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Ozet : Bu arastirmada, 2. konumda fenil halkasi igeren bcnéoksa-
zol tiirevlerinde Llfenil halkasmm para konumundaki  siibstitlientierin
ctkive Katkilarmin incelenmesi amacivla cele alinan 7 bilegigin senter,
yapt agiklamalart ve mikrobiyolojik etkileri  calisilmistir. Bilegikle-
rin sentezleri, o-aminofenol ile 2. konuma verlestirilecek grubaf gore
degisen karboksilik asitlerin, polifosforik asit varliginda 1siilmasi ile
gergeklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin safiiklann I.T.K. ile kon-
trol edildikten sonra, ergime dercceleri saptanmis ve yapilar UV, IR,
NMR ve Elementel Analiz yontemleri ile aydinlatilnustir. Sentezlenen
bilegiklerin bazi gram (+4), gram (—) bakteriler ve Candida :1]1)&(;1115';1
karst olan etkileri saptannustir. ‘

,

Denenen gram (+) bakterilere karsi I, II, III, VI, VII nolu 'jt'urcv-
lerin (M.IK.: 125 pe/ml), gram (-) bakterilere karsi I, II, VIl nolu
tiirevlerin (M.I.K.: 123 peg/ml) antibakteriyel ve  Candidy albicans’a

|
)
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(*) AU, Eczacihik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dal,
Tandogan - ANKARA. ‘
(**) A.U. Eczacihk Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Bilim Dali, Tandogan - ANI\ARA
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-
1kar$1: ise, I, III, VI, VII nolu tirevlerin ‘(M.i.K.: 25 pg/mi) antifun-
gal etkileri dikkate deger bulunmustur, ‘ Co
‘ THE SYNTHESIS, STRUCTURE ELUCIDATION AND
' MICROBIOLOGICAL ACTIVITIES OF

2-(p-SUBSTITUTEDPHENYL)BENZOXAZOLES — 1
|

| Summary : In this research, totally‘ 7 benzoxazole deri\'ati\':s!
having p-substitutedphenyl groups at C-2 were synthesized. The struc:
tures of these compounds were elucidated and their microbiologica
activities were studied .These compounds were synthesized by heating
o-aminophenol with the appropriate carboxylic acids in the presence
ol polvphosphoric acid. The purity of the compounds were controlled
by TLC. Their melting points were determined and for the structure

elucidation of these compounds UV, IR, NMR and Elemental Analysis

methods were performed. |

C
The activity of these compounds against some gram (<), gram
(—) bacteria and Candida albicans werc determined. For the gram (+)

the most active derivatives.

bacteria, compounds I, II, III, VI, VII

gram (;“)‘bactcria, compounds I, II, VI (M.I.C.: 12,5 jig/ml) and for
Candida albicans, compounds I, I, VI, VIT (M.L.C.: 25 18/ml) weie

Key Words: 2-(p-Substitutedphenyl)benzoxazoles, UV, IR, NMR;
Elemental Analysis, Microbiological Activity. '

(MIC.: 125 pe/ml) for the

GIRIS

Benzoksazol] tilirevleri tizerinde
ozellikle son yillarda yogun aras-
urmalar yapildigy  gortilmektedir.
Calismalar, benzoksazol tirevleri-
nin en fazla 2. konumdan stibstitlic
edildiklerini ortaya koymaktadir
(1-8), Bu konumdaki gruplar gencel-
likle ctkiyi yonlendirirken(1-7), diger
konumlardaki gruplar etki sidde-
tinde rol oynamaktadirlar (2,7,8).

.. Bugiine kadar 2-enilbenzoksa-
zol tiirevlerinin eldesi i¢in ¢ok ce-

sitli sentez yontemleri dcnenmis;"tir.
Genel olarak 2-fenilbenzoksazol tii-
revlerinin hazirlanmasinda baslan-
ai¢ maddesi olarak o-aminofenol
ve benzoik asit tiirevleri kullaml-
mistir. Benzoik asit tiirevleri 61&-
rak esteri, amidi, tiyoamidi, nitrili,
kKlorlirti ve iminoesteri ele alinmuy-
ur. Reaksiyonlar sadece baslungic
maddelerinin 1sitilmas: ile ytiriiril-
diigii gibi (1,9-11), cesitli ¢ozuculer
iginde (12,13) veya degisik konden-
sasyon ajanlanl kullamlarak da (13
‘;
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-18) gergeklestirilmistir.  Aviieq,
2-fenilbenzoksazoller, Schiff bazlo-
rmin kondensasyonu sonucunda da
elde cdilmislerdir (19, 20). Benzok-
sazol halkasmm  kolayv parcalana-
biliv 6zelligi nedenivie 2D, bu tip
yapilarin elde edilmesinde  kullu-
nilan Phillips  yontemi (22 aibi
kuvvetli  asidik ortamlarda halku
kapama islemi gergeklestirileme-
mistir(23). Cesitli ¢oziiciiler i¢inde
varatilen reaksivonlarda ise verim
az olmaktadine(23). Ba viizden, reak:
sivon strastnda ayrica biv coziict
verektirmemesi, asit ozelliginin v
olmas1 ve yiiksek verim saglamasi
nedenivle, polifosforik asit (PPA)
(15-18) ¢alismamizda kondcensasvon
katalizorit olarak segilmistir.

2, konumdan fenil grubu ile
stibstitiie edilmis benvzoksazol o
revieri ¢ok cgesitli biyolojik cikiler
vostermektedirler,  Bu etKiler ara
sinda antimikrobiyel (3, 4, 2427,
antihelmentik (5, 28, 29), anticenflia-
matuvar (7, 8, 30), antikonviilzanih,
antidepresan (31)  etkiler savilabi
lir., Ayrica, bu bilesiklerin etines
isinlarina karst koruyucu  ctkileri
bulundugu (32), g-adrenerjik  blo-
kaj ajam (33) ve psikoaktif olduk-
lar (34) gorilmektedir,

DAVIS ve ark., bir molekil, 3
aveli siklik vape ile bivhikte ki bene
sen goekirdeni tasmmadier takdirde
kemoterapotik etki eosteremes s
nucuna  varmuslardir(33). Iki bene
zen ve 5 lveli bir cksazol halkasm-
dan olusan 2-fenilbenzoksazol -
revlerinde, DAVIS ve ark. min  su-
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nucuna uygun olarak aniimikrob:-
vel etki goriilmiistir (3,4, 24-27).
Ancak, 2. konumdaki fenil halkasi-
nin bazi gruplarla stibstitiie cdil-
mis sckillerinin c¢esitli bakteri  we
funguslara  karsi ctkileri  incelen-
memistir. Bu nedenlerle, bu ¢ulis-
mada 2. konumda p-siibstitiictenil
gruplam tasivan cesitli benzoksazol
tlirevlerinin sentezlenmesi ve bhazi
gram (+), gram (—) bakteriler ve
Candida albicans’a karst etkileri-

nin arastirtlimast  tasarlannustr,

GEREC VE YONTEMLER
Kimyasal Bilesikler :

Cahismalarda  sentez baslunewe
maddeleri olarak kullanilan o-ami-
nofenol ve bltiin fenilasetik asit
tivevieri (Eea, Merck, Aldrich) sul
bilesiklevdiv,  Cozictiler  (Aldrich,
Merck, Baker) teknik veva analitin
nitcliktedir. Aletsel analiz ¢ahisma.
larinda ise spektral safhikta meta
nol (Baker), KBr (Merck), trifloro-
asctik asit (Mcerck) ve kromotacra-
fik  ¢abismalarda  Kiselgel  HIL-,
(Mercek) kullanidd,

Elektronik Cihazlar:

Aletsel analiz  c¢alismalarinda
Ergime Derecesi Tayvin Cihazr (Mot
tler FP-5 ve TP-3D),
Spektrofotometresi (Pve Unicain
SP 1700), Infrared Spektrofotomet
resi (Pyve Unicam SP1025),  NMR
Spektrometresi  (Perkin Elmer R
32) ve Elementel Analiz Cihaz
(Perkin Elmer Model 240-C) kulla:
nilmastir,

Ultravivole




2-(p-Siibstitiiefenil)benzoksazol

Yapisimin Olusturulmasi :

2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol
edilmesi icin 0.0l
mol o-aminofenol ile 0,02 mol siibs-
titiiebenzoik asit, 14 g polifosforik

vapisinin elde

asit i¢inde manyetik karistiricr ve
vag banvosunda,  gert geviren so-
gutucu altinda karnstirilarak sl
di. Uygulanan 1s1 ve silireler, her
bilesik i¢in ayr1 ayri, bulgular kis-
minda verilmistir., Bu siirelerin
sonunda olusan irin buzlu suyva
dokiildii. Alkali reaksiyon verince-
ve kadar % 10 luk NaOH cozeltisi
ilave edildi. Alkali ¢oOzelti 3 hev
benzen ile ekstre edildi. Benzenli
tabakalar birlestirildi ve distile su
ile yikandi. Vakumda yogunlastinil-
di. Susuz sodyum siilfat tizerinden
kurutuldu, tekrar vakumda kurulu-
ga kadar ucuruldu. Etanol i¢inde

coziilip, aktif komir ile rengi wi-

derildikten sonra  kristallendirildi.
Siiziiliip almman  kristaller vakum,
etiviitnde kurutuldu.

Spektral Analizler :

Bilesiklerin UV spektrumlar

metanol iginde 10—3 M cozeltilerin-
den hazirlanarak alindi. IR spek-

trumlart potasyum bromur pellet-
leri halinde, NMR spektrumlar: ise
trifloroasetik asit icinde c¢oziilerek
ve internal standart olarak tetra-
metilsilan kullanilarak alindi.

Mikroblyolojik Cahsmalar

Sentezi yapilan bilesiklerin ar
tibakteriyel aktivitelerinin saptasn

masinda, Tiipte Dillisyon Yontemi
ile, Relik Savdam Merkerz Hifzs-
sithha Enstitiisit ve Dog¢. Dr. Ahmet
AKIN’'In  Kisisel
dan temin edilen su mikroorganiz

kolleksiyonun-

malardan yararlanildi.
1 — Staphylococcus aureus
ATCC 6538

2 — Streptococcus faccalis

ATCC 10541

3 — Escherichia coli ATCC
10336

4 — Klebsiclla pneumoniac
NTCC 52211
5 — Pscudomonas  acruginosa

RSKK 355

6 — Candida albicans RSKK 628

Tiipte Sivi Dillisyon Yontemj (36,
37):

Yukavida belirtilen ilk S bakte-
ri i¢in  «Mueller Hinton Broth»
(Mecet infusion: 6 g, Casein hydrol-
ysate: 17.5 g, Starch: 1.5 g, Distil-
led water: 1000 ml) besiyeri, distile
su icinde 1sitilarak eritildikten son-
ra pH: 74 ayarlandi. Candida
albicans igin aym sekilde «Sabou-
raud Dextrose Broth» (Neopeptone:
10 g, Dextrose: 40 g, Distilled wa-
ter: 1000 ml) besiyeri hazirlamp,
pH: 6.0 ya ayarlandi, Besiyerleri
steril tiiplere 5 er ml taksim edil-
dikten sonra 121°C de 15 dakika
otoklavda sterilize edildi.

Antibakteriyel aktiviteleri ince-
lenecek olan bilesiklerin etil alkol-

193



deki steril gozeltilerinden, her bak-
teri igin hazirlanmis serinin ilk tii-
pune 400,,g/ml olacak sekilde ilavc
edilip, tlipten tlipe aktarimlarla 10
diliisyon (400, 200, 100, 50, 25, 12.5,
6.2, 3.1, 1.5, 0.7 pg/ml) hazirlandi.
Son iki tiip besiyeri ve kontrol tiip-
leri olarak ayrildi. Yukarida belir-
ti'mis 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 is¢ «Sa-
bouroud Dextrose Broths» besiveri-
ne ckilerek 25°C de 24 saat stirey-
le inkibe edildi. Silirenin sonunda
1/100 oraninda sulandirildi.

Bu sekilde hazirlanmis olan
mikroorganizma suspansiyonlarin-
dan besiyeri kontro] tiipleri haric
biitiin tuplere 0.2 ml ilave cdildi.
lyice kangtinlip bakteriler igin
37°C de 24 saat, Candida albicans
i¢in 25°C de 5 giin inkiibasyona bi-
rakildi Sirelerin sonunda besiyeri
ve bakteri kontrol tiipleri incelen-
di. Besiyeri kontrol tliplerinde iire
menin bulunmamasi, bakteri kon-
trol tiiplerinde ise lremenin mev-
cud olmast halinde, numunclerin
Minimal Inhibisyon Konsantras-
vonlar1 (MIK) belirlend.

Her bir numune igin «Nutrient
Agar» (Beef extract: 3 g, Peptone:

5 ¢, Sodium chloride: 5 g, Agar: 15
g, Distilled water: 1000 ml) besi
verlerine ekim yapilp, uygun 1s
derecelerinde inkiibe edildi, So-
nucta, MIK degeri olarak bulunan

konsantrasyonlarin, ayni zamanda
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bakterisid etkili olduklar1 da sap-
tanmastir,

Mikrobiyolojik etkinin denen-
difi bilesiklerde, antibakterivel ve
antifungal ctkilerin, numune ¢ozel-
tilerinin  hazirlanmasinda  kullani-
lan etil alkolden ileri gelip gelme-
diginin kanitlanabilmesi icin ¢oOzii-
clinin 1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32,
1764, 1/128, 1/236, 1/512 lik diliis-
vonlart hazirlanmistir. Bu diliis-
yondaki etil alkol g¢ozeltilerinin hig-
birinin antibakteriyel aktivite eos-
termedigi deneyvsel olarak bhelivlen
mistir.

Arastirilan mikroorganizmualara
karsi, standart ila¢ olarak ise
Amoksisilin ve Ampisilin segilerek,
aynt yontem ve sartlarda goster-
dikleri MIK dederleri bulunmus-

tur,

BULGULAR

2-(p-Substitiuefenil)benzoksazol
tlirevlerinin sentezleri ile ilgili bil:
giler Tablo 1 de, erime dereceleri
Tablo 2 de verilmistir.  Bilesikle
rin yapilarmn UV, NAMR, IR ve¢ Bl
mentel Analiz yontemleri ile Kanit
lanmig, UV, NMR ve Elementel
Analiz bulgular: Tablo 3, IR bulgu.
lar1 ise Tablo 4 de agiklannmustir
Bu bilesiklerin antibakteriyel o
antifungal etkileri MIK degerleri
scklinde Tablo 5 de gosterilmistir.

SONUC VE TARTISMA

Bu calismada, toplam 7 adct
2-(p-siibstitiefenil)benzoksazol  tit

revi sentez edilmistir. Bu bilesik-



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

Benzoksazol  halkasit olustu-
rabilmek icin, kondensasyon  ka-
talizorit olarak daha Once bahscdi-
len avantajlart nedenivie polilos-
forik asit kullanilarak, reaksivon-
lar tek basamakta gerceklestirvil-
migtir.

Sentezlenen bilesiklerin yvapr-
lar;, UV, IR, NMR ve Elementel
Analiz yontemleri ile  kamitlanmis-
nr, IR spektrumlarmda porulen
bantlar, benzoksazol halkasi icin,
Tablo 4'de gorildiigii gibi Dbiitiin
bilesikler icin benzerdir. Yalniz,
para konumundaki gruplarn  va.
pisina gore bunlarm  absorbsivon
sahalann farkhilhlk  gOstermektedir.
Para konumunda halojen bulunan
turevierde C-halojen gerilim bt
lan bilesiklerin yapilarinin  karisik
olmalart ve bu bantlarin molckii-
ler vibrasyon bolgelerinde gortil-
mesi nedeniyle kesin olarak  sap-
tanamamistir,

Sentezlenen  bilesiklerin anti
bakteriyel aktivitelerinin belivien-
mesinde  Disk, Tlupte Diliisvon,
Oluk ve Silindir yontemleri gibi
degisik  laboratuvar yontemlerin
den yararlamilmaktadir (36, 37, -8
-52). Ancak denemelerimizde, bile-
siklerin diffizyonunu ctkileyen e
sitli faktorlerin varhdr o disiiniile

rek «Tupte Diliisyon» vontemi kul

lamilmstir. Ayrica bu yvontemin di
derlerine oranla, ozellikle yenj sen-
tezlenen maddeler icin daha giive
nilir sonug¢lar verdigi de gesitli ca-
Iismalar ile gosterilmistir(37).

Bulgular kisminda, Tablo 5 de¢
eoriildugit gibi  para konumunda
hidrojen tasiyan tlirevin (Bil. No:
D), denenen gram (), gram ()
bakterilere ve  Candida albicans’a
kars1 en yiiksek antibakterivel
(MIK: 12,5 pe/ml)  ve antifungal
(MIK: 25 yig/ml) etkiyi gOsterdigi
vortlmektedir. En diistik mikrobi-
volojik ctkiler ise para konumun-
da klor ve brom gruplarinn tasivan
tirevlerde (Bil. No: TV, V) bulun:
nuustur.

Sentezlenen Dbilesiklerin mikro-
bivolojik etkilert incelendiginde,
cram  (--)  bakterilerden, Staphy-
locouccus aurcus’a Kargt en viksek
antibakterivel  aktivitevi bilesik T,
IT ve VI gostermistir (MIK: 125
pe/ml).  Streptococeus  faecalis'e
Karsl ise yalniz I nolu bilesik, MIK:
25 pg/ml degerinde antibakterivel
etki gdstermistir. Gram (—) bakte-
rilerde ise,  sentezlenen bilesikler,
E. coli'ye oranla digcer iki bakteri-
ve karst daha ctkili olmuosiardir.
E. coli've  Kars:, bilesik T ve VI,
MIK: 25 yg/ml oramnda etki 20s-
terirken, bilesik I, III, VI, VII,
Klebsiella pneumoniae’va ve Dbile-
sik I, II, VI, Pscudomonas acruci-
no'saya karst, MIK: 12.5 pa/ml de-
Serinde antibakterivel etkili bulun-
mustur,

Candida albicans’a karsy ise 1,
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III, VI ve VI1I nolu bilesikler, MIK:
25 yg/ml seklinde antifungal ctki
gdstermislerdir.

o

w

&)I
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Tablo 1: 2-(p-Siibstitiiefenil)benzoksazol Tiirevlerinin Sentezleri ile 1lgili

Bilgiler.
'
7 ? 3’
8
) / R
’ ¢
4 6 5
Benzolk Asit Is1 (°C) Siire Verim
Bil. No. R Tiirevl (Saat) (%)
I H Benzoik asit 110 2 33.30
II OCH,4 p-Metoksibenzoik 150 2 40.99
asit
11X C(CHjy),4 p-ter-Butilbenzoik 180 25 79.39
asit
VI Cl p-Klorobenzoik 230 25 81.88
asit
Vv Br p-Bromobenzoik 240 2 88.30
asit
VI NH, p-Aminobenzoik 130 2 38.06
asit
VII® NHCH, p-(Metilamino)- 170 25 71.36

benzoik asit

("M1ilk kez scxlllczlcx;l;ii—y‘:ﬁr.

Tablo 2: 2-(p-Siibstitiiefenil)benzoksazol Tiirevlerinin Ergime Dereceleri.

Bil. No  Bulunan E.N. (°C) Lit. EN. (°C) Lit. No
I 98.1 101-104 9,10,16,3843
II 96.4 99-101 9,39,40,44
III 101.2 104.8-105.4 14
v 144.4 146-152 39,4245
\% 153.5 158-159 44
VI 161.6 169-170 9,39
VII 1733
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Tablo 3: 2-(p-Siibstitiiefenil)benzoksazol Tiirevlerinin UV, NMR ve

Bil.

11

IMI

IV

V

VI

VII

U\V
). maks. log
(nm)

Elementel Analiz Bulgular

NMR (§ ppm.

Elementel Analiz
Hesaplanan Bulunan

232 32113
278 3.2692
(Lit. no: 46)
214 2.0899
314 3.2533

(Lit. no: 9

212 3.0909
301 21.2650
218 3.1920
242%  3.1861
320 22741
210 03

30037
297 32805

210 3.0762
322 3.2760
340 32314
(Lit. no: 9)
212 20770
326 3.2083
362 3.24%4

7.73-7.15(4,5,6,7,2’4’,6’. konumlardaki
protonlar, 7H,m), 8.44 (3’,5".
konumlardaki protonlar, 2H,d)

4.17 (metoksil protonlari, 311,9),
7.34(2’,6’. konumlardaki protonlar,
2H,d), 7.74-8.14(4,5,6,7. konumlardaki
protonlar, 4H,m),

8.50(3",5’. konumlardaki protonlar,
2H.d)

1.40 (ter-butil protonlar:, 9H,s),
7.62-8.00 (4,56,7,2°,6'. konumlardaki
protonlar, 6H,m),

831 (3,53, konumlardaki protoniar,
2H,d)

7.59-8.08 (4,5,6,7,2’,6’. konumlardaki
protonlar, 6H,m),

8.32 (3’,5’. konumlardaki protonlar,
2H.d)

7.72-8-14 (4,5,6,7,2°,6°. konumlardaki
protonlar, 6H,m),

8.32 (3’5" konumlardaki
protonlar, 2H,d)

7.76-8.83 (4,5,6,7,2°,37,5’,6’. konumlar-
daki protonlar, 8H,m)

2.89 (metilamino grubu protonlarn,
3H,8),6.71 (22,6 konumlardaki
protonlar, 2H,d), 7.11-7.81 (4 5,6.7.
konumlardaki protonlar, 4H,m),
8.06 (3’,5’. konumlardaki protonlar,
2H,d)

C: % 79.98 79.93
H: %  4.65 4.39
N: % 7.17 7.24
(it no . 3942

C: oy 8o.l4 306.21
H: %  3.68 5.60
N: % 7.7 6.99
(Lit. no: 39,40)

C: o0 8124 S13
I vy (82 675
N: 0y 5357 2T
C: % 6799 67.87
H: % 351 356
N: %  6.10 6.08
(Lit. no: 394213
C: % 56.96 58.03
H:ooog 0 204 2.89
N: ®%  S.11 S0
C: % 7427 74.39
H: °% 479 4.82
N: % 13.32 13.13
C: % 749 74.85
H: % 5.39 347
N: %% 1249 12.41

(*) UV'de maksimumlarin omuz yaptiklar: degerler.
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Tablo 4: 2-(p-Siibstitiicfenil)benzoksazol Tiirevlerinin IR Bulgular: (47).;

Absorpsiyon Sahast

Atom Grubu

(em—J)
3100-3000 - C—H gerilimi
2990-2800 —C—H gerilimleri
1625-1500 C=Nve C=C gerilimleri
1245-1053 C—0—C gerilimleri
840-700 C—H plan dis1 egilimleri
(stibstitiie benzen halkalars)
3520 ve 3240 N—H gerilimleri (Bil. no: VI)
3310 N-—=H gerilimi (Bil. no: VII)
Tablo 5: Sentezlenen Bilesiklerin ve Denenen Standart Ilaglarin Mikroor-

ganizmalara Karst bulunan Antibakteriyel ve Antifungal etkilerinin
MIK Degerleri (;;g/ml).

Staph. S. L. K. Ps. C.
Bil. No aureus faccalis  coli pnewsoniac acruginosa  albicans
I 125 25 25 125 1235 25
11 12.5 100 50 100 125 100
111 200 200 200 12.5 200 23
v 100 100 10U 104 10y 200
V 200 240 200 100 200 200
VI 125 100 25 12.5 12.5 25
V11 50 50 20 12.5 25 25
Vit 0.3 u.3 1.5 125 500 —
IXb 0.3 0.3 1.5 12.5 1000 —

a: Ampisilin, b: Amoksisilin
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