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OZET

Bu derlemede, niikleik asidlerin yapisinda yer alan piirin bazlarindan adenin ve guanin 'in
halka esdegerleri olan kemoterapitik etkili benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo(4,5-
b)piridin halka sistemlerini tasiyan bilesiklerin giiniimiize kadar gerceklestirilmis yapi-etki

calismalart arastirilmistir.

Anahtar  Kelimeler: Benzoksazol,  Benzimidazol, = Benzotiyazol, Oksazolo(4,5-b)piridin,

Kemoterapétik etki, Yapi-Etki Iliskileri

SUMMARY
In this review, the evaluated structure-activity relationships ofthe chemotherapeutic active
benzoxazoles, benzimidazoles, benzothiazoles and oxazolo(4,5-b)pyridines that are structure analogs

of the purine bases of adenine and guanine are examined.
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GIRIS

Gunumizde tedavi amaciyla kullanilan ilaclar arasinda kemoterapotik etkili olanlar ilk
siralarda yer almasina ragmen (1), zaman icerisinde mikroorganizmalarin rezistans kazanmasi veya
istenilmeyen bazi yan etkilerinin bulunmasi bu ilaglarin kullanim alanlarint kisitlamaktadir. Bu
durum, arastiricilart daha etkili ve genis spektruma sahip kemoterapotik etkili yeni ilaglarin bulunmast
calismalarina yonlendirmektedir. Yapilan arastirmalar benzoksazol tiirevleri ve analoglarinin bu
amacla calisilan ve kemoterapotik aktiviteleri yoniinden kayda deger sonuclar veren bilesikler
oldugunu gostermektedir (2-15).

Benzoksazol (a) halka sistemi, ntukleik asidlerin yapisinda yer alan piirin bazlarindan adenin
(b) ve guanin'in (¢) halka esdegerleridir. Kemoterapotik aktivitenin etki mekanizmalarindan biri de,
niikleik asid sentezinin inhibisyonudur. Bu sekilde etki gosteren bilesikler DNA ile kompleks
olusturarak deoksiguanozin kalintilarina baglanirlar. DNA-ilagc kompleksleri DNA'ya bagimli RNA
polimerazi inhibe ederek, mRNA olusumunu bloke ederler (16). Benzoksazol halka sistemi ve onun
analoglari olan benzimidazol (d), benzotiyazol (¢) ve oksazolopiridin (f) halka sistemleri niikleik
asidlerin yapisinda yer alan heterosiklik bazlarin yapisal benzerleri olduklari icin, kemoterapotik
aktivitelerini bu yolla gosterebilecekleri diisiiniilmektedir.
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Benzoksazol (a)  Adenin (b) Guanin (c) Benzimidazol (d) Benzotiyazol (¢) Oksazolopiridin (f)

Bu calismada sentetik ve semisentetik olarak hazirlanan benzoksazol ve onun analoglart olan
benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo(4,5-b)piridin tlirevlerinin antibakteriyal, antifungal,
tiiberkiilostatik, antiviral ve antineoplastik etkileri tizerine yapilmis yapi-etki iligkileri arastirmalart

toparlanmaya calisilmustir.

Antibakteriyal Etkili Tirevler

Benzoksazol (17) , benzimidazol (18) ve benzotiyazol (19) halka sistemleri lizerinde ilk
antibakteriyal etki caligmalar1 1950'li yillarda 2. konumda merkapto yapisi tasiyan bilesikler ile
baglamistir. Daha sonraki calismalarda bu halka sistemlerinin 2. konumlarindan kiikiirt koprusu ile
bagh tiirevlerinde bazi Gram-pozitif ve Gram-negatif organizmalara karsi bakterisit etki gosterdikleri

saptanmustir (2,3,20-22).
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1962 Yiinda MNDZHOYAN ve Ark., 2-siibstitiiefenilbenzimidazol bilesiklerinde, fenil
halkasinin para konumundan metoksi, etoksi gruplar ile substitlie edilmesi sonucu molekiiliin daha
kompleks hale gelmesi nedeniyle biyolojik aktivitenin dustiiglinii saptayarak, bakterilere karsi basit
yapili molekiillerin daha etkili olacagini bildirmislerdir (23). 1971

S
yiinda ~ PALMER  ve  Ark,  2-(p-(N-siibstitieamino)- @: )_Q_mw
N

alkilfenil)benzotiyazol tiirevlerini Strepfococcus pyogenes’ e karsi X=CH,,CHa,CyHe CH(CH; ),CHNH,
incelemislerdir (Formiil 1) (24-26). Bu arastirmada, alkil grubu iki Eﬁi__{:’::ig; Eg:::,)C(CHﬂ,CHzCHzOH
karbon atomu oldugunda ve bu karbon atomlari dallandirildiginda Formiil 1
aktivitenin arttig1, alkil grubu Uc¢ karbon atomu oldugunda ise aktivitede degisiklik olmadigt
bildirilmistir (25). CHARLES ve Ark., 1979 yilinda 2. konumda 4-(3-metilfenoksi)anilinometil grubu
iceren benzimidazol bilesiginin Streptococcus faecalis ve Klepsiella pneumonia' ya sirasiyla 25 ve 3
mg/mL  Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MiK) degerinde, 2. konumda 4-(4-
klorofenoksi)anilinometil ~ iceren benzimidazol tiirevinin ise Candida albicanst 6 mg/ml MIK
degerinde inhibe ettigini saptamiglardir (Formiil 2) (27). 1980 yilinda yapisinda benzoksazol halka
sistemi tastyan A 23187 kodlu KALSIMISIN adhi bilesigin
@[ )—CH,NH _@_ _@ gram-pozitif bakterilere karsi inhibitor etkili oldugu saptanmistir

_3-CH,, 4Cl (28-30).  Streptomyces chartreusis NRRL 3882 susundan

Formiil 2
biyosentez yoluyla hazirlanmig olan Kalsimisinin iyonofor o6zellik

gosterdigi ve bu oOzelliginden dolayr Mg ve Ca’" gibi divalan  Hs¢ b, E_O
I

katyonlarla dimerik kompleks olusturarak antibakteriyel aktivite "

HyC

. L) . . . .. .. . c,

gosterdigi ileri surtilmiustir (29). Ayrica PRUDHOMME ve Ark., H,\‘ N ON_

Kalsimisinde antifungal aktiviteye de rastlamiglardir  (30). °\©:E=°

Kalsimisinin metil esterlerini irdeleyen ABBOOT ve Ark., ester “~CH,

yapisinin olusturulmasi nedeni ile karboksil grubundan kaynaklanan Kalsimisin
iyonofor 6zelligin ortadan kaldirildig1 ve bu tiirevlerin mitokondri

membraninda bulunan iki degerlikli katyonlarla dimerik kompleksler olusturamadiklarindan
antimikrobiyal aktivitenin azaldigim1 bildirmislerdir (29,31). GRESH, Kalsimisin ve tlrevlerinin
divalan katyonlara olan affmitesinin artmasi i¢in benzoksazol cekirdeginin 5. konumundan elektron
veren gruplarla siibstitiisyonunun gerekli oldugunu

belirtmistir (32). 1981 yilinda PHILLIPS ve KELL, Jij[ D\
+,/_CH=<

Tinopal AN adi verilen 1,1-bis(3,5-dimetilbenzoksazol-2- HyC "CHy hye'

CHy

il)metin p-toluensiilfonatin 6zellikle solunum yollar1 Tinopal AN
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enfeksiyonlarinda rol oynayan  Paracoccus denitrificans bakterisine karst duyarli oldugunu

NHC

o -D saptamiglardir (33). 1982 yilinda bakterilere ve virtislere karst inhibitor
COOH I o~  etki gosteren A-33853 kodu ile verilen bilesik de yapisinda benzoksazol

'oH
halka sistemi tagimakta olup, streptomyces tiirlerinden NRRL 12068
A-33853 susundan  hareketle semisentetik olarak Y. R,
MICHEL ve Ark., tarafindan hazirlanmistir (7,34). 1984 yilinda PEDINI R/O:;}U
ve Ark., 2. konumda 2-furil veya 2-tiyenil (Formiil 3) gruplar tasiyan 5- XO,NH= Y=0,S

R= H,CH,,CF,,Br,CLF,NO,
stibstitiie benzimidazol ve benzoksazol tirevlerinde kayda deger R= H,CH,,Br,ClF,NO,

antibakteriyal ve antimikotik aktiviteye rastlamiglardir (35-39).

Arastirmada bilesiklerin yap1 ve aktiviteleri arasindaki iligkiyi incelediklerinde 2-furil tiirevlerinin, 2-
tiyenil tiirevlerinden daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu ve 2. konumda bulunan 2-furil ve 2-tiyenil
halkalarinin 5. konumunda nitro grubunun bulunmasi ile aktivitenin arttigi saptanmistir. Ayrica
bisiklik halkanin 5. konumunda flor atomunun bulunmasimin da etkiyi arttirdigini bildirmislerdir.

CELMER ve Ark., 1986 yilinda yapisinda benzoksazol halka

sistemi tastyan, CP-61,405 kodu ile verilen bilesigi " e Ha D
Streptomyces  routienii ATCC 39446 susundan hareketle 4 N)—cnz H,c/%hco E
COOH

semisentetik olarak hazirlamiglar ve Gram-pozitif bakterilere
kars1 etkili oldugunu bildirmislerdir (40). 1986 yilinda OZDEN ve Ark., mono, di ve tri-siibstitiiefenil

benzimidazol tlrevlerinin yapi-etki iligkilerini irdelediklerinde asagidaki
H
|

N sonuglara ulagsmislardir (Formul 4) (41).
__R, HCI
R]/O:N o/ - - Siibstitiie-2-fenilbenzimidazol tiirevleri 2-fenilbenzimidazol yapisindan
R=H,CH,,C1,N0,; daha aktif bulunmustur.

- 5. ve 4'. konumlarinin antibakteriyal etki lizerinde 2'konumundan daha
Formiil 4

onemli oldugu bildirilmistir.

- Monosiibstitiie tilirevlerde siibstitiientin fizikokimyasal Ozelliklerinin aktivitede rolii oldugu
belirtilmistir.

- 2' ve/veya 4' konumlarinda metoksi grubu yerine metil grubu getirildiginde aktvitenin arttigi
gozlenmistir.

Sonug olarak 5. konumda Cl, CH, ve NO, gibi hacim olarak birbirine yakin gruplar bulunduran
tuirevler ile 4' konumunda CH, grubu tastyan tiirevlerin etkili oldugu saptanmistir. Bu calismada 5-
kloro-2-fenilbenzimidazol tiirevinin Gram-pozitif bakterilerden B.subtilise karst 3.1 pg/mL MIK
degeri ile diger bilesiklerden daha etkili oldugu bulunmustur. Ayni arastirmacilar 1987 yilinda ise

5,4'-dislibstitiie-2-benzilbenzimidazol  tiirevlerinin  Ozellikle = Gram-negatif bakterilerden K



85

pneumonia'ya. kargt 12.5-25pg/mL MIK degerinde etkili olduguna

H
|
N
/@[ )—CHZO—M dikkat gekmislerdir (Formiil 5) (42).
R N .
R = CH GUMUS ve  Ark. 1988 yilinda  5-siibstitiie-2-(p-

R,-N0,,CH,,CH,,OCH,,OCH, siibstitiiebenzil)benzimidazol tiirevlerini sentezleyerek Stapylococcus
Formiil 5

3

aureus, Basillus subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosae
ve  Mycobacterium tuberculosis H,,Rv'ye karst antimikrobiyal
H
aktivitelerini incelemislerdir (Formiil 6) (43). Bu calismada, MIK /@[gl)—
CH;

degeri 12.5 pg/mL ile gram-pozitif bakterilerden B.subtilis'e karsi 5.
R,=H,C1NO,,CH,

. .. s i . . R,=C1LNO,,CH,, Br.NH,,0C,H,
tastyan  bilesikler en  iyi aktiviteyi  gostermislerdir. 2- ormiil 6

ve/veya 2. konumda yer alan fenil halkasinin para konumunda halojen

benzilbenzimidazol tiirevlerinin antibakteriyal ve tiiberkiilostatik aktivite gosterebilmesi icin halojen

atomlariyla 6zellikle brom ile siibstitiisyonun gerekli oldugu bildirilmistir. SCHMIDT ve Ark., 1989

HAN—T yilinda 6-aminopenisillanik asid' e bagl bir benzotiyazol tiirevinin
CH;

Ho
S|
3
o cooNs  hildirmislerdir (Formiil 7) (44). Ayni yilda HABIB ve Ark., ise 1.
gL D
N_EW_E o konumda triazol-5-tiyon, tiyadiazol ve tiyazolin halka sistemleri
°

2

i CHy E.coli CI65" i 0.25 pg/mL MIK degerinde inhibe ettigini

H O

. tastyan benzimidazol tilirevlerini S. aureus ve E. coli ' e karst
Formiil 7

aktivitelerini incelediklerinde bilesiklerin hicbirinin streptomisin' den daha fazla aktivite
gostermedigini bildirmislerdir (Formiil 8) (45).
N
YALCIN ve Ark., bazi 5-siibstitiie-2-(p- @[ P—r

cn,—k.
siibstitlie-fenil)benzoksazol  tiirevi  bilesikleri

sentezleyip,antibakteriyal etkilerini *" %% "'"\Lgs /]LNHRz *mm=<xl<®_

R; = nCHy GH . GHs (HCHy Fe=H, Q

O Formiil 8
N'; ::; Ry incelemiglerdir (Formiil 9) (8-10,15,46-48). Hazirlanan

R=H, Cl NO,,NH,, CH, bilesiklerin oldukca genis bir antibakteriyal etki spektrumu
R= HCl NO NHZCH3 BrFC2H5 C(CH,)3,
OCH,, NHCH, N(CH,), ~ NHCOCH,

3

gosterdikleri gdzlenmis ve MIK degerlerinin 6.25-200 pg/mL

Formiil 9 arasinda degisen oOzelliklerde oldugu bulunmustur. Referans
ilaglarla karsilastirildiklarinda, bu bilesiklerin ozellikle K. pneumoniae ve P. aureginosa gibi bazi

Gram-negatif mikroorganizmalara karsi daha iyi antibakteriyal aktivite gosterdikleri belirlenmistir.
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Ayni arastiricilarin 1992 yilinda yaptiklari bir bagska arastirmada da (11), 5. konumunda elektron
ceken veya veren bazi siibstitlientler tastyan ve 2.

= X}_
H/EYIN Z@H, konumdan metilen veya etilen koOprisi

X=0,NH, S; Y=CH, N; Z=CH,, CH, araciligiyla p-siibstitiiefenil veya  siklohekzil
A=Fenil, Siklohekzil
R=H, (], N0,, NH, CH, RI=H, Cl, NO,, NH,, CH,, Br, F, gruplar bulunduran benzoksazol , oksazolo(4,5-

CH,, C(CH,),, ocH,, NHCH, N(CH,),, NHCOCH, b)piridin, = benzotiyazol = ve  benzimidazol
Formiil 10

turevlerini  (Formiul 10) hazirlayarak, bu
bilesiklerin antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir. Bu bilesiklerin , baz1 Gram-pozitif ve Gram-
negatif mikroorganizmalara karsi in vitro antibakteriyal etkileri MIK degerleri 12.5-50 pg/mL
arasinda ve C. albicans'a karsi antifungal etkileri ise 12.5-25 pg/mL arasinda oldugu bulunmustur. Bu
caligmada bilesiklerin cogunlugunun P. aureginosa’ ya Karsi streptomisin'den daha etkili — oldugu
gozlenmistir. Arastiricilar bu bilesiklerin antibakteriyal etkileri ile ilgili olarak gelistirdikleri yapi-etki
iligkileri degerlendirmelerinde asagidaki hususlar saptamiglardir (11).
-Bilesiklerin yapisinda yer alan, benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin, benzotiyazol ve benzimidazol
halka sistemleri biyoizosterik etki gostermekte ve antibakteriyal etki icin bu heterosiklik halka
sistemleri gerekli goriilmektedir.
-Heterosiklik halka sistemi 2. konumdan, 2-feniletil veya 2-siklohekziletil gruplari ile siibstitiie
edildiginde aktivitede kayda deger bir farklilik olusmamaktadir.
-Diger taraftan, heterosiklik halka sisteminin 5. konumdan siibstitiisyonunun etki siddetini arttirmada
onemli oldugu, ornegin K. pneumoniae’ ya karst bu konumun nitro veya amino gruplariyla siibstitiie
edilmesinin aktiviteyi arttirdigr gozlenmistir.
-2. konumda yer alan fenil halkasinin heterosiklik sisteme metilen veya etilen kopriisii araciligiyla
baglanmasmin etkide kayda deger bir farklibk meydana getirmedigi ve fenil halkasinin para
konumundan siibstitiisyonun ise aktivite icin onemli olmadig1 belirtilmistir.
YALCIN ve SENER, 1993 yilinda yayinladiklar1 bir arastirmada (12) , Formiil 11'de
2 X gosterilen 59  adet  antibakteriyal etkili
R LYIN% 20181 benzoksazol, oksazolo(4,5-b)piridin ve
Y—CHN « X=0 NH; Z= - CH, R=H benzimidazol tirevi bilesikten hareketle, bu
Cl, NO,, NH,, CH, ; R=H, Cl, NO,, NH,, bilesiklerin K. pneumoniaeya kars1 kantitatif
CH3, Br, F, C,H,, C(CH,),, OCH,, NHCH,, yapi-etki iligkilerini aragtirmiglardir.
Gergeklestirilen bu analizde bagimsiz degiskenler
Formiil 11
olarak lipofilik, elektronik ve sterik Ozellikte bazi

fizikokimyasal siibstitiient sabiteler ve yapisal indikator parametreler kullanilmig, yap1 ile etki
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arasindaki kantitatif'iliski bir korelasyon denklemi aracilifiyla saptanmustir. Elde edilen bu

korelasyon denklemine gore, bilesiklerin, K. pneumoniae’ ya Kkarsi gosterdikleri kantitatif yapi-etki

iligkileri analizi sonuglar1 asagida verildigi sekilde tespit edilmistir:

- Formiil 11'de gosterilen molekiil tizerinde yer alan R, Y, X ve Z konumlarinin  antibakteriyal

aktivite i¢in onemli oldugu gorilmiistiir.

-Heterosiklik ¢ekirdegin 5. konumunda yer alan siibstitiientin, heterosiklik halka sistemi tlizerinde

negatif alan etkisi yaratan oOzellikte olmasi bilesigin arastirilan mikrooganizmaya karst aktivitesini

arttirmaktadir.

-2. konumda bulunan fenil grubunun heterosiklik halkaya dogrudan baglanmasi yerine metilen

araciligryla baglanmasi etkiyi arttirmaktadir.

-Olusturulan heterosiklik halka sisteminin oksazolopiridin yapisinda bulunmasi aktiviteye olumlu

katkida bulunmaktadir.

-R, konumuna siibstitiisyonunun ise etki tizerinde bir katkisinin olmadig1 gortilmusttir.

1994 yilinda SENER ve Ark., tarafindan gergeklestirilen bir diger

arastirmada da S-siibstitlie-2-(3-piridil)benzoksazol tiirevlerini sentezleyerek ﬁa /_N‘

bu bilesiklerin antibakteriyal etkilerini incelemislerdir (49). Formiil 12'de R=H,CH, NO?CI NH,

verilen bu bilesikler, analoglart  olan 2-(2-piridil)benzoksazol ve 2-(4- Formiil 12

piridil)benzoksazol yapilarina oranla antibakteriyal etki yoniinden daha aktif olduklar1 tespit

edilmistir. Ayrica, bilesiklerin saptanan kuantum mekanik hesaplamalari sonucu benzoksazol

halkasinin 3. konumunda yer alan azot atomunun elektrofilik ozellikteki stiper delokalize olabilme

etkinliginin aktivite ile olumlu yonde bir iligkisinin oldugu belirtilmistir. Ayn1 calismada bu

bilesiklerin C. albicans'a. karst antifungal etkileri incelenmis ve in vitro MiK degerleri 12.5-25 pg/mL

arasinda bulunmustur. Gerceklestirilen yapi-etki iligkileri analizi sonucunda 2-(3-piridil) ve 2-

fenilbenzoksazol tiirevlerinin biyoizosterik etki gosterdikleri belirtilmistir. Ayni arastiricilar 1995

yilinda bazi 5-siibstitiie-2-(p-siibstitiiebenzil)benzoksazol tiirevlerini gram-pozitif bakterilerden S.
aureus'a. karst incelediklerinde, bilesikleri MIK degeri 6.25-50

m > CHz_Q_RI pg/mL araliginda etkili bulmuglardir (Formul 13) (50).
R

Aragtiricilar, Free-Wilson Analizi metodu kullanarak kantitatif
R=H,C1,N0,CH, ;R,= H,Br,Cl, N0,

Formiil 13 vapi-etki iligkilerini irdelediklerinde asagidaki sonuglara
ulagsmiglardir.
- 2-benzilbenzoksazol yapisinda 5. konumun aktivite lizerinde 2. konumda yer alan fenil halkasinin

para pozisyonundan daha onemli oldugu saptanmastir.
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- 5. konumda metil ve 2. konumdan bagh fenil halkasinin para pozisyonunda klor atomu bulunan
tirevlerin daha etkili oldugu gozlenmistir.
- 5. konumda elektron verici gruplarin bulunmastyla aktivitenin artacagi sonucuna ulasilmistir.
ASHOUR ve Ark., 1990 yilinda benzimidazol halkasinin 2. konumuna tiyadiazol,
N imidazo[2,1-b]l,3,4-tiyadiazol  ve 1,3,4-
@[?—‘:‘*25“" tiyadiazolo[3,2-a]pirimidin halka sistemlerini

R
R=C3H;, CHyCH,

- B i - karst antimikrobiyal etkilerini incelemisler ve
e L wmeoon LA Ay AL 1o §

antibakteriyal etkilerinin penisilin G' den |,

baglayarak S. aureus, E. colive C. albicans'a

Formiil 14

antifungal etkilerinin ise nistatinden daha fazla
olmadigini belirtmislerdir (Formiil 14) (51).
o
1990 yilinda KALCHEVA ve Ark. benzoksazolon o N—CHz—C”"*NH -8
halkasi iceren bazi1 sefalosporin tiirevlerini sentezleyerek in - o0 o o’ R
COOH

vitro aktivitelerini incelemiglerdir (Formil 15) (52). R = CH,CH,0AC

R, H, 5-ClL6-Cl,-Br, 5(6)-CI(Br), 5,6-di-Cl
Staphylococcus ve Streptococcus pneumoniae tip 1'e karsi bu
yeni 7-ACA tiirevleri sefaleksinden daha etkili , 7-ADCA
tlirevleri ise sefaleksinden daha diigiik etkili bulunmustur. Strepfococcus pyogenes 569 , Escherichia
coli 25922 ve Klebsiella pneumoniae 450ye karsi tim bilesiklerin sefaleksinden daha etkili oldugu
saptanmustir . JUNG ve Ark., ise 1991 yilinda sefalosporinlerin 7. konumundan benzimidazol,

benzoksazol ve benzotiyazol halka sistemlerini baglayarak

HO. H
|
U:% N antibakteriyal aktivitesini incelediklerinde Gram-pozitif bakterilere
|
H o karsti her (¢ halka sistemini etkili bulurlarken Gram-negatif
0OCHPh
N ? organizmalara karsti benzimidazolin daha etkili oldugunu,
—_— -
R= \( ) ; —0COCH, . . C e
y—N pseudomonas organizmasina karst genellikle aktivitenin
CHs
Formiil 16 saptanamadigini bildirmislerdir (53).
Aragtiricilar Formiil 16'da goriilen tiirevlerin Stafilokok ve Gram-negatif @:N>
N
mikroorganizmalara karsi Sefotaksim kadar etkili olduklarini bildirmislerdir. tlmg—ﬂ
1991 yilinda FADDA ve Ark., 1. konumdan siibstitlie benzimidazol R

turevlerini E.coli, S.aureus, P. aeruginosa, S.viridans ve C.albicans'a karst N(CH,), NHCOCH,

incelendiklerinde, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karst MIK imido morfolin benzamid

degeri 500-1000 pg/mL de etki gozlemelerine karsin, C.albicansa. karst bu Formiil 17
bilesiklerin kayda deger bir aktivite gostermediklerini bildirmislerdir (Formiil 17). (54).
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Antifungal Etkili Tiirevler

1968 yilinda PIANKA, 2-(2,4-dinitrofenil)tiyobenzotiyazol , benzoksazol ve benzimidazol
bilesiklerini Venturia ' ya karsi test ettiginde, benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerinde daha iyi
antifungal aktivite gozlemistir (55). 1973 yilinda STREHLKE ve SCHROEDER, 2-(5-nitro-2-

x N tiyazolil)benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerini C.albicans,

@ENHSJLNOZ Trichophyton mentagrophytes ve T.rubrum' a Xkarsi  incelediklerinde,
X=NH, O, S antifungal etki i¢in 2. konumdan 5-nitrotiyazol grubu ile siibstitiisyonun
gerekli oldugunu saptamislardir (Formiil 18) (56) .

1982 yilinda 2. konumda 2-piridil, 4-piridil, 3-piridil, 2-kinolil, 2-benzotiyazolil, 2-
benzimidazolil, 2-benzotiyazolil gruplari tasiyan benzoksazol , benzimidazol ve benzotiyazol halka
sistemleri iceren bilesiklerin antifungal, herbisit ve insektisit etkileri arastirilmistir (57). 7-kloro-2-(2-
piridil)benzimidazol ve 2-(2-piridil)-5-triflorometilbenzotiyazol tiirevleri Panonycus citrilye Kkarst
onemli derecede aktif bulunmustur. Fungisit aktivite icin benzimidazol c¢ekirdeginin, herbisit aktivite
icin ise benzotiyazol cekirdeginin gerekli oldugu bildirilmistir. 1-stibstitlie-2-(2-piridil)benzimidazol
tirevlerinin tamaminin inaktif oldugunu saptayan arastiricilar aktivite i¢in benzimidazol halkasindaki
azot hidrojeninin dnemli bir rol oynadigini belirtmislerdir.

YALCIN ve Ark., bazi 5-slbstilite-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevi bilesiklerin
antimikrobiyal etkilerini arastirmalart sirasinda bu bilesiklerin C.albicans'a karst gosterdikleri in vitro
aktivitelerini de incelemislerdir (8-10,15,46-48). Disiibstitiiebenzoksazol tiirevi bilesiklerin saptanan
MIK degerleri 12.5-200 pg/mL arasinda bulunmustur. Ayni arastiricilarin - 5-siibstitiie-2-(p-
siibtitiiefenil)benzoksazol tiirevi bilesiklerle gerceklestirdikleri kantitatif yapi-etki iligkileri analizinde,
bu bilesiklerin C. albicans'a kars1 gosterdikleri antifungal etkinin yapi ile iligkisini tanimlamak igin
bazi kuantum mekanik ozellikteki parametreleri bagimsiz degiskenler olarak kullanmiglardir (58).
Ekstratermodinamik metodun uyarlandig1 bu analiz sonucunda asagida verilen bilgiler elde edilmistir:
- Bilesiklerde yer alan benzoksazol halkasinin elektron akseptor ozelligi arttikca C. albicansa karst
gosterdikleri antifungal aktivitenin de arttigi ve bilesiklerin antifungal etkilerinin bir kuantum

mekanik parametre olan ZLUMO ile dogrusal iligkisi oldugu gorulmiuistiir.

- Heterosiklik halka sisteminin 5. konumunda yer alan siibstitiisyonun etki siddetini arttirmada roli
oldugu ve bu konumun nitro gibi halkadan elektron cekici gruplarla siibstitiie edilmesinin aktiviteyi

arttirdigr gozlenmistir.
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SENER ve Ark., C. albicans'a karsi antifungal aktivite gosteren 46 adet benzoksazol ve

oksazolo(4,5-b)piridin  tlirevi  bilesikten hareketle, kantitatif yapi-etki iligkileri analizini

o | gerceklestirmislerdir (Formiil 19) (59). Bu analizde

Z—< >—R
R X N>_ ’ bagimsiz degiskenler olarak, bazi lipofilik, elektronik ve
Y=CH N; Z=CH,, —; sterik Ozellikteki fizikokimyasal siibstitiient sabiteleri ve

R =H, CI, NO,;, NH,, CH3. Ry =H, Cl,NO,,
NH,, CH3, Br, F, CoHs, OCHs,
Formiil 19 arastirmada elde edilen korelasyon denklemine gore,

yapisal indikator parametreleri kullanilmistir.  Bu

bilesiklerin C. albicans'a. kars1 gosterdikleri kantitatif yapi-etki iliskileri analizi sonuclar1 asagida
verildigi sekilde tespit edilmistir.
- Formiil 19'da belirtilen molekiil tizerinde yer alan R, Y ve Z konumlarinin antifungal aktivite icin
onemli oldugu gorilmustir.
- Heterosiklik halkanin 5. konumunda yer alan siibstitlientin heterosiklik halka tlizerinde elektron
¢ekici ozellikte olmasi bilesigin C. albicans'a karsi aktivitesini arttirmaktadir.
- 2. konumda bulunan fenil grubunun heterosiklik halkaya dogrudan baglanmasi yerine metilen
araciligiyla baglanmasi etkiyi arttirmaktadir.
- Olusturulan heterosiklik halka sisteminin oksazolopiridin yapisinda bulunmast aktiviteye olumlu
katkida bulunmaktadir.
-Ri1 olarak tanimlanan konumun siibstitlisyonunun, etki tizerinde kayda deger bir katkisinin olmadigi
gorulmustiir.

GARUTTI ve Ark., 1987 yilinda Formiil 20" de goriilen 2.

¢

,',Hz_Q ° konumdan benziloksiimino grubu bagli benzimidazol tiirevinin
] ] —2 >—CI

oM

J—G=N-0-CH, .
LI 25pg/mL’ lik MIK degeri ile C. fropicalis ve C. albicans'a karsi
Formul 20
oldukca iyi antifungal etki gosterdigini bildirmisler ve
benzimidazol halkasinin elektron cekici gruplarla
R
e,

i el . . o . . o C,H
substitlisyonunun biyolojik aktivite acisindan onemli oldugu i N}_g’z ::
R s “NH—C,H;

goriistinii savunmuslardir (60). 1996 yilinda NAIK ve Ark.,
R=H,4-CH,,0CH,,0C,H; COCH,,C1,Br,
Formiil 21'de goriilen benzotiyazolilguanidin tiirevlerinde 3-CH,,OCH,,Cl1,2- OCH,,

. .. .. . . .. o R‘=H,6'CH3,CEH3,0C3H5 COCHa,Cl,Br,
tifi 1 aktivit lediklerind bagl :

antifungal aktiviteyi incelediklerinde, imin yapisina bagh 5.CH,,OCH,,Cl,4- OCH,,

fenilin 4. konumunda etoksi ve kloro gruplar tasiyan Formiil 21

tlirevlerin daha etkili oldugunu saptamuslardir (61).
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Tiiberkiilostatik Etkili Tiirevler
1942 yilinda MAYER, 2-merkaptobenzotiyazolun antibakteriyal ve antifungal aktivitesi yani
sira tiiberkiilostatik etkisini de incelemistir (19). [n vitro olarak tiiberkiiloz basiline karsi etkili
bulunan bilesigin, in vivo olarak etkisiz oldugu bildirilmistir. WAGNER _ o
ve Ark., 1949 yilinda 2. konumda amin grubu iceren bazi benzoksazol R1\©:°}—NH2
N

tiirevlerini Mycobacterium smegmatis ve Mycobacterium
Rl= CHSa C2H5|C3}I?¢C4H9

Formiil 22

X R karst test ettiklerinde tuberkiilostatik aktiviteye sahip

>—NHN=CH4©

N oldugunu saptamislardir (Formiil 22) (62,63). 1953 yilinda
g;t?’o‘;,o_ ol M, o 0-OCH, p KATZ ise 2 konumfia hidl-razino gmliu tag.llyan be'nzoksaz'o%
N(CH,),,p-N(C,H,),, p-Cl, 0-C1 ve benzotiyazol tlrevlerinde tuberkiilos-tatik  etkiyi

Formiil 23
incelemistir (Formiil 23) (64). .Buna goére benzoksazol halka N—/@
. o . . . .1s - .1 1: . . = N

cekirdegi iceren tiirevlerin daha etkili oldugunu bildirmistir. O c:m—Q)L;I

1984 yiinda AGARWAL ve Ark., indol halkas: ile N O

H
R

benzimidazol halkasim1 iminometilen koprusiiyle baglamak pnyyp bagh oldugu konum = o-, m-, p-
R = H, CH3, OCHjy, Cl

Formiil 24

suretiyle olusturduklari 2-aril-3-[N-(2/3/4-benzimidazol-2-

iDfenil]imino-metilenindol tiirevlerinde antitliberkiiler etkiyi

incelemislerdir (Formiil 24) (65). Bilesikler in vitro olarak Mycobacteria'lara karsi oldukga etkin
bulunmustur.

@[N3 CH@ KUZ'MIERKIEWICZ ve Ark. ise 1986 yilinda 2. konumunda
X

N

i

A adamantilmetil grubu tasiyan benzimidazol halkasim1i  Mycobacterium

Formiil 25 tuberculosis H R, susuna karst pyrazinamid'den daha etkili bulmuslardir

(Formiil 25) (66).

1989 yilinda GUMUS ve Ark., 2. konumda benzil ve fenoksimetil
grubu tastyan benzimidazol tiirevlerini in vitro olarak M. tuberculosis /@[NMHD—@
H,.R, ve M. tuberculosis insan tipine karst incelediklerinde 5-kloro-2- Ci E -
fenoksimetil-benzimidazol tiirevinin MIK 125 pg/mL degerinde etkili Fomiil 26
oldugunu bildirmislerdir (Formiil 26) (67).
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Antiviral Etkili Tiirevler

1948 yilinda CUTTING ve Ark. tarafindan nonsiibstitiie benzoksazol yapisinin diigiik fakat
uzun sireli antiviral aktivite gosterdigi saptandiktan sonra; benzimidazol, 6-nitrobenzimidazol, 2-
aminobenzimidazol, benzotiyazol, 2-fenilbenzotiyazol, 2-metilbenzotiyazol tiirevlerinde de antiviral
aktivite incelenmistir (4).

u 1963 yilinda TAMM ve Ark., 2-(e-hidroksibenzil)benzimidazol' un
g:}-(l:n—@ (HBB) selektif olarak Picorna viriislerinin replikasyonunu (68), PFAU ise

OH

HBB Limfositic Choriomeningitis viriis multiplikasyonunu (69) inhibe ettigini

bildirmislerdir. HBB' nin yapi-aktivite iligkileri incelendiginde asagidaki
sonuglara ulagilmistir .
a) Selektif poliovirlis-inhibitdr aktivite igin benzimidazol c¢ekirdeginin 2. konumunda o-
hidroksibenzil grubunun 6nemli oldugu, 2-benzil ve 2-benzoil tiirevlerinde aktivitenin azaldig1 (70),
b) HBB'nin dekstrojir izomerinin daha aktif ve selektif oldugu (71),
¢) Polioviriis multiplikasyonunun inhibisyonunda 1. konumdan siibstitlie tiirevlerin yiiksek aktivite
ve selektivite gosterdigi (72,73),
d) Polioviriisiin  selektif ve kuvvetli inhibitorii 1,2-bis-[5(veya6)-metoksi-2-benzimidazolil]-1,2-
etandiol oldugu (74) bildirilmistir.

HBB iizerinde calismalara devam eden TAMM ve Ark. 2-(a-hidroksibenzil) kisminin ¢-
karbon atomundaki hidrojen yerine metil veya etil gibi gruplar getirildiginde etkinin arttigini, fakat ¢.-
karbon atomuna uzun veya genis bir stbstitiient getirildiginde ise sterik etkiden dolayr aktivitenin
onemli derecede dustiigiini bildirmislerdir (75). Ayrica benzimidazol halka sisteminin 4. veya 5.
konumlarinda elektron veren oOzellikteki siibstitiientlerin varliginda ise etkide azalma oldugu
gbzlenmistir (75,76). HBB' deki benzimidazol ¢ekirdegini benzotiyazol ¢ekirdegi ile yer degistirerek
incelediklerinde virtisleri inhibe edici aktivitenin ve selektivitenin oldukc¢a diistigu bildirilmistir.
Aym aragtiricilar HBB'nin enteroviriislerin RNA biyosentezini inhibe ettigini (77,78) fakat konakg1

hiicrelerdeki RNA' nin biyosentezine etki etmedigini bildirmislerdir (79).

GUALTIERE ve Ark. ise 1971' de HBB'nin analofu olan Ry N R
S—g
benzotiyazol ve benzoksazol tiirevleri (Formul 27) lzerinde antiviral UR— ! @

Rs
arastirma yapmis , fakat bu iki tiirevde de kayda deger bir antiviral Re
X :O,S; R1=I'].,C|;R2=H, CH3
aktiviteye rastlayamamuiglardir (80). Ry = H, OH; Ry =H, OH
1992 yilinda bir¢ok arastirmaci piridinon tiirevlerinin HIV-1 Formiil 27

RT iizerindeki etkisini incelemislerdir (81-86). SAARI ve Ark., 3-[[(4,7-dimetilbenzoksazol-2-
il)metil]amino]-5-etil-6-metilpiridin-2(IH)-on (L-687,639) bilesigi ve bunun 4,7-dikloro tiirevinin (L-
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697,661) 25-50 nM Kkonsantrasyonda HIV-1 Illb susunun yayilmasini

“@ inhibe ettigini bildirmislerdir (86). Benzoksazol halka sistemi igeren

/n:/(o bilesiklerin benzotiyazol ve benzimidazol analoglarina gore daha etkili

M bulunmasi iizerine arastirmacilar, 3-[2-(benzoksazol-2-il)etil]-5-etil-6-

metilpiridin-2(1H)-on (L-696-229) ve analoglar iizerindeki incelemeyi

yogunlastirmiglardir (87). L-696-229 kodlu bilesigin, RT (Reverse Transkriptas) enziminin yiiksek

selektif antagonisti oldugu ve MT4 human T-lymphoid hiicre kiiltiirinde HIV-1 IIIb susunun yarattigi

enfeksiyonun yayilmasini  50-100 nM konsantrasyonda % 95 den daha fazla oranda inhibe ettigi

saptanmistir. Bu yapilarda benzoksazol halkasinin 4. ve 7. konumlarindan substitiie olmast halinde

etkinin 10 kat arttig1, 5. ve 6. pozisyonlardan siibstitlisyon sonucu inhibitor aktivitenin azaldigi
bildirilmistir.

DEVIVAR ve Ark., 1994 yilinda 2. konumundan alkitiyo ve

CI:@[IB_S benziltiyo gruplar tasiyan 5,6-dikloro-1-(f3 - D-ribofuranosil)benzimidazol

“ HO— o Y b (DRB) turevlerini sentezleyerek insan cytomegalovirus (HCMYV) ve herpes

simplex virus tip-1 (HSV-I)'e karsi aktivitelerini degerlendirmislerdir. 2.
OHOH
Formil 28

konumunda alkiltiyo grubu tasityan bilesiklerin hem HCMYV hem de HSV-1'
e karst inaktif oldugu bildirilmistir (88). 35,6-dikloro-2-(benziltiyo)-1-(B-D-
ribofuranosil)benzimidazol (Formiil 28) tiirevinin ise HCMV'ye karsi asiklovir ve foscarnet'ten bile

daha etkili oldugu saptanmuistir.

Antineoplastik Etkili Tiirevler

1958 yiinda CLAYTON ve ABBOTT, sicanlarin karacigerinde 3-metil-4-dimetil-
aminoazobenzen gibi karsinojenik azo boyar maddelerle tliimor olusumunu saglayarak, 2,5-
dimetilbenzimidazol ve 2-etil-5-metilbenzimidazol yapilarinin bu timoru inhibe ettigini
saptamiglardir  (89). Arastiricilar, benzimidazol analoglart olan benzoksazol ve benzotiyazol
tirevlerinde de antitlimoral etkiyi incelediklerinde en fazla antitiimoral etkiyi 2-klorobenzotiyazol
yapisinda gozlemislerdir. 1965 yilinda 2. konumda N-[(p-bis(2-hidroksietil)amino)fenil[formimidoil

yapisi igeren benzoksazol ve benzotiyazol yapilarinin antitimor aktivite gosterdigini belirten
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SCHULZE ve Ark., fenil halkasinin para konumuna

bis(2-hidroksietil)amino grubu yerine bis(2-kloroetil)amino x}—cu:r; _@_N(CHZCHM
grubu getirilmesiyle antitiimor aktivitenin kayboldugunu X=0,S;OH,CI N
bildirmislerdir (Formul 29) (90). 1978 yilinda benzimidazol Formiil 29
halkas1 tastyan — metil[5-(2-tiyenilkarbonil)-1H-benzimidazol-2-il]karbamat (oncodazol) bilesiginin
antifungal (91), antineoplastik (92) ve antihelmentik (93) aktivitelere sahip oldugu bildirildikten sonra

0 KRUSE ve Ark., (94) oncodazol yapisinda yer alan benzimidazol halkasinin
mg—"“cwc“n 2. konumunda farkli siibstitiientlerin bulundugu tiirevleri hazirlayarak,

N
1
" antitimoral etkisini arastirmislardir. Bilesiklerin sudaki ¢oziinuirliigu arttikca

antitimoral aktivitenin azaldig1 bildirilmistir.

1981 yilinda BAHNER ve Ark., benzoksazol halkasinin ikinci
o

konumundan sitiril kopriisii ile baghh 4-benzodioksan tlirevinin iyi o o
CHZCH—@'O
derecede antitiimor aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (Formuil @EN%

30) (95). 1988 yilinda 1., 2., 5. ve 6. konumlarindan siibstitiie 4,7-dion

benzimidazol tirevlerini hazirlayan ANTONINI ve Ark. in vivo olarak P

Ry 388 leukemia' da antitiimor aktiviteyi arastirmislardir (Formiil 31) (96).

N
>
Y
o R
RI-H,CH,,C,H..R,=H,CH,,

CH,OH,CH,0CONHC,H,;
R =H,CH,,Br,CI,NH, NC,H,,

R{ Bu bilesikler yiiksek toksisitelerine ragmen onemli derecede etkili
bulunmustur. 2.konumda (karbamoiloksi)metil grubunun veya 5.

konumda aziridin grubunun antitimor aktivite icin Onemli oldugu

CH,C1,NCH(CH,)CH; bildirilmistir. Benzimidazol-4,7-dion tirevindeki imidazol halkasinin
R=H, Br,CH,
Formiil 31 alkilasyonu ve 2. konuma metilaziridinil grubunun  baglanmasi

aktiviteyi zayiflatmaktadir.

1991 yilinda RAO ve LOWN, bisbenzimidazol yapisi iceren Hoechst 33258 adli sentetik
bilesigin antitimoOr aktivitesinin c¢ok yuksek oldugunu bildirdikten sonra bu yapinin analoglart
uzerinde calismiglardir (97). Bu bilesiklerin  DNA ile baglanmasinda molekiiller ve global
elektrostatigin, Van der Waals etkilesmesinin ve hidrojen baglarimin biliylik rol oynadigini
bildirmiglerdir. Arastiricilar, Tablo 1' de goriilen 7 nolu bilesigin biitiin hiicrede in vifro olarak
Topoizomeraz I ve II ' ye karst Hoechst 33258 ' den daha iyi inhibitor etkiye sahip oldugunu da

saptamislardir.



Tablo 1: Hoechst 33258 ve tiirevleri

BilNo| Y | X R

1* |NH |CH |(2-(p-hidroksifenil)benzimidazol-6-il

NH | CH |2-(p-hidroksifenil)benzoksazol-6-il

NH | CH |2-(p-hidroksifenil)benzoksazol-5-il

(o) CH | 2-(p-hidroksifenil)benzoksazol-6-il

Nl b lwiN

NH |N |2-(p-hidroksifenil)benzoksazol-6-il
NH |N |2-(p-hidroksifenil)benzoksazol-5-il
NH |N |2-(p-metoksifenil)benzimidazol-6-il

8 |NH |CH |3-[6-(4-metilpiperazinil)benzimidazol-2-il]fenil

1*: Hoechst 33258

UEKI ve Ark. 1993 yilinda actinomycetes 517-02 susundan
hareketle kod adi UK 1 olan yeni bir benzoksazol tiirevini izole etmislerdir
(98). Aymi aragtirmacilar tarafindan yapisi aydinlatilan (99) bu bilesigin B16,

Hela ve P388 hiicrelerine karsi gliclii sitotoksik aktiviteye sahip oldugu

95

o
Q—m cHy
o __N

~  H-o0

N =
(] c}—%_j\

UK-1
bildirilmistir (98).

H:OH ] 1996 yiinda GUMUS  ve  Ark, 5(6)-substitue-2-
H—N/LN PICL hidroksimetilbenzimidazol  tilirevlerinin  Platin II = komplekslerini
e hazirlayarak E.coli Rec A" (AB 1157) ve E. coli Rec A" (AB 2463)
suglarina karsi Rec-Assay testi ile in vitro olarak antitimor aktivitelerini
i{=H,CI 2 ’ arastirmiglardir (100). Buna gore Platin II kloriiriin Formiil 32'de de

Formiil 32 goriildiigii gibi 3. konumdaki azot ile kompleks

olusturan tiirevlerin antitiimoral aktivite icin daha
umut verici bilesikler olabilecegini belirtmislerdir. ~ Ayni yilda ZHOU ve
SKIBO 6-aziridinil-pirrolo[l,2-a]benzimidazol quinon (PBI) ile 6-asetamido-
pirrolo[l,2-a]-benzimidazol quinon (APBI) tiirevlerinde 7. konumu

topoizomeraz Il'ye karsi irdelemislerdir (Formiil 33) (101). Bu amacla 7.

R N
§
Rl T Nb
O

R=NHCOCH,, NQ

R,” CH,, OCH,
Formiil 33

konuma metil ve elektronca daha zengin metoksi grubu getirmisglerdir. APBI'nin 7. konumuna metil



96

yerine metoksi grubu bagladiklarinda Topoizomeraz II'ye karsi inhibisyonun azaldigimi ve

sitotoksisitenin dustiigiinii gozlemislerdir.

SONUC VE TARTISMA

Niikleik asidlerin yapisinda yer alan pilirin bazlariin yapisal benzerleri olan benzoksazol,
benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolopiridin halka sistemlerini tasiyan bilesiklerin 1950'li yillardan
bu yana gittik¢ce artan bir sayida kemoterapotik etkileri yoniinden arastirildigr gorilmektedir (2-15,17-
19). Bu yapilarin adenin ve guanin'in halka esdegerleri olmasi DNA {izerinde etkinliklerinin olacagini
distindiirtmekte ve bu nedenle de bu halka sistemlerini tasiyan bilesiklerin kemoterapotik etkileri
yonunden arastirilmasina oldukga ilgi duyulmaktadir.

Son yillarda biyosentez yoluyla Strepfomyces chartreusis NRRL susundan izole edilen
Kalsimisin (28-31) ile actinomycetes 517-02 susundan izole edilen UK-1 (98,99) kodlu bilesiklerin
yapilarinda da benzoksazol halka sisteminin bulunmasi, Kalsimisin'in antibakteriyal etkinliginin
klinik kullanima girebilecek diizeyde olmasi ve UK-1 kodlu bilesigin ise B16, Hela ve P388
hiicrelerine karst gliclii sitotoksik aktiviteye sahip oldugunun belirlenmesi, benzoksazol ve
analoglarinin kemoterapotik etkinlikleri yoniinden arastirilmalarini ilging hale getirmektedir. Ayrica,
bu halka sistemlerini iceren kemoterapotik etkili bilesikler Uzerinde gerceklestirilen bazi in vivo
calismalar bu bilesiklerin konak¢i hiicrelere karsi segicilik gostererek (77,78), bu hiicrelerdeki RNA
sentezini inhibe etmediklerini gostermesi (79) ilagc etken maddesi olarak bu yapilarin 6nemini daha da
arttirmaktadir.

Guinimiize degin arastirilan kemoterapotik etkili benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol ve
oksazolopiridin halka sistemlerini tastyan bilesikler tizerinde gerceklestirilen yapi-etki iligkileri
incelendiginde, yapilarin yogun olarak 2. konumdan siibstitiie edildikleri gorilmektedir (2-4,8-
10,15,19-23,40,41,46-48,50,51,53,55,56,62-65,68,86,95,97).  Genellikle 2. konumdan serbest
rotasyona sahip baglar aracilifiyla olduk¢a hacimli gruplarla gerceklestirilen siibstitiisyonun,
diizlemsel yapidaki bu bisiklik halka sitemlerine konformasyonal yonden esneklik ve c¢esitlilik
kazandirdiklar1 goriilmektedir. Bunun sonucunda uzaysal yapilar1 birbirinden oldukca farkli bircok
bilesik hazirlanmisgtir. Arastirmalar incelendiginde 2. konumdan stibstitiisyonun genellikle bilesiklerde
kemoterapotik etkiyi yonlendirdigi goriilmekte, bisiklik sistemin diger konumlarinda yer alan ve halka
sisteminden elektron cekici veya elektron verici ozellikteki daha kiigiik hacimdeki stibstitiientlerin ise
etki siddetinde rol oynadiklart dustinilmektedir. Yapilan arastirmalar benzoksazol ve analoglari olan

benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolopiridin halka sistemlerinin cogunlukla biyoizosterik aktivite
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gosterdiklerini, bazi durumlarda ise bu halka sistemlerinden birinin digerlerine oranla daha cok tercih
edilir durumda oldugunu ortaya cikarmaktadir (11,12). Ayrica, organizmaya alindiginda toleransi
daha yumusak ve terapotik indeksi daha genis oldugu icin bu bisiklik sistemlerde oksazol halka
yapisinin yer almast daha ¢ok tercih edilmektedir (12).

Arastirmalar incelendiginde, bu halka sistemlerini iceren kemoterapotik etkili bilesikler
uzerinde gerceklestirilen kantitatif diizeydeki yapi-etki iligkileri analizlerinin oldukca siirli oldugunu
gormekteyiz (8-12,14,15,25,35-39,41,46-50,52,53,58,59,90,100,101). Antimikrobiyal yonden aktif
bilesiklere uygulanan bazi kantitatif yapi-etki iligkileri incelendiginde, bu analizlerde kuantum
mekanistik ozellikleri de iceren degisik fizikokimyasal ve yapisal parametrik degerleri kapsayan
ekstratermodinamik yontemler aracilifiyla bilesiklerin optimizasyonunun saglanmaya calisildigt
goriilmektedir (12,14,39,46,47,49,50,58,59). Bu analizler yukarida belirtilen yapi-etki iliskilerini
destekler sonuclar treterek, yeni kilavuz bilesiklerin olusturulmasinda yonlendirici rol oynamakta ve
bu bilesiklerin etki mekanizmalarini tanimlama yoniinden bilgi iletmektedirler. Ornegin, kuantum
mekanistik Ozellikleri tamimlayan bazi bagimsiz parametrelerin  kullanildigi kantitatif yapi-etki
iligkileri analizinin uygulandig1 bir arastirmada, 2,5-dislibstitiie benzoksazol tiirevlerinin C. albicans'a
kars1 gosterdikleri antifungal etkinligin bisiklik halka sistemi ile dogrudan iliskisi oldugu ve halka
sisteminin elektron akseptor Ozelliginin arttikca potensinin de arttigi, bilesiklerin antifungal
aktivitelerinin X, ,,, parametrik degerle dogrusal iliski gosterdigi saptanmustir (58). Ayrica, halka
sisteminin 5. konumda yer alan siibstitiisyonun etki siddeti lizerinde rol oynadigi ve bu konumun

halkadan elektron cekici gruplarla siibstitiie edilmesinin aktiviteyi arttirdig1r gozlenmistir.

Sonuc olarak, bu halka sistemlerini iceren bilesikler her yil artan oranda arastiricilarin
dikkatini cekmekte ve benzoksazol, benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolopiridin yapilar1 tizerinde
olusturulan farkl siibstitiisyonlar aracilifiyla degisik kemoterapotik etkinliklerin saglandigi yeni
tirevlerin arastirilmast stregelmektedir. Bu calisma ile bahsi gecen halka sistemleri Uuzerinde
gunumiize kadar gerceklestirilen yapi-etki iligkileri analizleri derlenmeye calisilarak, kemoterapotik

etkili yeni ilag etken maddesi arastirmalarina 1sik tutacagi inancindayiz.
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YAYIM KOSULLARI

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dergisi (Ankara Ecz.Fak.Der - J.Fac.Pharm. Ankara)

yilda 2 kez yayinlanir.

Dergiye Eczacihigin her alaninda daha 6nce hi¢ bir yerde yayinlanmamig, yabanci dilde

veya Turkce olarak hazirlanmis makaleler kabul edilir.

Yayin Komisyonuna gelen makaleler en az 2 danismana gonderilir.

Makaleler yayina kabul edilis sirasina gére yayinlanir.

Danigsmanlar tarafindan Onerilen duzeltmelerin yapiimasi icin vyazar/ yazarlara geri

gobnderilen makaleler, dizeltilip yayinlanmak uzere 3 ay icinde tekrar yayin kuruluna

gonderilmezse, geri cekilmis kabul edilir.

Yazar/yazarlara dergi yayinlandiktan sonra 20 ayri baski Ucretsiz olarak gonderilir.

Dergimize asagidaki makale turleri kabul edilir:

a) Arastirma makalesi: Tirkce veya yabanci dilde (ingilizce, Fransizca, Almanca)
hazirlanmig, sekiller ve tablolar dahil tamami en cok 20 A4 kagidi sayfasi olan, orjinal
arastirmalarin bulgu ve sonuglarini agiklayan makalelerdir.

b) Derleme : Tirkge veya yabanci dilde (ingilizce, Fransizca, Almanca) hazirlanmig,
sekil ve tablolar dahil tamami en cok 25 A4 kagidi sayfasi olan, yeterli sayida bilimsel
makale taranarak, o gune kadarki gelismeleri Gzetleyerek ortaya koyan ve sonuglarini
yorumlayarak degerlendiren makalelerdir.

c) Onbilgiler: Devam etmekte olan bir gahismanin bulgularini zaman kaybetmeden
duyurmak icin yazilan en cok 5 A4 kagidi sayfasi olan makalelerdir.

YAZIM KURALLARI

Dergimize gonderilecek metinler, biri orijinal olmak tzere 3 kopya halinde A4 normunda
(21 x 29.7 cm) beyaz kagida yazilmis olarak teslim edilmelidir.

Butiin tablo ve sekiller basiimasi istenilen buyiklikte metin igindeki yerlerine yerlestirilmis
olarak beyaz kagit tizerinde teslim edilmelidir.

Metinler A4 normundaki kagidin bir yiziine sayfanin sag tarafindan 2 cm. , diger
kenarlarindan 3 er cm bosluk birakilarak (ilk sayfada yukaridan 5 cm) 1.5 satir aralikla
yazilmalidir. Basima kabul edilen makaleler dogrudan basim (offset) seklinde yayinlanacagi
icin metinlerle birlikte "microsoft word"” programi ile "Times New Roman”, "Arial” veya
"Optik" fontlarindan birisi kullanilarak 11 punto ile yazilmis bigimde 3.5 inglik bir diskete
kaydedilmis olarak teslim edilmelidir. Dergi yayinlandiktan sonra disket yazar/yazarlara
iade edilecektir.

Sayfa numaralari sayfalarin arkasina kursun kalem ile yaziimalidir.

Yazar adi (kucuk harf) ve soyadi (buyik harf) koyu olarak bashdin altina dc satir aralik
verildikten sonra altina tunvan belirtmeden yazilmalidir. Birden cok yazar varsa yanyana Uuc
bosluk birakilarak yazilmalidir. Yazarlarin soyadlar lzerine konulacak * isaretiyle hemen
isimlerin altindaki satira kurum adlari ve posta adresleri agikca yazilimalidir.

3 kopya olarak teslim edilecek metinlerin her birinin basina eklenecek ayr bir sayfaya
yayin adi, yazar/yazarlarin adlari ve yazisma yapilacak yazarin acik adresi, telefon ve faks
numaralari, varsa e-mail adresi belirtilmelidir.

Tablolar ustlerine, sekiller (formul, grafik, sema, spektrum, kromatogram, fotograf v.b.) de
altlarina arabik rakamlarla (1., 2. , 3., 4 . .. ) numaralandinimahdir. "Tablo™, "Sekil"
sOzcukleri ile bunlara ait numaralar koyu yazilmali ve puntolar bdlum basliklarinda
kullanilan punto ile ayni veya daha kigik olmahdir.

Aciklamalar Tablolarin Ustine ve Sekillerin altina birer satir aralikla ve bunlarin genigligini
agmayacak sekilde yazilmalidir. Istenirse okunabilir olmak kosulu ile daha kigiik punto ile
de yazilabilir.

Tablo ve Sekiller metin icine yerlestirilirken metin ile aralarinda net ayirimi saglayacak
kadar bosluk birakiimalidir.

10- Paragraf baslan 5 bosluk iceriden baslamalidir.
11-Makalelerin béliimleri Basghk, Ozet, Anahtar kelimeler, Giris, Materyal - Yéntem, Sonug -

Tartisma ve Kaynaklar sirasina uygun olarak hazirlanmahdir. Derleme makalelerinde
Materyal - Yontem bolimi bulunmayabilir. Bu bdlimler birbirlerinden 2 satir aralk ile
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ayrilmalidir. Bu boélumleri ifade eden basliklar 11 punto ile koyu olarak buyuk harflerle ve
sayfanin solundan basglanarak yazilmalidir. Boélum basluklar ile metin arasinda ayrica
aralik birakilmamalhdir.

a) Baslik : Tiirkce ve ingilizce olarak biiyiik harf ve 12 punto ile baslik koyu ve ikingi
baslk beyaz olarak yazilmaldir. Bashk metine uygun, kisa, calismayi tanitici ve acik
ifadeli olmalidir.

b) Ozet : Tirkge ve ingilizce (Abstract) olarak makalelerin basinda 200 er kelimeyi
gecmeyecek sekilde 10 punto ile, italik olarak ve gergeve icinde yazilmalidir. Yabanci
dilde yazilmis makalelerde mutlaka Turkge 6zet bulunmalidir.

c) Anahtar kelimeler: En fazla 5 sOzcikden olusmah ve Ozetlerin hemen altina ilgili
dilde olarak yazilmalidir.

d) Giris : Aragstirmanin amaci ve konuyla ilgili ¢calismalarin yer aldigi bolim olmalidir.

e) Materyal ve YOontem : Kullanilan materyal belirtilerek, uygulanan yontem hakkinda
gerekli bilgiler acikca ifade edilmelidir.

f) Sonuc ve Tartisma : Bulgularin verilerek degerlendirildigi bolimdur.

g) Tesekkir : Varsa arastirmayi destekleyen kurulusa ve katkisi olan Kisilere kaynaklardan
once yer alan bu bolumde kisaca tesekkur edilebilir.

h) Kaynaklar : Metinde, gecis sirasina gore parantez icinde (1, 2, 3,..) numaralandiriimali
ve metin sonunda bu numaralara gore siralanmalidir. Kaynaklar asagidaki orneklere
uygun olarak yazilmalidir.

i) Makale icin : Yazarin soyadi, adinin bas harfleri, makalenin tam bashgi (tirnak icinde)
derginin adi (italik olarak ve varsa uluslararasi kisaltmalara uygun olarak), cilt no
koyu, varsa sayl no (parantez icinde), baslangic ve bitis sayfa no, yil (parantez
icinde ) olarak yazilmahdir. Birden fazla yazar varsa hepsi yaziimalidir.
6rnek: Moncada, S., Palmer, R.M.J. and Higgs, E.A. "Biosynthesis of nitric oxide
from L-arginine. A pathway for the regulation of cell function and
communication” Biochem. Pharmacol., 38 , 1709 - 1715 (1989)

ii) Kitap icin : Yazarn soyadi, adinin bas harfleri (koyu), kitabin adi, cilt no (varsa),
kitabevi, yayinlandidi sehir, sayfa no, basildidi yil (parantez icinde) yaziimahdir.
ornek : Franke, R., Theoretical Drug Design Methods, Elsevier, Amsterdam, p.130
(1984)

iii) Editérlii kitap icin : Yazarin soyadi, adinin bas harfleri (koyu), boliumin bashgi
(tirnak icinde), editor/editorlerin soyadi, adinin bas harfleri, (Ed./Eds.) ibaresi,
kitabin adi (italik olarak) , varsa cilt no, kitabevi, yayinlandigi sehir, sayfa no,
basildig! yil (parantez iginde) yaziimahdir.

Ornek : Weinberg, E.D., " Antifungal Agents " in Burger's Medicinal Chemistry
I, Wolff, M.E., Smith, SE ( Eds.), John Wilwy and Sons, New York, 531 (1979)
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