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Etkileri - |

Esin SENER(*)
Seckin OZDEN(™)
Ismail YALCING)
Tuncel HZDEN(")
Ahinet AKIMN{**)
Sulhive YILDTZ(*%)

{Jzet: Bu arastirmada, 2. konumda fenil halkas: igeren benzoksa-
zol tilrevlerinde fenil halkasinin para konumundaki siibsiitientlerin
ctlive katlalarmin incelenmesi amacivla ele alinan 7 bilesigin sentev,
vaplt agiklamalar ve mikrobiyolojik etkileri  cabisinustr. Bilesikle
rin sentezleri, c-aminofenol ile 2. konuma yerlestirilecek gruba  gbre
degisen karboksilik asitlerin, polifosforik asi: varlifinda isitibmas: ile
serceklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin safkklarm I.T.K. ile kon-
trol edildikten sonra, ergime dereceleri saptanms ve yapilar UV, IR,
NMR ve Llementel Analiz yintemleri ile aydimlatinustir. Sentezlenen
bilesiklerin baz1 gram (<)}, gram (—) bakteriler ve Candida albicans’a
Ikarst olan etkileri saptanmistir.

Dedenen gram (+) bakterilere kavst 1, 1X, 1II, VI, VIT nolu tiirev-
lerin (MJIK.: 12.5 pg/mi), gram {—) baktcrilere karsi I, II, VI nolu
tiirevierin (MIK.: 125 ng/ml) antibakterivel ve Candidy albicans’a

C (%) AU Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdiik Kimya Anabilim Dal,
Tandogan - ANKARA,
(**) AU, Eczacihk Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Bilim Dal, TandoZan - ANKARA
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kars: ise, 1, 11I, VI, VII nolu titrevlerin  (M.IK,
gal etkileri dikkate deger bulunmustur,

THE SYNTHESIS, STRUCTURE ELUCIDATION AND
MICROBIOLOGICAL ACTIVITIES OF

Hp-SUBSTITUTEDPIHENYL)BENZOXAZOLES — 1

Summary : {n this research, totally 7 benzoxazole
having p-substitutedphenyl sroups at €2 were synthesized. The struc-
tures of these compounds were elicidated and their
were sludied .These compounds were synthesized by heating
oraminophencl with the appropriate carhoxylic
ic acid. The purity of the compounds were controlled
by TLC. Their melting poinis were determined and for the structure
elucidation of these compounds UV, IR, NMR and Elemental Analysis

The aclivity of these compounds against some gram ()
(=) bacteria and Candida albicans were deiermined. For the gram (
bacteria, compounds I, 1L, III, VI, VII (M.IC.: 125 pg/ml) for the
gram (—) bacteria, compounds T, II, VI (M.IC.: 1253 pg/ml)
Candida albicans, compounds I, ITI, VI, VII (M.IC,

Key Words: 2—(p-Substitutedphenyl)benzoxazolcs, UV, TR, NMZR,
Elemental Analysis, Microbinlogical Activity.
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GIRIS

Benzoksazo! tiirevleri {izerinde
Gzellikle son yillarda yogun aras-
urmalar yapildign  gbriillmelkiedir.
Calismalar, benzoksazol tiirevleri-
nin en fazla 2. konumdan siibstitiie
edildiklerini ortaya koymaktadir
(1-8). Bu konumdaki gruplar genel-
likle etkiyi yonlendirirken(i-7), diger
konumlardaki graplar etld sidde-
tinde rol oynemaktadrlar (2,7,8).

Bugiline kadar 2{enilbenzoksa-
zol tiirevlerinin eldesi igin cok co-

sitli sentez yontemleri denenmistir,
Genel olarak 2-fsnilbenzoksazol tik
revlerinin  hazirlanmasinda baslan-
g1¢ maddesi olarak o-aminofenc!
ve benzoik asit tiirevleri kullanil-
nugtie. Benzoik asit tlirevieri ola-
rak esteri, amidi, tiyoamidi, nitrili,
kloriirlt ve Iminoesteri ele alinmig-
tir. Reaksiyonlar sadece baslangic
maddelerinin 1sitilmast ile viiriitiil-
dUgii gibi (1,9-11), cesitli coziiciiler
iginde (12,13) veya degisik konden-
sasyon ajanlar: kullamlarak da (13
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-18}  gerceklestirilmistirt.  Ayrica,
2-fenilbenzoksazoller, Schiff barla-
rinin kondensasyonu sonucunda da
elde edilmislerdir (19,20). Benzok-
sazol halkasinin  kolay pargalana-
bilir zelligi nedeniyle (21), bu tip
yvapilarin elde edilmesinde Lkulla-
nilan Phillips ybntemi (22} gibi
kuvvetli asidik ortamlarda halka
kapama islemi  gerceklestiriieme-
mistir(23). Cesitli cdziieliler iginde
viriitilen reaksiyenlarda ise verim
az olmaktadir(23). Bu yizden, reak-
siyon swasmda ayrica bir cbziicl
serektirmemesi, asit dzelliginin az
olmas1 ve yiiksek verim saglamasy
nedeniyle, polifosforik asit {(PPA)
{15-18) cahsmarnrzda kondensasven
katalizril olarak secilmigtir.

2. konumdan fenil grubu ile
siibstitile edilmis benzoksazol (i
revleri cok cesitli biyolojik etkiler
gostermektedirler. Bu etkiler ara
smda  antimikrobiyel (3, 4, 24-27),
antihelmentik (5, 28, 29}, antienfla-
matuvar (7, 8, 30), antikonvitlzan(l),
antidepresan (31) etkiler sayilabi-
lir. Ayrica, bu bilegiklerin  glines
1s1nlarina karst koruyucu  etkileri
bulundugu (32), g-adremerjik blo-
kaj ajami (33) ve psikoaktlif olduk-
larn (34) goriilmektedir.

DAVIS ve ark. bir molekiil, 3
tiveli siklik yvap ile birlikte iki ben-
zen cekirdegi tasimadigr iakdirde
kemoterapttik etki gdsteremez so-
nucuna  varmislardir3s). Tki ben-
zen ve 5 liyeli bir cksazol halkasin-
dan olusan 2-fenilbenzoksazol  tii-
revlerinde, DAVIS ve ark. nin  so-
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nuctna uygun olarak antimikrobi-
vel etki goriilmiistiir = (34, 24-27).
Ancak, 2. konumdaki fenil halkast-
nm bazi gruplarla siibstitiie edil-
mis sekillerinin cegitli bakteri wo
funguslara kars: etkileri incelen-
memistir. Bu nedenlerle, bu ¢alis-
mada 2. konumda p-sitbstitiiefeni!
gruplan tasivan gesitli benzoksazol
tiirevlerinin sentezlenmesi ve bazi
gram {+), gram (—) bakteriler ve
Candida albicans’a karst ctkileri-
nin arastirilmasy tasarianimistir,

GEREC VE YONTEMLER
Kimyasal Bilesikler :

Calismalarda sentez baslangig
maddeleri olarak kullanian o-ami-
nofenol ve biitlin fenilasetik  asit
tirevleri (Ega, Merck, Aldrich) saf
bilesiklerdir. Coziiciiler (Aldrich,
Merck, Baker) teknik veya analitik
niteliktedir., Aletsel analiz galisma-
larmda ise spektral saflikta meta
noi (Baker), KBr {Merck), triflore-
asetik asit (Merck) ve kromotagra-
fik c¢alismalarda Kiselgel HF,;,
(Merck) kullamlda.

Elektronik Cikazlar:

Aletsel analiz  galismalarinda
Ergime Derecesi Tayin Cihaz (Met-
tler FP-5 ve FP-51), Ultravivole
Spektrofotometresi  (Pyve Unicarm
SP 1700), Infrared Spektrofotomet-
resi (Pye Unicam SP 1025), NMR
Spektrometresi  (Perkin Elmer R
32) ve Elementel Analiz Cihazn
(Perkin Elmer Model 240-C) kulla-
nilmistar,



2-(p-Suibstitiiefenilybenzoksazol

Yapisinin Glustoroimas :

2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol
vapisinin elde
mol o-aminofenol ile 0,02 mol siibs-
titliebenzoik asit, 14 g polifosforik
asit icinde manyetik kanstirici ve
vad banyosunda, geri ceviren so-

edilmesi icin 0.01

sutucu altinda karshrilarak sl
di. Uygulanan 1s1 ve siireler, her
bilesik igin ayri ayri, bulgular Is-
munda verilmistir. Bu  siirelerin
sonunda olusan frlin buzlu suya
dokiildii. Alkali reaksiyon verince-
ve kadar % 10 Iuk NaOH g¢ézeltisi
ilave edildi, Alkali cozelti 3 kez
benzen ile ekstre edildi. Benzenli
tabakalar birlestirildi ve distile su
ile yikand:. Vakumda yoguniastinl-
di. Susuz sodyam siilfat {izerinden
kurutulda, tekrar vakumda kurulo-
ga kadar uguruldu. Etanol iginde
giziillip, aktif kémiir ile rengi gi-
derildiktenr sonra kristallendirildi.
Siiziliip abnan  kristaller vakum,
etitviinde kurutulda,

Spektral Analizler :

Bilesiklerin UV  spektramlan
metanol icinde 10-3 M cbzeltiterin-
den hazirlanarak alind: IR spek-
trumlar: potasyum bromilr pellet-
leri halinde, NMR spektrumlan ise
trifloroasetik asit i¢inde cézulerek
ve internal standart olarak tetra-
metilsilan kullanilarak alindi,

Mikrobiyolojik Calismalar

Sentezi yaptlan bilesiklerin an-
tibakteriyel aktivitelerinin saptan-

masinda, Tiipte Dililsyon Yontemi
ile, Refik Sayvdam Merkez Hifzis-
sihha Enstitiisit ve Dog. Dr, Ahmet
AKIN'in  Iisisel
dan femin edilen su mikroorganiz-
malardan vararlanildi.

kolleksivonun-

1 ~ Staphylococcus aureus
ATCC 6538
2 - Streptococcus faecatis

ATCC 10541

3 — Escherichia coli ATCC
10536

4 — Klebsiella
NTCC 52211

pneumoniag

5 - Pseudomonas aeruginosa
RSKK 355

f — Candida albicans RSKK 628

Titpte Sivi Diliisyon Yontemj (36,
30

Yukarida belirtilen ilk 5 balkte-
«Mueller Hinton Broth»
(Meet infusion: 6 g, Casein hydrol
ysate: 17.5 g, Starch: 1.5 g, Distil
led water: 1000 ml) besiyeri, distile
su Iginde 1sitilarak eritildikten son-
ra pH: 74 ayarlandi. Candida
albicans igin aymr sekilde «Sabou-
raud Dextrose Broth» (Neopeptone:
10 g, Dextrose: 40 g, Distilled wa-
ter: 1000 mil) besiyeri hazirlamp,
pH: 6.0 ya ayarlandi. Besiyerler
steril tliplere 5 er ml taksim edit
dikten senra 121°C de 15 dakika
otokiavda sterilize edildi.

i icin

Antibakteriyel aktiviteleri ince-
lenecek olan bilesiklerin etil alkol
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deki steril ¢Ozeltilerinden, her bak-
teri igin hazirfanmas serinin iUk tii-
pline 400yg/ml olacak sekilde ilave
edilip, tiipten tiipe aktarimlarla 10
diliisyon (400, 200, 100, 50, 23, 12.5,
62, 31, 1.5, 0.7 yg/ml) hazrland.
Son iki tiip besiyeri ve kontrol tip-
Ieri olarak ayrildi. Yukarida belir-
tilnis olan bakteriler  «Nutrient
Broth» (Beef extract: 3 g, Peptone:
10 g, Sodium chloride: 5 g, Distilled
water: 1000 ml) besiyerine ekilerek
37°C de, Candida albicans ise «Sa-
bouroud Dextrose Broth» besiyeri-
ne ckilerek 25°C de 24 saat siirey-
le inkiibe edildi. Siirenin scemunda
1/106 oraninda sulandunldr,

Bu  sekilde hawirlanmig olan
mikroorganizma suspansiyonlarin-
dan besiyeri kontrol titplexri harig
biitiin tiiplere 0.2 ml ilave edildi.
Iyice kanmstinlip bakteriler igin
37°C de 24 saat, Candida albicans
icin 25°C de 5 giin inkiibasyona bi-
rakildi, Siirelerin sonunda besiyeri
ve bakieri konirol tiipleri incelen-
di. Besiyeri kontrol tiiplerinde iire-
menin bulunmamasi, bakteri kon-
trol tiiplerinde ise iiremenin mev-
cud olmas1 halinde, numunelerin
Minimal JInhibisyon Konsantras-
yonlar: (MIK} belirlend:.

Her bir numune i¢in «Nutrient
Agar» (Beef extract: 3 g, Peptone:

5 g, Sodium chloride: 5 g, Agar: 15
g, Distilled water: 1000 ml) besi-
verlerine ekim yapilip, uygun 181
derecelerinde  inkiibe edildi.  So-
nucta, MIK degeri olarak bulunan

konsantrasyonlarm, aym zamanda
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bakterisid etkili olduklar: da sap-
tanmisfir,

Mikrobiyolojik etkinin  denen-
digi bilesiklerde, antibakierive! ve
antifungal etkilerin, numune ¢ozcl-
tilerinin  hazirlanmasmda  kullan-
lan etil alkolden ileri gelip gelme-
difinin kanitlanabilmesi icin ciizii-
clinitn 1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32,
1/64, 1/128, 1/256, 1/512 lik dilis-
yonlari  hazirlanmistir, Bu diliis-
yvondaki etil alkol cizeltilerinin hic-
birinin antibakteriyel aktivite gds-
termedigi deneysel olarak belirlen-
mistir.

Arastirilan mikroorganizmalara
karsi, standart ilag olarak ise
Amoksisilin ve Ampisilin segilerek,
ayni yontem ve sartlarda goster
dikleri MIK degerleri bulunmus-
tur.

BULGULAR

2-(p-Siibstitiiefenil)benzoksazol
titrevlerinin sentezleri ile ilgili bil-
giler Tablo 1 de, erime dereceleri
Tablo 2 de verilmistir. Bilesikle-
rin yapilara UV, NMR, TR ve Ele-
mentel Analiz yoniemleri ile kanil-
lapmis, UV, NMR ve Elementel
Analiz bulgular: Tablo 3, IR bulgu-
lart ise Tablo 4 de -aciklanmisiir
Bu bilesiklerin antibakterivel ve
antifungal etkileri MIK deBerferi
seklinde Tablo 5 de gdsterilmistir.

SONUC¢ VE TARTISMA

Bu cahsmada, toplam 7 adet
2-(p-siibstititefenil)benzoksazol  tli-
revi sentez edilmistir. Bu bilesik



ler, para konumunda kimyvasal va-
pilan farkir olan gruplar bulun-
durmaktadirlar, Bu gruplar nede-
niyle mikrobiyolojik etkide olusan
degisiklikler incelenmistir.

Benzoksazol halkasin: olustu-
rabilmek igin, kondensasvon  ka-
talizérii olarak daha &nce bahsedi-
len avantajlar1 nedeniyle polifos-
forik asit kullamlarak, reaksivon-
lar tek basamakta gerceklestiril
nristir,

Sentezienen bilesiklerin  yap1
larr, UV, IR, NMR ve Elementel
Analiz yontemleri ife  kamitlanmis-
tir. IR spektrumlarinda gorufen
bantlar, benzoksazol halkas: icin,
Tablo #de girildiigii gihi bittin
bilesikler icin benzerdir. Yalniz,
para konumundaki gruplarn  ya-
pisina gire bunlarin absorbsiyon
sahalart farkllik gostermelktedir.
Para konumunda halojern bulunan
tiirevlerde Chalojen gerilim bant-
lari bilegiklerin yapilarimn  karisik
olmalar: ve bu bantlarin molekii-
fer vibrasyon bdlgelerinde gbriil-
mesi nedeniyle kesin olarak sap-
fanamamisiir.

Sentezlenen bilesiklerin - anti-
bakteriyel aktivitelerinin belirlen-
mesinde  Disk, Tipie Diliisvoen,
Oluk ve Silindir yontemleri gibi
degisik Iaboratuvar yontemlerin-
den yararlanidmaktadir (36, 37, 48
-52). Ancak denemelerimizde, bile-
siklerin diffiizyonunu etkileyen co
sithi fakttrlerin varlhigr  diigiinille
rek «Tiipte Diliisyon» vonterni kul

lamiioustir, Ayrica bu yontemin di-
Zerlerine oranla, Szellikle veni sen-
tezlenen maddeler igin daha giive
nilir sonuclar verdigi de cesitli ca-
lismalar ile gdsterilmistir(37).

Bulgular kistunda, Tablo 5 de
orildiigh gibi  para kenumunsda
hidrojen tastyan tiirevin (Bil. No:
I), denenen gram (-+), gram (=)
bakterilere ve Candida albicans’a
karst en yiiksek antibakteriyel
(MIK: 125 pg/ml)  ve antifungal
(MIK: 25 yo/ml) etkiyi gdsterdigi
goriilmektedir. En diisitk mikrobi-
volojik etkiler ise para konumun-
da klor ve brom gruplanm tasivan
tirevilerde (Bil, No: IV, V) bulun-
mustur.

Sentezlenen bilesiklerin mikro-
biyolojik etkileri incelendiginde,
gram (+) bakterilerden, iStaphy-
lococcus aureus’a karst en yitksek
antibakrteriyel aktiviteyi bilesik I,
I ve VI gdstermistir (MIK: 125
pe/ml).  Streptococcus  Faecalis'e
karst ise yalmz I nolu bilesil, MI:
25 pe/ml deZerinde antibakteriyel
etki gdstermistir, Gram (—) hakte-
rilerde ise, sentezlenen bilesikler,
E. coli've oranla diger iki bakteri-
ve karsi daha etkili olmuslardir
E. coli've karsi, bilesik I ve VI,
MIK: 25 yo/ml oraminda etki gbs-
terirken, |Dbilegik I, IIT, VI, VII,
Klebsiella pneumoniae’va ve bile-
sik I, II, VI, Pseudomonas aecrugi-
no’saya karsi, MIK: 12.5 pg/mi de-
gerinde antibakterivel etkili bulun-
mugtuar,

Candida albicans’a = kars:i ise I,
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11, VI ve ViI nolu bilesikler, MIX:
25 pg/ml seklinde antifungal etki

gdstermislerdir,
{(G.T. 16.9.1985)
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Tablo 1: Z-(p-Siibstititefenil)benzoksazol Tiirevlerinin Sentezleri ile Ilgili

Bilgiler,
Bil. No. R Benzj)ik :&sit Is1 (°C) Sdire Verim
Titrevi {8aatl) {%0)
T H Benzoik asit 110 2 33.30
IE OCH, p-Metoksibenzoik 150 2 40.99
asit
IiI C(CHy), p-ter-Butilbenzoik 180 2.5 79.59
asit
VI Cl p-Klorebenzoik 230 25 81.88
asit
v Br p-Bromobenzoik 240 2 88.30
asit
Vi NH, p-Amincbenzoik 130 2 38.06
asit '
VIIF NHCH, p-Metilamino)- 170 25 71.36

benzoik asit

()ilk kex sentezlenmistir.

Tablo 2 : 2-(p-5iibstitilefenil}benzoksazol Tirevlerinin Ergime Dereceleri.

Bil. Ne  Bulupan EN. (°C) Lit. E.NL. (°0) Lit. No
1 98.1 101-104 9,10,16,38-43
II 96.4 95-101 9,39,40,44
I 101.2 104.8-1054 14
v 144.4 146-152 39,4245
v 153.5 158159 44
VI 161.6 169-170 2,39
VII 1733
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Tablo 3: 2-{p-Siibstitiiefenil)henzoksazol Tilrevlerinin UV, NMR ve
Elementel Analiz Bulgular

v

Flementel Analiz

Bil, 3 maks. log € NMR (5 ppm,
Hesaplanan Buluoan
No (nm)
I 232 32113 7.73715(4,5,6,72°4°,6°, konumlardaki C: % 7998 79.98
278 3.2692 protonlar, 7TH,m), 8.44 (3,5, H: % 465 439
(Lit. no: 46) konumlardaki protonlar, ZH,d) N: % 7.7 7.24
(Lit. no: 3942)
I 214 3.0899 4.17 (metoksil protonlar:, 3H,s), C: % 86.14 86.21
314 3.2533 7.34(2°6'. konumlardaki protonlar, H: %  5.68 5.66
(Lit. no: 9 2ZHx), 7.74-8.14(4,5,6,7. konumlardaki N: % 7.17 0.99
protonlar, 4H,m), (it no: 39,40
8.5003",5". konumlardaki protonlar,
2H,d)
111 212 3.090% 140 (ter-butil protoniar:, 9H,s), C: % 81.24 81,31
301 32650 7.62-8.00 (456,726 konumlardaki H: % 6.82 6.73
protonlar, 6H,m), i: % 557 3.0
831 (3’5" konumlardaki protonlar,
2H.d)
v 218 31920 739808 (4,5,6,72 6" konumlardaki ©€: % 67.99 67.87
242% 31881 protonlar, 6H,m), _ H: %  3.35] 3.56
320 32741 8.32 (37,5, konumlardaki protonlar, N: % 6.10 5.08
' 2H,) (Lit. no:  39,424%)
AY 210 30937 772814 (45,6726 konumlardaki C: % 35696 58.05
297 3.2805 protonlar, 6H,m), H: % 294 289
8.32 (375", konumlardaki N: % 511 314
protonlar, 2H,d)
VI 210 3.0762 776-8.83 (4,567,235 ¢ konumlar- €: % 7427 74.39
322 32760 daki pl"GtOIllEll", SI—I,U]) H: % 4779 482
340% 32314 N: % 1332 13.13
(Lit, no: 9
VII 212 30770 2.8% {metilamino grubu protonian, € % 7498 7485
326 32683 3H,s), 6.71 (27,6’. konumlardaki H: % 539 547
362% 32484 protonlar, 2H,d), 7.11-7.81 (4,5,6,7. N: % 1249 12.41

konumiardaki protonlar, 4H,m),
8.06 (3’3", konumtardaki protonlar,
2O

(") UV'de maksimumlarin omuz yapiikiar: deferler.
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Tablo 4: 2-(p-Blibstitiefenil)benzoksazol Tiirevlerinin IR Bulgular: (47).

Absorbsivon Bahasi
sLy Atony Grubuo

{em—1)
3100-3000 =C~—H gerilimi
2990-2800 —C—H gerilimleri
1625-1500 C=Nve C=C gerilimleri
1245-1055 C—0—C gerilimleri

840-700 C—H plan dis1 egilimleri

{siibstitiie benzen halkalar)

3520 ve 3240 N—H gerilimleri (Bil. no: VI}
3310 N—H gerilimi (Bil. no: VII)

Tablo 5: Sentezlenen Bilesiklerin ve Deneuen Standart Ilaclarmn Mikwoor-
ganizmalara kars: bulunan Aatibakieriyel ve Antifungal etkilerinin
MIK Degerleri (;g/ml).

Staph. 5. E. K. Ps. C.
Bil. No aureus faecalis coli puewnneniae  aeruginosa albicans
I 125 23 23 12.5 125 25
3 125 100 50 100 12.5 L0}
I 200 200 200 12.5 200 25
IV 100 100 100 106 100 200
\Y 200 200 200 100 200 200
VI 125 100 25 12.5 12.5 25
VI 50 a0 30 12.5 25 25
VIiIe Q.3 03 1.5 125 500 —
IXo 0.3 0.3 1.3 12.5 1000 —

a: Ampisilin, b: Amoksisilin
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