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2. TESEKKUR

Yiuksek lisans tezimin hazxﬂlanma51nda ve ¢galigmala-
rim esnasinda bana yol gbtsteren, heﬁ zaman her konuda destek
ve yardimlari ile bana gie¢ véren danisman hocam, Sayin Dog.
Dr. Esin Sener ’e igten iesekkUr ve siukranlarimi sunarim.

Arastirmanin ylrutilmesi esnasinda bana rahat bir
¢alisma ortami saglayan A.0. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasttik
Kimya Ana Bilim Dali Baskani, Sayin Prof. Dr. Rahmiye Ertan '
a , ¢alismalarim esnasinda yakin ilgi ve yardimlarini gordu-
gum Sayin Dog¢. Dr. lsmail Yalgin 'a, Sayin Uzm. Ecz. llkay
Oren 'e ve A.U. Eczacilik Fakiltesi Farmasttik Kimya Ana Bi-
lim Dalindaki diger tim elemanlara igten tesgekkiirlerimi suna-
rim. Caligmalarim esnasinda her zaman buylk destek aldigim

aileme de en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Mikrobiyolojik callsmalarlmln ya§11m351nda yardimci
olan A.U. Eczacilik Faklltesi Mikrobiyoloji Bilim Dali Bag-
kani, 5Sayin Prof. Dr. Ahmet Akin ’a, aletsel analiz calisma-
lar: i¢in yardimci olan , A.U0. Eczacilik Fakiiltesi Analitik
Kimya Ana Bilim Dalina, Sayin Prof. Dr. Ural Akbulut ’'a , Sa-

vyin Do¢. Dr, Hulya Akgin'e tesekkiUrlerimi sunarim.
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3. GIR!S$ ve GENEL BI!LGILER

3.1. Giris ve Amag

Antimikrobiyel etkili ilaglarla kemoterapide en ®nem-
li sorun , bu ilaglara karsi mikroorganizmalarin kisa slrede
rezistans kazanmasi ve bu mikroorganizmalarin biyokimyasina
ait bilgilerin heniiz yeterli olmamasidir. Bu durum arastirici-
lari1 daha etkili ve genig spekturuma sahip , mikrobiyolojik
etkili bilesiklerin bulunmasi c¢aligmalarina ydneltmektedir.

Aragtirmalar, heterosiklik c¢ekirdek té$1yan yapila-
rin potent mikrobiyolojik etki gtsterebilecegini bildirmek -~
tedir(25) .

Kemoteraptstikierin etki mekanizmalarindan birisi de,
nikleik asit sentezinin inhibisyonudur. Nikleik asitler, tzel-
likle genetik bilgilerin depolandigi ve gerektiginde bu bil-
gilerin c¢tzimlenerek ¢e$itli~enzimlerin sentezinde katkisi o-
lan molekiullerdir . Nukleik asit sentezini inhibe ederek etki
gosteren bilesikler , DNA ile kompleks olusturarak deoksigua-
nozin kalintilarina baglanirlar. Biylece DNA-ila¢ kompleksi,
DNA'ya bagimli RNA polimerazi inhibe ederek mRNA yapimini blo-
ke ederler (60).

Benzoksazol halkasi niukleik asitlerin yapisinda yer
alan purin bazlarindan adenin ve guaninin biyoizosteridir. Bu
nedenle benzoksazol turevlerinin kemoterapotik etkilerini bu
sekilde gbsterebilecekleri disilniildliginden son yi1llarda bu tu-
revlier Uzerindeki c¢aliigmalar arttirilmigtir . Bu Kkonudaki
aragtirmalar, en etkili turevierin tasarimini gerceklestirmek

amaci ile yapilmaktadair.
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Guniimize dek yapilan arastairmalar, benzoksazol'halka
sisteminde 5. konumdan siibstitusyonun aktivite gsiddeti uUzerin-
de (36,73,80,86,96,104), 2. konumdan siibstitiusyonun ise akti-
vite gekli Uzerinde (15,32) etkili oildugunu gtstermektedir.

Bundan 8nceki arastirmalarda ¢esitli 2-feniletil-
benzoksazol (114, 2—fenilbenzoksazol (85), 2-benzilbenzoksa-
zol (B5,66,687) ve 2-fenil-oksazolo(4,5-bipiridin turevleri
sentezlenmis ve mikrobiyolojik etkileri saptanmigstir. Daha
sonra bhazi 2-fenilbenzoksazol, 2-benzilbenzoksazol ve Z2-fenil

-oksazolo(4,5-b)piridin turevierinin C. albicans’a karsi et-

kileri ele alinarak bir QSAR (Kantitatif Yapi Etki Iligkile-
ri) ¢aligmasi yapilmigstir (96) . Buna gtre, heterosiklik hal-
kanin 2. konumunda fenil yerine benzil gurubunun yer almas:
etkiyi arttirmaktadir . Ayrica 5. konum para konumuna g&re
etki i¢in daha Unemli olmaktadir.

Bu nedenle daha etkili bilésigi tasarlamak amaci ile
bu ¢alismada da daha Once sentezleri gergeklestirilmemis baza
2~benzilbenzoksazol tUrebleri senteélenerek , mikrobiyolojik
etkilerinin aragtirilmas: planlanm1$t1r. Daha ©nceki aragtir-
malarda para konumunda degisik fizikokimyasal tzelliklere sa-
hip sibstituentler bulunduran, 5. konumda ise hidrojen , klor
ve nitro guruplarinin yer aldigi 2-benzilbenzoksazal tuUrev-
leri c¢alisilimig bulunmaktadir. Bu ¢alismada da yine para
konumunda degisik fizikokimyasal ozelliklere sahip sUbstitu-~
entler tasiyan, 5. konumda ise vyagdaki ¢ozlUnurldgld arttirica
ve reseptdr ile etkilegsmede hidrojen bagi yapma 6zelligi bu-
lunmayan metil gurubunun yer aldigi bazi 2-benzilbenzoksazol

tUirevierinin sentezierinin gergeklegtirilmesi ve mikrobiyolo-
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jik etkilerinin arastirilimasi: tasarlanmistir. Boylece , 5.
konumdaki metil gurubunun etki Uzerindeki roli incelenebile-

cektir.



3.2. Genel Bilgiler

3.2. Kemoterapttik etki yoninden incelenen benzoksazol

tUrevieri

Benzoksazol tUrevieri Uzerinde kemoterapstik etkl
caligmalari 1950’11 yiillarda baslam}s olup gunuUmtize dek st~
regelmektedir. Benzoksazol halkas: u;erinde ¢esitli konumlar-
da degisik substituentler tagiyan biiesiklerde saptanan kemo-
terapdtik etkiler agagida verildigi gibi siniflandirilarak
incelenebilir.
1-Antibakteriyel etkili benzoksazol tuUrevleri
2~Antifungal etkili benzoksazol turevleri
3-Antiviral etkili benzoksazol tiurevieri
4-TuberkUlostatik etkili benzoksazol tidrevlieri
5-Antitumdr etkili benzoksazol turevleri
6-Antihelmentik etkili benzoksazol turevleri

7-Antiprotozoeretkili benzoksazol tirevlieri

3.2.1.1. Antibakteriyel etkili benzoksazol tuUrevleri

Benzoksazol halka sisteminde kemoterapotik etki
arastirmalari ¢ok eski yillara dayanmaktadir. !lk kez 1950
yilinda Schraufstatter, 2-merkaptobenzoksazolin antibakteri-
yel etkisini incelemigtir (81),.

Ballio da 2-merkaptobenzoksazolde , antibakteriyel
etkiyi saptamis, ayrica oksazol halkasinin reduksiyonu ile

etkinin ortadan kalkacagini bildirmigtir (7).
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oksazol halka sistemi Uzerinde 2., konumda. kikurt koprisu
ile bagly substitient tagsiyan tUrevierin de mikrobiyolojik

etki gousterdikleri saptanmigtir (13,: 20, 50, 59, 110 ) (Tablo

!

3.1.).

Davis ve Ark. benzoksazol ' halkasinin fusariumlara
kars1 kemoterapdtik etkili oldugunu bildirmislerdir (26).

Beckett ve Ark. 4. konumda hidroksil gurubu tasiyan
2-sUbstitUebenzoksazol turevlerinin antibakteriyel etkilerini
incelemigler ve 4-hidroksi-2-etilbenzoksazolin antibakteri-
vyel etkili oldugunu saptamiglardir (8).

Cossey ve Ark. 2-(p-dialkilaminoalkoksifenil)ben-
zoksazol tlrevierinde (21), Artemenko ve Ark.da 2-hidroksi-
metilbenzoksazol yapisinda, antibakteriyel etki saptadiklari

ni belirtmiglerdir (4) (Tablo 3.1.).



Tablo 3.1. Antibakteriyel etkili bénzoksazol turevieri

=lQ=

7 1
6
R o0\ 2
/)
5 N
4 3
Bil. R R1 Lit.
No. No.
1 SCHz—@DCHZCHzN(CgHyz H 20
2 scnz-@-GCHZCH2N<czH5)2 H 20
CL
3 SCH2-©~0CH2CH2N(C2H5)2 H 20
o
4 -@—OCH20H2N<C2H5>2 H 20
—N
5 s—</N | H 50
S——NO2
6 SCH3 H 13
7 SCH2CONHp H 13
8 S-CH-CONHp H 13
Me
9 S-@—N(Jz H 59
10 s-@-uoz H 59
02
11 S—<O?—N02 H 59
clL i
12 S—NOz H | s
13 S-(CH 2)3C0NH—@ H 59
14 S—CH2CONH—©-802NH-@ H 59
15 s<CH2)3c0NH—@~502NH—@ H 59




Tablo 3.1. in devami

“lle

Bil. Lit.
No. R1 No.
SH H 6, 81
16
CH20H H 4
17
-S-,ES\'L_NDZ H 110
18 _
-CHMeGH H 34
19
- H 34
20
NH2 Ph
|
- N 79
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Streptomyces chartreusis NRRL sugundan haceketle se-

misentetik olarak hazirlanan A 23187 kodu ile gbsterilen Kal-
simisin adli bilegik de yapisinda benzoksazol halka sistemi
tagimaktadir (1, 37, 41, 64 ). Kalsimisindeki antibakteriyel
etkinin karaciger mitokondri membraninda ©bulunan, Mg++ ve
Ca++ gibl katyonlarla olugturdugu dimerik kompleksten kaynak-
landi1gi1 ileri suUrdlmidstidr (2, 76). |

Abbot ve Ark. segilen 200’lUn Uzerindeki mikroorga-
nizmadan higbirisinin Kalsimisine direng gtstermedigini be-
lirtmislerdir (2). Daha sonra Kalsimisinin esterli turevleri
de hazirlanmistir (2, 68, 76). Ancak esterli turevlerde, kar-
boksil gurubundan kaynaklanan ionofor 6zelligin ortadan kalk-
masl ile iki degerlikli katyonlarla dimerik kompleksler olug-
turamayacaklari igin, etkinin ortadan kalkabilecegi gtrusu
ileri sUrilmustir (2). Kalsimisinin halojenli turevieri de
incelenmis ve yapiya halojen. girmesinin antibakteriyel etki-
yi azalttigi saptanmistir (5, 27).

Yine Kalsimisin UUzerinde yapilan bir arastirmada,
yapida yer alan benzoksazol halkasinin, 2. konumdan hacimli
bir gurup ile sibstitie edilmesinin etki ig¢in gerekli oldugu
ve antibiyotik etkinin asil benzoksazol yapisindan ileri gel-
digi One siriulmigtir (5). Yine bu ¢aligmada, benzoksazol hal-
kasindaki karboksil gurubunun 4. kénumda yer almasinin, bile-
sigin sigan karaciger .mitokondriimembranlndaki 2 degerlikli
katyonlarla olusturdugu kompleksin stabilitesi ve antibakte-
riyel etki ig¢in gerekli oldugu belirtilmistir. Ayrica benzok-
sazol halkasinin Rl konumundaki, karboksil gurubunun halka

ile ayn1 dizlemde olmamasi gerektigi de belirtilmistir. Kal-



simisin ve tiurevieri Tablo 3,2, deo toplu olarak g¢sterilmis-

tir.

Tablo 3.2 Kalsimisin ve tiurevleri

Bil. | Ri1 R2 Rs |r4 |R1 |R2 |Lit!

I No. Na.
1s COOH NHCH3 T T T R e
2 H COOH HlH|H]H]7S
3 COOH H Hlu |l u]H{76
4 COOH H H e | H | H |76
5 COOH H Me | H 1 H | H|7S
6 COOH Me Hi{H|H{fH]|S
7 COOH OH HlH|H]H]|S
8 COOH N(CH3)2 | HlH]HJH]|S
9 COOH N(CH3)C2H5 HluwlnulH]|s
10 COOH N(CH3)COCH3 , Hfu | ufH|76
11 COOH N(CHg)COCF3 Hfu|nH]|76
12 COOH NHCH3 Br | H|HfHI|S
13 COOH NHCH  Jer fHlufH]|S
14 COOH NHCHg Br | H|sr | H] 5
15 COOH NHCH3 Br | H | H fBr |5

*# Kalsimisin
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Elnima ve Ark. 2-(l1-hidroksietillbenzoksazal ve 2-¢
o-aminofenilibansnksazol tirevierinde gram(+) ve gram(-) bak-
terilere karsi, antibakteriyel etk% saptamiglardir (34).

Phillips ve Kell'’de Tinopal AN olarak verilen, (1,1-
bis(3,N—5-dimetil—benzoksazol-z-il?metin)p-toluensulfonatln ’

tzellikle Paracogcus denitrificans’a karsi glug¢li bir bakteri-

sit oldugunu bildirmiglerdir (73).

Bakterilere karsi inhibiibr etki gdsteren A-33853
kodu ile verilen bilesgik dé} benzoksazol halka sistemi tasgi-
maktadir. Michel ve Ark. tarafindan c¢aligilan bu bilesgik,

stfeptomyces tUrlerinden NRRL 12068 susundan hareketle semi-

sentetik olarak hazirlanmigtir (54, 61).

Hco—/ \

H
2 H

/
N

OOH
A _33853

Sadasivashankar ve Ark. 6-(2-pirazolo) ve 6-(2-isok-
sazololbenzoksazollerin antibakteriyel etkilerini incelemigs,
ancak test edilen bakterilere karsi bu bilegiklerin etkisiz
oidugunu saptamiglardair (79)7

Celmer ve Ark. Streptomyces routienii ATCC 39446 su-

gsundan hareketle CP-61,405 kodu ile verilen ve benzoksazol
halka sistemi tasiyan bilegsigi semisentetik olarak hazirlamig

ve bu Dbilegigin gram(+) bakterilere kargsi etkili oldugunu

bulmuslardir (17).
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* !

H
CH
o N>- : ' H
H A
COOH \ AR\
: N

H

T

CP_61,405

Sener ve Ark. 2-(p-siibstitiefenil)benzoksazol turev-
lerinin mikrobiyolojik etkilerini incelemisglerdir (85). Arag-
tiricilar etkinin bilesiklerin fizikokimyasal tzelliklerinden
ileri geldiginl dugUnmuslerdir. Bu duglinceden hareketle, 2-¢(
p-sibstituefenil)benzoksazol tlrevlerinin degigik mikroorga-
nizmalara karsi bulunan antibakteriyel etkileri ele alinarak
QSAR (Kantitatif Yapi Etki lligkileri) ¢alismasa ger¢ekle$—
tirilmisg ve degisen bu mikroorganizmalara karsi hangi para-
metrenin etkiden daha fazla sorumlu oldugu bulunmugstur (86,
111). Bu c¢galismada é. konumda siUbstitUe edilmemis fenil hal-
kasinin yer aldigi1 benzoksazol tudrevinin, para konumunda klor
ve brom tasiyan tlrevlere gtre gram(+) ve gram(-) bakterile-
re kargi daha etkill oldugu saptanmigstir (95).

Ayni aragtiricilar 5. konumda amino gurubu tasiyan
2-(p-siUbstitiuefenilibenzoksazol tuirevlerinin antibakteriyel
etkilerini incelemigler ve para konumunda hidrojen, etil,
nitro, brom, flor, dimetilamino gurubu tagiyan turevierin K.
pneumoniae ve Ps. aeruginosaya kargi potent aktivite gbster-
diklerini saptamiglardir (88).

Yalgin ve Ark. 5. konumda klor tasiyan 2-(p-sibsgtitie
fenil)benzoksazol tirevierinin gram(+) ve gram(-) bakterile~

re kargi antibakteriyel etkilerini incelemiglerdir (112). Bu
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Galigmada, para konumunda klor veya tert-~butil gurubu tasi-
yan S5-kloro-2-fenilbenzoksazol tursvlerinin , 65, konumda
hidrojen tagiyan tuUrevlere gore 2-4 Kkez etkin olduklari orta-
ya konulmugtur. Para Kkonumunda metilamino gurubu bulunduran
S-kloro-2-fenilbenzoksazolun ise 5. konumdan substitue edil-~
memig 2-(p-metilamino)benzoksazole kiyasla daha az veya ayni
etkiyi gosterdigi saptanmigtir. Ayni arastiricilar 5.konumda
nitro gurubunun yer aldigy 2-(p-stbstituUefenil)benzoksazol
turevlerinin, gram(+) ve gram(-) bakterilere karsi antibakte-
riyel etkilerini incelemisler ve 5. konumda nitro gurubu bu-
lunmasinin aktiviteyi belirgin bir sekilde artirdigini sapta-
miglardir (71). Tum 2-( p-sUbstitiiefenil)benzoksazol tlirevie-

ri ile gram(+), gram(-) bakterilere karsi bulunan antibakte-

riyel etkileri MIK degerleri seklinde Tablo 3.3. de goste-

rilmigtir.



Tablo 3.3. 2-(p-sibstituefenil)benzoksazol turevlerinin gram
(+) ve gram(-) bakterilere karsi bulunan antibak-
teriyel etkileri. (M!K degerleri, Pg/ml)

/ R
Ry

Bil. No. R Rt | ax | B+ § cx | D | Ex JLit.
1 H H 12.5125 25 12.5}12.5 Ngé——
2 OCHg H 12.51100 }50 100 j12.5}f 95
3 C(CHg)g H 200 J200 200 J12.55200 85
4 Cl H 100 J100 §100 §100 100 o5
5 Br H 200 1200 1200 J100 R200 85
6 NHy H 12.5§1100 {25 12.5812,5} 895
7 NHCHg H 50 50 50 12.5}25 95
8 CHg Cl S0 50 50 25 25 112
9 CaHg Cl 25 25 25 25 25 112
10 C(CHg)g Ci 100 50 50 25 25 112
11 NHCOCHg3 Cl |25 25 50 25 25 112
12 NHCHg Cl 50 ,100 50 25 25 112
13 Ci cl 25 50 25 25 25 F112
i4 NOy Cl 25 |25 12.5125 25 112
15 H NHy |25 {25 25 6.2 §12.54 98
16 CaHg NHy }25 25 25 6.2 q12.5 S8
17 Br NHoy 125 25 25 6.2 §12.5§ 98
18 F NHp 125 25 25 6.2 312.5%4 98
19 N(CHgJ)y 0 NHy {25 25 25 6.2 J12.5§ 98
20 NGy NHy |25 25 25 12.5112.54 98
21 H h NO, §12.51100 §12.5812.5]112.50 71
22 CHg , NOp f12.5]100 J12.5812.5 12.5i 71
23 C(CHg)2 l,NOZ 100 1100 §100 }J100 12.5ﬂ 71
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Tablo 3.3. un devam: '

Bil. No. R R1 Ax Bx Cx Dx E**ghit'
24 NHo NOy ]6.2 25 12.5)12.5§12.5 gi—d.
25 Cl NGOy 12.5§12.5})25 12.5]125 71
26 Br NOp 6.2 }12.5}312.5}16.2 J12.5} 71
27 % 0.3 §0.3 1.5 J12.5}500 98
28% 0.3 10.3 1.5 112.5]1000}] S8
29x% 25 1.5 §50 50 25 g8
30#* 12,516.2 {25 12.5]125 98

Ax* Staph. aureus 27% Ampisilin

Bx 5. faecalis

Cx E. coli

Dx K. pneumoniae
E* Ps. aeruginosa

28% Amoksisilin
29% Eritromisin
30% Kloramfenikol



3.2.1.2. Antifungal etkili benzoksazol turevler:
Benzoksazol turevlieri ile 1lgili antifungal etkl

calismalar: 1958 yilina rastlamaktadir . Bu tarihte Eckstein

ve Ark. 2-merkaptobenzoksazol tirevierinin, Fusarium colmorum

Alternaria tenuis, Rhizoetania solaniye karsgi fungusit etki

gbsterdiklerini saptamislardir (33) (Tablo 3.4).

Benzoksazolin karbamik ve tiyokarbamik asit ester-
lerinin de bir gurup fungusa karsi etkili oldugu Gerjovich,
tarafindan bulunmustur (43).

Cossey ve Ark. 2-(p-dialkilaminoalkoksifenil)benzok-
sazol tilirevlerinin funguslara karg:y etkili olduklarini bil-
dirmislerdir (21) (Tablo 3.4.). Daha sonra 2-klorobenzoksazol
tuirevierinin (44) (Tablo 3.4.) ve 2-0(2,4~dinitrofenil)tiyol
benzoksazolun fungusit etki gtsterdikleri saptanmigtir (75).

lto ve Ark. 2. konumdan kiukiurt koprusu ile baglanmis
nitrofuran gurubu tasiyan benzoksazol turevlerinin, C. albi-

cans ve Nocardia turlerine karsi seg¢ici antifungal etki gos-

terdiklerini saptamiglardir (57).
Strehler ve Schroeder 2~(5~nitro—2-tiyazolil)ben-

zoksazolin C. albicans, Tricophyton ﬁentqgrophytes, T. rubrum

ve Trichomanas vaginalise' karsga antﬂfungal etki gosterdigini

bildirmislerdir (88) (Tablo 3.4).
Heindl wve Ark. 2-[(2—nitro-1,S,A-tiyadiazol45—11)
tiyolbenzoksazoliin, antibakteriyel etkiden bagka invivo ola-

rak C, albicans, T. mentagrophytes ve T. rubrum funguslarina

karsi antifungal aktivite gtsterdikierini (50), Takahi ve Ark,

da 2-iyodometil-5-metilbenzoksazoliin Piricularia oryzaede
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fungusuna kars1 segici etki gosterdigini ve 3-tiyokarbonil-
benzoksazolin-2-tiyonun ise yine antifungal etki gdsterdigi-
ni saptamigiardir (100) (Tablo 3.4.).

Tabata ve Konda 2-fenilbenzoksazolun Shiitaké fun-
gusuna karsgsi etkili olqugunu belirtmiglerdir (99) (Tablo
3.4.).

Winkelmann ve Ark., da 2-[{il-metil-G-nitro-iH-imida-
zol-2~il)metiltiyolbenzoksazolin fungusit etkisini ortaya
koymuglardir (110).

Elnima ve Ark. her ikisi de potent antifungal akti-
vite gtstermekle beraber 2-( & -hidroksietil)benzoksazoliin, 2-
( o-aminofenil)benzoksazolden daha yiksek aktiviteye sahip
0]l dugunu saptamiglardir (34) (Tablo 3.4).

2. konumda Z2-benzimidazolil, 2-benzotiyazolil, 2-ki-
nolil, 2-piridil, 4-piridil tasiyan benzoksazol tirevlerinde
(53) (Tablo 3.4.) ve 6. konumda 2-pirazolo, 2-iscksazolo gu-
ruplari tagiyan benzoksazol turevierinde de antifugal etki
gozlenmistir (79).

Ayrica Prudhomme ve Ark. Kalsimisinde antibakteriyel

etkinin yanisira antifungal etkinin de goruldugunu bildirmis-

lerdir (76). ' ﬁ
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Tablo 3.4. Fungusit etkili benzoksazol tirevleri
R2 >
/ R
Ry N
Bil. Lit.
No. R R1 R2 No.
1 SHgCHy H H 33
2 SHECoHg H H 33
3 SHgCgH7 H H 33
4 SHgC4Hg H H 33
5 SHgCgHg H H 33
6 -{O)-oH H H 21
Et
7 ~{O)-0cHaCHN H H 21
~ Et
8 -@—DCHa H H 21
g —@)}00!—13 cl H 21
10 -@—ocus cl cl 21
11 -{O)-oH cl H 21
12 —@OH cl ci 21
Et
13 -@-OCHZCHzN - cl H 21
~
Et
Et
14 -@—OCHchzN/ c1 c1 21
~N
Et
15
S-Z/s\/-l‘Noz H H 50
16 CH,l Me H 100




Tablo 3.4. Un devami

Bil. Lit.
No. R R1 R2 No.
17 NHCOMe H H 09
18 NHCOMe cl H 09
19 NHCOMe Me H 99
20 NHCOMe NG, H 09
21 —<:> H H 89
22 HOCHCHg H H 34
23 H H 34
NH»
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Sener ve Ark. 2-(p-substitiuefenil)benzokgazol tuUrev-
lerinin Candida albicans’a kargi antifungal etkilerini ince-
lemisler ve para konumunda hidrojen, tert-butil, amino,metil-
amino guruplari tasiyan bilesiklerin potent aktivite gtster-
diklerini bulmuslardir (95). 5-amino~2-(p-nitrofenil)benzok-
sazolin C. albicans'a karsi en yiuksek aktiviteyi gosterdigi
saptanmigtir (98).

Yine ayni arastirmaci gurubu tarafindan 5-kloro-ve
5-nitro-2-(p-stibstitUefenil)benzoksazol turevieri de C. albi-
cansa kargi antifungal etkileri ac¢isindan incelenmigtir (71,
112, 113). Sonu¢ olarak, S—nitro-z;(p-bromofenil)benzoksazol
yapisi, 2-(p-bromofenil)benzoksazol yapisi1 ile C. albicans’a
karsi gosterdigi antifungal étki agisindan kiyaslandiginda 5.
konumda nitro gurubu tagiyan tirevin digerinden yaklasik 32
kezbetkin oldugu gtzlenmistir. Buraya kadar bahsedilen bile-

gsikler toplu halde Tablo 3.5. de gtsterilmigtir.



Tablo 3.5.

2-(p-sibstituefenil)benzoksazol

Y.

tirevierinin C.

albicansa karsi bulunan antifungal etkileri

Bil.No R R1 C.albicans [JLit.No.
MIK pg/ml
1 H H 25 95
2 OCHg H 100 95
3 C(CH3)3 H 25 95
4 Cl H 200 95
5 Br H 200 85
6 NHp H 25 95
7 NHMe H 25 95
8 Me Cl 50 112
9 Et Cl 25 112
10 C(CHglg Cl 50 112
11 NHCOMe Cl 25 112
12 NHMe Cl 25 112
13 Cl Ccl 25 112
14 NO2 Cl 25 112
15 H NHy 12.5 111
16 Et NHy 25 111
17 Br NHp 25 111
18 F NHy 25 114
19 N(CH )y :NH2 25 111
20 N02 NH2 12.5 111
21 H. ‘N02 12.5 71
22 Me 'NOp 12.5 71
23 C(CHg)g NO, 12.5 71




Tablo 3.5. in devama

Bil.No. R Rt |c.albicans |Lit.No.
MIK pg/ml
24 NH, NOg 12.5 71
25 c1 NO, 12.5 71
26 Br, | NO, 12.5 71




Ayrica 2-(p-siibstituebenzil)benzoksazol tlrevlerinde
de antifungal etkil ¢alismas:i gergeklegtirilmigtir. Bilegikle-

rin C. albicansa karsi antifungal etkileri ve kantitatif yap:

etki iligkileri incelenmis ve sonug¢ta antifungal etki i¢in 2-
benzilbenzoksazolin 5. konumunun, benzil gurubundaki para ko-
numundan daha Unemli oldugu sonucuna variimistir. Bununla
birlikte 5. konumda nitro gurubunun ve para konumunda brom
bulunmasinin da etkiyi artirdigi belirtilmigtir (97). Bu tu-

revier toplu halde Tablo 3.6. da gusterilmistir.
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Tablo 3.6. 2-(p-siibstituUebenzil)benzoksazol tirevlerinin
C.albicansa karsi bulunan antifungal etkileri

Lit.No. 897
o)
D e
Ry N
Bil.No, 'R R1 C.albicans
MIK pg/ml

1 H H 12.5

2 OMe H 12.5

3 Br H 12.5

4 Cl H 12.5

5 NOy H 12.5

6 H Cl 12.5

7 OMe cl 12.5

8 Br cl 12.5

S N02 Cl 12.5

10 H NO, 6.2 !
11 OMe NOp 6.2

12 Br N02 6.2

13 Cl ND2 6.2

14 NG, N02 6.2




3.2.1.3. Antiviral etkili benzoksazol turevieri

Cutting ve Ark. nonsiibstitue benzoksazol yapisinin,
dusuk ancak uzun sureli antiviral etkiye sahip oldugunu biil-
dirmiglerdir (24).

Benzoksazol-2-il-B-tiyopiruvik asit ile 2-(o-amino-
fenil)benzoksazoliin antiviral etkileri incelenmis, ancak bu
bilesiklerin antiviral etki gustermedikleri bildirilmigtir
(47).

Skinner ve Ark. da 2-(<X-hidroksibenzil)benzoksazol
tUrevlierini antiviral etkil yoninden incelemigler ve bu bile-
siklerin antiviral etkiye sahip olmadiklarini: gizlemiglerdir
(84),

Michel ve Ark. A 33853 kodu 1ile verilen benzoksazol
turevinin, antibakteriyel etkinin .yanisira antiviral etkil de
gosterdigini saptamislardir (61) (Tablo 3.7. Bilegik No.12).
Buraya kadar stzi geg¢en bilesikler toplu halde Tablo 3.7.

de gosterilmigtir.
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Tablo 3.7. Antiviral etki yotniinden incelenen benzoksazol
tirevleri.
/ R
R
1 Rl
Bil. No. R R1 R' JLit. No.

1 H H = 24
2 -@ H o 47

NH»5
3 SCHZCOCOOH H " 47
4 CH(OH)Ph Cl H 84
5 MeC(QH)Ph H - 84
6 MeC(OH)Ph Cl o 84
7 COPhQ . H ot 84
8 COPh Cl H 84
°] CH(OH)PHh H " 84
10 Cl - 84
11 H H 84
12 ‘ 61

|
{ COOH
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3.2.1.4. TuberkUlostatik etkili benzoksazol turevieri

Tuberkllostatik etki gdsteren turevler genellikle 2,
6 ve 5. konumlarda siubstitiient tagimaktadirlar. Wagner ve

Ark. 6-amino-2-alkilbenzdksazol turevierinin Mycobacterium

smegmatis ve Mycobacterium tuberculosis’in geligimini Onleye-

rek, tlberkulostatik etki gosterdiklerini saptamiglardir (108
» 108).

Sycheva ve Ark. Z2-aminobenzoksazol turevlerinin tu-
berkUlostatik aktivitelerinin disuk oldugunu belirlemigslerdir,
6. konumda nitro veya asetamido gurubu tagsiyan 2-aminobenzok-
sazol tlrevierinde ise etkinin tamamen ortadan kalktigi, yine
ayni1 aragtirmaci gurubu tarafindan belirlenmigtir (89).

Sycheva ve Shchukina 2. konumda tiycamid gurubu ta-
giyan benzoksazol ve 6. konumda asetamido gurubu tagiyan ben-
zoksazol yapilarinda da tuberkiilostatik etki saptamislardir
(83>,

Yine Sycheva ve Ark. N~(benzoksazol-2-il)-NLfenil-
tiyolUre turevlerinde, tuberkiilostatik etkiyi incelemislerdir.

Mycobacterium tuberculosis Uzerinde yaptiklari c¢alismada, N-

(benzoksazol—z-il)-HL(p~etoksifenil)tiyoﬁrenin, N-(benzoksa-
zol-2~il)-NLfeniltiyoUreden cok daha;dU$uk dozda etkili oldu-
Bunu saptamigliardir (91). Benzoksazpl halkasina 6. konumdan
alkoksi gurubunun girmesi‘ile etkide'artls saptanmigtar.

Ayni aragtiricilar, farkl: bir ¢aligmada Z-hidrazi-
nobenzoksazol tiurevlerinde tuberkulostatik etkiyl incelemig-~

\
ler ve 2-N-(N-fenilhidrazino)benzoksazol ile 6-nitro-2~hidra-



zinobenzoksazolun tiuberkulostatik etki gosterdiklerini bul-
muslardir (92). Buraya kadar sozl edilen tuberkiUlostatik et-

kill bilegsikler Tablo 3.8. de gotsterilmigtir.



Tablo 3.8. Tiuberkiilostatik aktivite anUnden incelenen ben-
zoksazol tUrevlerii_ ’
Ry
>R
Ry
Bil.No. R R1 R2 Lit.No.
1 CHg H NH 108, 109
2 CoHg H NH 108, 109
3 CaHy H NH 108, 109
4 C 4Hg H NH 108, 109
5 ~NHCSNH-(D)-0€ 4Hg H DEt 91
6 —NHCSNH—<:> H H 91
7 -NHCSNH—@—OCHS H H 91
8 P ~NHCSNH-((O)-0C oHs H H 91
9 ~NHCSNH-({O)-0C 4Hg H H 91
10 -NHCSNH—<:> H Br 91
11 -NHCSNH-<:>-0c2H5 H Br 91
12 -NHCSNH- H OEt 91
13 ~NHCSNH- H OMe 91
14 -~NHNHo H H 92
15 -NHNHPh H H 92
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Tablo 3.8. in devam:
Bil.No. R 4%1 R2 Lit.No.

16 ~NHNH, 'H NO, 92

17 ~NHNH, H AcNH 92

18 ~NHNHCH ,Ph H H 92

19 ~NHNHCHCHpPh H H Q2

20 -NHNHPh H NO, 92

21 _{:> H H 89

H

22 —NH~<:> H H 89

23 H H 89
- NH- |

24 N H H 89
-NH-¢ \

25 -N(CHy CHp0H), H H 89

26 -NHCHZCH2—® H H 89

27 -NHp H NHCOMe 89

28 S H NHCOMe 89
-NH-L> l|

29 ~NH{CH ) gN(CHg)p H H 89
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3.2.1.5. Antitumdr etkili benzoksazol turevieri

Clayton nonsiubstituUe benzoksazol yapisinin, karaci-
gerde tUmdr olugmasina ¢ok az engef olmasina ragmen, Z-metil-
benzoksazol yapisinin bBiyle bir etki gbstermedigini One sur-
muigtir (18).

Schulze ve Ark. 2-[N-(p-bis(2-hidroksietil)amino)fe-
nillformimidoilbenzoksazolun antitumor aktivite gosterdigini
ancak bu yapida yer alan fenil ﬁalka51n1n para konumunda
bulunan bis(2-hidroksietil)amino gurubunun yerine bis(2-klo-
roetil)amino gurubunun gelmesi ile antitimor etkinin yok ol-
dugunu belirtmiglerdir (82).

2-(2-(1,2-benzodioksol-4-il)etenil)benzoksazolun ,
antitumor etkili oldugu ise Bahner ve Ark. tarafindan sap-
tanmigtir (B6). Antitumsr etki igin incelenen bilegikler

Tablo 3.9. da gousterilmistir.
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Tablo 3.9. Antitimor etki amaci ile incelenen benzoksazol
turevleri.

Bil. No. R Lit. No.
1 H 19
2 CHy 19
3 CH=N-)-N(CHCHyC 1)y 82
(o]
4 CH=EI—@—N(CHZCH20H)2 82
0
5 CH=CH- .
) 6
U
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3.2.1.6. Antihelmentik etkili benzdksazol tuirevieri

PDunn ve Ark. tarafindan 2-(2-nitro-5-tenil)benzok-
sazol ile 2-(2-nitro-5-pirolil)benzoksazolin antihelmentik
etki gusterdikleri belirlenmistir (31) (Tablo 3.10.).

2,5,7-triklorobenzoksazol ile 2-klorobenzoksazolin
de nematosit etki giusterdigi saptanmigtir (44) (Tablo 3.
10.).

2-(3~piridil)benzoksazol ve 2-(4-piridil)benzoksazol
yapilarinin antihelmentik etkili olduklari da Cavier ve Ark.
tarafindan saptanmigtir (16) (Tablo 3.10.).

Antihelmentik etki igin, benzoksazol halkasinin 2,
konumunda genellikle bir heterosiklik yapi igerdigi ve izo-
tiyosiyanat gurubu ile sibgtitue edildigi gorilmektedir.

Brenneisen ve Ark. izotiyosiyanat gurubu tasiyan
benzoksazol turevlerinin aniihelmentik etkilerini incelemig-~
ler ve bu bilesiklerden 2-fenilbenzoksazol, 2-feniletil-ben-
zoksazol ve 2-sitirilbenzoksazol yapilarinin etkili oldukla-
ni saptamislardir (12)., Bu bilegiklerde etki ig¢in ayni halka
Uzerinde birden fazla izotiyosiyanat gurubunun bulunmamasi
gerektigi ileri siUridlmugtir. Benzoksazol halkasinda R1 ve R2
konumlarinda izotiyosiyanat gurubu bulunmuyorsa, etkinin goz-
lenebilmesi i¢in, bu konumlarda, hidrojen, klor, brom, nitro,
karboksil, triflorometil, kisa zincirli alkil, alkoksi, al-
kiltiyo guruplarindan birisinin yer almas1 gerektigini be-
lirtmislerdir. Burada R3 ve R4 1ile gtsterilen sUbstituent-
lerden birisinin izotiyosiyanat olimadigi durumda ise etki

igin hidrojen, hidroksil, klor, k1§a zincirli alkil yada al-
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kokail guruplarindan birisinin olmasi gerektigi, R5 ile gouste-
rilen sibstitientin izotiyosiyanat olmadigi durumda ise, klor
hidrojen, brom, nitro, hidroksil, triflorometil, karboksil,
karbamoil, kisa zincirli alkil, alkiltiyo, alkoksi, alkilami-
no gibi guruplardan birisinin olmasi gerektigi ileri QUPUI—
muUgtlr. Ayrica bu bilesiklerin ve tuzlarinin organizmada tok-
sik olmadiklary da belirtilmigtir (12) (Tablo 3.11.).

Narayanan ve Ark. 2. konumda heterosiklik sUbstitu-~
ent tasiyan 1izotiyosiyanobenzoksazol turevlierinde, antihel-
mentik aktivite saptamiglardir. Ayrica bu tiirevlerin antisep-

tik etkili olduklari da belirtilmistir (62, 63) (Tablo 3.10).



Tablo 3.10. AntiheF%mentik etkili benzoksazol turevieri.
R.S_0O
2 R
/
R N
Bil. No. R R1 R2 R3 Lit. No.
1 U\N ‘ H H H 31
)
2 Cl H H H 44
3 cl cl H Ci 44
4 —N H H H 16
\ /
5 _@ H H H 16
6 CHg SCN H H 63
]1!!1}
7 ﬁ SCN H H 63
8 ﬁ SCN H H 63
| ]
9 @CHa SCN H H 63
10 \rC/ s Cl SCN H 63
11 ﬁ/CHS H SCN H 63
12 —Q SCN H H 63
13 Ph SCN H H 63
14 @ SCN. H H 63
15 :g)\ﬁl SCN H H 63
16 -r_o| j, ~CHg NO, cl H 63
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Tablo 3.10. un devami

Bil. No. R " R1 R2 R3 Lit. No.
17 TfiTCHS NOy H H 63
| | ’
18 CoHg . OCHg4 NO, H 63

19 1[:] . NOp Cl H 63

20 Hé;? CZHS, ND2 H 63

21 NOy H | csHyq 63

- 22

23 NOz Br H 63

25 Csz NGOy H 63

26

24 : 02H5 H N02 UC3H7 63
s
el
0k

27 C3H7 NGy H 63

28 T%;l H H H 63




Tablo 3.11. L Antihelmentik etkili 2-fenilbenzoksazol

N Ry
R, \
C—
R
! 0/ Illa
Lit.No. 12

Ry

Rs
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turevieri

Ne. R Rs Rs Re R R Ty .
n H n R
A 13 H H H Y{
1 { NOs u H
1 1 —NC8 H H
H { Cl H H
H —~NC8§ H "
H ~NC8 H H
i ~QH H n
ZCoou i i
I —GOOCH: H ;
{ CHs H
—NC8 ~CH=CH—-CH=CH-- }
H —~CH=CH—-CH=CH~
—N(CHy)y H H
—~CON\CH)s H H
Br H H
~NCB H H
~NC$§ H H
INCE H H ]
{ ~NC8 H H
i ~NC8 n H
1 ~NCS8 H H
~NC8 B H '

Tablo 3.11.2.Antihelmentik et

tirevieri

N\ Ry flic
R
ﬂ \ C—CH:—CKr@‘Rl
R
0/ R

Ry

Lit.No.12

Tablo 3.11.8.Antihelmentik etkili

C ~CH=CH -

Lit.No.1Z2

|
Rs

leri

Rs

kili 2~(2-feniletil)benzoksazuol
. No. R Rs R Ry R, Re Re
H H —NC8§ H 13
—NC8 H NO3 h: ¢ 1]
NO; H ~NCS H 1
—NC8 H Ci H 4
Cl H —NC8 H 1
CHy H ~NC8 H {
~NC8 H H H {
~NC8 H -~COOH H 1
—~NC8 H —~COOCH; ) H
—NC3 H CHy H 13
H —NC8 —~CH=CA~CH=CH-
NC8 n H ~CB=CH—-CU=CH--

—NC8 i ~N(CIs)y H i
~—NCS8 H —CON(CHs)» H {

—NC3 H Br H
Br H ~NC8 H 1
Ha CHs « b1 —NC3 H [
~NC8 H ~—N{8 H {
Cil0— H ~NC§ H i3
CHjy8— H —~NC8 H 1{
CHICONH-~ H =NC8 H H
H H —NC8 H H H H

1
2-sitirilbenzoksazol tiurev-

Ry

Ry Re R Ry Ra R

—NCS NU

NO, -—N'C L

—NCs$ cl

cl ZNeS

Clls ~NCS

ZNCs —on H

=NEs ZE00Cu il

Thaed cg'cb ' ¥ enecn-th

- —CH=CI—CH=CT—

—NC8 n el—CH—Cl -

Enes D Cll=CH~Cl=CH

NG ZooNG

~NGh ploN )

Br —~Ncs
Cih Cils ~NC8

~NCs i —NC3

~CHi0 1 —NCH

—Cilig it —NCS e

Cli;,CONH— H —NC8 o
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Haugwitz ve Ark. b5-izotliyosiyanato 2-tenil, 2-furil
y 2-pirolilbenzoksazol turevlerinin antihelmentik etkilerini
incelemislérdir. Sonu¢ olarak, 5-izotiyosiyanato-2-(2-furil)
benzoksazol ve 5-izotiyosiyanato-2-(l-metil-1H-2-pirolil)ben-
zoksazolin % 100 nematosidal aktivite ve 5- ve 6-izotiyosiya-
nato-2-(3-piridil)benzoksazoliUn % 100 tenyasit etki gister-
dikleri saptanmigtir (48) (Tablo 3.12. ve Tablo 3.13.).

Denisova ve Ark. bazi1 benzoksazol turevlierinin,

Nippostrongylus ile enfekte tavsanlarda, antihelmentik etkiye

sahip olduklarini saptamiglardir (28).
Verstinkaya ve Ark. da benzoksazollerin bazi helment-
lere kars:i invitro ve inviveo olarak yapilan deneylerle, anti-

helmentik etki gtsterdiklerini ortaya koymuslardir (106).
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Tablo 3.12. Antihelmentik aktivite gtsteren 5-, 6-izotiyosi-
vyanato 2-tenil, 2-furil ve 2-pirolil turevleri.
(Lit. No. 48),.

Ra
Rj. °
2 X
/ || 4R
R/ \N 4
Bil. No. |R1 R2 |R3 R4 X
1 H s
H [ncs | H
2 H S
Ncs | H | H
3 H S
Ncs | H O fcl
4 3-CHg s
NCS | H | H
5 5-CHg, 5
Nnes [ B | R
6 , , s
NCS § H | H | 5-CHpNCHyCH,0CH,CHy
7 s
NCS | H | H | 5-CHyN(CHyCHg)y. HCI
8 : . s
Ncs | H H | 5-CHyNCHyCH,oN(CHg)CH,oCHy
9 : S
NCs | H H 3-CHoNCHoCH, OCH,CHy
10 0
NcS | H | H | H
11 | 0
NCS f H | H 5-CHg
12 f - , 0
NCS § H H | 5-CHyNCHyCHo0CH CHy
13 NMe
NCS § H | H H
14 NMe

NCS H Cl H




Tablo 3.13. Antihelmentik aktivite gtsteren 5-, 6—izotiyosi-
vyanato-2-piridilbenzoksazol tuUrevleri (Lit.No.48)

R
1
e
N .

R

Bil. No. R1 R2 X R3
1 5-NCS H 4-N H
2 5,6-NCS H 2-N H
3 5-NCS H 3-N H
4 6-NCS H 3-N H
5 5,6-NCS H 3-N H
6 H H 2-N 4-NCS
7 5,6-NCS H 4=CHNCHCH=k H
8 5-NCS 7-Cl ~ 3-N H
9 5-NCS 6-Me . 3-N H
10 5-NCS 7-Cl 3-N 6-Cl
11 5-NCS 6-Me 2-N H
12 5-NCS H 3-N 6-C1
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3.2.1.7. Antiprotozogetkili benzoksazol turevieri

Cossey ve Ark. 2-(p-2-dietilaminoetoksifenil)benzok-
sazol yapisi ve bunun kuaterner amonyum tuzlarinin, antibak-
teriyel etkisinin yanisira, protozoerlerede etkili olduklarini
bulmuglardir (21). |

Winkelmann ve Ark. ise 2-[(l-metil-5-nitro-1H-imida-
zol-2-il)metiltiyolbenzoksazolde &ine antibakteriyel etki-

nin yanisira antiprotozaeretkiye de rastlamislardir (110).

)
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3.2.2. Benzoksazol tirevierinin sentez ytntemleri
3.2.2.1. Benzoksazol turevierinin genel sentez ytntemleri

Desai ve Ark. 2-hidroksibenzoksazolu sentezleyebil-
mek igin o-aminofenolu,tolueﬁ icinde karbonil klorudr ile mua-
mele etmiglerdir (29)., Yine o-aminofenol, sodyumetoksit ve
kloroformik esteri kullanarak da 2-hidroksibenzoksazoli ha-
zirlamiglardir.

HoBlljes ve Ark. 2-fenilbenzoksazolid, o-aminofenol ve
N-~fenilbenziminoklorirden hareketle sentezlemiglerdir (55).

Bywater ve Ark. 2-alkil ve 2-arilbenzoksazol turev-
lerini, o-aminofenol ile uygun asit, asitkloriru, amidi, nit-
rili veya esterini, karisimin Kaynama noktasina yakin bir

isi1da Claisen balonunda birkag¢ saat isitarak hazirlamislar-

'

dir (15). )

Galatis 2-fenilbenzoksazdlu sentezlemek i¢in, o-ami-
nofenol ve benzoik asiti bir test tupilnde , yag banyosunda
1s1tip, tiupe karbondioksitt gazi gondererek, 1si1y1 195 °C ’a
yukseltmigtir. Isi1 200 °C olunca 1s1 10 saat sabit tutularak
2-fenilbenzoksazol elde edilmistir (40).

2-fenilbenzoksazolu Stephens ve Ark. Schiff bazla-
rindan hareketle sentezlemislerdir (87). Bunun icin tnce aro-
matik aldehitier ile o-aminofenol 1si1tilarak, uygun Schiff
baz1l elde edilmis daha sonra bu Schiff bazi benzen veya ase-
tik asit i¢ginde ¢tzulup, Kkursun-4-asetat ile muamele edilerek
halka kapanmasi saglanmigtir.

Beckett ve Kerridge 2-alkil-4-hidroksibenzoksazol

turevlierini elde etmek igin, 2-aminorezorsinolhidroklortirdy,
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.

uygun karboksilik asit veya amidi ile muamele etmislerdir (8).

Hein ve Ark. polifosforik asitin (PPA) o©zellikle
intra ve intermolekiiler kondensasyon reaksiyonlarinda rahat-
likla kullanilabilecegini saptamiglardir (49). Bunun ig¢in o-
amiﬁofenol, uygun karboksilik asit, esteri veya nitrili ile
yeterli miktarda PPA ilave edilerek 250°C da 4 saat 1si1tilmis
ve istenen benzoksazol tiirevieri sentezlenmistir.

Osman ve Bassiouni 2-fenil ve 2-anisilbenzoksazoldl,
sentezlemek igin uygun aromatik aldehit ile o-aminofenolu 2
dakika direkt alevde kapali bir kapta muamele etmisjerdir(7ox

Somayajulu ve Subba Rao, 2-arilbenzoksazol turevlie-
rini, o-aminofenol ile aromatik aldehit yapilarini nitroben-
zen ig¢inde 1si1tarak sentezlemislerdir (86).

Kanaoka ve Ark. benzoksazol yapisinin kolay pargala-
nabilir tzelligi nedeni ile sicakta ve asit ortamda, bu tip
halkalarin siklizasyonunda uygulanan Phillips ydnteminin kul-
lanilamayacagini belirtmiglerdir (58). Polifostorik asite
(PPA) gbtre polifosfat esterini (PPE), dluguk 1sida c¢alisiima-
sina olanak tanidigi ig¢in tercih ettiklerini bildirmiglerdir.
Benzoksazol tUrevlerini, o-aminofenol ve karboksilik asiti
PPE iginde 1sitarak, sentezlemislerdir.

Shen ve Dorn, 2-fenilbenzoksazolin eldesi ig¢in, o-
aminofenol ve benzoik asiti piridin icinde isitmislardir (83)

Dunwell wve Ark. 2-benzilbenzoksazol turevlerinin
sentezinde HCI ¢ekici kataliztr ve ¢#zucl olarak piridin ve
ksilenden yararlanmislardir. Bu amag¢la baglangi¢c maddesi ola-

rak o-aminofeno! ile substitue fenilasetilklorury kullanmig-

lardir (386).
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Rabilloud ve Sillon, 2-fenilbenzoksazolu, o-aminofe-
nol ve benzoik asit ile birlikte, trifenilfosfit-piridin ka-
rigsimini kullanarak sentezlemiglerdir (77).

Tauer ve Grellmann, 2-siibstitiiebenzoksazol yapisini
o-aminofenol ve uygun bir aldehit veya ketondan hazirlanan
Schiff bazinin, inert bir sblvan olan metilsiklohekzan (MCH)
iginde siklizasyonu ile meydana getirmislerdir (102).

Birgok arastirici, benzoksazol tirevlerini, borik
asit katalizorunu kullanarak sentezlemislerdir (22, 30).
Terashima ve Ishii de yine kondensasyon ajani olarak borik
asit ile birlikte ksilen kullanarak, benzoksazol halka siste-
mini olugtirmuslardir (103).

Benzoksazol halkasi kikurt yardimi ile de hazirlian-
mistir (53). Willgerodt-Kindler reaksiyonu sartlarina uygun
olarak yuridyen bu reaksiyonda, o-aminofenol, 2-pikolin ve ki-
kirt yag banyosunda 1sitilmis, daha sonra sogutularak, reak-
siyon ortami kloroform ile dilue edilmig ve irin kolon kroma-
tografisi yardimi1 ile izole edilm?stir.

Yine Z2-fenilbenzoksazoliun eldesinde o-aminofenol ve
benzoik asitle birlikte reaksiyon:ortamlnda Chiriac,fenilfos-
finikdiklorurd (PhOPC12) kullanmistir (18).

Ohsawa ve Ark. iseidifeniloksimin pirolizi ile % 20
verim ile 2-fenilbenzoksazolu elde etmiglerdir (69).

Garner ve Ark. p-nitrofenilazidi sicakta dekompoze
ederek, PPA ve asetik asit karigimi ile muamele etmisler ve
sonugta 2-metil-6-nitrobenzoksazol yapisini elde etmislerdir
(42), Siklizasyon islemi i¢in fenilazid yapisindaki fenil hal-

kasinin para konumunda elektron gekici guruplarin varliginin
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gerekli oldugu belirtilmistir.

Aizpurua ve Palomo, karboksilik asit turevlerini, o-
aminofenol ile birlikte 1,2-diklorobenzen ve trimetilsililpo-
lifosfat esteri (PPSE) ic¢inde i1sitarak 2-siibstituebenzoksazol
turevlerini sentezlemiglerdir (3). PPSE ile gergeklegtirilen
bu reaksiyonlarda verim, diger y®ntemlere oranla ¢ok daha
yuksektir. Buraya kadar bahsedilen benzoksazol turevlierinin

genel sentez yotntemleri toplu olarak Sema 3.1. de gbsteril-

migtir.
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(RH Is1x
—_—
- Polifosforik asit(PPA)x
N
7
R\
/p:o
HO Polifosfat esteri(PPE)#
N
P
Trimetilsililpolifosfat(PP5SE)«
~>
R\
OH /£=0 co
. *
R Cl Is1 2 .
7
R NH2
Piridin, 1s1%%
>
R
H2N Trifenilfosfit-Piridin*#
>
Borik asit, ksilenxx
' >
R
>c=0
\ ,C‘ Benzen veya asetik asitaxx
RO g
Kurguntetraasetat
Metilsiklohekzan(MCH) #x%x
R-C=N
Ksilen., piridin, 1si*%*xx
Sema 3.1. Benzoksazgl tiurevlierinin genel sentez ytntemleri
* Baslangi¢ maddesi olarak o-aminofenol ve uygun amid, es-

ter, nitril,

* % Baslangi¢ maddesi

laniimigtir.

x¥% Baslangi¢ maddesi
hit veya ketondan
¥x%xx Baslangi¢ maddesi

veya asit kloruriy kullaniimistir.
olarak o-aminofenol ve uygun asiti kul

olarak o-aminofenol ve uygun bir alde-
hareket edilmistir.
olarak o-aminofenol ve uygun asit klo-

rUriinden vyararlanilmistair.
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Ng isi1, PPA, CHBCOOH
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\

NaQEt, Kloroformik ester
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v

Sema 3.l.' in devaml



3.2.2.2. 2-Benzilbenzoksazol tirevierinin sentez yontemleri

2-Benzilbenzoksazol turevierinin sentez ytntemlerini
2 gurupta incelemek mimkindir. Bunlar;
1-PPA ve PPE yardim ile.gerceklestirilen sentezler

2-Cesitli yontemlerle gergeklegtirilen sentezler

3.2.2.2.1. PPA ve PPE yardimi ile gergeklegtirilen sentezler

Benzoksazol halkasinin olugturulmasinda su ¢ekici ka
talizdr olarak polifosforik asit (14, 46, 49) veya polifosfat
esteri (107, 58) de kullan1lm1$t1r.jPolifosforik asit (PPA),
fosforik anhidritidir. Hn+231q&H4 kgpal1 formUllne sahip olup
agik formulid |

0k 0~ 0~

I I [
Ho-PL0(-Pto), PEOH

EH gH gH s seklindedir. PPA'in diger katali-
zbrlere gbre uUstin Gzellikler gtsterdigi saptanmistir. Bunlar
-PPA iyi bir ¢ozicudir.

-Anhidr guruplar tasidigi i¢in, iyi bir su tutucudur.
~Sulfurik asit gibi oksidasyon reaksiyonu vermez.

-Aromatik sibstitusyon reaksiyonlarina girme egilimi goster-
mez.

~-Reaksiyon sonunda hidrolizi stz konusu degildir (38). PPA’In
dezavantaji viskoz yapida olmasi ve bu nedenle 80°C vefa daha

yUksek 1s1 gerektirmeyen reaksiyonlarda gug¢luk g¢ikarabilme-~

sidir. Bu durumda ise PPA yerine PPE tercih edilmektedir.
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Higginbaottom ve Suachitzky polifosforik asit ig¢inde
o-aminofenol ve fenila%etik'asitiilso °C de 1 saat isitarak,
2-banzilbenzoksazolu sentezlemislerdir (52).

Kanaoka ve Ark. benzoksazol tirevierinin sicakta,
asit ortamda pargalanmalari nedeni ile, bu tip halka sistem-
lerinin sentezinde kuflanllan Phillips ytntemi ile (74) ha-
zirlanamayacaklarini, ayrica polifosfat esterini, polifosfo-
rik asite gore daha disik 1sida ¢aligma olanaglr vermesi nede-
ni ile tercih ettiklerini bildirmisler (58).

Wagner ve Ark. 2-(p-siyanobenzil)benzoksazol sentezi
i¢in, o-aminofenol ile p~siyanofenilasetik asiti, polifosfat
esteri ig¢inde 100°C de 30 dakika isi1tmiglardir (107).

Sener ve Noyanalpan da 4-sgiibstitue-2-aminofenol ve
uygun fenlilasetik asitten hareketie PPA veya PPE kul}anarak,
degigen 1s1 ve suUreler sonunda, bir gurup 56-siubstitiue-2-(p-
siibstituebenzil)benzoksazol tuUrevi bilesigin sentezini ger-

¢geklegtirmiglerdir (894).

3.2.2.2.2. Qegitli yuntemlerle gercgeklestirilen sentezler

2-benzilbenzoksazoli ilk kez Skraup, o-aminofenol ve
benzilamidden hareketle sentezlemigtir. Skraup, o-aminofenol
ile benzilamidi i1sitmak sureti ile bu sentezi gergeklegtir-
mistir. Ayrica benzilamid yerine benzilsiyanlr kullanilarak
da ayn:i sonu¢ bilegigine ulasilmigtir (85).

Bywater ve Ark. 2-benzilbenzoksazolii, o-aminofenol
ile uygun asit, asitkloruri, amidi, nitrili veya esterini 1s1

altinda muamele ederek sentezlemislerdir (15).
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Daha sonra Hamer da 2-benzilbenzoksazolu, o-amino-
fenol ve fenilasetik asiti 3 saat 200-225 °C de 1sitarak elde
etmigtir (45).

Covello ve Ark. 2-(p-iyodobenzil)benzoksazolud hazir-
lamak i¢in, ayni sekilde o-aminofenol ile p-iyodofenilasetik
asiti 200-225°C de 3 saat 1sitmiglardir (23).

Henrich ve Ark. 2-aminorezorsinolu, fenilasetilklo-
rir ile kaynatarak 4-hidroksi-2-benzilbenzoksazolU sentezle-
miglerdir (51).

Beckett ve Kerridge de 2-aminorezorsinol hidrokloru-
ru benzilsiyanur 1ile kapali bir tupte 180-185°C de 1 saat
1si1tarak sentezlemiglerdir (8).

Benzoksazol halkasini olusturabilmek igin bazi1 aras-
tiricilar, etilbenzilimidat (11, 56), etil-(2,4-dinitroben-
zil)imidat (115), gibi iminoesterieri kullanmiglardir. Bu
maddeler, o-aminofenol ile reaksiyona girerek 2-benzilben-
zoksazol turevlerini olustufmuslard1r. Ayrica N-(2-bromo-4-
hidroksifenil)fenilasetamid, bakir-I~klorir, bakir-[Il-oksit
ve .nitrobenzen iginde 200°C de 10 saat azot gazi altinda tu-
tularak 5-hidroksi-2-benzilbenzoksazol sentezlenmigtir (56).

Sycheva ve Ark. 2-benzilbenzoksazoloksimi redikleye-~-
rek, 2-(X -~aminobenzil)benzoksazole gecmiglerdir (80).

Tanimota ve Ark. o-aminofenolid, N-benzilamidin ile
170-220°C de 5.5 saat i1sitarak 2-benzilbenzoksazolU elde et-
miglerdir (101).

Rash ve Ark. ksilen icinde o-aminofenolu, etilfenil-
asetat ile dibutilkalayoksit wvarliginda gerigeviren sogutucu

altinda 4 saat 1sitmislardir (78). Daha sonra distilasyon ile



2-benzilbenzoksazol elde edilmigtir. Arastiricilar dibutii-
¢inkooksit yerine de isobiUtanolin kullanilabilecegini bildir-
mislerdir.

Skinner ve Ark. da 2-benzilbenzoksazol tirevierinin
sentezinde ¢tzucU ve su ¢ekicl katalizor olarak ksileni kul-
lanmiglar ve sUbstitUeto-aminofenol ve dl-mandelik asiti ksi-
len ig¢inde, geri geviren sogutucu altinda 1sitarak, 2-(X-
hidroksibenzil)benzoksazolleri hazirlamiglardir (84). Buraya
kadar bahsedilen 2-benzilbenzoksazol turevierinin sentezleri
Sema 3.2. de, hazirlanan turevier ise toplu halde Tablo 3.14.

de gosteriimigtir.
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@CHZCOOH Polifosforik asit(PPA)x
R,

@CH2CONH2 Polifosfat esteri(PPE)x
R D
CH,.C=N ‘
OH @ 2
Ksilen, 1si%
R] >

H
R1 Py

CH,COCI

R Is1%%
1 —

/@CHZC OOR
Ry

Sema 3.2. 2-Benzilbenzoksazol tirevierinin sentez yodntemleri

* Baslangi¢ maddesi olarak o-aminofenol ve fenilasetik asit
kullanilmigtair.
*% Baslangi¢ maddesi olarak o-aminofenocl ve fenilasetik asit

fenilasetil klorir, benzilamid, benzilsiyanuUr ve fenilase
tik asit esterinden yararlanilmigtir.
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HQCOOE+

5

74(OPr-iso0),, isobitanol
veysa Bu,Sn0, ksilen

170-220%¢

—

HQ_NHCHNH

v

H Br ' CuCl, Cu0, CH000Na
{O i 200°C, Nitrobenzen
AN .C.CH O
H 2

Sema 3.2.' nin devama

0]
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Tablo 3.14. Ginlumiuze kadar sentezlénen 2-benzilbenzoksazol

tuirevleri

“f©::;/> CHz@“1

Bil. No. R1 R2 Lit. No.
1 H 4-0H 8,51
2 H 5-0H 56
3 p-Br H 107
4 p-1 H 23
5 p-CN H 107
6 0-0H H 84

7 o-0H 5-Cl 84
8 o,p-(NDzb H 115
9 p-02222H5 H 107
10 p-Cf:: H 107
11 H 5-CH(Me) COOEt 36
12 p-Cl 6-CH COOEt 36
13 p-Cl 6-CH(Me)COOEL 36
14 p-Cl 5-CH COOEt 36
15 m, p-Cly 5-CH(Me) COOEt 36
16 o-Cl 5-CH(Me)COOEt 36
17 p-F 5-CH(Me)COOEt 36
18 H 5-CH (Me ) COOH 36
19 H 6-CH ,COO0H 36
20 p-Cl 5-CH,COOH 36
21 p-Cl 6-CH (Me) COOH 36
22 p-Cl 5-CH(Me) COOH 36
23 H ; H 10, 15,45

52,78,85




Tablo 3.14. Un devam:

Bil. No. R1 R2 Lit. No.
24 m, p-Cl, 5-CH(Me)COOH 36
25 0,0-Cl, 5-CH (Me ) COOH 36
26 o-Cl 5-CH (Me ) COOH 36
27 p-F 5-CH(Me)COOH 36
28 H 5-CH(Me)CN 36
29 H 6-CH,CN 36
30 p-Cl 5-CH(Me)CN 36
31 p-Cl 5-CH,CN 36
32 p-Cl 6-CH,CN 36
a3 m, p-Cly 5-CH(Me)CN 36
34 p-F 6-CH(Me)CN 36
35 p-GOMe 5-H 94
36 p-Cl 5-H 94
37 p-Br 5-H 94
38 p-NO, 5-H 94
39 p-H 5-Cl 94
40 p-0OMe 5-Cl 94
41 p-Cl 5-Cl 94
42 p-Br 5-Cl 94
43 p-NOg 5-Cl 94
44 p-H 5-NO, 94
45 p-0Me 5-ND, 94
46 p-Cl 5-NO, 94
47 p-Br 5-NO, 94
48 p-NO, 5-NO, 94




4, MATERYAL ve METOD
4,1. Materyaller
4.1.1. Kuilanilan kimyasal maddeler

Calismalarda kullanilan sentez baslangi¢ maddeleri;
2-amino-4-metilfenol (Merck), p-nitrofeniiasetik asit (Ega),
p-bromofenilasetik asit (Aldrich), p-kKlorofenilasetik asit (
Aldrich), p-aminofenilasetik asit (Aldrich), fenilasetik asit
(Aldrich), reaksiyon sirasinda kullanilan polifosforik asit
(Merck), ve fosforpentaoksit (Merck) saf bilegiklerdir. Saf-
lastirma ve kristalizasyon safhalarinda kullanilan goziciler,
kloroform, metanol (Merck), dietileter, petroleteri (Baker),
kimyasal maddeler ise sodyum hidroksit (Merck), susuz sodyum
stilfat (Merck) ve aluminyum oksit (Fluka) dir. Kromatografi
calismalarinda adsorban olarak , Kieselgel 60 GF (Merck)
kullanilmigtir. Aletsel analiz ¢aligmalarinda, spektral saf-
likta metanol (Merck), potasyum bromur (Merck), kloroform-d
(Merck) kullanilmistir. Mikrobiyolojik ¢aligmalarda; susuz
etanol (Baker), Mueller Hinton Broth (Difko) , Saboursud

Dekstroz Broth, Nutrient Broth (0Oxo0id) kullanilmistir.

4,1.2. Kullanilan ara¢ ve gerec¢ler

Erime noktasi tayin aletf; Buichi SMP 20 .

UV; Shimadzu GV—V151ble Recording Spectrophotometer
Uv-160.

IR; Unicam SP 1025. Infrared Spectrophotometer.

NMR; Bruker NMR S pectrometer type AC 80.
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Elemente]l analiz; Hewlett Packard 185 CHN Analyzer.

4,2. Metodlar

4.2.1. Elde wedilen bilesiklierin sentez ve saflastirma

yntemleri

Bu ¢aligmada sentezlenen silesikler; 4-metil-Z-ami-

nofenol (0.005 mol) ile p-sﬁbstifﬁefenilasetik asit (0.01)
tirevlierinin polifosforik asit—fo;forpantaoksit karisiminda
1isi1tilmasi ile elde edildi. Reaks?yon geri geviren sogutucu
altinda, her bilesige gore degisen 1s1 ve siirelerde manyetik
karigtirici lizerinde karigtirilarak gercgekiestirildi. Belir-
tilen siire sonunda reaksiyon igerigi buzlu suya duokuldi ve
% 10’ luk sodyum hidroksit ¢bzeltisi ile, ortam alkali yapilda,
Alkali ¢ozelti kloroform ile ayirma hunisinde 3 kez tiketil-
di. Kloroformlu ¢tzelti turnusol kagidina nbtr reaksiyon ve-
rinceye kadar distile su ile yikandi ve susuz sodyum siulfat
ile suyundan kurtarildi. Daha sonra vakumda kuruluga kadar
uguruldu. Bu sekilde elde edilen kalinti, kioroform icinde
gtzildy ve bu ¢bozeltinin rengi aktif komir ve aliminyumoksit
yardimi lle giderildi. Cozelti tekrar vakumda tamamen ugurul-
du. Kalinti eterde g¢oziildu ve petrol eteri ile sogukta kris-
tallendirildi. Kristaller suziilerek alindi ve vakum etiiviinde
kurutuldu. Boylece kurutulan tirevierin ince tabaka kromatog-
ratigi 1le safliklasi kontrol edilerek, Rt degerleri saptand:
Caligsmada solvan sistemi olarak;

I-Kloroform-Petrol eteri (26:5)



2-Kloroform-Aseton (20:5), kullanildi. Suridklenme islemin-
den sonra ag¢ik havada kurutulan plaklardaki lekelerin belir-
lenmesinde, 254 nm dalga boyundaki wultraviyole 1si1gindan,
% 10’ luk demir-Ill-klorUr ¢tzeltisi ve Dragendorff reaktifin-

den yararlanildi.

4,.2.2. Sentez edilen bilesiklerin yapl analiz yontemleri

4.2.2.1. Ultraviyole spektral analizleri

Sentezi gergeklegtirilen her bilegigin metanol igin-
de yaklasik 10'4 M konsantrasyonda ¢Wzeltisi hazirlanmis ve
190 ~ 400 nm arasinda taramalari, UV analizleri gergeklegtiril-
migtir.

Literatur verileri incelendiginde, benzoksazol hal-
kasinin, 195, 231, 270 ve 277 nm’ lerde maksimum abscorbsiyon
bantlariy verdigi gordlmektedir (105) . 2-Benzilbenzoksazol
yapisinda g&zlenen maksimum absorbsiyon bantlari ise 208,
236, 272, 279 nm lerdedir (B65).

5. konumda metil tasiyan ‘p-sUbstitUebenzilbenzoksa-
zol tirevlierinde de, 2-benzilbenzoksazol yapisinda gozlenen
maksimum absorbsiyon bantliarinin éﬁruldugu nm ler civarinda,
maksimum absorbsiyon b%ntlar1 gorulmistur. TUrevler arasinda
maksimum absorbsiyon bantlarinin ‘gﬁruldugu nm lerdeki kuguk
farkliliklarin da p-siibstitiiebenzil yapisindaki siibstituentin
oksokrom veya kromofor gurup olmasindan kaynakliandig: dusu-
nilmiistlr. Buna gtre de elde edilen tum bulgular, literatur

verileri ile uyum gbstermektedir.
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Sentezlenen her bilesigin maksimum absorbsiyon bant-
lar1 ¢ Amaks) ve bu dalga boyunda hesaplanan molar ekstinksi-
yon Kkatsayilarinin logaritmasi (logé.), bulgular kisminda

verilmigtir.

4.2.2.2. Infrared spektral analizleri

Sentezlenen 5-metil-2-(p-sibstitiiebenzil)benzoksazol
turevieri, potasyum bromiur ile disk haline getirilerek spek-
turumlari elde edilmistir. Bilegiklerin IR spektral analizle-
rinde, sentez baglangi¢ maddelerinden ileri gelebilecek —NH2,
-0H ve -COOH guruplarina ait gerilim bantlarina ve reaksiyo-
nun ve amid basamaginda kaldigini belirten N-H, 0O-H ve C=0
gerilim bantlarina rastlanmamigtir. Ancak sentezlenen bu
turevlerden A-Il ’nin IR spekturumunda , benzil gurubu para
konumunda amin gurubu tasidigi ig¢in dopal olarak N-H geri-
lim bantlari1 gtzlenmistir.

Sentezlenen tirevlerin IRj spekturumlari incelendi-

L3

ginde, asagida verilen ortak absorbsiyon bantlari gorilmekte-

dir.
3000-3100 cm' ; =C-H gerilimleri
2840-3000 om ; ~C-H gerilimleri
1630-1475 om’ ; C=N ve C=C gerilimleri
-1

1480-1485 cm Oksazol halka vibrasyonu

-

1260-1080 cm ; C-0-C gerilimleri
870-770 c:tn'1 3 =C-H duzlem digi egilimleri

Sentezlenen tirevler igin burada verilen IR absorb-
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siyon bantlari, literatirde verilen ¢egitli 2,5-disiibstitue
benzoksazol tirevlerinin IR verileri 1ile karsilastirildigin-
-da (65, &6, 67, 71, 95, 112), benzoksazol halka sisteminin
olustugu gorllmektedir.

Sentezlenen her bilesigin IR spekturumu ve ¢tizumu

bulgular kisminda gosterilmisgtir.

4,2.2.3. NMR spektral analizieri

Sentezlenen bilegikler d-kloroform (CDClg). i¢inde
gozilerek 1H..NMR spekturumlari alinmistir. Spekturum i¢ stan-—
dart bilesigi olarak tetrametilsilan (TMS), kullanilmistir.

Turevlierin NMR spekturumlari incelendiginde, benzok-
sazol halkasina ait protonlér1n magnetik rezonans sinyalleri,
aromatik sistemden kaynaklanan anisotropik etki nedeni ile ,
paramagnetik kayma gdstererek diuslik alanda goriiimektedir (39,
35). Aromatik protonlarin digik alanda gdzlenen sinyallerinin
yerleri ise para konumunda yer alan sibstituentlerin induktif
etkilerine gore degismektedir.

Sentezlenen bilegiklerde benzil gurubunun metilen
protonlari tim bilesiklerin spekturumlarinda 4.2—4.4~5ppm de,
5. konumdaki metil gurubunun protonlari ise, 2.45-2.503 ppm
de gtriulmektedir.

Sentezlenen turevierin NﬁR spekturumlari ve ¢dzimle-

ri bulgular kisminda verilmigtir.

4,2.2.4. Elementel anaiizleri
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Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglari,
hesaplanan ve analiz sonunda bulunan C, H ve N atomlarinin

molekiil igindeki % miktarlari seklinde bulgular kisminda

verilmistir.

4.2.3. Sentezlenen bilesiklerin mikrobiyolojik etki tayin

yontemi

Sentezlenen bilesiklierin mikrobiyolojik etki tayini,
invitro ortamda antibakteriyel ve antifungal etkilerinin,
tipte dillisyon yontemi kullanilarak belirlenmesi seklinde
yvyapilmigstir.

Bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivi-
teleri, A.U. Eczacilik Fakiiltesi :Mikrobiyoloji Bilim Dal1:
kol leksiyonlarindan temin edilen asagidaki mikroorganizmalar-
dan yararlianilarak incelenmi;tir.

Staphylococcus aureus RSKK 250

Streptococcus faecalis RSKK 500

Bacillus subtilis ATCC 6033

Escherichia coli RSKK 313

Klebsiella pneumoniae RSKK 256

Pseudomonas aeruginosa RSKK 356

Candida albicans RSKK 628

Mikrobiyolojik aktivitesi incelenen bilesiklerde,
antibakteriyel ve antifungal etkilerin, numune g¢tzeltilerinin
hazirlanmasinda kullanilan susuz etanolden ileri gelip gelme-

diginin kanitlanabilmesi ig¢in, kullanilan susuz etanolin 1,
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1s/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256, 1/512 'lik di-
lisyonlari: hazairlanmistir. Deneylerde kullanilan numune ¢b-
zeltilerindeki oranlarda etanol igceren bu dillisyonlardaki e-
tanol ¢tzeltilerinden higbirinde aktivite gorulmedigi deney-
sel olarak belirlenmistir. Ayrica incelenen mikroorganizmala-
ra karsi1 standart ilaglar kullanxiarak ayni yontem ve sart-
larda gtsterdikleri etki degerleri bulunmustur. Her deney iki
paralel seri halinde ¢alisilarak, olusabilecek hatalarin dnu-
ne geg¢ilmesi dusiUnulmigtir. Sente;lenen tirevlierin aragtiri-
lan mikroorganizmalara Kkarsi belirlenen Minimum Inhibitor

Konsantrasyonlari (MiK), bulgular kisminda godsterilmistir.

4.2.3.1. Antibakteriyel etkinin tayini

Antibakteriyel etkinin tayininde Mueller Hinton
Broth (Meat infusion; 6 g Casein hydrolysate; 17.5 g, Starch;
1.5 g) besiyeri 1 It distile su ig¢inde 1sitilarak eritilip ,
daha sonra pH 7.4 ’e ayarlanmigtir. Hazirlanan besiyeri ste-
ril tuplerin her birine 5 er ml konularak, otokliavda 121°C de
15 dakika tutularak sterilize edilmistir.

Hazirlanan bu 51v1'besiyeri tupleri igerisine, anti-
bakteriyel etkileri tayin edilecek tiirevlerin susuz e£anolde—
ki steril ¢gozeltilerinden, serinin ilk tupunde 400 ug/ml bi-
legik bulunacak sekilde tiupten tupe aktarimlarla 10 seri di-
lusyon (400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7‘pg/ml
hazirlandi. Ayrica bilesik icermeyen iki tup besiyeri kontrol
tupleri olarak ayrildi.

Se¢ilen bakteri suslari ise Nutrient Broth (Beef
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extract; 3 g, Peptone; 10 g, Sodium chloride; 5 g, Distilled
Water; 1 1t) besiyerine ekilerek 37°C de 24 saat inkube edil-
di. Inkubasyondan sonra besiyeri 17100 oraninda seyreltildi.
Biylece hazirlanan bakteri sispansiyonlarindan, cegitli di-
lusyonlarda bilegik ¢bzeltileri igeren besiyeri tuplerine 0.2
ml ilave edildi. Tipler iyice karigtairilip 37 °C de 24 saat
inkiibasyona birakildi. Bu sire sonunda yapilan Kkontrollerde
bulaniklik igermeyen en diusik konsantrasyon Minimum Inhibitor

Konsantrasyon (MIK) olarak beliriendi.

4,2.3.2. Antifungal etkinin tayini

Antifungal etki tayini ;cin, Sabourpud Dextrose
Broth (Neopeptone; 10 g, Dextrose; 40 g) besiyeri 1 1t
distile su iginde 1sitilarak eritildikten sonra pH 6.0 ' ya
ayarlanip, besiyeri steril tiuplere 5 er ml konuidu. Bdylece
121°C de 15 dakika tutularak sterilize edildi.

Hazirlanan bu sivi besiyeri tupleri igerisine, anti-
fungal aktiviteleri tayin edilecek susuz stanoldeki &teril
gozeltilerden, serinin 1lk tupunde 400 pg/ml bilesik buluna-
cak sekilde, tipten tiupe aktarimlarla 10 seri dilusyon (400,
200, 100, 50, 25, 12.5, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 pg/ml) hazirlandi.
Ayrica bilesik igermeyen iki tiUp besiyeri kontrol tupleri ola-
rak ayrild:.

Segilen fungus sivi Sabouroud Dextrose Broth besiye-
rine ekilerek 25°C de 24 saat inkube edildi. Bu sUreﬁin sonun-
da besiyeri 1/100 oraninda seyreltildi. Hazirlanan fungus sius-

pansiyonundan, ¢esitli dillsyonlarda bilegik ¢tzeltileri ige-
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reﬁ si1vl besiyeri tuplerine, 0.2 ml ilave edildi. Tupler iyi-
ce karistirilip 25°C de 5 gin inkibasyona birakildi. Bu sire-
nin sonunda yapilan kontrollerde bulaniklik i¢ermeyen en di-
glik Konsantrasyon MIK ( Minimum Inhibitor Konsantrasyon) ola-

rak belirlendi.



5. BULGULAR

5.1. Elde Edilen Bilegsiklerin Sentez ve Analiz Bulgular:

5.1.1. B5-Metil-2-(p-nitrobenzil)benzoksazol (A-1)
CH

Metod buliumiunde belirtilen sentez ydntemi uygulana-
rak gergeklegtirilen sentezde, 0.6158 g (0.005 mol) 4-metil-
o-aminofenol, 1.8115 g (0.01 mol) p-nitrofenilasetik asit kul
lanildi. Is1, 150°C de sabitlegtirildikten sonra, 1 saat 140
-145°C de tutularak reaksiyon gerqeklestirildi. Sentez sonun-
da % 49.67 verimle 0.6656 g bilegik elde edildi.

O~

E.N.; 91-92

C

R{ ; 0.68 (Solvan 1)

Elementel analiz ; C15PH2N203 ig¢in,

Hesaplanan 3§ C % 67.16, H % 4.47, N % 10.44

Bulunan ;§ C % 67.33 , H % 4.98 , N % 10.27

MeOH
UV Spekturumu ; %. nm (log € »; 277.86 (4.21),
maks
236.2 (4.13), 210.8 (4.26),
284.6(4.16) (omuz)

IR Spekturumu (KBr disk) cm-1 s 3000 - 3100 (Aro-
matik hidrojen gerilimi), 2860-2980 ( CH3 ve CH2 hidrojen
Qgerilimleri), 1620-1520 (C=N wve C=C gerilimleri), 1480 (Ok-
sazol halka vibrasyonul, 1260 ve 1160 (C-0-C gerilimleri),
870-790 (Aromatik hidrojenlerin duzlem disi egilim titresim-

leri), 1530 ve 1350 (asimetrik ve simetrik N02 gerilimi).
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A-1’ in IR spekturumu

1H-NMR Spekturumu (Int, THMS, CDCI3 )3 gppm; 2.5 (5.

konumdaki metil protonlari, 3H, s), 4.4 ( Benzil gurubunun

metilen protonlari, 2H, s), 7-7.7 ( 4,6,7,2 ,6 konumlarinda-

ki protoniar, S5H, m), 8.1-8.4 (3 ;5 konumlarindaki protonlar

, 2H, d). ' ‘
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6.1.2. 5-Metil-2-(p-aminobenzil)benzoksazol (A-11)

H

Metod bOllmiinde belirtilen sentez ybntemi uygulana-
rak gercgeklestirilen sentezde 0.6158 g (0.005 mol) 4-metil-o-
aminofenol, 2.3833 g (0.01 mol) p-aminofenilasetik asit kul-
lanildi. Reaksiyon 190-195°C de 75 dakika surduruldu. Sentez
sonunda % 21,36 verimle 0.2542 g saf Urun elde edildi.

E.N.; 84°C

Rg 3 0.87 (Solvan 2)

Elementel Analiz ; C15H14Néo ig¢in,

Hesaplanan ; C % 75.63, H % 5.88, N % 11.76

Bulunan 3§ C % 76.07 . H % 6.39 , N % 11.69

MeOH
UV Spekturumu ; >\ nm (logE) : 285.6 (3.93),
maks
278.2 (3.97), 239.2 (4.32),
210.4 (4.25).

IR Spekturumu (KBr disk): ch 3 3010-3100 (Aromatik
hidrojen gerilimi), 2880-2840 (CH3 ve CH2 hidrojen gerilimle-
rij’>, 3250 ve 3420 (NH2 hidrojen gerilimleri), 1480 (Oksazol
halka vibrasyonu), 1625-1520 (Aromatik C=N ve C=C gerilim-
leriy, 1260 ve 1160 (C-0-C gerilimleri), 810-790 (Aromatik

hidrojenlerin duzlem digi egilim titregimlieri).



A-11" nin [R Spekturumu

TH-NMR Spekturumu (Int. TMS, CDClg ) ;&ppm; 2.5 (5.

£ e

konumdaki metil protonlari, 3H, s), 4.2 (Benzil gurubunun me-

tilen protonlari, 2H, s5), 3.6 (p- konumundaki ~NHo gurubunun

]

protonlari, 2H, s, 6.55-6.85 (3‘,5\ konumlarindaki protonlar

s 2H, d), 7-7.5 (4,6.7p§ ,6 konumlarindaki protonlar, 5H,m’.
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A~II' nin NMR spektrumu



5.1.3. 5-Metil-2-(p-klorobenzil)benzoksazol (A-IIl)

o, |
CH I
oAD"

Metod bollUminde belirtilen sentez yontemi uygulana-

CH3

rak gercgekliestirilen sentezde 0.6158 g (0.005 mol) 4-metil-
o-aminofenol, 1.7060 g (0.01 mol) p-klorofenilasetik asit,
kullanildi. Reaksiyon ortami 150-160° C de 30 dakika tutulup
homojenlegtirildikten sonra 1.5 saat 130-135 ° ¢ de tutularak
gergeklestiriidi. Sentez sonunda % 41.51 verimle 0.5344 g saf
Urlin elde edildi.

E.N.; 48°C

R{ ; 0.92 (Soivan 1)

Elementel Analiz ; C15kH2NOCl igin 3

Hesaplanan ; C % 69.90, H % 4.66, N % 5.43

Bulunan ; C % 69.48 , H % 4.45 , N % 5.71

MeOH
UV Spekturumu ; %‘ nm(h:gﬁ ); 28B5.6 (3.64), 278.0
maks
(3.71>, 211.2 (4.23).

IR Spekturumu (KBr disk) ; cm -1 ; 3000-3100(Aromatik
hidrojen gerilimi), 2820-3000( CH3 ve CH2 hidrojen gerilimle-
ri), 1620-1470 ( C=N ve C=C gerilimleri), 1480 (Oksazol halka
vibrasyonu), 1080 ve 1250 ( C-0-C gerilimleri), 770-810 (Aro-

matik hidrojenlerin dizlem digi egilim titregimleri).
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A-1T1I’ uUn IR Spekturumu

TH-NMR Spekturumu (int. TMS, CDClg ) ;8ppm ; 2.45 (
5. konumdaki metil protonlari, 3H, s), 4.2 (Benzil gurubunun
-\ \

metilen protonlari, 2H, s), 7-7.6 ( 4,6,7,5 s 3 ,5 ,6‘ konum-

larindaki protonlar, 7H, m).
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5.1.4. 5-Metil-2-(p-bromobenzil)benzoksazol (A-1V)

O

Metod bdliminde belirtilen sentez yOntemi'uygulana-
rak gergeklestirilen sentezde 0.6158 g (0.005 mol) 4-metil-o-
aminofenol, 2.1505 g (0.01 mol) p-bromofenilasetik asit kul-
lanildi. Reaksiyon ortam, 130-140°C de homojenlegtirildikten
sonra 1 saat 110-120 °C de tutulup, daha sonraki 15 dakikada
1s1 150-160°% ¢ 've gikarildi. Bundan sonra 2.5 saatlik total
sUre tamamlanana dek 1s1 126—130°C de tutularak reaksiyon ger
ceklegtirildi. Sentez sonunda % 43.68 verimle 0.6598 g saf
Urin elde edildi.

E.N.; 51-52°¢C

R{ ; 0.87 (Solvan 1)

Elementel Analiz ; C15H NOBr i¢in,

12
Hesaplanan ; C % 59.60, H % 3.87, N % 4.63

Bulunan ; C % 569.42 , H % 4.15 , N % 5.01

MeOH

UV Spekturumu ; )\ nm (log€&); 285.6 (3.65),

maks
278.2 (3.72), 231.2 (4.23).

IR Spekturumu (KBr disk) ; ch 3 3000-3100 (Aromatik
hidrojen gerilimi), 2820-3000 (CH3 ve CH2 hidrojen gerilimle—
ri), 1570-1630 ( C=N ve C=C gerilimleri), 1485 (Oksazol halka
vibrasyonu), 1260-1080 (C-0-C gerilimleri), 770-820 (Aromatik

hidrojenlerin dizlem disi egilim titresimleri).
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5.1.5. 5-Metil-2-benzilbenzoksazol .(A-V)

CH
L=

3

Metod boliumilinde belirtilen sentez yontemi uygulana-
rak gerceklestirilen sentezde 0.6158 g (0.005 mol) 4-metil-o-
aminofenol, 1.3615 g (0.01 mol) fenilasetik asit kullanilid:.
Reaksiyon 2 saat 120-125° C ’1ik 1sida yurtitildd. Sentez so-
nunda % 36.43 verimle 0.4062 g saf uUrun elde edildi.

E.N.; 44°C

Elementel Analiz ; C15kH30N igin,

Hesaplanan 3§ C % 80.71, H % 5.82, N % 6.27

Bulunan ;3 € % 80.53 , H % 5.88 , N % 5.80

MeOH
A

UV Spekturumu ; nm (log€ ) ;285.6 (3.67),

maks
278.0 (3.72), 235.4 (4.09),
210.4 (4.23).

IR Spekturumu (KBr disk) ; cm-1 3 3000-3100 (Aroma-
tik hidrojen gerilimi), 2800-3000 (CH3 ve CH2 hidrojen geri-
limleri), 1620-1570 (C=N ve C=C gerilimleri), 1480 (Oksazol
halka vibrasyonu), 1250-1090 (C-0-C gerilimleri), 770-800 (

Aromatik hidrojenlierin duzlem digs1 egilim titresimleri).
Rp: ©.82 (Solvan L)
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A-V ' in IR Spekturumu

TH-NMR Spekturumu (Ilnt. TMS, CDClz ) ;Sppm ; 2.5 (5.
konumdaki metil protonlari, 3H, s), 4.3 (Benzil gurubunun me-
tilen protonlara, 2H, s), 7-7.6 ( 4,6,7,2 ,3 ,§ ,é:i konumla-

rindaki protonlar, 8H, m).
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5.2. Sentez Edilen Bilegsiklerin Mikrobiyolojik Aktiviteleri

Sentezlenen . bilesiklerin, Staphylococcus aureus,

Streptococcus faecalis, Bacillus subtilis, Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Pgseudomonas aeruginosa ve gibi gram

pozitif ve gram-negatif bakterilere kargi gtsterdikleri anti-

bakteriyel etkileri ve Candida albicans’a karsi gvsterdikleri

antifungal etkileri Minimum Inhibitdr Konsantrasyonu (MIK)
degerleri seklinde Tablo 5.1. de gosterilmigtir. Sozu edilen
mikroorganizmalara kargi standart ila¢ olarak denenen Ampisi-
lin , Amoksisgilin , Tetrasiklin , iGentamisin, Streptomisin ,
Oksikanazol, Haloprojin’in aktiviteleri de Tablo 5.1. de gbs-
terilmistir. Bulunan bu antibakteriyel ve antifungal etkile-

rin Minimum Inhibitdr Konsantrasyon degerleri (MIK)/ug/ml

olarak verilmigtir.



Tablo 5.1.
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Sentezlenen bilesiklerin ve

kullanilan ilaglarin

bulunan mikrobiyolojik aktiviteleri ( pg/ml olarak

MiK degerleri).

O
HdC ;>—

Bil. No. R |s.a.x|s.f.x|B.s.*|E.c.*|K.p.*|P.a.x]c.a.»
1 NO, | 25 50 |6.25 | 50 12.5] 25 25
2 NH, | 25 50 |e.25 | 50 12.5f 25 12.5
3 Br | 12.5] 50 [12.5 | 50 12.5] 25 12.5
4 ci | e.25| so |iz.5 | 25 12.5| 25 6.25
5 H 12.5] s0 Jiz.5 | s0 12.5] 25 12.5
Ampisilin - 0.78] o0.78| 0.78| 3.12) 12.5| 400 -
Amoksisilin| - 0.78| o.78} o.78| 3.12} 12.5] 400 -
Tetrasiklin| - 0.78] o.78] o.78| 3.12)3.12 | s0 -
Gentamisin | - o0.78] 12.5] o.78| 3.12}1.586 | 12.5} -
Streptomisin - 3.12] 50 50 1.56]1.56 | 50 -
Oksikanazol - - - - - - - 6.25
Haloprojin - - - - - - - 6.25

. « .
s e

.

.

GUAmwtn
pPROTOW D
*x M K kK K K X

Staphylococcus aureus
Streptoccus faecalis
Bacillus subtilis
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomanas aeruginosa
Candida albicans
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6. SONUG ve TARTISMA

Yapilan bu c;l1smada bes yeni S5-metil-2-(p-sibstitue
benzil)benzoksazol tirevi bilesik sentezlenmigtir. Bu bilesgik
ler, para konumunda hidrojen, klor, brom, amino ve nitro gibi
degigik fizikokimyasal'ﬁzellikte sUbstituentler tagsimakta-
dirlar.

Bilegsiklerin sentezleri i¢in ¢alismalar sonucunda en
uygun su c¢ekicil katalizdr olarak polifosforik asit (PPA) bu-
lundugundan, halka kapama islemi FPPA varliginda gergeklegti-
rilmistir. PPA kullan11arak4hem sentez tek basamakta olustu-
rulabilmis, hem de PPA 'nin ortamda olusan suyu uzaklagtirma
gzelliginden yararlanilarak Urlnun hidroliz olma olasilig:
ortadan kaldirilmistir. Hazirlanan turevlerin sentezleri, 4-
metil-o-aminofenol ile degisik p-substitlefenilasetik asit-
lerin, PPA varliginda degisenr;ﬁ}_ ve sirelerde , 1sitilmasa

ile gerceklestirilmistir.| (Sema 6.1)

Sentezlenen bile#ikler mik;;biyolojik etki ydninden
incelenmigtir. Mikrobiyolojik etki belirlenmesinde Disk, 0Oluk
Silindir ve Tupte Diliisyon ydntemlerinden yararlanilimaktadir
(8, 72). Denemelerimizde bile$iklgrin difuzyonunu etkileyen
cgesitli faktdrlerin varligi da dustnuldigUnden Tupte Dilusyon
ydntemi kullanilmigtir. Ayrica bu xﬁntemin digerlerine oranla
vzellikle yeni sentezlenen maddeler i¢in daha guvenilir sonug-
lar verdigi de ¢gegitli galismalar iile ortaya konulmugtur (9,
72).

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkileri

Gram-pozitif bakterilerden Staph. aureus, S. faecalis, B. sub-
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tilis, Gram-negatif bakterilerden E. coli, K. pneumoniae, Ps.

aeruginosa’ya kargi ve antifungal etkileri ve C. albicans'’a

karsi1 saptanmistir, étandart ilaglar olarak, Ampisilin, Amok-
sisilin, Tetrasiklin , Gentamisin, Streptomisin , Oksikanozol
ve Haloprojin’in arastirilan mikroorganizmalara karsi etki-
leri ayni yontem ve sartlarda test edilmis ve bulunan MIK de-
gerleri Tablo 5.1. de verilmistir.

Genel olarak bilegikler ' dikkate deger etki gbster-
mektedirler . Standart olarak kullanilan antibiyotikler ile
sentezlenen bilegiklerin etkileri 'kiyaslanildiginda, bilesik-

lerin timu S. faecalis ‘igin, Streétomisin ile ayni etkiyi gbts—

termekte olup , Ps. aeruginosa’ya karsi, Ampisilin, Amoksisi-

lin, Tetrasiklin ve Streptomisinden daha etkili bulunmuslar-
dir . Antifungal etki ydniunden ise 5-metil-2-(p-klorobenzil)
benzoksazol Haloprojin ile ayni etkiyi gtsterirken, diger bi-
lesikler daha az etkiye sahiptirler.

Bundan onceki aragtirmalarda sentezlenen ve mikrobi-
yolojik etkileri saptanan diger 5-substitUe-2-(p-substitue-
benzil)benzoksazol turevieri ile de , 5-metil-2-benzilbenzok-
sazol tuUrevlerinin etkileri k1ya§lan1lm1$t1r. Bugine dek sen-
tezlenen b5-sibstitiie-2-(p-sibstitiiebenzil)benzoksazol turev-
lerinin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerle C. albi-
cans’a karsi bulunan mikrobiyolojik aktiviteleri (‘pglml
olarak MIK degerleri ) Tablo 6.1. de gosterilmistir.5. Konuma
nitro, hidrojen ve klor gurubunun yerine metil gurubunun ge-
lisi ile ele alinan tum mikroorganizmalara karsi etki genel-

likle artmakta, bazen de ayni kalmaktadir.

Gram-pozitif bakterilerden Staph. aureus ve B. sub-
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tilis’e kargi , metil tasiyan tirevierin digerlerinden daha

etkili olduklari gvzienmistir. S. faecalis’e karsi ise tum 2-

benzilbenzoksazol turevleri ayni: etkiyi gostermektedirler.
Gram-negatif bakterilerden E. coli i¢in S5-metil-2-(

p-klorobenzil)benzoksazol , 'diger bilesiklerden daha etkili

bulunmustur. 5. Konumda metil ya da nitro gurubunun bulunmasi

K. pneumoniae’ ye karsi antibakteriyel etkide farklilik yarat—

mamasina karsin , 5. konumda hidrojen ya da klorun yer alma-
si1 ile etki 5. konumda metil gurubu bulunduran tirevlere gtre

digmektedir. Ps. aeruginosa’ya kargi antibakteriyel etki ele

alindiginda , 5. konumda metil gurubunun yer almasi, 5. konum
da sUbstitient bulunmamasina gore etkiyi yuUkseltirken , ayni
konumda nitro ya da klor gurubunun bulunmasi , metil gurubu
bulunduran tiirevlere gdre etkide fark meydana getirmemektedir
Antitfungal etkiye gelince , 5-metil-2-(p-sibstitue~
benzil)benzoksazol turevieri 5. konumda hidrojen, klor ve nit-
ro guruplari bulunduran ¢ogu 2—begzilbenzoksazol turevierine

kiyasla daha etkili bulunurken ,bir kismi ile de ayni etkiyi

*

gistermektedirler.

5. Konumda metil gurubunpn bulunmasi ile daha dnce
caligilmig olan diger 2-benzilbenzoksazol turevlerinde elde
edilemeyen bir MIK degeri olan 6.2 Pg/ml elde edilmigtir .

5-Metil-2-(p-sibstitiebenzil)benzoksazaol tlrevieri-
nin mikrobiyolojik etkilerinde genel olarak bir artis gozle-
nildiginden, resepttr ile baglanmada 5. konumda hidrojen bag:
yapabilecek bir gurubun bulunmasinin , tnemli olmadigi goril-
mektedir . Ayrica metil gurubu gibi 5. konumda halkanin

elektron yogunlugunu arttirici bir gurubun bulunmasida etki-
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yi arttirmaktadir. Genel olarak, 5. konumda klor, nitro gibi
elektonegatif ve halkayi dezaktive edecek guruplar etkiyi
azaltmaktadirlar. »

2-Benzilbenzoksazol tiurevierinde etkinin daha net
olarak hangi fizikokimyasal ve yapisal bzelliklerden kaynak-
landiginin parametrik 6larak ortay; konulabilmesi ig¢in , ile-
riki galigmalarda kantitatif olarék yapl etki iliskilerinin

incelenmesi tasarlanmaktadir .

O

OH 1 OH
@ + HO-C~ CHf@-R ELY AR @ g
G > 2 H,C e “or, AR

o

Saema 6.1
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Tablo 6.1. 5-Sibstitie-2-(p-siibstitiebenzil)benzoksazol tu-
revierinin gram(+) ve gram(-) bakterilerlie C.albi-
cans’'a karsi bulunan mikrobiyolojik aktiviteleri
( pg/ml olarak MIK degerleri)

o
R N

Bil,

No. R R1 S.a. |S.f. |B.s E.c JK.p. }JP.a. C.a.
1 H H 50 50 50 50 25 50 25

2 H OMe 50 . 50 50 50 25 50 25

3 H Br 50 50 50 50 25 50 25

4 H Cl 50 50 50 50 25 50 25

5 H NOg 50 50 50 50 25 50 25

6 Cl H 50 50 25 50 25 25 25

7 Cl OMe 50 50 25 50 25 25 25

8 Cl Br 50 50 25 50 25 25 25

9 Cl NOo 50 50 25 50 25 25 25
10 Cl ci 50 50 25 50 25 25 25
11 NOy | H 50 50 25 50 12.5} 25 12.5
12 ND2 OMe 50 50 25 50 12.5}) 25 12.5
13 NO2 Br 50 50 25 50 12,5] 25 12.5
14 NO2 Ci 50 50 25 50 12.5] 25 12;5
15 NO2 NO 9 50 50 25 50 12.8] 25 12.5
16 Me NO a2} 25 50 6.25]50 12.5} 25 25
17 Me NHo 25 50 6.25150 12,5f 25 12.5
i8 Me Br 12.5¢) 50 'j12.5 |50 12.5] 25 12.5
19 Me Cl 6.25] 50 12.5 |25 12.5}) 25 6.25
20 Me H 12.5] 50 12.5 |50 12.5) 25 12.5
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Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis,

Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans

Streptococcus faecalis,
Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae



7. UZET

Bu cal1smada: para konumunda hidrojen, amino, nitro,
klor ve brom guruplari tasiyan 5 adet yeni 5-metil-2-(p-siibs-
tituebenzil)benzoksazol tirevi sentezlenmigtir. Bu turevler,
4-metil-2-aminofenol ife p-sibstituefenilasetik asitlerin po-
lifosforik asit katalizdrluginde 1stilmasi ile elde ediimig-
tir.

Sentezlenenlbilesiklerin safliklar:1 1.T.K. ile kont-
rol edilip, erime noktalari saptanmis ve yapilari UV, IR, TH-
NMR ve Elementel Analiz ytntemieri ile acgiklanmigtair.

Elde edilen bilegsiklerin, Staphylococcus aureus, Ba-
cilllus subtilis, Streptococcus faecalis gibi bazi Gram-pozi
tif Escherichia coli , Klebsiella pneumoniae, Pseudomanas
aeruginosa gibi bazi Gram-negatif bakterilere karsi antibakte-~
vyel ve Candida albicans’a karsi1 antifungal etkileri , Minimum

Inhibitor Konsantrasyon (MIK) degerleri gseklinde saptanmig ve

bilegikler dikkate deger sekilde etkili bulunmuslardir.



8, INGILIzCE OZET (SUMMARY)

THE SYNTHESIS, STRUCTURE ELUCIDATION AND ANTIMICROBIAL
ACTIVITIES OF SOME S5~METHYL -2-(p~SUBSTITUTEDBENZYL)BENZOXAZOLE
DERIVATIVES.

In this research, five original S5-methyl-2-(p~substitu-
tedbenzyl )benzoxazole derivatives were synthesized by heating 4-
methyl-2~aminophenol with p=-substitutedphenylacetic aocid in the
Presence of polyphosphoric acid.

The purity of the compounds were controlled by TLC
and melting points were determined. Their structures were elu-
cidated wusing UV, IR, 'H-NMR and Elementel Analysis methods.

The antibacterial activity of these compounds against
some gram-pozitive bacteria such as Staphylococcus aureus, Bacil~
lus subtilis, Streptococcus -faecalis ‘and some gram-negative bac~
teria such as Escherichia ocoli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomo-
nas .aeruginosa and the antifungal activity against Candida al-
bicans were determined as the Minimum Inhibitory Concentration

(MIC) values and the ocompounds were found significantly active.
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