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1. GIRIS VE AMAG

2(3H)-Benzoksazolonlar iizerinde ilk galismalar, 1876'da Groenvik'in
(1) o-hidroksifenilﬁretanda; 2(3H)-benzoksazolonun sentezini yapmasiyla
. baslar. Bunn takip eden yillarda uzun bir siire 2(3H)~benzoksazolon ve
tiirevleri lizerinde sadece bazi kimyasal galigmalar yapalmigtair. Ancak
1941 yilinda Lespagnol ve arkadaglarinin (2) 2(33)—benzoksazolon ve
bazi tiirevlerinin hipnotik etkiye sahip oldugunu agiklamalarayla, konu
iizerindeki arastirmalar yojunlagmig ve gok saylda 2(3H)=benzoksazolon
ttirevieri hazirlanarak gesitli biyolojik azeliik;eri incelenmistir. Bu
¢aligmalar sonucu 2{3H)-benzoksazolon ve tiirevlerinin hipnotik (2=5),
analjezik (4-13), antipiretik (4,9,14), antiromatizmal (9), kas gevge_
tici (15-17), antifungal (18-25), antihelmintik {26) ve antibakteryel

(10,19,25,27=31) etkiye sahip olduklari gézlenmigtire

2(3H)~-Benzoksazolonlar lizerinde yapilan yapisal degigiklikler,daha
¢ok molekiiliin 3 numaral: konumundan olmugtur. Ayrica, 5 ve 6 numarala
konumlardaki siibstitiientler de sistematik olarak defigtirilerek; bu

depigsikliklerin neden olduju biyolojik dzellikler incelenmigtir,

2(3H)-Benzoksazolon ve tiirevleri iizerinde yapilan galigmalar, bu



grup bilegiklerin zayi1f bir anal jezik etkiye sahip olduklaraini goster_
mistir (4-9). Ancak, ilk defa 1973'de Bonte ve arkadaglar: (10), 1978'de
Renard (11} tarafindan hazirlanan 6-agil-2(3H)~benzoksazolonlarin anal_
jezik etkisinin 2(3H)-benzoksazolon ve aspirinin etkisinden daha yﬁksek
oldugu bildirilmistir. 2(3H)-Benzoksazolonlarda gdzlenen bu etkinin
5zellikle 3 numarala konuma aminoalkil siibstitiienti getirilmig, genel

yapisi agagada gosterilen, bilegiklerde daha yiikesek olmasi ilgi gekicidir

(32~34).
4 3 /‘R3\‘
[
Ry 5 N-(CH?2);N !
N/
B3 6 O/i\\o Rh
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2(%H)-Benzoksazolon ve tiirevlerinin antifungal etkileri, 2(3H)~benzok_
sazolon ve G-metokasi-2(2H)-benzoksazolonun ilk kez 1956'da Virtanen ve arka_
daslari (22) tarafindan bufdaygiller biikilerinde bulunmasi ve antifun_
gal ©zelliklerinin gosterilmesiyle ortaysa konmustur. Daha sonraki g¢alig_
malarda, 2{3H)-benzoksazolonun klorlu (23,24,35), civala (36), 3-amino_
alkil (25,29~31) ve tiyofosforik ester (37,38) tirevlerinin ilgi gekici

antifungal etkiye sahip olduklara bildirilmigtir.

Lespagnol ve arkadaslarinin (27) 2(3%H)-benzoksazolon tiirevlerinin
E.coli'ye karsi etkili oldugunu saptamalar:, antibakteryel etkide yeni
tirevlerin aranmasina neden olmugtur. Konu iizerinde yojun aragtairmalar
yapan Virtanen ve arkadaslarys (22) 1956'da bu yapidaki baza tiirevlerin
diger bazi bakteriler iizerine de etkili olduklaraini ortaya koymuglardir.
Ayrica Noda ve arkadaglari (28) ile Yacquet (19), baza 2(3H)-benzoksa_

zolon tirevierinin tiberkiilastatik etki gosterdigini saptamiglardire



Bu ¢aligmada, yukarida belirtilen literatiir bilgilerine dayanarak,

agagida yapilari gdsterilen, literatiirde kayitli olmayan, bazi 5-kloro-,

5-kloro-6-aqil-3—(piperidinal-il)metil-2(3H)ubenzoks&zolon yapisinda

bilesikler hazirlamayl ve bunlari analjezik, antibakteryel ve antifungal

etki yoniinden incelemeyi
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6-Agil-2(3H)-benzoksazolon ve bunlarin Mannich bazlarinin anal jezik

etkiye sahip olduklarini belirten galigmalarin 1§1g1 altinda, hazirladi

grmiz bilesiklerin analjezik etki gosterme olasiligar fazladar. Ancak,

deney hayvani teminindeki giigliitkler ve uygun ¢aligma kogullarinin sagla._

namamaasl nedeniyle anal jezik etkinin incelenmesi, ilgili bilim dali uz_

manlariyla beraber, ayri bir galigma olarak dilgliniilmektedir.



2. 2(3H)~-BENZOKSAZOLONLAR HAKKINDA GENEL BILGILER

2el. Sentez Yontemleri

2(3H)~Benzoksazolon halkasi iceren bilegiklerin hazirlanmasainda,
halka kapatilmasina dayanan sentez yontemleri yanisira, sentetik ve
bitkisel kaynakli bazi heterosiklik bilegiklerde yapilan kimyasal degi_

gikliklere dayanan ydntemlerden de yararlanilmaktadar.

2(3H)-Benzoksazolon halkasinin sentezinde salisilik asit tiirevle.
rinden hareket edilmektedir. Tablo-I'de gtriildiigi gibi, [A] yOnteminde
salisilamitin sodyum hipoklorit ile reaksiyonu sonucu olugan bilesik,
Hoffman devrilmesi reaksiyonuyla, 2(3H)—ben30ksazolona ddniigmektedir
(39)e 2(3H)-Benzoksazolonun hazirlanmasinda, salisilik asit tiirevi ola_
rak salisilhidroksamik asitin kullaniidagz [B] yontemi (40) ve salisil_

hidrazitin kullanildagi [C)] yontemi (41) de uygulanmaktadar.
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Tablo-I : Salisilik aait tiirevlerinden hareketle 2(35)-benzok_

sazolon sentezi



2(3H)-Benzoksazolon ve tiirevlerinin hazirlanmasinda uygulanan yuka_
ridaki yontemler, verim diiglikliigii ve saflagtirma iglemlerindeki gliglik

ler nedeniyle tnemlerini kaybetmigtir.

2(3H)~Benzoksazolon halkasinin kapatilmasinda op~aminofencolden de
hareket edilmektedir. o-Aminofenol tiirevi olarak i1lk kez o-hidroksifenil_
iretan (1) kullanilmig olmasina ragmen, 2(3H)-benzoksazolonun hazirlan_
masinda, verimin yliksek olmasi nedeniyle, o-aminofenol, fosgen veya {ire

ile reaksiyona sokulmaktadir.
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reden yararlanarak, o-aminofenoliin 2(3H)-benzoksazolona siklize edilme_
sini ilk kez Sand Meyer (42) gerceklegtirmigtir. Daha sonraki yillarda

yapilan ¢aligmalarda, reaksiyon siireai ve ortam sicakliginim ayarlanma_
siyla,verim %76-90'a kadar yiikseltilmigtir (6,43-45). Fosgenden yararla_

narak o-aminofenoliin 2{3H)-benzoksazolona siklize edilmesini Chelmicki



(46) gerceklegtirmigtir. Bunu takiben yapilan galigmalarda Meyer (47),
reaksiyon verimini %¥82'ye; Close ve arkadaglari (6) ayni baglangig

maddelerinden hareketle verimi %¥90'a kadar yiikseltmeyi bagarmiglardar.

2(3H)-Benzoksazolon hazirlanmasinda uygulanan bu ydntemlerden,
siibstitiie salisilik asit veya siibstitile o-aminofenolden hareketle, siiba_
titiie 2(3H)-benzoksazolonlarin sentezlerinde de yararlanilmaktadar.
Ayrica, 2(3H)-benzoksazolon halkasinin kimyasal Szelliklerinden yarar
lanarak da siibstitiie 2(3H)-benzoksazolonlar hazirlanmigtir (6,10,11,23,

48-54).

Yukarida belirtilen yontemlerden farkli olarak, bazi benzoksazol
tirevlierinden ve heterosiklik yapida sentetik veya bitkisel kaynakli
bilegiklerden hareketle de 2{3H)~benzoksazolonlarin sentezi yapilmakta
dir. Brnegin 2-aminobenzoksazolun asit (16) veya 2-klorobenzoksazo_
lun sulu ortamda (17) isatilmalarayla 2(3H)-benzoksazolonlarin elde edil

digi bildirilmektedir.

N N=-H |

NH2

Kinstle ve arkadaglari (55), 3-hidroksibenzisoksazolun sicakta 2(3H )=~

benzoksazolona doniigtiigiinii agiklamiglargdair.



Bir grup aragtairici tarafindan yapilan galigmalar sonucu, Graminae famil
yasi bitkilerinden elde edilen, 1,4-benzcksazin-3-on yapieindaki hilesik_

lerin sulu ortamda isitilmalariyla 2(3H)-benzoksazolon yapisina danﬁatﬁk_

leri belirtilmigtir (56-59),

OH OH
é ]
0 N Q
S "v N=H
' L
0 (I) 0 OH oY
glikozit CgH|105

242+ Kimyasal Ozellikleri

2{3H)-Benzoksazolonlar iizerinde yapilan galismalarda, 3 numarali
konumda siibstitiient igermeyen 2{3H)-benzoksazolon tiirevierinin, azot

atomundaki serbest hidrojenden dolayi totomerik karekter gosterebile_

cekleri one siiriilmiistir (60-63),

~ N—H N
~ I L - J—OH
No- 0 0

tA] (8]




Seidel (60), 2(3H)-benzoksazolonlarin 2(3H)~benzoksazolon [A] ve
2-hidrokaibenzoksazol {B] seklinde iki totomerik yapida olabilecegini
tone siiren ilk ara5tir1cld1r. 2(3H)-Banzoksazoloalarin totomeriai,
Seidel'den bu yana gegitli arastiracilar tarafindan incelenmis ancak
ortaya kesin sonuglar konulamamigtir (64,65). Daha sonraki yillarda
Hartley ve arkadaglary (66) ile Zinner ve arkadaglari (61,67,68), spek_
tral ve kimyasal bulgulara dayanarak bu totomer dengenin 2(3&)-benzoksa_
zolon [A] lehine oldugunu belirtmiglerdir. Dijer bazi ¢aligmalarda,
ortamda [A} totomer yapisl yaninda az miktar da [Bj totomer yapisinda

bulundugu bildirilmistir (62,63).

2(3H)-Qisazolon ve benzen halkasindan olugan 2{3H)-benzoksazolon,
bu halkalarin karekteristik reaksiyonlarini verir. 2{3H)}-Benzoksazolonun
hidreoliz ajanlarina karsi dayanikli oldugu, fakat derigik alkali hidrok_
sit (10,48,61,69,70) ve derigik asit (71,72) ¢dzeltileriyle uzun siire

i1si1tmakla o+amincfenol tirevlerine ddnistilgi bildirilmigtir.

NH—R4
N—R, _
R, L 1% OH ¢ R,
. +
0”0 H30 OH

Halkadaki karbonil oksijenine bazi ajanlarin etkisiyle de laktam yapisi_

nin agildigy belirtilmigtir. Ornegin, hidrazinle 4-(2-hidroksifenil) _

1

semikarbazit (73), anilinle N'-femil-N°-(2-hidroksifenil)iire tiirevieri olu_

ur (?q)e
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Ayrica, aminoasit ve antranilik asit esterleriyle de halka agailar (753

COOCgHsg
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Bir grup arastirici (76), 2(3H)-benzoksazolon tirevlerinin Grignard
bilesikleriyle katim reaksiyonu sonucu halkanin agildagini bildirmigler_

dir.



il

Mg—x
N-R
L +  2R'MgX — O =Mp =X
,/“ko
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—H
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2(3H)=-Benzoksazolonlar, fenilhidrazinle reaksiyona girerek laktam karpo_

nilinden kondenzasyon iiriinleri verir (49).

N=H N-H
L + HyN=NH=CgHg, — & k
00 0 N N=NH-CgHg

2(3H)-Benzoksazolonlar, lityum aliiminyum hidriir ile redilksiyonlara

sonucu, benzoksazolin yapisina ddniigiirler (770

N -—R2 '_'Rz
R '\ _LiAlH4 )
o N0 [H2]
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¢ numarali konumda siibstitiient igermeyen 2(3H)}-benzoksazolonlarin
bu konumdaki hidrojeni, siibstitiisyon ve katim reaksiyonlarina girebilir.
Bu bilegikler formaldehitle 3-hidroksimetil- {A] (61), hidroksilamin-0-
siilfonik asitle 3-amino—[§] (78), akrilonitrille 3-siyanocetil- [C] (19,
79), asit kloriirleri ile 3-aqil-[D] (23,62), alkali hidroksit veya alkok_
sitler karsisinda, alkil halojeniirler ile 3.alkil-2{3H)~benzockasazolon [E]

(80-83) yapisinda iiriinler verirler.

HCHO N—-CHE—OH
L
P (4]
R
— N
HZNOSOBH " T\ HB (B]
/ 0~ N0 '
- CH _=CH~-CN - - -
Q T\li 2 ) T\ CH2 CH2 CHN [CJ
0/\0 : 0/\"0
R~COCL N--—CO--R1 ‘
. L »
R Q O
ReX M—N_Rl
OH™; R-ONa t:./Lc» LE]

2(3H}-Benzoksazolon molekiilii, klasik elektrofilik siibstitilisyon
ajanlarina (halojenleme, nitrolama ajanlari v.b. gibi) kargi ©zel bir
ilgi gosterir. Benzen gekirdegi lizerindeki siibstitiisyonlar, halka i¢i

azot tarafindan ydnleandirilir; difer bir ifadeyle 2(3H)-benzoksazolonla
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ran siibstitiisyon reaksiyonlari, anilidlerdeki yonlendirici etkiyle yapa_
lan siibstitiisyon reaksiyonlarina benzer gsekilde yﬁrﬁr.'Altl'numarall
konumda siibstitiient igermeyen 2(3H)}~benzoksazclonlar, cesitli elektro_
f£ilik ajanlarla bu konumdan siibstitlie olurlar. Ornegin, halojenlerle
6-halojeno~(6,23,50), nitrik asitle 6-nitro-(6,23,50~53), siilfonlama
ajanlariyla 6-siilfonil- (48) ve 6-klorosiilfonil- (54), alkilleme ajanla_
riyla 6-alkil-2(3H)-benzoksazolonlara {49) doniiglirler. Siibstitiisyonun
ileri asamalarinda 5,6-disiibstitiie- {24,51,84) veya 4,6-disiibstitiie-2(3H)~
benzoksazolon tiirevlerinin de (53,84) elde edildigi bildirilmistir.
2(3H)~Benzoksazolonun benzen halkasinin ag¢illenmesi igin yapilan galigma_
larda dncelikle klasik Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu deney gartlari_
nin denendigi bildirilmistir (10). Klasik kaynaklarda belirtildigi gibi
Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu, genellikle karbon siilfiir, nitrobenzen
veya diklorometan igerisinde yapilir. Reaksiyonun verimi sicaklik, reak_
siyon siiresi ve reaktiflerin ilave edilme sirasina bagliadir. Agilleme
ajany olarak asit kloriirii veya anhidriti, kataliztr olarak ise Lewis
asitleri kullanilmaktadir. Lewis asitleri arasindan en ¢ok tercih edilen
ise aliiminyum kloriirdiir. 2(3H)-Benzoksazolonun benzen halkasinin agillen_
mesi i¢in yapilan g¢alismalarda aragtiricilar, aliminyum kloriir varligin_
da reaksiyonun yiriimedigini, siilfiirik aasit veya perklorik asit ile %11
gecmeyen verimlerle 6-a¢il-2(3H)-benzoksazolonlarin elde edildigini
agiklamiglardar. Arastaricilar daha sonraki deneylerinde, Friedel-Crafts
agilleme reaksiyon gartlarindan vazgegerek, ¢oziici ve katalizdr olarak
polifosforik asit kullandiklarini bildirmigler ve siibstitiisyonun © numa_

rali konumdan monosiibstitiisyon halinde yliriidiigiini belirtmislerdir.

Asagida formlilde gosterildigi gibi polimer bir yapiya sahip olan
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polifosforik asit (85,86), organik maddeler igin iyi bir ¢@ziiciidiir.

Ayrica, kuvvetli asit reaktifler yerine de kullanilmaktadair.

0 0 0
+ 4 4
EO - P -0 P -0 P - QH
| i |
OH OH OH
n

Siilfiirik asit gibi oksidan 5zelligi olmayan polifosforik asit, anhidr
grubu nedeniyle susuz bir reaksiyon ortam saglar. Aromatik sﬁbstitﬁs_
yonlara girme egilimi gdstermeyen bu asit, agilleme reaksiyonlarinda
organik asit kullanimina da uygundur. Bu ilistiinlilkleri yanisira, akigkan_
l11inin az olmasi, 90°C nin altinda ¢alasildifinda kullaniminin ve
reaksiyon sonucu hidrolizinin giigliigi gibi sakincali yanlari da vardar.
Ancak tiim bu sakincalarina ragmen, 2(3H)-benzoksazolonun benzen halkasi_
n1 agilleme reaksiyonlarinda, katalizdr ve gdzlicii olarak kullanildiginda

reaksiyen veriminin arttigi bildirilemigtir (20,11,34).

Goziicli ve katalizdr olarak polifosforik asitin kullanildaga agilleme
reaksiyonlarinda, reaksiyon mekanizmasinin agagida gosterilen gekillerde

oldugu bildirilmektedir (85).
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Aktif hidrojen igeren bilegiklerin, bir aldehit (©zellikle formal_
dehit ve paraformaldehit) kargisinda primer veya sekondsx aminlerle
verdikleri reaksiyoné Mannich reaksiyonu, reaksiyon iiriinii olan aminome_
til tiirevlerine de Mannich bazlari denir. Klasik kaynaklarda Mannich
reaksiyonunun bazi uygulamalarinda, katalizor olarak asit veya baz ila_

vesi onerilmektedir (87~89).

Mannich reaksiyonu, asit ortamda, aldehit grubuna amin grubunun
niikleofilik katimi ile baslar ve daha sonra eliminasyonla iminyum iyonu
meydana gelir [K} . Olusan iminyum iyopunun C=N grubuna, aktif hidrojen
igeren bilesigin niikleofilik katimi ile Mannich bazi elde edilir. Reak
siyon mekanizmasinin agagida gisterilen gekilde oldugu bildirilmektedir

(87-89).

H H
. ~
Cc =0 + H ————> 4+(C ~ OH
4 - rd
K H
By B R, ¥ ! H
N e H+ #C = O =e———— ‘Ng-c-on-—:—*- N - ¢ - OH
e _~— | g !

R, H R, B H R, H
Rl\ 1;{ + Rl\" I|{ + R)'\+ /H
N-C-0H + Hf —— NI¢Cc- 0 ————n N=C
rd | - e | H o—— v ~
R, H R, H R, H
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/ N n/l /01
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~ / ~ ———ie i 2 2
0~H H B R2 4-2;H R2
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"
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R ﬁ CH2 CHa N
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Mannich bazi

Bazik ortamda (87;88) ise reaksiyon yine aldehit grubuna amin grubunun

nikleofilik katimiyla baglamakta ve hidroksimetilamin bilegigi olugmakta_
dir [A] . Bu bilegipe aktif hidrojen igeren bilesigin konjlige bazinin
[B] niikleofilik siibstitiisyonu sonucu, asafida belirtilaigi gibi, Mannich

bazi meydana gelmektedir.

R H R, H H R H
1\\0-’\\ 1\‘ § - 1\ |
N -H + C =0 =————> N C = Q0 = N ~-C = (QH
’ / ~ % ~ v
RZ H RZ H Ea H
A}
H
| . -
R-C-C-H—B=> R-C - CH,
I ! ~ .BH 1
o] H O
{8]
R H R
;//”ﬁjr:\\& | . /1
R -C - CH. + N ~C - 0H R~-C-~-CH, -~CH_, - N
i 2 - | \;X — il 2 2 \
O RZ H -0R Q RE

Mannich bhazi
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2(3H)-Benzoksazolonlar iizerinde yapalan galigmalarda bu yapadaki
bilesiklerin de, formaldehit karsisainda, primer veya sekonder aminlerle

Mannich bazlarini verdikleri bildirilmigtir (29,61,89-93).

cL N Cl N ~CH.,— N
L H /B2 gowo L BN
P, + H—N A0 R3
R 0”0 \ R 0
1 R15 1

2.%. Yapr ile Etki Arasindaki lliskilere Genel Bakag

2(3H)-Benzoksazolonlarda ilk dikkati geken yapisal dzelliklerden
birisi, molekiiliin yapisinda iiretana benzeyen bir kismin bulunmasidir. Bu
yapl benzerliginden dolay1 2(3H)~benzoksazolonlar lizerindeki ilk farma_
kolojik galigmalar, iliretan serisi Gzelliklerinin aragtirilmasina yonlen_
dirilmistir. Uretan serisinde gdzlenen hipnotik, antipiretik ve analje_

zik etkiler, 2(3H)~benzoksazolonlarda da incelenmigtir (2,6).

N—H N=—H
o Yo o’lQo
|
CZHS
2(3H)=~Benzoksazolon Feniliiretan

2(3H)-Benzoksazolonlarin gergekte siklik iiretanlar olmasi, yapiyl
3(H)-oksazolidin~-2,4~-dionlara da yaklagtirir. Tedavide kullanilan 3(H)-
oksazolidin-2,4-dionlar genellikle antikonviilsan etkili olup; bazilari

bunun yanisira analjezik etki de gosterirler (drnegin, Trimetadion}.
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0]
N—H J——N—H
L " L
0" o o N0
2(3H)~Benzoksazolon Oksazolidin-2,4-dionlar
o)
— N—CHj \h'_*‘N——Cﬂs
AN My \
Q o HaC o o

2({3H)~Benzoksazolon 3,5,5-Trimetiloksazolidin~2,%-dion

Diger taraftan 2(3H)-benzoksazolon yapisinda bulunan ~NH~CO~0~ grubuj
hipnotik ve antikonviilsan olarak kullanilan barbitiiratlar ve hidantoin

lerin -NH-CO~NH- grubunun bioisosteridir.

N—H
0”0
0

? " 2(3H)~Benzoksazolon ,/JL\

HRZ H—N N—H
N s

0 RT Ry

Hidantoinler Barbitiiratlar

2(3H)-Benzoksazolon halkasinin gdsterdigi bu yapisal ozellikler,

bilesigi yapr ile etki iliskileri agisindan bazi kimyasal ilag grupla_
yaklagtirir (94). Bu yaklagimlar, 2(3H)-benzoksazolonlaran farma_

razna

kolojik dzelliklerinin arastirilmasina yardimci olabilecek iliskilerdir.



3. DENEYSEL KISIM
3.1. Kinyasal Galigmalar

%.1.1. Materyal

Bilesiklerimizin sentezinde kullanilan maddelerden hazir olarak
saglanamayan 5-kloro~6-benzoil-, 5-kloro-6-(2-klorobenzoil)- ve 5-kloro~
6-(3~klorobenzoil )-2(3H)-benzoksazolon literatiirde verilen ydnteme gdre
tarafimizdan hazirlanmistair. Ayrica, 5-kloro-3-(4-fenilpiperidin-1-il)
metil—Z(3H)—benzoksazolan“tﬁrevinin sentezi de verilen ytnteme gore

yapilmigtar.

Galigmalaramizda kullanilan S-kloro-2(3H)~benzoksazolon (Klorzok_
sazon), benzoik asit, 2-klorobenzoik asit, 3-klorobenzoik asit, poli_
fosforik asit, 4-fenilpiperidin, 4-hidroksi-4-fenilpiperidin, 4-benzil_
piperidin ve dijer kimyasal maddeler Aldrich ve Merck firmalarinin

iriinleridir.

*'"Bulgular" kisminda IX anumarali bilegik olarak belirtilmigtir.
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3.l1e2. Yontemler

5_kloro-6-acil-2(3H)-benzoksazolonlar (34)

0,1 mol 2(3H)-benzokaazolon tiirevi iki boyunlu bir balona konup,
200 g polifosforik asit ilave edilir. Yzerine agillemede kullanilacak
asit tﬁrevi (0,1 mol) azar azar, mekanik karistiricida karigtirilarak,
ilave edilir; yag banycsunda, renk koyu kahverengi cluncaya kadar 1si1_
t1larak karastirilir. Karigsim 900 ml buzlu su igerisine ilave edilerek
yedi saat karigtirilmaya bairakilar. Goken madde su ile yikanip kuru_

tulduktan sonra, uygun goziiciilerle kristallendirilerek saflagtairilar.

5-K10ro-3—(#-fenilpiperidin—loil)metil—E(BH)-benzoksazolon {29)

0,01 mol 5-kloro-2{3H)-benzoksazolon ve 0,01 mol bk-fenilpiperidi_
nin 30 ml metanoldeki gozeltisine, karigtirilarak, 1 ml (0,013 mol)
%37 (a/a)'lik formaldehit ¢dzeltisi damla damla ilave edilir. Karigam
otuz dakika isitilair. (ken madde asetonitrilden kristallendirilir

(e.d. 173-4°C),

5-Kloro-3-{piperidin-1-il)metil- ve 5-kloro-6-ag¢il~3-( piperidin-

1-il)metil-2(3H)~benzoksazolonlar (I-VIII)

0,01 mol 5-kloro-2(3H)~benzoksazolon (veya 5-kloro-6-a¢il-2(3H)-
benzoksazolon) ve 0,01 mol piperidin tiirevinin 320 ml metancldeki qﬁzel‘
tisine, karigtairalarak, 1 ml(0,013 mol) %377(a/a)'lik formaldehit ¢&_
zeltisi damla damla ilave edilir. Karigaim otui dakika i1satalar. (dken

madde uygun ¢oziiciilerle kristallendirilerek temizlenir.
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3.1.3. Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerimizin erime dereceleri, "Thomas Hoover Capillary Melting
Point Apparatus" erime derecesi tayin cihazinda saptanmigtair. Verilen

erime dereceleri diizeltilmemis degerlerdir.

3,1.4, Ince Tabaka Kromatografisiyle Yapilan Kontroller

Materyal :

Plaklar : Aliiminyum oksit G Typ E {Merck) ile 0,3 mm kalinlakta

kaplanmig ve 120°%C de 20 dakika 1sitilarak aktive edilmig plaklar kul

lanilmistar.

Solvan sistemleri : Bilesiklerimizin kromatografik kontrollerinde
kullanilan solvan sistemleri ve bunlaran ileride kullanilacak o¢lan kod

numaralari asagida belirtilmigtir,

5-1 Benzen-Etanol-Etilasetat (85:10:5)

5-2 : Benzen-Metanol (95:5)

Solvan sistemlerinin hazirlanmasinda Merck mala gozlciiler kulla

nilmigtir.

Yontem :

Siiriiklenme sartlari : Kromatografi kiivetlerine solvan sistemleri

konulduktan sonra yirmidort saat bekletilerek doygunluklari saglanmig_

tir.



23

Adsorban kapli plaklara hareket maddeleri ve santez iirlinlerinin
asetondaki seyreltik ¢dzeltileri tatbik edilmistir. Rf degerleri

>0°C de 10 cm'lik siiriiklenme saglanarak saptanmigtir.

Lekelerin belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez iriinleri ve ha_
reket maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV igifindan {254 nm)

ve asafida verilen belirteclerden yararlanilmaigtair.

Dragendorff belirteci (95)

‘Gozelti I : 0,85 g bazik bizmut nitratin 10 ml asetik asit-40 ml

su karigimaindaki ¢ozeltisi.

¢ozelti II : 8 g potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢Bzeltisi.

Stok ¢tzelti : I ve II nin egit hacimdaki karisgaimai.

Piiskiirtme gdzeltisi : 1 ml stok ¢dzelti lizerine, 2 ml asetik asit
ve 10 ml su konup hemen pﬁskﬁrtﬁlﬁr{

iyot buhari (96)

iyot buhariyla doyurulmus kapali bir kiivet ig¢ine plaklar konularak
iyot buhariyla temasi saglanir.

2,4-Dinitrofenilhidrazin (97)

Cozelti I : 2,4-Dinitrofenilhidrazinin 2N HCl deki %0,4'1lik ¢o_

zeltisi.

Cozelti II : 1 g 2,4-dinitrofenilhidrazinin 1000 ml metanoldeki

gézeltisine 10 ml %36'lak hidroklorik asit ilave edilir.
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Pliskiirtme ¢dzeltisi : Unce gozelti I, sonra g¢dzelti II piskiirtiiliir.

3.1.5. Spektrometrik Kontroller

UV spektrumlari : Bilesiklerin spektrumlari, metanoldeki 10-4M

¢bzeltilerinden, 1 cm lik kuvars kiivetlerde, Hitachi 220 A UV spektro

fotometresinde alinmigtir.

IR spektrumlari : Spektrumlar, potasyum bromiir ile 10 t/cm2 basingta
hazirlanmis, %1 craninda madde igeren diskler kullanilarak Perkin-Elmer
Model %457 IR spektrofotometresinde alinmis ve dalga sayisi (cmnl) cin

sinden degerlendirilmigtir.

NMR spektrumlari : Spektrumlar, bilegiklerin kloroform-d daki yak
lasik %10 luk g¢Gzeltilerinden C-60 HL JEOL NMR spektrometresi ve Perkin-
Elmer 90 MHz NMR spektrometresgi ile alinmig; 4 skalasinda degerlendiril
migtir.

3,le6, Elementer Analizler

Bilegiklerin elementer analizleri "Beller-Mikroanalytisches

Laboratorium-B.Almanya'da yaptirilmigtir.

3.2. Mikrobiyolejik Galigmalar
3+2.1. Materyal

Bu c¢alismada sentezi yapilan dokuz bilesigin, altisi bakteri, sekizi

fungus olmak iizere toplam onddrt degigik mikroorganizma lizerindeki anti
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bakteryel ve antifungal etkileri incelenmigtir. Bu m.’t.k.i:'«:Jorgemizma.la.x"E

agagida gosterilmigtir.

Bakteriler
Gram(-) bakteriler Gram(:) bakteriler
Shigella flexneri Staphylococcus aureus
Salmonella typhi ‘ﬁ-helmolitik streptococcus

Pseudomonas aeruginosa

Proteus vulgaris

Funguslar
Maya benzeri funguslar Kiifler ___ ...
Candida tropicalis Aspergillus niger
Candida pseudotropicalis Penicillium notatum
Cryptococcus neoformans Microsporum gypseum
Torulopsis dattila Tricophyton mentagrophytes

Galigmalarimizda antibakteryel ve antifungal etki saptanmasinda
kullanilan besiyerleri Oxoid ve Difco firmalarinin iirinleri olup, hazar

lanig ve sterilizasyon sekilleri agagida verilmigtir.

*Mikroorganizmalar "H,0. Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali''ndan

temin edilmigtir.
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Buyyon Besiyeri

Pepton (Difco) eeeevivssvecosenenne 10 g
Slglr eti ekﬂtr&ktl N NN RE R I R B B BN 3 S
Sodyum klorﬁr 4s s s bmbsser s bonnana 58

DiBtile a1 PR RTINS AR A R I A BB A ) 1000 .1
Hazirlanigi : Maddeler suya ilave edilip, 1sitilarak ¢Oziiliir; pH sa
7.,4'e¢ ayarlanir. Kaplara dagitilarak otoklavda 115°C'de onbes dakika

sterilize edilir.

D.S.T+ Agar Besiyeri

Proteoz pepton (Oxoid L46) .......e 10 g
Dana eti ekstrakti c..csuvececencees 10 g
DeKBLtrOoZ ceeecccocssnscnnsssasannans 2 g
Sodyust K1oriy ecseesevesesssreassrss >z
Disodyum foBfBL ecesvessscsssssnsssso 2 g
Sodyum asetat .esessrscerenssrsascs lg
Adenin s8UHlfat cevercecscsnccsasssasn 0,0l g
Guanin hidrokloriir secseasrvsssvenseo 0,01 g
Urasil sescevecssercesscsssnvarvone 0,01 g
Ksantin ceeevercencacosnansnasnsssa 0,01 g

Tiyamin seseecsasavranssensosssasese G,00002 g

Agar No 1 (0x0id L11) eescesasecass 12 g

pH: 7.%
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Hazirlanisi : 40 g besiyerinin 1000 ml distile sudaki sliapansiyonu
kaynamaya kadar isitilarak maddelerin goziinmesi sajlanir. Otoklavda

115°C'de onbes dakika tutularak sterilize edilir.

Sabouraud Dekstroz Sivi Besiyeri

Neopepton (DifCoO) sesesscsscassscnosns 10 g

Dekstroz (Bacto) P T I R R 20 &
pH: 5,6
Hazirlanisi : 30 g besiyerinin 1000 ml distile sudaki siispansiyonu
kaynamaya kadar isitilarak maddelerin gdzinmesi saflanir. Otoklavda

115°C'de onbes dakika tutularak sterilize edilir.

Sabouraud Dekstroz Agar Besiyeri

Neopepton (Difco) P e X X ] 10 g

Dekstroz (Bacto) ves s Vsl sesnatraaceRe 40 &

Asar (Bacto) ‘.........'..--....-..‘. l5g
pH: 5,6

Hazirlanisi : 65 g besiyerinin 1000 ml distile sudaki siispansiyonu
kaynamaya kadar isitilarak maddelerin goziinmesi saflanir. Otoklavda

11500'de onhes dakika tutularak sterilize edilir.
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Galismalarimizda, antibakteryel ve antifungal etki gaptanmasinda

uygulanan yontemler ve bu ydntemlerde kullanilan besiyerleri asafida

gosterilmisgtir.

Yontenm
-Tipte Sivi Diliisyon
Antibakteryel etki :
-Kagait Disk
Antifungal etki :

a) Maya benzeri
Tiipte Sivi Dilisyon

funguslar

b) Kiifler Agar Diliisyon

Caligmalarimizda kullanilan yontemlerin

til: bilgiler agapgida verilmigtir.

Tiipte Sivi Diliisyon Yiontemi

Besixeri

Buyyon

DeS.T Agar

Sabouraud Dekstroz Sivi

Sabouraud Dekstroz Agar

uygulanig:y ile ilgili ayrin_

Bilesikleri Igeren Sivi Besiyeri Serilerinin Hazarlanmasi : Anti_

o r R M e i g e T .

mikrobik etkisi saptanacak bilesifin, asetonda belirli konsantrasycn

daki ¢&zeltisi hazirlanir. Gozelti milipor filtreden (O,#S/u) siiziilerek

sterilize edilir. Bilesipin hazarlanan ¢ozeltisinden, besiyerindeki

konsantrasyonu lOOO/ug/ml olacak sekilde, s1vl hesiyerine ilave edilir.

Bu besiyerinden, steril besiyeri ile iki kati seyreltme yapilarak 15

diliisyon hazirlanair. Her dilisyondan, steril deney tiplerine 5 ml kona_

rak depigik konsantrasyonlarda (1000,500,250,125,62.50,31.25,15.62,7.81,

3.90,1.95,0.97,0.&8,0.24,0.12,0.06‘pg/m1) bilegik igeren besiyeri serile_

ri hazirlanir.
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Mikroorganizmanin Hazirlanisi ve Besiyerinin Inokiilasyonu : Mikro
organizma ile inokiile edilmig siva besiyerinin-3700'de 18-24 saat inkii_
basyonu sonucunda elde edilen kiiltiirlerden, steril besiyeri ile 1/100

oraninda sulandirma yapilarak, besiyeri serilerinin inokiilasyonunda

kullanilacak mikroorganizma siispansiyonu hazirlanir.

Besiyeri serilerinin inokiilasyonu, hazirlanan mikroorganizma sis_
pansiyonundan her tiipe 1 damla (0,05 ml) ilave edilerek yapalir. Boylece,

deney tiiplerinde mikroorganizmalarin son sulandirimi 1/1000 olmaktadar

(98).

S . — - ——

maya benzeri funguslar B?OC'de 24 saat inkiibasyona barakilmistir.

SQEEEEﬁf%?-?fgfflfggéfiémfﬁi : Inkiibasyon siiresi sonunda, wikroorga_
nizmanin lremesi sonucu olusan bulaniklik dikkate alinarak, hig bulanik

lak gostermeyen, diger bir ifadeyle iireme gdrulmeyen, tiipteki diliisyon

minimal inhibisyon konsantrasyonu (M.I.K.) olarak saptanir.

Agar Diliisyon Yontemi

Bilegikleri Iceren Agarli Besiyeri Serilerinin Hazirlanmasy : Anti_
fungal etkisi saptanacak bilegigin, 56°Ctde sivi hale getirilmis ve
45°C'ye sogutulmus steril agarli besiyerinde, tiipte savi diliisyon yonte_
minde oldugu gibi, 1000,500,250,125 ug/ml konsantrasyonlardaki ¢ozelti
leri hazirlanir. Bu besiyerlerinden diiz bir zemine yerlegtirilmig steril
petri kutularinin herbirine 12,5 ml konup homojen yayilma saglanarak

katilagmaya birakilir, Bdylece degisik konsantrasyonlarda bilesik igeren

agarli besiyeri serisi hazirlanmis olur.
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Kiiflerin Hazirlanigy ve Besiyerinin Inokillasyomu : Inckiilasyon,
kullanilacak kiifler ile inokiile edilmis agarli besiyerlerinin 26°Ctde 2
hafta (dermatofitler igin 3 hafta) inkiibasyonu sonucu elde edilen kul_
tiirlerden standart capli cam boru yardimi ile kesilen 5,5 mm gapindaki

kiif disklerinin besiyeri merkezine gelecek sekilde yerlegtirilmesiyle

yapilir.

inokiile edilmis besiyerlerinden su kaybini onlemek amaciyla, petri

kutularinin kenarlari flaster ile kapatilar.

Besiyerinin Inkiibasyonu : ¢alismamizda kullanilan kiifler 26%1de 2

e T b 7Y ok B P D B St H

hafta {(dermatofitler 3 hafta) inkiibasyona bairakilmigtir.

Sonuglarin Degerlendirilmesi : Inkiibasyon siiresi sonunda, hig lreme

gorilmeyen petri kutusundaki diliisyon minimal inhibisyon konsantrasyonu

(MeI.K.) olarak saptanir.

Diliisyon ydntemlerinde muhtemel hatalari onlemek amaciyla her deney
iki paralel seri halinde yapilmigtar. Ayrica, mikroorganizmalarin lreme_
lerini kontrol etme agisindan, iginde bilegik bulunmayan besiyerleri

ayni sartlarda inokiile edilerek kontrol clarak galisilmigtair.

Kagit Disk Yontemi

Disklerin Hazirlanmasi : Whatman (No &) siizge¢ kagitlari 5,7 nm
gapinda diskler halinde kesilerek sterilize edilir. Antibakteryel etkisi
saptanacak bilegiZin asetonda 10 mg/ml konsantrasyondaki gozeltisl ha_

zirlanip, tipte sivi dililisyon yonteminde cldugu gibi, sterilize edilir.

Bu ¢bzeltinin 0,1 ml'si, steril petri kutusu igerisinde, emme glici
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snceden saptanmig, 10 adet diske emdirilerek herbirinde IOOJPg bilegik

igeren kagit diskler hazarlanir ve asetonun ugmasly: saglanir,

EEEEXEEEEEE_EEEEQEEEESEE : Tiipte sivi dililsyon ydnteminde oldugu
gibi hazirlanan mikroorganizma siispansiyonunun 0,2 ml'si, 12,5 ml steri_
lize edilmis D.S.T. Agar besiyeri konularak hazirlanmigs steril petri

kutularina komur. Mikroorganizma siispansiyonu steril wih geklindeki cam

baget yardama ile,besiyeri yiizeyine homojen gekilde yayilair.

Qiaklerin TaEhiki : 100 ug bilegik igeren kagit diskler, inokiile

edilmis besiyeri ilizerine, steril sartlarda, petri kutusunun kenarindan

2 cm igeriye ve uygun araliklarla yerlegtirilir.

Besiyerinin Inkiibasyonu : Kagit disklerin yerlestirildigi besiyerle_

ke e A A P — T W — ——

ri, tiipte siva diliisyon ydnteminde oldugu gibi inkiilbasyona barakilir.

Sonuglaran Degerlendirilmesi ¢ Inkiibaayon siiresi sonunda disklerin

e e e s e ok " T e = —— i e

etrafinda meydana gelen inhibisyon zonlarinin caplari kompas ile ©dlguliir.

Sonuglar mm cinsinden depgerlendirilir.



4, BULGULAR
4.1. Kimyasal Galigmalar

5-Kloro-}-(4~hidroksi-h-fenilpiperidin—l-il)metil-?(BH)ubenzok_

sazolon (Bilesik I)

1,70 g (0,01 mol) S-kloro-2{3H)}-benzoksazolon, 1,77 g (0,01 mol)
L_hidroksi-Y-fenilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol) %37 (a/a}'lik formalde
hitten genel yonteme gore elde edilip, asetonitrilden kristallendirile_

rek temizlenmistir. Verim 2,90 g (%380,93).

Beyaz renkte, igne geklinde kristallerdir. E.d. 184-500. Petrol
eterinde ¢Oziinmez; su ve etanolde az, benzen, kloroform, aseton ve

dimetilsiilfoksitte gok g@ziiniir.

ince tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2 solvan sistemlerinde Rf
degerleri sirasiyla 0,63 ve 0,48 dir. UV 1gikta, 254 nm de floresan ve_
rir. Dragendorff belirteciyle agik sari zeminde turuncu, iyot tankainda

kirli sari zeminde kahverengi, 2,%-dinitrofenilhidrazinle beyaz zeminde

sari renk verir,

QH

ws 221 (log € :3,83) ve 282 nm de (log € :

UV spektrumunda X ::
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3,75) dir. IR spektrumunda 3445 (O-H gerilim), 2940, 2910 (C-H gerilim,
alifatik), 2840 (C-H gerilim, piperidin), 1750 (C=0 gerilim, laktam),
1600-1475 (C=C ve C-N gerilim), 1250 (C-0-C gerilim, 2(3H)-benzoksazo_
"lon), 850, 810 (1,2,4-trisiibstitiie benzen), 760, 700 crn_1 de (monosiibs_
titiie benzen) pikler goriiliir. NMR spektrumunda 5 1,37-2,37 (5H; multip
let; -OH ve piperidin H3, H5), 273-3,05 (4H; multiplet; piperidin HE,
H6), 4,68 (2H; singlet; —v—cga—g—), 6,93-7,62 ppm de (8H; multiplet;

benzen halkalari hidrojenleri) pikler goriiliir.

Analiz: 019H1901N203 iging
% C % H % N
Hesaplanan: 63,60 5,34 7,81

Bulunan : 63,81 5,44 7,88

5-Kloro-6-(2—klorobenzail)-3—(k~hidroksi—4—fenilpiperidin-l-il)

metil-2(3H)-benzoksazolon (Bilesik II)

3,08 g (0,01 mol) S-.kloro-6-{2-klorobenzoil )-2(3H}-benzoksazolon,
1,77 g (0,01 mol) 4-hidroksi-4-fenilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol) %37
(a/a)'lik formaldehitten genel yonteme gire elde edilip, asetonitrilden

kristallendirilerek temizlenmigtir. Verim 3,77 g (%75,83).

Beyaz renkte, igne seklinde kristallerdir. E.d. 185-600. Petrol

eterinde ¢oziinmez; su, etanol ve benzende az, kloroform, aseton ve dime

tilsiilfoksitte gok ¢oziniir.

tnce tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2 solvan sistemlerinde RT

degerleri sirasiyla 0,52 ve 0,24 diir. UV 1gikta, 254 nm de floresan
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verir. Dragendorff belirteciyle agik sari zeminde turuncu, iyot tankainda
kirli sari zeminde kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle beyaz zeminde

sara renk verir.

UV spektrumunda A 222§ 222 (log € :4,26), 256 (log € :4,16) ve
337 nm de {(log € :4%,02) dir. IR spektrumunda 3470 (0-R gerilim), 2940,
2910 (C-H gerilim, alifatik), 2820 (C-# gerilim, piperidin), 1755 (C=0
gerilim, laktam), 1660 (C=0 gerilim, aromatik keton), 1620-1480 (C=C ve
C-N gerilim), 1250 (C-0-C gerilim, 2(3H)}-benzoksazolon), 845 (1,2,4,5~
tetrasiibgtitie benzen),r755, 700 cm-l de (monoesiibstitiie benzen) pikler
goriliir. NMR spektrumunda S 1,01-2,42 (5H; multiplet; -OH ve piperidin
Hj, Hs). 2,66-%,10 (4H; multiplet; piperidin HZ, H6). 4,69 (2H; singlet;

_§-C§ ~¥-), 6,98-7,66 ppm de (11H; multiplet; benzen halkalara hidrojen_

2

leri) pikler gorilir.

Analixz: 026H22012N204 iging
%C %H %N
Hesaplanan: 62,79 4,46 5,63

Bulunan : 62,80 4,63 6,02

5.Kloro-3-{4-benzilpiperidin-1-il)metil-2(3H)~benzoksazoclon

(Rilesik ITII)

1,70 g (0,01 mol) 5-kloro-2(3H)-benzoksazolen, 1,75 g (0,01 mol)
4-benzilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol) %37 (a/a)'lik formaldehitten
genel ytnteme gire elde edilip, petrol eterinden kristallendirilerek

temizlenmistir. Verim 2,65 g (%74,22).
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Beyaz renkte, igne geklinde kristallerdir. E.d. 101-2°C. Karbon tet_
rakldriirde ¢oziinmez; su ve metanoclde az, benzen, kloroform, aseton ve

dimetilsiilfoksitte gok g¢dziiniir.

tnce tabaka kromatografisinde S-~1 ve S5-2 solvan sistemlerinde Rf
degerleri sirasiyla 0,63 ve 0,47 dir. UV isikta, 254 nm de floresan ve_
rir. Dragendorff belirteciyle agik sar: zeminde turuncu, iyot tankinda
kirli sar: zeminde kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle beyaz zeminde

sari renk verir.

MeCH
R maks

%,80) dir. IR spektrumunda 2900 (C-H gerilim, alifatik), 2780 (C-H ge_

UV spektrumunda 221 (log € :3,91) ve 283 nm de {log € :

rilim, piperidin), 1775 (C=0 gerilim, laktam), 1610-1480 (C=C ve C-N
gerilim), 1250 (C-0-C gerilim, 2(3K)-benzoksazolen), 860, 800 (1,2,4-

trisiibstitiie benzen), 740, 700 cm-l de (monosiibstitiie benzen) pikler

goriiliir, NMR spektrumunda $ 1,06-1,84(5H; multiplet; piperidin Hi. Hq,

H5), 2,06-2,61 (4H; multiplet; piperidin Ha, H6), 2,98 (2H; dublet;

~-CH-~CH ~Ar), 4,59 (2H; singlet; ~¥—C§2—¥~), 6,84-744 ppm de (8H; mul_

2

tiplet; benzen halkaliara hidrojenleri}pikler gorulir,

Analiz: C_ H ClNEO ic¢ing

20721 2

% C %H %N
Hesaplanan: 67,32 5,93 7,85

Bulunan . 67,48 5,91 7,80
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5.Xloro-6-{2-klorobenzoil)-3-{4-fenilpiperidin-1-il)metil-2(3H)~

benzoksazaolon {Bilegik IV)

3,08 g (0,01 mol) 5-kloro-6-{2-klorobenzoil)-2{3H)-benzoksazolon,
1,61 g (0,01 mol) 4-fenilpiperidin ve 1 ml (0,013 mocl) %37 (a/a)*1lik
formaldehitten genel ytnteme gore elde edilip, izopropanclden kristal_

lendirilerek temizlenmigtir. Verim 3,80g (%79,00).

Agik sari renkte, igne geklinde kristallerdir. E.d. 159-6000. Pet
rol eterinde c¢bzlinmez; su ve etanolde az, benzen, kloroform, aseton ve

dimetilsiilfoksitte ¢ok ¢ozilniir.

tnce tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2 solvan sistemlerinde Rf
degerleri sirasiyla 0,48 ve 0,24 diir. UV igikta, 254% nm de floresan
verir. Dragendorff belirteciyle agik sari zeminde turuncu, iyot tankainda
kirli sari zeminde kahverengi, Z.4-dinitrofenilhidrazinle beyaz zeminde

sari renk verir.

OH
ks

337 nm de {log € :4,06) dir. IR spektrumunda 2930, 2910 (C~-H gerilim,

UV spektrumunda }k ﬁ: 222 (log € :4,30), 255 (log & t4,20) ve
alifatik), 2800 (C-H gerilim, piperidin), 1785 {C=0 gerilim, laktam),
1650 (C=0 gerilim, aromatik keton), 1620-1480 (C=C ve C-N gerilim),
1250 (C-0-C gerilim, 2(3H)-benzoksazolon), 845 (1,2,4,5-tetraslibstitiie
bengzen), 755, 695 cm-l de {wonosiibstitiie benzen) pikler goriiliir. NMR

spektrumunda 9 1,58-2,07 (4H; multiplet; piperidin H3, Hs), 2,24-2,73

(4H; multiplet; piperidin Ha, H6), 3,00-3,36 (1H; multiplet; piperidin
HM)‘ 4,72 (2H; singlet; -q-CEZ—q—), 6,90-7,79 ppm de (11H; multiplet;

benzen halkalar: hidrojenleri) pikler verir.
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Analiz: CZ6H22812N203 iging |
%¥C %H %N
Hesaplanan: 64,87 4,61 5,82

Bulunan ;: 64,78 4,76 5,84

6-Benzoil-5-kloro-3-(4-hidroksi—h-fenilpiperidin—l-il)metil-Z(EH)-

benzoksazolon (Bilesik V)

2,7% g (0,01 mol) 6-benzoil-5-kloro-2(3H)-benzoksazolon, 1,77 g
(0,01 mol) 4-hidroksi-l4-fenilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol) %37 (a/a)’
1ik formaldehitten genel yonteme gdre elde edilip, izopropanolden

kristallendirilerek temizlenmigtir. Verim 4,18 g (%90,28).

Beyaz renkte, igne seklinde kristallerdir. E.d. 186-7°C. Petrol
eterinde ¢oziinmez; su, etanol ve benzende az, kloroform, aseton ve

dimetilslilfoksitte gok goziiniir.

fnce tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2 solvan sistemlerinde Rf
degerleri sirasiyla 0,55 ve 0,26 dir. UV isikta, 254 nm de floresan
verir. Dragendorff belirteciyle agik sari zeminde turuncu, iyot tankin_
da kirli sari zeminde kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle beyaz

zeminde sari renk verir.

UV spektrumunda .k.zzgi 221 (log € :4,13), 254 (log € :14,31) ve
291 nm de (omuz; log € :3,86) dir. IR spektrumunda 3460 (0-H gerilim),
2940, 2910 (C-H gerilim alifatik), 2830 (C-H gerilim, piperidin),

1755 (C=0 gerilim, laktam), 1650 (C=0 gerilim, aromatik keton), 1600-

1480 (C=C ve C-N gerilim), 1260 (C-0-C gerilim, 2(3H)~-benzoksazolon},
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845 (1,2,4,5-tetrasiibstitiie benzen), 755, 695 cm-l de (monosiibstitiie
benzen)} pikler goriiliir. NMR spektrumunda % 1,38-2,38 (S5H; multiplet;
-OH ve piperidin HB, HS), 271-3,07 (4H; multiplet; piperidin Ha, H6),

4,71 (2H; singlet; -g-cg -y-), 6,87-7,96 ppm de (12H; multiplet, benzen

2

halkalari hidrojenleri) pikler goriillr.

Analiz: C26H25C1N204 iging
%C %H %N
Hesaplanan: 67,46 5,01 6,05

Bulunan : 67,51 5,17 5,95

6-Benzoil-S-kloro-3-(4-fenilpiperidin-1-il)metil-2(3H)-benzoksazolon

(Bilesik VI)

2,7% g (0,01 mol) 6-benzoil-5-kloro-2(3H)-benzoksazolon, 1,61 g
(0,01 mol) 4-fenilpiperidin ve 1 ml (0,013 mol) %37 (a/a)'lik formalde
hitten genel yonteme gire elde edilip, izopropanolden kristallendirile_

rek saflastirilmistir. Verim 3,99 g (%89,28).

Beyaz renkte, igne seklinde kristallerdir. E.d. 177-8°C. Petrol
eteri ve dimetilsiilfoksitte ¢ozilinmez; su, etanol ve benzende az, kloro_

form, aseton ve asetonitrilde ¢ok ¢dziiniir.

tnce tabaka kromatografisinde S-1 ve 5-2 solvan sistemlerinde Rf
degerleri sirasiyla 0,53 ve 0,22 dir. UV 1g1kta, 254 nm de floresan
verir. Dragendorff belirteciyle agik sara zeminde turuncu, iyot tankinda
kirli sari zeminde kahverengi, 2,hfdinitrofenilhidrazinle beyaz zeminde

sari renk verir,
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UV spektrumunda 3\2232 221 (log € :4,11), 254 (log € :4,30) ve
291 nm de (omuz; log € :3,85) dir. IR spektrumunda 2930, 2910 (C-H
gerilim, alifatik)}, 2800 (C-H gerilim, piperidin), 1780 (C=0 gerilim,
laktam), 1645 (C=0 gerilim, aromatik keton), 1615-1480 (C=C ve C-N ge_
rilim), 1255 (C-0-C gerilim, 2(3H)-benzoksazolon), 845 (1,2,4,5-tetra_
siibstitile benzen), 745, 695 cm-l de (monosiibstitile benzen) pikler

gortilir. NMR spektrumunda % 1,70-2,07 (4H; multiplet; piperidin H3
2

¥

HS), 2,22-2,74% (4H; multiplet; piperidin H", Hé). 3,01-3,34 (1H; mul_
tiplet; piperidin Hu). 4,70 (2H; singlet; -¥~C§2—¥~), 6£,94-7,89 ppm de

(12H; multiplet; benzen halkalarai hidrojenleri) pikler goriliir.

Analiz: CZ6H2501N203 iging
%C % H %N
Hesaplanan: 69,87 5,13 6,27

Bulunan : 69,81 5,31 6,27

S5-Kloro-6-{(3-klorobenzoil)-3-(4-hidroksi-4-fenilpiperidin-1-il}

metil-2(3H)-benzoksazolon (Bilesik VII)

3,08 g (0,01 mol) 5-kloro-6-(3-klorobenzoil)-2(3H)-benzoksazolon,
1,77 g (0,01 mol) h-hidroksi-lU-fenilpiperidin ve 1 ml {0,013 mol) %37
{a/a)'1ik formaldehitten genel yonteme gire elde edilip, izopropanoclden

kristallendirilerek temizlenmigtir. Verim 4,22 g (%84,90).

Beyaz renkte, igne seklinde kristallerdir. E.d. 160-1°C. Petrol
eteri ve benzende ¢tziinmez; su ve etanolde az, kloroform, aseton ve

asetonitrilde ¢ok ¢8ziiniir.
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ince tabaka kromatografisinde S-1 ve $-2 solvan sistemlerinde Rf
degerleri sirasiyla 0,51 ve 0,23 diir. UV igikta, 254 nm de floresan
verir. Dragendorff belirteciyle a¢ik sari zeminde turuncu, iyot tankinda
kirli sari zeminde kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle beyaz zeminde

sari renk verir.

MeOH
>\ maks

295 nm de (omuz; log € :3,84) dir. IR spektrumunda 3480 (0-H gerilim),

UV spektrumunda 222 (log € :4,26), 253 (log € :4,26) ve
2940, 2910 (C-H gerilim, alifatik), 2840 (C~H gerilim, piperidin), 1760
(C=0 gerilim, laktam), 1655 (C=0 gerilim, aromatik keton), 1620-1430
(C=C ve C-N gerilim), 1250 (C-0-C gerilim, 2(3H)-benzoksazolon), 845
(1,2,4,5-terasiibstitiie benzen), 800 (1,3-disiibstitile benzen), 750, 690
cm-l de (monosiibstitiie benzen) pikler goriiliir. NMR spektrumunda 5 lﬁ?—
2,45 (5H; multiplet; OH ve piperidin Hj. HS), 2,73-3%,13 (4H; multiplet;
piperidin HE, H6), L 73 (2H; singlet; -?-Cﬁa-ﬁ—), 6,90~7,84 ppm de (11H;

multiplet; benzen halkalari hidrojenleri) pikler gériiliir.

Analiz: CE6H22C12N204 iging
% C % H %N
Hesaplanan: 62,79 4,46 5,63

Bulunan : 62,85 4,56 5,67

5—Kloro—6-(3—klorobenzoi1)-3*(4—fenilpiperidin~l—il)metil-Z(}H)-

benzcoksazolon (Bilesik VIII)

3,08 g (0,01 mol) 5-kloro-6-(3-klerobenzoil )-2(3H)-benzoksazolon,

1,61 g (0,01 mol) Y4-fenilpiperidin ve 1 ml (0,013)mol %37 {(a/a)'lik
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formaldehitten genel yonteme gire elde edilip, propanolden kristallen_

dirilerek temizlenmistir. Verim 3,48 g (%72,34),

Q
Beyaz renkte, ifne geklinde kristallerdir. E.d. 114-115"C. Pet_
rol eterinde ¢&ziinmez; su ve etanolde az, benzen, kloroform, ve dime_

tilsiilfoksitte gok ¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde, S-1 ve S-2 solvan sistemlerinde Rf
degerleri sirasiyla 0,52 ve 0,24 diir. UV isakta, 254 nm de floresan
verir. Dragendorff belirteciyle agik sari zeminde turuncu iyot tankanda
xirli sari zeminde kahverengi, 2,4-dinitrofenilhidrazinle beyaz zeminde

saril renk verir.

MeOH
maks

%40 nm de {log € :4,02) dir. IR spektrumunda 2940, 2910 (C-B gerilim,

UV spektrumunda 220 {(log £ :4,28), 255 (log & :4,12) ve
alifatik), 2840 (C-H gerilim, piperidin), 1785 (C=0 gerilim, laktam),
1660 (C=0 gerilim, aromatik keton)}, 1620-1490 (C=C ve C-N gerilim),
1250 (C-0~C gerilim, 2(3H)-benzoksazolon), 850 (1,2,4,5-tetrasiibstitiie
benzen), 805 (1,3-dislibstitiie benzen), 755, 700 cn~l de (monosiibstitiie
bhenzen) pikler gdriiliir. NMR spektrumunda % 153-1,93 (4H; multiplet;

piperidin HB, Hs)

, 2,15-2,67 (4H; multiplet; piperidin HZ, H6), 3,0%-
2,40 (1H; multiplet, piperidin H“). 4 85 (2H; singlet; —y-cga-q—),
7,10-8,00 ppm de (11H; multiplet; benzen halkalari hidrojenleri) pikler
goriiliir.
Analiz: 026H22012N203 iging
%C %1 %N
Hesaplanan: 64,87 4,61 5,82

Bulunan : 65,05 4,71 5,89
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4,2, Mikrobiyolojik (alismalar

L,2.1. Antibakteryel Etki Caligmalara

Bu cgalismada hazirladigimiz bilesiklerin antibakteryel etkileri,

tiipte sivi diliisyon ve kagit disk yontemleri kullanilarak saptanmistar.

Antibakteryel etki sonuglari Tablo-II ve III'de gdsterilmigtir.

BILESIK BAKTERILER

NO A B c D E F

I 500 500 500 1000 1000 500

IX 500 1000 3 1000 125 15,62 31,25
III 250 250 500 250 125 500

iv 500 125 125 1000 62,50 62,50
v 1000 > 1000 1000 ) 1000 1000 250

VI 250 500 500 500 125 250
VII > 1000 »1000 2 1000 250 125 250
VIII |>1000 » 1000 » 1000 » 1000 62,50 250

IX 500 500 500 500 500 500

Tablo~ II : Bilegiklerin, tiipte siva diliisyon ydntemiyle, ug/ml
olarak saptanan minimal inhibisyon konsantrasyonlari

(M.I.K.).

A: Sh.flexneri, B: S.typhi, C: P.aeruginosa, D: P.vulgaris, E:S.au_

reus, F: B-hemolitik streptococcus.
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BILESIK BAKTERILER
NO A B c D E F
1 9,0 - — 9,6 - —_
Iz 6,9 — — 9,0 18,2 11,0
111 10,0 8,5 — 8,4 6,4 —
Iv 6,b — — — 19,1 11,5
v - —_ 6,2 —_ 10,0 —_
VI - —_ — — 12,0 —
VII _— — 8,2 - 11,0 7.1
VIII — —_— — —_ 19,0 11,0
IX _— - — — — —_

Tablo- ITI : Bilegiklerin kapgit disk yontemiyle mm olarak sap

tanan inhibisyon zonlari (100 }Jg/disk).

A: Shflexneri, B: S.typhi, C: P.aeruginosa, D: P.vulgaris, E: S.au

reus, F: P-hemolitik streptococcus.
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4,2.2. Antifungal Etki Galasmalara

Hazirlanan bilegiklerin antifungal etkileri, tiipte sivi diliisyon ve

agar diliisyon yontemleri kullanilarak saptanmigtir.

Antifungal etki sonu¢lari, Tablo-1V ve V'de gosterilmigtir.

BILESIK MAYA BENZERI FUNGUSLAR
NO A B c D
I 250 500 250 125
11 62,50 250 15,62 62,50
I1I 500 250 125 500
TV 500 500 62,50 1000
v 1000 1000 31,25 1000
Vi 125 500 31,25 250
VII 1000 250 500 1000
VIII 1000 500 250 125
Ix 125 125 125 500

Tablo- IV : Bilesiklerin,tiipte s1vi diliisyon ydntemiyle, ug/ml
olarak saptanan minimal inhibisyon konsantrasyonlari

(M.1.K.}.

A: C.tropicalis, B: C.pseudotropicalis, C: C.neocformans,

D: T.dattila.
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BILESIK KUFLER
No A B C D
I 500 500 250 250
11 > 1000 Y 1000 1000 > 1000
111 500 500 250 250
IV > 1000 > 1000 250 > 1000
v > 1000 > 1000 1000 1000
VI ™ 1000 1000 500 > 1000
VII > 1000 > 1000 500 1000
VIII > 1000 > 1000 500 > 1000
IX 500 500 250 500

Tablo- V : Bilesiklerin, agar diliisyon yantemiyle&pg/ml
olarak saptanan minimal inhibisyon konsantras_

yonlari (M.I.K.).

A: A.niger, B: P.notatum, C: M.gypseum, D: T.mentagrophytes.



5. TARTISMA VE SONUG

Bu ¢aligmada, hareket maddesi olarak kullanilan, literatiirde kayit
11, 5-klore-6-acil-2(3H)-benzoksazolon yapisinda bilegikler, klorzoksa

zonun aromatik asitlerle polifosforik asitli ortamda reaksiyonu sonucu

hazirlanmigtir.
C1 T c1
N—E N=—H
PEA
L + A=—COOH . L
O/\O ® R"'C O/\O
Il
0

06H5—

{(m) Cl-CGHQ-

6-A¢il-2(3H)~-benzoksazolonlaran hazirlanmasinda, literatiirde bildirilen,
Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu esasina dayanan yontem uygulanmigtar.
Genel bilgiler kisminda da belirtildigi gibi, 2(3H)~benzoksazolonun
benzen halkasina ac¢il grubunun siibstitiisyonu molekiiliin 6 numarali konu_
mundan oimaktadair (10,11,3%). Bu bulgu molekiiliin kimyasal aktivitesiyle
uygunluk gosterir. iinkii, bu bilegiklerde benzen halkasinin elektrofi

lik siibstitiisyonlaranda, siibstitiientler halka igi azot tarafindan yon_
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lendirilir. Diger bir ifadeyle, 2{3H}-benzoksazolonlar benzen halkasi

iizerindeki siibstitiisyon reaksiyonlarinda anilitler gibi hareket ederler.

Klorzoksazon ve hazirlanan S-kloro-6-agil-2(3H)-benzoksazolon tii_
revieri, sekonder aminlerle {4-fenilpiperidin, 4~benzilpiperidin, &4
hidroksi-4-fenilpiperidin) Mannich reaksiyonuna sokularak S5-Kloro-3-
(piperidin-1~-il)metil~, S-kloro-6-agil-3-(piperidin-1l-il)metil-2(3H)}=-
nenzoksazolon yapisinda sekiz bilesik hazirlanmistair. Bu bilesikler ve

reaksiyon verimleri Tablo~ Vi'da gosterilmigtir.

31 N R
’\-—CHE-—- N
R
R O/’\.O 3
i
VBZLESiK Reaksiyon
R R R
NO 1 2 3 Verimi %
I ~H -0OR Celgm 80,93
I1 (e) Cl-C H, -CO- ~0H 66H5- 75,83
11T -H -H C6H5—CH2- 74,22
v (o) Cl—06H“—00~ ~-H C6H5- 79,00
~CO= - - 8
v 06H5 Co OH Ce 5 90,2
VI csﬁsﬂco- -H Ce 5™ 89,28
V1T (m) 01—0635-co~ -OH C6H5— 84,90
VIII (m) Cl-C6H5~CO~ -H Ce 5= 72,34

Pablo- VI : Hazirlanan 3-(piperidin-1-il)metil-2(3H)~benzoksa_

zolonlar ve reaksiyon verimleri.
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Bilesiklerin hazairlanmasinda klasik Mannich yontemi uygulanmistir.
Bu yontemde hareket maddeleri metanol igerisinde, %37 (a/a)'lik formal
dehit g¢dzeltisl ile asitilar. Klasik kaynaklarda Mannich reaksiyonlara_
nin bazx uygulamalarinda katalizidr olarak asit veya baz ilavesi Oneril
mektedir (87,88). Mannich bazi yapisindaki bu bilegiklerin hazirlanma

sinda asit veya baz ilavesine gerek kalmamistar.

Genel bilgiler kisminda da belirtildigi gibi Mannich reaksiyonu,
aktif hidrojen igeren bilesiklerin bir aldehit (Bzellikle formaldehit
veya paraformaldehit) kargisinda primer veya sekonder aminlerle verdikle
ri bir reaksiyondur. Bu galismada aktif hidrojen tasiyan bilesik olarak
2(3H)-benzoksazolon, amin bilesigi olarak ise piperidin tiirevlieri kulla_

nilmistar.

Galigmamizda reaksiyonun, agagida gosterildigi gibi, bazik ortamda_

ki Mannich reaksiyonu sartlarinda ylirtidiigi gorisindeyiz.

G R
2 ..t/_H\\EJU RE ¥ ? - ?
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Reaksiyonda ilk safha hidroksimetilasyondur. Hidroksimetilasyon, 2{3H)-
benzoksazolon veya sekonder amin iizerinden olabilir. QOlusan her iki
hidroksimetil tirevininde kimyasal aktivitesi aynadir. Bu gdris 2{3H)-
benzoksazolonlarin Mannich bazlari iizerinde yapilan galasmalarla da

ortaya konmustur (92,93).

Sentezini yaptifimaz bilegiklerin IR spektrumlari incelendiginde;
2(3H)~benzoksazolon igin arasgtiricilarain bildirdi#i asosiye NH gerilim
piki gorinmemektedir (10,11,34). Spektrumlarda ayrica beklenildigi gibi,
3480~3445 cm'l de -OH gerilim (Bilegik I,II,V ve VII igin), 1785-1750

co™t de laktam C=0 gerilim, 1660-1645 ¢~} de aromatik keton C=0 geri_

lim, 1620-1475 cmﬂl arasinda C=C ve C~N gerilim 1260-1250 cm_l de ise
C=-0~C gerilim pikleri bulunmaktadir. Bu pikler diginda piperidin halkasia
C-H ve C-N gerilim, 2(3H)-benzoksazolon ve piperidin azot atomu arasinda

alifatik ara zincire ait C-H gerilim ve benzen halkalarina ait dizlem

di1s1i deformasyon pikleri de klasik kaynaklarda belirtilen frekanslarda

gtzlenmistir.
Bilesiklerin NMR spektrumlaranda piperidin halkasa (Hz, H6 ve HB,
H5), piperidinin 4 numaral:i konumda bulunan ~QH (Bilesik I,Ir,v,vii),

alifatik ara zincir ve aromatik halka hidrojenleri beklenen kimyasal

kayma ve uygun integral degerlerinde gdzlenmigtir,

Hazirlanan bilegiklerin fiziksel dzellikleri,ince tabaka kromatog
rafisiyle Rf degerleri ve UV absorpsiyonlarina ait Ozellikleri saptan_
mis; IR, NMR spektrumlar: ve elementer analizleri ile yapilari kanitlan

migtir.
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Antimikrobik etki caligmalarinda genellikle difiizyon veya dilisyon
‘yontemleri kullanilmaktadir (99-101). Sentezini yaptigzmiz bilesiklerin
antibakteryel ve antifungal etkilerinin saptanmasinda,difiizyon {kagit
disk yontemi) ve dillisyon (tipte sivi diliisyon ve agar diliisyon) yon_

temleri uygulanmigtir.

Diliisyon yontemleri, antimikrobik etkisi saptanacak bilesiffii degi_
5ik konsantrasyonlarda igeren sivi veya kKatl besiyerlerinin mikroorga_
nizma ile inokiile edilip, uygun isida belirli bir slire inkiibe edilmesi
ve bu slire scnunda liremenin onlenip Onlenmediginin saptanmasl esasina
dayanir. Bu yontemlerin winimal inhibisyon konsantrasyonunu {M.I.K.)

saptamada glivenilir sonuglar verdigi belirtilmistir (99,100,102).

Difiizyon yontemleri ise, antimikrobik etkisi saptanacak bilesigin
mikroorganizma ile inokiile edilmis kati besiyerine difilizyonu sonucunda,
difiizyon alaninda iiremenin ©nlenmesi ile, inhibisyon zonlarinin olgul_
mesi esasina dayanir. Inhibisyon zonunun biiylikliigi, antimikrobik etkinin

giddetini belirlemede yararlidir (99-101).

Bilesiklerin antimikrobik etki gliciini kantitatif olarak belirleyen
ve minimal inhibisyon konsantrasyonlarinin (M.I.K.) saptanmasinda kul
lanilan diliisyon yontemlerinin ekonomik olmamasi, uzun siire ve daha gok
malzeme gerektirmesi nedeniyle genellikle kolay uygulanabilen ve daha
ekonomik olan kagit disk ydntemine Oncelik verilmektedir (100-103).
Mikrobiyolojik aktivite galismalarinda, degisik ydntemlerle, genellikle
aynl sonuca ulasilabilecejfi kabul edilmektedir. Ancak degigik yontemlerin

uygulanmasiyla, sonuglarin degistigini gdsteren arastirmalar da mevcuttur

(104).
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Tlipte sivi diliisyon yoniemi ile saptanan minimal inhibisyon konsan_
trasyonlarai, disk difiizyon ydntemi ile saptanan inhibisyen zonlari ile
kiyaslamada iyi bir gidsterge olarak kullanilmaktadair (101). Bu nedenle
calismamizda, degisik ydontemler kullanarak alinan scnuglar arasindaki
iligkiyi saptamak icin, ayni mikroorganizma ve bilesiklere iki ayri yon_

tem uygulanmistir.

Galismamizda hazairladigaimiz bilegiklerin antibakteryel etki sonug_
lar: incelendiginde; 2(3H)~benzoksazolonun 6 numarala konumunda agil
grubu igermeyen bilesiklerden (Bilesik I,IIT,IX) minimal inhibisyon kon_
santrasyonu (M.I.K.) en diisiik olan bilesigin, III numarali bilegik ol_
dugu gozlenmistir. Ancak, p—hemolitik streptococcus ve P.aeruginosa'ya

karsi her ii¢ bilegigin etkinlipi esdeger buiunmustur (Tablo- II)}.

Bilesik I ve IX'un 6 numarall konumunda benzeil grubu igeren tirev_
lerinin (Bilesik V ve VI) antibakteryel etkilerinde genel olarak bir
artis gidzlenmemektedir. Ayni konumda 3-klorobenzoil grubu igeren bile
siklerden (Bilesik VII ve VIII) sadece Bilegik VIII'in S.aureus'a karsi
daha etkin oldugu (M.I.K. : 62,50 ug/ml) saptanmigtir. Ancak, 6 numarali
konumda 2-klorobenzoil grubu tasiyan bilegiklerden (Bilesik II ve IV)
bilesik IV'iin, P.vulgaris ve Sh.flexneri diginda diZer bakterilere,
ozellikle S.aureus ve p—hemolitik streptococcus'a karsi daha etkili
(M.1.K. ¢ 62,50 ug/ml) oldupgu gozlenmigtir. Bilesik II'nin ise Sh.flex _
neri,S.thyphi ve P.,aeruginosa disinda diger bakterilere kargi daha etkili
oldufu saptanmistair. Bunlar arasinda en etkili oldugu bakteriler ise
Se.aureus (M.I.K. : 15,62/ug/m1) ve p-hemo1itik étreptococcus (MeI.K. :

31,25 mg/ml) dur.
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Hazirladigamiz bilegiklerden Bilesik II,IV ve VIII'in S.aureus ve
JB-hemolitik streptococcus'a karsi1 etkileri, diger bilegiklere oranla,

daha yiksek olarak gdzlenmistir.

Kagit disk yontemiyle yapilan antibakteryel etki galismalarindan
elde edilen sonuglar, tiipte sivi diliisyon yontemiyle saptanan sonuglarla

paralellik gostermektedir (Tablo- III).

Bu sonuclara gidre, hazirladigaimiz bilesiklerin galigmalarimizda
kullanilan gram (+) bakterilere karsi daha etkili olduklar: dikkati gek

mektedir.

Csligmamizda sentezini yaptigaimiz bilegiklerin, antibakteryel etki
leri yanisira, maya benzeri funguslar ve kiiflere kargi antifungal etki

leri de incelenmistir.

Maya benzeri funguslar iizerinde yapilan galigmalarda; C.tropicalis
ve T.dattila'ya karsi en etkili bilegigin II numaralil bilesik oldugu
gzlenmistir (M.1.K. : 62,50 pg/ml). Bilegiklerin C.pseudotropicalis'e
kars: dikkate deger bir etkileri olmamasi yanisira, C.neoformans'a kargi
etkilerinin yiiksek oldugu saptanmigtir (Tablo- IV). Bu fungusa karsa
Bilesik II (M.1.K. : 15,62 mg/ml), V (M.l.K. 3 31,25}3/::11) ve VI (MelsK.:

31,25 pg/ml) en etkili bilegikler olarak diiceati cekmektedir.

Sentezini yaptigimiz bilesiklerden, 5-kloro-6-(2-klorobemzoil)-3-
(4-hidroksi-4-fenilpiperidin~l-il)metil-2(3H)-benzoksazolon yapisindaki
bilegigin (Bilesik II) galigmamizda kullanilan gram {+) bakterilere ve
maya benzeri funguslar {Gzellikle C.neoformans)'a karsi etkisinin diger
bilegiklere oranla daha yiliksek olduZu saptanmigtir. Bu etkinlifin nede_
nini bilesigin yapisindaki degigikliklere baglayabilmemiz yeni galigmala_

ri gerektirmektedir.



6. DZET

Bu calismada, 5-kloro~3-(piperidin-l-il)- ve 5-kloro-6-agil-3-
(piperidin-1-il)metil-2(3H)-benzoksazolon yapisinda sekiz bilegigin sen_

tezi yapilmisg; antibakteryel ve antifungal etkileri incelenmigtir.

R
2
clL
T;—CHZ—-N .
SN0 3
0
Ry
BILESIK o _
NO Rl Ra R3 Eeds C % Varim
I -8 -OH Cgllg- 184-5 80,93
11 (o) Cl—Ceﬂq-CO- -0H 0635- 185-6 75,83
11l -H -K C6H5—CH2- 101-2 4,22
IV {o0) cl-ceﬂh~co- - Cg 5 159-60 79,00
v C6H5-CO- ~0H C6H5“ 186~7 90,28
VI 06H5-co- ~-H CBHB- 177-8 89,28
VII (m) Cl—C6H5—CO~ -OH 66H5- 160-1 84,50
VIII (m) Cl-C6H5-CO— -H 0655“ 114-5 72434

Sentezi yapilan bilegiklerin fiziksel dzellikleri, ince tabaka kro_
matografisinde Rf degerleri ve UV absorpsiyon dzellikleri saptanmig; IR,
NMR spektroskopik ybontemleri ve elementer analizleri ile yapilara kanit

lanmistar.
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Hazirlanan bilesiklerin antifungal etkileri diliisyon ; antibakter_
yel etkileri ise tlipte sivi diliisyon ve kagit disk yOntemleriyle ince
lenmistir. Gdzlenen sonuglara gore, S-kloro-6-(2-klorobenzoil)-3-(4-hid_
roksi-4-fenilpiperidin-l-il)metil-2(3H)-benzoksazolon yapisindaki bile_
sigin (Bilesik II) caligmamizda kullanilan gram (+) bakterilere karga
etkisinin (S.aureus icin, M.I.X : 15.62‘pg/m1; p-hemolitik streptococcus
igin, M.I.K : 31,251Pg/m1). diger bilegiklere oranla, deha yliksek oldugu

saptanmigtir.

Maya benzeri funguslar lizerinde yapilan galigmalarda, C.tropicalis
ve T.dattila'ya karsi en etkili bilesigin II numarali bilegik oldugu
gozlenmistir (M.1.K : 62,50 ug/ml). Bilesiklerin C.pseudotropicalis’e
karsi dikkate deger bir etikileri olmamasi yanisira, Cenneoformans'a karsi
etkilerinin yiksek oldupu saptanmigtir. Bu fungusa karsi Bilesik II
(M.I.K : 15152)ug/m1), v (M.I.K : 31.25)ug/m1) ve VI (M.I.K : 31,25
jug/ml) en etkili bilesikler olarak dikkati gekmektedir. Bilegiklerin
kiiflere karsl antifungal etkileri ise genellikle maya benzeri funguslar_

dan daha diisiik olarak gozlenmigtir,



6. SUMMARY

In this study, eight S5-chloro-3-(piperidine-l-yl)~, and 5-chloro-

6-acyl-3-(piperidine-1-yl)methyl-2(3H)~benzoxazolones have been synthe

sized and their antibacterial and antifungal activities have also been

tested.
<t N —CH — N K
PN 2 *3
R} 0”0
COMPOUNDS R, R, Ry mep."C  Yields %
I ~H -0 Cq 5 184-5 80,93
184 (@) CL-Cliy~CO- -0H Cglgm 185-6 75,83
IIX =H ~H 06H5~CH2- 1012 74,22
IV (o) C1-C H, ~CO- -} CgHy 159-60 79,00
v 06H5-00- ~OH c635- 186-7 90,28
VI c635-co- ~-H Csﬁs- 177-8 89,28
Vil (=) 61-6635-00- =0OH Cg 5" 160~1 84,90
VIII {m) 81-0685-00- - 0635‘ 11 k=5 72,354

UV absorptions, physical properties of the compounds synthesiczed,
and their Rf values on TLC have been determined. Their chemical struc_
tures have been elucidated by the means of their NMR, IR spectroscopic

data, and elementary analysis.
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Antifungal activities of the compounds have been tested using
diliition methods; their antibacterial activities, by the means of both
paper disc and tube dilution method. According to the data obtained,
5-chloro-6~(2-chlorobenzoyl)-3-(4-hydroxy-4-phenylpiperidine~l—yl)_
methyl-2{3H)-benzoxazolone (compound II) is the most active one against
gram (+) bacteria (MIC : 15,62 mcg/ml against S.aureus; MIC : 31,26
mcg/ml against P-hemolytic streptococcus) synthesized. Most active one
against yeast-like fungi (C.tropicalis, T.dattila) is also compound II
(MIC : 62,50 meg/ml). Although all the compounds have no significants
effect against C.pseudotropicalis, they are highly effective against
C.neoformans. Compound II, V and VI are the mast effective ones against

C.necformans, and their MIC are 15.52, 31,25, 31,25 mcg/ml respectively.

Antifungel activities of the compounds against molds are lower than

those against yeast-like fungi.
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