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Mikrobiyolojik Etkili Benzoksazol, Benzimidazol, Benzotiyazol 
ve Oksazolo (4,5-b) Piridin Türevleri 

The Microbiological Activity of Benzoxazole, Benzimidazole 
and Oxazolo (4,5-b) pyridine Derivatives 

Özlem T E M İ Z * Esin Ş E N E R * 

ÖZET 

Bu derlemede, sentetik veya semisentetik olarak hazırlanan ben-
zoksazol, benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo (4,5-b) piridin tü-
revlerinin antibakteıiyel ve antifungal etkilen araştırılmıştır. İncele-
nen bileşiklerin, MİK değerleri 6.25-200 g/ ml arasında değişmekte-
dir. Benzoksazol ve analoglarında 2. konumdan sübstitüsyonun etki 
şeklini yönlendiril ken, 5. konumdan sübstitüsyonun etki şiddeti üze-
rinde rolü olduğu görülmüştür. 

Bileşiklerin kendi aralarında ve diğer standart antibiyotiklerle etki 
kıyaslamaları ele alınarak bir kısmının test edilen antibiyotiklerle eşit, 
bazen de daha etkili oldukları bulunmuştur. 

SUMMARY 

In this review, the antibacterial and antifungal activities of synthe-
tic or semi-synthetic benzoxazole, benzimidazole, benzothiazole and 
oxazolo (4,5-b) pyridine derivatives were studied. The antimicrobial 
activity of these compounds are between 6.25 and 200 g / ml as 
M I C values. Substitution of the 2 n d position of benzoxazole or its 
analogs is decisive for the activity whereas substitution of 5 t h the po-
sition determines the intensity of the activity. 

The comparison of the antimicrobial activities of the compounds 
with each other and with the standart antibiotics were mentioned and 

R e d a k s i y o n a verildiği t a r i h : 2 6 . 5 . 1 9 9 2 

* A n k a r a Üniversitesi Eczacılık Fakül tes i F a r m a s ö t i k K i r a y a Anabi l im Dal ı 06100 

T a n d o ğ a n / A N K A R A . 



Mikobiyolojik Etkili Benzoksazol 37 

it was found that some of the compounds were more active than some 
of the antibiotics while the others possesed the same activity or less. 

Anahtar kelimeler: Benzoksazol, Benzimidazol, Benzotiyazol, Ok-
sazolo (4,5-b) piridin, Mikrobiyolojik etki 

GİRİŞ 

Kemoterapötik etkili ilaçların yan etkilerinin bulunması, zamanla 
mikroorganizmaların ilaçlara karşı rezistans kazanması nedeniyle bu 
alanda kullanılabilecek yeni ilaçların araştırılması önem kazanmakta-
dır (1). Ancak, bu konudaki araştırmalarda sorun olan Reich ve ar-
kadaşlarının da belirttiği gibi konakçı ve patojen organizmaların ben-
zer yol ile metabolize olmaları ve etkilenen organizmanın biyokimya-
sına ait bilgilerin yeteri kadar aydınlatılamamış olmasıdır (2). 

Organizmaya giren ve hastalık etkeni olan mikroorganizmalar 
çok çeşitli olup, bunlara karşı tedavide kullanılan kimyasal bileşikler 
de değişik yapılardadır. Bunlardan sentetik ya da semisentetik olarak 
hazırlanan ve heterosiklik çekirdek taşıyan yapıların mikrobiyolojik 
etki açısından önemli olduğu saptanmıştır (3). 

Kemoterapötiklerin etki mekanizmalarından birisi de nükleik 
asit sentezinin inhibisyonudur (4). Heterosiklik bir yapı olan benzok-
sazol halkası, nükleik asitlerin yapısında yer alan purin bazlarından 
adenin ve guaninin biyoizosteri olduğu için, kemoterapötik etkisini bu 
yol ile gösterebileceği düşünülmüş ve son yıllarda bu bileşikler üzerin-
de çalışmalar arttırılmıştır. 

1985 yılından bu yana grubumuz benzoksazol ve analoglarının 
mikrobiyolojik etkileri üzerinde çalışmaktadır. Bu derlemede, bakte-
rilere karşı tedavide ileriye dönük, ümit ışığı olabilecek benzoksazol 
türevleri ve analogları ile ilgili kendi çalışmalarımız ile birlikte dünya 
literatürlerinde de yer alan araştırmaları toplu halde inceleyerek so-
nuçları değerlendirmeyi amaçladık. 

Mikrobiyolojik etkili benzoksazol türevleri ve analogları 

Benzoksazol halka sistemi üzerinde ilk antibakteriyel etki çalış-
maları 1950 yılında Schraufstatter tarafından 2-merkaptobenzoksa-
zolün etkisinin incelenmesi ile başlamıştır (5). Daha sonraki çalışma-
larda benzoksazol halkasına 2. konumdan kükürt köprüsü ile gruplar 
bağlanmış ve bu bileşiklerin de mikrobiyolojik etki gösterdikleri sap-
tanmıştır (6-8) (Tablo 1). 
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T a b l o 1 : A n t i b a k t e r i y e l etki l i bazı b e n z o k s a z o l türevleri 

2. Konumda etil (9), p-dialkilaminoalkoksifenil (10) gibi değişik 
sübstitüentler taşıyan benzoksazol türevlerinde de antibakteriyel etki 
görülmüştür. 

Yine yapılan bir araştırmada, Phililps ve Kell'de Tinopal AN 
olarak verilen (1,1 -bis (3,5-dimetilbenzoksazol-2-il)metin)p-toluen-
sülfonatın özellikle Paracoccus denitrificans'a karşı güçlü bir bakterisit 
olduğunu bildirmişlerdir (11). 

Ş e k i l 1 T i n o p a l A N 
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Sentetik türevlerin yanısıra bazı bakteri suşlarından hareketle 
semisentetik olarak hazırlanan ve yapısında benzoksazol halka sistemi 
taşıyan bileşiklerin de potent antibakteriyel etkiye sahip oldukları bu-
lunmuştur. Bunlardan Streptomyces chartreusis NRRL suşundan se-
misentetik olarak hazırlanan A-23187 kodu ile gösterilen Kalsimisin, 
(Şekil 2) yapısında heterosiklik halka sistemi olarak benzoksazol ta-
şımakta olup potent antibakteriyel etkiye sahip olduğu, seçilen 200'ün 
üzerindeki mikroorganizmadan hiçbirisinin Kalsimisine direnç göster-
mediği bildirilmiştir (12-14). 

Yine Streptomyces türlerinden NRRL 12068 suşundan semisen-
tetik olarak hazırlanan A-33853 kodlu (Şekil 3) bileşik (15) ve Strep-
tomyces routienii ATCC 39446 suşundan hareketle hazırlanıp CP-
405 kodu ile gösterilen bileşik de (Şekil 4) (16) potent antibakteriyel 
etkiye sahip benzoksazol halka sistemi taşıyan, semisentetik türev-
lerdir. 

Ş e k i l 2 : K a l s i m i s i n 

Ş e k i l 3 : A - 3 3 6 5 3 

C O O H 
A . 3 3 8 5 3 
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Ş e k i l 4 : C P - 6 1 , 4 0 5 

Şener E. Yalçın İ. ve ark. 2-(p-sübstitüefenil) benzoksazol tü-
revlerinin mikrobiyolojik etkilerini incelemişlerdir (17). Araştırmacı-
lar etkinin bileşiklerin fizikokimyasal özelliklerinden ileri geldiğini 
düşünerek, 2-(p-sübstitüefenil) benzoksazol türevlerinin, S. faecalis, 
Staph. aureus gibi Gram-pozitif bakteriler ile (18) E. coli, K. pneumo-
niae, P. aeruginosa gibi Gıam-negatif bakteriler (19) ve C. albicans'a 
(20) karşı bulunan antimikrobiyal etkileri için kantitatif yapı etki 
ilişkilerini (QSAR), bazı hidrofobik ( ), elektronik ( , F, R) ve 
sterik (MR, MW, Pr) parametreler kullanarak incelemişler ve Hansch 
Analizlerinden faydalanarak korelasyon denklemlerini belirlemişler-
dir. Bu çalışmalar sonucunda 2-(p-sübstiüefenil) benzoksazol türev-
lerinde test edilen mikroorganizmalara karşı etki için hidrofobik, 
elektronik ve sterik parametrelerin tek tek kullanılmaları yerine, kom-
binasyonlarının oldukça dikkate değer sonuçlar verdiği saptanmıştır. 
Ayrıca, 2-(p-sübstitüefenil) benzoksazol türevleri içerisinde, 2. ko-
numda nonsübstitüe fenil halkasının yer aldığı türevin, para konumun-
da klor ve brom taşıyan türevlere göre gram-pozitif ve gram-negatif 
bakterilere karşı daha etkili olduğu da bulunmuştur (17). 

Araştırmacılar 5. konumda amino grubu taşıyan 2-(p-sübstitü-
efenil) benzoksazol türevlerinin antibakteriyel etkilerini incelemişler 
ve para konumunda hidrojen, etil, nitro, brom, flor, dimetilamino 
grubu taşıyan türevlerin K. pneumoniae ve P. aeruginosa'ya karşı yük-
sek aktivite gösterdiklerini saptamışlardır (21). 

5. Konumda klor taşıyan 2-(p-sübstitüefenil) benzoksazol tü-
revlerinin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karşı antibakteriyel 
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etkileri de incelenilmiş (22) ve para konumunda klor veya t-butil grubu 
taşıyan 5-kloıo-2-fenil-benzoksazol türevlerinin, 5. konumda substi-
tuent taşımayan türevlere göre 2-4 kez etkin oldukları ortaya konul-
muştur. Para konumunda metilamino grubu bulunduran 5-kloro-2-
fenilbenzoksazolün ise 5. konumdan s ü b s t i t u e edilmemiş 2-(p-metila-
mino) fenil benzoksazole kıyasla, denenen mikroorganizmalarda daha 
az veya aynı etkiyi gösterdiği saptanmıştır. 

Aynı araştırmacılar, 5. konumda nitro grubunun yer aldığı 2-
(p-sübstitüefenil) benzoksazol türevlerinin Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karşı antibakteriyel etkilerini incelemişler ve 5. 
konumda nitro grubunun bulunmasının aktiviteyi belirgin bir şekilde 
arttırdığını saptamışlardır (23). 

5. Konumda metil grubu taşıyan 2-(p-sübstitüefenil) benzoksa-
zol türevlerinin de mikrobiyolojik etkileri aynı mikroorganizmalara 
karşı incelenilmiş ve bileşiklerin Gram-negatif bakterilere karşı Gram-
pozitiflere oranla daha potent oldukları saptanmıştır (24) (Tablo 2). 

Bir başka çalışmada, aynı araştırmacı grubu 5-sübstitüe-2-
(p-sübstitüefenil) benzoksazol türevlerinin C. albicans'a, karşı anti-
fungal etkilerini çalışmış, kuantum kimyasal parametrelerini de içeren 
bazı fizikokimyasal parametrelerden yararlanarak bir QSAR çalış-
ması gerçekleştirmişlerdir. Bu çalışmada, bileşiklerin C. albicans'a 
karşı antifungal etkilerinin, MW (Moleküler ağırlık), R (Rezonans et-
kisi) gibi parametrelerle oldukça yakından ilişkili olduğu saptanmış-
tır (25). 

5. Konumda, hidrojen, klor, nitro, metil (26-29) taşıyan 
2-(p-sübstitüebenzil) benzoksazol türevi birer seri bileşik de yine aynı 
araştırmacı grubu tarafından sentezlenerek, Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karşı antibakteriyel etkileri incelenmiştir. Bileşikle-
rin C. albicans'a karşı olan antifungal etkisi de, Free-Wilson Analizleri 
ile değerlendirilmiş (30) ve sonuç olarak 5-sübstitüe-2-benzilbenzok-
sa.zol türevlerinde aktivite için 5. konumun, benzil grubundaki para 
konumundan daha önemli olduğu saptanmıştır. Ayrıca 5. konumda 
nitro, para konumunda brom taşıyan türevin diğerlerinden daha etkili 
olduğu saptanmıştır (Tablo 3). 



C . m . R R2 S a u r e u s S f a e c a l i s E c o l i K p n e u m o n i a e P a e r u g i n o s a C a l b i c a n s 

l a H H 1 2 . 5 2 . 5 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 2 5 

l b H O C H 3 1 2 . 5 1 0 0 5 0 1 0 0 1 2 . 5 1 0 0 

1 c H C ( C H 3 ) 3 2 0 0 2 0 0 2 0 0 1 2 . 5 2 0 0 7 5 

ld H C l 1 0 0 1 0 0 2 0 0 1 2 . 5 2 0 0 25 

le H B r 2 0 0 2 0 0 2 0 0 1 0 0 2 0 0 2 0 0 

l f H NH2 1 2 . 5 1 0 0 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 2 5 

l g H N H C H 3 
5 0 5 0 5 0 1 2 . 5 2 5 2 5 

2 a C l CH3 5 0 5 0 5 0 2 5 2 5 5 0 

2 b C l C 2 H 3 2 5 2 5 2 5 2 5 2 5 2 5 

2 c C l C ( C H 3 ) 2 1 0 0 5 0 5 0 2 5 2 5 5 0 

2 d C l N H C O C H 3 
2 5 2 5 5 0 2 5 2 5 2 5 

2 e C l N H C H 3 
5 0 1 0 0 5 0 2 5 2 5 2 5 

2 f C l C l 2 5 5 0 2 5 2 5 2 5 2 5 

2 g C l NO2 2 5 2 5 1 2 . 5 2 5 2 5 2 5 

3 a NO2 H 1 2 . 5 1 0 0 1 2 . 5 1 2 . 5 1 2 . 5 1 2 . 5 

3 b NO2 C H 3 1 2 . 5 1 0 0 1 2 . 5 1 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 

3 c NO2 C ( C H 2 ) 3 
1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 2 . 5 1 2 . 5 

3 d NO2 NH2 6 . 2 5 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 1 2 . 5 1 2 . 5 

3 e NO2 B r 1 2 . 5 1 2 . 5 2 5 1 2 . 5 2 5 1 2 . 5 

3 f NO2 B r 6 . 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 6 . 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 

4 a NH2 H 2 5 2 5 2 5 6 . 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 

4 b NH2 C 2 H 5 
2 5 2 5 2 5 6 . 2 5 1 2 . 5 2 5 

4 c N H 2 B r 2 5 2 5 2 5 6 . 2 5 1 2 . 5 2 5 

4 d NH2 F 2 5 2 5 2 5 6 . 2 5 1 2 . 5 2 5 

4 c NH2 N ( C H 3 ) 3 
2 5 2 5 2 5 6 . 2 5 1 2 . 5 2 5 

4 f N H 2 N 0 2 
2 5 2 5 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 1 2 . 5 

7 a CH3 C H 3 2 5 2 5 6 . 2 5 6 . 2 5 1 2 . 5 2 5 

7 b C H 3 C2H5 
2 5 2 5 1 2 . 5 6 . 2 5 1 2 . 5 2 5 

7 c C H 3 O C H 3 
2 5 2 5 1 2 . 6 5 6 . 2 5 1 2 . 5 2 5 

7 d CH3 F 2 5 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 1 2 . 5 2 5 

7 e CH3 
N H C H 3 2 5 2 5 1 2 . 5 6 . 2 5 1 2 . 5 2 5 

7 f C H 3 N ( C H 3 ) 2 
2 5 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 1 2 . 5 2 5 

7 g C H 3 N H C O C H 3 
2 5 2 5 1 2 . 5 1 2 . 5 1 2 . 5 2 5 

8 A m p i c i l l i n 0 . 3 9 0 . 3 9 1 . 5 6 1 2 . 5 > 4 0 0 — 

9 A m o x i c i l l i n 0 . 3 9 0 . 3 9 1 . 5 6 1 2 . 5 > 4 0 0 

1 0 E r y t h r o m y c i n 2 5 1 . 5 6 5 0 5 0 2 5 — 

1 1 C h l o r a m p h e n i c o l 1 2 . 5 6 . 2 5 2 5 1 2 . 5 2 5 — 

1 2 H a l o p r o g i n — — — — — — 3 . 1 2 

1 3 C l o t r i m a z o l e — — — — — — 6 . 2 5 
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Bil. 
N o . R R l S.a. S.f. B.s. E . c . K . p . P.a. C.a. 

1 H H 450 50 50 50 25 50 25 

2 H OMe 50 50 50 50 25 50 25 

3 H B r 50 50 50 50 50 25 25 

4 H Cl 50 50 50 50 25 50 25 

5 H N O 2 50 50 50 50 25 50 25 

6 Cl H 50 50 25 50 25 25 25 

7 c ı O M e 50 50 25 50 25 25 25 

8 Cl Br 50 50 25 50 25 25 25 

9 Cl NO2 
50 50 25 50 25 25 25 

10 Cl Cl 50 50 25 50 25 25 25 

11 N O 2 
H 50 50 25 50 12.5 25 12.5 

12 NO2 O M e 50 50 25 50 12.5 25 12.5 

13 N O 2 
B r 50 50 25 50 12.5 25 12.5 

14 N O 2 
Cl 50 50 25 50 12.5 25 12.5 

15 N O , N O 2 50 50 25 50 12.5 25 12.5 

16 M e N O 2 
25 50 6.25 50 12.5 25 25 

17 M e N H 2 25 50 6.25 50 12.5 25 12.5 

18 M o Br 12.5 50 12.5 50 12.5 25 12.5 

19 M e Cl 6.25 50 12.5 25 12.5 25 6.25 

20 Me H 12.5 50 12.5 50 12.5 25 12.5 

Tablo 3:5-sübstitüe--2-(p-sübstitüebenzil) benzoksazol türevlerinin 
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerle C. albicans'a. karşı bulunan 
mikrobiyolojik aktiviteleri ( g / m l olarak MİK değerleri). 

Aynı araştırmacı grubu, 2-(p-sübstitüefenil) oksazolo-(4,5-b) 
piridin türevleri üzerinde de çalışmışlardır (31). Bileşiklerin bazı Gram-
pozitif bakteriler ve C. albicans'a karşı etkileri ile yapılan arasındaki 
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ilişkiyi hidrofobik ( ), elektronik ( , F, R) ve sterik (MR, MW, 
Pr) parametrelerden yararlanarak incelemişler ve bu parametrelerin 
yalnız kullanılmaları yerine, kombinasyonlarının kullanılmasının et-
kiyi daha iyi açıkladığını ortaya koymuşlardır (32, 33). Yine aynı 
türevlerin Gram-negatif bakterilere karşı bir başka QSAR çalışmasın-
da da etkileri ele alınarak, sterik parametrelerin, hidrofobik ve elekt-
ronik parametrelere nazaran daha önemli oldukları saptanmıştır (34). 

Araştırmacılar, 2-fenilbenzoksazol, 2-benzilbenzoksazol ve 2-
feniloksazolo (4,5-b) piridin türevlerinin C. albicans'a. karşı etkilerini 
toplu olarak ele alarak da bir QSAR çalışması gerçekleştirmişlerdir 
(35). Buna göre heterosiklik halkanın 2. konumunda, fenil yerine ben-
zil grubunun gelmesi ile etkinin arttığı saptanmıştır. Ayrıca 5. konumun 
da para konumundan daha önemli olduğu ve bu konumda nitro gibi 
elektron çekici grupların bulunmasının etkiyi olumlu yönde etkilediği 
belirtilmiştir. 

Yine bir başka çalışmada bir grup s ü b s t i t u e benzoksazol, oksazolo 
(4,5-b) piridin, benzotiyazol ve benzimidazol türevi bileşiğin mikrobi-
yolojik etkileri incelenilmiştir Bileşiklerin bir kısmının, standart olarak 
kullanılan ilaçlara yakın ya da daha fazla aktiviteye sahip olduğu sap-
tanmıştır (36) (Tablo 4). 

Pedini ve ark. da 5. konumdan s ü b s t i t u e , 2. konumda furil veya 
tiyenil taşıyan çeşitli benzimidazol ve benzoksazol türevlerini sentez-
leyip, antibakteriyel ve antimikotik etkilerini M Ï K değerleri şeklinde 
saptamışlardır (37-40) (Şekil 5a, 5b). 

Bileşiklerin aktiviteleri aynı grup içerisinde kıyaslandığında 
şu 2 önemli sonuç saptanmıştır, 2- furil türevleri, tiyenil türevlerinden 
daha yüksek aktiviteye sahiptir ve 2- furil ve tiyenil halkasına, 5. 
konumdan bağlanan nitro grubu aktiviteyi arttırmaktadır. 

Şekil 5 a : Şekil 5 b : 

R:H,NO 2 

X : O, S 
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Böylelikle, yaklaşık 103 kadar benzimidazol ve benzoksazol tü-
revi bileşiğin, antimikrobiyal aktivitesi bir QSAR çalışması haline ge-
tirilmiştir (41). Bu çalışma sonucunda, yine 2-furil türevlerinin, 2-
tiyenil türevlerinden daha etkili olduğu ve bu halkaların 5. konumda 
halkadan elektron çeken nitro grubu taşıması halinde, etkinin arttığı 
belirtilmiştir. Ayrıca ana halkada 5. konuma flor gelmesinin de etkiyi 
arttırdığı saptanmıştır (41). 

Özden ve ark., 4,5-disübstitüe-2-benzilbenzimidazol türevi bir 
sen bileşik sentezleyip, bunların S. aureus, S. faecalis, P. aeruginosa, 
E. Coli ve K. pneumoniae'ye karşı antibakteriyel ve C. albicans'a, karşı 
antifungal etkilerini saptamışlardır. Tüm bileşiklerin özellikle Gram-
negatif bakterilerden K. pneumoniae'ye karşı olan antibakteriyel etki-
lerinin, denenen diğer bakterilere ve C. albicans'a karşı gösterdikleri 
etkilere oranla daha yüksek olduğuna dikkat çekmişlerdir (42). 

Yapılan bir başka araştırmada, amidinium sülfinik türevi ve fos-
forlanmış benzimidazol türevi bir grup bileşiğin, mikrobiyolojik et-
kisi incelenmiş ve bunların antitripanosomal ve antitümöral aktiviteye 
sahip oldukları saptanmıştır. Ayrıca fosforlanmış benzimidazol türev-
lerinin özellikle T. equiperdum'a karşı etkin aktivite gösterdiği de be-
lirtilmiştir (43) (Şekil 7). 

Şekil 6: 

Şekil 7: 
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Tablo 4: Bazı sübstitüebenzoksazol, oksazolo (4,5-b) piridin, 
benzotiyazol ve benzimidazol türevlerinin Gram-pozitif, Gram- ne-
gatif bakterilerle C. albicans'a karşı bulunan mikrobiyolojik aktivite-
leri ( g / ml olarak MİK değerleri). 
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Daidone ve ark. da 2-(2-hidroksibenzamido) benzimidazol ve 
2-(2-hidroksibenzamido) benzotiyazol yapısındaki bir grup bileşiğin 
antimikrobiyal özellikler taşıdığını bildirmişlerdir. Araştırmacılar, bu 
çalışmada 2-hidroksibenzamid molekülünde N üzerindeki H'lerden 
birisinin yukarıdaki gibi heterosiklik bir çekirdek ile sübstitüsyonu 
sonucunda etkili antimikrobiyal ajanların ortaya çıkabileceğini sap-
tamışlardır (3). 

Son yıllarda Stiefel ve Holm tarafından yapılan çalışmalarda 
(44, 45), sülfür donör ligandı rolündeki benzotiyazolin yapısındaki 
bileşikler ile bunların dioksomolibden VI ile verdikleri kompleks bile-
şiklerin antifungal. antibakteriyel ve antifertility aktiviteleri incelen-
miştir. Antibakteriyel etki için bileşikler, E. coli, S. citrus, S. aureus, 
E. aerogenus, P. pyocyanus, Citrobaktor üzerinde test edilmiş ve tüm 
ligandlar ile bunların dioksomolibden komplekslerinin dikkati çeke-
cek derecede aktiviteye sahip oldukları saptanmıştır. 

Şekil 8a : Benzotiyazolin. Şekil 8 b : Dioksomol ibden 

VI kompleksi 

S O N U Ç V E T A R T I Ş M A 

Antibakteriyel etkili ilaçlarla kemoterapide en önemli sorun, 
bu ilaçlara karşı mikroorganizmaların kısa sürede rezistans kazanması 
ve bu mikroorganizmaların biyokimyasına ait ayrıntılı bilgilerin ol-
mamasıdır. Bu durum araştırmacıları daha etkili ve geniş spekturuma 
sahip, antibakteriyel etkili bileşiklerin bulunması çalışmalarına yönelt-
mektedir. 

Bu derlemede, antibakteriyel etki açısından önem taşıyan ben-
zoksazol bileşikleri ile analogları birbirleri ile mukayese edilerek in-
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celenmiştir. Kemoterapötiklerin bilinen etki mekanizmalarından birisi 
de, nükleik asit sentezinin inhibisyonudur (4). Benzoksazol halkası, 
nükleik asitlerin yapısında yer alan purin bazlarından adenin ve guani-
nin izosteri olduğu için, kemoterapötik etki açısından önem taşımak-
tadır. Seçilen mikroorganizmaların, bu bileşiklere karşı rezistans 
göstermemesi ve bazı bileşiklerin kullanılan standart ilaçlarla karşı-
laştırıldığında aynı veya bazen daha yüksek etkiyi göstermesi, bu sen-
tetik türevlerin önemini arttırmaktadır. 

Tablo 2'de görüldüğü gibi, 5. konumda nitro taşıyan, ya da 
nonsübstitüe şekildeki 2-fenilbenzoksazol türevlerinin bir kısmı Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilere karşı Kloramfenikol ile, 5. konum-
da klor, amino veya metil grubu taşıyan türevlerin bir kısmı da Erit-
romısin ile aynı etkiyi göstermektedirler. Ayrıca 5-nitıo-2-(p-amiııo-
fenil) benzoksazol ve 5-nitro-2-(p-bromofenil) benzoksazol Kloram-
fenikolden daha etkilidirler. Yine 5. konumu nonsübstitüe ya da nitro 
taşıyan türevlerin çoğunun Eritromisinden daha etkili oldukları gö-
rülmektedir. 

Araştırmalar, kemoterapötik etki gösteren benzoksazol halka 
sisteminin genellikle 2. ve 5. konumdan sübstitüe edildiğini göster-
mektedir. 2. Konumda alkil, aril gibi gruplar yer alırken 5. konum 
nonsübstitüe ya da değişik fizikokimyasal özelliklere sahip, halkanın 
elektron yoğunluğunu arttırıcı veya azaltıcı gruplar ile sübstitüe edil-
miştir (11, 35, 46, 47). Benzoksazol türevlerinde 2. konumdaki sübsti-
tüent sabit iken 5. konumda hiç sübstitüent bulunmaması halinde de 
mikrobiyolojik etkinin, görülmesi, 2. konumun etki şekli üzerindeki 
önemini ortaya koymaktadır. Yine 2. konumdaki sübstitüent sabit 
iken 5. konumda değişik grupların yer alması ile etki şiddeti değiş-
mektedir (17, 21-24, 26-29). Benzoksazoi ve analogları üzerinde Şe-
ner ve ark. ile De Meo ve ark. nın ayrı ayrı yapmış oldukları OSAR 
çalışmalarında da bu durum görülmektedir (35, 41). Şener ve ark. 
antifungal etki için 2. konumda fenil yerine benzil grubunun bulun-
masının etki için tercih edildiğini ve bu yapılarda 5. konumda nitro 
grubunun yer alması ile, etki şiddetinde artış olduğunu ortaya koymuş-
lardır. De Meo ve ark. ise 2-furil ve 2-tiyenilbenzoksazol türevlerin-
den, 2. konumda furil taşıyanların, tiyenil bulunduranlara oranla daha 
yüksek mikrobiyolojik etkiye sahip olduklarını ve bu yapılarda 5. 
konumda nitro veya flor bulunması ile etki şiddetinin arttığını sap-
tamışlardır. Bu çalışmalar sonucunda, benzoksazol ve analogları olan 
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halka sistemlerinde 2. konumun etki şeklini yönlendirdiği, 5. konumun 

da etki şiddeti üzerinde önemli olduğu görülmektedir. 

2. ve 5. konumdan sübstitüe olmuş benzoksazol analoglarından 
benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo (4,5-b) piridin türevlerinde 
de mikrobiyolojik etki görülmektedir (2, 35, 37-43). Ayrıca benzok-
sazol halka sistemi sentetik türevlerin yanı sıra, semisentetik türevlerin 
yapısında da yer aldığında önem kazanmaktadır. Bu halka sistemini 
taşıyan Kalsimisin yüksek antibiyotik etkiye sahiptir (12-14). 

Sonuç olarak, uygun konumda gerekli substitüenti taşıyan ve 
potent antimikrobiyal aktivite gösteren benzoksazol türevleri ileride 
klinik kullanım için, aday bileşikler olabileceği ümidiyle dikkati çek-
mektedirler. 
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