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OZET

Bu derlenede, sentetik veya senmisentetik  olarak
hazirianan henzoksazol, benzimidazol, benzotivazol ve
oksazolo(4,3-b)piridin turevierinin antibakteriyel ve antifungal
etkileri arastirilmistair, Incelenen bilesiklerin, MK degerleri
6.25-200 pg/ml aras:inda degismektedir. Benzoksazol ve
analoglarinda 2, konumdan silbs titusyonun etki seklini

yonlendirirken, 5. konundan stibstitUsyonun  etki siddeti
uUzerinde rolu oldugu gorulmiistur.

Bilesiklerin kendi aralarinda ve diger standart
-antibivotiklerle etki kiyaslamalari ele alinarak bair
kismimin test edilen antibiyotiklerle esit, bazen de daha etkili
olduklar: Lulumnustur.

SUMMARY

In this review, the antibacterial and antifungal
activities of synthetic or seni—synthetic benzoxazole,
benzinidazole, benzothiazole and oxazolo (4, 5~h)pyridine
derivatives were studied. The antimicrobial activity of these
conpounds are  between £.25 and 200 ug/nl as MIC values
Substitution of the 299 position of benzosazele or its nnnlnbs
is decisive for  the activity whereas substitution or 3" the
position deternines the  Intronsily ol the activity,

The comparison of the antimicrobial activities of the
compounds  with each other and with  the standart
antibiotics were pentioned and it was found that some of the
compounids were more active than some of  the antibioctics while
the others possesed the same activity or less.

Anahtar Kelimeler: Benzoksazol, Benzimidazol, Benzotiyazol
Oksazulo(d S-bypiridin, Mikrobiyolojik etki

GIRIS

Kemoterapotik etkili ilaclarin yan etkilerinin bulunmasi,
zamanla mikroorganizmalarin ilaclara kKarsi  rezistans kazannasi
nedeniyle bu alanda kullanilabicek yenl ilaclarin arastivilmasi
dnem kazamnmaktadir (1). Ancak, bu konudaki arastirmalarda s0TUnN
olan Reich ve Arkadaslarinin da  belirttigi £1bi konakca




ve patojen organizmalarin benzer vol ile metabolize olnalari ve
etkilenen organizpanin biyvokinyasina ait bilgilerin yeteri
kadar aydinlatilamamis olmasidir (2).

Organizmava giren ve hastalik etkeni olan mikroorganiznalar
cok cesitli olup , bunlara kars: tedavide kullanilan kinvasal
bilesikler de degisik yapilardadir. Bunlardan sentetik va da
senisentetik olarak hazirlanan ve  heterosiklik cekirdek tasiyan
yapilarin nikrobivolojik etki acisindan  ©nenmli oldugu

saptanoistir(3).

Kemoterapotiklerin etki mekanizpalarindan birisi de nukleik

asit sentezinin inhibisyonudur (4). Heterosiklik bir yap: olan
benzoksazol halkasi, nukleik asitlerin vapisinda yer alan purin
bazlarindan adenin  ve guaninin biyoizosteri oldugu icin ,
kepoterapidtik etkisini bu yol 1ile gosterebilecegl duUsunulnus

ve son yillarda bu bilesikler Uzerinde calismalar arttirilmistair,

1985 yilindan bu yana grubumuz benzoksazol ve  analoglarimin
mikrobivolojik etkileri  Uzerinde calismaktadir. Bu derlenede,
bakterilere kars: tedavide ilerive donik, Umit 1s:121 olabilecek
benzoksazol turevleri ve analoglar: ile ilgili kendi calisnalariniz
ile birlikte dunva literaturlerinde de ver alan arastirnalari
toplu halde inceleyerek sonuclar: degerlendirmeyi amagcladik.

MIKROBIYOLOJIK ETKILI BENZOKSAZOL TUREVLERI VE ANALOGLARI

Benzoksazol halka sistemi Uzerinde 1ilk antibakterivel etki
calisnmalar: 1930 yi1linda Schraufstatter tarafindan 2-
nerkaptobenzoksazolun etkisinin incelenmesi ile  baslaoistir (3).
Daha sonraxi calismalarda benzoksazol halkasina 2. konundan

kukiirt kiprilsu ile gruplar baglanmis ve bu bilesiklerin de
nikrobivolojik etki gosterdikleri saptanmistir (6,7.56) (Tablo 1),

Tablo |: Antibakteriyel etkili bazi benzoksazol turevleri
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2. Ronumda etil (9) , p~dialkilaminoalkoksifenil (10) gibi
degisik suibstituentler tasiyan benzoksazol tUrevlerinde de
antibakteriyel etki gordlmustur.

Yine yapilan bir arastirmada , Phillips ve Kell'de
Tinopal AN olarak verilen (l,l-bis(3,5-dimetilbenzoksazol-2-
il)metin)p-toluensulfonatin ozellikle Paracoccus denitrificans’a
kars: guclu bir bakterisit oldugunu bildirmislerdir ([1}.
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Sekil 1: Tinopal AN

Sentetik  turevlerin vyamisira bazi  bakteri suslarindan

hareketle semisentetik olarak hazirlanan ve yapisinda
benzoksazol halka sisteni tasiyan bilesiklerin de potent
antibakteriyel etkiye sahip olduklari  bulunmustur. Bunlardan
Streptomyces chartreusis MRRBL susundan senmisentetik olarak
hazirlanan A-23187 kodu ile gosterilen EKalsimisin (Sekil 2)
yapisinda heterosiklik halka sistemi olarak benzoksazol
tasipakta olup potent antibakterivel etkive sahip oldugu
secilen 200'Un  uzerindeki nikroorganiznadan hicbirisinin

Kalsipisine direnc gostermedig: bildirilmistir (12.13,14).

Sekil 2:Kalsimisin

Yine Streptomyces turlerinden NRRL 12068 susundan
sepisentetik olarak hazirlanan A-33853 kodlu (Sekil 3) bilesik
(15) ve Streptonvees routienii ATCC 39446 susundan  hareketle
hazirlanip CP~61 4035 kodu ile gosterilen bilesik de (Sekil 4) (16)
potent antibakteriyel etkive sahip  benzoksazol halka sistemi
tasiyan, sepisentetik tUrevlerdir.
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Sekil 3:4-33853 Sekil 4:CP-61,403

Sener E., Yalcin I. ve Ark. 2-(p-substituefenil)benzoksazol
turevlerinin mikrobiyolojik etkilerini incelenislerdir (17}.
Arastirmacilar etkinin bilesiklerin fizikokimyasal d¢zelliklerinden
ileri geldigini dusUnerek , 2-(p-substituefenil)benzoksazol
turevlerinin, S, faecalis, Staph. aureus gibi Gram-pozitif
bakteriler 1ile (i8) L. coli, E.pneunoniae, P. aeruginosa gibi
Gram-negatif thakteriler (19) ve C. albicans'a (20) karsi
bulunan antinikrobiyal etkileri icin kantitatif yap: etki
iliskilerini (QSAR), bazi hidrofobik (wr, wl), elektronik (oo F, R)
ve sterik (MR, MW, Pr) parametreler kullanarak incelenisler ve

Hansch Analizlerinden  faydalanarak korelasyon denklenlerini
belirlemislerdir. Bu calismalar sonucunda 2—-(p—-sUbstidefenil)
benzoksazol turevlerinde ‘test edilen mikroorganiznalara karsi

etki icin hidrofebik, elektronik ve sterik parametrelerin tek tek
kullanilmaiar:y verine, kombinasyvonlarinin oldukca dikkate  deger
sonuclar verdigi  saptanmistir. Avrica, 2-(p-sibstitiiefenil)
benzoksazol tUrevleri icerisinde, 2, konumda  nonsubstitue fenil
halkasimin  yer aldigr turevin, para konumunda  klor ve bron
tasiyan tUrevlere gore gram-pozitif ve gram—negatif baktertilere
kars: daha etkili oldugu da bulunpustur{l?).

Arastirmacilar 3. konumda  anmino grubu tasiyan 2-(p~
substituefenil)benzoksazol tUrevlierinin antibakterivel etkilerini
incelemisler ve para konununda hidrojen, etil, nitro, brom,
flor, dipetilanino grubu tasiyan tUrevlerin K.pneuncniae ve
P. aeruginosa'ya karsi yiiksek aktivite gosterdiklerini
_saptamislardir (21). :

5. Ronumda klor tasiyan 2-{p~substitUefenil)benzoksazol
turevlerinin  grap-pozitif wve gran—negatif bakterilere kars:
antibakteriyel etkileri de inceleniinis (22) ve para konumunda
klor wveya t-butil grubu tasiyan S~kloro-2-fenil-benzoksazol
tUrevlerinin, 3. konumda substituent tasimayan tuUreviere gore
2-4 kez etkin olduklar: ortaya konulmustur. Para konununda
petilanino grubu bulunduran 3-kloro—2-fenilbenzoksazolun
ise 5. konundan sUbstitue edilmenis 2-(p—netilaninc)benzoksazole



kiyasla, denenen mikroorganizmalarda daha az veya ayni

etkiyvi gosterdigi saptanmistir.

konumda nitro grubunun yer aldig:

Avn1 arastirmacilar, 3. trc er
turevlerinin Gram—pozitif ve

2-(p-substitUelenil)benzoksazol : ' : Ve
Gran—negatif bakterilere kars:1 antibakteriyel etkilerini

incelemisler ve 5. konumda nitro grubunun bulunmasinin aktiviteyi
belirgin bir sekilde arttirdigim saptamislardir (23).

3. Eonunda metil grubu  tasiyan 2-(p-substituefenil)

benzoksazol turevierinin de wnikrobiyolojik etkileri  aym
mikroorganizmalara .  Kkarsi incelenilmis ve bilesiklerin Gran-
negatif bakterilere kars1 Gram—pozitiflere oranla daha potent
olduklar: saptanmistir (24)(Tablo 2).

Tablo 2:5-substitUe-2—(p-sibstitUefenil)benzoksazol turevie-
rinin Gran—pozitif ve Gram-negatif bakterilerle C. albiqans'g
karsi bulunan mikrobiyoclojik aktiviteleri (Fg/ ml olarak MIK

degerleri)
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Bir baska calispada, ayn: arastirmaci grubu S—suUbstitUe-2-

(p~sUbstitUefenil)benzoksazol turevierinin C. albicansg 'a karsi
antifungal etkilerini calismis, kuantum kKinyasal parametrelerini
de iceren baz: fizikokimyasal paranetrelerden yararlanarak

bir QSAR calismasi gerceklestirmislerdir.Bu calismada, bilesiklerin
C. albicans'a karsi antifungal etkilerinin,MW(Molekuler agirlik),
R(Rezonans etkisi) gibi parametrelerle oldukca vakindan iliskili
oldugu saptanmistir (25).

5. Ronunmda, hidrojen, klor, nitra, netil (26, 27, 28, 29)
tasivan J-(p—sUbstituebenzil)benzoksazol tUrevi birer seri
bilesik de yine avim arastirmac: grubu tarafindan sentezlenerek,
Gram—pozitif ve Gram—negatif  bakterilere karsi  antibakteriyel
etkileri incelenmistir., Bilesiklerin (. albicans'a kars: olan
antifungal etkisi de, Free-Wilson Analizleri ile degerlendirilmis
(30) ve sonuc olarak S5-substitle—-2-benzilbenzoksazol tUrevlierinde
aktivite icin 3. konumun, benzil grubundaki para  konunundan daha
tnemli oldugu saptanmistir. Ayrica 3. konumda nitro, para konumunda
brom tasivan turevin digerlerinden daha etkili oldugu saptanmistair

(Tablo 3).
Tablo 3:5-substitUe-2-(p-substituebenzil)benzoksazol turev-

lerinin Gran—pozitif ve Gram—negatif bakterilerle C. albicans’a
karsi1 bulunan nikrobivolojik aktiviteleri (pg/ ol vlarak MIK

degerleri)
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Aymi  arastirmac: grubu , 2—-(p-substituefenil)oksazolo—(4,5-b)
piridin turevleri Uzerinde de calismislardir(3l). Bilesik~
lerin baz: Gram—pozitif bakteriler ve C. albicans'a kars: etki-
leri 1le yapilarn: arasindaki iliskiyi hidrofobik (r, n*),
elektronik (sF, R ) ve sterik (MR, M¥, Pr) parametrelerden
yararlanarak incelemisler ve bu parametrelerin yalniz kullanil-
malar: yerine, kombinasvonlarinin kullanilmasinin etkivi
daha iyi acikladizini ortaya koymuslardir (32, 33). Yine
ayni tUrevlerin Gram-negatif bakterilere kars: bir baska QSAR
calismasinda da etkileri ele alinarak , sterik parapetrelerin
, hidrofobik ve elektronik paranmetrelere nazaran daha onemli

olduklar: saptanmstir (34).

Arastirmacilar, 2-fenilbenzoksazol, 2-benzilbenzoksazol ve 2-
feniloksazolo(d,5-b)piridin turevlerinin C. albicans'a Kkars:
etkilerini toplu olarak ele alarak da bir QSAR calismasi
gerceklestirmislerdir(35). Buna gore heterosiklik halkanin 2.

konurunda, fenil yerine benzil grubunun gelmesi ile etkinin
arttig: saptanmistir. Ayrica 5. konunun da para konumundan
daha o©nemli  oldugu ve bu konumda nitro gibi elektron cekici

gruplarin  bulummasinin etkiyi olumlu yonde etkiledigi

belirtilmistir

Yine hir baska calismada bir  grup substitue benzoksazol
oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol turevi
bilesigin nikrobivolojik etkileri incelenilmistir Bilesiklerin bir
kisminin, standart olarak kullanilan ilaclara yakin ya da daha
fazla aktiviteye sahip oldugu saptanmistir (36) (Tablo 4).

Tablo 4:Bazi substituebenzoksazol, oksazolo(4,5-b) piridin,
benzotiyazol ve  benzimidazol turevlerinin Gram-pozitif, Gran-
negatif bakterilerle C. albicans'a karsi bulunan nikrobiyolojik
aktiviteleri (pg/ ml olarak MIK degerleri)
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Pedini ve Ark. da 5. konumdan substitile, 2. konunda furil veya
tiyenil tasiyan cesitli benzimidazol ve benzoksazel turevierini
sentezleyip, antibakterivel ve antinmikotik etkilerini MIK degerleri
seklinde saptamislardir (37, 36,39,40) (Sekil 3a, Sb).

H
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Sekil 3Sa: Sekil Sb:

Bilesiklerin aktiviteleri ayni grup icerisinde kiyaslandiginda
su 2 onemlti sonuc saptanmistir, 2- Furil tUrevleri, tiyenil
turevierinden daha yuksek aktiviteye sahiptir ve 2- Furil ve
tivenil halkas:ina, 3. konumdan baglanan nitre grubu aktiviteyi
arttirmaktadir.

Boylelikle, yaklasik (03 kadar benzimidazol ve benzoksazol
tUrevi bilesigin antimikrobivel aktivitesi bir QSAR calismas:
haline getirilmistir (41). Bu calisma sonucunda, yine 2-furil

turevlerinin, 2-tiyenil turevlerinden daha etkili oldugu ve bu
halkalarin 5. konunda halkadan elektron ceken nitro grubu tasimas:
halinde, etkinin arttig: belirtilmistir. Ayrica ana halkada 5.
konuma flor gelmesinin de etkiyi arttirdigr saptanmistir (41).

Ozden ve Ark. d,5-disubstitue—2-benzilbenzinidazol turevi
bir seri bilesik sentezleyip, bunlarin S. aureus, S. faecalis, P.
aeruginosa, E. coli wve K. prneunonige’ve karsi antibakteriyel ve C.
albicans’ a kars: antifungal etkilerini saptamislardir. Tun
bilesiklerin 0zellikle Gram—negatif bakterilerden K. pneunoniae’ve
karsi1 olan antibakteriyel etkilerinin, denenen diger bakterilere
ve C, albicans'a kars: gosterdikleri etkilere oranla daha yuksek
olduguna dikkat cekmislerdir (42).

H

P2 Cal

R1

Sekil 6:

Yapilan bir baska arastirmada, amidinium sulfinik turevi ve
fosforlanmis benzimidazol turevi bir grup bilesigin,
nikrobiyolojik etkisi incelenmis ve bunlarin antitripanosonal
ve antitimdral aktiviteye sahip olduklar: saptanmistir. Ayrica

fosforlanmis benzinidazol tUrevlerinin gzellikle T. equiperdwy’a
kars: etkin aktivite gisterdizi de belirtilmistir (43) (Sekil 7).




inhibisyonudur (4). Benzoksazol halkas:, nukleik asitlerin

yapisinda yer alan purin bazlarindan adenin Ve guaninin
izosteri oldugu i¢in, kenoterapstik etki a¢isindan  gnen
tasinaktadir. Secilen mikroorganizmalarin, by bilesiklere
karsiy rezistans gosternenesi ve bazi bilesiklerin kullaniian
standart i1laclarla karsilastirildiginda ayni veya bazen  daha
yuksek etkiyi gosternesi, bu sentetik turevierin onenini

arttirmaktadir,

Tablo 2 de gioruldugu gibi, 5. konunmda nitro tasivan, va da
nonsUibstitue sekildeki 2—fenilbenzoksazol turevierinin  bir
kismi Gram—-pozitif ve Gran-negatif bakterilere karsi Kloranfentikol
ile, 5. Kkonumda' klor, ALINo veya nmetil arubl tasivan
turevlerin  bir kismi da Eritromisin ile  aym etkiyi
ghisternektedirler, Ayrica S-nitro—2-(p-aninofenil) benzoksazol
ve S-nitro-2-(p-bromofenil)benzoksazol Kloranfenikolden
daha etkilidirler, Yine 5. konur nonsitbstitile ya da
nitro tasiyan turevlerin cogunun Eritromisinden daha
etkili olduklari gorulmektedir.

Arastirmalar, Kkenoterapotik etki gdsteren benzoksazol halka
sisteninin genellikle 2, ve S, konundan  substitue edildiini
gostermektedir, 2, Konumda alkil, aril ¢ibi gruplar ver
alirken 5. Konunm nonstthstitle ya da  degisik tizikokimyasal
gzelliklere sahip, halkanin elektron yogunlugunu arttirici
veya azaltici gruplar ile suUbstitie edilmistir (11, 35, 46, 47).
Benzoksazoi turevlerinde 2. konumdaki substitiulent sahit iken 35,
konumda hic sibstitUent  Dbulunnamas: halinde de nikrobiyolejik
etkinin ghrilmesi, 2. konumun etki sekli tizerindeki dnemini
ortaya koymaktadir. Yine 2. konundaki substituent sabit iken 5,
konunda degisik gruplarin yer almas1 ile etki siddeti degismektedir
(17, 21-24, 26-29). Benzoksazol ve analoglari uzerinde Sener ve
Ark. ite De Meo ve Ark. mn ayr: ayrir  yapmis olduklari QSAR
calismalarinda da bu durum girulmektedir (35, 414). Sener ve Ark.
antifungal etkl ic¢in 2. konunda tfenil verine benzil grubunun
bulunmasinin etki i¢in tercih ediligini ve bu vapllarda S,
konunda nitro grubumun ver almasi ile, etk siddeti artaisi
oldugunu ortaya kovnmuslardir. De Meo ve Ark. 1ise 2~furil wve 2-
tivenilbenzoksazol turevlerinden, 2. konunda furil tasivanlarin,

tivenil brlunduranlara oranla daha yuksek nikrobiyolojik
etkiye sahip olduklarini ve bu vapirlarda S. konunda nitro
veya flor bulunnas: ile etki  siddetinin arttigim
saptamslardir, Bu c¢alismalar sonucunda, benzoksazol  ve
analoglar: olan halka sistemlerinde 2. konuuun  etki
seklini vonlendirdigi, 5. konunun da etki siddeti lzerinde

onemli oldugu gorulmektedir.

2. ve 3, konumdan sUbstitie olmus benzoksazol
analoglarindan benzinidazol, benzotivazol ve oksazolo(4d,5-b)
piridin turevlerinde de mikrobiyolojik etki gorUlmektedir (2, 3§,
37-43). Ayrica benzoksazol halka sisteni sentetik turevierin
yanr sira, senisentetik tUrevierin yapisinda da ver aldiginda
onem kazanmaktadir. Bu halka sistemini tasiyan Ralsinisin yuksek
antibiyotik etkive sahiptir (12-14}).



Sonuc olarak, uygun konunda gerekli stbstituenti tasivan ve
potent antinikrobiyal aktivite gésteren benzoksazol turevlerinin,
ileride klinik kullamin  ic¢in, aday bilesikler olabilecegi
umidiyle dikkati cekmektedirler.
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