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1.GIRIS

1.1. Giris ve Amag

Virtanen ve Hietala tarafindan 1960 yilinda, c¢avdar fidelerinden izole edilen
glikozitin enzimatik pargalanmasi sonucunda 1,4-benzoksazin-3-on halkas: tagiyan
DIBOA (2,4-dihidroksi-1,4-benzoksazin-3-on) (Formiil 1.1) adli bilesigin elde
edilmesi ile Ozellikle Gramineae familyasinda yer alan bugday ve musir cinsi
tahillarda bu bisiklik halka sistemini igeren birgok bilegige rastlanilmugtir (Otsuka ve
ark., 1988, Niemeyer, 1988). Bu tahillardan izole edilen glikozitler igerisinde ana
bilegik olarak ¢avdarda DIBOA bulunurken, bugdayda DIMBOA (2,4-dihidroksi-7-
metoksi-1,4-benzoksazin-3-on) (Formiil 1.2) ve musirda iss DIM,BOA (2,4-
dihidroksi-7,8-dimetoksi-1,4-benzoksazin-3-on)  (Formiil 1.3)  yapisindaki
benzoksazin tiirevlerinin yer aldig: belirlenmigtir.

Formiil 1.1. Formiil 1.2. Formiil 1.3.
OCH,4
: :o OH H4CO. : :OIOH H4CO. i o OH
?IO Iil (o] TIO
OH OH OH

Dogal kaynaklardan izole edilen bu bilegikler iizerinde gergeklestirilen biyolojik etki
aragtirmalan sonucu, DIBOA ve DIMBOA'nin, misir ve bugday fideleri araciligiyla
beslenen cesitli yaprak bitlerine karsi insektisit etki gosterdikleri belirtilmigtir
(Virtanen 1961, Niemeyer ve ark., 1989, Barria ve ark., 1992). Bu bilesiklerin
tahillara kargt yumusak ¢iiritiicii olarak etkiyen bazi mikroorganizma tiirlerine karsi
da antibakteriyel ve/veya antifungal etkiler gosterdikleri tespit edilmigtir (Corcuera
ve ark., 1978). Bunlara ilave olarak, ayrica, yapisinda 1,4-benzoksazin halka sistemi
iceren ve antibakteriyal etkili bir ilag olan ofloksazinin (Formiil 1.4) ortaya ¢ikisi
(Hayakawa ve ark., 1986), son yillarda aragtirmacilarin dikkatini benzoksazin yapisi
igeren yeni bilesikler iizerine gekmigtir.



Formiil 1.4.

]

COOH

Giiniimiizde, 1,4-benzoksazin halka sistemi iceren bilesiklerin kemoterapétik
etkinlikleri incelendiginde, simrli sayida aragtirmaya rastlamlmaktadir. Ozellikle, 2-
siibstitiie-1,4-benzoksazin-3-on yapisi tastyan bilegiklerin antimikrobiyal etki
yoniinden sistematik bir gekilde yapi-etki iligkilerinin pek az incelendigi
goriilmektedir. Bu nedenle, 2-aminofenol veya 4 ve/veya 5-siibstitiie-2-aminofenol
tiirevleri, dikloroasetil kloriir veya monoetil fumaril kloriir ile reaksiyona sokularak,
3,4-dihidro-2-hidroksi-\l:okso-ZH-1,4-benzoksazin, 3,4-dihidro-3-okso-2H-1,4-

benzoksazin-2-asetik asit ve etil 3,4-dihidro-6 ve/veya 7-siibstitiie-3-okso-2H-1,4-
benzoksazin-2-asetat tirevleri yapisindaki bilesiklerin sentezlenmesi, antibakteriyal
ve antifungal etkilerinin aragtinlmasi diginilmigtir (Formiil 1.5). Boylece, 1,4-
benzoksazin-3-on yapisinin 2. konumunda hidroksil, karboksilik asit veya etil esteri
gibi polar gruplar yer alirken, halka iizerinde 6 ve/veya 7. konumlarda bulunan
lipofilik ozellikteki bazi gruplarin mikrobiyolojik aktivite iizerinde ne sekilde rol

oynayacaklarinin tespiti amaglanmgtir.

R; N o)
R: -OH, -CHzCOOH, -CHzCOOCsz

R;: -I’I, -CI, -CH;
Rzi -I‘I, -NOz, -CH3

Formiil 1.5.



Bu ¢aligmada, 1,4-benzoksazin-3-on yapis: igeren ve 3 tanesi ilk kez olmak iizere 8
adet bilesigin sentez edilmesi, yapilannin UV, IR ve 'H-NMR analiz yontemleri
kullanilarak aydinlatiimas: ve bu bilesiklerin in vitro ortamda bazi Gram-pozitif ve
Gram-negatif mikroorganizmalara kars: antibakteriyal ve Candida albicans'a karsi
antifungal etkilerinin incelenmesi tasarlanmigtir. Cahiymada, Gram-pozitif
mikroorganizmalar olarak Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve Gram-negatif
mikroorganizmalar olarak ise Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa kullanlarak bilesiklerin bu mikroorganizmalara kars:
Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerlerinin tespit edilmesi planlanmstir.
MIK Degerlerinin belirlenmesinde, Tiipte Sivi Diliisyon Yonteminin kullaniimasi
uygun gorilmigtiir. Bilegiklerin antibakteryal aktivitelerinin, referans ilaglar olarak
secilen Ampisillin, Amoksisillin, Streptomisin, Tetrasiklin ile antifungal
aktivitelerinin ise, Haloprojin ve Oksikonazol ile karsilagtirilarak incelenmesi

diigtiniilmiigtiir.



1. 2. Genel bilgiler

1. 2. 1. Kemoterapotik Etki Yoniinden incelenen Benzoksazin Tiirevleri
1.2.1.1. Antibakteriyal Etkili Benzoksazin Tiirevleri

Yukiyoshi ve ark. 1975 yilinda baz1 benzoksazinon yapilarinin (Formiil 1.6) 6zellikle
Piricularia oryzae, Cochliobolus miyabeanus, Pellicularia sakakii, Xanthomonas
oryzae ve Alternaria solani’ye karsi antimikrobiyal etkileri olduklarini

bildirmiglerdir.

Formiil 1.6.
7 (o] Ry
R |
X I}l o
H

R: H, Alkil, Alkoksi, Halojen, NO,,
R;: H, Alkil

Aym aragtiricilar, 2-propil-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one (Formiil 1.7)
bilesiginin 500 ppm dozda piringteki Piricularia oryzae enfeksiyonunu tamamiyla

onleyici etkisinin oldugunu bildirmislerdir.

Formiil 1.7.

0 ICHZCHZCH:,
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Corcuera ve ark. ise 1978 yilinda musir fidelerinin asitlendirilmis sulu
homojenatlarindan etil asetat yardim ile elde edilmis 2,4-dihidroksi-7-metoksi-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-on (DIMBOA) (Formiil 1.8) igeren extrelerinin, misira kars:
yumusak cilriitiicii olarak etkiyen Erwinia tiirlerinin biiyiimelerini yavaglatarak,
geciktirdigini bildirmislerdir.

Formiil 1.8.

H3C0 \@0 IOH
|\|l (o}
OH

DIMBOA

1979 wyilinda Shridhar ve ark. 1,4-benzoksazin-2-on tiirevleri iizerinde
¢aligmuglar, 3. konumdan siibstitiie baz1 2-imidazolilvinil tiirevlerinin (Formiil 1.9) in
vitro olarak antitrikomonal aktivitesinin umut vadedici oldugunu, ancak in vivo
ortamda inaktif olduklarim saptamuglardir. Aragtirnicilar bu bilesiklerin in vivo
ortamda antibakteriyal, antifungal, anthelmentik ve antiamebik yonden de inaktif

olduklarim bildirmiglerdir.

Formiil 1.9.

o._©
‘SO,
CH=CH —(_)-mz
X

R: H, 6-Cl, 8-Cl, 6-CHj, 6,8-diCH3, 6-NO,, 7-OH
X: 0, S, NCH;

Aym aragtincilar tarafindan (Shridhar ve ark. 1980) daha sonralan 13
benzoksazin yapisi igeren bilesikler de sentezlenmis (Formiil 1.10), bunlardan



bazilarinin in vitro olarak ©6nemli amebisidal, bakterisidal ve antitrikomonal
aktiviteleri goriilmesine ragmen in vivo olarak etkisiz olduklan bildirilmistir.

Formiil 1.10.

O
”°2‘[xj\\/ I‘C] la
o

X0,8
R: CH3, C;Hs, C3Hy, CH(CHs3),, C4Hy, CsHyy, CeHis,
siklohekzil, C¢Hs

Morvin ve ark. (1985) sentezledikleri 1,3-benzoksazin-2,4-dion ve 1,4-
benzoksazin-2,3-dion tiirevi bilesiklerin bazik o6zellikte yan zincir tagidiklarinda
alkilleyici ajanlara benzer gekilde in vitro antimitotik aktivite gosterdiklerini
bildirmislerdir. Bu bilesikler arasinda D,L-alanin yapisinda yan zincir tagtyan
tiirevlerin L-alanin igerenlerden daha fazla etkili oldugu bulunmustur. Aragtirilan bu

benzoksazin tiirevlerinin sadece bakteriostatik aktivite gosterdikleri bildiriimigtir.

Hayakawa ve ark. 1986 yilinda (+)9-floro-2,3-dihidro-3-metil-10-(4-
metilpiperazin-1-il)-7-okso-7H-prido[ 1,2,3-d,e]-1,4-benzoksazin-6-karboksilik  asit
yapisinda bir bilesik olan ofloksazini (Formiil 1.11) optik izomerlerine ayirmis ve
levojir formdaki  optik izomerinin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin
¢ogalmasinin inhibisyonunda  dekstrojir izomerden 8-128 kez, rasematindan ise
yaklasik 2 kez daha etkili oldugunu bildirmiglerdir.



Formiil 1.11.

F COOH

Tanaka ve ark. (1989) ofloksazinin optik bir izomeri olan DR-3355 kodly,
S-(-)-9-floro-2,3-dihidro-3-metil-10-(4-metilpiperazin-1-il)-7-okso-7H-prido[ 1,2,3-
d,e] -1,4-benzoksazin-6-karboksilik asit bilegiginin (Formiil 1.12) sub-inhibitér ve
post-antibiyotik baskilayici etkilerini aragtirmiglardir. Aragtinicilar bu ¢aligmada, DR-
3355 ile ofloksazin, siprofloksazin ve seftazidim’in Staphylococcus aureus,
Escherichia coli ve Pseudomonas aureginosa’ya karsi gosterdikleri in vitro
antibakteriyal etkilerini karsilastirmiglardir (Tablo 1.1 ). Arastinicilar, DR-3355
kodiu ofloksazin izomerinin test edilen bu bakterilere kargi gosterdigi sub-inhibitor
etkisinin kiyaslanan referans antibiyotiklerle hemen hemen aym diizeyde oldugunu,
post-antibiyotik etkisinin ise ofloksazin ve siprofloksazine denk, seftazidimden ise
¢ok daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Formiil 1.12.

-n

COOH



Tablo 1.1. DR-3355 bilesiginin ve kiyaslanan antibiyotiklerin test
edilen mikroorganizmalara kars: bulunan MIK degerleri (pg/ml)
(Tanaka ve ark.,1989)

Mikroorganizma Bilesik MIiK (ug/ml)
S. aureus E 46 DR.3355 0.19
ofloksazin 0.39
siprofloksazin 0.78
seftazidim 3.13
E. coli E 77156 DR-3355 0.05
ofloksazin 0.10
siprofloksazin 0.025
seftazidim 0.10
P. aeruginosa PLIII DR 3355 0.39
ofloksazin 0.78
siprofloksazin 0.05
seftazidim 0.39

DR-3355 kodlu S-(-)-9-floro-3-metil-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-okso-2,3-
dihidro-7H-pirido[1,2,3-d,e]-1,4-benzoksozin-6-karboksilik asitin toksisitesi
tizerinde yapilan bir ¢aligmada ise (Katho ve ark., 1991); siganlarda 200 mg/kg/giin
ve maymunlarda 30 mg/kg/giin doz seviyelerinde denenen bu bilegigin sub-akut

toksik etkileri olmadig1 gorulmustir.

Dhople ve ark. (1993) ofloksazinin tekbagina veya rifampisin ya da rifabutin
ile kombine olarak Micobacterium leprae'ya kars: in vitro antimikrobiyal aktivitesini
incelemiglerdir. Rifampisin ve rifabutinin, M. leprae'ya karsi MIK degerleri sirasiyla
0,4 ve 0,2 pug/ml iken ofloksazin'in MIK degeri 1,5 pg/ml olarak bulunmustur.
Caligmada 0,75 pg/ml oranda ofloksazin ve 0,2 pg/ml oranda rifampisin
kombinasyonunun bakterisidal aktivitesi tek tek kullanimlarindan daba fazla etkili
bulunurken, 0,375 pg/ml ofloksazin ve 0.05 ug/ml rifabutin kombinasyonu sonucu



elde edilen bakterisidal aktivitenin ise, lepranin ¢ok ilagh tedavisinden daha fazla
dikkate deger oldugu goriilmiigtiir.

1988 wyilinda Hogale ve Nikam tarafindan 1,4-benzoksazin-3(2H)-on
bilegiginin hidrazino (Formill 1.13) ve triazino (Formiil 1.14) turevlerinin
antibakteriyel aktiviteleri aragtinlmigtir. Bilesiklerin aseton igindeki 1 mg/ml
¢ozeltileri Gram-pozitif bakterilerden Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus
aureus ve Gram-negatif bakterilerden Escherichia coli ve Salmonella typhosa’ya
kars1 test edilmig, benzen halkasinda bromo ve kloro siibstitiientleri igeren
bilesiklerin daha aktif oldugu bulunmugstur. Caligmada denenen hidrazino
tiirevlerinin triazino tiirevlerinden daha etkili olduklan bildirilmigtir.

Formiil 1.13.
Ry

2,

|
CH,—CO—NHNH,

R: H, Br, Cl |
R;: I‘L Bl‘, Cl, CH3

Jeol
Hrr&

0O

Formiil 1.14.

~

H

R: Br, Cl;
R;: BI', Cl, CH3
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Hogale ve ark. (1990) 4-hidrazito-1,4-benzoksazin-3(2H)-on (Formiil 1.15)
ve bunlann triazol (Formiil 1.16) tiirevlerinin de antibakteriyal etki gosterdiklerini
bildirmiglerdir.

Formiil 1.15.
R
) )@EOL
R l\ll (o)
CONHNH,

R, R;: Br, C1

Ri: H, CH;
Formiil 1.16.

Ry
BeO!
R N” N

A

R, R;: Br, CI
Ri: H, CH;

Shanker ve ark. (1989) 1,4-benzoksazin halkasi tagiyan trisiklik bazi
bilesikleri sentezleyerek, antibakteriyal etkilerini degerlendirmiglerdir (Tablo 1.2).
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Tablo 1.2. Antibakteriyal etkili baz1 1,4-benzoksazin tiirevleri

(Shanker ve ark.,1989)
@)
o}
N
0]
R Ry
CH4
Bil. No R R,
1 -H -H
2 -H -CI
3 -H -CH;
4 -H -OCH;
5 -CH; -H
6 -CH; -CI
7 -CH; -CH;
Formiil 1.17.
)
H,C
3 YY@ N
N——NH OH

Tablo 1.2 ve Formiil 1.17°de goriilen bilesiklerin Bacillus megaterium ve
Proteus vulgaris’e karst 400 ve 600 pg/ml konsantrasyonlardaki MIK etkileri
aragtiriimugtir. Tablo 1.2'de verilen 1,2 ve 5 nolu tiirevlerin Proteus vulgaris’e
kars1 tlimli Bacillus megaterium’a kars etkisiz olduklan goérilmiigtiir. 4 nolu tiirev
her iki bakteriye de 1liml1, aktivite gostermigtir. Imidazol halkas: tagiyan bilesik ise
(Formiil 1.17) Bacillus megaterium’a kars1 segici olarak inhibitor etki gosterirken,

Proteus vulgaris’e karg: etkisiz bulunmustur.
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Bravo ve Lazo (1993) 2,4-dihidroksi-1,4-benzoksazin-3-on veya 4-hidroksi-
1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki bilesiklerin (Formiil 1.18) Staphylococcus aureus,
Escherichia coli ve Candida albicans'a karsi inhibe edici etkileri oldugunu
bildirmiglerdir.

Formiil 1.18.

R:H, OH

1.2.1.2. Antifungal Etkili Benzoksazin Tiirevleri

Benzoksazin yapis1 igeren bilesiklerin aktivitelerinin degerlendirilmesi 1956 yilinda
Hietala ve ark., bugday ve musir bitkilerinde antifungal etkili benzoksazolon tiirevi
bir bilesigi izole etmeleri ile baglamigtir. Yapilan bu galigmada izole edilen bilesigin
6-metoksi-2-benzoksazolinon yapist oldugu belirlenmigtir (Formiil 1.19). Bu
bilesigin, Fusarium nivale ve Sclerotinia trifoliorum'a karsi antifungal etkili

oldugunu (Virtanen ve ark., 1957) bildirmislerdir.

Formiil 1.19.

Daha sonra aym aragtiricilar (Virtanen ve Hietala, 1960 , Hietala ve Virtanen,
1960 , Honkanen ve Virtanen, 1960) elde edilen bu benzoksazolon yapisinin, zarar
gérmemis cavdar bitkisinde bulunan glikozit yapidaki bir bilesigin (Sema 1.1)

enzimatik pargalanmasi sonucu agifa gtkan aglikon kisminin dekompozisyonu
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(Bredenberg ve ark., 1962 , Woodword ve ark., 1978) ile olustuunu tespit
etmislerdir. Sema 1.1'de gosterilen 2,4-dihidroksi-1,4-benzoksazin-3-on yapisinin bu
aglikon kismi olusturdugunun belirlenmesi dikkatleri daha sonra bu bisiklik halka

sistemi ilizerine yoneltmigtir.

: :\|/O CeH110s

GllkOth
Enzimatik
Pargalanma
\J

(o) OH
7
O b
N \N/C\O

|
OH
Aglikon

l|5|
O\
'c=0 . HCOOH
N

!
H

Sema 1.1. Cavdar bitkisinde bulunan glikozitin enzimatik pargalanmasi ve
dekompozisyon iiriinleri

1986 yilinda Sudhakar ve ark. yaptiklani bir galismada bazi 7-(2-(m,p-
disiibstitiiefenil)-4-okso-3-tiyazolidinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-3-on (Tablo
1.3) yapisindaki bilesikler ile 7-(m,p-disiibstitiiebenziliden)-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoksazin-3-on (Tablo 1.4) yapisindaki bilegikleri, fungusid etkili bir ilag olan
Dithane M-145 ile birlikte Heliminthosporium oryzae ve Cephalosporium Sachari
've kars1 antifungal aktiviteleri yontnce kiyaslamislardir.



Tablo 1.3. Antifungal etkileri aragtinlan 7-(2-(m,p-disiibstitiiefenil)-4-okso-
3-tiyazolidinil)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki bilesikler.
(Sudhakar ve ark., 1986).

LT,
H Ry

Bil. No R Ry
1 -H -H
2 -CH; -H
3 -CI -H
4 -NO, -H
5 -OCH; -H
6 -CI -CI
7 -OCH3 -OH

Tablo 1.4. Antifungal etkileri aragtinlan 7-(m,p-disibstitiiebenziliden)
-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki bilegikler
(Sudhakar ve ark., 1986).

LI

Bil No R Ry
1 -H -H
2 -CH, -H
3 -CI -H
4 -NO, -H
5 -OCH3 -H
6 -CI -CI
7 -OCH;3 -OH

14
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Bu aragtirmada, Tablo 1.3 ve 1.4'de verilen bilesiklerin denenen her iki
fungusa kars1 1000 ppm miktarda fungusid etki gosterdigi ve Tablo 1.4'de goriilen
ana yapiy1 igeren bilesiklerin, Tablo 1.3'de gosterilen bilesiklerden daha fazla etkili
olduklan bildirilmigtir. Tiirevierde, halojen atomu veya metoksi grubu igerenlerin ,
hidrojen veya metil grubu icerenlere gore daha yiiksek aktivite gosterdikleri
belirtilmigtir.

Reddy Sastry ve ark. (1989) 1,4-Benzoksazin-3-on yapisi igeren yeni bir seri

imidazol tirevi bilesigin (Tablo 1.5) in vitro antifungal aktivitelerini

degerlendirmislerdir.

Tablo 1.5. Antifungal etkileri incelenen 1-[(benzofuran-2-il)(3-okso-1,4-
benzoksazin-6-il)metil]-1H-imidazol tiirevleri (Reddy Sastry ve ark., 1989).

SwEe e

()

N
Bil. No R Ry
1 -H -H
2 -CH; -H
3 -C.Hs -H
4 -H -CH;
5 -CH3 -CH3

Tablo 1.5’de gorillen tim tiirevlerin, Microsporum canis, Micosporum
gpseum, Epidermophyton floccosum, Trichophyton rubrum ve Trichophyton
mentagrophytes adli dermotofitlertler, Candida albicans, Cryptococcus neoformans
adli mayalar ve Aspergillus fumigatus ve Sporotrichun schenkii adli sistemik
mantarlara kars1 antifungal aktiviteleri belirlenmigtir. Tablo 1.5'de verilen 2, 3 ve 5
numarali bilesiklerin in vitro olarak 1limh antifungal aktivite gosterdikleri
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saptanmugtir. 3 nolu tirevin ise serinin en etkili bilegigi oldugu bulunmmus ve 62
pug/ml dozda denenen dermotofitlerin tamamimin biyiimesini inhibe ettigi
bildirilmigtir. Aragtiricilar, bilegiklerden higbirisinin denenen mayalar ve mantarlara

kars: 6nemli bir aktivite gostermediklerini rapor etmiglerdir.

Shanker ve ark. (1989) (Tablo 1.6) sentezledikleri bazi trisiklik yapidaki 1,4-
benzoksazin tiirevlerinin antifungal etkilerini aragtirmiglardir.

Tablo 1.6 ve Formiil 1.20’de gosterilen bu bilesiklerin 360, 600 ve 840 pg/ml
konsantrasyonda Dreschlera speciferum ve Fusarium solani'ye kars antifungal
aktivitileri denenmigtir. 1 ve 5 nolu tirevlerin 600 pug/ml dozda her iki mantann
sporlarinin  gelismesinde % 50’den daha fazla inhibisyona sebep olduklan
saptanmigtir. Formiil 1.20°de gorilen bilesigin ise test edilen her iki mantara kargi
thml etki gosterdigi bildirilmistir.

Tablo 1.6. Antifungal etkili baz1 1,4-benzoksazin yapisindaki tiirevler.

0]
o]
O
R R4
CH;
Bil. No R R,
1 -H -H
2 -H -Cl
3 -H -CH;
4 -H -OCH;
5 -CH; -H
6 -CH; -CI
7 -CH; -CH;
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Formiil 1.20

HaC

N—NH OH

1.2.1.3. Antihelmentik Etkili Benzoksazin Tiirevleri

Shridhar ve ark. tarafindan 1981 yilinda yapilan bir ¢calismada  1,4-benzoksazin
tiirevi bir bilegigin (Formiil 1.21) sentezi gergeklestirilerek antihelmentik etkileri
incelenmis, 250 mg/kg dozda Nippostrongyles brasillensis 'e kars: etkili olduklar
bildirilmigtir.

Formiil 1.21.

CH3
HaCl |
'N—@N o]
HAC
ooV YaY
N r\ll _/ =

1982 yilinda ise Charles ve ark. yaptiklant bir ¢aligmada Tablo 1.7'de

belirtilen baz1 1,3-benzoksazin tiirevi bilesiklerin antihelmentik etkilerini aragtirmig

ve ¢ogunun inaktif oldugunu belirtmiglerdir.
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Tablo 1.7.

N
Cl
o
R
Bil. No X R
1 0o -CI
2 3 N\
—N N—CH,

\_/
3 ° /\

\/
7 S -C1

Shridhar ve ark. 1985 yilinda 6- veya 7-izotiyosiyanato-2H-1,4-benzoksazin-
3(4H)-on ve 3-tiyon (Formiil 1.22) tiirevlerinin 6nemli derecede antihelmentik
etkilere sahip olduklarini bildirmiglerdir. Test edilen bilesiklerden bazilannin
Ancylostoma ceylanicum'un neden oldugu kancali kurt enfeksiyonlarina ve fare
tenyast olan Hymenolepsis nana'ya karsi onemli derecede etki gosterdikleri
saptanmigtir. En gigli antihelmentik etkiyi, 6-izotiyosiyanato-2,2-dimetil-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-on yapisindaki bilesigin, 1x100 mg/kg oral dozda kedilerin, 1x17
mg/kg oral dozda kopeklerin, kancalikurt enfeksiyonlarina ve civcivierdeki Ascaridia
galli enfeksiyonuna kargi gosterdigi bildirilmigtir.
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Formiil 1.22.
SN
N I\Il X
Rs

X: 0,8
R: NCS, NO,, NH;
Rl, Ry: H, CH3, CsH; s C4H9, i-C3H7,

~

Rs: CHs, C;Hs, C3Hy, C4Hy, i-C4Ho,

CaHs —
7
—CHCH—N_  _cuens N O —CHZ—Q—CI
CoHs \__/

Hazirlanan bu tiirevler iizerinde yapilan yap1 etki iligkileri galismalarinda,
bisiklik halkanin 2. konumunun alkil ile siibstitiisyonunun nonsubstitiie bilesiklere
ktyasla etkiyi artirmug oldugu, halkada yer alan azot atomunun alkil veya siibstitiie
alkil gruplanyla substitiisyonunun ise aktivitenin tamamen ortadan kaybolmasina
neden oldugu bulunmustur. 7. Konumda izotiyosiyanat grubu igeren bilesiklerin,
6-izotiyosiyanat tiirevlerinden daha etkili oldugu bulunmug, bununla beraber
6-izotiyosiyanat yapisindaki tirevlerin ikinci elemede en etkili bilesikler oldugu
bildirilmigtir.
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Reddy Sastry ve ark. 1988 yilinda sentezledikleri 6-(4-metil-1-piperazinil)-7-
izotiyosiyanato-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on (Formiil 1.23) yapisindaki bilegigin
potansiyel antihelmentik aktivitesi oldugunu bildirmiglerdir.

Formiil 1.23.

SCN o)
e LA
3 |.|| 0

1.2.1.4. Antiviral Etkili Benzoksazin Tiirevleri

Young ve ark. (1994), 2,4-benzoksazin-3-on yapisindaki bir bilegigin (Formiil 1.24),
HIV enfeksiyonlarinda rol oynayan direngli varyetelerin igerdigi HIV reverse
transkriptaz enziminin inhibisyonunu sagladifini (ICso : 29 np/agirlik) ve AIDS

tedavisinde yararli olabilecegini bildirmiglerdir.

Formiil 1.24.
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1.2.1.5. Herbisit Etkili Benzoksazin Tiirevleri

Kazuo ve ark. 1992 yilinda sentezledikleri ve Formiil 1.25'de gosterilen ve 6.
konumunda oksazolin-2-on halkas1 tasiyan 1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki
bilesigin Echinochloa crus-galli ve Scirpus juncoides'in biyiimesini % 91-100
oraninda inhibe ettigini belirtmiglerdir.

Formiil 1.25.

C'JL:IFI -

HaCo OCH
C¢ 20CH3

7 N\

Kume ve ark. (1990) 1,4-benzoksazin-3-on yapisinda ve Formiil 1.26'da
gosterilen bilesigin, hektar bagina 0,1 kg kullamldiginda, yabani ve zararhi otlari

% 95 oranda yok ettigini bildirmislerdir. (0.1 kg/ha)

Formiil 1.26.

Nakao ve ark. (1992) hazirladiklan Formiil 1.27 genel yapisiyla gosterilen
benzoksazin tiirevlerinin ambar ¢ayin olarak tanimlanan bazi zararh otlarin

tamamim yok ederek herbisidal etki gosterdiklerini belirtmiglerdir.
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Formiil 1.27.

X:N, CH.

Z:0,8

R: H, Alkil

Ri: H, Alkil

Rz: COOH, COOC;Hs, CONH;

1.2.1.6. insektisit Etkili Benzoksazin Tiirevleri

Virtanen 1961 yilinda, musir bitkisinin igerdigi glikozitin, glukozidaz ile
parcalanmasi1  sonucu olusan 2 ,4-dihidroksi-7-metoksi-1,4-benzoksazin-3-on
(DIMBOA) (Formiil 1.28) bilesiginin bir musir zararlist olan Pyrausta npubilalis

larvas: iizerine etkili oldugunu bildirmistir.

Niemeyer ve ark. 1989 yilinda, DIMBOA olarak tamimlanan 2,4-dihidroksi-7-
metoksi-1,4-benzoksazin-3-on ile DIBOA olarak belirttikleri 2,4-dihidroksi-1,4-
benzoksazin-3-on yapisindaki bilesiklerin (Formiil 1.28), bugday fideleri aracilifiyla
beslenen Metopolophium dirhodum ve Sitobion avenae adli yaprak bitlerine kars:
insektisit etkilerini aragtirmiglardir. Aragtiricilar, DIMBOA ad1 verilen benzoksazin
yapisindaki bilesigin denenen yaprak bitlerine kars: etkili oldugunu belirtmislerdir.
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Formiil 1.28.
R@OIOH
N0
OH

R : OCH; (DIMBOA)
R:H (DIBOA)

Barria ve ark. (1992) Hordeum tiirlerinin fidelerinde sekonder metobolit
olarak bulunan 2 4-dihidroksi-1,4-benzoksazin-3-on'un (DIBOA), fideler iizerindeki
Rhopalosiphuim padi yaprak bitine kars:1 etkili oldugunu bildirmigledir.

Xie ve ark. (1992) bir misir kok kurdu olan Diabrotica virgifera larvalaninin
hidroksamik asitlere karg: tepkilerini aragtirmiglardir. Farkli hidroksamik asitler ile
muamele edilen musir koklerinde, musir kok kurdu larva konsantrasyonunun 6nemli
Olgiide azaldigim saptamuslardir, Sonugta benzoksazin yapisininda yer aldig:
hidroksamik asitlerin D. virgifera larvalaninin olugumunu inhibe ettiklerini

belirtmiglerdir.

1.2.1.7. Mutajenik Etkili Benzoksazin Tiirevleri

Hashimoto ve ark., 1979 yilinda gergeklestirdikleri bir ¢aligmada, misir ve bugday
gibi tahil bitkilerinde bulunan 2,4-dihidroksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on, 24-
dihidroksi-7-metoksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on, ile 4-asetoksi-7-metoksi-2H-1,4-
benzoksazin-3-on ve 4-hidroksi-7-metoksi-2H-1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki
tirevlerin (Tablo 1.8) bakterilere karsi mutajenik etki gosterdiklerini bildirmislerdir.
Aragtincilar benzoksazin yapisindaki bu bilesiklerin, niikleik asit ve proteinlerin
niikleofilik kisimlan ile reaksiyona girdiklerini ve reaksiyon merkezinin benzoksazin

halkasinda yer alan azot atomu tizerinden oldugunu bildirmislerdir.
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Tablo 1.8. Mutajenik etkili 1,4-benzoksazin-3-on tiirevieri
(Hashimoto ve ark., 1982)

R o Ry
9 :'fI°
Ry

Bil. No R Ry R,
1 -H -OH -OH
2 -OCH3 -OH -OH
3 -OCH; -H -OAc
4 -OCH; -H -OH

Ishizaki ve ark. (1982) daha sonra yapmis olduklan galijmada ise Sema
1.2'de gosterilen 1,4-benzoksazin yapisindaki bilesigin g;.lanin halkas: tagtyan DNA
molekiili ile kovalan bir bag olusturdugunu bildirmiglerdir. Buradaki baglanma
seklinin DNA'min karsinojenik 2-asetilaminofloren bagina benzer sekilde oldugu ileri
siriilmektedir. Sonugta 1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki bilesiklerin olas1 biyolojik
aktivitelerinin Sema 1.2'de belirtilen bu reaksiyonlar zinciri vasitasiyla olugabilecegi

belirtilmektedir.
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Sema 1.2. 1,4-Benzoksazin-3-on yapisi tastyan bilesifin guanin halkasi tagtyan
DNA  molekiili ile verdigi reaksiyon (Ishizaki ve ark., 1982).
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1.2.2. 1,4-Benzoksazin Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

1.2.2.1. 1,4-Benzoksazin Tiirevlerinin Dogal Yollardan Eldesi

Bitkilerde dogal olarak bulunan birgok hidroksamik asit, 1,4-Benzoksazin-3-on
yapist tasimaktadir. Cesitli aragtiricilar zaman zaman bu yapilan bitkilerden izole

ederek dogal yolla elde ediliglerini bildirmiglerdir.

Virtanen ve Hietala tarafindan 1960 yilinda, ¢avdar fidelerinden bir glikozit
izole edilmis ve bu glikozitin enzimatik pargalanmasi sonucu benzoksazin yapisinda
bir aglikona ulasildig: bildirilmistir (Denklem 1.1). Elde edilen bu aglikonun ¢inko
ve hidroklorilasit ile rediikksiyonu sonucunda (Valentine ve Sam, 1969)
1,4-benzoksazin-3-(4H)-on yapisi elde edilmigtir.

Denklem 1.1.
(I IO W, (I I @ ];
Glikozit Aglikon

Le-van ve Wratten 1984 yilinda misir koklerininde nadiren bulunan baz

benzoksazin glikozitlerini izole etmislerdir (Tablo 1.9).
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Tablo 1.9. Misir kéklerindebulunan 1,4-benzoksazin-3-on yapisi tagiyan glikozitler
(Le-van ve Wratten, 1984).

RO
H3CO O o}
OR
f;l o]
R Ry

Bil. No R R1 Rz
1 -H -H -CI
2 -COCH; -H -Cl
3 -H -H -H
4 -COCH; -H -H
5 -H -OCH; -H
6 -COCH; -OCH; -H

1,4-Benzoksazin-3-on tiirevi bazi hidroksamik asitler 6zellike Gramineae

familyasinin gesitli iyelerinde bulunmus ve bu bitkilerin ekstrelerinden izole

edilmiglerdir (Niemeyer, 1988, Otsuka ve ark., 1988). Ayrnica, Caryophllaceae

familyasindan Dianthus caryophyllus bitkisinden (Bouillant ve ark., 1983) ise

fitoaleksin yapisinda bir benzoksazin olan Dianthalexine (Formiil 1.29) izole

edilmigtir.

Formiil 1.29.

OH N
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1,4-Benzoksazin-3-on yapisindaki bilesikler, bitkilerde genellikle glikozitler
seklinde bulunduklari bilinmektedir. Eger bitkiden ekstraksiyon ile izole edilmeden
once bitki dokulurindaki enzimler inaktive edilirlerse izolasyonlari miimkiin olmakta,
oda sicakhifinda hazirlanan sulu ekstreleri 1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki
aglikonlan verebilmektedir. Bu ekstrelerin 1sitilmasiyla dekompoze olan aglikonlar

benzoksazolin-2-on bilesiklerine doniigmektedirler.

Gramineae familyas bitkilerinden izole edilen baz1 1,4-benzoksazin-3-on’lar
ise Tablo 1.10°da ve onlanin dekompozisyon iiriinleri olan benzoksazolin-2-on’lar
Tablo 1.11°de gorilmektedir.

Tahillar iginde, DIBOA ¢avdarda bulunan ana hidroksamik asit iken,
DIMBOA bugday ve misirda bulunan ana hidroksamik asit olarak saptanmus,
DIM;BOA ise sadece misirda bulunmustur.

Tablo 1.10. Gramineae familyasinda bulunan 1,4-benzoksazin-3-on
bilesikleri (Niemeyer, 1988, Otsuka ve ark., 1988).

Ry
R o. _OH
L
R
Bil. No R R; R; | Kisaltilms Adlan

1 -OH -H -H DIBOA
2 -OH | -OCH; | -H DIMBOA
3 -OH | -OCH; | -OCH; DIM;BOA
4 -OH -OH -H TRIBOA
5 -H -H -H HBOA
6 -H -OCH; | -H HMBOA
7 -H -OCH; | -H HM;BOA
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Tablo 1.11. Gramineae familyasinda bulunan Benzoksazolin-2-on ilegikleri
(Niemeyer, 1988, Otsuka ve ark., 1988).

Ro
Ry o
>=o
N
|
H
Bil. No R; R; Kisaltilms Adlan
1 -H -H BOA
2 -OCH; -H MBOA
3 -OCH3; -OCH; M;BOA

Honkanen ve Virtanen tarafindan 1960 yilinda sentetik yolla 1,4-
benzoksazin-3-on yapisi hazirlanmigtir. Bu calismada, o-
(metoksimetoksi)nitrobenzenden hareketle nétral ortamda ¢inko tozu kullanularak
fenilhidroksilamin tiirevine ulagilmistir. Ardindan, bu yapinin dikloroasetil kloriir ile
reaksiyonu  sonucunda, N-(o-metoksimetoksifenil) dikloroasetilhidroksilamin
yapisina ulasilmig ve diliie HCI gozeltisi iginde hidrolizi takiben bazik ortamda
siklisazyonla 2,4-dihidroksi-1,4-benzoksazin-3-on yapisinin sentezi
gergeklestirilmigtir (Denklem 1.2).

Denklem 1.2.

OCH,0OCH; , OCH,OCH,
@ L O: + Cl—C—CHCl, —>
NO, NHOH (U,
oc
Q07 Q0 =00
N—COCHCIZ NH—COCHCI2
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Ayni aragtiricilar o-aminofenol ile dikloroasetil kloriirii reaksiyona sokarak,
N-dikloroasetil tiirevine ge¢mis ve alkali ortamda kisa bir siire kaynatma ile
2-hidroksi-1,4-benzoksazin-3-on yapisim elde etmislerdir (Denklem 1.3).

Denklem 1.3.
OH <||) OH
©’: + Cl—C—CHCh ——> ©(
NH, NHCOCHCL,
IS1
NaHCO,
o} OH
L L
I
H

1.2.2.2. 2-Aminofenol veya 2-Nitrofenolden Hareketle 1,4-Benzoksazin

Tiirevlerinin Sentezleri

5-Dimetilamino-2-nitrozofenoliin (1), katalitik hidrojenasyon yoluyla rediiksiyonu
sonucunda elde edilen 5-dimetilamino-2-aminofenoliin (2), o-keto asitler veya
a-keto esterlerle kenetlenmesi (Le Bris 1984) sonucunda 1,4-benzoksazin-2-on (3)
tiirevi baz1 bilesikler sentezlenmistir (Denklem 1.4). Bu yontemle elde edilen tiirevler
Tablo 1.12’de gorilmektedir.

Denklem 1.4,

N OH
Hac/ Red /N OH N O O
No——> HC RiCOCOOR 1, o/ \@ I



Tablo 1.12.

Bil. No R Ry
1 -NH, -CHs
2 -N(CHs), -CH;
3 -N(CH3), :
4 -N(CH:),
e
5 -N(CHa); -CH,CH,COOH
6 -N(CHs),
o)
7 -N(CHs), CHg
8 -N(CH3)2
—(CHZbO—NOZ
9 -N(CH:), NO,
—o)
10 -N(CH3),
—(CH2)2
11 -N(CHs), — CHay : :\

31
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Tabloe 1.12. (Devam)
12 -N(CH:
(CHs), | —@th—Q
o)
13 -N(CHs),
—(CthQNOZ
(o]
14 -N(CH
( 3)2 —(CHZ)Z‘[—@
\
o)
15 _N(CH3);
—(°H2)2
16 N(CH3),

Masuoka ve ark. 1986 yilinda intramolekiiler Michael addisyonu ile birgok
1,4-benzoksazin tiirevi bilesigin sentezini ger¢eklestirmiglerdir (Sema 1.3). 2-Aminofenol (1)
ve metil 4-bromo-2-biitenoatin (2) metenol iginde sodyum bikarbonat varhginda reaksiyonu
ile 3 nolu metil 4-(2-hidroksianilino)-2-biitenoat yapis: elde edilmigtir. Bu yapimn, potasyum
karbonat varhiginda siklisazyonu ile 4 nolu bilesige ulagilmistir. Diger taraftan, 2-aminofenol
yapisiun etil fumaril klorir (14) ile reaksiyonu sonucunda etil 3,4-dihidro-3-okso-2H-1,4-
benzoksazin-2-asetat (16) yapisi elde edilmistirr.  Aynca, 2-aminofenoliin,
4-bromobiitenonitril (5) ile reaksiyonu, 4-benzil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-2-
asetonitril yapisindaki 6 nolu bilegifi vermistir. 2-Aminofenoliin, 1-siibsititiie-2-
(p-siibstitiiefenil)-3-bromopropen (7) ile reaksiyonu ise 8 nolu bilesigi olusturmus, bu
bilesigin sodyum bikarbonat ile siklizasyonu sonucunda 9 nolu benzoksazin yapisi elde
edilmigtir. 2-Aminofenol ile sinnamilbromiiriin (10) reaksiyonu ise 13 numaralh benzoksazin
tirevini vermistir Sema 1.3’de verilen yontemlerle sentezlenen 1,4-benzoksazin tiirevieri
Tablo 1.13, 1.14, 1.15 ve 1.16’da goriilmektedir.



(o} R4
CORy
X o
) R
“ R

- e

S S pulit

N Ichoa
|

@ R

BrCH,CH=CHCO !
() (19)
CHsOH NaHCO3
OH o
@i BICH,CH=CHON @[ j/\cn
NHR ® N
) 6) CH.Ph
R
BICH,CH=CH—_)—R
NaHOD5 (10) .
BrCH,CH=CHR, 1
@ Y

@OH R4
OH
"l‘ CH
®) R CHRy |
N

NaHCO5 R (12) R
l KoCOs
0 m
SO
Ry
\ R

@ R (13)

Sema 1.3. Masuoka ve ark.'min (1986) sentezledigi bilesiklerin elde edilis yollari.
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Tablo 1.13.

j/\c;OR1

R
Bil .No R R,
1 H -OCH;
2 -CH,Ph -OCH;
3 -CH,Ph -OCH;
4 -CH,Ph -OCH;
5 -CH,Ph -OCH;
6 -CH, -OCH,
7 _CH,CH=CH; -OCHs
8 -(CH,).Ph -OCH;
9 -COCH; -OCH;
10 ~COPh -OCH;
11 -COCH,Ph -OCH;
12 -CONHCH -OCH;
13 “CONHPh -OCH;
14 H -OH
15 -CH,Ph -OH
16 -CH,Ph I\
—N o}
\__/
17 -CH,Ph




Tablo 1.14.

Bil No R Ry
1 -H ~(CH;),N(CzHs),
2 -H .CH3
—(CHapN
CHyP
3 -CH,Ph Ph
—CH,—C=OH
\
Ph
4 (CH,);Ph Ph
—CH,—C=OH
\
Ph
5 -H Ph
—CH,—C=-OH
\
Ph
N P
Ph
- P
7 H —c=c"

Ph
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Tablo 1.15.

R
94
Bil. No R R; R;
1 “CH,Ph H “COOCH;
2 _CH,Ph _CI -COOCH;
3 _CH,Ph H CN
4 H H -COOCH;
5 _CH; H “COOCH;
6 CH,CH=CH, | H —COOCH;
7 _COCH; H -COOCH;
8 COPh H ~COOCH;

36
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Tablo 1.16.

X

Bil. No. R

1 -CH,CH,0OC,H;

2 ~(CH2);N(C,Hs),

3 .CH3
CHZP

4

—@CHoLN  N-

(CHN  N—CHj3

Siibstitile 2-aminofenollerin, oksalil dikloriir ile toluen (Loev ve ark., 1985)
veya dioksan (Kawahara ve Shimamori, 1986) icinde kaynatiimas: ile bazi 1,4-

benzoksazin-2,3-dion tiirevleri sentezlenmistir (Denklem 1.5).

Denklem 1.5.
OH o o. O
L, Ay~ L
ci N~ YO
NH, 3 |'-|

Bu yontemle sentezlenmis bilesikler Tablo 1.17’de goriilmektedir.



Tablo 1.17.

H
Bil. No | Siibsitiisyon Yeri R
1 - -H
2 6 -CI
3 8 -OCH;
4 6 -OCH;
5 7 -OCH;
6 7 -OH
7 6 -CF;
8 7 -CH;
9 6 -NO,
10 7 -CN
11 6 -COOC:Hs
12 7 -COOH
13 6 -NHCOCOOC,H;
14 6-,7- -OCH;
15 6-,8- -COOCHs, -OCHs
16 8-,6- -OCHs, -CH,-CH=CH,
17 6-,7- -C4Ho
18 6-,7- -CH=CH-CH=CH
19 5-,6- -CH=CH-CH=CH
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2-Aminofenol ve dimetil asetilendikarboksilat'in dioksan i¢inde kaynatilmas:
sonucu (Kawahara ve Shimamori, 1986) baz1 1,4-benzoksazin tiirevieri ve onlarin
izomerleri sentezlenmigtir. Bu yolla hazirlanan tirevier Formiil 1.30, 1.31, 1.32'de
gorilmektedir.

Formiil 1.30.
Ry (o) O
COOCH;
¢
Rs N e
| AN
H  COOCH; COOCH;
R] . I'I, CH3
R; : H, CH;, CI
Formiil 1.31.
X
R N
2 H— H
\
H4COO0C COOCH3
R1 =H
Ry =H, CH,
Formiil 1.32.

Ry 0.0
Ry :@NL/COOCH;;

N
H4CO0C COOCH,
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lijima ve ark. (1987) 3-fenilpropiyonik asitin, tiyonil kloriir ve karbon
tetraklorir icinde 70 °C de kaynatiimasi ile elde ettikleri agil klortire, tetrahidrofuran
(THF) igerisinde hazirlanan 2-amino-4-nitrofenol ¢ozeltisi ilave ederek, 2-benzil-6-
nitro-1H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on yapistm sentezlediklerini rapor etmiglerdir
(Denklem 1.6).

Denklem 1.6.

it 0
CH,—CH,—C—OH CH,—CH,—C—Cl
O o O
—_—
CCly
OH
THF /li I N,

ON

v
O
JeGwa e
O,N r;: (o]
H

Tawada ve ark. 1990 yilinda hazirladiklan 1,4-Benzoksazin-3-on tiirevlerini,

2-aminofonollerin, asit kloriirlerle agilasyonunu takiben alkali ortamda isitilarak
siklizasyon ile (Metod A) veya 2-nitrofenollerin alkilasyonu ve katalitik
hidrojenasyonunu takiben HCI igerisinde isitilarak siklizasyonu ile (Metod B)
sentezlediklerini bildirmiglerdir (Sema 1.4).

Metod A’ya gore, ilgili 2-aminofenol yapisinin (1) o-bromoagil kloriirlerle
(2) sodyum bikarbonat varliginda ve etil asetat igindeki sogukta reaksiyonu ile 3 nolu
bilesik elde edilmistir. Bu yapinin potasyum karbonat varliginda dimetilformamid
icinde oda 1sisindaki reaksiyonu sonunda da 4 nolu yap:r ile gosterilen 1,4-

benzoksazin-3-on tiirevleri sentezlenmistir.
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Metod B’ye gore ise, 2-nitrofenoliin (5) gesitli ester yapilari (6) ile potasyum
karbonat varlifinda reaksiyonu sonucunda 7 nolu bilesik elde edilmis ve bu yapinin
hidrojenasyonu ile elde edilen yapimn dimetilformamid igerisinde ¢oziilerek
konsantre HCI ile muamele edildikten sonra isitilarak reaksiyona sokulmasi ile de
benzoksazin tiirevleri sentezlenmistir. Sema 1.4’de belirtilen sentez yontemleri ile
elde edilen 1,4-benzoksazin-3-on tiirevieri Tablo 1.18'de verilmistir.

Metod
etod A Br><COC|
OH R2 R3 OH
R @ R Rs
i —» R X
NH,  NaHCOs T—C\ Br
H
M )]
K2CO;
o fe
Rs
R
l‘ll (o}
H
C))
1) Hy/Pd/C
2) HCl/is1
Metod B Br>< c Hy
Rz Rs
OH R: Rs O><COOCH3
NO, K,COs NO,
() ™

Sema 1.4. Tawada ve ark.'in (1990) sentezledigi bilesiklerin elde edilis yollan



Tablo 1.18. Tawada ve ark. (1990) sentezledikleri 1,4-benzoksazin-3-on tiirevieri.

R
o)
X N X
R

Bil No R Ry R; Rs X
1 -H -H -CH; -CH3 0]
2 -H -H -i-C3Hy -H 0]
3 -H -H -sek-C4Ho -H 0]
4 -H -H -CeH;s -H 0)
5 -H -H 4-CH,0-CsH,4 -H o)
6 -H 6-F -i-C3H5 -H 0]
7 -H 7-F -1-C3Hy -H 0]
8 -H 8-F -1-C3Hy -H 0
9 -H 8-Cl -1-CsHy -H 0)

10 -H 7-OCH; -i-C3H7 -H o)
11 -H 8-OCH; -i-C3H5 -H 0]
12 -H 8-OC,H; -1-C3H7 -H 0
13 -H 7-CH; -i-C3H7 -H (0]
14 -H 8-CH; -i-C3H7 -H 0]
15 -H 8-C,Hs -i-C3Hy -H o)
16 -H 8-i-C3Hy -i-C3H7 -H o)
17 -H 8-t-C4Hy -i-CsHy -H 0
18 -H 8-siklohekzil -1-C3Hy -H (0)
19 -CH,COOH -H -CH3 CH; S
20 -CH,COOH -H -i-C3Hy -H )
21 -CH,COOH -H -sek-C4Ho -H S
22 -CH,COOH -H -CeHs -H S
23 -CH,COOH -H 4-CH;50-C¢H,4 -H S
24 -CH,COOH 6-F -i-C3Hy -H S

42
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Tablo 1.18. (Devam)

25 -CH,COOH 7-F -1-C3Hy -H S
26 -CH2COOH 8-F -i-C3Hy -H S
27 -CH2COOH 8-CI -i-C3Hy -H S
28 -CH,COOH 7-OCH; -i-C3Hy -H S
29 -CH,COOH 8-OCH; -i-CsHy -H S
30 -CH,COOH 8-0C,H;s -1-C3H7 -H S
31 -CH,COOH 7-CHz -i-C3Hy -H S
32 -CH,COOH 8-CHs; -i-C3H7 -H S
33 -CH,COOH 8-C,H;s -1-C3H7 -H S
34 -CH,COOH 8-1-C3Hy -i-C3Hy -H S
35 -CH,COOH 8-t-CsHy -1-C3H7 -H S
36 -CH,COOH | 8-siklohekzil -1-C3Hy -H S

Siibstitiie-2-aminofenol tiirevlerinin, ai-bromoagil bromiirler (Katsura ve ark.,
1991) veya a-kloroagil klorirler (Combs ve ark., 1990) ile metil izo-biitil keton
icinde ve sodyum bikarbonat varlifinda isitilarak reaksiyonu sonucunda baz1 1,4-

benzoksazin-3-on tiirevlerinin sentezledigi bildirilmistir (Denklem 1.7).

Denklem 1.7.
OH )I( o_ R
—C— NaHC
R X ||q

X: Cl, Br

Denklem 1.7°de goriillen yontem ile sentezlenmis bazi 1,4-benzoksazin-3-on
tiirevleri Tablo 1.19, 1.20, 1.21, 1.22, 1.23, 1.24 ve 1.25'de goriilmektedir.



Tablo 1.19. Imidazof1,2-a]pridin yapist tagiyan 1,4-benzoksazin-3-on tiirevleri
(Katsura ve ark., 1991).

o f
N (o]
£ I .
R
Rs

Bil No R R R; Rs Ry
1 H CHs H H H
2 H H | -CH; -CH, H
3 H CH, | -CHs -CH; H
4 H -C;H; | -CHs CH; H
5 H CH; | -CH;| -CHs H
6 H -CH, | -CH; -CH; 6-CHs
7 H -CH; H H 7-CH;
8 H H H -CH; 7-CHs
9 H -CH; H -CH; 7-CH;
10 H CH; | H -CH; 7-CH;
11 -CH; -CH; H -CH; 7-CHs
12 | (CH2),N(C-Hs)2 | -CHs H -CH; 7-CHs
13 H -CH; H -CH; 7-CH,
14 H -CH; H Br 7-CH;
15 H -CH; H |-CH,N(CHs),| 7-CHs
16 H -CH; H -CH; 8-CH,
17 H -CH; H -CH; 8-OC,H;




Tablo 1.20. 5,6,7,8-Tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin ile siibstitiic edilmis
1,4-benzoksazin-3-on tiirevleri (Katsura ve ark., 1991).

X
N O

R R
Bil. No R Ry
-H -H
2 -H -CH;
-CH; -CH;
Tablo 1.21.
Ry Ry
QBN
Ry (0]
Bil. No R R1 Rz R3 R4
1 -H -H -H -H -H
2 -H -H -H -CH; -H
3 -H -CH; -H -H -H
4 -H -CH; -CH; -H -H
5 -CH (CHs), -CH; -H -H -H
6 -Siklopentil -CH; -H -H -H
7 -H -H -H -H -CH;




Tablo 1.22.

R
Ry OI1R2
Rs o
R

Bil. No R Ry R; Rs Ry Rs
1 -H -H -H -H -H -COOH
2 -CH; -H -H -H -H -COOCH;
3 -H -CH; -H -H -H -COOCH;
4 -H -CH; -CH3 -H -H -COOH
5 -CH; -CH; -CH; -H -H -COOCH;
6 H H H H H H
7 -H -H -H -CH3 -CH; -H
8 -H -H -H -H -CH; -COOH
9 -H -H -H -CH; -CH; -COOH
10 -H -CH; -H -H -CHs -COOH
11 -H -CH; -H -H -H -H
12 -CH; -CH; -H -H -CH; -COOCH;
13 -CH(CHs), -CH; -H -H -CH; -COOH
14 -Siklopentil | -CH; -H -H -CH; -COOH
15 -CH(CHs), -CH; -H -H -H -H
16 -Siklopentil -CH; -H -H -H -H




47

Tablo 1.23.

||| | | | | | | | |

&) | = 5| G| = F | F| |

zf [32] ST B 32]

R R R

<=3 ={+(818|3[54

G R ISR RS
. I = [T

A

)

M Nfen|t|n|ol~|w|lan|2| 2

-




Tablo 1.24.
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Ry
I
R
Bil. No R Ry ‘RZ Rs Ry
1 -H -H -H -CH; -COOH
2 -CH; -H -H -CH; -COOCH;
3 -H -CH; -H -CH; -COOCH;,3
4 -H -CH; -CH; -CH; -COOH
5 -CH; -CH; -CH; -CH; -COOCH;,4
6 -H -H -H -H -H
7 -H -CH; -H -H -H
8 -H -CH; -CH; -H -H
Tablo 1.25.
o CHg
HN. o M
%
l‘ll (o]
R
Bil. No R R1 Rz
1 -H -H -H
2 -CH; -H -H
3 -H -CH; -H
4 -H -CH; -CH;
5 -CH3; -CH; -CH;
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Kajino ve ark. (1991) ilgili 2-nitrofenollerin (1) rediiksiyonunu takiben elde
edilen 2-aminofenol yapisinin (2) metil esterler (6) veya agil klortirlerle (3) ile,
benzoksazin tiirevlerini (5) verdigini rapor etmiglerdir. Ayrica, 2-siibstitiie-1,4-
benzoksazin-3-on yapisindaki tiirevlerin, 2-nitrofenoliin potasyum karbonat
varliginda metil esterlerle(6) reaksiyonu sonucunda da elde edildiklerini
bildirmislerdir (Sema 1.5). Sema 1.5’deki yonteme gore hazirlanan tiirevler Tablo
1.26'da gorilmektedir.

OH OH OH Br
R«@ He p-@i BriCrainchcod R~©iN/Q(CHz)Br
xO, Pd/C Ny 3) o
(1) 2) H

4)
?r
K2CO3 Br(CH)n—CH—COOCH; K2C0s
(6)
\/
Y (CHynBr
OCH—COO—CH; O _~ACHp)nBr
X i SO
R >
NO, N o
™) 4
®)

Sema 1.5. Kajino ve ark.'mn (1991) sentzledikleri bilesiklerin elde edilig yollan



Tablo 1.26.

Ry

Bil.No R Ry R2 n
1 6-NO; -H 4-F 3
2 6-CI -H 4-F 3
3 6-CH; -H 4-F 3
4 6-CHj; -H 3-CF; 3
5 6-CH; -H 4-F 2
6 -H -H 4-F 3
7 7-COOC,Hs -H 4-F 3
8 5-CHs, 8-i-C3H5 -H 4-F 3
9 6-1-CsH,, 7-CH3 -H 4-F 3
10 6-CF, -H 4-F 3
11 6-OCH; -H 4-F 3
12 7-OCH3; -H 4-F 2
13 6-1-C3H7, 7-CH3 -H 4-F 9
14 6-CeHs -H 4-F 3
15 6-siklohekzil -H 4-F 3
16 6-NH; -H 4-F 3
17 | 6-NHCON(CH;); H 4F 3
18 6-NHCOCH; -H 4-F 3
19 6-CH; -CH,COOC,Hs 4-F 3
20 6-CH; -CH,CH;N(CH;), 4-F 3

50
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Siibstiiie 2-aminofenol tiirevinin (1) ile dikloroasetil kloriir (2) ile susuz eter
veya benzen igindeki reaksiyonu ile dikloroasetamid tiirevi (3) hazirlanmis, bu
bilegigin sulu sodyum bikarbonat ¢ozeltisi iginde kaynatildiktan sonra sogutulup
diliie HCI ile asitlendirilmesi sonucunda da 2-hidroksi-2,4-dihidro-1,4-benzoksazin-
3-on tiirevlerinin sentezlendigi (Denklem 1.8) rapor edilmigtir (Matlin ve ark., 1979,
Bravo ve Niemeyer, 1991; Chatterjee ve ark., 1991). Chatterjee ve ark (1991)
sentezledikleri ve Denkem 1.8 de belirtilen 4 nolu bilesigin (R: H), izole ettikleri
Blepharin adhi glikozitin aglikonu olan Blephﬁrigenin ile ozdes oldugunu
bildirmiglerdir. Aragtincilar, bu yapinin oxidasyon ile ilgili hidroksamik asite (5)
doniigebilecegini saptamiglardir.

Daha sonralann Tietze ve arkadaslan (1991) aym yo6ntemle Blepharigenin
sentezini gergeklestirmiy, elde ettikleri bu aglikon yapisinin 2. konumuna glikoz

baglayarak Blepharin (Formiil 1.33) sentezini gergeklestirdiklerini belirtmiglerdir.

Formiil 1.33.

@O O_C5H1 105
e

]
H
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Denklem 1.8.
Cl,. Cl
OH \
. . ”
+ ?=o C
NH, & NH——” CHCl,
0]

M @ @)
1)NaHCO;
2)HCl

o) OH o) OH
«—— R

ril (@) l}l O

OH H

®) @

R: I'], 5-N02, 6-CH3, 6-OCH;

Nakanishi ve ark. 1992 yilinda 5-metoksi-2-aminofenolii, etanollii ortamda
etil piruvat ile reaksiyona sokarak sittiklarinda, 3-metil-7-metoksi-1,4-benzoksazin-
2-on yapisina ulagtiklarim rapor etmislerdir (Denklem 1.9).

Denklem 1.9.

H;CO OH r-l_,,c‘qo\C e HiC (o) (6]
+ | Etanol
2 s
NH, 07 “CH; CHs

Kawakita ve ark. (1992) Denklem 1.10'da belirtilen fenol tiirevinin
nitrolanmasim takiben rediikleyerek ilgili 4,6-disiibstitiie-2-aminofenol yapisini elde
etmiglerdir. Hazirlanan bu 2-aminofenol yapisindaki tiirev, kloroform igerisinde ve

sodyum bikarbonat varhginda  a-kloroasetil kloriir ile reaksiyona sokularak amid
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yapis1 olusturulmus ve daha sonra potasyum karbonat varh@inda istilarak halka
siklizasyonu gergeklestirilmistir (Denklem 1.10).

Denklem 1.10.

COOR;

OH
HNO4/H,SO,

COOR, COOR,
OH OH
Fe/NH,CI
—>
R NG, R NH,
1) CICH,COCI/NaHCO;
2) K,CO4/is1
COOR,
/@[01\
R Il\l (0]
H
R:Cl, F, Br, CH;
Ry: CHs, GoHs

Okofor ve Akpuaka (1993), Teitei (1986) 2-aminofenoller ile maleik

anhidritlerin reaksiyonlar1 sonucunda 1,4-benzoksazin-3-on yapisi igeren tiirevler

sentezlemiglerdir. Bu reaksiyon, 2-aminofenoliin amin grubunun maleik anhidritin

karbonil karbonuna niikleofilik atag: ile baglamig, bunu maleik anhidritin halkal

yapisinin agilarak, 2-aminofenoldeki fenolik hidroksil grubunun maleik anhidrit

iizerindeki olefinik baga katilmas:i takip ederek, halkamin siklizasyonu ve sonug

olarak 1,4-benzoksazin yapisindaki 4 nolu bilesigin sentezi seklinde gergeklegmisgtir

(Denklem 1.11).



Denklem 1.11.

I—-2

0
OH (E; OH o
L - - LT
OH
NH, o
)
2

M

~~
«

«—

O. (o]
SOR

Iil (@]

H

4)

Matsumoto ve ark. 1996 yilinda, 4,5-disiibsitiie-2-aminofenol tiirevlerini
cesitli yapilardaki bromoasetil bromiirlerle, trietilamin varlifinda reaksiyona sokarak,
amid yapilanna ulagmiglar ve daha sonra potasyum karbonat varliinda halka
siklizasyonunu saglayarak, 1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki gesitli tiirevleri
sentezlemiglerdir (Sema 1.6, Metod A). Aym aragtiricilar, 4-siibstitiie-2-
nitrofenollerin, ¢esitli bromoasetaldehit yapilar ile potasyum karbonat varliginda
reaksiyona sokarak, fenoksi tiirevlerinni elde etmisler ve ardindan nitro grubunun
rediiksiyonunu gerceklestirerek halkanin siklizasyonunu saglamiglardir (Sema 1.6,
Metod B).
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Metod A

Rs OH Br| Ry o
j@[ . R NG j@i g,
C Cx
R NH, Br YO ?/ o

Ry

1) Raney Ni
2) 11

o. ,CHs
R Tl\l o
H

R: CF,, Br, OCH3, C;Hs

Sema 1.6. Matsumoto ve ark.'1min (1996) sentezledigi bilesiklerin elde edilis yollan.
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Kuroita ve ark. (1996) tarafindan yapilan bir ¢aliymada etil 3-amino-5-
siibsitiie-2-hidroksibenzoat 6nce asetil kloriir ile reaksiyona sokularak 2 nolu yap:
elde edilmistir. Elde edilen bu yapinin 1,2-dibromoetan ile potasyum karbonat
varliginda reaksiyonu sonucunda 3,4-dihidro-1,4-benzoksazin tiirevi (4) bilesikler
sentezlenmigtir (Denklem 1.12). Bu yontemle hazirlanan bazi N-(1-azabisiklo
[2,2,2]-0kt-3-il)-6-siibsitiie-3,4-dihidro-4-metil-2H-1,4-benzoksazin-8-karboksamid
tiirevleri Tablo 1.27°de gosterilmektedir.

Denklem 1.12,
COOGCH;5 COOC,H5 ?f
H chcoc OH C|>Hz
_H:’__> + CH,
NaHCO4 |
R NH, R NHCOCH; Br
M @ ()
KoCO,
COOC,Hs
)
N
COCH,



Tablo 1.27. N-(1-azabisiklo [2,2,2]-okt-3-il)-6-siibsitiic-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoksazin halkasi tagiyan tiirevler (Kuroita ve ark., 1996)

R N
R

Bil. No R Ry
1 -H -Cl
2 -CH; -Cl
3 -CH,CH; -Cl
4 -CH,CH,CH; -Cl
5 -CH,CH,CH,CH; -Cl
6 _CH,CH(CH3); Cl
7 -CH,C¢Hss -Cl
8 -CH,CH,CsHs -Cl
9 -COCH; -Cl
10 -COCg¢Hs -Cl
11 -CH; -H
12 -CH; -F
13 -CH; -Br
14 -CH; -CH;
15 -CH; -NO,
16 -CH; -NH;
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1.2.2.3. Hidrazin ve Anilinlerden Hareketle 1,4-Benzoksazin-2,3-dion

Tiirevlerinin Sentezleri

Smissman ve Corbett (1972) o-benziloksifenilhidrazin hidrokloriiriin terminal
azotunu agilledikten sonra elde ettikleri 1-(o-benziloksifenil)-2-agilhidrazini, etil
oksalil kloriir ile reaksiyona sokarak, ulagtiklar1 yapinin hidrojenasyonundan sohra
isitarak halkanin kapanmas: ile 4-agilamido-1,4-benzoksazin-2,3-dion tiirevlerine
gecmislerdir (Denklem 1.13).

Denklem 1.13.

OCH,CeHs o @(ocHZCGHS o
| l R—C Wil
\ CCOC
NHNHCl —— 9 5 NHNHCR _GlceoGhs

OCH,CgHs OH

S GG o
NNH?I:R Pd/C Ncl*lcoocsz

o rllHﬁR

NHﬁR
0]

R: CHs, CF5

Aym aragtincilar, o-benziloksianilinden hareketle hazirladiklan diazonyum
tuzuna, sodyum p-toluensiilfinitin niikleofilik katimi ile diimid tiirevine gegmislerdir.
Bu yapinin ¢inko tozu ve asetik asit ile reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle
tosilhidrazin tiirevini elde etmiglerdir. Elde ettikleri tosilhidrazinin, etil oksalil kloriir
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ile acilasyonu sonucunda 1-(o-benziloksifenil)-1-etiloksalil-2-(p-toluensiilfonil)
hidrazin yapis1 sentezlenmis ve bu bilesik {izerindeki koruycu benziloksi grubunun
uzaklagtinlmasindan sonra yap1 isitilarak halkamn  kapanmasi sonucu,
4-(p-toluensulfonamido)-1,4-benzoksazin-2,3-dion ~ yapisim sentezlemislerdir
(Denklem 1.14).

Denklem 1.14.
OCH,Ph Ph
@[ Metanol/HCI OCHPh 1) p-Toluensiifinit
-2 >
+ - NaN + - ZN/CH,COOH
NHCl  NaNO: N, M

OCH,Ph ) ) g Coi 1)Hidrojenasyon
Etiloksalil klortir _ >
NaHCO, NNHTS 2) 8

NHNHTs
a
COOC,H5
OIO
: r\lj (o]
NHTs
1.2.2.4. 2-Halofenol’den Hareketle 1,4-Benzoksazin-3-on Tiirevlerinin Sentezleri

Hogale ve Nikam (1988) gesitli 2-halofenolleri etanol iginde kloroasetamid
ve potasyum karbonat varlifinda kaynatmak suretiyle 1,4-benzoksazin-3-(2H)-on
yapisina ulagmiglardir (Denklem 1.15). Elde ettikleri bu yapiy1 etil bromoasetat ve
hidrazinhidrat ile reaksiyona sokmalan sonucunda Tablo 1.28 ve 1.29°da gosterilen

benzoksazin tiirevlerini sentezlemiglerdir.



Denklem 1.15.

R § OH CN § o
R X HzN/ ISl Ri l
X: CI,Br H
Tablo 1.28.
XX
Ry ts‘ll o)
CH,—CO-R
Bil. No R Ry R; Rs
1 -OC;H; -H -H -H
2 -0OC,H; -Br -H -Br
3 -0C,H; -Br -H -Cl
4 -OC;Hs -Cl -H -Br
5 -OC,H;s -CH; -H -CH;
6 -OC,H; -Br -H -CH;
7 -OC;H;s -Cl -CH; -Br
8 -OC,H;s -Ci -H -H
9 -NHNH, -H -H -H
10 “NHNH, Br H Br
11 -NHNH;, -Br -H -Cl
12 -NHNH, -C1 -H -Br
13 -NHNH, -Br -H -CH;
14 -NHNH; -Cl -H -H

60
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Tablo 1.29.
Ry
(o)
Kn/NH
(o]
Bil. No R R;

1 -Br -Br
2 -Br -Cl
3 -Cl -Br
4 -Br -CH

1.2.2.5. o-(Benziloksi)fenilhidroksilamin’den Hareketle 1,4-Benzoksazin

Tiirevlerinin Sentezleri

Smissman ve ark. (1972) o-(benziloksi)fenilhidroksilaminden (1) hareketle
2-hidroksi-2-metil-1,4-benzoksazin-3-on (5) ve 2-hidroksi-2-metil-4-metoksi-1,4-
benzoksazin-3-on (9) tirevlerinin elde edilebilecegini ortaya koymuglardir.
o-(Benziloksi)fenilhidroksilamin ve laktik asitin, disikloheksilkarbodimid (DCCI)
varhginda 25 °C de ve tetrahidrofuran igindeki reaksiyonu ile 2 nolu bilesigi elde
etmislerdir. Bu tiirevin, benzilbromiir ile reaksiyonu sonucu ulagilan 3 nolu bilesik
okside edildiginde 4 nolu bilesigi vermistir. 4 nolu bilesigin hidrojenasyonu
sonucunda ise 5 ve 6 nolu bilesikler elde edilmigtir. Aynca 2 nolu bilesigin
diazometan ile reaksiyonu sonucunda 7 numarali tiirev, bu tiirevin de oksidasyonu ve

ardindan rediiksiyonu ile de 9 nolu bilesik elde edilmigtir (Sema 1.7).
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OCH,Ph OCH,Ph
@[ CH,CHCOOH  pcol @[
+ ! e
OH
NHOH N—C—CHCH,

) @ OHO OH

CH,Br
Y o
OCH,Ph
o
@ N—C—C—CHCH,

. o5%
® CHy
CH,Ph
Cr0; lc'°3
: :OCHzPh OCH,Ph
N—C—C—CH; <j[N--c—c—0|-|3
L0 L0
@ 9 O°0° ®@ 900
CH;Ph ChHs

OH o. P o
soulcellieon
+ "y N
N o N o N~ Yo
A OH
©®) ®) ©)

Sema 1.7. Smissman ve ark.'!min (1972) sentezledigi bilesiklerin elde edilis
yollart
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1.2.2.6. Benzoksazollerden Hareketle 1,4-Benzoksazin Tiirevlerinin Sentezleri

Gaub ve Heitzer (1970) 2-diklorometilbenzoksazollerden hareketle sodyum metilat
da kullanarak bazi1 1,4-benzoksazin tiirevlerini sentezlemiglerdir (Denklem 1.16).

Denklem 1.16.
O\
,C—CHCh c\
R N NZ “OCH,
Zn/HC!
A 4
_ocl
2 o< ~cal =
| c'; i
JN
R \Iil/ o
H

R=H, Cl, C,HsSO,, CHs, NO,

Moussavi ve ark. (1989) tarafindan gergeklestirilen bir bagka sentezde ise
benzoksazol-2-ondan hareketle ilgili karboksilik asit ve polifosforik asit varliginda
1st uygulandiginda, benzoksazol-2-on tiirevinin 6. konumu agillenerek ardindan
oksazol halkasmin alkali hidrolizi ile 5-agil-2-aminofenol yapisina ulagmuslardir.
Elde ettikleri bu bilesigin ¢esitli a-halo esterlerle ile sodyum etilat varliginda
kondanse ederek, 1,4-benzoksazin-3-on yapisindaki bilesikleri sentezlemiglerdir
(Denklem 1.17).



Denklem 1.17.
o)
i
O, R—COOH R O,
c=0 3 c=0
N PPA/iSI N
| |
Ry R‘l
1. NaOH/isi
(o) '?z (“)
I o R Br-C—COOCHs OH
v R/
«—
N ° C,HsONa NH
Ry

—CH=CH—©—OH

R1v Rz: Rs; Hv CHG

1.2.2.7. 2,3-Dimetil-7-hidroksi-8-aminokromon Bilesiklerinden Hareketle 1,4-

Benzoksazin Tiirevlerinin Sentezleri

Shanker ve ark. 1989 yilinda yaptiklan bir ¢aligmada, 2-metil veya 2,3-dimetil-7-
hidroksi-8-aminokromonlarin,  potasyum karbonat iceren kuru aseton iginde
bromometil fenil keton ile reaksiyona sokarak, gesitli 9-aril-4H,8H-pirano[2,3-f]
(1,4)-benzoksazin-4-on tiirevlerini sentezlediklerini bildirmiglerdir(Denklem 1.18).
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Denklem 1.18

OH Br (o}
O
NH, O
+ —> (@]
Ry R Ry
CHs
R:H, CH;
Ry: H, Cl, CH;, OCH,

1.2.2.8. Arilazofenoksi Asitlerden Hareketle Benzoksazin Tiirevlerinin

Sentezleri

Arilazofenoksi asitler (1), CCLy ve SO;Cl, varlifinda reaksiyona sokuldugunda

(Byers ve ark., 1981) klorlanmig benzoksazinon (2) tiirevlerinin elde edildigi
bildirilmistir (Denklem 1.19).

Denklem 1.19,

HsC

C|3H3

Z

CH,
o—clz—COOH O:t
CH;
L™ e, X
/©[ — > r\ll 0R
NH

N R SO,Ch,
N
R1 Rz R1 R2
(1) @
R: H, CHs, CI
R : H, CHs

Ry : H, CHz, OCH;
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Materyaller

2.1.1. Kullamilan Arag ve Gerecler

Erime noktasi tayini aleti: Biichi SMP 20

UV Spektrofotometresi: Schimatzu 1601

IR Spektrofotometresi: Perkin Elmer Mode] 782

NMR Spektrometresi: Bruker GmbH DPX-400 (400 MHz) High Performance
Digital FT-NMR Spektrometresi

2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sentez ve saflagtirma iglemlerinde Merck Firmas: iiretimi olan 2-aminofenol,
5-metil-2-aminofenol, monoetil fumarat, sodyum bikarbonat, potasyum hidroksit,
sodyum hidroksit, dioksan, benzen, eti asetat, metanol, dietil eter, petrol eteri, susuz
sodyum siilfat, hidroklorik asit, glasiyal asetik asit, Aldrich Firmas: iiretimi olan
dikloroasetilkloriir, 5-nitro-2-aminofenol,  5-nitro-4-kloro-2-aminofenol, potasyum
karbonat, Fluka olan 4-kloro-2-aminofenol, tiyonil kloriir, Ega-Chemie Firmasi
iretimi olan 4-metil-2-aminofenol ve Teknik Firmas: iiretimi olan etanol

kullanilmagtir.

Kromatografi ¢aligmalarinda ise adsorban olarak Kieselgel-60 GF,s4 (Merck)
ve Kieselgel-60 (230-400 mesh ASTM) (Merck) kullanilmugtir.
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Yap: analizi caligmalarinda spektral saflikta metanol, potasyum bromiir,
kloroform-d ve dimetilsiilfoksit-d (Merck) kullanilmgtir.

Mikrobiyolojik ¢aligmalarda ise susuz etanol (Barker), Mueller Hinton Broth
(Difco), Sabouroud Dekstroz Broth (Oxoid), Nutrient Broth (Oxoid) kullamlmigtir.

2.2. Metodlar

2.2.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentezleri, Reaksiyon Denklemleri ve Saflagtirma
Yontemleri

2.2.1.1. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-3-okso-2H-1,4-benzoksazin Yapisinin Sentezi

Metod A:

Kuru eter i¢indeki 2-aminofenol gozeltisi tizerine damla damla dikloroasetil kloriir
siispansiyonu ilave edilerek, 1,5-2 saat siire ile oda isisinda magnetik kangtirici
izerinde kangtirildi. Reaksiyon siiresi bitiminde karnigim, pileli sizge¢ kagidindan
siizilerek eterli ¢ozelti ayrildi ve sofukta kristalize edilerek erime noktas:
132-133 °C olan N-dikloroasetil-2-aminofenol elde edildi (Denklem 2.1).

Denklem 2.1.

Cl

OH cl | OH
CH + HCI
+ I — ('.:l
NH, ¢~ % NH—C~CH—-Cl

o)
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Elde edilen N-dikloroasetil-2-aminofenol bilesigi, sulu sodyum bikarbonat
iginde 1,5 saat kaynatildi. Reaksiyon siiresi bitiminde karnigim sogutuldu ve sirasiyla
2N HCI ile asitlendirildi ve eter ile ekstre edildi. Bu ekstreler topland1 ve susuz
sodyum siilfat ile muamele edilerek sudan anndinld: ve kuruluga kadar uguruldu.
Bakiye etanolde ¢oziilerek, sogukta kristallendirildi. Kristaller siiziilerek toplandi ve
vakum etiiviinde kurutuldu (Denklem 2.2).

Denklem 2.2.
OH (o) OH
cl NaHCO;
| s1
NH—%—-CH—CI rslj (o)
o) H

2.2.1.2. Etil 3,4-Dihidro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat Tiirevlerinin

Sentezleri

Metod B:

Monoetil fumarat, tiyonil kloriir ile benzen iginde, ve geri ¢eviren sogutucu altinda 3
saat siireyle 80 °C’da magnetik kangtirict iizerinde 1sitildi. Reaksiyon bitiminde
¢Oziicii ve tiyonil kloriiriin aginis1 ortamdan uzaklagtirildi ve sivi haldeki monoetil
fumaril kloriir elde edildi (Denklem 2.3).

Denklem 2.3.

COOC,Hs COOC,Hs
HC;,=(l;H ﬁlz_) HC:—_éH
|

COOH cocCl
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Elde edilen monoetil fumaril kloriir, 4 veya 5-siibstitiie-2-aminofenol ve
sodyum bikarbonatin dioksan igindeki g¢ozeltisine ilave edildi ve kansim oda
sicakhginda 24 saat sire ile magnetik kangtirici iizerinde kangtirildi. Reaksiyon
siresi sonunda elde edilen kansim suya dokiildii ve etil asetat ile ekstre edildi.
Toplanan etil asetath faz su ile yikanip, susuz sodyum siilfat ile muamele edilerek
suyundan anindirildi ve kuruluga kadar uguruldu. Bakiye etanolde ¢oziilerek, sogukta
kristallendirildi ve kristaller siiziilerek topland1 (Denklem 2.4).

Denklem 2.4.

R + HC==CH NaHCO; ?H=CH“°°°°2H5
! EE—— c
NH, COCl NH- X0

Boylece elde edilen etil 3-[(4 veya 5-siibstitiie-2-hidroksifenil)karbamoil]
akrilat ve potasyum karbonat, etanol icerisinde oda isisinda 3 saat magnetik
kanstinic tzerinde kansgtinldi. Reaksiyon siiresi sonunda karigim su igine bosaltildi
ve etil asetat ile ekstre edildi. Toplanan etil asetath faz su ile yikanip, susuz sodyum
siilfat ile muamele edilerek sudan anndirildi ve kuruluga kadar uguruldu. Bakiye
etanolde ¢ozillerek sogukta kristallendirildi. Kristaller siiziilerek toplandi ve vakum
etiiviinde kurutuldu (Denklem 2.5).

Denklem 2.5.

OH o)
= CH=CH—COOCyH5  K,CO, Z COOC,Hg
S 1%y P
RX™ -Cs "
NH (o) N (0]
|
H



70

2.2.1.3. 3,4-Dihidro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-karboksilik Asitin Sentezi

Metod C:

Metod B'ye gore elde edilen etil 3,4-dihidro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat,
alkolli 2N potasyum hidroksit igerisinde geri geviren sofutucu altinda ve magnetik
kangtiric1 iizerinde kaynatildi (Bourdais, 1962). Reaksiyon siiresinin bitiminde
¢ozelti sogutularak 2N HCI ile asitlendirildikten sonra siiziildii ve etil asetat ile ekstre
edildi. Toplanan etil asetath faz su ile yikamip, susuz sodyum siilfat ile muamele
edilerek sudan anndinldi ve kuruluga kadar uguruldu. Bakiye daha sonra kolona
alinarak, kloroform ile tiiketildi. Aynstinlan bilegik ¢ozeltileri biraraya topland1 ve
¢ozelti uguruldu. Bakiye etanolde g¢oziilerek, sogukta kristallendirildi. Kristaller
siiziilerek toplandi ve vakum etiiviinde kurutuldu (Denklem 2.6).

Denklem 2.6.

@[ rcmas . ©[ I\cooH

2.2.1.4. Elde Edilen Bilesiklerin Safhiklarinin Arastirilmasi

Metod A, B ve C ile belirtilen sentez yontemlerinin uygulanmas: sonucunda 1,4-
benzoksazin-3-on yapist1 tasiyan 8 adet bilesik sentezlenmigtir. Sentezi
gergeklestirilen bilesikler Tablo 2.1 de verilmistir.
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Tablo 2.1. Sentezi gergeklestirilen bilesikler

R2:©[O:\[R
Ry ril o
H

Bil. No R Ry R,
1 -OH -H -H
2 -CH,COOC,Hs -H -H
3 -CH,COOC,H;s -CI -H
4 -CH,COOC,H; -CHs -H
5 -CH,COOC;H; -H -NO;
6 -CH,COOC,H; -H -CHs
7 -CH,COOC,Hs -CI -NO;
8 -CH,COOH -H -H

Sentez ¢aligmalan sirasinda reaksiyonlardaki gelismeleri izlemek ve elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak iizere Ince Tabaka Kromatografisinden
(ITK) yararlamilmigtir. Ayrica Metod C'de belirtilen iiriinii saf olarak elde etmek igin
Kolon Kromatografisi uygulanmistir. ITK igin hazirlanan cam plaklar Camag ince
tabaka yayicisi ile 0.300 mm kalinhiginda adsorban ile kaplanarak 105 °C’lik etiivde
1 saat siire ile bekletilerek aktive edilmigtir. Kolon Kromatografisi ve ITK

calismalan sirasinda kullanilan adsorban ve ¢oziicii sistemler agagida verilmistir.

Adsorban : ITK igin, Kieselgel-60 GF 354,
Kolon Kromatografisi i¢in, Kieselgel-60 (230-400 mesh)
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ITK i¢in Coziicii Sistemler: (M)

Kloroform  : Metanol (20: 0,3) (M1)

Kloroform : Metanol (20: 0,5) (M2)

Kloroform  : Metanol (20: 1,0) (M3)

Kloroform  : Metanol (20: 1,5) (M4)

Kloroform  : Metanol (20: 2,0) (M5)

Kloroform  : Metanol : Glasiyal Asetik Asit (20: 5: 0,02) (M6)

Kolon Kromatografisinde solvan sistemi olarak kloroform kullanlmigtir.

ITK islemlerinde siirikleme tamamlandiktan sonra plaklar agik havada
kurutularak 6nce 254 nm dalga boyundaki UV lambasinda incelendi. Lekelerin
belirlenmesi igin % 5’lik FeCl; ¢ozeltisi ve Dragendorff belirteglerinden

yararlamldi.

2.2.2, Elde Edilen Bilesiklerin Yap: Analiz Yontemleri

Sentezlenen bilesiklerden birgogunun yap: analizleri literatiirde agiklandigindan, elde
edilen bilegiklerin yapilarinin aydinlatiimas: bu bilgilerden yararlamlarak UV, IR ve
'H-NMR analiz yontemleri kullamlarak gergeklestirilmistir (Matlin ve ark., 1979,
Masuoka ve ark., 1986).

2.2.2.1. Ultraviyole Spektral Analizleri

Elde edilen tiim bilesiklerin Ultraviyole (UV) spektral analizleri metanol iginde ve
yaklagik 10* M konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerinde ve 200-800 nm dalga

boylan arasinda tarama yapilarak gergeklestirilmigtir.

Bilesikler, 288-289, 252-265, 211-221 nm araliklanindaki dalga boylarinda
maksimum absorbsiyon bandlarim vermektedir. Benzoksazin halkasinin 6. yada 7.
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konumunda nitro gibi bir kromofor gurubun getirilmesi batokromik kaymaya neden
olmaktadir.

Sentezlenen her bilegigin maksimum absorbsiyon bantlan (Amax) ve bu dalga
boyunda hesaplanan molar ekstingsiyon katsayilannin logaritmasi (log €) bulgular

kisminda verilmigtir.

2.2.2.2. Infrared Spektral Analizleri

Sentezlenen tiim bilesiklerin Infrared (IR) spektrumlar, potasyum bromiir ile disk
hazirlanarak alinmigtir. Sentez edilen tiirevlerin IR spektral analizlerinde sentez
baglangi¢ bilegiklerinin bulunabilecegini gosteren O-H, NH; gerilim bandlarina
rastlanilmamgtir. Elde edilen tiirevlerin IR spektrumlan incelendiginde agagida
verilen ortak absorbsiyon bandlari dikkati ¢ekmektedir (Matlin ve ark., 1979,
Masuoka ve ark., 1986).

3220-3890 cm™ -N-H, -C-H ve =C-H gerilimleri
1750-1690 cm™ C=0 gerilimleri

1530-1500 cm™ Aromatik C=C gerilimleri

1460-1320 cm™ C-N gerilimleri ile C-H gerilimleri
1300-1030 cm™ C-O-C gerilimleri

990-590 cm™’ benzen halkast =C-H diizlem dis1 egilimleri

Sentezlenen her bilesigin elde edilen IR spektrumu ve ¢6ziimii bulgular

kisminda gosterilmigtir.

2.2.2.3. '"H NMR Spektral Analizleri

Sentez edilen bilegikler kloroform-d (CDCl;) veya dimetilsilfoksit-dg (DMSO-ds)
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icinde goziilerek "H-NMR spektrumlan alimmugtir. Spektrumlarda i referans standart
olarak tetrametilsilan (TMS) kullanilmigtir.

Tiirevlerin 'H-NMR spektrumlan incelendiginde, spektrumlardaki 7,25 &
ppm deki pikin CDCl; igindeki CHCls’den, 2,52 & ppm’deki pikin ise CD3;SOCD;
icindeki CD3;SOCD,H’den ileri geldigi gozlenmigtir. 3,34 & ppm’deki pik ise dotero
dimetil siilfoksit igindeki sudan kaynaklanmaktadir. (Nedime Ergeng, 1989)
Aromatik halkaya ait protonlarin rezonans sinyalleri, aromatik sistemden
kaynaklanan anizotropik etki nedeni ile paramanyetik kayma gostererek diisiik
alanda goriilmektedir. Sentezlenen tiirevlerde 2. konumdaki metil, metilen

gruplarimin protonlaninin sinyalleri ise komgusundaki atom ya da atom gruplarina
bagh olarak spektrumun degisik alanlarinda gézlenmektedir.

Sentez edilen tiirevlerdeki N-H protonlar1 9,10-11,10 § ppm araliginda pik
vermektedir. Alifatik CH; protonlan 1,25-1,30 8 ppm’de, karbonil grubuna komsu
olan CH; protonlani 2,80-3,10 & ppm’de, etil esterin CH; protonlani 4,2 6 ppm’de,
oksazin halkasindaki C-H protonlan1 4,90-5,50 & ppm’de, aromatik CH; protonlar
2,25-2,30 & ppm’de ve benzoksazin halkasina ait aromatik C-H protonlan 6,60-7,90
0 ppm arasinda gozlenmigtir (Masuoka ve ark., 1986).

Elde edilen her tirevin 'H-NMR spektrumu ve ¢oziimlemeleri bulgular

kisminda verilmigtir

2.2.3. Elde Edilen Bilesiklierin Mikrobiyolojik Etki Tayin Yontemleri

Sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik etki tayini, in vitro ortamda antibakteriyel ve
antifungal etkilerinin aragtinlmas1 geklinde gergeklestirilmigtir. Mikrobiyolojik
aktivitelerinin belirlenmesinde Tiipte Sivi Diliisyon yontemi kullanilarak bilgiklerin
arastinlan  mikroorganizmalara karsi  gosterdikleri Minimum  Inhibitor
Konsantrasyonlar (MIK) saptanmugtir. Bu yontem, deneylerimizde bilesiklerin
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difizyonunu etkileyen gesitli faktorlerinn varligi disiniildagiinden ve 6zellikle
sentezlenen yeni maddeler igin diger yontemlere oranla daha giivenilir sonuglar

verdigi belirtildiginden tercih edilmistir (Branch ve ark., 1965, Ozsan ve ark., 1977).

Antibakteriyel ve antifungal aktivitelerin saptanmasinda, Refik Saydam
Merkez Hifzisihha Enstitiisii ve A.U. Eczacihk Fakiiltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali

kolleksiyonlarindan temin edilen asagidaki mikroorganizmalardan yararlamlmigtir.

Staphylococcus aureus RSKK 250
Pseudomonas aeruginosa RSKK 356
Escherichia coli RSKK 313
Klebsiella pneumoniae RSKK 256
Bacillus subtilis ATCC 6633
Candida albicans RSKK 628

Mikrobiyolojik aktivitenin denendigi bilesiklerde, antibakteriyel ve antifungal
etkilerin, numune ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda kullamlan susuz etanolden ileri
gelip gelmediginin kanitlanabilmesi igin ¢oziiciiniin 1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64,
1/128. 1/256 ve 1/512 lik diliisyonlart hazirlanmigtir. Deneylerde kullanilan numune
¢Ozeltilerindeki oranlarda etanol iceren bu diliisyonlardaki etanol ¢ozeltilerinden
higbirinin aktivite gostermedigi deneysel olarak belirlenmigtir.

Olabilecek hatalan1 onlemek amaci ile her deney iki paralel seri halinde
calisstlmigtir.  Sentezlenen tiirevlerin ve standart ilag olarak kullamilan bilegiklerin
aragtinlan mikroorganizmalara karsi belirlenen MIK degerleri, bulgular kisminda

verilmigtir.

Ayrica, aragtirilan mikroorganizmalara karg1 standart ilag olarak Ampisillin,
Amoksisillin, Streptomisin, Tetrasiklin, Oksikonazol ve Haloprojin segilerek, aym
yontem ve sartlarda gosterdikleri etki degerleri bulunarak, sentez edilen bilegiklerin
MIK degerleri ile kiyaslanmgtir.
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2.2.3.1. Antibakteriyel Etki Tayin Yontemi

Antibakteriyal etkinin tayini i¢in Mueller Hinton Broth (Meat infusion: 6 g, Casein
Hydrolysate:17.5 g, Starch: 1.5 g) besiyeri 1 It distile su iginde 1sitilarak eritildikten
sonra pH=7.4’e ayarlandi. Hazirlanan bu besiyeri steril tiiplere 5’er ml taksim
edildikten sonra 121 °C da 15 dakika tutularak sterilize edildi.

Hazirlanan bu siv1 besiyeri tiipleri igerisine, antibakteriyel aktiviteleri tayin
edilecek tiirevlerin susuz etanoldeki steril g¢ozeltilerinden, serinin ilk tiipiinde 400
pg/ml bilesik bulunacak sekilde, tiipten tiipe aktanmlarla 10 seri diliisyon (400, 200,
100, 50, 25, 12.5, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 pg/ml) hazirlandi. Ayrica bilegik igremeyen iki
tiip besiyeri kontrol tiipleri olarak aynldi.

Secilen bes bakteri susu ise Nutrient Broth (Beef exract: 3 g, Peptone:10 g,
Sodium chloride: 5 g, Distilled Water: 1 1t) besiyerine ekilerek 37 °C da 24 saat
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra besiyeri 1/100 oraminda seyreltildi. Bu sekilde
hazirlanan bakteri siispansiyonlarindan, cesitli diliisyonlarda bilesik ¢ozeltileri igeren
besiyeri tiiplerine, 0.2 ml ilave edildi. Tiipler iyice kangtinlip 37 °C da 24 saat
inkiibasyona birakildi. Bu siirenin sonuda yapilan kontrollerde bulanikhik icermeyen
en digiik konsantrasyon MIK degeri olarak belirlendi.

2.2.3.2. Antifungal Etki Tayin Yontemi
Antifungal etkinin tayini igin Sabouroud Dextrose Broth (Neopeptone: 10 g,
Dextrose: 40 g) besiyeri, 1 It distile su iginde 1sitilarak eritildikten sonra otoklavda

121 °C da 15 dakika tutularak sterilize edilmigtir.

Hazirlanan bu sivi besiyeri tiipleri igerisine, antifungal ativiteleri tayin
edilecek tiirevlerin susuz etanoldeki steril gozeltilerinden, serinin ilk tiipiinde 400
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pg/ml bilesik bulunacak sekilde, tiipten tiipe aktarimlarla 10 seri diliisyon (400, 200,
100, 50, 25, 12.5, 6.2, 3.1, 0.7 ug/ml) hazirlandi. Ayrica bilesik igermeyen iki tiip
besiyeri kontrol tiipleri olarak ayrild:.

Segilen fungus olan Candida albicans RSKK 628 susu ise sivi Sabouroud
Dextrose Broth besiyerine ekilerek 25 °C da 24 saat inkiibe edildi. Bu siirenin
sonunda besiyeri 1/100 oraminda seyreltildi. Bu sgekilde hazirlanan fungus
siispansiyonundan, ¢esitli diliisyonlarda bilesik gozeltileri igeren sivi besiyeri
tiiplerine, 0.2 ml ilave edildi. Tiipler iyice kangtirilip 25 °C da 5 giin inkiibasyona
birakildi. Bu siirenin sonunda yapilan kontrollerde bulaniklik igermeyen en disiik
konsantrasyon MIK degeri olarak belirlendi.
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3. BULGULAR

3.1. Elde Edilen Bilesiklerin Sentez ve Analiz Bulgulan

3.1.1. 3,4-Dihidro-2-hidroksi-3-okso-2H-1,4-benzoksazin (1)
l}l o)
H

Metod A bolimiinde belirtilen sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonlarin ilk basmaginda, 1,09 g (10 mmol) 2-aminofenol, 4,8 ml (5 mmol)
dikloroasetil klorir ve 15 ml kuru eter kullamldi Bu reaksiyonun sonunda
EN.: 129-130 °C olan 1,25g N-dikloroasetil-2-aminofenol % 83,74 verimle elde
edildi. Sentez igleminin ikinci basamaginda 0,440 g (2 mmol) N-dikloroasetil-2-
aminofenol ile 0,336 g (4 mmol) sodyum bikarbonat kullamldi. Elde edilen ham
iiriin etanolden kristallendirildi.

EN: 201-203 °C olan 0,256 gr saf bilegik % 76.40 verimle elde edildi.
Lit. EN.: 201-203 °C (Matlin ve ark., 1979)

R¢: 0,49 (M5)

UV Spektrumu, Ama; nm (log €): 288,0 (3,3681)
252,0 (3,6310)
211,0(3,9969)

IR Spektrumu, (KBr disk) cm™: 3320-2700 cm™ O-H, N-H, aromatik C-H,
alifatik C-H gerilimleri
1700 cm™ Amid I bandi
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1620 cm™ N-H egilimi (amid II band1)
1518 cm™ aromatik C=C gerilimi
1465-1290 cm™ C-N gerilimi
1210-1028 cm™ C-O-C gerilimleri
950-530 cm™ benzen halkasi =C-H diizlem
dis1 egilimleri

7 oL/
e
6 N"3 Y0

'H NMR (int, TMS, DMSO-ds) 5 ppm; J Hz:
5.60 3 ppm (s, 1H, (a))
6.90-7,00 & ppm (m, 4H, 5, 6, 7 ve 8 konumdaki aromatik protonlar)
10,30 6 ppm (s, 1H, N-H protonu)
7,40 6 ppm (s, 1H, O-H protonu)
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3.1.2. Etil 3,4-Dihidro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (2)
&)
SOt
l\ll o)
H

Metod B boliimiinde belirtilen sentez yoéntemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonlarin ilk basamaginda 1,44 g (10 mmol) monoetil fumarat, 1,09 g
(10 mmol) 2 aminofenol, 1 g (10 mmol) sodyum bikarbonat kullanildi. Bu reaksiyon
sonucunda. ENN.:152-153 °C olan 1,55 g etil 3-[(2-hidroksifenil)karbamoil]akrilat
% 65.96 verimle elde edildi. Sentez igleminin ikinci basamaginda 1,50 g (6,3 mmol)
etil 3-[(2-hidroksifenil)karbamoil]akrilat ve 0,42 g (30 mmol) potasyum karbonat
kullanild: ve elde edilen ham iiriin etanolden kristallendirildi.

E.N.:106-107 °C olan 0,80 g saf bilesik % 53,33 verimle elde edildi.
Lit. ENN.: 106-107 °C (Masuoka ve ark., 1986)

Re: 0,84 (M5)

UV Spektrumu, An.x nm (log €): 288,0 (3,6785)
262,0 (3,8698)
216,0 (4,4191)

IR Spektrumu, (KBr disk) cm™: 3230-2860 cm™ N-H, aromatik C-H, alifatik
C-H gerilimleri
1740 cm’ ester fonksiyonel grubuna ait C=0
gerilimleri
1695 cm™ amid I bandi (C=0 gerilimi)
1625 cm™ N-H egilimi (Amid II bandi)
1520 cm™ aromatik C=C gerilimi
1480-1280 cm™ C-N gerilimi
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1240-1030 cm™ C-O-C gerilimi
950-585 cm™ Benzen halkast =C-H diizlem
dis1 egilimleri.

® 9 © (@

7 /CHz_ C—O—CH,—CH;
eeT

N
5 4|
H

'H NMR (int, TMS, CDCl;)  ppm; J Hz:

1,25 6 ppm (t, 3H, J= 6,63, (a))

3,00 5 ppm (m, 2H, (b))

4,20 & ppm (g, 2H, (c))

5,00 & ppm (m, 1H, (d))

6,80-7,10 & ppm (m, 4H, 5, 6, 7 ve 8 konumdaki aromatik protonlar)
9.40 d ppm (s, 1H, N-H protonu)
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3.1.3. Etil 3,4-Dihidro-6-kloro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (3)

o
S X
Cl l"l o
H

Metod B boliimiinde belirtilen sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonlann ilk basamaginda 1,44 g (10 mmol) monoetil fumarat, 1,44 g
(10 mmol) 2-amino-4-klorofenol, 1 g (10 mmol) sodyum bikarbonat kullamld:.
Bu reaksiyon sonucunda E.N.. 186-188 °C olan 1,001 g etil 3-[(2-hidroksi-5-
klorofenil)karbamoil]akrilat % 37,10 verimle elde edildi. Sentez igleminin ikinci
basamaginda 1,00 g (3,7 mmol) etil 3-[(2-hidroksi-5-klorofenil)karbamoil}akrilat ve
0,26 g (1,8 mmol) potasyum karbonat kullamldi ve elde edilen ham {iriin etanolden
kristallendirildi.

EN: 143-145 °C olan 0,21 g saf bilesik % 21,10 verimle elde edildi.
Lit. EN.: 151-152 °C (Masuoka ve ark., 1986)

Rs: 0,84 (M5)

UV Spektrumu, Amex nm (log €): 295,0 (3,6758)
263,0 (3,6117)
221,0 (4,4522)

IR Spektrumu, (KBr disk) cm™: 2895-3200 cm™! alifatik C-H, aromatik C-H
ve N-H gerilimleri
1700-1740 cm™ amid fonksiyonel grubuna ait
C=0 ile ester fonksiyonel grubuna ait C=O
gerilimleri (amid I band)
1615 cm™ N-H egilimi (amid II bandi)
1510 cm™ aromatik C=C gerilimi



1430-1330 cm™ C-N gerilimi
1300-1030 cm™ C-O-C gerilimi
990-590 cm™ benzen halkas: C-H diizlem

dis1 egilmesi.
8 ® ¢ © @
7 O.__CH,—C—0—CH,—CH;,
6
Cl N/ng
5 4]

H

"H NMR (int, TMS,CDCls) 8 ppm; J Hz:

1,308 ppm (t, 3H, J=7, 14 (a))

3,108 ppm (m, 2H, (b))

4,20 5 ppm (g, 2H, (c))

4,955 ppm (q, 1H, (d))

6,90 & ppm (m, 3H, 5, 7 ve 8.konumdaki aromatik protonlar)
9,50 6 ppm (s, 1H, N-H protonu)
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3.1.4. Etil 3,4-Dihidro-6-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (4)

o
L,
HaC N0
H

Metod B bolimiinde belirtilen sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonlann ilk basamaginda 1,44 g (10 mmol) monoetil fumarat, , 1,23 g (10
mmol) 2-amino-4-metilfenol, 1 g (10 mmol) sodyum bikarbonat kullamildi. Bu
reaksiyon sonucunda EN.: 153-155 °C olan 1,61 g etil 3-[(2-hidroksi-5-
metilfenil)karbamoil]akrilat % 64,42 verimle elde edildi. Sentez igleminin ikinci
basamaginda 1,00 g (4 mmol) etil 3-[(2-hidroksi-5-metilfenil)karbamoil]akrilat ve
0,276 g (2 mmol) potasyum karbonat kullanild: ve elde edilen ham {iriin etanolden
kristallendirildi.

E.N.: 115-116 °C olan 0,36 g saf bilesik % 35,64 verimle elde edildi.
Lit. E.N.:117-118 °C (Masuoka ve ark., 1986)

R¢: 0,85 (M5)

UV Spektrumu, Am.x nm (log €): 293,0 (3,5832)
265,0 (3,5611)
217,0 (4,3533)

IR Spektrumu, (KBr disk) cm’: 3220-2890 cm™ N-H, aromatik C-H ve
alifatik C-H gerilimleri
1750 cm™ estere ait C=0 gerilimi
1690 cm™ amid fonksiyonel grubuna ait C=0
gerilimi (amid I band)
1618 cm™ N-H egilimi (amid IT bands)
1430-1500 cm™ aromatik C=C gerilimleri



1460-1330 cm™ C-N gerilimleri

1300-1035 cm™ C-O-C gerilimleri

990-590 cm! benzen halkas: =C-H diizlem
dis1 egilimleri

© ‘,,3 @ @

7 2 oL /CHZ—-C—O CH,—CH,
1 ZC\H
® /K ©
HC s N~ 370
5 4|!|

'H NMR (int, TMS, CDCl;) § ppm; J Hz:

1,25 & ppm (t, 3H J=7.09, (2))

2,253 ppm (s, 3H, (b))

3,00 8 ppm (d, 2H (c))

4.20 5 ppm (g, 2H, J=7.13 (d))

5,00 6 ppm (q, 1H, J= 7,66 (e))

6,60 & ppm (s, 1H, 5. konumdaki aromatik proton)

6,75-6,85 & ppm (m, 2H, 7. ve 8. konumdaki aromatik protonlar)
9,00 & ppm (s, 1H, N-H protonu)
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3.1.5. Etil 3,4-Dihidro-7-nitro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (5)

O,N o
T XL,
N0
H

Metod B boliimiinde belirtilen sentez yontemi uygulanarak gerceklestirilen
reaksiyonlanin ilk basamaginda 1,44 g (10 mmol) monoetil fumarat, 1,54 g
(10 mmol) 2-amino-5-nitrofenol, 1 g (10 mmol) sodyum bikarbonat kullanildi.
Bu reaksiyon sonucunda E.N.: 225-227 °C olan 0,80 g etil 3-[(2-hidroksi-4-
nitrofenil)karbamoiljakrilat % 28,67 verimle elde edildi. Sentez isleminin ikinci
basamaginda 0,7 g (2,5 mmol) etil 3-[(2-hidroksi-4-nitrofenil)karbomoil]akrilat ve
0,17 g (1,3 mmol) potasyum karbonat kullamld: ve elde edilen ham iiriin etanolden
kristallendirildi.

E.N.: 172 °C olan 0,28 g olan saf bilesik % 40,14 verimle elde edildi.
Ik defa bu galismada sentezlenmistir.

Ry: 0,71(M5)

UV Spektrumu, An.x nm (log €): 334,0 (3,8241)
299,0 (3,7903)
253,0 (4,0839)
218,0 (4,3041)

IR Spektrumu, (KBr disk) cm™: 2900-3200 cm™ alifatik C-H, aromatik C-H
ve N-H gerilimleri
1690-1740 cm™ amid I bandk ile ester
fonksiyonel grubuna ait C=0 gerilimi
1613 cm™ N-H egilimi (amid II bandi)



1510- 1550 cm™ asimetrik NO; gerilimi ile
aromatik C=0 gerilimi

1440-1320 cm™ C-N gerilimi ile simetrik
NO, gerilimi

1260-1030 cm™ C-O-C gerilimleri

990-730 cm™ benzen halkas: = C-H diizlem
dis1 egilimler

© @

< /CHZ—"C—O—CHZ—CH:,
ﬁx "

'H NMR (int, TMS, CDCl;+ DMSO-ds) 8 ppm; J Hz:
1,30 & ppm (t, 3H, J=6,89 (a))
3,00 & ppm (m, 2H, (b))
4,20 & ppm (g, 2H, (c))
5,00 & ppm (g, 1H, (d))
7,10 & ppm (d, 1H, Js6=8,97, 5.konumdaki fenil protonu)
7,80-790 & ppm (m, 2H, 6 ve 8 konumdaki fenilprotonu)
7,80 & ppm J65=9,31; J65=2,15
7,90 6 ppm Jg6= 1,95
11,10 3 ppm (s, 1H, N-H protonu)
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3.1.6. Etil 3,4-Dihidro-7-metil-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (6)

HaC o
T
N“~o
H

Metod B boliimiinde belirtilen sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen
reaksiyonlarin ilk basamaginda 1,44 g (10 mmol) monoetil fumarat, 1,23 g
(10 mmol) 2-amino-5-metilfenol, 1,00 g (10 mmol) sodyum bikarbonat kullaniidi.
Bu reaksiyon sonucunda E.N.: 140-142 °C olan 1,50 g etil 3-[(2-hidroksi-4-
metilfenil)karbamoil]akrilat % 60,24 verimle elde edildi. Sentez igleminin ikinci
basamaginda 1,00 g (4 mmol) etil 3-[(2-hidroksi-4-metilfenil)karbamoil]akrilat ve
0,42 g (2 mmol) potasyum karbonat kullamlidi ve elde edilen ham iiriin etanolden
kristallendirildi.

EN.: 115-116 °C olan, 0,60 g bilesik % 60,24 verimle elde edildi.
Ik defa bu galigmada sentezlenmistir.

R¢: 0,83 (MS)

UV Spektrumu, Anax nm (log €): 291,0 (3,7404)
264,0 (3,9547)
214,0 (4,4470)

IR Spektrumu, (KBr disk) cm™: 3220-2880 cm™ N-H, aromatik C-H ve
alifatik C-H gerilimleri
1740 cm™ estere ait C=0 gerilimi
1690 cm™ amid I band1 (C=O gerilimi)
1620 cm™ N-H egilimi (amid II bandi)
1528 cm™ aromatik C=C gerilimi
1460-1360 cm™ C-N gerilimleri
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1309-1030 cm™ C-O-C gerilimleri
965-570 cm ' benzen halkas1 =C-H diizlem

dis1 egilimleri
© || @ @
H;—C—O0—CH,—CH,

Hac 2 _CH;

TH NMR (int, TMS, CDCl;) § ppm; J Hz:

1,30 ppm (t, 3H, J=7,13 (a))

2,30 Sppm (s, 3H, (b))

3,00 ppm (d, 2H, (c))

4,205 ppm (g, 2H, (d))

5,00 dppm (t, 1H, (e))

6,60-6,90 & ppm (m, 3H, 5.,6. ve 8. konumdaki aromatik protonlar)
9,10 3 ppm (s, 1H, N-H protonu)
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3.1.7. Etil 3,4-Dihidro-6 kloro-7-nitro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat (7)
N O
TO0C
Cl l‘ll o]
H

Metod B boliimiinde belirtilen sentez yontemi uygulanarak gercgeklestirilen
reaksiyonlarn ilk basamaginda 0,72 g (5 mmol) monoetil fumarat, 0,77 g (5 mmol)
4-kloro-5-nitro-2-aminofenol, 0,50 g (5 mmol) sodyum bikarbonat kuilanildi.
Bu reaksiyon sonucunda E.N.: 225-227 °C olan 0,180 g etil 3-[(2-hidroksi-4-nitro-
5-klorofenil)karbamoilJakrilat % 11,45 verimle elde edildi. Sentez igleminin ikinci
basamaginda 0,360 g (1,1 mmol) etil 3-[(2-hidroksi-4-nitro-5-klorofenil)karbamoil]
akrilat ve 0,07 g (0,6 mmol) potasyum karbonat kullanild: ve elde edilen ham iiriin
etonolden kristallendirildi.

E.N.: 162-165 °C olan, 0,12 g saf bilesik % 38,79 verimle elde edildi.
Ik defa bu ¢gahgmada sentezlenmistir.

Re: 0,81 (MS5)

UV Spektrumu, Amax nm (log €): 344,0 (3,8241)
299,0 (3,7903)
253,0 (4,0839)
218,0 (4,3041)

IR Spektrumu, (KBr disk) cm™: 3200-2900 cm™'N-H, aromatik C-H, alifatik
C-H gerilimleri
1740-1690 cm™ ester fonksiyonel grubuna ait
C=0 gerilimi ile amid II band
1615 cm™'N-H egilimi (amid Il band1)
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1550-1515 cm™ asimetrik NO; gerilimi ile
C=C gerilimi

1440-1319 cm™ C-N gerilimleri ile
simetrik NO; gerilimi

1250-1000 cm™ C-O-C gerilimleri
950-685 cm™ benzen halkas1 =C-H diizlem

dis1 egilimleri
. () | © @
O.N ?\C _CH— C—O—CH,—CH,
II 2 H@)
Cl"s " 4r]1 370
H

'H NMR (int, TMS, CDCl; +DMSO-ds) 8 ppm; J Hz:
1,25 & ppm (t,3H, J=7,9 (a))

3,006 ppm (m, 2H, (b))

4,20 6 ppm (q, 2H (d))

5,003 ppm (q, 1H, (d))

7.10 8 ppm (s, 1H, 5. konumdaki aromatik proton)
7,60 & ppm (s, 1H, 8. konumdaki aromatik proton)
11,20 6 ppm (s, 1H, N-H protonu)
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3.1.8. 3,4-Dihidro-3-okso-2H-1,4-benzoksanin-2-asetik Asit (8)
o)
lij: I\ -
ril o
H

Metod C bolimiinde belirtilen sentez yontemi uygulanarak gergeklestirilen bu
reaksiyonda, 1,9 g (8 mmol) etil 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-3-on-2-asetat ve
20 ml 2N KOH kullamldi. Kolon Kromatografisi kullanilarak elde edilen ham iiriin
etanolden kristallendirildi.

E.N.: 170-173 °C olan 0,21 g saf bilesik % 12,74 verimle elde edildi.
Lit. ENN.: 177-180 °C (Teitei, 1986); 175-176 °C (Okafor ve Akpuaka, 1993)

Re: 0,65 (M6)

UV Spektrumu, Amax nm (log €): 289,0 (3,4913)
264,0 (3,6702)
213,0 (4,3199)

IR Spektrumu, (KBr disk) cm™: 3515-3480 cm™ O-H gerilimi
1730 cm™ karboksil fonksiyonel grubuna ait
C=0 gerilimi
1692 cm™ C=0 gerilimi (Amid I band1)
1620 cm™ N-H gerilimi (amid II bandi)
1515 cm™ aromatik C=C gerilimi
1445-1310 cm™ C-N gerilimi
1285-1050 cm™ C-O-C gerilimi
940-690 cm™ benzen halkasi =C-H diizlem
dis1 egilimleri
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H

'H NMR (int, TMS, CDCl; + DMSO-ds) 3 ppm; J Hz:

2,80-3,11 3 ppm (m, 2H, (a))

4,90 & ppm (q, 1H, (b))

6,858 ppm (s, 4H, 5., 6., 7. ve 8. konumdaki aromatik protonlar)
10,10 8 ppm (s, 1H, N-H protonu)
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3.2. Elde Edilen Bilesiklerin Mikrobiyolojik Etkileri

Elde edilen bilesiklerin, Staphylococcus aureus RSKK 250, Bacillus subtilis ATCC
6633 gibi Gram pozitif, Escherichia coli RSKK 313, Klebsiella pneumoniae RSKK
256, Pseudomonas aeruginosa RSKK 356 gibi Gram negatif bakterilere karsi
gosterdikleri in vitro antibakteriyal etkileri ve Candida albicans RSKK 628'a kars1
gosterdikleri in vitro antifungal etkileri Minimum inhibitér Konsantrasyon (MIK)
degerleri pug/ml seklinde Tablo 3.1'de gosterilmigtir. Segilen mikroorganizmalara
kars1 referans ilag olarak denenen Ampisillin, Amoksisillin, Streptomisin,
Tetrasiklin, Oksikonazol ve Haloprojin'in etkileri de Tablo 3.1' de yer almaktadir.



Tablo 3.1. Elde edilen bilesiklerin in vitro mikrobiyolojik etkileri (MIK: pg/ml)

119

Ry o) R
R NIO
!
Sentezlenen Bilegikler Mikroorganizmalar*

Bil.No. R R, R, Sa. | Bs. | Ec. | Kp. | Pa | Ca
1 -OH -H -H 50 50 25 25 25 25
2 -CH,COOC,Hs | -H -H 25 50 50 50 50 25
3 -CH,COOC,Hs | -CI -H 50 50 25 25 25 1125
4 -CH,COOC,Hs | -CH;| -H 50 50 25 25 25 25
5 -CH,COOC,Hs | -H | -NO, | 25 25 25 25 50 25
6 -CH,COOC,Hs; | -H | CH; 50 50 50 50 50 25
7 -CH,COOC,Hs | -CI | -NO, | 50 25 25 25 50 | 125
8 -CH,COOH -H -H 25 50 50 25 25 25

Ampisillin 1,56 | 1,56 | 12,5 25 | >200 | -
Amoksisillin 1,56 | 1,56 | 3,12 | 12,5 | 200 | -
Streptomisin 3,12 | 50 1,56 | 1,56 | 100 -

Tetrasiklin 1,56 | 1,56 | 3,12 | 3,12 | 50 -
Oksikonazol - - - - 6,25
Haloprojin - - - - 3.1

Kisaltmalar*: S.a.: Staphylococcus aureus RSKK 250, B.s.. Bacillus subtilis ATCC 6633, E.c..
Escherichia coli RSKK 313, K.p.: Klebsiella pneumoniae RSKK 256, P.a.:Pseudomonas aeruginosa
RSKK 356 C.a.: Candida albicans RSKK 628,
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu ¢aligmada 3 tanesi ilk kez olmak iizere 8 adet bilesik sentezlenmigtir. Bilesiklerin
sentezi, Sema 4.1'de belirtilen sekilde Metod A, B ve C yollan kullamlarak
hazirlanmagtir.

Metod A yontemi kullamlarak hazirlanan 3,4-dihidro-2-hidroksi-3-okso-2H-
1,4-benzoksazin bilesiginin eldesi, 2-aminofenoliin, dikloroasetil kloriir ile
reaksiyona sokularak hazirlanan N-dikloroasetil-2-aminofenol yapisinin sodyum

bikarbonat ile 1sit1imasi sonucu gergeklestirilmigtir.

Metod B yontemi kullanilarak hazirlanan etil 6 ve/veya 7-siibstitiie-3,4-
dihidro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat tiirevleri, 4 ve/veya 5-siibstitiie-2-
aminofenollerin, monoetil fumaril klorir ile reaksiyona sokularak hazirlanan
etil 3-[(4 veya S5-siibstitiie-2-hidroksifenil)karbamoil]akrilat tiirevierinin, potasyum

karbonatla reaksiyonu sonucu gergeklestirilmistir.

Metod C yontemi kullamlarak hazirlanan 3,4-dihidro-3-okso-2H-1,4-
benzoksazin-2-asetik asit ise, elde edilen etil 3,4-dihidro-3-okso-2H-1,4-

benzoksazin-2-asetat bilegiginin alkali hidrolizi sonucu gergeklestirilmigtir.

Metod A, B ve C yollan kullanilarak, sentezi gergeklestirilen bilesikler Tablo

4.1'de verilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin safliklani Ince Tabaka Kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra erime noktalan saptanmigtir. Bilesiklerin yapilan, UV, IR ve
'H-NMR aletsel analiz yontemleri ile aydinlatilarak kanitlanmig ve elde edilen analiz

verileri bulgular kisminda verilmistir.
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Sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik etki yoniinden incelenmesinde,
bilesiklerin difiizyonunu etkileyen gesitli faktorlerin varlig da diistiniildiigiinden
Tiipte Diliisyon Yoéntemi uygulanmustir. Aynca bu yontemin digerlerine oranla
ozellikle yeni sentezienen bilesikler igin, daha giivenilir sonuglar verdigi de gesitli

caligmalarla ortaya konulmugtur (Branch ve ark., 1965, Ozsan ve ark., 1977).

OH Nch:o3
R c R I
NH—C—CH—CI

8

A
o f o
METOD A CH
cr Yo
OH o
€ ™
R R
NH; r\ll 0
H
COOC,Hs RH

HC==CH
METOD B L /
NaHC
cr” o ©s

Y
o CH=CH—COOC H5 COOC,Hs
2 2
Qe OO
NH-~ C\o

R H, Cl CHs: NO;

METOD C|KOH/isi

Sema 4.1 Sentezlenen bilesiklerin elde edilig yollan
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Tablo 4.1. Sema 4.1.'de belirtilen A, B ve C Metodlan kullamlarak sentezlenen

bilesikler
Ry lil o]
H

Bil. No R R, R,
1 -OH -H -H
2 -CH,COOC,H:; -H -H
3 -CH,COOC,H; -CI -H
4 -CH,COOC,H:; -CH; -H
5 -CH;COOC,H;s -H -NO,
6 -CH,COOC,Hs -H -CH;
7 -CH,COOC,Hs -Cl -NO,
8 -CH,COOH -H -H

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal etkileri, Gram-pozitif bakterilerden
Staphlococcus aureus, Bacillus subtilis; Gram-negatif bakterilerden Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve antifungal etkileri de Candida
albicans'a karst belirlenmigtir. Referans ilaglar olarak kullamlan Ampisillin,
Amoksisillin, Streptomisin, Tetrasiklin, Oksikonazol, Haloprojin'in aragtinlan
mikroorganizmalara karg: etkileri de aym: yontem ve sartlarda test edilmis ve bulunan

MIK degerleri Tablo 4.1'de gosterilmigtir.

Bilesiklerin ele gegcen MIK degerleri goz o6niine alinarak antimikrobiyal
etkileri  incelendifinde, sentezlenen tiim  bilegiklerin = dikkate  deger
konsantrasyonlarda antibakteriyal (MIK: 25-50 pg/ml) ve antifungal (MIK: 12,5-25
pug/ml) etkilere sahip olduklan gorilmigtir. Aragtinlan Gram-pozitif bakteriler
icerisinde Staphlococcus aureus'a karg, 2, 5 ve 8 nolu bilesiklerin, Bacillus subtilis'e
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kars1 ise, 5 ve 7 nolu bilegiklerin 25 pg/ml konsantrasyonda olmak iizere diger
bilesiklerden daha etkili olduklan tespit edilmistir.

Denenen Gram-negatif bakterilerden biri olan Escherichia coli'ye kars,
1, 3, 4, 5 ve 7 nolu bilesiklerin 25 pg/ml konsantrasyonda MiK degeri gostererek,
geriye kalan diger bilesiklerden daha etkili olduklar: belirlenmigtir. Aragtirilan Gram-
negatif rod yapisindaki bakteriler igerisinde Klebsiella pneumoniae'ya kargt, 1, 3, 4, 5
ve 7 nolu bilesiklerin, Pseudomonas aeruginosa'ya karsi ise 1, 3, 4 ve 8 nolu
bilegiklerin 25 ug/ml konsantrasyonda olmak iizere diger bilesiklerden daha etkili
olduklan tespit edilmigtir.

Antifungal etki yoninden ise, 3 ve 7 nolu bilegiklerin 12,5 pg/ml
konsantrasyonda MIK degerleri gostererek, Candida albicans'a karsi denenen
tirevler igerisinde en etkili bilesikler oldugu gorilmiistir.

Referans olarak kullamilan ilaglar ile sentezlenen bilesiklerin etkileri
kiyaslandiginda, Gram-pozitif bakteriler igerisinde Staphylococcus aureus'a kars:
biitiin bilegiklerin denenen referans ilaglardan daha disiik antibakteriyal etkiye sahip
olduklart bulunmustur. Bacillus subtilis'e karsi ise, 5 ve 7 nolu bilesikler
Streptomisin'den daha etkili olurken, diger tiirevler Streptomisin ile aym aktiviteyi
gostermigler, ancak tiim bilesikler kiyaslanan diger referans ilaglardan daha az etkili

bulunmuglardir.

Aragtirilan Gram-negatif bakterilerden Escherichia coli'ye karsi, sentezlenen
bilesiklerin hepsinin kiyaslanan referans ilaglardan daha diigiik antibakteriyal
aktiviteye sahip olduklann goriilmiigtir. Gram-negatif rod yapisindaki bakteriler
icerisinde Klebsiella pneumoniae'ya karst, 1, 3, 4, 5 ve 7 nolu bilesikler
Ampisillinden daha etkili bulunurken, kiyaslanan diger referans ilaglardan daha az
etkili olduklar1 belirlenmistir. Elde edilen bu bulgularin yanisira, sentezlenen
bilegiklerden 1, 3, 4, ve 8 nolu turevlerin, dier bir Gram-negatif rod yapidaki bakteri
olan Pseudomonas aeruginosa'ya kars1 gosterdikleri 25 pg/ml konsantrasyondaki
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antibakteriyal aktivitenin, kullamlan referans ilaglarla kiyaslandifinda daha etkin
bulunmas, dikkati ¢eken bir sonug olarak ortaya ¢ikmugtir.

Diger taraftan ise sentezlenen bilesiklerden 3 ve 7 nolu tiirevierin Candida
albicans 'a karst Haloprogin'den iki, Oksikonazol'den ise bir dilisyon daha az
antifungal etkili olduklar1 bulunmugtur,

Sonug olarak, sentezlenen bilegiklerin segilen Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakteriler ile Candida albicans'a karsi gosterdikleri antimikrobiyal etkiler
incelendiginde, Ozellikle Gram-negatif bir mikroorganizma olan Pseudomonas
aeruginosa'ya kars in vitro ortamda oldukga etkili olduklar gériilmiigtiir. Bilegikler,
yapi-etki iligkileri yonince aragtinldiginda ise kayda deger bir analiz sonucu ortaya
konulamamis, 2. konumda yer alan hidroksil, karboksilik asit veya etil esteri gibi
yapilarin etkide bir farklilik olugturmadig: goériilmiigtiir. Bu durum, mikrobiyolojik
etkiden oOncelikle sorumlu olan yapimin bisiklik halka sisteminin kendisi oldugu

diigiincesini ortaya ¢ikarmaktadir.
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OZET

3,4-Dihidro-2-hidroksi-3-okso-2H-1,4-benzoksazin, 3,4-Dihidro-3-0kso-2H-1,4-
benzoksazin-2-asetik Asit ve Bazi Etil 3,4-Dihidro-6 ve/veya 7-siibstitiie-3-okso-2H-1,4-
benzoksazin-2-asetat Yapisindaki Bilesiklerin Sentezi, Yapn Aydinlatmas) ve
Mikrobiyolojik Etkileri

Bu c¢alismada 3,4-dihidro-2-hidroksi-3-okso-2H-1,4-benzoksazin, 3,4-dihidro-3-okso-2H-
1,4-benzoksazin-2-asetik asit ve etil 3,4-dihidro-6 ve/veya 7-siibstitiie-3-okso-2H-1,4-
benzoksazin-2-asetat yapisindaki  bilegikler sentezlenmigtir.  Bilegiklerin  sentezi
2-aminofenol veya 4 ve/veya S5-siibstitiie-2-aminofenollerin dikloroasetil kloriir veya

monoetil fumaril kloriir ile reaksiyonu sonucunda gergeklestirilmigtir.

Sentez edilen bilesiklerin safliklan ITK ile kontrol edildikten sonra erime noktalan
saptanmus, kimyasal yapilan UV, IR ve 'H-NMR spektroskopisi bulgulan sonuglar ile
aydinlatiimigtir.

Elde edilen bilesiklerin Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis gibi Gram-pozitif ve
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae gibi Gram-negatif
bakterilere karsi antibakteriyal etkileri, Candida albicans'a karsi ise antifungal etkileri,
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri seklinde saptanmgtur.

Bu c¢alisma sonucunda, sentezlenen tiim bilesiklerin dikkate deger ozellikte
antibakteriyal ve antifungal etkili olduklan bulunmugtur. Sentezlenen bilegiklerden 1, 3, 4 ve
8 nolu tiirevlerin, Pseudomonas aeruginosa'ya kars1 gosterdikleri antibakteriyal aktivitenin
(MIK: 25 pg/ml), kullamlan referans ilaglarla kiyaslandiginda daha etkin oldugu

belirlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: 3,4-dihidro-2-hidroksi-3-okso-2H-1,4-benzoksazin, 3,4-
dihidro-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetik asit, etil 3,4-dihidro-6 ve/veya 7-
suibstitiie-3-okso-2H-1,4-benzoksazin-2-asetat, antibakteriyal aktivite, antifungal
aktivite.
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SUMMARY

Synthesis, Structure Elucidation and Microbial Activity of 3,4-Dihydro-2-
hydroxy-3-oxo0-2H-1,4-benzoxazine, 3,4-Dihydro-3-oxo-2H-1,4-benzoxazine-2-acetic
Acid and Some Ethyl 3,4-Dihydro-6 and/or 7-substituted-3-oxo-2H-1,4-benzoxazine-2-

acetate Derivatives

In this study, 3,4-dihydro-2-hydroxy-3-oxo-2H-1,4-benzoxazine, 3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,4-
benzoxazine-2-acetic acid and some ethyl 3,4-dihydro-6 and/or 7-substituted-3-oxo0-2H-1,4-
benzoxazine-2-acetate derivatives were synthesized. The compounds were synthesized by
condensing 2-aminophenol or 4 and/or 5-substituted-2-aminophenols with dichloroacetyl
chloride or monoethyl fumaryl chloride.

The purity of the compounds was controlled by TLC and the melting points were
determined. Chemical structures of the compound were elucidated by using UV, IR and 'H-
NMR analysis methods.

Antimicrobial activity of these compounds against some Gram positive bacteria such
as Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis and some Gram negative bacteria such as
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and the antifungal
activity against Candida albicans were observed as the Minimum Inhibitory Consentration
(MIC) values.

As a result of this study, all of the synthesized compounds were found significantly
active. When the antibacterial activity of the synthesized compounds were compared with
the reference drugs against Pseudomonas aeruginosa, it was seen that the derivatives 1,3,4
and 8 were possessed better activities than the corresponding drugs having a MIC
concentration of 25 pg/ml.

Key Words: 3,4-dihydro-2-hydroxy-3-oxo-2H-1,4-benzoxazine,3.4-dihydro-3-oxo-
2H-1,4-benzoxazine-2-acetic acid, ethyl 3,4-dihydro-6 and/or 7-substituted-3-oxo-
2H-1,4-benzoxazine-2-acetate, antibacterial activity, antifungal activity.
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