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TABLO, SEKIL ve SPEKTRUMLAR

Benzoksazol tiirevlerinin major metabolizma tiriinleri.
L.~696-229’un metabolizmasi (Balani ve ark., 1992; Balani ve ark.,
1994).

Selektif agilasyon katalizorl ile N-(2-hidroksifenil)benzamid
sentezi.

2-Siibstitlie-5-nitro-N-(2-hidroksifenil)benzamid tiirevlerinin
sentezi,

Benzoksazol yapisinin KOH ¢bzeltisinde isitilmasi ile benzamid
eldesi.

Nitrobenzen orto-siibstitlie ester tiirevlerinin titanosendiklortir ile
indirekt elektrorediiksiyonuyla N-(2-hidroksifenil)benzamid ve
benzenasetamid sentezi.

o-Nitrofenollin  redikiif agilasyonu ile N-(2-hidroksifenil)
benzamid sentezi.

Benzoksazol halka sisteminin o-aminofenol ile asit anhidrit,
amidin, a¢il klorlir ve amidlerden hareketle eldesi.

Benzoksazol halka sisteminin o-aminofenol ile nitrillerden
hareketle eldesi.

2-Fenilbenzoksazol eldesi,

2-Amino ve 2-benzoilaminobenzoksazol sentezi.
Benzoksazol-2-karboksilik asit metil esteri sentezi.
2-Klorobenzoksazolden hareketle 2-aril/alkilaminobenzoksazol
tliirevi bilegiklerin sentezi.

Schiff bazindan hareketle 2-stibstitlie benzoksazol sentezi.
Benzaldehiiten hareketle 2-fenilbenzoksazol sentezi.
Bisbenzoksazol tlirevlerinin sentezi.

Polifosforik asit varhfinda benzoik asit ve o-aminofenolden
hareketle 2-fenilbenzoksazol yapisinin olugum mekanizmas:.
2-Siibstithiebenzolsazol tiirevlerinin eldesi.

Benzoksazol tlirevlerinin glukuronik asit konjugatlan (Bray ve
ark., 1952; Conney ve ark., 1963; Plampin ve Clain, 1963).
Benzoksazol tiirevlerinin siilfat konjugatian (Balani,1992).

Hipotez 1°i olugturmak igin kullanilan 8ncti bilegikler.

C. albicans’a karyt aktif amid tiirevi bilegiklerinden elde edilen
hipotez 1 ve bilegikler.

Hipotez 1 ile flukonazolun eglegtirilmiy gbrintiis.

Hipotez 1 ile ketokonazolun eglegtirilmis gorintiist.
Hipotez olusturmak i¢in kullanilan dncii bilesikler.

C. albicans’a karsi aktif benzoksazol tiirevi bilegiklerinden elde
edilen hipotez 2 ve bilegikler.
Hipotez 2 ile flukonazolun eglestirilmis goriintis,

Hipotez 2 ile ketokonazolun eglestirilmis gorintisa.
A7 ile hipotez 2 nin eglegtirilmis gekli.

Hipotez 1 ile hipotezi olugturan amid tiirevi bilegikler.
Hipotez 2 ile hipotezi olugturan benzoksazol tiirevi bilegikler,
A7 kodlu bilegik ile hipotez 2’nin eglestirilmis gekli.
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Antibakteriyel etkileri incelenen N-(2-hidroksifenil)benzamid ve
benzenasetamid threvleri ile ppm olarak MiK degerleri (Linfield
ve ark., 1983).

Antimikrobiyal etkisi incelenen  N-(2-hidroksi-5-siibstitiie-
fenil)benzasetamid, fenoksiasetamid ve tiyofenoksiasetamid (5a-k)
titrevi bilegiklerin MIK degetleri.

Antibakteriyel etkileri incelenen N-(2-hidroksifenil)benzamid ve
benzenasetamid tirevleri ve antibakteriyel etki degerleri (ng/ml
olarak MIK degerleri) (Sener ve arkadaglar 2000).

Antibakteriyel etkileri incelenen N-(2-hidroksifeniDbenzamid ve
benzenasetamid tiirevleri ve antibakteriyel etki degerleri (pg/ml
olarak MIK degerleri) (Sener ve arkadaglar1 2002),
N-(2-hidroksi-4-nitrofenil)-p-siibstitiie benzamid ve fenilasetamid
tiirevi bilesiklerin pg/ml olarak MiK degerleri.

Antimikrobiyal etkisi incelenmiy N-(2-hidroksi-4-nitrofenil)-p-
stibstitiie benzamid ve fenilasetamid tlirevi bilesikler ile onlarm
siklik analoglar1 olan benzoksazoller.

Benzamid tlirevi bilegiklerin histon deasetilaz enzimine karst
inhibitdr etkileri (ug/ml) (Suzuki ve ark., 1999).

Antibakteriyel etkili benzoksazol tiirevleri.

Bilinen kalsimisin antibiyotikler.

Kalsimisin ve tirevleri (Prudhomme ve ark., 1986; Oren ve
Yalgm, 1992).

Demetil (C-11) cezomisinin gesitli bakteri ktltbrlerinde % 50
bluytime inhibisyonu (ICsp) olarak belirlenmis antibakteriyel
aktivitesi.

Antibakteriyel etkileri incelenen S5-sfibstitiie-2-(p-stibstitiie-fenil)
benzoksazol tlirevi bilesikler ve saptanan MIK (pug/mil) degerleri.
Antibakteriyel etkileri incelenen 5-siibstitile-2-(p-siibstitlie-benzil)
benzoksazol tiirevieri ve saptanan MIK (ug/ml) degierleri (Temiz,

1991).

2,5-distibstitlie-benzoksazol  (4a-f), 2-sibstitlie-oksazolo(4,5-
b)piridin (5a, b), benzotiyazol (6a, b) ve benzimidazol (7a,b) tlirevi
bilegikler ve MIK (ug/ml)degerleri

Antibakteriyel etkileri incelenen benzoksazol, oksazolo(4,5-
b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol tiirevieri ve saptanan MiK
(ng/ml) degerleri (Yalgin ve ark., 1992).

Antibakteriyel etkileri aragtirlan 2,5-distibstitiebenzoksazol ve
analofiu olan benzimidazol tirevi bilegikler ve saptanan MIK
(mp/ml) degerleri (Sener ve ark., 1997; Oren ve ark., 1998).
Antibakteriyel etkileri aragtirtlan 5(6)metil-2-stibstitiebenzoksazol
ve analogu olan benzimidazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK
(my/ml) degerleri (Oren ve ark., 1997).

Antimikrobiyal ~ akfivitesi  incelenmig  5-siibstitile-2-(5-
shibstitilefuril/tiyenil) benzoksazol ve benzimidazol tiirevleri.
Antibakteriyel etkisi incelenmis sefalosporin tiirevieri (Jung ve
ark., 1991).

Sefalosporin tirevi bilesikler.

Sefalosporin tiirevi bilegikler.

Antibakteriye] etkileri incelenen 5- veya 6-metil-2-(2,4-
disibstitiiefenil) benzoksazol tlirevi bilegikler ve saptanan MIK
(ug/ml) degerleri (Temiz ve ark., 1998).
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5-benzamido ve S5-fenilasetamido siibstitlie 2-fenilbenzoksazol
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1. GIRIS

1.1. Girig ve Amag

Giinlimiizde tedavi amaciyla kullanilan ilaglar arasinda antimikrobiyal etkili olanlar
ilk swalarda yer almasma ragmen (llag ve [lag Kimya Endbstrisi Igverenler
Sendikas1, 1984), zaman igerisinde mikroorganizmalarin rezistans kazanmas: veya
istenmeyen bazi yan etkilerinin bulunmasi bu ilaglann kullamm alanlarim
kisitlamaktadir,. Bu durum, aragtincilari daha etkili ve genis spektruma sahip
antimikrobiyal ilaglarin bulunmasi ¢aligmalarina yénlendirmektedir.

Benzoksazol halka sistemi, niikleik asidlerin yapisinda yer alan piirin
bazlarindan adenin ve guaninin halka egdeerleri olarak organizmadaki
biyopolimerlerle kolay etkilegebilmesi bakimindan Snemli bir halka sistemi olarak
degerlendirilmektedir.

NH, 0
H
LD J D
NN BN N
H H H
Formiil 1.1. Adenin Formill 1.2. Guanin .

Mikrobiyolojik aktivitenin etki mekanizmalarindan biri de nikleik asid
sentezinin inhibisyonudur. Bu gekilde etki gosteren bilesikler DNA ile kompleks
olugturarak deoksiguanozin kalintlarina baglamirlar. DNA-llag kompleksleri,
DNA’ya bagimli RNA polimerazi inhibe ederek, mRNA olugumunu bloke ederler
(Meyers ve ark., 1976). Benzoksazol halka sistemi niikleik asidlerin yapisinda yer
alan heterosiklik bazlamn yapisal benzerleri olduklani igin, mikrobiyolojik
aktivitelerini bu yolla gosterebilecekleri diigiintilmektedir.

Daidone ve ark. 1990 yihinda, heterosiklik ¢ekirdek tagiyan yapilarin potent
antimikrobiyal etki goOsterebileceklerini bildirmiglerdir. Yapilan aragtirmalar
heterosiklik yapi olarak benzoksazol ¢ekirdegi tagiyan tiirevlerin antimikrobiyal etki



agisindan kayda deger sonuglar veren bilesikler oldugunu gostermektedir (Cutting ve
ark., 1948; Cossey ve ark., 1963; Cossey ve ark., 1966; Haskell ve ark., 1970; Sener
ve ark., 1986a; Sener ve ark., 1987a; Yalgin ve ark., 1990; Yalcin ve ark., 1992;
Yalgin ve ark., 1993; Yildiz-Oren ve ark., 2004). Giiniimiize kadar yapilan
aragtirmalar, benzoksazol halka sisteminin en fazla 2. konumundan siibstitiie
edildigini ortaya koymaktadir (Bywater ve ark., 1945). Bu konumdaki gruplar, etkiyi
yonlendirirken (Bywater ve ark., 1945; Dunwell ve Evans, 1977), diger
konumlardaki gruplarn ise etki giddetinde rol oynadig: diistiniilmektedir (Dunwell ve
ark., 1975; Evans ve ark., 1975; Dunwell ve Evans, 1977; Pedini ve ark., 1990).

Son yillarda Streptomyces chartresis NRRL susundan biyosentez yoluyla elde
edilen kalsimisin, cezomisin, X-14885A, CP61,405 ve AC7230 (Formiil 1.3.) adh
bilegiklerin yapilarinda benzoksazol gekirdegi bulunmasi ve 6zellikle kalsimisinin
antimikrobiyal etkisinin klinik kullamma girebilecek diizeyde olmasi benzoksazol
halka sisteminin dnemini arttrmstir (Oren ve Yalcin, 1992; Caroll ve ark., 1993).

Kalsimisin: R;: Me, R,: Me, R;: NHMe,
Cezomisin: R,: Me, R;: Me, Ry: H,
X-14883A: R): H, R,: Me, Rs: OH,
CP61,405: R): H, R,: H, R5: OH,
AC7230: R;; Me, R,: Me, R3: OH,

Formiil 1.3. Kalsimisin tiirevi antibiyotikier

Ueki ve ark. tarafindan, 1993 yiinda Actinomycetes 517-02 susundan hareketle
izole edilen ve antitimér etkisi incelenen UK-1 kodlu bilesigin de (Formiil 1.4.)
benzoksazol ¢ekirdegi tagimasi caligmalarmmzi bu halka sistemi tizerinde

yogunlagtirmarnizin yerinde olacafin gostermigtir.
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Formiil 1.4. UK-1

Bu baglamda, son yillarda 2-[siibstitiiefenil / benzil / fenoksimetil/
tiyofenoksimetil / (2-feniletil) / siklohekzil / siklopentil / (2-siklohekziletil) / (2-
siklopentiletil)]-5,6-disiibstitiebenzoksazol tiirevierinin antibakteriyel, antifungal,
HIV-1 RT inhibisyon ve topoisomeraz II inhibisyon aktiviteleri {izerinde oldukga
yogun aragtirmalar yapimstir (Formiil 1.5.) (Sener ve ark., 1986a, Sener ve ark.,
1986b; Sener ve ark., 1987b; Yalgin ve ark., 1986; Yalcin ve ark., 1987b; Yal¢in ve
ark. 1991; Yalgin ve ark. 1992; Yalcin ve Sener, 1993; Sener ve ark. 1994; Oren,
1995; Yalgin ve ark., 1995a,b; Sener ve ark., 1997; Oren ve ark., 1997; Oren ve ark.,
1998; Temiz ve ark., 1998; Aki-Sener ve ark. 2000; Temiz-Arpaci ve ark. 2002;
Akbay ve ark., 2003; Yildiz-Oren ve ark. 2003; Yildiz-Oren ve ark. 2004; Pmar ve

ark., 2004)
Ry o
JOResCh
R N

A = Fenil, Siklohekzil, Siklopentil

Z BB —— CHz, CzH4, CHzO, CHzS

R =H, Cl, CH;, NO,, NH,, COOCH;, NHCO-Ph, NHCOCH,-Ph, NHCOCH,O-Ph

R; =H, NO,, CH;

RZ = Ha Cla Bl', Fa NOZQ NH2’ CH39 CZHS: C(CH3)3’ OCHSs 0C2H5, NHCH?): N(CHS)za NHCOCH3

Formiil 1.5. Antimikrobiyal etkisi incelenen bazi benzoksazol tiirevieri

Giiniimiize kadar benzoksazol tiirevierinin metabolizmalan hakkinda az sayida
aragtirma yapilmigtir. Gergeklestirilen metabolizma ¢aligmalan, benzoksazol halka
sisteminin genellikle oksazol halkas: lizerinden yanldigam ve Faz-I reaksiyonlart
sonucunda olugan amid tiirevilerinin major metabolitleri olugturdugunu
gostermektedir (Bray ve ark., 1952) (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Benzoksazol tiirevlerinin major metabolizma tiriinleri

Bu sekildeki amid yapilanm tagiyan molekiiller incelendiginde, N-(2-
hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid yapisi igeren bilegiklerin kuvvetli
antifungal etki sergiledikleri Shioyoma ve Hirakawa tarafindan bildirilmigtir
(Shiyoma ve ark., 1974; Hirakawa ve ark., 1981). Shoeb tarafindan yapilan bir
aragtirmada ise N-(2-hidroksifenil)benzamid tiirevlerinin giiclii antihelmentik aktivite
gOsterdii ve giiniimiizde Oksiklozanid (Formiil 1.6.) ismi ile bilinen N-(2-
hidroksifenil)benzamid tiirevinin antihelmentik amagcla kullanildifi rapor edilmigtir
(Shoeb ve ark., 1978).

Cl

Cl

Formiil 1.6. Oksiklozanid

Son yillarda, Aki-Sener, Yalgmn ve ark. tarafindan bazi benzoksazol tlirevierinin
olasi metabolitlerinin sentez ve mikrobiyolojik etki ¢ahigmalar rapor edilmigtir
(Yalgin ve ark., 1997; Aki-Sener ve ark., 2000; Yildiz-Oren ve ark., 2004). Bu
aragtirmalarda, bazi benzoksazol yapisindaki bilesiklerin olast metabolitleri olarak
N-(2-hidroksi-4-stiibstitlie-fenil)-p-siisbtitlie-benzamid / benzenasetamid / fenoksi
asetamid / tiyofenoksiasetamid tiirevlerinin degigik gram-pozitif ve gram-negatif
bakteriler ile Candida albicans’a karsi antimikrobiyal etkileri incelendiginde dikkate
deger antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip olduklan belirtilmigtir.

Aragtirmalar zellikle N-(2-hidroksi-5-nitrofenil)benzamid ve benzenasetamid
yapisi tagtyan tlirevlerin hem bazi gram-pozitif, hem de bazi gram-negatif bakteriler
ile C. albicans’a kars: daha etkili oldufunu gdstermigtir (Y1ldiz-Oren ve ark., 2004).
Bu baglamda, -NO, (nitro) grubunu fenil halkasimn degisik konumlaninda



bulundurmak suretiyle farkh siibstitiientler tagiyan yeni benzamid ve benzenasetamid
yapilarinin mikrobiyolojik aktivitede ne gibi degisiklikler meydana getireceginin
incelenmesi tasarlanmugtir. Yine bu caligmada, -NO, grubu yerine hem elektron
dondrii, hem de elektron akseptorii gibi davranan ve -NO, grubunun tersine halkaya
elektron pompalayan -NH; (amin) grubunun da mikrobiyolojik aktivite tizerindeki
roliintin aragtinlmas: planlanmstir. Elde edecegimiz bu veriler, énder bilesiklere
ulagabilmek amaciyla ileride uygulanacak kantitatif yapi-etki iligkileri analizi
caligmalarina olanak tamyacak bir veri bankas1 hazirlamamiza da yardime: olacaktir.
Bu aragtirmadaki sonuncu dnemli amacimz ise; N~(2-hidroksi-4-/5-nitro- / amino-
fenil)benzamid ve benzenasetamid tiirevleri (5-/6-nitro / aminofenil / benzil)
benzoksazol tlirevlerinin olasi metabolitleri olarak degerlendirilip tasarlandigindan
her iki grubun mikrobiyolojik aktivite yoniinden karsilagtirilarak irdelenmesidir.

Bu ¢aligmada, 12 tanesi ilk kez olmak {izere toplam 21 adet benzoksazol
halkast igeren ve 18 tanesi orijinal olan toplam 27 adet benzoksazol halkasimin olasi
metabolitleri olarak diitiniilen amid tilrevi bilegiklerin sentez edilmesi, "H-NMR, IR,
Mass ve Elemental Analiz yontemleri kullamlarak yapilatimin aydinlatilmas: ve in
vifro ortamda bazi gram-pozitif (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis), baz
gram-negatif (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) bakterilere karg
antibakteriyel aktiviteleri ile Candida albicans’'a karyi antifungal etkilerinin
Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) degerinde arastilmas: tasarlanmigtir
(Formiil 1.7.). MIK degerlerinin belirlenmesi igin Tiipte Sivi Diliisyon Yontemi
kullanilmas: uygun gortilmsttir. Bilesiklerin antibakteriyel etkileri referans ilaglar
olarak secilen ampisilin ve ofloksazin ile, antifungal etkileri ise ketokonazol ve
flukonazol ile kargilagtinlarak incelenmesi diigtinfilmigtiir. Ayrica sentezlenen amid
yapisindaki bilesiklerin olasi metabolit etkinlikleri yoniinden incelenmesi amaciyla
benzoksazol halkasi igeren bilesiklerle aktivitesinin kiyaslanmast planlanmugtir.



Ry HO Ry 0
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X—CO—NH —Ry Ry N
Ry
A Grubu Bilegikler B Grubu Bilegikler

Ry: H, C(CH3)s, CH;CH,, CH3, F, Br, Cl;
R, H, NOz, NHz;

Rs: H, NO,, NH:;

X: ——— CHg‘

Formiil 1.7, Sentezlenmesi diiglintilen bilegikler

Giintimiizde farmasttik ve medisinal kimyacilarin en 6nemli hedeflerinden
birisi de, ila¢g etken maddesi olabilecek spesifik etkili yeni kimyasal bilegiklerin
rasyonel tasarimim saglayabilmektir. Bu amagla, bilgisayar destekli ilag etken madde
tasanim ve geligtirme ¢aligmalar: artan bir hizla devam etmektedir. Bu caligmalar
baglica iki yol ve yontem aracihify ile yiiriitiiliir ki; birincisi, kantitatif yapi-etki
iligkileri analizi (QSAR); ikincisi ise, molekiiler modelleme teknikleridir. Molekiiler
modelleme teknikleri kullanilarak aktiviteden sorumlu olabilecegi diigtiniilen
farmakoforik gruplar hakkinda bilgi edinmek miimkiin olmaktadir. Bu ¢aligmalarin
151 altinda ilag etken maddesinin aktivite gstermesi i¢in etkilestigi protein yapisi
bakkinda da varsayimlarda bulunabilmektedir. Ilag etken madde arastirma ve
gelistirme ¢aligmalarinda; molekiillerin  etkilegtigi reseptdrlerin  yapisinin  ve
reseptorlerdeki etkiden sorumlu kavitelerin belirlenmesi daba etkili bilegiklerin
tasariminda olduk¢a onemlidir. Bu amagla sentezleri gergeklestirilerek biyolojik
etkileri saptanacak stibstitiic benzamid, benzenasetamid ve bu bilegiklerin bisiklik
yapilar1 olan benzoksazol tlirevi bilegikler i¢in molekiiler modelleme ¢aligmalar
yapilmas: planlanmgtir. Bu baglamda, Unix sisteminde ¢aligan Catalyst 4.9 (Green
ve ark., 1994; Smellie ve ark., 1995; Barnum ve ark.,1996; Hahn, 1996 ve 1997;
Hirashima ve ark., 2001; Hirashima ve ark., 2002) paket programindaki HipHop
yonteminden yararlamilarak farmakofor analizi yapilacaktir. Bu analiz sonucunda
daha etkili tlirevlerin hazrlanmasina 1:1k tutacak Onermelerin agifa ¢ikariimasi
diigtintilmektedir.



1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Kemoterapdtik Etkili Benzamid ve Benzenasetamid Tiirevieri

1.2.1.1.  Antibakteriyel Etkili Benzamid ve Benzenasetamid Tiirevieri

Linfield ve ark. tarafindan 1983 yilinda yapilan ¢aligmada bazi N-(2-
hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid tiirevierinin, segilen baz1 gram-pozitif ve
gram-negatif bakterilere kars1 antimikrobiyal etkileri incelenmis ve Kantitatif Yapi-
Etki Iligkileri (QSAR) galigmast yapilmigtir. Test edilen bilegiklerden tamarm gram-
negatif bakterilere karsi etkisizken, bir kisim bilesigin gram-pozitif bakterilerden
Staphylococcus aureus’a karst yiksek antibakteriyel etki gOsterdigi saptanmagtr.
Aragtiricilar, acil grubunun karboniline bagh yan zincirindeki fenil grubunu, yagda
¢bziiniirlik bakimmndan 4 karbon atomuna ekivalan dilsiinerek yan zincirin 7-8
karbon atomundan meydana gelmesi halinde S. aureus’a kars1 antibakteriyel etkinin
maksimum oldugunu saptamiglardir. Bundan bagka, 2-hidroksianilin kisminin meta
konumunda klor yerine nitro grubu ile substitiisyonunun antimikrobiyal etkiyi
belirgin gekilde artirdigim da ortaya koymuslardir. Tablo 1.1.’de goriildiigii gibi test
edilen N-(2-hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid tiirevlerinden 8 nolu bilesik
en yiiksek Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) degeri ile S. aureus’a kars:
antibakteriyel etkili oldugu bulunmustur. Bilesik no’su 1, 2, 4, 6 olan yapilarda da
kayda deger antibakteriyel etki gbzlenmesine karsin, 3, 5 ve 7 nolu bilesiklerin
inaktif olduklan rapor edilmigtir.



Tablo 1.1.  Antibakteriyel etkileri incelenen N-(2-bidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid
tiirevieri ile ppm olarak MIK degerleri (Linfield ve ark., 1983).

Rg
&I) )
ooy
Ry

Bilesik

No X Ry R, Rs Ry S. aureus
1 “CHp- -Cl -H -H -H 100
2 -CH- -Cl -H -H -H 10

|

CyHs
3 - ~Cl -Cl ~Cl -H >1000
4 - -NO, -Cl Cl -H 10
5 - -Cl -H -nCsH, -H >1000
6 - -NO, -H -nC;H, -H 10
7 - -Cl -H -nC4H, -H 1000
8 - -NO, ~-H -nCyHy -H 1

Yalgn ve ark. 1997 yilinda, bazi N-(2-hidroksi-5- siibstitliefenil)benzasetamid,
fenoksiasetamid ve tiyofenoksiasetamid (Sa-k) tiirevi bilesikleri sentezlemis ve in
vitro ortamda bazi gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler lizerindeki antibakteriyel
etkilerini incelemiglerdir. 5e kodlu bilesik 25 pg/ml MIK degeriyle incelenen gram-
pozitif tim bakterilere ve gram-negatif bakterilerden Pseudomonas aeruginosa’ya
kars1 etkili bulunurken; sentezlenen tiim bilegiklerin Pseudomonas aeruginosa’ya
kars1 dikkate deger Glglide etkili olduklan belirtilmigtir (Tablo 1.2.). Diger taraftan,
benzoksazollerin olas1 metabolitleri olan 5¢, 5d, Se, 5j ve 5k kodlu asetamid tirevi
bilegikler, benzoksazolleri ile antimikrobiyal etkileri agisindan kiyaslandifinda,
benzoksazol tlirevlerinin daha iyi etki gosterdikleri belirtilmigtir.

Pradhan ve ark. 1999 yilinda, yesil biberden elde edilen 3,4-dihidroksi-6-(N-
etilamino)benzamid yapisinm (Formiil 1.8.) antibakteriyel etkisini besin yolu ile
bulagan patojenlere (Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus ve Escherichia coli) karsi test etmisler ve bu bakteriler iizerinde
bakteriyostatik etki gézlemlemislerdir.



ﬁZHzCHg

HO:©:NH
HO C—NIH,

it
O

Formiil 1.8.

Tablo 1.2.  Antimikrobiyal etkisi incelenen N-(2-hidroksi-5- stibstitlefenil)benzasetamid,
fenoksiasetamid ve tiyofenoksiasetamid (5a-k) tlirevi bilesiklerin MiK degerleri.

OH
R/GENHCOCH2=X—©—R1

Mikroorganizmalar
Gram-pozitif __Gram-negatif Mantar
BilNo | X R Ry S.a. | SAL B.s. E.c. K.p. P.a. Ca
5a - Cl | H 50 50 | 50 50 50 50 50
5b - H H 50 50 50 50 50 50 50
5¢ CH; | H 100 50 50 50 50 50 50
5d Cl Cl 25 50 25 100 100 50 100

H Cl 25 25 25 30 25 | 50 50
Cl 50 100 25 50 50 30 50
CH; | Ci 50 100 50 50 50 50 100

Se
5f

=

A
-+
31 lellelielleol{ellel N

5h CH; | H [ 100 | 50 | 50 | 50 | 25 50 | 50
5i H | H | 50 | 50 | 50 | 50 50 50 50
5§ ct | H | 25 | 100 | 50 | 50 50 50 50
5k CH; | H 50 | 50 | 50 | 50 50 50 | 25
Ampisilin 078 | 078 | 0.78 | 3.12 | 12.5 | >200 -
Amoksisilin 078 | 0.78 | 0.78 | 3.12 | 12.5 | >200 -
Tetrasiklin 0.78 1 0.78 | 078 | 3.2 | 3.12 | 50 | -
Gentamisin 078 | 125 | 0.78 | 3.12 | 1.56 | 12.5 -
Streptomisin 302 | 100 | 50 | 156 | 1.56 | 100 -
Oksikonazol - - - - - - 6.25
Haloporjin - - - - - - 6.25

S.a. = Staphylococcus aureus; S.f. = Streptococcus faecalis; B.s.= Bacillus subtilis;
E.c. = Escherichia coli; K.p. = Klebsiella pneumoniae; P.a. = Pseudomonas aeruginosa;
C.a = Candida albicans

Sener ve ark. 2000 wyilinda, baz N-(o-hidroksifenil)benzamid ve
benzenasetamid tiirevlerinin (2a-2p) segilen bazi gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere karg: dikkate deger antibakteriyel etkiye sahip olduklarim belirtmiglerdir.
Bu ¢aligmada sentezlenen N-(o-hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid tiirevleri
ve bu bilesiklerin MIK degerleri olarak verilen antibakteriyel etki sonuglari Tablo
1.3.°de goriilmektedir.



Tablo 1.3.  Antibakteriyel etkileri incelenen N-(2-hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid
tiirevleri ve antibakteriyel etki degerleri (pg/mi olarak MIK degerleri) ($ener ve
arkadaglar 2000),

Mikroorganizmalar
Gram-pozitif Gram-negatif Mantar
Bil. no
X R Ry R, R, Ry Rs Sa | 8f | Ece. | Kp. | Pa Ca
2a CH, H H Cl H H 50 50 50 50 50 25
2b CH, | CI H H Br H H 50 50 50 50 50 25
2¢ CH, | H H H NO, H H 50 50 50 50 50 25
2d - H H H NO, H H 50 50 50 50 50 25
2e - H H H CH; H H 25 50 50 50 25 12,5
2f - H H H OCH; H H 25 50 50 50 25 25
| 2g - H H H NH, H H 50 50 | 50 25 25 25
2h - CH; | CH, H CH,4 H H 50 50 50 50 50 12,5
2i - CH; | OCH, H OCH; H H 25 50 50 50 25 25
2j - CH, H H C(CHz); H H 25 50 50 50 25 25
2k - NO, H Cl H H 25 50 50 50 25 25
21 - NH, H H Cl H H 50 50 50 | 50 | 25 25
2m - Cl | OCH, H H H H 50 | 50 50 50 25 12,5
2n - Cl H OCH; H OCH; H 50 50 50 50 25 25
20 - Cl | OCH, H H H OCH, | 50 50 50 50 25 25
2p - Cl H H F H H 50 S50 SG 30 30 25
Ampisilin , 039 ] 039 | 1.56 | 15 | >400 -
Amoksisilin 039 1039 | 1.56 | 15 | =400 -
_Eritromisin 25 1.56 50 50 25 -
Kloramfenikol 15 6.25 25 | 15 | 25 -
Sireptomisin 3.12 1 100 | 1.56 | 1.56 | 100 -
__Tetrasiklin 078 | 0.78 | 3.12 | 3.12| 50 -
Oksikonazol - - - - - 6.25
Haloporjin - - 6.25

S.a. = Staphylococcus aureus; S.f = Streptococcus faecalis; E.c, = Escherichia coli;
K.p. = Kiebsiella pneumoniae; P.a. = Pseudomonas aeruginosa;C.a = Candida albicans

10




Sener ve ark. 2002 yihinda, benzoksazollerin olasi metabolitleri olarak
diigiiniilen bazi N-(2-hidroksi-4-siibstitiiefenil)benzamid ve fenilasetamid yapilarim
sentezlemigler (I1,.15), bu bilegiklerin bazi gram-negatif ve gram-pozitif bakterilere
kargi antibakteriyel etkilerini incelemiglerdir. II;;, s, IIj3 nolu bilegiklerin 12,5
pg/ml MIK degeriyle gram-negatif bir bakteri olan Pseudomonas aeroginosa’ya
kargy, diger bilesiklerin gogunun da 25 pg/ml MiK degeriyle gram-pozitif bir bakteri
olan Staphylococcus aureus’a karg etkili olduklarimi belirtmiglerdir (Tablo 1.4.).

Tablo 1.4.  Antibakteriyel etkileri incelenen N-(2-hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid
tirevleri ve antibakteriyel etki degerleri (ug/ml olarak MIK degerleri) (Senet ve

arkadaglar1 2002).
Ry OH
O
o
H—C—Y—Ar
Mikroorggnizmﬂér -

Gram-pozitif Gram-negatif Mantar ,
Bil.no R; Y Ar- Sa | Sf Bs | Ec. | Pa Ca Lit.
I, CH; - CH;0._ 100 100 100 50 100 100 Sener ve
_@ ark., 2002
1, CH, | - Cr.HO 100 | 100 | 12,5 | 100 | 50 25 Sener ve
¥ ark., 2002
1L CH; | - HC 50 50 | 100 | 50 50 50 Sener ve
C ark., 2002

. CHs
1, CH, | - OCH; 25 | 25 50 | 25 25 25 Sener ve
__Q ark., 2002

OCH;
IIs CH, - 25 25 50 100 50 50 Sener ve
CHs ark., 2002
11, CH; - CH, 50 50 50 | 100 | 100 25 Sener ve
_Q ark., 2002

CH;
I, | NO, | - OCH, 25 | 25 50 | 25 50 50 Sener ve
Q ark., 2002

OCH;
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Tablo 1.4.”iin devarm

Mikroorganizmalar )
Gram-pozitif Gram-negatif Mantar
Bil.no R, Y ~_Ar- Sa pYA Bs | Ece | Pa Ca Lit.
IIg | NO, | - HsC 50 50 25 | 25 25 25 Sener ve
,,, ark., 2002
CH;
Iy

CH; | CH; 50 50 50 25 200 25 Sener ve
~©-N02 ark., 2002

I | CHs | CH, 25 | 25 | 50 | 25 | 50 12,5 | Senerve
—Q—m ark., 2002
O; | NO; | CH; 25 | 25 | 200 | 50 | 50 100 | Senerve
~©—Br ark., 2002
M, | CH; | CH, 0 25 | 50 | 25 | 50 | 125 25 Sener ve
—-[_J ark., 2002
O; | CHs | CH, 0 25 50 50 | 50 [ 125 25 Sener ve
m ark., 2002
I, | CH; | CH, F'Ha 50 | 50 |125| 25 | 125 25 Sener ve
_C>—c(—.cﬂ3 ark., 2002
CH,
;s NO, | CH, CH;0 25 25 100 | 50 25 25 Sener ve
@ ark., 2002
Ampisilin 1.56 | 1.56 | 1.56 | 15 | >200 - -
Amoksisilin 1.56 | 1.56 | 1.56 | 3.12 | >200 -
Streptomisin 1.56 | 1.56 | 1.56 | 3.12 50 -
Tetrasiklin__ 32| 100 | 50 | 1.56 | 100 | -
Klotrimazol |- - - - - 6.2
Haloporjin - - - - - 3.1

S.a. = Staphylococcus aureus; S.f. = Streptococcus faecalis; B.s= Bacillus subtilis;
E.c. = Escherichia coli; P.a. = Pseudomonas aeruginosa; C.a. = Candida albicans

N-metil-3-[2-(2-naftil)asetilamino]benzamid yapisi (BAS-118) (Formiil 1.9.)
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Bacterioides fragilis ve Candida albicans’a kars1 etkili bulunmazken, Helicobacter
pylori’ye karg1 oldukea etkili oldugu bildirilmigtir ( Ando ve ark., 2001; Kobayashi
ve ark., 2002).

12




AHa

EQ

Formiil 1.9. BAS-118

Oren ve ark. 2003 yihnda, baz N-(2-hidroksi-5-nitrofenil)-p-siibstitiic
benzamid ve fenilasetamid tiirevi bilegikleri sentezleyerek bazi gram-pozitif, gram-
negatif bakterilere karyi antimikrobiyal etkilerini incelemiglerdir, Ia, Id, IIa ve Ile
kodlu bilegiklerin 12,5 pg/ml MiK degeriyle Bacillus subtilis’e kars: etkili oldugu
belirtilmigtir (Tablo 1.5.). Diger taraftan Ia, Id, IJa-c kodlu bilegikler siklik analoglar
olan benzoksazol tlirevieri (Illa, IIld, IVa, IVb, IVe) ile kiyaslandifinda; sadece 1d
kodlu bilegik siklik tiirevine (IIId) gbre, S. aureus, S. faecalis, K. pneumoniae ve E.
coli’ye kars1 daha iyi antimikrobiyal etki gosterdigi belirtilmigtir (Tablo 1.6.).

Tablo 1.5.  N-(2-hidroksi-5-nitrofenil)-p-siibstittie benzamid ve fenilasetamid titrevi

bilegiklerin pg/ml olarak MIK degerleri
OH R
OSSP
O,N NH/U\X
Mikroorganizmalar ,
Gram-pozitif Gram-negatif Mantar
Bil.No X R S.a S.f B.s. Kp. | E.c Ca
Ia - H 25 25 12,5 12,5 12,5 12,5
Ib - NO, 25 25 25 25 25 50
Ic - OCH; 25 | 25 25 25 25 12,5
Id - C(CH:), 12,5 12,5 12,5 25 25 12,5
Tla -CH,- H 25 25 12,5 25 25 12,5
IIb -CH,- Cl 25 25 25 25 25 12,5
Ilc -CHy- NO, 50 50 25 | 125 12,5 25
Id -CH,- Br 25 25 25 25 25 12,5
Ile -CHy | OC.H, 25 25 12,5 25 25 | 12,5
Ampisilin 1.56 1.56 1.56 25 12.5 -
Amoksisilin 1.56 1.56 1.56 12.5 3.12 -
Streptomisin 3.12 100 50 1.56 1.56 -
Tetrasiklin 1.56 1.56 1.56 3.12 3.2 | -
Oksikonazol - - - - - 6.2
Haloporjin - - - - - 3.1

S.a. = Staphylococcus aureus; S.f. = Streptococcus faecalis; B.s.= Bacillus subtilis;
K.p. = Klebsiella pneumoniae; E.c. = Escherichia coli; C.a. = Candida albicans
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Tablo 1.6. Antimikrobiyal etkisi incelenmig N-(2-hidroksi-4-nitrofenil)-p-stibstitiie benzamid
ve fenilasetamid tiirevi bilegikler ile onlarm siklik analoglar1 olan benzoksazoller.

O,N N("i X
-0

Jostxas

Mikroorganizmalar
Gram-pozitif Gram-negatif Mantar

Bil.No X R S.a. 1 K.p. E.c. Ca.
Ia - H 25 25 12,5 12,5 12,5
1lla - H 12,5 100 12,5 12,5 12,5
Id - C(CH;); 12,5 12,5 25 25 12,5
1md - C(CH;)s 100 100 100 100 12,5
Ila -CH,- H 25 25 25 25 12,5
1Va -CH,- H 50 50 12,5 50 12,5
IIb «CH,- Cl 25 25 25 25 12,5
IVb -CH,- Cl 50 50 12,5 50 12,5

Iic -CH,- NO, 50 50 12,5 12,5 25
Ve ~CH;- NO, 50 50 12,5 50 12,5

S.a. = Staphylococcus aureus; S.f. = Streptococcus faecalis; K.p. = Klebsiella pneumoniae;
E.c. = Escherichia coli; C.a. = Candida albicans

1.2.1.2.

Antifungal Etkili Benzamid ve Benzenasctamid Tiirevleri

Hirakawa ve ark. tarafindan 1979 yilinda yapilan bir ¢alismada, N-etil-N-(2-
hidroksifenil)-4-(1-metiletil)benzamid’in (Formiil 1.10.) piring bitkisini Pyricularia
oryziae'ye karsi 200 ppm konsantrasyonda % 93 oraminda korudugu bildirilmigtir.

g
N—Ci

«’:HZCH;,

H—CH;
CHa

Formiil 1.10.

4-Etil-N-(2-hidroksifenil)-N-metilbenzamid’in (Formiil 1.11.) organofosforlu
bazi bilegiklerle kullamldifinda piring bitkisinde Pyricularia oryziae’yi bes giin
i¢cinde tamamen kontrol altma aldify rapor edilmigtir (Kumiai Chemical Industry
1980, Nov.1981, Dec.1981).
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o
llﬂ——-CO—Q—CHQCHg
CHa,

Formil 1.11.

White (1989) sentezledigi bazi siibstitiie benzamidlerin antifungal etkilerini
incelemigtir. Ustilago maydis ve Basidiomycetes fungi’den izole -edilmig
mitokondriler f{izerinde yapmis oldugu c¢aligmalarda, N-(2-hidroksifenil)-2-
metilbenzamid’in (Formiil 1.12.) siiksinat abikinon rediiktaz’s inhibe ederek
mitokondriyal elektron transportunu engelledigini, ancak inhibitdr etkinin hidroksil
slibstitlienti tagimayan ana bilesikten daha zayif oldugunu bildirmigtir. Aym bilesigin
Rhizoctonia solani’nin biiyimesini 54 pM konsantrasyonda %50 oraninda

engelledigi de rapor edilmistir.
9
NHC(?—Q
CH3

Formiil 1.12,

Yalgin ve ark. 1997 yilinda, sentezledikleri bazi N~(2-hidroksi-5-siibstitiiefenil)
benzasetamid, fenoksiasetamid ve tiyofenoksiasetamid (5a-k) tiirevi bilegiklerin C.
albicans lzerindeki antifungal etkilerini incelemiglerdir. 5k kodlu bilesik diger
bilesiklere géire daha fazla antifungal etki gosterdigi bildirilmigtir (Tablo 1.2.).

Sener ve ark. 2000 yilinda, bazi N-(2-hidroksifenil)benzamid ve
benzenasetamid  tiirevlerinin Candida albicans’a karsi antifungal etkilerini
incelemiglerdir. Yapilan aragtirmamin sonunda Tablo 1.3’de verilen 2e, 2h, 2m kodlu
bilegiklerin C. albicans’1 12.5 pg/ml MIK degerinde, diger bilesiklerin ise 25 pg/ml
MIK degerinde inhibe ettigi bildirilmigtir.
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Sener ve ark. 2002 yilinda, baza N-(2-hidroksi-4-siibstitfiefenil)benzamid ve
fenilasetamid yapilannin, C. albicans iizerinde gosterdikleri antifungal etkisini
incelemiglerdir. Bilesiklerin gogu 25 pg/ml MIK degerinde etkili bulunmustur (Tablo
1.4.).

Oren ve ark. 2003 yilinda, sentezledikleri bazi N-(2-hidroksi-5-nitrofenil)-p-
siibstitiiebenzamid ve fenilasetamid tirevi bilegiklerin C. albicans’a karsi
gosterdikleri antifungal etkileri incelemisler ve bu bilesiklerin ¢ogunun 12.5 pg/ml
MIK degeriyle C. albicans’a karg: etkili olduklarim belirtmiglerdir (Tablo 1.5.).

1.2.13. Antihelmentik Etkili Benzamid ve Benzenasetamid Tiirevleri

Skamoto ve Gemmel tarafindan 1975 yilinda yapilan bir ¢aligmada, N-(4-kloro-2-
hidroksifenil)-3,5-diiyodo-2-hidroksibenzamid’in ~ (Formiil 1.13.)  Echinoccus
gronulosus’a kars1 giicli antihelmentik aktiviteye sahip oldugu ve halojen sayis1
arttikea etki giddetinin arttif bildirilmigtir,

m@ion ;
NHCO—Q
OH 1

Formii 1.13.

Shoeb 1978 wilinda, N-(2-hidroksifenil)-2-hidroksi-3-nitrobenzamid (Formiil
1.14,) ve N-(2-hidroksifenil)-2-hidroksi-5-nitrobenzamid (Formiil 1.15.) bilesikleri
Schistosome yilanlarinda schistosomiasinin kontrolu i¢in denemis ve benzamid
grubuna gore orto konumunda hidroksil siibstitlienti tasimayan karsitlarindan daha
zayif miktarda olmak {izere antihelmentik aktiviteye sahip oldugunu belirlemistir.

. <"
OH  NO, OH

Formiil 1.14. Formiil 1.15.

16



N-(2-hidroksifenil)benzamid tirevi olan oksiklonazid (Formil 1.16.)
glinlimilzde Fasciola hepatica (Mrozik ve ark. 1969), Schistacephalum solidus
(Brophy ve ark. 1989), Fasciola gigantica (Singh ve Banerjee, 1991) ve Schistosome
nasale’ye (Muralledharan ve Rajashekar, 1996) karsi antihelmentik amagla

kullamlmaktadar.
|
/é{o'-l Cl Cl
o! NHCD—G
OH Cli

Formiil 1.16.

12.1.4. Antitiimor Etkili Benzamid ve Benzenasetamid Tiirevieri

Berger ve ark. 1985 yilinda, 4-amino-N-(2-aminofenil)benzamid bilegigini
sentezleyerek antitlimdr etkisini incelemislerdir. Bilegigin yavag gelisen malign
tiimor hiicreleri tizerinde hizh geligsene gbre daha etkili oldugu belirtilmistir (Formiil
1.17.).

H,N

0
s

Formiil 1.17.

Chen ve Pan 1988 yilinda, Erlich ascites carcinoma (EAC) tedavisinde 3-
aminobenzamid (Formiil 1.18.) bilesifinin, adenozin difosfat-ribozil transferaz
enzimini (ADPRT) inhibe ederek, potent bir kanser kemoterapotigi olan sisplatinin
(DDP) antikanser etkisini artiric1 8zellik gosterdigini belirtmiglerdir.

Kato ve ark. 1988 yilinda yaptiklan ¢aliymada, Erlich Ascites Carcinoma
(EAC) tedavisinde 3-aminobenzamid (Formill 1.18.) bilegiginin, poly(ADP-riboz)
sentezini inhibe ederek, bleomisinin antikanser etkisini artine1 dzellik gdsterdigini
belirtmiglerdir.
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H,N

Tyl

Formiil 1.18.

Bir yil sonra Pan ve Guo ise aym bilesiginin adenozin difosfat-ribozil
transferaz enzimini (ADPRT) inhibe ederek bleomisin (BLM)As ve peplomisin
(PEP)’nin Erlich ascites carcinoma (EAC)‘ya karst antikanser etkisini artirdigin
bildirmiglerdir.

Atwell ve ark. tarafindan 1995 yilinda yapisida bir veya iki monofonksiyonel
mustard tagiyan polibenzamid tiirevleri sentezlenerek, sitotoksisiteleri ve DNA ile
etkilegimleri incelenmigtir. Iki alkil zinciri tagiyan Formiil 1.19. ve 1.20.°de
gosterilen bilegiklerin en sitotoksik etki gdsteren bilegikler olduklar belirtilmigtir.

. y o M E‘"N/_/Cl ; o M
Srrob T« 904 d

Et—N
N

Me/ “Me
Formiil 1.19. Formiil 1.20.

Me
W
md

Seelig ve Berger 1996 yihinda, Dinaline [4-amino-N-(2-amino fenil)benzamid,
Din], p-N-metildinalin (Me-Din) ve p-N-asetildinalin (Ac-Din) yapilarim
antineoplastik etkileri agisindan, asetoksimetilnitrozamin kaynakh  kolorektal
kanserli Sprague-Dawley sicanlannda ve kolon kanserli iki insan hiicre serisi
tizerinde incelemiglerdir. Din (Formiil 1.21.) tim dozlarda oldukga etkili bulunmus
fakat aym1 zamanda mortaliteye de neden oldugu gbzlenmigtir. Me-Din’in (Formiil
1.22.) de tiim dozlarda dikkate deger Sigiide tiimor bliytimesini inhibe ettifii ve
mortaliteye neden oldufu goriilmiistiir. Ac-Dinalinin (Formiil 1.23.) ise belli
konsantrasyonlarda en az mortaliteye neden oldufiu ve yiikksek oranda antitiimér
etkili oldugu goriilmiigtiir,
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O=O

i
OO OO
HN

HoN

Formiil 1.21. Dinalin (Din) Formiil 1.22. p-N-metildinalin

¥
om0y
0]
HyN

Formiil 1.23. p-N-Asetildinalin

Pero ve ark. 1999 yilinda, N-siibstitliebenzamid tiirevi, metoklopramid (MCA)
(Formiil 1.24.) ve 3-kloroprokainamid (3-CPA) (Formiil 1.25.) yapilanmn;
lipopolisakkarit yapisi igeren TNF, faktdrii (Tumour Necrosis Factor alpha)

iiretimini ve hiicreleri DNA hasarina karsi koruyan NF-kB (Nuclear Fraction kappa
B)’yi inhibe ederek antitlimor etki gdsterdiklerini belirtmiglerdir.

0
I CHy~CH:
OCH. CH; —NH—CH,—NZ % %
CH,~CH;
cl

Formii 1,24. Formiil 1.25.

ch
_\/N
HC—"

Schlitzer ve ark. 2000 yilinda, 4-(agilaminometil)benzamid tlirevleri
sentezlemigler (Formiil 1.26.) ve antikanser etkilerini incelemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerden bir kisminda antiproliferatif (iiremeyi inhibe edici) etki g6riilmiis; fakat,
in vivo ortamda Snemli bir aktivite goriilmemigtir.

0

\dNH—RZ
R‘YNH

0]

Formiil 1.26.
Rauko ve ark. 2001 yilinda, benzamid ribosit, (BR) (Formiil 1.27.) adli yeni bir

bilesik sentezlemigler ve murine 16semi tizerinde in vitro ortamda potent sitotoksik
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etki gosterdiklerini kamtlamislardir. BR ‘in antitiimor etkisini agiklamak igin 16semi
L1210 tasiyan fareler kullamlms; sitotoksik etkiyi artirmak i¢in DNA iizerinde
hasara neden olan ajanlardan, sisplatin (cis-Pt) ve staurosporin (STP), BR ile
kombine olarak kullanilmigtir. STP’nin BR ile kombinasyonu etkiyi artirirken, cis-Pt
kullamldiginda antagonist etki gdzlenmigtir.

Salamon ve ark. 2001 yilinda, BR ‘in biyotransformasyonunu agiklamak i¢in
aligmalar yapmmglardir. HPLC ile yapilan ¢aligmalar sonucunda, metabolit olarak
benzen karboksilik asit ribosit (BR-COOH) tespit edilmigtir (Formiil 1.28.).

CONH, COOH
»g H
OHOH OHOH
Formiil 1.27. BR Formiil 1.28. BR-COOH

Novotny ve ark. 2002 yihnda, BR, 3-(1-deoksi-B-D-ribofuranosil)benzamid
yapisimn in vivo ve in vitro ortamda 1.1210 18semi hilcreleri izerinde sitotoksik etki
yaptiklart belirtilmigtir. Bu etkiyi, inozin 5'-monofosfat dehidrojenaz enziminin
inhibisyonu ve apoptozu arttirmasi olarak iki mekanizma ile agiklamiglardsr. Khanna
ve ark. 2004 yilinda, yine BR’in antitiimdr etkisi izerinde aragtirma yapmuglar ve bu
etkinin, inozin 5'-monofosfat dehidrojenaz enzimini (IMPDH) inhibe etmesi sonucu
gerceklestigini belirtmiglerdir.

Suzuki ve ark. 1999 yilinda sentezledikleri benzamid tiirevi bilegiklerin
histon deasetilaz enzimine kargi inhibitér etkilerini incelemiglerdir. Bu etkileri
bilinen inhibitérlerle kargilagtirmiglardir (Formiil 1.29.- Trikostatin A ve sodyum
biitirat) (Tablo 1.7.). Yapi-etki iliskileri incelendiginde 2. konumunda amino ya da
hidroksil grubu aktivite i¢in zoruniu bulunmugtur.

Monneret 2005 yilinda, yaptifs aragtirmada, histon adi verilen basit protein
yapisinda, DNA ile kompleks halinde bulunan yapilarnn diizenlenmesinden sorumlu
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histon asetilaz ve histon deasetilaz (HDAC) enzimlerini incelemigtir. HDAC’larin
inhibisyonu ile kanser tedavisi igin yeni bir yontem gelistirebilecegi dilglinmiis ve bu
amagla benzamid igeren sentetik HDAC’lar olarak MS-275 ve CI-994 kodlu
bilegikleri incelemigtir (Formiil 1.30. ve Formiil 1.31.). Bu molekiillerin HDAC’lan1
inhibe ettiklerini belirtmisgtir.

LOH

=—Z

H; CH
H3Cy P

Lo
Formiil 1.29, Trikostatin A

4o O OS2

Formiil 1.30. MS-275 Formiil 1.31. CI-994

=N

Tablo 1.7. Benzamid tiirevi bilegiklerin histon deasetilaz enzimine kargi inhibitdr etkileri
(pg/ml) (Suzuki ve ark., 1999).

g\o NH,\Q\/ I
\N NH Ry

Rs

Bil. no. R, R, R, Ry TKg (uM)
1 (MS8-275) NH, H H H 4.8
4a H H H H >100
4b H NH, H H >100
4c H H NH, H >100
4d NHAc H H H >100
4e OH H | H H 2.2
6a NH, CH; H H >100
6b NH, H CH;, H >100
6c NH, H | OCH, H 44
6d NH, H Cl H 40
6e NH, H H | CH; 2.8
6f NH, H H OCH, 4.6
6g NH, H H Cl 7.7
6h NH, H H F 6.0
sodyum biitirat 140
trikostatin A 0.0046
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1.2.1.5. Antiviral Etkili Benzamid ve Benzenasetamid Tirevleri

Rice ve ark. 1993 yilinda, sentezledikleri 3-nitrozobenzamidin (Formiil 1.32.),
insan lenfositleri igeren kiiltlir ortaminda, akut enfeksiyon durumundaki HIV-1%i,
inhibe edici etki gdsterdigini belirtmislerdir.

Q=

Formiil 1.32.

Domagala ve ark., 1997 yilinda (National Cancer Institute), ilag aragtirma
programinin bir pargasi olarak HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus)’e kargi
antiretroviral etki gbsteren yeni bir simf bilegik bulmuslar ve antiviral etki i¢in HIV-
1 nitkleokapsid proiein NCp7’yi hedef olarak diisinmiiglerdir. 2,2'-ditiobis-[4'-
(sulfamoil)benzanilid] (Formiil 1.33.) ve 2,2'-ditiyobis(5-asetilamino)benzamid
(Formiil 1.34.) yapilanmn da antiviral etkili bu bilegikler igin prototip olarak
gostermiglerdir. En yiiksek anti HIV-1 etki gOsteren tlirevlerin; yapilarinda
fonksiyonlu grup olarak karboksilik asit, karboksamid ya da fenilsiilfonamid
tagtyanlar olduklacint belirtmiglerdir.

X X
R: —Q—SQNHz, X:H
5—8 Formiil 1.33.
R—NH o R:H X:NHAc

O e
NH-R Formiil 1.34.
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1.2.2. Kemoterapitik Etkili Benzoksazol Tiirevieri
1.2.2.1.  Aantibakteriyel Etkili Benzoksazol Tiirevleri

Schraufstatter ‘in 1950 yilinda, 2-merkaptobenzoksazoliin antibakteriyel aktivitesini
incelemesi ile benzoksazol halka sistemi tizerinde ilk antibakteriyel etki caligmalar
baglamigtir. Benzoksazol yapismin antibakteriyel aktivitesini inceleyen Ballio 1950
yilinda, 2-merkaptobenzoksazol yapisimn igerdigi benzen halkasmin etki igin gerekli
olmadigim ve oksazol halkasinin rediiksiyonu ile etkinin kaybolacagim bildirmigtir.
1956 yilinda Beckett ve Kerridge yaptiklan ¢aligmalarda 4. konumunda hidroksil
grubu tagtyan 2-alkilbenzoksazol tiirevlerinin antibakteriyel etki gosterdigini
saptamiglardir. Birgok aragtirici benzoksazol halka sisteminin 2. konumundan kitk{irt
koprlisii tagtyan siibstitlie tirevlerinin bazi gram-pozitif ve gram-negatif
mikroorganizmalara kargi bakterisid etki gdsterdiklerini bildirmiglerdir (Cossey ve
atk., 1963 ve 1966; Heindl ve ark., 1975; Mahmaud ve ark., 1982). Cossey ve ark. 2-
p-dialkilaminoalkoksifenilbenzoksazol tiirevlerinin kuaterner amonyum tuzlarmm
da, bakteri ve funguslara karg: etkili olduklanim saptamiglardir (1963).

Palmer ve ark. 1971 yilinda, 2~(p-aminometilfenil)benzoksazol*tin HC1 tuzunun
gram-pozitif mikroorganizmalardan Staphylococcus pyogenes’e karsi etkili oldugunu
saptamglardir (Tablo 1.8.).

Tablo 1.8,  Antibakteriyel etkili benzoksazol tiirevieri,

O/:
Ry
1
Bil,. No R B Ry Rz R3 Lit.
Schraufstatter,
1 -SH -H | -H | -H | 1950; Ballio, 1950
Beckett ve
2 H 3 OQH!| -H | -H Kerridge, 1956
Beckett ve
3 -CH; -OH | -H | -H Kerridge, 1956
Beckett ve
4 ~CyHs OH | -H | -H Kerridge, 1956
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Tablo 1.8°in devam

Bil. No R , R | R, | Ry Lit.
Beckett ve
5 ~—CH2——© OH | -H | -H | Keridge, 1956
Cossey ve ark.,
6 IAQ——OCHzCHzN(Csz)z -H | -H | -H 1963
Cossey ve ark.,
7 —O—OCHzCHzN(Csz)z H | Cl| -H 1963
Cossey ve ark.,
8 ——@—OCHzCHzN(Csz)z H |- ¢l 1963
- ' Cossey ve ark.,
9 ——SCH2~©——OC HoCHN(CoHg) | -H | -H | -H 1966
Tl Cossey ve ark.,
10 H | -H | H 1966
—SCHy OCHyCHaN(C2H5)2
Palmer ve ark.,
11 -CH,NH, -H | -H | -H , 1971
N—N Heindl ve ark.,
12 )\N -H | -H | -H 1975
_ AN,
Brown ve ark,,
13 -SCH;4 -H | -H!| -H 1978 ,
Brown ve ark.,
14 -SCH,CONH, -H | -H { -H 1978
Brown ve ark.,
15 -SCH(CH;)CONH, -H | -H | -H 1978
Mahmoud ve ark.,
16 —5@402 -H | -H | -H 1982
NOz Mahmoud ve ark.,
17 C -H | -H|-H 1982
cl Mahmoud ve ark.,
18 H {-H|-H 1982
-
r Mahmoud ve ark,,
19 C -H|-H|-H 1982
0,
Mahmoud ve ark.,
0 o) ) .
20  S(CHLCON [ ] H | -H | -H 1982
Mahmoud ve ark.,
21 ———SCHchNH—G—SOzNH—Q H | H|-H 1982
Mahmoud ve ark.,
22 —S(CHg)acom—@~302NH—© H | -H | -H 1982
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Semisentetik olarak, Streptomyces chartreusis NRRL 3882 sugsundan
hazirlanan A 23187 kodlu kalsimisin adh bilesik yapisinda benzoksazol halka sistemi
tagimaktadir (Cresp ve ark., 1978; Evans ve ark., 1978; Newman ve ark., 1979; Oren
ve Yal¢in, 1992). Bilesigin iyonofor dzellik gtsterdifi ve gram-pozitif bakterilere
kargt inhibitor etkiye sahip oldufu saptanmugtir. Tablo 1.9°de gorillen digier
kalsimisin smifi antibiyotikler; cezomisin, X-14885A, CP61,405 ve AC7230 da
farkl Streptomyces ve Dactylosporangium suglarindan izole edilen dogal {irtinlerdir.

Tablo 1.9. Bilinen kalsimisin antibiyotikler

Bil. Ad: R, R, Rs
Kalsimisin | -CH; CH, -NHCH,
Cezomisin | -CHs -CH; H
X-14885A H -CH; -OH
CP61,405 H H -OH
HOOC\Q AC7230 -CH; -CH; -OH

Kalsimisine benzer iyonoforik ozellikler gosteren bu yapilar Bacillus sp.,
Micrococcus luteus ve Streptomyces sp.’e kars: etkili bulunmuslardir. Abbott ve ark.
(1973) ve Pruhomme ve ark. (1986) kalsimisin’deki antibakteriyel etkinin, sican
karacifer mitokondri membraninda gergeklestirdikleri deneylerle, mitokondri
membraninda bulunan Mg™ ve Ca'" gibi bivalana katyonlarla olusturdugu dimerik
kompleksten kaynaklandigim ileri siirmiiglerdir.

Cemler ve ark. 1985 yilinda, yapisinda benzoksazol halka sistemi tagiyan CP-
61,405 kodlu bilesigi (Tablo 1.9.) Streptomyces routieni ATCC 39446 sugundan
hareketle, semisentetik olarak hazirlamuglar ve gram-pozitif bakterilere kargt etkili
oldugunu bildirmiglerdir.

Tablo 1.9.°da gosterilen kalsimisin tlirevi antibiyotikler; benzoksazol halka
sisteminin ketopirrol yapisina 1,7-dioksa spiro[5,5]undekan halka sistemi képriisii ile
baglandig1 3 temel iiniteden olusur (Chaney ve ark., 1974; Pasi Haansuu, 2002).
Kalsimisin 3 farkli molekiil i¢i hidrojen bag yaparak yalanci siklik bir konformasyon
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gosterir. Bu molekiil i¢i hidrojen baglari, karboksil grubunun karbonil oksijeni ile
piroldeki azotun hidrojeni ve benzoksazol yapisindaki azot atomu ile benzoksazoliin
5. konumunda bulunan metilamindeki hidrojen atomu arasinda olugmaktadir.
Béylece, kalsimisinde molekiil i¢i hidrojen baglari nedeniyle olugacak biikiilmeler
sonucunda heteroatomlar: tagiyan ytizeyler i¢ kisimda, lipofilik kisimlar dig yiizeyde
kalacak gekilde bir konformasyon olusur ve molekill, membranlardan gegigi
saglayacak farkl: bir ¢oziintirlikk 6zelligi kazanmig olur.

Cesitli aragtincilar, kalsimisinin bivalan katyonlarla olugturduklart
kompleksleri incelediklerinde bir Ca™ iyonunun iki molekill kalsimisine baglanarak,
antibiyotik; bivalan katyon kompleksleri olugturduklarini saptamuglardir (Chaney ve
ark., 1974; Schaffer ve ark., 1974; Smith ve Duax, 1976; Deber ve Pfeifer,1976;
Alleaume ve Barrans, 1985; Gresh,1986; Prudhomme ve ark., 1986a,1986b). Olusan
bu komplekste bivalan katyonun her iki kalsimisin molekiiliinde yer alan karboksil
gruplarinin birer oksijeni, pirol halkasma bagh karbonil oksijenleri ve benzoksazol
halkasindaki azot atomlari arasinda koordine kovalan baglarla tutularak selat
kompleksi olugturdugu belirlenmigtir. Bu komplekste ayrica molekill i¢i ve
molekiiller arasi hidrojen baglant olusturularak ve geri kalan kisimlar da su
molekiilleriyle doldurularak dimer yapinn bu konformasyonda kalmasi saglanmugtsr.
Olugan bu kompleks yap: ile toprak alkali katyonlar membran fazindan spesifik
olarak tagimrlar. Boylece bir monokarboksilik asit olan kalsimisinin dogal ve dogal
olmayan membranlardan bivalan katyonlan gegirebilecegi belirtilmistir (Smith ve
Duax, 1976).

Abbott ve ark. 1973 yilinda, rastgele segilen 200°fin iizerindeki
mikroorganizmadan  higbirinin  kalsimisine karst  diren¢  g8stermedigini
bildirmiglerdir. Buna karsihk, hazirlanan kalsimisinin metil esteri tiirevieri (Abbott
ve ark., 1973; Abbott ve Fukuda,1981) karboksil grubundan kaynaklanan iyonofor
Ozelligin kaybolmasina neden oldugundan bu tiirevierin mitokondti membraninda
bulunan iki degerlikli katyonlarla dimerik kompleksler olugturamadiklarim
bildirmiglerdir.
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Babcock ve ark. ile Debeno ve ark. 1980 yilinda, kalsimisinin halojenli
tiirevlerini hazirlamislar ve yapiya halojen girmesiyle antibakteriyel aktivitenin
azaldigim gbzlemlemiglerdir; fakat, aym aragtiricilar 4-bromo kalsimisinin bivalan
katyon baglama affinitesi ve tasima Ozelliklerini incelediklerinde, affinitenin
kalsimisine gore, ozellikle Ca™ iyonunun selektif taginmasinda yaklagik 10 kat daha
fazla oldugunu bildirmiglerdir (Debeno ve ark., 1981).

Kalsimisin ve tlirevlerinin icerdii benzoksazol halkasinin 5. konumunun
elektron veren gruplarla siibstitiie edilmesinin ise bivalan katyonlara olan
affinitesinin artmas: igin gerekli oldugu bildirilmigtir (Greah, 1986) (Tablo 1.10.).

Tablo 1.10. Kalsimisin ve tiirevleri (Prudhomme ve ark., 1986;).
Ra

Ra

Bil.No Rl Rz R;; R4 R;, R¢ R7
1 COOH NHCH; H H H H H
2 H COOH H H H H H
3 COOH H H H H H H
4 COOH H H CH, H H H
5 COOH H CH, H H H H
6 COOH CH, H H H H H
7 COOH OH H | H | H H H
8 COOH N(CHs), H | H H H H
9 COOH N(CH,)C,H; H H H H H
10 COOH | N(CH;)COCH; | H H H H H
11 COOH | N(CH,)COCF, H H H H H
12 COOH NHCH, Br H H H H
13 COOH NHCH, H | H Br H H
14 COOH NHCH, H H Br Br H
15 COOH NHCH, Br H H Br H
16 COOH NHCH, Br | H Br Br Br
17 COOH NHCH;, Cl H H H H
18 | COOH NHCH; H H I H H
19 COOH NHCH; | H H I H H
20 COOH NHCH; Br H Br H H
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Yapilan bagka bir ¢aliymada Alnus, Casuarina, Comptonia ve Myrica
bitkilerinin k6k iplik¢iklerine yerleserek yaptifi deformasyon sonucu nodiiller
olusturan bir bakterinin demetil (C-11) cezomisin (Tablo 1.9.) ad1 verilen kalsimisin
simifi yeni bir antibiyotik yapisuu tirettifi anlagilmigtir (Pasi Haansuu, 2002). Bu
mikroorganizma Frankia adinda nitrojen baglayici simbiyotik konake bir bakteridir.
Demetil (C-11) cezomisin bakterinin AiPsl ve AiPs3 suglarindan dogal yolla elde
edilmektedir. Demetil (C-11) cezomisin ile yapilan disk diflizyon testlerinde
Brevibacillus laterosporus”a karg: giiclii antimikrobiyal aktivite izlenmistir.

Pasi Haansuu 2002 yiinda, Demetil (C-11) cezomisinin antibakteriyel
aktivitesini, c¢esitli bakteri kiltiirlerinin siispansiyonlarinda % 50 biiylime
inhibisyonu (ICse) cinsinden belirlemistir (Tablo 1.11.).

Tablo 1.11. Demetil (C-11) cezomisinin gegitli bakteri kitittrlerinde % 50 bliytime inhibisyonu
(ICsp) olarak belirlenmis antibakteriyel aktivitesi

Bakteri sugu ml
AiPsl AiPs3

Bacillus subtilis ATCC6633 4,5 3,0
Brevibacillus laterosporus HMINM4 3,5 belirlenemedi
Staphylococcus aureus Newman 35 belirlenemedi
S._aureus MRSA 1061 3.0 belirlenemedi
Streptacoccus pyogenes ATCC 12351 4,0 belirlenemedi
S. pyogenes Lun R17 erm TR CR 4,0 belirlenemedi
S._pyogenes Anc R1 ermB IR 4,0 belirlenemedi
S. pyogenes Kot R37 metA M 3,5 belirlenemedi
5. pyogenes Anc R50 ermB CR 4,0 belirlenemedi
S. pyogenes Jvy R8 erm TR IR 3,5 belirlenemedi
S._pyogenes ohi R8 ermB CR 3,5 belirlenemedi
S._pyvogenes Kuo R21 ermB CR 6,5 belirlenemedi
Clavibacter michiganensis subsp. 02 0,2
spedonicus NCPPB 4053 ,
Enterococeus facealls ATCC 29212 3,5 belirlenemedi

Suglarin ¢ogu igin ICso degerieri 3.0 ve 6.5 pg/ml arasinda gozlenmistir.
Clavibacter michiganensis subsp. spedonicus NCPPB 4053’tn demetil (C-11)
cezomisine IC50=0.2 pg/ml degeri ile en hassas mikroorganizma oldugu belirlenmis,
eritromisine rezistans S. pyogenes Ohi R8 erm CR ve S. pyogenes Kuo R21 ermB CR
suglarmin ise swrasiyla 5.5 ve 6.5 pg/ml ICsp degerleri ile daha az hassasiyet
gosterdigi bildirilmigtir.
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Hoehn ve Michel 1981 yilinda, benzoksazol halka sistemi tagiyan A33853
kodlu bilegik (Formiil 1.35.) lizerinde antimikrobiyal etki incelemeleri yapmus ,
bakterilere ve viriislere karg: inhibitdr etki gosterdigini bildirmiglerdir.

0 N
NH& 7 \
COOH

H

(&)
Formiil 1.35. A-33853 kodlu bilegik

Elnima ve ark. 1981 yiinda, Staphylococcus aureus’a kars1 baz: benzoksazol
tirevlerinin  antibakteriyel etkisini aragtinrken, 2-benzoksazolil-metilkarbinol
molekiiliniin (Formiil 1.36.) minimum inhibisyon konsantrasyonunun (MIK) 25
pg/ml ve 2-(o-aminofenil)benzoksazol meolekiiliniin (Formil 1.37.) 50 pg/ml
oldugunu saptamiglardar.

HaN
0 -
}—-CHEOH
N N
Formiil 1.36. Formiil 1.37.

Phillips ve Kell 1981 yihinda, “Tinopal AN” adi verilen 1,1-bis(3,5-dimetil
benzoksazol-2-il)metin p-toluensiilfonat yapisinin (Formiil 1.38.) Szellikle solunum
yolu enfeksiyonlarinda rol oynayan Paracoccus denitrificans’a kars1 ¢ok giiclii bir
bakterisit oldugunu bildirmiglerdir.

yonl L\
\
CHy CH, CHs/

CHs;

Oy

Formill 1.38. Tinopal AN
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Baz 5-siibstitiie-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol tlirevi bilegikler sentezlenerek
antibakteriyel etkileri incelenmigtir (Sener ve ark., 1986a, Sener ve ark., 1986b;
Sener ve ark., 1987; Yalgm ve ark., 1986; Yalgm ve ark., 1987b; Ozden ve ark.,
1987). Bu benzoksazol tiirevlerinin in vitro olarak bazi gram-pozitif ve gram-negatif
mikroorganizmalara kars1 antibakieriyel etkileri saptantms ve bulunan MIK degerleri
referans olarak kullamlan ampisilin, amoksisilin, eritromisin ve kloramfenikoliin
MIK degerleriyle kargilagtinlomgtir. Sentezlenen bilegikler genis bir antibakteriyel
etki spektrumu gostermis, 6.25-200 pg/ml arasinda degigsen MIK degerleri ile
referans ilaglarla kiyaslandiklannda, K. pneumoniae, P. aureginosa gibi baz1 gram-
negatif mikroorganizmalara karyi daha iyi antibakteriyel etki goOsterdikleri
bildirilmigtir (Tablo 1.12.).

Tablo 1.12. Antibakteriyel etkileri incelenen 5-slibstithe-2-(p-siibstitilefenil)benzoksazol tiirevi
bilesikler ve saptanan MIK (ug/ml) degerleri

O

R
Mikroorganizmalar
Gram-pozitif Gram-negafif
BiL.No | R R, Sa Sr Ec Kp Pq Lit.

1 H H 12.5 25 25 12.5 12.5 Sener ve ark., 1986a
2 H OCH,4 12.5 100 50 100 12.5 | Sener ve ark., 1986a
3 H C(CHz); 200 200 200 12.5 200 Sener ve ark., 1986a
4 H Cl 100 100 100 100 100 | Sener ve ark., 1986a
5 H Br 200 200 200 100 200 | Sener ve ark., 1986a
6 H NH, 12.5 100 25 12.5 12.5 Sener ve ark., 1986a
7 H NHCH; 50 50 50 12.5 25 Sener ve ark., 1986a
8 Cl CH,4 50 50 50 25 25 Yalgm ve ark., 1986

9% 1 c CoHs 25 25 25 25 25 Yalom ve ark., 1986
10| CI C(CH;); 100 50 50 25 25 Yalgm ve ark., 1986
11 | CI | NHCOCH; 25 25 50 25 25 Yalgm ve ark., 1986
12 | CI | NHCH; 50 100 50 25 25 Yalgm ve ark., 1986
13 ] Ci Cl 25 50 25 25 25 Yalgm ve ark., 1986
14| Cl NO, 25 25 12.5 25 25 Yalgmn ve ark., 1986
15/ NO, | H [ 125 | 100 | 125 | 125 | 12.5 | Ozdenveark, 1987
16 | NO, CH, 12.5 100 12.5 125 | 12,5 | Ozden ve ark., 1987
17 | NO, C(CH;), 100 100 100 100 12.5 | Ozden ve ark., 1987
18 | NO, NH, 6.25 25 12.5 12.5 12.5 | Ozden ve ark., 1987
19 | NO, Cl 12.5 12.5 25 12.5 25 | Ozden ve ark., 1987
20 | NO, Br 625 | 125 | 125 | 625 | 12.5 | Ozden veark., 1987
21 | NH, H 25 25 25 6.25 12.5 | Sener ve ark., 1987
22 | NH, CHs 25 25 | 25 6.25 12.5 Sener ve ark., 1987
23 | NH, Br 25 25 25 6.25 12.5 Sener ve ark., 1987
24 | NH, F 25 25 25 6.25 12.5 Sener ve ark., 1987
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Tablo 1.12°nin devam

Mikroorganizmalar
Gram-pozitif Gram-negatif
BiLNe | R R, S.a L E.c K.p. P.a. Lit.
25 | NH, N(CH;), 25 25 25 6.25 12.5 Sener ve ark., 1987
26 | NH, NO, 25 25 25 12.5 12.5 | Sener ve ark., 1987
27 | CH, CH, 25 25 6.25 6.25 12.5 | Yalen ve ark., 1990
28 | CH; C,Hs 25 25 12.5 6.25 12.5 Yal¢m ve ark,, 1990
29 | CH,4 OCH;3 25 25 12.5 6.25 12.5 | Yalgm ve ark., 1990
30 | CH; F 25 25 12.5 12.5 12.5 | Yalgn ve ark,, 1990
31 | CH, NHCH;3 25 25 12,5 6.25 12.5 | Yalgn ve ark., 1990
32 | CH; N(CH3), 25 25 12.5 12.5 | 12,5 | Yalgm ve ark., 1990
33 | CH; | NHCOCH; 25 25 12.5 12.5 12.5 | Yalgn ve ark,, 1990

Ampisilin 0.39 0.39 1.56 12.5 >400

Amoksisilin 0.39 0.39 1.56 12.5 =400
Eritromisin 25 1.56 50 50 25
Kloramfenikol 12.5 6.25 25 12.5 25

S.a.: Staphylacoccus aureus, Sf.: Streptococcus faecalis, E.c.: Escherichia coli,
P.a.: Pseudomonas aeruginosa

Aym grup tarafindan, 5-siibstitlie-2-(p-siibstitliebenzil)benzoksazol tiirevi bir
seri bilesik sentezlenmiy ve antibakteriyel etkileri incelenmigtir (Noyanalpan ve
Sener, 1985; Noyanalpan ve Sener, 1986a; Noyanalpan ve Sener, 1986b; Temiz,
1991). Bazi gram-pozitif mikroorganizmalara kargt antibakteriyel etkinlikleri
incelendiginde, benzoksazol halkasimn 5. konumuna nitro, hidrojen ve klor
gruplarmn yerine, metil grubunun gelmesi ile kullanilan tfim mikroorganizmalara
kars etki genellikle artmakia, bazen de aym kalmaktadir (Temiz, 1991).

Sener ve ark. tarafindan 1992 yilinda hazirlanan bu tirevierin gram-negatif
mikroorganizmalardan, P. aeruginosa’ya karst yap etki iligkileri aragtinldipinda
heterosiklik yapimin antimikrobiyal etki igin gerekli oldugu ve yapida R
konumundaki stibstitliente gore daha dnemli oldugu belirlenmigtir. Aym aragtiricilar
tarafindan 5-siibstitiie-2-(p-siibstitliebenzil)benzoksazo! tiirevlerinin (Tablo 1.13.)
Free-Wilson Analizi ile gram-pozitif mikroorganizmalardan S. aureus’a karsi
antibakteriyel etkisi kantitatif olarak incelenmis, 5. konumda metil grubu, para
konumunda ise klor atomu tagtyan tiirevin S. aureus’a kars1 en etkili bilesik oldugu
saptanmigtir (Sener ve ark.,1995).

31




Tablo 1.13. Antibakieriyel etkileri incelenen 5-siibstitite-2-(p-stibstitiebenzil)benzoksazol
tiirevleri ve saptanan MIK (pug/ml) degerleri (Temiz, 1991).

Jes2ves

Mikroorganizmalar
Gram-pozitif Gram-pegatif
Bil. No R Ry Sa Sf Bs Ec Kp Pa
1 H H 50 | 30 50 50 25 50
2 H OCH;, 50 50 50 50 25 50
3 H Br 50 50 50 50 25 50
4 H Cl1 50 50 50 50 25 50
5 H NO, 50 50 50 50 25 50
6 Cl H 50 50 25 50 23 25
7 Cl OCH; 50 50 25 50 25 25
8 Cl Br 50 50 25 50 25 25
9 Cl NO, 50 50 25 50 25 25
10 Cl Cl 50 50 25 50 25 25
11 NO, H 50 50 25 50 12.5 25
12 NQ, | OCH; 50 50 25 50 12.5 25
13 NO, Br | 50 50 25 50 12.5 25
14 NO, Cl 50 50 235 50 | 125 25
15 NO, NO, 50 50 25 50 | 125 | 25
16 CH; NO, 25 50 6.25 50 12.5 25
17 CH; NH, 25 50 6.25 50 | 125 23
18 CH, Br | 125 | 50 | 125 | 50 | 125 | 25
19 CH,4 Cl 6.25 50 12.5 25 12.5 25
20 CH, H 12.5 50 12.5 50 12.5 25

Sa: Staphylococcus aureus, Sf° Streptococcus faecalis, Bs:Bacillus subtilis
Kp: Klebsiella pneumonia; Ec: Escherichia coli Pa: Pseudomonas aeruginosa

Yal¢in ve ark. 1991 yilinda, bir seri 2,5-distibstitlie benzoksazol (4a-f), 2-
siibstitiie oksazolo(4,5-b)piridin (5a, b), benzotiyazol (6a, b) ve benzimidazol (7a,b)
tiirevi bilegikler sentezleyerek bazi gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler
lizerindeki antibakteriyel etkilerini incelemisler ve yapi-etki iligkilerini agiklamak
i¢in SAR caligmas: yapmuglardir. 4b, 4e ve 4f kodlu bilesikletin K. pneumoniae’ye
karst 12.5 pg/ml MIK degeriyle sentezlenen diger bilesiklere gore daha etkili
olduklan belirtilmigtir (Tablo 1.14.).
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Tablo 1.14. 2,5-dislibstitiiebenzoksazol (4a-f), 2-siibstitlieoksazolo(4,5-b)piridin
(5a, b), benzotiyazol (6a, b) ve benzimidazol (7a,b) tiirevi bilegikler ve

MIK (pg/ml)degerleri
o Z
@N}——cmcm X
R
____Mikroorganizmalar
, Gram-pozitif Gram-negatif | Fungus |
Bilno| R Z Y X Sa | Sf | Bs. | Ec. | Kp. | Pa | Ca
4a Cl Q CH fenil 50 50 25 S50 25 25 12.5
4b NO, 0 CH fenil 50 50 25 50 12.5 25 | 125
4c H 8) CH | siklobekzil | 50 50 25 50 25 25 12.5 .
4d Cl 0 CH | siklohekzil | 50 50 | 25 50 25 25 12.5
4e NO, 8) CH | siklohekzil | 50 50 25 50 12.5 25 12.5
4f NH, 0 CH | siklohekzil | 50 50 25 50 12.5 25 12,5
Sa H 8) N fenil 50 50 25 50 25 25 12.5
5b H 0 N | siklohekzil | 50 50 25 50 25 25 12.5
6a H s CH fenil 50 50 25 50 25 25 12.5
6b H S CH | siklohekzil | 50 50 25 S0 25 25 12.5
7a H | NH | CH fenil 50 | 50 25 | 50 | 25 25 | 125
7b H NH | CH | siklohekzil | 50 | 50 | 25 50 25 25 12.5
Ampisilin 0.78 | 0.78 | 0.78 | 3.12 | 12.5 | >200 -
Amoksisilin 0.78 | 0.78 | 0.78 | 3.12 | 12.5 | >200 -
Tetrasiklin 0.78 | 078 | 0.78 | 3.12 | 3.12 50 -
Gentamisin 078 | 12.5 | 0.78 | 3.12 | 1,56 | 12.5 -
Streptomisin 312 | 100 50 1.56 { 1.56 | 100 -
Qksikonazol - - - - - - 6.25
Haloporjin - - - - - - 6.25

Sa: Staphylococcus aureus, Sf: Streptococeus faecalis, Bs:Bacillus subtilis
Ec: Excherichia coli; Kp: Klebsiella pneumonia; Pa: Pseudomonas aeruginosa

Yalgin ve ark. 1992 yilinda, bazi benzoksazol tiirevleri ve onlarin analoglarini
sentezleyerek, antimikrobiyal etkilerini incelemiglerdir. Bu tiirevler, temel yapm
olarak tagidiklari heterosiklik halka sisteminin 5. konumunda halkadan elektron
¢eken veya veren baz siibstitiientler tagimakia ve 2. konumundan metilen veya etilen
kopriisi aracih@iyla p-stibstitiefenil veya siklohekzil gruplari ile bagh
bulunmaktadirlar.

Aragtinicilar, bu  Dbilesiklerin  baz1  gram-pozitif ve gram-negatif
mikroorganizmalara karst in vitro antibakteriyel etkilerini saptayarak, MIK
degerlerinin 12.5-50 pg/ml arasmnda oldugunu bildirmiglerdir (Yalcin ve ark.,1992).
Etkileri incelenen bilesiklerin ¢ofunun P. aureginosa’ya karsi antibakteriyel
aktivitelerinin referans ilag olarak kullamlan ampisilin, amoksisilin, tetrasiklin,

33



gentamisin ve streptomisinden daha yikksek oldugu bildirilmigtir (Tablo 1.15.).
Aragtiricilar bilesiklerin antibakiteriyel etkilerine ait geligtirdikleri yapr-etki iligkileri
analizlerinde aga@idaki hususlari saptamuglardar:

Bilesiklerin yapisinda heterosiklik gekirdek olarak yer alan, benzoksazol ve
analoglari, oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol halka
sistemleri biyoizosterik etki gostermektedir ve antibakteriyel etki igin bu
heterosiklik halka sistemleri gerekli gortilmektedir.

Heterosiklik halka sistemni 2. konumundan 2-feniletil veya 2-siklohekzil
gruplan ile stibstitie edildiginde aktivitede belirgin bir farklilik
olugmamaktadir.

Heterosiklik halka sisteminin 5. konumundan siibstitlisyonu etki siddetini
arttirmada Snemlidir. Ornegin, K. prneumoniae’ye karst bu konumun nitro
veya amino gruplariyla siibstitiie edilmesi aktiviteyi artirmaktadir.

2. konumda yer alan fenil halkasimn heterosiklik sisteme metilen veya etilen
kopriisti aracihffiyla baglanmasi etkide kayda deger bir degigiklige neden
olmamaktadur.

Tablo 1.15. Antibakteriyel etkileri incelenen benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin,

benzotiyazol ve benzimidazol tiirevleri ve saptanan MIK (ug/ml) degierleri
(Yalgm ve ark., 1992).

B s O

Mikroorganizmalar

Gram-pozitif Gram-negatif
Bil.no | R Ry Y| X Z A Sa Sf | Bs | Ec | Kp Pa
1 H H CH| O | CH, Fenil 50 50 [ 50 | 50 [ 25 | 50
2 H | OCH; |[CH| O | CH, Fenil 50 50 |50 [ 50 [ 25 | 50
3 H Br |CH|[ O | CH, Fenil 50 50 | 50 | s0 |25 ] 50
4 H Cl CH| O | CH, Fenil 50 50 [ 50 1 50 | 25 | 50
5 H NO, {CH| O | CH, Fenil 50 50 | 50 | 50 | 25 50
6 Cl H |CH| O | CH, [ Fenil 50 | 50 [ 25 | 50 | 25 | 25
7 Cl | OCH; [CH| O | CH, Fenil 50 50 | 25 150 | 25 | 25
8 Cl Br [CH| O | CH, Fenil 50 50 125 | 50 | 25 25
9 Cl | NO, [CcH] O | CH, Fenil 50 50 {25 [ 50 | 25 [ 25
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Tablo 1.15.’in devamm

Mikroo izmalar
Gram-pozitif Gram-pozitif

Bilno [ R Ry Y X Z A Sa Sf | Bs | E¢ | Kp Pa
10 Cl Cl CH| O [ CH, Fenil 50 | 50 | 25 | 50 | 25 | 25
11 NO, H CH| 0 | CH, Fenil 50 | 50 | 25 | S0 | 25 | 25
12 NO,| OCH; |CH| O | CH, Fenil 50 | 50 | 25 | 50 [12.5] 25 |
13 NO, Br CH| O | CH, Fenil 50 | 50 | 25 | 50 | 125] 25
14 NO, Cl CH| O | CH, Fenil 50 | 50 [ 25 | 50 | 125] 25
15 NO,| NO, |CH| O | CH, Fenil 50 | 50 | 25 | 50 | 125] 25
16 | H CHs N| O - Fenil 25 |25 [ 25 | 25 | 125] 25
17 H CH, | N | O - Fenil 25 | 25 | 25 | 25 {1251 25
18 H | OCH;, | N | O - Fenil 25 [ 25 ] 25 [ 25 | 125 25
19 H |OCH; | N | O - Fenil 25 | 25 | 25 | 25 [125] 25
20 H NH, [ N| O - Fenil 25 25 | 25 | 25 [125] 25
21 H NO, | N | O - Fenil 25 [ 25 [ 25 | 25 [ 125] 25
22 H |C(CH):| N | O - Fenil 25 |25 | 25 | 25 | 125] 25
23 H Cl N | o - Fenil 25 |25 | 25 | 25 | 125] 25
24 H Br N|oO - Fenil 25 | 25 1 25 [ 25 [125]| 25
25 Cl H CH| O [ GH, Fenil 50 [ 50 | 25 | 50 | 25 | 25
26 NO, H CH| O [CH, Fenil 50 [ 50 | 25 | 50 | 125 ] 25
27 H H CH | O | CH, | Siklohekzil [ 50 | 50 { 25 | 50 | 25 | 25
28 Cl H CH| O | CH, | Siklohekzil | 50 | 50 | 25 | 50 | 25 | 25
29 NO, H CH| O [ CH, | Siklohekzil | 50 | 50 | 25 | 50 | 12.5] 25
30 | NH, H CH| O [ CH, |Siklohekzil | 50 | 50 | 25 | 50 | 125 ] 25
31 H H N [ O | CH, Fenil 50 | 50 | 25 | 50 | 25 | 25
32 H H N | O [ CH, | Siklohekzil [ 50 | 50 [ 25 | 50 | 25 | 25
33 H H CH| s | GCH, Fenil 50 | 50 [ 25 | 50 | 25 | 25
34 H H CH| S [CH, | Siklohekzil | 50 [ 50 | 25 | 50 | 25 | 25
35 H H CH | NH [ C,H, Fenil 50 | 50 ] 25 | 50 | 25 | 25
36 H H CH | NH | C,H, | Siklohekzil | 50 | 50 | 25 | 50 | 25 | 25

‘Ampisilin 0.78 [0.78 | 0.78 | 3.12 | 12.5 | >200

Amoksisilin 0.78 {0.78 | 0.78 | 3.12 | 12.5 | >200

Tetrasiklin 0.78 |0.78 [ 0.78 | 3.12 ] 3.12 | 50

Gentamisin <0.78 | 12.5[0.78 [ 3.12 | 1.56 | 12.5

Streptomisin 312 [ 100 | 50 | 1.56 ] 1.56 | 100

benzimidazol tiirevi bilesikten hareketle,

Sa: Staphylococcus aureus, Sf> Streptococcus faecalis, Bs:Bacillus subtilis
Ec: Escherichia coli; Kp: Klebsiella pneumonia; Pa: Pseudomonas acruginosa

Yalgin ve Sener 1993 yilinda, Formiil 1.39.°da gdsterilen 6nceden sentezlenmis
(Noyanalpan ve Sener, 1985; Yalgin ve ark., 1985; Noyanalpan ve $ener, 1986a,
Noyanalpan ve Sener, 1986b, Yalcin ve ark., 1986; Sener ve ark., 1986a; Sener ve
ark., 1987a; Yalcin ve ark.,1987a; Yalcin ve ark., 1988; Yalgin ve ark., 1990) 59 adet
antibakteriyel etkili benzoksazol ve analofu olan oksazolo(4,5-b)piridin ve

bu bilesiklerin

gram-negatif bir

mikroorganizma olan K pneumoniae’ye kargyi kantitatif yapr-etki iligkilerini
aragtirmiglardar.
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X: -O-, -NH~-; Z: -CH,, -

/ e Y: -CH=, N=;
] }—z—@—m R: -H, CI, -NO,, NH,, CH;
R g, N Rﬁ -H, Cl, 'NOz, Nst CHS’ -Bl‘, "'F’
‘Csz, “C(CH3)3, "OCH:;, - NHCHS,
Formil 1.39. -N(CH3),, -NHCOCH;

Hansch metodu kullamlarak gerceklestirilen bu analizde bagimsiz degiskenler
olarak lipofilik, elektronik ve sterik oOzellikte baz fizikokimyasal siibstitlient
sabiteleri ve yapisal indikatdr parametreler kullamlmug, yapi ile etki arasmdaki
kantitatif iligki agagida verilen korelasyon denklemi aracilifryla saptanmigtir.

Log 1/C = 0.40 ( 0.02) Hacerprg + 0.33 (£ 0.02)fy +0.35 (£ 0.01) I
-0.48 (= 0.02) Fg — 0.31 (£ 0.02) Iy +4.26
1=59, R*=0.97, s=0.04, F=393

Elde edilen bu korelasyon denklemine gore, bilesiklerin K. preumoniae’ye
karst gosterdikleri kantitatif yapi-etki iligkileri analizi sonuglan gdyle Szetlenebilir;

Formiil 1.39.’da yer alan R, Y, X ve Z konumlarinin antibakteriyel aktivite igin
onemli bulunmug ve 2. konumda bulunan fenil grubunun heterosiklik halkaya
metilen kopristi geklinde bir Z kopriisii araciifryla baglanmasimn etkiyi arttirdigi
saptanmugtir. Ayrica heterosiklik ¢gekirdegin 5. konumunda yer alan R siibstitiientinin
hidrojen akseptorii ve heterosiklik yap: iizerinde negatif alan etkisi yaratan 6zellikte
olmasimin da antibakteriyel aktiviteyi arttirdinn belirlenmigtir, 2. konumda bulunan
fenil grubunun para konumunda tagidii R, siibstitiisyonunun etki tizerinde higbir
katkisinin olmadif g6riilmiistiir.

Yalem ve ark.1992 yilinda aym bilesiklerden hareketle (Formiil 1.39.), gram-
negatif bir mikroorganizma olan P. aeruginosa’ya karg: kantitatif yapi-etki iliskileri
analiz galismalan yapruslar ve agagidaki korelasyon denklemini elde etmiglerdir.

Log 1/C=-0.31 (+ 0.01) Ix - 0.60 (- 0.03)mg — 0.99 ( 0.06) HDONORg
-0.04 (& 0.02) Lg; ~ 0.75 (2 0.05)Fg -0.61 ( 0.04)Byg +3.54( 0.05)
=39, R*=0.95, s=0.03, F=172
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Bu korelasyon denklemine gore, bilegiklerin (Formiil 1.39.) mikroorganizmaya
karsi aktivite artigt icin R konumunun, R; konumundan daba 6nemli oldugu, R
konumunda hidrojen verebilen siibstitiientlerin bulunmasinin etkiyi azalttigs
saptanragtir.

Sener ve ark., 1994 yihinda, yaptklar bagka bir ¢cahsmada, 5-siibstitiie-2-(3-
piridil)benzoksazol tiirevlerini sentezleyerek, antibakteriyel etkilerini incelemisler ve
Formiil 1.40.’da verilen bu bilegiklerin analoglari olan 2-(2-piridil)benzoksazol ve 2-
(4-piridil)benzoksazol yapilarina oranla antibakteriyel aktivite yoniinden daha giiclii
olduklarimt bildirmiglerdir. Bilegiklerin kuanium mekanik hesaplamalari iginde teorik
LUMO enerji diizeylerini saptamuglar, ayrica kuantum mekanik hesaplamalan
sonucu benzoksazol halkasimn 3. konumunda yer alan azot atomunun elektrofilik
ozellikteki siiperdelokalize olabilme etkinliginin etki ile olumlu yénde bir iligkisinin

oldugunu belirtmiglerdir.
N
O
e N —

R=H, CHs, NO, CI, NH,

Formiil 1.40.

. $ener ve ark.’mn 1997 yilinda ve Oren ve ark.’min 1998 yilnda yaptiklar: bir
caliymada baz1 2,5-dislibstitlie benzoksazol ve analogu olan benzimidazol tiirevi
Tablo 1.16.’da 1°den 13’e kadar goriilen bilegiklerin sentezlerini gergeklestirerek,
antimikrobiyal 6zelliklerini incelemislerdir. Gozlenen antibakteriyel etki bilegiklerin
tamaminda S. faecalis ve P. aeruginosa’ya karsi streptomisinden, yine K.
pneumonige’ye karsi ise streptomisin, teirasiklin ve gentamisinden daha giiglii olarak
izlenmistir. Yine aragtirmada heterosiklik yapimn 2. konumunun 2-siklohekzil veya
2-siklohekzilmetil gruplan ile siibstitisyonunun etkide belirgin bir farklilik
olusturmadif da bildirilmigtir.
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Tablo 1.16. Antibakteriyel etkileri aragtinlan 2,5-disfibstitliebenzoksazol ve analogu olan
benzimidazol tiirevi bilesikler ve saptanan MIK (mp/ml) degerleri (Sener ve ark,,
1997; Oren ve ark., 1998).

pesSio

Mikroorganizmalar
Gram-pozitif Gram-negatif
Bilno| R R, | X Y Z A Sa. | Sf | Bs. | Ec | Kp. | Pa. Lit.
1 H H 0 - CH | Siklohekzil | SO 50 | >200 | 50 25 50 Sener ve
7 , ark., 1997
2 Cl H 0] - CH | Siklohekzil | 25 50 50 50 25 25 Sener ve
ark., 1997
3 NO, | H | O - CH | Siklohekzil | 25 25 [ 312 | 25 | 25 | 25 | Senerve
ark., 1997
4 Cl H | O] CH, | CH | Siklohekzil | 25 50 | >200 | 50 | 25 | 50 | Senerve
) ark., 1997
5 NO, | H | O | CH, | CH | Siklohekzil | 50 50 | 312 | 25 | 25 | 125 | Senerve
ark., 1997
6 H H | NH - CH | Siklohekzil | 50 50 | 625 | 25 | 12.5 | 12.5 | Senerve
ark., 1997
7 Cl H | NH h CH | Siklohekzil | 25 50 25 | 50 | 25 | 25 | Semerve
, ark., 1997
8 NO, | H [ NH = CH | Siklohekzil | 25 50 25 50 | 25 | 25 | Senerve
, ark., 1997
9 CH; | H [NH - CH | Siklohekzil | 50 50 [>200 ] 50 | 50 | 25 | Senerve
ark., 1997
10 H H [NH| CH, | CH | Siklohekzil | 25 25 | 625 | 25 25 | 125 | Senerve
ark., 1997
11 Cl H |NH| CH, | CH [ Siklohekzl | 25 50 | 125 | 50 | 25 | 25 | Senerve
, ark., 1997
12 | NO, [ H [NH| CH; | CH | Siklohekzil [ 12.5 | 50 25 50 | 25 | 50 | Senerve
ark., 1997
13 |CH; | H [NH| CH, | CH | Siklohekzil | 25 50 25 50 | 25 | 25 | Senerve
, ark., 1997
14 H H | O | CH; | CH | Siklohekzil | 50 50 25 50 - 25 Oren ve
] , A ark., 1998
15 Cl H | O | GH, | CH | Siklohekzil | 50 50 25 50 - | 25 Oren ve
ark., 1998
16 |[NO,| H | O | GH, | CH | Siklohekzil | 50 50 25 50 - | 125 en ve
, 7 | ark., 1998
17 | NH, | H | O | CH, | CH | Siklohekzil | 50 50 25 50 - | 125 | Orenve
A ark,, 1998
18 H H | O GH, | N | Siklohekzil | 50 50 25 50 - 25 en ve
- ark,, 1998
19 H H | S | GH, | CH | Siklohekzil | 50 50 25 | 50 . 25 en ve
ark., 1998
20 H H |NH| CH;, | CH | Siklohekzil | 50 50 25 50 - | 25 Oren ve
ark., 1998
21 H |[CH; | O - CH | Siklohekzil | 50 | 50 | 100 | 50 | - | 100 | Orenve
ark., 1998
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Tablo 1.16.’nmun devam

Mikreorganizmalar

Gram-pozitif Gram-negatif
Bilno| R Ry X Y Zz A Sa | Sf Bs. | Ec. | Kp. | Pa Lit.
22 H [NO,| O - CH | Siklohekzl | 50 50 50 | 50 - 50 | Orenve
ark., 1998
23 Ct |[NO,| O - CH | Siklohekzil | 50 50 | 100 | 50 - 50 ren ve
ark., 1998
24 H [NO,| O CH, | CH | Siklohekzil | 50 50 50 | 50 - 50 | Orenve
B ark., 1998
25 cl [ NO, | O CH, | CH | Siklohekzil | 50 | 50 50 | 50 - 50 en ve
ark., 1998
26 | Cl H | O | GH, | CH | Siklohekzil | 50 50 25 | 50 - 50 | Orenve
ark., 1998
27 H H |NH - CH | Siklohekzl | 50 50 50 | 50 - 50 en ve
, ark., 1998
28 | CI | H |NH - CH | Siklohekzil | 50 | 100 | 100 | 50 | - 50 | Orenve
o ark., 1998
29 H H |[NH| CH, | CH | Siklohekzil | 50 50 50 | 50 - 50 ve
ark., 1998
30 | Cl H |NH| CH, | CH | Siklohekzil [ 50 | 50 50 | 50 - 50 ren ve
ark., 1998
31 H H |[NH]| CH, | CH | Siklohekzil | 50 | 50 25 | 50 - 50 | Orenve
, ark., 1998
32 Cl H [NH| CH, | CH | Siklohekzil | 25 25 25 50 - 50 | Orenve
_ ark., 1998
33 cl H |NH| CH, | CH | Siklohekzl | 12.5 | 125 | 12.5 | 50 - 50 en ve
ark., 1998
34 Cl H | O | CH,NH| CH | Siklohekzil | 50 50 25 | 50 - 50 | Orenve
w , | ark, 1998
35 H | NO; | O | CH;NH| CH | Sikiohekzil | 50 | 50 50 | 50 - 50 | Orenve
ark., 1998

Ampisilin 0.78 | 0.78 | 0.78 | 3.12 ] 12.5 | >200

Amoksisilin 0.78 | 0.78 | 0.78 [ 3.12 ] 125 | >200

Tetrasiklin 078 | 0.78 | 0.78 [3.12] 3.12 | 50

Gentamisin 078 | 125 | 078 [3.12] 1.56 | 12.5

Streptomisin 302 ] 100 | 50 [1.56] 1.56 | 100

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

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

Oren ve ark. tarafindan 1997 yihinda, 5(6)-metil-2-siibstitiiebenzoksazol ve
analogu olan benzimidazol tilrevi bilesikler sentezlenerek bazi gram-pozitif ve gram-
negatif mikroorganizmalara karg: antimikrobiyal etkileri belirlenmigtir (Tablo 1.17.).
Calismada, heterosiklik yapimn 2. konumu, p-siibstitiiebenzil, 2-feniletil, p-
sitbstitiiefenoksimetil ve feniltiyometil gruplan ile siibstitiie edilmis; ancak,
antibakteriyel etkide farklilik meydana getirmedii go6zlenmis, R ve Ry
konumlarindaki stibstitlisyona kiyasla heterosiklik ¢ekirdegin, aktivitede daha
belirleyici 6zellik gbsterdigi saptanmistir,
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Tablo 1.17. Antibakteriyel etkileri aragtinlan 5(6)metil-2-stibstitliebenzoksazol ve analogu
olan benzimidazol tiirevi bilesikler ve saptanan MiK (mp/ml) degerleri (Oren ve
ark., 1997).

X
o O
N

Mikroorganizmalar
- Gram-pozitif Gram-negatif
Bil.no R Ry Y X Sa Sf Bs Ee Kp Pa
1 5-CH; H - O [ 125 | 50 [ 125 ] 50 | 125 | 25
2 5-CH;3 Cl - O | 625 | 50 [125 ] 25 125 | 2§
3 5-CH; Br O (1251 50 (125 | 50 | 125 | 25
4 5-CH; | NO, - O | 125 | 50 [625| 50 | 125 | 25
5 5-CH; | NH, - 0 50 50 {625 ] 50 | 125 | 25
6 5-CH,3 H 0 0 25 25 25 25 25 25
7 5-CHj; H S 0 25 25 25 25 25 25
8 5-CHj; Cl 0 0 50 50 25 50 {125 ] 50
9 6-CH, H - 0 50 50 50 50 50 25
10 6-CH; Cl - 0 50 50 50 50 50 25
11 6-CH, Br - 0o 50 50 {1251 S50 50 25
12 6-CH; H 0 0 50 50 25 50 25 50
13 6-CH; H 8 O | 50 | 50 |125 | 50 25 50
14 6-CH; Ccl O [ NH | 50 50 25 50 25 25
15 5-CH; H - NH | 50 50 25 | 50 50 50
16 5-CH; Cl - NH | 25 50 25 50 25 | 25
17 5-CH; Br - NH | 125 | 50 | 50 25 | 125 | 25
18 5-CH; | NH, - NH | S0 50 25 50 25 50
19 5-CH; H CH, | NH | 25 50 | 125 | 50 25 30
20 5-CH; H O [NH| 50 | 50 50 50 25 50
21 5-CH; H S [NH | 50 50 25 50 25 50
22 5-CH; Cl O |NH| 50 50 25 50 50 25
Ampisilin 078 | 0.78 | 0.78 | 3.12 | 12,5 | >200
Amoksisilin 078 | 0.78 | 0.78 | 3.12 | 12.5 | >200
Tetrasiklin 078 | 0.78 | 0.78 | 3.12 | 3.12 50
Gentamisin ) 078 | 125 [ 0.78 | 3.12 | 1.56 | 12.5
Streptomisin 312 | 100 | 50 [ 1.56 | 1.56 | 100

S.a.: Staphylococcus aureus, S.f: Streptococcus faecalis, B.s.:Bacillus subtilis
E.c.: Escherichia coli; K.p.: Klebsiella pneumoniae; P.a.: Pseudomonas aeruginosa

Birgok aragtirici tarafindan yapilan calismalarda 5-siibstitiiebenzoksazol ve
analogu olan benzimidazol yapilarim igeren ve 2. konumundaki furil veya tiyenil
gruplann tagiyan tiirevler hazirlanmig antibakteriyel ve antimikotik etkileri
incelenmigtir (De Meo ve ark., 1989; Pedini ve ark., 1987; Pedini ve ark., 1990).

Bunlarin sonucunda Tablo 1.18.’de gosterilen bilegiklerin yap1 ve etkileri arasinda
agagida belirtilen hususlar saptanmgtir;
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2-furil tiirevleri tiyenil tiirevlerine oranla daha yiiksek aktiviteye sahiptir, 2-
furil ve 2-tiyenil halkalarimn 5. konumunda nitro grubunun bulunmasi
etkiyi arttirmaktadir (Bistocchi ve ark., 1984; Pedini ve ark., 1987; De Meo
ve ark. 1989; Pedini ve ark., 1990). Ayrica, De Meo ve ark. (1990) yaklagik
103 kadar sentezleri gergeklestirilmis ve antimikrobiyal aktiviteleri
degerlendirilmis benzoksazol ve analofu olan benzimidazo! tilrevi
bilesikten yararlanarak gergeklegtirdikleri kantitatif yapi-etki iligkileri
analizi sonucunda da yine yukanda belirtilen sonuglarla kargilagmiglar ve
bisiklik halkanin 5. konumunda flor atomunun bulunmasimn da etkiyi

arttirdagim bildirmiglerdir.

Tablo 1.18. Antimikrobiyal aktivitesi incelenmig S-siibstitite-2-(S-stbstitiiefuril/tiyenil)

benzoksazol ve benzimidazol tirevieri.

R
ory”
X

Bil. No: X Y R Ry ~ Lit.
la NH 0 H NO, Pedini ve ark., 1990
2a NH 0 CHs __NO, Pedini ve ark., 1990
3a NH 0 CF; NO, Pedini ve ark., 1990
4a NH 0 Br NO, Pedini ve ark., 1990
5a NH 0 Cl NO, Pedini ve ark., 1990
6a NH 0 F NO, Pedini ve ark., 1990
Ta NH 0 NO, NO, Pedini ve ark., 1990
8a NH S H NO, Pedini ve ark., 1990
9a NH S CH, NO, Pedini ve ark., 1990
10a NH S CF, NO, Pedini ve ark., 1990
lla NH S Br NO, Pedini ve ark., 1990
12a NH S Cl NO, Pedini ve ark., 1990
13a ~ NH ] F NO, Pedini ve ark., 1990
1b 9] 0 H H De Meo ve ark., 1989
2b [¢) [¢) H Br De Meo ve ark., 1989
3b 0 0 H NO, De Meo ve ark., 1989
4b 0 0 H CH,3 De Meo ve ark., 1989
5b 0 [o) Cl H De Meo ve ark., 1989
6b 0 &) Cl Br De Meo ve ark., 1989
7b 0 0 Cl NO, De Meo ve ark., 1989
8b 0 0 Cl CH; De Meo ve ark., 1989
9b 0 O CH; H De Meo ve ark., 1989
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Tablo 1.18.’in devamm

Bil. No: X Y R R, Lit.
10b 8) 0 CH;4 Br De Meo ve ark., 1989
11b O 0 CH; NO, De Meo ve ark., 1989
12b [¢] 0 CH; CH; De Meo ve ark., 1989
13b 0 0 NO, H De Meo ve ark., 1989
14b O 0] NO, Br De Meo ve ark., 1989
15b 0 @) NO, NO, De Meo ve ark., 1989
16b 0 8) NO, CH; De Meo ve ark., 1989
17b 8) Q F H De Meo ve ark., 1989
18b 0] 8 H Br De Meo ve ark., 1989
19b 0 S Ci NO, De Meo ve ark., 1989
20b Q S H CH, De Meo ve ark., 1989

Jung ve ark. (1991), sefalosporinlerin 7. konumundan benzoksazol ve analogu
olan benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemlerini baglayarak antibakteriyel
etkilerini incelediklerinde, gram-pozitif bakterilere karst her li¢ halka sistemini de
etkili bulurlarken, gram-negatif bakterilere karsi benzimidazol yapisi tagiyan
tiirevlerin daha etkili oldugunu, Pseudomonas’a karst ise genellikle aktivitenin
saptanamadigin bildirmiglerdir (Tablo 1.19.).

Tablo 1.19. Antibakteriyel etkisi incelenmiy sefalosporin tlirevieri (Jung ve ark., 1991).

Bil. No Y X R,
1 S H H
2 0 H H
3 S OAc H
4 NH OAc " H
5 NH OAc 5-CH,
6 NH “OAc 4-CH;
7 NH OAc 4-OH
8 NH OAc 5-OH
9 NH _OAc 4-NH,
10 NH OAc 5-COOH
11 NH OAc 5-CH,OH
12 NH OAc 5-CH,NH,
13 NH OAc 5-CH,CN
14 NH OAc 5-CF,
15 NH OAc 5-F

Kalcheva ve ark. tarafindan 1990 yilinda, benzoksazolon halkas: igeren baz

sefalosporin tlirevleri sentezlenerek in vitro antibakteriyel etkileri incelenmigtir

(Formiil 1.41.).
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I35 MRt

0 R
COOH

R: CH;, CH;OAC,
Ry: H, 5-Cl, 6-CL, 6-Br, 5(6)-CI(Br), 5,6-di-Cl
Formiil 1.41.

Staphylococcus ve Streptococcus pnemoniae Tip I'e karst bu yeni 7-ACA
ttirevleri sefaleksinden daha etkili, 7-ADCA tiirevleri ise sefaleksinden daba diigilik
etkili bulunmugtur. Streptococcus pyogenes 569, Escherichia coli 25922 ve
Klebsiella preumoniae 450’ye kars: tlim bilegiklerin sefaleksinden daha etkili oldugu
saptanmigtir (Formdil 1.42.).

Kalcheva ve ark., bu ¢alismanin devamnda sefaleksin (Formiil 1.42.) ve 7-
amino-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il}tiyometil-3-sefem-4-karboksilik asit (7-AMTCA)
(Formiil 1.43.) yapilarindan hareketle baz: tiirevler [(4a-f) (Tablo 1.20.) ve (5a-f)
(Tablo 1.21.)] sentezlemis, antimikrobiyal etkilerini gram-pozitif ve gram-negatif
mikroorganizmalara karst bilinen sefalosporin antibiyotikleri ile kiyaslayarak

incelemiglerdir.
8 S
H-co—NH—l;]/ NHz———I’
~—N
NH @ N CHs o” CHg-S*N“'N\\N
COOH OOH N’
|
GHs
Formiil 1.42, Sefaleksin Formiil 1.43. 7-AMTCA
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Tablo 1.20. Sefalosporin tiirevi bilegikler. Tablo 1.21. Sefalosporin tiirevi bilegikler.

Q
H——CO—-N
TNQCH O>—-N—CH2-CO—NH—-——(
3

o CH-5— N

COOH
o)\o .

R: Ry

Bil.no: Ry R, Bil.no: R, R,
4a H H Sa H H
4b Cl H 5b Cl H
4 H Cl 5¢ H Cl
4d H  |Br 5d H Br
de Cl Br Se Cl Br
Af Cl Cl 5f Cl Cl

Yapilan bu ¢aligmada elde edilen bilesikler, S. aureus ve S. epidermidis’e kars
standart antibiyotikler olan sefalotin, sefatreksil, sefaleksin ve sefazolinden daha
digik etkiye sahip bulunmustur. 5¢ ve 5d ile verilen bilegikler ise bu
mikroorganizmalara kargi sefalotin ve sefatreksil ile kiyaslanmg, ve daha etkin
olduklar bildirilmigtir (Kalcheva ve Mincheva, 1990).

Mincheva ve ark. 1993 yilinda, sefem halkas: tagtyan 2,3-dihidro-2-okso-5-
benzoksazol karboksilik asit tiirevlerini sentezleyerek, S. aureus 209P, S. lutea 9341,
S. faecalis 8043, K. pneumoniae 52145, E. coli 25922, P. vulgaris 1, B. subtilis
7241’e karst antimikrobiyal etkilerini incelemiglerdir. Aragtinicilar, bu ¢aligmada 3-
sefem bilegikleri ile benzoksazolon halkasimn 3. konumundaki alkilamido yan zinciri
yerine, benzoksazol halkasimn 5. konumundaki karboksil grubundan baglant:
kurarak, etkide farklib@ incelemeyi amaglamiglardir. Incelenen bilesikler iginde
yalmzca Formiil 1.44. de 4a-4f ile ve formiil 1.45.°de 4g-4h ile verilen bilesiklerin,
S.aureus ve S, lutea 9341°¢ kars1 etkili oldugu belirlenmigtir.



R
N
HO:O"CON“ [ O—?chonn—j;'/ S
N
. N
o CH—Ry lH CHs
COOH co
N/

o)

R COOH
R: Me(a),Et(b),Me(c), Et(d), Me(e), Ex(D) >0
R;: H(a), H(b), OAc(c), OAc(d),
1-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-il-tiyo (e,f) R: Me(g), Et(h)

Formiil 1.44. (4a-4f) Formill 1.45, (4g-4h)

Khan ve Rastogi 1989 yiinda bir seri 2-[(4-siibstitiiefenil)-2-tiyazolilamino]
benzoksazol tiirevi bilesigin (Formiil 1.46.) sentezlerini gergeklestirdikten sonra, E.
coli ve S. aureus’a karsi antibakteriyel etkilerini agar difizyon teknifi ile test
etmigler ve bilegiklerin antibakteriyel aktivitesini 10-25 pg/ml konsantrasyoniarda
gosterdiklerini belirlemiglerdir.

Oy

R: H, 4-CH,, 4-Cl, 2,4-diCl
Formiil 1.46.

Demirayak ve Kiraz 1993 yilinda aerobik bakterilere kars: etkili olabilecek bazi
bilegikler sentezlemiglerdir. Sentezlenen tlirevier i¢inde benzoksazol yapisi tastyan
bir bilegigin (Formiil 1.47.), B. subtilis’e karsn 16 pg/ml, S. aureus ve E. coli’ye
kars1 64 ng/ml gibi konsantrasyonlarda etkili oldugunu bulmuglardir.

CHGX
)
O: >——SCHZCH2—-l\5’T
N
O,N

Formiil 1.47.

Varma ve Verma 1988 yilinda, antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip olan
benzoksazol halka sistemini ¢esitli siibstitlie sekonder ve primer aromatik aminlerle
kondanse ederek, gesitli tlirevler sentezlemis, antibakteriyel etkilerini B. subtilis ve S,
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lutea’ya karsi incelemiglerdir. Bilegiklerin (Formiil 1.48.) antibakteriyel etkileri agar
diflizyon teknigi ile test edilmig ve tlim bilesiklerde antibakteriyel etki goriilmiigtiir.
3-siibstiticaminometil-5-metil-6-kloro-benzoksazolin-2-tiyon/fon ~ yapisindaki  bu
tiirevlerden dzellikle R konumunda, morfolin ve piperidin halkas: tagiyan bilesiklerin
digerlerinden daha etkili olduklarim ileri sirmiiglerdir.

C 0
>
CHg N
CHzR

X:0,8

O ROt e T Tas e
—w—{_ Vo1 (81, c(ORD, OCH, COCH C11)

Formii 1.48.

Boev ve ark. 1990 yilinda yaptiklar: ¢aligmada, 5(6)-isotiyosiyanobenzoksazol
ve analogu olan benzimidazol tiirevi bilesiklerin (Formil 1.49.) sentezlerini
gerceklestirip, antibakteriyel etkilerini, S. aureus 209P, S. albus, E.coli 355, Proteus
vulgaris 409, P. aeruginosa 128’¢ karsn incelemigler ve 2-metil-5(6)-
isotiyosiyanobenzoksazoliin antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu bildirmiglerdir.

N3es

X: NH, NCHa, NC2Hs, 0,8
R: H, CH3

Formiil 1.49.

Temiz ve ark. 1998 yilinda, 5- veya 6-metil-2(2,4-dislibstitliefenil)benzoksazol
tirevi  bilegikleri  sentezleyerek baz  gram-pozitif ve  gram-negatif
mikroorganizmalara kars;i antimikrobiyal etkilerini belirlemiglerdir (Tablo 1.22.).
Sentezlenen 2 ve 3 nolu bilegikler 12.5 pg/ml MIK degeriyle S. aureus’a kars
aktivite gosterirken, 8 nolu bilesik 25 pg/ml MIK degeriyle P. aeruginosa’ya karsi
tetrasiklin ve streptomisinden daha gii¢lii aktivite gGstermigtir.
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Tablo 1.22. Antibakteriyel etkileri incelenen 5- veya 6-metil-2-(2,4-disibstithefenil)
benzoksazol tiirevi bilegikler ve saptanan MIK (pg/ml) degerleri (Temiz

ve ark., 1998),
R
jgszas
R N
Mikroorganizmalar
o Gram-pozitif Gram-negatif

Bil.no R Ry R, Sa St Bs Ec Kp Pa
1 5-CHy Cl H 25 50 25 50 50 50
2 5-CH; | OCH, H 125 | 50 25 50 50 50
3 5-CH; F H 12.5 50 25 50 50 50
4 5-CH, | NO, H 50 | 50 25 | 50 50 50
5 5-CH, Cl cl 50 | 50 | 25 50 50 50
6 5-CH; H CH; 50 50 25 50 50 50
7 5-CH; | OCHy; | OCH; 50 50 25 50 25 50
8 6-CH, Cl H 50 50 25 25 25 25
9 6-CH; | OCH; H 50 50 25 50 50 30
10 6-CH; F H 50 50 23 50 50 50
11 6-CH; NO; H 50 50 50 50 50, 50
12 6-CH; Cl1 Cl 50 50 25 50 50 30
13 6-CH; H CH; 50 50 50 50 50 30
14 6-CH; [ OCH; | OCH; 50 30 25 50 25 50
Ampisilin 1.56 | 1.56 | 156 | 12.5 25 >200
Amoksisilin 1.56 | 1.56 | 1.56 | 3.12 12,5 | >200
Tetrasiklin__ 1.56 | 1.56 | 1.56 | 3.12 | 3.12 | 50
Streptomisin 3.12 | 100 50 1.56 1.56 100

S.a.: Staphylococcus aureus, S.f.: Streptococcus faecalis, B.s.:Bacillus subtilis
E.c.: Escherichia coli; K.p.: Klebsiella pneumoniae; P.a.: Psendomonas neruginosa

Sener ve ark. 2000 yilinda, 5-benzamido ve 5-fenilasetamido siibstitiie 2-
fenilbenzoksazol tiirevi yeni bilesikler sentezleyerek in vitro antimikrobiyal
aktivitelerini bazi gram-negatif ve gram-pozitif Mikroorganizmalara kars: tiipte
dilisyon yontemi ile test etmiglerdir (Tablo 1.23.). bilesiklerin tamaminn
Staphylococcus aureus ve Streptococcus faecalis gibi gram-pozitif bakterilere karg:
MIK degerleri 50-100 pg/ml arasinda yer alirken, 13 nolu bilesik 25 pg/ml olacak
gsekilde etkili bulunmugtur. Bilegiklerin tamamnin gram-negatif bakterilerden E.
coli’ye kargi standart ilaglardan daha az aktiviteye sahip olduklar:i bildirilmistir.
Gram-negatif bakteri olan Pseudomonas aeruginosa’ya karsi ise, 1, 21 ve 25 nolu
tiirevler 25 pg/ml MIK degerleriyle tetrasiklin ve streptomisinden gok daha giiclt

etki gbstermiglerdir.
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Temiz-Arpaci ve ark. 2002 yihinda, 2-(p-siibstitiiefenil)-5-siibstitiie karbonil
amino benzoksazol tiirevleri (Temiz-Arpaci ve ark., 2002a; 2002c) ile N-[2-(p-
stibstittiefenil)-5-benzoksazolil]-sikloheksilkarboksamid, -sikloheksilasetamid ve —
sikloheksilpropiyonamid tirevlerini (Temiz-Arpac1 ve ark., 2002b) sentezlemis, in
vitro olarak gram-pozitif bakterilerden Staphylococcus aureus, Streptococcus
faecalis ve Bacillus subtilis’e; gram-negatif bakterilerden E. coli ve P. aeruginosa’ya
karg: etkilerini incelemislerdir. Tablo 1.23.’de verilen 31 ve 33 nolu bilegikler 12.5
pg/ml MIK degerleriyle S. aureus, S. faecalis’e karst en etkili bilegikler olarak
bulunurken, E. coli’ye karst bilesiklerin hicbiri referans ilaglardan daha etkili
bulunmamgtir. 28 ve 31 nolu bilesikler ise P. aeruginosa’ya kars1 12.5 pg/ml MIK
degerleriyle diger bilegiklerden daha iyi aktivite gostermislerdir (Tablo 1.23.).

Tablo 1.23. 5-benzamido ve 5-fenilasetamido siibstitiie 2-fenilbenzoksazol (Sener ve
ark.,2000), 2-(p-stibstitliefenil)-5-stibstitlie karbonilamino benzoksazol ttirevleri
(Temiz-Arpaci ve ark., 2002a; 2002c) ile N-[2-(p-stibstitliefenil)-5-benzoksazolil]-
sikloheksilkarboksamid, -sikioheksilasetamid ve -siklohekzil propiyonamid
titrevleri ve bu tiirevierin antibakteriyel (MIK) etkileri.

¢ IO

A—Y—C—NH
Mikroorganizmalar
7 Gram-pozitif Gram-negatif ,
Bil.No A Y R Sa | Sf | Bs. | Ee Pa. Lit.
1 fenil - H 50 | 50 | 50 50 25 Sener ve ark., 2000
2 4-florofenil - H 100 | 100 | 100 | 200 200 Senet ve ark., 2000
3 4-bromofenil - H 50 | 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
4 4-klorofenil - H 50 | 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
5 4-metoksifenil - H 50 | 50 | 50 50 50 Sener ve ark., 2000
6 4-metilfenil - H 50 | 50 | 50 50 50 Sener ve ark., 2000
7 4-etilfenil - H 100 [ 100 | 50 | 100 50 Sener ve ark., 2000
8 4-nitrofenil - H 100 | 100 | 200 | 100 50 Sener ve ark., 2000
9 4-t-butilfenil - H 100 | 100 | 100 | 100 100 Sener ve ark., 2000
10 fenil - C,H; 50 | 50 | 50 50 50 Sener ve ark., 2000
11 4-metilfenil - C.Hs 100 | 100 | 100 50 50 Sener ve ark., 2000
12 4-etilfenil - C,H; 50 | 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
13 2-metoksifenil - H 25 | 25 25 50 50 Sener ve arck., 2000
14 2-klorofenil - H 50 [ 50 | 50 50 50 Sener ve ark., 2000
15 2,4-dimetoksifenil - H 100 | 50 | 200 50 100 Sener ve ark., 2000
16 2,4-dimetilfenil - H 50 | 50 | 25 50 | 100 Sener ve ark., 2000
17 fenil CH, H 100 | 100 | 50 100 100 Sener ve ark., 2000
18 4-bromofenil CH, H 50 | 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000
19 4-klorofenil CH, H 100 [ 100 | 50 | 100 50 Sener ve ark., 2000
20 4-nitrofenil CH, _H 50 | 50 | 200 50 50 Sener ve ark., 2000
21 4-propoksifenil | CH, H 50 | 50 | 200 25 25 Sener ve atk., 2000
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Tablo 1.23.’{in devam

Mikroorganizmalar
7 Gram-pozitif Gram-pozitif
Bil.no A Y R Sa |Sf | Bs. | Ee | Pa Lit.

22 fenil CH, C,Hs 50 | 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000

23 4-bromofenil CH, C,Hs 50 | 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000

24 4-klorofenil CH, C,H; 50 | 50 50 50 50 Sener ve ark., 2000

25 2-klorofenil CH, H 50 | 50 [ 100 25 25 Sener ve ark., 2000

26 | 3,5-dimetoksifenil CH;, H 100 | 100 | 200 50 50 Sener ve ark., 2000
27 fenil OCH, H 50 | 100 [ 50 50 25 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002a
28 4-klorofenil OCH, H 50 | 50 50 | 50 12.5 | Temiz-Arpac1 ve ark,, 2002a
29 fenil SCH, H 50 50 100 100 25 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002a
30 fenil - F 50 | 25 25 50 50 | Temiz-Arpact ve ark., 2002a
31 fenil CH, F 125 | 125 | 50 25 12.5 | Temiz-Arpac ve ark,, 2002a
32 4-nitrofenil CH, F 25 | 25 25 25 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002a
33 fenil CH,CH, F 25 | 50 [ 125 25 25 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002a
34 fenil OCH, F 50 | 50 50 50 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 20022
35 4-klorofenil OCH, F 100 | 100 [ 50 50 25 | Temiz-Arpaci ve ark,, 2002a
36 fenil SCH, F 50 | 100 | 25 50 25 | Temiz-Arpac1 ve ark., 2002a
37 fenil CHCH, | CHs 25 | 25 50 50 50 | Temiz-~ 1 ve ark., 2002a
38 fenil OCH, C,Hs 50 | 50 50 50 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002a
39 4-klorofenil QOCH, C,H; 50 | 25 50 25 25 | Temiz-Arpac: ve ark., 2002a
40 fenil SCH, C,H; 100 | 100 50 30 25 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002a
41 fenil CH,CH, | N(CH3), | 25 | 50 50 50 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002a
42 fenil OCH, | N(CH3;), | 25 | 25 50 50 100 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002a
43 4-klorofenil OCH; | N(CH3), | 25 | 25 25 25 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 20022
44 fenil SCH, | N(CHs3) | 25 | 25 23 25 50 | Temiz-Arpaci ve ark,, 2002a
45 siklohekzil - F 100 | 12.5 | 50 50 - | Temiz-Arpact ve ark., 2002b
46 siklohekzil - H 50 {125 50 50 - | Temiz-Arpac1 ve ark,, 2002b
47 siklohekzjl - C.Hs 50 [125] 50 100 - Temiz-Arpaci ve ark., 2002b
48 siklohekzil CH, F 50 (125 25 50 - Temiz-Arpact ve ark., 2002b
49 siklohekzil CH, | GHs 50 1125 ] 50 25 - | Temiz-Arpaci ve ark., 2002b
50 siklohekzil C,H, F 50 | 12.5] 50 25 - | Temiz-Arpac1 ve ark., 2002b
51 siklohekzil C,H, H 50 [ 125 50 25 - Temiz-Arpact ve ark., 2002b
52 siklohekzil C,H, CHs | 50 { 25 | 50 50 - | Temiz-Arpac ve ark., 2002b
53 2-tiyenil - F 50 | 50 [ 100 | 50 100 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002¢
54 2-tiyenil - H 50 | 50 50 50 50 | Temiz-Arpact ve ark., 2002¢
55 2-furil - F 50 | 50 | 25 | 25 [ 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002¢
56 2-furil - H 50 { 50 | 25 50 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002¢
57 2-tiyenil - C,H; 50 {100 | 100 | 200 | 200 | Temiz-Arpaci ve atk., 2002¢
58 2-furil - CyH; 25 50 25 100 100 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002¢
59 2-tiyenil - N(CHs), | 25 | 25 25 25 50 | Temiz-Arpact ve ark., 2002¢
60 2-furil - N(CH3), | 25 | 25 50 50 50 | Temiz-Arpact ve ark., 2002¢
61 4-Kklorofenil - F 25 | 25 25 25 50 | Temiz-Arpaci ve ark.,, 2002¢
62 4-klorofenil - C,Hs 25 | 25 25 25 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002¢
63 4-metoksifenil - CHs 25 | 25 25 25 25 | Temiz-Arpact ve ark., 2002¢
64 4-florofenil - F 25 | 25 25 25 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002¢
65 4-florofenil - C,Hs 25 | 25 | 25 25 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002c
Ampisilin 1.56 | 1.56 | 1.56 | 12.5 | >200 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002b
Amoksisilin 1.56 | 1.56 | 1.56 | 3.12 | >200 | Temiz-Axpac: ve ark., 2002b
Tetrasiklin 1.56 | 1.56 | 1.56 { 3.12 | 50 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002b
Streptomisin 3.121 100 | 50 1.56 | 100 | Temiz-Arpaci ve ark., 2002b

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

E.c.=Escherichia coli; P.a.= Pseudomonas aeruginosa
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Ko#{ ve ark. 2002 yilinda, bir seri 2-benzilsiilfonil benzoksazol tlrevleri
sentezlemigler ve Mycobacterium tuberculosis’e karsi antimikrobiyal etkilerini
incelemiglerdir. Iki nitro grubu tagiyan 4e, 4f ve tiyoamid grubu tagiyan 4i, 4j kodlu
bilesiklerin énemli 6lgiide etkili olduklan agiklanmigtir (Tablo 1.24.).

Tablo 1.24. 2-Benzilsiilfonil benzoksazol tiirevi bilegikler.

@;}—s_@R

Bil.No. R Bil.No. R )
4a H 4f 2,4-NQO,
4h 4-NO, | 4g 4-CN

4c 3-NO, 4h 3-CN

4d 2-NO, 4i 4-CSNH,
4e 3,5-NQ, 4 3-CSNH,

Yildiz-Oren ve ark. 2003 yilinda multisiibstitiie benzoksazol tiirevi bilegikler
sentezlemigler, baz gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler tizerindeki
antibakteriyel etkilerini incelemislerdir. Bilegikler 100 ile 3.12 pg/ml arasinda
degisen MIK degerleriyle antibakteriyel etki gstermiglerdir (Tablo 1.25.).

Tablo 1.25. Multisiibstittie benzoksazol tiirevi bilegikler ve etkileri (MIK).

Mikroorganizmalar

Gram-pozitif Gram-niegatif | Mantar
BilLno] X |Y|Z | R Ry R, |8a |Sf | Bs. |Ee | Kp | Pa Ca
5a |CH|O[O|H H H [ 25 | 50 [ 125 ] 50 | 25 | 50 25
sb [cH]o|o|H NO, H [ 25150 ] 25 [ 25325 50 25
5c [CH|Oo|O|H Cl H [ 25|50 [625] 50 | 25 | 25 25
5d CH|O|O|H H NO, | 25 1100 12,5 | 50 25 50 25
5e CH (O] 0| H | COOCH, H 25 50 25 50 50 50 25
5§ |[CH|]O[0O|C] H H 50 50 50 30 | 25 50 25

| 3g CH | O|0O|Cl] NO, H 50 50 25 25 25 50 25
5h CH |0]0)Cl H NO, | 50 50 12,5 | 50 25 50 25
5i CHjO|0O]|Cl Cl NO, | 50 50 | 12,5 ] 50 | 25 50 .25
5] CH {0{0]|Cl| COOCH, H 50 50 25 50 50 50 25
5k |[CH O[S |H H H [ 5 [ 50 | 25 | 50 [ 25 | 50 12,5
Sm CH|(O|S|H NO,; H 50 50 12,5 | 25 25 50 12,5
5n CH|[O|S|jH| H NO, | 50 50 | 6,25 | 50 | 25 50 12,5
50 CH|O|S|H Cl NO, | 50 50 25 50 25 | 25 12,5
Sp CH|O|S|H | COOCH, H 50 | 50 50 50 | 50 50 12,5

50



Tablo 1.25.”in devamm

Mikroorganizmalar ,
, ____Gram-pozitif Gram-negatif Mantar

Bilnol X | Y Z | R R; R, | Sa | Sf Bs. | Ec | Kp. | Pa Ca.
6a [CH| S O |H H H [312] 50 25 [ 50 | 25 25 30
6b |CH| S 0 | Cl H H |625] 50 25 | 50 | 25 25 50
6c |[CH| 8 S | H H H [625] 50 12,5 ] 50 | 25 25 25
7a. [CH{NH| O | H H H | 25 50 25 50 25 50 25
7 |[CH|NH| O | H Cl H | 25 50 25 | 50 25 25 | 125
7¢c |CH|NH| O | H NO, H | 25 50 50 | 50 | 25 50 12,5
7d |CH|NH| O | H CH; H { 50 50 50 | 50 | 25 50 25
7¢ |CH|NH| O |H|COOCH; | H | 25 50 50 | 50 50 50 25
7f |CHI{NH]| O | C H H 50 50 25 | 50 25 25 25
78 [CH|{NH|] O | Cl Ci H 50 50 25 | 50 | 25 25 12,5
7n [CH|NH| O <l CH; H 50 50 50 | 50 | 25 50 25
7 |CH|{NH| O |Cl| COOCH; | H 50 50 50 | 50 50 50 25
7 |[CH{NH| 8 ' H H H 50 50 12,5 50 | 25 50 12,5
7k ([CHi{NH| S | H NG, H 50 50 25 | 25 25 50 12,5
7m |CH|NH| S |H|[COOCH; | H 50 50 25 | 50 50 50 12,5
Tn [CH{NH|[NH | H H H | 50 100 | 6251 S0 | 25 50 25
7o [CH|{NH|NH | H CH,3 H 50 100 [12,51] 50 25 50 25
7p |CH|NH|CH, | H Cl H | 25 50 12,5 ] 25 25 25 25
10a (CH| O O |H CH; H | 25 25 25 | 25 25 25 25
10b |CH| O QO |H H CH, | 25 50 25 | 50 | 25 S0 25
10c {CH| O O |H Cl NO, | 25 50 125 | 50 | 25 25 25
10d [CH| O | O [ Cl H 50 50 | 1251 50 | 25 25 25
10e |CH|] O O |d CH, H 50 50 | 25 50 | 125 | 50 50
10f |CH| O 0O {q H CH,; | 50 50 25 | 50 | 25 50 50
10g ([CH| O S | H Cl H 50 50 625 | 50 | 25 25 12.5
10h |CH! O S |H CH; H | 25 25 25 | 25 25 25 25
10i {CHI| O | 8§ |[H H CH; | 50 | 50 125 50 [ 25 | S0 25
1la | N | O O |H H H 50 50 25 | 50 30 50 12,5
11b | N | O 0 [C H H | 100 50 25 | 50 50 | 50 12,5
122 |[CH|NH| § | H Cl H 50 50 1251 50 | 25 25 12,5
12b |CHINH|[ S | H CH; H 50 50 25 50 25 50 25
12¢ (CH|NH |CH, | H CH;4 H | 25 50 125 50 | 25 50 12,5

Ampisilin 1.56 | 1.56 1.56 | 12,525 >200 | -

Amoksisilin 1.56 | 1.56 1.56 13,12 1125 | >200 | -

Tetrasiklin 1.56 | 1.56 1.56 | 3.12 ]3.12 | 50 -

Streptomisin 3.12 { 100 50 1.56 [ 1.56 | 100 | -

Kilotrimazol - - - - - - 6.25

Haloporjin - 1= - -_1- - 3.12

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

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

C.a.= Candida albicans

Ramalingan ve ark. 2004 yilinda, baz1 benzoksazoliletoksipiperidon tiirevi
bilegikleri sentezlemisler ve Streptococcus faecalis’e kars1 antibakteriyel etkilerini

incelemiglerdir. 37, 38 ve 39 kodlu bilesikler potent antibakteriyel etkili bulunmugtur
(Tablo 1.26.).
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Tablo 1.26. Benzoksazoliletoksipiperidon tiirevi bilegikler ve antimikrobiyal etkileri (ug/mi).

Mikroorganizmalar

Gram-pozitif Gram-negatif Mantarlar

Bilno | R, R, Bs. | Sf | Sa. | Ec Pa | C6 | Ca | An | C51 | Af

34 H H

- 200 | 100 | 200 | 100 | 50 100 200

35 H CH, ~ 200 - 200 50 1200 | S0 | 50 100 -

asffesfleni} -}

36 CH; | CH, 200 200 50 | 200|100 ] 50 | 100 -

37 H H Cl 25 1125 ( 100 | 100 | 25 100 | 50 | 12.5 25 50

38 H CH; Cl 50 | 6.25 | 100 | 100 25 50 25 | 25 50 100

39 CH; | CH; Cl 50 | 125 | 50 100 25 100 | 50 | 25 30 30

40 H H | OCH; [ 200 | 50 | 200 25 50 | 50 50 | 50 12.5 50

41 H CH; | OCH; | 200 | 25 | 100 | 125 25 25 50 | 25 12.5 25

42 CH; | CH; | OCH; | 200 | 25 | 200 25 50 25 50 | 50 25 50

Penisilin (Amfoterisin B*) 25 | 25 | 125] 50 50 | 25% | 25* | 50* | 25* 50%

Streptomisin 125|125 | 50 | 125 | 25

B.s= Bacillus subtilis; S.f = Streptococcus faecalis; ; S.a. = Staphylococcus aureus;
E.c. = Escherichia coli; P.a. = Pseudomonas aeruginosa; C.6= Candida 6;
C.a. = Candida albicans; A.n. = Aspergillus niger; C.51= Candida 51; Af = Aspergillus flavus

Sum ve ark. 2003 wyilinda, bir seri mannopeptimisin glikopeptit
antibiyotiklerinin benzoksazol tiirevlerini sentezlemis ve gram-pozitif bakteriler
lizerindeki antibakteriyel etkilerini incelemiglerdir. Etkileri mannopeptimisin-B
(Formiil 1.50.) ile kargilastildifinda 5b, 5d, 5m, 7b kodlu bilesiklerde (Formiil
1.51.) gram-pozitif bakterilere kars: iyi bir etki gbzlenmistir.

(]m OH
. _OH /K‘
BN
H
“OH H

N H OH o

"

Formiii 1.50. Mannopeptimisin-p Formiil 1.51. 5b, 5d, 5m, 7b

52




N(CH3), CH3—©\ a
R: Sb:/O, 5d:/©\  5m: 0o n:\OTo

r

Yildiz-Oren ve ark. 2004 yilinda bir seri 2-(p-substitliebenzil)-5-(siibstitiie
karbonilamino)benzoksazol tlirevi bilegigin Staphylococcus aureus 'a kars: gosterdigi
antibakteriyel etkiden yola ¢ikarak, CoMFA analizlerini kullanarak 3D-QSAR
caligmasi yapouglardir. Bu calismada sterik ve elektrostatik bdlgeler ortaya
gikariimigtir.

1.2.2.2 Antifungal Etkili Benzoksazol Tiirevleri

1958 yilinda Eckstein ve ark. 2-merkaptobenzoksazol tiirevlerinin antifungal etkileri
fizerinde cahsmis ve bu bilegiklerin Fusarium culmorum, Alternaria tenuis,

Rhizotonia solani funguslarina kars: etkili olduklarini belirlemiglerdir.

Cossey ve ark. 1963 yilinda, yaptiklant caligmada 2-(p-dialkilaminoalkoksi
fenil) benzoksazol tiirevlerinin kuaterner amonyum bilesiklerini funguslara kargi
etkili bulmuglardar,

Pianka 1968 yilinda, 2-(2,4-dinitrofenil)tiyobenzoksazol, benzotiyazol ve
benzimidazol tiirevierinin antifungal etkisini Venturia inaegualis’e karsi
degerlendirildiginde benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerinde daha iyi antifungal
etkiye rastlandif belirtilmigtir.

Strehlke ve Schroder 1973 yilinda, 2-(5-nitro-2-tiyazolil)benzoksazol ve
analoglan tizerinde ¢alismalar yapmis ve Candida albicans, Trichophyton
mentagrophyes ve Trichophyton rubrum’a karst antifungal etkilerini incelemisler;
antifungal etki i¢in 2. konumundaki 5-nitrotiyazol grubu ile stibstitlisyonun gerekli
oldugunu saptamislardir. Heindl ve ark. ise 1975 yilinda 2[(2-nitro-1,3,4-tiyadiazol-
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5-il)tiyo]benzoksazol bilesiginin in vivo kosullarda Candida albicans, Trichophyton
mentagrophyes ve Trichophyton rubrum funguslanna karsi etkili olduklarnm
belirtmislerdir.

Winkelmann ve ark. 1978 wyilinda, 2-[(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-
il)metiljtiyobenzoksazol ve analofu olan benzotiyazol ve benzimidazol tlirevieri
lizerinde yaptiklann antifungal etki calhgmalar sonucunda, benzoksazol halkasi
tasiyan tiirevin Trichomonas’lara karsi digerlerinden daha etkili oldugunu

belirlemislerdir.

Hisano ve ark. 1982 yilinda, 2. konumunda 2-piridil, 4-piridil, 2-kinolil, 2-
benzotiyazolil, 2-benzimidazolil gruplant tagiyan benzoksazol ve analofu olan
benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemlerini tagiyan tiirevler hazirlamglar ve
bunlarn etkin antifungal bilegikler olduklarim belirlemislerdir (Tablo 1,27.).

Tablo 1.27. Antifungal etkisi incelenen bilegikler.

R4
Ra X
)R
Ry N
Ry

Bilno| X R R | R, | Ry Ry Lit. ,
1 | OSNH -SH H | H | H | H | Eckstein ve ark.,1958
2 0,8 H H H | Cossey ve ark., 1963

‘—Q—CH20H2N(CZH5)2
3 0.8 H | Cl | H |H| Cossey ve ark., 1963 |
—@'—CH2CH2N(02H5)2
4 0 ‘ H | €1 | CI [H| Cossey veark., 1963
_O—_CHZCHZN(CZHS)Z
5 | OSNH o4 H|H|HIH Pianka, 1968
v
6 S ON H| H [NO,|H Pianka, 1968
L

7 NH Ozl H|H|[H[H Pianka, 1968

ey
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Tablo 1.27.’nin devam

Bilno| X R TR, | R, | Rs | Ry Lit.
8 | O.S.NH N—jL H | H | H |H| Strehike ve Shroder,
I 1973
S NO,
9 o) _F:—N H H H | H| Heindl ve ark., 1975
- A
10 | O,SNH ' H | H | H |H| Winkelmann ve ark.,
-—scnz—{N:[L 1978
¥ “no,
CHs

11 | O,S,NH i : H H H | H | Hisano ve ark., 1982

12 S,0 _<s:© H H H | H| Hisano ve ark., 1982
N
|

13 5,0 H | H | H | H | Hisano ve ark,, 1982

14 | ONH @ H | H | H |H| Hisano ve ark,, 1982

15 O,NH ~—C H H H | H | Hisano ve ark., 1982
N
\ 7

Sadasivashankar ve ark. 1985 yilinda 2-fenil-6-(1-fenil-3-metilpirazol-5-il)-7-
hidroksibenzoksazoliin Alternatia alternata ve Drechslera rostratave’ye kars1 giiclii
antifungal etki g&sterdigini belirtmiglerdir (Formiil 1.52.).

cmm\_&‘%@
0

Formil 1.52.

Prudhomme ve ark. 1986 yilinda Streptomyces chartreusus NRRL’den
semisentetik olarak elde edilen kalsimisin adh bilesigin (Formiil 1.53.) antibakteriyel
etki dizinda antifungal etkiye de sahip oldugunu bildirmislerdir.
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Formiil 1.53.
Sener,
stibstittiefenil)benzoksazol

O

Kalsimisin

tlirevi  bilesiklerin  antifimgal

Yalgin ve ark. yaptklari c¢aligmalarda bazi S-siibstitiie2-(p-
etkilerini  Candida

albicans’a kars: incelemiglerdir (Ozden ve ark., 1987; Sener ve ark., 1986a; Sener ve
ark., 1986b; Sener ve ark., 1986c; Yalgmn ve ark., 1986; Sener ve ark., 1987a;
Yal¢m ve ark., 1990). Incelenen bilesiklerin MiK degerleri referans olarak kullamlan
haloprogin ve klotrimazol ile kargilastintoms ve 12.5-200 pg/ml olarak belirlenmigtir

( Tablo 1.28.).

Tablo 1.28. Antifungal etkileri incelenen (5-siibstitiiefenil)benzoksazol tirevi bilesikler ve

saptanan MIK (pg/ml) degerleri.

SO

Bilno | R R, C.a. | Lit. Bilno | R Ry C.a. | Lit.
1 H H 25 Senerveark., 1986a | [ 19 | NQ, [ Cl 12.5 | Ozden ve ark., 1987
2 H OCH; 100 Sener ve ark., 1986a 20 NO, | Br 12.5 Ozden ve ark., 1987
3 H C(CHs)s 25 Sener ve ark., 1986a 21 NH, | H 12.5 | Sener ve ark., 1987a
4 H Cl 200 | Sener ve ark., 1986a 22 | NH, | CHs 25 | Sener ve ark., 1987a
5 H Br 200 | Sener ve ark., 1986a 23 NH, | Br 25 | Senerve ark., 19872
6 H NH, 25 Sener ve ark., 1986a 24 NH, | F 25 | Sener ve ark., 1987a
7 H NHCH, 25 Sener ve ark., 1986a 25 NH; | N(CH;), [25 | Senerve ark., 1987a
8 Cl | CH; 50 Yalgm ve ark., 1986 26 NH, | NO, 12.5 | Sener ve ark., 1987a
9 Cl C,H; 25 Yalcin ve ark., 1986 27 CH; | CH, 25 | Yalgm ve ark,, 1990
10 Cl C(CHs); 50 Yalgm ve ark., 1986 28 CH; | C,H; 25 | Yalgin ve ark., 1990
11 |c NHCOCH; | 25 Yalgm ve ark., 1986 29 |CH; [OCH;  [25 | Yalgm veark., 1990
12 [d NHCH, 25 | Yalgn ve ark., 1986 30 [CHy |F 25 | Yalgm ve ark., 1990
13 Cl Cl 25 Yalgm ve ark., 1986 31 | CH; | NHCH,4 25 | Yalgn ve ark., 1990
14 Cl NO, 25 Yalgin ve ark., 1986 32 CH; | N(CH;), |25 | Yalcm veark,, 1990
15 NO, [H 12.5 | Ozden ve ark., 1987 33 CH; | NHCOCH; | 25 | Yalgm ve ark., 1990
16 |NO, |CH; 12.5 | Ozden ve ark., 1987 Haloporjin 3.12
17| NO, [ C(CH;)y | 12.5 | Ozdenveark. 1987 | | Kliotrimazol 6.25
18 NO, | NH, 12.5 | Ozden ve ark., 1987 ) )

C.a= Candida albicans
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Aym  aragtinicilann Tablo  1.12°de  gosterilen  5-siibstitiie-2~(p-
stibstitliefenil)benzoksazol tiirevi bilegiklerle gerceklestirdikleri kantitatif yapi-etki
iligkileri analizinde, bu bilegiklerin C. albicans’a karsi gosterdikleri antifungal
etkinin yapi ile iligkisini tanumlamak igin bazi kuantum mekanik Ozellikteki
parametreleri bagimsiz degigkenler olarak kullanmuglardir (Ttrker ve ark., 1990).
Ekstratermodinamik metodun uyarlandigi ve ¢oklu regresyon denklemleri aracilipx
ile gergeklestirilen bu analiz sonucunda agagrdaki bilgiler elde edilmigtir.

- Bilegiklerde yer alan benzoksazol halkasinin elektron akseptor &zelligi
artitkca C. albicans’a karsyt antifungal etkinin arttin ve bilegiklerin
antifungal etkilerinin bir kuantum mekanik parametre olan Yipmo ile
dogrusal iligkisi oldugu anlagilmagtir.

- MHeterosiklik halka sisteminin 5. konumunda yer alan siibstitlisyonun etki
siddetini arttirmada rolii oldufu ve bu konumun nitro gibi halkadan
elektron ¢eken Ozellikteki gruplarla siibstitie edilmesinin etkiyi arttirdagi
gOzlenmigtir,

Sener ve ark. (1987b) tarafindan yapilan bagka bir c¢aligmada 2-
benzilbenzoksazol tiirevlerinin C albicans’a karsi antifungal etkileri Free-Wilson
Analizi ile kantitatif olarak degerlendirilmis ve antifungal etki i¢in benzoksazol
halkasimmn 5. konumunun, benzil grubundaki para pozisyonundan daha 6nemli
oldugu belirtilmigtir (Formiil 1.54.).

JesSRas

R H,ClLNOy, Ry H,Ci,Br, NHy, CH;

Formiil 1.54,

Yalgm ve ark. (1992) ile Sener ve ark.(1987c) depisik yamdaki baz
benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol tiirevlerinin
antibakteriyel etkilerinin yaminda, C. albicans’a kars1 gosterdikleri antifungal etkileri
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de degerlendirmis ve in vitro MIK degerleri 12.5-25 mg/ml arasinda bulunmugtur.
Bu bilesikler, tasidiklar1 heterosiklik halka sisteminin 5. konumunda halkadan
elektron ¢eken veya veren baz siibstitlientler ve 2. konumunda metilen veya etilen
kopriisit araciligy ile p-siibstitliefenil veya sikloheksil gruplan i¢ermektedir (Tablo
1.29.).

Tablo 1.29. Antifungal etkileri incelenen benzoksazol ve analoglar olan oksazolo(4,5-
b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol ttirevleri ve saptanan MIK (ug/mi)
degerleri (Yal¢m ve ark.,,1992).

A

Bilno | R R, Z A C.a. Bilno | R R, |Z A C.a.
1 H H CH, | fenil | 25 3 NO, | Br | CH, | fenil 12.5
2 H OCH, | CH, | fenil | 25 14 NO, | Cl | CH, | fenil 12.5
3 H Br CH, | fenil | 25 15 NQ, | NO, | CH; | fenil 12.5
4 H [d CH, | fenil | 25 16 Cl |H C,H, | fenil 12.5
5 H NQ, | CH, | fenil | 25 17 NO, | H C,H, | fenil 12.5
6 Cl [H CH, | fenil | 25 18 H H C-H, | siklohekzil | 12.5
7 NO, | OCH; | CH; | fenil | 25 19 Cl |H C,H, | siklohekzil | 12.5
8 NO, | Br CH, | fenil | 25 20 NO, | H C,H,; | siklohekzil | 12.5
9 NQ, | NO, | CH, | fenil | 25 21 NH, | H C,H, | siklohekzil | 12.5
10 NO, | C1 CH, | fenil | 25 Oksikonazol 6.25
11 NO, | H CH, | fenil | 12.5 Haloporjin 6.25
12 NO, | OCH; | CH, | fenil | 12.5

C.a.= Candida albicans

Yalcin ve ark. 1991 yilinda sentezledikleri bir seri 2,5-disiibstitiie benzoksazol
(4a-f), 2-silbstitlie oksazolo(4,5-b)piridin (5a, b), benzotiyazol (6a, b) ve
benzimidazol (7a,b) tiirevi bilesigin C. albicans tzerindeki antifungal etkilerini
incelemiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin tiimiintin C.albicans’a kargt dikkate deger
Slgtide antifungal etki gosterdiklerini belirtmiglerdir (Tabio 1.14.).

Sener ve ark. 1991 yilinda, C. albicans’a karg:1 antifungal aktivite gbsteren 46
adet benzoksazol ve oksazolo(4,5-b)piridin tlirevi Dbilegikien hareketle
gergeklegtirilen kantitatif yapr-etki iligkileri analizleri agagndaki sgekilde tespit
edilmigtir (Formiil 1.55.).
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Z 0, '
O
= N
Y:-CH, -N=; Z:-CHp, ~; R: -H, -C}, -NO,, -NH,, -CHj;
th -H, -Cl, "’N02, -NH,, '*CH3, 'Br, -F, 'C2H5, -OCH3, -C(CH3)3, -0021‘15,

-NHCH;, -N(CH3),, -NHCOCH;
Formil 1.55.

Formiil 1.55.’de goriilen ana yap: fizerinde yer alan R, Y ve Z konumlarmin
antifungal etki igin Snemli oldugu,

Heterosiklik halkanin 5. konumunda yer alan siibstitiientin hidrojen
akseptdrii ve heterosikik halkadan elektron ¢ekici 6zellikte olmas: bilegigin
C. albicans’a kars etkisini arttirdif,

2. konumda bulunan fenil grubunun heterosiklik halkaya metilen geklinde
bir képrii elemam araciligiyla baglanmasinin etkiyi arttirdigs,

Olusturulan heterosiklik halka sisteminin oksazolopiridin yapisinda
bulunmasimn etkiye olumlu katkida bulundugu,

R; konurmunun siibstitlisyonunun, etki izerinde kayda deger bir katkisinin
bulunmadif belirlenmigtir.

Sener ve ark. 1994 yilinda yaptiklari bagka bir caligmada 5-stibstitie-2-(3-
piridil)benzoksazol tiirevlerinin (Formiil 1.56.), C. albicans’a kar;t antifungal
etkilerini incelemigler ve bilesiklerin in vitro MIK degerlerinin 12.5-25 npg/ml
arasinda degistiggini belirlemiglerdir. Bilegikler tizerinde gergeklestirdikleri yapi-etki
iligkileri analizleri sonucunda 2-(3-piridil) ve 2-fenilbenzoksazol tlirevlerinin
biyoizosterik etki gOsterdiklerini tespit etmiglerdir.

0O

R H, CHg, NO3, CI, NHy

Formiil 1.56.
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1991 yilinda Bartsch ve Erker 2-(2-stibstitiie etil)benzoksazol tiirevi bilesikleri
(Formiil 1.57.) sentezlemis ve bilesiklerin fungusidal aktiviteye sahip olduklarim

bildirmiglerdir.
)
R
O: }'—CHQCH{"N:: !
N Rz

Et

R1,Rz: —N 0.—N —
1,182, A hadid b \Et
‘_‘N N_CH3va
n_/ C

Formiil 1.57.

Gershon ve ark. 1993 yilinda 2-metilbenzoksazol ve 6-kloro-2-
metilbenzoksazol molekiilleri (Formiil 1.58.) ile 2-benzoksazolon, N-metil-2-
benzoksazolon, 6-kloro(6-bromo)-2-benzoksazolon ve 6-kloro(6-bromo)-N-metil-2-
benzoksazolonu (Formiil 1.59.) sentezlemislerdir.

X:ClLBr;, RHCHs

Formiil 1.58. Formiii 1.59.

Temiz ve ark. 1997 yilinda 5- veya 6-metil-2-(2,4-distibstitliefenil)benzoksazol
tirevi bilesikler sentezleyerek C. albicans’a kar;i antifungal etkilerini
belirlemiglerdir. Bu bilegikler arasinda Formiil 1.60. ile gdsterilen tirev 12.5 pg/ml
MIK degeriyle referans ilag olarak kullanilan haloprogin ve oksikonazolden bir kat
daha etkili bulunmustur.

F
SO

Formiil 1.60.
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Oren ve ark. 1998 yilinda Formiil 1.61."de verilen bilesikleri sentezleyerek bu
tiirevlerin antifungal etkilerini de incelemiglerdir. Bu caligtaya gore bilegikler C.
albicans’a karg1 antifungal aktiviteye 25-50 ug/ml MIK degeriyle aktif bulunmustur.

R A X
Y-
-
R Z
A: siklohekzil, siklopentil

X:0,8,NH; Y:CH, CH, CH,NH; Z:CH,N
R: H,CI,NO,, NH;; Ry: H, CH;, NO,

Formiii 1.61.

Sener ve ark, 5-benzamido, 5-fenilasetamidostibstitiie-2-fenilbenzoksazol ve 5-
siibstitlickarbonil aminobenzoksazol tiirevi yeni baz1 bilegikler sentezleyerek (Formiil
1.62.) C. albicans’a karsi antifungal etkilerini de incelemiglerdir (Sener ve ark.,
2000; Temiz-Arpac1 ve ark., 2002a, Temiz-Arpaci ve ark., 2002b). Sentezlenen
tirevlerde 12.5 ile 50 pg/ml arasmda degisen MIK degerleri saptanmustir. 2.
konumundaki fenil balkasinin 4-fers-biitil ile siibstitiisyonunun etkiyi azaltti

bildirilmigtir.
O
o Iy -
I N

A—Y—C~--NH
A: fenil, 4-florofenil, 4-bromofenil, 4-klorofenil, 4-metoksifenil, 4-metilfenil, 4-etilfenil,
4nitrofenil, 4-tert-butilfenil, 2-metoksifenil, 2-klorofenil, 2,4-dimetoksifenil, 2,4-dimetilfenil,
3,5-dimetoksifenil, sikloheksil
Y:CH,, OCH,, SCH;; R:H,GH,, F

Formiil 1.62.

Paasi Haansuu 2002 yilinda, benzoksazol halkasi iceren demetil (C-11)
cezomisin adli bilesigin (Formiil 1.63.) antifungal aktivitelerini belirlemek amac ile
modifiye disk diflizyon yontemi kullanarak biiylimenin inhibisyonunu incelemis,
bilesigin gesitli funguslar tizerinde oldukga etkili oldugunu gézlemlemistir (Tablo
1.30). Demetil (C-11) cezomisinin 10ug iceren en az miktarinda dahi mantarlardan
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Phtophora tirlerinin, Botrytis cinera ve Fusarium culmorum™un biiylimesini inhibe
ettigi belirlenmisgtir.

COOH
CHa

CHg""

Formiil 1.63.

Tabio 1.30. Demetil (C-11) cezomisinin modifiye disk difizyon yontemiyle mantarlarin
bilylimesi {izerindeki inhibitdr etkisi, inhibisyon zon ¢ap1 (mm) olarak verilmigtir.

Mantarlar | pg / test diski
10 50 100

Phytophora PH5 6.0+0.3 7.5£0.2 9.0+0.2
Botrytis cinera HK2 5.5+0.2 8.0+0.0 9.0+0.2
Fusarium culmorum HK3 | 2.020.0 5.5+0.2 5.5+0.0
Rhizoctonia solani HK 1 +? + 2.5+0.2
Rhizoctania 264 i 4 +
Heterobasidon annosum - +

Cok zayif bitytime inhibisyonu, “biiyime inhibisyonu

Aym aragtiricilar bir maya mantar1 olan C. albicans Uizerinde de ¢aligmus;
fakat, demetil (C-11) cezomisinin bu mikroorganizmaya etki etmedigi bildirilmigtir.

Yildiz-Oren ve ark. 2003 yihnda sentezledikleri 2,5,6-trimetil benzoksazol
tiirevi bilesiklerin C. albicans tizerindeki antifungal etkisini de incelemigler, 5.
konumunda elektron ¢ekici gruplarin bulunmasiyla antifungal etkinin arttifini
belirhnislerc}ir (Tablo1.25.).

Ramalingan ve ark. 2004 yilinda sentezledikleri benzoksazoliletoksipiperidon

tirevi bilesiklerin antifungal etkilerini incelemiglerdir. 40 ve 41 kodlu bilegiklerde
onemli derecede antifungal etki gdriilmiigtiir (Tablo 1.26.).
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1.2.2.3.  Antihelmentik Etkili Benzoksazol Tiirevieri

Brown (1961) ile Tsuchiya ve ark. (1987)’min ((2-(4-tiyazolil)benzimidazol)
formiild ile wverilen tiyabendazoliin cestod ve nematod tirlerine kar;i  giigli
antihelmentik etkisinin saptanmasindan sonra aragtiricilar 2. konumunda tiyofen,
pirol, piridil gibi heterosiklik yapilar tagiyan benzimidazol ve analofu olan
benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerini sentezleyerek antihelmentik etkilerini
incelemiglerdir (Dunn ve ark., 1966; Cavier ve Rips, 1969) (Tablo 1.31.). Aktivite
icin ana yapmn 2. konumundaki pirol ya da tiyofenin nitro grubu ile siibstitlie
edilmesinin dnemli oldugunu bildirmiglerdir.

Tablo 1.31. Antihelmentik etkisi incelenen bilegikler.

goa

Bilmo | Y | R Lit. Bilno | Y R Lit.
1* | NH Brown, 1961; 9 S Dunn ve
I ] Tsuchiya ve J[;:“\Noz ark., 1966
' ark., 1987 ,IJ‘
2 NH Dunn ve ..
10 S Dunn ve
—":31 No, | 2tk 1966 _J]:;[LNOZ ok 19566
3 NH Dunn ve Ehg
:N: “No, | K- 1966 T | NH Dunn
, ve
H ark., 1966
4 NH Dunn ve |
J:Nl"og ark., 1966 ot H
{ Dunn ve
il —Q ark., 1966
5 0 - Dunn ve
—QNOZ ark., 1966 13 | NH ® \O, a?kumla ;56
6 0} Dunn ve -
__DLN% ark., 1966 14 NH Dunn ve
'l4 —-—[ o 1 NO, ark., 1966
7 §) ‘H:N—/"\ Dunn ve 15 ) — Cavier ve
NOz ark., 1966 i Rips,1969
(‘:Ha \ /
[ S Dunn ve 16 (8] = Cavier ve
D\Noz ark., 1966 _Q Rips,1969

* Tiyabendazol
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Brenneisen ve Margot 1971 yilinda, isotiyosiyanat grubu ile siibstitiie 2-fenil ve
2-fenilalkilbenzoksazol ve benzimidazol tiirevierinin antihelmentik etkilerini

incelemiglerdir.
Ry N
Yz
Ry X
Formiil 1.64.

Yapi-etki iligkilerinin incelenmesi sonucu asagidaki sonuglar elde edilmigtir:

- Aym halka {izerinde birden fazla izotiyosiyanat grubunun bulummamasi
gerekmektedir.

- R; ve Ry konumlari isotiyosiyanat grubu igermiyorsa aktivite igin bu
konumlarda hidrojen, klor, brom, nitro, karboksil, triflorometil, kisa zincirli
alkil, kisa zincirli alkoksi, kisa zincirli alkiltiyo gruplarmndan biri yer
almalidar.

- R3 ve Ry ile gosterilen konumlardan birisinin isotiyosiyanat olmadig
durumlarda, aktivite icin hidrojen, klor, hidroksil, kisa zincirli alkil ya da
alkoksi gruplarindan birisi olmalidur.

-  Rs konumunun isotiyosiyanat grubu icermedigi durumlarda ise, klor,
hidrojen, brom, nitro, hidroksil, triflorometil, karboksil, karbamoil, kisa
zincirli alkil, kisa zincirli alkiltiyo, kisa zincirli alkoksi, kisa zncirli
alkilamino, kisa zincirli alkoksi karbonil, kisa zincirli alkanoilamino, kisa
zincirli alkeniloksi, kisa zincirli alkeniltiyo, kisa zincirli alkanoiloksi veya
kisa zincirli alkanoil groplarindan birisi olmahdar.

- X ile gosterilen konum oksijen veya N-R olmalidir. R ile gdsterilen
stibstitiient ise, H, kisa zincirli alkilamino, kisa zincirli alkil, benzil, fenil,
kisa zineirli alkilfenil, kisa zincirli alkanoil, benzoil veya halojenobenzoil
gruplarindan birisi olmalidur.

- Zile gosterilen konumun, -CH,CH»- veya ~-CH=CH- olmas: gerekmekiedir.

Narayanan ve Haugwitz 1976 yilinda, yine isotiyosiyanat tiirevlerinde
antihelmentik etkiyi aragtirarak Tablo 1.32.°de goriilen ve benzoksazol halka



sisteminin 2. konumunda heterosiklik yapilar igeren bilegikleri ele almiglardir. Bu
bilegikler tizerinde yapr-etki iligkilerini incelemigler, aktivite i¢in 2. konumunda
piridil veya alkilstbstitiie piridil; 5. veya 6. konumlarinda ise, isotiyosiyanat
grubunun dnemli oldugunu vurgulamiglardir.

Tablo 1.32. Antihelmentik etkisi incelenen benzoksazol tirevleri (Narayanan ve Haugwitz,

1976).
Ry
S
Ry

R, | Rs | Ry Bil.no
H [SCN| H

Bil.no R, Rs Ry

O

R,
N G
N

e i: ek

2 Hy H |SCN| H 8 SCN | H
x
hy ,,
9 s | H| SCN | CI
s H | Cl |SCN
N 10 H|SCN | H
H, |CHs | H | SCN

0. C
_-‘l:_]r 11 CyHs H | CH; | SCN

2
5 j H [SCN| H L

OCH; | SCN

o D

Haugwitz ve ark. 1979 yihinda, 2-piridinil-5-isotiyosiyanatobenzimidazol
fizerinde antihelmentik etkiye rastlamslar, daha sonra 2-heteroaromatik siibstitiie
isotiyosiyonato benzoksazol ve benzotiyazol tiirevleri {izerinde de antihelmentik etki
calismalar1 yapruglardir (Formiil 1.65.). Aym arastincilar 1982 yilinda, bu
bilesiklerden isotiyosiyanato 3-piridil benzoksazol tlirevlerinin 2-piridil izomerine
gre daha aktif oldugunu (5 ve 6)-isotiyosiyanato-2(3-piridil)benzoksazoliin %100
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tenyasit etki gosterdifini, isotiyosiyanato grubunun benzen halkasi yerine piridin
halkasinda yer almasi sonucu molekiiliin inaktif hale geldigini bildirmiglerdir. 3-
piridilbenzotiyazol tiirevinin benzeri benzoksazol tiirevinden nematodlara karg1 daha
yiiksek aktivite gOsterdigini; fakat, tenyaya kars aktif olmadigim bildirmislerdir.
Aragtinicilar, 2. konumunda beg liyeli heterosiklik halkalarin yer aldig: tiirevleri de
incelemiglerdir (Formiil 1.66.). Tiyofen, furan ve pirol halkas: i¢eren bilegiklerde de
dikkate deger nematosidal etki gOriilmigtiir, Kopeklerde S-isotiyosiyano-2-(5-
metilfuran)benzoksazol tlirevi ince barsaktaki kancali kurtlara karsi %100 etkili
bulunmugtur.

Bu bilegiklerin benzimidazol tiirevleri ile kargilagtirilmalar1 sonucu agagidaki
sonucunda asagidaki bilgilere ulagilmigtir. (Haugwitz ve ark., 1982)

- Benzimidazol serisinin antihelmentik etkisi izosteri olan benzoksazol ve
benzotiyazol ile aymdir.

- 3-piridil ile siibstitiie edilmig benzoksazol ve benzotiyazol serileri
maksimum etkiye sahiptir.

- Benzen halkasinin klor ile siibstitlisyonu etkiyi azaltmaktadir.

- Benzimidazol serisinin aksine, benzoksazol ve benzotiyazol yapilarinda yer
alan benzen halkasimn metil grubu ile siibstitlic edilmesi etkiyi

azaltmamaktadir,
N
%, N, . R, N Y
R3
Ry X X Ry X \‘}FR?,
X:0,8
R;: 5-NCS, 6-NC8, 5-ve 6-NCS ¥: 0, 8, NCH;
Ry H, 7-'C1, 5-CH3, 6'CH3,6-0CH3 R]ﬁ 5-NCS, 6-NCS,
R;: H, 4-NC8, 6-C1,6-N(CH;), Ry: H, 7-C],
X: 0,8, NH Rj: H, 3-CH; 5-CH; ,5-CH-N(CH,),
Formil 1.65. Formiil 1.66.

Bergin ve ark. 1989 yilinda benzoksazolin-2-on/tiyon tiirevierinin mannich
bazlarmt hazirlayarak antihelmentik etkilerini incelemiglerdir (Formiil 1.67.).
Aragtincilar benzoksazolin-2-on tiirevlerinde 3. konumda morfolinometil grubu
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oldugunda, benzoksazolin-2-tiyon tlirevlerinde ise 3. konumda hidroksimetil ve
dietilaminometil grubu bulundugunda etkide artis goriildiigling bildirmiglerdir.

- 0}
o w
X h
CHy-Y
Y: N(CH3),, OH, 1-piperidinil, morfolinil,
X:H,Cl,
Z: 8,

Formiil 1.67.

Husain ve Kumar 1992 yilinda, bir seri 3-[(2-benzoksazoliltiyo)metil}-1,2,4-
triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il stibstitlie benzen bilegikleri ile benzoksazol halka
sisteminin analogu olan benzimidazol ve benzotiyazol tiirevlerini sentezleyerek
farelerde H., nana’ya karsi antibelmentik etkisini incelemiglerdir, Sentezlenen
bilegikler iginde en iyi etkiyi, Formiil 1.68.’de verilen yapida fenil halkasmn 3.
konumda nitro grubu veya 4. konumunda klor atomu tasiyan ve benzotiyazol
halkasina sahip tiirevlerin gosterdigi saptanmstir.

N—N

@2}—3(:}12—1]\}{)]\3

N
R
X:§,0,NH

H, 4-NO,, 3-NO,, 4-Cl, 4-NH,, 2-NH,, 4-0H

Formiil 1.68.

1.2.24. Antitimdr Etkili Benzoksazo! Tiirevleri
Clayton 1958 yilinda, sicanlarin karacigerinde 3-metil-4-dimetilaminoazo

benzen gibi karsinojenik azo boyar maddelerle tiimdr olusumunu sagladiktan sonra,
benzoksazol yapisinn diisiik antittimoral etkiye sahip oldugunu saptarmstur,
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Schulze ve ark. 1965 yilinda, 2. konumda N-[(p-bis(2-hidroksietil)
amino)feniljformimidoil yapis1 igeren benzoksazol ve analogu olan benzotiyazol
yapilanimn antitimor etki gosterdigini belirtmis ve fenil halkasinin para konumuna
bis(2-hidroksietil)amino grubu yerine bis(2-kloroetil)amino grubu getirilmesiyle
antitimor etkinin kayboldugunu bildirmiglerdir. Ayrica Tablo 1.33.’de goriilen
bilegikler iginde CH=N yapis1 tagtyan tiirevlerin N—O yapisi tagtyan tiirevlerden
daha etkili oldugu da kaydedilmistir.

Tablo 1.33. Antitfimor etkisi incelenen N-[(p-bis(2-hidroksi(veya kloro)
etil)amino)fenil]formimidoil benzoksazol ve benzotiyazol yapilar (Schulze ve

ark., 1965).
O
b
Ry
Bilno |X R B Ry
1 |8 CH;
—CH=N——©~N(CH2C.H20|)2
2 S ' CH;
-CH=—*NON(CH:CH20H)2
3 |S .
—CH=T——©—N(CHZCH2CI)2

O

4 S -
—CHﬂT‘O—‘N(CI‘hCHgOH)z
0
5 0 -
—CH=T—‘©—N(CHQCH20|)2

0]

6 |O -
-—CH=N—©—N(CH2CH20H)2

o}

Bahner ve ark., 1981 yilinda benzoksazol halkasinin 2. konumundan sitiril
kopriisti ile bagl 4-benzodioksan tiirevinin antitimér etkiye sahip oldugunu
bildirmiglerdir (Formiil 1.69.).
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0
ﬁ
©EO>—CH=CH 0
N

Formiil 1.69.

Yamato ve ark., 1985 yilinda 1. konumunda 6-isopropiltropolon-3-il grubu
tagiyan isokroman yapismn (Formil 1.70.) etkin antitlimoral etki gosterdigini
saptadiktan sonra, stibstitiietropolon halkas1 yerine bazi stibstitliebenzoksazol ve
benzoksazoltiyon yapist tagiyan isokromon tiirevlerini sentazlemis ve bunlarm yeterli
antitiimoral etkiye sahip olmadikiarim saptamiglardir (Formiil 1.71.)

o 0, 0
v S e Lo
Ci ’i‘ Cl ?l‘l cl N
CHy—

o

R
(CHa),CH

Formiil 1.70. Formiil 1.71.

Atwell ve ark. 1989 yilinda, flavon asetik asit (Formiil 1.72.) yapisinin bazi
solid timérlere karsi etkili olmasindan yola ¢ikarak, yapisal ve elektronik
modifikasyonlar sonucu tiirettikleri, 2-fenil-7-benzoksazolasetik asit (Formiil 1.73.)
yapisini sentezleyerek antitiimoral etkisini kolon tiimorleri lizerinde incelediklerinde

bilesigin inaktif oldugunu saptamiglardar.

CH,COOH
-0
N

Formiil 1.72. Formil 1.73.
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Denny ve ark. 1990 yilinda 7-siibstitiie-2-fenilbenzoksazol, 4-siibstitiie-2-
fenilbenzoksazol ve bunlarn
bilegiklerini sentezlemis ve S. typhimurium Uzerinde DNA gelasyon ligandi 6zelligini
tespit etmiglerdir. Bilesiklerin memeliler Gzerinde daha diisiik DNA baglanma
ozelligi ile sitotoksik etkiye sahip oldugu bildirilmigtir (Denny ve ark., 1990a; Denny
ve ark., 1990b) (Formiil 1.74.).

O

R: 4(7)-CONH(CH,),N(CH;),,

X: 0, NH

Formil

1.74.

analogu olan 7-siibstitlie-2-fenilbenzimidazol

Rao ve Lown, 1991 yilinda bisbenzimidazol yapisi igeren Hoechst 33258 adly
sentetik bilegigin potent antitlimdr etkiye sahip olduunu bildirmigtir. Bu bilegiklerin
DNA ile baglanmasinda molekiiler ve global elektrostatigin, Van der Waals
etkilesmesinin ve hidrojen baglarmn bilyiik rol oynadigim bildirmigtir (Tablo 1.34.).

Table 1.34, Hoechst 33258 ve tiirevleri (Rao ve Lown, 1991).

g
S

CHa/
Bilno |Y [X [R Bil.no X |R
1 *|NH [CH N 5 N N
e SO
0
H '3 N N —
2 [NH [CH N ):I?—Q—OH
SO
7 N N
>"< >“‘OCH3
3 NH (CH N O:'r
SO H
8 CH
4 O |CH [ ] KN
N@o&n Q\N N—CHz
o " (A
* Hoechst 33258
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Ueki ve ark. 1993 yilinda Actinomycetes 517-02 sugundan hareketle kodu UK-1
olan yeni bir benzoksazol tiirevini izole etmisgler (Formiil 1.75) ve yapisim
aydinlatrmglardir. Shibata ve ark.1993 yilinda bu bilegigin B16, HeLa ve P388
hiicrelerine karsi giiglii sitotoksik etkiye sahip oldugunu bildirmiglerdir. Reynolds ve
ark. 1999 yilinda, UK-1’in Mg*? jyonu ile koordinasyonu sonucu DNA ile
olugturduklari kompleksin topoisomeraz II enzimini inhibe ettigini belirtmiglerdir.
Sato ve ark. 2001 yilinda Actinomycetes 517-02 susundan elde edilen AJI9561 kodlu
bilesigin de (Ueki ve ark, 1993) antitiimér etki gosterdigini belirtmiglerdir.

Kumar ve ark. 2002 yilinda Streptomyces tirlerinden elde ettikleri UK-1’in
Mg iyonlan varhiginda 16semi, lenfoma ve solid tlimér hiicreleri lizerinde selektif
olarak antitiimdr etki gosterdigini belirtmiglerdir.

(e

0
H—0
N

Formiil 1.75, UK-1

Lozano ve ark. 1998 yilinda bazi benzoksazol ve benzotiyazol yapilan igeren
cis-platin kompleksleri sentezleyerek 1937 insan histiocytic lenfoma hiicreleri
tizerindeki sitotoksisitesini incelemiglerdir. Bu bilegiklerden S igeren kompleksler, O
igeren komplekslerden daha aktif bulunurken bu yapilarin tasidigs sitiril pargasmdaki
2', 3' ve 3', 4' dimetoksi grubu igeren kompleksler, 2', 5' igerenlere gore daha aktif
bulunmug; metoksi gruplarimin asetoksi ya da hidroksi gruplan ile degistirilmesi
sitotoksik etkiyi azaltmgtir.(Tablo 1.35.).
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Table 1.35. Baz benzoksazol ve benzotiyazol yapilar1 igeren cis-platin kompleksleri (Lozano

ve ark., 1998).
Bilno |[X |R
2a_|S 3’,4’-di-OMe
TIE 2’,3-di-OMe
2 (S 7 ,5-di-OMe
2d__[S 3°-OMe-4’OAc : PBrs -
2¢ |0 |3°4-di-OMe ~—N C g
2f 0 2°,3°-di-OMe ) Et4N+
2 |0 [2°,5-di-OMe X a
2h_ |0 |3-OMe4’OAc S~ R
2 |[S 3-OMe4°OH
2i_ |0 |3-OMe-4"OH
2k S 2-OH

Nofal ve ark. 2000 yilinda bir seri 2-siibstitile-7-bromo-6-metil-8H-pirano
benzimidazoller ve benzoksazoller sentezleyerek bu bilegiklerden bazilarm (Formiil
1.76., Formiil 1.77.) Erlich ascites karsinoma hiicre kiiltiirlerinde in vitro olarak test
etmiglerdir. Fakat test edilen benzoksazol tiirevlerinde etki goriilmedigini tespit
etmiglerdir.

CHa Hy

90¢
o 0 Q
)JNH R)"" N
0]

R: -NHC,Hs, -SCH;

Br

Formiil 1.76. Formit 1.77,

1.2.2.5. Antiviral Etkili Benzoksazol Tiirevieri

Cutting ve ark. 1948 yilinda nonsiibstitiie benzoksazol yapisinin diiglik fakat uzun
stireli antiviral aktivite gosterdigini saptamig ve benzoksazol tiirevlerinin analogu
olan bazi benzimidazol ve benzotiyazol tiirevlerinde de antiviral  etki
gbzlemlemislerdir,
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Haskell ve ark. 1970 yilinda, 2. konumunda siibstitiiefenil gruplan tagiyan
benzoksazol ve analofu olan benzimidazol ve benzotiyazol yapilarinda antiviral
etkiyi incelemiglerdir. Fenil halkasmin elektronca zengin oldugu benzimidazol
tirevlerinde etkinin azaldigim  belirtmiglerdir. Arastincilar  2-(o-aminofenil)
benzoksazol ve benzotiyazol bilesiklerinde aktivite gézlenmedigini bildirmiglerdir.
(Tablo 1.36.)

Tablo 1.36. Antiviral etkisi incelenen bilegikler.

LT

BilNo | X |R R, Lit. BiLNe |X R R, Lit.
1 NH |H H Cutting ve 13 N-C¢H; 1 H Haskell
v ark.,1948 ve ark,
2 NH [6-NO, |H Cutting ve " 1970
ark.,1948
ark.,1948 ve ark,
) s [H T Cutting Ve HaN 1970
ark.,1948 15 NH |5-COOH Haskell
5 S |H Cutting  ve ve ark.,
ark.,1948 " 1970
2
6 8 H CH,4 Cutting ve| |16 NH 5-NH, Haskell
ark.,1948 ve ark,
7 O |A SCH,COCOOH | Haskell et o
- e Vel 17 NH |H Faskell
ark., 1970 @ —
8 NH [H Haskoll ve N 1970
‘Q ark., 1970 oy
HoN 18 NH H Haskell
9 NH {H cl Haskell ve ve ark,
ark., 1970 " 1970
&g
Ha 19 NH H ‘ - Haskell
10 NH [H CH, |Haskell ve <;> * |ve ark,
ark., 1970 1970
20 NH H Haskell
Q ve ark,
HzN - 1970
11 NH |5-CH; Haskell ve -
@ ark., 1970 21 S H _Q i”k::L
HzN _ NH 1970
12 N- |H Haskell ve
CH, ‘Q ak, 1070 | [ |0 [H _Q Hagkall
HaN N 1970
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2-(a-Hidroksibenzil)benzimidazoliin (HBB) (Formiil 1.78.) sekelektif olarak
Picorna ve Limfositic choriomeningitis virlslerinin replikasyonunu inhibe
etmesinden ( Tamm ve ark., 1963; Eggers ve Tamm, 1961; Eggers ve Tamm, 1962;
Eggers ve Tamm, 1963; Tamm ve Eggers, 1963; Kadin ve ark., 1964; O’Sullivan ve
Wallis, 1963; O’Sullivan ve ark., 1967; Pfau ve Camyre, 1968; Tamm ve ark., 1969;
Gu altiere ve ark.,1972) sonra Guatiere ve ark. da 1971 yilinda 2-(a~hidroksibenzil)
benzimidazol analogu olan benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerinin de antiviral
etkisini incelemislerdir (Formiil 1.79.); fakat bu tiirevlerde HBB-Echo-12 viriisiine
karst kayda deger bir etkiye rastlanmanmsgtir.

X:0,8; RyHCl, R;H,CH;
Rs: H, OH; R4 H, OH

Formiil 1.78. Formiil 1.79.

Hoen ve Michel 1981 yilinda  Streptomyces NRRL 12068 susundan
biyosentez yoluyla elde edilen A 33853 kodlu benzoksazol tiirevi bilesifin antiviral
aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (Formiil 1.80.).

Saua)

Formil 1.80.

Ulbricht 1987 yilinda 2-benzoksazolamidin HCl yapisimn (Formiil 1.81.)
antiviral aktivitesini, viral niikleik asit ve enzimlerle hidrojen bagi yaparak viral
replikasyonu inhibe etmek suretiyle gosterdigini bildirmistir.

NH
@:O }—NH——cmNHz _HCI
N

Formil 1.81.
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Birgok aragtirici piridinon tirevlerinin HIV-1 RT (zerindeki etkisini
incelemiglerdir (Balani ve ark., 1992; Sari ve ark., 1992; Carroll ve ark., 1993; Davey
ve ark., 1993; Goldman ve ark., 1993; O’Brien ve ark., 1993). Saari ve ark. 1992
yilnda  3[[(4,7-dimetilbenzoksazol-2-il)metiljamino]-5-etil-6-metilpiridin-2(1 H)-on
(L-687,639) bilesigi ve bunun 4,7-dikloro tfirevinin (L-697,661) 25-50 nM
konsantrasyonda HIV-1 IIIb sugunun yayilmasim inhibe ettifini bildirmiglerdir.
Benzoksazol halka sistemi iceren bilesiklerin, benzotiyazol ve benzimidazol
analoglarma g6re daha etkili bulunmas: lizerine aragtinicilar, 3-[2-(benzoksazol-2-
il)etil}-6-metilpiridin-2(1H)-on (L-696,229) ve analoglar {izerindeki incelemeyi
yogunlagtirmiglardir (Houpis ve ark., 1992; Hoffman ve ark., 1993). L-696,229 kodlu
bilesigin, RT (Reverse Transkriptase) enziminin yiiksek selektif antagonisti oldufu
ve MT4 human T- lymphoid hiicre kiiltiicinde HIV-1 IIIb sugunun yarattifi
enfeksiyonun yayilmasim 50-100 nM konsantrasyonda %95 den daha fazla oranda
inhibe ettigi saptanmustir. Bu yapilarda benzoksazol halkasinm 4. ve 7.
konumlarindan stibstitiie olmasi halinde etkinin 10 kat arttify, 5. ve 6. konumlarindan
siibstitiisyonu sonucu inhibitdr aktivitenin azaldig: bildirilmigtir (Tablo 1.37 ve 1.38).

Tabloe 1.37. Antiviral etkisi incelenen 3-(arilmetilamino)-5-etil-6-metilpiridin-2(1.H)-on

tirevieri.
'?
l\quA
(o]
M
Bil.no A Lit, Bil.no A Lit.
N Saari ve ark., 1992 4 Saari ve ark., 1992
__<O:© Hoffiman ve ark.,
1993 N
2 N Saari ve ark., 1992
__-< jij Hoffman ve ark., 5 N Saari ve ark., 1992
S 1993 - D
- N
N N | Saariveark, 1992 6 Saari ve ark., 1992
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Tablo 1.38. Antiviral etkisi incelenen 3-[(benzoksazol-2-il-metil)amino] tiirevieri.

LI
L
cHy N
H

Bilwo | X | L R Lit. Bilno | X | L R Lit.
o 0 | CICH, | | Balani ve ark.,1992 57 |0 | SOCH, | 4,7-Cl, | Hoffman ve ark.,1993
2 0 | CH,CH; | 4-Me Hoffman ve ark.,1993 28 O | NHCH, H Hoffman ve ark.,1993
3 0 | CH,CH, | 4CI Hoffman ve ark.,1993 29° | O [NHCH, |4,7-Cl, | O'Breinveark,1993
4 0 | CHCH, | 4-F Hoftman ve ark.,1993 30 O | CH,NH H Hoffman ve ark.,1993
5 O | CH,CH; | 7-Me Hoffman ve ark.,1993 31 0 N H Hoffman ve ark.,1993
6 0 | CcHCH; | 7-C1 Hoffman ve ark.,199% 32 3 Ty Hoffman ve ark..1993
7 0 CH,CH; | 7-F HofTman ve ark.,1993
8 0 T CH,CH, | 4,7-(Mc); | Hoffman ve ark., 1993 33 |0 |CH H Hoffiman ve ark.,1993
9 0 | CH,CH, | 47-Cl, | Hoffman ve ark., 1993 34 | O |propilen |H Hoffiman ve ark.,1993
oo o, |79 Hofmmveak, 993 | | |O[NiCH: | 4Me | Hoffman voark,1%
o Toich 5Ms ol vewicioos | |00 | O [NHCH, [SMe | Hoffmn voark, 1993
2 0 [ Ch,ClL, [ 6F Tofman ve ark. 1993 37 0O | NHCH, 6-Me | Hoffiman ve ark.,1993
o o T 57 e 38 | O | NiCH, | 7-Me Hoffman ve ark.,1993
S oo, [0 Tioffman ve ark., 1993 39 | O |NHCH, |7E | Hoffian ve ark,1993
5 1S T CCH, | 4.7-(Me); | Hoffman ve ark.,1993 40" | O | NHCH; | 47-Me), | O’Brein ve ark,,1993
16 § | CH,CH; | 4,7-Cl, | Hoffman ve ark.,1993 41 O | NHCH, |4-Cl Saari ve ark., 1992
17 S | CH,CH; | 4,7-F, Hoffman ve ark.,1993 42 O | NHCH, | 7-Cl Saari ve ark., 1992
18 S | CHCH, | 4F Hoffman ve ark.,1993 43 | O [NHCH, |[4F Saari ve ark., 1992
9 S | CH,CH, | T-F Hoffman ve ark.,1993 44  TO|NHCH, |[5F [ Saari ve ark., 1992
20 S | CH,CH, | 4-Cl Toffman ve ark.,1993 45 O [ NHCH, | 6-F Saari ve ark., 1992
31 S | CH,CH, | 7-C1 Hoffman ve ark.,1993 46 | O [NHCH, |7-F Saari ve ark,, 1992
2 NH | CHLCH, | H Hoffman ve ark.,1993 47 O | NHCH, | 4F7-Cl | Saariveark, 1992
33 |0 |OCH, |H Hoffman ve ark,,1993 48 1O |NHCH, |[47-F, | Saariveak,1992
7 O |OCH, | 47-Cl, | Hoffman ve ark,1993 49 | O |NHCH, |4-OMe | Saariveark, 1992
75 |0 | SCH, | 47-Cl, | Hoffman vo ark., 1993 S0 | O |NHCH, |4-OH Saari ve ark., 1992
5616 [ SocH, [a7C, | Vofmmveak,993 | | |O|NHCH, |4NO, | Searveark, 1992

52 O | NHCH, | 4-NH, Saari ve ark., 1992

L-697,661; 40% L-697,639

1*: L-696,229; 9° : L-697,695; 29"

Mellors ve ark. 1994 yilinda benzoksazol ana halkas1 tasiyan ve HIV-1 RT
inhibitord olarak bilinen L-697,661 kodlu 3-{[4,7-dikloro-1,3-benzoksazol-2-
bilesigi {izerinde

il)metilJamino }-5-etil-6-metilpiridin-2(H)-on

yaptiklari




¢aligmalarda RT enziminin rezistans kazanmak icin gesitli gekillerde aminoasit ve
kodon degisiklii yaparak mutasyon olugturdugunu ve bu bilegige karst 2-30 kez
daha direngli hale gelebildifini bildirmiglerdir.

Aragtinicilar 3-(2-(benzoksazol-2-il)etil)-5-etil-6-metilpiridin-2(1H)-on (L-696-
229) bilesiginin karacifer dilimlerindeki ve siganlardaki metabolizmasim da
aragtirmuglar (Balani ve ark.,1992; Balani ve ark.,1994) ve Sekil 1.2.’de gosterilen
metabolitlerin olustugunu belirtmiglerdir.

o D SO &,
0
Wo O ‘osoH
N0 NTO o
H OH H
K.C

H

Safra, idrar

idrar, K.C.
M,

Mg M"/
\ d /
9 4 & 7 o:: >
0 5 , 8
1’8 0

< e

N
N
Q
N-o 3 H  safra, idrar
H M,
¢ D

(0]
1
H
safra
M,

Sekil 1.2.  L-696-229’un metabolizmasi (Balani ve ark., 1992; Balani ve ark., 1994),

Akbay ve ark. 2003 yilinda daha Onceden sentezlenmis benzoksazol ve
analoglan1 olan 2,5,6-trislibstitlie benzoksazoller, benzotiyazoller ve oksazolo(4,5-
b)piridin tiirevlerinin RT enzimi {izerinde %50 inhibitér konsantrasyon degerlerini
(ICso) standart ilag olarak kullamlan AZT-TP ve ddT-TP ile kargilastirarak
belirlemislerdir. Bilesiklerin ICsy degerlerinin 6.3 x 10° uM ile 0.34 uM arasinda
degistigi gozlenmigtir. Incelenen bilesikler arasinda 2-(p-metoksibenzil)benzoksazol
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ICs50=1.77 uM ve 5-kloro-2-(2-feniletil)benzoksazoliin ICs5¢=1.60 uM degerleriyle en
iyi inhibitor aktivite gsteren tiirevler olduklarim belirtmiglerdir (Tablo 1.39.).

Tablo 1.39. Benzoksazol ve analoglarinin HIV-1 RT enzimine karg1 in vitro antiviral etkileri
(Akbay ve ark., 2002).

Bil.no R ) R, R, ICM
CH; H 46
C
H H 4.1x10°
2 —(_)—ocrs
H H 1.77
3 ——GH;—@—OCHB
H NO, 6x10*
o | O
H Cl 1.6
5 —C:Hz‘-CHzA@*NOz
NO, Cl 1.5
| e
' H Cl ox10*
7 ‘—“‘CHQ‘""O—@'—CI
' H CH; 4.15x10°
s | —ow—s—< )
NO, Cl 5.4x10°
9 -—-—CHz——-S—@
' H OCH; 2.6
10
0 aa®
OCH;3
\ H 0 6.3x10°
11 -—O—Csz —NH~£—CH2——< }-—cu
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1.2.3. N-(2-Hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid Tiirevlerinin Sentez

Yontemieri

1.2.3.1.  Agcil Halojeniirler ve 2-Aminofenol Tiirevlerinin Kondensasyonu ile
Sentezleri

Amid simfinda yer alan bilesiklerin eldesinde yararlanilan en yaygin ydntem olarak
literatiirlere gegen yontem agil halojentirlerin aminli bilegiklerle etkilestirilmesidir.

Agil halojeniirlerin sentezi igin, fosfor trikloriir (PCl;), fosfor pentakloriir
(PCls) ve tiyonil kloriir (SOCl,) gibi inorganik asit kloriirleri, karboksilik asitler ile
etkilestirilmektedir (Backer ve ark.,1973). Linfield ve ark. (1983) agil halojeniirlerin
eldesi i¢in karboksilik asitlerin oksalil kloriir ile reaksiyonundan yararlanmiglardar.

Acil halojeniirlerin hazirlanmasinda en yaygin olarak kullanilan inorganik asit
kloriirii tiyonil klortirdlir. Tiyonil klorlirlin iki avantaji bulunmaktadir. Birincisi
etkilegmenin yan firtinlerinin gaz olmas: ve kolayca uzaklagtirilabilmesi, ikincisi ise
diisiik sicaklikta kaynayan bir stvi olmasi nedeniyle reaksiyona girmeyen kismin
distilasyonla uzaklagtirilabilmesidir.

Amidifikasyon reaksiyonlarinda genellikle reaksiyon ortamina HCl tutucu
olarak bir tersiyer amin ilave edilmektedir. Bu amagla yaygm olarak piridin
kullamimaktadir (Shen ve ark.,1972; Evans ve ark., 1973; Brezina ve ark., 1976;
Shen ve ark., 1977; Akhmed-Zade ve ark., 1981; Monbalui ve ark., 1983; Linfield ve
ark., 1983).

Nagarajan ve ark., 1974; Yalc¢in ve ark., 1997; Sener ve ark., 2000, 2002; Oren
ve ark. tarafindan, 2004 yilinda yapilan galigmalarda sodyumbikarbonat
(NaHCOs)/eter/su karigim kullamlarak reaksiyon gergeklestirilmistir.

Shoeb tarafindan 1987 yilinda N-(2-hidroksifenil)benzamid tiirevlerinin sentezi
benzen ortaminda gergeklestirilmigtir. (Reaksiyon Denklemi 1.1.)
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OH
OO OO == ™ -
O,N cocl NH, - | NHC O—Q
Reaksiyon Denklemi 1.1

Isetin ve ark. tarafindan 1979 yilinda dimetilformamid varhgnda
gerceklestirilen reaksiyonda, N~(2-hidroksifenil)benzamid ile birlikte NN -dimetil-
N2-(2-hidroksifenil)formamidin.HCl olugtufunu bildirmiglerdir. Buna karsm N,N-
dimetilasetamid veya N-metilprolidin kullamldifinda formamidin olusumunun
gerceklesmedigi rapor edilmigtir. (Reaksiyon denklemi 1.2.)

OH
Ccr - O
NH, CoOCl
\ DMF
HO

Qm@ ey
(CHs)zNH

Reaksiyon Denklemi 1.2,

Bazi aragthmalarda HCl tutucu olarak N,N-dimetilasetamid (DMAC)/piridin
(Frey ve ark., 1970), N,N-dimetilanilin (Umezawa ve ark., 1976; Microbiochemical
Research Foundation, 1981), dimetilformamid (DMF), N,-dimetilasetamid (Iseitin ve
vl 1070- €eha 108M . N-metilpirolidon (NMP) (Seha,1980) diizopropiletilamin ((i-
p2NEt)  (Klunder ve ark., 1992), ftrietilamin (Asthon ve ark.,1996),
Na;COs/toluen/su (Ushio ve Azumai, 1995) kullamidig goriilmektedir.
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1.2.3.2. 2-Aminofenol Tiirevlerinin Selektif Acilasyon Katalizérieriyle

Sentezleri

Kumari ve Sreekumar (1994, 1996) amin grubunu selektif olarak agilleme yetenegi
olan yeni acilasyon ajani, oksiminoester tagtyan divinil benzen-capraz bagh
polistiren ile o-aminofenol’iin reaksiyonu sonucu N-(2-hidroksifenil)benzamid ve 4-
nitro-N-(2-hidroksifenil)benzamid sentezini gergeklestirmislerdir.

Aragtiricilar, oksiminoester tasiyan polimerik agil transfer kataliz6riiniin stiren-
divinil benzen c¢apraz bagh polimerden hareketle sentezlendigini ve bu sentez
isleminin son basamaginda olugan aldoksim yapisinin (a) acil kloriir ile reaksiyon
sonucu oksiminoester yapisimi tagiyan agilasyon Kkatalizortine (b) ulagtigim
bildirmiglerdir. Agcilasyon katalizGriinlin agil grubunun, o-aminofenol’un amin
grubuna transferiyle amid yapisinin olugturuldugu rapor edilmigtir, (Sekil 1.3.).

X X OH
R'COCI H
H=N—OH — = Q CH=NOCOR' *
Piridin
b
@) (b) ) -
X H
NH—C—R
j—@—cnmn——oﬁ + o

X=H, NO,,
R'=CgHg, P—NO,CgH4

Sekil 1.3.
So ve ark. (1995) polifosforik asit (PPA) varlifinda benzoik asit’in o-

aminofenol ile reaksiyonu sonucu N-(2-hidroksifenil)benzamid’in olugtugunu
bildirmiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.3.).
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Aragtinicilar  reaksiyon mekanizmasim, polifosforik asit varhiginda o-
aminofenol ve benzoik asit’in reaksiyonu sonucu 2-aminofenilbenzoat tegekkiilii ve
ardindan bu esterin siratle agil gociline ugrayarak N-(2-hidroksifenil)benzamid’i
olusturmasiyla agiklamaktadiriar.

0 NHa

1 OH o

C—OH |
e D

e
A

Reaisivon Denklemi 1.3,

Froyen (1997), trifenilfosfin (Ph3P) ve benzoik asitin (Ph-COOH) ekimolar
olarak reaksiyonuyla olugturulan benzoiloksitrifenilfosfinyum (a) tuzunun, 5-metil-2-
aminofenol yapisiyla reaksiyonu sonucu N-(2-hidroksi-4-metilfenil)benzamid
yapisimn sentezini gergeklegtirmigtir,

Arastirici, stabil ve son derece reaktif benzoiloksitrifenilfosfinyum tuzunun
25 °C’de amino fenol yapisim selektif olarak ve birkag dakikalik siirede amin yapisi
tizerinden acillendigini bildirmigtir (Reaksiyon Denklemi 1.4).

HO
o/ T\
Br'@—C—--O—P+Pl13 + NH; Q H;
HO
-NHCH3 +  PhyP=0
0

Reaksiyon Denkiemi 1.4,
Aragtinct tarafindan amid olugumunun olasi mekanizmasi §u sekilde

agiklanmaktadir:
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Reaksiyon amin grubunun, karbonil grubunun karbonuna niikleofilik atak ile
baslamakta ve es zamanh olarak fosfor atomu tarafindan agiloksi oksijenin ayrilmas
saglanmakta ve amid yapisi olugmaktadir. Reaksiyon ortamindaki pridin olugan
hidrobromik asidin (HBr) tutulmasim saglamaktadir,

1.2.3.3. Aromatik Halojeniir Bilesikleri ile 2-Aminofenol’iin Palladyum
Katalize Karbonilasyon Reaksiyonu ile Sentezleri

Schoenberg ve Heck (1974), aril halojeniirler karbonmonoksit (CO), primer
veya sckonder aminler ve dihalobistrifenilfosfin palladyum (II) dan yararlanarak
amidleri olusturmuglardir. Reaksiyon esnasinda tegekkiil eden halohidrik asitin
nétralizasyonu igin primer ya da sekonder amin yeterince giiclii bazik &zellige sahip
degilse, ortama bir de tersiyer amin ilave edilmesi gerektigi bildirilmistir.

Aragtiricilar tarafindan amid tegekkiiliiniin olasi mekanizmasi; primer veya
sekonder aminin ilk 6nce agil palladyum intermediyerine niikleofilik bir es zamanh
olarak karbonil bilesifinin olusmas1 geklinde agiklanmaktadir. (Reaksiyon
Denklemil.5).

-CO
(PACOIPCalale  + RX ———m RPAX)(P(CoHgl)y o>
~-CO
R'NH;

R—%—Pd(x)(P(CBHs)s)z — R—%—NHR" + HPd(X)(CgHs)s)2

0
co g g
~—» HX + PdCO)P(CgH5)3)2 + HX + R"3JN —— R"NH X

Reaksiyon Denklemi 1.5.

Perry ve ark. (1992) ise p-iyodo veya bromobenzen ile 2-aminofenol’ti N,N-
dimetilasetamid ortaminda, karbonmonoksit ve  bis(trifenilfosfin)palladyum(IT)
klorlir varlifinda etkilegtirerek, kargitlan olan benzoksazel tiirevi bilegiklerin sentezi
esnasinda ara {irlin olarak olugan N-(2-hidroksifenil)benzamid tlirevlerinin sentezini
gergeklestirmislerdir (Reaksiyon Denklemi 1.6.).
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::: C/X PACL(PPhs), ::OH
OH R CO/Baz NH-C R
0

X1, Br
R:CH3, I, CL, CN, OCH;3, H, COCH;, NO,

Reaksiyon Denklemi 1.6.
1.23.4. Hidroliz Yolu ile Sentezleri

2-Siibstitiiebenzil, 2-siibstitiiefenil veya 2-fenilbenzoksazol bilegiklerinden asit ya da
baz  katalizorliftinde  yapilan  hidroliz  iglemi  sonucunda  N-(2-
hidroksifenil)benzenasetamid ve N-(2-hidroksifenil)benzamid tirevieri elde
edilmigtir (Sycheva ve ark., 1966b; Kulagin ve ark., 1974).

Sycheva ve ark. (1966b) 2-(2-aminobenzil)benzoksazol’ii %88’lik formik asitle
(HCOOH) 100 °C ’de i1sitarak, 2. konumundaki amin grubu iizerinden formillenmis
N-(2-hidroksifenil)benzenasetamid tiirevini elde etmiglerdir (Reaksiyon Denklemi

1.7).
HCOOH OH HOCH
%cnz s
100 C NHCOCHz
Reaksiyon Denklemi 1.7.

Kulagin ve ark. (1974) ise 2-fenilbenzoksazolii seyreltik siilfiirik asitle (H2804)
hidroliz ederek N-(2-hidroksifenil)benzamid’i elde etmislerdir (Reaksiyon Denklemi

1.8).
H,S0,4/ HOH NHCO '
Skl e qua®;

Reaksiyon Denklemi 1.8.
Nagarajan ve ark. (1974b) 2-nitrobenz[b,f][1,4]oksazepin-11(10H)-on’un
laktam halkas: {izerinden, gesitli niikleofillerin etkisiyle yariimasi sonucu 2-stibstittie-
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5-nitro-N-(2-hidroksifenil)benzamid tlirevlerinin elde edildigini rapor etmiglerdir

(Sekil 1.4.).
()]
SPe
N

(CHs)eNH ° WH’ dioksan
3,/

OH NaOCH; / MeOH

©: 0, OH oy
NHCO«d QNHCO‘Q
(CHg)oN OH 0, NO,
<jiNHCO<<;_§

CHs0

Sekil 1.4.

Brewster ve ark. (1976) cesitli dibenz[b,f][1,4]oksazepinleri oda sicakhginda,
glasiyal asetik asitli ortamda, hidrojen peroksitle (H,O,) muamelesi sonucunda, 2-(2-
hidroksifenil)benzoksazol, 10-formilfenoksazin ve dibenz[b,f][1,4]oksazepin-~
11(10H)-on olustugunu bildirmisler ve bunlardan benzoksazol tiirevinin seyreltik
potasyum hidroksit (KOH) ¢ozeltisi ile 1sitidmasi ile de 2-hidroksi-N-(2-
hidroksifenil)benzamid’i elde etmislerdir (Sekil 1.5.).

S

ngOQIAOOH
o HO
* +
N N N
(L-HQ H e}
J KOH /HOH
OH OH
NH; NHCQQ
HO

Sekil 1.5.
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1.2.3.5. Termal Dekompozisyon Yolu ile Sentezleri

Okazaki ve Simamura (1974) tarafindan yapilan bir ¢alismada, benzoil-N-(p-
nitrofenil)karbamoilperoksit’in etanollii ortamda N-(2-hidroksifenil-5-nitrofenil)-
benzamid’e doniistiigiinii bildirmiglerdir.

Reaksiyonun su mekanizma ile yiiriidiigti diigiiniilmektedir; nitrenyum
iyonunun mezomerik formlar: (p-nitrofenilnitren veya p-nitrofenilnitrenyum) lizerine
benzoik asit ya da benzoat iyonunun niikleofilik atafini takiben, benzoil grubunun
azot atomu {iizerine gd¢ etmesi ile {irlinlin olugtugu bildirilmigtir (Reaksiyon
Denklemi 1.9).

— *NH + CO, + PhCOO
N%ONH—E—OO@O NO» NH Oz
oco—@ PhCOOH R
N%@E g NOZ—GNH
NH,

NO,. OH
Reaksiyon Denkiemi 1.9.

1.2.3.6. Aminoliz Yolu ile Sentezleri

Fahmy ve Elkomy (1975), sodyum o-aminofenat’in sulu aseton vasatinda benzoik
asit azidleri ile oda sicaklifinda N-(2-hidroksifenil)benzamid tiirevi bilesikleri
meydana getirdiZini bildirmiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.10).

: ONa OH
RO — X

CONs3 NH, NHCO—Q—R
R=H, CHg, CI, NO,

Reaksiyon Depklemi 1,10,
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1.2.3.7. Nitro Bilesiklerinin Rediiksiyonu ve Rediiktif Agilasyonu Yolu ile

Sentezleri

Jan ve ark. (1997), N,N-dimetilanilinli ortamda, o-nitrofenol’in ¢esitli agil
kloriirlerle reaksiyonuyla olusturulan o-nitro ester (a) tiirevlerini titanosen dikloriir
[(CH5),TiCl] ile indirekt elektrorediiksiyona tabi tutarak gegitli N-(2-
hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid tiirevlerinin sentezini

gerceklestirmiglerdir (Sekil 1.6.).

@[ elektroredﬁksnyon
O——C*X‘@—
[(CoH5), TiICRL] / H;80, /
CH,Cl,
X, = 1
NH—C—x .(i_x
@ ®

6(CoHs)TIO'H + 6e” + 6H" KO, g conaT + 61,0
6(CoHg)sTi' + AMNOz + 4H;0 —— 6(CzHs)TIO'H + ArNH,

x= “y CH2
R= H, CHa, OCHy

$ekil 1.6. Nitrobenzen orfo-slibstitlie ester tlirevlerinin titanosendiklorir ile indirekt
elektrorediiksiyonuyla N-(2-hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid sentezi,

Aragtiricilar reaksiyon mekanizmasim su sekilde agiklamaktadirlar: Elektroliz
hiicresinde (CoHs):TiCl’'nin sulu siilfiirik asitli ortamda hidroliziyle olugan
oksitlenmig formu (C;H;s),TiOH katotta rediiklenir ve eski haline oksitlenirken o-
nitroester tlirevlerini kargiliklan olan o-aminoester tiirevlerine rediikler (b). Olusan o-
aminoester tiirevi bir rearanjman reaksiyonuyla karmliklari olan N-(2-
hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid tiirevierine (c) doniislir. Arastincilar
rearanjman reaksiyonunun ara riin olarak olugabilecegi diigiiniilen benzoksazol
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Yamashita ve ark. (1979) tarafindan ise, nitro bilesiklerin rediiktif agilasyonu
ile amid sentezi gergeklestirilmigtir. Aragtincilar ya pentakarbonil ferrati fenil
magnezyum bromiir ile, ya da sodyumtetrakarbonil ferrati benzoil kloriirle muamele
etmis ve 2-nitrofenol ile etkilegtirerek N-(2-hidroksifenil)benzamid’i elde etmiglerdir
(Sekil 1.7.).

Fe(CO); + R‘Q—MgBr; R I—CI + NasFe(CO),
0

RCOFe(CO).{ng*

lc H3NO3/ 0-OHCgH4NO,

R=H, CHj X=Ci, Br

Sekil 1.7,
1.2.3.8. Nitrozamid ve 2-Aminofenol’iin Reaksiyonu iie Sentezleri

Brown ve Cocker (1984) o-aminofenol ile N-metil-N-nitroso-p-nitrobenzamid ile
reaksiyonu sonucu 2-aminofenil-p-nitrobenzoat ve 4-nitro-N-(2-
hidroksifenil)benzamid kanigimim elde etmiglerdir. Reaksiyon da acil grubunun
oksijenden azot’a hizli gO¢li nedeniyle {irlinlin amid-ester karngmm oldugu
belirtilmigtir (Reaksiyon Denklemi 1.11.).
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R

o R O“‘#“—OH
+ e gt —
(I C=OH" «—— N(NO)CHs
NH, CH3(NO)N NH;

N o )
«—— CHaN=NOH +
NH,

R=p~NO;CeH4

Reaksiyon Denklemi 1.11

1.2.3.9. N-Hidroksi-N-Fenilbenzamid Yapismndan  Transhidroksilasyon
Reaksiyonu ile Sentezleri

Kikugawa ve Mitsui (1993) N-hidroksi-N-fenil benzamid yapisinin hidroksil
grubunun tribiitilfosfin, tetraklorometan, asetonitril [(nBu);PA\CCI\CH3CN]
sistemiyle komsu orfo konuma transferiyle gerceklestirilen transhidroksilasyon
reaksiyonu sonucu N-(2-hidroksifenil)benzamid yapisim elde etmiglerdir (Reaksiyon
Denklemi 1.12.).

CClL + (NBu)P + @—co—rf—@ “CCly

OH

CH,RCN
@-‘CO—T ,CI -—— @——CO—I;I ,Cr
H /O
o nBu)’ 3P
(nBu)-;Pf (nBu) 3

(b) (a)

O——CO—NH—Q + (nBu)'P—OH Gl
OH

Reaksiyor Denklemi 1.12.

HOH
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Reaksiyon mekanizmasimn su sekilde yiiriidiigii diigtintilmektedir:

Triklorofosfin ve tetraklorometan’in reaksiyonuyla olusan yapi (a) bilesigini
olugturmak tizere N-hidroksi-N-fenilbenzamidle reaksiyon verir. Oksijen’in azot
iizerinden komsu orto konuma transferiyle (b) bilesigi olugur. Bu yapinin hidroliziyle
N-(2-hidroksifenil)benzamid’in meydana geldigi bildirilmigtir.

1.2.3.10. N-Siibstitiie-4-Nitrobenzamidlerin = Alkenlerle Reaksiyonu ile

Sentezleri

Heine ve ark. (1984), 24.6-triklorobenzenden bir dizi reaksiyonla N-(2-
hidroksifenil)benzamid elde edilmistir.

Benzamid tiirevinin eldesi i¢in 2,4,6-triklorobenzen’i ¢inko ile rediikleyerek
hidroksilamin tiirevi 1 nolu bilesigi elde etmislerdir. Bu tiirevin p-nitrobenzoil kloriir
ile reaksiyonu sonucu elde edilen 2 nolu bilegik kloroformlu ortamda sodyum
bikarbonat ile muamele edildiginde 3 nolu bilegik olugturulmustur. 3 nolu bilegikte
benzhidrolli benzofenona oksitlerken kendisi de rediiklenerek N-(2-hidroksi-4,6-
diklorofenil)-4-nitrobenzamid’e (4 nolu bilegik) doniigmektedir (Reaksiyon
Denklemi 1.13.).

NHOCOR

NO, NHOH
c cl
\,@ Zn C\]:‘jc‘ RCOGI Cl Cl
R il
c Lo , @

NHCOR NCOR ‘/'Nﬂzcoa

Ch. i JOH Benzhidrol C
Aoesmiriene.
e 4
c @ ; @

R=p-NOyCgH,

Reaksiyon Denklemi 1.13.
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Arastinicilar reaksiyonun olugum mekanizmasim su sekilde agiklamaktadiriar: 2
nolu bilesikten imino ester yapisinda bir ara firlin olugmaktadir. Bu ara firlin{in imino
azotunun kendi komsulupunda bulupan karbonil grubuna atagn sonucu olusan
deshidrohalojenasyon reaksiyonuyla 3 nolu bilesik olusmakta ve onun da
rediiksiyonuyla N-(2-hidroksifenil)benzamid tiirevi olan 4 nolu Dbilesige
gecilmektedir (Reaksiyon Denklemi 1.14.).

NHCOR /\g —R NH— __R
I i C Cl i :o :
@

NCOR NHCOR

—

Reaksiyon Denklemi 1.14.

1.2.3.11. Benzofenon(E)oksimin Fotodegredasyonu ile Sentezleri

Olszanowski ve Krzyzanowska (1994) 2-hidroksi-5-metilbenzofenon (E)oksim’in
fotodegredasyon tirlinii olarak N-(2-hidroksi-S-metil)benzamid yapisim elde
etmiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.15.).

Hy Ha
uVv. /@
il
c NHG
i
OH N—OH H 0
Reaksiyon Denklemi 1.15.

Aragtinicilar  oksim  yapisimmn oktanda ve toluendeki 4,05x107 M’lik
¢Ozeltisinin 25 °C ’de 2 saat stireyle UV 11gma maruz birakildifinda % 10°dan daha
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az % 5’den daba fazla oranda olmak {izere N-(2-hidroksi-5-metilfenil)benzamid
yapisina donligtliglindi bildirmiglerdir.

1.2.3.12. 2-Nitrofenil Benzileter Tiirevlerinin Fotolizi ile Sentezleri

Jacob ve Joshua tarafindan 1984 yilinda yapilan bir ¢aligmada, 2-nitrofenilbenzil
eterlerin n6tral veya asidik ortamda fotolizi ile N-(2-hidroksifenil)benzamid
tiirevierinin elde edilebilecegini bildirmiglerdir.

2-Nitrofenilbenzil eterlerin irridasyonu sonucu major iirlin olarak olugan N-(2-
hidroksifenil)benzamid tlirevlerinin olugumlarnmin olasi mekanizmas: su sekilde
aciklanmaktadir: 2-nitrofenilbenzil eterlerinde; n — z* fotoeksite nitro grubu, orto
komsu grubunun B-metileninden intramolekiiler hidrojen agirimi yapmaktadir. Bu
durumda olugan yapi bir diradikaldir ve kendiliginden siklize olabilmektedir. Bu
siklik intermediyer daha sonra fiizyona ugramakta ve bir nitrozo tiirevi
olugturmaktadsr. Olugan nitrozo bilegifi de daba ileri bir fotoreaksiyonla 2-
aminofenilbenzoati meydana getirmektedir. Yeni bir fotorearajmanla N-(2-
hidroksifenil)benzamid tlirevi olugmaktadir (Reaksiyon Denklemi 1.16.).

0—~CH,CgHs 0—CHCHs 0. _.CeHs
L L. _.CY7Y
X NO, X N—0 X -
OH Su

Reaksiyon Denkiemi 1.16.
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1.2.3.13. Azoarenlerin Tribiitiltin Hidriirle Reaksiyonu ile Sentezleri

Alberti ve ark. 1992 yilinda, 2-benzoiloksi-5-metil-4'-kloroazobenzen ile tribiitiltin
hidriirii benzen ortaminda kaynatarak muamele etmigtir ve sonug bilesigi olarak N-
(2-hidroksi-5-metilfenil)benzamid yapisina ulagtunuslardir (Reaksiyon Denklemi
1.17). Aragtinicilar reaksiyon mekanizmasimin hidriir transferini de kapsayan
heterolitik bir yarilma olabilecegini ileri siirmiigler, azot-azot bagmun yarilmas: ve
benzoil grubunun gd¢ii nedeniyle benzamid tiirevinin olugabilecegini bildirmiglerdir.

OCOPh
o Ty = T
N=N NHCOPh NHCOPhH

Reaksiyon Denklemi 1.17.

1.2.4. Benzoksazol Tirevierinin Genel Sentez Yontemleri

Ladenburg 1876 yilinda, benzoksazol halka sistemini olugturmak lizere, o-
aminofenol ile asit anhidritlerinden yararlanmistir (Ladenburg, 1876). Daha sonra o-
aminofenol ile amidinler (Wagner, 1940), amidler (Niementowski, 1897; Skraup ve
Moser, 1922) ve agil kloriirler (Henrich, 1921) kullanarak benzoksazol halka sistemi
olugturulmugtur (Sekil 1.8.).
+RCOOCOR

OH + RlNHC\R

‘ -13‘30_CL/”' O: -
NH;

“IRCONH, .~

Sekil 1.8.  Benzoksazol halka sisteminin ¢-aminofenol ile asit anhidrit, amidin, agil kloriir ve
amidlerden hareketle eldesi.

o-Aminofenol ile benzonitril kapali bir tiip iginde 1sit1larak 2-fenilbenzoksazol
elde edilmigtir (Skraup ve Moser, 1922; Bywater ve ark., 1945; Hélljes ve Wagner,
1944). Reaksiyon 1sisimin yiikseltilmesiyle reaksiyon siiresinin kisaltilabilecegi
bildirilmigtir. Hélljes ve Wagner bu reaksiyonda o-aminofenoliin hidrokorlir tuzunu
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kullanarak daha yiiksek verimle 2-fenilbenzoksazol bilegifini sentezlemiglerdir
(Sekil 1.9.).

NH,
R
OH
OH NH !
QG — O OO
NH; cl NHCZ NH
R
I i
HCl 0O
| |
veya = >_R + NH,CI
N
NH,CI NHz + HCI

Sekil 1.9.  Benzoksazol halka sisteminin o-aminofeno! ile nitrillerden hareketle eldesi.

Desai ve ark. 1934 yilinda 2-hidroksibenzoksazol bilegigini olusturmak Uizere
o-aminofenolii;
a) Toluen i¢inde karbonil kloriir ile,
b) Sodyum metoksit varhiginda kloroformik ester ile muamele etmiglerdir
(Reaksiyon Denklemi 1.18.).

oH ) COCl, / Tol 0
a 2 1 Toluen
X o ()
NH, D) CICOOR/NaOMe N

Reaksiyon Denklemi 1.18.

Galatis 1934 yilinda o-aminofenol ile benzoik asidi genis bir test tipiiniin i¢ine
yerlegtirerek, tiipe karbondioksit gazi gondermis ve 200°C de 10 saat isitarak 2-
fenilbenzoksazolii elde etmigtir. Bazi aragtincilar ise o-aminofenol ile fenilimidoester
hidroklortirii reaksiyona sokarak (Braz ve ark., 1965; Wambhoff ve Materne, 1973) ya
da o-aminofenol ile benzoik asidi borik asit katalizorligiinde isitarak 2-
fenilbenzoksazolil elde etmislerdir (Duennenberger ve ark., 1965; Ciba, 1967) (Sekil
1.10.).
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+()com__»

HsBOs
Sekil 1.10. 2-Fenilbenzoksazol eldesi.

Sam ve Plampin (1964) ile Schuart ve ark. (1975) bagka bir yontemde o-
aminofenolii  siyanojenbromiirile = muamele  etmis  2-aminobenzoksazol
sentezlemislerdir. Harsanyi ve Toffler ise 1964 yilinda 2-benzoilaminobenzoksazolii,
o-aminofenol ile benzoilsiyanamidi muamele ederek elde etmislerdir (Sekil 1.11.).

+CNBr NH
o gog
NH; -~ ?
+Ph-G—NHCN @O}-NH—C—O
o) N ==

Sekil 1.11. 2-Amino ve 2-benzoilaminobenzoksazol sentezi.

Hamer 1959 yihinda 2-benzilbenzoksazolii, o-aminofenol ve fenil asetik asiti 3
saat 200-225 °C de 1sitarak elde etmigtir (Reaksiyon Denklemi 1.19.).

Q:OH ©/CH2000H
- .
- Q=)
NH; 15 Oi: =

Reaksiyon Denklemi 1.19,

Lizuka ve ark. 1963 yimda N-(2-bromo-5-metilfenil)-p-nitrobenzamidi

nitrobenzen iginde bakir-I-kloriir, bakir-II-oksit ve sodyum asetat ile azot gazi altinda
200 °C de 1sitarak 2-(p-nitrofenil)-5-metilbenzoksazol sentezlemiglerdir (Reaksiyon

Denklemi 1.20.).
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Br CuCl/Cug
Q AcONa /N, @ @
CH NH—C

3

Reaksiyon Denklemi 1.20.

Royer ve ark. 1969 yilinda o-metoksifenil ketoksimi piridin ve HCl ile
reaksiyona sokarak Beckmann gevrilmesi sonucunda benzoksazol halka sistemini
olugturmuslardir (Reaksiyon Denklemi 1.21.).

tﬁl—OH
C—RA) N
O: Piridin HCI O: SR
OCH3 0
Reaksiyon Denklemi 1.21.

Wolf ve ark. (1969) ile Rash ve Swanson (1970) benzoksazol halkasim o-
aminofenol ile uygun asidin esterini ksilen iginde dibitilkalayoksit (BuxSnO)
kataliz6rliiglinde hazirlarmglardir (Reaksiyon Denklemi 1.22.).

Sl (R Ksilen
HO—C BugSnO @: >_©
NH-
Reaksiyon Denklemi 1.22.

Witkop ve patrick 1952 yilinda N-asetil-O-benzoil-o-aminofenolii 2N HCI ile
1.5 saat 1sitarak 2-fenilbenzoksazolii santezlemiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.23.).

OCOCgHs
@i 2N HC} O:O
181 } < >
NHCOCH; N
Reaksiyon Denklemi 1.23.

Dickore ve ark., 1970 yilinda o-aminofenolii oksalil kloriir ile 70°C de geri
geviren sogutucu altinda isitarak  2,3-diokso-4H-1,4-benzoksazini hazirlamiglar,
sonra dimetilformamid i¢inde tiyonilkloriir ile reaksiyona sokarak 3-kloro-2-okso-
4H-1,4-benzoksazini elde etmigler daha sonra da bunu sodyumbikarbonat metanol
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kangimi iginde 17 saat geri ceviren sofutucu altinda isitarak benzoksazol-2-
karboksilik asit metil esterini elde etmiglerdir (Sekil 1.12.) (Dickore ve ark.,1970).

OH
o. .0 0. .0
+HCOCH), SOCl, / DMF
L, == JO6: -
2 \ (o} \ Cl
H H
o ‘/]+MeOHINaH003
Oi }—coocn3
N

Sekil 1.12. Benzoksazol-2-karboksilik asit metil esteri sentezi,

Wright 1972 yilinda, 2-(2-piridil)-5-benzoksazolilasetik asidi 2-siyanopiridin
ile 2-(3-amino-4-hidroksifenil)asetik asidi, sodyum metoksit varlifinda isitarak
sentez etmigtir. Ayrica, 2-(3-amino-4-hidroksifenil)asetik asidi uygun imido ester
(RC=NHOE}Y) ile muamele ederek de aym yapiya ulagmugtir (Reaksiyon Denklemi
1.24.).

e O 2 O
l 7

R—’%-—“OEt
NH

Reaksiyon Denklemi 1.24.

o-Aminofenol ile uygun asit kloriirii piridin iginde, soguk ortamda (0-3 °C)
karigtirarak dnce benzamidin, daha sonra olugan benzamidi yag banyosunda isitarak
bezoksazol yapisi bazirlanmgtir (Reaksiyon Denklemi 1.25.) (Evans ve ark., 1972;
Dunwell ve ark., 1975; Evans ve ark., 1977).

oH i Piridin
| TR — R
0-3°C
NH; NH-==C-=R

Reaksiyon Denklemi 1.25.
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George ve Papadopoulos (1977), N-etoksikarboniltiyoamidi, o-aminofenol, o-
fenilendiamin veya o-aminotiyofenolii tetrahidrofuran iginde isitmak suretiyle 2-
stibstitiicbenzoksazol, benzimidazol ve benzotiyazol tirevlerini elde etmislerdir
(Reaksiyon Denklemi 1.26.).

XH
+ e
[ I H-—N" "R —R
NHa2 I @

COOC H5
X:0, NH, 8§
Reaksiyon Denklenai 1.26.

Fokken ve ark. 1977 wyilinda, 2-siibstitliebenzoksazol tiirevierini
tiyomorfolidyum tuzlan ile o-aminofenolii toluen iginde 1sitarak hazirlamglardar
(Reaksiyon Denklemi 1.27.).

+

NH,
L, ;
CeH4”(CH2)““”C‘“N. ol I — Oi D—(CHaInCaHy
SCHs 9]

Reaksiyon Denklemi 1.27.,

Rabilloud ve Silon 1979 yilinda, 2-fenilbenzoksazol, benzimidazol veya
benzotiyazolii; o-aminofenol, o-fenilendiamin veya o-aminotiyofenol ile benzoik
asidi, trifenilfosfit ve piridin kangiminda isitarak elde etmislerdir (Reaksiyon
Denklemi 1.28.).

CeHs
CeHe"P*‘CaHs
=0 = 0
X:O,NH, S
Reaksiyon Denklemi 1.28.

Dryanska ve Ivanov, 1980 yihinda 2-benzilbenzoksazoli, o,B-doymamg keton,
ester ve nitrillerle reaksiyona sokmus ve degigik katim Urlinlerini elde etmislerdir
(Reaksiyon Denklemi 1.29.).
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H—Ph
CHzR

@2}‘0% + ©—0H=CHR N @::}——$H—Ph

Reaksiyon Denklemi 1.29,

Abramovitch ve ark. 1981 yihinda, 5-nitro-2-fenilbenzoksazol yapisina ulagmak
igin N-(p-nitrofenoksi)piridinyum tetrafloroborat ile benzonitrili 180-200 °C’de
isitnuslardir (Reaksiyon Denklemi 1.30.).

(1,\@_%@—“‘ Bl%N/(I:}—@

Reaksiyon Denklemi 1.30.

El-Sheikh ve ark. 1981 yilinda, 2-fenilbenzoksazolii elde etmek iizere dnce, 2-
kloroanilin ile benzoil klorlirden hareketle 2-klorobenzanilidi ve daha sonra bu
bilesigi sivi amonyak iginde potasyum amidiir ile muamele etmislerdir (Reaksiyon
Denklemi 1.31.).

0
Ay O
GORESSE)
cl ci 7<NH2/NH3

: v~
O - QL
Reaksiyon Denklemi 1.31.
Clifford ve ark. 1981 yilinda, o-aminofenolii, triklorometilasetimidat ile etanol

icerisinde  geri  g¢eviren  sogutucu  altinda  1sitmak  suretiyle, 2-
triklorometilbenzoksazolii sentezlemiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.32.).
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NH
OH +Cl30—C—OCH3

X e
NH;

Reaksiyon Denklemi 1.32.

Ohsawa ve ark. 1982 yilinda, difeniloksimin pirolizi ile %20 verimle 2-
fenilbenzoksazolii elde etmiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.33.).

%C=N——OH Pirokz @@

Reaksiyon Denklemi 1.33.

Yamato ve ark. (1983a; 1983b), 2-alkoksibenzoksazollerin sentezini
gerceklestirmek lizere benzoksazolin-2-tiyonu, dimetilformamid (DMF) iginde alkil
halojeniirlerle ve potasyum karbonatla reaksiyona sokmuslardir (Reaksiyon
Denklemi 1.34.).

0
(L e Q=i (roon

Reaksiyon Denklemi 1.34.

Takeuchi ve ark. 1985 yihinda, 2-alkiloksibenzoksazolleri sentezlerken;
benzoksazolin-2-tiyondan, yukandaki gekilde, 2-alkiltiyobenzoksazolii elde etmis,
daha sonra bunu, sodyumbhidriir ve metiliyodiir varhifinda fenetilalkol ile muamele
etmiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.35.).

0, NaH Mel
N}*‘S PICTLCHION >—OCHZCHgPh + RSNa

Reaksiyon Denklemi 1.35.
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Yamato ve ark. 1984 wilinda, 2-alkilaminobenzoksazollerin sentezini 2-
metiltiyobenzoksazol tlirevierini, sekonder aminlerle muamele etmek suretiyle veya
2-alkilaminobenzoksazol tiirevlerini, DMF-K;CO; varlifinda alkil halojentirlerle
muamele etmek suretiyle sentezlemiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.36.).

R
H
o) + RZ/'N
)—SCHs
N “a

R

HRX 7 R
> NHR1 "o, chos

Reaksiyon Denklemi 1.36.

Schickaneder ve ark. 1987 wyilinda, 2-(3-piridilmetiltiyo)benzoksazol

bilegiklerini; 2-merkaptobenzoksazolii, 3-pikolil kloriir ile muamele etmek suretiyle
sentezlemiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.37.).

s+ omon ) 22 (T oo

Reaksiyon Denklemi 1.37.

Aril / alkilaminobenzoksazol tiirevi bilesikleri; 2-klorobenzoksazol ile uygun

amin bilesiklerinden hareketle sentezlenmislerdir (Sekil 1.13.) (Katz ve Cohen, 1953;
Sharpe ve ark., 1972; Steel ve ark., 1989; Monge ve ark., 1994).

\ Kons, NH,OH

Sekil 1.13.

¥
»
z
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Musser ve ark. 1987 yilinda, o-aminofenolii klorometilasetimidat ile muamele
ederek 2-klorometilbenzoksazolii hazirlamig, bunu da geri ¢eviren sogutucu altinda
3-nitrofenol ile sezyum karbonat varhfnda muamele ederek, 2-
(feniloksimetil)benzoksazolii sentezlemiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.38.).

O2N. OH
NH
OF cicHt—ocH 0 < j 0
27 3
— e O: }—'CHZC| — @: >‘ECH20
NH, N CsCO; N

Reaksiyon Denklemi 1.38.

Benzoksazol halka sistemi olugturulmak tizere Schiff bazlanndan da
yararlamlmigtic (Desai ve ark., 1934; Rigby, 1949; Stephens, 1949; Stephens ve
Bower, 1949; Stephens ve Bower, 1950; Osman ve Bassiouni, 1962; Dunn ve ark.,
1966; Crocker ve Raper, 1969; Tauer ve Grellmann, 1981). Bunun i¢in éncelikle o-
aminofenol uygun bir aldehit veya keton ile muamele edilerek schiff baz elde
edilmis daha sonra uygun bir oksidasyon ajant ile benzoksazol halka sistemi
olusturulmugtur.

Rigby 1945 yilinda, oksidasyon ajam olarak bakir-2-asetat, persiilfat, periyodik
asit, civa-2-asetat, sodyum bizmutat, benzokinon, N-bromo siiksinimid ve benzoil
peroksit kullandiginda Schiff bazinin degismeden kaldifim gozlemigtir, Perstilfat ve
periyodik asit ile yaptiklar reaksiyonlarda ise benzoksazolii izole edememiglerdir.
Civa-2-asetat ve sodyum bizmutat ile yapilan reaksiyonlarda verimin diigtiiiinii
gozlemiglerdir. Desai ve ark. (1934), hidrojen peroksit ve potasyum
hekzasiyanodemir(Ill) ile halka kapamamn bagansizhkla sonuglandigim
bildirmiglerdir. Stephans ve Bower en uygun oksidasyon ajammn kurgun-IV-asetat
oldugunu bildirmislerdir (Sekil 1.14.) (Stephens, 1949; Stephens ve Bower, 1949;
Osman ve Bassiouni, 1962; Crocker ve Raper, 1969).
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“Scr—r NSch—r .
+ Pb(OAc) > @ + Pb(OAC); + AcOH + AcO
OH G
/
N )
©: YR +H
0

H + aco — HOAC

Sekil 1.14. Schiff bazindan hareketle 2-siihstitile benzoksazol sentezi.

Temiz ve ark. 1998 yilinda, nce uygun 2-aminofenol bilesiklerinin varhgmnda,
ilgili aldehit bilesigi ile schiff bazlar olusturulmakta, ardindan kursun tetraasetat
yardimn ile siklize edilerek, 5- ve 6-metil-2~(2,4-disiibstittiefenil)benzoksazol tiirevi
bilesikler ele gecirilmigtir (Sekil 1.15.).

Ry
QCH (il) CHsOH QOH Ry
R +  H—C R, ——™ R:
R APb(OAc),;
O
I e

Sekil 1.15. Benzaldehitten hareketle 2-fenilbenzoksazol sentezi.

Benzoksazol halkasimn eldesinde en ¢ok kullamlan siklizasyon ajanian
polifosforik asit (PPA) ve polifosfat esteri (PPE)’dir (Kissman ve ark., 1952; Bhari
ve Kale, 1967; Bevis ve ark., 1969; Preston ve ark., 1969; Eisenbraun ve ark., 1971;
Shotter ve Johnston, 1973; Laidlaw ve ark., 1973; Reinhold ve ark., 1975; Shen ve
ark., 1976a; Shen ve ark., 1976b; Shen ve ark., 1977; Shen ve ark., 1978; Clark ve
ark., 1978). lyi bir siklizasyon ajam olan PPA, viskoz bir sivi olup %82-84 fosforik
asit anhidritidir (Fieser, M. ve Fieser, L.F., 1973). PPA, siklodehidratasyon igin
H2504, HF veya sodyum aluminyum kloriirtin kullamlmadig yerlerde etkili olur ve
H»S04’den fark: agagidaki sekilde dzetlenebilir;
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- PPA iyi bir ¢oziiciidr.

- PPA oksitleyici bir ajan degildir.

- Aromatik siibstitlisyonlara katilma egilimi yoktur.

- PPA, anhidrit gruplar tasidig: i¢in iyi bir su tutucudur.
- Reaksiyon sonunda hidrolizi s6z konusu degildir.

PPA, HyoPrOsnr kapah formiiliine sahip olup (Formiil 1.82.) agik formiilii
agafndaki gibidir (Fieser, M., ve Fieser, L.F., 1973). PPA’mn dezavantaji, viskoz
yapida olmast ve bu nedenle 90 °C veya daha yilksek 1s1 gerektirmeyen
reaksiyonlarda giiglitk ¢ikarabilmesidir.

., 9 ?
HO“I;-'-—*“O(——?-—iO)n—-I?—ioH
OH OH OH

Formiil 1.82. PPA

Benzoksazol halka sistemi o-aminofenol ile uygun asiti PPA icinde 1sitmak
suretiyle olugturulmugtur (Higginbottom ve Suschitsky, 1962; Hein ve ark., 1957;
Abel ve Imray, 1962a; Abel ve Imray, 1962b; Garner ve ark., 1966; Orlando ve ark.,
1970; Barni ve Savarino, 1977; Terasima ve Ishii, 1982).

Weidenger ve Kranz 1964 yilinda, o-aminofenoliin, oksaldiimidasitdimetil
esteriyle kondensasyonu ile bisbenzoksazol yapisim hazirlamiglardir, Hunig ve ark.,
(1972) ise bisbenzoksazol tiirevlerini o-aminofenolii, oksalilklortir ile reaksiyona
sokmak suretiyle elde etmislerdir (Sekil 1.16.).

Cakir ve ark. 1989 yihinda, PPA’i siklizasyon ajam: olarak kullanmak suretiyle

o-aminofenolli, dikarboksilliasitlerle muamele ederek, bisbenzoksazol tiirevlerini
sentezlemiglerdir (Sekil 1.16.).
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O{”—\
A e 7 e LD
N\ e n0-5

+ HOOC—(CHz)n—COOH
Sekil 1.16. Bisbenzoksazol tiirevierinin sentezi.

Ying-Hung So and Jerry P. Heeschen 1997 yilinda, PPA iginde benzoik asit ve
o-aminofenolden hareketle 2-fenilbenzoksazol olugumunun mekanizmasim NMR
spektroskopisi ve kimyasal analizler kullanarak aydinlatmmgtir (Sekil 1.17).

O0H ll ?H .
OH ?H C—-O—P—(O—~ﬁ——~)ll—01-l
+ o-P——(o~r—)—0H By b
+HyO
OH H ?H OH
O—P—(O0—P—)=—0H + - b
= ’ = (I
NH, - +
NH; NH3+

O=

A0 oD = O
e
O

Sekil 1.17. Polifosforik asit varlifinda benzoik asit ve o-aminofenolden hareketle 2-fenilbenzoksazol

benzok asit + o-aminofenol

yapismin olusum mekanizmast

Kim wve ark. 2000 yilinda, 1,4-dibromo-2,5-diflorobenzenden hareketle
sentezledikleri 2,5-diflorotereftalik asiti PPA varliginda reaksiyona sokarak 1,4-
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bis(2-benzoksazolil)-2,5-diflorobenzen monomerini sentezlemiglerdir (Reaksiyon

Denklemi 1.39.).

r N COOH OH N
F g HaPO4veya
CuCN NaOH F
i P
F F
Br CN

COOH

Yine iyi bir siklizasyon reajam olan PPE (Kanaoka ve ark., 1964a; Kanaoka ve
ark., 1964b; Cava ve ark.,, 1969) 90 °C veya daha yiliksek 151 gerektirmeyen
reaksiyonlarda PPA yerine kullanilabilmektedir (Kanaora ve ark., 1970) (Sema 1.9).
Polifosfat Esteri (PPE), Pollmann ve Schramm tarafindan 1964 yilinda hazirlannmug
bir siklizasyon reajamdir. PPE’de iyi bir ¢éziicii olup, oksitleyici degildir (Formiil
1.83.).

Reaksiyon Denklemi 1.39.

BOp®  0CoHs
CoHsO" 1 10—,
O, 0 1 oCsH
o” ~0OC,Hs

Formiil 1.83. PPE

Birgok aragtinct 2-stibstitliebenzoksazol tiirevierini, o-aminofenol ile uygun
asidini PPE kataliz6rligiinde isitarak da elde edilmigtir (Kanaoka ve ark., 1970;
Wagner ve Eppner, 1980) (Sekil 1.18.).

OH o
L, rooen
NH, N

a: PPA, PPE, PPSE
Sekil 1.18. 2-Substitliebenzoksazol tiirevlerinin eldesi.
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Aizpurua ve Palomo 1984 yilinda, benzoksazolleri, o-aminofenol ile uygun
asidi trimetilsililpolifosfat esteri (PPSE) kataliz&rliiglinde isitarak elde etmiglerdir.
PPSE, azot atmosferi altinda 1,2-diklorobenzen iginde fosforpentaoksit ve
hekzametilendisiloksan’in isitilmasiyla elde edilmig bir siklizasyon ajamdir (Formiil
1.84.).

i
( —H—0—n
OSi(CHa3)s

Formiti 1.84. PPSE

Akbay ve ark 2003 yilinda, benzoksazolleri, uygun karboksilik asitler ile
aminofenol ya da hidroksipiridin yapilarii PPSE katalizérltigtinde isitarak elde
etmiglerdir. Yildiz-Oren ve ark. da 2004 yilinda benzoksazol eldesinde PPSE
kullanmaglardar.

PPSE’nin, PPA ve PPE’ye gore iistiinliikleri gu yekilde &zetlenebilir (Aizpurua
ve Palomo, 1984);

- PPA ve PPE’ye gore daha iyi su ¢ekicidir.
- PPA vePPE’ye gore daha yiiksek verimle ve daha saf iirlin olusturur,

Kim ve ark. 1999 yilinda, fenolik schiff baz1 sentezinden daha iyi yiirliyen ve
kendileri modifiye ettikleri bir yéntemle benzoksazol ana yapisimi sentezlemiglerdir
(Reaksiyon Denklemi 1.40.). Aragtincilar, once, sentezlemis olduklant p-
toluensiilfonik asit(S)-2-metil biitil esterden (1) alkali ortamda rezorsinol ile 3-[(8)-2-
metilbiitoksi]fenol (2) bilesigini elde etmigler, ardindan bu yapiy: nitrolayarak 5-[(S)-
2-metilbiitoksi}-2-nitrofenole (3) ve bu bilesigin rediksiyonu ile 2-amino[(S)-2-
metilbiitoksi]-fenole (4) gegmiglerdir. Bu bilesik ile 4-hidroksi benzaldehit yapisim
Pb(OAc)s ve glasiyal asetik asit varhiimda reaksiyona sokarak dogrudan siklizasyon
yolu ile hedefledikleri 4-{6-[(S)-2-metilbiitoksi}-benzoksazol-2-il} fenol (5) bilesigini
elde etmiglerdir.
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CHs
Reaksiyon Denklemni 1.40.

Aym aragtiriedlar (Kim ve Lee) 2001 yilinda, 1-kloro-2,2-disiyanovinil)benzen
veya onun monomeri olan 1,4-bis(1-kloro-2,2-disiyanovinil)benzen ile 2-
aminofenoliin N,N-dimetil asetamid (DMAc) iginde reaksiyona sokulmas1 sonucu
ilgili 2-fenil benzoksazol bilesiklerini elde etmiglerdir (Reaksiyon Denklemi 1.41.).

CHa(CN),

Reaksiyon Denkiemi 1.41.

Pardal ve ark. 2002 yilinda, benzoksazol gekirdeginin iyodo hekzan ya da
iyodo dekan kullanarak asetonitril igerisinde kuaterner amonyum fuzlanm
olugturmuglardir (Reaksiyon Denklemi 1.42.).

@: >— CHsCN ‘i r—

Reaksiyon Denklemi 1.42.
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1.2.5. Metabolizma Cahgmalar:

Bray ve ark. 1952 yilinda benzoksazol halkasi tagiyan bilegiklerin metabolitlerinin N-
(2-Hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid tiirevi bilegikler oldugunu tespit
etmigler ve bunlarin antibakteriyel, antifungal ve antihelmentik etkilerini

incelemiglerdir.

Aragtiricilar denek olarak kullandiklan tavganlara kg bagina 1g olacak gekilde
ayarlanan dozda benzoksazol tiirevi bilegikler vermis ve metabolitlerin izolasyonu
icin siirekli ekstraksiyon yontemi uygulayarak idrardan pH = 7-8 arasinda eter ile
metabolitleri tiiketmiglerdir. Yapilan bu ¢aligma sonucunda su sonuclar ortaya
grknugtir:

Herhangi bir siibstitiient tagumayan benzoksazol halka sistemi Faz-1
reaksiyonlar1 sonucunda oksazol halkas: {izerinden yariimakta ve major metabolit
olarak o-aminofenol ve o-formamidofenol olugmaktadir. 2. konumda metil grubu
tagiyan 2-metilbenzoksazol tiirevinde ise majdr metabolit olarak o-aminofenol ve o-
asetamidofenol olugmaktadir. Difer metabolitler ise banzoksazol halka sisteminin
benzen halkasiin aromatik hidroksilasyonuyla olugan 5. veya 6. konumda hidroksil
tagtyan tlirevlierdir (Bray ve ark., 1952; Conney ve ark., 1963; Plampin ve Clain,
1963) (Sekil 1.18.).

Bu ¢alismada benzoksazol halka sisteminin Faz-I reaksiyonlar sonucu olugan
metabolitlerinin faz-II reaksiyonlar1 sonucu  o-formamidofenil glukuronat, o-
asetamidofenil glukronat veya o-aminofenil glukronat olugtugu bildirilmistir, Benzer
sekilde 5. veya 6. konumdan hidroksillenen metabolitler de glukuronat veya siilfat
konjugatlarina doniigmektedir. Major metabolit olarak verilen dozun %50°si oraminda
o-aminofenil glukrc;nat ya da o-agil (asetil, formil) fenil glukronat olustugu
saptanmugtir. (Bray ve ark., 1952) (Sekil 1.19.).
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Glukuronik Asit Konjugatlar

R: H, CH;

Sekil 1.19. Benzoksazol tirevlerinin glukuronik asit konjugatlan (Bray ve ark, 1952;
Conney ve ark., 1963; Plampin ve Clain, 1963).

Balani 1992 yihinda denek olarak kullandify siganlara kg bagina 5Smg olacak
sekilde ayarlanan dozda benzoksazol tiirevleri vermig ve olugan metabolitleri safra
ve idrardan pH = 4,5 ‘da elde etmigtir. Sonu¢ olarak 2. konumdan stibstitiie
benzoksazol tiirevlerinin gesitli konumlarindan siilfat konjugatlarmmn olugtugunu

saptamugtir (Sekil 1.20.).
g
> l .

O Gy @

|
H

Sekil 1.20. Benzoksazo! tiirevlerinin siilfat konjugatlan (Balani,1992).

Sener ve ark. tarafindan 2000 yilinda yapilan bir ¢aligmada bazi benzoksazol
yapilarinin olast metaboliti olarak diisiiniilen N-(2-hidroksifenil)benzamid ve
benzenasetamid tilirevleri sentezlenmis ve bazi gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere karsi antibakteriyel etkileri ve Candida albicans’a kars1 ise antifungal
etkileri incelenmistir (Sener ve ark., 2000; 2002; Yal¢in ve ark., 1997) (Tablo
1.40.ve Tablo 1.41.).
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hidroksifenil)benzamid ve benzenasetamid tlirevieri.

Tablo 1.40. Bazi benzoksazol yapilari ile onlarin olas1 metaboliti olarak diigiiniilen N-(2-

Bil.no Benzoksazol Tiirevi Bil.no Olas: metaboliti Lit.
3° 2a OH
@:02 CH, . Cl @ Sener ve
N NHCO—CH;—@——C] ark., 2000
4° o0 2b OH
/@E %CHZAQ—-Br ﬂ Sener ve
Ct N ct NHCO-CH; Br | ark, 2000
5° o 2f OH
@: )—@—OCH @\/ Sener ve
N NHCO——@—OCH ark., 2000
6° o) 2g
S v 28 N A ISl
N NHCO Hy ark., 2000
7 H;C 2h OH g,c
/CI Sener ve
/@:O Hs HC NHECO H, ark., 2000
H;C N
8¢ V 2k OH
ON N NHCO——@-—CI ark., 2000
I ch CH;O I, HC OH
’ e \O: Sener ve
v NHCI}—Q ark., 2002
] CHzO
v H,C 111 RC. OH
\©:0an~< >——Br U Sener ve
N NHCOCHZ-—O—Br ark., 2002
6 ) 5¢ OH
S =0 Y A IS Gl
HyC N H, COCH2—© ark., 1997
7 y. 5d
Jes=aslillse s
Cl N o NHCOCH;O—Q—C ark., 1997
8 Se
@o Hﬁ~©—G <lro Yalgm ve
N NHCOCH;O—-Q—CI ark,, 1997
9 5
O 7| 0 A [
Cl N NHCOCHZS———Q ark., 1997
10 - ' 5k
O | | O A e
HiC N HiC NHCOCH,S—@ ark., 1997
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Her iki grup bilegigin etkileri incelendiginde ana bilegik 3% nolu bilesik ile olasi
metaboliti 2a nolu bilesik kargilagtinldiginda, 2a nolu bilesik Klebsiella
preumoniae’ye karsi daha az etki gosterirken; diger mikroorganizmalara kars1 ayni
etkiyi gosterdikleri goriilmiigtiir (Tablo 1.41.).

4" nolu bilesik ve olasi metaboliti 2b nolu bilesik kargilagtirildiginda, 2b nolu
bilesik Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi daha az etki
gosterirken; diger mikroorganizmalara karsi aym etkiyi gostermiglerdir.

5° nolu bilesik ve olas: metaboliti 2f nolu bilesik karsilastinldiginda, 2f nolu
bilesik Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi daha az etki
gosterirken; 5° nolu bilesik Streptococcus faecalis ve Klebsiella pneumoniae ve
Candida albicans’a kars1 daha az etki gostermis, Escherichia coli’ye kars1 ise aym
etkiyi gostermiglerdir.

6° nolu bilegik ve olas1 metaboliti 2g nolu bilegik kargilagtinldiginda, 2g nolu
bilesik Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, ve
Pseudomonas aeruginosa’ya kargi daha az etki gosteritken; 6° nolu bilegik
Streptococcus faecalis’e kargt daha az etki gbstermis, Candida albicans’a kars: ise
aym etkiyi gbstermiglerdir.

7% nolu bilesik ve olast metaboliti 2g nolu bilesik karsilagtirildiginda, 7 nolu
bilesik Candida albicans’a kars1 daha az etki gosterirken diger mikroorganizmalara
karg1 aym etki goriilmiigtiir.

8° nolu bilesik ve olasi metaboliti 2k nolu bilesik karsilagtirildignda ise, 2k nolu
bilegigin tiim mikroorganizmalara karg1 daha az etki gosterdigi goriilmiigtiir.

Il nolu bilesik ve olast metaboliti II; nolu bilegik kargilagtinldiginda
Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis ve Bacillus subtilis, Pseudomonas
aeruginosa ve Candida albicans’a kasi 111 nolu bilegik daha fazla etki g&sterirken,
Escherichia coli’ye karst ise aym etkiyi g6stermislerdir,
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IV nolu bilesik ve olasi metaboliti II;p nolu bilesik kargilagtinldiginda
Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Escherichia coli ve Candida
albicans’a kas TIjp nolu bilegik daba fazla etki gdsterirken, Bacillus subtilis, ve
Pseudomonas aeruginosa’ya kars1 IV nolu bilesik daha fazla etki gdstermistir.

6 nolu bilesik ve olasi metaboliti 5¢ nolu bilesik karsilagtirildifinda,
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa ve Candida albicans’a karg1 6 nolu bilegik daha fazla etki gosterirken,
Streptococcus faecalis ve Escherichia coli’ye kars1 ise aym etkiyi gdstermiglerdir.

7 nolu bilesik ile olasi metaboliti 5d nolu bilesik karsilastinldiginda
Staphylococcus aureus’a karst 5d nolu bilesik daha fazla etki gdsterirken,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Candida
albicans’a kars1 7 nolu bilesik daha fazla etki gdstermis, Streptococcus faecalis ve
Bacillus subtilis’ e karg1 ise aym etkiyi gostermiglerdir,

8 nolu bilesik ile olasi metaboliti 5¢ nolu bilesik karsilagtinildiinda,
Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Bacillus subtilis ve Klebsiella
pneumoniae 'a karg1 5e nolu bilesik daha fazla etki gésterirken, Candida albicans’a
kasi 8 nolu bilegik daha fazla etki gOstermis, Escherichia coli, ve Pseudomonas
aeruginosa’ya kars1 ise aym etkiyi gGstermiglerdir.

9 nolu bilesik ile olasi metaboliti 5j nolu bilesik karsilastinldiginda,
Staphylococcus aureus’a karst 5j nolu bilegik daha fazla etki gosterirken,
Streptococcus faecalis, Bacillus subtilis Klebsiella pneumoniace ve Candida
albicans’a kagt 9 nolu bilegik daha fazla etki gbstermis, FEscherichia coli, ve

Pseudomonas aeruginosa’ya kars ise aym etkiyi gdstermislerdir.

10 nolu bilesik ile olast metaboliti Sk nolu bilesik kargilastinldiginda, Candida
albicans’a kag1 aym etkiyi gosterirken, diger mikroorganizmalara kargi ise 10 nolu
bilegik daha fazla etki gostermigtir. (Tablo 1.41.).
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Tablo 1.41. Tablo 1.40.’da gbrilen bilegiklerin MIK degerleri (jug/mi).

Mikroorganizmalar
Gram-pozitif , Gram-negatif Mantar
Bil. No. | S.a 8.1 B.s. E.c. K.p. P.a Ca
2a 50 50 - 50 50 50 25
3° 50 150 - 50 25 50 25
2b 50 50 - 50 50 50 25
4° 50 50 - 50 25 25 25
2f 25 50 - 50 50 25 125
5° 12,5 100 - 50 100 12,5 100
2 50 50 - 50 25 25 25
6° 12,5 100 - 25 12,5 12,5 25
2h 50 50 - 50 50 50 12,5
7 50 50 - 50 50 50 25
2k 25 25 - 50 50 50 25
8° 12,5 12,5 - 25 125 |25 12,5
11, 100 100 100 50 - 100 100
i 50 50 25 50 - 50 25
i 25 25 50 25 - 50 12,5
v 50 50 12,5 50 - 25 50
5¢ 100 50 50 50 50 50 50
6 12,5 50 12,5 50 12,5 25 12,5
5d 25 50 25 100 100 50 100
7 50 50 25 50 25 25 50
5e 25 25 25 50 25 50 50
8 50 50 50 50 50 50 25
5§ 25 100 50 50 50 50 50
9 50 50 6,25 50 25 50 12,5
sk 50 50 50 50 50 50 25
10 25 25 25 25 25 25 25

S.a. = Staphylococcus aureus; S.f. = Streptococcus faecalis; E.c. = Escherichia coli;
K.p. = Klebsiella pneumoniae; P.a. = Pseudomonas aeruginosa; C.a. = Candida albicans
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2. MATERYAL ve METOD

2.1. Materyal

2.1.1. Kullanilan Arag¢ ve Gerecler

Sentezlenen bilegiklerin IR analizleri, Jasko FT/IR-420 spektrofotometresinde KBr
diski kullamlarak yapilmstir, NMR analizleri, '"H-NMR spektrumlan seklinde,
Varian Mercury 400 NMR spektrometresinde 400 MHz’de, Mass (Kiitle) analizleri,
Waters ZQ mikromass LC-Ms spektrometresinde Elektrosprey Iyonizasyonu (ESI)
yontemi uygulanarak gerceklestirilmigtir. Sentezlenen bilegiklerin erime noktas:
tayini Biichi SMP 20 aleti ile saptanmustir. Elementel analizler Leco-CHNS-932 aleti

ile yapilmusgtir.

2.1.2. Kullamian Kimyasal Maddeler:

Sentez ve saflagtima iglemlerinde, fers-biitilbenzoik asit (Aldrich), benzoik asit
(Aldrich), 4-florobenzoik asit (Aldrich), 4-bromobenzoik asit (Aldrich), 4-
etilbenzoik asit (Aldrich), 4-bromofenilasetik asit (Aldrich), 4-klorofenilasetik asit
fenilasetik asit (Aldrich), p-tolilasetik asit (Aldrich), 4-florofenilasetik asit (Aldrich),
2-amino-4-nitrofenol (Fluka), 2-amino-5-nitrofenol (Fluka), kloroform (Merck),
metanol (Merck), dimetilsiilfoksit-ds (Merck), kloroform-d (Merck), susuz sodyum
stilfat (Merck), etil asetat (Emir), etanol (Emir), polifosforik asit (Aldrich), tiyonil
kloriir (Fluka), benzen (Merck), dietileter (Merck), sodyum bikarbonat (Merck), n-
hekzan (Merck), sodyum hidroksit (Merck), ¢inko (Zn), nikel(Il)kloriir.6H,O
(Merck), paladyum (%10) (charcoal activated) (Merck), celite (Merck). ITK
calismalan igin Silikagel 60 GF2s4 aliminyum plak (Merck) kullanilmstr.

115



Mikrobiyoloji ¢aligmalarinda Miieller Hinton Broth (Merck), Miicller Hinton
Agar (Merck), Sabouraud Dekstroz Broth (Merck), Sabouraud Dekstroz Agar
(Merck), 96 kuyucuklu diiz tabanli microplate (BioSter), steril pipet ucu, 12 kanall
otomatik pipet (BioHit), tek kanalli otomatik pipet (Socorex), absolii alkol (Merck),
DMSO (Merck), ampisilin trihidrat (Paninkret), ofloksasin (Zhejiang Huangyan East
Asia Chemical), flukonazol (Fako Ilag), ketokonazol kullanilmigtar.

2.2, Metod

2.2.1. Klde Edilen Bilegiklerin Sentez ve Saflagtirma Yéntemleri

2.2.1.1.  Elde Edilen 4-Siibstitiie-N-(2-hidroksi-4(veya 5)-nitrofenil)benzamid
ve Benzenasetamid Tiirevi Bilegiklerin Sentezleri, Reaksiyon
Denklemleri ve Saflagtirma Yontemleri (Metod 1)

Hedeflenen bilegiklere ulagmak {izere uygun karboksilik asit (5/10 mmol) tiyonil
kioriir (1.5 ml) ile benzen (Sml) igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 80°C’da 3
saat siire ile manyetik karigtiric: altinda isitildi. Stire bitiminde ¢dzlicti ve tiyonil
kloriirlin agiris1 indirgenmis basing altinda uzaklagtirildi. Bakiye, anhidr dietileter (10
ml) iginde ¢oziildii. Bu sekilde elde edilen ¢bzelti, buz banyosunda sogutulan 4-
siibstitiie-2-aminofenol (5/10 mmol), sodyum bikarbonat (10/20 mmol), eter (10 ml)
ve su (10 ml) dan olusan karigim fizerine damla damla ilave edildi. Kangim bir gece
buz banyosunda karigtinld: ve siiziildii. Bakiye, sirasiyla su, 2N HCL, su ve eter ile
yikandiktan sonra etanol igerisinde ¢oziildii, aktif komiir ile rengi giderildi ve
etanolden kristallendirildi. Kristaller stiziilerek alindi ve vakum etiiviinde kurutuldu.

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin elde edilis yolu asagnda verilen reaksiyon
denkleminde gosterildigi sekilde gergeklestirilmistir,
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X: -y CH2 M R: H F, Bl', Cl, CH;;, C2H5, C(CH3)3

Yukarida belirtilen sentez yonteminin uygulanmasi sonucunda 14 adet bilegik
sentezlenmistir. Sentezi gerceklestirien bilegikler Tablo 2.1.°de verilmigtir. Bu
bilesiklerden Tablo 2.1.°de yer alan Al, A2, A6, A8, A9, Al0, kodlu bilegikler
barig, geriye kalan A3, A4, AS, A7, All, Al2, A13, Al4 kodlu 8 adet bilesik ilk
defa bu ¢ahigmada elde edilmigtir.

Sentez ¢aligmalart sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak ve Ry degerlerini tayin etmek amactyla Ince
Tabaka Kromatografisi'nden (ITK) yararlamldi. Bu amagla, Silikagel 60 GFas4
aluminyum plaklar kullamldi. Caligmada yararlamlan ¢6zlicli sistemleri agafida
verilmigtir.

Coziicli sistemi (5):
Kloroform : Metanol (15 : 1) (5y)
Kloroform : izopropanol (8 : 1) (S5)

Sentez edilen maddelerin uygun ¢6ziicti sisteminde siiriiklenme iglemi
tamamlandiktan sonra plaklar acik havada kurutuldu. Lekelerin belirlenmesinde 254
nm dalga boyundaki UV igifindan, %5°lik FeCl; ¢bzeltisinden ve Dragendorff
reaktifinden yararlanildi,
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2.2.1.2. Ele Edilen 4-Siibstitiie-N-(2-hidroksi-4(veya S5)-aminofenil)benza-
mid ve Benzenasetamid Tiirevi Bilegiklerin Sentezleri, Reaksiyon

Denkiemieri ve Saflagtirma Ydntemleri (Metod 2)

Hedeflenen bilesiklere ulagmak tizere 6ncelikle 4-siibstitlie-N-(2-hidroksi-4-(veya 5)
nitrofenil)benzamid veya benzenasetamid tiirevi bilegikler Metod 1’de verilen
yontem ile elde edildi. Daha sonra Metod 2A ve Metod 2B’de belirtilen rediiksiyon
yontemleri ile amin grubu tagtyan tiirevier elde edildi.

2.2.1.2.1. Nikel(IDkloriir ve Zn ile Rediiksiyon (Metod 2A):

5 mmol kadar nitro siibstitiienti tagtyan amid tlirevi bilesik, metanol ile ¢bziildii, 15
mmol kadar NiCl,.6H,O eklendi ve 40 mmol kadar ¢inko ilave edilerek, 60 °C’de 2-
4 saat aras1 degisen siirelerde geri ¢eviren sogutucu altinda refluks edildikten sonra,
cift katli siizge¢ kagidindan siiziildii ve metanolden kristallendirildi.

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin elde edilis yolu asagida verilen reaksiyon
denkleminde gdsterildigi sekilde gergeklestirilmistir.

) HO A R
, HO
NiCh-6 HyO
X—CO—NH -"—-i;‘***
NO, X—-CO—NH
NH,

X: -, CH;; R:F ClLBr

Yukanda belirtilen sentez yonteminin uygulanmasi sonucunda 7 adet bilesik
sentezlenmigtir. Sentezi gerceklestirien bilegikler Tablo 2.1 de verilmigtir. Bu
bilesiklerden Tablo 2.1°de yer alan Al6 ve A23 kodlu bilegikler hari¢ A17, A21,
A22, A25, A27 kodlu 5 adet bilesik ilk defa bu ¢alismada elde edilmistir.

Sentez ¢aligmalari sirasinda reaksiyonlardaki gelismeler metod 1 de
belirtildigi gibi izlenmigtir.
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2.2.1.2.2, Palladyum-karbon ve H; Gaz ile Rediiksiyon (Metod 2B):

0,5 mmol miktarda alinan nitro siibstitiienti tagiyan amid tirevi bilesik etanolde
¢bziildii ve iizerine bir spatiil ucu Pd/C (%10) ilave edilerek H, gaz1 ile muamele
etmek i¢in rediiksiyon cihazina konuldu. Genel olarak, 30 dakika ile 3 saat arasinda
degisen stirelerde galkalandiktan sonra alindi ve vakum yardimm ile selitten siiztildu
ve etanolden kristallendirildi.

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin elde edilis yolu agagida verilen reaksiyon
denkleminde gosterildigi sekilde gergeklestirilmigtir.

R HO R
HO
Pd/C |
X—CO—NH “—ﬁ'——‘"’"
2 X—CO—NH
NO, NH,

R: CH-_;‘ Csz, C(CH3)3, H;
X: -~y CHz.

Yukanida belirtilen sentez yonieminin uygulanmasi sonucunda 6 adet bilegik
sentezlenmistir. Sentezi gerceklestirien bilesikler Tablo 2.1 de verilmigtir. Bu
bilesiklerden Tablo 2.1°de yer alan Al5 kodlu bilesik harig geriye kalan A18, A19,
A20, A24, A26 kodlu 5 adet bilesik ilk defa bu ¢alismada elde edilmigtir.

Sentez ¢aligmalart sirasinda reaksiyonlardaki geligmeler Metod 1°de
belirtildigi gibi izlenmistir.
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Tablo 2.1, Sentezlenen benzoksazol tlirevi bilesiklerin olast metabolitleri olan amid

tlirevi bilesikler
ey
X~—CO—NH R;
Ry
(A)
Siibstitiientler Sentez
Bil. kodu R R, R3 X Yontemi
Al tert-butil H NOy | - Metod 1
A2 _H H NO, [ - Metod 1
A3 F H NO, | - Metod 1
A4 Br H NO; | - Metod 1
A5 C,H; H NO; | - ~ Metod 1
A6 H NO, H - Metod 1
A7 CyHs NO, H - Metod 1
A8 F NO, H - Metod 1
A9 Br H |NO, | CH, Metod 1
Al0 Cl H NO; | CH, Metod 1
All CH; H NO; | CH, Metod 1
Al2 F H NO, | CH, Metod 1
Al3 CH; NO, H | CH; Metod 1
Al4 F NO, H | CH, Metod 1
Al5 H H NH, | - Metod 2B
Al6 F H NH, | - Metod 2A
Al7 Br H NH, | - Metod 2A
Al8 CyH;5 H NH; | - Metod 2B
Al9 H NH, H - Metod 2B
A20 CyHs NH; H - Metod 2B
A2l F NH, H - Metod 2A
A22 Br H NH; | CHy |  Metod 2A
A23 Cl H NH, | CH, Metod 2A
A24 CH; H NH, | CH; Metod 2B
A25 F H NH; | CH, Metod 2A
A26 CH; NH, H | CH, Metod 2B
A27 F NH, H | CH; Metod 2A

120



2.2.1.3.Elde Edilen 2-(4-siibstitiiefenil)-5(veya 6)-nitrobenzoksazol ve 2-(4-
siibstitiicbenzil)-5(veya  6)-nitrobenzoksazol Tiirevi  Bilegiklerin
Sentezleri, Reaksiyon Denklemleri ve Saflagtirma Yéntemleri (Metod 3)

0,01 mol 2-amino-4(veya S)nitrofenol ve 0,01 mol uygun karboksilik asit 24g
polifosforik asit igerisinde, degisik 1s1 ve siirelerde geri geviren sogutucu altinda
wsitilarak karigtirildi. Bu siire sonunda reaksiyon igerigi buza dokildi ve %10°luk
NaOH c¢ozeltisi ile ortam alkali yapildi. Alkali ¢ozelti etilasetat ile ayirma hunisinde
3 kez ekstre edildi. Etilasetath fazlar turnusol kagidina nétr reaksiyon verinceye
kadar distile su ile yikandi. Etilasetatl1 fazlar birlegtirilerek susuz sodyum siilfat ile
suyundan kurtarildi. Daha sonra vakumda kuruluga kadar uguruldu. Bakiye, etanolde
¢oziildin ve aktif komiir ile rengi giderildi. Cozelti tekrar vakumda kuruluga kadar
uguruldu. Bakiye etanol-su kangumindan kristallendirildi ve kristaller stiziilerek
alind1.

Sentezi gergeklestirilen bilegiklerin elde edilis yolu agagida verilen reaksiyon
denkleminde gosterildigi sekilde gergeklegtirilmigtir.

OH
H, R PPA o
. AT o Y
X—COOH

R: CH,3, C;H;, F, Cl, Br, C(CHj);
X; — CHZ

Yukarida belirtilen sentez ynteminin uygulanmasi sonucunda 13 adet bilegik
sentezlenmigtir. Sentezi gerceklestirilen bilegikler Tablo 2.2° de verilmistir. Bu
bilesikierden Tablo 2.2’de yer alan B1, B2, B6, B8 kodlu bilesikler hari¢ geriye
kalan B3, B4, BS, B7, B9, B10, B11, B12, B13 kodlu 9 adet bilesik ik defa bu
¢alismada elde edilmigtir.
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Sentez caligmalar sirasinda reaksiyonlardaki geligmeyi izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak ve Ry degerlerini tayin etmek amactyla ince
Tabaka Kromatografisi'nden (ITK) yararlanildi. Bu amagla, Silikagel 60 GFasq
aluminyum plaklar kullanildi. Caligmada yararlamlan ¢bziicli sisternleri agagida
verilmigtir.

Coziici sistemi (S):
n-Hekzan : Etil asetat (3 : 1) (S3)
n-Hekzan : Etil asetat (2 : 1) (S4)

2.2.1.4. Elde Edilen 2-(4-siibstitliefenil)-S5(veya 6)-aminobenzoksazol ve 2-(4-
siibstitiiebenzil)-5(veya  6)-nitrobenzoksazol  Tiirevi  Bilesiklerin
Sentezleri, Reaksiyon Denklemleri ve Saflagtirma Yéntemleri (Metod 4)

Hedeflenen bilegiklere ulagmak iizere Oncelikle 2-(4-siibstitliefenil)-5(veya 6)-
nitrobenzoksazol veya 2-(4-slibstitlicbenzil)-5(veya 6)-nitrobenzoksazol tiirevi
bilegikler Metod 3°de verilen y&nteme gore elde edildi. Daha sonra metod 4A ve
metod 4B’de belirtilen rediiksiyon ydntemleri ile amin grubu tagiyan tiirevier elde
edildi.

2.2.1.4.1. Nikel(IDkloriir ve Zn ile Rediiksiyon (Mefod 4A)

5 mmol kadar nitro siibstitiienti tagiyan benzoksazol tiirevi bilesik metanolde
¢Oziildii, fizerine 15 mmol NiCl,.6HO ve 40 mmol kadar ¢inko ilave edilerek,
60°C’da 3-4 saat geri g¢eviren sogutucu altinda refliiks edildikten sonra, gift kath

stizgee kagidindan sfiziildii ve metanolden kristallendirildi.

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin elde edilis yolu agaBida verilen reaksiyon
denkleminde gosterildigi gekilde gergeklestirilmistir.
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o NICl,.6 H,O 0
ol LA a - :

X:-,CH;, R:F, Cl,Br.

Yukarida belirtilen sentez yonteminin uygulanmasi sonucunda 4 adet bilegik
sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirien bilegikler Tablo 2.2.’de verilmigtir. Bu
bilesiklerden Tablo 2.2.’de yer alan B16, B20 kodlu bilesikler hari¢ geriye kalan
B15, B21, kodlu 2 adet bilegik ilk defa bu ¢aligmada elde edilmistir.

Sentez calismalari swasinda reaksiyonlardaki geligmeler Metod 3°de
belirtildigi gibi izlenmigtir.

2.2.1.4.2. Palladyum-karbon ve H, gaz ile Rediiksiyon (Metod 4B):

0,5 mmol miktarda alinan nitro stibstitiienti tagiyan benzoksazol tiirevi bilesik
etanolde ¢ozilldli ve lizerine bir spatill ucu Pd/C (%10) ilave edilerek Hy gazi ile
muamele etmek igin rediiksiyon cihazina konuldu. Genel olarak 30 dakika ile 3 saat
arasinda degigen siirelerde ¢alkalandiktan sonra alindi ve vakum yardim ile selitten
siiziildii ve etanolden kristallendirildi.

Yukanida belirtilen sentez ydnteminin uygulanmasi sonucunda 4 adet bilesik
sentezlenmigtir. Sentezi gergeklestirilen bilegikler Tablo 2.2.°de verilmistir. Bu
bilegiklerden Tablo 2.2.’de yer alan B16, B18, B19 kodlu bilegikler hari¢ geriye
kalan B17 kodlu 1 adet bilesik ilk defa bu ¢aligmada elde edilmistir.

Sentez ¢aligmalari sirasinda reaksiyonlardaki gelismeler Metod 4°de belirtildigi
gibi izlenmigtir.

0 Pd/C 0 |
NO, X T o NH, X

R: CH; CH;s, C(CHs),, H;
X: CHz, e
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Tablo 2.2, Sentezlenen benzoksazol tirevi bilegikler

peees

Ry
®)
Siibstitiientler Sentez
Bil. kodu Ry R; Rj X Yontemi
B1 C(CHs), H NO, | - Metod 3
B2 H H NO, | - Metod 3
B3 F H NO; | - Metod 3
B4 Br H NO, | - Metod 3
B5 C,Hs H NO; | - Metod 3
B6 H NO, H - Metod 3
B7 C2H5 NOz H - Metod 3
B8 F NO, H - Metod 3
B9 Br H |[NO;|{CH; Metod 3
B10 Cl H NO, | CH, Metod 3
Bi1l F H NO, | CHy Metod 3
B12 CH; NO; H | CH, Metod 3
B13 F NO, H |CH, Metod 3
B14 C(CHs); H NH, [ - Metod 4B
B15 F H [NHy| - Metod 4A
B16 Br H NH;| - Metod 4A
B17 C,H;s H NH; | - Metod 4B
B18 H NH, H | - Metod 4B
B19 CyH; NH, H - Metod 4B
B20 F NH, H - Metod 4A
B21 Br H NH, | CH, Metod 4A

222, Elde Edilen Bilegiklerin Yap: Analiz Yéntemleri
2.2.2.1. Sentezlenen Bilegiklerin IR Spektral Analizleri
Sentezlenen bilegiklerin [R Spektral Analizleri KBr disk yontemi kullanilarak

yapilougtir. Tim bilegiklerin IR spektrumlari incelendifinde asagadaki ortak

absorbsiyon bantlari (cm™) gozlenmistir.
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Amid tiirevi bilesikler icin; 3330-3410 cm™: N-H (CONH) gerilim bands, 3000-
3100 cm™ C-H (Ar-H) gerilim bandi, 1640-1670 cm™: C=0 (CONH) (amid 1)
gerilim bandi, 1500-1640 cm™: C=C (Ar) gerilim bantlar, 600-950 cm™: Ar-H
diizlem digi egilim bantlari,

Spektrumlar  incelendiginde amid yapisimn olustugu  goriilmektedir
(Schoenberg ve Heck, 1971; Fahmy ve Elkomy, 1975; Brown ve Cocker, 1984;
Heine ve ark., 1984; Kogyigit, 1996; Temiz, 1998) .

Benzoksazol tiirevi bilesikler igin; 3036-3107 cm™: C-H (Ar-H) gerilim bands;
1450-1500 cm™': oksazol halka vibrasyonu; 1100-1300 cm™: C-O-C gerilim bantlars,
610-967 cm™ : Ar-H diizlem dis: egilim bantlar.

Benzoksazol tiirevlerini ve siibstitiie benzamid ve fenilasetamid tiirevlerinin IR
spektrumlan kargilagtinldifinda benzoksazol halka sisteminin (Massacesi ve Biddau,
1984; Nair ve ark., 1986; Haviv ve ark., 1988) olustugu gériilmektedir.

2.2.2.2. Sentezlenen Bilegiklerin "H-NMR Spektral Analizleri

Sentezlenen bilegiklerin dimetilstilfoksit-ds (DMSO-dg) veya kloroform-d (CDCl;-
dy’da goziilerek '"H-NMR spektrumlar alinmistir.,

Spektrumlardaki 7,25-7,33 ppm’de gozlenen pik CDCl; igindeki CHCly’den, 1-
2 ppm’deki pikler ise CDCl; igindeki sudan kaynaklanmaktadir. Spektrumlardaki
2,25-2,35 ppm’de DMSO’den, 3,35-3,60 ppm de gézlenen pik ise DMSO igindeki
sudan kaynaklanan piklerdir.

Benzoksazol tiirevi bilesiklerin olasi metabolitleri olan amid tiievi bilesiklerin

spektrumlar incelendifinde; 8,62-9,67 ppm arasinda OH (Ar-OH) protonlari; 9,19-
11,68 ppm arasmda NH (CONH) protonlan gozlenmistir. Bilesiklerdeki CHj
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protonlart 1,17-2,36 ppm arasinda gozlenirken; CH; protonlan 2,67-3,83 ppm
arasinda, NH; protonlari ise 3,62-4,98 ppm arasinda gozlenmistir.

Benzoksazol halkasina ait protonlarin magnetik rezonans sinyalleri aromatik
sistemden kaynaklanan anisotropik etki nedeniyle paramagnetik kayma gOstererek
daha diigiik alanda goriilmektedir. Bu protonlarin sinyallerinin yeri ise 5. konumda
bulunan stibstitiiente gére degigmektedir (Garner ve ark., 1966; Nagarajan ve ark.,
1971; Fleming ve Williams, 1973; Ergeng ve ark., 1984; Carpignano ve ark., 1984;
Bhumgara ve Seshadri, 1985; Prudhomme ve ark., 1990; Khan ve Rastogi, 1990;
Anan ve Silverman, 1993; Lazer ve ark., 1994; Zhuang ve ark., 1994; Palmer ve ark.,
1996). CH; protonlar1 2,68-4,61 ppm arasinda gdzlenirken, CH; protonlann 1,21-2,36
ppm arasinda NH; protonlar1 ise 5,44-5,49 ppm arasinda gOzlenmigtir.

Tim bilesikler i¢in spektrum yorumlan bulgular kisminda verilmigtir.

2.2.23. Sentezlenen Bilegiklerin Mass Spektral Analizleri

Sentezlenen bilesiklere Elektrosprey Iyonizasyonu (ESI) yéntemi uygulanarak Mass
spektral analizleri almmstir. ESI yontemi ile iyonize olabilen tiim bilesiklerde M"
piki gbzlenmistir, M" piki bazi molekiillerde ayn: zamanda temel pik olurken baz
molekiillerde ise tiireviere gore farkhilik gdstermistir. Ayrica Mass spektrumlarinda
Na* veya K* tutulmasindan kaynaklanan M"+23 ve M'+19 piklerine de rastlanmustr.

ESI yontemi ile iyonize olamayan bilesikler i¢in ise Elementel Analiz Yontemi
uygulanmugtir.

Benzoksazol tiirevi nilegiklerin olasi metabolitleri olan amid tlirevi bilegiklerin
nitro grubu tagiyanlarn bir kismi ile amin grubu tagiyanlarin ¢ogu ve benzoksazol
tiirevi bilegiklerin gogu ESI yontemi ile iyonize olmus ve bu molekiillerin M pikleri
gbzlenebilmistir (Cohen ve Pourabass, 1977; Zwan ve ark., 1978; Moderhack ve
Stolz, 1986; Maquestiau ve ark., 1990).
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Benzoksazol tiirevi bilesiklerin olasi metabolitleri olan amid tiirevi bilesikler
icin gbzlenen temel bélinmeler asagida gosterilmistir.

a) Benzamid tlirevi bilegikler igin;

R
T
M R

O—NH
R me R
NO, 257

R HO
Kj/ R -d'sc—-NH—@
CONH, R
HO
+0
. 7 R
O=C—NH Q
R *
= R'

R me R mk
R me NO, 138 CHs 133
NO, 181

NH, 151

b) Benzenasetamid tiirevi bilegikler igin;

R OH
i o+
\O\ 7 -K OH
CH,—CO—NH —_—
" . CH;—CO—NH—
R

O\ OH R’ e
C.

o \ ] 'oac——NH@R NH, 241

R
+
0=C—NH N
_ CH,
R m/e
R e Br 170
NH, 151
NO, 181
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Benzoksazol tiirevi bilegikler i¢in gdzlenen temel boliinmeler:

a) Fenil benzoksazol tiirevi bilegikler i¢in;

JosSas
, R
NO, N
M
. 'QR
= X
NO, /@:21 +0/‘N>

m/e 134

b) Benzil benzoksazol tiirevi bilesikler i¢in;
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2.2.24. Sentezlenen Bilesiklerin Elementel Analizleri

Sentez edilen bilesiklerin elementel analizleri sonucunda hesaplanan ve analiz
edilerek C, H, ve N atomlanmnmn molekiil i¢indeki % miktarlar1 bulgular kisminda
verilmistir. Incelenen tiim bilegikler % +4 sirlar iginde bulunmugtur.

2.2.3. Elde Edilen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etki Tayini Yontemleri

Sentezlenen bilegiklerin antibakteriyel ve antifungal etkilerin saptanmasinda
kullamilan mikroorganizmalar, Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalr’ndan temin edilmigtir.

Candida albicans ATCC 10231
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Escherichia coli ATCC 25822

Bacillus subtilis ATCC 6633
Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145

BN

Tipte Siv1 Dillisyon Yontemi kullanilarak, sentezlenen maddelerin
mikrobiyolojik aktivitesi incelenmigtir. -20 °C’de stoklanmig olarak saklanan
bakteriler Miieller Hinton Broth (MHB), Candida albicans ise Sabouraud Dekstroz
Broth (SDB) besiyerlerine pasajlanarak 16-24 saat 37 °C’de inkiibe edilerek kiiltiirler
tazelenmigtir.

Deneyde kullanilan antibiyotikler ve sentezlenen maddelerin stok soliisyonlan
1000 pg/ml olacak sekilde uygun ¢dziiciilerle sulandinlmistir. Coziicli olarak absolii
alkol ve DMSO kullanilmig ve bu ¢oziiciilerin antimikrobiyal aktivitelerini ekarte
etmek amaciyla kontrolleri kullamingtir,

96 kuyucuklu mikropleytlerin tiim kuyucuklarina bakteriler i¢in 50pl MHB,
Candida albicans igin 50p]1 SDB konmugtur. Tiim microplatelerin 12 kuyucuklu iist
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kismumin ilk kuyucuklarina sentezlenen maddelerin stok sollisyonlarindan 50 pl
eklenmigtir. Bdylece 1000 pg/ml olan konsantrasyon % oraminda azaltilmigtir, Daha
sonra ilk kuyucuklardan 50 pl alimp ikinci kuyucuga aktanlmgtir. Bu gekilde 2.
kuyucuktan 3. kuyucuga, 3. kuyucuktan 4. kuyucufa aktarilarak bu isleme 8.
kuyucuga kadar devam edilmigtir. Son kuyucuktan da 50 pl digann atilmgtir.
Diliisyon sonucunda ilk kuyucuktan son kuyucuga kadar madde konsantrasyonlari
strastyla 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pug/ml, 31,25 pg/ml, 15,6 pg/ml, 7,8
pg/ml, 3,9 pg/ml olarak hesaplanmigtir. Daha sonra mikroorganizmalar sivi
besiyerinde siispanse edilerek yogunluklann 0,5 McFarland (10° CFU/ml) olacak
sekilde ayarlanmigtir. Mikropleytlerin tiim kuyucuklarina hazirlanan mikroorganizma
slispansiyonlarimdan 50°ser pl eklenmistir. Boylece tiim Konsantrasyonlar bir kez
daha Y2 oraninda azaltilmistir. Son mikroorganizma konsantrasyonu da yaklagik
olarak 5x10° CFU/ml olmugtur. [CFU(Colony Forming Unit)]

Tim mikropleytler 37 °C’de 16-24 saat inkiibe edilerek ve inkiibasyon
sonrasinda makroskobik olarak degerlendirilmistir. Uremeyi durduran en diigk
madde konsantrasyonlar saptanmigtir,

(Cahgma iki paralel seride yuriitillmiigtiir. Antibakteriyel aktivite testinde
referans madde olarak ampisilin trihidrat ve ofloksazin, antifungal referans madde
olarak flukonazol ve ketokonazol kullamlmugtir. Testte ¢dziicli olarak kullanilan
etanol ve DMSQ’in de uygulanan dilusyonlari test kosullarinda denenmistir.

&

MIK (Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) deferinin  saptandig
kuyucuklardan 10 pl alinarak bakteriler igcin MHA (Miieller Hinton Agar) besiyerine,
Candida albicans i¢in SDA (Sabouraud Dekstroz Agar) besiyerine pasajlanarak ve
37 °C’de 16-24 saat inkiibe edilmigtir. Kati besiyerinde treme goriildugti taktirde
maddenin  etkisi bakteriyostatik/fungustatik, {reme gorilmedigi taktirde
bakterisit/fungusit olarak degerlendirilmigtir.

130



2.23.1. Sentezlenen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etkilerinin incelenmesinde
Kullanilan Mikroorganizmalar ve Ozellikleri

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkilerini incelemek {izere gram-pozitif
mikroorganizmalardan Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis ile gram-negatif
mikroorganizmalardan Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’dan, antifungal
etkilerini incelemek tizere Candida albicans kullanmilmigtir.

2.23.1.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, Micrococaceae familyasindan kok seklinde bir bakteridir,
Gram-pozitif, sporsuz, hareketsiz ve kapsiilstizdiir (Bilgehan,1986). Dogada oldukga
yaygin olarak tozda, toprakta, egya {izerinde, insan ve hayvan derisinde, agiz ve
nazofarinks floralaninda bulunur. Oksijenli ortamda (aerob), belli miktarda oksijenli
(mikro aerofil) ve tamamen oksijensiz ortamda iireyebilirler. Optimal olarak 37
°C’de ve pH 7,4°de tirerler. Oldukga dayamkhdirlar, diger bakterilerin gogu 60 °C’de
30 dakika bekletilmekle oSldiikleri halde stafilokoklar bir saat sonra bile canh
kalabilirler. Sporsuz olmalarna rafmen kurulufa karyt da dayamkhdirlar.
Staphylococcus aureus’un neden oldugu hastaliklar; abseler, fronkiil, sikozis, kan
¢ibami (carbuncle), panaris, hidroadenit, blefarit (gbz kapag iltihabi), hordeolum
(arpacik), farenjitler, peritonsiller abse, sepsis, endokardit, perikardit, plevra
ampiyemi, osteomyelit, periostit, septik artrit, bursit tromboflebit, otitis media,
menenjit, sinuzit, prostatit, perinefritik abse ve besin zehirlenmesidir. Tedavisinde
yiiksek dozda penisilinler ve ofioksazin kullamlmaktadir.

2.2.3.1.2. Bacillus subtilis
Sporlan ¢ok yaygm olup toz, toprak, giibre, bitki ve hayvanlar ile siit ve sularda

bulunan bu bakteri, comakegik seklindedir (Bilgehan,1986). Gram-pozitif olan bu
bakteri hareketli olup kapsiilii yoktur. Aerob olan Bacillus subtilis adi besiyerinde, ve
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oda 1s1sinda iireyebilirler. Bakteri saprofit olmakla birlikte dogrudan dogruya doku
ve Ozellikle g6z cevresine girmesi sonucunda panoftalmi, iridosiklit gibi goz
yangilan meydana getirebilir. Fare peritonundan verildifinde bazen Oliime yol
acabilmektedir. Tedavide penisilin G, ampisilin, metisilin ve sefalotin
kullanilmaktadir (Finegold ve Martin, 1982).

2.2.3.1.3. Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasimndan olan E. coli, ¢omakeik seklindedir (Bilgehan,
1986). Genellikle hareketli olmakla birlikte hareketleri yavastir. Gram-negatif
bakterilerdir ve etraflarinda kapsiil bulunmaktadir. Anaerob bakteriler olup optimal
tireme 1silan 37 °C’dir. E. coli normal bagirsak florasinda bulunur ve burada diger
flora bakterileri ve organizma ile bir denge halinde kaldif siirece hastalik yapmaz.
Bu denge bozuldugu anda ortaya gikabilecek enfeksiyonlar; sistit, piyelit,
pyelonefrit, appedisit, peritonit, septisemi, endokardit, yashlarda ve g¢ocuklarda
epidemik diyaredir (Finegold ve Martin, 1982). Koli basilinin olugturdugu
hastaliklarda ampisilin, kloramfenikol, tetrasiklinler, polimiksinler, siilfonamidler,
aminoglikozitler ve ofloksazinden yaralanilmaktadir (Akman ve Giilmezoglu, 1980).

2.2.3.1.4. Pseudomonas aeruginosa

Enterobacteriaceae familyasindan olan P. aeruginosa; aerob, hareketli, sporsuz,
kapsiilstiz ¢gomakgiklardir (Akman ve Giilmezoglu, 1980). Gram-negatif olan bu
bakteriler, besiyerlerinde kolaylikla optimal 30-37 °C’de ve hafif alkali ortamda
kolayca tirerler. Isiya dayamksizdirlar. Dogada yaygin olarak sularda, toprakta, insan
ve memeli hayvanlarnin bagirsaginda bulunabilen P. aeruginosa’nin neden oldugu
hastaliklar; sepsis, sistit, piyelit, pyelonefrit, menenjit, konjunktivit, keratit,
dakriyosistit, blefarit, panoftalmi, bronsit, bronkopndmoni, asteomiyelit,
psddomembranoz kolittir. Tedavide en ¢ok gentamisin (6zellikle idrar yollar
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enfeksiyonlari), karbenisilin, azlosilin, mezlosilin, tikarsilin, piperasilin, tobramisin
ve polimiksinlerdir.

2.2.3.1.5. Candida albicans

C. albicans mayaya benzeyen, oval gekilde bir mantardir ve tomurcuklanma gosterir
(Akman ve Giilmezoglu, 1980). Solunum sistemi, sindirim sistemi ve kadinlarn
genital sistemi mukozalarinin normal florasinda bulunur. Buralarda veya diger
bolgelerde, patolojik sartlar sonucu olarak bulunabilirler ve nadiren de sistemik,
ilerleyici bir hastalik yaparlar. Afizda pamukguk, kadin genital organlarinda
vulvovajinit, deride kizariklik, sulanma ve kesecikler, ellerde giglikler, tirnaklarda
kalinlagmalar ve oluklar meydana getirirler. Tedavide amfoterisin B, ketokonazol,
flukonazol, agizdaki pamukcuklar igin %1°lik jansiyan moru, vajinit i¢in p-
hidroksibenzoik asit esterleri ya da sodyum propiyonat kullaniimaktadir.
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3. BULGULAR

3.1. Elde Edilen Bilegiklerin Sentez ve Analiz Bulgular

3.1.1. 4-tert-Biitil-N-(2'-hidroksi-4'-nitrofenil)benzamid (A;)

HiC,
HC—C | HO
CO—NH NO,

Metod 2.2.1.1.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,782 g) p-tert-biitilbenzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-
5-nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullamidi. Elde edilen {ir{in
etanolden kristallendirildi. %32 verimle 1,050 g saf tiriin elde edildi.

E.N. : 280-285 °C (Lit. E.NN.: >260 °C, Monbaliu ve ark., 1972, Patent No:

DE2156480)
Ry :0,61(S)
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3.1.2. N-(2'-Hidroksi-4'-nitrofenil)benzamid (A;)

-
Y
co—-NHONoz

Metod 2.2.1.1.°de agiklanan sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,231 g) benzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-5-
nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullamldi. Elde edilen {itiin
etanolden kristallendirildi. %38 verimle 0,980 g saf {iriin elde edildi.

EN. :265-270 °C ( Lit. E.N.: 266-267 °C, Reinaud ve ark., 1991)
Re :0,59(S)
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3.1.3. 4-Floro-N-(2'-hidroksi-4'-nitrofenil)benzamid (A;z)

3
F 2 HO 1
| | 3
P "">co—NH NO,
& 5

Metod 2.2.1.1.’de agiklanan sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,401 g) p-florobenzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-3-
nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullamlds. Elde edilen lriin
etanolden kristallendirildi. %33 verimle 0,950 g saf tirlin elde edildi.

EN. :238-246°C
Ry 20,63 (S1)

IR Spektrumn (KBr Disk); em™; 3402: N-H (CONH) gerilim bandi, 3092: C-H
(Ar-H) gerilim bandi, 1652: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1502-1603: C=C
(Ar) gerilim bantlari, 1547: NO, (Ar-NO,) asimetrik gerilim bandi, 1345: NO, (Ar-
NO,) simetrik gerilim bandi, 1159 C-F gerilim bandi, 618-945 : Ar-H diizlem di1

egilim bantlar

TH-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm; 7,34-7,38 (m, 2H, 3, 5 konumlarmndaki
protonlar); 7,70 (d, 1H, 3' konumundaki proton) (Jys: 2,8 Hz); 7,7 (dd, 1H, 5'
konumundaki proton) (Jsg: 8,4 Hz, Js3: 2,8 Hz); 8,01-8,046 (m, 2H, 2, 6
konumlanndaki protonlar); 8,14 (d, 1H, 6' konumundaki proton) (J¢ s 8,8 Hz); 9,65
(s, 1H, Ar-OH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlagmadi

Elementel Analiz;

C H N
Hesaplanan : 56,53 3,28 10,14
Bulunan : 56,97 3,268 10,08
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3.14. 4-Bromo-N~(2'-hidroksi-4'-nitrofenil)benzamid (A,)

— 3
Br\<j2\ HO B 5
5 - CO-——NHNOz
6 5
Metod 2.2.1.1.de acgiklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (2,012 g) p-bromobenzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-5-

nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullamidi. Elde edilen {iriin
etanolden kristallendirildi. %29 verimle 1,300 g saf {iriin elde edildi.

EN. :240-245°C
R¢ H 0,65 (S1)

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3388: N-H (CONH) gerilim bandy, 1650: C=0
(CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1504-1590: C=C (Ar) gerilim bantlari, 1542: NO,
(Ar-NO,) asimetrik gerilim band1, 1336: NO; (Ar-NO;) simetrik gerilim bandi, 651-
947 : Ar-H diizlem dig1 egilim bantlar

TH-NMR Spektrumu (DMSO); 8 ppm; 7,71-7,78 (m, 4H, 2, 3, 5, 6 konumlarindaki
protonlar); 7,89 (t, 2H, 3', 6' konumlarindaki protonlar); 8,14 (dd, 1H, 5'

konumundaki proton) (J5.¢: 8,4 Hz, Js.3: 1,2 Hz); 9,19 (s, 1H, Ar-OH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlagmadi

Elementel Analiz;

[ H N
Hesaplanan 46,31 2,69 8,31
Bulunan : 46,15 2,706 8,042
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3.1.5. 4-Etil-N~(2'-hidroksi-4'-nitrofenil)benzamid (As)

CH3CH2\©2\ HO '
3

1 [

6 5

Metod 2.2.1.1.°de agiklanan sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,502 g) p-etilbenzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-5-
pitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullamldi. Elde edilen iriin
etanolden kristallendirildi. %44 verimle 1,100 g saf tiriin elde edildi.

EN. :235-245°C
Ry : 0,71 (Sy)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3398: N-H (CONH) gerilim bandsi, 2971: CH
(CH3CH,) gerilim bandi, 1649: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1505-1591:
C=C (Ar) gerilim bantlari, 1539: NO, (Ar-NO,) asimetrik gerilim bandi, 1347: NO,
(Ar-NO;) simetrik gerilim bandi, 630-946 : Ar-H diizlem dis1 egilim bantlar:

TH.NMR Spektrumu (DMSO); 8 ppm; 1,19 (t, 3H,CHs protonlari); 2,67 (g, 2H,
CH; protonlart); 7,37 (d, 2H, 3, 5 konumlarindaki protonlar)(Js¢: 8,4 Hz); 7,71 (d,
1H, 3', konumundaki proton)(J3s: 2,8 Hz); 7,77 (dd, 1H, 5', konumundaki proton)
(Js:¢: 8,8 Hz, J5.3: 2,8 Hz); 7,87 (d, 2H, 2, 6 konumlarindaki proton) (Jg 5: 8 Hz); 8,22
(d, 1H, 6' konumundaki proton) (J5: 8,4 Hz); 9,48 (s, 1H, Ar-OH protonu)

Kiitle Spekirumu m/e (%X); Mass’da iyonlagmadi.

Elementel Analiz;

C H N
Hesaplanan 62,93 4,93 9,79
Bulunan : 62,40 4,822 9,681

140



%T‘“F

padenpaloosa o eadasagtos sl asficialeryadpaasteveadasrlesaeyvoanferradeapatartadoadasetbosaalazastaagalotasboaarte,

TS NERR]

Spektrum 3.5.

WE_0Blae2008 ‘

w- ad ¥t XTS5,

Pilas PROTON

fulme Scquances sdpul

Sulwant: DNSG
Anbient tenperatuze

Ralax. dolay 1.000 sen
Pulse 45,0 degrees

Atg. time 1.992 sea

Width 6402.0 Ho

8 repetitiong
OBSERVE RL, 400.1759761 Muxm
DATA PROCESOTRG
P2 adze 32788
Total tiwe 0 win, 28 seq

As Nolu Bilegigin IR Spektrumu

2 24 /o) vomm L/ wwoseys /data

‘Wavenumberfcm-1]

L

LLL,JL_

~

ST TS T

J

U

.

%mmmsmmmmmmmtmxmnooxmxsoomoomolzoononmoomsw

LA

00 60 S0 400

13 iz 11

Spektrum 3.6.

T

T T T T T T

10

9

As Nolu Bilegigin NMR spektrumu

T

7 & 8

141

LR B L R I A eI i

T

s

4

LA ek e

3

2

LI B

k3

L

T T

-

R



3.1.6. N-(2'-Hidroksi-5'-nitrofenil)benzamid (Ag)

Q\ "
,@
NO,

Metod 2.2.1.1.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,231 g) benzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-4-
nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullamldh. Elde edilen iiriin
etanolden kristallendirildi, %47 verimle 1,200 g saf iirtin elde edildi.

EN. : 280-285 °C (Lit. ENN.: 297 °C, Yildiz-Oren ve ark., 2003)
Ry :0,52(S)
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3.1.7. 4-Etil-N-(2'-hidroksi-5'-nitrofenil)benzamid (A7)

CH3CH2©2\ HO '
> ¢"CO~NH-

Metod 2.2.1.1.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gerceklegtirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,502 g) p-etilbenzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-4-
nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullanildi. Elde edilen iiriin
etanolden kristallendirildi. %46 verimle 1,300 g saf {irlin elde edildi.

EN. :250-255°C
Ry : 0,54 (81)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3407: N-H (CONH) gerilim bandi, 2970: CH
(CH3CH,) gerilim bandi, 1646: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1597: C=C
(Ar) gerilim bandi, 1530: NO, (Ar-NO;) asimetrik gerilim bandi, 1345: NO, (Ar-
NOy) simetrik gerilim bandi, 631-948 : Ar-H diizlem dig: egilim bantlari

'"H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm; 1,21 (t, 3H,CH; protonlar); 2,69 (q, 2H,
CH; protonlarr); 7,08 (d, 1H, 3' konumundaki proton)(Js 4= 9,2 Hz); 7,38 (d, 2H, 3, 5
konumlarindaki protonlar)(Js»: 8,4 Hz); 7,91 (d, 2H, 2, 6 konumlarindaki
protonlar)(J23: 8,8 Hz); 7,99 (dd, 1H, 4' konumundaki proton) (Js3: 9,2 Hz, Jy¢: 2,8
Hz); 8,78 (d, 1H, 6' konumundaki proton) (Jg4: 3,2 Hz); 9,55 (s, 1H, Ar-OH

protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 287 (M), 138 (%100)
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3.1.8. 4-Floro-N-(2'-hidroksi-5'-nitrofenil)benzamid (Ag)

Metod 2.2.1.1.’de aciklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklegtirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,401 g) p-florobenzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-4-
nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullamldi. Elde edilen {iriin
etanolden kristallendirildi. %35 verimle 0,960 g saf tiriin elde edildi.

E.N. :255-265 °C (Katalog Adi:Akos Screening Library, yaymn tarihi: 27. 06.2004)
Re :041(S)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3422: N-H (CONH) gerilim bandi, 1650: C=0
(CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1586: C=C (Ar) gerilim bandi, 1547: NO, (Ar-
NO,) asimetrik gerilim bandi, 1339: NO; (Ar-NO,) simetrik gerilim bandi, 1162: C-
F gerilim bandy; 615-955 : Ar-H diizlem dis1 egilim bantlar:

"H-NMR Spektrumu (DMSO); 8 ppm; 7,08 (d, 1H, 3' konumundaki proton)(J3: 4
8,8 Hz); 7,35-7,40 (m, 2H, 3, 5 konumlarindaki protonlar); 7,99-8,07 (m, 3H, 2, 6, 4'
konumlarmndaki protonlar); 8,71 (d, 1H, 6’ konumundaki proton) (J¢4: 2,8 Hz); 9,72
(s, 1H, Ar-OH protonu); 11,61 (s,1H, NH protonu)
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3.1.9. 4-Bromo-N-(2'-hidroksi-4'-nitrofenil)benzenasetamid (Ao)

CHZCO—WON02

Metod 2.2.1.1.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklegtirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (2,151 g) p-bromofenil asetik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-
amino-5-nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullamldi. Elde edilen
{irlin etanolden kristallendirildi. %49 verimle 1,700 g saf #irlin elde edildi.

E.N. :221-224 °C (Lit. E.N.: 220 °C, Aki-Sener ve ark., 2002)
Rf H 0,64 (Sl)
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3.1.10. 4-Kloro-N-(2'-hidroksi-4'-nitrofenil)benzenasetamid (A;g)

3
CI\OZ\ HO 3!
3 - CH;CO-——NHNOZ
6 5

Metod 2.2.1.1.°de agiklanan sentez yontemi uygulanarak gergeklegtirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,706 g) p-klorofenil asetik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-
5-nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullanildi. Elde edilen lirlin
etanolden kristallendirildi. %39 verimle 1,200 g saf {irlin elde edildi.

EN. :220-223 °C (Lit. EN.: 220-221 °C, Arakawa ve ark., 1997)
R :0,70 (S1)
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3.1.11. 4-Metil-N-(2'-hidroksi-4'-nitrofenil)benzenasetamid (Ay;)

3
CHS\O;\ HO ;
5 - CHZCO—NHNOZ
6 5

Metod 2.2.1.1.de acgiklanan sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,502 g) p-tolil asetik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-5-
nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullamldi. Elde edilen Griin
etanolden kristallendirildi. %60 verimle 1,700 g saf {ir{in elde edildi.

E.N. :230-234°C
Re :0,67(Sy)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3333: N-H (CONH) gerilim bandi, 1663: C=0
(CONH)(Amid I) gerilim bandi, 1504: C=C (Ar) gerilim bands, 1554: NO, (Ar-NO3)
asimetrik gerilim bandi, 1339: NO, (Ar-NO,) simetrik gerilim band:, 620-939 : Ar-H
diizlem dis1 egilim bantlar

"H-NMR Spektrumu (DMSO); 8 ppm; 2,25 (s, 3H, CH; protonlart); 3,77 (s,2H,
CH; protonlari); 7,1 (d, 2H, 3, 5 konumlarindaki protonlar); 7,2 (d, 2H, 2, 6
konumlarindaki protonlar); 7,36 (d, 1H, 3' konumundaki proton)( J3 5: 2,0 Hz); 7,68
(dd, 1H, 5' konumundaki proton) (Js.¢: 8,8 Hz); 8,26 (d, 1H, 6' konumundaki proton)
(Js.5: 8,8 Hz); 9,56 (s, 1H, Ar-OH protonu); 11,06 (s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 287 (M* - %100)
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3.1.12. 4-Floro-N-(2'-hidroksi-4'-nitrofenil)benzenasetamid (A2)
3
F 2
5 - CHﬁO——NH—@—NOz
6 5

Metod 2.2.1.1°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,544 g) p-florofenil asetik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-
5-pitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullanildi. Elde edilen iiriin
etanolden kristallendirildi. %33 verimle 0,950 g saf {irlin elde edildi.

EN. :225-228°C
Ry :0,65(Sy)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3343: N-H (CONH) gerilim bandi, 3046: CH (Ar-
H) gerilim bandi; 2711: C-H (CHy) gerilim bandi; 1662: C=0 (CONH) (Amid I)
gerilim bandi, 1588-1625: C=C (Ar) gerilim bantlari, 1555: NO; (Ar-NO,) asimetrik
gerilim bandi, 1339: NO; (Ar-NO;) simetrik gerilim bandi, 1224 C-F gerilim band,
620-940 : Ar-H diizlem dis1 egilim bantlar,

'H-NMR Spektrumn (DMSO); & ppm; 3,83 (s, 2H, CH, protonlart); 7,08-7,18 (m,
2H, 3, 5 konumlarindaki protonlar); 7,35-7,40 (m, 2H, 2, 6 konumlarindaki
protonlar); 7,65-7,71 (m, 2H, 3', 5' konumlarindaki protonlar); 8,26 (d, 1H, 6'
konumundaki proton) (J¢ s: 8,8 Hz); 9,67 (s, 1H, Ar-OH protonu); 11,09 (s, 1H, NH

protonu)

Kiitle Spektrumun m/e (%X); 291,10 (M), 129,95( %100)
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XT12 1(0.925) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+

100, =% 1.65e8
291.10
158.07 368,12
142,03
313,08
320.03
%-
301.18
1
174.10
120.00
375.08 90430
380.12
282.25 402.04
176.08 212.22 59 11 : 314.07 3130.04
i 31.04 386.05
‘5 23917  261.13
I
o MMl TR T T it
150 200 250 300 - 350 400

Spektrum 3.17. Az Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

155




3.1.13. 4-Metil-N-(2'-hidroksi-5'-nitrofenil)benzenasetamid (A;3)
3
3
> =" CH,CO—NH R
6'
NO,

Metod 2.2.1.1.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gerceklegtirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,502 g) p-tolil asetik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-4-
nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullanildi. Elde edilen driin
etanolden kristallendirildi. %59 verimle 1,300 g saf lrlin elde edildi.

E.N. :268-273°C
Ry : 0,64 (Sy)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3464: OH (Ar-OH )gerilim bandi; 3332: N-H
(CONH) gerilim bands, 2709: C-H (CH,) gerilim bandy; 1662: C=0 (CONH) (Amid
I) gerilim bandi, 1506-1590: C=C (Ar) gerilim bantlari, 1555: NO; (Ar-NOy)
asimetrik gerilim bandi, 1339: NO; (Ar-NO3) simetrik gerilim bandi, 630-946 : Ar-H
diizlem digt egilim bantlari

"H-NMR Spektrumu (DMSO); 3 ppm; 2,26 (s, 3H, CH; protonlan) 3,74 (s, 2H,
CH; protonlar); 7,05 (d, 1H, 3' konumundaki proton) (Jy4: 9,2 Hz); 7,17 (d, 2H, 3, 5
konumlarindaki protonlar) (J35: 8,0 Hz); 7,22 (d, 2H, 2, 6 konumlarindaki protonlar);
7,86 (d, 1H, 4' konumundaki proton) (J43: 8,8 Hz, Jy¢: 2,8 Hz); 8,93 (d, 1H, 6'
konumundaki proton) (Jg4: 2,4 Hz); 9,54 (s, 1H, Ar-OH protonu); 11,65 (s, 1H, NH
protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 287,17 (M %100)
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3.1.14. 4-Floro-N-(2'-hidroksi-5'-pitrofenil)benzenasetamid (A4)
3
FOi HO 5
> " CH,CO—NH g
6'
NO,
Metod 2.2.1.1.°de agiklanan sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, 0,01 mol (1,544 g) p-florofenil asetik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-

4-nitrofenol ve 0,01 mol (0,850 g) sodyum bikarbonat kullanildi. Elde edilen {iriin
etanolden kristallendirildi. %49 verimle 0,980 g saf {irtin elde edildi.

EN. :250-255°C
Ry :042(8)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3359: N-H (CONH) gerilim bandi, 2958: CH
(CH,) gerilim bandi; 1655: C=O (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1509-1590: C=C
(Ar) gerilim bantlan, 1549: NO, (Ar-NO;) asimetrik gerilim bandi, 1332: NO, (Ar-
NO,) simetrik gerilim bandi, 1223 C-F gerilim bandi, 638-957 : Ar-H diizlem digpt
egilim bantlari,

'H-NMR Spekirumu (DMSO); 8 ppm; 3,79 (s, 2H, CH; protonlart); 7,01 (d, 1H, 3’
konumundaki proton)( Jy4: 8,8 Hz); 7,12-7,17 (m, 2H, 3, 5 konumlarmdaki
protoniar); 7,35-7,39 (m, 2H, 2, 6 konumlarindaki protonlar); 7,88 (dd, 1H, 4'
konumundaki proton) (J¢ 3: 8,8 Hz, J4¢: 2,8 Hz); 9,65 (s, 1H, Ar-OH protonu); 11,68
(s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlagmadi.

Elementel Analiz;

o H N
Hesaplanan : 57,93 3,82 9,65
Bulunan : 57,69 3,692 9,628
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3.1.15. N-(2'-Hidroksi-4'-aminofenil)benzamid (As)

"
CO—NHONHZ

Metod 2.2.1.2.2°de aciklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, daha 6nce sentezlenen 0,002 mol (0,516 g) N-(2'-hidroksi-4'-nitrofenil)
benzamid bilesigi (A;), palladyum-karbon varlifinda rediiklendi ve etanolden
kristallendirildi. %80 verimle 0,360 g saf iirlin elde edildi.

E.N. :126-131°C (Lit. ENN.: 130 °C, Agfa ve ark., 1988)
Ry : 0,35 (Sz)
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3.1.16. 4-Fioro-N-(2'-hidroksi-4'-aminofenil)benzamid (A1)
3
FOZ\ HO R
3
T co—NH—O-NHZ
6 5'

Metod 2.2.1.2.1°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, daha Once sentezlenen 0,002 mol (0,552 g) 4-floro-N-(2'-hidroksi-4'-
nitrofenil) benzamid bilesigi (As), nikel kloriir ve ¢inko varliginda rediiklendi ve
metanolden kristallendirildi. %91 verimle 0,450 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :215-220°C (Lit. E.N.: 84-86 °C, Lau ve ark., 1973; Patent No: US 3864366)
Rf . 0,38 (Sz)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3565: O-H (Ar-OH) gerilim bandi; 3252: N-H
(NH; dublet) gerilim band1, 1647: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1547: C=C
(Ar) gerilim bandi, 1160: C-F gerilim bandi; 616-962 : Ar-H diizlem disi egilim

bantlar

"H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm; 4,96 (s, 2H, NH, protonu); 6,02 (d, 1H, 5'
konumundaki proton)(Jse: 7,2 Hz); 6,13 (s, 1H, 3' konumundaki proton); 7,01 (d,
1H, 6' konumundaki proton)(J¢s: 8,0 Hz);, 7,27-7,98 (m, 4H, 2, 3, 5, 6
konumlarindaki protonlar); 9,15 (s, 1H, Ar-OH protonu); 9,42 (s, 1H, NH protonu)

162



wx O

[N AT ETER RN AREES AT R A NERNE SRS AR SUN SRR RN SRR RASRAN SR N ERUNE EPES FURTI RSP ERARA RN ST AR R T FEETE EE TN FURYE ARN RS ARRN

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2900 2200 2000 1900 IS0 170D 16D SO0 1400 1306 1200 1100 1000 SO0 0D 70D 60D 500 400
‘Wavenumberfem-1]

Spektrum 3.23. Ajg Nolu Bilegigin IR Spektrumu

TIR_asTunzo0s
2 a4 > 2] /hama/vomrl /voneays /date
Hample dai Yt XTIR_Z
Filas PROTON .

Pulne Sequancsy slpul

Solventit DNSO
Anbiant témparatuce

0

Halax. dalay 1.000 sec
Falsa 45.0 degrees

Az, time 1.991 gea

width 6402.0 Hz

8 rapetitions

OBIERVE N1, 400.175976L HHn
DATA PROCRSEING

e aise 32780

Botal time 0 min, 25 sec

J __J LJ __WJ u \,

:x".x‘qwxx’xxr‘rr'nvi1113,131n]lxnxl.|l111|x‘l.‘|x|Irr|':[x:n‘nlnx!xl(1||’l’

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

Spekiram 3.24. A Nolu Bilegiiin NMR spektrumu

163



3.1.17. 4-Bromo-N~(2'-hidroksi-4'-aminofenil)benzamid (A7)

Br\©i HO K
SN CO—NH—QNH;
6 5'
Metod 2.2.1.2.1.°de aciklanan sentez yOntemi uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonda, daha dnce sentezlenen 0,002 mol (0,674 g) 4-bromo-N-(2'-hidroksi-4'-

nitrofenil) benzamid bilesigi (A4), nikel kloriir ve ¢inko varhginda rediklendi ve
metanolden kristallendirildi. %33 verimie 0,200 g saf {irlin elde edildi.

EN. :215-220°C
Ry 10,37 (S2)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™ ; 3408: N-H (CONH) gerilim bandi, 3253-3208:
NH (Ar-NH;) gerilim bandi; 1652: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1542-
1607: C=C (Ar) gerilim bantlari, 1092 C-Br gerilim bandi, 618-963 : Ar-H diizlem
dis1 egilim bantlari

TH-NMR Spektrumu (DMSQO); 3 ppm; 4,98 (s, 2H, NH; protonlarr); 6,05 (d, 1H, 5'
konumundaki proton) (Js5.¢: 8,4 Hz); 6,16 (s, 1H, 3' konumundaki proton); 7,06 (d,
1H, 6' konumundaki proton)( Je¢s: 8,4 Hz); 7,71 (d, 2H, 3,5 konumlarndaki
protonlar) (J32: 8,0 Hz); 7,89 (d, 2H, 2, 6 konumlarindaki protonlar) (J»3: 8,4 Hz);
9,18 (s, 1H, Ar-OH protonu); 9,48 (s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 307,05 (M" - %100), 309.05 (M'+2)

164



01—

7 FETNS PRV FEVEL FEST P STE SERNE RS TR FUT TS FNI FUSTL RYTEY PEUTI FERTURTENE RRTS ENL TS RN RERTU ERTTE PR SUNTH CTTA FTOVL FUTUE PUTTY PP

4000 3800 3600 3400 300 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1900 1800 1700 1600 ISOO 1400 1300 1200 1100 (000 900 800 700 600 500 400

Spektrum 3.25,

BB, L2008
hed. 3 v /) /homn/vomxl /vaarsys fdnta
Husple di xb4R_01

#ile: PROTOM

vulse Seguences sApul

Bedyentt DRSO
amilent tempearature
Samcary-400HR  “mercury4on®

Ralasn. delay 1,000 sec
Bulae 45.0 degroes
Asq. time 1,992 sec
Wideh 6402.0 2
8 xepotitions
GESERVE H1, 400.1759608 Mie
DATR PROCESSING
P mize 32768
Totad, time 0 min, 25 sec

Wavenumber{em-1]

A7 Nolu Bilegigin IR Spektrumu

s

I

LI I R B AL B

13 i2 1

Spektrum 3.26.

10 9

7 6 L] 4

A;7 Nolu Bilesigin NMR spektrumu

165

LA NS St S MNE S M S S J A I S S A et RS St M TR Bt MRS N U B S N UAE S S S IR S NN SN S S St R B S S p
] ! I T T T I ] i

3

P

2

LN S S SN S SL I N S S )

1 . =0



XT4-R 1(0.175) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
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Spektrum 3.27. A7 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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3.1.18. 4-Etil-N-(2'-hidroksi-4'-aminofenil)benzamid (A;3)

3
CHscHZ\Oi HO '
3
SN co——NH—O—NHZ
) '
6 5

Metod 2.2.1.2.2.de agiklanan sentez yontemi uygulanarak gergeklegtirilen
reaksiyonda, daha Once sentezlenen 0,002 mol (0,572 g) 4-etil-N-(2'-hidroksi-4'-
nitrofenil)benzamid bilesifi (As), palladyum-karbon varhfinda rediklendi ve
etanolden kristallendirildi. %28 verimle 0,140 g saf {irlin elde edildi.

E.N. :155-160°C
Re :0,36(8y)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3366: N-H (CONH) gerilim bandi, 3303: NH
(Ar-NH; dublet) gerilim bandi; 1646: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1503-
1646: C=C (Ar) gerilim bantlari, 623-968 : Ar-H diizlem dis1 egilim bantlari

'"H-NMR Spektrumu (DMSO); & ppm; 1,17-1,22: (m, 3H, CHj protonlar); 2,67
(g, 2H, CH, protonlari); 6,05 (dd, 1H, 5' konumundaki proton) (Js¢: 8,8 Hz, J35: 2,0
Hz); 6,16 (s, 1H, 3' konumundaki proton); 7,19 (d, 1H, 6' konumundaki proton)( Jg 5
8,4 Hz); 7,3 (d, 2H, 3, 5 konumlarindaki protonlar) ( J32: 8,0 Hz); 7,9 (d, 2H, 2, 6
konumlarindaki protonlar) ( J»3: 8,0 Hz); 9,41 (s, 2H, Ar-OH ve NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 257.2 (M" - %100)
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XT5R 1 (0.117) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+

1 0 O_ 2587.20 2 .6838
13313
%
258.18
279.15
13413 250,15 280.16
12862 174.17 185.24 21520 23115 23920 . 26510 301.14
o |ﬁ ,[1421“ 15&?12 15923/ £ 20337 N fo2eeaz [l oasear LN 31115m/z
ST (PR PSRN, 1 CASSOUN PSSRSO NI PRS- el | Pz SRS SSSRRSUI MR PR i

120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

Spekirum 3.30, A;g Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

169



3.1.19. N-(2'-Hidroksi-5'-aminofenil)benzamid (A;9)
3

4 HO_
| ; 3

5 '

s CO—NH 4

6!
NH;

Metod 2.2.1.2.2.de aciklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, daha Once sentezlenen 0,002 mol (0,516 g) 4-etil-N-(2'-hidroksi-5'-
nitrofenil)benzamid bilegigi (Ag), palladyum-karbon varhiginda rediiklendi ve
etanolden kristallendirildi. %45 verimle 0,205 g saf liriin elde edildi.

E.N. :225-230°C
R :038(Sy)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3245: N-H (CONH) gerilim bandi, 3185-3126:
NH (Ar-NH;-dublet) gerilim bandi; 1653: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim band,
1513-1608: C=C (Ar) gerilim bantlari, 620-868 : Ar-H diizlem dis1 egilim bantlart

'H-NMR Spektrumu (DMSQ); 3 ppm; 4,73: (s, 2H, NH, protonlart); 6,32: (dd,
1H, 4' konumundaki proton) (J4 3: 8,4 Hz, J4¢: 2,8 Hz); 6,64 (d, 1H, 3' konumundaki
proton) (Jx4: 8,0 Hz); 7,05 (d, 1H, 6' konumundaki proton) (Je 4: 2,8 Hz); 7,52-7,98:
(m, 5H, fenil protonlar1); 8,67 (s, 1H, Ar-OH protonu); 9,47 (s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 229 (M - %100)

170



TGN, 24Tun2005-15:2L158

arghive / Facenm Jonme L/ fAntn
gl ad XTER,_ 18+21185

Plias PHROTON

Palae gequence: sapul

. @sivants DMEO
Zubient tomperatuse

ADOBE

Relax, delay 1,000 ses
Bulse 45.0 degrees

Xig. time 1.992 sec

Width 6402.0 He

8 rapetitiens

ORSERVE  H1, 400.1759761 MHx
DATA YROCUESHING

1 sipa 32768

W0 3500 3400 3300 000 2800 W00 M0 2200 2000 1900 1300 1700 1600 1360 1400 1300 1200 1100 1000 S0 S0 700 GO0 SO0 6D
Wavenumbetfem-1}

Spektram 3.31. Ao Nolu Bilesigin IR Spektrunmu

Total time 0 min, 2% nec Al

- J ,Juwi . Jk A

T i o LSS U
ia iz 11 10 ] 8 7 [} 5 4 3 2 1 =G

Spektrum 3.32.

171

A9 Nolu Bilegigin NMR spekirumu

v



XT 6R 1 1(0.292) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+

100=‘ 220.18 251.14 6 7198
230.18
%1
' l252.13
7
122.08
67.10
231.18 2871
142.05 174.12
123.04 21522 | 279,15 283.13
N Ly o | meEay ] PR LT, e e
Ll f PUUIDUPRION: OO Lpor w RERNE " m/z

o 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

Spektrum 3.33. Ajo Nolu Bilegigin Kiitle Spektrumu

172




3.1.20. 4-Etil-N-(2'-hidroksi-5'-aminofenil)benzamid (Aze)

Metod 2.2.1.2.2.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, daha dnce sentezlenen 0,002 mol (0,572 g) 4-etil-N-(2'-hidroksi-5'-
nitrofenil)benzamid bilegigi (A7), palladyum-karbon varbginda rediiklendi ve
etanolden kristallendirildi. %47 verimle 0,240 g saf {irlin elde edildi.

EN. :175-180°C
Rr  :0,36(Sy)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3431: N-H (CONH) gerilim band1, 3387-3348:
NH (Ar-NH,-dublet) gerilim bandi; 2958: C-H (CH3CH,-) gerilim bandi 1645: C=0
(CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1513-1609: C=C (Ar) gerilim bantlar, 611-940 :
Ar-H diizlem dig: egilim bantlar

'H-NMR Spektrumu (DMSO); 8 ppm; 1,20 (t, 3H, CH; protonlari); 2,68 (q, 2H,
CH; protonlart); 4,59 (s, 2H, NH; protonlarr); 6,29 (dd, 1H, 4' konumundaki proton)
(Jo3: 8,4 Hz, Jo¢: 2,4 Hz); 6,63 (d, 1H, 3' konumundaki proton) (J34: 8,4 Hz); 7,03
(d, 1H, 6' konumundaki proton) (J¢4: 2,8 Hz); 7,36 (d, 2H, 3, 5 konumlarindaki
protonlar); 7,87 (d, 2H, 2, 6 konumlarindaki protonlar); 8,63 (s, 1H, Ar-OH protonu);
9,40 (s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 257,21 (M %100)
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3.1.21. 4-Floro-N-(2'-hidroksi-5'-aminofenil)benzamid (A;))

Metod 2.2.1.2.1.°de aciklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, daha dnce sentezlenen 0,002 mol (0,552 g) 4-floro-N-(2'-hidroksi-5'-
nitrofenil)benzamid bilesigi (Ag), nikel klortir ve ¢inko varlifinda rediiklendi ve
metanolden Kristallendirildi. %18 verimle 0,088 g saf {iriin elde edildi.

EN. :170-175°C
Re  :035(Sy)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3378: N-H (CONH) gerilim bandi; 3249: NH
(Ar-NH,-dublet) gerilim bandi; 1634: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim band1, 1531-
1594: C=C (Ar) gerilim bantlari, 1181: C-F gerilim band, 612-935 : Ar-H diizlem
dis1 egilim bantlan

'H.NMR Spekiramu (DMSO); & ppm; 4,86 (s, 2H, NH, protonlan); 6,33 (dd, 1H,
4' konumundaki proton) (J43: 8,8 Hz, J4¢: 2,8 Hz); 6,63 (d, 1H, 3' konumundaki
proton) (J34: 8,4 Hz); 6,99 (d, 1H, 6' konumundaki proton)( Js +: 2,4 Hz); 7,34 (m,
2H, 3,5 konumlanndaki protonlar); 8,01 (dd, 2H, 2, 6 konumlarindaki protonlar);
8,63 (s, 1H, Ar-OH protonu); 9,47 (s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 247,16 (M" %100)
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3.1.22. 4-Bromo-N-(2'-hidroksi-4'-aminofenil)benzenasetamid (Az2)

3

5
< CHZCO—NHNHZ
—

Metod 2.2.1.2.1.°de agiklanan sentez yoOnterni uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonda, daha &nce sentezlenen 0,002 mol (0,702 g) 4-bromo-N-(2'-hidroksi-4'-
nitrofenil) benzenasetamid bilegigi (Ao), nikel kloriir ve ¢inko varhinda redtklendi
ve metanolden kristallendirildi. %44 verimle 0,280 g saf tiriin elde edildi.

Br

EN. :240-245°C
Ry :0,33(Sy)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3243: N-H (CONH) gerilim bandi, 3186-3126:
NH (Ar-NH;) gerilim bandi; 1657: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1532-
1610: C=C (Ar) gerilim bantlari, 1072: C-Br gerilim bantlari, 667-841 : Ar-H diizlem
dis1 egilim bantlar

'TH-.NMR Spektramu (DMSO); 3 ppm; 3,62 (s, 2H, CH, protonlar); 4,88 (s, 2H,
NH, protonlart); 5,98 (d, 1H, 5' konumundaki proton) (Js¢: 8,0 Hz); 6,09 (s, 1H, 3'
konumundaki proton); 7,1 (d, 1H, 6' konumundaki proton)( J¢ s 8,4 Hz); 7,28 (dd,
2H, 3, 5 konumlarindaki protonlar) ( J32: 7,2 Hz, J35: 2,0 Hz); 7,51 (d, 2H, 2, 6
konumlarndaki protonlar) ( Jo3: 8 Hz, J6: 2,0 Hz); 9,24 (s, 1H, Ar-OH protonu);
9,30 (s, 1H, NH protonu)

Kiitie Spektrumu m/e (%X); 321,03 (M" - %100), 323.03 (M*+2)
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3.1.23. 4-Kloro-N-(2'-hidroksi-4'-aminofenil)benzenasetamid (A,3)

I
CHgCO-——NH‘ONHQ

Metod 2.2.1.2.1.’de agiklanan sentez yoOntemi uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonda, daha dnce sentezlenen 0,002 mol (0,613 g) 4-kloro-N-(2'-hidroksi-4'-
nitrofenil) benzenasetamid bilesigi (Aio), nikel kloriir ve ¢inko varlhifinda rediiklendi
ve metanolden kristallendirildi. %60 verimle 0,330 g saf tiriin elde edildi.

EN. :135-140 °C (Lit. EN.: 155-157 °C, Arakawa ve ark., 1997)
Re  :032(8y)
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3.1.24. 4-Metil-N-(2'-hidroksi-4'-aminofenil)benzenasetmid (Az4)

3
CH3\©;L HO ;
5
6 WONH
6 5

Metod 2.2.1.2.2°de aciklanan sentez yOntemi uygulanarak gerceklegtirilen
reaksiyonda, daha 6nce sentezlenen 0,001 mol (0,286 g) 4-metil-N~(2'-hidroksi-4'-
nitrofenil)benzenasetamid bilesigi (A;), palladyum-karbon varliginda rediiklendi ve
etanolden kristallendirildi. %22 verimie 0,060 g saf firlin elde edildi.

E.N. :240-245°C
Ry : 0,40 (82)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3409: N-H (CONH) gerilim bandi, 3249: NH
(Ar-NH; dublet) gerilim bandi; 1651: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1507-
1607: C=C (Ar) gerilim bantlari, 619-962 : Ar-H diizlem dis1 egilim bantlar:

"H-NMR Spektrumu (DMSO); § ppm; 2,25 (s, 3H, CH; protonlar); 3,55 (s, 2H,
CH; protonlart); 4,83 (s, 2H, NH; protonlart); 5,95 (dd, 1H, 5' konumundaki proton)
(Js¢: 8,8 Hz, Js5:3: 2,4 Hz); 6,05 (d, 1H, 3' konumundaki proton) (J3 s 2,4 Hz); 7,06~
7,19 (m, 5H, 2, 3, 5, 6, 6' konumlarindaki protonlar); 9,17 (s, 1H, Ar-OH protonu);
9,28 (s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 257,20 (M" %100)
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XT11RED 1 (0.200) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
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3.1.25. 4-Floro-N-(2'-hidroksi-4'-aminofenil)benzenasetamid (Azs)

F 3
2 v
5 <" CH,CO—NH Q — NI,
5‘

6
Metod 2.2.1.2.1.de aqiklanan sentez yOntemi uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonda, daha Snce sentezlenen 0,002 mol (0,580 g) 4-floro-N-(2'-hidroksi-4'-
nitrofenil)benzenasetamid bilesigi (Ai2), nikel kloriir ve ¢inko varhifinda reditklendi
ve metanolden kristallendirildi. %40 verimle 0,210 g saf iiriin elde edildi.

EN. :210-215°C
Ry : 0,32 (S2)

IR Spektrumiu (KBr Disk); cm™; 3244: N-H (CONH) gerilim bandi, 3185-3126:
NH (Ar-NH;) gerilim bantlari; 1653: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim band1, 1513-
1608: C=C (Ar) gerilim bantlari, 1233: C-F gerilim bantlar1, 619-958 : Ar-H diizlem
dis1 eilim bantlar

"H-NMR Spektrumu (DMSO0); & ppm; 3,62 (s, 2H, CH, protonlari); 4,88 (s, 2H,
NH; protonlar1); 5,98 (dd, 1H, 5' konumundaki proton) (Js¢: 8,4 Hz, Js3: 2,4 Hz);
6,01 (d, 1H, 3' konumundaki proton)( Jzs: 2,4 Hz); 7,10-7,17 (m, 3H, 3, 5, 6'
konumlarindaki protonlar); 7,33-7,38 (m, 2H, 2, 6 konumlarindaki protonlar); 9,23
(s, 1H, Ar-OH protonu); 9,31 (s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektramu m/e (%X); 261,18 (M" - %100)
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3.1.26. 4-Metil-N-(2'-hidroksi-5'-aminofenil)benzenaseimid (Az)
3

CHs HO '
3

S [ i

" “CH,CO—NH 4

6'
NH;,

Metod 2.2.1.2.2.°de ag¢iklanan sentez yodntemi uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonda, daha once sentezlenen 0,002 mol (0,286 g) 4-metil-N-(2-hidroksi-5'-
nitrofenil)benzenasetamid bilesigi (Ai3), palladyum-karbon varliginda rediiklendi ve
etanolden kristallendirildi. %89 verimle 0,230 g saf {iriin elde edildi.

E.N. :280-285°C
Ry : 0,37 (82)

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3376: N-H (CONH) gerilim bandy; 1651: C=0
(CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1530-1595: C=C (Ar) gerilim bantlari, 636-936 :
Ar-H diizlem dis1 egilim bantlar

TH-NMR Spektrumu (DMSO); 6 ppm; 2,26 (s, 3H, CH3 protonlary); 3,63 (s, 2H,
CH; protonlar1); 4,51 (s, 2H, NH, protonlan); 6,18 (dd, 1H, 4' konumundaki
proton); 6,38 (d, 1H, 3' konumundaki proton) (J34: 8,0 Hz); 7,01 (s, 1H, 6
konumundaki proton); 7,11 (d, 2H, 3, 5 konumlarindaki protonlar) (Js,: 7,6 Hz); 7,21
(d, 2H, 2, 6 konumlarindaki protonlar) (J,3: 8,0 Hz); 8,62 (s, 1H, Ar-OH protonu);
9,19 (s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 257,19 (M" %100)
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Scan ES+
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3.1.27. 4-Floro-N-(2'-hidroksi-5'-aminofenii)benzenasetamid (A7)

Metod 2.2.1.2.1.de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonda, daha dnce sentezlenen 0,001 mol (0,290 g) 4-floro-N-(2'-hidroksi-5'-
nitrofenil)benzenasetamid (A.4) bilesigi nikel kloriir ve ¢inko varhifnda rediiklendi
ve metanolden kristallendirildi. %46 verimle 0,115 g saf tirfin elde edildi.

EN. :230-235°C
Ry :034(Sy)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3302: N-H (CONH) gerilim bandi, 3250-3201:
NH (Ar-NH;) gerilim bantlar; 1629: C=0 (CONH) (Amid I) gerilim bandi, 1509-
1539: C=C (Ar) gerilim bantlari, 1237 C-F gerilim band:

'"H-NMR Spektramu (DMSO); & ppm; 3,71 (s, 2H, CH, protonlar); 4,53 (s, 2H,
NH; protonlar); 6,199 (d, 1H, 3' konumundaki proton) (Js4: 7,6 Hz); 6,55 (d, 1H, 4'
konumundaki proton)( J43: 8,0 Hz); 7,01 (s, 1H, 6' konumundaki proton); 7,17 (d,
2H, 3, 5 konumlarmdaki protonlar); 7,38 (s, 2H, 2, 6 konumlarindaki protonlar); 8,67
(s, 1H, Ar-OH protonu); 9,26 (s, 1H, NH protonu)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 261,16 (M" %100)
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3.1.28. 2-(4-tert-Biitilfenil)-6-nitrobenzoksazol (B,)

OZN ; O 2‘ B 3' /CH3
O

4 N 6' ~ 5' CH3

Metod 2.2.1.3.°de agiklanan sentez yontemi uygulanarak, 140 °C’de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,782 g) 4-fert-biitilbenzoik asit, 0,01 mol
(1,541 g) 2~-amino-5-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamlds. Elde edilen irlin etanolden
kristallendirildi. %33 verimle 0,950 g saf trlin elde edildi.

EN. :160-165 °C (Chemcats, Chemlist Databases)
R :0,85(Ss)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3092: C-H (Ar-H) gerilim bandi; 2964: C-H
(CH3) gerilim band1; 1576-1608: C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlan; 1497: oksazol
halka vibrasyonu; 1528: NO; (Ar-NOy) asimetrik gerilim bandi, 1342: NO, (Ar-NO3)
simetrik gerilim bandi, 1119-1266: C-O-C gerilim bantlar; 661-916: Ar-H dilizlem
dis1 egilim bantlar,

'H-.NMR Spektruma (CDCk); & ppm; 1,39 (s, 9H, C(CHz); protonlarr) 7,57 (d,
2H, 3', 5' konumlarmdaki protonlar)( Jy,: 8,4 Hz); 7,81 (d, 1H, 4 konumundaki
proton)( J45: 8,4 Hz); 8,19 (d, 2H, 2', 6' konumlanndaki protonlar) (J»3: 8,8 Hz);
8,29 (dd, 1H, 5 konumundaki proton) (Js4: 8,8 Hz, Js7: 2,4 Hz); 8,46 (d, 1H, 7
konumundaki proton) (J75: 2,0 Hz)
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3.1.29. 2-Fenil-6-nitrobenzoksazol (B;)

OO

Metod 2.2.1.3.’de aciklanan sentez yOntemi uygulanarak, 120 °C’de 2 saatte
gergeklegtirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,231 g) benzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-
amino-5-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamidi. Elde edilen iirlin etanolden
kristallendirildi. %15 verimle 0,350 g saf tiriin elde edildi.

EN. :175-180 °C (Lit. E.N.: 178-180 °C, Stephens ve ark., 1988)
Ry  :0,85(Ss)
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3.1.30.  2-(4-Florofenil)-6-nitrobenzoksazol (B3)

ON_ | o 23
L
> N =/
Metod 2.2.1.3.’de agiklanan sentez yontemi uygulanarak, 150 °C’de 2,5 saaite
gerceklegtirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,401 g) 4-florobenzoik asit, 0,01 mol (1,541

g) 2-amino-5-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamldi. Elde edilen iirlin etanolden
kristallendirildi. %24 verimle 0,600 g saf tirlin elde edildi.

EN. :155-160°C
Re  :0,70 (S3)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3086: C-H (Ar-H) gerilim bands; 1520-1600:
C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlari; 1496: oksazol halka vibrasyonu; 1520: NO; (Ar-
NO,) asimetrik gerilim bandi, 1343: NO, (Ar-NO;) simetrik gerilim bandi, 1123-
1288: C-O-C gerilim bantlari;1226 C-F gerilim bandi, 627-922 : Ar-H diizlem dis1

egilim bantlart
'H-NMR Spektrumu (CDCl); & ppm; 7,24-7,29 (m, 2H, 3', 5' konumlarindaki
protonlar); 7,84 (d, 1H, 4 konumundaki proton)( Js5: 8,4 Hz); 8,28-8,35 (m, 3H, 5, 2',

6' konumlarindaki protonlar); 8,49 (d, 1H, 7 konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 259,11 (M" %100)
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XT3B 1 (0.750) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
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3.1.31. 2-(4-Bromofenil)-6-nitrobenzoksazol (B4)

O3N ! 2' 3‘
Lo
5
- N R '
Metod 2.2.1.3.°de ag¢iklanan sentez yOntemi uygulanarak, 160 °C’de 3 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (2,012 g) 4-bromobenzoik asit, 0,01 ol

(1,541 g) 2-amino-5-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamldi, Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. %21 verimle 0,650 g saf {irlin elde edildi.

E.N. :160-165°C
R :0,75(S3)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3099: C-H (Ar-H) gerilim bandi; 1593-1618:
C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlar; 1480: oksazol halka vibrasyonu; 1548: NO; (Ar-
NO,) asimetrik gerilim bandi, 1345: NO; (Ar-NO;) simetrik gerilim bandi, 1125-
1280: C-O-C gerilim bantlari; 1073: C-Br gerilim bandi, 604-921 : Ar-H diizlem dig1

egilim bantlar

'H-NMR Spektramu (CDCl); 6 ppm; 7,72-7,75 (m, 2H, 3', 5' konumlarmndaki
protonlar); 7,85 (d, 1H, 4 konumundaki proton)( J4 5: 9,2 Hz); 8,15-8,19 (m, 2H, 2', 6'
konumlarindaki protonlar); 8,35 (5 konumundaki proton) ( Js4: 8,8 Hz, Js7: 2,4 Hz)
8,50 (d, 1H, 7 konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlasmadi.

Elementel Analiz;

(o H N
Hesaplanan 48,93 2,21 8,78
Bulunan : 48,12 2,196 8,673
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3.1.32.  2-(4-Etilfenil)-6-nitrobenzoksazol (Bs)

O)N._ L o 2,3
L9 o
S N ¥ t
4 6 5
Metod 2.2.1.3.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak, 120 °C’de 2,5 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,502 g) 4-etilbenzoik asit, 0,01 mol (1,541
g) 2-amino-5-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamidi. Elde edilen {iriin etanolden
kristallendirildi. %36 verimle 0,950 g saf iiriin elde edildi.

EN. :114-118°C
Rf H 0,78 (Sg)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3103: C-H (Ar-H) gerilim bandi; 2969: C-H
(CHsCH,) gerilim bandy; 1518-1607: C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlari; 1497:
oksazol halka vibrasyonu; 1551: NO; (Ar-NO,) asimetrik gerilim bandi, 1343: NO,
(Ar-NO,) simetrik gerilim bandi, 1124-1270: C-O-C gerilim bantlari; 733-921 : Ar-H
diizlem dis1 egilim bantlar

'H-NMR Spektrumu (CDCl); 8 ppm; 1,29-1,33 (m, 3H, CH; protonlar); 2,77 (q,
2H, CH, protonlar); 7,41 (d, 2H, 3', 5' konumlarindaki protonlar) ( J3: 8,4 Hz);
7,83 (d, 1H, 4 konumundaki proton)( J45: 8,8 Hz); 8,2 (d, 2H, 2', 6' konumlarindaki
protonlar); 8,31-8,34 (m, 1H, 5 konumundaki proton); 8,49 (d, 1H, 7 konumundaki
proton) ( J75: 2,0 Hz)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 269,17 (M* %100)
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3.1.33. 2-Fenil-5-nitrobenzoksazol (Bg)

O

Metod 2.2.1.3.de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak, 120 °C’de 2 saatte
gerceklegtirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,231 g) benzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-
amino-4-nitrofenol ve (24 g) PPA kullanildi. FElde edilen iirlin etanolden
kristallendirildi. %34 verimle 0,800 g saf iirlin elde edildi.

EN. :165-170°C (Lit.ENN.: 169-172 °C, Arakawa ve ark., 1997)
Ry : 0,65 (S3)
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3.1.34. 2-(4-Etilfenil)-5-nitrobenzoksazol (B-)

7 27 3
6
S

Metod 2.2.1.3.°de agiklanan sentez ydntemi uygulanarak, 110 °C’de 2 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,502 g) 4-etilbenzoik asit, 0,01 mol (1,541
g) 2-amino-4-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamldi. Elde edilen liriin etanolden
kristallendirildi. %35 verimle 0,920 g saf Giriin elde edildi.

EN. :125-130°C
Re :0,74 (83)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3036: C-H (Ar-H) gerilim bandy; 2969: C-H
(CH3CHy) gerilim bandi; 1526-1616: C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlar;; 1498:
oksazol halka vibrasyonu; 1526: NO, (Ar-NO,) asimetrik gerilim bandi, 1347: NO,
(Ar-NO,) simetrik gerilim bandi, 1126-1267: C-O-C gerilim bantlari; 660-944 : Ar-
H diizlem dis1 egilim bantlari,

'H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm; 1,31 (t, 3H, CH; protonlani); 2,77 (q, 2H,
CH; protonlarr); 7,40 (d, 2H, 3', 5' konumlarindaki protonlar) ( J3»: 8,0 Hz); 7,67 (d,
1H, 7 konumundaki proton)( J,¢: 8,8 Hz); 8,18 (d, 2H, 2', 6' konumlarindaki
protonlar); 8,31 (dd, 1H, 6 konumundaki proton) ( Je7: 9, 2 Hz, J4: 2,4 Hz); 8,63 (d,
1H, 4 konumundaki proton) ( J46: 2,0 Hz)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 269,17 (M %100)
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3.1.35. 2-(4-Florofenil)-5-nitrobenzoksazol (Bg)

7 o
2 3
6 o)
—F
N g A

03N 4

Metod 2.2.1.3.’de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak, 160 °C’de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,401 g) 4-florobenzoik asit, 0,01 mol (1,541
g) 2-amino-4-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamidi. Elde edilen iriin etanolden
kristallendirildi. %31 verimle 0,720 g saf iiriin elde edildi.

EN. :155-160°C (Huang ve ark., 1998)
Ry :0,72(83)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3063: C-H (Ar-H) gerilim bandi; 1603-1616:
C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlari; 1455: oksazol halka vibrasyonu; 1525: NO, (Ar-
NO;) asimetrik gerilim bandi, 1353: NO; (Ar-NO,) simetrik gerilim bandi, 1159-
1261: C-O-C gerilim bantlari; 1237: C-F gerilim bandi; 690-942 : Ar-H diizlem dis1

egilim bantlari,
'H.NMR Spektrumu (CDCl); & ppm; 7,23-7,27 (m, 2H, 3', 5' konumlarindaki

protonlar); 7,67 (d, 1H, 7 konumundaki proton)( J;¢: 8,0 Hz); 8,26- 8,33 (m, 3H, 2,
6', 6 konumlanndaki protonlar); 8,62 (d, 1H, 4 konumundaki proton) ( J46: 2, 0 Hz)

210



Wl
or O
ol
[ RN IR ATERY TR FEERN U FRURA PR ETR TR T ERERE AEA NN ER RS A ETE ENTTA RRTTS FERE ) FRRTS FURTS RNRYE SERTINT RN RERNS FRSTE RUUEY ERW AN EANTE FUET
400 3800 3600 3400 3260 3000 2800 2500 2400 ZE00 2000 1900 U0 1708 1600 150D 1400 130D 1200 1100 1000 900 HOD W0 600 500 400
Wavenumber{em-1]

Spektrum 3.68.

X798_285unl005

i, 3

s L e/ vamed fvanrwys /dat
Suinple 4i Y1 XTN_29 "
Filas PROTON

Pulne Sequemeca: zipal

Bolewity onoL3
Apbient tesparature

6a%

Ralaz. delay 1.000 ses
Pulsa &5.0 degrmes
Aog. tims 1,992 seo
Widen 6402.0 Bz
8 ropatitions
ORSERVE 81, 400.1740753 MEs
DATA PROGROSTING
PP size 32768
Zotal tima 0 min, 2§ aeo

11.‘11,[~x|]-1xlx

Bg Nolu Bilegigin IR Spektrumu

i

|
Wi

J

(.

L

y

13 12 11 10

Spekirum 3.69.

T T 'l sl T T 1 T { ¥

-]

Bs Nolu Bilegifin NMR spektrumu

7

|211

AL SN S O M R S

[

5

4

3

2

1

L L S L L A ALt e

-8

B
BRI



3.1.36. 2-(4-Bromobenzil)-6-nitrobenzoksazol (Bo)

OsN 7 o 2 3

5 . N 6' 5'
Metod 2.2.1.3.de agiklanan sentez yontemi uygulanarak, 120 °C’de 2,5 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (2,151 g) 4-bromofenil asetik asit, 0,01 mol

(1,541 g) 2-amino-5-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamidi. Elde edilen {iriin etanolden
kristallendirildi. %21 verimle 0,650 g saf iiriin elde edildi.

EN. :170-175°C
Ry 10,46 (S3)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3107: C-H (Ar-H) gerilim bandi; 1520-1616:
C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlar1; 1485: oksazol halka vibrasyonu; 1520: NO; (Ar-
NO;) asimetrik gerilim bandi, 1344: NO, (Ar-NQ,) simetrik gerilim bandi, 1145-
1272: C-O-C gerilim bantlari; 690-941 : Ar-H diizlem dis1 egilim bantlari, 1011: C-

Br gerilim band1

'H-NMR Spektrumu (CDCL); & ppim; 4,61 (s, 2H, CH; protonlart) 7,39 (dd, 2H,
3',5' konumlarmdaki protonlar) ( J32: 8,0 Hz, J3s: 2,4 Hz); 7,58 (dd, 2H, 2', 6'
konumlanndaki protonlar) ( Jo3: 8,4 Hz, J»¢: 2,8 Hz); 7,92 (dd, 1H, 5 konumundaki
proton) ( Js4: 8,8 Hz, J57: 2,8 Hz); 8,27 (dd, 1H, 4 konumundaki proton) ( Js5: 8.8
Hz, J4,7: 2,4 Hz); 8,67 (d, 1H, 7 konumundaki proton) ( J;5: 2,0)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlagmadi.

Elementel Analiz;

< H N
Hesaplanan 50,48 2,72 8,41
Bulunan : 50,12 2,649 8,357
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3.1.37. 2-(4-Klorobenzil)-6-nitrobenzoksazol (Byy)

t ¥

3

O,N. 1 2

Lo
k) ; N ¢ 5.
Metod 2.2.1.3.°de agiklanan sentez ydntemi uygulanarak, 110 °C’de 2 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,706 g) 4-klorofenil asetik asit, 0,01 mol
(1,541 g) 2-amino-5-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamldi. Elde edilen iiriin etanolden

kristallendirildi. %31 verimle 0,900 g saf {iriin elde edildi.

E.N. :118-121°C
Ry : 0,44 (83)

IR Spektrumu (KBr Disk); cm‘I; 3107: C-H (Ar-H) gerilim bandi; 1524-1617:
C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlari; 1488: oksazol halka vibrasyonu; 1524: NO; (Ar-
NO,) asimetrik gerilim bandi, 1343: NO, (Ar-NO,) simetrik gerilim bandi, 1090-
1273: C-O-C gerilim bantlari; 1090 C-Cl gerilim bandi, 622-942 : Ar-H diizlem diga

egilim bantlan

'H-NMR Spektrumu (CDClk); 3 ppm; 4,31 (s, 2H, CH; protonlar) 7,35 (s, 4H, 2!,
3', 5', 6' konumlarindaki protonlar); 7,78 (dd, 1H, 5 konumundaki proton) ( Js4: 8,8
Hz, Js7: 2,8 Hz); 8,29 (dd, 1H, 4 konumundaki proton) ( Jss: 8,0 Hz, J47: 2,0 Hz);
8,39 (d, 1H, 7 konumundaki proton) ( J5: 2,8 Hz)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlasmadi.

Elementel Analiz;

c H N
Hesaplanan 58,25 3,14 9,70
Bulunan : 57,77 2,972 9,625
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3.1.38. 2-(4-Florobenzil)-6-nitrobenzoksazol (B11)

ON_ 71 0 23
o
5 . N N=4
Metod 2.2.1.3.°de agiklanan sentez yontemi uygulanarak, 95 °C’de 1,5 saatie
gerceklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,544 g) 4-florofenil asetik asit, 0,01 mol

(1,541 g) 2-amino-5-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamldi, Elde edilen {irlin etanolden
kristallendirildi. %20 verimle 0,550 g saf liriin elde edildi.

EN. :105-110°C
Ry  :042(S3)

IR Spektrumu (KBr Disk); em; 3105: C-H (Ar-H) gerilim bandi; 1510-1605:
C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlari; 1462: oksazol halka vibrasyonu; 1095-1307: C-
O-C gerilim bantlar; 1344: NO, (Ar-NO») simetrik gerilim bandi, 1213: C-F gerilim
bantlari, 664-950 : Ar-H diizlem dig1 eZilim bantlar

"H-NMR Spektrumu (CDCls); & ppm; 4,31 (s, 2H, CH; protonlart) 7,06 (m, 2H, 3',
5' konumlarindaki protonlar); 7,37 (m, 2H, 2', 6' konumlarindaki protonlar); 7,77 (dd,
1H, 4 konumundaki proton) ( J4s: 8,8 Hz, J47: 1,2 Hz); 8,27 (m, 1H, 5 konumundaki
proton); 8,39 (d, 1H, 7 konumundaki proton) ( J;5: 1,6 Hz)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlagmada.

Elementel Analiz;

C H N
Hesaplanan 61,77 3,33 10,29
Bulunan : 61,19 3,20 10,18
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3.1.39, 2-(4-Metilbenzil)-5-nitrobenzoksazol (B12)

7 ) !
6 O VERN
}ﬂCHZ—Q-CH:;
O,N 4 N 6 5'

Metod 2.2.1.3.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak, 100 °C’de 2 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,502 g) 4-tolil asetik asit, 0,01 mol (1,541 g)
2-amino-4-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamldi, Elde edilen ilrlin etanolden
kristallendirildi. %24 verimle 0,750 g saf {irlin elde edildi.

EN. :95-100°C
Re : 0,64 (S3)

IR Spektrumn (KBr Disk); em™; 2919: C-H (CH; ya da CHy) gerilim bandy; 1535-
1617: C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlary; 1456: oksazol halka vibrasyonu; 1535:
NO; (Ar-NO;y) asimetrik gerilim bandi, 1345: NO; (Ar-NO,) simetrik gerilim band,
1131-1257: C-O-C gerilim bantlar1; 668-955 : Ar-H diizlem dig1 egilim bantlar

"H-NMR Spektrumu (CDCL); 5 ppm; 2,36 (s, 3H, CHj protonlan); 4,29 (s, 2H,
CH, protonlar1); 7,20 (dd, 2H, 3', 5' konumlarindaki protonlar) ( J3»: 8,0 Hz); 7,28
(dd, 2H, 2', 6' konumlarmdaki protonlar) ( J»¢: 2,8 Hz); 7,57 (d, 1H, 7 konumundaki
proton)( Jo6: 9,2 Hz); 8,28 (dd, 1H, 6 konumundaki proton); 8,50 (d, 1H, 4
konumundaki proton) ( J46: 2,0 Hz)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlasmads.

Elementel Analiz;

C H N
Hesaplanan 67,16 4,51 10,44
Bulunan : 66,72 4,365 10,31
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3.1.40. 2-(4-Florobenzil)-5-nitrobenzoksazol (By3)

'

7 v
6 2 3
>——CH2 - F
N ] ]
1 6

O,N 5

Metod 2.2.1.3.°de acgiklanan sentez yontemi uygulanarak, 90 °C’de 2,5 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda, 0,01 mol (1,544 g) 4-florofenil asetik asit, 0,01 mol
(1,541 g) 2-amino-4-nitrofenol ve (24 g) PPA kullamld:. Elde edilen iirlin etanolden
kristallendirildi. %71 verimle 1,950 g saf {iriin elde edildi.

E.N. :85-90°C
Ry : 0,52 (83)

IR Spektrumu (KBr Disk); cm™; 3104: C-H (Ar-H) gerilim bands; 1507-1618:
C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlari; 1459: oksazol halka vibrasyonu; 1531: NO, (Ar-
NO,) asimetrik gerilim bandi, 1349: NO, (Ar-NO,) simetrik gerilim bandi, 1217; C-
F gerilim bandi, 1092-1276: C-O-C gerilim bantlari; 657-958 : Ar-H diizlem dis1

efilim bantlan

"H-NMR Spektrumu (CDCl); 8 ppm; 4,31 (s, 2H, CH; protonlar1) 7,31 (m, 2H, 3',
5' konumlarindaki protonlar); 7,37 (m, 2H, 2', 6' konumlarindaki protonlar); 7,59 (d,
1H, 7 konumundaki proton); 8,29 (dd, 1H, 6 konumundaki proton) ( J6,7: 8,8 Hz, Jg4:
2,4 Hz); 8,59 (d, 1H, 4 konumundaki proton) ( J4¢: 2,0 Hz)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlagmad;.

Elementel Analiz;

C H N
Hesaplanan 61,77 3,33 10,29
Bulunan : 60,95 3,225 10,20
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3.141. 2-(4-tert-Biitilfenil)-6-aminobenzoksazol (B,4)

Metod 2.2.1.4.2.°de agiklanan sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, Onceden sentezlenen 0,001 mol (0,296 g) 2-(4-fert-biitilfenil)-6-
nitrobenzoksazol bilesigi (B,), palladyum-karbon varliinda rediiklendi ve etanolden
kristallendirildi. %21 verimle 0,055 g saf {irlin elde edildi.

E.N. :185-190 °C (Chemcats, Chemlist databases)
R  :0,60(Sq4)

IR Spektruma (KBr Disk); cm™; 3411: N-H (Ar-NH, dublet) gerilim bands; 3202:
C-H (Ar-H) gerilim bands; 2951: C-H (CH3) gerilim bandi; 1624: C=C veya C=N
(Ar) gerilim bandi; 1449: oksazol halka vibrasyonu; 1111-1267: C-O-C gerilim
bantlar1; 699-948 : Ar-H diizlem dig1 egilim bantlart

'H-NMR Spektrumu (CDClL); 8 ppm; 1,32 (s, 9H, C(CH3); protonlan); 5,51 (s,
2H, NH, protonlan); 6,64 (dd, 1H, 5 konumundaki proton) ( Js4: 8,4, Hz, Js7: 2,0
Hz); 6,82 (s, 1H, 7 konumundaki proton); 7,39 (d, 1H, 4 konumundaki proton) (J4s:
8,4 Hz); 7,57 (d, 2H, 3', 5' konumlarindaki protonlar)( J»»: 8,4 Hz); 8,01 (d, 2H, 2',
6' konumlarindaki protonlar) (J» 3: 8,0 Hz)
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3.1.42. 2-(4-Florofenil)-6-aminobenzoksazol (Bys)

HN__ L 0 23
O
5 y N & =—1
Metod 2.2.1.4.1.°de aciklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, Onceden sentezlenen 0,002 mol (0,516 g) 2-(4-florofenil)-6-

nitrobenzoksazol bilesigi (Bs), nikel Kkloriir ve ¢inko varliginda rediklendi ve
metanolden kristallendirildi. %15 verimle 0,068 g saf iirlin elde edildi.

EN. :220-225°C
Re 10,52 (S4)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3400-3309: N-H (Ar-NHy) gerilim band1; 3060:
C-H (Ar-H) gerilim bandi; 1557-1633: C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlan; 1497:
oksazol halka vibrasyonu; 1130-1293: C-O-C gerilim bantlann 1120: C-F gerilim
band, 651-948 : Ar-H diizlem digi egilim bantlari,

"H-NMR Spektrumu (DMSO0); & ppm; 5,49 (s, 2H, NH; protonlar); 6,65 (dd, 1H,
5 konumundaki proton) ( Js4: 8,4 Hz, Js: 2,0 Hz); 6,83 (d, 1H, 7 konumundaki
proton) (J55: 1,6 Hz); 7,40 (t, 3H, 4, 3', 5' konumlanndaki protonlar); 8,11-8,15 (m,
2H, 2', 6' konumlarindaki protonlar)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 229,18 (M" %100)
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3.1.43. 2-(4-Bromofenil)-6-aminobenzoksazol (Bi¢)

Metod 2.2.14.1.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, Onceden sentezlenen 0,002 mol (0,638 g) 2-(4-bromofenil)-6-
nitrobenzoksazol bilesigi (Bs), nikel kloriir ve ¢inko varhifinda rediiklendi ve
metanolden kristallendirildi. %17 verimle 0,098 g saf iiriin elde edildi.

EN. :260-265°C (Bagal ve ark., 1977 )
R :0,54 (Sa)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3269: N-H (NH; dublet) gerilim bandi; 1559-
1621: C=C ve C=N (Ar) gerilim bantlar1; 1447: oksazol halka vibrasyonu; 1070: C-
Br gerilim bandi, 1096-1128: C-O-C gerilim bantlar; 657-958 : Ar-H diizlem digt

egilim bantlart

'H-.NMR Spekirumu (CDCl3); 6 ppm; 4,05 (s, 2H, NH; protonlar); 6,63 (dd, 1H,
5 konumundaki proton) (Js4: 8,4 Hz, Js7: 1,6 Hz); 6,78 (d, 1H, 7 konumundaki
proton) (J7s5: 1,6 Hz); 7,39 (d, 1H, 4 konumundaki proton) ( Jus: 8,0 Hz,); 7,73 ( d,
2H, 3', 5' protonlar) ( J32: 8,8 Hz,); 7,97 (d, 2H, 2', 6' konumlarmndaki protonlar) (
J23: 8,4 Hz); (5,49 ppm de gozlenen pik safsiziiktan kaynaklanmaktadir.)
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3.1.44. 2-(4-Etilfenil)-6-aminobenzoksazol (B17)

H,N ] 2 3
\@O}mm
5 - N 6' S‘
Metod 2.2.1.4.2.°de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonda, Onceden sentezlenen 0,002 mol (0,536 g) 2-(4-etilfenil)-6-

nitrobenzoksazol bilesigi (Bs), palladyum-karbon varliinda rediiklendi ve etanolden
kristallendirildi. %32 verimle 0,15 g saf {irlin elde edildi.

EoNo : 195“‘200 OC
Rf H 0,54 (S4)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3401: N-H (Ar-NH, dublet) gerilim bandi; 2958:
C-H (CH3CH); 1634: C=C ve C=N (Ar) gerilim bandi; 1495: oksazol halka
vibrasyonu; 1143: C-O-C gerilim bandi; 824-840 : Ar-H diizlem dis1 egilim bantlan,

'H-NMR Spektrumu (DMSO); 8 ppm; 1,21 (t, 3H, CH; protonlar); 2,68 (q, 2H,
CH; protonlar); 5,44 (s, 2H, NH; protonlar1); 6,64 (dd, 1H, 5 konumundaki proton)
(Jsa4: 8,4 Hz, J5 7: 2,0 Hz); 6,81 (d, 1H, 7 konumundaki proton) (J75: 2,0 Hz); 7,39 (d,
3H, 4, 3', 5' konumlarindaki protonlar) (J3»: 8,4 Hz); 7,99 (dd, 2H, 2, 6
konumlarindaki protonlar) (Jx: 8,4 Hz, J» ¢: 1,6 Hz)

Kiitle Spektrumu m/e (%X); 239,22 (M" %100)
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3.1.45. 2-Fenil-5-aminobenzoksazol (Big)

-0

HoN

Metod 2.2.1.4.2.de agiklanan sentez ydniemi uygulanarak gerceklegtirilen
reaksiyonda, dnceden sentezlenen 0,002 mol (0,480 g) 2-fenil-5-nitrobenzoksazol
bilesigi (Bg), palladyum-karbon varhifinda rediiklendi ve etanolden kristallendirildi.
%25 verimle 0,105 g saf {irlin elde edildi.

E.N. :155-160°C (Lit. E.N.: 153,1 °C, Sener ve ark., 1987)
Ry :032(Sq)
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3.1.46. 2-(4-Etilfenil)-5-aminebenzoksazol (B1s)

0
H2CH3
HN N

Metod 2.2.1.4.2. °de agiklanan sentez yOntemi uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonda, Onceden sentezlenen 0,001 meol (0,268 g) 2-(4-etilfenil)-5-
nitrobenzoksazol bilesigi (B;), palladyum-karbon varhifinda rediklendi ve etanolden
kristallendirildi. %26 verimle 0,062 g saf tirlin elde edildi.

E.N. :120-125°C (Lit. EN: 126,1 °C, Sener ve ark., 1987)
R¢ : 0,36 (Sq)

233



3.1.47, 2-(4-Florofenil)-S-aminobenzoksazeol (B;g)

Metod 2.2.1.4.1.°de ag¢iklanan sentez yOntemi uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonda, Onceden sentezlenen 0,002 meol (0,516 g) 2-(4-florofenil)-5-
nitrobenzoksazol bilesigi (Bg), nikel klortir ve ¢inko varhfnda rediklendi ve
metanolden kristallendirildi. %17 verimle 0,076 g saf iirlin elde edildi.

EN. :260-270 °C’de dekompoze oldu (Lit. E.N.: 156,8 °C, Sener ve ark., 1987)
Rf : 0,41 (34)

IR Spektrumu (KBr Disk); em™; 3261: N-H (Ar-NH; dublet) gerilim bands; 1608:
C=C ve C=N (Ar) gerilim bandi; 1455: oksazol halka vibrasyonu; 1135: C-O-C
gerilim bandi; 691-926 : Ar-H diizlem dis: egilim bantlan,

'H.NMR Spektrumu (DMSO); 8 ppm; 5,12 (s, 2H, NH; protonlan); 6,64 (dd, 1H,
6 konumundaki proton) (J7: 8,8 Hz, Js4: 2,0 Hz); 6,83 (d, 1H, 4 konumundaki
proton) (Js6: 2,4 Hz); 7,40 (m, 3H, 7, 3', 5' konumlanndaki protonlar); 8,136-8,17
(m, 2H, 2, 6' konumlarimdaki protonlar)
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3.1.48. 2-(4-Bromobenzil)-6-aminobenzoksazol (By;)

HN_ 7 q 2 4
g e
4 N 6 s
Metod 2.2.1.4.1.°de agiklanan sentez yontemi wuygulanarak gergeklegtirilen
reaksiyonda, Onceden sentezlenen 0,001 mol (0,333 g) 2-(4-bromobenzil)-6-

nitrobenzoksazol bilesigi (Bo), nikel klorfir ve ginko varhfmda rediklendi ve
metanolden kristallendirildi. %19 verimle 0,058 g saf liriin elde edildi.

E.N. :185-190 °C’de dekompoze olup 270-275 °C’de eridi.
Ry  :0,42(54)

IR Spekirumu (KBr Disk); em™; 3060: C-H (Ar-H) gerilim bands;, 2820: C-H
(CH_) gerilim bands; 1621: N-H egilim bands; 1495: oksazol halka vibrasyonu; 1118~
1259; C-O-C gerilim bantlari, 1089 C-Br gerilim bands, 704-955 : Ar-H diizlem dist

egiilim bantlar
'"H.NMR Spektrumu (DMSO); & ppm; 4,35 (s, 2H, CH; protonlart); 7,27-7,37 (m,
5H, 5, 2, 3', §', 6' konumlarindaki protonlar); 7,63 (d, 1H, 7 konumundaki proton)

(J75: 2,0 Hz); 7,77 (d, 1H, 4 konumundaki proton) (J45: 8,4 Hz)

Kiitie Spektrumu m/e (%X); Mass’da iyonlagmads.

Elementel Analiz;

< H N
Hesaplanan 55,47 3,66 9,24
Bulunan : 54,86 4,142 9,289
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4. MOLEKULER MODELLEME

Bilgisayar destekli ilag tasarim genellikle mekanizmaya dayali olarak yapilmaktadir.
Mekanizmaya dayali tasarim igin fizyolojik yolak bilinmeli ve tiim ¢aligmalar
molekiiler diizeyde gergeklestirilebilmelidir.

Molekiiler modelleme teknikleri kullanilarak;

- Molekiiliin {i¢ boyutlu yapis1 ve fizikokimyasal ozellikleri hakkmda

bilgi saglanabilir.

- Molekiiliin bagka molekiillerle kiyaslanmasi miimkiin olabilir.

- flag reseptor etkilesimleri incelenebilir.

- Daha etkili bilegikler tasarlanabilir.

Glinlimiizde aragtirmacilarin yogun olarak ¢aligtify konulardan biri ilag etken
maddelerinin etkilegtigi reseptor bolgelerinin yapilarinin aydinlatilmasidir. Bir
reseptdriin yapisimin aydmlatiimasinda ligandin aktif konformasyonunun secimi ve
molekiillerin eglestirilmesi oldukga Snemlidir. Molekiiller farkls siuf bilegikler i¢inde
olsalar bile, li¢ boyutlu yapilarimn diizenlenmesiyle ortak zellikler gosterebilirler.
Bu ortak 6zellikleri ortaya ¢ikarmak igin yararlamlan metodlardan biri, HipHop
yontemidir.

4.1. HipHop Metodu Hakkinda Genel Bilgi

HipHop metodu, spesifik olarak tedavi edici etkisi bilinen yada bilinmeyen bir seri
molekiilden hareketle; molekiillerin ortak 6zelliklerini gbsteren farmakofor modelleri
veya hipotezleri olugturur. HipHop ySntemi ile farmakofor analizi ancak Unix
sisteminde ¢aligan Catalyst paket programinda uygulanabilmektedir (Green ve ark.,
1994; Smellie ve ark., 1995; Barnum ve ark.,1996; Hahn, 1995 ve 1997; Hirashima
ve ark., 2001 ve 2002). Farmakofor modeli ise molekiliin ii¢ boyutlu yapismm
kapsayan; hidrofobik gruplar, yiiklii veya iyonize olabilen gruplar, hidrojen baf
dondr ve akseptorleri gibi molekiil 6zelliklerini gosterir. Bu 6zellikler, reseptére
baglanmak igin gerekli olan karakteristik Ozelliklerle benzesen kimyasal
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fonksiyonlar1 igerir. Olugturulan farmakofor modeli veya hipotezlerle uyumlu olan
bilesikler 3D veri tabanlan olarak kullamlabilir ve sonugta etkin yeni aday

molekiillerin 6nerilmesini saglar.

HipHop ¢aligmasina bir dizi molekiiliin konformasyonlarinin aydinlatiimas: ile
baslanir. Bir konformasyon, molekiiliin {i¢ boyutlu alandaki farkli konumlamgin
ifade eder. Bu konformasyonlardan en uygun ideal konumlu olan otomatik belirlenir
ve hipotezler olugturulur. Olugturulan hipotezlerden hareketle yeni etkin bilesikler
Ongdrilebilir.

Bizde bu ¢aliymamizda Candida albicans’a karg antifungal etkileri test edilmis
hem benzoksazol hem de benzoksazol tiirevlerinin olasi metabolitleri olarak
degerlendirdifimiz amid tlirevlerinin {izerinden HipHop metodu kullanarak
molekiillerin ortak kimyasal dzelliklerini bulduk.

4.2. Benzoksazol Bilegiklerinin Olasi Metabolitleri Olan Amid Tiirevlerinin (A
Serisi) Farmakofor Analiz Calhiymalar: (Hipotez 1):

Bu amagla, C.albicans’a kars1 digerlerinden daha etkili bulunan ve konformasyonel
analizleri yaprilmig 8 adet bilesik (A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10, All) hipotez
olugturmada Oncli molekiiller olarak secildi. Bu bilegikler iginden A6, A7 ve A9
referans molekiil olarak kullamildi. Bu bilesikler Sekil 4.1.°de yer alan tabloda
goriilmektedir. HipHop galigmasi sonucunda toplam 10 adet hipotez elde edildi.
Bunlardan en uygun buldugumuz hipotez, bilegiklerle birlikte Sekil’® 4.2.°de
verilmistir, Elde ettifimiz hipotezi test etmek i¢in referans bilegikler olan flukonazol
ve ketokonazol ile de ¢akistirdik. $ekil 4.3. ve 4.4.’de gbrlildiigii gibi hipotezimizi
destekler bulunmustur.

239



Sekil 4.1. Hipotez 1'i olusturmak igin kullanilan 6ncii bilesikler.

S T
radal 1O

Sekil 4.2. C. albicans’a kars: aktif amid tiirevi bilesiklerinden elde edilen hipotez 1
ve bilesikler. Yesil renk hidrojen bag akseptoriinti (HBA), mavi renk
hidrofobikligi (Hyd), mor renk hidrojen bagi donériinit (HBD) gosterir.
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HBD 221

HBD 211

HYDROPHOBIC 1.1 HBA R 18

HBA 3.21

Sekil 4.3. Hipotez 1 ile flukonazolun eslestirilmis gorilntiisil.

HBD 2.21
HBA 421

HBAZ

HBA3.21

HYBROPHOBIC 1, .

Sekil 4.4. Hipotez 1 ile ketokonazolun eslestirilmis goriintiisii.
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43. Benzoksazol Tiirevlerinin (B Serisi) Farmakofor Analiz Calismalar

(Hipotez 2):

Bu amagla, C. albicans’a kars1 digerlerinden daha etkili bulunan ve konformasyonel
analizleri yapilmis 6 adet bilesik (B4, BS, B6, B7, B8) hipotez olusturmada oncii
molekiiller olarak segildi. Bu bilesikler iginden B4 ve B6 referans molekiil olarak
kullanildi. Bu bilesikler Sekil 4.5.’de yer alan tabloda goriilmektedir. HipHop
calismas1 sonucunda toplam 10 adet hipotez elde edildi. Bunlardan en uygun
buldugumuz hipotez bilesiklerle birlikte Sekil 4.6.’da verilmigtir. Elde ettigimiz
hipotezi test etmek igin referans bilesikler olan flukonazol ve ketokonazol ile
eslestirdigimizde Sekil 4.7. ve 4.8.’°de gorildigu gibi hipotezimizi destekler
bulunmugtur. Ayrica etkili amid tiirevi bilesiklerden A7 kodlu bilesik ile hipotez 2°de
eslestirilmistir (Sekil 4.9.).

A AROMATY

Bl i (T

Sekil 4.5. Hipotez olusturmak igin kullanilan éncii bilesikler.
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HBA 3.21

HB&S.11

RING AROMAT 129

RING ARAMATICH.11

HYDROPHOBIC

Sekil 4.6. C. albicans’a karg: aktif benzoksazol tilrevi bilesiklerinden elde edilen
hipotez 2 ve bilesikler. Yesil renk hidrojen bag: akseptoriinii (HBA), mavi
renk hidrofobikligi (Hyd), turuncu renk aromatik halkay: (RA)gosterir.

HBA 3.21

HYDROPHOBIC 201

Sekil 4.7. Hipotez 2 ile flukonazolun eglestirilmig goriintiisii
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WD
HBAB.11

PHOBIC Zi11

Sekil 4.9. A7 ile hipotez 2 nin eglestirilmis sekli.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada, 21 tanesi benzoksazol halkasma sahip 2. konumunda siibstitlie fenil
veya siibstitiie benzil grubu ile 5. veya 6. konumlarinda nitro yada amin grubu
tagiyan tlrevler, 27 tanesi ise, sentezlenen benzoksazol yapilannin olast
metabolitleri olarak degerlendirecegimiz amid tlirevleri olan toplam 48 tane bilesik
sentezlenmistir. Sentezlenen amid ve benzoksazol tiirevlerinde, aym siibstitiientler
aym konumlarda olacak gekilde bir diizenleme yapilmug, amidler benzoksazollerin
olasi metabolitleri olarak diigliniilmiis ve bu gekilde sentezleme yoluna gidilmigtir.
R; konumlarinda, -H, -Cl, -Br, -F, -CHj3, -CaHs, ~C(CHs)s; Rz ve R3 konumlaninda -
H, -NO, ve -NH; bulunan tiirevler sentezlenmigtir. Yapisinda nitro grubu
bulunduran benzoksazol tiirevi bilegiklerin sentezi, uygun o-aminofenol ile uygun
karboksilik asidin PPA i¢inde 1sitilmas: ile elde edilmistir (Reaksiyon Semas: 5.1.).
Benzoksazol tiirevlerinin olasi metabolitleri olarak tasarlanan nitro grubu
bulunduran amid tiirevlerinin sentezi ise, tiyonil kloriir ile agil kloriirli haline
getirilen uygun karboksilik asitlerin, uygun o-aminofenol tiirevleri ile reaksiyonu
sonucunda ger¢eklestirilmigtir (Reaksiyon Semas1 5.2.). Hem benzoksazol, hem de
onlarin metaboliti olarak degerlendirdifimiz amid yapisindaki bilesiklerdeki nitro
grubunun rediiksiyonu ile amin sibtitilenti tasiyan tiirevleri elde edilmistir. Bu
amagcla ya Palladyum-karbonlu ortamda hidrojenasyon yada NiCl,.6H,O ve ¢inko
yardimiyla redtiksiyon yapilmugtir (Reaksiyon Semasi 5.3.).

OH
W, R PPA 0
* A No, X
N X—COOH

Reaksiyon Semas 5.1.
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R R
T = =

X--COOH A %X—COCI
R

—-
X—COCI
NH; e x—co—NHQ
(07}

Reaksiyon Semasi 5.2.

H NiCl,.6H,0
Zn
A =
N
i @EN/
H
Reaksiyon Semas: 5.3,

Sentezlenen bilesiklerin safliklann ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra, erime dereceleri saptanmgtir. Bilesiklerin yapilart IR, '"H-NMR,
Mass ve Elemental Analiz Yontemleri kullamilarak aydinlatilmig ve elde edilen
veriler bulgular kisminda verilmigtir.

Tipte Siv1i Diliisyon YoOntemi kullamlarak, sentezlenen maddelerin
mikrobiyolojik aktiviteleri incelenmek lizere gram-pozitif mikroorganizmalardan
Staphylococcus aureus, Bacillus substilis; gram-negatif mikroorganizmalardan
Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’dan; antifungal etki i¢in ise Candida
albicans’dan yararlamlmgtir. Bilesiklerin antibakteriyel etkileri referans ilaglar
olarak secilen ampisilin ve ofloksazin ile; antifungal etkileri ise, ketokonazol ve
flukonazol ile aym yontem ve sartlarda test edilmig ve bilegiklerin gosterdigi
aktivitelerle karsilagtinlarak incelenmisgtir.
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Bilesiklerin antimikrobiyal etkileri MIK degerleri olarak incelendiginde,
sentezlenen tlim bilesiklerin dikkate defier antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip
olduklan goriilmistiir (Tablo 5.1.). A4, AS, A6, A7, A8, A9 kodlu bilegiklerin P.
aeruginosa’ ya karsi 7.8 pg/ml konsantrasyonda, diger amid tlirevi bilegikler ve
referans bilesik olan ampisilinden daba etkili, ofloksazin ile aym etkiyi gOsterdigi
saptanmigtir. Bundan bagka, bu bilesikler karsiliklarn olan benzoksazol tiirevierine
gbre bir yada iki dilisyon daha etkili bulunmugtur. A serisindeki tiim maddeler P.
aeruginosa’ya bakteriyostatik etki gosterirken, B9 nolu madde bakterisit, diger B
serisi maddeler bakteriyostatik etki gostermistir. Gram-negatif bakterilerden E.
coli’ye kars1 ise A3, A4, A5, A6, A7, Al5, Al6, AlS8, Al19, A20, A21 kodlu
bilesikler 31.25 pg/ml konsanirasyonda diger bilesiklerden daba etkili oldugu
saptannmgtir. Etkili olan bu bilesiklerin ¢ofunun ortak &zelligi genel amid
formiilinde gosterilen X konumunda -CH; grubunun olmamasidir. Ancak,
bilesiklerin hi¢ biri referans ilaglardan daha etkili bulunmazken, kargilit olan
benzoksazol tlirevlerinden A10 ve Al5 hari¢ daha etkili bulunmugtur. Ayrica, A
serisindeki aktivite gOsteren tlim maddeler E. coli’ye bakteriyostatik etki
gosterirken, B16 nolu madde bakterisit, difer B serisi maddeler bakteriyostatik etki
gostermigtir.

Al3, A24 kodlu bilegikler gram-pozitif bakterilerden S. aureus’a bakterisit,
diger A serisi maddeler bakteriyostatik etki gostermigtir. Bilesikler i¢inde Al, A3,
A7 kodlular difer A serisi bilegiklerden daha etkili oldugu saptanmugtir. B4 kodlu
bilesik S. aureus’a bakierisit, diger B serisi maddeler bakteriyostatik etki
gOstermigtir. B. subtilis’e kars1 ise B1 kodlu bilegik hari¢, hem amid tiirevi, hem de
benzoksazol tiirevi bilesiklerin 15.6-62.5 pg/ml konsantrasyonda etki gdsterdigi
saptanmgtir.

A4, AS, A6, A7, A8, A9, B3, B4, B5, B6, B7, B8, B9, B10, B11, B12 kodlu
maddelerin C. albicans’a kars1 15,6 ug/ml MIK degeri ile antifungal aktiviteleri
kayda deger bulunmustur. A4, A17 kodlu bilesikler C. albicans’a fungusit diger A
serisi maddeler fungustatik etki g8stermistir. B4, B6, B7, B8, B10, B12, B16, B17,
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Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin ve kullamlan referans ilaglarin gdzlenen mikrobiyolojik
aktiviteleri ve MIK degerleri (ng/mi).

RI\Q HO
X—CO—NH’Q‘&
Ry
A)

(®)
Mikroorganizmalar

Gram-negatif Gram-pozitif Mantar
Bil. Kodu Ry R, Rs X E.c. Pa. S.a. B.s C.a
Al C(CHs); H NO, - >250 | >250 | 156 15.6 >250
Bl C(CH3)s H NO, - >250 | >250 | 125 250 >250
A2 H H NO, - >250 | >250 | 250 [ 3125 250
B2 H H NO, | - >250 | >250 | >250 15.6 31.25
A3 F H NO, - 3125 | >250 | 156 15.6 62.5
B3 F H NO, - >250 | >250 | 250 15.6 15.6
Ad Br H NO, - 31.25 7.8 | 3125 15.6 15.6
B4 Br H NO, - 625 | 3125 | 250 15.6 15.6
AS C,Hs H NO, - 31.25 7.8 250 15.6 15.6
B3 C;H; H NO, - >250 | >250 | 250 156 | 156
A6 H NO, H - 31.25 7.8 250 15.6 15.6
B6 H NO, H - 62.5 | 3125 [ 250 15.6 15.6
A7 CH; NO, H - 31.25 7.8 15.6 15.6 15.6
B7 C.Hs NO, H - 62.5 | 31.25 | >250 15.6 15.6
AS F NO, H - >250 78 | 625 15.6 15.6
B8 F NO, H - >250 | 31.25 [ >250 15.6 15.6
A9 Br H NO, [ CH, | >250 7.8 | >250 15.6 15.6
B9 Br H NO, | CH, | >250 | 62.5 | >250 15.6 15.6
Al0 Cl H NO, | CH, | >250 | >250 | >250 | 3125 31.25
B10 Cl H NO, | CH, | >250 [ 31.25 | >250 15.6 15.6
All CH; H NO, | CH, | >250 | >250 | >250 15.6 31.25
Al2 F H NO, | CH, | >250 | >250 | 62.5 15.6 250
B1l F H NO, | CH, | »250 | 250 | >250 15.6 15.6
Al3 CH, NO, H | CH, | >250 | >250 | 250 62.5 >250
B12 CH; NO, H | CH, | 625 62.5 | »250 | 31.25 15.6
Al4 F NO, H [ CH, | 625 | »250 | 62.5 15.6 >250
B13 F NO, H | CH, | >250 | 625 | >250 | 3125 >250
Bl14 C(CH,); H NH, | - >250 | >250 [ >250 15.6 >250
AlS H H NH, - 3125 | 31.25 | >250 15.6 >250_
Al6 F H NH, - 3125 | 31.25 [ >250 15.6 31.25
B15 F H NH, - | >250 | >250 | >250 15.6 >250
Al7 Br H NH, - 3437 | 3437 | >275 | 17.18 | 3437
B16 Br H NH, - >250 | >250 | >250 15.6 62.5
Al8 C,H; H NH, - 3125 | 625 | >250 15.6 31.25
B17 CH; H NH, - 250 | >250 | >250 15.6 625

Al9 H NH, H - 3125 | 625 | >250 15.6 3125
BI8 H NH, H - 250 | >250 [ >250 15.6 62.5
A20 CHs NH, | H - 3125 | >250 | 125 15.6 31.25
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Tablo 5.1.”in devam

Mikroorganizmalar
Gram-negatif Gram-pozitif Mantar

Bil. Kodu R, R, R X E.c. P.a. S.a. B.s. Ca
B19 C,H, NH, H - 250 >250 | >250 15.6 62.5
A21 F NH, H - 3125 | >250 125 15.6 >31.25
B20 F NH, H - 250 >250 | >250 15.6 125
A22 Br H NH, | CH, | 68.75 | >275 | >275 17.18 >275
B21 Br H NH, | CH, 250 >250 | >250 15.6 125
A23 Cl H NH, | CH, 250 >250 | >250 31.25 >250
B22" Cl H NH, | CH, 250 >250 | >250 15.6 125
A24 CH; H NH, | CH, >250 250 250 31.25 >250
A25 F H NH, | CH, | >250 250 250 31.25 >250
B23" F H NH, | CH, 125 >250 | >250 15.6 125
A26 CH; NH, H CH, | >68.75 | 1375 | >275 17.18 137.5
B24° CH, NH, H CH, 250 >250 | 250 31.25 125
A27 F NH, H CH, | >68.75 | 137.5 | >275 17.18 137.5
B25 F NH, H CH, 250 >250 250 31.25 125
Ampisilin 0.24 250 | 0.24 0.24 -

Ofloksazin 0.24 7.8 0.24 0.24 -

Flukonazol - - - - 7.8

Ketokonazol 2 - - 0.97

Ec: Escherichia coli ATCC 23556, Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145;
Sa: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bs: Bacillus subtilis ATCC 6633;
Ca: Candida albicans ATCC 10231,

Sentezlenen bilegiklerin mikrobiyolojik aktivite galismalan incelendiginde Ry
ve R; konumunda yer alan -H, -NO, ve -NH, siibsitiientlerinin elektronik
dzelliklerinden  dogabilecek  bir  yapr-etki  iligkileri  degerlendirilmesi
yapilamadigindan farmakofor analizi ¢aligmalars yapilmasinin daha yerinde olaca@
diginiilmiigtic. Bu ¢aligmamizda hem benzoksazol, hemde onlarm olas:
metabolitleri olarak degerlendirdifimiz amid tiirevi bilegiklerin antifungal
aktiviteden sorumlu molekiile ait ortak Szelliklerini yani farmakoforlarim ortaya
koyduk. Buna gore, sentezleri gergeklestirilen bilegiklerden C. albicans’a karst
etkileri en yiiksek bulunan 6ncii bilegiklerle Catalyst programindaki HipHop metodu
kullanilarak, hem amid tiirevi, hem de benzoksazol tiirevi bilegikler igin iki ayn
farmakofor analizi ¢aligmas1 yaptimugtir,

" B22, B23, B24, B25 kodlu bilesikler Dr. Bettil Tekiner-Gitlbag tarafindan sentczlenmistir,
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Bu g¢aligmalar sonucunda amid tilrevleri i¢in se¢ilen hipotezde (Hipotez 1);
molekdillerin reseptorle etkilegmesinde 6nemli olabilecek ortak dzellikleri olarak iki
adet hidrojen bag akseptorii (HBA), bir adet hidrojen bag dondrii (HBD) ve bir adet
hidrofobik (Hyd) bdlge bulunmusgtur. Sekil 5.1.’de gorildiigii gibi hipotezi olugturan
bilegiklerin 4. veya 5. konumdaki NO; gruplan HBA bolgelerden birine otururken,
hidroksil gruplan ise, HBD bélgesine yerlegmigtir. Yine bu bilesiklerde amid
karbonilinin oksijeni diger HBA bdlgeyle uyumlu bulunmugtur. Bundan bagka,
molekilllerdeki karbonil grubuna bagh fenil halkalar ise, Hyd bolgenin iginde yer
almaktadur.

Benzoksazol tiirevieri igin secilen hipotezde (Hipotez 2) ise, molekiillerin
reseptdrle etkilegmesinde 6nemli olabilecek ortak 6zellikler olarak; hidrojen baf
akseptrii (HBA), aromatik halka (RA) ve hidrofobik (Hyd) bilgeler tespit edilmigtir
(Sekil 5.2.). Oncti olarak kullamlan bilesiklerin 5. yada 6. konumlarina nitro gruplar:
HBA bolgesinde yer almaktadir. Benzoksazol halkasindaki benzen boliimii RA
bolgesine oturuken 2. konumdan bagh olan fenil halkasi ise, Hyd alanin iginde
bulunmaktadir. Hipotez 2 ile A7 kodlu amid tiirevini eslestirdigimizde ise nitro
grubu HBA bolgesi ile amid yapisiin -NH grubuna bagh benzen halkasimn
(benzoksazol yapismnin benzen halkasinda oldugu gibi) RA bélgesinin icine
oturdugu ve fenil halkasimn da (benzoksazol yapisinin 2. konumuna denk gelen fenil
halkasi) Hyd alanda oldugu dikkati gekmistir (Sekil 5.3.).

Segilen her iki hipotez referans bilesikler olan flukonazol ve ketokonazol ile

cakistirildiginda, hipotezleri destekler bir durumda oldugu gézlenmistir (Sekil 4.3.,
44.,4.7.,4.8.).
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Sekil 5.1.  Hipotez 1 ile hipotezi olugturan amid tlirevi bilegikler. Yesil renk hidrojen bagi
akseptoriinii (HBA), Mavi renk hidrofobikligi (Hyd), mor renk hidrojen ba
dondriinit (HBD) gOsterir.

Sekil 5.2.  Hipotez 2 ile hipotezi olusturan benzoksazol titrevi bilegikler. Yesil renk hidrojen
bag1 akseptdriinii (HBA), mavi renk hidrofobikligi (Hyd), turuncu renk ise
aromatik halkayi (RA) gosterir.
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Sekil 5.3. A7 kodlu bilesik ile hipotez 2’nin eslestirilmis sekli
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6. SONUC ve ONERILER

Giris ve Amag boliimiinde. belirtildii gibi bu ¢aligmada, 30 tanesi orijinal
olmak fizere toplam 48 adet bilesik sentezlenmigtir. Elde edilen bu bilegiklerin
safliklar: Ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol edildikten sonra, erime dereceleri
saptanmigtir. Bilegiklerin yapilan IR, 'H-NMR, Mass ve Elemental Analiz
Yéntemleri kullanilarak aydinlatilmgtir.

Sentezlenen bilesikler in vitro mikrobiyolojik etkileri yoniinden incelenmis ve
bilesiklerin Minimum Inhibitér Konsantrasyonlarim (MIK) saptamak igin Tiipte Siv1
Diliisyon Yontemi uygulanmgtir. Sentezlenen bilegiklerin in vifro antibakteriyel
etkilerini incelemek tizere gram-pozitif mikroorganizmalardan Staphylococcus
aureus, Bacillus substilis, gram-negatif mikroorganizmalardan Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa’dan ve antifungal aktiviteleri icin ise Candida
albicans’dan yararlamlmigtir. Bilegiklerin bu mikroorganizmalara karsg MIK
degerleri pg/ml cinsinden saptanmugtir. Bilesiklerin antibakteriyel etkileri referans
ilaglar olarak se¢ilen ampisilin ve ofloksazin ile; antifungal etkileri ise, ketokonazol
ve flukonazol ile aymi yontem ve sartlarda test edilmis ve bilegiklerin g8sterdigi
aktivitelerle karsilastirilarak incelenmigtir (Tablo 5.1.).

Sentezlenen bilegikler gram-negatif bakterilerden E. coli’ ye karsi 31.25 -
>250 pug/ml arasinda MIK degerine sahip olduklar bulunmustur. A3, A4, A5, A6,
A7, Al5, Al6, Al18, A19, A20, A21 kodlu bilegikler 31.25 pg/ml konsantrasyonda
diger bilegiklerden daha etkili oldufu saptanmugtir. Ancak, bilesiklerin higbiri
referans ilaglardan etkili bulunmazken kargilifs olan benzoksazol yapilarindan daha
etkili bulunmugtur. Gram-negatif bakterilerden P. aeruginosa’ya karsi yapilan
aragtirmada ise bilegiklerin 7.8 - >250 pg/ml arasinda MIK degerine sahip olduklari
bulunmustur. A4, A5, A6, A7, A8, A9 kodlu bilegiklerin P. aeruginosa’ ya kars1 7.8
ug/ml konsantrasyonda, difer amid tlirevi bilegikler ve referans bilesik olan
ampisilinden daha etkili, ofloksazin ile aym etkiyi gosterdigi saptanmistir. Bundan
bagka, bu bilegikler karsiliklari olan benzoksazol tiirevlerine gore bir yada iki
diltisyon daha etkili bulunmugtur,
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Sentezlenen bilesikler gram-pozitif bakierilerden S. aureus’a kars1 15.6 - >250
pg/ml arasinda MIK degerinde aktivite gdstermiglerdir. Bilegiklerin higbiri referans
bilegiklerden daha etkili bulunmamustir. Al, A3, ve A7 kodlu bilesikler 15.6 pg/ml
MIK degeri ile diger bilegiklerden ve siklik analoglar olan benzoksazollerden daha
etkili bulunmuslardir. Gram-pozitif bakterilerden B. subtilis’e karg: bilegikler 15.6-
62.5 pg/ml MiK aralifinda oldukga etkili bulunmuslardir.

Bilegiklerin C. albicans’a kargi aktiviteleri ise 15.6 - >250 pg/ml MIK
araliginda oldugu tespit edilmistir. Bilesiklerin antifungal etkileri referans ilaglardan
daha etkili bulunmamsgtir.

Mikrobiyoloji sonuglar genel olarak degerlendirildiginde, E. coli, P.
aeruginosa ve S. aureus’a kars1 amid tiirevi bilesikler, benzoksazol tiirevi bilegiklere
gore daha etkin bulunurken; B. subtilis ve C. albicans’a kar;t benzer etki
gbzlenmigtir.

Candida albicans’a karsi antifungal etkileri belirlendikten sonra, hem
benzoksazol, hem de benzoksazol tiirevlerinin olast metabolitleri olarak
degerlendirilen amid tiirevleri tizerinden HipHop metodu kullanarak molekiillerin
ortak kimyasal 6zelliklerini belirlemek fizere farmakofor analizi ¢aligmasi yapilarak
hipotezler olugturulmugtur. Olusturulan bu hipotezler referans ilaglar olan flukonazol
ve ketokonazol ile de eslestirildiginde hipotezimizi destekler oldugu sapianmgtir.

Baz1 benzoksazol tiirevleri ile olast metabolitlerinin, segilen gram-pozitif ve
gram-negatif bakteriler ile Candida albicans’a kary1 aktiviteleri incelendiginde, bazi
metabolit olarak degerlendirdigimiz amid tirevlerinin benzoksazol yapist
tagtyanlarindan daha etkili, bazilarimin aym, bazlarnimin ise daha az etkiye sahip
olduklar belirlenmistir. Her iki simf bilegigin de benzer antifungal ve antibakteriyel
etkiye sahip olmalan nedeniyle, organizmaya dahil edilecek benzoksazol
yapisindaki bilesigin, Faz-I reaksiyonlari sonunda olugacak amid yapisindaki
metabolitinin de bu aktiviteyi siirdiirerek, etki sliresinin uzamasinda rol oynayacag
diigtiniilmektedir. Farmakofor analizi ¢ahigmalar: ise, daha etkin antifungal etkili
bilegiklerin tasarimina yol gosterir nitelikte bulunmugtur.
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OZET

Baz1 Yeni Siibstitiie Heterosiklik Yapilarm Olast Metabolitlerinin Sentezi,
Yapilarinm Aydinlatilmasi, Mikrobiyolojik Etkileri ve Molekiiler Modelleme

Cahsmalan

Bu ¢aligmada, 30 tanesi orijinal olmak tizere toplam 48 adet bilesik sentezlenerek in
vitro ortamda mikrobiyolojik etkileri saptanrms ve HipHop metodu kullamlarak
farmakofor analizi ¢aligmalan yapilmmstir. Sentezlenen bu bilegiklerden 21 adeti
benzoksazol halkasina sahip iken difer 27 adeti ise sentezlenen benzoksazol
yapilanmin olasi metabolitleri olarak degerlendirecegimiz amid tiirevleridir.

Benzoksazol tiirevi bilegikler, uygun aminofenoller ile uygun asitlerin PPA
kullanilarak reaksiyona sokulmasiyla elde edilirken, benzoksazol yapilarmmn olast
metabolitleri olarak deperlendirecegimiz amid tiirevi bilegiklerin sentezi, tiyonil
Klortir ile agil kloriirii haline getirilen uygun asitlerin, uygun aminofenoller ile
kondensasyonu sonucu elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklari Ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra erime noktalar1 saptanmis ve yapilan IR, 'H-NMR, Mass ve
elementel analiz sonuglan ile aydinlatiimigtir.

Sentezlenen bilegiklerin Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis
ATCC 6633 gibi baz gram-pozitif ve Escherichia coli ATCC 25822 ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145 gibi bazi gram-negatif bakterilere kars;
antibakteriyel ve Candida albicans ATCC 10231 susuna kargi antifungal etkileri,
Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) degerleri geklinde saptanmis ve
referans ilaglar olan ofloksazin, ketokonazol ve flukonazol ile kargilagtirlmstir.

Molekiiler Modelleme Caligmalan, HipHop metodu uygulanarak C. albicans’a
kars1 etkili bilegikler fizerinden farmakofor amalizi galigmalart yapimustir. Bu
caligma Unix sisteminde ¢aligan Catalyst paket program ile gergeklestirilmigtir.

Bu ¢aligmanmn sonunda, tiim bilesiklerin dikkate deger sekilde etkili olduklan
bulunmugtur. Bazi benzoksazol tiirevleri ile sentezlenen amid tiirevlerinin olasi
metabolit etkinlikleri antimikrobiyal etkileri y®niinden kiyaslandiginda, baz
metabolitlerin ana bilegikten daba etkili, bazilarimn aym, bazilanmn ise daha az
etkiye sahip olduklan belirlenmigtir.

Anahtar Sozeiikler: benzamid, benzoksazol, fenilasetamid, HipHop,
molekiiler modelleme, farmakofor analizi
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SUMMARY

The Synthesis of Possible Metabolites, Structure Elucidation, Antimicrobial
Activity and Molecular Modelling of Some Novel Substituted Heterocyclic
Compounds

In this research, 48 compounds were synthesized, 30 of them were synthesized for
the first time. Their in vifro antimicrobial activities were determined and
pharmacophore analysis studies using HipHop method were applied. 21 molecules of
these synthesized compounds have benzoxazole rings and the other (27) has amide
derivative which could be possible metabolites of benzoxazole derivatives.

Benzoxazol derivatives were synthesized by condensing of appropriate
aminophenols and suitable acids in polyphoshoric acid. Amide derivatives which are
possible metabolites of benzoxazole derivatives, were synthesized by condensing of
appropriate aminophenol and suitable acid chlorides which were obtained by treating
appropriate acids with thionyl chloride.

The purity of the compounds were controlled by TLC and melting points were
determined. Chemical structures of the compounds were elucidated by using IR, 'H-
NMR, Mass and elemental analysis methods.

Antimicrobial activities of these compounds, against some gram-positive
bacteria such as Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633
and some gram-negative bacteria such as Escherichia coli ATCC 25822 ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 10145 and the antifungal activity against Candida
albicans ATCC 10231 were observed as the Minimum Inhibitory Consantration
(MIC) values and the MIC values all the derivatives were compared with some
antibacterial (ofloxazine), antifungal (ketoconazole, fluconazole) drugs.

Additionally, pharmakophore analysis were studied from a set of compounds
which showed a good antifungal activity against C. albicans by using HipHop
method. This study was applied by using Catalyst Pocket Programme at Unix
system.

As a result of this study all of the synthesized compounds were found
significantly active. When the antimicrobial activities of the synthesized compounds
were compared with the benzoxazoles in order to established their probable
metabolitic activity effects, it was seen that some of the synthesized amide
derivatives were possesing either better or similar activity than the corresponding
benzoxazoles.

Keywords: benzamide, benzoxazole, phenylacetamide, HipHop, molecular
modeling, pharmacophore analysis
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