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

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

Ozlem TEMIZ* Esin SENER *

OZET

Bu derlemede, sentetik veya semisentetik olarak hazirlanan ben-
zoksazol, benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo (4,5-b) piridin tii-
revlerinin antibakteliyel ve antifungal etkilen arastirilmistir. Incele-
nen bilesiklerin, MIK degerleri 6.25-200 g/ ml arasinda degismekte-
dir. Benzoksazol ve analoglarinda 2. konumdan siibstitiisyonun etki
seklini yOnlendirilken, 5. konumdan sibstitiisyonun etki siddeti tize-
rinde roli oldugu gorulmiistiir.

Bilesiklerin kendi aralarinda ve diger standart antibiyotiklerle etki
kiyaslamalar1 ele alinarak bir kisminin test edilen antibiyotiklerle esit,
bazen de daha etkili olduklar1 bulunmustur.

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 pg/ ml as
MIC values. Substitution of the 2"‘ position of benzoxazole or its
analogs is decisive for the activity whereas substitution of 5" 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
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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
GIRIS

Kemoterapotik etkili ilaglarin yan etkilerinin bulunmasi, zamanla
mikroorganizmalarin ilaglara karsi rezistans kazanmasi nedeniyle bu
alanda kullanilabilecek yeni ilaglarin arastirilmast dnem kazanmakta-
dir (1). Ancak, bu konudaki arastirmalarda sorun olan Reich ve ar-
kadaslarinin da belirttigi gibi konakg¢1 ve patojen organizmalarin ben-

zer yol ile metabolize olmalar1 ve etkilenen organizmanin biyokimya-
sina ait bilgilerin yeteri kadar aydinlatilamamis olmasidir (2).

Organizmaya giren ve hastalik etkeni olan mikroorganizmalar
¢ok cesitli olup, bunlara karsi tedavide kullanilan kimyasal bilesikler
de degisik yapilardadir. Bunlardan sentetik ya da semisentetik olarak
hazirlanan ve heterosiklik cekirdek tasiyan yapilarin mikrobiyolojik
etki acisindan Onemli oldugu saptanmistir (3).

Kemoterapotiklerin etki mekanizmalarindan birisi de niikleik
asit sentezinin inhibisyonudur (4). Heterosiklik bir yapi olan benzok-
sazol halkasi, niikleik asitlerin yapisinda yer alan purin bazlarindan
adenin ve guaninin biyoizosteri oldugu icin, kemoterapotik etkisini bu
yol ile gosterebilecegi diisiiniilmiis ve son yillarda bu bilesikler tizerin-
de calismalar arttiriimistir.

1985 yilindan bu yana grubumuz benzoksazol ve analoglarinin
mikrobiyolojik etkileri tizerinde c¢aligsmaktadir. Bu derlemede, bakte-
rilere karsi tedavide ileriye doniik, Uimit 15181 olabilecek benzoksazol
tirevleri ve analoglar1 ile ilgili kendi calismalarimiz ile birlikte diinya
literatiirlerinde de yer alan arastirmalari toplu halde inceleyerek so-
nuglar1 degerlendirmeyi amacladik.

Mikrobiyolojik etkili benzoksazol tiirevleri ve analoglar:

Benzoksazol halka sistemi tizerinde ilk antibakteriyel etki calisg-
malart 1950 yilinda Schraufstatter tarafindan 2-merkaptobenzoksa-
zoliin etkisinin incelenmesi ile baglamistir (5). Daha sonraki caligma-
larda benzoksazol halkasina 2. konumdan kiikiirt koprisi ile gruplar
baglanmis ve bu bilesiklerin de mikrobiyolojik etki gosterdikleri sap-
tanmistir (6-8) (Tablo 1).
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Tablo 1: Antibakteriyel etkili bazi benzoksazol tiirevleri
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2. Konumda etil (9), p-dialkilaminoalkoksifenil (10) gibi degisik
siibstitiientler tasiyan benzoksazol tiirevlerinde de antibakteriyel etki
gorulmustir.

Yine yapilan bir arastirmada, Phililps ve Kell'de Tinopal AN
olarak verilen (1,1 -bis (3,5-dimetilbenzoksazol-2-il)metin)p-toluen-
stilffonatin 6zellikle Paracoccus denitrificans'a karst giiclii bir bakterisit
oldugunu bildirmislerdir (11).
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Sentetik tlrevlerin yanisira bazi bakteri suslarindan hareketle
semisentetik olarak hazirlanan ve yapisinda benzoksazol halka sistemi
tasiyan bilegiklerin de potent antibakteriyel etkiye sahip olduklar1 bu-
lunmustur. Bunlardan Streptomyces chartreusis NRRL susundan se-
misentetik olarak hazirlanan A-23187 kodu ile gosterilen Kalsimisin,
(Sekil 2) yapisinda heterosiklik halka sistemi olarak benzoksazol ta-
simakta olup potent antibakteriyel etkiye sahip oldugu, secilen 200'in
uzerindeki mikroorganizmadan higbirisinin Kalsimisine diren¢ goster-
medigi bildirilmistir (12-14).
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Sekil 2:Kalsimisin

Yine Streptomyces tiirlerinden NRRL 12068 susundan semisen-
tetik olarak hazirlanan A-33853 kodlu (Sekil 3) bilesik (15) ve Strep-
tomyces routienii ATCC 39446 susundan hareketle hazirlanip CP-
405 kodu ile gosterilen bilesik de (Sekil 4) (16) potent antibakteriyel
etkiye sahip benzoksazol halka sistemi tasiyan, semisentetik tiirev-
lerdir.

NHCO—/ N\
OH )=
— H
' Z
2 N
COOH
A.33853

Sekil 3:A-33653



Ozlem TEMIZ , Esin SENER

Sekil 4:CP-61 ,405

Sener E. Yal¢in 1. ve ark. 2-(p-siibstitiiefenil) benzoksazol tii-
revlerinin mikrobiyolojik etkilerini incelemislerdir (17). Arastirmaci-
lar etkinin bilesiklerin fizikokimyasal 06zelliklerinden ileri geldigini
diistinerek, 2-(p-stbstitiiefenil) benzoksazol tiirevlerinin, S. faecalis,
Staph. aureus gibi Gram-pozitif bakteriler ile (18) E. coli, K. pneumo-
niae, P. aeruginosa gibi Giam-negatif bakteriler (19) ve C. albicans'a
(20) karst bulunan antimikrobiyal etkileri icin kantitatif yapi etki
iligkilerini (QSAR), baz1 hidrofobik (=, 7%), elektronik (5, F, R) ve
sterik (MR, MW, Pr) parametreler kullanarak incelemisler ve Hansch
Analizlerinden faydalanarak korelasyon denklemlerini belirlemisler-
dir. Bu calismalar sonucunda 2-(p-siibstiliefenil) benzoksazol tilirev-
lerinde test edilen mikroorganizmalara karsi etki icin hidrofobik,
elektronik ve sterik parametrelerin tek tek kullanilmalar: yerine, kom-
binasyonlarinin oldukca dikkate deger sonuclar verdigi saptanmuistir.
Ayrica, 2-(p-siibstitiiefenil) benzoksazol tiirevleri icerisinde, 2. ko-
numda nonsiibstitiie fenil halkasinin yer aldigi tiirevin, para konumun-
da klor ve brom tasiyan tiirevlere gore gram-pozitif ve gram-negatif
bakterilere karsi daha etkili oldugu da bulunmustur (17).

Aragtirmacilar 5. konumda amino grubu tasiyan 2-(p-siibstitii-
efenil) benzoksazol tiirevlerinin antibakteriyel etkilerini incelemisgler
ve para konumunda hidrojen, etil, nitro, brom, flor, dimetilamino
grubu tasiyan tlrevlerin K. pneumoniae ve P. aeruginosa’ya karsi yuk-
sek aktivite gosterdiklerini saptamislardir (21).

5. Konumda klor tasiyan 2-(p-siibstitiiefenil) benzoksazol tii-
revlerinin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi antibakteriyel
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etkileri de incelenilmis (22) ve para konumunda klor veya t-butil grubu
tastyan 5-kloio-2-fenil-benzoksazol tiirevlerinin, 5. konumda substi-
tuent tasimayan tiirevlere gore 2-4 kez etkin olduklart ortaya konul-
mustur. Para konumunda metilamino grubu bulunduran 5-kloro-2-
fenilbenzoksazoliin ise 5. konumdan siibstitue edilmemis 2-(p-metila-
mino) fenil benzoksazole kiyasla, denenen mikroorganizmalarda daha
az veya ayni etkiyi gosterdigi saptanmistir.

Ayni arastirmacilar, 5. konumda nitro grubunun yer aldigi1 2-
(p-siibstitiiefenil) benzoksazol tlirevlerinin Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karsi antibakteriyel etkilerini incelemisler ve 5.
konumda nitro grubunun bulunmasinin aktiviteyi belirgin bir sekilde
arttirdigint saptamislardir (23).

5. Konumda metil grubu tasiyan 2-(p-siibstitiiefenil) benzoksa-
zol tiirevlerinin de mikrobiyolojik etkileri ayni mikroorganizmalara
karsi incelenilmis ve bilesiklerin Gram-negatif bakterilere karsi Gram-
pozitiflere oranla daha potent olduklari saptanmistir (24) (Tablo 2).

Bir baska calismada, ayni1 arastirmaci grubu S5-siibstitiie-2-
(p-stibstitliefenil) benzoksazol tiirevlerinin C. albicans'a, karst anti-
fungal etkilerini ¢alismig, kuantum kimyasal parametrelerini de igeren
bazi fizikokimyasal parametrelerden yararlanarak bir QSAR c¢alig-
mas1 gergeklestirmislerdir. Bu c¢alismada, bilesiklerin C. albicans'a
kars1 antifungal etkilerinin, MW (Molekiiler agirlik), R (Rezonans et-
kisi) gibi parametrelerle oldukca yakindan iliskili oldugu saptanmis-
tir (25).

5. Konumda, hidrojen, Kklor, nitro, metil (26-29) tasiyan
2-(p-substitiiebenzil) benzoksazol tiirevi birer seri bilesik de yine ayni
arastirmaci grubu tarafindan sentezlenerek, Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karsi antibakteriyel etkileri incelenmistir. Bilesikle-
rin C. albicans'a kars1 olan antifungal etkisi de, Free-Wilson Analizleri
ile degerlendirilmis (30) ve sonuc olarak 5-siibstitiie-2-benzilbenzok-
sa.zol tiirevlerinde aktivite i¢in 5. konumun, benzil grubundaki para
konumundan daha 6nemli oldugu saptanmistir. Ayrica 5. konumda
nitro, para konumunda brom tasiyan tiirevin digerlerinden daha etkili
oldugu saptanmistir (Tablo 3).
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L O

lgi)l R R1 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 Br 50 50 50 50 50 25 25
4 H Cl 50 50 50 50 25 50 25
5 H NO, 50 50 50 50 25 50 25
6 Cl H 50 50 25 50 25 25 25
7 c1 OMe 50 50 25 50 25 25 25
8 Cl Br 50 50 25 50 25 25 25
9 Cl NO, 50 50 25 50 25 25 25
10 Cl Cl 50 50 25 50 25 25 25
11 NO, H 50 50 25 50 12.5 25 12.5
12 NO, OMe | 50 50 25 50 12.5 25 12.5
13 NO, Br 50 50 25 50 12.5 25 12.5
14 NO, Cl 50 50 25 50 12.5 25 12.5
15 NO, NO, 50 50 25 50 12.5 25 12.5
16 Me NO, 25 50 6.25| 50 12.5 25 25
17 Me NH, 25 50 6.25| 50 12.5 25 12.5
18 Mo Br 12.5 50 12.5 50 12.5 25 12.5
19 Me 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
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Tablo 3:5-siibstitlie--2-(p-siibstitiiebenzil) benzoksazol tilirevlerinin
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerle C. albicans'a. karst bulunan
mikrobiyolojik aktiviteleri (:.g/ml olarak MIK degerleri).

Ayni

pozitif bakteriler ve C.

arastirmaci

grubu,

2-(p-stubstitiiefenil)

oksazolo-(4,5-b)
piridin tiirevleri tizerinde de caligmiglardir (31). Bilesiklerin bazi Gram-

albicans'a karsi etkileri ile yapilan arasindaki
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iliskiyi hidrofobik (7, ©2), elektronik (¢, F, R) ve sterik (MR, MW,
Pr) parametrelerden yararlanarak incelemigler ve bu parametrelerin
yalniz kullanilmalar1t yerine, kombinasyonlarinin kullanilmasinin et-
kiyi daha iyi acikladigini ortaya koymuslardir (32, 33). Yine aym
tirevlerin Gram-negatif bakterilere karst bir bagska QSAR calismasin-
da da etkileri ele alinarak, sterik parametrelerin, hidrofobik ve elekt-
ronik parametrelere nazaran daha onemli olduklari saptanmistir (34).

Aragtirmacilar, 2-fenilbenzoksazol, 2-benzilbenzoksazol ve 2-
feniloksazolo (4,5-b) piridin tiirevlerinin C. albicans'a. kargi etkilerini
toplu olarak ele alarak da bir QSAR calismast gerceklestirmislerdir
(35). Buna gore heterosiklik halkanin 2. konumunda, fenil yerine ben-
zil grubunun gelmesi ile etkinin arttig1 saptanmistir. Ayrica 5. konumun
da para konumundan daha 6nemli oldugu ve bu konumda nitro gibi
elektron cekici gruplarin bulunmasinin etkiyi olumlu yonde etkiledigi
belirtilmistir.

Yine bir baska calismada bir grup sibstitue benzoksazol, oksazolo
(4,5-b) piridin, benzotiyazol ve benzimidazol tiirevi bilesigin mikrobi-
yolojik etkileri incelenilmistir Bilesiklerin bir kisminin, standart olarak
kullanilan ilaclara yakin ya da daha fazla aktiviteye sahip oldugu sap-
tanmistir (36) (Tablo 4).

Pedini ve ark. da 5. konumdan siibstitue, 2. konumda furil veya
tiyenil tasiyan cesitli benzimidazol ve benzoksazol tiirevlerini sentez-
leyip, antibakteriyel ve antimikotik etkilerini MTK degerleri seklinde
saptamiglardir (37-40) (Sekil 5a, 5b).

N ) .
J/ /[/N = \\ oy U/ \_ﬂg R..H,NOZ
\,\/ XX o

Sekil Sa: Sekil 5b:

Bilesiklerin aktiviteleri ayni grup icerisinde kiyaslandiginda
su 2 6nemli sonug¢ saptanmistir, 2- furil tiirevleri, tiyenil tiirevlerinden
daha yiiksek aktiviteye sahiptir ve 2- furil ve tiyenil halkasina, 5.
konumdan baglanan nitro grubu aktiviteyi arttirmaktadir.
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Boylelikle, yaklasik 103 kadar benzimidazol ve benzoksazol tii-
revi bilesigin, antimikrobiyal aktivitesi bir QSAR calismasi haline ge-
tirilmistir (41). Bu caligma sonucunda, yine 2-furil tiirevlerinin, 2-
tiyenil tlrevlerinden daha etkili oldugu ve bu halkalarin 5. konumda
halkadan elektron c¢eken nitro grubu tasimasi halinde, etkinin arttigi
belirtilmistir. Ayrica ana halkada 5. konuma flor gelmesinin de etkiyi
arttirdiglr saptanmistir (41).

Ozden ve ark., 4,5-disiibstitiie-2-benzilbenzimidazol tiirevi bir
sen bilesik sentezleyip, bunlarin S. aureus, S. faecalis, P. aeruginosa,
E. Coli ve K. pneumoniaeye karsi antibakteriyel ve C. albicans'a, karsi
antifungal etkilerini saptamiglardir. Tim bilesiklerin 6zellikle Gram-
negatif bakterilerden K. pneumoniae'ye karsi olan antibakteriyel etki-
lerinin, denenen diger bakterilere ve C. albicans'a kars1 gosterdikleri
etkilere oranla daha yiliksek olduguna dikkat cekmislerdir (42).

H
_CHZ@RZ
/
H1
Sekil 6:

Yapilan bir baska arastirmada, amidinium silfinik tiirevi ve fos-
forlanmis benzimidazol tiirevi bir grup bilesigin, mikrobiyolojik et-
kisi incelenmis ve bunlarin antitripanosomal ve antitimdral aktiviteye
sahip olduklar1 saptanmistir. Ayrica fosforlanmig benzimidazol tiirev-
lerinin Ozellikle 7. equiperdum'a karsi etkin aktivite gosterdigi de be-
lirtilmistir (43) (Sekil 7).

/>_CH2—”/®

Sekil 7:
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Tablo 4: Bazi siibstitiiebenzoksazol, oksazolo (4,5-b) piridin,
benzotiyazol ve benzimidazol tirevlerinin Gram-pozitif, Gram- ne-
gatif bakterilerle C. albicans'a karsi bulunan mikrobiyolojik aktivite-
leri (g / ml olarak MIK degerleri).
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Daidone ve ark. da 2-(2-hidroksibenzamido) benzimidazol ve
2-(2-hidroksibenzamido) benzotiyazol yapisindaki bir grup bilesigin
antimikrobiyal ozellikler tasidigini bildirmislerdir. Arastirmacilar, bu
caligmada 2-hidroksibenzamid molekiilinde N {izerindeki H'lerden
birisinin yukaridaki gibi heterosiklik bir c¢ekirdek ile siibstitiisyonu
sonucunda etkili antimikrobiyal ajanlarin ortaya cikabilecegini sap-
tamiglardir (3).

Son vyillarda Stiefel ve Holm tarafindan yapilan c¢alismalarda
(44, 45), siilfiir donor ligand1 roliindeki benzotiyazolin yapisindaki
bilesikler ile bunlarin dioksomolibden VI ile verdikleri kompleks bile-
siklerin antifungal. antibakteriyel ve antifertility aktiviteleri incelen-
mistir. Antibakteriyel etki icin bilesikler, E. coli, S. citrus, S. aureus,
E. aerogenus, P. pyocyanus, Citrobaktor lizerinde test edilmis ve tiim
ligandlar ile bunlarin dioksomolibden komplekslerinin dikkati ¢eke-
cek derecede aktiviteye sahip olduklart saptanmistir.

Y

Se— Me=0
Ry . = e,
/ -~
H o \ /
Sekil 8a: Benzotiyazolin. Sekil 8b: Dioksomolibden

VI kompleksi

SONUC VE TARTISMA

Antibakteriyel etkili ilaclarla kemoterapide en oOnemli sorun,
bu ilaglara kars1 mikroorganizmalarin kisa siirede rezistans kazanmasi
ve bu mikroorganizmalarin biyokimyasina ait ayrintili bilgilerin ol-
mamasidir. Bu durum arastirmacilart daha etkili ve genis spekturuma
sahip, antibakteriyel etkili bilesiklerin bulunmasi ¢aligmalarina yonelt-
mektedir.

Bu derlemede, antibakteriyel etki acisindan 6nem tasiyan ben-
zoksazol bilesikleri ile analoglar1 birbirleri ile mukayese edilerek in-
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celenmistir. Kemoterapotiklerin bilinen etki mekanizmalarindan birisi
de, niikleik asit sentezinin inhibisyonudur (4). Benzoksazol halkasi,
niikleik asitlerin yapisinda yer alan purin bazlarindan adenin ve guani-
nin izosteri oldugu i¢in, kemoterapotik etki acisindan 6nem tasimak-
tadir. Segilen mikroorganizmalarin, bu bilesiklere karsi rezistans
gOstermemesi ve bazi bilesiklerin kullanilan standart ilaclarla karsi-
lastirildiginda ayni veya bazen daha yliksek etkiyi gostermesi, bu sen-
tetik tiirevlerin 6nemini arttirmaktadir.

Tablo 2'de gorildiigi gibi, 5. konumda nitro tasiyan, ya da
nonsiibstitiie sekildeki 2-fenilbenzoksazol tiirevlerinin bir kismi1 Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterilere karst Kloramfenikol ile, 5. konum-
da klor, amino veya metil grubu tasiyan tiirevlerin bir kismi da Erit-
romisin ile ayni etkiyi gostermektedirler. Ayrica 5-nitio-2-(p-amiiio-
fenil) benzoksazol ve 5-nitro-2-(p-bromofenil) benzoksazol Kloram-
fenikolden daha etkilidirler. Yine 5. konumu nonsiibstitiie ya da nitro
tagtyan tiirevlerin ¢ogunun Eritromisinden daha etkili olduklar1i go-
rilmektedir.

Arastirmalar, kemoterapotik etki gosteren benzoksazol halka
sisteminin genellikle 2. ve 5. konumdan siibstitiie edildigini goster-
mektedir. 2. Konumda alkil, aril gibi gruplar yer alirken 5. konum
nonsiibstitiie ya da degisik fizikokimyasal 06zelliklere sahip, halkanin
elektron yogunlugunu arttirici veya azaltici gruplar ile siibstitiie edil-
mistir (11, 35, 46, 47). Benzoksazol tiirevlerinde 2. konumdaki siibsti-
tiient sabit iken 5. konumda hig¢ siibstitlient bulunmamasi halinde de
mikrobiyolojik etkinin, goriilmesi, 2. konumun etki sekli tizerindeki
onemini ortaya koymaktadir. Yine 2. konumdaki siibstitiient sabit
iken 5. konumda degisik gruplarin yer almasi ile etki siddeti degis-
mektedir (17, 21-24, 26-29). Benzoksazoi ve analoglar1 iizerinde Se-
ner ve ark. ile De Meo ve ark. nin ayri1 ayri yapmis olduklart OSAR
caligmalarinda da bu durum goriilmektedir (35, 41). Sener ve ark.
antifungal etki icin 2. konumda fenil yerine benzil grubunun bulun-
masinin etki i¢in tercih edildigini ve bu yapilarda 5. konumda nitro
grubunun yer almasi ile, etki siddetinde artig oldugunu ortaya koymus-
lardir. De Meo ve ark. ise 2-furil ve 2-tiyenilbenzoksazol tiirevlerin-
den, 2. konumda furil tasiyanlarin, tiyenil bulunduranlara oranla daha
yiiksek mikrobiyolojik etkiye sahip olduklarini ve bu yapilarda 5.
konumda nitro veya flor bulunmasi ile etki siddetinin arttigin1 sap-
tamiglardir. Bu ¢alismalar sonucunda, benzoksazol ve analoglari olan
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halka sistemlerinde 2. konumun etki seklini yonlendirdigi, 5. konumun
da etki giddeti iizerinde 6nemli oldugu goriilmektedir.

2. ve 5. konumdan siibstitiie olmus benzoksazol analoglarindan
benzimidazol, benzotiyazol ve oksazolo (4,5-b) piridin tiirevlerinde
de mikrobiyolojik etki goriilmektedir (2, 35, 37-43). Ayrica benzok-
sazol halka sistemi sentetik tiirevlerin yani sira, semisentetik tlirevlerin
yapisinda da yer aldiginda 6nem kazanmaktadir. Bu halka sistemini
tagiyan Kalsimisin yiiksek antibiyotik etkiye sahiptir (12-14).

Sonuc¢ olarak, uygun konumda gerekli substitiienti tasiyan ve
potent antimikrobiyal aktivite gosteren benzoksazol tiirevleri ileride
klinik kullanim icin, aday bilesikler olabilecegi timidiyle dikkati ¢ek-
mektedirler.
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