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ONSOZ

Bu yiiksek lisans tez c¢aligmasinda, 5. (veya 6.) konumunda nitro grubu, 2.
pozisyonunda ise siibstitiie fenil halkasi tasiyan 17 adet benzoksazol tiirevi bilesik ile
2 konumunda siibstitie fenil baglhi 9 adet oksazolo[4,5-b]piridin bilesiginin
sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi, insan DNA topoizomeraz Ilo (Topo Ila)
enzimine karsi inhibisyon etkilerinin belirlenmesi ve Topo II enzim inhibitorii olarak
antitimor etkili bir ilag olan etoposid ile karsilagtirilmasinin yapilmasi tasarlanmistir.

Tez calismamin planlanmas1 ve uygulanmasi sirasinda destegini esirgemeyen, degerli
bilgilerini benimle paylasan, biiyiik bir sabir ve ilgiyle elinden gelenin fazlasini sunan,
her tiirlii konuda bana yol gosteren sadece bende degil elinin uzanabildigi herkeste
emegi olan Saym danismanim Prof. Dr. ILKAY YILDIZ’a tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim sirasinda bana rahat bir ¢alisma ortamu saglayan Farmasoétik Kimya
Anabilim Dali Bagkan1 Sayin Prof. Dr. Hakan GOKER e tesekkiirlerimi sunarim.

Tez c¢aligmalarim sirasinda her konuda destek ve yardimlarimi esirgemeyen
sentezledigim bilesiklerin H-NMR, C-NMR ve MASS spektral analizlerinin
yapilmasinda yardimlarini esirgemeyen Sayim Prof. Dr. Hakan GOKER e ve elementel
analizlerimi yapan Dog. Dr. Ecz. Mehmet ALP’e tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman ilgi ve desteklerini gordiiglim Farmasotik Kimya Anabilim Dali 6gretim
tiyesi hocalarima, c¢alismalarim sirasinda yardimlarini esirgemeyen arastirma
gorevlisi, yliksek lisans ve doktora dgrencisi arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.
Tez ¢alismalarim sirasinda destek ve yardimlarini gordiigiim Dr. Ogr. Uyesi Serap
YILMAZ’a, Dr. Ecz. Tugba ERTAN BOLELLI’ye, Dr. Ecz. Zuhal KILIC KURT’a,
Dr. Ecz. Kayhan BOLELLI’ye ve Ecz. Murat KISLA ’ya tesekkiirlerimi sunarim.

Aktivite tayin galigmalarrmi yapan Hacettepe Universitesi Molekiiler Biyoloji
Anabilim Dali arastirma gorevlisi Dr. Egemen FOTO ve Dr. Fatma ZILIFDAR’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Her konuda yanimda olup, yardimlarini biitiin igtenlikleriyle sunan kardesim olarak
gordiigiim Ozge AKSOY’a ve Hamdi AKSOY ’a tesekkiirlerimi sunarim. Ilgisiyle ve
samimiyetiyle yanimda oldugunu bildigim Melek PINARBAS’1 ablama
tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim hayatim boyunca en ¢ok destegini ve sevgisini hissettigim, maddi ve manevi
olarak her zaman yardimlarini gordiigiim, biiyik bir fedakarlik ve sabirla beni
destekleyen canim babam Necati KARATAS’a ve canim annem Suna KARATAS’a
hayattaki en biiyiik sanslarima sonsuz tesekkiir ederim. Sadece varligiyla bile hayata
umutla bakmami saglayan sevgili yegenim Necati Aksel SAYAL’a tesekkiirlerimi
sunarim. Her zorlugumda yanimda olan benden maddi ve manevi destegini
esirgemeyen ablam Ziilal SAY AL’a tesekkiirlerimi sunarim.
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Yiiksek Lisans tez ¢alismasinda Topo II enzim inhibitorii olarak
sentezlenen benzoksazol ve oksazolopiridin tiirevi bilesikler
Oksazol (a) ve Izoksazol (b)

Benzoksazol (a) ve Oksazolo[4,5-b]piridin (b) halkalar1

Benzen ve piridinin 7 molekiiler orbitali

Benzoksazol halkasi (a), oksazolopiridin halkas1 (b), adenin (¢) ve
guanin (d)

Klorozoksazon (a), benoksaprofen (b) ve flunoksaprofen (c)
Pardoprunoks (a) ve Siilfonamid yapisi tagiyan 2-aminobenzoksazol
tiirevi (b)

UK-1 bilesigi

2-(2-(Benzodioksan-5-il)sitiril)benzoksazol
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Kamptotesin (a), oksazol halkasi ile birlestirilmis kamptotesin tiirevi
bilesik (b)

Topo II enzim inhibisyon aktiviteleri arastirilmis benzazol tlirevleri
Salvia miltiorrhiza’dan izole edilmis Salvianen

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

Stilfonamid yapis1 tagiyan benzazol tiirevleri

Direngcli kanser hiicre hatlarinda antitiimor etkisi incelenmis
benzoksazol tiirevleri

Topotekan ile karsilastirilabilir diizeyde sitotoksik etkili
benzoksazol bilesigi

2-(Fenilmetil)piperazino-benzoksazol bilesigi
N-bis(2-(benzoksazol-2-il)etil)-6-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamin
bilesigi

Insan gogiis kanserine kars1 inhibitor etki gosterdigi tespit edilen
N-metil piperazinil ile siibstitiic edilmis benzazol bilesikler
Kombretastatin A4 bilesiginin yapisi (a), CA-4 fosfat disodyum
bilesiginin yapist (CA-4P) (b)

HepG2 hiicresine karsi inhibitor etkisi incelenmis (Z)-4-(2-
benzamido-2-(benzoksazol-2-il)vinil)-2-bromofenil asetat bilesigi
(Z -3-(4-(Benzoksazol-2-il)fenil)-2-(etilimino)tiazolidin-4-tiyon
bilesigi
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kullanilarak benzoksazol halkasinin sentezi
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0-Metoksifenil ketoksim tiirevinden 2-siibstitiie benzoksazol sentezi

2-Benzilbenzoksazol sentezi
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Benzoik asitten hareketle 2-
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2-Alkilaminobenzoksazol tiirevlerinin sentezi
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Kursun(I'V)asetat varliginda Schiff bazindan benzoksazol eldesi

PPA katalizorliigiinde 2-fenilbenzoksazol bilesiginin olusum

mekanizmasi

Bisbenzoksazol eldesi

Polifosfat ester (a) ve Trimetilsililpolifosfat ester (b) yapilar
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2-Metilbenzoksazol halkasinin kuaterner amonyum tuzlarinin eldesi
Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkasi ve anologlarinin sentezi

o-Aminofenolunuygun asit kloriirler ile mikrodalga yontemiyle
benzoksazol halka olusturma reaksiyonu
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Bi(TFA)s katalizorii esligindeki 2-metilbenzoksazol halkasi sentezi
1-Biitil-3-metil imidazolyum tetraflouroborat [(bmim)BF4]

varliginda elde edilen benzoksazol, benzotiyazol ve benzimidazol

tiirevlerinin sentezi

Cao ve arkadaglar1 (2010) tarafindan baz1 benzoksazol tiirevlerinin
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bilesiklerinin sentezi
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2-Aril veya alkiloksazolo[4,5-b]piridin tiirevlerinin eldesi

DNA Topoizomerazlarin siiflandiriimasi

Insan topoizomeraz Ilo. enziminin 3 boyutlu gosterimi ve domain
yapisi (McClendon ve Osheroffi, 2007°da degistirilerek alinmistir)
DNA topoizomeraz Ila enziminin katalitik diingiisiinii
gostermektedir

Normal ve stipersarmal DNAlar

Daunorubisin molekiilii

Doksorubisin molekiilii

Epirubisin molekiilii

Idarubisin molekiilii

Mitoksantron molekiilii

Etoposid molekiilii

Faz II calismasinda olan F14512 bilesiginin yapis1 (Kruezynski ve
ark., 2013)

Faz II calismasinda olan C-1311 bilesiginin yapisi (Bornhauser ve
ark., 2015, Skladonowski ve ark., 1996)
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2-(Stbstitiiefenil)oksazolo[4,5-b]piridin Tiirevi Bilesiklerin Sentez
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1b bilesiginin *C NMR spektrumu
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1. GIRIS

Kanser, yiizyillar 6ncesinde ortaya ¢ikmis ve hala glinlimiizde etkisini artarak
gosteren, gelismis iilkelerin o6lim istatistiklerinde kardiyovaskiiler —sistem
hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer alan bir hastaliktir. Kanser, islevsel ve
morfolojik olarak farkli olan malign hiicrelerinin kontrolsiiz bir seklide cogalmalariyla

karakterize olmus bir hiicreler hastaligidir (Kayaalp ve ark., 1998).

Kanserin asil sebebi, hiicre boliinmesi sirasinda DNA replikasyonun hatali
olmasindan dolay1 hiicrenin farklilasmasidir. Boylelikle hiicreler kontrolsiiz olarak

cogalip, yakindaki ve uzaktaki dokularada yayilma 6zelligi gosterir.

Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan kanserin, hizli bir sekilde artis
gostermesi, kanserin tedavisinde kullanilacak olan molekiillerin sentezi giincel

arastirma konularina dahil olmustur.

Son yillardaki aragtirmalara ragmen, kanser diinya ¢apinda onde gelen &liim
nedeni olmaya devam etmektedir. Bu nedenle kanser tedavisi i¢in, daha se¢ici ve daha
az toksik bilesikler kullanarak potansiyel olarak iyilestirilebilecek yeni terapotik

molekiiller arastirilmaktadir.

Gecmis yillardaki aragtirmalar, DNA’ya baglanan antitiimor ilaglarin etkilerinin,
DNA topoizomeraz enzimleri {izerindeki inhibitor etkilerinden dolayr oldugunu
gostermistir. Topoizomeraz inhibitorleri, antitiimor etkili ilaglarin tasariminda hedef
molekiilleri olusturmustur (Potmesil et al., 1991; Ralph et al., 1994; Osheroff, 2003).
Topoizomeraz enzimlerinin inhibisyonu, kontrolsiiz ve hizla bdliinebilen kanser
hiicrelerinin ¢ogalmalarini engelleyebilir (Pindur and Lemster, 1998) diisiincesi

antikanser ilaglarin hedefi haline gelmistir.



2004 yilinda Pinar ve ark. tarafindan 37 adet 2,5,6-siibstitiic benzoksazol,
benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo[4,5-b]piridin tiirevi bilesigin Okaryotik
topoizomeraz Il enzimine karsi inhibisyon etkileri incelenmistir. Bu ¢alismada, test
edilen molekiiller iginde 2-fenoksimetilbenzotiyazol (ICso=11.4uM), 2-(2-
metoksifenil)-6-nitrobenzoksazol (ICso=17uM), 5-metilkarboksilat-2-feniltiyometil-
benzimidazol (ICso=17uM), ve 6-metil-2-(2-nitrofenil)benzoksazol (ICso=18.8uM),
bilesiklerinin topoizomeraz II enzim inihibitorii olarak bilinen antitimor etkili ilag
etoposidden (ICs0=21.8uM) bile daha etkili olduklar1 saptanmistir. 2005 ve 2006
yillarinda, bu grup bilesiklerin topoizomeraz Il enzim inhibitor etkinliginin artmasinda
rol oynayan alanlar1 belirlemek icin CoMFA (Karsilastirmali molekiiler alan analizi)
ve CoMSIA (Karsilastirmalt molekiiler benzerlik indeks analizi) metotlar1 kullanilarak
3D QSAR (Kantitatif Yapi-Etki iliskileri Analizi) calismalar1 gerceklestirilmistir
(Temiz-Arpact ve ark., 2005; Tekiner-Gulbas ve ark., 2006). Bu galismalara gore,
topoizomeraz Il enzim inhibisyon aktivitesinin arttirilmasinda  hidrofobik
etkilesimlerin dnemli oldugu ve heterosiklik yapinin 5. veya 6. konumunda hidrofilik
bir siibstitiientin, 2. konumdaki fenil halkasinin orto ve para konumlarinda ise
hidrofobik bir grubun olmasi gerektigi ortaya konmustur. 3D CoMFA analiz
caligmasina gore heterosiklik yapinin 5. veya 6. konumunda elektronegatif bir grubun
ancak 2. pozisyondaki fenil halkasinin orto konumunda elektropozitif bir grubun
varliginin topoizomeraz II enzim inhibisyon aktivitesini arttiracagi saptanmustir.
Ayrica, hem CoMFA hem de CoMSIA 3D QSAR c¢aligmalarinda sterik
etkilesmelerinde aktivite lizerinde 6nemli oldugu saptanmis ve heterosiklik halkanin
2. konumunda yer alan fenil halkasinin orto ve para pozisyonlarinda hacimli gruplarin

yer almast ile aktivitenin arttirilabilecegi bildirilmistir.

Bu c¢alismalarin 15181 altinda, Yiiksek Lisans tez calismasinda, 5. (veya 6.)
konumunda nitro grubu, 2. pozisyonunda ise siibstitiie fenil halkas1 tasiyan 17 adet
benzoksazol tiirevi bilesik ile 2. konumunda siibstitiie fenil bagli 9 adet oksazolo[4,5-
b]piridin bilesiginin sentezlenmesi (Sekil 1.1), yapilarinin aydinlatilmasi, insan DNA
topoizomeraz Ilo (Topo Ila) enzimine karst inhibisyon etkilerinin belirlenmesi ve
Topo II enzim inhibitorii olarak antitimoér etkili bir ila¢ olan etoposid ile

karsilastirilmasinin yapilmasi tasarlanmaistir.
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Sekil 1.1. Yiiksek Lisans tez calismasinda Topo II enzim inhibitorii olarak sentezlenen benzoksazol ve
oksazolopiridin tiirevi bilesikler

1.1. Benzoksazol ve oksazolo[4,5-b]piridin Hakkinda Genel Bilgiler

“Besli halkada bir oksijen ve bir azot igeren bilesikler “oksazol” ve “izoksazol”
diir. Oksazol halkasinda oksijen ve azot atomlar1 1,3-konumlarinda, izoksazol

halkasinda ise 1,2-konumlarinda bulunurlar (Sekil 1.2) (Ikizler, 1985a).
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Sekil 1.2. Oksazol (a) ve Izoksazol (b)

Aromatik karakterdeki bu halkalarda karbon atomlarinin ve oksijen atomunun
elektronik durumu furan halkasindakilerin durumu ile aynidir. Azot atomlarinin
elektronik durumu ise, diazol’lerdeki azometin azotununkinin aynidir ve bu azot, bir
ortaklanmamis elektron ¢ifti icerir. Oksazol’ler zayif bazik o6zellik gosteren

bilesiklerdir.

Oksazol halkasinin benzen ile kaynaslastirilmasi sonucu “Benzoksazol” yapisi,
piridin ile kaynaslastirilmasi sonucu ise “Oksazolopiridin” yapisi ortaya ¢ikar.

Oksazol halkas1 4. ve 5. konumlarindan piridin halkasinin 2. ve 3. konumlarina



elektrofilik yer degistirme reaksiyonlarina benzen kadar yatkin degildir. Benzen ile
piridin arasindaki diger bir fark, piridindeki azotun sp? orbitalindeki ortaklanmamus
elektron ¢ifti tasimasidir. Bu elektron ¢ifti bir hidrojen iyonuna verilebilir. Bu ylizden,

piridin, tipk1 aminler gibi baz 6zelligi gosterir.” (Uyar, T, 2001).

Benzoksazol ve halka analogu olan oksazolo[4,5-b]piridin niikleik asitlerin
yapisinda bulunan piirin bazlarindan adenin ve guaninin (Sekil 1.5) yapisal
benzerleridir. Bu nedenle, kemoterapotik aktivitelerini, hiicrede niikleik asit sentezini
inhibe etmek suretiyle gosterebilecekleri diisiiniilen bu grup heterosiklik bilesikler
yillardan beri bir ¢ok arastirmacinin hedefi olmustur (EInima ve ark., 1981; Yal¢in ve

Sener, 1993; Castalli ve ark., 2001; Y1ldiz-Oren ve ark., 2004; Seenaiahve ark., 2014).
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Sekil 1.5. Benzoksazol halkasi (a), oksazolopiridin halkasi (b), adenin (c) ve guanin (d)

Yapilan aragtirmalar benzoksazol bilesiginin 2. konumundan siibstitiisyonunun
etki seklini (Bywater ve ark., 1945; Rips ve ark., 1971; Dunwell ve Evans, 1977), 5.
konumundan siibstitisyonunun ise etki siddetini belirledigini gostermektedir
(Dunwell ve ark., 1975; Evans ve ark., 1975; Dunwell ve Evans, 1977; Pedini ve ark.,
1990, Jahuari ve ark. 2008). Bugiine kadar yapilan c¢alismalar benzoksazol ve
analoglarinin antimikrobiyal (Cutting ve ark., 1948; Cossey ve ark., 1963; Cossey ve
ark., 1966; Haskell ve ark., 1970; Sener ve ark., 1986a, 1986b, 1986¢; Sener ve ark.,
1987a, 1987b, 1987c; Yal¢in ve ark., 1990; Yal¢in ve ark., 1992; Yal¢in ve ark., 1993;
Yildiz-Oren ve ark., 2004c; Kolavi ve ark., 2006; Hegde, 2007; Temiz-Arpaci ve ark.,
2008; Jauhari ve ark., 2008; Arisoy ve ark., 2008; Alper-Hayta ve ark., 2008; Ertan ve
ark., 2009; Kumar ve ark., 2010; Kuroyanagi ve ark., 2010; Ozdemir ve ark., 2010;
Anand ve ark., 2011; Kuroyanagi ve ark., 2011; Ertan-Bolelli ve ark., 2016), antiviral
(Plemper ve ark., 2004; Rida ve ark., 2005), antiparkinson (Wolf, 2003), non-steroidal
antienflamatuvar (Dong ve ark., 2005), 6karyotik DNA topoizomeraz I ve/veya Il



enzimi lizerindeki inhibitor etkileri nedeniyle antikanser (Haansuu ve ark., 2001; Klika
ve ark., 2001; Kumar ve ark., 2002; Pinar ve ark., 2004; Temiz-Arpaci ve ark., 2005;
Rida ve ark. , 2005; Tekiner-Giilbas ve ark., 2006; Oksiizoglu ve ark., 2007; Jauhari
ve ark. , 2008; Ertan-Bolelli ve ark., 2017) ve dopamin D4 agonistleri (Wang ve ark.,
2005) gibi ¢esitli farmakolojik aktivite yoniinden kayda deger sonuglar veren
bilesikler oldugunu ortaya koymaktadir.

Halen kullanimi devam eden veya kullanimdan kaldirilmis olan ¢esitli
farmakolojik etkilere sahip yapisinda benzoksazol ¢ekirdegi tasiyan bazi ilag
molekiilleri bulunmaktadir. Ornegin; Osteoartrit ve romatoit artrit tedavisinde non-
steroidal antienflamatuvar etkisi nedeniyle kullanilan, ancak hepatotoksik yan
etkisinden dolayr kullammi durdurulmus olan flunoksaprofen (Priaxim®) ve
benoksaprofen (Oraflex®,0pren®) (Dong ve ark., 2005); oral yoldan kas iskelet
kaynakl ¢izgili kas spazmlarina kars1 kullanilan klorzoksazon (Lorzone, Parafon®,
Paraflex®) (Sekil 1.6). Klorzoksazon, tedaviye girdigi 1950'i yillardan bu yana en

yaygin kullanilan santral etkili kas gevsetici ilag konumundadir (RxMediaPharma®,

2017).
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Sekil 1.6. Klorozoksazon (a), benoksaprofen (b) ve flunoksaprofen (c)

Solvay firmasi tarafindan gelistirilmis antiparkinson etkili Pardoprunoks (SLV-
308) (Sekil 1.7a) faz 3 klinik ¢alismalar1 yapilmis benzoksazolon tiirevi bir bilesiktir
(Wolf, 2003; Bronzova ve ark., 2010). Ancak doza bagiml olarak belirli yan etkiler
saptandigindan daha ileri ¢alismalarin yapilmasi gerektigi bildirilmistir (Sampaio ve

ark., 2011).

Tibotec Pharmaceuticals tarafindan patent alinmig bir ¢alismada siilfonamid

yapist tasiyan bazi 2-aminobenzoksazol tiirevlerinin (Sekil 1.7b) HIV proteaz enzimi



tizerinde oldukgea iyi etkilerinin oldugu ve HIV-1 ile enfekte olmus hastalar tizerinde

tedavi edici etkilerinin oldugu bildirilmistir (Tibotec Pharmaceuticals, 2003).
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Sekil 1.7. Pardoprunoks (a) ve Siilfonamid yapisi tagiyan 2-aminobenzoksazol tiirevi (b)

Benzoksazol halkasi tasiyan, ldsemi ve lenfomaya karsi gii¢lii antitiimor etki
gosterdigi saptanan UK-1 bilesigi Actinomycetes 517-02 susundan izole edilmistir
(Ueki ve ark., 1993). Bilesigin, 2008 yilinda faz 1 klinik ¢aligmalar1 basari ile
tamamlanmistir. 2012 yilinda WX-UK1’in kapesitabin (Xeloda®) ile birlikte
kullanima test edilmis ve bu ilag kombinasyonunun denendigi 25 hastadan 23 adetinin

basariyla tedavi edildigi bildirilmistir (Sekil 1.8) (Drug Information Online, 2011).
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Sekil 1.8. UK-1 bilesigi

1.1.1. Antitiimor etkili benzoksazol ve oksazolo[4,5-b]piridin tiirevleri

Benzoksazol halka sistemi tasiyan bilesikler {izerinde ilk antitiimor etki
caligmalar1 1958 yilinda baglamistir. Clayton adli aragtirmaci bu yilda siganlarin
karacigerinde 3-metil-4-dimetilaminoazo benzen gibi karsinojenik azo boyar
maddelerle olusturduklari tiimér {izerinde benzoksazol yapisinin diisiik antitiimor etki

gosterdigi bildirilmistir (Clayton, 1958).



1981 yilinda ise Sekil 1.9°da  gosterilen  2-(2-(benzodioksan-5-
i)sitiril)benzoksazol bilesiginin  giiclii antitlimoral etki gosterdigi saptanmigtir

(Bahner ve ark., 1981).
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Sekil 1.9. 2-(2-(Benzodioksan-5-il)sitiril)benzoksazol

1990 yilinda Denny ve arkadaslari, sentezledikleri 7-siibstitiie-2-fenil
benzoksazol ve benzimidazol tiirevi ile 4-siibstitiie-2-fenilbenzoksazol bilesiklerde
Salmonella typhimurium iizerinde DNA selasyon ligandi 6zelligini saptamislaridir. Bu
bilesiklerin memeliler lizerinde daha diisiik DNA baglanma 6zelligi ile sitotoksik etkili
oldugunu belirtmislerdir (Sekil 1.10) (Denny ve ark., 1990a; Denny ve ark., 1990b).
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Sekil 1.10. Antitiimor etkileri incelenmis 4(7)-siibstitiie-2-fenilbenzoksazol ve benzimidazol tiirevleri

1991 yilinda Rao ve Lown, bisbenzazol yapisi tagiyan Hoechst 33258 (X: CH,
Y: NH, R: 2-(4-hidroksifenil)benzimidazol-5-il) (Sekil 1.11) adli sentetik bilesigin
giiclii antitiimér etkili oldugunu gostermislerdir (Rao ve Lown, 1991). Inceledikleri
bilesiklerin DNA ile baglanmasinda Van der Waals etkilesmelerinin, hidrojen

baglarinin, molekiiler ve global elektrostatigin biiyiik rol oynadigini bildirmislerdir.
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Sekil 1.11. Bisbenzazol tiirevi bilesikler

1993 yilinda Ueki ve ark. Streptomyces 517-02 susundan izole ettikleri UK-1
adli benzoksazol tiirevi bilesigin (Sekil 1.12a) B16, HelLa (servikal kanser hiicresi),
P388 (l6semi hiicresi) hiicrelerine karsi sirasiyla 1,17; 1,12; 0,11 pg/ml EDsg
degerlerinde giiglii sitotoksik etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (Ueki ve ark.,
1993).

1999 yilinda Reynolds ve ark. UK-1 bilesiginin Mg**, Zn**, Ca** ve Fe'3
iyonlar1 ile kompleks olusturabildigini ve Mg** iyonlarinin varliginda DNA’ya 10 kat
daha siki baglandigin1 saptamislardir. Ayrica, UK-1"in (Sekil 1.12a) insan Topo 1l
enzim inhibitori (ICso= 38 uM) oldugunu da bildirmislerdir. 2001 yilinda ise Sato ve
ark., UK-1 tiirevi olan AJI9561 (Sekil 1.12b) kodlu bilesigi Streptomyces sp. AC9561
susundan elde ederek antitiimor etkinligini arastirmislar ve bu bilesigin, Jurkat ve P388
hiicrelerine kars1 sirasiyla 0,88 uM; 1,63 uM IDso degerleri ile sitotoksik etki
gosterdiklerini belirtmislerdir (Sato ve ark., 2001). 2002 yilinda da UK-1 bilesiginin
16semi, lenfoma ve bazi solid tiimdr hiicreleri iizerinde giiglii antitiimoral etki (ICso
degeri 20 nM civarinda) gosterdigi saptanmistir (Kumar ve ark., 2002). Ayrica UK-1
bilesiginde olan karbometoksibenzoksazol grubunu karbometoksibenzimidazol
grubuyla yer degistirdiklerinde bilesigin etkisiz oldugunu saptamislaridir (Sekil 1.12a
ve Sekil 1.12¢). Bu durumun bilesigin UK-1’e goére cok daha az Mg*? iyonu
baglamasindan dolay1 oldugunu tespit etmislerdir. Sommer ve ark, nataksazol (Sekil
1.12d) adimni verdikleri UK-1 tiirevi bilesigi Streptomyces sp. Tii 6176 susundan elde
etmisler ve bir¢ok insan tiimor hiicresi iizerinde UK-1 ve AJI9561 ye benzer sekilde

giiclii etki gosterdigini bildirmislerdir (Sommer ve ark., 2008).
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Sekil 1.12. UK-1 (a), AJI9561 (b), Karbometoksibenzimidazol tiirevi (c), Nataksazol (d)

2008 yilinda, UK-1 bilesiginin faz 1 klinik ¢aligmalar1 basar1 ile tamamlanmustir.
2012 yilinda ise WX-UK 1’in kapesitabin (Xeloda®) ile birlikte kullanimi test edilmis

ve bu ila¢ kombinasyonunun denendigi 25 hastadan 23 adetinin basariyla tedavi

edildigi bildirilmistir (Drug Information Online, 2011).

1995 yilinda Peel ve ark., Topo | enzim inhibisyon mekanizmasi ile bilinen
antitimor etkili kamptotesin molekiiliiniin (Sekil 1.13a) A halkasina oksazol yapisini
birlestirerek Sekil 1.13b’de goriilen bilesigi elde etmisler ve dana timus Topo |
enzimine karsi inhibisyon degerlerini karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismada, benzoksazol
halkas1 tasiyan tirevin (ICsp = 150 nM) dana timus Topo I enzimine karsi
kamptotesinden (ICso = 700 nM) daha etkili oldugunu saptamislardir.

(@) (b)

Sekil 1.13. Kamptotesin (a), oksazol halkasi ile birlestirilmis kamptotesin tiirevi bilesik (b)

2004 yilinda Pinar ve ark., daha onceden sentezlenmis 2,5,6-siibstitiiec benzoksazol,
benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo[4,5-b]piridin tiirevi bilesigin DNA Topo 1l
enzim inhibisyon aktivitelerini arastirmiglardir (Sekil 1.14).
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R Z
A: fenil, siklohekzil R1: NO2, H
X:O,NH; Z:CH, N R2: H, C2Hs, CH3, NHCH3,
Y: CHz, CH,S, CH;0, C;H,4 OC;Hs, Cl, OCHs, NH;
R: H, NH,, CH3, NO,, Cl, COOCHjs R3: OCH3, CHs, H

Sekil 1.14. Topo II enzim inhibisyon aktiviteleri aragtirilmis benzazol tiirevleri

Test edilen bilesikler iginde 4 adet bilesigin (2-fenoksimetilbenzotiyazol, 2-(2-
metoksifenil)-6-nitrobenzoksazol, 2-(feniltiyometil)-5-(metilkarboksilat)benzimida-
zol ve 6-metil-2-(2-nitrofenil)benzoksazol) referans ilag etoposidden daha etkili
oldugu saptanmistir (Cizelge 1.1). 2005 yilinda bu bilesiklerin 16’s1 {izerinden
CoMFA analiz yontemiyle yapilan 3D-QSAR ¢alismas1 sonucunuda heterosiklik
halkanin 5. ve/veya 6. konumunda NO, ya da COOCHj3 gibi halkadan elektron ¢eken
gruplarin varhiginda aktivitenin arttigini saptamislardir (Temiz-Arpaci ve ark., 2005).
Yine ayni bilesiklerden hareketle COMSIA metodu ile gergeklestirdikleri 3D QSAR
caligmasinda ise hidrofobik etkilesmelerin Topo Il enzim inhibisyonunun artmasinda
On plana ¢iktigin1 ve benzazol g¢ekirdeginin 5. ya da 6. konumundaki siibstitiientin
hidrofilik 6zellikte olmasmin hidrofobik olmasindan daha o6nemli oldugunu

saptamiglardir (Tekiner-Giilbas ve ark., 2006).
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Cizelge 1.1. Topo Il enzim inhibitorii bilinen ilag etoposidden daha etkili bulunan benzazol tiirevleri ve

1Cso degerleri
R2
R4 X
)Y
R N
Bilesik No | X Y R R1 R2 1Cs0 pM
1 0 - H NO2 OCHjs 17,0
2 0 - H CHs NO: 18,8
3 S CH20 H H H 114
4 NH CH2S COOCHG3 H H 17,0
Etoposid 21,8

2005 yilinda bazi benzazol ve benzoksazin tiirevlerinin MDR-1 geni igeren fare
lenfoma tiimor hiicreleri iizerindeki apoptozis indiiksiyonu/inhibisyonu etkilerinin
arastirildigt  ¢alismada  5-(p-nitrobenzamido)-2-benzilbenzoksazol,  6-metil-2-(o-
klorofenil)benzoksazol ve 5-(p-nitrofenoksiasetamido)-2-fenilbenzoksazol tiirevlerinin

yiiksek apoptotik etki gosterdigi saptanmistir (Varga ve ark., 2005).

Geleneksel Cin tibbinda menstriiel bozukluklar, menopoz, menoralji,
uykusuzluk, artrit ve koroner kalp hastaliklari, kismen anjino pektoris ve miyokardial
enfarktiis tedavisinde kullanilan Labiatae ailesinden kurutulmus Salvia miltiorrhiza
Bunge kokii “Danshen” (Cin adagayi, Kirmizi ada ¢ayi) adi ile bilinmektedir. ( Chen
ve ark. , 1984; Chang ve ark., 2001). 2005 yilinda Don ve ark. Salvia miltiorrhiza dan
neosalvianen, salvianen, salvadione ve 5-(metoksimetil)-1H-pirol-2-karbaldehit
bilesiklerini izole etmis ve bu bilesiklerin kanser hiicre hatlarinda sitotoksik
aktivitelerini arastirmiglardir (Don ve ark., 2005). Bu calismaya gore yapisinda
bezoksazol halkasi tasiyan salvianen (Sekil 1.15), 30.4-39.5 uM CDsp degerinde
servikal epiteloid karsinoma (HelLa), hepatoselliiler karsinoma (HepG2) ve ovarian
adenokarsinoma (OVCAR-3) hiicrelerine karsi en sitotoksik etkili bilesik olarak

bulunmustur.
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HsC™ cH; H3C CH;

Sekil 1.15. Salvia miltiorrhiza’dan izole edilmis Salvianen

Huang ve ark. Sekil 1.16°da goriilen UK-1 tiirevi bilesigin A549 (akciger kanser
hiicresi) ve HeLa kanser hiicrelerine UK-1’den daha etkili oldugunu bulmuslardir

(Huang ve ark., 2006).

CO,CHj
NH,
HN_ O
O-CH,@
N
7
N
H

Sekil 1.16. UK-1 tiirevi bilesik (Huang ve ark., 2006)

2006 yilinda, 2. konumunda siilfonamido grubu tasiyan bir seri benzotiyazol,
benzoksazol, ve benzimidazol tiirevi bilesigin antitiimor etkileri aragtirilmistir (Sekil
1.17) (Stawinski ve Brzozowski, 2006). Bu c¢alismada, Ri pozisyonundaki
slibstitiientin sitotoksisite ilizerinde dnemli oldugu saptanmis ve test edilen bilesikler
igerisinde N-(2-benzoksazolil)-2-benziltiyo-4-kloro-5-(4-florofenilkarbamil)benzen-
stilfonamid molekiiliiniin, melanoma (SK-MEL-2) ve kiiciik hiicreli akciger kanser
hiicreleri (NCI-H522) {izerinde belirgin bir antitiimor etkisinin oldugu saptanmustir.
Arastirmacilar yapi-etki iliskilerini incelediklerinde, antikanser etkinin sadece
molekiiliin elektronik 6zellikleriyle degil, ayn1 zamanda lipofilisite gibi 6zellikleriyle

de iliskili oldugunu ortaya koymuslardir.
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2 O/ \\
(@]
X: 0, S, NH

Ri: CH3, NH2CO, FenilNHCO, 4-F-FenilNHCO, 4-CH30-FenilNHCO, CN
R2: H, CI, CHs, NO>

Sekil 1.17. Siilfonamid yapis1 tagiyan benzazol tiirevleri

Lage ve ark. (2006), bir seri 2,5-disiibstitiiebenzoksazol, siibstitiiebenzoksazin
ve benzamid tirevi bilesiklerin, Topo II enzim inhibitorii olarak bilinen
epipodofillotoksinler, mitoksantron, antrasidinler gibi klasik ilaclara ¢apraz direngli ve
coklu-ilag direnci kazanmis kanser hiicreleri iizerine etkinliklerini incelemislerdir. Bu
calismada denenen bilesikler arasinda en etkililerin benzoksazol ¢ekirdegine sahip
molekiiller oldugu saptanmistir. Sekil 1.18’de gosterilen bilesiklerin pankreas, gogiis,
mide, fibrosarkoma ve melanom kanser hiicrelerine karsi oldukca sitotoksik etkili

oldugu gosterilmistir.

0
$ SO
Ar/ \” N

Ar: fenil, 4-etilfenil, 4-nitrofenil, 4-bromofenil, 2-tiyenil; R: H, Cl; Y: -, CH;

Sekil 1.18. Direngli kanser hiicre hatlarinda antitiimér etkisi incelenmis benzoksazol tiirevleri

Oksiizoglu ve ark. (2007), bir seri 2,5-disubstitiie benzoksazol ve benzimidazol
tirevi bilesiklerin DNA Topo | ve DNA Topo II inhibitér aktivitelerini
aragtirmiglardir. 2-(p-Nitrobenzil)benzoksazol bilesigi 17,4 uM ICso degeri ile en
giiclii Topo II inhibitorii olarak tespit edilmistir. Test edilen 18 bilesikten 6 tanesinin
Topo I inhibitorii olan referans ilag kamptotesinden daha etkili oldugunu
belirtmislerdir. Topo I enzimine kars1 denen bilesiklerden 1Cso=14,1 uM degeri ile en

etkili molekiiliin 2-fenoksimetilbenzimidazol oldugunu bildirmislerdir (Cizelge 1.2).
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Cizelge 1.2. Oksiizoglu ve ark. (2007) tarafindan sentezlenen bilesikler ve ICso degerleri

R
Bilesik No X Y R R1 1Cs0 pM™* 1Cs0 pM**
1 O - NH2 H 495 580
2 O NH2 F 132,3 487,8
3 O Cl CHs 1065 22,3
4 O - NH2 Br 134,1 NE
5 O CH> H NO2 NE 17,4
6 O CH: H Cl 4435 NE
7 NH CH20 H H 14,1 NE
8 NH CH20 NO2 H 248 2456
Kamptotesin 526 -
Etoposid - 170

*Topo I enzim inhibisyon degerleri; ** Topo II enzim inhibisyon degerleri

Wang ve ark. (2008) tarafindan benzazol halkasi tasiyan bir seri bilesigi
sentezleyip A2780 (yumurtalik kanseri hiicresi), KB, Bel7402 (insan hepatoselliiler
hiicresi) , ve HT-29 (kolon kanseri hiicresi) hiicre hatlar izerindeki sitotoksik etkileri
arastirtlmistir. Bu ¢aligmada, Sekil 1.19°da verilen benzoksazol bilesiginin KB (ICso=
1,31 pmol/L) ve A2780 (ICso = 0,62 umol/L) tiimér hiicreleri tizerinde bilinen Topo |
inhibitori topotekan molekiilii (ICso = 0,57; 2,14 umol/L) ile karsilastirilabilir diizeyde
etki gosterdigi tespit edilmistir.

0 N
S ey
e

N

C|72H5

Sekil 1.19. Topotekan ile karsilastirilabilir diizeyde sitotoksik etkili benzoksazol bilesigi

McKee ve ark. (2008), UK-1 bilesiginin analogu olan 2-(2-
hidroksifenil)benzoksazol tiirevlerini sentezlemislerdir (Cizelge 1.3). Bu anologlarin
antikanser aktivitesi g6gilis ve akciger kanser hiicrelerine karsi incelenmistir. Metil
ester grubu ile metil amid grubunun yer degistirmesiyle karsilastirilabilir bir

sitotoksisiteye yol agtigini belirtmiglerdir.
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Cizelge 1.3. McKee ve ark. tarafindan sentezlenen, gogiis ve akciger kanser hiicrelerine karsi aktiviteleri

incelenen bilesikler ve 1Cso degerleri

R O
HO
N
N\

Bilesik No R MCF-7 ( 1Cso uM) A549 ( 1Cso uM)
1 OCHjs 4+2 12+3
2 OC:2Hs 15+£5 40+10
3 NHCH3s 10+8 11+1
4 NHC4Ho 30+10 14+4
5 NH(CH2)sOH 31+7 3917
6 NH(CH?2)20(CH2).0H >50 41 £17
7 (OCH20CH)40OH 13+£2 11+1
UK-1 1.4+£09 2.0+£0.5
Mitomisin C 0.20 +£0.07 0.4+0.1

Murty ve ark. (2011), benzoksazol ve benzoksazolon igeren bir seri siklik amin
sentezlemisler ve bu bilesiklerin MCF-7 (gogiis kanseri hiicresi), Hela, A549, SW-
480 (kolon kanser hiicresi) hiicrelerine karsi sitotoksik etkilerini incelemislerdir. Bu
calismada, 2-(fenilmetil)piperazino-benzoksazol (ICsp degeri=17.31+ 6.09 pM)
bilesiginin (Sekil 1.20) servikal kanser hiicrelerini standart bilesik kurkumin (ICso
degeri=17.31% 3.7 uM) ile benzer etki diizeyinde inhibe ettigi gosterilmistir.

« L

Sekil 1.20. 2-(Fenilmetil)piperazino-benzoksazol bilesigi

Xiang ve ark. (2012), bir seri benzotiyazol-2-tiol, benzimidazol-2-tiol ve
benzoksazol-2-tiol tiirevlerini sentezlemis ve in vitro antitimor aktivitelerini
degerlendirmislerdir (Cizelge 1.4). HepG2 ve HCT-116 (kolon kanser hiicresi)

hiicrelerine kars1 giiclii bir etkinin olmadigr goriilmiistiir. Benzoksazollerin
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benzotiyazollerden daha diisiik etkisi oldugunu belirtmiglerdir. HCT-116 hiicresine

kars1 en giiclii etkinin ICso degeri 1,16 uM ile 1b bilesiginde oldugunu saptamislardir.

Cizelge 1.4. Xiang ve ark.tarafindan sentezlenen bilesikler ve 1Csg degerleri

Ry )J\/S
>N
H

OH

(0]
»—R,
NH

-

Bilesik No R1 R2 HepG2 HCT-116
1Cso(uM) 1Cso(uM)

la 4-Klorobenzil 2-Metoksifenil S 0,64 1,52

1b Benzil Klorometil S 1,13 1,16

1c N-metil- 2-Metoksifenil S >40,0 >40,0
piperazin-fenil

1d N-metil- 2-Metoksifenil S 2,10 1,25
piperazin-fenil

le 4-Klorobenzil N-metil-piperazin-fenil S 31,12 28,8

1f N-metil- 2-Metoksifenil N 14,6 3,69
piperazin-fenil

1g N-metil- 2-Metoksifenil (0] 12,2 2,61

piperazin-fenil

HepG2: Hepatoselliiler karsinoma

HCT-116: Kolon kanseri

Kavitha (2013) benzoksazol, imidazol, benzimidazol ve tetrazol gibi heterosiklik

bilesikleri sentezlemis ve bu bilesiklerin insan kanser hiicresine karsi sitotoksik

aktivitelerini incelemistir. Benzoksazol ve benzimidazollerin referans ilag 5-

florourasille karsilastirilabilir bir etkisinin oldugunu saptamiglardir. Sekil 1.21°de

verilen

N-bis(2-(benzoksazol-2-il)etil)-6-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamin bilesiginin

HT-29 hiicresine kars1 (1Cs0:=5 pg ml™) standart bilesik florourasilden ( ICso= 5,5 pg

ml™?) daha etkili oldugunu belirtmislerdir.
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Sekil 1.21. N-bis(2-(benzoksazol-2-il)etil)-6-fenil-1,3,5-triazin-2,4-diamin bilesigi

Abdelgawad ve ark. (2013), 4-benzotiyazol-2-ilfenilamin ve 4-benzoksazol-2-
il-fenilaminden hareketle yeni benzotiyazol ve benzoksazol tiirevlerini sentezlemisler
ve insan gogiis kanseri hiicrelerine karst antitiimor aktiviteleri acisindan
degerlendirmislerdir (Sekil 1.22). Ozellikle N-metil piperazinil ile siibstitiie edilmis
tiirevlerin en gii¢lii inhibitor aktiviteyi gosterdigini belirtmislerdir. Bu ¢aligmada, N-
(4-(benzoksazol-2-il)fenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)asetamid  bilesiginin  (ICs0=12
nM), insan gogiis kanseri hiicrelerine karsi referans bilesik olarak kullanilan
benzotiyazol-2-il-fenilaminden (ICs0=18 nM) daha gii¢lii inhibitor etki gosterirken, N-
(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)asetamid  bilesiginin  (ICs50=10
nM) insan gogiis kanseri hiicrelerine karsi en gii¢lii inhibitor etkiyi gosterdigi tespit

edilmistir.

0 R

X

s
N

X:0,S  R: metilpiperazin

Sekil 1.22. insan gogiis kanserine karst inhibitor etki gosterdigi tespit edilen N-metil piperazinil ile
stibstitiie edilmis benzazol bilesikler

Reddy ve ark. (2016), 1989 yilinda Petit ve ark. tarafindan Giiney Afrika

Combretum caffrum s6giit agaci kabugundan izole edilmis dogal bir iiriin olan
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kombretastatin A-4’iin (Sekil 1.23a) benzoksazol analoglarini tasarlamis, sentezlemis
ve Ui insan kanser hiicresine karsi antikanser aktivitelerini degerlendirmislerdir
(Cizelge 1.5). Bu calismada, (E)-2-metoksi-4-[2-(5,6-dimetoksibenzoksazol-2-il)-2-
(3,4,5-trimetoksifenil)vinil]fenol bilesigi 6zellikle MCF-7 (ICso= < 0,1 uM) ve A549
(ICs0=<0,1 uM) hiicrelerine karsi referans ila¢ adriamisinden (ICso= 0,13; <0,1 uM)
bile daha etkili bulunmustur. Suda ¢6ziinebilen 6n ilag CA-4P (Sekil 1.23b) bilesiginin

halen faz I1/111 klinik degerlendirmesinde oldugu belirtilmistir.

MeO O MeO O
o)
MeO O MeO O | ONa
OMe OH OMe O/P\ONa
OMe OMe

() (b)

Sekil 1.23. Kombretastatin A4 bilesiginin yapisi (a), CA-4 fosfat disodyum bilesiginin yapisi (CA-4P) (b)

Cizelge 1.5. Antikanser aktiviteleri incelenmis benzoksazol tiirevleri ve bu bilesiklerin 1Cso degerleri

b3

MeO
e
OMe OMe
OH

No R Ab549 MCF-7 Colo-205
1 H 4,54 6,85 -
2 6-metoksi 1,56 2,45 2,34
3 5-metoksi 0,12 1,23 -
4 5,6-dimetoksi <0,1 <0,1 1,23
5 6-nitro 3.8 5,92 2,91
6 5-kloro-6-nitro 23,52 3,01 -
7 5,6-dinitro 27,30 - 8,37
8 5-kloro 2,70 3,54 -
9 5-metil - - 2,50
10 5,6-dimetil 2,30 2,10 1,90
Adriamisin <0,1 0,13 <0,1
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El-Hady ve ark. (2017), bir seri benzoksazol ve imidazolinon tiirevi bilesikler
sentezleyerek kanser hiicrelerine karsi inhibitdr etkilerini degerlendirmislerdir.
Benzoksazollerin, imidazolinonlardan daha giicli bir etkisinin oldugunu
belirtmislerdir. (Z)-4-(2-benzamido-2-(benzoksazol-2-il)vinil)-2-bromofenil asetat
(ICs0= 6.90 ng/ml) bilesiginin (Sekil 1.24), HePG2 hiicresine karsi referans ilag
vinblastine (ICso= 4,60 pg/ml) yakin bir inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir.

O
: Y NHCOFenil
Nl
HCAQ*OCOCW

Sekil 1.24. HepG2 hiicresine karsi inhibitor etkisi incelenmis (Z)-4-(2-benzamido-2-(benzoksazol-2-
il)vinil)-2-bromofenil asetat bilesigi

Lamie ve ark.(2017), benzoksazol, benzimidazol ve benzotiyazol yapilari iceren
lic yeni tiyazol, kinolon ve tiyazolidinon tiirevi sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin
goglis kanseri (MCF-7) ve kolon kanseri (HCT-116) hiicrelerine karsi sitotoksik
aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bu galismada, HCT-116 hiicrelerine kars1 (Z)-3-(4-
(benzoksazol-2-il)fenil)-2-(etilimino)tiazolidin-4-tiyon (1Cs50=0,0112 uM) bilesiginin
(Sekil 1.25), referans ilag doksorubisine (IC50=0,0088 uM) en yakin sitotoksik etkiyi

gosterdigini belirtmiglerdir.

C-H
/25

N\

O
S
L)

N

S

Sekil 1.25. (Z -3-(4-(Benzoksazol-2-il)fenil)-2-(etilimino)tiazolidin-4-tiyon bilesigi

1.1.2. Benzoksazol Tirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

1876 yilinda Ladenburg benzoksazol halkasini sentezlemek tizere 0-aminofenol

ve asit anhidritlerinden yararlanmistir (Sekil 1.26). Asit anhidritlerden bagka amidler
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(Niementowski, 1897; Skraup ve Moser, 1922), amidinler (Wagner, 1940), ve acil

kloriirlerin (Henrich, 1921) de kullanilmasiyla benzoksazol halkasi elde edilmistir.

+ RCOOCOR

OH + RyNHC(=NH)R o
NH, - N
. +RCONH, Val

Sekil 1.26. 0-Aminofenol ile asit anhidrit, amidin, amid ve agil kloriir kullanilarak benzoksazol
halkasinin sentezi

Kapali bir tiipte benzonitril ve 0-aminofenoliin 1sitilmasiyla 2-fenilbenzoksazol
elde edilmistir (Skraup ve Moser, 1922; Bywater ve ark., 1945). Reaksiyon 1sisinin
arttirllmasiyla molekiiliin olusum siiresinin kisaldig1 da saptanmistir. Bu reaksiyonda
baslangi¢ maddesi olarak 0-aminofenol molekiiliiniin hidrokloriir tuzunun (Sekil 1.27)

kullanilmastyla reaksiyon veriminin arttig1 bildirilmistir (Holljes ve Wagner, 1944).
OH OH NH

C[ *HCl + R—C=—/=N &— + R—C//
NH, NH, \C

Oi Oi NH 4—__‘
NH—C
HCI/A
HCI/ A C[}— +  NHCI

Sekil 1.27. 0-Aminofenol. HCI ve nitril kullanilarak benzoksazol eldesi

1948 yilinda, Galatis, benzoik asit ve 0-aminofenolii bir test tiipiine yerlestirip
icine karbondioksit gazi gondermis ve 10 saat 200 °C’de 2-fenilbenzoksazoli
sentezlemistir (Sekil 1.28). 0-Aminofenol ile fenilimidoester hidrokloriiriin reaksiyona
girmesiyle (Braz ve ark., 1965; Wamhoff ve Materne, 1973) ya da borik asit
katalizorliigiinde 0-aminofenol ile benzoik asidin 1sitlmasiyla da (Duennenberger ve

ark., 1965; Ciba, 1967) 2-fenilbenzoksazol bilesigi sentezlenmistir.
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Q—COOH
.
CO,/ A X

OH
I 0
NH, + RO-C OCOOH HCI />—©
N
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oo

H3BO;

Sekil 1.28. 2-Fenilbenzoksazol bilesiginin sentezi.

Sam ve Plampin (1964), o-aminofenol ile siyanojenbromiirii kullanarak 2-
aminobenzoksazol bilesigini (Sekil 1.29), Harsanyi ve Toffler (1964) ise
benzoilsiyanamid kullanarak 2-benzoilaminobenzoksazol molekiiliini

sentezlemislerdir.

CNBr

OH N ©:(:{>—NH2

©iNH2 @—C NHCN ©: >_N C

Sekil 1.29. 2-Aminobenzoksazol ve 2-benzoilaminobenzoksazol sentezi.

Royer ve ark. (1969), 2-siibstitiiebenzoksazol yapisin1 0-metoksifenil ketoksim
tiirevini, piridin-HCI ile muamele ederek Beckmann c¢evrilmesi sonucunda elde

etmislerdir (Sekil 1.30).

N OH
C R(Ar) O
P|r|d|n HCI
/>~R(Ar)
OCH, N

Sekil 1.30. 0-Metoksifenil ketoksim tiirevinden 2-siibstitiic benzoksazol sentezi
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Hamer, 1956 yilinda 2-benzilbenzoksazol bilesigini 0-aminofenol ve fenilasetik
asiti 3 saat 200-225 °C’de 1sitma sonucunda elde etmistir (Sekil 1.31).

OH CH,COOH
CC -7 —— e
NH»>

Sekil 1.31. 2-Benzilbenzoksazol sentezi.

1970’1i yillarda, o-aminofenol ile uygun asit kloriirii, 0-3 °C’de kuru piridin
iginde karistirilarak 6nce amidifikasyonu daha sonra da isitilarak benzoksazol halka
sistemi olusturulmustur (Evans ve ark., 1972; Dunwell ve ark., 1975; Evans ve ark.,
1977). 2004 yilinda o-aminofenol ile p-nitrobenzoil kloriir kuru N-metil-2-pirolidinon
icinde 17 saat siireyle 100 °C’de 1sitilarak %65 verimle 2-(4-nitrofenil)benzoksazol

yapisi sentezlenmistir (Sekil 1.32) (Karlsson ve ark., 2004).

9
CI-C-R

@ﬁ—\@—’@
2 O/ @@

Sekil 1.32. Asit kloriirii kullanilarak benzoksazol halka sentezi

1979 yilinda, 2-fenilbenzoksazol/benzimidazol/benzotiyazol yapilarini sirasiyla
o-aminofenol, o-fenilendiamin ve o-aminotiyofenol ile benzoik asidi, trifenilfosfit ve
piridin karisiminda 1sitmak suretiyle sentezlenmistir (Sekil 1.33) (Rabilloud ve Sillon,

1979).
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C6H5
CeHs™P i ~CgHs

NH,

Sekil 1.33. Benzoik asitten hareketle 2-fenilbenzoksazol/benizimidazol/benzotiyazol yapilarinin
sentezi.

Abramovitch ve ark. (1981), N-(p-nitrofenoksi)piridinyum tetrafloroborat ile
benzonitrili 180-200 °C’ye kadar 1sitarak 5-nitro-2-fenilbenzoksazol yapisini elde
etmisglerdir (Sekil 1.34).

—\ + A O
o,N N

Sekil 1.34. 5-Nitro-2-fenilbenzoksazol bilesiginin sentezi.

1981 yilinda, o-aminofenol ile metiltrikloroasetimidat etil alkol iginde geri
geviren sogutucu altinda sitilarak  herbisit 6zellikteki 2-triklorometilbenzoksazol
yapisi elde edilmistir (Sekil 1.35) (Clifford ve ark., 1981).

OH 0]
Cl,C—
O o (e
N

NH,

Sekil 1.35. 2-Triklorometilbenzoksazol bilesiginin sentezi.

Yamato ve ark., benzoksazolin-2-tiyon bilesigini dimetilformamid iginde uygun
alkil  halojeniirlerle ~ve potasyum karbonatla reaksiyona sokarak  2-
alkiltiyobenzoksazolleri sentezleyip daha sonra bu yapiyr metanol i¢cinde potasyum
karbonatla muamele ederek de 2-metoksibenzoksazol yapisini elde etmislerdir (Sekil
1.36) (Yamato ve ark., 1983a; Yamato ve ark., 1983b).
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Sekil 1.36. 2-Metoksibenzoksazol bilesiginin sentezi.

1984 yilinda Yamato ve ark., 2-metiltiyobenzoksazol tiirevleri ile sekonder
aminleri reaksiyona sokarak veya 2-alkilaminobenzoksazol tiirevlerini DMF/K,COs
varliginda alkilhalojeniirlerle reaksiyona sokarak 2-alkilaminobenzoksazol tiirevlerini

elde etmislerdir (Sekil 1.37).

(0] _NH
—</\|[ />-SCH3 R2—>
\ N / O>N/R1
X | N/ Rz
(:[ />—NHR DMF / K,CO3

Sekil 1.37. 2-Alkilaminobenzoksazol tiirevlerinin sentezi.

1987 yilinda Musser ve ark., 2-fenoksimetilbenzoksazol eldesi i¢in Once o-
aminofenol ile metilkloroasetimidat1 reaksiyona sokarak 2-klorometilbenzoksazolii
olusturmus, daha sonra sezyumkarbonat varliginda bu bilesigi 3-nitrofenol ile geri

¢eviren sogutucu altinda 1sitmislardir (Sekil 1.38).

NH
OH I o
CIH,C—C—OCH;
> />-CH2C|
NH, N
OH
CsCO3
NO,

0
O:N/}Cmo

Sekil 1.38. 2-Fenoksimetilbenzoksazol tiirevi bilesigin sentezi.
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Bazi arastirmacilar benzoksazol yapisina, Schiff bazi kullanilarak da
ulagsmiglardir (Desai ve ark., 1934; Rigby, 1949; Stephens, 1949; Stephens ve Bower,
1949; Stephens ve Bower, 1950; Osman ve Bassiouni, 1962; Dunn ve ark.,
1966;Crocker ve Raper, 1969; Tauer ve Grellmann, 1981). Arastirmacilar, ilk olarak
o-aminofenolii uygun aldehit/keton ile reaksiyona sokarak Schiff bazi elde etmisler,
sonra da oksitleyerek benzoksazol halkasina ulagsmislardir. 1949 yilinda Rigby,
oksidasyon ajani olarak periyodik asit, sodyum bizmutat, bakir-2-asetat, benzokinon,
persiilfat, civa-2-asetat, N-bromo siiksinimid ve benzoil peroksit kullandiginda Schiff
bazinin degismeden kaldigini saptamstir. Persiilfat ve periyodik asit kullandiginda ise
benzoksazol yapisi izole edilemezken, civa-2-asetat kullanildiginda ise diislik verimle
elde edilmistir. Yapilan galismalarda, en ideal oksidasyon ajaninin kursun(IV)asetat
oldugu ortaya c¢ikarilmistir (Sekil 1.39) (Stephens ve Bower, 1949; Stephens, 1949;
Osman ve Bassiouni, 1962; Crocker ve Raper, 1969; Temiz ve ark. 1998).

N N

S S
CH-R o oa CH-R
(OAc)s + Pb(OAc), + AcOH + AcO'
OH o
o)
H + AcO — HOAc />—R +H
N

Sekil 1.39. Kursun(IV)asetat varliginda Schiff bazindan benzoksazol eldesi.

Benzoksazol halkasinin eldesinde polifosforik asit (PPA) ve polifosfat esteri
(PPE) yaygin olarak kullanilmaktadir (Kissman ve ark., 1952; Bhari ve Kale, 1967;
Bevis ve ark., 1969; Preston ve ark., 1969; Eisenbraun ve ark., 1971; Shotter ve
Johnston, 1973; Laidlaw ve ark., 1973; Shen ve ark., 1976a; Shen ve ark., 1976b; Shen
ve ark., 1977; Shen ve ark., 1978; Clark ve ark., 1978). PPA, 1yi bir siklizasyon ajanidir
ve viskoz sivi olup %82-84 fosforik asit anhidritidir (Fieser, M. ve Fieser, L.F., 1973).
PPA, siklodehidratasyon i¢in H2SOs4, HF ve sodyum aliminyum Kkloriiriin
kullanilmadig1 yerlerde etkilidir. PPA’y1 H2SO4’ten ayiran 6zellikler asagidaki gibi

siralanabilir;
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- PPA, lyi bir ¢ozlictdiir.

- PPA, oksitleyici bir ajan degildir.

- PPA, aromatik siibstitiisyonlara katilmaz.

- PPA, anhidrit gruplarindan dolay1 su tutucudur.
- PPA, reaksiyon sonunda hidroliz olmaz.

PPA’nin dezavantaji ise viskoz olmasindan dolayr 90°C veya daha diisiik

sicakliklardaki reaksiyonlarda zorluk gostermesidir.

Arastirmacilar, 0-aminofenol ile uygun asitleri PPA varliginda 1sitmak suretiyle
benzoksazol yapisin1 sentezlemiglerdir. (Hein ve ark., 1957; Higginbottom ve
Suschitsky, 1962; Abel ve Imray, 1962a; Abel ve Imray, 1962b; Garner ve ark., 1966;
Orlando ve ark., 1970; Barni ve Savarino, 1977; Terashima ve Ishii,1982; Kim ve ark.,
1999; Yildiz-Oren ve ark., 2004, Ertan ve ark., 2009). Ying-Hung ve Heeschen, 1997
yilinda, PPA katalizorliiginde benzoik asit ve o-aminofenolden hareketle 2-
fenilbenzoksazol bilesiginin olusum mekanizmasint NMR spektroskopisinden ve
kimyasal analizlerden yararlanarak aydinlatmiglar ve Sekil 1.40°da goriildigi gibi

oldugunu bildirmislerdir.
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Sekil 1.40. PPA katalizorliigiinde 2-fenilbenzoksazol bilesiginin olusum mekanizmasi

Weidinger ve Kranz (1964), o-aminofenoliin okzaldiimidasitdimetil esteri ile

kondensasyonu sonucunda bisbenzoksazol yapisini elde etmislerdir. 1972 yilinda ise

Hiinig ve ark., 0-aminofenolii, okzalilkloriir ile muamele ederek bisbenzoksazol

tiirevlerine ulagmiglardir (Sekil 1.41).

Cakir ve ark. (1989), PPA varliginda o-aminofenolii, dikarboksilliasitlerle

muamele ederek bisbenzoksazol yapisini sentezlemislerdir (Sekil 1.41).
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Sekil 1.41. Bisbenzoksazol eldesi.

Pollmann ve Schramm 1964 yilinda Polifosfat Esteri (PPE) siklizasyon reajanini
hazirlamiglardir. Bu reajan, o-aminofenol ve uygun asitlerden hareketle benzoksazol
halka sisteminin olusturulmasinda 90°C veya daha yiiksek 1s1 gerektirmeyen
reaksiyonlarda polifosforik asit yerine kullanilabilmektedir. Iyi bir ¢6ziicii olan PPE,
PPA gibi oksitleyici 6zellikte degildir (Sekil 1.42 a) (Kanaoka ve ark., 1964a; Kanaoka
ve ark., 1964b; Cava ve ark., 1969; Kanaoka ve ark., 1970; Wagner ve Eppner, 1980).

1984 yilinda ise Aizpurua ve Palomo siklizasyon ajani olarak
trimetilsililpolifosfat esteri (PPSE) (Sekil 1.42b) kullanarak o-aminofenol ve uygun
asidinden benzoksazolleri sentezlemislerdir. Azot atmosferi altinda 1,2-diklorobenzen
icinde fosforpentoksit ile hekzametilendisiloksanin 1sitilmasiyla elde edilen PPSE,
PPA ve PPE’ye kiyasla daha iyi su ¢ekicidir ve kullanildig1 reaksiyonlarda verimi
arttirir. 2004 yilinda Yildiz ve ark. da benzoksazol tiirevlerinin sentezleri i¢in PPSE

kullanmay tercih etmislerdir.

o 0
|P| /o\|P| OC,Hs
S To—P
OC2Ms l | | > ocHs (— PO
o 0
N S :
p (H3C)3SiO
Vi
7 \ocsz
@) (b)

Sekil 1.42. Polifosfat ester (a) ve Trimetilsililpolifosfat ester (b) yapilar1.
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Bazi arastirmacilar o0-aminofenol ile uygun asidini PPE katalizorliigiinde
1sitmasiyla 2-siibstitiiebenzoksazol tiirevlerine ulagsmislardir (Kanoaka ve ark., 1970;
Wagner ve Eppner, 1980) (Sekil 1.43).

OH a (e}
@ + HOOC—R — />_R
N

NH,
a; PPA, PPE, PPSE

Sekil 1.43. 2-Siibstitiiebenzoksazol tiirevlerinin PPA, PPE ve PPSE katalizorliigiinde sentezi

Bazi arastirmacilar siibstitlie-2-merkaptobenzoksazolyapisina ulagsmak icin
karbondisiilfit ve potasyum hidroksitin kullanilmislardir (Sekil 1.44) (Lazer ve
ark.,1994).

R1 NH> R1 N
\@ CS2 / KOH / EtOH S—sH
o)
OH A

R2 R2

Sekil 1.44. Sibstitiie-2-merkaptobenzoksazol sentezi.

Pardal ve ark. (2002), 2-metilbenzoksazol yapisini asetonitril iginde
iyodohekzan veya iyododekan ile muamele ederek kuaterner amonyum tuzlarim

olusturmuslardir (Sekil 1.45).

O 0
(Lon (L on
l}l .

CH4CN

R I

Sekil 1.45. 2-Metilbenzoksazol halkasinin kuaterner amonyum tuzlarmin eldesi.

Katritzky ve Singh, 2003 yilinda o-siibstitiie anilinlerden hareketle mikrodalga
teknolojisiyle benzoksazol ve analoglarin1 (benzimidazol ve benzotiyazol)

sentezlemiglerdir (Sekil 1.46).
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Sekil 1.46. Mikrodalga kullanarak benzoksazol halkasi ve anologlarinin sentezi.

Ayni yilda 0-aminofenol ile uygun agil kloriirler 1,4-dioksan i¢inde 15 dakika
da mikrodalgada gerceklestirilen reaksiyon sonucunda da benzoksazol halka sistemi

elde edilmistir(Sekil 1.47) (Pottorf ve ark., 2003).

0
I

c—cCl
NH; r . MW, 15 dk © =
+ R—./ - > /, \ —//‘R
OH 1,4-dioksan N

Sekil 1.47. o-Aminofenolun uygun asit kloriirler ile mikrodalga yontemiyle benzoksazol halka
olusturma reaksiyonu.

2004 y1linda, 6-siibstitiie-2-nitrofenolden baslayarak ilk olarak amidifikasyon ile
amid yapisi elde edilmis, sonra da ksilen ve pridinyum p-toluen siilfonat icinde halka
kapanmasi saglanarak benzoksazol halkasi sentezlenmistir (Sekil 1.48) (Sun ve ark.,
2004a; Sun ve ark., 2004b).

OH H OH R,
O,N R (RCO),0 PPTS 0

10 % Pd/C, H, \ A R Ksilen N o
THF H A
0

Sekil 1.48. Siibstitiie-2-nitrofenolden hareketle benzoksazol halka eldesi.

Wang ve ark. (2006) da mikrodalga teknolojisiyle polistiren trifenilfosfin
palladyum(0)(PS-PPh3) reginesi ve trikloroasetonitril kullanarak %90’a yakin bir
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verimle benzoksazol ve analogu olan benzimidazol yapilarini elde etmislerdir. (Sekil

1.49).

NH»
X
R,—/n—
2 | _
OH

CCI,CN / CHZCN, MW / PS-PPH,4 \
MW, 150 C, 15 dk.

XN
I N—
R R
)J\ : AN NH, 2T « 1
/
NH Ra(H)

R3(H) /

CCIsCN / CHLCN, MW / PS-PPH,

Sekil 1.49. Mikrodalga yéntemiyle benzoksazol ve analogu olan benzimidazol sentezi.

Mohammadpoor-Baltork ve ark. (2007), benzoksazol eldesinde yeni bir yontem
olan ¢oziiciisiiz ortamda, pahali olmayan Zirkonil kloriir (ZrOCI2.8H20) bilesiginin
varliginda o-siibstitiiecamino aromatikler ile ortoesterlerin reaksiyona girmesiyle
benzoksazol, oksazolo[4,5-b]piridin, benzimidazol ve benzotiyazol tiirevi bilesiklerin
yapisina ulagmiglardir. 2008 yilinda yine ayni grup tarafindan ortoesterlerden
hareketle, solvansiz ortamda ve silika siilfiirik asit varliginda benzoksazol,
oksazolo[4,5-b]piridin, benzotiyazol ve benzimidazol yapilari sentezlenmistir
(Mohammadpoor-Baltork ve ark., 2008). Hojati ve ark. ise (2011) ayn1 reaksiyonu
DBDMH (1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoin) katalizorliigiinde solvan kullanmadan
yiirlitmiisler ve yiiksek verimle bilesikleri elde etmislerdir (Hojati ve ark., 2011).
Yapilan bu reaksiyonlarin avantajlari; kullanilan katalizoriin ucuz olmasi, reaksiyonun
kolay yiirlimesi, reaksiyon veriminin olduk¢a yiliksek olmasi ve c¢evreye zararl

etkisinin olmamasidir (Sekil 1.50).
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Sekil 1.50. Baltork ve ark.’nin benzoksazol halkasi sentezi.

Mohammaodpoor-Baltork ve ark. (2007), Bizmut(ll) trifloroasetat varliginda,
¢oziliclisiiz ortamda o-aminofenolden hareketle 2-metilbenzoksazol yapisini elde
etmistir. Bu method i¢in katalizoriin toksik olmayist ve verimin yiiksek olmast bir

avantajdir (Sekil 1.51).

NHi Bi(TFA)3 (0.015 mol) N
CH3CH(OCH,CH3) ©E>_CH3 +  3CH3CH,0H
OH 0

Sekil 1.51. Bi(TFA)3 katalizorii esligindeki 2-metilbenzoksazol halkasi sentezi.

Iyonik sivilar, yiiksek ¢oziiciiliiklerinden ve buhar basinglarinin  diisiik
olmasindan dolay1 sentezlerde c¢oziicii veya katalizor olarak sik¢a kullanilmaya
baslanmistir. Maradolla ve ark. (2008) uygun karboksilik asitleri 2-aminofenol, 2-
aminotiyofenol, ve 1,2-fenilendiamin ile iyonik sivi 1-biitil-3-metilimidazolyum
tetrafloroborat [(bmim)BF4] varliginda yiiksek sicaklikta ve atmosfer basincinda
muamale ettiklerinde sirasiyla benzoksazol, benzotiyazol ve benzimidazol tiirevlerini

yiiksek bir verimle elde edilmislerdir (Sekil 1.52) (Maradolla ve ark.,2008).
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Sekil 1.52. 1-Biitil-3-metil imidazolyum tetraflouroborat [(bmim)BF4] varliginda elde edilen
benzoksazol, benzotiyazol ve benzimidazol tiirevlerinin sentezi

Cao ve ark. (2010), toluen, FeCls, 2-aminofenol ve benzaldehitten olusan
karisimi 1 atm basing ve Oz gazi altinda 110°C de 24 saat siireyle karistirmis, daha
sonra karigimi1 oda sicakligina kadar sogutup silika jel kolonundan filtre ederek, kalan

cokelegin saflastirilmasi sonucunda benzoksazol yapisimi sentezlemislerdir (Sekil

1.53).

R NH R
o e, "
+ >—R
R»> 2
OH (@]

Toluen, 24 saat
H

Sekil 1.53. Cao ve arkadaglar1 (2010) tarafindan bazi benzoksazol tiirevlerinin eldesi.

Tao ve ark. (2010), 2-aminofenol ve siibstitiie 1,1 dibromalkenin reaksiyona
girmesi sonucunda 2-(4-metoksikarbonil)benzilbenzoksazol yapisini elde etmislerdir
(Sekil 1.54).

Br N
m NH2:© DABCO/NMP Q/\(/
* - o
MeO,C Br OH 10 saat MeO,C
DABCO: 1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan NMP: N-metil-2-pirolidon

Sekil 1.54. Tao ve arkadaglari (2010) tarafindan benzoksazol eldesi
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Anand ve ark. (2011), mikrodalga teknolojisinden vyararlanarak trialkil
ortoesterlerin orto-aminofenoller ile silika stilfirik asit varliginda reaksiyonu sonucu

bazi benzoksazol yapilarini elde etmislerdir (Sekil 1.55).

R NH QR2
2 | Silika H,SO, N
+ —_— +
OH - 1-3 dakika
1

Sekil 1.55. Anand ve arkadaglar1 (2011) tarafindan siibstitiiebenzoksazol eldesi.

1.1.3. Oksazolo[4,5-b]piridin Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemleri

Oksazolo[4,5-b] piridin tiirevleri ilk kez 1957 yilinda Fraser ve Tittensor tarafindan

elde edilmistir.

Takahasht ve Yoneda (1958) 2-asetilamino-3-hidroksipiridini fosfor pentaoksit
varliginda vakumda distile ederek 2-metiloksazolo[4,5-b]piridini sentezlemistir (Sekil
1.56).  2-tiyooksazolo[4,5-b]piridin  tlirevini ise  2-amino-3-hidroksipiridin
hidrokloriirii geri c¢eviren sogutucuda potasyum hidroksit, metanol, su ve karbon
distilfiir karigimu ile birlikte hidrojen siilfiir gazinin ¢ikisina kadar isitilmasiyla elde

etmislerdir (Sekil 1.57).

OH P>,O
AN 2Ys5 0,
Ty e (e

N~ "NHC—CHj N

Sekil 1.56. 2-Metiloksazolo[4,5-b]piridin bilesiginin eldesi
Bagka bir arastirmada yine ayni bilesik 2-amino-3-hidroksipiridini alkali

ortamda, etanol ve karbon distilfiir ile geri ¢eviren sogutucu altinda 5 saat siireyle

1sitilmastyla sentezlenmistir (Ferlux-Chimie, 1972) (Sekil 1.57).
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Sekil 1.57. 2-Tiyooksazolo[4,5-b]piridin bilesiginin eldesi

Philiipe (1973) tarafindan 2-amino-3-hidroksipiridin ile siyanojen bromiiriin 50-
60°C‘de 1,5 saat 1sitilmast sonucunda 2-aminooksazolo[4,5-b]piridin tiirevine
ulagilmistir( Sekil 1.58).

OH

X X0
| _ + BrCN E—— EI)—NHZ +  HBr
N N

N~ "NH,

Sekil 1.58. 2-Amino-3-hidroksipiridinden hareketle 2-aminooksazolo[4,5-b]piridin bilesiginin sentezi

Alt ve ark. (1975), 5,6,7-trikloro veya tribromo-2-aminooksazolo[4,5-b]piridin
sentezlemek igin 3,4,5-trikloro veya tribromo-2-amino-3-hidroksipiridini siyanojen
Kloriir ile 1sitmiglardir (Sekil 1.59).

X X
OH X OH
2 | = | CI-CN X A0
x X | />_NH2
N\
N~ "NH, X N NH x N7 N
X =ClI, Br

Sekil 1.59. 5,6,7-Trikloro veya tribromo-2-aminooksazolo[4,5-b]piridin bilesiklerinin sentezi

Shen ve ark. (1973-1978), 2-aril veya alkiloksazolo[4,5-b]piridin tiirevlerinin
sentezi i¢in karboksilik asit veya anhidritlerinin, 2-amino-3-hidroksipiridin ile

polifosforik asit veya polifosfat esteri varliginda refluks etmislerdir (Sekil 1.60).

OH PPA
= RCOOH veya = O
o | + veya g | )—r
N~ “NH, RCOOOCR PPE SNT N

Sekil 1.60. 2-Aril veya alkiloksazolo[4,5-b]piridin tiirevlerinin eldesi
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Reen ve ark. (2015), 2-amino-3-hidroksipridinin uygun benzoik asidin
dimetilformamit (DMF) varliginda oda sicakliginda reaksiyona girmesiyle
oksazolo[4,5-b]piridin yapisina diisiik bir verimle ulasmislardir. Ay1 reaksiyon
methanol igerisinde denendiginde daha iyi bir verimle molekiile ulasildigini
bildirmiglerdir (Cizelge 1.6). Asetonitril ve su gibi solvanlarin bu methoda uygun
olmadiklarin1 da belirtmislerdir. Bu method, silikasiz perklorik asit varliginda
gergeklestiginde verimin i1yl oldugunu ama kolay bulunabilir bir katalizoriin
eksikliginde reaksiyon siiresinin arttirilmasina ihtiya¢ oldugunu saptamiglardir. Bu
method icin verimin yiiksek olmasi, kolay bulunabilir bir katalizér kullanilmasi,

ekonomik olmasi bir avantajdir.

Cizelge 1.6. 2-Amino-3-hidroksipiridin ve siibstitiiebenzoik asitten hareketle 2-(fenil)oksazolo[4,5-b]
piridin tiirevlerinin sentezi

COOH
| \/ on . @ HCIO.Si0, Y O/>_©
N NH, - rt, metanol N/ N NR

No | R Verim%

1 H 90

2 2-Cl 89

3 2-OMe 92

4 3-OMe 92

5 3-Cl 90

6 3-Br 88

7 4-Me 96

8 4-OMe 94

9 4-Cl 87

10 | 4-CFs 86
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1.2. Topoizomeraz Enzimleri Hakkinda Genel Bilgiler

DNA Topoizomerazlar replikasyon, transkripsyon ve rekombinasyon sirasinda
DNA nin topolojik durumunu kontrol eden 6nemli enzimlerdir. DNA topoizomerazlar
DNA zincirinin birinde veya her ikisinde gegici kiriklar meydana getiren ve boylelikle
hiicre boliinmesi sirasindaki kromozomal deketenasyon ve metabolik siiregleri ile ilgili

topolojik problemleri ¢ozebilen enzimlerdir.

1971'de James C. Wang ilk olarak Escherichia coli'de bulunan DNA

topoizomeraz enzimini kesfetmis ve onu o protein (topA) olarak adlandirmistir.

Biitlin topoizomerazlar, niikleik asit yapisindaki fosfata niikleofilik atakla DNA
boliinmesini baglatan aktif tirozil rezidusuna sahiptir. Topoizomerazlarin hepsi kendi
DNA substratlar1 iizerinde gegici kiriklar olusturarak c¢alisirlar. Bu sirada genetik
materyalin korunmasi amaciyla, bu enzimler yeni olusan kirik DNA ucu ile bir aktif
bolge tirozin rezidiisii arasinda kovalent bir fosfotirozil bagi meydana getirirler ve

olusan bu ara kompleks “Cleavage Kompleksi” olarak adlandirilir.

DNA topoizomerazlar temel olarak tip I ve tip Il olmak tizere iki grupta incelenir
(Sekil 1.61). Tip I topoizomerazlar "tek sayilar" ile gosterilir (topoizomeraz I, 111, vb.).
Bu enzimler monomeriktir ve yiiksek enerjili kofaktorii gerektirmez. Tip |
topoizomerazlar DNA zincirinin birinde gegici kirik olusturarak, kirik olmayan diger
zinciri bunun iginden gegirir ve kirik uglar1 baglar. Boylece DNA ‘y1 rahatlatir ve

baglanti sayisinda +1 degisim gozlenir.
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1.2.1. DNA Topolojisi

Prokaryotik DNA ve Okaryotik hiicre organallerindeki DNA molekiillerinin
bliyiik kism1 kapali halkasal ve ¢ift iplilkli molekiillerden olusmaktadir. Bu, iki adet
tamamlayici1 ipligin biribiriyle kaynasmasini ve DNA’nin sarmal yol ile biribiri
etrafinda biikiilmelerini ifade eder. Bir ipligin digeriyle ka¢ defa baglanmasiyle ilgili
izomerik sekiller meydana gelir. Bu da baglant1 sayist (Lk) olarak bilinir. Baglanti
sayisi, biikiilme (Tw) ve kirilma (Wr) olan iki geometrik 6zellik ile iligkilidir. Bu
ozelikler Lk=Tw + Wr formiilii ile gosterilir. Baglant1 sayisinin DNA molekiiliindeki
baz cifti sayisina veya atom sayisina etkisi yoktur. Baglant1 sayis1 bir DNA zincirinin
kirilip saglam olan diger zincirin ise bunun etrafinda 360° dénmesiyle tekrar

baglanarak "1 degisebilir.

Baglant1 sayisi sOyle hesaplanabilir. Molekiil relaks durumdayken toplam baz
cifti sayisinin her doniisteki baz ¢ifti sayisina (yaklasik 10.5) boliinmesiyle bulunur.
Boylelikle Lko= 200 oldugu goriiliir. Halkasal bir DNA i¢in bu say1 degismez. Fakat
zincirlerden birinde kirik varsa zincirler birbirlerinden ayrilabilir. Lk tanimsiz olur ve

topolojik herhangi bir bag s6z konusu olmaz.

DNA’nin halkasal yapisindaki biikiilme siiper sarmallik olarak bilinir. Iki iplik
ile DNA’daki biikiilme aymi tarafta ise (heliks kapanmadan biikiilme olmussa) siiper
sarmallik pozitif, heliks kapantiktan sonra ise siiper sarmallik negatif olarak bilinir

(Sekil 1.64).
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1.2.2. Antikanser Topoizomeraz II Inhibitérleri

Topo I inhibitdrlerinin aksine, Topo II enzimlerini hedefleyen ¢ok sayida ilag
sinift bulunmaktadir. Boliinebilir komplekslerin miktarini artiran ilaglarin yani sira,
bazi Topo II inhibitorii ilaglarin 6zel olarak enzimin aktif bolgesini inhibe ederek
enzimin DNA’ya baglanmasini inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Bu inhibitorler,
topoizomeraz II'nin ¢ift iplik¢ikli DNA kiriklarinin tekrardan birlestirilmesini engeller
ve boylece DNA replikasyonunun devam etmesini Onler. Topoizomeraz
inhibitorlerini; topoizomeraz zehirleri ve katalitik inhibitorler olarak 2 gruba

ayirabiliriz.

Topoizomeraz zehirleri, DNA-topoizomeraz kovalent kompleksini (cleavage
complex) kararli hale getiren ve DNA’da meydana getirilen gegici kirigin tekrar
birlestirilmesini bloke eden ajanlardir. Hiicrelerde hasarli DNA’nin (tek ya da cift
zincir kirtkli DNA parcalarinin) birikimine bagh olarak da programli hiicre 6limi

(apoptosis) meydana gelir (Baguley and Ferguson, 1998; Osheroff, 2003).

Topoizomerazlarin katalitik inhibitorleri ise ya DNA’ya baglanarak ya da
topoizomerazlara baglanarak DNA’nin enzime baglanmasini onleyebildikleri gibi
topoizomeraz katalitik dongiisiindeki basamaklarin herhangi birini durdurarak
DNA’da meydana gelen siliper kivrilmalarin, diiglimlerin ya da kanisiklarin

¢cOziilmesini onleyerek mitotik ve mayotik basarisizliklara neden olurlar.

Klinikte en genis ¢apta kullanilanlarini; etoposid ve doksorubisin, daunorubisin
ve bunlarin analogu mitoksantron (antrasiklinler) olusturur. Bu ajanlar Topo Il - DNA
kovalent komplekslerinin (cleavage complex) seviyelerini artirarak bu 6nemli enzimi
potent bir hiicresel zehre doniistiiriirler. Bu zehirlerin bazilar1 Topo II'nin ayrilmis
DNA ipliklerini yeniden baglayabilme yetenegini inhibe ederek etki gosterirler.
Boylece bu ayrilma komplekslerinin diizeyini artirmakla kalmayip aynm1 zamanda

Omurlerini de artirirlar.
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Ik kesfedilen antrasiklin Daunorubisindir (Sekil 1.65). Streptomyces
bakterisinden izole edilmistir ve halen akut 16semi tedavisinde intravendz yoldan
uygulanmaktadir. Kardiyotoksisite oraninin az olmasi sebebiyle daha yaygin bir
kullanima sahiptir. DNA baz c¢iftleri arasina girmesiyle kompleks olusturarak
DNA’nin heliks yapisinda bozulmaya neden olur. Lipozamal formiilasyonu FDA

tarafindan 1996’da onaylanmistir.

Sekil 1.65. Daunorubisin molekiilii

Daunorubisinden kisa siire sonra bagka bir bakterinin toksininden Doksorubisin
elde edilmistir (Sekil 1.66) ve giiniimiizde daha yaygin kullanima sahiptir.
Doksorubisin (DOX), meme kanserinin, kemik / yumusak doku sarkomlarinda,
mesane kanserinde, Hodgkin / non-Hodgkin lenfomalarinda ve multiple myeloma
tedavisinde intravendz yoldan uygulanmaktadir. DOX’un diisiik dozlarda Topo II’yi
zehirledigi ve komplekslerin diizeyini artirdig1 goriilmekle beraber yiiksek dozlarinimn

bu komplekslerin olusumunu baskiladigi kanitlanmistir (Pommier ve ark., 2009).

Sekil 1.66. Doksorubisin molekiilii
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Doksorubisin’un  yan etkilerini azaltilmasi amaciyla gelistirilmis ve
doksorubisinin 4’-epimeri olan daunorubisinin yari-sentetik tiirevi epirubisindir (Sekil
1.67). DOX’un 4’iincii konumundaki hidroksil grubunun uzaysal degisikligi; artan
dagilma hacmine daha yiiksek klirense ve daha kisa yarilanma 6mriine neden olmustur.
Bu degisiklik etkide ve etki spektrumunda DOX ile karsilastirildiginda bir farkliliga
neden olmaz ( Rocha ve ark., 2016). FDA tarafindan lenf diigiimii pozitif gogiis
kanserinin adjuvan tedavisi i¢in 1999 yilinda onay almistir. Farmarubisin ticari adiyla

pazarlanmakta ve intravendz yoldan uygulanmaktadir.

Sekil 1.67. Epirubisin molekiilii

Daunorubisinin bir analogi olan idarubisin (Sekil 1.68), daunorubisin ile
karsilastirildiginda daha genis bir etki spektrumu gozlenir. Aglikon iizerindeki D-
halkasinin 4-pozisyonunda bir metoksi grubunun olmamasiyla daunorubisinden
ayrilir. Metoksi grubunun ekiskligi idarubisinin lipofilitesini arttirir. Boylelikle ilag-
Topo [I-DNA kompleksinin stabilizasyonunun saglanmasinin buna neden olabilecegi
bulunmustur. Akut myelojen l6semi, multiple myeloma, non-Hodgkin’s lenfoma ve

meme kanserinde etkilidir ve intravenoz yoldan uygulanir. Idarubisin FDA tarafindan

1990 yilinda onaylanmustir.

Sekil 1.68. idarubisin molekiilii
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Bir antrasendion olan mitoksantron (MXT) (Sekil 1.69) antrasiklinlerin sentetik
analogu olup, bu ilaclarda goriilen kardiyotoksisiteyi en aza indirmek igin
gelistirilmistir. Kardiyotoksititesinin biiyiik 0Ol¢lide daha az olmasindan dolay,
doksorubisin ve daunorubisin yerinede bazen kullanilmaktadir. Bu tlirevin orijinal
yapist planar polisiklik aromatik halkay1 icermektedir. FDA, mitoksantronu ilk olarak
1987 yilinda onaylamistir. FDA tarafindan prostat kanserinin tedavisi igin 1996’da
onay almistir. Tedavide ilk sira olarak pediatrik ve yetiskin akut 16semi, ikinci sira
olarak gogiis-prostat kanserinde ve hematolojik hastaliklarda kullanilmaktadir. Buna
ek olarak, mitoksantron FDA tarafindan 2000 yilinda norolojik zafiyetteki ilerlemeyi
azaltmak ve multipl sklerozu olan hastalarda niiks oranini azaltmak i¢in onay almistir.
Topo II zehri gibi davranmasi yaninda MXT antrasiklinler gibi, yapisindan 6tiirii DNA
bazlar1 arasinda interkalasyon, katilma {riinleri, ICL’leri ve ROS’lan
olusturabilmektedir. DOX ile ayni sitotoksisiteye sahiptir ancak daha az
kardiyotoksiktir. Daha az kardiyotoksik olmasi redoks reaksiyonlarina girme

egiliminin daha diisiik olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

H

N
oH 0 HN N "oH

OH O HN\/\N/\/OH
H

Sekil 1.69. Mitoksantron molekiilii

Podophyllum peltatum bitkisinden izole edilen dogal bir {irlin olan
podofilotoksin, etoposidin (Sekil 1.70) sentezinde kullanilmaktadir. Etoposid, en sik
kullanilan antikanser ilaglardan biridir ve bir ¢ok solid tiimorde kullanilir. Bu
tiimorlere ornek olarak; kiiciik hiicreli akciger kanserleri, testikiiler ve germ hiicre
timorleri, endokrin  tiimorleri, osteosarkomlar ve Ewing’in  sarkomlari,
noroblastomalar ve Kaposi sarkomalar 6rnek verilebilir. Etoposid, topoizomeraz Il
enzimlerini hedefledigi belirlenen ilk ilaglardan biridir. Ayni zamanda bu ilaglarin

Topo Il cleavage-komplekslerini hedeflemede klinik kullanimdaki en segici 6rnegidir.
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DNA interkalasyon ajani olarak etki gostermez, ana etki mekanizmast DNA-enzim

kompleksi olusumunu saglamaktir (Bromberg ve ark., 2003).

Sekil 1.70. Etoposid molekiilii

Topo II zehirlerinin kanser tedavisindeki etkinliklerine karsin, kullanimlari
smirhdir. ilk olarak, antrasiklinlerin ve MXT’nin kullanimi kardiyotoksisiteleri
nedeniyle smirlidir. Bu toksisite DOX’a kiyasla MXT’de daha diisiiktiir. Ikinci olarak,
ila¢ tarafindan indiiklenen translokasyonlarin neden oldugu ikincil malignitelerin
olugsmasi (terapiyle iligkili akut myeloid 16semi), Topo II’yi Topo Il zehirleriyle
hedeflemede karsilasilan 6nemli bir yan etkidir. Caligmalar gosteriyor ki, Topo Ilo’dan
once Topo IIP, Topo II’ye hedefli ilaglardaki bu yan etkilere neden olmaktadir. Bu
nedenle, bu ilaglarin indiikledigi sekonder maligniteleri veya yan etkileri azaltmak

adina a-izoformunun spesifik inhibitérlerinin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir.

Diger smif olan, Topo II katalitik inhibitorleri farkli bir mekanizmaya sahiptir.
ATP yoresine baglanarak, ATP hidroliz adimini engellerler ve enzimi kapal
kelepcelenmis halde birakirlar. Bu sayede DNA cleavage’i bloke ederler veya enzimin
DNA’ya baglanmasmmi engellerler. Bu  bilesiklerin en  Onemli  sinifi
bisdioksopiperazinlerdir. [ICRF-154, ICRF-159, ICRF-193, ICRF-187
(deksrazoksan)] Diisiik antitiimor etkinliklerinden dolay1 antitiimor ilag olarak degil,
antrasiklin kardiyotoksisitesini dnlemek icin kullanilirlar. Bisdioksopiperazinler ATP
hidrolizini 6nlerler. Ayn1 zaman da proteini kapali bir kelep¢e halinde miihiirleyip
DNA iplik pasajindan sonraki reaksiyonu inhibe ederler. Bu mekanizmanin sonucu

olarak, DNA kirilmalar1 indiiklenir.
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Gliniimiizde FDA onay1 almis Topo II enzim inhibitorii ilaclar Cizelge 1.7°de,

Faz ¢alismalarinda yer alan bilesikler Sekil 1.71-1.74 aras1 ve dogal kaynaklardan elde

edilen Topo II enzim inhibitorleri ise Cizelge 1.8’de gosterilmistir.

Cizelge 1.7. Topoizomeraz II inhibitorii ilaglar

abdonimal agr1,
bulanti, diyare,
konjonktivit

Isim Tiir Yan Etkiler Dozaj FDA Onay
Formu Tarihi
Etoposid Topoizomeraz Anafilaktoid 25,50,100
Il enzim reaksiyonlar, mg kapsiil
inhibitorii nefrolityaz, 50 mg (2.5
alopesi,eritem, | ml), 100 mg
tirtiker, (5 ml)
hiperfosfatemi, enjektabl
bulanti, kusma,
hipotansiyon
Daunorubisin Topoizomeraz | Alopesi,bulanti, | 20,50 mg | Daunorubisin
7 o Il enzim kusma, diyare enjektabl 1979
'/OHCHS inhibitorii kardiyotoksisite Lipozomal
: Daunurubisin
ch'o O OH O, o ,CHs
QN%OH 1996
Epirubisin Topoizomeraz | Anemi,bulant;, | 10, 50, 100, Eyliil 1999
T ™ o Il enzim kusma, kalp 200 mg
(L T I Jon or inhibitori ritminde enjektabl
: bozukluk, 1518a
T IET):CHEI kars1 duyarlilik,
o, alopesi
Doksorubisin Topoizomeraz | Bulanti,kusma, 10, 20, 50 Kasim 1995
g ™ o Il enzim nodtropenia,kardi mg
'/OH or inhibitdrii -yak enjektabl
H bozukluklar, el-
Lo o 0\3»\““2 ayak sendromu
°© " "oH
Idarubisin Topoizomeraz | Alopesi,iirtiker, | 5mg (5ml), Eyliil 1980
7 0 Il enzim abdominalagri, | 10mg (10
(L I Yok inhibitorii bulanti,diyare, | ml), 20 mg
O ates, doku (20 ml)
Q‘I nekrozu, anemi, | enjektabl
o, 16kopeni,
kardiyak
bozukluklar
Mitoksantron Topoizomeraz Anafilaktoid 20 mg 1987
N Il enzim reaksiyonlar, (20ml)
on ¢ mn” TTon inhibitorii lenfopeni, enjektabl
O‘O hamatiiri,
da It _om idrarda
TN renklenme,
alopesi, tirtiker,
hipokalemi,
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Faz calismalarinda olan topoizomeraz |1 inhibitorleri

F14512

MeO OMe
OH

Sekil 1.71. Faz II calismasinda olan F14512 bilesiginin yapis1 (Kruezynski ve ark., 2013)

C-1311

O NHCH,N(CH,CH3),

Sekil 1.72. Faz II ¢aligmasinda olan C-1311 bilesiginin yapisi (Bornhauser ve ark., 2015, Skladonowski
ve ark., 1996)

Vasoreksin

Sekil 1.73. Faz III ¢alismasindaki Vasoreksin’in yapisi (Bailly ve ark., 2012)
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R(+)XK469

L L2
o~ o o N7 cl
Sekil 1.74. R(+)XK469 bilesiginin yapist (Mazerska ve ark.,2003)

Cizelge 1.8. Dogal Kaynakli Topoizomeraz II inhibitorleri (Jain ve ark., 2017)

Bilesik ismi Kaynak Hedef Inhibitér Cesidi

(-)Xanthatin Xanthium strumarium | TOP2A Katalitik inhibitdr

Penicillium citrinum TOP2A Zehir
Daurinol Haplophyllum TOP2A Katalitik inhibitor
0-_° dauricum
N
i
OCHj3
HO
Fisetin Meyve-sebzelerde TOP1,TOP2 Katalitik inhibitor
Myricetin Meyve- sebzelerde TOP1,TOP2 Zehir




2. GEREC VE YONTEM

2.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez, Saflastirma Islemleri ve Yap1 Analizlerinde

Kullanilan Geregler

Sentezlenen  bilesiklerin ~ Mass  (Kiitle)  analizleri, = Waters2965
AllianceMikromassZQ LC/ MS spektrometresinde Elektrosprey iyonizasyonu (ESI)
yontemi kullanilarak elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi tayini
Biichi B540 cihazi kullanilarak elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin IR analizleri ,
AgilentCary 630 FTIR-Diamond ATR!spektrofotometresinde dogrudan numune
kullanilarak  yapilmistir.  NMR  analizleri, H-NMR spektrumlar1 seklinde
VarianMercury 400 High PerformanceDigital FT-NMR Spektrometre cihazinda 400
MHz.’de gergeklestirilmistir ve 3C NMR spektrumlar1 seklinde de VarianMercury
400 High PerformanceDigital FT-NMR Spektrometre cihazinda 100 MHz.’de
gerceklestirilmistir. I¢ standart madde olarak tetrametilsilan (TMS), ¢dziicii olarak
dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-ds) kullanilmistir. Elementel analizler, Leco-CHNS-932
Elementel Analiz cihaz1 ile gergeklestirilmistir.  Sentez c¢alismalarinda
reaksiyonlardaki gelisimi izlemek, elde edilen bilesiklerin saflik derecelerini
saptamak amaciyla, ince tabaka kromotografisinden (ITK) yararlanilmisitr. Bu amagla
SilicaGel 60 GF2ss4 aliminyum plaklardan (Merck) yararlanilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin uygun ¢6ziicii sisteminde siiriiklenme islemi tamamlandiktan sonra plaklar
actk havada kurutulmustur. Lekelerin belirlenmesi i¢in 254 ve 366 nm dalga

boyundaki UV 15181 veren Camag UV Lambasindan yararlanilmigtir.

2.2. Sentez, Saflastirma ve Analiz Islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sentez ve saflastirma basamaklarinda, 2-amino-5-nitrofenol (Fluka), 2-amino-
4-nitrofenol (Fluka), 4-tert-biitilbenzoik asit (Aldrich), 2,3-dimetilbenzoik asit (ega-
chemie), 4-(trifluorometil)benzoik asit (acros), 4-izopropilbenzoik asit (TCI), 3,5-
dimetilbenzoik asit (ega-chemie), 3-metiltiyobenzoik asit (aesar), 2,4-dimetilbenzoik
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asit (ega-chemie),2,5-dimetilbenzoik asit (ega-chemie), 2-amino-3-hidroksipiridin
(ega-chemie), ethanol (Aldrich), kloroform (Merck), etilasetat (Merck), sodyum
hidroksit (Merck), n-hekzan (Merck), polifosforikasit (PPA) (Acros), diklorometan
(Carlo Erba), dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-ds) (Merck) kullanilmistir.

2.3. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Saflastirma Yontemleri

2.3.1. Elde Edilen 2-(Siibstitiiefenil)-5 (veya 6)-nitrobenzoksazol Tiirevi
Bilesiklerin  Sentezleri, Reaksiyon Denklemleri ve Saflastirma

Yontemleri (Metot 1)

0,01 mol 2-amino-4(veya 5)-nitrofenol ve 0,015 mol uygun karboksilik asit 24g
polifosforik asit ile farkli 1s1 ve siirelerde geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak
kanistirildi. Belirli siireden sonra reaksiyon igerigi alinip buza dokiiliirek %10’luk
NaOH ¢ozeltisi ile alkali yapildi. Cokelek siiziilerek alindi, etanolde ¢oziildii. Etanollii
cozelti 1sitilarak aktif komiir ile rengi giderildi, safsizliklardan armndirildi. Cozeltinin

etanolii ucurularak kristallendirildi. Kristaller siiziilerek alindi. Etiivde kurutuldu.

Sentezi yapilan molekiillerin elde edilisi Sekil 2.1°de verilen reaksiyon

denklemine gore gerceklestirilmistir.

R2 R3 R2 R3
Ry OH o R o
R NH, R N
Rs Rs
R: H, NO;
R1:H, NO,
R2: H, CHs; Rs: H, CH3 SCHj3

Ra: H, CH3, C(CH3)3, CH(CH3)2, C4H9; Rs: H, CH3

Sekil 2.1. 2-(Siibstitiiefenil-5(veya6)-nitrobenzoksazol Tiirevi Bilesiklerin Sentez Semasi

Sekil 2.1°de verilen sentez yonteminin uygulamasi sonucunda 17 adet bilesik

sentezlenmistir. Elde edilen bilesikler Cizelge 2.1’ de verilmistir. Bu bilesiklerden 1a,
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1c,1j, 1l kodlu bilesikler hari¢ geriye kalan 1b, 1d, 1e, 1f, 1g, 1h, 1i, 1k, 1m, 1n, 1o,
1p, 1r kodlu bilesikler ilk defa bu ¢alismada elde edilmistir.

Sentez ¢aligsmalar1 esnasinda reaksiyonlarin yiiriiylisiinii izlemek, R¢ degerlerini

tespit etmek ve elde edilen maddelerin saflik derecelerini bulmak amaciyla ince

Tabaka Kromotografisi’nden (ITK) yararlanildi. Bunun icin Silikagel 60 GFas4

aluminyum plakalardan yararlanildi. Calismada kullanilan ¢oziicii sistemleri asagida

verilmistir.

Coziicii sistemi ( S):

n-Hekzan: Etil asetat (3:1) (S1)

Diklorometan: Metanol (30:1) (S2)

Cizelge 2.1. Sentezlenen benzoksazol tiirevi bilesikler (1a-1r)

R, Rs
R, o)
eyt
R N
Rs
Bilesiklerin kodu R R1 R2 R3 R4 Rs
la NO:2 C(CHz3)3
1b NO:2 CH(CHs)2
1c NO:2 CFs3
1d NO2 SCH3
le NO2 CHs CHs
1f NO:2 CHs CHs
1g NO2 CHs CHs
1lh NO:2 CHs CHs
1i NO2 CsHo
1j NO:2 C(CHs)s
1k NO2 CH(CHs3)2
1l NO2 CFs3
im NO2 CHs CHs
1n NO2 CHs CHs
1o NO2 CHs CHs
1p NO2 CHs CHs
1r NO2 CsHg
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Sentezleri gergeklestirilen maddelerin ¢oziicii sisteminde siirliklenmeleri
tamamlandiktan sonra plakalar agik havada kurutuldu. Lekelerin belirlenmesinde 254

nm ve 366 nm dalga boyundaki UV 1s18indan yararlanildi.

2.3.2. Elde Edilen 2-(Siibstitiiefenil)oksazolo[4,5-b]piridin Tiirevi Bilesiklerin
Sentezleri, Reaksiyon Denklemleri ve Saflastirma Yontemleri (Metot 2)

0,01 mol 2-amino-3-hidroksipiridin ve 0,01 mol uygun karboksilik asit 249
polifosforik asit ile geri ¢eviren sogutucu altinda uygun 1s1 ve siirelerde 1sitilarak
karistirildi. Reaksiyon igerigi buza dokiildii ve %10’luk NaOH ile alkali yapildi.
Cokelek siiziilerek alindi, etanolde ¢oziildi. Etanollii ¢ozelti 1sitilarak aktif komiir ile
rengi  giderildi, safsizliklardan arindirildi.  Cozeltinin  etanolii  ugurularak

kristallendirildi. Kristaller stiztilerek alindi. Etiivde kurutuldu.

Sentezi yapilan molekiillerin elde edilisi Sekil 2.2°deki reaksiyon denklemine

gore gergeklestirilmistir.

2

R, R Ry Ry
xOH PPA X0
| B + HoOC Ry — 3 || PR R,
N~ “NH, N~ N
R4 R4
R1, Ra: H, CH3
R2: H, CHs, SCH3

Rs: H, CHs CF3, C(CHz3)3, CH(CH3)2, CsHg

Sekil 2.2. 2-(Siibstitiiefenil)oksazolo[4,5-b]piridin Tiirevi Bilesiklerin Sentez Reaksiyon Semasi

Sekil 2.2°de verilen sentez yonteminin uyglanmasi sonucunda 9 adet bilesik
sentezlenmistir. Elde edilen bilesikler Cizelge 2.2’de verilmistir. Bu bilesiklerden 2b
ve 2j kodlu bilesikler ilk defa bu ¢alismada elde edilmistir.

Sentez ¢aligmalar1 esnasinda reaksiyonlarin yiiriiyiisiinii izlemek, Rt degerlerini

tespit etmek ve elde edilen maddelerin saflik derecelerini bulmak amaciyla Ince
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Tabaka Kromotografisi'nden (ITK) yararlamildi. Bunun icin Silikagel 60 GF2s4
aliminyum plakalardan yararlanildi. Calismada kullanilan ¢oziicii sistemi asagida

verilmistir.

Coziicii sistemi (S):
Diklorometan: Metanol (30: 1) (S2)

Cizelge 2.2. Sentezlenen oksazolo[4,5-b]piridin tiirevi bilesikler (2a-2j)

R, R,
D
/ R3
N TN
R4

Bil. Kodu R R Rs R4
2a C(CHs3)3

2b CH(CHa)

2C CFs

2d SCH;

2e CH; CHs3

2f CH; CHs

2g CHs CHs
2h CH; CHs
2j CqHo

2.4. Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Aktivite Calismalari

Calismada sentezlenen 26 adet test bilesiginin insan topoizomeraz Ila. (hTopo
I1) enzimi tizerindeki inhibisyon potansiyellerini belirlemeye yonelik biyolojik aktivite
caligmalar1 Hacettepe Universitesi Biyoloji Boliimii Molekiiler Biyoloji A.B.D’da Dr.

Egemen Foto ve Dr. Fatma Zilifdar tarafindan gergeklestirilmistir.
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2.4.1. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Biyolojik aktivite ¢caligmalarinda kullanilan tris baz ve etilen diamin tetraasetik
asit (EDTA) AppliChem’den, tris-HCI Genaxis’den, glasiyel asetik asit, sodyum
kloriir (NaCl), sodyum dodesil siilfat (SDS), 2-merkapto etanol, gliserol Merck’den),
fenil metan sulfonil florid (PMSF), agaroz, etidyum bromiir (EtBr), brom fenol mavisi,

ksilen siyanol ise Sigma’dan temin edilmistir.

Deneylerde substrat olarak kullanilan pBR322 plazmid DNA’s1 (4361 baz ¢ifti
uzunlugunda, %90’ dan fazla oranda siiper kivrimli formda, saflig1t A260/A280 =1.8)
MBL Fermentas’dan saglanmigtir. Enzim kaynagi olarak kullanilan insan rekombinant

topoizomeraz Ila enzimi Amersham, Biosciences’dan saglanmistir.

Test bilesikleri dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde ¢oziilerek her deneyden
once taze olarak farkli konsantrasyonlarda (50mM — 100mM) stok cozeltileri
hazirlanmigtir. DMSO’nun kullanilan tiim enzimler ile etkilesime girip girmedigi
oncelikle kontrol edildi ve bu ¢oziicliniin %10’luk konsantrasyonunun herhangi bir

negatif etkiye sahip olmadigi belirlenmistir.

DNA topoizomeraz II i¢in ETOP pozitif kontrol olarak kullanildi. ETOP,
DMSO igerisinde; EtBr ise hem jellerin boyanmast hem de jellerin hazirlanmasi i¢in
2,5 mg/ml konsantrasyonda steril saf su igerisinde hazirlanmistir ve +4°C’de
buzdolabinda saklandi. Topoizomeraz ile yapilan biitiin deneyler buz iizerinde

gerceklestirilmistir.

Biitiin deneylerde DNA orneklerinin elektroforeze uygulanabilmesi i¢in 6x
yiikleme ¢ozeltisi (% 0.09 bromfenol mavisi, % 0.09 xylene cyanol FF, % 60 gliserol
ve 60 mM EDTA) kullanilmistir. Elektroforetik yiirtitmeler icin TAE (Tris-Asetat-
EDTA) pH:8.0 tamponu kullanilmistir.
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2.4.2. Benzoksazol tiirevlerinin hTopoll enzimine etkisinin relaksiyon yontemi ile

belirlenmesi

Calismaya baslamadan once pBR322 plazmid DNA’ smin hTopoll enzimi
araciligiyla relaks forma doniistiiriilmesi ve enzimin maksimum aktivitesi ig¢in

optimum kosullar belirlenmistir.

Deney sisteminin optimizasyonu i¢in 0.5, 1, 2, 4 ve 5 linite enzim miktarlari, 0.1,
0.2, 0.3 pg plazmit DNA miktarlari, uygun ATP konsantrasyonu (1 mM ekstra ATP
varlig1r ve yoklugu), ve 30, 60 ve 90 dk inkiibasyon siireleri denenmistir. 1 iinite
enzimin 0.1pg DNA ile 1 saat inkiibe edildigi kosullar en uygun parametreler olarak

belirlenmis ve tiim deneyler bu kosullarda yapilmistir.

Topoizomeraz Il icin iinite tanimi: 1 linite enzim, 0,1 pg siiper kiviimli DNA”

y1, 37 °C sicaklikta ve 1 saat inkiibasyon siiresinde relaks hale doniistiirebilen enzim

miktaridir.

Test bilesiklerinin hTopoll enzmi {izerine inhibisyon etkilerinin arastirilmast
i¢in kullanilan relaksiyon yonteminde; reaksiyon ortamina (10 mM Tris-HCI pH=7.9,
50 mM NaCl, 5 mM MgClz, 1 mM EDTA, 15 pg/ml BSA, 1 mM ATP) 0,1 pg pBR322
siper kivrimli plazmit DNA, 1 iinite DNA topoizomeraz Iloa enzimi ve test
bilesiklerinin farkli konsantrasyonu ilave edilerek son hacim distile su ile 10 ul’ye
tamamlanmistir. 1 saat, 37°C’de inkiibasyon sonunda reaksiyon % 1 SDS ilave
edilerek durduruldu ve 6x yiikleme ¢ozeltisi eklenen ornekler %1°lik agaroz jelde,
TAE tamponu (pH 8) igerisinde 45 voltta ve oda sicakliginda 3 saat yiiriitiilmiistiir.
Elektroforezden sonra jeller etidyum bromiir ile boyanip, ultraviyole 15181 altinda
fotograflanmistir. Deneylerde topoizomeraz Ila enzimi i¢in pozitif inhibitdr olarak

etoposid (100 uM) kullanilmistir (Halligan ve ark.,1985).

Oncelikle test bilesiklerinin 3mM konsantrasyonlar1 uygun reaksiyon tamponu

igerisinde pBR322 plazmid DNA’s1 ve hTopoll enzimi ile inkiibe edilip, bilesiklerin

58



enzim aktivitesi lizerine inhibisyon etkilerinin olup olmadigi yatay agaroz jel
elektroforezinde taranmistir. Bu konsantrasyonda inhibisyon gosteren bilesikler 1Cso

degerlerinin saptanmasi amaciyla farkli konsantrasyonlarda test edilmistir.

2.4.3. Relaksiyon yontemi jel goriintiilerinin degerlendirmesi

Test bilesiklerinin DNA topoizomeraz II enzimi {iizerindeki % enzim
inhibisyonlarinin hesaplanmasi i¢in Oncelikle deneyler sonucunda elde edilen jel
goriintiileri kaydedildi. Jel goriintiilerindeki DNA bantlarinin analizi PSBAS 2.08e
programi (Isotopenmenfgerate GmbH) ve KODAK MI jel goriintiileme sistemi
programi ile gergeklestirildi. Jel goriintileme ve analiz sistemi ile DNA bant

yogunluklar: dlgiildiikten sonra her kimyasal bilesik i¢in % inhibisyon degeri,

% inhibisyon: [ODsDNA / ODksDNA] x100

(ODspna = Inhibisyon sonucu gevsemis hale doniistiiriilmeyen siiper kivrimli DNA
bant yogunlugu, ODkspna = Enzim olmayan kuyucuktaki siiper kivrimli DNA bant
yogunlugu) formiilii ile hesaplanmigtir [Park ve ark., 2004] (Sekil 2.3).

59



gevsemis

DNA

Enzim olmayan i
Inh ibisyon sonucu

kuyucuktaki A

siper kivamk gevsemis hale

DNA bant doniistiirilmeyen

yogunlugu siper kavnmbk DNA
o) u

bant yojuniugu

Sekil 2.3. Topoizomeraz enzim aktivitesinin degerlendirmesine ait 6rnek jel goriintiisii

Test edilen bilesiklerin denenen her bir konsantrasyonu i¢in yukarida verilen
formiil kullanilarak % inhibisyon degerleri belirlendikten sonra S-Probit analizi ile

%50 inhibisyona neden olan konsantrasyonlari gosteren ICsg degerleri belirlenmistir.

Topoizomeraz enziminin aktivitesi tizerinde %50 inhibisyon etkisi gosterebilen
bilesikler topoizomeraz inhibitorleri olarak kabul edilmektedir (Cho, et al., 2000; Park
et al., 2004). Bir bilesigin %50 inhibisyon gosterdigi konsantrasyon ne kadar diigiikse

bu bilesik o kadar gii¢lii topoizomeraz inhibitorii olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Analiz Bulgular:

3.1.1. 2-(4-tert-Biitilfenil)-5-nitrobenzoksazol (1a)

2" 3
6 O /CH3
O,N N ,  CHs

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte

gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-4-nitrofenol, 0,015 mol
(2,67 g) 4-tert-biitilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden

kristallendirildi. % 36,80 verimle 1,09 g saf {iriin elde edildi.

E.N. : 158-161°C (158°C (Ozden ve ark., 1987))
R :0,83(S1)

Molekiil Agirhigr : 296,32

Kapah Formiil: C17H16N203.0,1 H20

Elementel Analiz: %C %H %N
Hesaplanan : 68,48 5,47 9,40
Bulunan : 68,14 5,72 9,82

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 1,34 (s, 9H, C(CHs3)3
protonlari); 7,68 (dd, 2H, J= 8,4 Hz, J= 2 Hz, H-3’, H-5" konumlarindaki protonlar);
8,04 (d, 1H, J=9,2 Hz, H-7 konumundaki proton); 8,17 (dd, 2H, J= 8,8 Hz, J= 2 Hz,
H-2°, H-6’ konumlarindaki protonlar); 8,33 (dd, 1H, J= 9,2 Hz, J= 2,4 Hz, H-6
konumundaki proton); 8,65 (d, 1H, J= 2,4 Hz, H-4 konumundaki proton)
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 297,48 (M* + H) (% 100)

Temp. 25.0 C / 298.1 K
operator: wmmrl

Relax. de

xe 12
Total tinme ¢

Agilent Technologies

il | | L
I T | L0 T 1
13 12 1 10 9 8 ? 6 B 4 3 2 . 8 0 1 ppm
Sekil 3.1. 1a bilesiginin *H-NMR spektrumu.
IDefauilt file ) a
EBO7 647 (6.476) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
297.48 9.20e6
100+
373.48
‘ |
297.24.| {
296.88
296.62.
%o
374.25
1199.09
| 296.36 388.92 |
|
924.56 ‘1199'58 1427.15
1031.21 132547 | 1452.34
| ) I} ’ [
‘i T m/z
| © 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.2. 1a bilesiginin kiitle spektrumu.

62




3.1.2. 2-(4-izopropilfenil)-5-nitrobenzoksazol (1b)

7 2z i3
6 o) CH;
OO
ON"™F N g5 ChHs

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-4-nitrofenol, 0,015 mol
(2,463 g) 4-izopropilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
Kristallendirildi. % 33,15 verimle 0,936 g saf tiriin elde edildi.

E.N. : 149 -153°C

R :0,83(S1)

Molekiil Agirhg : 282,29
Kapal Formiil: C16H14N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 68,07 5,00 9,92
Bulunan : 68,16 487 9,88

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3117, 2961, 1556-1617, 1518, 1490, 1343, 1179-
1256, 918 cm™

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 1,24 (d, 6H, J= 6,8 Hz,
CHs protonlari); 2,95-3,02 (m, 1H, CH protonu); 7,48 (d, 2H, J= 8,8 Hz, H-3’, H-5’
konumlarindaki protonlar); 7,98 (d, 1H, J= 9,2 Hz, H-7 konumundaki proton); 8,1 (d,
2H, J= 8,4 Hz, H-2’, H-6" konumlarindaki protonlar); 8,28 (dd, 1H, J= 9,2 Hz, J= 2,4
Hz, H-6 konumundaki proton); 8,57 (d, 1H, J=2,4 Hz, H-4 konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz); & ppm; 23,300; 33,419; 111,488; 115,321;
121,097, 122,971, 127,315; 127,764;141,877; 141,925; 153,688; 153,833; 165,324
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 283,34 (M* + H) (% 100)

Agilent Technologies

B0 !

Sample Name:
EBO

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vamr1/vnmrsys/data

sample directory:
EBO_20160519_01

FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: émso
Data collected on: May 19 2016

Temp. 37.0 C / 310.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759761 Miz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

L o

Sekil 3.3. 1b bilesiginin *H-NMR spektrumu.



Default file
|EBO~11 590 (5.900) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
| 100 283.34

| |
| |
| ] |

! ' 253.07'

) ‘ 283.57

| 282.40

284.41

182.20 282.1§

284 .68 452.90

Z
-284.87 425.14
40357 |

I “WML@L'UMM

[0} ' « i
{1 150 200 250 300 350 40 450

1210.54
| 265.90. | |

Sekil 3.4. 1b bilesiginin kiitle spektrumu.

EBO

Sample Name:

280 [

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

Sample directory:
EBO_20160513 01

PidPile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: May 19 2016

Temp. 37.0 C / 310.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

width 25125.6 Hz

1344 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243889 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 as

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
PT size 65536
Total time 1 hr

L]

503.14

568.
1
e
ol L

500

il

J

550

5
612.16628.51

J‘lbjduhd.!ﬂlhmhlhmm& b

600 650

700

735.12
790.29

|
MJMUM e |

750

1: Scan ES+
6.17e6

906.80

864.37

850

Agilent Technologies

T T T T T T T T T

220 200 180 160 140

Sekil 3.5. 1b bilesiginin *3C NMR spektrumu.

120

T
100

80

T
60

40

20

L B L U R

]

EEER;

ppm
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Sample ID:ebo11 Method Name: TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2016-05-11T10:11:57 7155712+03:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo11_2016-05-11T10-11-57.a2r

a0
) 1

M

70

"

Transmittance
L 6|Ij L

50

40

T T T | T 1 T T _ [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T 1T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

Sekil 3.6. 1b bilesiginin FT-IR spektrumu.

3.1.3. 2-(4-(Triflorometil)fenil)-5-nitrobenzoksazol (1c)

7 2" 3
6 )
02N 4 N 6| 5'

Metot 2.3.1’de verilen sentez yontemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-4-nitrofenol, 0,015 mol
(2,85 g) 4-(triflorometil)benzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin
etanolden kristallendirildi. % 34, 09 verimle 1,05 g saf iirlin elde edildi.

E.N. : 141-146°C

Re  :0,8(S1)

Molekiil Agirhg: : 308,21

Kapal Formiil: C14H7F3N203

Elementel Analiz; %C %H %N
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Hesaplanan : 54,56 2,29 9,09
Bulunan 54,45 2,09 9,25

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3112, 2908, 1504-1625, 1531, 1435, 1345, 1120,
1064-1112, 691-943 cm™

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); 6 ppm; 7,98 (d, 2H, J= 8,4 Hz,
H-2’, H-6" konumlarindaki protonlar); 8,06 (d, 1H, J= 9,2 Hz, H-7 konumundaki
proton); 8,35 (dd, 1H, J=8,8 Hz, J= 2,4 Hz , H-6 konumundaki proton); 8,38 (d,2H,
J= 8 Hz, H-3’, H-5 konumlarindaki protonlar); 8,68 (d, 1H, J= 2,4 Hz, H-4

konumundaki proton)
13C NMR (DMSO-dg, 100 MHz); & ppm; 112,044; 116,098; 121,958; 122,323;
125,036; 126,358; 128,511; 129,220; 131,963; 132,283; 141,602; 145,176; 154,016;

163,830

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 309,09 (M* + H) (%100)
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vt
vnmrays/data
sample directory:

£BO10 20150305 01
PidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected cn: Mar S 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Wx

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759761 Mix
DATA PROCESSING

7 size 32766

Total time 0 min 31 sec

13 12 11 10 9 8

Sekil 3.7. 1c bilesiginin *H-NMR spektrumu.

Default file
EBO10 668 (6.680) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100 309.09
|
| |
3086330 36
309.73
%
175.58
184.81
! ) 307.91
307.37
230.93 S
189.22| 289.16
264.49 |

|
|
i

300 350 4

Sekil 3.8. 1c bilesiginin kiitle spektrumu.

+ Agilent Technologies

1: Scan ES+
3.41e6
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EBO-10

Sample Name: -i.% Agilent Technologies
¥BO-10 i

Data Collected on:
mercury400-sercury400

Azchive directory:
/bome/vomrl/vnmreys/data

Sample directory:
EBO-10_20161014_01

PidPile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Oct 14 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 X
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

width 25125.6 Mz

64 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243766 Muz

DECOUPLE M1, 400.1779555 Muz

Power 38 4B

continuously o
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hx
PT size 65536
Total time 1 hr, 20 min

T
220 200 180 160

Sekil 3.9. 1c bilesiginin *C NMR spektrumu.

Sample ID-ebo10 Method Name TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2016-06-23T17:15:50.068359+03:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo10_2016-06-23T17-15-50.a2r

Transmittance
6|U L ?IU L 8|U L gIU L

£

T T 1 T T T T [ T T T T [ T T T T T T
2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

LI L 1 T
3500 3000

Sekil 3.10. 1c¢ bilesiginin FT-IR spektrumu.




3.1.4. 2-(3-Metiltiyofenil)-5-nitrobenzoksazol (1d)

. SCHs
6 "o 2
Lo~

02N 4 N 6l 5|

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-4-nitrofenol, 0,015 mol 3-
metiltiyobenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. % 30,33 verimle 0,8686 g saf {iriin elde edildi.

E.N. : 130-134°C

Rf :0,85(S2)

Molekiil Agirhgr : 286,31
Kapali Formiil: C14H10N203S

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 58,73 3,52 9,78
Bulunan : 58,94 3,44 9,92

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3101, 1574-1619, 1522, 1430, 1340, 1079-1267,
788-926 cm?

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,56 (s, 3H, CHz
protonlart); 7,52-7,57 (m, 2H, H-2’, H-4’ konumlarindaki protonlar); 7,93-7,96 (m,
2H, H-5", H-6’ konumlarindaki protonlar); 8,01 (d, 1H, J= 8,8 Hz, H-7 konumundaki
proton); 8,31 (dd, 1H, J= 9,2 Hz, J= 2,4 Hz, H-6 konumundaki proton); 8,63 (d, 1H,
J= 2 Hz, H-4 konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz ); & ppm; 14,341; 111,750; 115,666; 121,488;
123,888; 123,911; 126,083; 129,779; 129,870; 140,089; 141,682; 144,996; 153,889;
164, 725
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 287,29 (M* + H) (% 100)

EBo14
*. Agilent Technologies

Archive directory:
/home/vonrl/vomrays/data

Sample directory:
EBO14_20150330_01

PidPile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collacted on: Mar 30 2015 |

Temp. 24.0 € / 297.1 K
perator: vemrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 mec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759761 Mi=
DATA PROCESSING

PT aize 32768

Total time O min 31 sec

1 |-

[ L L e e e B L B e A e o e o T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.11. 1d bilesiginin *H-NMR spektrumu.

Default file ‘
EBO-14 324 (6.481) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ 1
100 287.29 1.26e7 ‘
|
286.70) |
|
|
|
286.49) }
{ §
287.82
37277
286.21 373.30
288.10 373.95
285.65| 372.49|374.44
284.93 ‘
14654 19535 o500, foso2r 7177 ER0:31 " ey l
Ll k =i JL : " | ” 46424 50397 53898 ;
Al 1 | | { Il ) | ! ' | | Il |
0 Wﬂl.‘lm{ oAl ll.“l“ b L ,lul.‘ULA.ILN‘J.ME\:MA‘L ihy I‘JIMJMLHM Al x,mL.AlMhuluu‘lu-\u,x-,lqu,lL,.A itz |
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Sekil 3.12. 1d bilesiginin kiitle spektrumu.



EBOL4

Sample Name:
EBOL4
Data Collected on:

ctoryt

«2
PidPile: current

Operator: vamel

Relax. delsy 1.000 sec
Pulse 5.0 degreen
Acq. time 1.304 sec
Wideth 25125.6 Mz

1728 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243832 M=
DECOUPLE M1, 400.1779555 MMz

FT size 65536
Total time 1 hr, 20 min

» Agilent Technologies

T T REESEmaame e T T R R e e e R )

180 160 140 120 100 80 60 40 20

Sekil 3.13. 1d bilesiginin 3C NMR spektrumu.

Sample ID:ebo14
Sample Scans:32
Background Scans:32
Resolution:4

System Status:Good

Method Name TR Data Collect

User:Admin

Date/Time:2016-05-11T10:21:24 50094 3+03:00
Range:4000 - 650

Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\AgilentiMicroLab PC\Results\ebo14_2016-05-11T10-21-24.a2r

Transmittance
4I0 Il 5I0 Il 6I0 Il

30

LI
3500

T T 1 T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ 1T
3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

Sekil 3.14. 1d bilesiginin FT-IR spektrumu

72



3.1.5. 2-(2,3-Dimetilfenil)-5-nitrobenzoksazol (1e)

7 HsC  CH,
6 0
02N 4 N 6' 5|

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 120°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-4-nitrofenol, 0,015 mol
(2,259) 2,3-dimetilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen firiin etanolden
Kristallendirildi. % 45,17 verimle 1,212 g saf iiriin elde edildi.

E.N: 143-148°C

Rf: 0,8 (S1)

Molekiil Agirhgi: 268,27
Kapal Formiil: C15H12N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 67,16 451 10,44
Bulunan : 67,23 459 10,49

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3106, 1522-1610, 1449, 1345, 1131-1248, 795-875

cm?

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,36 (s, 3H, CHz
protonlar); 2,62 (s, 3H, CHz protonlar1); 7,32 (t, 1H, H-4* konumundaki proton); 7,45
(d, 1H, J= 7,6 Hz, H-7 konumundaki proton ); 7,89 (d, 1H, J= 7,6 Hz, H-5
konumundaki proton); 8,01 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H-6’ konumundaki proton); 8,33 (dd,
1H, J= 9,2 Hz, J= 2,4 Hz, H-6 konumundaki proton); 8,65 (d, 1H, J=2,4 Hz, H-4
konumundaki proton)
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13C NMR (DMSO-dg, 100 MHz); & ppm; 16,776; 20,232; 111,557; 115,680;
121,335; 124,932; 125,926; 127,984, 133,415; 137,339; 138,378; 141,834; 153,439;
165,930

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 269,36 (M* + H) (% 100)

‘i Agilent Technologies

— e -
i3 12 11 10

| FREEE 7 |

S 1 T J I

6 S 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.15. le bilesiginin *H-NMR spektrumu.
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[Default file
EBO8 780 (7.800) Cn (Cen 2, 80.00, Ht)

434,37

} 1004
] 268.94
268.56|
‘ %
‘ 270.37
| 389.17
| 388.59389.42
‘ | 268.11L g
390.49
[ 270.68 z
141.07 266.85),., 14  388.0!
‘ [ 395.66

18720 1ie%
' owmjdm mﬂ,u
150

200 250 300 350 400 450 500

Sekil 3.16. 1e bilesiginin kiitle spektrumu.

EBO-8

Sample Name:
80-8

Data Collected on:
mercury400-mercury400
Axchive directory:
/home /vomr1/vnmreys/data
Sample directory:
EBO-8_20150316_01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmeo
Data collected on: Mar 16 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

64 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243768 Mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hx

FT cize 65536

Total time 1 hr, 28 min

558.71 584.46

]

733.45 763 32

memmmiuhumh. WAAMH

550 60 750

1

1: Scan ES+ |
1.31e7‘

81357  gg9.99915.19

l il
AR m/z
800 850 900

Agilent Technologies

B L B e e o e
180 160 140 120 100

Sekil 3.17. le bilesiginin **C NMR spektrumu.

T
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40

R e e e p e e L o i o

20 0 ppm
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Sample ID:ebo8 Method Name:TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2016-05-11T10:07:25.1270992+03:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization: Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo8_2016-05-11T10-07-25.a2r

0]

A

70

—-»WW

Transmittance
40 &80 B0

2|U 1 1

1 T 1T 1T 1T [ T T 1T T 1 T T T T | T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

LI
3500

Sekil 3.18. 1e bilesiginin FT-IR spektrumu.
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3.1.6. 2-(2,4-Dimetilfenil)-5-nitrobenzoksazol (1f)

H5;C
7 O 3 3'
6
ulig™
02N N 6' 5'

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 125°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-4-nitrofenol, 0,015 mol 2,4
dimetilbenzoik asit ve (24g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. % 45,66 verimle 1,225 g saf iiriin elde edildi.

E.N. : 155-158°C

R :0,85(S2)

Molekiil Agirhgi: 268,27
Kapah Formiil: C15H12N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 67,16 451 10,44
Bulunan : 66,82 4,60 10,34

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3108, 1545-1613, 1518, 1433, 1340, 1144-1254,
816-868 cm'

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,35 (s, 3H, CH3
protonlart); 2,71 (s, 3H, CHz protonlar1); 7,26 (t, 2H, H-3’, H-5" konumundaki
protonlar1); 8,00 (d, 1H, J=9,2 Hz, H-7 konumundaki proton); 8,04 (d, 1H, J= 8,4
Hz, H-6’ konumundaki proton); 8,31 (dd, 1H, J= 8,6 Hz, J= 2,4 Hz, H-6
konumundaki proton); 8,63 (s, 1H, H-4 konumundaki proton)
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13C NMR (DMSO-dg, 100 MHz); & ppm ; 20,861; 21,600; 107,205; 119,725;
120,525; 121,592; 127,147; 129,936; 132,618; 138,928; 142,585; 144,529; 146,850;
148,773; 167,099

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 269,28 (M* + H) (% 100)

i:- Agilent Technologies

Sekil 3.19. 1f bilesiginin *H-NMR spektrumu
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|Defautt file
|EBO-16 736 (7.360) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100

269.28

‘ 268.93

%
268.50

268.31

268.07|

‘ 266.97
19650 17083 1956821505 539 6926652

L0 A L, m,...L.MJmJ.J uL il b

160 180 200 220 240 260

=]

Sekil 3.20. 1f bilesiginin kiitle spektrumu.

=01
Data Cellected ca

Temp. 25.0 C / 298.1 X
Operator: vmarl

OBSERVE €13, 100.6243768 Mlz
DECOUPLE K1, 400.1778555 Mz
Power 38 dB

continvoualy on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hs

FT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

269.80

Il
1270.30

270,66
300.74  329.25 338.89 345.73

SSTPRTN O8N IO 8

280

1: Scan ES+
1.63e7

384.16 401.38
gt Ml ez

400 420

Agilent Technologies

Sekil 3.21. 1f bilesiginin *C NMR spektrumu.




Sample ID:ebo16 Method Name:TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2016-05-10T17:13:04.8664775+03:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files'\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo16_2016-05-10T17-13-04 a2r

o

I S

Transmittance
L 8|U

70

&0

T T T T L L T 1 T 1T T 1 T T T T T T T T T ] T
3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber {cm-1)

T T
3500

Sekil 3.22. 1f bilesiginin FT-IR spektrumu.
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3.1.7. 2-(2,5-Dimetilfenil)-5-nitrobenzoksazol (19)

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 125°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-4-nitrofenol, 0,015 mol 2,5
dimetilbenzoik asit ve (24g) PPA kullanildi. Elde edilen {iriin etanolden
kristallendirildi. % 35,58 verimle 1,035 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :133-144°C

Rt :0,85(S2)

Molekiil girhigr: 268,27
Kapal Formiil: C15H12N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 67,16 451 10,44
Bulunan : 66,87 4,72 10,34

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3106, 2924, 1602-1617, 1522, 1435, 1334, 1176-
1256, 987-703 cm™

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,34 (s, 3H, CHs
protonlari); 2,66 ( s, 3H, CHs protonlar1); 7,31 (s, 2H, H-3’, H-4’ konumundaki
protonlar); 7,90 (s, 1H, H-6" konumundaki proton); 7,97 (d, 1H, J= 8,8 Hz, H-7
konumundaki proton); 8,28 (dd, 1H, J=8,8, J=2 Hz, H-6 konumundaki proton); 8,58
(d, 1H, J= 2 Hz, H-4 konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz); & ppm; 20,312; 21,311; 111,503; 115,587;
121,318; 124,084; 129,997; 131,971, 132,801, 135,666; 135,849; 141,778; 144,841,
153,322; 165,007
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 269,33 (M™ + H) (% 100)

# Agilent Technologies

| ‘
11 B

13 12 &1 10 9 8 7 6 5 4 ¥ 2 < E 0 b pPpm
Sekil 3.23. 1g bilesiginin *H-NMR spektrumu
Default file - I= T
EBO-18 446 (8.925) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
e 269.33 1.47e7
| 268.93
} 268.71
‘
%
125.81 7055
| 126.03 [Prosa
267.55
27095 369.35 445 16 868.36 ]
J ( 557.0462932 72380 gea g0 101127 1110.41 1201.75 125864
| |1 1l | 4
0 ‘ miﬁuwmmwwmwwwumu} ‘ MMJL.-L,‘JWMM»]H il
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.24. 1g bilesiginin kiitle spekturumu.




% Agilent Technologies

Sekil 3.25. 1g bilesiginin 3C NMR spektrumu.

Sample ID:ebo18 Method Name:TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2016-06-23T17:09:33.171697+03:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo18_2016-06-23T17-09-33.a2r

T

Transmittance
40 850 860 70 B0

3p

T 1 T T T T [ T T T T _J T T T T T 1T T T T T T T [ 1T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

Sekil 3.26. 1g bilesiginin FT-IR spektrumu.
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3.1.8. 2-(3,5-Dimetilfenil)-5-nitrobenzoksazol (1h)

CH
7 - 3
6 0 2
/©: 7 o
O,N N \
4 % CH,

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 120°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-4-nitrofenol, 0,015 mol
(2,25 g) 3,5-dimetilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen {iriin etanolden
kristallendirildi. % 43,87 verimle 1,177 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :172-178°C

Rf :0,8(S1)

Molekiil Agirhg : 268,27
Kapal Formiil: C15H12N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 67,16 451 10,44
Bulunan : 67,02 4,15 10,54

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3104, 2916, 1604-1621, 1518, 1435, 1345, 1058-
1231, 691-926 cm™

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,36 (s, 6H, CHs
protonlar1); 7,29 (s, 1H, H-4’ konumundaki proton); 7,79 (s, 2H, H-2’, H-6’
konumlarindaki protonlar); 7,98 (d, 1H, J= 9,2 Hz, H-7 konumundaki proton); 8,29 (
dd, 1H, J= 8,8 Hz, J= 2,4 Hz, H-6 konumundaki proton); 8,58 ( d, 1H, J=2 Hz, H-4

konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz); & ppm; 20,747; 111,686; 115,564; 121,401;
125,364; 134,348; 138,852; 141,900; 145,032; 153,955; 165,530
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 269,30 (M* + H) (% 100)

i Agilent Technologies

DU— R ]
13 12 11 10 9 ‘ Gl
8 7 6 5 4 3 2 1 0 1  ppm
Sekil 3.27. 1h bilesiginin *H-NMR spektrumu.
Default file - - .
EBO12 828 (8.280) Cn (Cen 2, 80.00, HY) 1: Scan ES+ |
e 269.30 1.75e7
268.86 ‘
269.57
268.58 |
%! !
268.35 ‘
27013
268.09_|
270.36 ‘
267.88_ ‘
267.39_[270-54
125.25 273.41 855.35 954.79
451.23  574.04 .. 82239 | 1153.25 1207.28
| 400.84 | [ : v il 1 1008.89 3 1331.35  1469.35
It 3 { 1 |
i e o WY N YT

‘MMILAA m/z

0 . ; : il :
700 | 200 300 400 500 600 _ 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.28. 1h bilesiginin kiitle spektrumu.
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i3+ Agilent Technologies

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o ppm .

Sekil 3.29. 1h bilesiginin *C NMR spektrumu.

Sample ID:ebo12 Method Name: TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2016-05-11T09:51:01.0432333+03:00
Resolution4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo12_2016-05-11T09-51-01.a2r

Transmittance
Il 4I0 Il 5I0 Il sI0

30

20

T T T T T T [ T T T T ] T T T T T[T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

Sekil 3.30. 1h bilesiginin FT-IR spektrumu.
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3.1.9. 2-(4-Biitilfenil)-5-nitrobenzoksazol (1i)

/ 2 3
6 o
O,N f N 6 5

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 135°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-4-nitrofenol, 0,015 mol
(2,67 g) 4-biitilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. %35,24 verimle 1,0443 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :108-113°C

R :0,85(S2)

Molekiil Agirhgr : 296,32
Kapal Formiil: C17H16N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 68,91 5,44 9,45
Bulunan : 69,19 5,75 9,47

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3071, 2955, 1608-1522, 1340, 1235-1060, 920-732

cm?

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 0,916 (t, 3H, CH3
protonlart); 1,287-1,379 (m, 2H, CH: protonlar1); 1,559-1,636 (m, 2H, CH:
protonlar); 2,674 (t, 2H, CH2 protonlar1); 7,43 (d, 2H, J= 8 Hz, H-3’, H-5’
konumlarindaki protonlar); 7,98 (d, 1H, J= 8,8 Hz, H-7 konumundaki proton); 8,08 (d,
2H, J= 8,8 Hz, H-2’, H-6" konumlarindaki protonlar); 8,29 (dd, 1H, J= 9,2 Hz, J= 2,4
Hz, H-6 konumundaki proton); 8,58 (d, 1H, J=2,4 Hz, H-4 konumundaki proton)
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13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz ); & ppm; 13,652; 21,669; 32,581; 34,745;
111,556; 115,389; 121,180; 122,864; 127,696; 129,296; 141,922; 144,948; 147,904;
153,886; 165,408

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 297,4 (M* + H) (% 100)

Agilent Technologies

EBO-41_20161125_01
PidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

1 t: dmso
Da ollected on

‘emp. 31.0 C / 1
Operator: vnmrl

a
Mz
J, )‘L 1
[ T T I L I I T [ WU | W & Ll & 8 a7 B
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.31. 1i bilesiginin *H-NMR spektrumu.



EBO-41 1037 (10.456) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+

Semple Name:
EBO-41

Data Collected on:
mercury400-mexcury400

Archive directory:
/home/vomrl /vnnrsys/data

Sample directory:
EBO-41_20161125_01

FidPile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 25 2016

Temp. 29.0 C / 302.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

128 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243804 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 31 min

\ A

B ns R R R R LA LR RS
180 160 140 120

L R R

220 200

Sekil 3.33. 1i bilesiginin *C NMR spektrumu.

T
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| 297.4
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|
297.0 |
4 J
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\
| \
1
‘
\
|
| 4
|
| (
| |
|
| | |
[ 298.3 |
| ’ 296 2 |
98.8
| |12 2959 . |
‘ 996 3945
294.6 :
133.2 >
s Sl 200, 51206338 % 8334 96009775 11125 12701 43359 |
= 200300 400 500 600 _ 700 800 9060 1000 . 1100 1200 " 1380 e
Sekil 3.32. 1i bilesiginin kiitle spektrumu.
EBO-41
Agilent Technologies

LRSS R RS R R R AR R R AL RS RARRERERES LARRE BRI
60

ppm
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Sample ID:ebo41 Method Name: TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2017-01-19T15:57:12.2781631+02:00
Resolution:4 Range 4000 - 650

System Status:Good Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo41_2017-01-19T15-57-12.a2r

140

I120I

AN

)

7{;
?
>
=

T T T T T T T T T T T T LI T T T T T 1 T
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

Sekil 3.34. 1i bilesiginin FT-IR spektrumu.



3.1.10. 2-(4-tert-Biitilfenil)-6-nitrobenzoksazol (1j)

OzN\©:O 2' 3' pH3

/ C_CH3
5 N C :

4 6' 5' CH3

Metot 2.3.1.°de anlatilan sentez yontemi uygulanarak 140°C’de 3 saatte gerceklesen
reaksiyonda 0,015 mol (2,67 g) 4-tert-biitilbenzoik asit, 0,01 mol (1,541 g) 2-amino-
5-nitrofenol ve (24 g) PPA kullanilmistir. Elde edilen {iriin etanolden kristallendirildi.
% 34,15verimle 1,0115 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :163-168°C, (160-165°C (Ertan ve ark., 2009))

Rt :0,83(Sy)
Molekiil Agirhgr : 296,32
Kapah Formiil: C17H16N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 68,91 5,44 9,45
Bulunan : 69,11 5,67 9,38

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); 6 ppm; 1,32 ( s, 9H, C(CHa)s
protonlart; 7,66( d, 2H, J= 8,4 Hz, H-3’-H-5" konumdaki protonlar); 7,97 (d, 1H, J=
8,4 Hz, H-4 konumundaki proton), 8,15 ( d, 2H, J= 8 Hz, H-2’, H-6 konumundaki
protonlar); 8,29 ( d, 1H, J= 7,6 Hz, H-5 konumundaki proton); 8,69 (' s, 1H, H-7

konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 297,40 (M* + H) (% 100)
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Data Collected on:
MeICUry400-mercuryaoq
Archive direct.

/bome /vnmrl /vamrsys/data
Sample directory:

EBO1 20151110 01
FidFile: PROTON 04

Se Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: Nov 10 2015

Temp. 35.0 ¢ / 308.1 g
Operator: vmmri

Relax. delay 1.000 sec
Pulde 45.0 degrees
ACq. time 2.559 sec
Width 6402.0 Hz
16 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 muz
DATA PROCESSING |
FT size 32768
Total time 1 min 0 gec

|
|
Il

|
I
|
|
|

Agilent Technologies

Sekil 3.36. 1j bilesiginin kiitle spektrumu.

SN SN &
A s R e v o SR, M
15 5 P 3 2 1 0 5 il
. e . .
Sekil 3.35. 1j bilesiginin *H-NMR spektrumu
- 1: Scan ES+
6.87e7
EBOO1 1189 (11.989) Cn (Cen,g,gg()‘ioo, Ht)
100 | 2
297.1
296.7
N
"
298.1
298.4
298.6
295.8
8
295.4_§299.0
. 7296 764.9
154.1 294-9 3385 394.0 465.8483.1 4957 5405 5927 654.0 \74?.5/ &
e T L IR M ik so0 et 70 750 |
e e T RS 500 550 )
150
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3.1.11. 2-(4-izopropilfenil)-6-nitrobenzoksazol (1k)

O2N\©:O 2' 3' /CH3
/>—< >—CH
5 \
4 N 6' 5| CH3

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-5-nitrofenol, 0,015 mol
(2,463 g) 4-izopropilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. % 29,40 verimle 0,83 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :112-123°C

Rf  :0,8(S1)

Molekiil Agirhgr : 282,29

Kapal Formiil: C16H14N203 . 0,4 H20

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 66,38 5,15 9,67
Bulunan : 66,72 5,05 9,73

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3110, 2963, 1554-1606, 1543, 1464, 1341, 1060-
1170, 922 cm™?

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); 6 ppm; 1,26 (d, 6H, J= 6,8 Hz,
CHs protonlari); 3,01 (m, 1H, CH protonu); 7,52 (d, 2H, J= 8 Hz, H-3’, H-5’
konumlarindaki protonlar); 7,98 (d, 1H, J= 8,8 Hz, H-4 konumundaki proton); 8,14 (d,
2H, J= 8 Hz, H-2’, H-6" konumlarindaki protonlar); 8,29 (dd, 1H, J= 9,2 Hz J= 2,4
Hz, H-5 konumundaki proton); 8,68 (d, 1H, H-7 konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz ); & ppm ; 23,348; 33,506; 107,391; 119,697;
120,772; 122,997; 127,417; 127,996; 144,516; 146,955; 149,386; 154,034; 166,805
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 283,32 (M* + H) (% 100)

I
13 12 11 10 s 8 7 6 5 4 3
Sekil 3.37. 1K bilesiginin *H-NMR spektrumu
[Defauit file ) ) - - -
EBO5 838(8380)Cn(Cen2 80.00, Ht)
| 100 829
‘ 282 99
! i
[
I 282.75
[ \
|
[ |
[ |
|101.97
| |
%H 283.93
| 167.85
|
fsazo g4.12
282.38.
| 284.45
282.08
| 329.41
\ 424.48 772.19 34963
| |353.16 AEE A || 855.72
, | 623.41  6g4.84 [

[ 100 200 300 400 500 800 9

Sekil 3.38. 1k bilesiginin kiitle spektrumu

MMWMMM il “Mmmm mmmmjff

1017.70
997.82,

1000

Agilent Tec Hogies

|

0 1 ppm
1: Scan ES+
6.25&6‘
1081 96

” 1132 12 1174 93

‘ ‘th m,z

1100
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iF Agilent Technologies

Sekil 3.39. 1k bilesiginin 3C NMR spektrumu.

Sample 1D:ebo5 Method Name: TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2016-05-11T09:55:55.9429335+03:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization: Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo5_2016-05-11T09-55-55.a2r

Transmittance
5|0 L 6|0 L Fl'lU L 8|0 L

40

3

T 1 T T T T _J T T T T _ T T T T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

L L
3500

Sekil 3.40. 1k bilesiginin FT-IR spektrumu.




3.1.12. 2-(4-(Triflorometilfenil)-6-nitrobenzoksazol (1)

02N 7 O 2' 3|
CF
Lo

4 6 5

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 120°C‘de 3 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-5-nitrofenol, 0,015 mol
(2,85 g) 4-(triflorometil)benzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen {iriin
etanolden kristallendirildi. % 44,46 verimle 1,37 g saf {iriin elde edildi.

E.N. :129-134°C

Rf  :0,8(S1)

Molekiil Agirhg : 308,21
Kapali Formiil: C14H7F3N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 54,56 2,29 9,09
Bulunan : 54,37 2,17 9,20

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3121, 1556-1619, 1524, 1426, 1343, 1259, 1131,
1067-1259, 756-818 cm™*

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 8,00 (d, 3H, J= 8,4 Hz,
H-2’, H-6" konumlarindaki protonlar); 8,06 (d, 1H, J= 8,4 Hz, H-4 konumlarindaki
protonlar); 8,32 (dd, 1H, J=8,8 Hz, J= 2,4 Hz, H-5 konumundaki proton); 8,41 (d, 2H,
J= 8 Hz, H-3°, H-5" konumlarindaki protonlar); 8,76 (d, 1H, J= 2 Hz, H-7

konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-dg, 100 MHz); & ppm; 107,928; 120,482; 121,059; 122,329;
125,041; 126,445; 128,721; 129,286; 132,145; 132,466; 145,194; 146,540; 149,701,
165,250
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 309,45 (M* + H) (% 100)

EBO-4

Sample Name

Sample directory
EBO-4 20150305
FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar & 2015

Temp. 24.0 ¢ / 297.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Mz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.41. 11 bilesiginin *H-NMR spektrumu.

Default file
EBO04 684 (6.840)

100 309.45

409.38
924.42 l

354.09

548.08

b 609.03
513.93
| i1

i il
' 550 600

Sekil 3.42. 1l bilesiginin kiitle spektrumu.

634.50
|

666.55

|

650

700.84|  803.29

Agilent Technologies

733.24

814.42 841.43
1

|
| | I

A
LA UL

700 750 800

1: Scan ES+

2.69e6
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EBO-4

Sample Name:
=BO-4

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vrmr1 /vomrsys /data

Sample directory:
EBO-4_20150305_02

FidPile: CARBON

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 5 2015

Temp. 24.0 C / 297.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.550 sec

Width 21141.6 Rz

3500 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243762 Mz
DECOUPLE K1, 400.1779555 Mz
Power 38 4B

continuously o

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 2 hr, 34 min

|

Il

C- Agilent Technologies

J JL N

L
" -
L B B i e i B e R e LELLRLE e T T L L e L B €
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.43. 11 bilesiginin *C NMR spektrumu.

Sample ID:ebo4
Sample Scans 32
Background Scans 32
Resolution 4

System Status:Good

Method Name: TR Data Collect

User Admin
Date/Time:2016-06-23T17:12:33.3988135+03:00
Range 4000 - 650

Apodization: Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo4 2016-06-23T17-12-33.a2r

?\U L BP 1 g|(J 1

Transmittance
L 4|0 L 5|0 Il e|U

1 3|U

LI L
3500

T T T T T T T T T T T T T
2500 2000 1500 1000
Wavenumber {cm-1)

Sekil 3.44. 11 bilesiginin FT-IR spektrumu.
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3.1.13. 2-(2,3-Dimetilfenil)-6-nitrobenzoksazol (1m)

2 HsC  CHs
02N O
4l
L)
4 6 5

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 120°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-5-nitrofenol, 0,015 mol
(2,25 g) 2,3-dimetilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen firiin etanolden
kristallendirildi. % 50,86 verimle 1,363 g saf iiriin elde edildi.

E.N. : 143-149°C

Re :0,83(S1)

Molekiil Agirhgr : 268,27
Kapal Formiil: C15H12N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 67,16 451 10,44
Bulunan : 66,77 410 10,63

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3108, 1589-1610, 1518, 1435, 1345, 1058, 726-825

cm?

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,34 (s, 3H, CHz
protonlari); 2,61 (s, 3H, CHs protonlar1); 7,31 (d, 1H, J= 7,6 Hz, H-4* konumundaki
proton); 7,44 (d, 1H, J= 6,4 Hz, H-4 konumundaki proton); 7,89 (d,1H, J=6,8 Hz,
H-5 konumundaki proton); 8,00 (d, 1H, J= 8.4 Hz, H-6 konumundaki proton); 8,27
(d, 1H, J=7,6 Hz, H-5 konumundaki proton ); 8,66 (s, 1H, H-7 konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz); & ppm; 16,748; 20,153; 107,380; 119,966;
120,556; 124,993; 125,923; 128,116; 133,592, 137,452; 138,401; 144,723; 146,704,
148,967; 167,478
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 269,34 (M* + H) (% 100)

mo2 :
<% Agilent Technologies

Sample Name:
xB02

Data Collected on:
mercury400-mexrcury400

Archive directery:
/bome/vomrl/vamreys/data

Sample directory:
2802_20150213_01

PidPile: PROTON

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Feb 13 2015

Temp. 37.0 C / 310.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

JLJUJ L_,'M o JL__) T J

13 12 11 10 9

Sekil 3.45. 1m bilesiginin *H-NMR spektrumu.

‘IDefault file o - S i o e
|EBO-2 664 (6.640) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) . 1: Scan ES+
' 6.75¢6
100
| l 269.56
%
124.33
1000.77
44362 51281 821.71 869.97 1325.96
[ es9a gsnay | 1083 1246.47 I 1444 931492.58
i ul | s lodb o L0 : Yoo i
MNMHMMMMLMWM Ll Mul—’llﬂw -- L“L__x_uu, -+ lLLLJLJ-ﬁ,_,-LLWMJHL miz
L 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.46. 1m bilesiginin kiitle spektrumu.
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Agilent Technalogies

/home/vomrl /vomrsys /data
Sample directory:

EBO2_20150213_01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 13 2015

ry £y 40

Archive directory:

Temp. 37.0 C / 310.1 K

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.550 see
Width 21141.6 Hz

704 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243810 Mz
DECOUPLE  H1, 400.1779555 Muz
Power 38 dg

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 mz

FT size 65536
Total time 44 min

Sekil 3.47. 1m bilesiginin **C NMR spektrumu.

Sample 1D:ebo2 Method Name: TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2016-05-10T17:31:29.3467701+03:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization: Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo2_2016-05-10T17-31-29 a2r

Transmittance
4|0 L L L 6|0

1 20 1

T T 1 T T T 1 T T T T 1 T T T T J T T T T T 1T
2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

T T T T T T
3500 3000

Sekil 3.48. 1m bilesiginin FT-IR spektrumu.
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3.1.14. 2-(2,4-Dimetilfenil)-6-nitrobenzoksazol (1n)

HC
onN__ L o 3
CH
2 6 b5

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 125°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-5-nitrofenol, 0,015 mol 2,4
dimetilbenzoik asit ve (24g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. % 36 verimle 0,966 g saf iiriin elde edildi.

E.N. : 164-170°C

R :0,85(S2)

Molekiil Agirhgr : 268,27
Kapal Formiil: C15H12N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 67,16 451 10,44
Bulunan : 66,97 4,47 10,37

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3106, 2957, 1540-1606, 1518, 1433, 1340, 1121-
1144, 816-868 cm

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,35 (s, 3H, CHz
protonlar); 2,71 (s, 3H, CHs protonlar1); 7,26 (t, 2H, H-3’, H-5" konumundaki
protonlar1); 7,97 (d, 1H, J=8,4 Hz, H-4 konumundaki proton); 8,04 (d, 1H, J= 8,4 Hz,
H-6" konumundaki proton); 8,27 (dd, 1H, J= 8,8 Hz, J= 2,4 Hz, H-5 konumundaki
proton); 8,64 (d, 1H, H J= 2 Hz, H-7 konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz); & ppm ; 20,861 ;21,600; 107,205; 119,725;
120,525; 121,592; 127,147; 129,936, 132,618; 138,928; 142,585; 144,529; 146,853,
148,773; 167,099
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 297,48 (M* + H) (% 100)

-~ Agilent Technologies

Total time 0 min 31 sec

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
Sekil 3.49. n bilesiginin *H-NMR spektrumu.

. & e == R - |
Default file —_— ;
EBO-15 424 (8.484) 1: Scan ES+

9.01e6
100, 269 35
268.86
12568
% 268.58
1'4059
270.05
141.08 L/
166.83 [270.61
270.96
469.00
7 375.51 54241  g50.94 700.98 i S
f . , :
A i 957.24 | 1255:25
0- Wl | A I bl ﬁL“‘*‘ miz
| d00 200 ' 300 400 500 600 700 800 900 _ 1000 1100 1200

Sekil 3.50. 1n bilesiginin kiitle spektrumu.
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--';'-_- Agilent Technologies

Total time 1 hr, 20 min

Sekil 3.51. 1n bilesiginin 3C NMR spektrumu.

Sample ID:ebo15 Method Name: TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2016-05-11T10:01:47.6261389+03:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status:Good Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\'ebo15 2016-05-11T10-01-47 a2r

(=2
o
. Sl _W\V
0
s
=}
=
@
=
I
=
(=]
"_—CD_
(=1
[rs)
L LI L L L T T T T T T T _ T T T T T T L L T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cm-1)

Sekil 3.52. 1n bilesiginin FT-IR spektrumu.
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3.1.15. 2-(2,5-Dimetilfenil)-6-nitrobenzoksazol (10)

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 125°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-5-nitrofenol, 0,015 mol 2,5
dimetilbenzoik asit ve (24g) PPA kullanildi. Elde edilen {iriin etanolden
kristallendirildi. % 40,14 verimle 1,077 g saf iiriin elde edildi.

E.N. : 133-135°C

Rt :0,85(S2)

Molekiil Agirhg : 268,27
Kapal Formiil: C15H12N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 67,16 451 10,44
Bulunan : 67,54 4 57 10,45

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3108, 2920, 1539-1620, 1513, 1435, 1349, 1062 ,
689-930 cm™

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,36 (s, 3H, CHs
protonlari); 2,68 (s, 3H, CHs protonlar); 7,33 (t, 2H, H-3°, H-4’ konumundaki
protonlar); 7,94 (s, 1H, H-6’ konumundaki proton); 7,99 (d, 1H, J= 9,2 Hz, H-4
konumundaki proton); 8,27 (dd, 1H, J=9,2 Hz, J= 2,4 Hz, H-5 konumundaki proton);
8,66 (d, 1H, J= 2,4 Hz, H-7 konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz); & ppm; 20,277; 21,314; 107,322; 119,888;
120,589; 124,071; 130,122; 132,004; 133,010; 135,662; 136,020; 144,608; 146,749;
148,814; 166,996
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 269,35 (M* + H) (% 100)

EBOLT

Sample Name: 23 Agilent Technologies

Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 14 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width €402.0 Hz

8 repetitione

OBSERVE ~ H1, 400.175$761 MHz
DATA PROCESSING

BT size 32768

Total time 0 min 31 sec

13 12 11 10 9 8 7 6 - 4 3 > b § 0 -1 ppm
Sekil 3.53. 10 bilesiginin *H-NMR spektrumu.
[Default file i o B
|EBO-17 735 (7.350) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
466 269.21 1.11e7
269.00
% 268.61
125.73
269.75
268.28
268.03.
270.50 485|-94
271.09 416.77!
; :329:32 79 514.23 635.00 775. 955.37
( P 75? 79 892.33 c 114532 1245.30
| j il Il | | u Il I 1065.36 i
0- . u R, ! l lhmJum.u..U’ M..MM bl ' Uu,.h:u”mMLnM miz
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

Sekil 3.54. 10 bilesiginin kiitle spektrumu.
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Temp. 25
Cperator:

0c /2

vomrl

OBSERVE C13, 100.6243832 MHz
DECOUPLE K1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA EROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 40 min

- Agilent Technologies

T

180

T

220

T

200

100

Sekil 3.55. 10 bilesiginin *3C NMR spektrumu

Sample ID:ebo17
Sample Scans:32
Background Scans:32
Resolution:4

System Status:Good

Method Name: TR Data Collect

User:Admin

Date/Time 2016-05-10T17 2405 4970093+03-00
Range:4000 - 650

Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo17_2016-05-10T17-24-05 a2Zr

o

Transmittance
U L

T T T T T T
3500 3000

Sekil 3.56. 10 bilesiginin FT-IR spektrumu.

T T T L T T T L— T
2500 2000 1500 1000
Wavenumber {cm-1)
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3.1.16. 2-(3,5-Dimetilfenil)-6-nitrobenzoksazol (1p)

., CHs
4|

10
4 % CH,

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 125°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-5-nitrofenol, 0,015 mol
(2,25 g) 3,5-dimetilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen firiin etanolden
kristallendirildi. % 42,68 verimle 1,145 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :161-169°C

Re :0,83(S1)

Molekiil Agirhg : 268,27
Kapal Formiil: C15H12N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 67,16 451 10,44
Bulunan : 66,91 4,28 10,48

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3099, 2918, 1545-1600, 1507, 1464, 1343, 1056-
1265, 684-829 cm!

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); 6 ppm; 2,38 (s, 6H, CHs
protonlar1); 7,3 (s, 1H, H-4> konumundaki proton); 7,79 (s, 2H, H-2’, H-6’
konumlarindaki protonlar); 7,94 (d, 1H, J=8,4 Hz, H-4 konumundaki proton); 8,27
(dd, 1H, J= 8,6 Hz, J= 2 Hz, H-5 konumundaki proton); 8,61 (d, 1H, J=2 Hz, H-7

konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz); & ppm; 20,556; 107,213; 119,664; 120,647;
125,120; 125,341; 134,356; 138,653; 144,529; 146,761, 149,276; 166,795
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 269,21 (M* + H) (% 100)

EBO6

Sample Name:
EBOG

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data

sample directory:
EBO6_20160423 01

FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 23 2016

Temp. 41.0 C / 314.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759646 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

|
l
|

4

S
— T e e T P
3 12 11 10 9 8 7 5 4 2 1 0 -1 ppm
Sekil 3.57. 1p bilesiginin *H-NMR spektrumu.
[Default file i - - S S P o 3
|EBO-6 845 (8.450) Cn (Cen 2, 80.00, Ht)
100 1: Scan ES+
| 2.36e7|
| |
|
‘l | 268.78
|
|
I
268.51.
| 269.70
[ 7
b
‘ |
J
-
|
‘ 267‘7:12/70_12
[
270.77
‘ 267.48[> 373.52389.31 772.29
| 169.70 23947 ] 271.24 390.69 456.57 5 |
‘ -292.93 504.76 582.58 52 30757 88 841.71 884.95
| 20 U "“‘lﬁ“'- gl |n i b gl it L 971 24
b o 500 600 700 vz
0 L SO0 900 1000

Sekil 3.58. 1p bilesiginin kiitle spektrumu.
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EBOS

Sanple Name:
EBOS
Data Collected on:
mercury400-mercury40n
Archive dirsctory:
/home /vanrl/vnmrsys/data
Sample dirsctory:
EBO6_20160423_01
FidFile: current

Fulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data ccllected on: Apr 23 2016

Temp. 41.0 € / 314.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hx

192 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243881 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHa
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 30 min

| ||f‘

Agilent Technologies

220

200 180 160 140

120

100 80

T
60 40

T T T T
20 0 ppm

Sekil 3.59. 1p bilesiginin 3C NMR spektrumu.

Sample ID:ebot
Sample Scans 32
Background Scans:32
Resolution:4

System Status:Good

Method Name: TR Data Collect

User Admin
Date/Time:2016-05-10T17:36:06.6814386+03:00
Range:4000 - 650

Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicrolLab PC\Results\ebo6_2016-05-10T17-36-06.a2r

Transmittance
L 4|U 1 5|U L 6\0 1 7|U 1 8\ 1 g|U

P

T T T T T T
3500 3000

Sekil 3.60. 1p bilesiginin FT-IR spektrumu.

L L T T LI L LI
2500 2000 1500 1000

Wavenumber {cm-1)
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3.1.17. 2-(4-Biitilfenil)-6-nitrobenzoksazol (1r)

/ 2 3
O,;N o)
\@ />—®*CH2CH2CH2CH3
5 .
2 N e 5

Metot 2.3.1.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 135°C‘de 3 saatte
gerceklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,5412 g) 2-amino-5-nitrofenol, 0,015 mol
(2,67 g) 4-biitilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi.%28 verimle 0,8298 g saf iiriin elde edildi.

E.N. : 80-86°C

Re :0,82(S2)

Molekiil Agirhgr : 296,32
Kapal Formiil: C17H16N203

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 68,91 5,44 9,45
Bulunan : 68,92 5,58 9,45

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3106, 2933, 1614-1517, 1340, 1269-1125, 881-732

cm?

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 0,913 (t, 3H, CHz
protonlart); 1,278-1,371 (m, 2H, CH: protonlar1); 1,546-1,622 (m, 2H, CH:
protonlar1); 2,658 (t, 2H, CH> protonlar1); 7,41 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H-3’, H-5’
konumlarindaki protonlar); 7,94 (d, 1H, J= 8,8 Hz, H-4 konumundaki proton); 8,07 (d,
2H, J=8 Hz, H-2’, H-6" konumlarindaki protonlar); 8,26 (dd, 1H, J=8 Hz, J= 2,4 Hz,
H-5 konumundaki proton); 8,62 (d, 1H, J= 2,4 Hz, H-7 konumundaki proton)

111



13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz ); & ppm; 13,706; 21,768; 32,604; 34,821,
107,350; 119,695; 120,77; 122,788; 127,840; 129,288; 144,460; 146,959; 148,194;
149,337; 166,818

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; 297,3 (M* + H) (% 100)

£ Agilent Technologies

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

Sekil 3.61. 1r bilesiginin *H-NMR spektrumu.
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|EBO-40 1060 (10.688) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
297.3 8.12e7
100+ ‘

|

\ 296.6

| 298.1

| 296.3 ‘
|

1 296.0h08.8
; 295.8| |

| : 1255 2954 g2
{ ‘ 188,9294'7

394.2 4728 5408 6110 6907 8071 92270441 11228 12263 13114 |
ik ‘ e T

‘, "~ 200 300 400 500 600 700 "Ts00 | 900 1000 1100 1200 _ 1300

bl o

{

Sekil 3.62. 1r bilesiginin kiitle spektrumu.

EBO-40
Agilent Technologies

Sample Name:
EBO-40
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vomrl/vomreys/data
sample directory:
EBO-40_20161125_01
Fidrile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 25 2016

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

64 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243743 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz ‘

nal ‘ l

Total time 40 min
RMEAASERAs s L EEE LR LS RARAN LAY RARAS R RARLA  ERE e mann Lnan R LARES RS RRRAN RS LARAN MR T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.63. 1r bilesiginin *C NMR spektrumu.
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Sample 1D:ebo40 Method Name: TR Data Collect

Sample Scans:32 User:Admin

Background Scans:32 Date/Time:2017-01-19T15:40:47 .8088355+02:00
Resolution:4 Range:4000 - 650

System Status Good Apodization Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\ebo40_2017-01-19T15-40-47 .aZr

M

Transmittance
1 5|U 1 6|U 1 ?IU 1 8|U 1 g

4

P

T T T _ T T T T _J_T T T T J_°T
2500 2000 1500

Wavenumber (cm-1)

LI L 1
3500 3000

Sekil 3.64. 1r bilesiginin FT-IR spektrumu.
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3.1.18. 2-(4-tert-Biitilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2a)

7 o 3

6 X0 CHz

5 | _ N/ C\_ CH 3
N 6! 5|

CHs

Metot 2.3.2.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,1012 g) 2-amino-3-hidroksipiridin, 0,01 mol
(1,782 g) 4-tert-biitilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen {iriin etanolden
kristallendirildi. % 43,39 verimle 1,095 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :140-146°C (142°C( Yalgin ve ark.,1985))
Rt 10,57 (Sy

Molekiil Agirhg : 252,31

Kapali Formiil: C16H16N20

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 76,16 6,39 11,10
Bulunan : 76,67 6,64 11,06

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 1,31 (s, 9H, C(CHs3)3
protonlari, 7,43 (dd, 1H, J=7,8 Hz, J= 2,8 Hz, H-6 protonu); 7,65 (dd, 2H, J= 6,8 Hz,
J=2Hz, H-3’, H-5" konumlarindaki protonlar); 8,15 (dd, 2H, J= 6,4 Hz, J= 1,6 Hz, H-
2’, H-6’ konumlarindaki protonlar); 8,24 (dd, 1H, J= 8 Hz, J= 1,6 Hz, H-7
konumundaki proton); 8,51 (dd, 1H, J=4 Hz, J= 1,6 Hz, H-5 konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 253,18 (M* + H) (% 100)
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EENI
Agilent Technologies

Sasple Name:
EFN1

pata Collected on:

ury400-mercury4 0o

e directory:

e/vonrl/vamrsys/data

Sample directory:
EFN1 20150903 01
FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 3 2015

operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

FT gzize 32768

Total time 0 min 31 sec

13 12 11 10

Sekil 3.65. 2a bilesiginin *H-NMR spektrumu.

|Default file ‘
EPN-1 757 (7.570) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
e 253.18 1.34e8

252.74

252.45|

252.23
254.36

251.80
254.75

| 250.78(255.07

| NV

i 250171l 255.97 336 93 399.93418.51  523.80 589.05 §43.78 74930 8594 g5 47 93162 98546
o} T A 4 oty b 7 T T B T i

T 200 300 400 500 600 700 800 900 " 1000 |

Sekil 3.66. 2a bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.1.19. 2-(4-izopropilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2b)

7 2 3
6O CHs
| P CH

5 N ‘
N 6' 5' CH3

Metot 2.3.2.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,1012 g) 2-amino-3-hidroksipiridin, 0,01 mol
(1,64 g) 4-izopropilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. % 27,99 verimle 0,667 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :101-103°C

Rt : 0,50 (S2)

Molekiil Agirhg: : 238,28
Kapali Formiil: C15H14N20

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 75,61 5,92 11,76
Bulunan : 75,38 6,10 11,63

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3065, 2957, 1615, 1548, 1496, 1179-1261, 918-934

cm?

'H-NMR Spektrumu (DMSO-dg, 400 MHz); 6 ppm; 1,26 (d, 6H, J= 6,4 Hz,
(CHa3)2 protonlart); 3,34 (s, 1H, CH protonu); 7,46 (m, 1H, H-6 konumundaki proton);
7,52 (d, 2H, J= 8 Hz, H-3’, H-5 konumlarindaki protonlar); 8,18 (d, 2H, J= 8 Hz, H-
2’, H-6’ konumlarindaki protonlar); 8,23 (dd, 1H, J=8 Hz, J= 1,6 Hz, H-7 konumdaki
proton); 8,55 (dd, 1H, J= 4,8 Hz, J=1,6 Hz, H-5 konumundaki proton)

13C NMR (DMSO-dg, 100 MHz); & ppm; 23,414; 33,503; 118,856; 120,525;
123,497; 127,353; 127,772; 142,624, 146,396; 153,619; 155,578; 164,897

117



Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 239,04 (M* + H) (% 100)

EPNS

Sample Name:
EPNS
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/bome/vnmr /vomrsys/data
Sample directory:
EPN5_20160423_01
FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 23 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759584 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

INi

- Agilent Technologies

M I : . =
, e , e —— e —— e
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 i 0 -1 ppm
Sekil 3.67. 2b bilesiginin *H-NMR spektrumu.
Default file - i
EPN5 541 (5.410) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
239.04 1.34e8
100,
1 |
| |
I |
| :
240.03
- 238.08 |
% ~1.240.36 |
237.63
237.37
2369140 94
236.07]
J2a1.72
. 38337  5pp.0794349618.48  806.47 g4g 74 34109745 1121 984061 071291 74
1) Py : rtarpetl - v /I - - . i st e A L —— miz
L 100 200 300 400 500 600 700 800 1000 1100 1200 1300

Sekil 3.68. 2b bilesiginin kiitle spektrumu.

118



EPNS

Sample Name:
BPNS
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vomr1/vomrsys/data
Sample directory:
EPN5_20160423 01
FidPile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Apr 23 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

width 25125.6 Hz

128 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243789 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
FT size 65535
Total time 15 min

Agilent Technologies

\) | |
| |

T

220

MR

200 180

T

T

160

M:
L N R e ST

80 60 40

T T

140

S

120

T
100

20 0 ppm

Sekil 3.69. 2b bilesiginin 3C NMR spektrumu.

Sample ID:epn5
Sample Scans:32
Background Scans:32
Resolution:4

System Status:Good

Method Name: TR Data Collect

User:Admin
Date/Time:2016-05-11T10:38:43.5251059+03:00
Range:4000 - 650

Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\epn5_2016-05-11T10-38-43.a2r

Transmittance
I 8|0 gIU

70

60

LI L
3500

T T T T T T T T T T T T T
2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

1 T
3000

Sekil 3.70. 2 b bilesiginin FT-IR spektrtumu.
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3.1.20. 2-(4-(Triflorometil)fenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2c)

7 23

6 Se)

s N@CF3
N 6 5

Metot 2.3.2.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,1012 g) 2-amino-3-hidroksipiridin, 0,01 mol
(1,90 g) 4-triflorometilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin
etanolden kristallendirildi. % 35,29 verimle 0,9326 g saf {iriin elde edildi.

E.N. :163-168°C (162-164 °C (Reen ve ark., 2017))
Rf : 0,57 (S2)

Molekiil Agirhgr : 264,20

Kapal Formiil: C13H7F3N20. 0,05 H20

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 58,89 2,69 10,56
Bulunan : 58,67 2,66 10,58

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); 6 ppm; 7,53 (dd, 1H, J= 8,4 Hz,
J=4,4 Hz, H-6 konumundaki proton); 8,01 (d, 2H, J=8 Hz, H-2’, H-6 konumlarindaki
protonlar); 8,30 (dd, 1H, J= 8 Hz, J= 1,6 Hz, H-7 konumundaki proton); 8,44 (d, 2H,
J=7,6 Hz, H-3’, H-5" konumundaki protonlar); 8,60 (dd, 1H, J=4,8 Hz, J= 1,6 Hz, H-

5 konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 265,12 (M* + H) (% 100)
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/home/vnmrl/vamrsys/data
sanple directory:

EPN4_ 20160120 01
BidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 20 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759603 Mmmz
DATA PROCESSING

FT eize 32768

Total time 0 min 31 sec

L

13 12 5 b

Sekil 3.71. 2c bilesiginin *H-NMR spektrumu.

Default file

Agilent Technologies

10 L] 8 7

L e

EPN4 231 (4.618) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
65.12

| 100+ 263

| 264.38
’ | 265.88
‘ 266.30

‘ 263.96
l 1 N

} 263.43

263.19
| 16816 26256 |26727
5 , 187.47 268.62 926.66 452.97

l 150 200 250 300 350 400 450

Sekil 3.72. 2¢ bilesiginin kiitle spektrumu.

500

550

~. 481.8; K
.. 481.88496.46 578.87
600

670.54

2 1 0 -1 ppm
o o i =
1: Scan ES+
1.34e8
697.20720 7179062 864.87 899'93/ ‘
T T T e e MYZ |
650 700 750 | 800 850 900 - |
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3.1.21. 2-(3-(Metiltiyo)fenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2d)

4 4
5 ~
N N 6' 5|

Metot 2.3.2.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,1012 g) 2-amino-3-hidroksipiridin, 0,01 mol
(1,68g) 3-metiltiyobenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. % 25,99 verimle 0,6299 g saf {iriin elde edildi.

E.N. :82-87°C (82-84°C (Shen ve ark.,1977))
Rt : 0,50 (S2)

Molekiil Agirhgr : 242,30

Kapal Formiil: C13H10N20S. 0,1 H20

Elementel Analiz; %C %H %N %S
Hesaplanan : 63,96 4,21 11,47 13,13
Bulunan : 63,92 4,35 11,30 13,10

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,60 (s, 3H, CHz
protonlari); 7,47-7,50 (m, 1H, H-6 konumundaki proton); 7,56-7,61 (m, 2H, H-2’, H-
4’ konumdaki protonlar); 7,99-8,04 (m, 2H, H-5°, H-6" konumlarindaki protonlar);
8,26 (dd, 1H, J= 8 Hz, J= 1,2 Hz, H-7 konumundaki proton); 8,57 (dd, 1H, J=5,2 Hz,
J=1,2 Hz, H-5 konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 243,23 (M* + H) (% 100)
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EPN-13

Sample Name:
EPN-13
Data Collected on:
mercury400-mercurydd0
Archive directory:
/home /vamr1/vnnrsys/data
sample directory:
EPN-13_20151110 01
PidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 10 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE I, 400.1759627 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

xlk

LA RO i B T

Agilent Technologies

L A e RS
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
Sekil 3.73. 2d bilesiginin *H-NMR spektrumu.
Default file 1: Scan ES+
EPN-13 537 (5.370) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 4.67e6
257.05
100
‘ { 257.32
‘ 256.65
’ % 257.56
i 256.33
‘ 194.22 £58H13
‘ ' 258.35
’ ’ 504.73
} 224.37 43671 476.73 ‘ i
‘ 242, 95 448.87 -
200 91| 279.51 322.00 . aied
354.01 38 22 i

|
ik

il

\ (i_ 200 220 240 260 280

Sekil 3.74. 1d bilesiginin kiitle spektrumu.

| L.MIIJMMMMM \ Ji

300 320 340 360 380 400 420 440 460 480

1492.99 539 06

548.42
MMM e Ll llllm»-» miz

500 520 540 560
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3.1.22. 2-(2,3-Dimetilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2e)

7 H3C CH3
/ 4
5 N/ N [

Metot 2.3.2.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,1012 g) 2-amino-3-hidroksipiridin, 0,01 mol
(1,50g) 2,3-dimetilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. % 37,14 verimle 0,833 g saf iiriin elde edildi.

E.N.  :69-76°C, (72-73°C (Shen ve ark.,1977))
Rf : 0,57 (S2)

Molekiil Agirhgr : 224,26

Kapal Formiil: C14H12N20

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 74,98 5,39 12,49
Bulunan : 75,13 5,52 12,35

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,58 (s, 3H, CHz
protonlar1); 2,65 (s, 3H, CHs protonlar1); 7,34 (t, 1H, H-4* konumdaki proton); 7,45-
7,50 (m, 2H, H-5’, H-6’ konumlarindaki protonlar); 7,92 (d, 1H, J= 8 Hz, H-6
konumundaki proton); 8,24 (dd, 1H, J= 8,4 Hz, J= 1,2 Hz, H-7 konumdaki proton);
8,57 (dd, 1H, J=5 Hz, J= 1,2 Hz, H-5 konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 225,38 (M* + H) (% 100)
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EPNZ

Sample Name

Agilent Technologies

Archive direct
/home /vnmrl/vom

Sample directory:
EPN2_20150903_01

FidFile: PROTON 07

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmsa

Data collected on: Sep 3 2015

Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 eec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.55% sec
Width 6402.0 Hz
& repetitions |

OBSERVE  H1, 400.1758500 iz

DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

LR OSSR B 5 L S T W o 3 L LN L L A e o R —
19 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
Sekil 3.75. 2e bilesiginin *H-NMR spektrumu.
Default file S
EPN-2 318 (6.366) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) nESt
38
A 225.3
|
| 225.10 |
1 ‘ 1
224.82
224.56
225.61
%
224.21/225.89
226.31
223.93”
223.68
6.7
22344 22670
;
25542 30052 3392634822  404.69 431.00 47887 51092 54528 57614 61176
! st AP o U v adulop s d gy Ll ‘. ; iz
o4 B ; ;

200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

Sekil 3.76. 2e bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.1.23. 2-(2,4-Dimetilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2f)

P ¥ CHy
N 6! 5!

Metot 2.3.2.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte

gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,1012 g) 2-amino-3-hidroksipiridin, 0,01 mol
(1,50g) 2,4-dimetilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. % 37,74 verimle 0,8465 g saf {iriin elde edildi.

E.N.  :93-97°C (93-95°C (Shen ve ark.,1977))
Rt : 0,50 (S2)

Molekiil Agirhgr : 224,26

Kapal Formiil: C14H12N20

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 74,98 5,39 12,49
Bulunan : 75,25 5,53 12,40

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,37 (s, 3H, CHz
protonlar); 2,74 (s, 3H, CHs protonlar); 7,28 (t, 2H, H-3’, H-5" konumundaki
protonlar); 7,45 (dd, 1H, J=8,4 Hz, J= 4,8 Hz, H-6 konumundaki proton); 8,06 (d, 1H,
J= 8 Hz, H-6’ konumundaki proton); 8,21 (dd, 1H, J= 8,8 Hz, J= 1,2 Hz, H-7
konumundaki proton); 8,54 (dd, 1H, J=5 Hz, J= 1,2 Hz, H-5 konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 225,06 (M* + H) (% 100)
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Sample directory
EPN-24_20150902_01
FidFile: FROTON 02

Pulse Sequence: PROTON la2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 2 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnnrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Rcq. time 2.559 sec
width €402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE ~ H1, 400.1759615 Miz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

13 12. 11 10 9 8

Sekil 3.77. 2f bilesiginin *H-NMR spektrumu.

[Default file
|EPN-24 626 (6.260) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
| 556 225.06

224.16225.82

0 - el 384.31 469 24 546.98 623.85
100 e B T

75427 837.48 941.12
v g

1009.57

Agilent Technologies

1: Scan ES+
1.33e8

400 500 600 700

Sekil 3.78. 2f bilesiginin kiitle spektrumu.

1209.96 1254.87

m/z
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3.1.24. 2-(3,5-Dimetilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (29g)

7 2 CH3
/ 4
5 7
N N 6'
CH,

Metot 2.3.2.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,1012 g) 2-amino-3-hidroksipiridin, 0,01 mol
(1,50 g) 3,5-dimetilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen firiin etanolden
kristallendirildi. % 43,69 verimle 0,980 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :153-159°C (155-157°C (Shen ve ark.,1977))
Rf 0,50 (S2)

Molekiil Agirh@gr : 224,26

Kapali Formiil: C14H:2N20 . 0,6 H20

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 71,53 5,66 11,91
Bulunan : 71,29 531 11,75

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,36 (s, 6H, CHz3
protonlari); 7,27 (s, 1H, H-4’ konumundaki proton); 7,42 (dd, 1H, J= 4,8 Hz, H-6
konumundaki proton); 7,82 (s, 2H, H-2’, H-6’ konumlarindaki protonlar); 8,18 (dd,
1H, J=8Hz , J= 1,6 Hz, H-7 konumundaki proton); 8,51 (dd, 1H, J=4,8 Hz, J=1,2

Hz, H-5 konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 225,25 (M* + H) (% 100)
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EPN-&

Sample Namo:
EEN-6
Data Collected on:
mercuryd90-mercurydoo
Archive directory:
/hone/vnnrl /vanreys/data
sample directory:
EPN-6 20150902 01
Fidrile: PROTON_ 02

Pulse Sequence: PROTON (m2pul)
Solvent: dmeo
Data collected on: Sep 2 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.558 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

|
Ll

| J» g L

Agilent Technologies

- < T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 [ -1 ppm
Sekil 3.79. 2g bilesiginin *H-NMR spektrumu.
Default file
|EPN-6 609 (6.090) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
| 100 22525 1: Scan ES+
\ ‘ 9.70e7
|
| ‘ 224.95 ‘
|
‘ |
|
|
|
|
|
22466 | V
|| |
| %“
| J
| |
226.10 ‘
223.80( \
| 22358
223.28 [226.75
| J 22213 351.13
288.58 :
i : 793,
‘ %o T e o e %8 sag67 990.14 113409 1198:30 ,
0 300 400 500 600 700 | 800 . 60 1000 1100 " 1o miz
= 00 1100 1200 i

Sekil 3.80. 2g bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.1.25. 2-(2,5-Dimetilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2h)

pasy
4|
/
5 =
N N 6'

CH;

Metot 2.3.2.°de verilen sentez yoOntemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte

gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,1012 g) 2-amino-3-hidroksipiridin, 0,01 mol
(1,509) 2,5-dimetilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen iiriin etanolden
kristallendirildi. % 34,57 verimle 0,775 g saf iiriin elde edildi.

E.N. :85-89°C (86-87°C (Shen ve ark.,1977))
Ry 10,57 (S2)

Molekiil Agirh@gr : 224,26

Kapal Formiil: C14H12N20

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 74,98 5,39 12,49
Bulunan : 75,18 5,54 12,38

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 2,39 (s, 3H, CHz
protonlar); 2,72 (s, 3H, CHs protonlar1); 7,35 (t, 2H, H-3’, H-4> konumundaki
protonlar); 7,47 (dd, 1H, J= 7,8 Hz, J= 4,8 Hz, H-6 konumundaki proton); 7,98 (s, 1H,
H-6" konumundaki proton); 8,23 (dd, 1H, J= 7,8 Hz, J= 1,6 Hz, H-7 konumundaki
proton); 8,56 (dd, 1H, J= 4,8 Hz, J= 1,6 Hz, H-5 konumundaki proton)

Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 225,07 (M* + H) (% 100)
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hame fvmmr L/ vomy sy fdata
Sasple divesvery

BRMES 20150904 01
PidFila: TROTON 12

© BROYEN {sipull

ted oo: Sep ¢ 2015

Temp. 4.0 ¢ 2 28T E
Opereror: voort

Relme. delay 1.000 sen
Pulse 45,0 degrees
7.559 se
na
4003733611 MH=
e

7
Tetal time 8 min 31 sec

' Agilent Technalegias

il

13 1z 11 10 a. -] 7 & 5 & 3 z 1 Q -1
Sekil 3.8L. 2h bilesiginin *H-NMR spektrumu.
IDefault file
[EPN25 668 (6.650) Cn (Cen.2, 80.00, H) 1. Soa
op.  228.07
%
226,03
226 82
227 28
ol 7O se60 38020 45770 sspose0ss o75sieode 77881 6597991017 9B
200 a00 400 50 00 700 800 00

Sekil 3.82. 2h bilesiginin kiitle spektrumu.

nES+
1.34e8

1z

1000
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3.1.26. 2-(4-Biitillfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2f)

7 2 3
| _ />_®7CH2CH2CH2CH3
5N N 6 5

Metot 2.3.2.°de verilen sentez yontemi uygulanarak, 130°C‘de 3 saatte
gergeklestirilen reaksiyonda 0,01 mol (1,1012 g) 2-amino-3-hidroksipiridin, 0,01 mol
(1,782 g) 4-biitilbenzoik asit ve (24 g) PPA kullanildi. Elde edilen {irin etanolden
kristallendirildi. % 37,38 verimle 0,9433 g saf {iriin elde edildi.

E.N. :75-79°C

Rt 0,69 (S2)

Molekiil Agirhgr : 252,31

Kapali Formiil: C16H16N20. 0,6 H20

Elementel Analiz; %C %H %N
Hesaplanan : 73,03 6,53 10,64
Bulunan : 72,89 6,41 10,59

FT-IR Spektrumu (vmax) ; 3060, 2953, 1578, 1466, 1049-1265, 795-930 cm™

'H-NMR Spektrumu (DMSO-ds, 400 MHz); & ppm; 0,916 (t, 3H, CH3
protonu); 1,306-1,381 (m, 2H, CH protonu); 1,570-1,646 (m, 2H, CH> protonu);
2,694 (t, 2H, CH> protonu); 7,444-7,481 (m, 3H, H-6, H-3’, H-5" konumlarindaki
protonlar); 8,16 (d, 2H, J= 8,4 Hz, H-2’, H-6’ konumlarindaki protonlar); 8,23 (dd,
1H, J= 8 Hz, J= 1,6 Hz, H-7 konumdaki proton); 8,54 (dd, 1H, J=5 Hz, J= 1,2 Hz,

H-5 konumundaki proton)
13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz); & ppm ; 13,691; 21,699; 32,649; 34,776;

118,872; 120,548; 123,352; 127,665; 129,296; 142,639; 146,403; 147,798; 155,593;
164,951
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Kiitle Spektrumu m/e (%X) ; ES(+); 253,20 (M* + H) (% 100)

EPN40
Agilent Technologies

Sample Name:
EPN40

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vamrl/vomreys/data

Sample directory:
EPN40_20161129_01

FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 29 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759592 Miiz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

| DR

T

TR T T T e [ B L L L ) N T

i L AL N e B B IR
i5 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm
Sekil 3.83. 2j bilesiginin *H-NMR spektrumu.
EPN40 671 (6.7265%)20n (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
1100 1.34e8
|
|
' ‘
ES
252.3254.1
254.5
2521
251.5
251.1_|2°50
2505 | 255.5
247.7 _275.4 434.6 6145 698.4
I .. L et . 5:5919 p % 794.1 1102.4 |
T T T Trry r T
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 m/ZJ

Sekil 3.84. 2j bilesiginin kiitle spektrumu.
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BPR40

Sample Name:
EPN4O
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/bome/vnmr1/vnnrsys/data
Sample directory:
EPN40_20161129_01
Fidrile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 29 2016

Temp, 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

640 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243774 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

3 Agilent Technologies

L

T T[T T T

220 200 180

R B e o L L L L R L L B SR IR R IUUREE LR UL R

160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.85. 2j bilesiginin *C NMR spektrumu.

Sample ID:epn40
Sample Scans:32
Background Scans:32
Resolution:4

System Status:Good

Method Name: TR Data Collect

User:Admin
Date/Time:2017-01-19T15:53:06.3173314+02:00
Range:4000 - 650

Apodization:Triangular

File Location:C:\Program Files\Agilent\MicroLab PC\Results\epn40_2017-01-19T15-53-06.a2r

&

80

Transmittance

T T T
3500

T T T T T T T T T T T T T
2500 2000 1500 1000
Wavenumber {(cm-1)

1 1T
3000

Sekil 3.86. 2j bilesiginin FT-IR spektrumu.
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3.2. Sentezlenen Bilesiklerin Gozlenen hTopo Ila Enzim inhibisyon Degerleri

Elde edilen benzoksazol ve oksazolo[4,5-b]piridin tiirevleri ile Topo Il enzim

inhibitorii olarak antitiimor aktivitesi amaciyla kullanilan ilag, etoposidin hTopo

inhibisyon etkileri 1Cso (uM) degerleri seklinde Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesiklerin gézlenen hTopo Ila enzim inhibitor etkileri

ITa

R, R,
R, \ o)
| p R,
R X/ N
RS
Bilesik X |R Ri1 R2 Rs R4 Rs hTopolla
kod 1Cs0 (M)
la NO; C(CHa)s 188
1b NO; CH(CHs), 133
1c NO; CF3 116
1d NO; SCH3 652
le NO; CHs | CHs 376
1f NO; CHs CHs 191
19 NO; CHs CH; | 884
1h NO; CHs CH; | 263
1i NO; CasHo 2
1j NO, C(CHa)3 657
1k NO, CH(CHa), 22
1 NO, CF3 698
im NO, |CHs; | CHs 214
1n NO, | CHs; CHs 1043
10 NO, | CHs; CH; | 143
1p NO, CHs CH; | 3339
1ir NO, CsHo 483
2a N C(CH3)3 > 3mM
2b N CH(CHa), 7457
2c N CF3 2909
2d N SCH3 28
2e N CHs [ CHs 1390
2f N CHs CHs 277
29 N CHs CHs | 426
2h N CHs CH; | 315
2j N CsHo 2
ETOPOSIT 10
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4. TARTISMA

Kanser, hiicrelerin zamansiz ve kontrolsiiz ¢ogalarak uzaktaki dokulari da etkisi

altina alarak metastazlar olusturmasiyla karakterize olmus basamakl1 bir siiregtir.

Gorilintimleri agisindan benzer olup, ayni malign hiicreden gelisen kanser
hiicreleri ilaca yanit verme Ozellikleri bakimindan degisiklik gostermektedir.
Boylelikle, tiimor hiicrelerinde yiikselmis seviyelerde bulunan bazi enzimlerle ve
spesifik olarak sitotoksik metabolitlerine doniisen 6n ilaclarin uygulanmasiyla daha az
toksik, etkisi daha yiiksek, daha spesifik antikanser bilesiklere ulagilmak istenilmistir
(Tozkoparan ve ark., 2007).

Son zamanlardaki caligmalarda, DNA' ya baglanan ilaglarin antitimor
aktivitelerinin, onlarin DNA topoizomeraz enzimlerini inhibe etme 6zellikleriyle de
iligkili oldugunu gostermistir. Son yillarda, topoizomeraz inhibitdrleri, antitimor
aktiviteye sahip ilaglarin tasarimi i¢in yeni bir kaynak olusturmustur (Potmesil ve ark.,
1991 ; Ralph ve ark., 1994; Osheroff, 2003). Topoizomerazlar, hem prokaryotlarda
hem de oOkaryotlarda, DNA replikasyon, transkripsiyon ve rekombinasyon
basamaklarinda gerekli olan enzimlerdir. “Hiicre proliferasyonunda gerekli olan
topoizomeraz enzimlerinin inhibisyonu, kontrolsiiz ve hizli olarak boliinen kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini durdurabilir (Pindur ve Lemster, 1998)” mantigi bu

proteinleri antikanser ilag hedefleri haline getirmistir.

2004 yilinda Pinar ve ark., 37 adet 2,5,6-siibstitiie benzoksazol, benzimidazol,
benzotiyazol ve oksazolo[4,5-b]piridin tiirevi bilesigin Okaryotik topoizomeraz II
enzimine kars1 inhibisyon etkilerini incelemisler ve 2-(2-metoksifenil)-6-
nitrobenzoksazol (ICso=17uM) bilesiginin topoizomeraz Il enzim inihibit6rii olarak
bilinen antitiimor etkili ilag etoposidden (ICs0=21.8uM) bile daha etkili oldugunu
saptamislardir. 2005 ve 2006 yillarinda bu grup bilesiklerin topoizomeraz Il enzim
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inhibitdr etkinliginin artmasinda rol oynayan alanlarin belirlenebilmesi i¢in COMFA
ve CoMSIA metodlar1 (Temiz-Arpact ve ark., 2005; Tekiner-Gulbas ve ark., 2006)
kullanilarak yapilan 3D QSAR ¢alismalarina gére topoizomeraz Il enzim inhibisyon
aktivitesinin arttirllmasinda hidrofobik etkilesimlerin 6nemli oldugu bildirilmistir.
Buna gore heterosiklik yapinin 5. veya 6. konumunda hidrofilik bir siibstitiientin, 2.
konumdaki fenil halkasinin orto ve para konumlarinda ise hidrofobik bir grubun
olmas1 gerektigi ortaya konulmustur. Ayrica, 3D CoMFA analiz ¢alismasina gore
heterosiklik yapinin 5. veya 6. konumuna elektronegatif bir grup ile 2. pozisyondaki
fenil halkasinin orto konumuna elektropozitif bir grubun getirilmesinin topoizomeraz
II enzim inhibisyon aktivitesini arttiracagt bildirilmistir. Bunlarin disinda, hem
CoMFA hem de CoMSIA 3D QSAR c¢alismalarinda sterik etkilesmelerinde aktivite
tizerinde dnemli rol oynadigi saptanmis ve heterosiklik halkanin 2. konumunda yer
alan fenil halkasiin orto ve para pozisyonlarinda hacimli gruplarin yer almasi ile
aktivitenin arttirilabilecegi ortaya konmustur. Bu ¢alismalarin 1s1g¢inda, yiiksek lisans
tez calismasinda, daha etkili topoizomeraz II enzim inhibitorii bilesiklere ulasabilmek
icin 5. (veya 6.) konumunda nitro grubu tasiyan, 2. pozisyonunda ise siibstitiie fenil
halkasi tastyan 17 adet benzoksazol tiirevi bilesik ile 2. konumunda siibstitiie fenil
bagl 9 adet oksazolo[4,5-b]piridin bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesiklerden 13 adet
benzoksazol tiirevi bilesik (1b, 1d, 1e, 1f, 1g, 1h, 1i, 1k, 1m, 1n, 10, 1p, 1r ve 2 adet
oksazolo[4,5-b]piridin bilesikleri (2b, 2j) ilk defa bu ¢alismada sentezlenmistir.

2-(Stibstitiiefenil)-5(veya 6)-nitrobenzoksazol (1a-1r) tiirevi bilesikleri elde
etmek i¢in 2-amino-4(veya 5)-nitrofenol, 2-(stibstitiiefenil)-oksazolo[4,5-b]piridin
(2a-2j) tiirevi bilesikleri sentezlemek icin ise 2-amino-3-hidroksipiridin molekiilii
baslangic maddeleri olarak kullanilmislardir. Hedeflenen bilesige gore secilen

baslangi¢ maddeleri uygun karboksilik asit tiirevleri ile PPA varliginda 1sitilmislardir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklar1 ITK ile kontrol edilmis ve erime noktalar
saptanmistir. Elementel analiz, kiitle (ESI+ ve ESI-) , *H-NMR, *C NMR ve FT-IR

spektral bulgulari ile bilesiklerin beklenen kimyasal yapilart kanitlanmastir.
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Elde edilen bilesikler i¢in Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) yontemi uygulanarak
Mass spektral analizleri bulunmustur. ESI yontemi ile iyonize olabilen tiim
bilesiklerde M* piki gozlenmistir. M* piki ayn1 zamanda bazi1 molekiillerde temel pik

olmustur.

Elde edilen bilesiklerin elementel analiz sonuglar1 teorik olarak hesaplanan
degerlerle karsilastirildiginda, tespit edilen sapma (%0,4) kabul edilebilir sinirlar
icerisinde saptanmis ve sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapisi ve safliklari

kanitlanmustir.

Sentezlenen bilesikler dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-dg) icinde ¢oziilerek H-
NMR ve BC-NMR spektrumlar alimustir.

H-NMR spektrumlarinda 2,25-2,50 ppm’de gozlenen pik, ¢oziizii icindeki
doéterolanmamigs DMSO-des’den, 3,25-3,60 ppm’de gozlenen pik ise DMSO-ds igindeki
sudan meydana gelmistir. *C-NMR spektrumlarinda DMSO’den kaynaklanan pikler
ise 38-40 ppm’de goriilmiistiir.

'H-NMR spektrumlarinda; CHs protonlar1 1,21-2,73 ppm arasinda gozlenirken,
CH protonlar1 2,95-3,34 ppm arasinda gozlenmistir. Benzene ait aromatik protonlar

ise 7,13-8,76 ppm araliginda gozlenmistir.

Bilesiklerin IR spektrumlar1 incelendiginde asagidaki ortak absorbisyon bantlari

(cm™) goriilmiistiir.

Benzoksazol tiirevi bilesikler icin; 3093-3121 cm™: C-H (Ar-H) gerilim bandi;
2908-2963 cm™*: C-H (Alkil) gerilim bandi; 1504-1625 cm™: C=C ve C=N (Ar)
gerilim bantlar1, 1430-1492 cm™: oksazol halka vibrasyonu, 1513-1531 cm™: NO;
(Ar-NO2) asimetrik gerilim bandi, 1334-1349 cm™ : NO2 (Ar-NO) simetrik gerilim
band1, 1228-1230 C-F gerilim bantlar1, 1058-1267 cm™ : C-O-C gerilim bantlar1, 684-

987 cm™: Ar-H diizlem dis1 egilim bantlar1 goriilmiistiir.
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Oksazolo[4,5-b]piridin tiirevi bilesikler icin; 3035-3069 cm™ : =C-H gerilim
bandi, 2914-2957 cm™ : C-H gerilim band1, 1541-1615 cm™ : C=C ve C=N (Ar)
gerilim bantlari, 1407-1496 cm™ : oksazol halka vibrasyonu, 1066-1261 cm™: C-O-C

gerilim bantlar1, 993-704 cm™ : Ar-H diizlem dis1 egilim bantlar1 goriilmiistiir.

Sentezlenen tiim molekiillerin hTopo Ila enzimine karsi inhibisyon etkileri
incelenmis ve topoizomeraz II inhibitorii olarak bilinen antitimdr etkili ilag olan
etoposid ile etkileri karsilastirilmistir (Cizelge 3.1). Bu g¢alismaya gore asagidaki
sonuclar dikkati ¢cekmistir:

Test edilen tiim benzoksazol tiirevi bilesikler 2-3339 uM ICsp degeri araliginda
hTopo Ila enzimini inhibe etmislerdir. Denenen benzoksazoller i¢inde sadece 2-(4-
biitilfenil)-5-nitrobenzoksazol (1i) (ICso= 2 uM) bilesiginin en gii¢lii hTopo Ila
inhibitor oldugu saptanmistir. Hatta bu bilesik, antitiimor aktivitesini Topo Il enzimini
inhibe ederek gosteren bilinen referans ilag etoposidden (ICso= 10 uM) bile daha
yiiksek etkili olarak bulunmustur. Referans ilag etoposid kadar etkili olmasada test
edilen tim benzoksazol tiirevlerinden (1li hari¢) daha etkili oldugu saptanan diger
bilesik ise 2-(4-izopropilfenil)-6-nitrobenzoksazol (1k) (ICso=22 uM) tiirevidir. En
diisiik etkinin 2-(3,5-Dimetilfenil)-6-nitrobenzoksazol (1p) bilesiginde (1Cso= 3339
uM) bunu takiben 1m (ICso= 1043 uM), 1g (ICso= 884 uM) ve 1d (ICso= 652 uM)
kodlu bilesiklerde oldugu belirlenmistir.

Oksazolo[4,5-b]piridin tiirevi bilesikler incelendiginde ise en yiiksek hTopo Ila
inhibitor etkinin 2-(4-biitillfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2)) bilesiginde (1Cso= 2
pM) oldugu goriilmiistiir. Hatta, 2j bilesigi 1i bilesigi gibi referans ilag etoposidden de
daha potent bulunmustur. Ayrica, 2-(3-(metiltiyo)fenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2d)
(ICs0= 28 uM) bilesiginin referans ilag etoposid (ICso= 10 uM) kadar etkili olmasada
test edilen diger bilesiklerden daha etkili oldugu saptanmistir. En diistik etkiyi 2-(4-
tert-biitilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2a) (ICso= >3 mM), 2-(4-izopropillfenil)-
oksazolo[4,5-b]piridin (2b) (ICso= 7457 uM), 2-(4-(triflorometil)fenil)oksazolo[4,5-
b]piridin (2¢c) (ICso= 2909 uM) ve 2-(2,3-dimetilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2e)
bilesiginde (ICs0= 1390 uM) bilesiklerinin gosterdigi tespit edilmistir.
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Bu tez ¢alismasinda, 10 uM’1n altinda ICso degerine sahip olan 1i ve 2j kodlu
molekiiller giiglii hTopo lla inhibitor etki gosteren bilesikler olup ileri ¢alismalar igin

onder bilesikler olarak belirlenmislerdir.
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5. SONUC VE ONERILER

DNA topoizomerazlar (Topo | ve Il), hem prokaryotlarda hem de okaryotlarda
replikasyon, transkripsiyon ve rekombinasyon sirasinda DNA’nin topolojik
durumlarini diizenleyen 6nemli enzimlerdir. Son yillarda, 6karyotik topoizomerazlarin
inhibitor aktivitesinin arastirilmasi1 antikanser ila¢ gelistirmede yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Bu yiiksek lisans tez ¢aligmasinda, daha etkili topoizomeraz Il enzim inhibitorii
bilesiklere ulasabilmek i¢in 5. (veya 6.) konumunda nitro grubu tasiyan, 2.
pozisyonunda ise siibstitiie fenil halkasi tagiyan 17 adet benzoksazol tiirevi bilesik ile
2. konumunda siibstitiie fenil bagli 9 adet benzoksazol analogu olan oksazolo[4,5-
b]piridin bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin safliklar1 ITK ile kontrol
edilmis ve erime noktalar1 saptanmistir. Molekiillerin kimyasal yapilarinin
aydinlatilmasi i¢in elementel analiz, kiitle (ESI+ ve ESI-) , H-NMR, 3C NMR ve FT-
IR  spektral yontemlerden yararlanilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 13 adet
benzoksazol tirevi (1b, 1d, le, 1f, 1g, 1h, 1i, 1k, 1m, 1n, 1o, 1p, 1r) ile 2 adet
oksazolo[4,5-b]piridin tiirevi (2b, 2j) ilk defa bu ¢alismada sentezlenmistir. Daha
sonra elde edilen tiim molekiillerin hTopo Ilo enzimine karsi inhibisyon etkileri
incelenmis ve topoizomeraz II inhibitorii olarak bilinen antitiimor etkili ilag olan

etoposid ile etkileri karsilastirilmisgtir.

Elde edilen benzoksazol ve analogu olan oksazolo[4,5-b]piridin tiirevi
bilesiklerin  hTopollo  inhibitor etkileri incelendiginde  2-(4-biitilfenil)-5-
nitrobenzoksazol (1i) ve 2-(4-biitilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2j) kodlu
bilesiklerin (ICsp= 2 uM) referans ila¢ etoposidden bile (ICso= 10 uM) daha etkili
oldugu goriilmistiir. Ayrica, 1k (ICso= 22 uM) ile 2d (ICso= 28 uM) kodlu bilesikler
etoposid kadar etkili olmasalarda test edilen diger tiirevlerden (1i ve 2j harig¢) daha

etkili bulunmuslardir.
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Bu tez calismasinda bilesiklerin Yapi-Etki Iliskilerini degerlendirdigimizde

asagidaki sonuglara ulagilmistir:

- Benzoksazol yapisi tastyan bilesiklerde nitro grubunun 6. konum yerine

5. konumda bulunmasinin aktiviteyi arttirict yonde katki yaptigi saptanmustir.

- 5. Konumda nitro grubu tasiyan benzoksazol yapisinin 2. konumunda
yer alan fenil halkasinin para pozisyonundan siibstitiisyonun aktiviteyi

arttirmada olumlu katki yaptig1 ortaya ¢ikmistir.

- 5. Konumda nitro grubu tasiyan benzoksazol yapisinin 2. konumunda
yer alan para pozisyonunun dallanmis bir grup (C(CHz)3) yerine diiz zincir
(C4Ho) bir grupla stibstitiie edilmesinin hTopo Ila enzim inhibisyon potentini
arttiric1 yonde rol oynamistir. Aktivitenin arttirilmasinda bu pozisyonda sterik

etkilerin 6n plana ¢iktig1 saptanmistir.

- Benzoksazol analogu olan oksazolo[4,5-b]piridin bilesiklerinde de yine
ayni sekilde 2. konumdaki fenil halkasinin para pozisyonu ile bu konumda
dallanmanin azalmas: ve karbon sayisinin artmasinin aktiviteyi iyilestirici

olarak katkis1 oldugu goriilmiistiir.

- 3-(Metiltiyo)fenil gurubunun 5-nitrobenzoksazol halkas1 yerine
oksazolo[4,5-b]piridin halkasinin ikinci pozisyonunda yer almasinin aktiviteyi

arttiric1 yonde katkida bulundugu gézlenmistir.

- p-izopropilfenil grubunun 5-nitrobenzoksazol ve oksazolo[4,5-
b]piridin halkalar1 yerine 6-nitrobenzoksazol halkasinin 2. konumuna
stibstitlisyonu hTopo Ila enzim inhibisyon potentini iyilestirici olarak katkida

bulunmustur.
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Sonu¢  olarak;  2-(4-biitilfenil)-5-nitrobenzoksazol  (1i) ve 2-(4-
biitilfenil)oksazolo[4,5-b]piridin (2j) tiirevleri hTopo Ilo. enzimini standart ilag
etoposidden bile daha diisiik ICso degerinde inhibe ettigi i¢in bu molekiiller dnder
bilesikler olarak belirlenmislerdir. Ileriye déniik olarak bu molekiiller ile molekiiler
docking calismalar1 yapilarak bilesiklerin enzim ile etkilesimlerinin incelenmesi,
sitotoksik etkilerinin denenmesi, teorik olarak ADME/Tox &zelliklerinin ortaya
cikarilarak ADME/Tox oOzellikleri iyi bulunan bilesiklerin in vivo ortamda

aktivitelerinin belirlenme ¢aligmalarinin yapilmasi 6ngoriilmektedir.
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OZET

Topoizomeraz II Inhibitérii Baz1 Yeni Heterosiklik Bilesiklerin Tasarimi, Sentezi ve

Enzim Aktiviteleri

Bu yiiksek lisans tez ¢caligmasinda, 17 adet 2-(siibstitiiefenil)-5(veya6)-nitrobenzoksazol
tirevi bilesik ile 9 adet 2-(slibstitiiefenil)oksazolo[4,5-b]piridin bilesikleri tasarlanmis ve
sentezlenmestir. Bu bilesiklerin 15 tanesi ilk defa bu ¢alismada sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi, Topo II enzim inhibitorii olarak
antitiimor etkili bir ilag olan etoposid ile karsilastirilmasi tasarlanmustir.

Bilesiklerin safliklar1 ITK ile kontrol edilmis ve erime noktalar1 saptanmustir. Elementel
analiz, kiitle (ESI+ ve ESI-) , 'H-NMR, *C NMR ve FT-IR spektral bulgulari ile bilesiklerin
beklenen kimyasal yapilar1 kanitlanmigtir.

Elde edilen benzoksazol ve oksazolo[4,5-b]piridin tiirevi bilesiklerin topoizomeraz II
inhibitor etkileri toplu olarak incelendiginde 1i ve 2j kodlu bilesiklerin (ICso=2 uM) referans
ilag etoposidden bile (ICso= 10 uM) daha etkili oldugu saptanmustir. Ayrica, 1K (ICso= 22 uM)
ile 2d (ICso= 28 uM) kodlu bilesikler etoposid kadar etkili olmasalarda test edilen diger
tirevlerden (li ve 2j hari¢) daha etkili bulunmuslardir. hTopo Ilo. enzim inhibisyonunu
arttirmak i¢in 5-nitrobenzoksazol ve oksazolo[4,5-b]piridin tiirevlerinin ikinci konumundaki
fenil halkasinin para pozisyonuna hacimli grup yerine diiz zincirli ve metilden daha fazla
karbon sayisina sahip bir siibstitiientin bulunmasinin énemli oldugu ortaya konmustur.

Tezdeki sonuglar géz oniine alindiginda, yiiksek aktivite gozlenen bilesikler, ileride

yapilacak ¢aligmalar icin antikanser bilesik olarak topoizomeraz II’yi hedef alabilecek 6ncii
bilesikler olarak kullanilabilirler.

Anahtar kelimeler: Benzoksazol, Oksazolo[4,5-b]piridin, Topoiziomeraz Il enzim
inhibisyonu, Topoizomeraz II inhibitdrleri, antitimor
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SUMMARY

Design, Synthesis and Enzyme Activities of Some New Heterocyclic Compounds as
Topoisomerases Il Inhibitors

In this master thesis, 17 benzoxazole derivative compounds and 9 oxazolo[4,5-
b]pyridine compounds were designed and synthesized. 15 of these compounds were
synthesized for the first time in this study.

The elucidation of the structures of the synthesized compounds is designed as a Topo Il
enzyme inhibitor compared to an antitumor effective drug, etoposide.

The purity of the compounds was checked by TLC and the melting points were
determined. Elemental analysis, mass (ESI + and ESI-), * H-NMR, ** C NMR and FT-IR
spectral data confirm the expected chemical structure of the compounds.

When the topoisomerase Il inhibitory effects of the obtained benzoxazole and
oxazolo[4,5-b]pyridine derivative compounds were collectively examined, it was found that
the compound 1i and 2j (ICso = 2 uM) was more effective than the reference drug etoposide
(ICs0 = 10 uM). In addition, compounds with the codes 1k (ICs;= 22 uM) and 2d (ICsp = 28
uM) were found to be more effective than other derivatives tested (except 1i and 2j) as not
effective as etoposide. It has been found that the para position having a straight chain instead
of bulky group and a higher carbon number than methyl of phenyl ring on the second position
of the 5-nitrobenzoxazole and oxazolo[4,5-b]pyridine ring system is important for enhancing
the hTopo Ila inhibitory activity.

Taking into account the results in this thesis, compounds with high activity can be used
as precursor compounds which can target topoisomerase Il as an anticancer compound for
future work.

Key words: Benzoxazole, Oxazolo[4,5-b]pyridine, Topoisomerase Il enzyme inhibition,
Topoisomerase Il inhibitors, Antitumor
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