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IV 

öZET 

Benzimidazol, benzotiyazol ve benzoksazol yapıları 

günümüzde bir çok ilacın ana yapısını oluşturmaktadır. 

Bunun nedeni, adı geçen yapıların, organizmanın ürettiği 

kimyasalıara benzer özellikler göstermesinden 

kaynaklanmaktadır. Organik kompartmanlardan kolayca 

geçebilmekte ve yağımsı karakterdeki sinir dokularında ve 

diğer tüm sistemlerde kolayca yol alabilmektedirler. 

Ayrıca, büyük moleküllerle kondanse olarak onlarında 

organizmada taşınmalarına yardımcı olmaktadırlar. Bu 

özellikleri ile gerek kendilerinin ve gerekse taşıdıkları 

makromoleküllerin reseptörlerle olan etkileşmeyi 

sağladıkları düşünülmektedir. Molekül yapıları olarak da 

taşıdıkları aromatik yapılar ve heteroelementler bu 

etkileşmeyi kolaylaştırmaktadır. Yapıların özellikle 2 ve 5 

nolu konumlarının sübstitüsyonu ile etkili türevler 

kazanılmıştır. Etkileşmede özellikle 2 nolu konumun önemi 

büyüktür. Benzoksazollerin, gerek aromatik özellikleri ve 

gerekse hidrojen 

geçen türevlere 

bağı yapma güçleri açısından diğer adı 

günümüzde bir 

nazaran bazı 

kısım 

oluşturmaktadırlar. 

dezavantajları 

ilaçların 

varsa da 

çekirdeğini 

Bu çalışmada, sentezleri daha önce yapılmış, ancak 

o günün şartlarında yapıları tam olarak aydınlatılmamış 

sekiz adet bileşik sentez edilmiştir. Bu bileşiklerin erime 

dereceleri tam olarak saptanarak tüm spektral analizleri 

tamamlanmıştır. Ayrıca, yapılan literatür araştırmalarında 

mutajenite testlerine yönelik bulgulara rastlanmamıştır. Bu 

türevlerin mutajenite testleri (Ames Testi) yapılarak 

mutajen olmadıkları saptanmıştır. 
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SUMMARY 

Benzimidazole, benzothiazole and benzoxazole 

structures produce the main structure of a lot of recent 

drugs. This is originated that, these structures have a 

same chemical properties look like a chemicals which are 

produced by the human body. These molecules can be easily 

passed by the organic compartments, oily nervous tissues 

and all the other systems. Moreover, they help the 

transportation of the macromolecules in the organism by 

their condensation with them. It is thought that they 

secure the interaction not only themselves but also 

macromolecules with the recepters by their properties. This 

interaction is facilitated by the aramatic rings and hetero 

atoms of these molecules. Active derivatives have been 

gained by the substitution of C ı=d and C 5th positions. 

Especially, importance of the second position is great for 

the interaction. However, the benzoxazoles have some 

disadvantages according to the other molecules with their 

aramatic properties and doing power of the hydrogen 

bonding, they produce the nucleous of some drugs. 

In this study, eight benzoxazole compounds have been 

synthesized which are previously synthesized and their 

structure elucidations can not be done exactly in the 

conditions of previous days. Melting points of these 

compounds have been established and their spectral analyses 

were completed. In the literature studies, belong to these 

compounds, have not been found any information about their 

mutagenicity tests. Mutagenicity tests (Ames Tests) have 

been done and established that all the compounds are not 

mutagen. 
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l.GtRtŞ VE AMAÇ 

Tez kapsamında, sentezleri önceki yıllarda yapılmış 8 

adet benzoksazol türevi sentez edilerek yapıları günümüzde 

önemli bir aşama kaydeden spektral yöntemlerle 

aydınlatılmıştır. Sentezlerde asit ortamda halka kapanmasına 

dayanan bir yöntem uygulanmıştır. PPA (Polifosforik asit) 

yöntemi adı verilen bu yöntemle benzoksazoller dışında, 

benzimidazollerin sentezleri de yapılabilmektedir. 

Bir ilacın etki mekanizmasını açıklayabilmek için, 

biyolojik etkisi ile fiziksel ve kimyasal özellikleri 

arasında ilişkiler kurulur. Bunun içinde ilacın organizmaya 

verilişinden atılımına kadar geçen süre içinde ne gibi 

kimyasal olayların meydana geldiğini bilmek önem 

kazanmaktadır. Yapı-Etki çalışmaları adı altında yürütülen bu 

araştırmaların (QSAR), ilaç tasarımı ve geliştirilmesinde 

önemli bir yeri vardır. Bu düşünceden hareket edilerek 

araştırmada, bileşiklerin bazı fizikokimyasal özellikleri 

(parametreleri) teorik olarak tayin edilmiştir. 

Fizikokimyasal parametreler olarak sterik (Molekül ağırlığı, 

Molar kırılma, Moleküler hacim, Moleküler konnektivite 

indeksi), hidrofobik (Absorbabilite katsayısı, Parakor, 

Partisyon katsayısı, n değerleri) ve elektronik (o 

değerleri) özellikler saptanmıştır. 

Günümüzde, kimyasal maddelerle ortaya çıktığı bilinen 

DNA'da hasara yol açan etkenlerin, bir çok kanser türünün ve 

genetik defektli doğumların önlenmesinde, mutajenite 

araştırmaları ön safhayı oluşturmaktadır. Bu sayede, kimyasal 

maddelerle _ ~ortaya çıkabi lecek bir takım yan etkilerin 

giderilmesi mümkün olmaktadır. Araştırmada, mutajenite tayini 

için kısa süreli bir test sistemi olan Ames Testi 

kullanılmıştır. Sistemik uygulanabilirliği olan bu test 

sistemi ile, zamandan ve 

amaçlanmıştır. 

masraftan tasarruf edilmesi 
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o 1. Bileşiklere ait fizikokimyasal parametre değerleri 

Steri.k parametre Hidrofobik parametre Elektronik 
ina~rnPtrP iJ R 

log log log log RM log logP 
, .. 

n o 
Mw- MR Mv IM"t:I (ORT' Par - -o 2.290 1.760 2.39~ 0.685 -0.184 2.402 0.549 1.960 -0.010 

- -o -- -- -- -- --
2.324 ı. 771 2.4m 0.697 -0.30~ 2.420 0.483 1.29( -0.370 

. -- -- -- -- -- --CH3 

-b 2.32C 1.793 2.432 o. ne -0.10< 2.422 0.608 2.520 -0.180 

-- ---- -- ---QCH3 
2.32C 1.793 2.432 o. no -0.20l 2.422 0.608 2.520 -0.080 

-- -- -- -- -- --

-Q-cH3 
2.32( 1.793 2.432 o. no -0.152 2.422 0.608 2.520 -0.180 

-- -- -- -- -- --

-b 2.360 1.795 2.426 o.ns -0.195 2.465 0.631 2.670 0.220 

-- -- - -- -- -
-Qa 2.360 1.795 2.42f o.n8 -0.23<; 2.465 0.631 2.72C 0.360 

-- -- -- --

-Q-c1 2.36C 1.795 2.426 o.n8 -0.25 2.465 0.631 2.670 0.220 
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2.KAYNAK TARAMASI 

Günümüzde bir çok ilacın ana yapısını benzoksazol 

yapısı meydana getirmektedir. Bu yapının özellikle 2 ve 5 

nolu konumlarının sübstitüsyonu sayesinde değişik 

farmakelejik etkiye sahip bileşikler elde edilmiştir. 

Bu konumlar üzerinde ilk çalışma 1926 yılında 

Korczynski ve Obarski tarafından yapılmış ve 

2-metil-5-kloro benzoksazol elde edilmiştir (1). 

o 
}~ 

a N 

2-metil-5-kloro benzoksazol 

başka bir çalışmada Auwers ve Yine aynı yıl 

arkadaşları bu kez 2 ve 5 nolu konum haricinde 2, 4 ve 6 

sübstitüsyonlar yaparak yeni türevler nolu konumlara da 

kazandılar. Bu yeni bileşikler 2-fenil-5,6-dimetil 

benzoksazol, 2-fenil-5,7-dimetil benzoksazol ve 

2-fenil-4,6-dimetil benzoksazol idi (2). 
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2-fenil-5,6-dimetil benzoksazol 

2-fenil-5,7-dimetil benzoksazol 

2-fenil-4,6-dimetil benzoksazol 

1936 yılında Mikeska ve Bogert yayınladıkları bir 

çalışmada 2,5-difenil benzoksazol ve 2-(p-amino 

fenil)-5-fenil-benzoksazol'ün eldesini anlattılar (3). 
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2,5-difenil benzoksazol 

2-(p-amino fenil)-5-fenil-benzoksazol 

2-sübstitüe benzoksazol türevleriyle 

çalışma 1942 yılında Cecil M.Knowles ve 

tarafından yapıldı. Bu araştırmacılar 

ilgili bir 

George W.Watt 

benzamid ve 

o-aminofenol'ün 6 saat reflux'ı ile 2-fenil benzoksazol'ü 

elde ettiler (4). 



2-fenil benzoksazol 

Daha sonra 1944'te Edward L.Hölljes Jr. ve 

E.C.Wagner o-aminofenol ve PhCN'ün 24 saat reflux'ı veya 9 

saat 200 oc de ısıtılmasıyla 2-fenil benzoksazol ve buna 

benzer şekilde de 2-sübstitüe benzoksazol'leri 

senteziediler (5). 

2-(4-metil fenil)benzoksazol 

1945'te bir grup bilim adamı o-aminofenol'ü uygun 

asid, amid veya nitril ile muamele ederek 2-sübstitüe 

benzoksazol'leri hazırladılar ve daha sonra bunların 

antikonvulsan aktivitelerini ölçtüler (6). 

6 
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2-(4-kloro fenil)benzoksazol 

Galatis 1948'te değişik bir yöntemle o-aminofenol 

ve benzoik asid kullanarak 2-fenil benzoksazol'ü elde etti 

( 7) • 

1949' da Stephens ve Bower o-aminofenol' den 

hareketle çok ıyı 

( 8). ı 950' de 

verimle benzoksazol'leri senteziediler 

bu çalışmayı geliştirip değişik 

2-sübstitüe benzoksazol türevleri elde ettiler (9). 

1953 yılında Nagano, Itoh ve Matsumura daha sonra 

bir çok etkisi bulunan ve piyasada ilaç olarak kullanıma 

giren zoxazolamin+ 'i (FLEXİNR senteziediler 

(2-amino-5-kloro benzoksazol) (10). 

o 
)-NH2 

N 

2-amino-5-kloro benzoksazol 
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Hein, Alheim ve Leavitt 

kullanarak, benzoik asid ve 

benzoksazol'e ulaştılar (ll). 

1957'de polifosforik asid 

o-aminofenol ile 2-fenil 

1959 yılında Killam , Zoxazolamin' in psikolojide 

kullanımını farmakelejik yönden açıkladı (12). Yine aynı 

yıl Zoxazolamin'in ürikozürik etkisi üzerine Ratti ve Cirla 

çalıştılar (13). 

McNeil Laboratuvarı 2-amino-5-kloro benzoksazol'den 

yola çıkarak 1959'da 5-kloro-2-hidroksi benzoksazol'ü 

sentezledi. Bu da daha sonra ilaç 

Chlorzoxazone+ (PARAFLEXR) du (14). 

o 
;?-oH 
N 

olarak kullanılan 

5-kloro-2-hidroksi benzoksazol 

Pasero, 1960'da antiprotrombinemik maddeler ve bazı 

yeni indandion türevlerinin ürikozürik etkisi ile ürik 

asidin tübüler resorbsiyonu ve Vitamin K arasındaki 

ilişkiyi inceledi. Bu maddeler arasında ise Zoxazolamin'de 

vardı c 15). 

1961 yılında Plampin yeni bir türev sentezledi 

(2-amino-5-kloro- 6-bromo benzoksazol) ve bunun ürik asid 

boşaltımını artırarak spastizmde 

kullanıldığını açıkladı (16). 

ferahlatıcı olarak 

1962 yılında yapılan bir araştırmada bir asid ve bir 

o-aminooksi bileşiği karışımı ısıtılarak 2(3-piridil) 

benzoksazol sentezlendi (17). 
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o 

N N N 

2(3-piridil) benzoksazol 

1965 yılında Kunio Nakagawa ve arkadaşları farklı bir 

yöntem kulanarak Ni-peroksid ile oksidasyon sonucu 

benzoksazol'leri hazırladılar (18). 

2(2-hidroksi fenil) benzoksazol 

Yine aynı yıl Samayajulu ve Subba Rao o-aminofenol ile 

aromatik aldehitlerin kondensasyonu sonucu 2-sübstitüe 

benzoksazol'leri elde ettiler (19). 

İtalya'da yapılan bir çalışmada bu kez 2 nolu konuma 

Cl, 5 ve 6 nolu konumlara Cl veya Me grupları getirilerek 

yeni türevler oluşturuldu (20). 
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o 
}a 
N 

2,5-dikloro benzoksazol 

o 
}a 
N 

2-kloro-6-metil benzoksazol 

1965'te Merck Grubu araştırmacıları Zoxazolamin'in gut 

tedavisinde kullanılışını bir tablet formülüyle anlattılar 

( 21). 

1967 ' de bir grup araştırmacı N-fenilamidin ve 

o-aminofenol'ü muamele ederek 2-sübstitüe benzoksazol'e 

karşılık gelen ürünlere ulaştılar (22). 



11 

2(3-metil fenil) benzoksazol 

1968 ı de yine Ni-peroksid yardımıyla 2-sübstitüe 

benzoksazol türevleri elde edildi (23). 

1969 ı da yapılan bir çalışmada N AD PH bağının 

karaciğer mikrozomlarındaki elektron transport sistemi ve 

ilaçların metabolizmaları üzerinde C vitamininin 

eksikliğine ilişkin etkileri incelendi. Bu ilaçlardan biri 

de Zoxazolaminıdi (24). 

1970 yılında Zoxazolaminıin yeni bir etkisi ortaya 

çıktı. lskelet kası rölaksanı etkisi, naphthypramide ve 

bazı antiinflamatuar ilaçlarla karşılaştırıldı (25). 

1970 yılından sonra 2-sübstitüe benzoksazol 

türevlerinin etkileri üzerindeki çalışmalar yoğunlaştı. Bu 

tarihte 3-piridil ve 4-piridil türevlerinin antihelmentik 

aktiviteye sahip oldukları kanıtlandı (26). 
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o x=N 
N 

2(4-piridil) benzoksazol 

Yine aynı yıl bu kez polifosfat esteri ile çalışıldı 

ve bunun benzoksazol sentezinde iyi bir ajan olduğu 

anlaşıldı (27). 

Bu yıllarda etki üzerine yapılan çalışmaların 

arttığı gözlendi. 1971'de 2-aril benzoksazol türevlerinin 

antiinflamatuar aktiviteleri olduğu kanıtlandı. Bu 

türevlerin santral sinir sistemini deprese ederek etki 

gösterdikleri açıklandı (28). 

1973 yılında bir çalışmayla Benoxaprofen+ (ORAFLEXR, 

UNIPROFENR ) sentezlendi. Bu madde antiinflamatuar ve 

analjezik olarak kullanılmaktadır (29). 

HOOCHC Cl 
ı 
CH3 

Benoxaprofen+ 

2(4-kloro fenil)- a -metil-5-benzoksazol asetik asid 



Yine aynı yıl Flunoxaprofen+ (PRIAXIMR) elde edildi 

antiinflamatuar olarak kullanılmaya başlandı (30). 

HOOCHC 
ı 
CH3 

Flunoxaprofen+ 

F 

13 

ve 

2(4-floro fenil)- a -metil-5-benzoksazol asetik asid 

1976'da Hasebe tarafından bir çalışma yapıldı. Bu 

çalışmada o-aminofenol ile benzoik asidin PPA'lı ortamda 

yoğunlaştırılması sonucu 2-sübstitüe benzoksazol türevleri 

kaz an ıl d ı ( 31 ) . 

2(3-kloro fenil) benzoksazol 

+ R 
1978 yılında Fenoxaprop-etil (ACCLA1M ) senteziendi 

ve bunun da herbisid etkisi olduğu anlaşıldı (32). 



o 

t>-0-oOCHCOOCHıCH, 
ı 
CH3 

Fenoxaprop-eti ı+ 

2[4{(6-kloro-2-benzoksazolil)oksi}fenoksi]propanoik 

asid etil esteri 

14 

Tabata ve Kondo 1978 yılında 2-aril ve 2-alkil 

sübstiüte benzoksazol türevlerinin antifungal etkilerini 

açıklayan bir çalışma yaptılar (33). 

1978 ' de Schrage o-aminofenol ile PhCC13'ün 

kondensasyonundan 2-aril benzoksazol'leri elde etti (34). 

Cl 

5-kloro-2(4-kloro fenil) benzoksazol 

1979 yılında bir grup Sovyet bilim adamı bazı 2-aril 

benzoksazol türevlerinin antihelmentik aktiviteleri üzerine 

çalıştılar (35). 



cı 

2(2-kloro fenil) benzoksazol 

Bir yıl sonra yine Sovyetler'den bir 

antihelmentik aktivite üzerine deneyler yaptı 

başka 

( 36). 

15 

grup 

1982 yılında Tarashima, Ishii ve Kanaeka o-aminofenol 

ile RCOX (X=OH,NH2) 'in siklizasyonu sonucu 2-sübstitüe 

benzoksazol'leri elde ettiler (37). 

2(2-furil) benzoksazol 

1983 yılında Japon bilim adamları benzoksazollerin 

antifungal, insektisid ve herbisid etkilerini inceleyen bir 

araştırma yaptılar. Bu çalışmada etki özellikle 5. 

konumdaki Cl, MeO, EtO ve 2. konumdaki 2-piridil gruplarına 

bağlı olarak görüldü (38). 
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1985 yılında Aizpurua ve Palome trimetilsilil 

polifosfat karşısında o-aminofenol ile RC02H'ın 

siklizasyonu sonucu 2-sübstitüe benzoksazol türevlerini 

hazırladılar (39). 

cc 
2(2-nitro fenil)benzoksazol 

1986 yılında Ankara üniversitesi Eczacılık 

Fakültesi'nde yapılan bir çalışmada 5-kloro-2(4-sübstitüe 

fenil) benzoksazol türevlerinin mikrobiyolojik aktiviteleri 

incelendi. Bu türevlerin bakterisid ve fungusid etkileri 

üzerinde çalışıldı. 2 ve 5 nolu konumlardan sübstitüe bu 

benzoksazoller 2-amino-4-kloro fenol'ün uygun karbaksilik 

asid ve polifosforik asid varlığında kondensasyonu ile 

hazırlandı. Bileşiklerin etkileri ise değişik bakterilere 

karşı test edildi. En iyi etkiyi Escherichia coli'ye 

karşı(minimum inhibisyon konsantrasyonu 12.5 pg/ml olmak 

üzere) 2(4-nitro fenil)-5-kloro benzoksazol gösterdi (40). 
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5-kloro-2(4-nitro fenil) benzoksazol 

Yine aynı yıl 2-(4-sübstitüe fenil) benzoksazol 

türevlerinin Gram(-) bakterilere karşı antibakteriyel 

etkileri incelendi. Bu türevlerin fizikokimyasal 

parametreleri kullanılarak bazı hidrofobik, elektronik ve 

sterik konsantrasyonları hesaplandı ve kantitatif yapı-etki 

ilişkileri incelenerek bunların korelasyon 

kuruldu (41). 

denklemleri 

1987 yılında bu kez yine 2-(4-sübstitüe fenil) 

benzoksazol türevlerinin Gram(+) bakterilere karşı 

antibakteriyel etkileri incelendi, fizikokimyasal 

parametreleri hesaplandı ve korelasyon denklemleri kuruldu 

(42). 

Chiriac 1987'de o-aminofenol ve karbaksilik asid 

türevlerinden benzoksazolleri elde etti (43). 

Yine aynı yıl bir başka çalışmada 2(4-fenil sübstitüe) 

benzoksazol türevlerinin antimikrobik aktivitesi 

araştırılmıştır. Bunlar o-aminofenol ile uygun karbaksilik 

asid türevinin polifosforik asid varlığında ısıtılmasıyla 

sentezlanmiş bileşiklerdir. Daha sonra bunların TLC 

kontrolleri, erime dereceleri, UV, IR, NMR ve elementel 

analiz sonuçları alınmıştır. Ayrıca Gram(+) ve Gram(-) 

bakterilerle Candida albicans'a karşı yüksek antimikrobik 

etki gösterdikleri saptanmıştır. En iyi etki 2(4-amino 

fenil) benzoksazol'de görülmüş ve minimum inhibisyon 

konsantrasyonu 12.5-25 pg/ml olürak tespit edilmiştir (44). 

~t~·""".";' f:··~ ~. ~-. ""'="a..-.-~ ... 

~;:~ ._._ .. (. '." 
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N~ 

2(4-amino fenil) benzoksazol 

1988 yılında 2-amino-4-nitro fenol ile uygun 

karbaksilik 

kondensasyonu 

asidin 

sonucu 

polifosforik asid 

5-nitro-2(4-sübstitüe 

varlığında 

fenil) 

benzoksazoller sentezlenmiş ve bunların antibakteriyel, 

antifungal etkileri incelenmiştir.Daha sonra TLC 

kontrolü, erime derecesi, UV, IR, NMR ve elementel 

analiz sonuçları alınmıştır. Bazı bakterilere karşı 

etkileri üzerinde çalışılmış ve sonuç olarak en iyi etkiyi 

Staphylococcus aureus ve Klepsiella pneumoniae'ye karşı 

minimum inhibisyon konsantrasyonu 6.2 pg/ml olan 

5-nitro-2(4-bromo fenil) benzoksazol göstermiştir (45). 

Br 

5-nitro-2(4-bromo fenil) benzoksazol 

1989 ' da bir grup bilim adamı çalışmalarında 

N(2-hidroksi fenil) tiyoamid ile K02'nin muamelesi sonucu 



2-sübstitüe benzoksazol türevlerini sentezlediler. Bu 

çalışmada ayrıca 6. konuma Me ve cı sübstitüsyonu yapıldı 

(46). 

Br 

6-kloro-2(4-bromo fenil) benzoksazol 

1990 yılında 2 ve 5 nolu konumlardan sübstitüe bazı 

benzoksazol türevlerinin antifungal etkileri ve kantitatif 

yapı-etki ilişkileri üzerine bir çalışma yapıldı (47). 

Cl 

5-amino-2(4-kloro fenil) benzoksazol 

1991 yılında 5-metil-2(4-sübstitüe fenil) benzoksazol 

türevlerinin sentezleri ve Gram(+), Gram(-) bakteriler ve 

Candida albicans'a karşı mikrobiyolojik etkileri üzerine 

bir çalışma yapıldı (48). 

1992 ' de bazı 2,5-disübstitüe benzoksazol 

türevlerinin Candida albicans'a karşı antifungal etkileri 

üzerine çalışıldı (49). 
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1993 yılında ise enterik Gram(-) 'lere ve 

K.pneumoniae'ye karşı bazı yeni 2,5-disübstitüe benzoksazol 

türevlerinin antibakteriyel etkileri üzerine Ankara 

üniversitesi Eczacılık Fakültesi'nde 

yapılmıştır (50). 

3.GEREÇ VE YöNTEMLER 

3.l.Kullanılan Kimyasal Madde ve Aletler 

3.l.l.Kimyasal Maddeler 

o-aminofenol (Merck) 

Benzoik asi d (Merck) 

Salisilik asi d (Merck) 

2-kloro benzoik asi d (Merck) 

3-kloro benzoik asi d (Merck) 

4-kloro benzoik asi d (Merck) 

2-metil benzoik asi d (Merck) 

3-metil benzoik asi d (Merck) 

4-metil benzoik asi d (Merck) 

Kloroform (Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

bir çalışma 

Metanal 

Polifosforik asid 

Sodyum bikarbonat 

Amonyak 

KBr 

DMSO-d6 

(Merck) 

(Merck-spectral grade) 

(Aldrich) 

CDC13 (Aldrich) 

Etanal (Merck) 

3.1.2.Aletler 

IR Spektrofotometresi 

NMR Spektrofotometresi 

Erime Derecesi Tayin Cihazı 

(Shimadzu-435) 

(Jeol-JNM-EX90A) 

(Gallenkamp) 

Isıtıcı Tabanlı Magnetik Karıştırıcı (Nüve) 



3.2.Yöntemler 

3.2.l.Sentez Yöntemi 

MEKANIZMA 

~OH+ 
~NHı 

~co~ + / R 
HO -

Oh-~~R 
o~-

NHı 

ı ;;\Öi ) R 

~~ 

Ll 

..... 
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o-aminofenol'e hesaplı miktar karbaksilik asid ve PPA 

katılarak, karışım yağ banyosunda, magnetik tabanlı ısıtıcı 

karıştırıcıda 45 dakika ile 24 saat arasında değişen 

sürelerde karıştırıldı. Sürenin sonunda balon içeriği buzlu 

suya döküldü ve sodyum bikarbonat ile nötralize edilerek 

çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile yıkandı, 

kurutuldu ve etanolde çözüldü. Aktif kömürden geçirilerek 

kristallendirildi. 

3.2.2.Fizikokimyasal Parametreler 

Partisyan Katsayısı(log P)Hidrofobik Parametresinin 

Hesaplanması 

Partisyan katsayısı additif karakterli ve biyokimyasal 

sistemlerin yapı-etki çalışmalarında sıklıkla kullanılan 

bir parametre türüdür. Belirli bir ısıda birbirleri ile çok 

az karışan veya hiç karışmayan iki çözücü sistemi arasında, 

bir bileşiğin çözünmüş konsantrasyonlarının oranı olarak 

genel tanımı yapılır ve "P" ile gösterilir. Burada çözücü 

sistemi olarak bir yağ, bir de su fazı kullanılır. 

Bileşiğin yağ fazı içindeki niceliğinin, su fazındaki 
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niceliğe oranı, biyolojik etki ile grafiğe geçirildiğinde 

bir parabol elde edilir. Partisyan katsayısının logaritması 

alındığında bu ilişki doğrusal hale gelir (51,52). 

Partisyan katsayısı üzerine ilk çalışmaları Meyer ve 

Overton yapmışlardır. Bu çalışmalarda birçok basit organik 

bileşiğin narkotik aktivitesinin yağ/su partisyan 

katsayısı(P) ile paralel olduğu gösterilmiş, bu nedenle 

organik bileşiklerin biyolojik aktivitesini saptamak için 

yağdaki çözünürlükleri incelenmiştir. Overton ve Meyer'in 

yaptıkları çalışmalardaki amaç organik bileşiklerin yağlı 

sinir hücrelerine etkiyen karakteristikleri geliştirmektir. 

Bunun için model sistem olarak yağ/su sistemini 

seçmişlerdir (53). Yapılan çeşitli çalışmalar sonucunda 

biyosistemle etkileşen model lipofilik maddelere en iyi 

uyan solvanın polar, hidrojen bağlı solvanlar olduğu 

saptanmıştır. 

Oktanol/su partisyan katsayısı kullanılarak birçok 

istatistiksel ilişki çalışmaları yapılmaktadır. Ancak bu 

sistemin tüm model organik bileşikler için ideal solvan 

sistemi olduğu kesin değildir (54). 

Pratikte uygulanan partisyan katsayısı tayini 

çalışmalarında su fazı olarak pH'sı 7.4 civarında olan 

tampon çözeltiler, yağ fazı olarak da, biyolojik ortama en 

uygun sistem kabul edilen n-oktanol kullanılmaktadır 

(55,56). 

Partisyan katsayıları ilaçların ( özellikle zar 

geçirgenliğinin önde geldiği durumlarda) biyolojik 

etkinlikleri ve etki süreleri ile ilgilidir. Tiyopental'in 

yağda çözünürlüğü pentobarbitalden fazladır. Bu yüzden kan 

plazmasından hızla yok olur ve nötral yağ dokularına 

yerleşir. Onun için etki kısadır, kısa süreli genel 

anestezik olarak kullanılır. Ancak yağdaki çözünürlüğünün 
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fazla olması nedeni ile vücutta depolandığı yerlerden 

atılımı uzun süreceğinden, kullanımından uzun süre sonra 

bile uyku verici özellik gösterir (51). 

Organik moleküller, partisyon katsayılarının 

logaritması ile orantılı olarak hücreler arası yollarına 

devam ederler. Hansch'a göre (57,58), bir organik molekül, 

yapısal özelliklerine bağlı olarak, hücre dışındaki 

seyreltik çözeltiden hücre içine yavaşça geçer. Bu durumda 

biyolojik yanıt için şu denklem yazılabilir: 

d (yanıt) 
ACkx 

dt 

kx = Denge değişmez i 

A = Molekülün belli bir yöreye belirli bir zaman 

biriminde ulaşması için olasılık 

c = Bileşiğin hücre dışı konsantrasyonu 

Yapı-etki ilişkilerine uygulanabilecek herhangi 

bir model varsa A ve kx deneysel ölçümlerle bulunabilir 

olmalıdır. A değeri için serbest enerjiye bağlı bir 

değişmez olan n seçilmiştir. n değeri ile log P arasında 

bir bağıntı vardır: 

n= log p s\l)stili.i.e - log p rı.o:ns\l)stili.i.e 

log p değeri molekülün tümünün partisyon 

katsayısının logaritmasıdır. n ise molekülün tek bir 

parçasına ait bir değerdir (51). Negatif n değerinin 



sübstitüentin ana yapıya göre yağdaki çözünürlük özelliğini 

azalttığı, pozitif n değerinin ise sübstitüentin ana 

yapıya göre yağdaki çözünürlük özelliğini arttırdığı 

bilinmektedir. Madde ile su arasında hidrojen bağı meydana 

geliyorsa, molekülde COOH ve OH gibi grupların birarada 

olması ile hidrojen bağı meydana geliyorsa log P değeri 

azalır. n değerleri katılımlı(additif) karakter gösterir. 

Molekülün parçalarına ait n değerlerinin toplamı molekülün 

log P'sini vermektedir. Bu özellikten hareketle bir seri 

bileşiğin tümünü deney yapmaksızın yalnız değerlerinden 

faydalanarak gerekli hesaplamalar yapılabilir, ancak burada 

yanyana bulunan iki grubun hesaplanması sırasında molekül 

içi hidrofobik bağ oluşumundan kaynaklanan etkileşimler, 

apolar grupların etkileşimleri, elektronik etkileşimler, 

hidrojen bağı etkileşimleri göz ardı edilmemelidir. 

Bu çalışmada, teorik hesaplamalarda Rekker ' in 

sayısal tablo değerleri kullanılmıştır (59). Teorik olarak 

log P değerlerinin hesaplanmasında bazı özel durumlara 

dikkat etmek gerekir: 

a) -OH, -0-, -COOH, -NH2 gibi iki elektronegatif grup 1 

veya 2 C ile ayrıldığında düzeltme faktörü 0.861 ve 0.574 

katı lmalıdır. 

b) H atomu, -COOH, -COOR, -COR, -CONH2 gibi elektronegatif 

gruplara bağlı olduğunda fH = 0.175 yerine fH = 0.462 

kullanılmalıdır(Burada "fH" Rekker'e göre hidrojen atomunun 

lipofilite değeridir). 

c) Bifenil gibi konjuge veya benzofenon gibi kros konjuge 

aromatik halka sistemlerinde 0.28 değerindeki düzeltme 

faktörü katılmalıdır. 

d) Kondanse aromatik sistemlerde(naftalen gibi) herbir C 

atom çifti için 0.31 düzeltme faktörü kullanılır. 
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Düzeltme faktörleri ve alifatik, aromatik f 

deOerleri "magic constant" denilen ve CM = 0.28 ile ifade 

edilen bir deOerle açıklanabilmektedir. 

Teorik log P hesabına örnek olarak 2-fenil benzoksazol 

verilmiştir. 

Benzimidazolil = 1.193 

(Ar) NH = -0.947 

(Ar) o = -0.439 

C6Hs = 1.840 

log P = f Eanz~m~dazoı~ı - f (Ar)NH + f (Ar)O + f Fan~ı 

= 1.193 - (-0.947) + (-0.439) + 1.840 

= 3.541 

log MW 

örnek 

Cı3H9NO 

2-fenil benzoksazol 

(13x12)+9+14+16 = 195 

log MW = 2.290 

Molar Kırılma(Molar Refraktivite, MR) 

Bir ortama gelen ışının, gelme ve kırılma açılarının 

sinüslerinin oranına "kırılma indisi" denir. Bir sıvının 

belli bir dalga boyundaki ışın için kırılma indisi "n" ise, 

spesifik kırılma; 
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ba~ıntısıyla gösterilir. "d", cismin kırılma indisinin 

ölçüldü~ü temparatürdeki yo~unlu~udur. Spesifik kırılmanın 

mol tartısı ile çarpımına "Molar Kırılma" denir. MR ile 

ifade edilen molar kırılma Lorentz-Lorentz denklemi ile 

açıklanabilir; 

2 n -1 MW .-
d 

n = Kırılma indisi 

d = Yo~unluk 
MW = Molekül a~ırlı~ı 

Herhangi bir ortamın kırılma indisi, ışı~ın 

vakumdaki hızının ortamdaki hızına oranıdır. Bu 

"Refraktometre" denilen optik araçlarla ölçülür. Ancak bu 

yolla ölçülen kırılma indisi sabit de~ildir. Işı~ın dalga 

boyu azaldıkça kırılma indisi artar. Bu yüzden sonuçları 

karşılaştırabilmek için sabit frekanslı bir ışık 

kullanılır. Bu amaçla pratikte sodyum buharı lambasından 

yararlanılır. 

Molar kırılma(MR), katılımlı etki gösteren sterik bir 

fizikokimyasal parametredir. Bu katılımlı özelli~inden 

dolayı molekülün herbir parçasının refraktivitesinin 

hesaplanmasına olanak tanımış ve bu de~erlerle ilgili 

olarak geniş tablolar hazırlanmıştır (60). Bu sonuçlar 

kullanılarak herhangi bir grubun o moleküle katkısı 

hesaplanabilir ve buradan yola çıkarak da o bileşi~in 

biyolojik etkisi ile korelasyonunu kurmak mümkün olur. 
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MR'in toplamsal (additive) ve yapısal (constitutive) 

özelliği şu şekilde formüle edilir: 

MR = llır +Ll 

r = Atomik kırılma 

n = Atom sayısı 

E ı = Yapıya ait değer 

MR'in London dispersiyon kuvvetleri ile olan yakın 

bir ilişkisi aşağıdaki denklemler ile ifade edilmektedir: 

-3«._«ıı E= 

MR= 4nNoc 
3 

E = !ki atom arasındaki yaklaştırıcı(cohesive) 

(a,b atomları) 

a = a ve b atomlarının polarizabiliteleri 

r = a ve b atomları arasındaki 

I = iyenizasyon potansiyeli 

N = Avagadro sayısı 

Tt= 3.14 

uzaklık 

enerji 

Yapı-etki ilişkilerini geliştirmek amacıyla Agin ve 

arkadaşlarının soktuğu MR parametresi (61) molar hacmin tam 

olarak düzeltilmiş formudur (62). 
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MR hesabına örnek; 2-fenil benzoksazol 

C-H bağı ....... 1.676 

c-c bağı ....... ı. 296 

C=C bağı ....... 4.17 

C-N bağı ....... 1.57 

C=N bağı ....... 3.75 

c-o bağı ....... 1.54 

MR= (9x1.676) + (7x1.296) + (6x4.17) + (lx1.57) + 

(lx3.75) + (2x1.54 ) 

MR= 15.084 + 9.072 + 25.02 + 1.57 + 3.75 + 3.08 

MR= 57.576 

log MR= 1.760 

log MV 

örnek; 2-fenil benzoksazol 

Cı3H9NO 

MV = (13x14.8) + (9x3.7) + 15.6 +7.4 

MV = 248.7 

log MV = 2.395 

Moleküler Konnektivite !ndeksi (MCI) 

Biyolojik sistem aktivasyonunda kimyasal yapı-etki 

etkileşiminde rol oynayan klasik termedinamik faktörlerin 

yanı sıra moleküllerin topolajik özelliklerinin de önemli 
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olduğu ortaya konulmuştur (63 , 64). İlaçların etki 

mekanizmalarının aydınlatılmasında yeni bir boyut 

kazandıran ve moleküler yapının rölatif bir ölçütü olarak 

açıklanan topolajik parametreler, reseptör yapısı söz 

konusu olmadığı durumlarda, reseptör tarafından tanınmayı 

ya da reseptöre bağlanınayı karakterize etmek amacıyla 

kullanılmaktadır (65). 

Moleküler konnektivite indeksi topolajik bir 

parametre olup Randie (66) tarafından çeşitli aşamalarla 

açıklanmış ve Kier, Hall (67) tarafından teorisi 

geliştirilerek Medisinal Kimya araştırmalarında çeşitli 

moleküler yapılara ve biyolojik aktivitelere uygulanmıştır 

(68,69). Bu parametre moleküler yapının büyüklüğü, biçimi, 

bağ tipleri, doymamışlığı, siklizasyonu, dallanması ve 

hetero-element içeriği ile açıklanmaktadır (70,71). 

Randie'in ilk geliştirdiği parametre, esas olarak 

molekülün dalıanma özelliklerini ilgilendiren molekül 

dalıanma indeksi idi. Bu indeksin, homolog serilerde belli 

fiziksel özelliklerle (kaynama derecesi, yüzey alanı gibi) 

önemli istatistiksel ilişkiler göstermesi üzerine, bu 

fiziksel özelliklerle yakın ilişkisi olan biyolojik 

özelliklerin de bu parametre ile ilişkisi olup olmadığını 

düşündürmüştür. Çok önemli bulunması ile bu konudaki 

çalışmaların sayısı artmış, ayrıca kolay hesaplanabilir bir 

parametre olması da konuyu cazip hale getirmiştir (69). 

Moleküler konnektivite indeksi (X), Kier ve Hall'ın 

heteroatom içeriği gözönüne alınarak ortaya koydukları 

modifiye yöntem ile MCI alogaritması olarak hesaplanmıştır 

(72,73). 

Buna göre moleküler iskelet, hidrojen atomları 

ihmal edilmek üzere ele alınır. Her bir karbon atomu, komşu 

karbonlara bağlanma sayısına göre 1,2,3,4 (öiöi) şeklinde 

numaralandırılır. Heteroatoma bağlı hidrojen sayısının da 

çıkarılmasından sonra valans elektron sayısına eşit olan 
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değer heteroatoma ait olarak ele alınır. Daha sonra her bağ 

için, bağı oluşturan atomların almış oldukları sayıların 

çarpımı ile bir değer bulunur. Bu değerlerin toplanması ile 

de molekülün valans konnektivite indeksi( 1X~) elde edilir. 

Bu hesaplar aşağıdaki formül ile gösterilebilir; 

X = Konnektivite indeksi 

Oi = Molekül iskeletindeki herbir köşeyi(atomu) ve 

bunun diğer köşelerle bağlantısının sayısal değeri 

N = Bağ(yani iskeletteki kenar) sayısı 

Ck = Bağlantıların toplamı 

Heteroatomlar için alınması gereken değerler(ö~) Kier 

ve Hall tarafından tablolar halinde verilmiştir(67,72). 
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Tablo 2. Heteroatomlar için valans delta değerleri 

ATOM 6 ATOM 6 

-NH2 3 -OH 5 

-NH 4 -o- 6 

'N- 5 -C=O 6 
/ 

-c= N 5 Furan O 6 

-C=NH 4 O= N-o 6 

PiridinN 5 H20 4 

NitroN 6 H3o+ 3 

NH3 2 F 7 

NH4+ ı Cl 0.690 

' / 
6 Br 0.254 /N+'-

=NH2 3 ı 0.085 

Moleküler konnektivite indeksi hesaplanmasına örnek; 

2-fenil benzoksazol 



- 2.3333 + 1.1547 + 0.5 + 0.4082 + 0.4472 

- 4.8434 

log MCI - 0.685 

pi hesabına örnek 

2-fenil benzoksazol 1.96 

sigma hesabına örnek 

2-fenil benzoksazol -0.01 

Parakor 
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İlk kez Mc Govan tarafından taksisite çalışmalarında 

kullanılan ve hidrofobik bir parametre olan parakor, 

molekülün molar hacmi ile yüzeysel gerilimini ifade 

etmektedir. Bir molekülün biyolojik sistemde etki yöresine 

ulaşıncaya kadar karşısına çıkan lipofilik ve hidrofilik 

engelleri aşmasında molekül hacminin, molekül içi çekici ve 

itici güçlerin bir ölçüsü durumunda olan yüzey geriliminin 

önemli rolleri üstlenmesi nedeni ile parakor, kantitatif 

yapı-etki ilişkileri(QSAR) çalışmalarında kullanılan bir 

parametre niteliğini kazanmıştır (74). 

Bir molekülün parakor değeri, molekül hacmi ve yüzey 

gerilimi üzerinden yapılan bir takım deneyler sonucu 

bulunur. Bunun yanı sıra Sugden, Mumford, Phillips, Vogel 

ve Quayle'a ait atomik ve yapısal değerleri içeren tablolar 

yardımıyla da teorik olarak hesaplanabilmektedir (75,76). 
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Tablo 3. Atomik ve yapısal sabiteler 

MUMFORD 
ve 

SUGDEN PHILLIPS VOGEL QUAYLE 

39.0 40.0 40.0 40.0 

CH2 4.8 9.2 8.6 9.0 
c 17.1 15.4 15.7 15.5 

H 20.0 20.0 19.8 -
o 60.0 60.0 54.8 -
O ı (ester) 12.5 17.5 - 14.5 

N 48.2 50.0 49.1 -
s 25.7 25.5 - -
F 54.3 55.0 55.2 -
cı 68.0 69.0 68.8 -
Br 91.0 90.0 90.3 -
I - 11.6 -9.5 - -

Tek bag 23.2 19.0 19.9 -
Çift bag 46.6 38.0 40.6 -
Üçlü bag 16.7 12.5 - -
Üç üyeli halka 11.6 6.0 - -
Dörtüyelihalka 8.5 3.0 - -
Beş üyeli halka 6.1 0.8 - -
Altı üyeli l1alka - 4.0 - -
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Teorik parakor hesaplamalarında 

gereken bazı noktalar vardır: 

dikkat edilmesi 

a) Zincir dalıanmaları 

b) Etilenik ve karbonil bağlanmaları 

c) Tersiyer dallanmal ar 

d) Semipolar bağlar 

e) Hidrojen köprüsü 

f) Halka kapanması 

g) Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi 

h) Kritik temparatür, basınç, moleküler refraktivite ve 

vizkozite gibi açıklamaların sabiteleri de 

bulunmaktadır. 

Bu çalışmadaki bileşiklerin parakor değerleri Mumford 

ve Phillips'in atomik ve yapısal sabitelerinden 

faydalanılarak hesaplanmıştır. Parakor değerinin 

hesaplanmasına ait bir örnek aşağıda gösterilmiştir. 

Cı3HaNOCl 

Par = (13x 9. 2) + (8xl5.4) + 17.5 + 20 + 55 + (2x0.8) + 

3 + (19x-9.5) + (7x19) 

Par = 119.6 + 123.2 + 17.5 + 20 + 55 + ı. 6 + 3 + (-180.5) 

+ 133 

Par = 292.4 

log Par = 2.465 



3.2.3.Mutajenite Testi (Ames Testi) 

Kullanılan Materyel 

Bakteriler 
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Salmonella typhimurium bakterisinin TA 98 mutant 

suşları kullanılmıştır.Bu bakteriler Bruce N.Ames'ten 

(California, Berkeley/Amerika) sağlanmıştır. 

Ortamlar 

Minimal Glukoz Agar, Nutrient Agar, üst (Yumuşak) 

Agar, Nutrient Broth (Sıvı) Ortamları Maron and Ames 1983'e 

göre hazırlanmıştır. 

Testin Uygulanması 

Uygulanan testin amacı, histidin amincasidi yapamayan 

oksotrof suşların prototrof suşlar haline getirilmesidir. 

Deneyler, bu amaç doğrultusunda sentez ettiğimiz 

bileşiklere uygulanmış ve mutajen karakterleri sınanmıştır. 

!lk işlem olarak bileşiklerin toksik olmayan dozları 

bulundu. Bunun için, 1 gece kültürde büyüttüğümüz 

bekterilerin 0.1 rol'si test bileşiğinin 5000 pg/plak ve 

daha üst dozundan 0.1 ml Nutrient agarlı plaklara ekilerek 

1 gün büyütülmeye bırakıldı. Alınan sonuçlara göre 

mutajenite testlerine geçildi ve toksik olmayan dozdan 5 

ayrı doz seviyesi belirlenip, dimetilsülfoksit'te çözülerek 

hazırlandı. Bu işlem tüm bileşiklerin doz seviyelerini 

saptamak için tatbik edildi. 

Ornek olarak 2-(3-metil fenil) benzoksazol alındı. 

Mutajenite testi için, 1 gece büyütülen Salmonella 

typhimurium TA 98 suşu 0.1 ml olarak 2 rol'lik üst agara 

ilave edildi. Daha sonra 5000 pgjplak doz seviyesinde 

2-(3-metil fenil) benzoksazol konuldu ve 0.2 ml 

histidin-biotin ilavesi ile derhal çalkalanarak MGA 

(Minimal Glukoz Agar) plaklarına döküldü ve yayıldı. 48-72 

saat süre ile 37°C'de etüvde bırakılan plaklarda sayıma 
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geçildi. Her dozda ikişer plak ekim yapılarak ortalamaları 

alındı. Bu işlemler, 2500, 1000, 100 ve 10 pg/plak dozları 

içinde tekrarlandı. 

üstteki deneyin aynı karaciğer homogenatı (89) ile de 

yapıldı. Ancak, sentez edilen madde miktarı yeterli 

olmadığı için, 89 katılarak yapılan deneyler sınırlı kaldı. 

o 4. Benzoksazollerin mutajenite test sonuçlar1 

Molekül Doz TA-98 
Kimyasal Formülü Agırlığı J.Lglplak -S9 +S9 Revertant 

~nlnni_'ffiV:f~ , 
10 Denenmed 

0:{>-0 
100 Denenmed 

195 1000 35 koleni 

2500 50 koleni 

5000 16 koleni 28 koleni 

H 
10 Denenmed 

Ct o 100 Denenmed -

~ 
211 1000 Denenmed 

~ /; 2500 35 koleni 

5000 91 koleni 51 koleni 

CH3 
10 Denenmed 

Ct{>-0 100 40 koleni 

209 1000 40 koleni 

2500 43 koleni 

5000 32 koleni 25 koleni 

CH3 
10 32 koleni 

o=:>-O 
100 41 koleni 

209 1000 37 koleni 

2500 47 koleni 

5000 22 koleni 26 koleni 

10 20 koleni Denenınedi 

Ct otO 100 21 koleni Denenınedi 

~ ~ /; CH3 
209 1000 77 koleni 30 koleni 

2500 60 koleni 43 koleni 

5000 22 koleni 88 koleni 
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M alekül Doz TA-98 
Kimyasal Formülü Agırlıgı ı.ı.g/plak: -S9 +S9 Revertant 

(,..,.( ... -.' ~~n•N 

32 kolani 
"1 

Cl ı o 
ıoo 25 kolani 

229.5 ıooo 5 kolani 

2500 ı kolani O:t>b 
5000 ı kolani ı40 kolani 

ı o 37 kolani 

Cl ıoo 40 kolani 

O:t>-d 229.5 ıooo 45 kolani 

2500 9 kolani 

5000 19 kolani Denenınedi 

10 95 kolani 36 kolani 

ıoo 40 kolani 

O:t>Oo 229.5 1000 32 kolani 

2500 40 kolani 

5000 ı o kolani 38 kolani 

2-(2-hidroksi fenil) benzoksazol dışında bileşiklerin 

tümü dimetil sülfoksit'te çözülmüştür. Bu bileşik ise 

dimetilformamid'de çözülmüştür.En yüksek doz olan 5000 

pgjplak'ta sadece 2(2-kloro fenil) benzoksazol cevap 

vermemiştir. Ancak, diğer bileşiklerde spantan cevabın aynı 

elde edilmiştir, sadece 2-(2-hidroksi fenil) benzoksazol de 

spantan cevabın 2 katı cevap alınmıştır, aynı şekilde 

2-(4-kloro fenil) benzoksazol, 10 pg/plak da yüksek dönüş 

göstermiştir. Diğer doz seviyelerinde dönüş 

sınırlar içinde kalmıştır. Test edilen 

2-(4-metil fenil) benzoksazol'ün 2500, 1000 

sayıları normal 

bileşiklerden 

pg/plak dozunda 
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revertant sayısının 2 katı cevap alınmıştır. Benzoksazol 1 ün 

2 nolu konumunda fenil olan ve fenile bağlı metil grubunun 

konumuna göre etki alınmıştır. 

Sonuçları değerlendirme açısından bir 

mikrozornal enzim sistemi ile deneme amaçlanmıştır. 

de +89 

Rattus 

norvecirus cinsi erkek sıçanların 3-metil kolontren ile 

uyarılmış karaciğerinden elde edilen mikrozornal homogenatın 

glukoz 6 fosfat ve NADP eklenen karışımı ile deneyleri 

sadece 5000 pgr doz seviyelerinde tekrarlanabilmiştir. Buna 

göre 2-fenil benzoksazol, 2-(2-hidroksi fenil) benzoksazol, 

2-(2-metil fenil) benzoksazol, 2-(3-metil fenil) 

benzoksazol, 2-(4-kloro fenil) benzoksazol normal sınırlar 

içinde kalan cevaplar oluşturmuşlardır. Ancak 2-(3-kloro 

fenil) benzoksazol madde miktarı az olduğu için 

denenememiş, 2-(2-kloro fenil) benzoksazol 5000 pgr doz 

seviyesinde -89 olduğunda ortalama bir yada iki koleni 

oluştururken +89 ile ortalama 140 koleni vermiştir. 

2-(4-metil fenil) benzoksazol ise 5000 pgr, 2500 pgr, 1000 

pgr doz seviyesinde sınanmıştır, 2500 ve 1000 pgr doz 

seviyelerinde -89 olmayan koşulda yaklaşık 2 katı cevap 

verirken +89 ile normal sınırlar içinde (30-43) cevap 

vermiştir. 5000 pgr doz seviyesinde yaklaşık 2 katı cevap 

alınmıştır. 

Bu durum metabolik aktivasyon sonucu benzoksazol 1 ün 

2-(4-metil fenil) benzoksazol ve 2-(2-kloro fenil) 

benzoksazol bileşiklerinde parçalanması sonucu daha reaktif 

olabileceğini yada kuvvetli metabolitleri oluşabileceğini 

akla getirmiştir. Yani bileşiklerin hiçbirisi direkt 

mutajenik aktivite göstermezken +89 metabolik 

aktivasyonlarının daha etkili olabileceği söylenebilir. 

Ancak +89 ile denenmeyen diğer dozlar ve bileşikler için 

bir şey söylemek mümkün değildir. Uygulanan testıerin 

sonuçlarına göre 

bulunmamışlardır. 

denenen türevler direkt mutajen 
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4.DENEYSEL BULGULAR 

4.1. Genel Sentez Yöntemi 

o-aminofenol'e karbaksilik türevi ve hesaplı miktar 

PPA katılarak yağ banyosunda, magnetik tabanlı 

ısıtıcı-karıştırıcıda 45 dakika ile 24 

değişen sürelerde karıştırıldı. Sürenin 

saat arasında 

sonunda balon 

içeriği buzlu suya döküldü ve sodyum bikarbonat ile 

nötralize edilerek çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su 

ile yıkandı, kurutuldu ve etanolde çözüldü. Aktif kömürden 

geçirilerek kristallendirildi. 

OOH 

NH ı 

+ 

4.1.1. 2-fenil benzoksazol 

Hesaplı miktar o-aminofenol, benzoik asid ve PPA yağ 

banyosunda ısıtıldı. 24 saat sonunda balon içeriği buzlu 

suya döküldü ve sodyum bikarbonat ile nötralize edilerek 

çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile yıkandı, 

kurutuldu ve etanolde çözüldü. Aktif kömürden geçirilerek 

kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi: 103-4°C 

Literatür erime derecesi: 102-3°C 

Verim: %75 

OOH 

NH ı 

+ PPA 

R 
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4.1.2. 2-(2-hidroksi fenil)benzoksazol 

Hesaplı miktar o-aminofenol, salisilik asid ve PPA yağ 

banyosunda ısıtıldı. 3 saat sonunda balon içeriği buzlu 

suya döküldü ve sodyum bikarbonat ile nötralize edilerek 

çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile yıkandı, 

kurutuldu ve etanolde çözüldü. Aktif kömürden geçirilerek 

kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi: 121-5°C 

Literatür erime derecesi: 123-4°C 

Verim: %19.6 

OOH 

NFiı 

+ PPA 

4.1.3. 2-(2-metil fenil)benzoksazol 

Hesaplı miktar o-aminofenol, 2-metil benzoik asid ve 

PPA yağ banyosunda ısıtıldı. 45 dakika sonra balon içeriği 

buzlu suya döküldü ve sodyum bikarbonat ile nötralize 

edilerek çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile 

yıkandı, kurutuldu ve etanolde çözüldü. Aktif kömürden 

geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi: 168-70°C 

Literatür erime derecesi: Erime derecesine literatürde 

rastlanmadı. 

Verim: %26 

OOH 

NH>ı 

PPA 
+ 
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4.1.4. 2-(3-metil fenil)benzoksazol 

Hesaplı miktar o-aminofenol, 3-metil benzoik asid ve 

PPA yağ banyosunda ısıtıldı. 6 saat sonra balon içeriği 

buzlu suya döküldü ve sodyum bikarbonat ile nötralize 

edilerek çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile 

yıkandı, kurutuldu ve etanolde çözüldü. Aktif kömürden 

geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi: 118-24°C 

Literatür erime derecesi: 78-81°C 

Verim: %17 

OOH + 

NH:ı 

PPA 

4.1.5. 2-(4-metil fenil)benzoksazol 

Hesaplı miktar o-aminofenol, 4-metil benzoik asid ve 

PPA yağ banyosunda ısıtıldı. 5 saat sonra balon içeriği 

buzlu suya döküldü ve sodyum bikarbonat ile nötralize 

edilerek çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile 

yıkandı, kurutuldu ve etanolde çözüldü. Aktif kömürden 

geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi: 142-6°C 

Literatür erime derecesi: 114-5°C 

Verim: %28 

OOH 

NH :ı 

+ 
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4.1.6. 2-(2-kloro fenil)benzoksazol 

Hesaplı miktar o-aminofenol, 2-kloro benzoik asid ve 

PPA yağ banyosunda ısıtıldı. 5 saat sonra balon içeriği 

buzlu suya döküldü ve sodyum 

edilerek çöktürüldü. Çökelti 

yıkandı, kurutuldu ve etanolde 

geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi: 67-7l°C 

Literatür erime derecesi: 72°C 

Verim: %66 

bikarbonat 

toplandı, 

çözüldü. 

ile nötralize 

distile su ile 

Aktif kömürden 

Cl 

OOH 

ı 
NHı 

Cl 

o-!lc h 
cf~-

+ _PPA_..~ O:t>b 

4.1.7. 2-(3-kloro fenil)benzoksazol 

Hesaplı miktar o-aminofenol, 3-kloro benzoik asid ve 

PPA yağ banyosunda ısıtıldı. 3 saat sonra balon içeriği 

buzlu suya döküldü ve sodyum bikarbonat ile nötralize 

edilerek çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile 

yıkandı, kurutuldu ve etanolde çözüldü. Aktif kömürden 

geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi: 125-30°C 

Literatür erime derecesi: Erime derecesine literatürde 

rastlanmadı. 

Verim: %55 

OOH 

NH ı 

+ 
PPA 
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4.1.8. 2-(4-kloro fenil)benzoksazol 

Hesaplı miktar o-aminofenol, 4-kloro benzoik asid ve 

PPA yağ banyosunda ısıtıldı. 5 saat sonra balon içeriği 

buzlu suya döküldü ve sodyum bikarbonat ile nötralize 

edilerek çöktürüldü. Çökelti toplandı, distile su ile 

yıkandı, kurutuldu ve etanolde çözüldü. Aktif kömürden 

geçirilerek kristallendirildi. 

Deneysel erime derecesi: 145-9•c 

Literatür erime derecesi: 149-5o·c 

Verim: %72 

OOH 

NH ı 

+ 
PPA CCoro 

,.. ~ ~ /) Cl 

Bileşik No ı 2-fenil benzoksazol 

o-aminofenol 0.22 gr 0.002 mo ı 

Benzoik asi d 0.385 gr 0.0025 mol 

PPA 5 ml 

Kristallendirme solvanı: Etancı 

Verim %75 

Bileşik No 2 2(2-hidroksi fenil) benzoksazol 

o-aminofenol 0.436 gr 0.04 mol 

Salisilik asi d 0.690 gr 0.005 mol 

PPA 6 ml 

Kristallendirme solvanı: Etancı 

Verim %19.6 



Bileşik No 3 

o-aminofenol 

2-metil benzoik asid 

PPA 

2(2-metil fenil) benzoksazol 

1. 09 gr 

1.63 gr 

10 ml 

0.01 mol 

0.012 mol 

Kristal1endirme solvanı: Etanal 

Verim 

Bileşik No 4 

o-aminofenol 

3-metil benzoik asi d 

PPA 

Kristallendirme solvanı: 

Verim 

Bileşik No 5 

o-aminofenol 

4-metil benzoik asid 

PPA 

%26 

2(3-metil fenil) benzoksazol 

0.764 gr 0.007 mol 

ı. 021 gr 0.0075 mol 

7 ml 

Etanal 

%17 

2(4-metil fenil) benzoksazol 

0.764 gr 

1.021 gr 

7 ml 

0.007 mol 

0.0075 mol 

Kristallendirme solvanı: Etanal 

Verim 

Bileşik No 6 

o-aminofenol 

2-kloro benzoik asid 

PPA 

%28 

2(2-kloro fenil) benzoksazol 

0.764 gr 

1.174 gr 

7 ml 

0.007 mol 

0.0075 mol 

Kristallendirme solvanı: Etanal 

Verim %66 
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Bileşik No 7 2(3-kloro fenil) benzoksazol 

o-aminofenol 0.764 gr 0.007 mol 

3-kloro benzoik asi d 1.174 gr 0.0075 mol 

PPA 7 ml 

Kristallendirme solvanı: Etanol 

Verim %55 

Bileşik No 8 2(4-kloro fenil) benzoksazol 

o-aminofenol 0.764 gr 0.007 mol 

4-kloro benzoik asi d 1.174 gr 0.0075 mol 

PPA 7 ml 

Kristallendirme solvanı: Etanol 

Verim %72 

4.2. 2-Sübstitüe Benzoksazol Türevlerinin Analizleri 

4.2.l.IR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

Genel Bulgular 

Aromatik C-H gerilimi 

C=N ve C=C gerilimleri 

46 

3045-3020 cm-ı 

1620-1430 cm-ı 

1065-1020 cm-ı 

840- 720 cm-ı 

Siklik C-0-C'ye ait C-0 gerilimi 

Aromatik C-H düzlem dışı deformasyon 

bantları 
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4.2.2.NMR Spektrumlarının Değerlendirilmesi 

2-fenil benzoksazol 

7.25 - 8.40 ppm ( m , 9H ) 

2(2-hidroksi fenil) benzoksazol 

6.95 - 8.10 ppm 

2(2-metil fenil) 

7.15 - 8.10 ppm 

2.80 ppm 

2(3-metil fenil) 

7.20 - 8.25 ppm 

2.50 ppm 

( m 
' 

8H 

benzoksazol 

( m 
' 

8H 

( s 
' 3H 

benzoksazol 

m 
' 

8H 

( s 
' 3H 

2(4-metil fenil) benzoksazol 

) 

) 

7.20 - 8.25 ppm ( m , 8H ) 

2.50 ppm ( s , 3H 

2(2-kloro fenil) benzoksazol 

7.20 - 8.20 ppm ( m , 8H 

2(3-kloro fenil) benzoksazol 

7.15 - 8.15 ppm ( m , 8H 

2(4-kloro fenil) benzoksazol 

7.15 - 8.15 ppm ( m , 8H 

Aromatik protonlar 

Aromatik protonlar 

Aromatik protonlar 

Ar-Me 

Aromatik protonlar 

Ar-Me 

Aromatik protonlar 

Ar-Me 

Aromatik protonlar 

Aromatik protonlar 

Aromatik protonlar 

4.3.1nce Tabaka Kromatografisi Yöntemi ile Çalışmalar 

4.3.l.R~ Değerinin Saptanması 

Bu araştırmada, sentez edilen tüm bileşikler çeşitli 

solvan sistemlerinde ince tabaka kromatografisi ile ayırıma 

tabi tutulmuşlardır. Bu sistemlerden en uygun olarak 

Kloroform-Metanol (99.5 0.5) sistemi seçilmiştir. 

Çalışmalarda adsorban olarak Kieselgel HF2s4 ve Kieselgel 

60 G (15 : 25) kullanılmıştır. 20x20 ebadındaki cam plaklar 

0.25 mm kalınlığında çekilip ll0°C'de bir saat bekletilerek 

aktive edilmiş 

doyurularak 

ve adı geçen solvan sistemleri ile 

işleme sokulmuşlardır. Lekelerin 

belirlenmesinde ultraviyole ışığı (254 nm ve 366 nm) 
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kullanılmıştır. ölçüm yolu ile saptanan R~ değerlerinden 

logaritmalı bir formülle (RM = logl 1 R~-1) RM değerlerine 

geçilmiştir. 

4.3.2.RM Değerinin Saptanması 

Absorbabilite katsayısı RM hidrofobik bir parametre 

olup, kromatografik çalışmalarla bulunan R~ değerlerinden 

aşağıdaki formül yardımı ile hesaplanabilmektedir: 

RM= log [(1 1 R~) - 1] 

RM değeri, bileşiğin absorbabilitesinin ölçüsü 

durumundadır. Bileşiğin etki yerine bağlanması bir 

absorbsiyon olayına dayandığından bu parametre yapı-etki 

ilişkilerinde kullanım alanı bulmuştur (77). 

Deneyin Yapılışı 

Bu çalışma kapsamındaki bazı 2-sübstitüe benzoksazol 

türevi bileşikler, çok sayıda solvan sistemleri üzerinde 

yapılan çalışmalar sonucunda seçilen Kloroform:Metanol 

(99.5 : 0.5) karışımında develope edilerek R~ değerlerine 

ulaşıldı. Deneylerde kullanılan plaklar 20x20 cm 

boyutlarında olup kalınlıkları 0.25 mm'dir. Adsorban olarak 

Kieselgel G6o ve Kieselgel Gf2s4 kullanıldı ve bu plaklar 

ll0°C'de 1 saat etüvde aktive edildi. Aktive edilen plaklar 

Kloroform:Metanol (99.5 : 0.5) solvan sisteminde boş olarak 

dayurulup tekrar kurutuldu (78). Madde çözeltileri alkelde 

hazırlanıp plaklara 0.01 ml civarında tatbik edilerek 

çalışıldı. Developman işlemi en iyi neticelerin 

alınabilmesi amacı ile birçok kez tekrarlandı. Buradan R~ 

değerlerine, matematiksel işlem sonucu da RM değerlerine 

ulaşıldı. RM değerlerinin alınma nedeni, negatif veya 

birden büyük sayıların elde edilebilmesidir. Elde edilen RM 

değerleri Tablo 1 'de verilmiştir. 
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5.SONUÇ VE TARTIŞMA 

Benzoksazol yapısı içeren bileşikler günümüzde ilaç 

olarak kullanılmaktadır. Yapılan literatür 

araştırmalarında, bu bileşiklerin mutajenitelerine ait 

bulgulara rastlanmamıştır. Mutajen bileşiklerin, DNA'da 

hasara yol açtıkları ve daha ileri safhada ise kanserojen 

etkilerinin ortaya çıktığı bilinmektedir. Bu nedenle, 

sentez edilen bir kimyasal bileşiğin ilaç olarak kullanım 

değeri araştırılınadan önce, mutajen özellik taşıyıp 

taşımadığının kontrolü (genotoksik potansiyeli) önem 

kazanmaktadır. 

Genetoksik potansiyeli ölçmek üzere Ames/ Salmonella/ 

Mikrozam test sistemi uygulanmıştır. Çalışmalarda 8 adet 

2-sübstitüe benzoksazol türevi denenmiştir. Bu türevler 5 

ayrı dozda ölçülmüş ve en büyük doz 5000 pgjplak başına 

olarak belirlenmiştir. 5000 pg üzerindeki 

konsantrasyonlarda bakteriler için toksik etki 

gözlenmiştir. Sonuçlar Yöntemler bölümünde tablo halinde 

verilmiştir. Bu değerlere göre, seçilen benzoksazol 

türevlerinin direkt mutajen olmadıkları kabul edilebilir. 

Daha iyi bir değerlendirme yapmak için, bazı türevler +89 

mikrozornal enzim sistemi ile de denenmiş ve alınan 

cevapların yine normal sınırlar içinde kaldığı 

gözlenmiştir. 

Bileşiklerin sentezlerine yönelik çalışmalarda, 

aldehit ve karbaksil grupları üzerinden halka 

kondensasyonuna dayanan reaksiyonlar denenmiştir. Aldehit 

yöntemi ile yapılan çalışmalarda Schiff bazı oluşturulmuş, 

ancak daha ileri kadernede halka kapanması 

gerçekleşmemiştir. Karbaksilik asit türevleri ile PPE 

varlığında yapılan çalışmalarda ise, bileşiklerin monoaçil 

türevleri oluşmuş, yine bir sonraki safha olan halka 



so 

kapanması gerçekleşmemiştir. Bu ssdurum esterin halka 

kapanmasında yeterli olmadığını düşündürmüş ve deneyler PPA 

ile tekrarlanarak benzoksazol türevleri kazanılmıştır. 

Fizikokimyasal parametreler olarak, bileşiklerin bazı 

sterik, hidrofobik ve elektronik özellikleri hesaplama yolu 

ile saptanarak, Yapı-Etki çalışmalarına zemin 

hazırlanmıştır. Sonuç olarak mutajen özellik taşımayan bu 

bileşiklerin literatürde kayıtlı olan veya olmayan 

etkilerine yönelik çalışmaların devam etmesi bir sakınca 

oluşturmamaktadır. Bu durumda, adı geçen türevlerin ilaç 

etken maddesi olarak kullanılma şanslarının yüksek olduğunu 

söylemek mümkündür. 
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