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GIRIS VE AMAC

. 2(3H) -Benzoksazolon ve bazi tiirevleri, cgesitli biyo-
lojik etkinlikleri nedeniyle, uzun siireden beri arastirici-
larin ilgisini gekmektedir. 1941 yilinda Lespagnol ve arka-.
daslara(1), 2{3H); benzoksazolonlar {izerinde sﬁrdﬁrdﬁkleri
callémalarln;n.bir bdlimiinde, 2(3ll)-benzoksazolon ve baza
tirevlerinin hipnotik etkiye sahip olduklarini g&zlemisler-
dir. Bunu takip eden yillarda konu ﬁzerindeki calismalar
yodunlagmis ve hazirlanan ccsifli 2{311} -benzoksazolon tilirev-

‘lerinin biyolojik 8zellikleri incelenmistir.

2 {3H)-Benzoksazolonlar {izerinde c¢esitli arastiricilar
tarafaindan yapilan yapisal dedisiklikler, daha cok molekiiliin
3 numarali mevkiinden oimustur. Ayrica 5 ve 6 numarali mev-
kiler sistematik dlarak degistirilerek, bu dedisikliklerin
neden oldu§u biyoiojik 6zelliklef incelenmistir. Bu c¢aligma-
lar sonucu - gesiﬁli etkilerin yani sira - 2{3H)-benzoksa-
éolon ve tlirevlerinin analjezik (2-12), antienflamatuvar
(7-9) ve antipiretik (3,7,13) etkiye sahip olduklari da tes-

pit edilmistir.:

2(3H)—Bénzoksazolonlarln anaijezik etkileri ﬁzeriné
ilk yayanlar Close ve arkadaslar:i (2) tarafindan yapilmistzir.

Calismalar sonucunda bu grup bilesiklerin zayif bir analjezik



etkiye sahip oldﬁklarl gézlenmistir. Ancak, 1ilk defa 1973'dé
Bontejve arkadaslaii (8), daha sonralari dedisik arastirici-
lar (12,14) tarafindan hazirlanan 6—acil-2(3H7-benzoksazolon-
larin {A] analjezik etkisinin aspirinin etkisinden daha yiksek
oldugu bildirilmistir. 6~Agil~2(3H)-benzoksazolonlafd§ gbzle-
nen bu etkinin &zellikle 3 numarali mevkiye aminoalkil sﬁbs4
titﬁenti.getirilmis bilesiklerde [B] viksek olmasi da ilgi

cekicidir (14-16).
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Digjer taraftan 2(3H)-benzoksazolonlarin yukarida bah-
sedilen etkileri yaninda antifungal {17-20) ve antibakteriyel
[17,21—25) etki .gbsterdikleri de bildirilmektedir. Cesitli
"§r§5t1r1c1lar tarafindan yapllan ¢allsmalar sonucu, antibakte-
riyel ve antifungal etkininr2(3H)—benzoksazdlonlar1n tzellik-

le Mannich bazlarinda daha yﬁksek oldugu gdzlenmistir(26-31).

- Biz de bu gallsmada, 6-acil-2(3H) ~-benzoksazolon tiirev-
‘lerinin bazi yeni Mannich bazlarini hazirlamayi (Tablo 1) ve
‘bunlari analjezik, antibakteriyel ve.antifungal etki y®niinden

incelemeyi amacladik.
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Tablo 1




(Tablo 1'in devami)

Bilegik
No, R R, R,
12 N o H 0. N-
N/ 2
13 it CHO-
O €30
14 -N - H . CH.O-
;:: 3
H3
15 'NQ‘CH:J H CH.O-
3
16 o0 Il CH,0
\_/ — 37
17 TQi:::}-Csﬂs H CH, 0~
18 -NDCHZ% u Cli,0~
oM
9 “NO( H CH..0-
%''s CH30
Tablo 1

Hazairlanan Mannich bazlari
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GENEL BILGILER

2 (3H) ~BENZOKSA ZOLONLAR

2(3H)-Benzoksazolon,_benzen ve 2(3H)-oksazolon
halkalarindan olusan bir bilegiktir. Molekiillin klasik ola-

rak numaralandirilmasi asadida gbsterildigi gibidir.

: 3
8 020
71

2(3H)-Benzoksazolon

2(3H) - Benzoksazolonlar iizerinde galigmalar,
1876'da Groenvik'in (32) o-hidroksifeniliiretandan 2(3H)-

benzoksazolonu sentez etmesiyle baglar. Bunu takip eden

yillarda - uzun bir siire - bu yapidaki bilegikler iizerinde

sédece‘kimyasal ¢alismalar yapilmistir. Ancak 1941 yilinda



bir grup arastiricinin bu yapidaki bazi bilegiklerin hipno-
tik etkiyé {1) sahip oldugunu_aclklamaiarl, konu {izerinde
yogun galigmalara yol ag¢mig ve 2(3H)-benzoksazolon yapisin-
daki bilegiklerin hazirlanmalar:i igin cesitli sentez y&ntem-

leri gelistirilmistir.

Sente z Y&8ntemleri

2(3!1)-Benzoksazolon h.alkas:_ i¢eren bilesiklerin
hazirlanmasinda - sentetik veya bitkisel kafnakll ba21 hete~
rosiklik bilesiklerde yapilan kimyasal dedisikliklere daya-
. han ydntemlerin yanisara - daha gbk halka kapatllmaélna da-~

‘yanan sentez y8ntemlerinden vararlanilmaktadir.

Halka kapatilmasina dayanan sentez yéntemlerindé
genellikle salisilik asit tilirevlerinden hareket edilmektedir.
Tablo 2'de goriildligli gibi [A ] ydnteminde metil veya efil
sa1151lat uzerlne amonyak ilavesiyle hazirlanan sallsllamlt
sodyum hipoklorit ile reaksiyona sokulmakta ve olusan bile-
sikten - amidlerin Hoffman dev;ilmesi mekanizma51 sonucu -2 (3H)-
benzoksazolon elde edilmektedir (33). Salisilik asit tiirevi
olarak salisilhidrazit [B ] (34) ve salisilhidroksamik -asit-
ten [C ] (35) hareketle de 2(3H)-benzoksazolon elde edilmesi

miimkiindiir.

”
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- 2 (3H) -Benzoksazolon

Tablo 2

Salisilik asit tiirevlerinden hareketle 2(3H]-benzoksazolon

sentezi



2(3H)-Benzoksazolonlarin h321rlanma51nda uygulanan

yukaridaki y&ntemler, verim diiglikligli ve saflastirma islem-
lerindeki giigliikkler nedeniyle &nemlerini kaybetmiglerdir.

c-Aminofenolden hareketle halkanin kapatllma51nda,.ojaminofe-
| nol tilrevi olarak ilk defa o-hidroksifeniliiretandan (32) ya-
rarlanilmasina ragmen, giinlimizde - verimin yiiksek olmasi ne-
deniyle-2(3H)-benzoksazolonun ha21rlanm351nda o-aminofenol
fosgen veya lre ile reéksiyona sokulmaktadir. o-Aminofenol
ve fosgenden yararlanarak 2(3H)—benzéksazolonun elde edilme-
sini ilk defa Chetmicki (36) gergeklegtirmistir. Ayni konu
lizerinde daha sonra yapilan caligmalarda bir grup afastlrlcl,r
reaksiyon verimini % 90'a kadar yﬁkseltmeyi bagsarmiglardair

(2,37).




ire ve o-aminofenolden yararlanarak 2(3H)-benzok-
sazolonun hazirlanmasaini Sandmeyer (38j gerceklesﬁirmistir.
Daha sonraki yillarda - reaksiyon verimini artirmak amacaiy-
la - gesitli arastiricilarain birbirini takip eden calismala-
rinda, reaksiyon sﬁresi_ve ortam temperatiiriiniin ayarlanmasiy-

la verim % 76 - 90'a kadar vyilkseltilmigtir(2,18,39-41).

2(3H)—Benzoksaiolon ha21r1anma51nda uygulanan bu
yontemler - siibstitlie salisilik asit veya o-aminofenolden
héreketle - sﬁbstitﬁe 2(3H}—benzoksazolbnlar1n sentezlerine
de;uygulanabilmekteair. Ayflca, 2(31) -benzoksazolon halkasi-
nin kimyasal &zelliklerinden yararlanarak da siibstitlle 2(3H)-
benzoksazolonlar haz;rlanmlstlr. Bu konu, 2(3H)-benzoksazolon-
larin kimyasal 6zellikleri kisminda kapsamli olarak verilecek--

tir.

fukarlda belirtilen ytntemlerden farkla olarék, bazi
benzokéazol ve’heterosiklik vapida sentetik veya bitkisel kay-
nakli bilesgiklerden yararlanarak da 2(3H)-benzoksazolonlaran
elde edilmeleri mﬁmkﬁndﬁr. Mesela, 2—aminobenzdk§azolun asit
(42) ve 2-klorobenzoksazolun sulu ortamda7(43) i51t11malar1y—

la 2 (3H) -benzoksazolonun hazirlandi§i bildirilmektedir.

H e L1

2- Amlnobenzoksazol 2(3H)—Benzoksazolon -Klorobenzoksazol
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Kinstle ve Darlage (44), 3—hidroksiben2isoksazolun

si1cakta 2(3H)—benzoksazolona ddniligtiigiinii aciklamiglardair.

H - ~t° N—_H
l : = L
o 00

3-Hidroksibenzisoksazol 2(3H)Y-Benzoksazolon

Gerek sentez edilerek hazirlanan gerekse Graminae
familyas: bitkilerinden elde edilen 1,4-benzoksazin-3-on yapi-
sindaki bilegiklerin, sulu ortamda isitilmalarayla 2(3H)-

benzokeazolon yapisina dSnlgtlkleri belilrtilmigtir(45-47),

‘?H -. \ ?H

T—CQ L — QL
| L | %
Ce O 1,4%-Benzoksazin-—

2(38)-B k
L 2,4=-diol=3-0n : enzoksazolon
Glikozit -

Kimyasal 8zelliklervri

2(3H) -Benzoksazolonlar iizerinde yapilan calismalar-

da, 3 numarali mevkiide stibstitlient icermeyen 2{3H)-benzoksa-



T

zolon tiirevlerinin, azot atomundaki serbest hidrdjenden do-
lay1i totomerik karakter Qasterebilecekleri dne siirilmiisgtiir
{48-~51}).Seidel (48), 2(3H)-benzoksazoclonlarain, 2(3H)-benzok-
sazolon {A] ve 2-hidr6ksibenzoksazol [B]l seklinde iki to-

tomerik yapida olabilecedini One siiren ilk aragtiracadair.

CAJ | csl

2 (3H) -Benzoksazolonlarin totomerisi, Seidel'den
bu yvana gesitli arastiricilar tafaflndan incelenmig, ancak
ortaYé kesin sonuclar konulamamigtir (52,53). Daha sonraki
yillarda Hartley ve arkadaglara (54) ile Zinner ve arkadas-
lara (49,55,56), spektral've kimyasal bulgulara'dayanarak
bu totomer dengenin 2(3H)-benzoksazolon [Al lehine oldudunu
belirtmiglerdir. DiJer bazi caligmalarda, ortamda [A] to-
“toﬁer yapisi yaninda az miktarda [B] totomer yapisinin bu-

lundugu da bildirilmistir (50,51).

2(3H)—Oksazolon ve benzen halkasindan olﬁsan
2 {3H) -benzoksazolon, bu halkalarin karakteristik reaksiyonla-
rini verirler. 2 (3H) -Benzoksazolonun hidroliz ajanlarina kar-
s1 dayanikli oldugu, fakat derisik alkali (8,56) ve derisik
asit (57-59)'gﬁze1tileriy1e uzun siire isitmakla 6—aminofenol

tiirevlerine ddniistigd bildirilmistir.



' -—Rz . _ 'NH—Rz
Ry T_ t : OH R
o0 Hy0 OH

Halkadakil karbonil oksijenine, bazi ajanlarin et-
kisiyle de laktam yapisinin agildigdar belirtilmigtir. Mesela,
hidrazinle o-~hidroksifenilsemikarbazit (60), anilinle o=

hidroksifenilﬁre tlirevleri olugur (61}.

: NH—-cO—NH-
N —NHp . N,

///// _ OH
o-Hidroksifenilsemikarbazit
. NLH

o /.-0 NH\CO ‘-"NH"CG}‘%
2(3H) -Benzoksa=- ~. _
zolon HZN—CSHS

OH
N-Fenil-N'-o-hidroksifeniliire

Ayrica, aminoasit ve antranilik asit esterleriyle de halka

T acilar ( 62 ). a

?OOCZHS ’ H |
R—CH-—NH, N‘CO—E~fH
> CO0C,Hg
OH
N—=H
00
2(3H) -Benzoksazolon HSC 00cC
H 2
N~co-N
H
= R
NH TOH

CO0CoHs .
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Mustafa ve arkadaglari(63), 2(3H)-benzoksazolon tilirevlerinin
Grignard bilegsikleriyle katim reaksiyonu sonucu halkanin acil-

digdinl bildirmiglerdir.

. Max
: |
I ome I e
K gx =m —=Mgx
g~ 0 i &- X \‘0/l<&

hidi'DlIZ )

NH —
Sco—R, H
- =

OH

R =1, -COCII —COC i!

'2(3H}~Bénzoksazolonlar, fenilhidrazinle reaksiyona

girerek ‘laktam karbonilinden kondenzasyon uriinleri verir (64),

* *‘QN—NH*CG Hy e @‘T\

2(3H) -Benzoksazolon 2-Fenilhidrazino=2(3H)~
‘ benzoksazolon

2 (3H) -Benzoksazolonlar, lityum alﬁminyum hidrir ile

rediksiyonlari sonucu benzoksazolin yapisina dénﬁsﬁrler(é5).

. R2 Ly, —N-Rp
Ry - > By
eSSt w
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¢ numarali mevkide siibstitiient i-cerm}eyen 2(3H) ~ben-
zoksaz’olénlar:.n bu mevkideki hidrojeni, Stibstitﬁsyon ve katim
reaksiyonlarina girebilir. Bu bilegikler formaldehitle 3-hid-
roksimetil-{ A) (56), hidroksilamin—o—sﬁ}fqnik asifle 3-amino-
{B] (66 ), akrilonitrille 3—siyanoetil—[C] (67 ,68), asit klo-
riirleri ile 3-ac¢il-[D] (18,27,51,69); alkali hidroksit veya
alkoksitler karslé;nda, alkil halojeniirler ile 3-alkil-2{3H)-

benzoksazolon [E] (70-72 ) vyapisinda lriinler verirler.

HCHO > r @\—‘FKCHZ'OH
<N, cal

HNOSOIH N
_t — R 'LHZ CBsl
0 N0
—H  CH=CH-CN _ —C;HZCHZCN
R 1 > R CC
00 o~ 0
RECO-CL o
» N -R i
R-X o R i1 CED

OH ; Ry-ONa 00
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2(3H) -Benzoksazolon molekiilii, klasik elektrofilik
siibstitilisyon ajanlaflna (halojenleme, nitrolama ajanlari gi-
bi)} karsi ®zel bir ilgi gbsterir. Benzen gekirdedi lizerin-
deki siibstitlisyonlar, halka ig¢i azot taraflndan yonlendiri~
lir; diger bir ifadey%e 2{3H) -benzoksazolonlarin siibstitils-
yon reaksiyonlari, anilidlerdeki ydnlendirici etkiyle yapi-
lan sitbstitlisyon feaksiyonlarlna benzer sekilde fﬁrﬁr. Alta
numarali mevkide sfibstitllent igermeyven 2(3H)~-benzoksazolon-
lar, ¢egitli elektrofilik ajanlarla bu mevkiiden,éﬁbstitﬁe

olurlar. Mesela, halojenlerle 6-halojeno-(18,73,74.), nitrik

asitle 6-nitro-(2,18,73-75), siilfonlama ajanlariyla 6-siilfonil-

{(76) ve 6-klorosﬁlfonil-(?7}, alkilleme ajanlariyla 6-alkil~
2 (3H) -benzoksazolonlara (64) ddniliglirler. Slibstitilisyonun ileri
agsamalarinda 5,6-disibstitile-(75,78,79) veya 4,6-dislibstitiie-
2 {3H) -benzoksazolon tlirevlerinin (79 , 80 elde edildigi de

bildirilmistir.

6= Acil - 2{3H)-Benzoksazolonlar

2 {3H) -Benzoksazolonun benzen halkas;nln agillennmesi
igin yaplién galigmalarda oncelikle klasik Friedel-Crafts
acilleme reaksiyonu deney sartlarinin denendigi bildirilmig-—-
£ir(8). Klasik kaynaklarda belirtildidi gibi Friedel-Crafts

agilleme reaksiyonu genellikle karbon siilfiilr, nitrobenzen

L
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veya dikloromefan icerisinde yapilir. Reaksiyonun verimi,
reaksiydn stiresi, temperatiir ve reaktiflerin ilave edilme.
51r551na baglidir. Ac¢illeme ajani olarak asit kloriirii veya
anhidriti; katalizdr olarak ise Lewls asitleri kullanilmak-
tadir. Lewis asitleri arasinda en cok tercih edilen ise alﬁ—
minyum kloriirdiir. 2(3H)-Benzocksazolonun benzen halkasinin
ac¢illenmesi ig¢in yapilan ¢alismalarda arasgtiricilar, alimin-
yum klordr varliginda reaksiyonun ylirlimedigini ancak siilfii-
rik asit veya perklorik asit ile % 1'i gecmeyen verimlerle
6-acil-2(3H)-~benzoksazolonlarin elde edildigini agiklamig-
lardir. Arastiricailar daha sonraki deneylerinde Friedel-
Crafts acgilleme reaksiyon sartlarindan vazgecerek, gééﬁcﬁ ve
katalizér olarak polifosforik asit kullandiklarini bildir-
migler ve siibstitilisyonun 6 numérall mevkiden  monosiibstitiis-

yon halinde yuriidigiini belirtmiglerdir (8,12).

Asagdida formiilde gdsterildigi gibi polimer bir yapi-
'yva sahip olan polifosforik asit (81,82), organik bilesikler
icin iyi bir ¢dziictidlir. Ayrica kuvvetli asit reaktifler ye-

rine de kullanilmaktadir.

HO-P-01-P—01P~OH
}
OH
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Siilfirik asitxgibi oksidan 6zelli§i olmayan polifosforik
asit, anhidr grubu nedeniyle susuz bir reaksiyon ortami sag-
lar. Aromatik sﬁbstiﬁﬁsyon reaksiyonlarina girme edgilimi
gdstermeyen bu asit, acgilleme reaksiyonlarinda organik asit
kullanimina da uygundur. Bu ilstiinliikleri yanisira, akisgkan-
lidinain az olm551,-900C'nin altinda calisildidinda kullanaimai-
nin ve réaksiyon sonucu hidrolizinin giiglligli gibi sakincali
yanlari da vardir. Ancak tilm bu sakincalarina ragmen, 2(3H)-
benzoksazolonun benzen halkasini ag¢illeme reaksiyohiarlnda,
katalizdr ve ¢oziicli olarak kullanildiginda reaksiyon verimi-

nin yiikseldigi tespit edilmigtir (8,12,14).

Polifosforik asltin ¢Ozlcil ve katalizdr olarak kulla-
ni1ldigdi acgilleme reaksiyonlarinda reaksiyon mekanizmasainin

asafida gdsterilen gekillerde oldugu bildirilmektedir(81).
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2(3H)~Benzoksazolonlarin Mannich Bazlarz

2 (3H) ~Benzoksazolonlar izerinde yapilan c¢alismalarda
bu yapidaki bilesiklerin primer veya sekonder aminlerle - for-
maldehit kargisinda- Mannich bazlarini verdikleri bildiril-

mistir(7,16,23-25,27-29,83-85).
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Aktif hidrojen igereh bilesiklerin, bir aldehit (bzel-
likle formaldehit ve paraformaldehit) kargisinda primer veya
sekonder aminlerle verdikleri reaksiyona Mannich reaksiyonu,
reaksiyon Uriind olanraminometil tlirevlerine de Mannich bazla-
r1 denir, Klasik kayhaklarda Mannich reaksiyonunun bazi uygu-
lamalarlndé,'katalizér olarak asit veya béz ilaﬁesi Snerilmek-

tedir (85 -89).,

Mannich reaksiyonu, asit ortamda aldehit grubuné amin
grubunun niikleofilik katami ile baglar ve daha sonra elimi-
nasyonla iminyﬁm iyonu meydana gelir [A ] . Olusan iminyum
~iyonunun C = N grubuna, aktif hidrojen i¢eren bilegigin nik-
lecfilik katima :ILle Mannich bazi elde edilir. Beaksiyon meka-
nizmasinin asadida g¥sterilen sckilde oldudu bildirilmekte-

dir (87 -89),

H H
‘ ———, AN
- \c=o + ﬁ::zzﬁttp~0H
H/ H
H T R1 H
R‘ o "-\AH\ R‘\ 1 C=H - 1 -
:N—H + }C—OH /:—?—OHﬁ Ne——C —OH
R; H Rp w Ry H
- H
R1\ }I1 + , R1\. iil ¢ : R1\+ Vs
N—C—0H + HT—————= N—C—0H &&=———= N=C_
7~ I s i H g ~H
Ry H - Ry H !
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R—-C C/ \C ITJ/I R~—~C c

-L= + = —~C —CH;=CHy—
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CAJ ] v

Mannich baz1i
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Bazik ortamda (87 ,89) ise reaksiyon yine aldehit

" grubuna amin grubuhun nilkleofilik katimiyla baslamakta ve

hidroksimetilamin bilesigi olusmaktadar [A] . Bu bileside

aktif hidrojen igeren bilesigin konjuge bazinin [B]

niikle-

ofilik siibstitlisyonu sonucu - agagdida belirtildigi gibi-

Mannich bazi meydana gelmektedir.

N\
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2

/
R R R H
CAD
| B: S
R—C—C=H =T = R—( ~—CH,
i1 ~BH f
o 0 H 0
' CB1
m*; | A
R—C —CHy + N2C—O0H ———5 R—C~Cty—CHy—N
A /| oA I
o R, H ) R,

Mannich baza

Ry H Ry H o Ry H
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H H '
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2(3H)- Benzoksazolonlarazaiyn Y ap 1-

Etk i I11iskilexrine Genel Bakai1s

2(3H)—Benzoksaz§lon halkasinin gbsterdigi yapisal Ozel-
likler, bilesigi yapi ile etki iliskileri ac¢isindan bazi kim-
yasal ilag gruplarina yaklastarix (13). Bu yaklagimlar,2 (3H)-
behzoksazoloﬁlarln biyolojik oOzelliklerinin aréstlfllma51na

yardimci olabilecek iliskilerxdir.

2(3H)-Benzoksazolonlarda ilk'dikkati ceken yapisal &zel-
likierden biriéi, molekiillin yapisinda iiretana benzeyen bir
kismin bulunmasidir. Bu yapi benzerlidinden dolayl 2(3H) -ben-
zoksazoleonlar ﬁzerindeki ilk calismalar, liretan serisi &zel-
liklerinin aragtirilmasina ydnlendirilmistir. Uretan serisin-
de gbzlenen hipnotik, antipiretik ve analjezik etkiler, 2(3H)-

benzoksazolonlarda da incelenmistir (1,2,7).

_ N—H
I‘ H L S—r
N -
Czhs v
2(3H)-Benzoksazolon Feniliiretan ortak kisim

2 (3H) -Benzoksazolonlarin gercgekte siklik {lretanlar ol-
masi, yapiyl 3(H)-oksazolidin-Z,4-di0nlara da yaklastarar.
Tedavide kullanilan 3(H)~-oksazolidin-2,4-dionlar genellikle

antikonvulsan etkili olup; bazilari bu etkinin yanisira anal-
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jezik etki de gbsterirler (mesela, Trimetadion).

Jt X
' B

Ry

2(3H) -Benzoksazolon Oksazolidin-2,4-dionlar

N O/’“O 0~ N0
HqC
3= Metil 2(3H)-Benzok- 3,5,5~Trimetiloksazolidin-
sazolon _ 2,4~dion (Trimetadion)

ortak kisim

——N~-CH
~o- 0

ortak kisim

Diger taraftan 2{3H)-benzcoksazolon yapisinda bulunan -NH-CO-0O-

grubu; hipnotik ve antikonvulsan olarak kullanilan barbitirat-

' iar ve hidantoinlerin ~NH-CO-NH- grubuna benzer. Bu gruplar

birbirlerinin biocizosteridirler.

.O
G g *
00 "N

2(3H) -Benzoksazolon Hidaﬁtoiuler

Barbitiiratlar
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Biyoloijik bzellikleri

2(3H)—Bénzoksézolon1ar izerinde yapailan biyoclojik arag-
tirmalarin esasi, "Yapa-Etki Iligkileri"nde belirtilen kimya-
sal yapilar ile bunlarin biyolojik 6zellikleri arasindaki ilig-

kilere dayandiralabilir.

Asagida 2(3H)-benzoksazolonlarin ortaya g¢ikarilan bi-
l yolojik ‘8zellikleri ve bu dzelliklerle ilgili 8nemli kaynaklar

belirtilmistir.
Hipnotik Etkileri

2(3H)eBenzoksazolon lizerinde yapilan c¢alagmalarda, bu
bilegigin 3 numéiéll mevkiine farkli silbstitiientler getirile-
rek hazairlanan tiirevlerinin barbitiliratlarla karsilastirilmasi
yapilmigtar (79).l3 numarali mevklye alkil radikalinin siibs~-
titiisyonu bilegidin - sudaki c&gﬁmﬁrlﬁ@ﬁnﬁ azaltip vag/su
rdgéllma kaﬁsaylslnl artirarak- etkisinin artmasina neden ol-
maktadir {1). Ayraica bilegidin benzen halkasi ilizerindeki alkil
radikallerinin de etkiyi artardidi gﬁzleﬁmistir (75.) . Ancak,
cesitli arastiricilar tarafindan yapilan deney sonug¢lari bir-
birini doérular'nitelikte dedildir. Tablo 3'de hipnotik etkiye

sahip bazi 2(3H)-benzoksazolon tiirevleri gﬁstérilmisﬁir.
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R1 R2 R3 Kaynaklar
H H H (13,50)
—CHB |41 H (1,13,50)
~CH,~CH. = CH, H H (1,13,50)
-Cl,,~CH,, ol H 11 (13,50)
-CH, ~ COOCH H H (13)
11 H =il (n.
H H ~CH,-CH = CH (1)
-CH, - C6H5 H H 79)
H -QH - 79)
~Cii, ~C il -NIL, (p) | i ¢9)
-CHZ-C6H4—NH2 (p) - 0OH H (79)
—CHZ - CH2 - CH3 H H (79)
H -NH,) H (79)
~CH, ~NH,, H (79)
CZHS H H (13)
-CO - CH, H H (13)
—CH, - CH, - Ccl H H (13)
Tablo 3

Hipnotik etkideki bazi 2(3H)-benzoksazolon tilirevleri
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Antikonvulsan etkileri-:

.2(3H)-Benzoksazolon ve bazi tilrevlerinin, deney hay-
vanlarinda pentetrazol enjeksivonu ile yaratilan kdnvulsif
krizlere.karsl koruyucu etki gdsterdikleri tespit edilmisgtir

(3,78) (Tablo 4).
Antipiretik etkileri

Bu etki &ncelikle 2(3H)-benzoksazolon, daha sonrada

tiirevleri lizerinde klinik deneylerle gtsterilmistir{3,13)

(Tablo 4).
T
: 0/\0
Kayvynaklar
R Antikonvulsan Antipiretik
. Etki Etki
1l (3) (3)
-CH,, (75) - (13
~C, . - (3) | (3)
~CH,~CH,0H . , (3) (3)
-CH,~CH = CH, (3) (3)
~CO - CH3 (73) 13
-CH,~COONa : (3)' (3)
-CHz-cgz—N(CZHS)2 B (3) : (3)
Tablo 4

Antikonvulsan ve antipiretik etkideki bazi 2(3H)-~benzoksazolOn

tiirevleri
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Analjezik Etkileri

2 (3H)-Benzoksazolonun 3 numarali mevkide ve benzen
@ekirdeéi tizerinde deéisik slibstitiient igeren tilirevlieri-
nin énaljezik etkileri incelenmig ve bazilarinin etkileri

aspirinin etkisinden daha fazla bulunmustur (Tablo 5).

g 0
R3
Rl R2 R3 Kaynaklar
H H H ' (13)
H o CH,- CH 4= (2)
CH , - H B o (2,13)
n _ I8 Gl ~CO- (8)
-CHZ-CHZ—N(CZHS)Z 7 H ‘H _ (2,13)
-CH, - CH,OH | H H (13)
~COCH, CH,0- " (2)
—CHZ-COONa H H (13)
—CHZ—CH_= CH, H H (2)
H 7 - Cl- C H,-CO- (14)
H cl (0)C1-C H,=CO- (14)
/ \
-CH,-N N-C . H,F (p) Cl- H ' (14)
2 5 ’ 64
/ s _
-(CHZ)B—N NfCBHAF(p) Cl- CH,0-C H,-CO~ (14)
Tablo 5

Analjezik etki g&steren baza 2 (3H) -benzoksazolon tﬁrevleri



Antiromatizmal ve Kas Gevseticl Etkileri

Klinik gallsmalar sonucu, 2 (3H)-benzoksazolonun roma-
tizmal agrilara karsi analijezik etki gbsterdidi ve antiroma-
tizmal etkinin bu bilegside 6zgii oldugu bulunmustur (6). 2(3H)-
Benzoksazolon ayrica antienflamatuvar (7,9) bir étkiye de

sahiptir.

2 (3H)-Benzoksazolon bilegsiklerinin kas gevsgetici etki-
si, Urikozlirik ve kas gevsetici bir ila¢ olan 2-amino-5-kloro-
benzoksazolonun {Zoksazolamin) metabolitlerinin incelenmesi
sonucu ortaya ¢ikmigtir (42,58,90). Bu bilesgidin amin grubu-
nun vilcutta oksidatif olarak koparildidi ve 5-kloro-2(3H)-
_benzoksazolon’(Rlorzoksazon) yapisina doniigtiigii gSzlenmis-

tir(90).
Antihelmintik Etkileri

2(3H)-Benzoksazolon tﬁrevlerinin_antihelminﬁik etki-
Ieri ﬁzérinde ilk gallsmalar 1945 ylllnda gergeklestirilmig-
ﬁir. K1l kurdu tasiyan fareler tizerinde yvapilan deneyler so-
nucu bu vapidaki bilesiklerin bazilarinda antihelmintik et-

ki gbzlenmis ancak mekanizmasi agiklanamamigstir (72),
Antibakteriyel Etkileri

Martin ve arkadaslari (21) ile Lespagnol ve arkadag-
larinin (22) 2(3H)-benzoksazolonun P.aeruginosa ve E.coli'ye

karsl antibakteriyel etki g&sterdigini £espit etmeleri, bu
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gruptan baska antibakteriyel tlirevlerin aranmasina neden ol-
mustur. Konu lizerinde yoJun arastirmalar yapan Virtanen ve
arkadaSlar1n1n'{17) 1956 'da 2 (3H) -benzoksazolon ve 6-metoksi-
2{3H)-benzoksazolonun E.coli ve S.aureus'a karsi etkili olduk-
laraina bildirmislérdir. hyrica Noda (9{) ile Tacquet ve ar-

' kadaslari (68), 2(3H)-benzoksazolon yapisinda bazi tlirevlie-
rin tilberkiilostatik etki g&sterdiklerini tespit etmiglerdir.
varma ve arkadaslara (7,23-25,84) ise, 2(3H)-benzoksazolon
tiirevleriyle hazirlanan Mannich bazlarinin antibakteriyel et-
kide olduklaraini bildirmislerdir. Daha sonraki yillarda bazi
arastiraicilar da, 2 (3H) -benzoksazolonlarin- &zellikle Mannich
pazlarinin-antibakteriyel etkiye sahip olduklarini tespit et-

miglerdir(28-31).
Antifungal Etkileri

2 (3H) ~Benzoksazolon yapisindaki bilesikler iizerinde
ilk antifungal etki calismalari, Virtanen ve arkadaslara
(17,92) tarafindan yapailmistir. Bu arasgtiricilar, buddaygil-
ler bitkilerinde bulunan 2(3H)—benzbksazolqn ve 6-metoksi
tiirevinin penicillium, aspergillus gibi kiiflere ve maya ben-
zeri funguslara karsi diigiik konsanfrasyonlarda etkili olduk-
larina tespit etmiglerdir (17). Daha sonraki calismalarda,

2 (3H) -benzoksazolonlarin ve bunlarla hazirlanan Mannich baz-
jarinin (26,27,29), antifungal etkiye sahip olduklarai bildi-
rilmigstir. 2(3H]—Benzoksazolonun ayrica klﬁrlu(18—20),tiyo-

fosforik asit(93) ve 3-aminoalkil(29-30)} tﬁrevlérinin de il-

gi cekici antifungal etkileri tespit edilmigtir.
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DENEYSEL KISIM

KIMYASAL CALISMALAR

Materyal

Bllesiklerimizin sentezinde kullanilan baslangig
maddelerinden hazir oclarak saglanamayvan 6-benzoil-, 6-{2-
klorobenzoil)-,6~(4-nitrobenzoil)- ve 6-(4-metoksibenzoil)
—2(3H) -benzoksazolon literatiirde verilen y&ntemlere g&re

tarafimizdan hazirlanmagtir.

GCalismalaraimizda kullandigaimiz 2(3H)"benzoksazo—
lon, benzoik asit, 2-klorobenzoik asit, 4-nitrobenzoik asit,
4-metoksibenzoik asit, polifosforik asit, pipefidin, 2~-me-
tilpiperidin, 4-metilpiperidin, 4-fenilpiperidin,4-hidroksi-
4-fenilpiperidin,4-benzilpiperidin, morfolin ve diger kimya-
sai bilesikler Aldrich, Merck ve Fluka A.G. firmalarainin iirii-

niidiir.



30

Y O&dntemler

6-A¢cil-2(3H)-benzoksazolonlar (12,14)

0,1 mol 2(3H)-benzoksazolon iki boyunlu bir balona
konulup, 200.g polifosforik asit ilave edilir. Uzerine acgil-
" lemede kullanilacak asit tiirevi (0,1 mol) azar azar—~ mekanik
karlstir1c1da karlstlrllarak - ilave edilir. Yag banyosunda,
renk koyu kahverengi olundaya kadar isitilarak karigstirailar.
Karisim 900 ml buzlu su igerisine ilave edilerek yedi saat
karistirilmaya birakilir., C&ken kisim su ile yikanip kurutul-
duktan-sonra, qyéun gozliclilerle k:istallendirilerek saflas-

tirilir.

6-Acil-3-(morfolin-4-il)metil- ve 6~a¢il-3-(piperidin-
l;il)metil—z(JH)—benzoksazoioular -

0,01 mbl 6~aglil-2{3H) ~benzoksazolon ve 0,01 mol
sekonder aminin (piperidin tilirevi veya morfolin} 30 ml metanol-
deki cbzeltisine, karaistirilarak 1 ml (0,013 mol) & 37(a/a)'lik
formaldehit cézeltisi damla damla ilave edilir. Karlslm otuz
dakika 1saitilir. Coken kisim uygun cﬁzﬁcﬁlefle kristallendiri-

lerek temizlenir.
Er ime Derecesi Tayinleri

Bilegiklerimizin erime dereceleri, "Thomas Hoover
.Capillary Melting Point Apparatus" erime derecesi tayin ci-
hazinda tespit edilmistir. Verilen erime dereceleri dilizeltilme-

mis degerlerdir.
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Ince Tabaka K romatografisiyle

Yapililan Kton'tzfo ller

MATERYAL

Plaklar : Kieselgel HF 366TYD 60 (Merck) ile

254 -
0,3 mm kallnllkta kaplanmis ve 120°C'de yirmi dakika 1siti-

larak aktive edilmig rlaklar kullanllmlstlr.

Solvan Sistemleri : Bilegiklerimizin kromatografik
kontrollerinde kullanllan'taraflmlzdan_gelistirilmis solvan"
.sistemleri, ileride kullanilacak olan kod numaralariyla bir-

- likte asagida belirtilmistir.

5-1 ¢ Etilasetat—Kloroform—Benzen {60 50:10)
S5-2 Toluen ~Tetrahidrofuran (60: 40)
S-3 Sikloheksan—Aseton—Benzen {50:50:20)

5-4 Benzen-Etanol—Etilasetatr185:10:5)

‘Solvan sistemlerinin hazirlanmasinda Merck mali c¢&-

ziicliler kullanilmistair,

YONTEM

Sﬁrﬁklénme gartlari : Kromatografi kiivetlerine sol-
van sistemleri konulduktan sonra yirmiddrt saat bekletilerek
doygunluklara saflanmigtir. Adsorban kapli plaklara sentez
ﬁrﬁnlerimizin ve bunlarin hazirlanmasinda kullanilan baslangag
maddeléri tatbik edilmigtir. Lekelerin Rf degerleri ZOOC'de

10 oem'lik siiriiklenme sajlanarak tespit edilmistir.



Lgkelerin Belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez
firtinleri ve baslangi¢ maddelerine ait lekelerin belirlenme-
sinde UV i1gi1dindan(254 ve 366 nm) ve asadida verilen belir-

teclerden yararlanilmigtir.

Dragendorff belirteci (94)

C8zelti I: 0,85 g bazik bizmut nitratin 10 ml ase-
tik asit - 40 ml su karisimindaki chzeltisi,

¢Cozelti II: &8 g potasyum iyodiirin 20 ml sudaki cé-
zeltisi.’ _ 7

Stok ¢dzelti: I ve 1T ’'nin esit hacimdeki karigimz.

Piiskilrtme cézeltisi: 1 ml stok g¢dzelti tizerine 2mil

asetik asit ve 10 ml su konup hemen piliskiirtiiltr.

Potasyum ferrisiyaniir - Ferri kloriir {95 )
_ Potasyum ferrisiyaniiriin sudaki %1'1ik cSzeltisi ile
ferri kloriiriin sudaki %2'1ik cozeltisinden esit hacimde alinaip,

kullanilmadan Snce karistirilarak pliskdrtiiliir,

2,4~ Dinitrofenilhidrazin (96 )

CSzelti I: 2,4- Dinitrofenilhidrazinin 2N HCI'deki’
%0,4'liik ¢zeltisi. | 7

Cézelti II: 1 ¢ 2,4-dinitrofenilhidrazinin 1000 ml
metanoldeki c¢dzeltisine 10 ml %36'11k hidroklorik asit ilave
edilir.

Pﬁskﬁrﬁme ¢Ozeltisi: Once ¢dézelti I, sonra cdzelti II

pliskiirtiliir,

tyot buhari (97)
Iyot buharayla doyurulmug kapali bir kap icine rlak-

lar konularak iyot buhariyla temasai saglanir.
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Spektrometrick Kontrollerx

Uv Spektrumlari : Bilegiklerin spektrumlari meta-
‘noldeki yaklagik 10_4 M gﬁzeltilerinden 1 cm'lik kuvars kii-

vetlerde, Hitachi 220 A Uv spektrofotometresinde alinmisgtar,

IR Spektrumlar: : Spektrumlar, potasyum bromiir ile
- 10 t/cm2 basingta hazirlanmisg, yaklaglk %l oraninda bilesgik

igeren diskler kullanilarak Perkin Elmer Model 457 IR séektro-'
fotometrisinde_ailnmls ve dahga saylsl (cm_l) cinsinden deger-

lendirilmistir.-'

NMR Spektrumlari : Spektrumlar, bilegiklerin kloro-
form-d (Merck veya dimetilsiilfoksit- ~dg (Merck) deki yaklaslk'
- %10'luk gozeltileri ile C~60 HL JFOL NMR upektrometr031nde

alinip, § skalasinda deferlendirilmistir.

Elementer Analizloer

Bilegiklerin C ve H elementlerinin analizleri "Orta
Dogu Teknik Universitesi Kimya Mihendisligi Fakiiltesi”nde, N
elementinin analizi "Microanalytisches Laboratorium Beller,

Bati Almanya"da yaptirilmistir,
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B1YOLOJIK CALISMALAR

Analjezik E t ki Caligmalarzra:

Deneysel Qlarak Adr:i Olusturma Yéntemleri

Deneysel olarak adri olusturmak +ig¢in bazi kimyasal
‘bilesiklerden yararlanilmaktadar. Bunlar arasinda fenllbenzo-
kinon (98) asetik asit (99 ) ve bradikin, trlptamln, aden091n
trifosfat, potasyum klorir ve asetilkolln(100101 ) en gok

kullanilan bllesiklerdlr.

Kimyasal bilegsikler kemirgenlere intraperitonal ola-
rak verildiéindé "Writhing Semptome"u (kivranma belirtileri)
gbriilir. "Writhing Semptoﬁe"u arka ayaﬁlarln gerilmesi ve
gbdtis kafesinin éne ¢ikmasi ile belirlenir. Bu sekildeki ag-
r1 reaksiyonlari "streching" gerilme sbzclii ile ifade edil-
mektedir. Bununla beraber spazmolitik, 16kal anestezik, anti-’
tussif, antimalaryal olarak kullaﬁllan ve analjezik olmayan
' pek~qbk bilegidin de asetik asit ile olusturulén spazmlarai

ortadan kaldirdigi belirtilmistir (102).

Analjezik Etkinin Tespit Edilmesi

Materyal : Caligmamizda Hifsissihha Enstitiisii Serum _

Uretme Ciftligi'nden sadlanan ortalama 23 + 2 g agirlaiginda-

ki beyaz disi fareler (Swiss albino) kullanlimlstlr.

Yéntem : "Agetik Asit Testi" (degistirilmis KOSTER
testi) (99) uygulanmigtir. Referans analjezik olarak aspirin

alinmistir.
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Bilegiklerin Verilisi : Referans ve etkisi arastiri-

lan bilesikler farelere - bilegiklerin % 50 (a/a)'lik basit
suruptaki (T.F.) sililspansiyonlarxi halinde - cral yolla veril-
migtir.

Deneyin yapilisi : Her biri 6'sar fareden olusan grup-

lara, bilesiklerin 100 mg/kg dozlarda ve oral yolla verili-
sinden bir saat sonra, farelerin herbirine % 3(a/h)'liik ase-
tik asit cdzeltisi 300 mg/kg dozda intraperitonal yolla ve-
rilerek agri olusturulmustur. DiJer taraftan 6'gsar fareden
olusan iki ayri kontrol grubuna ise, ayni hacimda % 50'lik
basit surup verilmesinden bir saat sonra, aYnl dozda % 3'lik
asetik asit uygulanmlstlr.lDaha sonra kafeslere konan biitin
hayvan gruplarinda 10 dakika silresince (asetik asit enjeksi—
yonundan sonra -10. dakika ile 20.dakika arasinda farede geri-
lim ha;eketlérinin gézlenmesi baslahg1¢ olafak alinmistir})
ortaléma‘"Stfeching“ say1sl ayrl ayri belirlenmis ve % analje-

rzik etki asagidaki formiile gdre hesaplanmigtir.

- '
Yiizde analjezik etki = E_H_E_ x 100

n = kontrol grubunun ortalama "Strechina" sayisi

n'= deneme grubunun ortalama "Streching" sayisi
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Antibakteriyel ve Antifun =~

‘'gal Etki Calismalara
Materyal

Calismamizda, sentezini yaptigimiz 19 bilesigin 6
bakteri, 9 fungus olmak {izere toplam 15 mikroorganizmaya
karsi etkinlikleri tespit edilmistir. Deneylerde kullandigi-

*
m1z bu mikroorganizmalar asadida gdsterilmigtir.

Bakteriler :

Gram (=) olanlar: Gram {+) olanlar
Shigella flexneri : Staphylococcus aureus
- Salmonella thyphi B -hemolitik streptocaccus

Pseudomonas aeruginosa

Proteus vulgaris

Funguslar :

Maya benzeri funguslar: Kiifler :

Candida albicans Aspergillus niger

Candida tropicalis Penisillium notatum
candida pseudotropicalis Microsporum ggpéeum

Cryptococcus neoformans Tricophyton menthagrophytes

Torulopsis dattila

Mikroorganizmalar "Hacettepe Universitesi Tip Fakliltesi

Mikrobiyoloji Anabkilim Dali"ndan temin edilmistir.
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Calismalaraimizda, antibakteriyel etki icin,-Buyyon
" Besiyeri ve D;S.T Agar, antifungal etki i¢in ise; maya ben-
zeri funguslarda Sabouraud Dekstroz Sivi Besiveri ve D.S.T.
Agar, kiiflerde Sabouraud Dekstroz Agar Besiyerleri kﬁllanllf
mistir. Bu besiyerleri Oxoid ve Difco firmalarinain iirfinleri
olup, bilegimleri hazirlanis ve sterilizasyon gekilleri asga-

gida verilmigtir:

Buyyon Besiyeri

Pepton (Difco) .ueueansennn e e 10 g
Si1§1r eti ekstrakti.....vvieeeea. 3 g
Sodyum klorlr.....oe..e.. sreeeaana. D g

DiStile@ SU vreeuwwernnneannens.a1000 ml
pl 7,2 - 7,4
Hazirlanigi : Maddeler suya ilave edilip, 1isitilarak
¢bziillllr; pH s1 7,4'e ayarlanir. Kaplara dagitilarak otoklavda

115°C'de onbes dakika sterilize edilir.

. D.S.T. Agar Besiyeri

Proteaz pepton (0x0id Ld6)}.i....useeall
Dana eti eksStraKkEl...e.eeeeseeesesadll

g
g
DEKkStrOZ vuicivenssrtonannesssansesnes 2 g
g
g

Sodyum KI1orldr. suee oo crnceroancanans . 3
Disodyum fosfat........ c e et s s e ee 2
Sodyum asetat..... Pt r et e .o 1 g
Adenin SUIFAt.ce.ueerieeennnnaeaanns 0,01 g
Guanin RAidroklorlir..e.eeeseecesaaaas ..0,01 ¢
Urasil..eceeeesaacsonsnsananss ceseesa0,01 g
KSANEIN. .. ues s ieeaosansesnssssnsans 0,0 g

TIigamin...eeeeeaoesoaneas ces e e ...0,00002 g
Agar No 1 (Oxo0id Lil)..veeeeeereseasl2 g
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Hazirlanis: : 40 g besiyerinin 1000 ml distile suda--
ki siispansiyonu 1sitilarak maddelerin ¢dzilinmesi saglanair.

“Otoklavda 1150C'de onbeg dakika tutularak sterilize edilir.

Sabouraud Dekstroz Sivi Besiyeri

Neopepton (Difco)..ueeceen e 10g
Dekstroz (Bacto)...iieesessssnasnnans 20g

pH = 5,6
Hazirlanig: : 30 g besiyerinin 1000 ml distile suda-

ki silispansiyonu 1sitilarak maddelerin c¢ézilinmesi saglanir.

otoklavda 115°C'de onbes dakika tutularak sterilize edilir.

Sabouraud Dekstroz Agar Besiyeri

Neopepton (DIfcCO)...eeecetiissaanss 10

g

Dekstroz (Bacto)..... e et aen e 40 ¢

Agar (Bacto) ... eereeeseenanaansonns 15 ¢
PH = 5,6

Hazirlanis: : 65 g besiyerinin 1000 ml distile su-
daki siispansiyonu 1sitilarak maddelerin ¢dzlinmesi saglanir.

Otoklavda 115°C'de onbes dakika tutularak sterilize edilir.
Yéntemler

Caligsmalarimizda, antibakteriyel ve antifungal etki
tespitinde uygulanan yéntemler ve bu ydntemlerde kullanilan

besiyerleri Tablo 6'da gdsterilmistir.
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ANTIBAKTERIYEL ETKI ANTIFUNGAL ETKL

Maya Benzerl Funguslar Kiifler
Yontem Besiyeri Yontem Besiyeri Yontem Besiyeri
Tiipte sivi Buyyon Tiipte sivi Sabouraud
Diliisyon . Diliisyon - Dekstroz
- g1v1
Agar Sabouraud
Diliisyon Dekstroz
Agar’
Kagit Disk D.S.T.Agar Kapat Disk:  D.S.T.
. Agar

Tablo 6
Antimikrobik etkl sonuglarinin tesplitinde kullanilan ydntemler
‘ ve besiyerleri

Kullandigimiz y&ntemlerin uygulanigi ile ilgili ayrin-

tila bilgiler asaﬁldé verilmigtir,

Tipte 51vaz Diliisygon Yéntemi

Bilesikleri Iceren Sivi Besiyeri Serilerinin Hazir-

lanmasi :

Antimikrobik etkisi saptanacak bilegigin, asetonda
belirli konsantfﬁsyondaki ¢Bzeltisi hazirlanir. Cozelti mi-
lipor filtreden (0,45 ) sliziilerek sterilize edilir. Bilegi~-
gin hazirlanan c¢&zeltisinden, besiyerindeki konsantrasyonu
1000 ipg/ml olacak sekilde siva besiyerine ilave edilir. Bu

besiyerinden, steril besiyeri ile iki kata seyreltme yapila-
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rak 15 diliisyon hazirlanir. Her diliisyondan steril deney tiip-
lerine 5 ml konarak dedisik konsantrasyonlarda {1000,500,250,
125,62,50,31,25,15,62,7,81,3,90,1,95,0,97,0,48,0,24,0,12,

0,06 pug/ml) bilesik_iceren besiyeri serileri hazirlanair.

Mikroorganizmanzin Hazirlanig: ve Besiyerinin Inokii-

lasyonu:

Mikroérganizma ile inokiile edilmis sivi besiyerinin
37°%'de 18-24 saat inkiibasyonu sonucunda elde edilen kiiltiir—
den steril besiyeri ile 1/100 oraninda sulandirma vapilarak,
besiyeri serilerinin inokitilasyonunda kullanilacak mikroorga-

nizma siispansiyonu hazirlanir.

Besiyeri serilerinin inokiilasyonu, hazirlanan mikro-
organizma slispansiyonundan her tiipe 1 darla (0,05 ml) ilave
edilerek yapilir. Béylece, deney tiiplerinde mikroorganizma-

larin son sulandirimi 1/10000 olmaktadir (103).

BeéiyErinin inkibasyonu : GCalismalarimizda kullani-
lan bakteriler ve maya benzeri funguslar 37°C'de 24 saat inkii-

basyona barakilir.

Sonuglar;n:Deéerlendirilmesi : Inkibasyon siliresi so-
nunda mikroorganizmanan tremesi ile olusan bulaniklik dikka-
te alinarak; hi¢ bulaniklik gdstermeyen, dider bir ifadeyle
iireme gOriilmeyen, diliisyondaki bilegik konsantrasyonu minimum

inhibisyon konsantrasyonu (M.1.K) olarak tespit edilir.
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A qgar D iliisyon  ¥déntemdi
Bilesikleri Igeren Agarl: Besiyeri Serilerinin Ha-

zirlanmasai

Antifungal etkisi tespit edilecek bilegigin, 56°C"
de sivi hale getirilmis ve 4SOC'ye sogutulmus steril agarla
besiyerinde-—tﬁéte S1Vl dilﬁsYon yonteminde oldu§u gibi-—
1000, 500, 250, 125 pg/ml konséntrasyonlardaki ctzeltisi ha-
zirlanir. Bu besiyerlerinden diiz bir zemine yerlegtirilmis
steril petri kutularinin herbirine 12,5 ml dadatim yapilap
homogen yayilma saflanarak katilasmaya birakilir. Béylece
' de§1slk konsantrasyonlarda bilegik iceren agarll besiyeri

serisi hazirlanmis olur.

Kiiflerin Hazirlanisi ve Besiyerinin lnokiilasyonu

Inokillasyon, kullanilacak kiifler ile inokiile edil-
mig agarla beSi?erlerinin 26OC'de 2 hafta (dermatofitler icin
3 hafta)  inkilibasyonu sonucu elde edilen kiiltiirlerden stan-
dart capli cam boru yardimiyla kesilen 5,5 mm ¢apindaki kif
disklerinin besiyéri merkezine'gelecek sekilde ferlestiril-
mesiyle yapilair. Inokiile edilmis besiyerlerindén su kaybaina
Onlemek ama01y1a, petri kutularinin kenarlari flaster ile

kapatilmistar.

Besiyerinin Inkiibasyonu : Calismamizda kullanilan

kifler 26°C'de 2 hafta (dermatofitler 3 hafta) inkibasyona

birakilair.
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Sonuclarin Deferlendirilmesi : Inklibasyon stiresi
sonunda, hig¢ lireme g&riilmeyen petri kutusundaki diliisyon
konsantrasyonu, minimum inhibisyon konsantrasyonu {M.1.K.)

olarak tespit edilir;

Dillisyon y&ntemlerinde olugabilecek hatalarl Snle-
mek amaciyla her deney iki paralél seri halinde yapllmlstlr.
Ayrlca-ﬁikroorganizmalarln dremelerini kontrol etme amaciy-
la' iginde bilesik bulunmayan besiyerleri ayn: sartlafda

inokille edilerek kontrollidl olarak calisilmistair.

K a g1t pisk YSéntemi

Disklerin Hazirlanmasi : Whatman (No 4) sllzgec ka-
grtlara 5,7 mm capinda diskler halinde kesilerek sterilize
edilir. Antimikrobik etkisi tespit edilecek bilesiin ase-

‘.tonda 10 mg/ml konséntrasyondaki cﬁzeltisi hazirlanip; tilip-
te sivi dillisyon ydnteminde 6ldu§u gibi, sterilize edilir.
Bu ¢8zeltinin 0,1 ml'si steril petri'kutusu igerisinde

»éﬁmergﬁcﬁ Snceden tespit edilmig-16 adet diske emdirilerek
herbirinde 100 ﬂg bilesik.iceren,ka§1t diskler hazirlanar

ve asetonun ug¢gmas:i saglanar.

Besiyerinin Inoklilasyonu : Tipte sivi diliisyon
yonteminde oldugu gibi hazirlanan mikroorganizma slispansi-
yonunun 0,2 ml'si 12,5 ml sterilize edilmig D.S.T. Agar

besiyeri konularak hazirlanmis steril petri kutularina konur.
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Mikroorganizma siispansiyonu, steril "L" geklindeki cam béget

yardimi ile, besiyeri yilizeyine homojen sekilde yayilar,

Disklerin Tathiki : 100 ug bilegik iceren kagit
disklex, inokiile edilmig besiyeri {izerine, steril sartlar-
da, petri kutusunun kenarandan 2 cm iceriye ve uygun aralik- -

larla yerlegtirilir.

Besiyerinin Inkiibasyonu : Kagit diskleri yerlegtiril-
digi besiyerleri, tiipte sivi diliisyon yOdnteminde oldudu gibi

inklibasyona bairakilair.

Sonuglarain Deﬁérlendirilmesi : Inkiibasyon sliresi so-
nunda disklerin etrafinda meydana gelen inhibisyon zonlarinan
caplari kompas ile 8lgiiliir. Sonug¢lar mm cinsinden deferlendi-

rilir.
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BULGULAR

KIMYASAL CALISMALAR

6-Benzoil - 3 - (piperidin -1 -~ il)metil - Z2(3H)-

benzoksazolon

<Z::>>ﬁ 00 Bilegik 1
0 o .
2,39 g (0,01 mol) 6-benzoil~2 (3H) -benzoksazolon,
0,85 g (0,01 mol) piperidin ve 1 ml (0,013 mol) %37 (a/a)'lik

formaldehitten genel ybnteme gbre elde edilip, n—-heksandan

kxristallendirilmigtir. Verim 2,19 g (%65,10}.

Beyaz renkte, toz halinde bir bilegiktir (e.d. 140-

1°c). Karbontetrakloriir, eter ve petrol eterinde ¢Ozlinmez;

su, etanol, benzende az, aseton ve kloroformda g¢ok gOziintr.
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tnce tabaka kromatografisinde, &-1, s-2 ve 5-3 sol-
van sistemlerinde Rf degerleri sairasiyla 0,58, 0,47 ve 0,45
dir. UV 1é1kta, 254 ve 366 nm'de floresan clmayan lekeler
seklinde gSzlenmigtir. Dragendorff belirteci ile sari zemin-
de turuncu-kahverengi, 2,4—dini£rofenilhidrazinle agik sara
. zeminde turuncu, iyot buharlara ile.k1rm121—kahvérengi, po-
tasyum ferrisiyaniir-ferri klorlirle agik mavi zeminde koyu mavi

renk verir.

MeOH

maks 240 (loge : 4,02), 254 (omuz:

uv spektrumunda A
loge : 3,97) ve_302 nm'de (loge : 4,11) dir. IR spektrumunda
2920 (C-H gerilim, piperidin), 1760 (C = 0 gerilim, laktam),
1650 (C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600-1440 (C = C ve
Cc~N gerilim), 870, 840 (1,2,4-trisiibstitlie benzen), 760, 700

cm_l‘de {monosubstitue benzen) pikler verir. NMR spektrumunda

§ 1,20 - 1,90 (6H; multiplet; piperidin H3,H4

'HB)' 2,50_2,80
(4H; multiplet, piperidin H?,u%), 4,60 (2H; singlet;
- § - C§2-~ ?-—), 7,10-7,90 ppm*de (BH; multiplet; benzen-

‘halkalari hidrojenleri) pikler gdriiliir.
Analiz: Cyo Hag N,0, formitld ig¢in

%C %H %N

Hesaplanan 71.41 5.99 8.33

»e

Bulunan : 71.41 5.85 8.39
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6—Benzoi1~342-metilpiperidin—1-il)metil'—2(3H)

benzoksazolon

N—CH,—N
c L Bilegik 2
] 070 - Chy .

2,39 g (0,01 mol) 6—benzdil—2(3H)-benzoksazolon,
70,99 g(0,01 mol) 2-metilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol) %37
(a/a) '1ik formaldehit ilavesiyle genel ybnteme gdre sentez
edilmis, n-heksandan kristallendirilmigtir. Verim 1,57 g

(344.85).

Bevyaz reﬁkte, kristalize bir bilesiktir (e.d. 129-
30°C). Eter, petrol eterinde ¢Ozlinmez; su, etanol, izopropil
alkolde az; dimetilsiilfoksit, aseton ve kloroformda ¢ok ¢O-

ziniir,

Ince tabaka kromatografisinde, s-1, s-2 ve 5-3 sol-
v;qrsistemleriﬁde Rf degerleri sirasiyla 0,62, 0,48 ve 0,54
diir. Uv 1$ikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler sek-
linde gﬁzlehmistir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde
turuncu~kahverengi, 2,4—dinitrofenilhidrazinle agik sari ze-
minde turuncu, iyot buharlara ile kirmizi-kahverengi, potas-
yum ferrisiyanir-ferri kloriirle a¢ik mavi zeminde koyu mavi

renk verir.
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UV spektrumunda hﬁ:kg 242 (loge : 4,06), 254 (loge .:
4,06) ve 304 nm'de (loge : 4,12) dir. IR spektrumunda 2940
(C-H gerilim, piperidin), 1785 (C = 0 gerilim, laktam), 1640
(C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600 - 1440 (C = C ve C ~XN
gerilim), 870, 830 (1,2,4-tristibstitiie benzen), 760, 705 cm L
de (monosiibstitiie benzen) pikler verir. NMR spektrumunda

§ 0.98 (3H:-dﬁblet; - C§3), 1,07 - 1,20 (6H; multipletf pi-
peridin B2, B*, ®%), 2,60 -3,80 (3H; multiplet; piperidin

%, 8%), 4,70 (2H; singlet; - N -CH, - N-), 7,30 - 7,90
ppm'de (8H; multiplet; benzen halkalar: hidrojenleri) pikler:

g8riilir.

Anal;z : CZl H22 N203 formiilii igin

%C $H &N
Hesaplanan : 71.98 6.33 7.99
Bulunan : 71.80 6.12 7.79

6-Benzoil-3-(4-metilpiperidin-1-il)metil -~ 2(3H)~-

benzoksazolon

Natad
_ 5 . Bilegik 3

2,39 g (0.01 mol) 6-benzoil-2(3H)} -benzoksazolon,
0,99 g (0,01 mol) 4-metilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol) %37

(a/a) 'lik formaldehitten genel ySnteme gdre elde edilmisg
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n~heksandan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim

1,62 g (%46,28).

Beyaz renkte, ince toz halinde bir bilegiktir (e.d.
143 - 4°¢). Karbontetrakloriir ve petrol eterinde ¢bziinmez; su,

etanol, benzende az; dimetilsiilfoksit ve asetonda ¢ok ¢8ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde, §-1, §~2 ve 5-3 solvan
sistemlerinde Rf dejerleri sirasiyla 0.60, 0.55 ve 0,52 dir.
UV 1gsaikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler seklinde
gﬁzlenmigfir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi., 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu, iybt buharlari ile kirmizi-kahverengi, potasyum ferri-
siyanir-ferri kloriirle agik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

uv spektrﬁmunda,lxziz 242 (loge : 4,03), 254 (omuz:
loge : 4,03) ve 303 nm'de (loge : 4,11) dir. IR spektrumunda
2940 (C - H gerilim, piperidin), 1770 (C = 0 gerilim, laktam),
1650 (C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600 ; 1440 (C = C ve
C-N gerilim), 870, 840 (1,2,4-trisiibstitiie benzen), 745, 705
cm—l'de (monosiibstitile benzen) pikler verir. NMR spektrumunda
§ 0,95 (3H; dublet; -C§3), 1,10-2,00 (5H; multiplet; piperi~

3 4

din HY, H7, HS)} 2,10 - 3,20 (4H; multiplet; piperidin Hz, He),

4,77 (2H; singlet; - ¥ - CH2 - y =)y 7,10 -7,95 ppm'de {8H;
benzen'halkalarl hidrojenleri) pikler g&riiltir.
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Analiz: C,; H,, N2t33'formulu igin

%C SH SN
Hesaplanan : 71.98 6.33 7.99
Bulunan : 71.90 6.31 7.96

6-Benzoil-3-(morfolin-4-il)metil - 2(3H)-benzoksazolon

I RS sk
3" oS0

2,39 (0,01l mol) 6-benzoil-2(3H)-benzoksazolon, 0,87g
(0,01 mol) morfolin ve 1 ml (0,013 mol) 237 (a/a)'lik for-
maldehit ilavesiyle genel yOnteme gbre sentez edilmig, n-hek-

sandan kristallendirilmigtir. Verim 2,01 g (%59,46).

Beyaz renkte, igne seklinde kristalize bir bilegiktir
(e.d. 124 -5 °C). Karbontetrakloriir ve petrol eterinde g&ziin-
mez; su, etanol, benzende az; etilasetat, aseton ve kloroformda

¢ok ¢&zunlr.

tnce tabaka kromatografisinde, s-1, §-2 ve s-3 solvan
sistemlerinde Rf de§erleri sirasiyla 0,52, 0,56 ve 0,50 dir.
‘UV 1g1kta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler seklinde
gbzlenmigtir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,47dinitrofenilhidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu, iyot buharlari ile klrmlzl;kahverengi, potasyum ferri-

siyvaniir-ferri kloriirle agik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

b
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MeOH
. UV spektrumunda A 240 (loge : 4,16), 254 (omuz:
. maks
loge : 4,14) ve 300 nm'de (loge : 4,25)dir. IR spektrumunda
2940 (C~H gerilim, morfolin), 1760 (C = 0 gerilim, laktam),
1649 (C = 0 gexrilim, aromatik keton), 1600 - 1440 (C = C ve
C-N gerilim), 870, 840 (1,2,4-tristibstitiie benzen), 740, 705
cm_l'de (monostibstitite benzen) pikler verir. NMR spektrumunda
§ 2,55-2,70 (4H; multiplet; morfolin H3, u3), 3,55 - 3,67
(4H; multiplet; morfolin u?, E®), 4,60 (2H; singlet,
- N - CH2 - $ -3}, 7,00-7,90 ppm'de (8H; multiplet; benzen

halkalar: hidrojenleri) pikler gordlir.

Analiz: €19 Hyg N, 0, formiilid igin

$C _ 2H N
Hesaplanan: 67,45 5,36 8,28
Bulunan : 67,38 5,32 8,22

6-(2-Klorobenzoil)-3-(piperidin-l-il)meti1—2(3H)~

—Qﬁ-N :
L Bilesik 5
5 o~ 0 _

2,74 g (0,01 mol) 6—(2-klorobenzoil)—2(3H)—benzoksa-

benzoksazolon

zolon, 0,85 g (0,01 mol) piperidin ve 1 ml (0,013 mol) 37
(a/a) '1ik formaldehit_ilavesiyle genel ydnteme g8re sentez
édilmis, izopropanolden kristallendirilerek saflagtirilmigtar.

Verim 2,52 g (368,10).
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Beyaz renkte, toz halinde bir bilesiktir (e.d. 158-
9°C). Eter, petrol eterinde ¢&ziinmez; su, metanol, n-heksanda

az; aseton ve kloroformda ¢ok c¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde, s-1, s-2 ve s-3 solvan
sistemlerinde Rf deferleri sirasi ile 0,57, 0,70 ve 0,45 dir.
uv 1grkta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler geklinde
gbzlenmistir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,4 -dinitrofenilhidrazinle agik sara zemiﬁde tu-
runcu, iyot buharlarl ile kirmizi-kahverengi, potasyum ferri-

siyaniir-ferri kloriirle aglk'mavi zeminde koyu mavi renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Rm x 238 (loge : 3,92), 284 (omuz:
: aks

loge : 4,01) ve 308 nm'de (loge : 4,12) dir. IR spektrumunda
2930 (C-H gerilim, piperidin), 1782 (C = 0 gerilim, laktam),
1649 (C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600 -1440 (C = C ve

C-N gerilim), 860, 830 (1,2,4-trisiibstitiie benzen), 760, 740

cm_l'de (1,2-disiibstitlie benzen) Pikler verir. NMR spektrumunda

4, w3, 2,20-2,80

§ 1,10-1,70 (6H; multiplet; piperidin H>, H
(4H; multiplet; piperidin #%, ®®%), 4,60 (2u; Singlet;
- § - ng - § =), 7,05-7,70 ppm'de (7H; multiplet; bengzen

halkalari hidrojenleri) pikler gorildr.
Analiz: Ca0 ng Cl N2 03 formiilli igin

&C $H &N
Hesaplanan : 64,78 5,16 7,55

Bulunan 65,10 5,46 7,62

[ Y3
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6—(2-K10robenzoil)-3—{2—metilpiperidin-l-il)metil—

2(3H)-benzoksazolon

Bilegik 6

2,74 g (0,01 mol) 6~ (2-klorobenzoil) -2 (3H) -benzoksa~-
zolon, 0,99 g (0,01 mol) 2-metilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol)
$37 (a/a)'lik formaldehitten genel yonteme gbre elde edilmig,

izopropanolden kristallendirilmigtir. Verim 2,23 g (%58,07).

Beyaz renkte, 1Yne geklinde kristalize bir bilesiktir
{(e.d. lSB—QOCL Karbontetrakloriir, petrol eterinde ¢Oziinmez;
su, etanol, asetonitrilde az; dimetilsiilfoksit, aseton ve

kloroformda g¢ok g¢&ziiniir.

Ince tabaka krométografisinde, 5-1, §-2 ve §5-3 soivan
sistemlerinde Rf de§erleri sirasiyla 0,56, 0,64 ve 0,37 dir.
UV 1sikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayén lekeler seklinde
gééienmigtir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar:i zeminde tu-~
runcu, iyot buharlari ile klrmlzl-kahverengi,-potasyum ferri-

siyaniir-ferri klortiirle agik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

uv spektrumunda.lﬁjig 238 (loge : 3,97), 280 (omuz:
loge : 4,01), 310 nm'de (1ogé : 4,13) dir. IR spektrumunda
2930 (C-H gerilim, piperidin), 1775 (C = 0 gerilim, laktam),
1645 (C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600-1440 (C = C ve

C-N gerilim), 860, 830 (1,2,4- trisiibstitiie benzenf,
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765, 735 om 'de (1,2 - distibstitde benzen) pikler verir.

NMR spektrumunda § 1,30 (3ﬁ; dublet; —C§3), 1,40-1,80

(6H; multiplet; piperidin u°, u%, B%), 2,30-3,10 (3m; mul-
tiplet; plperldln H P H ) 4,90 (2H; singlet; - N - CH2 $-—),
T 40-8 10 ppm'de (7H, multiplet, benzen halkalari hidrojen-

leri)} pikler g®riiliir.
Analiz : C21 H21 Ccl N2 O3 formidlii igin

%C %H EN
Hesaplanan : 65,54 5,50 7.28

Bulunan 65,45 5,33 7,22

*

6-(2—Klorobenzoil)-3-(4-metilpiperidin-1-il)metil-

2{3H)-benzoksazolon

Oy s sosns
_ b ' o~ 0
]

2,74 g (0,01 mol) 6-(2—klorobehzoil)—2(3H)-benéoksa—
zoioh, 0,99 g (0,01 mol) 4-metilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol)
337 (a/a)'lik formaldehit ilavesiyle genel ydnteme gdre elde
edilmis, n-heksandan kristallendirilmistir. Verim 2,32 g
(%60,41).

Beyaz renkte, kristalilze bir bilegsiktir (e.d. 139 -
40°c). Karbontetrakloriir ve eterde ¢dzlnmez; su, metanolde

az; aseton ve kloroformda gok ¢dziinlr.
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Ince tabaka kromatografisinde, s-1, 5-2 ve $-3 solvan
sistemlerinde Rf dederleri sairasaiyla 0,60, 0,70 ve 0,47 dir.
UV 1gikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler sgeklinde
gézlenmigtir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,é-ainitrofenilhidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu, iyot buharlarai ile kirmizi-kahverengi, potasyum ferri;

siyanlir~ferri klorilirle a¢ik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

UV spektrumunda RMZgz 236 (loge : 3,93), 280 {omuz:
I

loge : 3,99} ve 307 nm'de (loge : 4,1]l) dir. IR spektrumunda
2940 (C-H gerilim, piperidin), 1765 (C = 0 gerilim, laktam),
1660 (C =0 gerilim, aromatik keton), 1600 - 1440 (C = C ve -

C~N gerilim), 875, 825 (1,2, 4-trislibstitiie benzen), 755,

1

730 cm “'de (1,2-dislibstitlie benzen) pikler verir. NMR spektru-

munda ¢ 0,95 (3H; dublet; - C§3), 1,10 ~1,90 (5H; multiplet;

piperidin H3, H4,'H5), 2,10 - 3,30 (4H; multiplet; piperidin

2

u%, u%), 4,60 (2H; singlet; - ¥ - CH, = § -}, 7,05-7,85 ppm’de

2 k
{(7H; benzen halkalari hidrojenleri)rpiklér goriiliir.
Analiz : Cyy Hyqy €1 N, O, formilld igin

3C %H 3N

Hesaplanan : 65,54 5,50 7,28

Bulunan 65,51 5,49 7,37
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6~-(2-Klorobenzoil }=3-(morfolin-4-i1 Jmetil-2(3H)~

benzoksazolon

' @\T\_CHZ'_ \—j Bilegik 8
0 0”0 |
o]

2,74 g (0,01 mol) 6—(2—klorobenzoil}—2(3H)—benzoksa—
zolon, 0,87 g (0,01 mol) morfolin ve 1 ml (0,013 mol) 337
(a/a) '1ik formaldehitten genel ydnteme gdre elde edilip,

izopropanolden Kristallendirilmistir. Verim 2.46 g (%66,12).

Beyaz renkte, toz halinde bir bilegiktir (e.d. 162-
3°C). Karbontetraklorir ve rPetrol eterinde ¢OBzlinmez; suda az;

dimetiléﬁlfoksit, aseton ve kloroformda ¢ok ¢Ozlinlir.

Ince tabaka kromatografisinde, S-1, $-2 ve §-3 solvan
Sslstemlerinde RF dederleri sirasiyla 0,49, 0,69 ve 0,47 Adir.
UV 1g1kta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler geklinde
gbzlenmigtir, Dragendorff belirteci ile gari zeminde turuncu-
kahvérengi, 2,4—dinitrofenilhidrazinle agrik sari zeminde tu-
runcu, iyot buharlari ile klrmlzl—kahverengi, potasyum ferri-~

siyanlir-ferrikloriirle agik mavi zeminde kdéyu mavi renk verir.

UV spektrumunda )uzzﬁg 238 (loge : 3,96), 278 (omuz :
loge : 4,07), 306 nm'de (log; : 4,19) dir. IR spektruminda
2950 (C-H gerilim, morfolin), 1760 (c = ¢ gerilim, laktam),
1658 (C = 0 gerilim, aromatik keton) 1600 - 1440 (C = C ve C -N)

gerilim), 865, 835 (1,2,4-trisiibstitie benzen), 775 ve 735 ol
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de (1,2 -—disiibstitile benzen) pikler verir. NMR ve spektrumunda
§ 2,60 - 2,85 (4H; multiplet; morfolin HO,H>), 3,55-3,90 (4H;

2

multiplet; morfolin uZ2,1%), 4,60 (2H; singlet; - N-CHymN =),

7,05 -7,85 ppm'de (7H; multiplet; benzen halkalari hidrojen-

leri) pikler gdriiliir.

Analiz : C19 H17 Cl N, 0, formild ig¢in

2 74
C E351 %N
Hesaplanan : 61,21 4,60 7,51
Bulunan ok 61,19 4,56 7.51

6-(d-Nitrobenzoil)-3-(piperidin-1-il)metil=2(3H)~-

benzoksazolon

%N@ﬁm%_ : atzeeis
N—/ 0

2,84 g (0,01 mol) 6-(4-nitrobenzoil)-2(3H)-benzoksa-
zolon, 0,85 g (0,01 mol) pipéridin ve 1 ml (0,013 mol}) %37
(a/a)'1ik formaldehit ilavesiyle genel ydnteme gdre elde edi-
lip, sikloheksandan kristallendirilmigtir. Verim 2,50 g
(%65,61).

Ag¢ik sari renkte, toz halinde bir bilegiktir (e.d.
177-80C). Eter ve petrol eterinde g¢dzlinmez; su, etanol, ben-

zende az; aseton ve kloroformda gok ¢ozlniir.
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Ince tahaka kromatografisinde, s-2, §-3 ve s5-4 solvan
sistemlerinde Rf dederleri sirasaiyla 6,61, 0,52 ve 0,73 diir.
UV 1sakta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler gseklinde
gbzlenmigstir. Dragendorff belirteci ile sar: zeminde turuncu-
kahverengi, 2,4~dinitrofenilhidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu, iyot buharlari ile klrm1z1—kahverengi,‘potasyum ferri-

siyanir~ferri kloriirle agik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

hMeOH
maks

(loge : 4,20) ve 310 nm'de (loge : 4,16) dir. IR spektrumunda

UV spektrumunda 264 (omuz: loge : 4,20), 272
2930 (C~-H gerilim, piperidin), 1765 (C = 0 gerilim, laktam),
1660 (C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600 ~1440 (C =¢C, N-0
ve C~-N qerilim), 895, 825 cm—l'de {1,2,4-trisiibstitiie ben-

zen ve 1,4-dislibstitiie benzen) pikler verir. NMR spektrumunda

$1,20-1,78 (6H; multiplet; piperidin i, u?, u%), 2,60 - 2,85

2

(4i; multiplet; pilperidin o”, HG), 4,78 (2H; singlet;

- q - ng - q =)+ 7,60 - 8,50 ppm'de (71; multiplet;'benzen
halkalari hidrojenleri) pikler goriiliir.

Analiz : Coo Hig N, Oy formiili igin
%C 3H BN

Hesaplanan : 62,99 5,02 11,02

‘Bulunan : 62,89 4,96 11,03
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6-(4-Nitrobenzoil)-3-(2-metilpiperidin-1-il)metil~.

2(3H)~-benzoksazolon

MCHg
._ﬁ N Bilegik 10

2,84 g (0,01 mol) 6-{4-nitrobenzoil)-2(3H)-benzok-
sazolon, 0,99 g (0,01 mol) 2-metilpiperidin ve 1 ml (0,013
mol) %37 (a/a)'lik formaldehitten genel ydnteme gdre elde
edilip, sikloheksandan kristallendirilerek temizlenmigtir.

Verim 2,10 g (%53,16).

Sari renkte, toz halinde bir bilesiktir (e.d. 150 -
1°¢c). Rarbontetrakloriirde ¢bzlinmez; su metanol, izopropanolde

az; aseton ve kloroformda gok ¢&ziinir.

Ince tabaka kromatografisinde, s-1, §-2 ve 5-4 solvan
sistemlerinde Rf dederleri sirasaiyla 0,45, 0,58 ve 0,84 diir.
UV 1gikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler geklinde
gbzlenmigtir, Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,4§dinitrofeni1hidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu, iyot buharlari ile kirmizi-kahverengi, potasyum ferri-

siyanlir-ferri kloriirle ag¢ik mavi zemindefkoyu mavi renk verir.

A MeOH
maks
4,18) ve 310 nm'de (loge : 4,12) dir. IR spektrumunda 2940

UV spektrumunda 264 (loge : 4,17}, 272 (loge :

(C-H gerilim, piperidin), 1765 {(C = 0 gerilim, laktam), 1660

(C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600 -1440 (C = C, N-0O ve
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C-N gerilim), 820, 895 cm—l'de (1,2,4-trisiibstitiie benzen
ve 1,4-dislibstitiie benzen) pikler verir. NMR spektrumunda

§ 1,30 (3H; dublet; - CH3), 1,42-1,78 (6H; multiplet; pipe-

ridin H3, H4

HG), 4,95 (2H; singlet; - § - C§2 - q =-): 7,95 -9.00 ppm'de

. B°), 2,21-2,60 (3H; multiplet; piperidin HZ,

(7H; multiplet; benzen halkalari hidrojenleri) pikler g&riiliir.

Analiz : Csq H2l N, Og fo;mulu igin

2C %H %N
llesaplanan : 63,79 5,35 10,63

Bulunan : 63,99 5,34 10,75

6-—(4~Nitrobenzoil)—3-(4-metilpiperidin—l—il)metil-

2({3H)~benzoksazolon

N-C
) -@[\L TN siiein 1
8 0”0

2,84 g (0,01 mol) 6-(4-nitrobenzoil)-2(3H)-benzoksa~
zolon, 0,99 g (0,01 mol) 4-metilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol)
%3%-(a/a)'lik formaldehit ilave edilerek, genél yantemeléére
sentez edilmig, sikloheksandan kristallendirilmistir. Verim

2,18 g (%55,18).-

Koyu sari renkte, toz halinde bir bilegiktir (e.qd.
155-7°C). Petrol eterinde ¢bziinmez; su, metanolde az; ase-

ton ve kloroformda ¢ok ¢dziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde, s-1, $-3 ve s-4 solvan
sistemlerinde Rf deferleri sirasaiyla 0,59, 0,64 ve 0,74 dlir.
UV 1gikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler seklinde
gbzlenmigtir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu, iyot buhara ile kirmizi-kahverengi, potasyum ferrisi-

yanlir-ferri klorirle agak mavi zeminde koyu mavi renk verir.

UV spektrumunda 7\$e2§ 264 (loge : 4,22), 274 (omuz:
a

loge : 4,20) ve 310 nm'de (loge : 4,18) dir. IR spektrumunda,

2940 (C-H gerilim, piperidin), 1765 (C = 0 gerilim, laktam),

1660 (C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600 - 1440 (C = C, N=-0

ve C-N gerilim), 898, 820 cm ''de (1,2,4-tristibstitiie benzen

ve 1,4-disilibstitiie benzen) pikler verir. NMR spektrumunda

§ 0,99 (3H; dublet; - C§3), 1,15-2.00 (5H; multiplet; piperi-

3, H4, Hs), 2,22-—3 40 (4H; multiplet; piperidin H2, H6),

din H
4,90 (2H; singlet- - N‘— CH2 - g -): 7,82 - 8,81 ppm'de (7H;

multiplet; benzen halkalara hidrojenleri) pikler g&riiliir.

Analiz : C H Ny Oy formiild ig¢in

21 21
&C 2H EN
Hesaplanan : 63,79 5,34 10,63
Bulunan : 63,64 5,13 10,64
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6-(4-Nitrobenzoil)-3-(morfolin-4-il)metil=-2(3H)~

benzeoksazolon

%-@-C@'\\ TCHFN\ P Bilesik 12
==/ § oo

_ 2,84 g (0,61 mol) 6-(4-nitrobenzoil)-2(3H)-benzoksa-
zolon, 0,87 g (0,01 mol) morfeolin ve 1 ml (0,013 mol) 237
(a/a)'1lik formaldehitten genel ydnteme g&re elde edilip, ben-~
zen-petrol eteri karigimindan kristallendirilmigtir. Verim |

2,60 (%67,88).

Agik sari renkte, kristalize bir bilesiktir (e.d.
214-SOC)._Karbontetraklorﬁrde ¢dzlinmez; su, etancl ve n-—-hek-

sanda az; dimetilsiilfoksit ve kloroformda ¢ok ¢&ziindr.

Ince tabaka kromatcgrafiSinde, 5-2, 5-3 ve Ss-4 solvan
sistemlerinde Rf deQerieri sirasiyla 0,67, 0,58 ve 0,77 dir.
UV 1gikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler seklinde
gbzlenmigtir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu~
kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu, iyot buharlari ile kirmizi-kahverengi, potasyum ferri-

slyaniir-ferri kloriirle agik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

UV spektrumunda hﬁzl‘zg 260 (omuz: loge : 4,20), 272
(loge : 4,21) ve 310 nm'de (loge : 4,17) dir. IR spektrumunda
2940 (C-H gerilim, morfolin), 1765 (C = 0 gerilim, laktam),
1665 (C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600 - 1440 (C = C, N -0

ve C~-N gerilim)} 890, 830 cm_l'de {1,2,4-trislibstitiie benzen
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ve 1l,4-disiibstitlie benzen) pikler verir. NMR spektruminda
8 2,50 - 2,85 (4H; multiplet; morfolin H3, HY), 3,50 - 3,90

2, HG), 4,70 (2H; singlet;

(4H; multiplet; morfolin H
- ¥ - ng - § =), 7,25 -8,40 ppm'de (7H; multiplet; benzen

halkalari hidrojenleri) pikler gbriilir.

Analiz : C19 Hyo N3 Op formilii igin

3C %H N
Hesaplanan : 59,53 4,47 10,96
Bulunan : 59,50 4,38 11,03

6—(d-Motoksibanzoil)-J—(piperidin-l-il)metil—z(3H)—

benzoksazolon

~CH,-N , .
CF&O*Q@T N > Bilegik 13
- 4 - o~% ‘

2,69 g (0,01 mol) 6- (4-metoksibenzoil) -2 (3H) — benzok-
sazolon, 0,85 g (0,01 mol) piperidin ve 1 ml (0,013 mel) %37
{a)é)'lik formaldehit ilavesiyle genel yénteme gbre sentegz
edilip, sikloheksandan kristallendiriimistir. Verim 2,30 g

(%62,84),

Beyaz renkte, toz halinde bir bilegiktir (e.d. 139 -
40°C). Eter ve petrol eterinde ¢bzlinmez; su, metanolde az;

aseton ve kloroformda ¢ok ¢éziiniir.
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Ince tabaka kromaﬁografisinde, 5-2, $-3 ve 5-4 solvan
sistemlerinde Rf deferleri sarisiyla 0,40, 0,50 ve 0,55 dir.
UV 1gikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler séklinde
gbzlenmigtir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu, iyot buharlari ile kairmizi-kahverengi, potasyum ferri-

siyantir-ferri kloriirle ac¢ik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

MeOH
A
UV spektrumunda maks

(loge : 4,25) dir. IR spektrumunda 2940 (C~H gerilim, pipe-

238 (loge : 3,99), ve 302 nm'de

ridin), 1780 (C = 0 gerilim, laktam), 1630 (C = 0 gerilim,
aromatik keton), 1600 - 1440 (C = C ve C-N gerilim}, 1290
(C-0-C gerilim), 885, 845 cm ''de (1,2,4~trisiibstitle ben
zen ve 1,4-disilibstitiie benzer) pikler verir. NMR spektrumunda
§1,12-1,75 (6H; multiplet; piperidin n3, nf, u%), 2,50 -
2,80 (4H; multiplet; plperidin Hz, HGJ, 3,89 (3H; singlet;
-~ C§3O), 4,65 (211; singlet} - § - ng - q ~), 6,90 - 7,90
ppm'de (7H; multiplet; benzen halkalari hidrojenleri)rpikler
gbriiliir,

Analiz : Cy1 Hyo N, 0, formild igin

5C %H N

Hesaplanan 68,84 6,05 7,64

Bulunan s 68,75 5,97 7,19
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6—(4-Metoksibenzoil)—3—(2—metilpiperidin-l-il)metil—

'2(3H)-benzoksazolon

Qe
CH.O— c Bilegik 14
HS @b \ 0 /\ 0 c H.’.i

2,69 g (0,01 mol) 6-(4—metoksibenzoil)—2(3H)—benzok-

sazcolon, 0,99 g (0,01 mol) 2-metilpiperidin ve 1 ml (0,013
mol) %37 (a/a)'lik formaldehitten dgenel ydnteme gdre elde

edilip, asetondan kristallendirilmigtir. Verim 2,41 g (%63,42).

Beyaz renkte, toz halinde bir bilegiktir (e.d. 200 -
loc). Karbontetfaklorﬁrde ¢bzlinmez; su, metanolde az; klo-

roformda ¢ok ¢&ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde, 5-1, 5-2 ve S-4 solvan
sistemlerinde Rf degerler1751ra51yla 0,57, 0,47 ve 0,60 dair.
UV 1gikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler geklinde
gbzlemmigtir. Drégendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi,'2,4—dinitrofenilhidrazinle agik sar: zeminde tu-
runcu, iyot buharlara ile,klrmlzl~kahverengi, potasyum ferri-

siyanilir-ferri klorfirle a¢ik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

MeQH 238

maks (loge : 4,02) ve 302 nm'de

UV spektrumunda A
(loge : 4,28) dir. IR spektrumunda 2950 (C-H gerilim, pipe-
ridin), 1785 (C = 0 gerilim, laktam), 1635 (C = 0 gerilim,
aromatik keton), 1600 - 1440 (C = C ve C-N gerilim), 1290
(C-0-C gerilim), 890, 845 cmnl'de (1,2;4 - trisiibstitiie ben-

zen ve 1,4-dislibstitlie benzen) pikler verir. NMR spektrumunda
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'8 1,33 (3H; dublet; - CHJ), 1,49 -~ 2,10 (6H; multiplet; pipe-
ridin 82, !, #5), 2,40 - 3,10 (3m; multiplet; piperidin HZ2,
#°), 4,10 (38; singlet; - CH40), 4,95 (2H; singlet;

- ¥ - ng - W -}, 7,20 - 8,10 ppm'de (7H; multiplet; benzen
halkalari hidrojenleri) pikler gorilliir.

Analiz = C22 H24 N, 04 formild igin

2C 3H &N
Hesaplahan : 69,46 6,36 7,36
Bulunan : 69,63 6,38 7:.49

6-(4-Metoksibenzoil)—3-(4-metilpiperidin-l-il)metil-

2(3H)~benzoksazolon

~CH,—
cao@ﬁ T zND‘% Bilegik 15
‘ D
P
, /0 0

0

2,69 g (0,01 mol) 6—(4—metoksibenzoil)—2(3H)—benzok—
sazolon, 0,99 g (0,01 mol) 4-metilpiperidin ve 1 ml {0,013
mol) %37 (a/a)'lik formaldehit ilavesiyle genel y&nteme gbre

sentez edilip, izopropanolden kristallendirilmigtir. Verim

1,95 g (%51.31),

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir (e.d. 198 -

9°¢) . Eter, petrol eterinde ¢bzinmez; suda az; aseton ve klo-

roformda gok ¢&ziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde, $-1, $-2 ve S-4 solvan
sistemlerinde Rf dederlerdi sarisayla 0,50, 0,39 ve 0,60 dir.
UV 1sikta 254 ve.366 nm'de floresan olmayan lekeler seklinde
gozlenmistir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agirk sari zeminde tu-
runcu, iyot buharlari ile kirmizi-kahverengi, potasyum ferri-

siyanlir-ferri kloriirle agik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

UV spektrumunda -kﬂggg 240 (loge : 4,12) ve 300 mm'de
(loge : 4,29) dir. IR spektrumunda 2950 (C-~§H gerilim, pipe-
ridin), 1765 (C = 0 gerilim, laktam), 1645 (C = 0 gerilim,
aromatik keton}, 1600 -1440 (C = Cve C-N gexrilim), 1295
(C-0-¢ gerilim), 890, 845 cm™l'de (1,2,4- trisibstitile bene
zen ve 1,4-dislibstitiie benzen) pikler verir. NMR spektrumunda
S 0,96 (3H; dublet; - C§3), 1,05 - 2,45 (5H; multiplet; pi-

peridin u2, u*, #%), 2,08 - 3,84 (4m; multiplet; piperidin

HZ, H6)534,OO (3H; singlet; - C§30), 4,95 (2H; singlet;
- § - ng - ¥ —_), 7,38-— 8,40 ppm'de (7H; multiplet; benzen

halkalari hidrojenleri) pikler g&riiliir.

Analiz : Coa Hyy Ny O, formiild igin
8C %H BN

Hesaplanan : 69,46 6,36 7,36

Bulunan 't 69,46 6,17 7,31
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6-(4~Metoksibenzoil)-3- (moxrfolin-4-3i]l)metil-2 (3m) -

benzoksazolon

N-CHy—N O Bilesi
mﬁo_<i—T>>ﬁJ::::I:;_“L \__/ PBilesik le
, =/ 0 o _

2,69 g (0,01 mol) 6-(4—metoksibenzoil)—2(3H)—benzok—
sazolon, 0,87 g (0,01 mol) morfolin ve 1 ml (0,013 mol) %37
{a/a)'lik formaldehitten genel ydnteme gbre elde edllip, sik-

loheksandan kristallendirilmigtir. Verim 2,48 g (%67,39).

Beyaz renkte toz halinde bir bilegsiktir (e.d. 154 -
5°¢) . Karbontetrakloriirde ¢ozlinmez; su, metanolde az; aseton

ve kloroformda g¢ok g¢&zliniir.

Ince tabaka kromatografisinde, $-2, s-3 ve S$-4 solvan
sistemlerinde Rf dedorlori marnpnayla 0,42, 0,54 ve 0,60 dir.
UV 1sikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler sgeklinde
gbzlenmigtir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sar: zeminde tu
runcu, iyot buharlarl ile kirmlzl—kahverengi, potasyum ferri-

siyanlr-ferri klorlirle agik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

UV spektrumunda ;\Mzgﬂ 238 (loge : 4,02) ve 302 nm'de

(loge : 4,27) dir. IR spektrumunda 2940 (¢ -H gerilim, mor-
folin), 1775 (Cc = 0 gerilim, laktam), 1630 (C = Q gerilim,
aromatik keton) 1600 -1440 (C =C ve C-N gerilim), 1290

(C-0~C gerilim), 890, 850 Cm_l‘de (1,2, 4~trisiibstitiie benzen
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ve l,4-disﬁbstitﬁe benzen) pikler verir. NMR spektrumunda
6 2,50 - 2,89 (4H; multiplet; morfolin HB) H5), 3,48 - 3,80
(4H; multiplet; morfolin H2, HG), 3,20 (3H; singlet; -~ CQSO)
4,68 (2H; singlet; - N - CH2 - ﬁ -), 6,80 - 8,00 ppm'de (7H;

multiplet; benzen halkalara hidrojenleri) pikler gorillr.

Analiz : 020 H20 N2 05 formili iginr
%C %H N
.Hesaplanan H 65,21 5,47 7,60
"Bulunan : 65,03 5,45 7,53

6-(4-Metoksibenzoi1)-3-{4-fenilpiperidin-l—il)metil-

2{3H)-benzoksazolon

x — b | 0/\

2,69 g (0,01 mol) 6~ (4-metoksibenzoil) -2 (3H)~benzoksar
rzolon, 1, 61 g (0,01 mol) 4- fenilplperldln ve 1 ml (0,013 mol)
%37 (a/a) '1ik formaldehit ilavesiyle genel yonteme gtre elde
edilip, benzen-petrol eteri karigimindan krlstallendirilmig—

tir, Verim 2,10 g (%47,51).

Beyaz renkte, toz halinde biy bilegiktir (e.d. 136 -
7OC). Eterde gézﬁnmez; su, n-heksanda az; aseton ve kloro-

formda g¢ok ¢&ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde, 5-1, §-2 ve S§-4 solvan

sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla 0,42, 0,47 ve 0,32 dir.

“~
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UV 1gakta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler seklihde
gbzlemmigtir. Dragendorff belirteci ile sarl’zeminde tﬁruncu—
kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu, iyot buhariérl ile kirmizi-kahverengi, potasyum fer-
risiyanur-ferri kloriirle agik mavi zeminde koyu mavi renk

verir,

UV spektrumunda Rﬁ:gg 238 (loge : 4,06) ve 304

m'’de (loge : 4,28) dir. IR spektrumda 2930 (C-H gerilim,
piperidin), 1775 (C = 0o gerilim, laktam), 1630 (C=0gerilim,
aromatik keton), 1600 ~ 1440 (C = C ve C~-N gerilim), 1285
(C~0-C gerilim), 890, 845 (L,2,4-trislibstitiie benzen ve 1,4~
disiibstitlie benzen), 760, 705 cm_l'de (monosiibstitlie benzen)

pikler verir. NMR spektrumunda 6 1,20 - 2,00 (5H; multiplet;

4

piperidin H3, H™, H5) 3,00-3,65 (4H; multiplet; piperidin

H2, HG), 4,00 (3H; singlet; ucgao) 4,99 (2; singlet;

_Dl]..CI;Iz |
halkalar: hidrojenleri} pikler gbriiliir.

—ﬁ-—), 7,16 - 8,30 ppm'de (12H; multiplet; benzen

Analiz: C27 Hoe N, 04-formulu igin
8C  8H &N
Hesaplanan : 73,28 5,92 6,35

Bulunan : 73,33 5,93 6,25



70

6—(4-Metoksibenzoil)—3—(4—benzilpiperidin-l~il)meti1—

2(3H)-benzoksazolon

N—CF '
CH;0 L\Qg—{i::>%c%—<:::>
- CHy G- 00 , Bilegik 18
0

2,69 g (0,01 mol) 6-(4—metoksibenzoil)-2(3H)-benzok-
sazolon, 1,75 g (0,01 mol) 4-benzilpiperidin ve 1 ml (0,013
mol) %37 (a/a)'lik formaldehitten genel yOnteme gdre elde
edilip, sikloheksandan kristallendirilmigtir. Verim 2,48 g

(854, 38).

Beyaz renkte, kristalize biry bilesiktir (e.d. 122 -
3°¢). petrol eterinde ¢&ziinmez; su, etanolde az; asetonda gok

¢Ozlinlr.

Ince tabaka kromatografisinde, S—l; 5-2 ve 5-3 solvan
sistemlerinde Rf deferleri sirasiyla 0,58, 0,56 ve 0,30 dur.
UV 1sikta 254 ve 366 nm'de floresan olmayan lekeler geklinde
gbzlenmistir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,44dinitrofenilhidrazinle agik sari zeminde tu-
runcu} iyot buharilar:i ile klrm1z1-kahverengi, potasyum fer-
risiyaniir-ferri kloriirle agik mavi zeminde koyu mavi renk

verir,

UV spektrumunda Aﬂzgg 236 (loge : 3,89) ve 302 nm'de

(loge : 4,18) dir. IR spektrumunda 2920 (C-g gerilim, pipe-

ridin), 1770 (C = 0 gerilim, laktam), 1645 (C = 0 gerilim,
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aromatik keton), 1600 - 1440 (C= C ve C~-N gerilim), 1295
(C~-0-C gerilim), 890, 840 (L,2,4-trislibstitiie benzen ve
1,4-disiibstitiie benzen), 765, 700 cm_l'dé {monosiibstitiie
benzen) pikler verir NMR spektrumunda & 1,20 - 1,60 (5H; mul-
tiplet; piperidin H3 H4, H° ), l 88 - 2,40 (2H; multiplet;

- c - cH, - g ), 2,85 - 3,70 (4H; piperidin H%, u®), 4,08
(3H, singlet; - CH O), 4,98 (2H; singlet; - N - CH2 - q =)
7,17 -8,30 ppm'de (12H; maltiplet; benzen halkalar1 hidro~

jenleri) pikler gdriiliir.

Analiz : C28 Hyg N, 0, formiilii igin

$C  3H SN

Hesaplanan : 73,66 6,18 6,14
Bulunan - : 73,80 6,21 5,95.

6—(4~Metoksibenzoi1)~3-(4—hidroksi-4—fenilpiperidin—

l-il)motilwz(su)—bonzoksazolon

OH
—C -N

2,69 g (0,01 mol) 6—(4—met0ksibenzoil)—2(3H)—benzok*
sazolon, 1,77 g (0,01 mol) 4~hidfoksi-4—fenilpiperidin ve
1 ml (0,013 mol) 237 (a/a) '1ik formaldehitten genel ydnteme
gSre sentez edilip, benzen-petrol eteri karigimindan kristal-

lendirilmistir, Verim 243 g (%53,05).
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Beyaz renkte, toz halinde bir bilesiktir (e.d. 153 -
SOC). Karbontetrakloriirde ¢Szlinmez; su, metanolde az; ase-

tonda ¢ok ¢&ziinir.

Ince tabaka kromatografisinde 5~1, §-2 ve 5-3 solvan
sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla 0,42, 0,47 ve 0,31 dir.
UV 1sikta 254 ve.366 nm'de floresan olmayan lekeler seklinde
éézlenmistir. Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu-
kahverengi, 2,4~dinitrofenilhidrazinle agik sarl_zeﬁinde tu-
runcu, iyot buharlari ile kirmrzi~kahverengi, potas?um ferri-

siyanlir-ferri kloriirle agik mavi zeminde koyu mavi renk verir.

A MeOR
maks

(loge : 4,29) dir. IR spektrumunda 3500 (O -4H gerilim), 2960

uv spektrumunda 238 (loge : 4,10) ve 300 nm'de
(C-H gerilim, piperidin), 1765 (C = 0 gerilim, laktam)}, 1630
(C = 0 gerilim, aromatik keton), 1600 - 1440 (C=CvecC-N
gerilim), 1290 (C-0-C gerilim), 830, 845 (1,2, 4~tristibsti-
tlie benzen ve 1,4-disiibstitiie benzen), 760, 700 cm_l'de {mo-
nosiibstitiie benzen) pikler verir. NMR spektrumunda 6 1,20 -
2,80 (5H; multiplet; - OH ve piperidin #3, HY), 2,90 - 3,20
(4H; multiplet; piperidin Hz, HG), 4,05 (3H; singlet; - C§3O),
4,98 (2H; singlet; - ?-—ng
multiplet; benzen halkalari hidrojenleri) pikler g&riliir.

-¥-), 7,10 - 8,30 ppm'de (12H;

Analiz : C27 Hye N, Og formﬁlﬁ igin
%C %H N

Hesaplanan : 70,73 5,72 6,11

Bulunan : 69,96 5,80 6,00
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BIYOLOJIK CALISMALAR

Analjezik Etki Sonuglari

Sentezini yaptigimiz 19 bilesidin analjezik etkileri

incelenmis, sonuglar Tablo 7 ‘de gdsterilmigtir.

' N—CHp~R
QL

Doz | # Analjezil

o=

%‘< ?-
RZ'

R Ry R, {mg/kg) Etki
_¢<:::> H u 100 72,91
H i 100 32,26

—NQCH:‘ H H 100 49,86

- o H H 100 26,56

_/
- >' cl it 100 30,08

,{ > cl u 100 47,70
s '
~q<:::>ycH3 c1 H 100 50,14

- ) c1 H 100 42,55
NS :

b

S P I R I-N 100 37,67

Tablo 7



(Tablo 7'nin devamai)

7 Analjezik

Hazirlanan bilegiklerin analijezik

Doz
R R Y mg/ke) Etki
-—N: ) H 0,N- 100 37.72
-~ H 0N~ | 100 39,02
— CH3
=N Y-CHz H 02N~ 100 36,58
N
-N/—_\n H 0,N- 100 67,23
__/
~N ) 1t Clt,0- 10U 30,89
~+ > i cgo- | 1oy 20,32
_}43
-~ V-Ct H CH40- | 100 30,08
/N
Y ? H CH,0~ | 100 48,24
—NQ “his|  m | cago- |00 40,48
—
-N\_)-C*‘z-cs'*,q H | CHyO- [100 45,36
/ \I o H | CH,0 0 36,58
N - 100 .
\ /<CsH5 3
A S P I R I N 100 37,67
Tablo 7

etki sonuglarai

74



Antibakteriyel ve Antifungal EFEtki Sonuglar:
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Hazirlanan bilegiklerin antibakteriyel ve antifungal

etki sonug¢lara Tablo 8 - 10'da gbsterilmigtir,

| N—CH,—R
F%44!irc N o
H2
Bil.
No. R . R R a b c d e £
: *500 | 500 | 1000 | 500 | 125 | 500
1 | - H H -
o - - - +4+ -
500 | 500 | 1000 | 250 | 125 { 250
2 H H :
- - - + +++ +
CH3
_ 500 | 500 | 1000 | 250 | 250 | 250
3 HCHy H H
- - - + + +
250 | 250 | 1000 | 125 [ 125 | 500
- 0 ,
4 i i + + - | et -
250 | 250 250 | 250 | 250 | 250
5. |- cl H _ _ _ _ _ _
250 | 250 500 | 250 | 125 | 250
6 |N c1 H _
- CHz
. , 250 [ 125 500 | 500 | 62,5 250
7 —NQ_(HZ‘ C1l H
- b - - L
T\ 250 | 125 500 | 250 | 125 | 250
8 [N 0 c1 H '
\_/ - +++ - - +4+ -
1000 | 500 | 1000 {1000 | 125 | 250
9 |- H 0. N-
- - - - et +
1000 {1000 { 1000 ]1000 { 250 | 125
10 N H 0. N-
- - - - + +4+
CH3
1000 | 500 | 1000 | 500 | 62,5] 62,5
- H —
1 3 H 0,N - - - - S b

Tablo 8



(Tablo 8'in devamai)
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Bil, '
No. R 32 R4 a b | C d e f
=\ _ 1000 300 1000 500 125 125
12 —Jf 0 H Q_N- ‘
\ ; 2 - -~ - - +++ +4+
‘ 500 {1000 1000 | 1000 125 500
13 H ' | CHy0-
- - - - ++ -
- 500 11000 1000 | 1000 250 500
14 [N 'H CH30—
CHy ____
500 11000 1000 {1000 500 500
15 -ND»CHa H |CH,0- _
/TN | s 0
A IVAEIN B |cm,o-| 200 [1000 | 1000 1000 | 62,5 s00
_/ 3 - - - - e -
. 500 1000 1000 } 1000 125 500
17 'ﬂi:::>‘CsHs H CH,0- |
- - - - 4+ -
18 _N< > cnett| n [on0- 500 1000 | 1000 1000 | 250 |1000
NO(OH - | 500 (1000 | 1000 1000 [ 125 | s00
9 |- I H, 0= L
1 CHs | 1 CH,0 _ _ _ _ s _
Tablo 8
Bilegiklerin, tiipte sivi diliisyon (kg/ml)} ve kagart disk

yontemiyle tespit edilen antibakteriyel etki sonuglari

* Tipte sivi diliisyon ydntemiyle tespit edilen
minimum inhibisyon konsantrasyonlar: (M.I.K.)

** xagit disk yéntemiyle tespit edilen inhibisyon
zonlara

= : inhibisyon yok, + : 6-8 mm, ++ : 9-11 mm, +++ : 12-15 mm,

t+++ 2 15 mm.

a : S.flexneri, b: S.thyphi, c : P,aeruginosa, d: P,vulgaris,

€ : S.aureus, f: B-hemolitik streptococcus,
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Ry G 0/\|\0
[¢]
Bil. ‘ - '
No. R R2 R4 a b c _ d e
Vs 62,50 500 | 500 | 500 | 15,62
1 - '\ H i +++ - - - bt
. 62,50 125 | 500 | 500 | 31,25
2 O H H N b - - +44+
CH
31,250 500 | 500 | 500 |62,50
3 I SHy I i
FHb - - - 4+
2N 62,500 125 | 125 | 125 | 125
4 -‘\_A_/O i H ot ++ ++ ++ ++
7 500 500 500 500 500
5 | c1 H ~ ~ ) i i
500 | 500 | 500 | 500 | 500
6 (N ) c1 I _ _ _ _ _
CH
P | 500 | 500 | 500 1s00 | 123
7 |- Hy | C1 I i
S\ 500 | 500 | 500 |s00 500
8 -N a cl H
L . _ - _ -
- i o 500 11000 | 500 |125 | 250
- - - ++ +
N 500 [1000 | 500 |1000 | 125
10 i OZN_ - - - - ++
CH -
: - 500 [1000 |s500 [1000 | 250
11 _NQ,_HS_ | H OZN—
: - - - - +

Tablo 9



yOntemiyle tespit edilen antifungal etki sonuclara.

* %

++++

a

(Tablo 9'un devamz)
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Bil. !
Mo R R R, a b el 4 :
/ N\ 500 | 1000 | 500 [1000 | 250
2 | 0 - :
1 H O,N-| _ _ _ _ .
500 | 1000 | 500 [62,5 | 62,5
13 H CH,,0-
3 - - - SR
500 11000 | 500 |500 1000
14 |- u CH, 0
CHa . _ _ _ _ -
500 | 1000 | 500 |[500 125
15 -ND’CHs H CH., 0+ '
3 - - - - +t
/N © 1500 [1000 | 500 l62.5 | 2.5
16 |N 0 H CH., 0 ! ot
: N/ 3 - - - 4 4
‘}
- *N\/:>~05Hs . CH_ o 590 [1000 | 500 | 250 | 250
3 - - - + +
5 : i | oy ol 390 1000 [ 500 |250 | 125
=N C -
| Mt 37 - - - . .
OH.
9 |oy u ch_o-| 500 [1000 | 500 | 125 125
CeH 3 - - - 4+ ++
Tablo 9

Bilesiklerin, tiipte siva diliisyon (#g/ml) ve kagit disk

* Tipte sivi diliisyon ydntemiyle tespit edilen

minimum inhibisyon konsantrasyonu (M.1.K)

** kagait disk géntemigie tespit edilen inhibisyon

zonlar:za

> 15 mm

C tropicalis,

inhibisyon yok, +

b :

tropicalis, e : C,albicans.

6-8 mm,

++

T.dattila, cC

-

.

9-11 mm,

bbb

C.neoformans,

12-15 mm,

: Cu.pseudo-



N—CH;—R

£
~ o= .

<

)

o

nil,
No.

1000} 1000 125 1125

!

O w
=i
jas]

1000 1000 125 1 125

b2
==
jast

o,
T
(]

1000 1000 125 [ 125

s

Ao |- 0 i n 10001 1000 { 125 | 125

5 O Cl | H 1000 | 1000 125 [125

6 N ) Gl o | 1000 | 1000 | 125 |125
CHg

7 —N<:>-CH3' c1 ‘| u 1000 | 1000 | 125 |125
/N

g8 |- 0 c1 | H 1000 | 1000 | 125 |125

9 1000 [ 1000 125 125

10 H 0, N- 1000 { 1000 125 1125

QO

CHy

i1

i
[:::]
&
=
o
ro
=
|
T

1000 | 1000 125 125

Tablo 10



(Tablo 10'un devami)

Bil.
No. R Rz _R4 A B C D
12 |- 0 H O, N-| 1000] 1000 125 | 125
./ 2
13 O H o |clg0- [ 1000 1000 | 125 | 125
14 -N: > H CH3O— 1000 1000} 125 125
CH1 -
15 _NQ-CH:) H CH,0- 1000{ 1000} 125 125
16 |- % 1 cit, 0~ 1000| 1on0 | 125 125
17 —ND-csHs 31 Ull3U— 1000 1000 125 125
18 V—N >-<:Hzc6us H CH,0- 1000 1000 125 125
OH
19 —:O( H CH. O~ 1000 1000 125 125
C H 3 .
55 :
Tablo 10
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Bilesiklerin agar diliisyon yodntemiyle, ug/ml olarak

tespit edilen minimum inhibisyon konsantrasyohlarl (M.1.K)}

A: A.niger, B: P.notatum, C: M. gypseun,

D: T.menthagrophytes
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TARTISMA vE SONUC

Kimyasal Calaigmalar

Bu c¢aligmada, 6-ag¢il~2(3H)-benzoksazolon tirevieri
sekonder aminlerle (piperidin, 2-metilpiperidin, 4-metilpi-
peridin, 4ffenilpiperidin, 4-benzilpiperidin, 4-hidroksi-
4-fenilpiperidin ve morfolin) Mannich reaksiyonuna sokularak
-6—agil—3—(piperidin—l—il)metil—ve 6-acil-3-{morfolin-4-1il)
metil-2(3H)-benzoksazolon yapisinda 19 bilegik hazirlanmig-

tir.

Baslangi§ maddeleri olarak kullanilan-literatiirde
kayitli-6-a¢il-2(3H) -benzoksazolon tlirevleri, 2{3H)-benzok-
sazolonun aromatik karboksilli asitlerle - polifosforik asit-

1i ortamda - reaksiyonu sonucu hazirlanmistir.

R=H,{0)Cl,p) ON-,{ pICHy0-



Hazirlanan bu bilegikler ve reaksiyon verimleri

Tablo 11'de g&sterilmigtir.

| N—CH—R
R “[::j::;!%

Q=0

2

Bil. R n % Reaksiyen

No. 2 4 verimi
f 1 1 65,10
2 H i 44,85

4 |+ H H 59,46

R
CH
JEH
(D
e
CHjy
'NO'(HJ' c1 b 60,41
N/—w T
.\ ’ . -
CHy -
O~

1 i 68,10

C1 It 58,07

7

8 |- 0 cl H 66,12
9 B 0,N=| 65,61
10 [N U 0, N~ 53,16
11 - H 0, N~ 55,18

Tablo 11
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{(Tablo 11'in devamai)

Bil. ' 1% Reaksiyon]

No. | - R Rz R4 verimi
12 .-N . ‘ 67.8
0 - 8
: \ ; H OZN s
13 ‘O H CHBO._ 62,84
th =) o JcH,0 63,42
7 CHa
15 -NOCHJ 1i Cl1,,0~ 51,31
. ‘
16 -8 o B | cH,0- 67,39
19 |- on of
Ces H CH3 - 53,05

Tablo 11

6-A¢il-3-(piperidin-1-il)metil- ve 6-acil-3=-{morfolin-4-il)

metil-2(3H)-benzoksazolon tilirevleri ve reaksiyon verimleri.



Baslangi¢ maddelerxri olarak kullanilan 6-agil-2(3H)-
benzoksazolonlaran ha21r1anmasinda, Friedel-Crafts agilleme
reaksiyoenu esasina dayanan ydntem uygulanmistir(8). 2{3H)-
Benzoksazolonun benzen halkasi {izerine acgil grubunun elekt-
rofilik sﬁbstitﬁsyonu, molekiliin 6 numarali mevkiinden ol-
maktadir (8,12}. Bu bulgu molekiliin genel aktivitesiyle uy-
gunluk gbdsterir. Ciinkil 2{3H)}-benzoksazoleonlar, benzen hal-
kasa lizerindeki silibstitlisyon reaksiyonlarina anilidler gibi

. girerler (2,75,79).

6~Acil-2 (3H) -benzoksazolonlarin sentezleripde kullani-
lan aromatik karboksilli asitlerin ¢Oziintirliik ve kimyasal
aktivite ybdniinden ¢ok farkli olmamalar: nedeniyle, 6-agil-
2 (3H) -benzoksazolonlarin sentez verimleri birbirlerine ¢ok
yakindir. Ayrica ¢Oziinlirliklerinin birbirine yakan olmasa
nedeniyle, reaksiyon ortamindan kazanilmalari ve saflastiril-

malarinda da biliylik farklailiklar yoktur.

6-Agil-3-(piperidin-l-il)metil- ve 6-agil-3-{morfolin-
4-il)metil-2(3H)-benzoksazolon yaplslndaki bilesiklerin ha-
zirlanmasinda klasik Mannich reaksiyonu uygulanmistir. Bu
‘galismada aktif hidrojen tasaiyan bilegik olarak 6-ag¢il-2(3H)-
benzoksazolon, amin bilegidi olarak ise piperidin ve morfo-
lin t@revleri kullanilmigtir. Baglangic maddeleri-metanol
icerisinde - % 37 (a/a)'lik formaldehit ile isitilarak Man-
nich bazlari hazirlanmigtir. Klasik kaynaklarda Mannich re-

aksiyonunun bazi uygulamalarinda katalizdr olarak asit veya
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baz ilavesi 6nerilmektedir (87-89) . Ancak calismamizda-Man-
nich bazi yapi81ndaki bu bilegiklerin hazarlanmasi igin -asit
veya baz ilavesine gerek kalmamaistir. Bilegiklerin sentezlé—
rinde kullanilan 6-agil-2(3H)-benzoksazolonlar ve amin tii-
revlerinin ¢dzinlirliik ve kimyasal aktivite ydniinden c¢ok fark-
1a dlmamalarl nedeniyle hazirlanan Mannich bazlarinin sentez

verimleri birbirine ¢ok yakindir (Tablo 11).

Calismamizda 6-ag¢il-3-~(piperidin-t1-il) metil-ve 6-agil-
3-{morfolin-4-il) metil ;2(3H)—benzoksazolon yvapisaindaki bi-
lesiklerin hazirlanmasa igin uyguladigimiz reaksiyonun - asa-
dida gésterildidi gibi - bazik ortamdakli Mannich reaksiyonu

sartlarinda ylirlidiigli g6risindeyiz.

3 H
- . N
NL H 8 L + BH
0 0”0 .
Ry 0 Ry
' 2
N Ho Ha o 2 N-CHg~ _

: L + \?%H _—O‘_P_'I___é /& Ry

Ry 00 N Ry 0 0



86

: Reaksiybnda ilk safha hidroksimetilasyondur. Hidroksimeti-
lasyon; 2(3I1) -benzoksazolon veya sekonaer amin lizerinden
olabilir. Olusan her iki hidroksimetil tiirevinin de kimya-
sal aktivitesi aynldlr.'Bu gbriis 2(3H)-benzoksazclonlarin
Mannich bazlari iizerinde vapilan gallsmalarlé da ortaya

konmustur_(83,86).

Hazirlanan bilegiklerin fiziksel 8zellikleri, ince
tabaka kromatografisiyle Rf deferleri ve UV absorbsiyonlari-
na ait ozellikleri tespit edilmig; IR, NMR spektrumlari ve

elementer analizleri ile yapilari kanitlanmistair.

Sentezini yaptigimiz bilesiklerin IR spektrumlari in-
celendiginde, 2(3H)-benzoksazolon i¢in arastiricilarin bil-
dirdigi asosiye N-H gefilim piki gbrinmemektedir (8,12,14).
Bilegiklerin hepsinde 2(3H)-benzoksazolon halkasinin laktam
karboniline ait pik 1785-1760 cm™ ' de g&zlenmektedir (16,23,
73,104). Ayrica, 2(3H)-benzoksazolonun lakfam [Aa] - laktim
[B] totomer formlarindan laktim [B] totomer formuna ait
O-H gerilim pikiﬁin gdzlenmesi de bilegiklerin bu totomer

formlarindan laktam [A] formunda bulunduklarini dodrulamak-

tadir (8,9,12,58).

N —H M
L I O/LOH

CAT £Bl
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1

i Spektrumlarda ayraca beklenildig§i gibi 3500 cm Ide O-H

gerilim (Bilesik 19 igin), 1785-1760 cm | ‘de laktam C=0

1

gerilim, 1665-1630 cm ' de aromatik keton C=0 gerilim,

1600-1440 cm_ | arasinda C=C ve C-N gerilim, 1295-1285 cm |
de ise C-0-C ge;ilim pikleri bulunmaktadir. Bilesiklerin
IR spektrumlafinda ana yapiyl belirleyen yukarida belirti-
len piklere ek olarak; piperidin ve morfolin artaiga nedeniy—
le C-H, C-N qeriiim ve siihbstitile benzen halkalarina ait diz-
lem dagy C-11 deformasyon plklefinln gﬁrﬁlmosidc beklenir. Bu
piklerden piperidin ve morfolin halkalarina ait C-H gerilim
pikleri 2960-2920 cm_1 arasinda belirgin olarak goriinmekte-
dir. Ancak halkalara ait C-N gerilim piklerinin goriilecedi
sahada bagka piklerin bulunmasi nedeniyle bu pikler icin ke-
sin bir dederlendirme yapilamamistir. Bu pikler disinda -bek-
lenen sahalarda- siibstitiie benzen halkalarina ait dizlem di-
s1 C-H deformasyon pikleride klasik kaynaklarda belirtilen
frekanslarda g&zlenmigtir.,

Bilesiklerin NMR spektrumlarinda piperidin (H2,H6 ve
13, 5%,1%) (105), morfolin (u2,n® ve uZ,H) (104,106) alifatik
ara zincir, siibtitiient ig¢eren piperidin tiirevlerinde —CH3
( Bilesik 2,3,6,7,10,11,14,15) ,~-0H (Bilesik 19} ve aromatik
halka hidrojenlerine ait pikler beklenen kimyasal kayma ve
uygun integral de§erlerinde gdzlenmigtir (16,23,106,107).
Spektrumlarda tim bilegiklere ait metilen grubu -CH,- hidro-
jen pikleri 4.60-4.99 ppm’de singlet seklinde gdrinmektedir.

2

piperidin halkasi H2,H® hidrojenleri 2,10-3,84 ppm arasin-

da H3,H4,H5 hidrojenlerine ait pikler ise 1.05 -~ 2.60 ppm'de
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miltiplet seklinde g&zlenmigstir. Morfolin halkasai H3,H5

hidrojenleri (Bilesik 4,8,12,16), 2.50-2.89 ppm de HZ,u°
hidrojenlerine ait pikler ise 3.48 - 3.90 ppm’de multiplet
| olarak tespit edilmistir. Hidroksil grubu igeren piperidin
tiirevinde hidroksil grubu -0-H hidrojeni ve piperidin hal-
kasinin H3,H5 hidrojenlerine ait pikler girisim yapmis ola-
rak 1.20 - 2.60 ppm arasinda multiplet geklinde gézlenmis—
tir{108). Silibstitiient olarak metil grubu igeren piperidin
tlirevlerinde, bu grup hidrojenlerine ait —CgB pikler - kom-
su karbon atomunda tek hidrojen bulunmasi nedeniyle - 0.98-
1.33 ppm'de dublet seklinde gorillmektedir. Spektrumlarda ay-

rica, aromatik halkalarin hidrojenlerine ait pikler 6.80 -

9.00 ppm arasinda multiplet olarak tespit edilmistir.
Analjezik FEtki Caligmalari

Sentezini yaptigdimiz 6-acil-3-(piperidin-1-il)metil-ve
6-acil—3—(morfolin—4—il)metil—2(3H)—benzoksazolon vapisindaki
fﬁrevler fizerinde wyapilan bivolcojik ¢alaigmalar, bunlarin &n-
celikle analjezik etkilerinin arastlrllﬁa51na fénlendiril—
migtir.

Gliniimiizde yaplian analjezik etki tespiti c¢alismalaran-
da genellikle - dider y®ntemlere oranla daha iyi sonuglar
vermesi nedeniyle - asetik asitin kullanildigda degistirilmis
KOSTER testi (99) tercih edilmektedir (109,110). Ayraica,

2 (3H)-benzoksazolonlar lzerinde yapllan_analjezik etki arasg-
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tirmalarinda da ayni testin uygulandigs bildirilmektedir(s,
8,9}. Bu nedenlerle ¢alismalarimizda analjezik etkinin tes-
piti ig¢in - asetik asitin kullanildigr - dedistirilmis

KOSTER testi (99) secilmigtir.

Hazirladi§imaz bilesiklerin_analjezik etki ¢aligmalara
sonug¢lari incelendiginde, 19 bilesikten 10 tanesinin aspirine
oranla daha etkili oldudu tespit edilmistir. Bunlar arasinda
_ﬁzellikle Bilesik ! (% analjezik etki: 72,91) ve Bilegik 12
(% analjezik etki: 67,23) analjezik etki y&niinden dikkat ge-

kicidir.
Antibakteriyel ve Antifungal Etki Caligmalara

Ha21rlad1§1mlz bilegiklerin antibakteriyel ve antifun-
gal etkilerinin arastirilmasinda, diftizyon (kagit disk) ve
dilisyon (tiipte sivi diliisyon ve agar dillisyon) ydntemleri

uygulanmistir.

Diflizyon ydntemleri, antimikrobik etkisi tespit edi-
lecek.bilesiéin, mikroorganizma ile inokfile edilmis kati be-
siyerine difiizyonu sonucunda, difiizyon alaninda i{iremenin
dnlenmesi nedeni ile olugan inhibisyon zonlarinain Sl¢tilmesi
esasina dayanir. Inhibisyon zonlarainin bliyliklidgld, antimikro-

bik etkinin giddetini belirlemede yararlidir (111-114}).

Dillisyon y&ntemleri ise, antimikrobik etkisi tespit
edilecek bilegidi de§isik konsantrasyonlarda iceren sivi ve-

ya kati besiyerinin mikroorganizma ile inokiile edilip, uygun
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1sida belirli bir slire inkiibe edilmesi sonunda, liremenin
Snlenip 6nlenemedi§inin tespiti esasina déyanlr. Bu yodntem-
lerin, minimal inhibisyon konsantrasyonu (M.I1.K.) tespit et~

mede gﬁvehilir sonuglar verdigi belirtilmistir(112,115,116).

Bilesiklerin antimikrobik etki gliclini kantitatif ola-
rak belirleYen ve minimal inhibisyon konsantrasyonlarinin ;
(M.1I.K) tespit edilmesinde kullanilan dillisyon y&ntemlerinin
ekonomik olmaﬁa51, uzun siire ve daha ¢ok malzeme gerektirmesi
nedeniyle genellikle kolay uygulanabilen ve daha ekonomik

olan kagit disk yotntemine &Sncelik verilmektedir(111-113,116).

Tipte sivi diliisyon yénﬁcmi ile saptanan minimal inhibis-
yon konsantrasyonlarl, disk diflizyon y&ntemi ile tespit edi-
len inhibisyon zonlari ile kiyaslamada ivi bir gBsterge olarak
kullanilmaktadir (111). Bu nedenle calismamizda - farkli ydn-
temler arasindaki iligkiyi ortaya glkarébilmek amaciyla - ayni
mikroorganizma ve bilegiklere iki ayri yontem (difiizyon ve

diliisyon y&6ntemleri) uygulanmigtir.

Hazirlanan bilesiklerin g&zlenen antib?kteriyel étki
sonuclarina gbre, Bilesik 7 ve Bilesik 16'nin S.aureus (M.I.X;
62,50 ug/ml) yaninda diger bakterilerden B -hemolitik strep-
tococcus 'a (M.i.K; 62,50 pg/ml) karsa etkilerinin - diger

bilesiklere oranla - daha yiksek oldugu tespit edilmistir.

Maya benzeri funguslar ilzerinde vyapilan c¢alismalarda,
hazirladigimiz bilegsiklerden 6-benzoil-3-(piperidin-1-1il)

" metil-2(3H)-benzoksazolon (Bilesik 1; M.I.K; 15,62 pg/ml) ve
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6-benzoil-3-{2-metilpiperidin~I1-il)metil~2(3H)-benzoksazo-
 lon'un (Bilesik 2; M.I.K: 31,25 ué/ml} C.albicans'a-kargi .
etkilerinin dijer bilesiklere oranla daha yiiksek oldudu
tespit edilmistir. Ayrica, 6-benzoil-3-(4-metilpiperidin)
metil-2(3H)-benzoksazolonun (Bilegik 3) C.tropicalis'‘e

karsi etkisi yilksek olarak bulunmustur (M.1.K: 31,25 pg/ml}.

Bilesiklérin kiiflere karsi antifungal etkileri ise
genellikle maya benzeri funguslardan daha diigslik olarak gbz-

lenmigtir.

Bu sonuglara gore, h321flad1§1mlz bilegikler arasain-
da Szellikle 6-benzoil-3-(piperidin-1-il)metil-2(3H)-benzok-
sazolon (Bilesik 1) gerek analjezik (% analijezik etki:

72,91 gereckse C.albiéans'aﬂkargl antifungal (M.I,.K: 15,62

ug/ml) etkl yoniinden dikkate defer bulunmugtur,
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Bu c¢alismada, 6-acil-=3-(piperidin-1-il) metil-ve
6-acil-3-(morfolin-4-1il)metil-2(3H}-benzcksazolon yapisinda
19 bilesigin sentezi yapilmis; analjezik,antibakteriyel ve

antifungal etkileri incelenmigtir.

Bil, 0 .
- R . R R E.d. C # Verim
No. _ 2 & ,
1 4<:::> _ H H 140-=<1 65,10
s : 1
2 -QQ It i 129-30 | 44,85

Ch
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6 [N ) c1 i 158-9 58,07

CHy - o
7 -~<:>{n3' cl 1 139=40 60,41

- 0
g [N ; 1 It 162-3 66,12
9 O wooon- 177-8 65,61
o |20 ) Ho|oN-| 150-1 53,16

11 55,18
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B;;: R R R4 E.d.%C % Verim
/N
12 |4 o 1 OZN— 214-5 67,88
13 |- ) |0~ 139~40 62,84
14 | i ehL o= 2(H)=1 63,07
Chy .
15 - Gy ‘H CH3O— 198-9 51,31
16 |-§ 0 il cn.jo—; 154=5 n7,39
ARA "ND—CGHS H CH30— 136-7 47,51
18 }C’?Cﬁ}t H CH,JO- 122-3 54,38
OH
19 |-N - H Cl,0- 153-5 53,05
CeMs 3
Tablo 12
Bilesiklérin erime dereceleri ve reaksiyon

verimleri
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Sentezi yapilan bilesiklerin fiziksel &zellikleri,
ince tabaka kromatografisinde Rf degerleri ve UV absorpsi-
yon &zellikleri tespit edilmig; IR, NMR spektroskopik y&n-

temleri wve elementer'analizleri ile yapilar: kanitlanmaigtair.

Hazirlanan bilesiklerin analjezik etkileri-aspirin
referans alinarak- degistirilmis KOSTER testiyle incelenmis-
tir. Bilesiklerin gdzlenen analijezik etkileri genellikle as-
pirinden daha yitlksek olarak bulunmugtur. Bunlar arasanda
6~benzoil-3-(piperidin-1-il)metil-2(3H)-benzoksazolonun (Bi-
legik 1) etkisinin digerlerine oranla daha yliksek oldugu gz~

lenmigtir (% analjezik etki; 72,91}).

Bilesgiklerin antimikrobiyal etkilerinin arastirilma-
sinda; bakteriler ve maya benzeri funguslar igin tiipte sivi
dildsyon ve kagdit disk, kiifler icin ise agar diliisyon y8&ntem-
leri uygulanmistir. Hazirlanan bilegiklerin antibakteriyel
etkileri antifungal etkilerinden daha diigiik olarak gdzlen-
mistir.

Maya benzeri funguslar ig¢in yapilan antifungal etki
caligmalarinda 6-benzoil-3-(piperidin-1-il) metil-2(3H)-ben~
zoksazolonun (Bilesik 1) Ozellikle c.albicans'a karsi etki-
sinin diger bilegsiklere oranla daha yliksek oldugu tespit
edilmistir (M.I.K: 15.62 pg/ml). Ayrica, 6-benzoil-3-(4d-me-
tilpiperidin-l-il)metil—2{BH}hbenzoksazolonun {Bilesik 3)
C.tropicalis’e karsi etkisi dikkate deger bulunmustur(M.i.K.
31.25 }lg/ml).Bilesiklerin kiiflere karsl antifungal etkileri

ise genellikle maya benzexri funguslardan daha dlistik olarak

gbzlenmistir.
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SUMMARY

In this study, nineteen 6-acyl-3-(piperidine-1-yl}-
methyl-, and 6-acyl-3-(morpholine-1-yl)methyl-2(3H)-benzoxa-
zolones have been synthesized and their analgesic, antibacte-

rial and antifungal activities have also been tested.

N-—CH;-R
rages:
o]
2

bomp. o . o
No R R2 Rz+ m.p. C | Yields %
1 O ' H H 1401 65.10
2 @ H H 129-30 44 .85
CHJ

3 OHa H H 143=4 46,28

4 O i 1 124-5 59.46

5 O cl H 158-9 68.10

6 1N ) cl H 158-9 58.07
CHs =

7 -NC>.CH3' c1 H 139-40 60,41
M 0.

g |~ c1 H 162-3 66,12
A4

9 | H 0, N~ 177-8 65,61

10 ‘”: > ' H 0, N~ 150-1 53.16
CHy'

11 —N/\J}wa H 0, N~ 155-7 55,18

Table 12
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(Continuation of table 12)

CompJ .
NSC IR R, | R, | mp. % Yields %
12 —N 0 I
1 0,N- 214-5 67.88
13 O H GH., 0~ 139-40 62.84
14 -.N: > H CH,0- 200-1 63.42
CHy
15 -~C>-'CH3 H CH,0- 198-9 51.31
6 (o Y | w CH..0- 154=5 67.39
\_/ 3 '
17 —ND.cEH_., H CH, 0~ 136-7 47.51
e | } o )
N - >'CHZC5HE H CHBO 122-3 54 .38
9 _ OH.
1 —~ b CsHs 11 CIIBO— 153-5 53.05

Table 12

Percent vields, and melting points of compounds synthesized

UV absorptions, physical properties of the compounds
synthésized, and their Rf values on TLC have been determined.
Their chemical structures have been proved by the means of

their NMR, IR spectroscopic data and elementary analysis.

Analgesic activity of the compounds prepared have

been tested by modified KOSTER's test using aspirin as the

S
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reference. Observed analgesic activity of the compounds
have been found higher than that of aspirin in general.
Among these compdunds, analgesic activity of é-benzoyl-3-
(pipéridine-l-gi)methyl-2(3ﬂ)—benzoxazolone {Compound I)
has been cbserved higher in comparison with those of others

(analgesic activity % : 72.91).

In investigation of antimicrobial aétivity of the
compounds, tube dilution and paper disc techniques were used
'.for bacteria and yeast—liké fungi and agar dilution method
for molds. Antibacterial activity of compounds prepared have
been found lower than their antifungal activity.

In antifungal activity studies.performed for yeast-
like fungi, ac_‘l“._i\fity of 6-benzoyl-3-(piperidine-I-yl)methyl-
2(3H)-benzoxazolone par.ticularly against c.albicans (M.I.C.
15.62 mcg/ml) have been found higher than those of other
compound synfhesized. In addition, activity of é6-benzoyi-3-
,(4—methylpiperidine-1-yl)methyl—2(3H)—benzoxazolone {Compound
3} against C.tropicalis has been found noticable (MIC.31.25
mcg/ml) . Antifungal activity of the compounds against the
molds have been observed lower than those against yeast-like

fungi.
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