmis; referans ilaglar olan ampisilin,
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gentamisin, ofloksazin, vankomisin, meropenem, seftriakson, tetrasiklin, flukonazol

ve amfoterisin B ise 0,25-64 pg/ml araliinda MiK degerlerine sahip olmustur.

X O
L C-O1
H3C/\ﬁ N

o)
X: CH,, (CHy)3, - R

R:H, F, Br, Cl, CH3, O(CH2)3CH3,
C,H5, OCHgz, NO,, (CH,)3CH3

Sekil 1.46. Temiz ve ark. (2013) tarafindan antimikrobiyal etkileri incelenen 2,5-
distibstitiiebenzoksazol tlirevi bilesikler.

1.2.2. Benzoksazol Halkasinin Genel Kimyasal Ozellikleri ve Sentez Yontemleri

Aromatik Ozellikteki benzoksazol halkasi ayni zamanda 1,3-benzoksazol ya da
benzo[d]oksazol olarak isimlendirilmektedir. Heterosiklik yapidaki bilesik, oksazol
halkast ile benzen halkasinin kondensasyonundan olugmaktadir. 2. konuma
gelebilecek bir heteroatom ile iki ayri totomerik form gozlenebilmekte, kristal
formda ya da ¢oOzelti icerisinde ekzosiklik c¢ifte bagli formda bulunmaktadir
(Schniirch ve ark., 2010) (Sekil 1.47). Uzerinde bulunan oksijen ve azot atomu

sayesinde hidrojen bagi alicis1 6zelligi gostermektedir.
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Sekil 1.47. Benzoksazol halkasinda totomeri.

Benzoksazol halkasi, Sekil 1.48.°de gorildiigli tlizere, yapisindaki azot atomu
tizerinden kuaternize edilerek halkanin tuzlar elde edilebilmektedir (Pardal ve ark.,
2002).
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Sekil 1.48. Benzoksazol halkasinin azot atomu iizerinden kuaternizasyonu.

Benzoksazol halkasi ilk baslarda o-aminofenolden hareketle asit anhidritler,
amidinler, amidler, agil kloriirler ile elde edilmeye c¢alisilmistir (Sekil 1.49.)
(Ladenburg, 1876; Wagner, 1940; Niementowski, 1897; Henrich, 1921; Skraup ve
Moser, 1922).

+ RCOOCOR
OH + R;NHC(=NH)R
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- /
NH., N

\ + RCONH, /

Sekil 1.49. o-Aminofenolden hareketle benzoksazol eldesi.

Skraup ve Moser (1922) benzonitril ve o-aminofenol’ii 1sitarak 2- fenilbenzoksazol
elde etmistir (Sekil 1.50.).

OH Ph
A /
"HCI + Ph—C=N & =——= 0~
NH
NH.
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Sekil 1.50. Benzonitril ve 0-aminofenol’i 1sitarak 2- fenilbenzoksazol eldesi.
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llerleyen yillarda benzoksazol halkasini olusturmak iizere 0-aminofenol; farkl asit,
acil kloriir ve esterlerle muamele edilmistir (Sekil 1.51.) (Desai ve ark., 1934;
Galatis, 1948; Hammer, 1959).
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Sekil 1.51. o-Aminofenol ve ¢esitli asit/ester/agil kloriirlerin reaksiyonu sonucu benzoksazol eldesi.

/

{

Witkop ve Patrick (1952), N-asetil-O-benzoil-o-aminofenolii asit varliginda 1sitarak

2-fenilbenzoksazol sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 1.52).

OCOCgHs o
2N HCl
—_—
A /
N

NHCOCHS;

Sekil 1.52. 2-Fenilbenzoksazol sentezi (Witkop ve Patrick, 1952).

Abramovitch ve ark. (1981), N-(p-nitrofenoksi)piridinyum tetrafloroborati
benzonitrilli ortamda termoliz ederek 5-nitro-2-fenilbenzoksazol elde etmislerdir
(Sekil 1.53.).

BF,
- 2 * CN —> V
\_/ O,N N

Sekil 1.53. 5-Nitro-2-fenilbenzoksazol sentezi (Abramovitch ve ark., 1981).
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El-Sheikh ve ark. (1981), o-kloroanilinden hareketle benzoksazol yapisina

ulagsmiglardir. Sentez semasi ve reajanlar Sekil 1.54.’te belirtilmistir.

NH_ﬁ_Ph KNHoNH3 N\
o) e
0]

Sekil 1.54. o-Kloroanilinden hareketle benzoksazol eldesi.

Ohsawa ve ark. (1982), 2-fenilbenzoksazolii difeniloksimi piroliz ederek elde

etmislerdir (Sekil 1.55.).

/\|
\/\C:N_OH piroliz ©[O/>_©
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{

Sekil 1.55. Difeniloksimi pirolizi ile 2-fenilbenzoksazol eldesi.

Bir ¢ok arastirmaci Schiff bazindan hareketle de (Sekil 1.56.) benzoksazol halkasi
elde etmistir (Stephens ve Bower, 1950; Dunn ve ark., 1966; Crocker ve Raper,

1969; Tauer ve Grellmann, 1981; Temiz ve ark., 1998).

H
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||_| e CR —> R
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OH o
Sekil 1.56. Schiff bazindan hareketle benzoksazol eldesi.

Benzoksazol halkasi ve analoglariin sentezi i¢in polifosforik asit (PPA) katalizor
olarak siklikla kullanilmistir. PPA bir ¢ok organik madde i¢in 1yi bir ¢oziiclidiir ve
acilasyon, alkilasyon, siklizasyon ve asit-katalizli reaksiyonlarda reajan olarak
kullanilmaktadir (Kissman ve ark., 1952; Bevis ve ark., 1969; Preston ve ark., 1969;
Clark ve ark., 1978; Ozden ve ark., 1986; So ve Heeschen, 1997; Temiz-Arpaci ve
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ark., 2002b). So ve Heeschen (1997) benzoik asit ve o-aminofenolden hareketle PPA
varliginda benzoksazol halkasi siklizasyonu mekanizmasini NMR spektroskopisi ve

kimyasal analizler kullanarak aydinlatmislardir (Sekil 1.57.).
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Sekil 1.57. PPA esliginde benzoksazol eldesi reaksiyon mekanizmasi.

Benzoksazol halkasi ve analog yapilarin eldesi icin polifosfat esteri (PPE) ve
trimetilsililpolifosfat esteri (PPSE) de uygun katalizor olarak saptanmustir (Sekil
1.58.). PPSE’nin PPA ve PPE’ye kiyasla daha ¢ok su c¢ekici ozellikte oldugu
bildirilmistir. Baz1 arastirmacilar sentez reaksiyonlarinda bu reajanlar1 kullanmistir
(Kanaoka ve ark., 1964; Aizpurua ve Palomo, 1984; Noyanalpan ve Sener 1985).

Her ti¢ ajanin da kullanildig1 reaksiyonlar 1s1 ile yiiriitiilmektedir.
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Sekil 1.58. PPE (a) ve PPSE (b).

Marcos-Fernandez ve ark. (2001), benzokazol sentezi i¢in fosfor pentoksit ile metan
stilfonik asit (PMPA) karisimini kullanmistir (Sekil 1.59.).

HoN

N
7 PMPA /) )
—@—COOH + R > R,—0 —I R
N 120 °C, 24 saat X
HO kuru N,

Sekil 1.59. PMPA ile benzoksazol halkasi eldesi.

Mikrodalga teknolojisi ile benzoksazol ve analog oOzellikteki halkalarin sentezi
gerceklestirilebilmektedir. Katritzky ve Singh’e (2003) gore konvansiyonel
yontemlerle Sekil 1.60.’daki reaksiyon %40-50 verime 3,5 saatte tamamlanirken
mikrodalga  kullanarak  %86-96 verilme 11 dakika igerisinde sentez

tamamlanabilmektedir.

MW 980 W
M toluen 11dk

Z: OH, NH», SH Y:O,NH, S

Sekil 1.60. Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkasi ve analog yapilarinin sentezi (Katritzky ve
Singh, 2003).

Pottorf ve ark. (2003) da o-aminofenoller ile agil kloriirleri kullanarak benzoksazol

halkas1 sentezini mikrodalga yontemiyle gergeklestirmislerdir (Sekil 1.61.).
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Sekil 1.61. o0-Aminofenoller ile agil kloriirleri muamele ederek mikrodalga yontemi ile benzoksazol
halkasi eldesi.

Sun ve arkadaglar1 6-siibstitiie-2-nitrofenolden haraketle Once nitro grubunun
rediiksiyonii ve ardindan amidifikasyon ile amid yapisim1 saglamis, ardindan
piridinyum p-toluen siilfonat ve ksilen ig¢inde halka siklizasyonunu tamamlayarak

benzoksazol halkasi sentezini gergeklestirmislerdir (Sun ve ark., 2004) (Sekil 1.62.).
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Sekil 1.62. Sun ve ark. (2004) tarafindan gerceklestirilen benzoksazol halkasi eldesi.

Wang ve ark. (2006) mikrodalga yontemi ile polistiren trifenilfosfin palladyum(0)
(PS-PPhg) reginesi ve trikloroasetonitril kullanarak %90 ve {izeri diizeylerde verimle

benzoksazol ve benzimidazol heterosiklik halkalarini sentezlemislerdir (Sekil 1.63.).
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Sekil 1.63. Wang ve ark. (2006) tarafindan gergeklestirilen benzoksazol/benzimidazol sentezi.
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Smith ve ark. (2010) da o0-aminofenol yapisini borik asit katalizorliigiinde ksilen ile
cozerek mikrodalga uygulamak suretiyle benzoksazol halkasini elde etmislerdir

(Sekil 1.64.).

H ||
I\N—c —C—CH,—
R—
/OH

borik asit, ksilen, MW

CL>_Q L, p

Sekil 1.64. Smith ve ark. (2010) tarafindan mikrodalga yontemi ile benzoksazol halkasi eldesi.

1.2.3. Antimikrobiyal Etki Tayininde Kullanilan Mikroorganizmalar
1.2.3.1. Pseudomonas aeruginosa

Gram-negatif, aerobik, hareketli bir bakteridir. Firsat¢1 bir patojendir. Dogal olarak
toprakta ve insan derisinde bulunur. Yara ve yaniklarda, lokal, mavi renkte bir irin
olugsmasina sebep olurlar. Cildinde yanik olan ya da bagisiklik sistemi baskilanmis
bireyler i¢in (AIDS) 6zellikle tehlike olusturmaktadir. Kemik, {iriner sistem, solunum
yollar1, gastrointestinal sistem, kulak, goz, santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 ve
sistemik enfeksiyonlar olusturabilir. Antibiyotiklere kars1 B-laktamaz iireterek, disa
atim pompalar1 (efflux pumps) sayisimi arttirarak, dis membran gegirgenligini
azaltarak diren¢ gosterir. Nozokomiyal (hastane kaynakli) enfeksiyonlarin temel
sebeplerindendir. Sebep olduklart nozokomiyal hastaliklarda %70’e varan oranlarda
olime sebep olabilmektedir. Coklu-ila¢ direncine sahip P. aeruginosa, anti-
psodomonal ajanlar olan B-laktamlar, karbapenemler, aminoglikozitler ve
florokinolonlardan en az igiine kars1i direng gosteren mutantlar olarak

tanimlanmaktadir. Bu mutantlar ABD’de yogun bakim {initelerinde %20’lere kadar,
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Asya’da ise %30’dan fazla oranlarda rastlanmaktadir. Genellikle ilk olarak -laktam
bir antibiyotik (penisilin, sefalosporin, karbapenem) ile aminoglikozit tiirevi ya da
florokinolon tlirevi bir antibiyotik uygulanmasi ile tedavi edilmeye ¢alisir. Kolistin
gibi alternatif ilaglar da tedavide kullanilabilmektedir. Tedavisinde p-laktam
antibiyotiklerden; piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepidim, sefepim, imipenem
meropenem; aminoglikozit antibiyotiklerden gentamisin, tobramisin, amikasin;
florokinolon antibiyotiklerden siprofloksazin, levofloksazin kullanilmaktadir
(Mesaros ve ark., 2007; Goldman ve Green, 2009; s.: 135, 233-237; Schaechter,
2009; s. 739).

Sekil 1.65. P. aeruginosa hiicresinin elektron mikrografi ve hiicre kamgis1 (flagellum) (F) yapisi
(Mandell ve ark., 2010; s.: 2836).

1.2.3.2. Enterococcus faecalis

Gram-pozitif, fakiiltatif anearob bir bakteridir. Bagirsaklarda, agiz boslugunda,
vajinal kanalda dogal olarak bulunmaktadir ve bu bdlgelerde diisiikk patojenik
potensiyele sahiptir. Son yillarda iiriner kanal, yanik, kok kanal tedavisi ve cerrahi
islem enfeksiyonlarinda da patojen mikroorganizma olarak gozlenmistir. 2004
yilindan bu yana yapilan son tahminlere gore ABD’de yogun bakim {initelerinde
meydana gelen enfeksiyonlarin iigte birinden vankomisine direngli enterokoklar

VRE) sorumludur. Enterokok enfeksiyonlarinin %80-90’min sebebi E. faecalis ve
( y
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E. faecium tiirleridir. E. faecalis, vankomisine kars1 miirein peptit zincirinin terminal
bolimiinii degistirerek direng kazanmugtir. Digki, kontamine kan ve idrar ile
bulasabilmektedir. 2007 yilinda yayinlanan bir rapora gore Kuzey Amerika’daki
VRE’lerin %13’ ¢oklu-ilag direncine sahiptir; E. faecalis’in %28’i ayrica
kloramfenikole, %99°u ayrica siprofloksazine direnglidir. Vankomisine direngli E.
faecalis’ten metisiline direngli S. aureus’a (MRSA) vankomisin-direng geni transfer
edildiginin saptanmasi ile nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olan VRE’nin kontrol
altina alinmasi daha da O6nemli hale gelmistir. Tek basina antibiyotik tedavisi ile
direng gelisimi olusabilmektedir. Linezolid, ampisilintaminoglikozit antibiyotik,
daptomisin+aminoglikozit antibiyotik, fosfomisin, nitrofurantoin,
ampisilin+imipenem gibi tek basina ya da kombine ilag kullanimi ile tedavi edilmeye
calisilir (Goldman ve Green, 2009; s.: 176, 303-304; Mandell ve ark., 2010; s.: 2644,
2647-2648).

Sekil 1.66. E. faecalis hiicresinin taramali elektron mikroskopisi (SEM) ile gbzlenen goriintiisii
(Mandell ve ark., 2010; s.: 2644).

1.2.3.3. Staphylococcus aureus

Gram-pozitif, fakiiltatif anaerob bir bakteridir. insan derisinde, burun deliklerinde,
mukozal yiizeylerde kommensalist olarak yasar. insan burun deliklerinin girisindeki

florada yer alir ve bu sekilde insandan insana bulasabilir. S. epidermidis ile birlikte
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insanlarda potansiyel patojen olarak degerlendirilir. Nozokomiyal olarak ve
toplumdan bulasabilen enfeksiyonlarin sebeplerinin basinda gelir. Insanlarda
yumusak doku enfeksiyonlari, osteomiyelit, endokardit, toksik sok sendromu, sepsis
ve zatlirreye sebep olabilir. Ayrica salgiladigi toksinler ile uzak doku ve organlarda
da hastaliga sebep olabilmektedir. Metisiline direngli S. aureus (MRSA) ozellikle
nozokomiyal enfeksiyonlar agisindan 6nem kazanmistir. Bakterinin metisiline direng
kazanimini biiyiik olasilikla S. sciuri’den okzasilin/metisilin diren¢ geni transferi ile
sagladigr distliniilmektedir. MRSA, aynm1 zamanda makrolid antibiyotiklere,
tetrasiklin  tiirevlerine, = aminoglikozit antibiyotiklere, kloramfenikol  ve
florokinolonlara da direng kazandigi i¢in ¢oklu-ila¢ direncine sahip bir bakteri olarak
tip dinyasinda endiseye sebep olmaktadir. MRSA’nin  ABD’deki hastane
enfeksiyonlarinda yayginligr 1975’te %2,1 iken 1991°de %35 olarak tespit edilmis,
son yillarda bazi merkezlerde %60 oranina kadar ¢ikmistir. Avrupa’da bu oran
%?26,3 olarak agiklanmistir. 2003 yilindaki verilere gére ABD’de 300.000 MRSA ile
enfekte olmus hasta oldugu tahmin edilmekte; bunlarin 12.000°1 yasami
yitirmektedir. Hastalig1 tedavi etmek igin yapilan harcamalarin biitgeye ekstra 9,5
milyar dolar yiik getirdigi hesaplanmaktadir. Son yillarda sadece nozokomiyal olarak
degil, ayn1 zamanda toplumdan da bulasabilen bir patojen olarak toplumu ciddi bir
sekilde tehdit etmektedir. Giinlimiizde glikopeptid antibiyotiklerden vankomisin,
linezolid, kinolon tiirevleri, MRSA tedavisinde kullanilmaktadir; ancak bu
antibiyotiklere kars1 da direng kazanimi gézlenmistir (Goldman ve Green, 2009; s.:
275-277, 281; Mandell ve ark., 2010; s.: 2543, 2558-2560, 2563).

. AR

Sekil 1.67. Elektron mikroskopisi goriintiileri. S.aureus’un endotel hiicresine saldirmasi (solda) ve
parcalanan endotel hiicre kalintilar1 (sagda) (Mandell ve ark., 2010; s.: 2545).
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1.2.3.4. Escherichia coli

Gram-negatif, ¢ubuk sekilli, fakiiltatif anaerob bir bakteri tiiriidiir. Memeli ve insan
bagirsak florasinda dogal olarak bulunur. Menenjit, sistit, piyelonefrit ve tiriner
sistem enfeksiyonlarmma sebep olabilir. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik
enfeksiyonlara sebep olmaktadir. E. coli, diski bulasmis sebzelerin, meyvelerin, et
triinlerinin 1yi yikanmamasi sonucu tiiketilmesi ile gidalara bulasir. Yapilan bir
arastirmada etlerin %72’sinde, sebzelerin %55’inde, baliklarin %18’inde E. coli
tespit edilmistir. Ishale sebep olabilen ve bagirsak dis1 kaynaklardan bulasabilen E.
coli O157:H7 (koli basili) ad1 verilen bir tipi mevcuttur. Gelismekte olan tilkelerde
stk rastlanir ve sebep oldugu ishal “turist diyaresi” olarak adlandirilmaktadir.
Bagirsak dis1 kaynaklardan bulasan tiirler hemolizin salgilayarak ishale ve endotel
hiicrelerin parcalanmasina sebep olmaktadir. Bunlarin tedavi ajanlar1 arasinda
loperamid, azitromisin, rifaksimin ve florokinolon tiirevleri yer alir. 2000 yilinda
ABD’de yayinlanan bir raporda, E. coli sepsisi sebebiyle 6len hasta sayis1 40.000°dir
ve hastalarin tedavisi icin 1,1-2,8 milyar dolar arasinda saglik harcamalar
yapilmustir. Genis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) i¢eren E. coli tipi de mevcuttur ve
sebep oldugu nozokomiyal enfenksiyonlar, hastalarin hastanede yatig siirelerinin
uzamasi ile iliskilendirilmistir (Lautenbach ve ark., 2001; Goldman ve Green, 2009;
s.: 222; Mandell ve ark., 2010; s.: 2819-2822).
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Sekil 1.68. E. coli hiicrelerinin elektron micrograflari. Ok isaretleri ile bakteriyel konjugasyon i¢in
gerekli olan piluslar gosterilmektedir (Mandell ve ark., 2010; s.: 2818).

1.2.3.5. Candida albicans

Maya 6zelliginde bir mantardir. Toprakta, hastanelerde, hayvanlarda, cansiz nesne ve
besinlerde bulunur. insanda ise kommensalist olarak deride, gastrointestinal kanalda,
kadinlarda genital yollarda bulunur. Cogunlukla endojen Candida kaynakli
enfeksiyonlar gozlense de enfeksiyonun insandan insana gegmeside olasidir. Sepsis,
artrit, osteomiyelit, endoftalmit, miyokardit, perikardit, menenjit, peritonit,
pamukguk, pankreatite sebep olmakta, ayrica HIV-1 wvirlisiiniin yayginlagsmasi
Candida enfeksiyonlarinin insidansini arttirmaktadir. AIDS hastalar1 o6zellikle
mukokiitanoz kandidiyazise kars1 ¢ok duyarlhidir. Yenidoganlarda dogum esnasinda
anneden bebege gecebilir. Kullanilan antibakteriyel antibiyotikler 6zellikle
gastrointestinal kanalda florayr degistirerek Candida’nin ¢ogalmasina neden
olabilmektedir. Sistemik dolasima gastrointestinal kanaldan gectigi hipotezini
destekleyen bulgular mevcuttur. Son yillarda ABD’de yapilan bir arastirmada,
enfekte yatan hasta kanindan izole edilen mikroorganizmalar arasindan en sik
gozlenen dordiincli mikroorganizma oldugu tespit edilmistir. Yine ABD’de 2000-
2005 yillar1 arasinda Candida ile iliskilendirilen yatan hasta sayisi %52 oraninda

armistir ve tahminlere gore Candida icin yapilan tedavi masraflar1 yilda 1 milyar
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dolar1 bulmaktadir. Amfoterisin B, triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol), ekinokandinler (kaspofungin, mikafungin, anidulafungin), flusitozin
tedavi amacl kullanilmaktadir (Mandell ve ark., 2010; s.: 3225-3227, 3235).

1.2.4. Molekiiler Modelleme Calismalari

Molekiiler modelleme, molekiillerin temsili sekillerini iki boyutlu olarak kagit
lizerine ¢izme caligmalari ile baslamistir. Ardindan bazi gereclerin (molekiil ve atom
kitleri) kullanimi ile {i¢ boyutlu olarak kristal yapinin goriiniimii olusturulmaya ve
atomlarin molekiildeki dizilimleri anlagilmaya calisilmistir. Molekiiler modelleme bir
bilgisayar bilimi olmamakla birlikte, her gegen yil daha hizli islemcilerin
gelistirildigi bilgisayarlar sayesinde binlerce atoma sahip olan protein gibi yapilarin
modellerinin olusturulmasi igin gerekli hesaplamalarin yapilmasi miimkiin olmustur.
Ik olarak 1970°li yillarda bilgisayar ekranlarinda modeller olusturulmaya baslanmis
olup gilinlimiizde tiim molekiiler modelleme c¢alismalar1 bilgisayarlar araciligi ile

gerceklestirilmektedir (Holtje ve ark., 2003).

Molekiiler modelleme ¢aligmalarinin siklikla kullanildig1 alanlardan birisi bilgisayar
destekli ilag tasarimidir. Bilgisayar destekli ilag tasarimi ¢caligmalar1 temel olarak dort

ana smifa ayrilmaktadir (Cizelge 1.2.).

Cizelge 1.2. Bilgisayar destekli ilag tasarimi (Ooms, 2000).

Hedef (Enzim/Reseptor)

Yapisi Bilinmiyor Yapisi Biliniyor
Yapisi Benzerlik arastirmasi
. e . . de novo tasarim
Bilesik Bilinmiyor High-throughput screening
(Inhibitor/ Analog yapiy1 temel alan ilag .
. Y Y temel alan ilag t
Ligand) apist tasarim1 (2D-QSAR, 3D-QSAR, | | (PIEME awan tag tasarmi

Biliniyor (doking)

farmakofor yap1

Molekiiler modelleme tekniklerinde siklikla kullanilan yontemlerden biri ilag-enzim
etkilesmelerinin incelendigi doking calismalaridir. Doking, hedefe ait baglanma
yoresinde  ligand  konformasyonunun ve  baglanma  seklinin  tahmin

edilmesi/hesaplanmast anlamina gelmektedir (Kitchen ve ark., 2004). Doking
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caligmalart igin Oncelikle enzimin (enzim/reseptor) kristal yapisinin aydinlatilmis
olmast gerekmektedir. NMR, X 1sinlar1 kristallografisi gibi teknikler ile yapisi
aydinlatilan enzim-ligand kompleksinin baglanma yoresi, ligandin enzim iginde yer
aldigi konum aracihigiyla tespit edilmektedir. Cesitli bilgisayar programlari
(Discovery Studio, MOE, AutoDock, DOCK) ve doking algoritmalar1 (LibDock,
LigandFit, CDOCKER, GOLD) kullanimiyla, ligandin enzime doking g¢alismasi
gerceklestirilerek kullanilan bilgisayar programi ve algoritmanin validasyonu
yapilmaktadir. Kristal yapist aydinlatilan ligandin enzimin baglanma yoresinde X
1isinlan kristallografisi araciligiyla tespit edilen uzaysal konumu ile doking caligmasi
sonucu tahmin edilen uzaysal konumu arasindaki fark ortalama karekok hatasi
(RMSD, root mean square deviation) ile dlgiilmekte, eger fark 2.0 A’den az ise
yazilimin ve algoritmanin gegerliligi kanitlanmaktadir (Wu ve ark., 2003). Oldukga
gelistirilmis algoritmalar olmakla birlikte, tim doking islemlerinin %100 basar ile
gergeklestiren bir algoritma bulunmamaktadir. Bu sebeple uygun algoritma bulunana
dek farkli algoritmalar denenebilmektedir. Doking ¢alismasi ile molekiiler
modelleme teknigi kullanarak ligand (ilag) ve hedef (enzim/reseptdr) arasindaki
etkilesmeler (hidrojen baglari, hidrofobik temaslar) gorsel olarak incelenebilmekte,
ligand ile hedefin uzaysal konumlar1 hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir.
Farmakofor (biyolojik etkiden sorumlu yapi) model gelistirme, yogun olarak
faydalanilan bir bagka molekiiler modelleme teknigi olmakla birlikte biyolojik olarak
etkili bilesiklerin {i¢ boyutlu ortak kimyasal 6zelliklerini saptamaya yaramaktadir.
Farmakofor, ITUPAC’a gore biyolojik yanit olusturmak igin bir biyojik hedef ile
etkilesim kurmaya yarayan ideal sterik, elektronik ozelliklere sahip toplu yapidir
(Wermuth ve ark., 1998). Farmakofor model (ii¢ boyutlu) gelistirilmesi ile kagit
tizerinde (iki  boyutlu) birbirinden farkli gibi  gdzlenebilen yapilarin
konformasyonlarin1 g6z oniinde bulundurarak aslinda kimyasal 6zellik bakimidan
ne kadar benzer oldugu saptanabilmektedir. Bu amagla ¢esitli kimyasal 6zelliklerden
faydalanilmaktadir. Bu kimyasal 6zellikler arasinda; aromatik halka, pozitif/negatif
yiikli/yiiklenebilir grup, hidrofobik alifatik/aromatik grup, hidrojen bag: alici/verici
grup yer almaktadir. Eger hedefin yapis1 biliniyor ise hedefe kars1 doking ¢alismasi
gerceklestirilmis etkili ligandlarin farmokofor yapisi ortaya ¢ikarilabilmekte; hedefin

yapist bilinmiyor ise etkili ligandlarin farkli konformasyonlar1 olusturularak olasi



48

konformasyonlar i¢in bir farmakofor model gelistirilebilmektedir. Olusturulan model
sayesinde yeni bilesikler tasarlanabilmekte ya da veri tabanlari taranarak (virtual
screening) farmakofor modele uyan molekiiller tespit edilebilmektedir. Farmakofor
modellerin tayini, ¢esitli bilgisayar programlar1 araciligiyla (Discovery Studio, MOE,
Ligandscout, Phase) yapilabilmekte ve olusturulan modeller programlarin

hesapladigi skorlar ile siralanabilmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez, Saflastirma Islemleri ve Yap

Analizlerinde Kullanilan Gerecler
2.1.1.1. Kimyasal Maddeler

Sentez, saflastirma islemleri ve yap1 analizlerinde kullanilan kimyasallar herhangi bir

On saflastirma islemine tabi tutulmadan kullanilmistir.

o Etil asetat (Merck)

e n-Hekzan (BDH)

e Trietilamin (Aldrich)

e Petrol eteri (Merck)

e Toluen (Merck)

o Polifosforik asit (Sigma Aldrich)
e Amonyak ¢ozeltisi %25 (Merck)
e Metanol (Merck)

¢ Kloroform (Sigma Aldrich)

e N,N-Dimetilformamid (Fluka)

e Sodyum bikarbonat (Riedel de Haen)
e Dietileter (Birpa)

e p-Tolil asetik asit (Aldrich)

o 4-Florofenil asetik asit (Merck)

o 4-Klorofenil asetik asit (Merck)

¢ 4-Bromofenil asetik asit (Aldrich)
o Fenil asetik asit (Acros)

e 4-Bromo benzoik asit (Aldrich)
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e p-Toluik asit (Aldrich)

e Benzoik asit (Fluka)

e 4-Floro benzoik asit (Fluka)

e 4-Kloro benzoik asit (Ege Chemie)

e Kloroasetik kloriir (Aldrich)

e 3-Kloropropiyonil kloriir (Himedia)

o N-etilpiperazin (Aldrich)

o N-fenilpiperazin (Merck)

e 1-(4-Florofenil)piperazin (Aldrich)

e 1-(4-Klorofenil)piperazin dihidrokloriir (Aldrich)
e 2.4-Diaminofenol dihidrokloriir (Fluka)
o Dimetilsiilfoksit-d6 (Merck)

e Kloroform-d (Merck)

2.1.1.2. ince Tabaka Kromatografisi Analizleri (ITK)

Reaksiyonu izlemek ve iiriin safligim kontrol etmek amaciyla Ince Tabaka
Kromatografisinden (ITK) yararlamlmstir. Uygulamada silica jel 60 Fpss kaph
aliminyum plaklar (Merck) kullanilmis ve lekelerin belirlenmesi i¢in 254 ve 366 nm
dalga boyundaki UV isigindan faydalanilmistir (Camag UV Lambasi). Her bir

yontemde kullanilan ITK mobil fazi1 bilesimi ilgili ydntemde belirtilmistir.

2.1.1.3. Kolon Kromatografisi

Sonug¢ bilesikler kolon kromatografisi araciligiyla saflastirilmustir (Still ve ark.,
1978). Bu amagla 230-400 mesh partikiil boyutuna sahip silika jel 60 (Merck)
kullanilmistir. Kullanilan kolonun ¢ap1 2,4 cm, silika jel miktar1 ise 30 g kadardir.
Her bir yontemde kullanilan kolon kromatografisi mobil fazi bilesimi ilgili yontemde
belirtilmistir. Az miktar mobil fazda (3-5 ml) ¢oziinebilen sonug bilesikler kolona

mobil fazda ¢oziilerek tatbik edilmis; az miktar mobil fazda ¢6ziinemeyen sonug
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bilesikler ise fazla miktarda mobil fazda 1sitilarak ¢6ziinmiis, tizerine 1-2 spatiil silika
jel ilavesi ile mobil faz1 ugurularak kolona -silika jele adsorbe ettirmek suretiyle- kati
olarak tatbik edilmistir. Sonug bilesikler i¢in, her bir yontemde kullanilan kolon

kromatografisi mobil fazi bilesimi ilgili yontemde belirtilmistir.

2.1.1.4. Erime Noktasi1 Tayinleri

Erime noktalar1 Electrothermal 9100 cihaz1 ile tayin edilmistir. Sonuglar

diizeltilmeden verilmistir.

2.1.1.5. Niikleer Manyetik Rezonans Analizleri (NMR)

'H-NMR spektrumlar1 Varian Mercury 400 MHz High Performance Digital FT-
NMR cihaz ile analiz edilmistir. I¢ standart madde olarak tetrametilsilan (TMS),
¢oziici olarak kloroform-d (CDCl3) veya dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-dg)
kullamlmistir.  Analizler Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez

Laboratuvari’nda yapilmistir.

2.1.1.6. Kiitle Analizleri (MASS)

Sentezlenen bilesiklerin molekiil agirliklarini teyit etmek amaciyla kiitle analizleri
Waters 2695 Alliance Micromass ZQ marka LC/MS cihaziyla Elektrosprey
Iyonizasyonu (ESI)(+) ydntemi uygulanarak gergeklestirilmistir. Analizler Ankara

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda yapilmustir.
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2.1.1.7. Kizilotesi Analizleri (IR)

Shimadzu IR Prestige-21 cihazi ile gerceklestirilmistir. Analizler Drogsan ilaglar:
San. ve Tic. A.S. (Cubuk, Ankara) Kalite Kontrol Laboratuvari’nda yapilmustir.
2.1.1.8. Elementel Analizleri

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

Analizler Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda

yapilmistir.

2.1.2. Elde Edilen Sonug¢ Bilesiklerin Antimikrobiyal Etki Tayininde Kullanilan

Gerecler

2.1.2.1. Besiyerleri ve Kimyasal Maddeler

Mueller—Hinton Agar (MHA) (Merck)
Mueller—Hinton Broth (MHB) (Merck)
Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) (Merck)
L-glutamin igeren RPMI-1640 besiyeri (Sigma)

3-[N-morfolino]-propan-sulfonik asit (MOPS) (Sigma)
Dimetilsiilfoksit (DMSO) (Fluka)

2.1.2.2. Referans Antimikrobiyal Maddeler

Ampisilin trihidrat (Mustafa Nevzat Ilag San.)

Gentamisin siilfat (Paninkret Chem.-Pharm.)

Ofloksazin (Zhejiang Huangyan East Asia Chemical Co. Ltd.)

Vankomisin (Mayne Pharma)
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¢ Flukonazol (Sigma-Aldrich)
o Amfoterisin B (Riedel de Haen)

2.1.2.3. Mikroorganizmalar

Referans suslar Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Kiiltiir Kolleksiyonu’ndan, klinik izolatlar ise Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan temin edilmistir. Analizler Ankara

Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nde yapilmustir.

e Enterococcus faecalis ATCC 29212

e Enterococcus faecalis izolat (Vankomisine direngli -VRE-)

e Staphylococcus aureus ATCC 29213

e Staphylococcus aureus izolat (Metisiline direngli -MRSA-)

e Escherichia coli ATCC 25922

e Escherichia coli izolat (genis spektrumlu p-laktamaz enzimi -GSBL- igerir)
e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

e Pseudomonas aeruginosa izolat (gentamisine direngli)

e Candida albicans ATCC 10231

2.1.3. Molekiiler Modelleme Cahismalari icin Kullanilan Yazilim

e Discovery Studio (Accelrys Software Inc., 2008)
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2.2. Yontem
2.2.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Saflastirma Yontemleri

Sonug bilesikler 3 basamakta sentezlenmistir. Sonug bilesiklerin ve sonug bilesiklere
ulasabilmek icin gerekli ara basamak bilesiklerin sentez yontemleri Cizelge 2.1. ve
Cizelge 2.2.°de verilmistir. Sonug bilesiklere ulagsmak i¢in sentez yolaklar1 Sekil
2.1.’de gosterilmistir. Bu tez calismasi kapsaminda 40 adet orijinal benzoksazol
tirevi bilesik (C11-C40) tasarlanarak sentezlenmis, bu bilesiklerin 10 adeti (C1-
C10) biyolojik aktivite degerlendirmeleri ile beraber yaymlanmistir (Arisoy ve ark.,
2012).

1. BASAMAK

OH o 0
I PPA /A
H,N NH, HoN N

Al1-A10

2. BASAMAK

Q CIXCocCl O
O 2 g, L O
HoN eter/su/  Cl—X—C-HN N
2

N NaHCO3
A1-A10 B1-B20

3. BASAMAK

R-N NH
o} - o}
> _/
C") /O: 7 v R / \ (") /©: %YOR
CI-X-C-HN N R'—N N—X—C-HN N

DMF / TEA \__/

B1-B20 (EtOH)

R: Cl, CHs, H, Br, F

Y: CHy, -

X: CHz, CH2CH2

R': Ph, (p-Cl)Ph, (p-F)Ph

Sekil 2.1. Sonug bilesiklerin sentez yolaklart.
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Cizelge 2.1. Sonug bilesiklere ulasabilmek i¢in gerekli ara basamak bilesiklerin sentez yontemleri.

(@)
)—
Z—HN N
Bilesik Z Y R Yontem Bilesik
Al H CH, Cl A 1. basamak
A2 H CH, CH; A 1. basamak
A3 H CH, H A 1. basamak
A4 H CH, F A 1. basamak
A5 H CH, Br A 1. basamak
A6 H - Cl A 1. basamak
A7 H - CH; A 1. basamak
A8 H - H A 1. basamak
A9 H - F A 1. basamak
Al10 H - Br A 1. basamak
B1 CICH,CO CH, Cl B 2. basamak
B2 CICH,CO CH, CH; B 2. basamak
B3 CICH,CO CH, H B 2. basamak
B4 CICH,CO CH, F B 2. basamak
B5 CICH,CO CH, Br B 2. basamak
B6 CICH,CO - Cl B 2. basamak
B7 CICH,CO - CH; B 2. basamak
B8 CICH,CO - H B 2. basamak
B9 CICH,CO - F B 2. basamak
B10 CICH,CO - Br B 2. basamak
B11 CICH,CH,CO CH, Cl B 2. basamak
B12 CICH,CH,CO CH, CH, B 2. basamak
B13 CICH,CH,CO CH, H B 2. basamak
B14 CICH,CH,CO CH, F B 2. basamak
B15 CICH,CH,CO CH, Br B 2. basamak
B16 CICH,CH,CO - Cl B 2. basamak
B17 CICH,CH,CO - CH, B 2. basamak
B18 CICH,CH,CO - H B 2. basamak
B19 CICH,CH,CO - F B 2. basamak
B20 CICH,CH,CO - Br B 2. basamak




Cizelge 2.2. Sonug bilesiklerin sentez yontemleri.
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O,
O Y R
/TN )
R—N N—X—C—HN N
Bilesik X Y R’ R Yontem Bilesik
c1? CH, CH, (p-ChPh Cl C Sonug bilesik
c2? CH, CH, (p-ChPh CHjs C Sonug bilesik
c3? CH, CH; (p-Cl)Ph H C Sonug bilesik
c4 CH, CH; (p-Cl)Ph F C Sonug bilesik
C5* CH, CH; (p-Cl)Ph Br C Sonug bilesik
(o CH, CH, (p-F)Ph Cl C Sonug bilesik
Cc7? CH, CH, (p-F)Ph CH; C Sonug bilesik
cs? CH, CH, (p-F)Ph H C Sonug bilesik
Cc9* CH, CH, (p-F)Ph F C Sonug bilesik
Cc10? CH, CH; (p-F)Ph Br C Sonug bilesik
Cl1 CH,CH, CH; (p-Cl)Ph Cl D Sonug bilesik
C12 CH,CH, CH, (p-ChPh CH, D Sonug bilesik
C13 CH,CH, CH, (p-ChPh H D Sonug bilesik
Cl4 CH,CH, CH; (p-Cl)Ph F D Sonug bilesik
C15 CH,CH, CH; (p-Cl)Ph Br D Sonug bilesik
C16 CH,CH, - Ph Cl E Sonug bilesik
C17 CH,CH, - Ph CH; E Sonug bilesik
C18 CH,CH, - Ph H E Sonug bilesik
C19 CH,CH, - Ph F E Sonug bilesik
C20 CH,CH, - Ph Br E Sonug bilesik
c21 CH,CH, CH; Ph Cl E Sonug bilesik
Cc22 CH,CH, CH; Ph CH3 E Sonug bilesik
Cc23 CH,CH, CH, Ph H E Sonug bilesik
C24 CH,CH, CH, Ph F E Sonug bilesik
C25 CH,CH, CH; Ph Br E Sonug bilesik
C26 CH,CH, - (p-Cl)Ph Cl D Sonug bilesik
c27 CH,CH, - (p-Cl)Ph CH3 D Sonug bilesik
Cc28 CH,CH, - (p-ChPh H D Sonug bilesik
C29 CH,CH, - (p-ChPh F D Sonug bilesik
C30 CH,CH, - (p-ChPh Br D Sonug bilesik
C31 CH, - (p-F)Ph Cl F Sonug bilesik
C32 CH, - (p-F)Ph CHs F Sonug bilesik
C33 CH, - (p-F)Ph H F Sonug bilesik
C34 CH, - (p-F)Ph F F Sonug bilesik
C35 CH, - (p-F)Ph Br F Sonug bilesik
C36 CH, - Ph Cl F Sonug bilesik
C37 CH, - Ph CH; F Sonug bilesik
C38 CH, - Ph H F Sonug bilesik
C39 CH, - Ph F F Sonug bilesik
C40 CH, - Ph Br F Sonug bilesik

? Arisoy ve ark., 2012.
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2.2.1.1. Yontem A

20 mmol 2,4-diaminofenol dihidrokloriir ve 20 mmol uygun (siibstitiic) fenil asetik
asit ya da (siibstitiie) benzoik asit, 25 g polifosforik asit katalizorliigiinde 160 °C -
190 °C sicaklikta 30 ila 45 dakika karigtirilir. Reaksiyon bitiminde reaksiyon igerigi
buza dokiiliir, %10’luk NaOH ¢o6zeltisi ortam alkali olana dek ilave edilir. Cokelek
stizlliir, distile su ile yikanir, etanolde ¢oziiliir ve 1sitilarak aktif komiir ile kaynatilir.
Sicakken siiziiliir ve siiziintii su ilavesi ile ¢oktiiriiliir. Coken ham bilesikler (Al-
A10) oda sicakliginda kurutulur (Temiz-Arpaci ve ark., 2005; Arisoy ve ark., 2008;
Arisoy ve ark., 2012).

Bu yontemle sentezlenen bilesiklerin sentez semalar1 Sekil 2.2.’de gosterilmistir.

OH (l)l
/C[ - 2HCI + HO—C—YOR
HoN NH»

PPA/A

O

Al1-A10

R: Cl, CHs, H, F, Br
Y: CH,, -

HoN

Sekil 2.2. Yontem A sentez semasi.

Sentez ¢alismalar1 esnasinda, reaksiyon bitimini izlemek ve bilesigin safligin1 kontrol

etmek i¢in kullanilan ITK mobil faz1 asagida verilmistir:

Etil asetat : n-hekzan (1:1)
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2.2.1.2. Yontem B

6 mmol 2-(p-(Siibstitiie)benzil/fenil)-5-amino benzoksazol tiirevi bilesikler (A1-A10)
120 ml dietileterde, 12 mmol NaHCOg; ise 60 ml distile suda ¢oziiniir. Eter ve su fazi
manyetik  karistiricitda  buz  banyosu  i¢inde karistirilirken 6 mmol  2-
kloroasetilkloriir/3-kloropropiyonilkloriir yavas yavas eklenir. Gece boyunca
karistirma islemine devam edilir. Reaksiyon bitiminde reaksiyon ortami siiziiliir,
distile su ile yikanir, etanolde 1sitilarak ¢oziiliir. Cozelti yavas yavas distile su ilavesi
ile ¢oktiiriiliir. Coken ham bilesikler (B1-B20) siiziilerek alinir ve oda sicakliginda

kurutulur (Temiz-Arpaci ve ark., 2005; Arisoy ve ark., 2008; Arisoy ve ark., 2012).

Bu yontemle sentezlenen bilesiklerin sentez semalar1 Sekil 2.3.’te gdsterilmistir.

o)
/>—Y4©7R + cl-x-cocl
N

A1-A10
eter/su/NaHCO3

R:Cl, CHa, H, F, Br

Y: CH2, -
0]
0 />—Y R
I .

X: CH2, CH2CH2
Cl—X—C—HN

B1-B20

Sekil 2.3. Yontem B sentez semas.

Sentez ¢aligmalar1 esnasinda, reaksiyon bitimini izlemek ve bilesigin safligini kontrol

etmek icin kullanilan ITK mobil faz1 asagida verilmistir:

Etil asetat : n-hekzan (1:1)



59

2.2.1.3. Yontem C

2 mmol 2-(p-(siibstitiic)benzil)-5-(2-kloroasetamido)benzoksazol tiirevi uygun
bilesikler (B1-B5) 0,83 ml TEA ve 3,5 ml DMF varliginda 24 saat oda sicakliginda 2
mmol 1-(4-klorofenil)piperazin dihidrokloriir ya da 1-(4-florofenil)piperazin ile
reaksiyona sokulur. Reaksiyon bitiminde ortama 5 ml toluen eklenir, kuruluga kadar
vakumda ¢oziiciisii ugurulur. Bakiye kloroform ile ¢oziilerek ii¢ kez %5 NaOH
¢oOzeltisi ile ve ardindan bir kez de su ile yikanir. Kloroformlu faz susuz sodyum
stilfat ile kurutulur, siiziiliir ve ¢6ziiclisli ugurulur. Bakiye etil asetatta ¢oziiliir ve n-
hekzan ilavesi ile ¢oktiiriiliir. Cokelek siiziiliir ve olusan sonug bilesikler (C1-C10)
kurutulur (Arisoy ve ark., 2012).

Bu yontemlerle sentezlenen bilesiklerin sentez semalar1 Sekil 2.4.’te gosterilmistir.

o) —\
ﬁ N/>—Y4©7R + R—N NH

Cl—X—C—HN
B1-B5
Y: CH, DMFI/TEA
R: Cl, CHs, H, F, Br
X: CH»
R" (p-F)Ph, (p-ChPh

O
M I e

Sekil 2.4. Yontem C sentez semasi.

Yontem C ile C1-C10 kodlu toplam 10 adet sonug bilesik sentezlenmistir (Arisoy ve
ark., 2012). Sentez g¢alismalar1 esnasinda, reaksiyon bitimini izlemek ve bilesigin

safligin1 kontrol etmek i¢in kullanilan iTK mobil faz1 asagida verilmistir:

Kloroform : Metanol (10:0,5)
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2.2.1.4. Yontem D, Yontem E, Yontem F

2 mmol 2-(p-(siibstitiie)benzil/fenil)-5-(2-kloroasetamido/3-kloropropiyonamido)
benzoksazol tiirevi uygun bilesikler (B6-B20) Cizelge 2.3.’te belirtilen siire, sicaklik
ve reaksiyon ortami kosullarinda 2 mmol 1-(4-klorofenil)piperazin dihidrokloriir ya
da 1-(4-florofenil)piperazin ya da N-fenilpiperazin ile reaksiyona sokulur. Reaksiyon
bitiminde reaksiyon ortami bir miktar buza dokiiliir, ayn1 hacimde %10 NaOH
¢ozeltisi eklenir. Kloroform ile 2 kez ekstraksiyon islemi yapilir. Kloroformlu fazlar
toplanarak ¢oziiciisii ugurulur ve bakiye kolon kromatografisi ile saflastirilir. Kolon
kromatografisi sonucu toplanan sonug¢ bilesik fraksiyonlarin ¢dziiciisii ucurulur,
bakiye kloroformda ¢oziiliir ve petrol eteri ile ile ¢oktiiriiliir. Cokelek siiziiliir ve
olusan sonug bilesikler (C11-C40) oda sicakliginda kurutulur. (Temiz-Arpaci ve
ark., 2005; Arisoy ve ark., 2008; Arisoy ve ark., 2012).

Cizelge 2.3. Yontem D, Yontem E ve Yontem F i¢in reaksiyon kosullart.

Yontem Sentezlenen Sicaklik Siire Reaksiyon Ortam
Bilesikler
Yontem D C11-C15,C26-C30 | 80°C 18 saat | 3 ml DMF + 2 ml TEA + 2 ml EtOH
YontemE | C16-C25 80°C 18 saat | 5 ml DMF + 1 ml TEA
Yontem F C31-C40 Oda sicakligi | 24 saat | 3 ml DMF + 2 ml TEA + 2 ml EtOH

Bu yontemlerle sentezlenen bilesiklerin sentez semalar1 Sekil 2.4.’te gosterilmistir.

o) —\
ﬁ N/>—Y4©7R + R—N NH

Cl—X—C—HN

B6-B20
Y: CHy, - DMF/TEA
R: Cl, CHs, H, F, Br (EtOH)
X: CH», CHCHo
R Ph, (p-F)Ph, (p-Cl)Ph

O

C11-C40

Sekil 2.5. Yontem D, Yontem E ve Yontem F sentez semasi.
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Yontem D, Yontem E, Yontem F ile C11-C40 kodlu toplam 30 adet orijinal sonug
bilesik sentezlenmistir. Sentez c¢alismalar1 esnasinda, reaksiyon bitimini izlemek,
sonug bilesigin safligin1 kontrol etmek ve sonug bilesigi kolon kromatografisi ile
saflastirmak icin kullanilan ITK/ kolon kromatografisi mobil faz1 Cizelge 2.4.’te
verilmistir. Baslangi¢ (2. Basamak) maddelerinin tiikkenmesinin takibi ise etil asetat :

n-hekzan (1:1) mobil fazi ile gergeklestirilmistir.

Cizelge 2.4. Yontem D, Yéntem E ve Yontem F icin ITK/kolon kromatografisi mobil fazlari.

Yontem Sentezlenen Bilesikler ITK/kolon kromatografisi mobil fazlari

Yontem D | C11-C15, C26-C30 CHCI3 : MeOH : Amonyak ¢6zeltisi %25 (10:0,27:0,03)
Yontem E | C16-C25 CHCI3 : MeOH : Amonyak ¢ozeltisi %25 (15:0,27:0,03)
Yontem F | C31-C40 CHCl;

2.2.2. Elde Edilen Bilesiklerin Yapi Aydinlatma Yontemleri

2.2.2.1. 'H-NMR Spektral Analiz Yontemleri

Bilesikler dimetilsiilfoksit-dg (DMSO-ds) veya kloroform-d (CDCls-d)’da ¢oziilerek
analiz edilmistir. Bu ¢oziiciiler %100 dotero edilemediklerinden spektrumlarda bu
¢oziiclilerin doterolanmamis formlarinin pikleri de gézlenmistir. Bu pikler CDClj; ile
yapilan analizlerde 7,25-7,33 ppm araliginda, DMSO-ds ile yapilan analizlerde ise
2,25-2,35 ppm araliginda gozlenmistir. Ayrica CDCl3 ile yapilan analizlerde 1-2
ppm’deki goézlenen pik ve DMSO-dg ile yapilan analizlerde 3,35-3,60 ppm’de
gozlenen pik ¢o6ziicli igindeki sudan (H2O) ileri gelmektedir. Genel olarak alifatik
protonlar 1,5-4,5 ppm, aromatik protonlar 6,5-8 ppm, NH protonlari ise 9,5-11,5 ppm
civarinda gozlenmistir (Balci, 2000; Ozden ve ark., 2004).

2.2.2.2. MASS Spektral Analiz Yontemleri

Spektrumlar Elektrosprey Iyonizasyon (ESI)(+) yontemi ile alinmistir. Bu yontemde

analizi yapilan molekiiliin agirligi, molekiiler iyon piki M+H (M+1) olarak

gozlenmektedir. Baz1 spektrumlarda gozlenen M+H+1 ve M+H+2 pikleri,
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molekiildeki “C atomunun *C izotopu ile yer degistirdigini gostermektedir. ESI(+)
yonteminde bazi molekiiller proton yerine sivi kromatografi mobil faz bilesiminde
bulunan Na*, K*, NH," katyonlari ile iyonlastig1 icin M+23, M+39 ve M+18 pikleri
de gozlenebilmektedir. Brom ve Klor gibi izotoplarinin bagil bolluklar1 birbirine
olduk¢a yakin olan atomlar1 igeren bilesiklerde de M+H+2 ve M+H+4 pikleri
gozlenmistir. Bu piklerin goriilebilecek bagil bolluk oranlarina iligkin bilgiler

Cizelge 2.5.’te verilmistir (Ozden ve ark., 2004, Pavia ve ark., 2009).

Cizelge 2.5. Brom ve klor atomu igeren bilesiklerde gesitli brom ve klor sayis1 kombinasyonlari igin
MASS spektrumunda gozlenebilecek izotop piklerinin % bagil bolluk oranlari. Degerler, MASS
spektrumunun ESI (+) yontemi ile alindig1 gozetilerek yazilmistir (Pavia ve ark., 2009).

Br/Cl Sayisi M+H M+H+2 M+H+4
Br 100 98

Cl 100 33

Cl, 100 65 11
BrCl 77 100 25

2.2.2.3. IR Spektral Analiz Yontemleri

Bilesikler herhangi bir 6n isleme tabi tutulmadan dogrudan IR spektrometresi ile
analiz edilmistir. Spektrumlarda net olarak gozlenebilen bazi bantlar (cm™) su
sekildedir; 3550-3140: N-H bagi gerilim bantlar1, 3100-2700: aromatik ve alifatik C-
H bag: gerilim bantlari; 1700-1600: amid fonksiyonlu grubuna ait C=0 bag: gerilim
band1 (Ozden ve ark., 2004).

2.2.2.4. Elementel Analiz Yontemleri

Bilesiklerin teorik C, H, N atomu yiizdeleri ChemDraw Ultra yazilimi (Cambridge
Soft, 2005) ile hesaplanarak analiz sonucu elde edilen C, H, N atomu yiizdeleri ile
kiyaslanmistir. Bilesiklerin nem igerikleri Molecular Weight Calculator (Matthew
Monroe, 2007) yazilimi ile belirlenmistir. Tiim bilesiklerdeki C, H ve N

elementlerinin miktar1 £%0,4 sinirlar1 igerisinde bulunmustur.
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2.2.3. Elde Edilen Sonug Bilesiklerin Antimikrobiyal Etki Tayini Yontemi

Mikrobiyolojik ¢alismalarda P. aeruginosa ATCC 27853, S. aureus ATCC 29213, E.
coli ATCC 25922, E. faecalis ATCC 29212, C. albicans ATCC 10231 standart suslari
ve bu mikroorganizmalarin ¢esitli antibiyotiklere direngli oldugu bilinen klinik
izolatlar1 kullanilmistir. Izolatlarin diren¢ durumlar1 Kirby Bauer Disk Difiizyon
yontemi ile CLSI kilavuzlarma (CLSI, 2008) uygun olarak arastirilmis ve direngli

suslar calismaya alinmistir.

Referans antimikrobiyal maddelerin stok ¢ozeltileri su/0,1 N NaOH ¢06zeltisi
(ofloksazin), pH 8 PBS (ampisilin trihidrat), DMSO (amfoterisin B) ve distile su
(gentamisin siilfat, vankomisin, flukonazol) ile hazirlanmistir. Sentezlenen sonug

bilesiklerin stok ¢ozeltileri DMSO ile hazirlanmistir.

Oncelikle mikroorganizmalar saflik ve canlilik kontrolii igin tek koloni ekim ydntemi
ile pasajlanmistir. Bakteriler 37°C’de 24 saat MHA plaklarinda, mantarlar ise 35
°C’de 2448 saat SDA plaklarinda inkiibe edilmiglerdir. Sentezlenen sonug bilesikler
96 kuyucuklu mikroplakalarda sivi besiyerinde (MHB ya da RPMI-1640) diliie
edilerek 1024; 512; 256; 128; 64; 32; 16; 8 ug/ml konsantrasyonlar1 elde edilmistir.
Referans antimikrobiyal ilaglar 96 kuyucuklu mikroplakalarda sivi besiyerinde
(MHB ya da RPMI-1640) diliie edilerek 16; 8; 4; 2; 1; 0,5; 0,25; 0,125 pg/mi

konsantrasyonlari elde edilmistir.

Bakteriyel duyarlilik testi Mueller Hinton Broth (MHB) besiyerinde
gerceklestirilmistir  (CLSI, 2008). Duyarlilik testinde kullanilacak bakteri
siispansiyonlar1 McFarland 0,5 (10° cfu/ml) yogunlugundaki gecelik kiiltiirden taze
besiyeri ile diliie edilerek 10° cfu/ml yogunlugunda hazirlanmistir. 10° cfu/ml
yogunlugundaki bakteri stispansiyonu, 0,1 ml diliie edilmis bilesiklerin bulundugu
kuyucuklara 10 pl olarak inokiile edilmistir. Inokiilasyondan sonra kuyucuklarda 10°

cfu/ml bakteri vardir. Mikroplakalar 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
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Fungal duyarlilik testi L-glutamin igeren pH 7 MOPS ile tamponlanmig RPMI-1640
besiyerinde gerceklestirilmistir (CLSI, 2006). Inokiilasyon igin, McFarland 0,5
yogunluguna (10° cfu/ml) ayarlanan maya siispansiyonu 1/100 ve bunu takiben 1/20
oraninda seyreltilmis, 0,1 ml diliie edilmis bilesiklerin bulundugu kuyucuklara 0,9 ml
olarak inokiile edilmistir. Inokiilasyondan sonra kuyucuklarda 5x10? cfu/ml maya
vardir. Mikroplakalar 35°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir.

DMSO, PBS, su/0,1 N NaOH ¢ozeltisi, saf mikroorganizma ve saf besiyeri kontrol
olarak kullanilmistir. Deneyin her asamasi 3 kez tekrarlanmistir. inkiibasyon sonrasi
iremenin oldugu ilk kuyucuktan bir &nceki kuyucuktaki madde miktar1 MIK

(minimum inhibisyon konsantrasyonu) degeri olarak tespit edilmistir.

2.2.4. Molekiiler Modelleme Yontemleri
2.2.4.1. Doking Yontemi

Doking calismalar1 igin hedef olarak S. aureus’a ait DNA giraz enzimi® (PDB ID:
2XCT) kullanilmistir (Abdel-Aziz ve ark., 2011). Bu bakteriyel enzimin Kkristal
yapisit Bax ve ark. (2010) tarafindan, enzim DNA ve inhibitor siprofloksazin ile
birlikte kompleks halde iken aydinlatilmistir (Sekil 2.6.). Kristal yapida bulunan
siprofloksazin florokinolon tiirevi bir antibakteriyel bilesiktir. Doking ¢alismalarinda
model bilesikler olarak florokinolon tiirevleri kullanilmistir. Bu bilesikler
antibakteriyel etkilerini bakteriyel DNA giraz enzimi inhibisyonu ile gostermekte ve
viicutta etkili olduklar1 konsantrasyonlarda insan DNA giraz enzimi iizerinde

inhibitor etkide bulunmamaktadir.

® DNA Giraz enzimi bir tip II topoizomeraz enzimi 6zelligindedir. 0,3-1 m uzunluga yakin bakteri
DNA’si katlayarak bakteri hiicresi igerisine sigmasini saglamaktadir (Sarkdzy, 2001). Ayrica DNA
replikasyonu, rekombinasyonu ve tamirinde gérev almaktadir (Soni, 2012).
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Sekil 2.6. Siprofloksazin ve DNA ile kompleks halde bulunan S. aureus’a ait DNA giraz enziminin
kristal yapisi (sar1: bakteriyel DNA sarmali parcasi, beyaz daire: baglanma yoresinde siprofloksazin,
diger: DNA giraz enzimi).

Sekil 2.7.’de siprofloksazin molekiilii ve baglanma yoresinin uzaydaki konumu
gosterilmistir. Bu bolgede arjinin, serin aminoasitleri ile birlikte DNA’ya ait adenin,

sitozin, guanin, timin bazlariin yer aldig1 goziikkmektedir.

\
SER1084

\/;LARG458

Sekil 2.7. Baglanma bolgesinin goriiniisii (sar1: baglanma yoresi, pembe: siprofloksazin).
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2.2.4.1.1. Yazilmin Validasyonu

Doking ¢alismalar1 i¢in oncelikle Discovery Studio yazilimmnin validasyonu
yapilmistir. Yazilimda CDOCKER algoritmasi kullanilmistir. CDOCKER, CHARMmM
temelli molekiiler dinamikleri® kullanan bir yontemdir. Bu algoritma ile baglanma
yoresi sabit (rigid), ligandlar ise esnek (flexible) olarak g¢alisilmaktadir. Molekiiler
dinamikleri kullanarak ligandin baglanma yoresinde rastgele konformasyonlari
olusturulmakta ve ardindan bu konformasyonlarin rastgele rotasyonlar ile rastgele
baglanma sekilleri (pose) iretilmektedir. Her bir baglanma seklinin enerjisi
hesaplanmakta, eger enerjisi belirli bir esigin altinda ise baglanma sekli ileriki
asamalar i¢in saklanmaktadir. Saklanan baglanma sekillerinin enerjileri bir sonraki
asamada molekiiler dinamikleri kullanarak minimize edilmektedir. Son olarak her bir
baglanma seklinin CHARMmM enerjisi ve etkilesim enerjisi hesaplanmakta, baglanma
sekilleri ise CHARMM enerjileri dikkate alinarak siralanmaktadir. En diisiik enerjiye
sahip baglanma sekli, en ¢ok tercih edilen baglanma sekli olarak
degerlendirilmektedir (Wu ve ark., 2003). CDOCKER algoritmasi1 kullanilarak
%82,9 oraninda basar1 yakalandigi bildirilmistir. Bu oranin diger algoritmalarin
basar1 oranlarina (DOCK, %51,2; FlexX, %53,7; GOLD, %46,3) kiyasla yiiksek
oldugu gozlenmektedir (Erickson ve ark., 2004).

Yazilimin validasyonu i¢in asagidaki yontem kullanilmistir:

1. Proteine hidrojenler eklenir, reseptor olarak tanitilir ve CHARMmM gii¢ alani
uygulanir.
2. Ligandin konumu ile baglanma ydresi tespit edilerek baglanma yoresi tanitilir

(baglanma ydresi koordinatlari: x=2,79; y=44,23; z=68,22, yarigap: 11 A).

% Molekiiler dinamikler, atomlarin ve molekiillerin fiziksel hareketlerinin  bilgisayarda
simiilasyonudur. CHARMm (Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics) molekiiler
dinamikleri simiile etmek i¢in kullanilan, molekiiler geometrileri, etkilesim ve konformasyon
enerjilerini, rotasyon engellerini hesaplayan bir gii¢c alanidir. Gii¢ alani, sistemin potansiyel enerjisini
tanimlayabilmek i¢in kullanilan matematiksel fonksiyonlara denilmektedir. Bu fonksiyonlar, deneysel
caligmalardan ve kuantum mekanik hesaplamalardan elde edilmektedir ve bag agilari/uzunluklari,
elektrostatik etkilesmeler, van der Waals gligleri gibi etmenler g6z 6niinde bulundurulmaktadir.
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3. Kristal yapidaki ligand ayr1 bir molekiil olarak kaydedilir ve enerjisi
CHARMmM ile yazilimdaki Ligand Minimization protokoliiniin varsayilan
parametre degerleri kullanilarak minimize edilir.

4. Enerjisi minimize edilen lingandin Dock Ligands (CDOCKER) protokoliiniin
varsayilan parametre degerleri ile doking islemi gergeklestirilir.

5. Yazilimin validasyonu igin kristal yapida gozlenen ligand ile doking ¢aligmasi
sonucu ligandin saptanan en iyi baglanma seklinin koordinatlar1 arasi
ortalama karekok hatas1 (RMSD) < 2.0 olmalidir.

2.2.4.1.2. Florokinolon Tiirevlerinin Doking Calismasi

Florokinolon tiirevlerinin doking ¢aligsmasi i¢in segilen biyolojik olarak oldukga aktif
bilesikler Sekil 2.8.’de gosterilmistir. Doking g¢alismalart i¢in yukarida anlatildigi
sekilde ligandlar ve baglanma yoresi hazirlanmis ve doking islemleri

gerceklestirilmistir.

O OH O OH
O OH F F

W WO WG
o H,
| N N 2N N
H,C” =VCH “
HN\) 3 3 //H
1-siprofloksazin 2-levofloksazin 3-moksifloksazin

NH, O  OH
F
FWO ] e ] o
| HoCs, H;C
(\N N HO I Nk 3 W/\N N
HN N T CHs HN pe A
CHs CHs HsC
4-norfloksazin 5-sparfloksazin 6-gatifloksazin
O OH

CH3 (6] OH F o) OH

F (@] | ° F S [e)

HaC o~ ' | N NK ||
N“ NN

NS A HNW) TR HN §

CHs CH3

7-grepafloksazin 8-lomefloksazin 9-enoksazin

Sekil 2.8. Doking ve farmakofor analiz ¢alismalarinda kullanilan florokinolon tiirevleri.
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2.2.4.2. Farmakofor Model Gelistirme Yontemi

Farmakofor model gelistirme amaciyla Bolim 2.2.4.1.2.’de anlatildig1 gibi doking
calismalar1 gergeklestirilen florokinolon tiirevlerinin sadece en ¢ok tercih edilen
baglanma sekilleri kullanilmis (Yang ve ark., 2012), asagidaki kimyasal

ozelliklerden faydalanilmistir:

¢ Hidrojen bagi alict

¢ Hidrojen bagi verici

e Hidrofobik aromatik

e Hidrofobik alifatik

e Pozitif iyonize olabilen
¢ Negatif iyonize olabilen

e Aromatik halka

Yazilimin Common Feature Pharmacophore Generation protokolii varsayilan

degerleri ile kullanilmistir. Diger bazi parametreler asagida belirtilmistir:

e Elde edilecek farmakofor modellerden ilk 10 tanesi kaydedilir.

e Farmakofor modeller en az 3 en fazla 10 6zellik igermelidir.

e Florokinolon tiirevlerinin hepsi referans molekiildiir (Principal=2).

e Farmakofor modellerdeki kimyasal o6zellikler tiim florokinolon tiirevleri igin

uygun olmalidir (MaxOmitFeat=0).

Tez galigsmasi kapsaminda sentezlenen maddeler (C1-C40) (Cizelge 2.2) ile Arisoy
ve ark. (2008) tarafindan daha once antimikrobiyal etkisi incelenen benzoksazol
tirevlerinin (3-34) (Cizelge 2.6.) gelistirilen farmakofor modellere uyumunun
(mapping) kontrolii i¢in dncelikle yazilimda bu maddelerin farkli konformasyonlari
olusturulmustur. Bu amagla Diverse Conformation Generation protokoliiniin
varsayilan parametreleri kullanilmis, yalnizca ilaveten Conformation Method=BEST
olarak ayarlanarak daha iyi hesaplanmis konformasyonlarin olusumu saglanmistir.

Ardindan yazilminin Ligand Pharmacophore Mapping protokoliiniin varsayilan



degerleri

Method=Flexible olarak ayarlanarak tiim maddelerin (C1-C40) farmakofor

kullanilmis;

yalnizca

modellere uyumu gorsel olarak incelenmistir.

Sonu¢ ve Oneriler Boliimii’'nde (Bélim 5), tasarlanan yeni benzoksazol tiirevi

bilesiklerin modellere uyumunun

izlenmistir.

Maximum Omitted Features=-1,

Fitting

incelenmesinde de yukarida anlatilan yol

Cizelge 2.6. Arisoy ve ark. (2008) tarafindan antimikrobiyal etkisi incelenen benzoksazol tiirevleri.

z N—H,C—C—HN
No Y R Z No Y R Z
3 CH, cl 0 19 CH, CH;, Ph-N
4 CH, CH;, 0 20 CH, H Ph-N
5 CH, H o) 21 CH, F Ph-N
6 CH, F 0 22 CH, Br Ph-N
7 CH, Br 0 23 - H 0
8 CH, cl CH, 24 - F 0
9 CH, CH;, CH, 25 - CoHs 0
10 CH, H CH, 26 - C(CHa)s 0
11 CH, F CH, 27 - H NH
12 CH, Br CH, 28 - F NH
13 CH, cl CH3N 29 - CoHs NH
14 CH, CH;, CHyN 30 - C(CHa)s NH
15 CH, H CHyN 31 - H CHy-N
16 CH, F CHyN 32 - F CHy-N
17 CH, Br CHyN 33 - CoHs CHyN
18 CH, cl Ph-N 34 - C(CHa)s CHyN
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3. BULGULAR

3.1. Sentezlenen Sonuc Bilesikler ve Bu Bilesiklere Ait Sentez/Analiz Bulgular:

Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesiklerin listesi ve kimyasal okunuslari.

-

R'—N N—X—C—HN

Bilesik X Y R’ R Kimyasal Okunus

e | oo G| o | bkl
ez | om | om | @oen | on | T ol
ol Wl Rl Kl I S sl g
cr | o [oneren | ¢ | ZB S EicG o
cs | e |on | | o | ZTOmS S o
e’ | cr |or| eepn | o | H e kol
co | on [om o | w | POISCG tonmprain
o | o [on | wrpn | ¢ | ZOTORASE L e
civ | o |on| o | or | ZPOTESC (L otman
ci_|oncr e | (potpn| cr | ZPHED S50y e
c12 | cHcH, | oHe | p-enpn | oy | H T el
c1s|crh: | Cr | obPn| W | okl
cia|crr | o 7 | ZE S0 rotegoenan
o A e B s
cio [onon| | e o | P SGen
C17 | CH,CH, | - Ph CHs 2-(p-metilfenil)-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-

il)propiyonamido)benzoksazol




Cizelge 3.1. (Devam) Sentezlenen bilesiklerin listesi ve kimyasal okunuslari.

71

Bilesik X Y R’ R Kimyasal Okunus

Ci8 |CHCH| - | P | H propiyonamide)benzoteszol

G e I =
e |oro: | - | e e ookl
ca1 |omer ok | Pn | ol | ekl
ez |crch: | P om | ookl
Cz3 |CHCHy|CH: | Ph | H ” Dpropiyonamido)bensokeszol
cae |orck: o | rn | F | ook
o Janen [on| || SO sC o
czs | omcr| - |@oben| o | O amdenoeaol
cr [anen| o on | TEESEG fooiope
o |oncr| o] n | PG e
cas [omcr| - |@olPn| | a0l
o M = 5
ca | o | - |ERen | o | ool
e e I M e e
c | o | - ERrn | H | et
o | on | - [ | 7 | PO ED o
css | o | - @RRn | B | T ekl
cw | o | - | o] ekl
car | o | - | o] amidpeolea
Ca | O | - | P M T semicoensorcarol
cw | o | - e E | ot
C40 CH, ) Ph Br 2-(p-bromofenil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-

il)asetamido)benzoksazol

# Arisoy ve ark., 2012.
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3.1.1. C1 Kodlu Sonug Bilesik

I 22 3
o 6 0, b
too2m g
7\ . C”) />7CH2 Cl
cl N N—H,C—C—HN z N I
5" 6" 5 6"
Sekil 3.1. C1 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus . 2-(p-klorobenzil)-5-(2-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem C
Verim : % 83
Erime Noktasi : 150-153 °C
Kapal Formiil 1 CysH24CIoN4O,
Elementel Analiz ;. C6H24CIN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 63,04 4,88 11,31
Bulunan 63,23 5,07 11,71

MASS Spektrumu, m/z (%):
495 (M+H)(100), 497 (70), 499 (15)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,659-2,682 (4H, t, 2°’-6"’ protonlari), 3,214 (6H, s, 3’’-5’-a protonlar1), 4,345 (2H,
s, b protonlari), 6,944-6,967 (2H, d, J, = 9,2, 2°”’-6”"’ protonlari), 7,221-7,243 (2H,
d, Jo = 8,8, 3°°’-5""" protonlari), 7,418 (4H, s, 2°-3°-5’-6’ protonlari), 7,532-7,559 (H,
dd, J, = 8,8, Jm = 2,0, 6 nolu proton), 7,592-7,613 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu proton),
8,080-8,084 (H, d, J,, = 1,6, 4 nolu proton), 9,921 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3312-2806: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1676:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file

MCA-CFEP 232 (3.887) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan Es:’
6 495.43 7.31e7
497.47
%
142.89 1498.40
498.60
499.40
248.31
143.66 268.99 500.40
270.52
bkl P 323,47 46169 | 50087°%%74 54656 73500761 71 82016 92222 99162
L 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1008°

Sekil 3.2. C1 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MCA-CFEP_24Mar2010

Archive di. : /export. / ys/a
Sample directory: MCA-CFEP_24Mar2010

Pile: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759721 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

1 )
] T B T LEE T T T T T L T LR ! T T g T T ey B
13 12 11 10 9 8 g/ 6 5 4 3 2 1 -0 -1 pPpPm
Sekil 3.3. C1 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
EsHIMADZU
E .»/”\\«/’"‘J"-\/\.\
- \ /‘ﬂq{;/ﬁw‘q\ R /)
- [N ! |
] } Llh |
E ” Il ( |
5 1l | gl |
0 1
o L ‘
i 5‘
]
m‘ | i .wm' LI 'm' LB LS B B ! LB | BN S PR | s ) ll |m| | 74 § |‘7w| LI |1hl LI l,m' { D |1m| W |1m
MCA-CFEP 1fem
Comment; No. of Scans; 10 Date/Time; 12/11/2012 10:07:33 AM
MCA-CFEP Resolution; 4 [1/em) User; DROGSAN

Sekil 3.4. C1 kodlu bilegige ait IR spektrumu.

74



75

3.1.2. C2 Kodlu Sonug Bilesik

J¢ 2 3
. , 6 ®) b c
A L >
—\ a C”) / CHZ CH3
cl N N—H,C—C—HN z N 5 5
5" 6" 5 6"
Sekil 3.5. C2 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus . 2-(p-metilbenzil)-5-(2-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem C
Verim : %75
Erime Noktasi : 148-152 °C
Kapal Formiil 1 Cy7H»7CIN4O,
Elementel Analiz : Cy7H27CIN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 68,27 5,73 11,80
Bulunan 68,00 5,68 11,99

MASS Spektrumu, m/z (%):
475 (M+H)(100), 477 (37)



'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):
2,252 (3H, s, ¢ protonlari), 2,630-2,654 (4H, t, 2°’-6"" protonlar1), 3,185 (6H, s, 3*’-
5”’-a protonlari), 4,235 (2H, s, b protonlar1), 6,920-6,942 (2H, d, J, = 8,8, 2°”’-6""’
protonlar1), 7,121-7,141 (2H, d, J, = 8,0, , 3°*’-5”"’ protonlari), 7,194-7,230 (4H, m,
2’-3’-5’-6" protonlar1), 7,489-7,515 (H, dd, J, = 8,4, Jn = 2,0, 6 nolu proton), 7,548-
7,569 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu proton), 8,042-8,046 (H, d, J, = 1,6, 4 nolu proton),
9,892 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3291-2830: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1678:

amid C=0 bag1 gerilim bandi

»  |Default file

1004

Sekil 3.6. C2 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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MMA-CFEP 296 (4.964) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
475.46 1.26e8

477.52

238.35 _—

258.91 :
50.57

479.40

| 22925 | 26032 34553 41354 44135 | 53940 61167 67321 7318274844
- Y T T T T T Ll T L' T T T T T T T T T 1

O oo a0 | 300 | 350 | 400 | 450 500 550 600 650 700 750 800




MMA-CFEP_24Mar2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: MMA-CFEP_24Mar2010
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB “mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  E1, 400.1759761 Miz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.7. C2 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
g p
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MMA-CFEP 1lem
Comment; No. of Scans; 10 Date/Time; 12/1172012 10:17:35 AM
MMA-CFEP Resolution; 4 [1/cm) User; DROGSAN

Sekil 3.8. C2 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.3. C3 Kodlu Sonug Bilesik

7 20 3
3" 2 ° O> i
MR A Lo ,
N N—H,C—C—HN 5 .
L \ / 4 5
5" 6" 5 6"
Sekil 3.9. C3 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus . 2-benzil-5-(2-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem C
Verim : % 85
Erime Noktasi : 118-122°C
Kapal Formiil 1 CysHo5CIN4O,
Elementel Analiz : Ca6H25CIN4O,
%C %H %N
Hesaplanan 67,75 5,47 12,15
Bulunan 67,50 5,15 11,97

MASS Spektrumu, m/z (%):
461 (M+H)(100), 463 (37)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,657-2,681 (4H, t, 2°’-6"’ protonlari), 3,211 (6H, s, 3’’-5’-a protonlari), 4,319 (2H,
s, b protonlar1), 6,941-6,963 (2H, d, J, = 8,8, 2°*’-6”"’ protonlar1), 7,217-7,367 (7H,
m, 2°-3°-4-5>-6°-3°>>-5">" protonlar1), 7,522-7,549 (H, dd, Jo = 9,2, Ju = 2,0, 6 nolu
proton), 7,580-7,602 (H, d, J, = 8,8, 7 nolu proton), 8,075-8,080 (H, d, J, = 2,0, 4
nolu proton), 9,895 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3294-2832: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1676:

amid C=0 bag1 gerilim band1

|Default file
MHA-CFEP 208 (3.493) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) 18 |
100, 461.44 ol
| 1.34e8|
% ‘
‘ ‘
463 57 ‘
i
i
121.97 i
| 14110 1464.47
| (14303 23144 25195
252.59
152.22 27380357 28 42757 524.66 553 '8 504 57
ks ST L _872.82716.81731.48 817.73

oY T X ORI W I L

150 200 250 3C0 380 400 450 500 550. 800 650 700 750 800 850

m/z

Sekil 3.10. C3 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MHA-CFEP_01Mar2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: MHA-CFEP_01Mar2010
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Meorcury-400BB *mercury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

wWidth 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759654 MHz

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.11. C3 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Comment; No. of Scans; 10 Date/Time; 12/11/2012 10:14:26 AM

MHA-CFEP Resolution; 4 [1/cm) User;  DROGSAN

Sekil 3.12. C3 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.4. C4 Kodlu Sonug Bilesik

I 2 3
S 6 O, b
o2 3 >
—\ a C”) / CHZ F
cl N N—H,C—C—HN z N & s
5" 6" 5 6"
Sekil 3.13. C4 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus . 2-(p-florobenzil)-5-(2-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem C
Verim : %74
Erime Noktasi : 130-134°C
Kapal Formiil 1 CysH24CIFN,4O»
Elementel Analiz ;. CH24CIFN4O,
%C %H %N
Hesaplanan 65,20 5,05 11,70
Bulunan 65,29 4,71 11,53

MASS Spektrumu, m/z (%):
479 (M+H)(100), 481 (37)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,663-2,685 (4H, t, 2°’-6"’ protonlari), 3,221 (6H, s, 3’’-5’-a protonlar1), 4,334 (2H,
s, b protonlari), 6,943-6,965 (2H, d, J, = 8,8, 2°*’-6”"’ protonlar1), 7,168-7,245 (4H,
m, 3°-5’-3°’-5"" protonlar), 7,411-7,446 (2H, m, 2’-6’ protonlar1), 7,540-7,566 (H,
d, Jo = 9,2, 6 nolu proton), 7,595-7,616 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu proton), 8,099 (H, s 4
nolu proton), 9,929 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3260- 2835: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1678:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file - —
MFA-CFEP 215 (3.609) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES]
100+ 479.46 1.15e8
%_
481.47
— — 482.48
[l 240.24\l 260.70
151.95 P
262.06 343.68 483.45
ok { A 1§ 445.60 56352 64559 68107 77581  go79s  958.61 97817
- T r T T T T+ 1 Mz

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Sekil 3.14. C4 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MFA-CFEP_23Mar2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: MFA-CFEP_23Mar2010
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB  *mercuryd00®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759623 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.15. C4 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Comment; No. of Scans; 10
MFA-CFEP Resolution; 4 [1/cm)

Sekil 3.16. C4 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.5. C5 Kodlu Sonug Bilesik

7 2 3
o 6 O, b
A AN Lo
0O >7CH Br
/ \ a N/ 2
Cl N N—H,C—C—HN 4 6 &
5" 6" 5 6"
Sekil 3.17. C5 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus . 2-(p-bromobenzil)-5-(2-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem C
Verim %78
Erime Noktasi : 158-160 °C
Kapal Formiil 1 CysH24BrCIN,O,
Elementel Analiz . CasH24BrCIN,O;
%C %H %N
Hesaplanan 57,85 4,48 10,38
Bulunan 57,90 4,32 10,33

MASS Spektrumu, m/z (%):
539 (M+H)(77), 541 (100), 543 (27)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,660-2,683 (4H, t, 2°’-6"’ protonlari), 3,219 (6H, s, 3’’-5’-a protonlar1), 4,328 (2H,
s, b protonlari), 6,940-6,962 (2H, d, J, = 8,8, 2°*’-6”"’ protonlar1), 7,221-7,243 (2H,
d, Jo = 8,8, 3°’’-5*"’ protonlar1), 7,338-7,359 (2H, d, J, = 8,4, 2°-6’ protonlari),
7,539-7,615 (4H, m, 3°’-5’-6-7 protonlar1), 8,091-8,096 (H, d, Jn = 2,0, 4 nolu
proton), 9,929 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3308- 2806: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1674:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file
MBA-CFEP 317 (5.319) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100+ 541.35 1.18e8
539.34
%_
543.39
271.42 —
1aay 2703129160515 54 Casas
L v/224.63 l (s 493.55.507.31 - 623,17640.97 685.29 725.91 765.35
200 250 300 350 | 400 . 450 500 | 550 600 680 700 750 " sooVZ

Sekil 3.18. C5 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MBA-CFEP_23Mar2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: MBA-CFEP_23Mar2010
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB *mercury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759631 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

| LA L B e e e e

13 12 11 10 9

Sekil 3.19. C5 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.

EsHIMADZU

|
f

i

—_— 3
—

Comment;
MBA-CFEP

250 2000 17 1500 1250 1000

No. of Scans; 10 Date/Ttme; 12/11/2012 10:03:01 AM
Resolution; 4 [1/cm] User; DROGSAN
Apodtzation; Happ-Genzel

Sekil 3.20. C5 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.6. C6 Kodlu Sonug Bilesik

I 2 3
o 6 0, b
too2m g
7\ . ﬁ />7CH2 Cl
F N N—H,C—C—HN z N 5 5
5" 6" 5 6"
Sekil 3.21. C6 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus . 2-(p-klorobenzil)-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem C
Verim : %76
Erime Noktasi : 131-134°C
Kapal Formiil 1 CysH24CIFN,4O»
Elementel Analiz ;. CasH24CIFN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 65,20 5,05 11,70
Bulunan 65,18 5,23 11,81

MASS Spektrumu, m/z (%):
479 (M+H)(100), 481 (37)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,668-2,690 (4H, t, 2°’-6"’ protonlar1), 3,145-3,168 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 3,216
(2H, s, a protonlari), 4,346 (2H, s, b protonlar1), 6,942-7,074 (4H, m, 2°°’-3*"°-5"’-
6’’’ protonlar1), 7,419 (4H, s, 2°-3’-5’-6’ protonlar1), 7,533-7,560 (H, dd, J, = 8,8, Jn
= 2,0, 6 nolu proton), 7,594-7,616 (H, d, J, = 8,8, 7 nolu proton), 8,084-8,089 (H, d,
Jm = 2,0, 4 nolu proton), 9,921 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3302- 2822: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1668:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file
MCA-FFEP 258 (4.329) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
479.45 7.64e7
100
%_
481.40
240.32 260.87 482 50
261.59
281.25 4
‘mz"“z | s4224 40035 44957 54223579.57 618.6253773 714,66 73545 783.68
Ol tgerdibo s it sttt et i oo b e e MYZ
|~ 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Sekil 3.22. C6 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MCA-FFEP_23Mar2010

Archive /export /h 7
Sample directory: MCA-FFEP_23Mar2010

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature

Mercury-400BB  “"mercury400"

Relax. delay 1.000
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
width 6402.0 Hz

8 repetitions

sec

OBSERVE ~ H1, 400.1759639 MHz

DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25

sec

Sekil 3.23. (6 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Comment;
MCA-FFEP

1750 1500 1250

No. of Scans; 10 Date/Time; 12/11/2012 10:26:21 AM
Resolution; 4 [1/cm] User; DROGSAN
Apodtzation; Happ-Genzel

Sekil 3.24. C6 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.7. C7 Kodlu Sonug Bilesik

I 22 3
6 O b c
O AL TR
SN e s C“?Oc”g
F N N—H,C—C—HN z N 6 5
5" 6" 5" 6"
Sekil 3.25. C7 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus . 2-(p-metilbenzil)-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem C
Verim : %61
Erime Noktasi : 148-153°C
Kapal Formiil 1 Cy7H7FN4O,
Elementel Analiz . Co7H27FN4O2
%C %H %N
Hesaplanan 70,72 5,94 12,22
Bulunan 71,12 5,67 12,26

MASS Spektrumu, m/z (%):
459 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,276 (3H, s, ¢ protonlar1), 2,663-2,687 (4H, t, 2°’-6"’ protonlari), 3,141-3,166 (4H, t,
37’-5”’ protonlar1), 3,209 (2H, s, a protonlar1), 4,258 (2H, s, b protonlar1), 6,940-
6,974 (2H, m, 2°’’-6’"’ protonlari), 7,026-7,069 (2H, m, 3°*’-5*"" protonlar1), 7,145-
7,164 (2H, d, J, = 7,6, 3’-5’ protonlar), 7,234-7,254 (2H, d, J, = 8,0, 2°-6’
protonlari), 7,513-7,540 (H, dd, J, = 8,8, Jn = 2,0, 6 nolu proton), 7,571-7,593 (H, d,
Jo = 8,8, 7 nolu proton), 8,067-8,072 (H, d, Jn = 2,0, 4 nolu proton), 9,912 (H, s, NH

protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3275- 2826: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1682:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

[Defauit file
MMA-FFEP 267 (4.477) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
4665 459.50 1.34e8
%_
230.42
250.94
461.54
251.55
481.42 522 61
252.12
20831 K. 35622 40035 hadus: B! b 5046359060 7080672383 78036
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 | 800

Sekil 3.26. C7 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MMA-FFEP_24Mar2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory: MMA-FFEP 24Mar2010
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759666 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

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

Sekil 3.27. C7 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Comment; No. of Scans; 10 Date/Time; 12/11/2012 10:38:09 AM
MMA-FFEP Resolution; 4 [1/em] User; DROGSAN

Sekil 3.28. C7 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.8. C8 Kodlu Sonug Bilesik

I 2 3
S 6 0, b
—\ a C”) / CHZ 4
F N N—H,C—C—HN z N I
5" 6" 5 6"
Sekil 3.29. C8 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus . 2-benzil-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem C
Verim : %73
Erime Noktasi - 95-100 °C
Kapal Formiil 1 CoHosFNLO,
Elementel Analiz . CoeHasFN4O2
%C %H %N
Hesaplanan 70,25 5,67 12,60
Bulunan 70,34 5,64 12,38

MASS Spektrumu, m/z (%):
445 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,672-2,694 (4H, t, 2°’-6"’ protonlar1), 3,145-3,168 (4H, t, 3°’-5" protonlar1), 3,217
(2H, s, a protonlari), 4,322 (2H, s, b protonlar1), 6,938-7,070 (4H, m, 2°°’-3*"’-5"’-
6’’’ protonlar1), 7,281-7,384 (5H, m, 2’-3’-4’-5’-6’ protonlar1), 7,532-7,558 (H, dd,
Jo = 8,8, Jn = 1,6, 6 nolu proton), 7,583-7,605 (H, d, J, = 8,8, 7 nolu proton), 8,093-
8,096 (H, d, Jn = 1,2, 4 nolu proton), 9,901 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3296- 2828: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1672:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file
MHA-FFEP 182 (3.051) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1+ Sean ESH
100 445.46 9.80e7
|
|
|
|
|
% i
446.48
|
|
121.88 . \
| 12217 ‘
“ 141.06 |
[ 244.08 \
" 22314 24426 [
[143.29 34738 sh6i84
b 264.82
bbbl o w23 TS seses ®31esq 1 73577 76281 gy
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800  eso | M2

Sekil 3.30. C8 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MHA-FFEP_01Mar2010

Archive directory: xt vomrl /
Sample directory: MHA-FFEP_01Mar2010
Pile: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 25.0 C / 298.1 K
Mercury-400BB "mercury400®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759635 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

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

Sekil 3.31. C8 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.32. C8 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.9. C9 Kodlu Sonug Bilesik

7 2 3
3" 2 ° O> °
o2 3
—\ a C”) / CHZ F
F N N—H,C—C—HN z N i
5" 6" 5" 6"
Sekil 3.33. C9 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus . 2-(p-florobenzil)-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem C
Verim : %72
Erime Noktasi : 96-99 °C
Kapal Formiil 1 CoeHouF2N4O,
Elementel Analiz ;. CoeH24F2N4O;
%C %H %N
Hesaplanan 67,52 5,23 12,11
Bulunan 67,24 5,01 11,83

MASS Spektrumu, m/z (%):
463 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,667-2,691 (4H, t, 2°’-6"’ protonlar1), 3,144-3,168 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 3,214
(2H, s, a protonlari), 4,331 (2H, s, b protonlari), 6,941-6,976 (2H, m, 2*’-6""’
protonlar1), 7,027-7,072 (2H, m, 3°’’-5’”’ protonlar1), 7,165-7,210 (2H, m, 2’-6’
protonlart), 7,407-7,447 (2H, m, 3’-5”’ protonlar), 7,527-7,555 (H, dd, J, = 9,2, Jn =
2,0, 6 nolu proton), 7,590-7,611 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu proton), 8,078-8,083 (H, d, Jn
= 2,0, 4 nolu proton), 9,908 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3318-2822: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1668:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

Default file .

MFA-FFEP 258 (4.328) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) :

it 463.48 1.34e8

0/04
232.50
465.51
4
252,92
253.53
75658 88.51
205.47 (27376 32632 50, 43 aasSi|| | 52684 56651 3%O161888 71375 7200476619
4 T T T T T T T T T T N T T T T T T T 1

200 250 300 | 350 | 400 450 500 | 550 600 650 700 750 800

Sekil 3.34. C9 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MPA-FFEP_23Mar2010

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: MPA-FFEP_23Mar2010
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB “mercury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759650 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

R o I e e o e ) v i
13 12 11 10

R e o (e o

L B B e B B i i B
9 8 T 6 5 4 3 2 1

-0 -1 ppm

Sekil 3.35. C9 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.36. C9 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.10.C10 Kodlu Sonug¢ Bilesik

I 2 3
3" 2 ° ° °
A L
I\ . le />7CH2 Br
F N N—H,C—C—HN z N 6 5
5" 6" 5 6"
Sekil 3.37. C10 kodlu bilesik (Arisoy ve ark., 2012).
Kimyasal Okunus : 2-(p-bromobenzil)-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem C
Verim . %80
Erime Noktasi : 136-139 °C
Kapal Formiil 1 CoeH2uBrFN,4O,
Elementel Analiz ;. CoH24BrFN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 59,66 4,62 10,70
Bulunan 59,38 4,43 10,47

MASS Spektrumu, m/z (%):
523 (M+H)(100), 525 (100)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,670-2,691 (4H, t, 2°’-6"’ protonlar1), 3,145-3,167 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 3,216
(2H, s, a protonlari), 4,328 (2H, s, b protonlari), 6,940-6,975 (2H, m, 2>’-6""’
protonlar1), 7,028-7,072 (2H, m, 3”’’-5”*’ protonlar1), 7,338-7,358 (2H, d, J, = 8,0,
2’-6’ protonlar1), 7,539-7,612 (4H, m, 3’-5’-6-7 protonlari), 8,081-8,085 (H, d, Jn, =
1,6, 4 nolu proton), 9,915 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3298-2822: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1667:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file ]
MBA-FFEP 272 (4.558) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
. 523.36 1.34¢8

526.37
263.34
63.56 527.35
283.88
303.37 528.37

| 34277 370.45 417.44 507.44

5 205.35224.13 58846 632.72 ag4gb9244 79375
- ’ T T T T m/z

200 250 300 350 400 | 450 | 500 550 . 600 . es0 | 700 750 " 808

Sekil 3.38. C10 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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MBA-FFEP_23Mar2010

Archive ai 7 xt /home/vomrl/
Sample directory: MBA-FFEP_23Mar2010
File:

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759643 MEz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.39. C10 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.40. C10 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.11.C11 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 20 3
3" 2 ° ° °
A L
I\ ¢ a ﬁ N/>7CH2 o]
Cl N N—H,C—CH,—C—HN . 6 &
5" 6" 5 6"
Sekil 3.41. C11 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-(p-klorobenzil)-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem D
Verim . %48
Erime Noktasi : 176-178 °C
Kapah Formiil 1 Cy7H26CIoN4O5
Elementel Analiz : Cy7H26CI,N40,-0,8H,0
%C %H %N
Hesaplanan 61,91 5,31 10,70
Bulunan 61,89 511 10,45

MASS Spektrumu, m/z (%):
509 (M+H)(100), 511 (70), 513 (12)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,496-2,578 (6H, m, 2°’-6’’-a protonlar1), 2,683-2,718 (2H, t, ¢ protonlari), 3,116-
3,140 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 4,332 (2H, s, b protonlari), 6,928-6,950 (2H, d, J, =
8,8, 2°”’-6”" protonlari), 7,203-7,226 (2H, d, J, = 9,2, 3°”’-5’" protonlar1), 7,402-
7,449 (5H, s, 2°-3’-5-6’-6 protonlar1), 7,569-7,591 (H, d, J, = 8,8, 7 nolu proton),
8,027-8,032 (H, d, J,, = 2,0, 4 nolu proton), 10,182 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3343-2832: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1692:
amid C=0 bag1 gerilim band1

[Default file
MCPA-CFEP 252 (2.524) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
509.8 2.36e7
1001
511.8
°/D‘
512.9
5136
513.9
4958 [[514.9
229.9 348.8
7. 252.7319.7 362.1 572.8
H29 ‘ [ 4032 459 | fo323 5844 6798 %9 77417860 go5.9
0 ' / h ? . m/z
\ 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Sekil 3.42. C11 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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MCPA-CFEP_11Apr2012

Archive directory: /export/home/vnmrl/vomrsys/data
Sample directory: MCPA-CFEP_11Apr2012
Pile: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Mercury-400BB “mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759690 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Sekil 3.43. C11 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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MCPA-CFEP Resolution; 4 [1/cm) User; DROGSAN

Sekil 3.44. C11 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.12.C12 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 20 3
3" 2 ° ° ° d
A L
I\ o a ﬁ N/>7CH2 CHg
Cl N N—H,C—CH,—C—HN ) § &5
5" 6" 5 6"
Sekil 3.45. C12 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-(p-metilbenzil)-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem D
Verim : %14
Erime Noktasi : 158-159 °C
Kapal Formiil 1 CygH29CIN4O,
Elementel Analiz : CasH29CIN4O,
%C %H %N
Hesaplanan 68,77 5,98 11,46
Bulunan 68,41 6,05 11,29

MASS Spektrumu, m/z (%):
489 (M+H)(100), 491 (40)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,275 (3H, s, d protonlar1), 2,501-2,577 (6H, m, 2°’-6’’-a protonlar1), 2,683-2,718
(2H, t, ¢ protonlar1), 3,116-3,139 (4H, t, 3°’-5”’ protonlar1), 4,249 (2H, s, b
protonlar1), 6,927-6,950 (2H, d, J, = 9,2, 2°*’-6""’ protonlar1), 7,142-7,250 (6H, m,
3°°-5-2°-3’-5’-6" protonlar1), 7,410-7,438 (H, dd, J, = 9,2, Jn = 2,0, 6 nolu
proton), 7,552-7,573 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu proton), 8,025-8,030 (H, d, J, = 2,0, 4
nolu proton), 10,177 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3265- 2818: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1647:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

[Default file ‘
MMPA-CFEP 289 (2.895) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
489.9 7.49e7
10%
%.
491.9
4893029
100.3 493.9 78.2
3259 4749 6230 7465 93240022
t ‘ 1469.7 1936.7
B PO | TGO k. =W e A
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil 3.46. C12 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MMPA-CFEP_28Mar2012-08:11:46

Archive : /export

sample
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 25.0 C / 298.1 K
Mercury-400BB "mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

11:46

o —

B sHIMADZU

|
J

%7

Yl

N

MMPA-CFEP

Comment;
MMPA-CFEP

No. of Scans; 10

Date/Time; 12/6/2012 11:31:39 AM
Resolution; 4 [V/cm] DROGSAN

User;

Sekil 3.48. C12 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.13.C13 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 22 3
o 6 0, b
A L
S\ e oa Vel ‘
Cl N N—H,C—CH,—C—HN ) § &5
5" 6" 5 6"
Sekil 3.49. C13 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-benzil-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem D
Verim . %60
Erime Noktasi : 135-137°C
Kapal Formiil : Cy7H»7CIN4O,
Elementel Analiz . C7H2,CIN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 68,27 5,73 11,80
Bulunan 68,36 5,74 11,71

MASS Spektrumu, m/z (%):
475 (M+H)(100), 477 (37)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,465-2,542 (6H, m, 2°’-6’’-a protonlar1), 2,649-2,684 (2H, t, ¢ protonlari), 3,081-
3,105 (4H, t, 3°’-5”’ protonlar1), 4,276 (2H, s, b protonlari), 6,892-6,916 (2H, d, J, =
9,6, 2°”’-6’"" protonlar1), 7,169-7,191 (2H, d, J, = 8,8, 3°”’-5"’ protonlari), 7,245-
7,330 (5H, m, 2°’-3°-4’-5’-6 protonlar), 7,382-7,408 (H, dd, J, = 8,4, Jn = 2,0, 6
nolu proton), 7,528-7,550 (H, d, J, = 8,8, 7 nolu proton), 7,998-8,003 (H, d, Jn = 2,0,
4 nolu proton), 10,147 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3262-2812: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1649:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

[Default file
MMPA-CFEP 262 (2.825) Cn (Cen.2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
AB6. 4758 3.84e7

%-

477.9

478.9

1301 00 ¢ 2130 26403258 479.8538.9

: 642.6 776.0
Km‘mm‘h] .‘.m(:lm K|..(.r. »u\."‘ﬁ;’ﬁz‘f ra '414:42..'? PN mL Mi?ls.. ) \67,1‘0 713'2‘,,“ \797'8 85\5'7 90§.4 miz
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 .

(=]

Sekil 3.50. C13 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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Sekil 3.51. C13 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.52. C13 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.14.C14 Kodlu Sonug¢ Bilesik

I 22 3
3" 2 ° O> °
moo2n 3
—\ c a ﬁ / CH2 F
Cl N N—H,C—CH,—C—HN 2 N 6 5
__/
5" 6" 5 6"
Sekil 3.53. C14 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-(p-florobenzil)-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem D
Verim . %57
Erime Noktasi : 123-125°C
Kapall Formiil . C27H25C|FN402
Elementel Analiz : Cy7H26CIFN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 65,78 5,32 11,37
Bulunan 65,69 5,36 11,24

MASS Spektrumu, m/z (%):
493 (M+H)(100), 495 (40)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,476-2,559 (6H, m, 2°’-6’’-a protonlar1), 2,664-2,699 (2H, t, ¢ protonlari), 3,096-
3,120 (4H, t, 3°’-5”’ protonlar1), 4,299 (2H, s, b protonlari), 6,908-6,931 (2H, d, J, =
9,6,2°’-6”"’ protonlar1), 7,141-7,207 (4H, m, 3°°’-5°>’-3’-5" protonlar1), 7,382-7,428
(3H, m, 2°-6’-6 protonlari), 7,548-7,569 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu proton), 8,010-8,014
(H, d, Jn = 1,6, 4 nolu proton), 10,164 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3300- 2814: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bag1 gerilim bantlari, 1645:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file .
MFPA-CFEP 274 (2.745) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
493.8 7.21e7
1oo1
%,
495.8
496.8
y
152.2 325.9 4979
' " 3429 556.6 986.94,, 9 6708
(it SEE L aennomen | . 000 Boen Forme ot 0,
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Sekil 3.54. C14 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MPPA-CPEP_28Mar2012

Archive directory: /export/home/vamrl/vomrsys/data
Sample directory: MPPA-CPEP_28Mar2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 25.0 C / 298.1 K
Mercury-400BB “"mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

|

Ll

Sekil 3.55. C14 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
B sHiMADZY
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Sekil 3.56. C14 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.15.C15 Kodlu Sonug¢ Bilesik

I 22 3
3" 2 ° ° °
moo2n 3
/—\ c a ﬁ />7CH2 Br
cl N N—H,C—CH,~C—HN z N P
__/
5" 6" 5 6"
Sekil 3.57. C15 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus : 2-(p-bromobenzil)-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem D
Verim : % 68
Erime Noktasi : 186-189 °C
Kapall Formiil . C27HzeBrC|N402
Elementel Analiz : Co7H26BrCIN4O,- 1H,0
%C %H %N
Hesaplanan 56,70 4,93 9,80
Bulunan 56,73 4,88 9,57

MASS Spektrumu, m/z (%):
553 (M+H)(70), 555 (100), 557 (23)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,497-2,579 (6H, m, 2°’-6’’-a protonlar1), 2,684-2,719 (2H, t, ¢ protonlari), 3,116-
3,140 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 4,316 (2H, s, b protonlari), 6,927-6,949 (2H, d, J, =
8,8, 2°”’-6”" protonlari), 7,204-7,227 (2H, d, J, = 9,2, 3°”’-5”" protonlari), 7,332-
7,354 (2H, d, J, = 8,8, 3°-5’ protonlar1), 7,425-7,452 (H, dd, J, = 8,4, J, = 2,0, 6 nolu
proton), 7,542-7,591 (3H, m, 2’-6’-7 protonlari), 8,030-8,035 (H, d, J, = 2,0, 4 nolu
proton), 10,186 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3343-2833: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1692:
amid C=0 bag gerilim band1

[Default file
MBPA-CFEP 290 (2.905) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
oo 555.8 3.8%e7
553.7
%<
1556.8
1557.9
101.3
558.7
1046 32522\}53:724667 1107.7
6158711 s 7813 J{ 12079 1493.1 1687.5 17720 1896.4
| | 7118 7 955.2 i 1402.1
0— 4 ¥ poredidrh iy Imaans) u 4 miz
200 600 800 1000 1200 1400 1 600 1 800

Sekil 3.58. C15 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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MBPA-CFEP_28Mar2012-08:27:06

Archive directory: /export/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory: _28Mar201:

| 4 ]
Sekil 3.59. C15 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.60. C15 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.16.C16 Kodlu Sonug¢ Bilesik

3" 2" 3" 2"
@
4" N N— H2C CH2 C HN
/

Sekil 3.61. C16 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus : 2-(p-klorofenil)-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem E
Verim . %54
Erime Noktasi . 218-219°C
Kapall Formiil . C25H25C|N402
Elementel Analiz : CaH25CINO;
%C %H %N
Hesaplanan 67,75 5,47 12,15
Bulunan 67,77 5,38 12,19

MASS Spektrumu, m/z (%):
461 (M+H)(100), 463 (33)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,611-2,640 (2H, t, a protonlar1), 2,808-2,851 (6H, m, 2°’-6’’-b protonlar1), 3,336-
3,360 (4H, t, 3°°-5’" protonlar1), 6,906-6,943 (H, t, 4’°° nolu proton), 6,979-6,998
(2H, d, J, = 7,6, 2°’-6’" protonlar1), 7,295-7,335 (2H, m, 3°°’-5’" protonlar1),
7,457-7,501 (3H, m, 3’-5’-7 protonlar1), 7,514-7,540 (H, dd, J, = 8,4, J, = 2,0, 6
nolu proton), 7,992-7,997 (H, d, Jn = 2,0, 4 nolu proton), 8,144-8,154 (2H, d, J, =
8,4, 2°-6’ protonlar1), 11,119 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3321-2833: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1657:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

Default file o - o ) i
GCPA-FEP 213 (2.130) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
| 461.2 9.91e7
100-
460.9
%<
463.1
\
1
464.2
142.9
1429 s 465.2 921.2
[ “°2294 3145 3762 49921775241 61936331 6776 7251 7839 860.3 o1
L 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950

Sekil 3.62. C16 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GCPA-PEP_13Ju12012

Archive di 1 re ’
Sample directory: GCPA-FEP_13Jul2012
Pile: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Bz
8 repetitions
OBSERVE H1, 400.1740728 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.63. C16 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.64. C16 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.17.C17 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 2 3
6 @) c
o) CH
/T \ b a | / 3
4 N N—H,C~CH;=C—HN z N & s

Sekil 3.65. C17 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus : 2-(p-metilfenil)-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol

Sentez Yontemi . Yontem E

Verim : %58

Erime Noktasi : 203-205 °C

Kapall Formiil . C27H28N402

Elementel Analiz

: C27H23N402' 1,4H20

%C %H %N
Hesaplanan 69,63 6,67 12,03
Bulunan 69,75 6,40 12,00

MASS Spektrumu, m/z (%):

441 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg):

2,412 (3H, s, ¢ protonlar), 2,499-2,607 (6H, m, 2’’-6’’-a protonlar1), 2,711-2,746
(2H, t, b protonlar1), 3,130-3,155 (4H, t, 3’-5"’ protonlar1), 6,753-6,789 (H, t, 4’
nolu proton), 6,926-6,945 (2H, d, J, = 7,6, 2°*’-6”"’ protonlar1), 7,185-7,225 (2H, m,
37°’-5”"" protonlar), 7,410-7,431 (2H, d, J, = 8,4, 3’-5 protonlar1), 7,488-7,516 (H,
dd, J, = 8,8, Jm = 2,0, 6 nolu proton), 7,687-7,708 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu proton),
8,068-8,089 (2H, d, J, = 8,4, 2°-6” protonlar1), 8,140-8,145 (H, d, J, = 2,0, 4 nolu
proton), 10,273 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3455-2822: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1682:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

[Default file
GMPA-FEP 311 (3.115) 1: Scan ES+
i 44‘1.9 3.09e7
[
5/442.1
%.
443.0
325.7
115.1
115.5 326.8
1785 | 5p70| 1
l 581.1604.8 882.3
“ il I:JJ |“,I4 ||lyEumI b lAL'L ; -l . . i Ll ; miz
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil 3.66. C17 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GMPA-FEP_15Jun2012

Archive : /export

Sample directory: GMPA-FEP_15Jun:
+ PROTON

1 1 A l’l”

B S ) B T | L LA N N L B B e e e
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.67. C17 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Comment; No. of Scans; 10 Date/Time; 12/6/2012 12:21:43 PM
GMPA-FEP Resolution; 4 [1/cm) User; DROGSAN

Sekil 3.68. C17 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.18.C18 Kodlu Sonug¢ Bilesik

32" 3 o ,
@
4" N N— HZC CH2 C HN
/
—

Sekil 3.69. C18 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-fenil-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol

Sentez Yontemi . Yontem E
Verim : %55
Erime Noktasi : 191-193°C
Kapall Formiil . C25H25N402
Elementel Analiz ;. CoeH2sN4O2

%C %H %N
Hesaplanan 73,22 6,14 13,14
Bulunan 73,21 5,92 13,06

MASS Spektrumu, m/z (%):
427 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,608-2,637 (2H, t, a protonlari), 2,802-2,847 (6H, m, 2’’-6’’-b protonlari), 3,334-
3,357 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 6,903-6,939 (H, t, 4’’’ nolu proton), 6,976-6,995
(2H, d, Jo, = 7,6, 2°°’-6°"" protonlar1), 7,291-7,331 (2H, m, 3’’’-5"’ protonlari),
7,469-7,554 (5H, m, 3’-4’-5’-6-7 protonlar1), 7,985-7,989 (H, d, Jn = 2,4, 4 nolu
proton), 8,218-8,242 (2H, m, 2’-6’ protonlari), 11,088 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3323-2832: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1657:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Defaultfile
GHPA-FEP 206 (2.060) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 4273 1.33¢8
]
%..
428.3
100.8
101.4
1152
122.4
146.2 1429.4
‘[ 21222 o
ol 2291 3385 il 312 6418 7060 853607098025  103e5 1090 11655
& T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.70. C18 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GHPA-FEP_23Jun2012

Archive 7 t 7
Sample directory: GHPA-PEP_23Jun2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB *mercury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740732 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

L
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Sekil 3.71. C18 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.

:g f‘j’\/\u\r\/“//\

i :M T s A : I] £y
1w i

.., J { \l ” Hﬁ‘ | {) flitghoat
J f“WMHWMmJWﬂﬂM
: W Hu' \ w | vu

Sekil 3.72. C18 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.19.C19 Kodlu Sonug¢ Bilesik

3" 2" 3" 2"
@
4" N N— H2C CH2 C HN
/

Sekil 3.73. C19 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-(p-florofenil)-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem E
Verim : %29
Erime Noktasi : 214-216 °C
Kapall Formiil . C25H25FN402
Elementel Analiz . CoeHasFN4O2
%C %H %N
Hesaplanan 70,25 5,67 12,60
Bulunan 70,04 5,68 12,53

MASS Spektrumu, m/z (%):
445 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,615-2,643 (2H, t, a protonlar1), 2,812-2,855 (6H, m, 2°’-6’’-b protonlar1), 3,340-
3,365 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 6,907-6,945 (H, t, 4’’ nolu proton), 6,982-7,001
(2H, d, J, = 7,6, 2°°’-6’"" protonlar1), 7,179-7,223 (2H, m, 3’’’-5”"" protonlari),
7,297-7,337 (2H, m, 3°-5’ protonlar), 7,459-7,481 (H, d, J, = 8,8, 7 nolu proton),
7,513-7,539 (H, dd, J, = 8,4, J,, = 2,0, 6 nolu proton), 7,981-7,985 (H, d, J, = 1,6, 4
nolu proton), 8,211-8,247 (2H, m, 2’-6’ protonlari), 11,104 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3321-2833: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1657:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

Default file T |

GFPA-FEP 346 (3.466) 1: Scan ES+
100+ MTB 7.93e6

%,

14492786 -
913.4
525 6614.5709:2 772.7
(391‘5 | 10246 11246 13509
0 | ) v|Ll. n (m'llu J‘.“ .yr . k l + b . oy " miz
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil 3.74. C19 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



GFPA_FEP_23Jun2012

Archive /export. /3
Sample directory: GPPA_FEP_23Jun2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “"mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740724 Muz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.75. C19 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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No. of Scans; 10

Comment;
GFPA-FEP Resolution; 4 [1/cm)

Sekil 3.76. C19 kodlu bilesige ait IR spektrumu.

U | S {7 P )

1400 1200
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3.1.20.C20 Kodlu Sonug¢ Bilesik

3" 2" 3" 2"
@
4" N N— H2C CH2 C HN
/

Sekil 3.77. C20 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus : 2-(p-bromofenil)-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem E
Verim . %57
Erime Noktasi . 218-220°C
Kapall Formiil . C25H25BrN402
Elementel Analiz : CoH2sBrN4O2- 1H,0
%C %H %N
Hesaplanan 59,66 5,20 10,70
Bulunan 59,49 5,12 10,64

MASS Spektrumu, m/z (%):
505 (M+H)(95), 507 (100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,609-2,638 (2H, t, a protonlar1), 2,804-2,848 (6H, m, 2°’-6’’-b protonlar1), 3,331-
3,354 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 6,905-6,942 (H, t, 4’’’ nolu proton), 6,976-6,995
(2H, d, Jo, = 7,6, 2°°’-6’"" protonlar1), 7,293-7,333 (2H, m, 3’’’-5"’ protonlari),
7,453-7,475 (H, d, J, = 8,8, 7 nolu proton), 7,506-7,532 (H, dd, J, = 8,4, Jn = 2,0, 6
nolu proton), 7,633-7,654 (2H, d, J, = 8,4, 3°-5” protonlar1), 7,994-7,998 (H, d, J, =
1,6, 4 nolu proton), 8,066-8,088 (2H, d, J, = 8,8, 2’-6’ protonlar1), 11,110 (H, s, NH

protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3501-2824: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1659:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

[Defaultfile N iR - N
GBPA-FEP 215 (2.150) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
1004 507.1 9.19e7
505.1
504.el
%_
508.1
509.1
191.0 2123 2495 4611 4930 |
A a2 [ 294934233530 385.4 LUN )l 5301 56805969 6534514 7062
il 200 250 300 30 400 450 so0 550 600 eso 700 "

Sekil 3.78. C20 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GBPA-FEP_23Jun2012

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: GBPA-FEP_23Jun2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740720 MHz
DATA

T size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.79. C20 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu.
."-;w . v f“"%w\
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Sekil 3.80. C20 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.21.C21 Kodlu Sonug¢ Bilesik

I 2 3
6 ®) c
A A Y
/N boa JC[%CHZOC'
4" N N—H,C~CH;=C—HN z N 6 5
5" 6" 5 6"
Sekil 3.81. C21 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-(p-klorobenzil)-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem E
Verim . %65
Erime Noktasi : 157-159 °C
Kapall Formiil . C27H27C|N402
Elementel Analiz : Cy7H2;CIN4O,- 1H,0
%C %H %N
Hesaplanan 65,78 5,93 11,36
Bulunan 65,82 5,94 11,31

MASS Spektrumu, m/z (%):
475 (M+H)(100), 477 (35)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,588-2,617 (2H, t, a protonlar1), 2,791-2,832 (6H, m, 2°’-6’’-b protonlar1), 3,309-
3,332 (4H, t, 3”’-5"’ protonlar1), 4,206 (2H, s, ¢ protonlar1), 6,898-6,934 (H, t, 4°”’
nolu proton), 6,962-6,983 (2H, d, J, = 8,4, 2°>-6>>’ protonlart), 7,284-7,323 (6H, m,
37°°-5°°7-2°-3’-5’-6" protonlar), 7,345-7,366 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu proton), 7,453-
7,480 (H, dd, J, = 8,8, Jn = 2,0, 6 nolu proton), 7,890-7,894 (H, d, Jn, = 1,6, 4 nolu
proton), 11,054 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3318-2833: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1653:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

Default file B
MCPA-FEP 207 (2.070) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES*+
475.3 1.17e8
100,
%_
4773
100.7
115.2 765
1220
e 212.4 79.3
: 3 5386
. m Lo amo 89,0, , | $886002 1341 gpq gaze MOAITISING i, m/z
100 200 | 300 . 400 500 600 700 800 900 . 1000 . 1100

Sekil 3.82. C21 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MCPA-FEP_120u12012

Archive directory: /export/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory: MCPA-FEP_12Jul2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercury400*

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740728 MEz
ING

Total time 0 min, 25 sec

L Kl

Sekil 3.83. C21 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
EsHiMADZU
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; NI LI
m: ll 1‘
Cm”w - - - No. l 10 - - - :l;n.‘ IW;:M:M m‘m ,'nm
MCPA-FEP Resolution; 4 [1/em] User; DROGSAN

Sekil 3.84. C21 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.22.C22 Kodlu Sonug¢ Bilesik

I 2 3
6 O c d
3" 2 3 2
/ \ b a (|)| /C[ /> CH24< >7CH3
4 N N—H,C=CH,~C—HN z N & s
__/
5" 6" 5 6"
Sekil 3.85. C22 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-(p-metilbenzil)-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem E
Verim . %49
Erime Noktasi : 122-125°C
Kapall Formiil . C28H30N402
Elementel Analiz . CogH3zN4O2- 1H,0
%C %H %N
Hesaplanan 71,16 6,83 11,86
Bulunan 71,16 6,87 11,86

MASS Spektrumu, m/z (%):
455 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,320 (3H, s, d protonlari), 2,584-2,612 (2H, t, a protonlari), 2,784-2,827 (6H, m,
2’’-6”’-b protonlar1), 3,303-3,328 (4H, t, 3°’-5”’ protonlar1), 4,196 (2H, s, ¢
protonlar1), 6,896-6,932 (H, t, 4>’ nolu proton), 6,961-6,982 (2H, d, J, = 8,4, 2°"’-
6’’’ protonlari), 7,236-7,353 (7H, m, 3°’’-5°"’-2°-3’-5"-6’-7 protonlar), 7,443-7,471
(H, dd, J, = 9,2, Jn = 2,0, 6 nolu proton), 7,872-7,877 (H, d, J» = 2,0, 4 nolu proton),
11,030 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3464-2833: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1657:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

Default file
MMPA-FEP 204 (2.040) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES*
455.3 1.34e8
100“
%_
456.3
1012
12255 573
1463
212.4 477.4 909.6
Lk (2035 36754538 P1836145 6377 7861 7936 Y r931'6999‘71042.9115;911;‘3,.28
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.86. C22 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MMPA-FEP_13Ju12012

Archive directory: /export/home/vamrl/vnmrsys/data
Sample directory: MMPA-FEP_13Jul2012

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: €DC13
Ambient temperat

ure

Mercury-400BB *mercury400"

Relax. delay 1.0

00 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992
Width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE  H1, 400
DATA PROCESSING
PT size 32768
Total time 0 min,

sec

1740732 MEz

25 sec

Sekil 3.87. C22 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu.
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Comment;
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No. of Scans; 10
Resolution; 4 [1/cm)

Sekil 3.88. C22 kodlu bilesige ait IR spektrumu.

User;

Date/Time; 12/6/2012 2:26:45 PM
DROGSAN
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3.1.23.C23 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 2 3
. , 6 O c
—\ b a ﬁ / CH2 4
4 N N—H,C—=CH,—C—HN z N & s
5" 6" 5" 6"
Sekil 3.89. C23 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-benzil-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem E
Verim % 29
Erime Noktasi : 134-136 °C
Kapall Formiil . C27H28N402
Elementel Analiz 1 Cy7H2eN40O,-1,2H,0
%C %H %N
Hesaplanan 70,17 6,63 12,12
Bulunan 69,96 6,44 12,08

MASS Spektrumu, m/z (%):
441 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,582-2,611 (2H, t, a protonlar1), 2,780-2,825 (6H, m, 2°’-6’’-b protonlar1), 3,301-
3,325 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 4,237 (2H, s, ¢ protonlar1), 6,893-6,929 (H, t, 4°”’
nolu proton), 6,957-6,979 (2H, d, J, = 8,8, 2°>’-6”"’ protonlari), 7,258-7,368 (8H, m,
37°-577-2°-3’-4’-5"-6’-7 protonlan), 7,444-7,472 (H, dd, J, = 9,2, Jn = 2,0, 6 nolu
proton), 7,882-7,887 (H, d, Jn = 2,0, 4 nolu proton), 11,020 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3364-2833: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1692:
amid C=0 bag1 gerilim band1

[Default file ]
MHPA-FEP 201 (2.010) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
iy 4413 9.95¢7
%_
442.4
100.7
115.3
122.4
146.2 443 5
212.2 3 P 881.5
: 37.1 :
ORI ol il f 5314585.1 70997351 799.4 | 9046 9895 15050 14404 .
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.90. C23 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



MHPA-FEP_23Jun2012

Archive directory: /export/h 7
Sample directory: MHPA-FEP_23Jun2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Mercury-400BB “mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE K1, 400.1740740 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

\/MLA A

] é\\:ﬂ m.
™

L1 1l L1l Ll 1l | B B | L1 1 bl 11l

MHPA-FEP

No. of Scans; 10

Comment;
MHPA-FEP Resolution; 4 [1/cm]

Sekil 3.92. C23 kodlu bilesige ait IR spektrumu.

| O SR
1600

Date/Time; 12/6/2012 2:21:04 PM
User; DROGSAN
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3.1.24.C24 Kodlu Sonug Bilesik

I 2 3
3" 2 ° o> ‘
too2n 3
—\ b a ﬁ / CH2 F
4 N N—H,C=CH,~C—HN z N & s
5" 6" 5 6"
Sekil 3.93. C24 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-(p-florobenzil)-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem E
Verim : %73
Erime Noktasi . 144-147°C
Kapall Formiil . C27H27FN402
Elementel Analiz 1 Cy7H27FN4O,-0,8H,0
%C %H %N
Hesaplanan 68,57 6,10 11,85
Bulunan 68,77 6,10 11,87

MASS Spektrumu, m/z (%):
459 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,587-2,616 (2H, t, a protonlar1), 2,788-2,831 (6H, m, 2°’-6’’-b protonlar1), 3,306-
3,330 (4H, t, 3°’-5"" protonlar1), 4,208 (2H, s, ¢ protonlar1), 6,898-6,934 (H, t, 4°”’
nolu proton), 6,960-7,043 (4H, m, 2°*’-3°*’-5""’-6""’ protonlar1), 7,261-7,367 (5H, m,
2’-3’-5’-6’-7 protonlar1), 7,450-7,478 (H, dd, J, = 9,2, Jn = 2,0, 6 nolu proton),
7,889-7,894 (H, d, Jn, = 2,0, 4 nolu proton), 11,055 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3321-2835: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1653:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file
MFPA-FEP 298 (2.985) 1: Scan ES+
1001 4593 1.17e8
%_
1460.2
l461.2
‘ 939.4
Ot 5 0 - | Neid . VRl |
,,,, e

T T T 1 T T T T T T T |
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 2

Sekil 3.94. C24 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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MPPA-FEP_13Jul2012

Archive 7 et 7
Sample directory: MFPA-FEP_13Jul2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “"mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740728 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.95. (24 kodlu bilesige ait ‘H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.96. C24 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.25.C25 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 2 3
3" 2 ° o> ©
S L 1
— b a (l)l / CH, Br
4 N N—H,C—=CH,—C—HN z N & s
__/
5" 6" 5" 6"
Sekil 3.97. C25 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus : 2-(p-bromobenzil)-5-(3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem E
Verim 1 %57
Erime Noktasi - 157-160 °C
Kapall Formiil 1 Cy7H7BrN4Os
Elementel Analiz : Cy7H7BrN4O,-1H,0
%C %H %N
Hesaplanan 60,34 5,44 10,42
Bulunan 59,99 5,38 10,29

MASS Spektrumu, m/z (%):
519 (M+H)(100), 521 (88)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,589-2,617 (2H, t, a protonlar1), 2,790-2,832 (6H, m, 2°’-6’’-b protonlar1), 3,309-
3,332 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 4,189 (2H, s, ¢ protonlar1), 6,898-6,935 (H, t, 4°”’
nolu proton), 6,963-6,983 (2H, d, J, = 8,4, 2°*’-6”"’ protonlar), 7,227-7,478 (8H, m,
3°°-5-2°-3’-5’-6’-6-7 protonlar1), 7,892-7,895 (H, d, Jn = 1,2, 4 nolu proton),
11,054 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3254-2833: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1657:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file
MBPA-FEP 216 (2.164) 1: Scan ES+
100, 519.9 3.02e7
521.9
%,
522.8
523.0
1431
v
1524
153.1 2298 2814 523.9
i J‘ 585.2
0 _A.mumﬂ.l al um,.\ .u.l'hn%.nu i .\‘ STAPRTPPTRTIN A |L el ) AL bk} S . : i
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 |

Sekil 3.98. (25 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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MBPA-FEP_120u12012

Archive directory: /export/home/vamrl/vnmrsys/data
Sample directory: MBPA-FEP_12Jul2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

a
Mercury-400BB “"mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740724 Muz
SING

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

Sekil 3.99. C25 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.100. C25 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.26.C26 Kodlu Sonug¢ Bilesik

3" 2" 3" 2"
Cl N N— HZC CH2 C HN

5" 6" 5 6"

Sekil 3.101. C26 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-(p-klorofenil)-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem D
Verim : %39
Erime Noktasi : 234-236 °C
Kapall Formiil . C25H24C|2N402
Elementel Analiz : CoeH24CIoN40O,-0,5H,0
%C %H %N
Hesaplanan 61,91 5,00 11,11
Bulunan 61,81 4,77 10,89

MASS Spektrumu, m/z (%):
495 (M+H)(100), 497 (73), 499 (18)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,615-2,643 (2H, t, a protonlar1), 2,802-2,855 (6H, m, 2’’-6’’-b protonlar1), 3,299-
3,323 (4H, t, 3°’-5”’ protonlar1), 6,887-6,909 (2H, d, J, = 8,8, 2°°’-6”"’ protonlar1),
7,244-7,263 (2H, d, J, = 7,6, 3°’’-5*’ protonlar1), 7,474-7,518 (3H, m, 3’-5’-7
protonlari), 7,558-7,585 (H, dd, J, = 8,8, Jn = 2,0, 6 nolu proton), 7,937-7,941 (H, d,
Jm = 1,6, 4 nolu proton), 8,152-8,174 (2H, d, J, = 8,8, 2°-6’ protonlar1), 11,008 (H, s,
NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):

3202-2789: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1665:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

[Default file -

GCPA-CFEP 230 (2.304) 1: Scan ES+
495.9 3.34e7

100W

497.9

%-

143.3 1499.1

500.0

500.2
500.9

m/z

150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Sekil 3.102. C26 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GCPA-CFEP_13Ju12012

Archive di 't g B 1
Sample directory: GCPA-CFEP_13Jul2012
Pile: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “*mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740716 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.103. C26 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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GCPA-CFEP 1lem

Comment; No. of Scans; 10 Date/Time; 12/672012 4:53:27 PM
GCPA-CFEP Resolution; 4 [1/cm] User; DROGSAN

Sekil 3.104. C26 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.27.C27 Kodlu Sonug¢ Bilesik

3" 2™ 3" 2"
Cl N N— H2C CH2 C HN

5" 6" 5 6"

Sekil 3.105. C27 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-(p-metilfenil)-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem D
Verim : %61
Erime Noktasi : 236-239°C
Kapall Formiil . C27H27C|N402
Elementel Analiz : Cy7H2,CIN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 68,27 5,73 11,80
Bulunan 68,54 5,48 11,75

MASS Spektrumu, m/z (%):
475 (M+H)(100), 477 (35)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,430 (3H, s, ¢ protonlar), 2,598-2,627 (2H, t, a protonlar1), 2,780-2,838 (6H, m, 2°’-
6”’-b protonlar1), 3,280-3,302 (4H, t, 3°’-5"’ protonlar1), 6,870-6,892 (2H, d, J, = 8,8,
2°?’-6””’ protonlar1), 7,230-7,252 (2H, d, J, = 8,8, 3’’-5”"’ protonlar1), 7,305-7,325
(2H, d, J, = 8,0, 3°-5’ protonlar), 7,454-7,476 (H, d, J, = 8,8, 7 nolu proton), 7,554-
7,580 (H, dd, J, = 8,4, Jn = 2,0, 6 nolu proton), 7,893-7,898 (H, d, Jn = 2,0, 4 nolu
proton), 8,100-8,119 (2H, d, J, = 7,6, 2°-6’ protonlar1), 10,953 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3350-2829: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1657:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

Default file
GMPA-CFEP 213 (2.130) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
4753 1.28¢8
100-
%,
4773
101.1
115.0
122.1 478.3
1435 2124 538.3
WLy 2589 380 4443 | 5794 6572 737.475738%80 9495 9735 10363 11704
| 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.106. C27 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



GMPA-CFEP_12Jul20!

12

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: GMPA-CFEP_12Jul2012

File: PROTON

Pulse Sequence:
Solvent: CDC13

s2pul

Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400*

Relax. delay 1.0

00 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992
Width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE  H1, 400
DATA PROCESSING
PT size 32768
Total time 0 min,

1740720 MHz

25 sec

152

Sekil 3.107. C27 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Comment;
GMPA-CFEP

No. of Scans; 10
Resolution; 4 [1/em]

Sekil 3.108. C27 kodlu bilesige ait IR spektrumu.

Date/Time; 12/6/2012 5:07:34 PM
User; DROGSAN
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3.1.28.C28 Kodlu Sonug¢ Bilesik

6"

5" 6" 5"

Sekil 3.109. C28 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-fenil-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem D
Verim : %73
Erime Noktasi . 210-212°C
Kapall Formiil . C25H25C|N402
Elementel Analiz : CaH25CINO;
%C %H %N
Hesaplanan 67,75 5,47 12,15
Bulunan 68,03 5,33 12,11

MASS Spektrumu, m/z (%):
461 (M+H)(100), 463 (33)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,606-2,634 (2H, t, a protonlari), 2,800-2,844 (6H, m, 2’’-6’’-b protonlar1), 3,299
(4H, s, 3°°-5”’ protonlar1), 6,877-6,899 (2H, d, J, = 8,8, 2°”’-6"’ protonlar1), 7,235-
7,258 (2H, d, J, = 9,2, 3°’-5°"’ protonlar1), 7,477-7,588 (5H, m, 3’-4’-5’-6-7
protonlar1), 7,928 (H, s, 4 nolu proton), 8,219-8,237 (2H, d, J, = 7,2, 2°-6’
protonlar), 10,969 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3329-2835: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1657:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file

GHPA-CFEP 214 (2.140) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 461.1 6.13e7
%A
463.2
464.2
524.1
163.3 2124 465.2
249.3 4532 1455 k524.4 565.1 595.1
o d B0 755, w21 smia R Kl 872 6808 L 108
L 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Sekil 3.110. C28 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GHPA-CFEP_12Ju12012

Archive /export. %
Sample directory: GHPA-CPEP_12Jul2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Ambient temperature
Mercury-400BB “*mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1740720 Miz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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g A . LU . L . L L . S O L L L S AL F LR L LN B L L A 5 T
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

GHPA-CFEP 1lem
Comment; No. of Scans; 10 Date/Time; 12/672012 5:03:34 PM
GHPA-CFEP Resolution; 4 [V/em) Userr  DROGSAN

Sekil 3.112. C28 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.29.C29 Kodlu Sonug¢ Bilesik

3" 2™ 3" 2"
Cl N N— H2C CH2 C HN

5" 6" 5 6"

Sekil 3.113. C29 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-(p-florofenil)-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem D
Verim : %31
Erime Noktasi . 220-222°C
Kapall Formiil . C25H24C|FN402
Elementel Analiz : CasH24CIFN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 65,20 5,05 11,70
Bulunan 65,07 4,95 11,51

MASS Spektrumu, m/z (%):
479 (M+H)(100), 481 (33)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,612-2,640 (2H, t, a protonlar1), 2,809-2,851 (6H, m, 2°’-6’’-b protonlar1), 3,296-
3,318 (4H, t, 3°’-5”’ protonlar1), 6,883-6,904 (2H, d, J, = 8,4, 2°°’-6”>’ protonlar1),
7,181-7,263 (4H, m, 3°**-5°**-3°-5" protonlart), 7,466-7,487 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu
proton), 7,548-7,573 (H, dd, J, = 8,4, Jn = 1,6, 6 nolu proton), 7,927-7,930 (H, d, Jn
= 1,2, 4 nolu proton), 8,209-8,244 (2H, m, 2’-6’ protonlari), 10,982 (H, s, NH

protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3265-2760: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1649:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

Defaultfile = ===
GFPA-CFEP 217 (2.170) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100+ 479.2 4.57e7
4790
%_.
481.2
482.2
2083 2294 478 4f %24
182.1 :
270.6 326.3 358.2 448.9
omlld (1 0 230 299 355203 409 Yoir0. 5419 58526101 aans ss24 7080
200 250 300 350 400 450 500 550 600 . es0 700 ™%

Sekil 3.114. C29 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GFPA-CFEP_12Jul2012

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: GFPA-CFEP_12Jul2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740716 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

P A L I L L T o e L L [ I 5 B [ . 0 B Pt B e e
-1 ppm

Sekil 3.115. C29 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Comment; No. of Scans; 10 Date/Time; 12/6/72012 4:59:01 PM
GFPA-CFEP Resolution; 4 [1/em) User;  DROGSAN

Sekil 3.116. C29 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.30.C30 Kodlu Sonug¢ Bilesik

3" 2™ 3" 2"
Cl N N— H2C CH2 C HN

5" 6" 5 6"

Sekil 3.117. C30 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-(p-bromofenil)-5-(3-(4-(p-klorofenil)piperazin-1-
il)propiyonamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem D
Verim . %65
Erime Noktasi . 230-232°C
Kapall Formiil . C25H24BrC|N402
Elementel Analiz : CasH24BrCIN,O;
%C %H %N
Hesaplanan 57,85 4,48 10,38
Bulunan 57,70 4,21 10,34

MASS Spektrumu, m/z (%):
539 (M+H)(77), 541 (100), 543 (32)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,611-2,640 (2H, t, a protonlari), 2,799-2,852 (6H, m, 2°’-6’’-b protonlari), 3,296-
3,319 (4H, t, 3°’-5”’ protonlar1), 6,883-6,905 (2H, d, J, = 8,8, 2°°’-6”"’ protonlar1),
7,241-7,263 (2H, d, J, = 8,8, 3°*’-5""" protonlar1), 7,469-7,490 (H, d, J, = 8,4, 7 nolu
proton), 7,557-7,584 (H, dd, J, = 8,8, Jm = 2,0, 6 nolu proton), 7,645-7,666 (2H, d, J,
= 8,4, 3’-5’ protonlari), 7,939-7,943 (H, d, J» = 1,6, 4 nolu proton), 8,076-8,098 (2H,
d, Jo = 8,8, 2’-6 protonlari), 10,994 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3154-2787: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1667:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

[Default file

|GBPA-CFEP 223 (2.234) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
T 541.0 6.68e7
539.0
%
543.0
152.9
f53.3 -
" 229.5375 0357.1 545.0
0357. 545. 703.8 929.0
muu il L5072 6599 /7 s136 89627 10819 44720 1317614368 4765

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

Sekil 3.118. C30 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



GBPA-CFEP_21Sep2012

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: GBPA-CFEP_21Sep2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDC13

Ambient temperature
Mercury-400BB *mercury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1740720 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

EsHIMADZU

]

X
2
™

3

4000
GBPA-CFEP

No. of Scans; 10

Comment;
GBPA-CFEP Resolution; 4 [1/cm)

Sekil 3.120. C30 kodlu bilesige ait IR spektrumu.

1400 1200

Date/Time; 12/6/2012 4:49:13 PM
User; DROGSAN
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3.1.31.C31 Kodlu Sonug¢ Bilesik

(63}
(o))
a ~
[e)]

Sekil 3.121. C31 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-(p-klorofenil)-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem F
Verim . %40
Erime Noktasi . 206-207 °C
Kapall Formiil . C25H22C|FN402
Elementel Analiz : CaxsH2CIFN,O,
%C %H %N
Hesaplanan 64,58 4,77 12,05
Bulunan 64,82 5,00 12,06

MASS Spektrumu, m/z (%):
465 (M+H)(100), 467 (39)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,815-2,840 (4H, t, 2’-6"’ protonlar1), 3,202-3,226 (4H, t, 3’’-5’’ protonlar1), 3,256
(2H, s, a protonlari), 6,891-6,925 (2H, m, 2°°’-6’"’ protonlar1), 6,974-7,018 (2H, m,
37?-5’"’ protonlar1), 7,486-7,525 (4H, m, 3’-5’-6-7 protonlar1), 8,068 (H, s, 4 nolu
proton), 8,158-8,181 (2H, d, J, = 9,2, 2’-6’ protonlari), 9,262 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3331-2816: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1672:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file
GCA-FFEP 481 (4.818) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100~ 465.0 3.45e7
%_
1467.1
325.1
1008 324,
115.3
26.0 [468.1
143.4
3424 4693
06.1 : 699.9 905.3930.0 1417.0
: -3930.0953 9 .
ol PTG e A .QI N PRBOR 1 TRA deen 1BEEE (oG,
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil 3.122. C31 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



GCA-FFEP_21Nov2012-10:14:23

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory: GCA-FFEP_21Nov2012-10:14:23

Pile: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13

Ambient temperature
Mercury-4008B “mercury400*

Relax. delay 1.000
Pulse 45.0 degrees

sec

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz
8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740712 MHz
PROCESSING

DATA
PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.123. C31 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Resolution; 4 [1/cm) Use;  DROGSAN

Sekil 3.124. C31 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.32.C32 Kodlu Sonug¢ Bilesik

ol
(o))
a ~
(o))

Sekil 3.125. C32 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus : 2-(p-metilfenil)-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem F
Verim . % 36
Erime Noktasi : 201-203°C
Kapall Formiil . C25H25FN402
Elementel Analiz . CoeHasFN4O2
%C %H %N
Hesaplanan 70,25 5,67 12,60
Bulunan 70,60 5,89 12,68

MASS Spektrumu, m/z (%):
445 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,444 (3H, s, b protonlar1), 2,816-2,840 (4H, t, 2°’-6’" protonlari), 3,202-3,226 (4H, t,
3’’-5” protonlar1), 3,255 (2H, s, a protonlar1), 6,893-6,927 (2H, m, 2°’’-6’"’
protonlar1), 6,975-7,018 (2H, m, 3”°’-5”*’ protonlar1), 7,322-7,342 (2H, d, J, = 8,0,
3’-5’ protonlari), 7,516-7,519 (2H, m, 6-7 protonlar1), 8,027 (H, s, 4 nolu proton),
8,121-8,142 (2H, d, J, = 8,4, 2’-6’ protonlari), 9,240 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3329-2820: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1668:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file
GMA-FFEP 460 (4.608) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
4452 1.06e8
100-
4449
%_
446.1
3253 4472
1432 325.9 8.2
/7 20692437 29P~5k 310 4272 101 50) 54895605 61506670 7063 746.27%42 537-:1559}:3‘/2
y aaassuaaas Aagaal SR t 5 T T T T T T T T T t T T | RARALRAARS RS
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 _ 800 850

Sekil 3.126. C32 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GMA-FFEP_21Nov2012

expl s2pul
SAMPLE SPECIAL
date Nov 21 2012 temp not used
solvent €DpCcl3  gain not used
file exp spin 20
ACQUISITION hst 0.008
6402.0 pwdo 8.700
it 1.992 alfa 20.000
np 25512 FLAGS
b 3600 41 n
bs 16 in n
a 1.000 dp v
nt 8 hs nn
t 8 PROCESSING
‘TRANSMITTER fn not used
ta HL DISPLAY
sfrq 400.176 sp =-796.7
tof 421.3 wp 6401.7
tpwr 60 rfl 797.1
ow 4.350 xfp o
'DECOUPLER £ ~-78.1
dn €13 1p -93.1
dof o PLOT
dam nan we 270
dmm. e sc o
dpwz 44 s 69
damf 17100 th 2
ai cdc ph
T T T — T T T T T —
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 -3 -0 -1 ppm

Sekil 3.127. C32 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Comment; No. of Seans; 10 Date/Ttme; 12/6/72012 5:27:59 PM
CGMA-FFEP Resolution: 4 [Vem] Userr  DROGSAN

Sekil 3.128. C32 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.33.C33 Kodlu Sonug Bilesik

ol
(o))
a ~
(o))

Sekil 3.129. C33 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-fenil-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem F
Verim : %72
Erime Noktasi : 198-200 °C
Kapall Formiil . C25H23FN402
Elementel Analiz . CosH23FN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 69,75 5,39 13,02
Bulunan 69,56 5,18 13,11

MASS Spektrumu, m/z (%):
431 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,813-2,838 (4H, t, 2°’-6"" protonlar), 3,199-3,223 (4H, t, 3°’-5’" protonlar1), 3,255
(2H, s, a protonlari), 6,889-6,923 (2H, m, 2°’-6’"’ protonlar1), 6,972-7,016 (2H, m,
37?’-5”*’ protonlar1), 7,523-7,547 (5H, m, 3°-4’-5’-6-7 protonlar1), 8,065 (H, s, 4 nolu
proton), 8,233-8,258 (2H, m, 2’-6’ protonlari), 9,255 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3302-2830: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1676:
amid C=0 bag1 gerilim band1

[Defauit file
GHA-FFEP 439 (4.397) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100+ 431.1 1.34e8
%_
432.1
325.1 433.1
1424 | 326.2 434.0 493.9
£ Lmzyoﬂa.z 250.9 }79.0 f 291.2 N % 5100 579.7 633.6 65‘8‘1675,0 7537 80458433
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Sekil 3.130. C33 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



GHA-FFEP_21Nov2012

Archive /export. 7
Sample directory: GHA-FFEP_21Nov2012

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

wWidth 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740720 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.131. C33 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.132. C33 kodlu bilesige ait IR spektrumu.

170



171

3.1.34.C34 Kodlu Sonug¢ Bilesik

ol
(o))
a ~
(o))

Sekil 3.133. C34 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-(p-florofenil)-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem F
Verim . % 67
Erime Noktasi . 215-219°C
Kapall Formiil . C25H22F2N402
Elementel Analiz : CosH2oFoN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 66,95 4,94 12,49
Bulunan 67,07 5,24 12,52

MASS Spektrumu, m/z (%):
449 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,820-2,844 (4H, t, 2°°-6" protonlar), 3,205-3,229 (4H, t, 3°’-5’" protonlar1), 3,260
(2H, s, a protonlari), 6,895-6,929 (2H, m, 2°’-6’"’ protonlar1), 6,977-7,020 (2H, m,
3°’’-5" protonlar1), 7,194-7,237 (2H, m, 3°-5’ protonlar), 7,522-7,526 (2H, m, 6-7
protonlari), 8,056 (H, s, 4 nolu proton), 8,228-8,264 (2H, m, 2’-6’ protonlar1), 9,258
(H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3308-2824: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1674:
amid C=0 bag1 gerilim band1

[Default file
GFA-FFEP 451 (4.517) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
4491 1.34e8
100+ ‘
% 450.1
451.2
325.4
143.0 324.6(326.0 454.2
(.. 392.3 4203 5121 552.9 5778 50846690 7400 7825 839.4 o
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 . 800 850

Sekil 3.134. C34 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



GFA-FFEP_21Nov2012

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: GPA-FFEP_21Nov2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “"mercury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740716 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.135. C34 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.136. C34 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.35.C35 Kodlu Sonug¢ Bilesik
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Sekil 3.137. C35 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus . 2-(p-bromofenil)-5-(2-(4-(p-florofenil)piperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem F
Verim : %31
Erime Noktasi . 220-223°C
Kapall Formiil . CstzzBrFN402
Elementel Analiz : CosH22BrFN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 58,95 4,35 11,00
Bulunan 58,64 4,31 11,02

MASS Spektrumu, m/z (%):
509 (M+H)(98), 511 (100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,820-2,844 (4H, t, 2°°-6" protonlar), 3,205-3,229 (4H, t, 3°’-5’" protonlar1), 3,260
(2H, s, a protonlari), 6,895-6,929 (2H, m, 2°’-6’"’ protonlar1), 6,977-7,021 (2H, m,
37’’-5”*’ protonlar1), 7,529-7,533 (2H, m, 6-7 protonlar1), 7,656-7,678 (2H, d, J, =
8,8, 3°-5” protonlar1), 8,069 (H, s, 4 nolu proton), 8,095-8,116 (2H, d, J, = 8,4, 2’-6’
protonlari), 9,264 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3335-2810: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1672:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file
GBA-FFEP 502 (5.028) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100+ 509.0 511-0 5.15e7,

%-

510.0/512.0
508.3
508.0 519.0
493.8495.7 4982 501.5.502.35028 N | |514.1 516.1 519.4.520.2.520.9 524.3 526.4 2275

|||||||||||||||||

0 S T LIS T LN PR e 7 IS e T Bt T m/z
494 496 498 500 502 504 506 508 510 512 514 516 518 520 522 524 526 528 530

Sekil 3.138. C35 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GBA-FFEP_21Nov2012

Archive directory: /export/home/vamrl/vnmrsys/data
Sample directory: GBA-PPEP_21Nov2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: CDC13

Ambient temperature
Mercury-400BB “mercury400®

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740712 Mz
ING

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.139. C35 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.140. C35 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.36.C36 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 23
6 O,
3 2 3 2
0 cl
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4 N N—CH,—C—HN " 6 &
5" 6 5" 6
Sekil 3.141. C36 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-(p-klorofenil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem F
Verim : % 55
Erime Noktasi : 206-207 °C
Kapal Formiil 1 Cy5H23CINSO,
Elementel Analiz : Cu5H3CIN4O,:0,3H,0
%C %H %N
Hesaplanan 66,38 5,26 12,39
Bulunan 66,48 5,10 12,42

MASS Spektrumu, m/z (%):
447 (M+H)(100), 449 (37)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,822-2,846 (4H, t, 2°’-6’ protonlar1), 3,260 (2H, s, a protonlari), 3,288-3,312 (4H, t,
37’-5”’ protonlar1), 6,890-6,926 (H, t, 4’°’ nolu proton), 6,954-6,974 (2H, d, J, = 8,0,
2°’’-6””’ protonlar1), 7,281-7,321 (2H, t, 3>*’-5"*" protonlar1), 7,492-7,528 (4H, m, 3’-
5’-6-7 protonlar1), 8,073 (H, s, 4 nolu proton), 8,168-8,189 (2H, d, J, = 8,4, 2°-6’
protonlari), 9,280 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3333-2828: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1678:

amid C=0 bag1 gerilim band1

[Default file B ‘
GCA-FEP 330 (3.305) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
447 1 1.20e8!
1004 ‘
%
449.2
450.1
14324754 451.2
‘70" 2293 2561 3323 55553 3940 4462 5101 5581 5934 9920 e838 7235 750.0 i
| %™950 200 250 300 350 | 400 | 450 500 550 600 650 ' 700 750

Sekil 3.142. C36 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GCA-FEP_21S5ep2012

Archive Jexport. /
Sample directory: GCA-FEP_21Sep2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercuryd00*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Ez

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740724 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.143. C36 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.144. C36 kodlu bilesige ait IR spektrumu.



3.1.37.C37 Kodlu Sonug¢ Bilesik
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Sekil 3.145. C37 kodlu bilesik.

Kimyasal Okunus ;. 2-(p-metilfenil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem F
Verim : %55
Erime Noktasi : 197-199 °C
Kapall Formiil . C25H25N402
Elementel Analiz ;. CoeH2sN4O2
%C %H %N
Hesaplanan 73,22 6,14 13,14
Bulunan 73,11 5,85 13,05

MASS Spektrumu, m/z (%):
427 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,441 (3H, s, b protonlar1), 2,815-2,840 (4H, t, 2’-6"’ protonlar1), 3,253 (2H, s, a
protonlar1), 3,282-3,306 (4H, t, 3°’-5" protonlar1), 6,886-6,923 (H, t, 4’>’ nolu
proton), 6,950-6,972 (2H, d, J, = 8,8, 2°”’-6’"" protonlar1), 7,259-7,339 (4H, m, 3°*’-
57’’-3°-5 protonlar1), 7,511-7,514 (2H, m, 6-7 protonlar1), 8,036 (H, s, 4 nolu
proton), 8,121-8,142 (2H, d, J, = 8,4, 2’-6’ protonlari), 9,255 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3312-2830: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1674:

amid C=0 bag1 gerilim band1

Default
GMA-FEP 310 (3.105) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
i 2 1.30e8
|
i
%..
428.2
101.2 429.3
5 (L 29242734 49035789 1764 853.2476 5 1003.0 12825 13878 1638 4730417772 19393
| 200 a0 600 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil 3.146. C37 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GMA-FEP_20Sep2012

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: GMA-FEP_20Sep2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB “mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1740740 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Sekil 3.147. C37 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.148. C37 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.38.C38 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 2 3
6 O,
3 2 3 2
o) 4
/TN e JC[N/>_©
4 N N—CH,—C—HN . & 5
5" 6 5 6
Sekil 3.149. C38 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-fenil-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi : Yontem F
Verim : %41
Erime Noktasi : 202-205 °C
Kapall Formiil . C25H24N402
Elementel Analiz . CosH24N4O;
%C %H %N
Hesaplanan 72,80 5,86 13,58
Bulunan 72,61 5,60 13,46

MASS Spektrumu, m/z (%):
413 (M+H)(100)
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'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,822-2,846 (4H, t, 2°’-6’ protonlar1), 3,259 (2H, s, a protonlari), 3,288-3,312 (4H, t,
37’-5”’ protonlar1), 6,889-6,926 (H, t, 4’’ nolu proton), 6,955-6,975 (2H, d, J, = 8,0,
2°’’-6””’ protonlar1), 7,281-7,321 (2H, t, 3>*’-5"*” protonlar1), 7,513-7,555 (5H, m, 3’-
4’-5’-6-7 protonlar1), 8,065 (H, s, 4 nolu proton), 8,238-8,263 (2H, m, 2’-6’
protonlari), 9,270 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3314-2837: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1682:
amid C=0 bag1 gerilim bandi

Default file
GHA-FEP 295 (2.955) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100. 4132 1.34e8
%A
4142
415.3
143.01755
208.1
" K A 27342836 3260 4050 14351 4761 4995612 6136 5407 71337594 7804
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 . 750 -

Sekil 3.150. C38 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



GHA-FEP_208ep2012

Archive directory: /export/home/vnmrl/vamrsys/data
sample directory: GHA-FEP_20Sep2012
File: PROTON

Mercury-4008B “mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

wWidth 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740732 MHz

Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.151. C38 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.152. C38 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.39.C39 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 2 3
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4 N N—CH,—C—HN . & 5
5" 6 5 6
Sekil 3.153. C39 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-(p-florofenil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem F
Verim . %80
Erime Noktasi : 207-210°C
Kapall Formiil . C25H23FN402
Elementel Analiz . CosH23FN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 69,75 5,39 13,02
Bulunan 69,80 5,35 13,00

MASS Spektrumu, m/z (%):
431 (M+H)(100)



187

'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,818-2,843 (4H, t, 2°’-6’ protonlar1), 3,256 (2H, s, a protonlari), 3,285-3,309 (4H, t,
3”’-5”’ protonlar1), 6,889-6,925 (H, t, 4’’’ nolu proton), 6,953-6,975 (2H, d, J, = 8,8,
2°?’-6””’ protonlar1), 7,190-7,320 (4H, m, 3°’’-5°"’-3"-5’ protonlari), 7,520 (2H, s, 6-7
protonlari), 8,063 (H, s, 4 nolu proton), 8,227-8,269 (2H, m, 2°-6 protonlar1), 9,273
(H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3308-2833: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1682:
amid C=0 bag1 gerilim band1

Default file
GFA-FEP 294 (2.945) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, 4312 1.31e8
|
%
432.2
433.2
175.1 281.3
| old 226.4 13 32533353 3969 4344 494.1501.2 575.2582.2 6428 6924 i
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 -

Sekil 3.154. C39 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.



GPA-FEP_208ep2012

Archive /export.
Sample directory: GFA-FEP_20Sep2012
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-400BB *mercury400*

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740728 MEz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

Sekil 3.155. C39 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Apodtzation; Happ-Genzel

Sekil 3.156. C39 kodlu bilesige ait IR spektrumu.
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3.1.40.C40 Kodlu Sonug¢ Bilesik

7 2 3
6 O
3 2 3 2
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5" 6 5 6
Sekil 3.157. C40 kodlu bilesik.
Kimyasal Okunus . 2-(p-bromofenil)-5-(2-(4-fenilpiperazin-1-
il)asetamido)benzoksazol
Sentez Yontemi . Yontem F
Verim : %69
Erime Noktasi : 212-214°C
Kapall Formiil . CstngrN402
Elementel Analiz : CosH23BrN4O;
%C %H %N
Hesaplanan 61,11 4,72 11,40
Bulunan 61,03 4,63 11,36

MASS Spektrumu, m/z (%):
491 (M+H)(88), 493 (100)



190

'H-NMR Spektrumu (CDCls):

2,822-2,847 (4H, t, 2°’-6’ protonlar1), 3,260 (2H, s, a protonlari), 3,288-3,312 (4H, t,
3°’-5’ protonlari), 6,891-6,927 (H, t, 4’”’ nolu proton), 6,955-6,975 (2H, d, J, = 8,0,
2°’-6’”’ protonlar1), 7,282-7,322 (2H, t, 3°’-5”’ protonlar1), 7,529 (2H, s, 6-7
protonlar1), 7,657-7,679 (2H, d, J, = 8,8, 3’-5’ protonlar1), 8,076 (H, s, 4 nolu
proton), 8,098-8,119 (2H, d, J, = 8,4, 2’-6’ protonlari), 9,280 (H, s, NH protonu)

IR Spektrumu (cm™):
3310-2830: amid N-H bagi, aromatik ve alifatik C-H bagi gerilim bantlari, 1676:

amid C=0 bag1 gerilim band1

Default
GBA-FEP 366 (3.666) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
493.0 5.80e7
100
491.0
0/0_
494.0
vg
1494.9
366.4 i
36497°°" 3084 4077 4541 2570 || 49575176 5541 5782 615.9 623.0658.0°° © 7012 1747473 |

Y T t r T T T T T T T T 1 T ™ m/iz
350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750 |

Sekil 3.158. C40 kodlu bilesige ait MASS spektrumu.
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GBA-FEP_08Sep2012-09:55:32

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: GBA-FEP_08Sep2012-09:55:32
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mexrcury-400BB *mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740728 Miz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min, 50 sec

Sekil 3.159. C40 kodlu bilesige ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 3.160. C40 kodlu bilesige ait IR spektrumu.



3.2. Sonugc Bilesiklerin Saptanan Antimikrobiyal Etkileri

192

Sonug bilesiklerin ve referans ilaglarin, Gere¢ ve Yontem (Bolim 2) boliimiinde

anlatilan yontem ile gdzlenen minimum inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerleri

seklindeki antibakteriyel ve antifungal etkileri Cizelge 3.2.’de verilmistir.

Cizelge 3.2. Sonug bilesiklerin ve referans antimikrobiyal maddelerin gbzlenen in vitro antibakteriyel
ve antifungal MIK degerleri (ug/ml).

Sonug Bilesikler ve Referans ilaglar

Mikroorganizmalar

Gram Negatif Gram Pozitif

. Bakteriler Bakteriler Mantar
Bil. X Y R’ R

E.c. |Ec*|P.a.|Pa*| Sa. |Sa*|Ef |Ef*| Ca.
Cl| CH, |CH,| (p-ChPh | CI 128 128 | 64 | 64 | 128 | 64 |128| 64 64
C2| CH, |CH,| (p-ChPh |CH3| 128 128 | 64 | 64 | 128 | 64 |128| 64 64
C3| CH, |CH,| (p-ChPh | H 128 128 | 64 | 64 | 128 | 64 |128| 64 128
C4| CH, |CH,| (p-ChPh | F 128 128 | 64 | 64 | 256 | 64 |128| 64 64
C5| CH, |CH,| (p-ChPh | Br 128 128 | 64 | 64 | 256 | 64 |128| 64 128
C6| CH, |CH,| (p-F)Ph | CI 128 128 | 64 | 64 | 128 | 64 |128| 32 128
C7| CH, |CH,| (p-F)Ph |CH3| 128 128 | 64 | 64 | 256 | 64 |128| 64 256
C8| CH, |CH,| (p-FPh | H 128 128 | 64 | 64 | 128 | 64 |128| 64 64
C9| CH, |CH,| (p-F)Ph F 128 128 | 64 | 64 | 128 | 64 |128| 64 128
C10| CH, |[CH,| (p-F)Ph | Br 128 128 | 64 | 64 | 128 | 64 |128| 64 128
C11|CH,CH, [CH,| (p-Cl)Ph | CI 512 512 |512]1024| 512 | 128 | 64 | 64 128
C12|CH,CH, |[CH, | (p-C)Ph |CH3| 128 256 |128| 128 | 256 | 256 |128| 64 128
C13|CH,CH, [CH,| (p-CDPh | H 128 256 |128| 128 | 256 | 512 |256| 64 128
C14|CH,CH, |CH,| (p-ChPh | F 64 256 |128| 256 | 256 | 256 |256| 256 | 128
C15|CH,CH, |CH, | (p-Cl)Ph | Br 128 128 |128| 512 | 256 | 32 | 32| 512 | 128
C16 | CH,CH, | - Ph Cl 128 256 |128| 128 | 256 | 256 |256| 64 128
C17|CH,CH, | - Ph CH;| 128 256 |128| 256 | 256 | 256 |256| 64 128
C18|CH,CH, | - Ph H 128 512 |256| 256 | 256 | 256 [256| 64 128
C19|CH,CH, | - Ph F 64 256 |128| 512 | 128 | 128 | 32 | 512 | 128
C20|CH,CH, | - Ph Br 256 256 |128| 128 | 256 | 256 |256| 64 128
C21| CH,CH, | CH, Ph Cl 256 256 | 2561024 | 256 | 256 |128| 64 128
C22 | CH,CH, | CH, Ph CH;| 128 256 | 256 1024 | 256 | 256 |256| 64 256
C23| CH,CH, | CH, Ph H 256 256 |128| 128 | 256 | 256 |128| 64 128
C24| CH,CH, |CH, Ph F 128 128 | 128 | 128 | 256 | 256 |128| 64 128
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Cizelge 3.2. (Devam) Sonug bilesiklerin ve referans antimikrobiyal maddelerin gbzlenen in vitro
antibakteriyel ve antifungal MiK degerleri (ug/ml).

Sonuc Bilesikler ve Referans ilaclar

Mikroorganizmalar

Gram Negatif Gram Pozitif
. . Mantar

Bil. X v R’ R Bakteriler Bakteriler
E.c. |Ec*|Pa.|Pa*| Sa. |Sa*|Ef|Ef*| Ca.
C25| CH,CH, | CH, Ph Br 128 256 |128| 128 | 256 | 256 |128| 64 128
C26|CH,CH,| - | (p-Cl)Ph | CI 128 256 |128| 128 | 256 | 256 |512| 256 | 128
C27|CH,CH,| - | (p-ChPh |CHs| 128 256 |128| 128 | 128 | 128 |256| 64 128
C28|CH,CH,| - | (p-ChPh | H 64 256 |128| 128 | 128 | 128 |256| 64 128
C29|CH,CH,| - | (p-ChPh | F 128 256 |128| 128 | 256 | 256 |128| 64 128
C30|CH,CH,| - | (p-C)Ph | Br 128 512 |256| 256 | 512 | 256 [256| 64 128
C31| CH, - (p-F)Ph | CI 128 256 |128| 128 | 256 | 256 |128| 64 128
C32| CH, - (p-F)Ph |CH3| 128 128 | 256 | 256 | 64 | 128 |256| 64 128
C33| CH, - (p-F)Ph | H 128 256 |128| 256 | 256 | 256 |512| 64 128
C34| CH, - (p-F)Ph F 64 256 |128| 128 | 256 | 256 |256| 64 128
C35| CH, - (p-F)Ph | Br 32 256 |128| 128 | 256 | 256 |128| 32 128
C36| CH, - Ph Cl 32 128 | 128 | 128 | 128 | 128 |128| 32 128
C37| CH, - Ph CH, 32 256 | 256 | 512 | 256 | 256 |256| 32 128
C38| CH, - Ph H 128 256 |128| 128 | 256 | 256 |128| 64 128
C39| CH, - Ph F 128 256 |128| 128 | 256 | 256 |256| 64 128
C40| CH, - Ph Br 128 256 | 2561024 | 128 | 128 |128| 64 128
Ampisilin 2 128 |(n.d.| n.d. 2 64 | 2 2 n.d.
Gentamisin 0,5 |>512|0,5|>512(0,125| 32 | 4 | 32 n.d.
Ofloksazin <0,0625| 64 | 8 | 64 | 025|025 1 4 n.d.
Vankomisin n.d. nd. |nd.| n.d. 1 1 1] 32 n.d.
Flukonazol n.d. nd. |nd.| nd. | nd. | nd. |nd.| nd. 1
Amfoterisin B n.d. nd. |{nd.| nd. | nd. | nd. |nd.| nd. | 0,25

E.c.: E. faecalis ATCC 29212
E.c.*: E. faecalis izolat (Vankomisine direngli -VRE-)
S.a.: S. aureus ATCC 29213
S.a.*: S. aureus izolat (Metisiline direngli -MRSA-)
E.c.: E. coli ATCC 25922
E.c.*: E. coli izolat (genis spektrumlu B-laktamaz enzimi -GSBL- igerir)

P.a.: P. aeruginosa ATCC 27853

P.a.*: P. aeruginosa izolat (gentamisine direngli)
C.a.: C. albicans ATCC 10231

n.d.: Antimikrobiyal etki asagidaki sebeplerden 6tiirii ¢alisiimamusgtir:

e Antibakteriyal ilaglar mantarlara, antifungal ilaglar bakterilere kars: test edilmemistir.

e P.aeruginosa dogal olarak ampisiline direnglidir.

¢ Bu calismada kullanilan Gram-negatif bakteriler vankomisine kars1 direnglidir.
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3.3. Molekiiler Modelleme Calismalari
3.3.1. Doking Calismasi
3.3.1.1. Yazihmin ve Algoritmanin Validasyonu

Doking ¢alismasi sonucunda, S. aureus’a ait DNA giraz enziminin (PDB ID: 2XCT)
kristal yapisinda gozlenen siprofloksazin molekiilii ile doking g¢alismasi sonucu
ligandin saptanan en iyi baglanma seklinin koordinatlar1 arast RMSD=1,51 olarak
tespit edilmistir. Doking ¢alismas1 sonucu Sekil 3.161.’de gosterilmistir. Discovery

Studio yazilimmin ve CDOCKER algoritmasinin validasyonu kanitlanmistir.

\

_/SER1084

i DG9
~ =
ARG458

Sekil 3.161. Baglanma bolgesinin  goriinlisii (sari: baglanma yoresi, pembe: kristal yapidaki
siprofloksazin, yesil: doking ¢aligmasi sonucu 6ngoriilen siprofloksazin baglanma sekli).

3.3.1.2. Florokinolon Tiirevlerinin Doking Calismasi

Siprofloksazin, levofloksazin, moksifloksazin, norfloksazin, sparfloksazin,

gatifloksazin, grepafloksazin, lomefloksazin, enoksazin molekiillerinin S. aureus’a
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ait DNA giraz enziminin baglanma yoresine baglanma sekilleri Sekil 3.162.’de
gosterilmistir. Goriildiigii iizere tiirevler enzime ayni yonelimde baglanmakta,
enzimin yapisinda bulunan serin-1084 ve arjinin-458 aminoasitleri ile hidrojen bagi
yapmaktadir. Ayrica arjinin-458 aminoasiti ve DNA’nin yapisindaki adenin bazi ile

van der Waals etkilesmeleri gozlenmistir.

Sekil 3.162. Tiirevlerinin doking c¢alismasi sonucu baglanma yoresindeki (sar1) en iyi baglanma
sekilleri, gozlenen hidrojen baglar (yesil kesikli ¢izgiler) ve van der Waals etkilesmeleri (mor kesikli
cizgiler).

3.3.2. Farmakofor Model Gelistirme

Florokinolon tiirevlerinin ortak kimyasal 6zelliklerini belirlemek i¢in olusturulan ilk
10 model ve bu modellere ait veriler Cizelge 3.3.’de verilmistir. Tim bilesiklerin
olusturulan farmakofor modellerdeki tiim kimyasal 6zelliklere tam olarak yerlestigi

belirlenmistir.
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Cizelge 3.3. Florokinolon tiirevlerini ortak kimyasal 6zelliklerini belirlemek amaciyla gelistirilen
farmakofor modeller (“+” ve “-” modelin ilgili 6zelligi igerip icermedigini, i¢eriyor ise kag¢ adet
icerdigini gostermek i¢in kullanilmistir).

Kimyasal Ozellik
Model No | Aromatik Izzﬂltz'z ;\'yeoglf‘ltz': Hidrofobik H'g;%‘le” isabet® | Skor®
Halka | Slabilen | Ofabilen | AR 1 ypg,
1 + + + + + 111111111 | 133,614
2 + + + + + 111111111 | 133,614
3 + + + + + 111111111 | 130,027
4 + + + + + 111111111 | 130,027
5 + + - + ++ 111111111 | 122,361
6 + + + ++ 111111111 | 122,361
7 + + - + + 111111111 | 98,027
8 + + - + + 111111111 | 98,027
9 + + - + + 111111111 | 93,749
10 + + - + + 111111111 | 93,749

2 [sabet (Hit): Farmakofor modele uyan bilesikleri simgelemektedir. Her bir rakam sirasiyla Sekil
2.8.’deki florokinolon tiirevlerine kargilik gelmektedir. “1” molekiiliin olusturulan farmakofor modele
tam olarak uydugunu, “0” molekiilin olusturulan farmakofor modele kismen uydugunu
simgelemektedir.

® Skor: Gelistirilen modele bilesiklerin uygunlugu derecelendirmek igin yazilim tarafindan verilen
puandir.

Gelistirilen modellerden en yiiksek ve esit skoru alan ilk iki model (Model 1 ve
Model 2) en iyi modeller olarak saptanmistir. Sekil 3.163.’te goriildiigii tizere her iKi
model aslinda bire bir ayni olmakla birlikte tek fark turuncu renk ile gosterilen
aromatik halka 0zelliginin etkilesim yoneliminden kaynaklanmaktadir. Diger
modeller de incelendiginde Model 3 ile Model 4, Model 5 ile Model 6, Model 7 ile
Model 8, Model 9 ile Model 10 arasi tek farkin aromatik halka 6zelliginin etkilesim
yonelimi oldugu gozlenmistir. Yazilimda varsayilan olarak aromatik halka 6zelligi
etkilesim yonelimi tek yonlii oldugu i¢in bu tip bir sonug¢ gozlenmistir. Model 1 ve
Model 2 arasi tek farkin aromatik halka 6zelligi etkilesim yonelimi oldugu, aromatik
halka merkez 6zelligi dahil tim diger kimyasal 6zelliklerin koordinatlarinin ve iki
modelin skorlarinin ayni oldugu g6z oniinde bulundurularak referans model segmek
amaciyla —iki model aras1 herhangi bir fark olmadigin1 gozeterek- Model 1 uygun
goriilmiistiir. Model 1 ve 9 adet florokinolon tiirevi bilesigin olusturulan modele
uyumunu gosteren goriiniim Sekil 3.164.’te verilmistir. Goriildiigil tizere tiim tiirevler

modele tam olarak yerlesmektedir.
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Model 1

“lealeiizable_3

SHDROPHOBIC-21

Dosleiizable_2
AROMATIC_1

Model 2

“legleiizable_3

Y DROPHOBIC-21

“osleiiizable

Sekil 3.163. Farmakofor Model 1 ve Model 2 (kirmizt: pozitif iyonize olabilen, turuncu: aromatik
halka, mavi: hidrofobik alifatik, yesil: hidrojen bagi alici, mavi: negatif iyonize olabilen).

Sekil 3.164. Florokinolon tiirevlerinin Model 1’¢ uyumu (kirmizi: pozitif iyonize olabilen, turuncu:
aromatik halka, ag¢ik mavi: hidrofobik alifatik, yesil: hidrojen bagi alici, lacivert: negatif iyonize
olabilen).
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Bu ¢aligmada sentezlenen maddeler (C1-C40) (Cizelge 2.2) ile Arisoy ve ark. (2008)
tarafindan daha 6nce antimikrobiyal etkisi incelenen benzoksazol bilesiklerinin (3-
34) (Cizelge 2.6.) Model 1’¢ uyumu (mapping) incelenmistir (Sekil 3.165.).
Bilesiklerden hi¢ birinin gelistirilen modele tam olarak oturmadigi belirlenmistir.
Bilesiklerin tiimii aromatik halka, pozitif iyonize olabilen ve hidrojen bagi alici
ozelligine yerlesmekte, bazilar1 (C1, C3-C5, C11, C14, C15, C26, C30) hidrofobik
alifatik 6zellige de yerlesmekte ama higbir bilesik negatif iyonize olabilen 6zelligine
uyum  gosterememektedir  (Cizelge 3.4.). Bilesiklerin modele uyumunu
derecelendirmek icin aldiklar1 skor 2,787-3,157 araliginda gozlenmistir. Model 1’1
olusturmak i¢in kullanilan florokinolon tiirevleri ise modele tam olarak oturmaktadir
ve bilesiklerin skorlar1 3,308-5,000 araliginda tespit edilmistir. Sekil 3.164. ile Sekil
3.165. karsilastirmali olarak incelendiginde benzoksazol tiirevlerinin florokinolon
bilesiklerine kiyasla ¢ok daha hacimli oldugu goézlenmistir. Bilesiklerin Model 1°e
uyan konformasyonlarinin yazilim ile molekiill hacimleri hesaplatildiginda
benzoksazoller 243-368 araliginda, florokinonlar ise 217-278 araliginda; Yyine
yazilim ile logP’leri hesaplatildiginda benzoksazoller 1,829-5,732 araliginda,
florokinolonlarin ise 1,222-2,299 araliginda saptanmistir (Sekil 3.166., Sekil 3.167.).

Sekil 3.165. Tez ¢alismasinda sentezlenen maddeler (C1-C40) ile Arisoy ve ark. (2008) tarafindan
antimikrobiyal etkisi incelenen benzoksazol bilesiklerinin (3-34) Model 1°e uyumu (kirmizt: pozitif
iyonize olabilen, turuncu: aromatik halka, agik mavi: hidrofobik alifatik, yesil: hidrojen bag: alici,
lacivert: negatif iyonize olabilen).
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Cizelge 3.4. Tez ¢alismasinda sentezlenen maddeler (C1-C40) ile Arisoy ve ark. (2008) tarafindan
antimikrobiyal etkisi incelenen benzoksazol bilesiklerinin (3-34) Model 1’e uyumu.

Bilesik | Eslesme® | Skor® || Bilesik Eslesme Skor Bilesik Eslesme Skor
C1 11011 3,157 C25 11001 2,851 11 11001 2,794
c2 11001 2,806 C26 11011 2,895 12 11001 2,790
C3 11011 3,142 c27 11001 2,828 13 11001 2,799
Cc4 11011 3,086 Cc28 11001 2,827 14 11001 2,821
C5 11011 3,120 C29 11001 2,796 15 11001 2,832
C6 11001 2,797 C30 11011 3,146 16 11001 2,838
C7 11001 2,797 C31 11001 2,802 17 11001 2,840
C8 11001 2,805 C32 11001 2,797 18 11001 2,800
C9 11001 2,822 C33 11001 2,806 19 11001 2,800

C10 11001 2,794 C34 11001 2,799 20 11001 2,803
C11 11011 3,148 C35 11001 2,800 21 11001 2,793
C12 11001 2,835 C36 11001 2,804 22 11001 2,801
C13 11001 2,831 C37 11001 2,801 23 11001 2,800
C14 11011 2,855 C38 11001 2,790 24 11001 2,800
C15 11011 3,020 C39 11001 2,791 25 11001 2,818
C16 11001 2,828 C40 11001 2,798 26 11001 2,798
C17 11001 2,825 3 11001 2,813 27 11001 2,798
C18 11001 2,838 4 11001 2,805 28 11001 2,800
C19 11001 2,820 5 11001 2,805 29 11001 2,823
C20 11001 2,823 6 11001 2,799 30 11001 2,814
Cc21 11001 2,833 7 11001 2,815 31 11001 2,802
C22 11001 2,840 8 11001 2,794 32 11001 2,796
C23 11001 2,852 9 11001 2,789 33 11001 2,817
C24 11001 2,839 10 11001 2,787 34 11001 2,810

® Eslesme: Bilesiklerin sirasiyla; aromatik halka, pozitif iyonize
hidrofobik alifatik, hidrojen bagi alict Ozellikleri yerlesip yerlesmedigini gdstermektedir. “1”
molekdiliin ilgili kimyasal 6zellige yerlestigini, “0” molekiiliin ilgili kimyasal 6zellige yerlesemedigini
simgelemektedir.

olabilen, negatif iyonize olabilen,

® Skor (Fit Value): bilesiklerin modele uyumunu derecelendirmek igin yazilim tarafindan verilen

puandir.
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Bilesiklerin Molekiil Hacimlerinin Kiyaslanmasi
Bilesik Sayisi
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Sekil 3.166. Benzoksazol ve florokinolon tiirevlerinin Model 1’e uyan konformasyonlarinin molekiil
hacimleri.
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Sekil 3.167. Benzoksazol ve florokinolon tiirevlerinin yazilim aracilig ile hesaplanan logP degerleri.
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4. TARTISMA

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda 40 adet orijinal benzoksazol tiirevi bilesik (C11-C40)
tasarlanarak sentezlenmis, bu bilesiklerin 10 adeti (C1-C10) biyolojik aktivite
degerlendirmeleri ile beraber yaymnlanmistir (Arisoy ve ark., 2012). Bilesikler 2.
konumda yer alan fenil/benzil grubunun para konumuna ve 5. konumda farkli
uzunluklarda bulunan amid yan zincirinin sonunda yer alan piperazin halkasinin 4.
konumuna cesitli siibstitiientler getirilerek elde edilmistir. Bilesiklerin sentezlenmesi
icin Oncelikle para konumunda klor, metil, flor, brom bulunan ya da siibstitii
olmayan fenil asetik asit ya da benzoik asit, 2,4-diaminofenol ile PPA esliginde
isitilmis  ve benzoksazol halkasinin siklizasyonu saglanmistir. Ardindan 5.
konumunda amin grubu yer alan benzoksazol halkas1 2-kloroasetilkloriir ya da 3-
kloropropiyonilkloriir ile muamele edilerek amid yan zinciri olusturulmustur. Son
basamakta ise 2. basamakta elde edilen tirevler, N-fenilpiperazin, N-(p-
klorofenil)piperazin, N-(p-florofenil)piperazin ile muamele edilerek sonug bilesikler
hazirlanmistir (Sekil 2.1.). Sentez islemleri sirasinda reaksiyon ortami ITK ile
kontrol edilmis ve bilesikler sentez yontemlerinde belirtildigi sekilde kolon
kromatografisi ile saflagtirlmustir. Bilesiklerin yapisi 'H-NMR, MASS, IR ve
elementel analiz yontemleri ile teyit edilmis ve erime noktalar1 belirlenmistir (Boliim

3).

Benzoksazol tiirevlerinin antimikrobiyal etki tayinleri in vitro olarak mikrodiliisyon
teknigi ile saptanmistir. Referans ilag olarak bakterilere karsi ampisilin, gentamisin,
ofloksazin, vankomisin, mantara kars1 amfoterisin B ve flukonazol kullanilmis; test
bakterileri olarak Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa; test mantart olarak Candida albicans ve bu
mikroorganizmalarin ilaglara direngli suslarindan faydalanilmistir. Benzoksazol
tiirevi bilesiklerin ve referans ilaglarin MIK degeri seklinde antimikrobiyal etkileri

tayin edilmistir (Cizelge 3.2.).
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Sentezlenen bilesiklerin ve referans ilaglarin MIK degerleri incelendigi zaman
referans ilaglarin genel olarak daha iyi antimikrobiyal aktivite gosterdigi

gbzlenmistir.

E. coli bakterisine kars1 aktivite incelendiginde, standart susun ampisilin, gentamisin
ve ofloksazine duyarli oldugu (MIK: 0,0625-2 pg/ml) ve referans ilaglarin
benzoksazol tiirevlerinden (MIK: 32-512 pg/ml) c¢ok daha iyi etki gosterdigi
gozlenmistir. E. coli’nin genis spektrumlu p-laktamaz enzimi (GSBL) igeren
izolatina kars1 ise referans ilacglar ve benzoksazol tlirevleri benzer etki gostermistir.
Benzoksazol tlirevlerinin tiimiiniin gentamisinden daha iyi etki gosterdigi, bazilarinin
ise (C1-C10, C15, C24, C32, C36) ampisilin kadar (128 upg/ml) etkili oldugu
gozlenmistir. Ampisilin kadar etkili bilesiklerin ¢ogunlukla amid yan zincirinde iki

karbon atomu bulunan siibstitiie asetamido tiirevleri oldugu tespit edilmistir.

Gram-negatif bakterilerden P. aeruginosa’ya karsi benzoksazol tiirevlerinin referans
bilesiklerden daha etkisiz oldugu gbzlenmistir. Bununla birlikte P. aeruginosa’nin
gentamisine direngli susuna karst benzoksazollerin ¢ogunun gentamisinden daha
etkili oldugu, 2. konumda siibstitiie benzil olan siibstitiie asetamido tiirevlerinin (C1-

C10) ise ofloksazin kadar (64 pg/ml) aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir.

Gram-pozitif bakterilerden S. aureus’a karsi sentezlenen benzoksazol tiirevleri
referans ilaglara kiyasla etkisiz olarak gozlenirken metisiline direngli S. aureus’a
(MRSA) kars1 benzoksazol tiirevlerinin referans bilesikler ile kiyaslanabilir
aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir. C1-C10 kodlu bilesikler ampisilin kadar (64
pg/ml), C15 kodlu bilesik ise gentamisin kadar (32 pg/ml) kadar etkilidir; ancak bu
bilesikler de ofloksazin (0,25 pg/ml) ve vankomisinden (1 pg/ml) daha az etkili

olarak tespit edilmistir.

Bilesiklerin E. faecalis’e karsi1 aktivitesi incelendiginde yine referans bilesiklerin (1-
4 pg/ml) sentezlenen benzoksazol tiirevlerinden (32-512 pg/ml) daha etkili oldugu

gozlenmistir. Vankomisine direngli E. faecalis’e (VRE) kars1 etkinlikte benzoksazol
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tirevlerinin kiyaslanabilir sonuglar verdigi, C6, C35-C37 kodlu bilesiklerin

vankomisin ve gentamisin kadar (32 pg/ml) etkili oldugu saptanmustir.

Bilesiklerin C. albicans’a karsi antifungal aktiviteleri 64-256 pg/ml araliginda ve
referans bilesiklerden ¢cok daha az (0,25-1 pg/ml) etkili olarak saptanmaistir.

Daha once benzer benzoksazol tiirevleri ile MRSA’ya karsi yapilan iki boyutlu
kantitatif yapi-etki iligkileri ¢alismasinda (Arisoy ve ark., 2008) yapida piperazin
grubu varligimin aktiviteyi olumlu etkiledigi bildirilmistir. Bu ¢alisma sonuglarindan
hareketle piperazin halkasi igeren benzoksazol tiirevlerinin sentezlendigi tez
calismasinda MRSA ’ya kars1 bazi referans bilesiklere benzer aktivite tespit edilmisse
de, etki sonuglarinin daha dnce incelenen tiirevlere benzer ya da daha diisiik oldugu
saptanmigtir. Bunun iizerine tez ¢alismasinda MRSA’ya karsi en etkili referans ilag
olarak tespit edilen ofloksazin referans alinmis ve florokinolon grubu antibakteriyel
ilaglarin etki mekanizmast ile {i¢ boyutlu molekiiler modelleme c¢alismalar
gerceklestirilmistir. Florokinolon tiirevi bilesikler DNA giraz (topoizomeraz II)
enzimini inhibe ederek bakterisidal etki gostermektedir. DNA giraz enzimi, uzun
bakteriyel DNA sarmalin1 bakteri hiicresine sigacak sekilde katlamakta ve DNA
replikasyonu, rekombinasyonu, tamiri gibi gorevlerde yer almaktadir (Sarkozy, 2001;
Soni, 2012). DNA giraz enziminin topoizomeraz II tipinde olmasi ile benzoksazol
tirevi bilesiklerin bilinen topoizomeraz Il etkileri iliskilendirilerek (Ueki ve ark.,
1993; Pinar ve ark., 2004; Oehlers ve ark., 2004; Lage ve ark., 2006; Oksuzoglu ve
ark., 2008) yapilan molekiiler modelleme galigsmalarinda, S. aureus’a ait DNA giraz
enziminin DNA ve inhibit6r siprofloksazin ile birlikte kompleks halde iken (PDB ID:
2XCT) aydinlatilmig yapist hedef alinmisgtir. Bu amagla oncelikle kullanilan
Discovery Studio yazilimmmin ve CDOCKER algoritmasinin  validasyonu
gerceklestirilmis ve kristal yapida gozlenen siprofloksazin molekiili ile doking
caligmas1 sonucu siprofloksazin molekiiliiniin tahmin edilen en iyi baglanma sekli
arast RMSD degeri 1,51 olarak belirlenmistir. Ardindan ¢ogu piperazin halkasi
tasimakta olan cesitli florokinolon tiirevlerinin (siprofloksazin, levofloksazin,
moksifloksazin, norfloksazin, sparfloksazin, gatifloksazin, grepafloksazin,

lomefloksazin, enoksazin) enzimin baglanma yoresine doking calismalar1 yapilarak
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en 1iyi baglanma sekillerinden farmakofor modeller gelistirilmistir. Bilesikler,
gelistirilen farmakofor modellere ve bu modellerdeki kimyasal 6zelliklere tam olarak
uymaktadir (Cizelge 3.3.). Referans model olarak segilen ve en yiiksek skoru alan
Model 1’e bilesiklerin tam olarak yerlestigi gorsel olarak sunulmustur (Sekil 1.164.).
Tez ¢aligmasi kapsaminda sentezlenen (C1-C40) (Cizelge 2.2.) ve daha 6nce Arisoy
ve ark. (2008) tarafindan aktivitesi incelenen benzoksazol tiirevlerinin (3-34)
(Cizelge 2.6.) Model 1°e uyumu incelendiginde bilesiklerin hi¢birinin modele tam
olarak yerlesmedigi saptanmustir (Cizelge 3.4.). Bilesiklerin tiimii aromatik halka,
pozitif iyonize olabilen, hidrojen bag: alici 6zelliklerine yerlesmekte; C1, C3-C5,
C11, C14, C15, C26, C30 bilesikleri hidrofobik alifatik 6zellige de yerlesmekte
ancak higbir bilesik negatif iyonize olabilen 6zelligine uyum gosterememektedir.
Bilesikler farmakofor modele uyum agisindan 2,787-3,157 arast skor almakta iken,
florokinolon tiirevlerinin aldig1 skorlar 3,308-5,000 araliginda tespit edilmistir.
Ayrica benzoksazol tiirevleri ve florokinolonlarin molekiil hacimleri ve logP
degerleri kiyaslandiginda benzoksazollerin daha hacimli ve daha yiiksek logP
degerlerine sahip oldugu saptanmistir (Sekil 3.164., Sekil 3.165., Sekil 3.166., Sekil
3.167.).
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5. SONUC VE ONERILER

2004 yilinda Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yaymlanan rapora gore (Kaplan ve
Laing, 2004) hastaliklara kars1 miicadelede tiim hastalik siniflart igerisinde toplum
saglig1 agisidan birinci oncelikli sirada enfeksiyon hastaliklart bulunmaktadir ve bu
amagla yeni ilag kesfetme ¢abalar1 siirdiiriilmelidir. 2002 yilinda diinyada her 1000
kisiden 74,3’linin enfeksiyon hastaligina yakalandigi, bu hastalarin 2,47’sinin
hayatin1 kaybettigi bildirilmis ve bu 6liim oram kardiyovaskiiler hastaliklardan (her
1000 kisiden 2,63°1i) sonra ikinci siraya yerlesmistir. Enfeksiyon hastaliklar: ile
miicadelede karsilasilan en biiylik sorun ilaglara karst mikroorganizmalarin direncli
hale gelmesidir. Antibiyotiklerin direngli mikroorganizmalara karst minimum
inhibisyon konsantrasyonlar1 artmakta, ilaglar terapotik aralik igerisinde etkili
olamamaktadir. Mikroorganizmalarda diren¢ gelisimi birden fazla ilaca ve
antibiyotik grubuna kars1 da gozlenebilmekte, coklu-ilag direnci ile enfeksiyonlarin
tedavisi ¢ok daha zor hale gelmektedir. Cogunlukla direngli mikroorganizma
enfeksiyonlarimin nozokomiyal olarak insanlara gectigi gorilmektedir. Yillar
ilerledikge nozokomiyal olarak edinilen enfeksiyonlarin orani artmakta ve bu
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in milyarlarca dolar harcanmaktadir. Tedavi amaciyla yeni
ilag gelistirme c¢abalar1 ise artan Ar-Ge maliyetleri, diisiik gelir eldesi ve ilag
sirketlerinin daha karli ila¢ arastirmaya yonelmelerinden dolayr son yirmi yil

igerisinde ciddi oranda azalmistir.

Bu galigma ile enfeksiyon hastaliklarina karsi miicadele i¢in yeni ilag etken maddesi
aday1r bilesiklerin kesfedilmesi ya da oOncli bilesiklere ulasmak icin gerekli
calismalarin ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu dogrultuda, tez c¢alismasi
kapsaminda 40 adet orijinal benzoksazol tiirevi bilesik (C1-C40) tasarlanarak
sentezlenmis, bu bilesiklerin 10 adeti (C1-C10) biyolojik aktivite degerlendirmeleri
ile beraber yaym haline getirilmistir (Arisoy ve ark., 2012). Sentezlenen tiim
bilesiklerin yapilar 1H-NMR, MASS, IR spektral ve elementel analiz yontemleri ile

aydinlatilarak teyit edilmis ve erime noktalar1 saptanmistir (Bliim 3).
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Benzoksazol tiirevi bilesiklerin in vitro antimikrobiyal etkileri mikrodiliisyon
yontemi ile minimum inhibisyon konsantrasyonu olarak tayin edilmistir. Bu amagcla
test mikroorganizmalari, nozokomiyal olarak insanlarda siklikla enfeksiyona sebep
olan patojenlerin standart suslar1 ve ilaclara karsi direngli izolatlarindan secilmistir.
Bilesiklerin aktivite ¢alismalarinda CLSI (2006, 2008) kilavuzlar1 referans alinmus,
antibakteriyel etkileri ampisilin, gentamisin, ofloksazin, vankomisin; antifungal

etkileri ise amfoterisin B ve flukonazol ile kiyaslanmustir.

Bilesiklerin standart suslara karsi antibakteriyel etkileri referans ilaglara kiyasla
diisiik olarak saptanmistir. Bununla birlikte ilaglara direngli izolatlara kars1 gozlenen
antimikrobiyal aktivite, referans ilaclar ile kiyaslanabilir diizeydedir. Bilesikler
arasinda bazi tiirevlerin referans ilaglardan daha etkili oldugu tespit edilmistir. Genis
spektrumlu B-laktamaza sahip E. coli’ye kars1 bilesiklerin timii gentamisinden daha
fazla, bazilar1 ise ampisilin kadar etkili (C1-C10, C15, C24, C32, C36) gézlenmistir.
Gentamisine direngli P. aeruginosa’ya karst benzoksazollerin biiyiik ¢ogunlugu
gentamisinden daha etkili, bazilarinin ise (C1-C10) ofloksazin kadar aktiviteye sahip
oldugu saptanmistir. Metisiline direngli S. aureus’a karsi aktivitede benzoksazol
tiirevleri referans ilaclardan 6zellikle ampisilin ve gentamisin ile kiyaslanabilir sonug
vermis, bazilarmin (C1-C10) ampisilin kadar, birinin (C15) ise gentamisin kadar
etkili oldugu belirlenmistir. Benzoksazol tiirevi bilesiklerden bir kisminin da (C6,
C35-C37) vankomisine direngli E. faecalis’e kars1 vankomisin ve gentamisin kadar
etkili oldugu saptanmis; ancak bilesiklerin tiimiiniin antifungal aktivitesi referans

ilaglar olan flukonazol ve amfoterisin B’den daha az olarak tespit edilmistir.

Arisoy ve ark. (2008) tarafindan yapilan arastirmada, bu tez c¢aligmasinda
sentezlenen bilesiklere benzer yapida benzoksazol tlirevlerinin MRSA’ya karsi
aktivitesi incelenmis ve kantitatif yapi-etki iliskileri ile piperazin halkasinin etkiye
olumlu katkis1 saptanmigtir. Bu arastirmadan hareketle piperazin halkasina sahip
benzoksazol tiirevlerinin sentezlendigi tez calismasinda MRSA’ya kars1 bazi referans
ilaglara benzer etki gozlense de, aktivite sonuglarinin daha 6nce etkisi incelenen

tiirevlere benzer ya da daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Alinan sonuglar cergevesinde tez calismasinda MRSA’ya karsi en etkili ilag olan
ofloksazin referans alinarak florokinolon tiirevi ilaglarin etki mekanizmasina dayali
molekiiler modelleme c¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Florokinolon tiirevlerinin
topoizomeraz Il tipinde olan DNA giraz enzimini inhibe ederek bakterisit etki
gostermesi ve benzoksazol tiirevi bilesiklerin bilinen topoizomeraz II aktiviteleri
iligkilendirilmis, Oncelikle S. aureus’a ait DNA giraz enzimi hedef alinarak c¢ogu
piperazin halkasi tasimakta olan ¢esitli florokinolon tiirevlerinin doking caligsmasi
gergeklestirilmistir. Florokinolon antibiyotiklerin enzime doking ¢alismasi sonucu en
iyi baglanma sekilleri géz Oniinde bulundurularak farmakofor modeller
gelistirilmistir. Tez ¢alismasinda sentezlenen (C1-C40) ve Arisoy ve ark. (2008)
tarafindan etkisi incelenen (3-34) tiirevler gelistirilen en iyi modele (Model 1)
yerlestirildiginde, bilesiklerin tam olarak modele oturamadiklar1 gozlenmistir.
Bilesiklerin hepsi aromatik halka, pozitif iyonize olabilen, hidrojen bagi alici
Ozellikleri ile eslesmis; C1, C3-C5, C11, C14, C15, C26, C30 hidrofobik alifatik
ozelligi ile de eslesmis ancak hicbir tiirev negatif iyonize olabilen o6zelligine

yerlesememistir.

Yapilan molekiiler modelleme ¢alismalar1 ile tez c¢alismasinda sentezlenen
bilesiklerin (C1-C40) neden daha 6nce Arisoy ve ark. (2008) tarafindan etkisi
incelenen (3-34) tiirevlere benzer ya da daha diisiik etki gosterdigi ortaya konulmaya
calisilmistir. Gelistirilen farmakofor modele uyumdaki eksiklikler ve bilesiklerin
florokinolon tiirevlerine kiyasla sterik olarak biiyiik hacimli olmalarimin 6nemli

derecede aktiviteyi etkiledigi diisiiniilmektedir.

Tez ¢alismasinda edinilen bilgiler sonucunda, florokinolon tiirevi bilesiklerin doking
calismasi esas alinarak gelistirilen farmakofor Model 1’e uyan, hacimleri daha
kiiciik, benzoksazol ve piperazin halkasi tagiyan bazi tiirevlerin (Y1-Y6) tasarlanmasi
amaglanmistir (Sekil 5.1.). Sekil 5.2.’de gorildigi tizere bilesikler Model 1’e tam
olarak yerlesmektedir. Cizelge 5.1.’de bilesiklerin Model 1’deki tiim kimyasal
ozelliklerle eslestigine dair veriler gosterilmistir. Bilesiklerin aldigi skorlar (3,736-
4,269), molekiil hacimleri (207-239) ve logP degerleri (1,151-1,689); florokinolon
tirevlerinin aldig1 skorlara (3,308-5,000), molekiil hacimlerine (217-278) ve logP
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degerlerine (1,222-2,299) yakin olarak gozlenmistir. Tasarlanan bilesikler
sentezlenip antibakteriyel etkileri incelenebilirse, ayrica DNA giraz inhibisyon
etkinligi ¢alismasi ile elde edilebilecek olasi iyi sonuglarin bilesiklerin MIK degerleri
ile korelasyonu kurulabilirse, tez c¢alismasinda gelistirilen farmakofor modelin
gegerliligi ve bu iskelete sahip benzoksazol tiirevi bilesiklerin etki mekanizmalarinin

aydinlatilmas1 yolunda 6nemli bir adim atilacag diisiiniilmektedir.

2/ F /

O/>—CH2—C
T e YT N
HN
O¥CH3 N o\CHS
Y1 Y2
0 0
F F o /
O/ c// />—CH2—C/
YT N YT
HN\) O, on HN\) SN
Y3 Y4
0
§ o | i

0
o ||
)—S—OH )—CH,—S—OH
v v
I/\N I/\N
0 0

mw_J o S o
Ao ko

Y5 Y6

Sekil 5.1. Farmakofor Model 1’e uyan, antibakteriyel etkisi incelenmesi Onerilen benzoksazol tiirevi
bilesikler.
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Sekil 5.2. Tasarlanan benzoksazol tiirevi bilesiklerin Model 1’¢ yerlesmesi.

Cizelge 5.1. Tasarlanan bilesiklerin Model 1’e uyumunu gosteren veriler.

Bilesik Eslesme® Skor® logP Molekiil Hacmi
Y1 11111 4,027 1,514 207
Y2 11111 3,736 1,200 208
Y3 11111 3,959 1,655 212
Y4 11111 4,111 1,689 226
Y5 11111 4,077 1,493 224
Y6 11111 4,269 1,151 239

® Eslesme: Bilesiklerin sirasiyla; aromatik halka, pozitif iyonize olabilen, negatif iyonize olabilen,
hidrofobik alifatik, hidrojen bagi alict 6zellikleri yerlesip yerlesmedigini gdstermektedir. “1”
molekiiliin ilgili kimyasal 6zellige yerlestigini, “0” molekiiliin ilgili kimyasal 6zellige yerlesemedigini

simgelemektedir.

® Skor (Fit Value): bilesiklerin modele uyumunu derecelendirmek igin yazilim tarafindan verilen

puandir.
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OZET

Yeni 2,5-Disiibstitiiebenzoksazol Tiirevlerinin Sentezi, Yapilarimin Aydinlatilmasi,
Antimikrobiyal Etkileri ve Molekiiler Modelleme Calismalari

Bu c¢aligmada genel yapisi  2-(p-(siibstitiie)benzil/fenil)-5-(2-siibstitiicasetamido/3-
slibstitiiepropiyonamido)benzoksazol olan 40 adet bilesik sentezlenmistir. Sentezleri igin
oncelikle (siibstitiie) fenil asetik asit ya da benzoik asitler 2,4-diaminofenol ile polifosforik
asit esliginde 1sitilmig ve halka siklizasyonu tamamlanmis, ardindan elde edilen 5-amino-2-
stibstitiiebenzoksazoller kloroagilkloriir ile muamele edilerek amid yan zinciri baglanmstir.
Son basamakta ise bilesiklerin amid yan zincirine N-siibstitiiepiperazin halkasi eklenerek
sonug bilesikler elde edilmistir. Sentezlenen tiirevlerin yapilari ‘H-NMR, MASS, IR ve
elementel analiz yontemleri ile aydinlatilarak erime noktalar1 saptanmustir.

Bilesiklerin in  vitro antimikrobiyal etki c¢alismalarinda Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ve bu
mikroorganizmalarin ilaglara direngli suslar1 kullanilmig ve aktivite minimum inhibisyon
konsantrasyonu seklinde tayin edilmistir. Bilesikler antibakteriyel etki i¢in ampisilin,
gentamisin, ofloksazin, vankomisin, antifungal etki i¢in ise flukonazol ve amfoterisin B ile
kiyaslanmigtir. In vitro aktivite sonuglari incelendiginde yeni benzoksazol tiirevlerinin
antibakteriyel etkilerinin standart suslara karsi referans ilaglardan daha zayif; ancak ilaglara
direngli suslara kars1 referans bilesikler ile kiyaslanabilir hatta bazilarina kiyasla daha iyi
oldugu gozlenmistir. Bilesiklerin antifungal etkileri ise referans ilaglara kiyasla daha zayif
olarak saptanmustir.

Yapilan molekiiler modelleme g¢alismalarinda bazi ¢ok etkili florokinolon antibiyotikleri ve
S. aureus’a ait DNA giraz enzimi kullanilmis, etkiden sorumlu oldugu diisiiniilen farmakofor
yap1 ortaya konulmustur. Bu farmakofor modele uyabilecek iskelete sahip tasarlanan yeni
benzoksazol tiirevi bilesiklerin sentezlenmesi, antibakteriyel ve DNA giraz inhibisyon
etkilerinin incelenmesi ile birlikte etki mekanizmalarini aydinlatabilecek ¢aligsmalarin
yiiriitiilmesi Onerilmistir.

Anahtar Sozciikler: antibakteriyel, antifungal, benzoksazol, doking, farmakofor
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SUMMARY

Synthesis, Structure Elucidation, Antimicrobial Activity and Molecular Modelling
Studies of Novel 2,5-Disubstitutedbenzoxazoles

In this study, 40  2-(p-(substituted)benzyl/phenyl)-5-(2-substitutedacetamido/3-
substitutedpropionamido)benzoxazoles were synthesized. Benzoxazole rings were
synthesized by condensing of 2,4-diaminophenol and (substituted) phenylacetic acids or
benzoic acids in polyphoshoric acid. These intermediates were reacted with
chloroacylchloride resulting in formation of amide side chain at the fourth position of
heterocyclic chain. Finally, the amide derivates were treated with N-substitutedpiperazine in
order to obtain target compounds. The chemical structures of new benzoxazole derivatives
were elucidated by 'H-NMR, MASS, IR ve elemental analysis and melting points were
determined.

Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans and their drug resistance isolates were used in order to determine in vitro
antimicrobial activity which is expressed as minimum inhibition concentration (MIC). MIC
values of all derivatives were compared with reference drugs; ampicillin, gentamicin,
ofloxacin, vancomycin amphotericin B and fluconazole. It was observed that the reference
drugs were more active against standard strains, however, activity of benzoxazoles were
comparable with reference drugs -even some derivatives had higher activity- against drug-
resistant isolates. Antifungal activity of all benzoxazoles were weak in comparison with
fluconazole and amphotericin B.

Molecular modelling studies were also carried out. Pharmacophore models were generated
with best docked conformations of biologically active fluroquinolone antibiotics into DNA
gyrase of S. aureus. New benzoxazole scaffold were designed which maps to the best
pharmacophore model. It is suggested that benzoxazole compounds with new scaffold may
be synthesized, assayed for antibacterial activity and DNA gyrase inhibition, which may
result in discovering lead compounds and reveal mechanism of action of these derivatives.

Keywords: antibacterial, antifungal, benzoxazole, docking, pharmacophore
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