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2. ONSOZ

Bir aragtiricinin hergeyden dnce, sabirli olmay:r bilmesinin
sart olduguna inaniyorum. Iyi bir aragtiricinin, bilgi, gozlem, dikkat,
sagduyu, inang we isini sevmek gibi birgok oOzelliklere sahip olmasi
gerektigini biliyorum. Fakat bu becerilere ulagmak her insan igin
pek kolay gibi gorimmiiyor bana. Ancak yilmadan c¢aligilarak ve kendini
geligtirmek yolunda sabairla ilerleyerek bu becerilere yaklagilabilir
inancindayim. Hergiin yeni bir geyler Ogrendigim ve meslegimle ilgili
bilgilerimi geligtirdigim igin yaptigim igi g¢ok seviyorum.

Aragtirmalarim sirasinda, herkes gibi benimde {mitsizlige
distiigiim bazi anlarim oldu. Iiste bu anlarda en bagta hocam, Sayin
Dog.Dr. i‘smail YALGIN'in, Sayin Ecz. M.Cemal OREN'in, Sayin Ecz. Hiilya
TURGUT'un ve ailemin yardimlari en biiyikk cesaret kaynagim oldu. Bu
konuda kendimi sgansli sayiyor ve g¢evremde Ornek alacagim kigilerin
bulunmasindan mutluluk duyuyorum.

Galigmalarimin iiriinli olan bu Yiksek Lisans Tezi'nin hazirlanma-
sinda bilimsel katkilari, silirekli denetimi ve her zaman her konuda
destek ve yardimlari ile bana giic veren hocam, Sayin Dog.Dr. Iismail
YALGIN'a igten tegekkiir ve giikranlai'lml sunaria. o

Aragtirmanin yliriitiilmesi sirasinda bana rahat bir g¢aligma
ortami saglayan A.U. Eczacilik Fakiiltesi FarmasStik Kimya Anabilim
Dali Bagkani, Sayin Prof.Dr. Rahmiye ERTAN bagta olmak iizere, tim

G6gretim liye ve yardimcilarina tegekkiir ederim..

Tez cgaligmami proje olarak kabul eden ve aragtirmayi maddi
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agidan destekleyen Ankara Universitesi Aragtirma Fonu Kurumuna tesekkiir
ederim.

Mikrobiyolojik g¢aligmalarimin yapilmasinda yardimci olan
A.U. Eczacilik Fakﬁlﬁesi Mikrobiyoloji Bilim Dali: Bagkani, Sayin
Prof.Dr. Ahmet AKIN'a, elementel analiz verilerinin Orta Dogu Teknik
Universitesi'nde alinmasina yardimci olan A.U. Fen Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Bagkani, Sayin Prof.Dr. Ural AKBULUT'a, 1y NMR spektrumla-
rinin alinmasinda yardimci olan Jandarma Narkotik Laboratuvar amiri,
Sayin Albay Dr. Namk EVREN‘’e, IR spektrumlarinin alinmasinda yardimci
olan H.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmasttik Kimya Anabilim Dalina, Tablo
ve Semalarin g¢izilmesinde yardimci olan, Sayin Ecz. M. Cemal OREN'e
ve tezimi yazabilmem icin gerekli yardimi esirgemeyen Ankara Eczac:
Odasi Bagkani, Sayin Dr. Akin GUBUKCU bagta olmak iizere tim galiganlari-

na tesgekkiirlerimi sunarim.



3. GIRIS ve GENEL BIiLGILER
3.1. Girig ve Amag

Benzoksazol halkasi organizmanin yapi taslarindan olan adenin
ve guanin yapilarina benzerligi nedeniyle dikkati g¢eken bir heterosiklik
halka sistemidir. Benzoksazol halka sistemi {lizerinde gergeklegtirilen
aragtirmalar, bu bilegiklerde Gzellikle analjezik (36), antienflamatuvar
(37, 28, 35, 38, 76, 15), antibakteriyel (19, 20, 33, 40, 50, 69,
90, 92, 107), antifungal (69, 90, 91, 103, 106, 107) ve antiviral
(22, 60) aktivitelerin bulundugunu gdstermigtir.

Giiniimiizde tedavi amaciyla tiiketillen ilaglar arasinda antimikro-
biyal eékili olanlarin ilk siralarda yer aldigi goriilmektedir (57).
Fakat kullanilan bu ilaglara kargl zaman igerisinde mikroorganizmalarin
rezistans kazanmasi veya istenilmeyen bazi yan etkilerinin bulunmasi
kullanim alanlarini kisitlamaktadir. Bu durum aragtiricilari daha
etkili ve pgenis spektruma 's.'ahip antimikrobiyal ilag¢larin bulunmasi
galigmalarina yonlendirmektedir. Yapilan arastirmalar benzoksazol
tiirevlerininde bu amagla aragtirilan ve mikrobiyolojik aktiviteleri
yoniinden kayda deger sonuglar veren bilegikler oldugunu gdstermektedir
(19, 20, 22, 33, 40, SO, 60, 69,‘90, 92, 103, 106). Bu kqnudaki aragtir—
malar genelliklie, etki yoOniinden potent aktiviteyi gisteren tilirevlerin
tasarimi1 galigmalarini kapsamaktadir.Heniiz klinik diizeyde kullanima
sahip antimikrobiyal etkili bir benzoksazol tiirevi, ilag olarak ortaya

Ggikarilamamigtir. Bu galigmada, bazi yeni benzoksazol tiirevleri elde
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edilerek, antimikrobiyal etki yoniinden, su ana kadar aragtirilan bilegik-
lerden daha aktif olan yeni benzoksazol tiirevlerine ulagilmas: amac¢lanmig
tir.

Caligmalar benzoksazol turevlerinin en fazla 2. konumdan
sibstitiie edildiklerini ortaya koymaktadir (14). Bu konumdaki gruplar
genellikle etkiyi yonlendirirken (14, 28), diger konumlardaki gruplar
etki giddetinde rol oynamaktadirlar (28, 29). Ozellikle 5. konumun
bu bakimdan ¢nemli oldupu saptanmistir (21, 31, 78, 84, 97, 98).

Elde edilen bu bilgilerden hareketle aragtirmada benzoksazol
halkas: tasiyan baz: yeni tiirevlerin sentezlenerek antibakteriyel
ve antifungal etkileri yoniinden incelenmesi diigiiniilmektedir. Sentezi
tasarlanan benzoksazol tiirevleri 2. ve 5. konumlarda degigik siibstitient-
ler tasiyan bilegiklerdir. 2.Konumda yer almasi istenilen yapilar
2-feniletil ve 2-siklohek=ziletil gruplaridir. Bdylece benzoksazol
yapisina 2. konumdan etil kdprisli ile baglanmig, degigik fizikokimyasai
ve yapisal Ozelliklere sahip gruplar:i igeren tiirevlerin, mikrobiyoléjik
etki ydalinden incelenmesi dligliniilmektédir. 2. Xonumdaki bu sitibstitiisyo—-
nun yanl sira, benzoksazol halkasinin 5. konumunda da klor, mnitro
ve amin gibi gruplarin bulunmasi ile olugturulacak 2,5-disiibstitliebenz—
oksazol yapilarinin sentezlenerek antibakteriyel ve antifungal aktivite-
lerinin incelenmesi amaglanmigtir.

Bu amagla sentezleri gergeklegtirilecek d6r£ degigik benzoksazol
tlirevinin antibakteriyel etkileri baz: gram pozitif ve gram negatif
bakterilere, antifungal etkileri ise Candida albicansa kargi incelene—

cektir.



3.2. Genel Bilgiler

3.2.1. Kemoterapttik etki yoniinden incelenen benzoksazol tilirevieri

Benzoksazol yapisi igeren tirevlerin ginimiize kadar aragtirilan
kemoterapdtik etkileri agagida verilen gekilde incelenebilir.

1- Antibakteriyel etki gOsteren benzoksazol tirevleri

2—- Antiwviral etki gOsteren benzoksazol tiirevleri

3- antifunpal etki gbsteren benzoksazol tiirevleri

i

Antihelmentik etki gbsteren benzoksazol tiirevleri
5~ Tuberkiilestatik etki gbsteren benzoksazol tiirevleri
6— Antitimbr etki gOsteren benzoksazol tirevleri

7~ Antiprotozo etki gbsteren benzoksazol tiirevleri

3.2.1.1. Antibakteriyel etki gOsteren benzoksazol tilirevleri

Benzoksazol yapisinda antibakteriyel etki igin genellikle
2. konumda sﬁbstitﬁent igeren tiirevlier ele alinmigtir. Bunun yani
sira 3. konuma karboksilik asid veya esteri, 4. konuma ise amin veya
metilamin getirilmistir. Ilk defa 1950 yilinda Schraufstatter 2-merkapto-
benzoksazoliin antibakteriyel etkisini incelemigtir (79).Ballio’' da
2—merkaptubenzoksaiol tiirevinde antibakteriyel etkiyi saptamig, otki
igin benzen halkasinin gerekli olmadigini savunurken oksazoliin rediiksiyo-—
nunun etkiyi ortadan kaldirdigini bildirmigkir (7).

Davis we Ark.,benzoksazol halkasinin domatesteki fusariumlar
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igin kemoterapttik etkili oldufunu gSsterdiler (23). Beckett ve Kerridge,
4. konumda hidroksil grubu bulunan 2-siibstitiiebenzoksazol tiirevlerinde
antibakteriyel etkileri incelemislerdir {(8). Cossey ve Ark., 2-(p-dial-
kilaminoalkoksifenil )benzoksazoliin kuaterner amonyum bilegiklerinin
bakterilere karsi etkili olduklarini bildirdikten sonra (20), benzoksa-
zol yapisinda 2. konumdan kiikkiirt kopriisi tagiyan 2-{sibstitiefeniltiyo)-—
benzoksazol yapisinda da antibakteriyel etkiyi aragtirmiglardir (19).

Artemenko ve Ark. 2-hidroksimetilbenzoksazol yapisinda da
kayda deger &lgiide antibakteriyel etkiye rastladilar (4). Heindl ve
Ark. 2—{2-benzoksazoliltiyo)-5-nitro-1,3,4-tiyadiazollerin Staphylo—
z coccus aureus ve Escherichia coli bakterilerine kargi antibakteriyel
etkili olduklarimi gostermislerdir (53). Brown ve Ark., 2-karbamoilalkil-
tiyobenzoksazol tiirevlerinin (13), Winkelmann ve Ark. ise 2-[(1-metil-5-
nitro—lH—imidazol—Z—il)metiltiyo]benzoksazolﬁn antibakteriyel aktiviteye
sahip olduklarini belirtmiglerdir (103).

1976 Yilinda Gale ve Ark. tarafindan, daha sonra da Evans
ve Ark. tarafindan A 23187 kodlu Kalsimisin adi verilen benzoksazol
tiirevi semisentetik olarak hazirlanmistir (44, 38). Gram (-) bakterilere
kargi inhibittr etkili olan bu antibiyotigin dogal kismi Streptomyces
chartreusis NRRL 11407  susundan izole ediimistir (1). Arastiricilar,
Kalsimisinin antib.kteriyel etkisinin, karaciger mitokondri membraninda
bulunan #Hg++ ve Cat++ gibi katyonlarla olugturdugu dimerik kompleksten
kaynaklandifini ileri stirmiiglerdir (2,74).

Abbott we Ark., 200 iin lizerinde rastgele segilen mikroorganizma
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lardan higbirinin Kalsimisine direng gostermedigini belirtmiglerdir
(2). Kalsimisinin metil esterini de hazirlamiglardir {1). Fakat ester
yapisinin olugturulmas: nedeni 1ile karboksil grubundan kaynaklanan
iyonofor ©zelligin ortadan kaldirildig: ve bu térevierin mitokondri
membraninda bulunan iki degerlikli katyonlarla dimerik kompleksler
olusturamadiklari goriiginii savunmuglardir {(2). Debono ve Ark. Bromo-
A-23187 tiirevinde {24), Babcock ve Ark. ise Halo-A-23187 tiirevinde
antibakteriyel aktiviteyi aragtirmiglardir {(5). Fakat yapiya halojen
girmesinin antibakteriyel etkiyi azalttigi gozlenmigtir.

Elnima ve Ark. cgegitli benzoksazol {tiirevlerinde antibakteriyel

- etkiyi aragtirdilar {(33). Staphylococcus aureusun % 90 inhibisyonu

igin minimum inhibitdr konsantrasyonunun 25 ve 50 pg/ml oldugunu saptadi—
lar. Phillips ve Kell, Tinopal AN adi verilen {1,1-bis(3,N-o-di-metil-
benzoksazol-2-il)metin) p-toluensiilfonatin giiglii bakterisit ajan oldugunu
saptadilar (72). Ozellikle solunuma ait Paracoccus denitrificans bakteri-

sine kargi ¢ok duyarl:i oldugunu bulmuslardir.

CHy CHj

CH3

e

Tinopal AN

Michel ve Ark. Streptomyces tirlerinin #RRL 12068 sugsundan
elde ettikleri A 33853 koduyla isimlendirilen benzoksazol tiirevinin
bakterileri inhibe ettigini gbzlemiglerdir {60). Sadasivashankar ve

Ark. tarafindan 6-{2-pirazolo) ve 6-(2-isoksazolo}benzoksazoller ise
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Escherichia coli, Staphylococcus lutea. S. aureus ve Bdcillus magaterium
a kargi incelemig, fakat bu bakterilere kargi inaktif bulmuglardir
(77). Celmer ve Ark. CP-61-405 kodu ile adlandirdiklar: diger bir
benzoksazol yapisi igeren antibiyotigi semisentetik hazirlayarak,
gram (+) bakterilere kargi antibakteriyel aktivitesini incelemiglerd‘ir
(16). ‘ -

Antibakteriyel etki yodninden incelenen. benzoksazol tirevleri .

toplu halde Tablo 3.1. de g@sterilmistir.
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Tablo 3.1. Antibakteriyel etkili benzoksazol tiirevleri

14

{COOMe

?;é': R R1 Ry |R3 | Ry l&;i

1 SH H{H |H|H]|779
2 H |OH |H. |H | H | 8
3 Me OH|H |H| H| &
4 Et OH|H |H | H| 8
5 _CH,0H OH|H |H| H| 8
6 |{O)OCHa CHN(CoHE), | H | H |H | H |19
7 |<O)-0CH,CHaN(CoHs), H|H [ct| H |19
8 |{O)-0CHCH2N(CHz)7 H |ct |ct | H |19
9 ,—SCHZ-.-OCHQCHzN(Csz)z H|H |[H|H]|19
10 —SCHZ-‘OCHZCHZN(CZHF,)Z H |[H |[H| H]19
1 H | H CH | 4
12 H |H [H| H |53
13 ‘H |H |H| H |03
NHMe|H | H | 1
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‘ablo 3.1. in devam:i

Bil. Lit.
No: R Ry M2 | R3| Ry No:
15 COOMe |NHMe| H | H | 1
16 COOMe | NHy | H | H | 1
17 COOMe | NHyp | H | H | 1
Br
18 COOH |NHMe |veya| H 5
o
He:-0 0 [t
19 | I MMe CHy |[COOH [NHMe| H | H | 24
N/ e Lo |
R0
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Tablo 3.1. in devam:

Lit.
No:
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1986 Y:linda Prudhomme ve Ark. semisentetik bir tiirev olan Kalsi-
misini antimikrobiyal etki igin tekrar ele aldilar. Kalsimisinde benz_
oksazol halkasinin 2. konumundan hacimli bir grup ile siibstitiie edilmesi-
nin etki ig¢in gerekli oldugunu séptadllar. Antibakteriyel etkinin
as1l kaynaginin benzoksazol iskeleti oldugunu ve benzoksazol halkasindaki
karboksil grubunun 4. konumda yer almasinin, bilegigin mitokondri
membraninda bulunan Mg++ ve Ca++ gibi katyonlarla olugturdugu kompleksin,
stabilite ve biyolojik aktivite igin gerekli oldugunu One siirdiiler
(74). Ayrica benzoksazol halkasinin 4. konumunda bulunan karboksil
grubunun halka ile ayni diizlemde olmamasi gerektigini de belirtmigler-
dir. Bu bilesiklerin in vitro antibakteriyel etkilerinin MIK degerleri

pg/mi olarak Tablo 3.2. de verilmigtir.
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Sener we Ark. 2-(p-silbstitiiefenil)benzoksazol tiirevlerininde
gibi 2. komumdaki fenil halkasinin para konumunda hidrojen tagiyan
tirevin (Bil.No: 1) gram (+) ve gram (-) bakterilere karsi en yiiksek
antibakteriyel etkiyi gosterdigini saptamiglardir. En diigiik mikrobiyolo-
jik etkilerin ise para konumunda klor wve brom tasiyan tilirevlerde
oldugu ileri siriilmistir.
Tablo 3.3. 2-{p-Siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevlierinin ve denenen

standart ilaglarin mikroorganizmalara karsi bulunan antibak-—
teriyel etkilerinin MIK degerleri (ug/ml)

2 3
R

6 5
Bil. Staph. S. E. K. Ps.
No: R aureus faecalis coli | pneumoniaz | aeruginosa
1 H : 12.5 25 25 .12.5 12.5
2 QOCH37 ' 12.5 100 ' 50 100 12.5
3 C(CH3)3 | 200 200 200 12.5 200
4 Cl : 100 100 100 100 100
5 Br | 200 200 1 200 100 200
6 |NHp | 12.5 100 25 12.5 12.5
7 NHCH3 | 50 50 50 12.5 25
Ampisilin 0.3 0.3 1.51 12.5 500
Amoksisilin | 0.3 0.3 1.5 12.5 1000
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Ayni arastiricilar 5. konumda amino grubu yer alan 2-(p-siibsti-
tilefenil )benzoksazol tirevlerini Ampisilin, Amoksisilin, Eritromisin ve
Kloramfenikel ile karsgilastirarak incelediklerinde para konumunda
H, Cols, Br, F, N{CH3)p ve NOp» grubu yer alan tirevlerin, K. pneumoniae
ve Ps. aeruginosaya karsi daha etkili olduklarini saptamiglardir
(92). Tablo 3.4. de S-amino-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevlerinin
MIK degerleri (pg/ml) gdsterilmistir.

Tablo 3.4. 5-Amino-2-{p-siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevlerinin ve dene—

nen standart ilaglarin mikroorganizmalara kargi bulunan
antibakteriyel etkilerinin MIK degerleri (ng/ml)

Bil. Staph. | s. E. K. Ps.
No: R aureus faecalis coli | pneumoniasz aeruginosa
1 |= 25 25 25 | 6.2 12.5
2 | CoHy 25 25 25 | 6.2 12.5
3 Br . 25 25 25 6.2 12.5
4 F 25 25 25 6.2 . 12.5
5 N(CH3)p | 25 25 25 6.2 12.5
6 NGO, 25 25 25 12.5 12.5
Ampi;ilin 0.3 0.3 1.5 4§ 12.% 500
Amoksisilin 0.3 0.3 1.5 | 12.5 1000
Eritromisin 25 1.5 50 50 25
Kloramfenikol 12.5 .6.2 . 25 12.5 25
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Yalgin ve Ark. 5-Kkloro-2{p-siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevleri-
nin gram {+) ve gram (-) bakterilere karsi antibakteriyel etkilerini
aragtirdiklarinda (7 ), 5-kloro-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazollerden,
2. konumdaki fenil halkasi para konumundan klor veya ter-butil gruplari
ile siibstitiie edilmig bilegiklerin, 5. konumdan klor icermeyen analog—
larina gotre genellikle 2-4 kez daha etkili olduklarini saptamislardir.
Tablo 3.5. de sentezlenen bilegiklerin ve denenen standart ilaglarin
mikroorganizmalara kargi bulunan antimikrobiyal etkileri MiK degerleri
seklinde (ng/ml) gosterilmigtir.

Tablo 3.5. 5-Klorp —2—(p-siibstitiiefenil )benzoksazol  tiirevlerinin

ve denenen standart ilaglarin mikroorganizmalara karg:
bulunan antimikrobiyal etkilerinin MIK degerleri (ug/ml)

cl N

Bil. Staph.| S. E. K. Ps.
No: R aureus| faecalis| coli | pneumoniae aeruginosa
1 CH, 50 50 50 25 25
2 92“5 25 25 25 25 25
3 C(CH3)3 100 50 50 25 | 25
4 NHCOCH3 25 25 50 25 25
5 | WHCH, |50 100 50 ‘|25 25
6 cL 25 50 25 |25 25
7 NO, 25 25 12.5 | 25 -
Amoksisilin 0.3 | 0.3 1.5]12.5  |500
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Ayni1 aragtirmacilar, 5. konumda elektron gekici nitro grubu
yer alan 2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazel tirevlierinin gram (+) ve
gram (-) bakterilere kargi antibakteriyel etkilerinide incelemislerdir
(69 ). bB-HNitro-2-{p-bromofenil)benzoksazol, daha ©&nceki g¢alismalarda
ele alinan tirevlierle kargilagtarildaanda gram (4+) bakterilerden
S. aureus 've gram (-) bakterilerden ¥. pneumoniaeya karsi en yiiksek
etkiyi verdigi gUzlenmigtir.

Bu tirev 5. konumda hidrojen tasiyan amalogu ile kiyaslandigin-
da antibakteriyel etkisinin 16-32 kat arttigl goriilmistir.

S0zl edilen bilegikler Tablo 3.6. da gisterilmigtir.

Tablo 3:6. 5-Nitro-2-(p-siibstitiiefenil )benzoksazol tiirevlerinin. ve

denenen standart ilaglarin mikroorganizmalara karsi bulunan
antimikrobiyal etkilerinin MIK degerleri (pg/ml)

>_< : : >_;q
N/

NOZ

Bil. Staph. S. E. X. Ps.

No: R aureus faecalis coli | pneumoniae aeruginosa
1 H 12.5 100 12.5 | 12.5 12.5

2 CHg 12.5 100 12.5 12.5 12.5

3 C{(CH3) 5 100 100 100 | 100 12.5

4 NHo 6.2 25 i2.5 | 12.5 12.5

5 Cci , 12.5 12.5 ‘ 25 12.5 25

6 Br 6.2 12.5 12.5 | 6.2 12.5
Amoksisilin 0.3 0.3 1.5 12.5 500
Ampisilin ¢.3 0.3 1.5 12.5 1000




~20—

3.2.1.2. Antiviral etki goOsteren benzoksazol tiirevleri

Cutting ve Ark., silbstitiie olmamig benzoksazoliin diiglik fakat
uzun siireli antiviral etki g8sterdigini saptamiglardir (22). Nonsiibsti-
tiie ‘ benzoksazol, viriis inokiilasyonundan 4 giin 6nce fareye verildigi
halde etkisini enfeksiyon sona erene kadar slirdiirebilmektedir. 1949
‘Yilinda yine Cutting ve Ark. farelerdeki vaccinaya kargi benzoksazolle-
rin gok az antiviral aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymuglardir
(22). Buna karsin Gualtiere ve Ark., antiviral etkiyi incelemek amaciyla
2 ve b-glibstitiiebenzoksazol +tHilrevlerini ele almiglardir. Bu seride
ipcelenen bilegsiklerin antiviral etkilerinde molekiil igi hidrojen
baginin rol oynadigi bulunmustur. Antiviral etki, benzoksazolin 2.
konumdaki karbon atomundaki hidroksil grubunun, oksazol halkasindaki
oksijen atomu ile hidrojen bagi olugturma Ozelliginden ileri geldigi
stylenmektedir (82).

Haskel ve Ark. 2—benzoksazolil—]ﬂ-—tiyopirﬁvik asid ve 2—(o—éni—
nofenil)benzoksazoliin (50) antiviral etkilerinin olmadifi goriigiindedir-
ler. Michel ve Ark. A 33853 koduyla isimlendirdikleri benzoksazol
tiirevinin virlisleri inhibe ettigini bildirmiglerdir (60 ). ~ Buraya

kadar szl gegen bilegikler toplu -halde Tablo 3.7. de gisterilmigtir.
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Tablo 3.7. Antiviral etki amaciyla incelenen benzoksazol tirevleri

Bil. | Lit.

No: R Ry Ry | No:
H
1 ~C~ H H 82
0]
H
2 ~C~ H H | 82
H
H o,
3 ‘Q“; H Ci 82
OH
Ho
L "9%2 H Cl 82
b )
HaC
5 -C- H H 82
o
HaC
i
6 -~ H Cl 82
St
9,
7 H H | 82




Tablo 3.7. nin devam:;

20

Bil. Lit.
No: R Ry R2 | No:
9 | -SCH,COCOOH H H | 50
10 H H | 50
HoN
Q
N NH-C< ) |COOH| H | 60
oM
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3.2.1.3. Antifungal etki gOsteren benzoksazol tiirevleri

Eckstein wve Ark. 2-merkaptobenzoksazol tiirevlerinin Fusarium
culmorum, Alternaria tenuis, Rhizoetania solani funguslarina kars:
etkili -olduklarini beiirhnig‘ierﬂin {32 ). Benzoksazol karbamik ve
benzoksazol tiyokarbamik asid bilegiklerinin Erysiphe cichonacearum
ve Alternaria solani gibi funpuslara karg: etkili olduklari ise
Gerjovich tarafindan bulunmugtur {46). 2-(p-dialkilaminoalkoksifenil)-
benzcksazol kuaterner amonyum bile,’giginin funguslara karsi etkisini
Cossey ve AaArk. ( 20), Z—knlorobenzo:ksazol tiirevindeki fungusit etkiyi
ise Gryp aragtirmig {( 47) ve etkili olduklaxfana,. saptamigtir. Pianka,
2-(2,4-dinitrofenil)tiyobenzoksazol bilesifinde fungusit etkiyi ortaya
koyarken ‘ {73 ), 2. konumda kiikiirt kOpriisii ile baglanmig nitro grubu
igeren 2-benzoksazoliltiyo tiirevlerinin Candida albicans, Nocardia
tirlerine kargi segici antifungal aktivite gbsterdigini ise Ito ve
Ark. gbstermiglerdir (56 ). Strehler ve Schroeder, 2-(5-nitro-2-tiyazo-
lil)benzoksazoliin C. albicans, Tricophyton mentagrophytes, T. rubrum
ve Trichomonas vaginalise kargi antifungal wve trikomonasid etkili
olduklarini saptamiglardir {86). 2—(Z—be;’lzoksazoliltiyo)——5—nitro-—1,3,4—
tiyadiazollerin in vivo ‘ olarak €. albicans, T. mentagrophytes ve T.
rubrum funguslarina kargi etkili olduklarini Heindl ve Ark. (53 ),
2-iyodometil-5-metilbenzoksazol bilegifiinin ise Piricularia oryzaeye
karsi etkili olduBunu Takahi ve Ark. belirtmislerdir ( 93). Ayrica

bu arastirmacilar 3—tiyokarbonilben'zoksazo1in-2’—tiyon {a) tiirevini



=, YA
Piricularia oryzae, Pellicularia sasakii ve Cochliobolus miyabeanusa
karsi incelemigler { 94 ) ve bu bilegigin antifungal etkili oldugu

sonucuna varmiglardar.

(ll(O)SR
N
=S

0

(a)

Hinkelmann_ve Ark. 2—[(1—metil—5—nitro—1H—imidazol—2—i1)metil—
tiyo]benzoksazoliin fungusit etkili oldugunu bildirmislerdir (103)-.
2. Konumdan metilhidroksikarbinol bagli tiirevin, o-aminofenil siibsti-
tilenti tasiyan benzoksazol tiirevine gtdre daha fazla antifungal etkili
oldugu Elnima ve Ark. tarafindan gosterilmistir (33 ). Hisano ve
Ark. 2. konumundan 2-benzimidazolil, 2-benzotiyazolil, 2-kinolil,
2-piridil ve 4-piridil yapilari ile siibstitiie edilmig benzoksazol
tiirevlerinde (54 ), Sadasivashankar ve Ark. ise 6-(2-pirazolo) ' ve
6—(2-isoksazolo)benzoksazollerin antifungal etkilerini incelediler
(77 ) ve Precheslera rostrata ve Alternaria alternataya kargi etkili
olduklarini gordiiler. Buraya kadar bahsedilen bilegikler toplu halde

Tablo 3.8. de gUsterilmigtir.,
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Tablo 3.8. Antifungal etki gosteren 2,5-disiibstitiiebenzoksazol tiirevleri

Bil. Lit.
No: R R 1 No:
1 | -SHgMe H | 32
2 | -SHgEt H | 32
3 -SHgPr H 32
4 | -SHgBu H | 32
§ | -SHgPh H | 32
6 OC2H4N\C2H5
7 | -cl H | 47
8 -SNOZ H | 73
NO+9
N
£ _YNO H | 86
9 | L N0
N-N
10 | -5& N0y H | 53
Mo CH CH;| 93
12 | -5-CH < 1 H | 103
N0,
| CHg 4
13 | -CHMeOH H | 33
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Tablo 3.8. in devami;

?licg': R Ry "I;li;.:
14 H | 33
15 2-Benzimidazolil H 54

16 | 2-Benzotiyazolil H 54
17 2-Kinolil H 54
18 2-Piridil H 54
19 4~-Piridil H 54
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Prudhomme wve Ark. Kalsimisinde antibakteriyel etkiden bagka
antifungal etkiyede rastlamiglardir (74).

Sener ve Ark. 2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevlerinin

C. albicansa kars: antifungal etkili olduklarini gostermiglerdir

(90). Ozellikle para konumunda H, C(CH3)3, NH2 ve NHCH, tagiyan bilegik

lerin antifungal etkileri dikkate deger bulunmugtur. 5. Konumda amin
igeren tiirevlerde incelenmis (92) ve bu bilegiklerden 5-amino-2-(p-nitro
fenil)benzoksazol tirevinin C. albicansa karsi en yiksek aktiviteyi
gosterdigi  saptanmigtir. Ayni aragtiricilarin 2-benzilbenzoksazol
tiirevleri iizerindeki antifungal etki c¢aligmalarinda ise; bu etki
igin 2-benzilbenzoksazolde 5. pozisyonun, benzil grubundaki para
pozisyonundan gok daha fazla Onemli oldugu sonucunu ortaya koymuglardir
(91).

5-Kloro-2-{p-siibstitiiefenil )benzoksazol ve 5-nitro-2-(p-siibsti-—
tiiefenil )benzoksazol tiirevleride yine ayni grup aragtirmaci tarafindan,
C. albicansa kargi goOsterdikleri antifungal etki yoninden aragtirilmig-—
lardir (107 ,69 , 106). Sonugta 5-nitro-2-{p-bromofenil)benzoksazol
yapisinin, 2-{(p-bromofenil)benzoksazol yapisina oranla C. albicansa
kargi gozlenen antifungal etkiyi 32 kat arttirdigi belirtilmigtir

( 69). Buraya kadar bahsedilen bilesikler toplu halde Tablo 3.9. da

gosterilmigtir,
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Tablo 3.9. Antifungal etki gisteren 2,5-disiibstitiiebenzoksazol tiirevleri

P
N

R’
Bil. C. albicans Lit.
No: X R R' | MIK (pg/ml) No:
1 - H H 25 90
2 - | ocHg H 100 90
3 - | clcHg)s H 25 90
4 - Cl H 200 80
5 - Br - H 200 20
6 - | Ny H 25 90
/ - | mmcHg H 25 90
8 - | = NHp 12.5 92
9 - | cufig NH, | 25 92
10 -~ | Br NH, 25 92
11 - | F NHp 25 92
12 - N(CH3) 2 NHo 25 92
13 - | nop NH, 12.5 92
14 CHo H H 12.5 91
15 CHo | OCHg H 12.5 91
16 CH2 -Br H 12.5 91
17 CHo Cl H 12.5 91
18 CH, | NO, H 12.5 91
19 CHo H Cl 12.5 91
20 CH2 OCHg Cl 12.5 91
21 | cHp, | Br c1 12.5 o1
22 | cHp | NOp c1 12.5 g1
23 CHo H NO» 12.5 91
24 CH, | OCHg NOo 12.5 91
25 | cup | Br NO, | 12.5 91
26 CHo Cl NOo 12.5 91
27 CHy NO2 NOo 12.5 91
28 - | cug c1 50 107
29 - Colg Ccl 25 107
30 - | cleag)z | c 50 107
31 ~ | nucocag | c1 25 107
32 - | wmcHg c1 25 | 107
33 - Ci cl 25 107
34 - | o, c1 25 107




Tablo 3.9. un devami;
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Bil. C. albicans Lit.
No: R R' | MIK (pg/ml) No:
35 H NOo 12.5 69
36 CHg N0, 12.5 69
37 C(CH3)3 NOo 12.5 69
38 NHp NOp 12.5 69
39 Ccl NOo 12.5 69
40 Br HO0o 12.5 69




3.2.1.4. Antihelmentik etki gGsteren benzoksazol tiirevleri

Antihelmentik etki igin, benzoksazol halkasinin 2. konumdan
genellikle bir heterosiklik yap:r igerdigi ve izotiyosiyanat grubu
ile siibstitiie edildigi goriilmektedir.

Brenneisen ve Margot izotiyosiyanobenzoksazollerin antihelmen-—
tikler gibi kullanilabilecegini ileri siirmiiglerdir {17 ). Bu amagla
2—-fenilbenzoksazol, 2-(2-feniletil)benzoksazol wve 2-sitirilbenzoksazol
tirevlerini incelemiglerdir. Sozii edilen bilegiklerde ayni1i halka
lizerinde birden fazla izotiyosiyanat grubunun bulunmamasi gerektigi
goriiginii savunmuglardir. Benzoksazol halkasi 5. ve 6. konumlarda
izotiyoéiyanat tasimiyorsa bu konumlarda hidrojen, klor, brom, nitro,
triflorome%il, karboksil veya kisa zincirli alkil, alkoksi, alkiltiyo,
alkanoilamino gruplarinin yer almasinin gerektigini belirtmiglerdir.
Tablo 3.10., 3.11. ve 3.12. de gosterilen bu g¢aligmalardaki bilegikler-
de, Rz ve R, Un izotiyosiyanat olmadigi hallerde hidrojen, hidroksil,
klor, kisa zincirli alkil veya alkoksi olabilecegi, R5 in izotiyosiyanat
olmadi1g1l durumda ise hidrojen, klor, brom, hidroksil, nitro, triflorome-
til, karboksil, karbamoil, kisa =zincirli alkil, alkoksi, alkiltiyo,
alkilamino, alkoksikarbonil, dialkilkarbamoil, dialkilamino, alkeniloksi
alkanoilamino, dialkeniloksi, alkeniltiyo, alkanoiloksi wve alkanoil
oiabilecegi ileri stiriilmiigtiir. Ayrica bu bilegiklerin ve tuzlarinin

organizmada toksik olmadiklarinida belirtmiglerdir.
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Tablo 3.10. Antihelmentik etkili 2-fenilbenzoksazol tiirevleri

Ry Ra R R K Tiy
I3 H Fid " H I
—NCS H H u H H
—NCS H i N il H
NO: n 1 —NC3 H
—NSC i H Cl H H
H —NCS H H
Clls H H —NC$ H H
ZNC3 u it —0H H
—NCS H 74 —CooH H H
—NCS H H —CO0CH: il H
Rs —NCs H CHa H
H H ~NCS8 —CH=CH~CH=CH~—
" H —CH=CH~CR=CH~
—NCS H H —N{CH: H
- —NC3 i H —CONCH):- H H
Exc& ﬁ g B&CS H %
i - T -—N
Lit.No: 11 CH H H —NC3 H H
—~NCS8 14 11 —NC3 H B
CH:0 H H ~NC3 H H
Cil0— H H ~NE€S B H
CH;CONH— H H —NCS H H
i ~NCS H B H

Tablo 3 .11. Antihelmentik etkili 2-(2-feniletil)benzoksazol tiirevieri

k4
g
B

Ry

-—NCS§
NOz
—NCS

Ci
—NCS
—NC3
—0H

~CO0H
—COOCH:
CHy

~NC8 ~CH=CH—-CH=CH—
" —~CH=CH—-CH=CH—
—N{CH}r

—CON{CHs}s
Br

b o e
P ot S b o o
bk utainiafthd

| b b e e g
e o P B S I S B3 |

Z
o]
7
|
Vd
O
v
b b g B o o et

[alsdadictestssivatactesont

Tablo 3.12. Antihelmentik etkili 2-sitirilbenzoksazol tiirevleri

&
@

—0
—CUOH
—COOCHs
CH,

—NC8 —CH=CH—~CH=CH—
H —CH=CH~CH=CH~
—N{CHs)s H

—CON{CH:)s I
Br i

|
z
(2]
/-]
R |
HEEOOm i

EmREER TR T R |
!
5
n
7]
=
e eopeofonec] srte

—

H
~NCs H H ) 8
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Haugwitz ise 2. konumda heterosiklik siibstitiient igeren
izotiyosiyanobenzoksazol tlrevlerinde antihelmentik aktiviteye rastlamig.
tir (61). Ayrica bu tiirevlerin antiseptik etkili oldufuda bildirilmigtir,

Narayanan ve Ark. 2—tiyofen—5—izotiyosiyanobenzoksazol tiirevle-
ri ile 5-izotiyosiyano—-6-metil-2-piridilbenzoksazol tirevlerinde
antihelmentik etkiye rastlamiglardir (g3. g2). Denisova ve Ark. benzoksa-
zol tirevlerinin Hippostrongylus ile enfekte tavganlarda antihelmentik
aktiviteye sahip olduklarini saptamislardir (2s5). Buraya kadar bildiri-

len bilegikler twplu halde Tablo 3.13. de verilmigtir.
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Tablo 3.13. Antikelmentik aktivite yoOniinden incelenen izotiyosiyanato
benzoksazol tirevleri

Bil. Lit.
No: R Ry | R2| No

| \(l °\| H |SCN|61,62
5\ ' ‘ ,
2 ‘[' l H |SCN| 61,61

3 |5| CH3 H |scn|e61.62

4 N H [SCN| 61,62
(-
S 7\
5| Y rCHN_ 9 H [SCN| &3

6 f j—cwz-N N-CHz| H |SCN| 63

N—-CHZ
7 I |CH20%CH3 H [SCN| 62
-0
0
8 (" \rCHa H |SCN| 62
| N=
] \ / H SCN] 62
N=

10 | N ) H |scN| 62
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Haugwitz ve Ark. Nematospiroides dubius (Nematod) ve Hymenole-—
pis nana (Tenya) ile enfekte olmus siganlarda, 5-izotiyosiyanato—2-(5-me-
til-2-furil)benzoksazol ve 5-izotiyosiyanato-2-(1l-metil-1H-2-piroclil)
benzoksazoliin- % 100 nematosidal aktivite gOsterdigini saptamiglardir
(51). Bu arastiricilar ayrica 5,6-diizotiyosiyanato-2-(3-piridil)benz—
oksazoliin % 100 tenyasit aktiviteye sahip oldugunu da ispatlamiglardir.

Vertinskaya ve Ark. da benzoksazollerin bazi1 helmentlere
kargi in vitro ve in vivo olarak fumarat rediiktaz, heksokinaz ve
kolinesterazi inhibe ederek antihelmentik aktivitenin goriilmesini

sagladiklarini gdzlemislerdir (100).
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3.2.1.5. Tiiberkiilostatik etki gdsteren benzoksazel tiirevleri

Tiberkiilostatik etki amaciyla incelenen tiirevler benzoksazol
ana yapisinin 2, 5 ve 6. konumlarindan siibstitiie olmug bilegiklerdir.

Wagner—Jauregg ve Ark., 2. konumda alkil, 6. konumda amino
grubunun yer ald:if: benzoksazol tilirevlierinde tiiberkiilostatik etkiyi
saptamiglardir { 102 . Ayni bpilegiklerin Mycobacterium smegmatis ve
M. tiiberculoesis ajanlarinin geligimini 6n1eyerek' tiiberkiilostatik
etkl pgOsterdikierini Wagner ve Vonderbank tekrar ortaya c¢ikarmiglardir
{101 ).

Sycheva wve Shchukina tarafindan 2. konumda tiyoamid grubu
tagiyan benzoksazol ve 6-asetamidobenzoksazol yapilarinda da giiglii
antitiberkiiler aktivite gdzlenmigtir ( 88), N-(benzoksazol-2-il)-N'-fenil.
tiyolire tilrevierindeki antitiiberkiiler aktivite ise yine Sycheva ve
Ark. tarafindan incelenmistir ( 87 ). Tablo 3.14. de gosterilen
8 nolu bilesik 2 pg/ml de Mycobacterium tiiberculosisi inhibe ederken,
6 nolu bilegik 8 pg/ml de inhibe etmektedir. Benzoksazol halkasina
6. pozisyondan alkocksi grubunun girmesi etki {iizerinde artig saglarkeh,
7 nolu bilegifin hemen hemen inaktif oldugu bulunmustur. 2-Benzoksazo-
liihidrazinlerde de az miktarda tiberkiilostatik etkiye rastlanilmigtir

( 8g}.
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Tablo 3.14. Tiiberkiilostatik aktivite yoninden incelenen benzoksazol

tirevleri

O

Bil. o | Lit,
No: R Ri R2 No :
1 ~CHj H | NHy|102,101
2 ~-CoHg H NH9|102,101
3 -CaHy7 H NH2/102,101
4 -C4Hg H | NHo{102101
5 -NHCSNHOBu OEt | H| 87
6 | H| 87
7 H | H| 87
8 H | H| 87
9 H | H| 87
10 Br | H| 87
11 Br | H| 87
12 OEt | H| 87
13 OMe | H| &7
14 ~NHNH, H | H! 89
15 _NHNHPh H | H| 89
16 ~NHNH NOz | H| 83
17 ~NHNH; AcNH| H | 89
18 ~NHNHCHyPh H | H| 89
19 ~NHMHCH,CH,Ph H | H| 89
20 ~NHNHPh NO,| H| 89
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3.2.1.6. Antitimor etki gosteren benzoksazol tirevleri

Clayton tarafindan benzoksazol yapisinin karacigerde timdr
olugmasina ¢ok az engel oldugu, 2-metilbenzoksazoliin ise bOyle bir
etki yapmadig:r ileri siiriilmiigtiir ( 18;.

Schulze ve Ark. da antitiimor etkili benzoksazolleri aragtirarak
{80 }, 2—(N~(p-bis—(2-hidroksietil)aminofenil)formidoil )benzoksazolde
yer alan fenil halkasinin para konumunda bulunan bis(2-hidroksietil)ami-
no grubunun yerine bis(2-kloroetil)amino- grubunun getirilmesi ile
antitiimbr aktivitenin kayboldugunu ileri siirmiigslerdir.

2—(2-(1,2-Benzodioksol-4—-il)—-etenil)benzoksazoliin antitiimor
aktiviteye sahip oldugu ise Bahner ve Ark. tarafindan g@sterilmistir
{6 ). B;raya kadar bahsedilen benzoksazol tiirevleri toplu halde Tablo

3.15. de gdsterilmigtir.
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Tablo 3.15. Antitumdr etki gdsteren benzoksazol tiirevleri

Oes

:
1| -c H=gN(CH2CH2Cl)2 80
2 | -CH=N-N(CH2CH20H) 80
3 6
4 18
5 -CHj3 18
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Yamato ve Ark. da 2-tiyobenzoksazol yapisi gibi bir hetero-
siklik halka igeren bilegiklerin, farede leukemia P 388 e karg: antiti-
mor aktiviteye sahip olduklarini gostermiglerdir {108). Bu bilegikler

Tablo 3. 16. da gosterilmigtir.

Tablo 3.16. Antitiimbr etkili benzoksazol tirevleri

0
R
Bil. : Lit.
No: R N’o:
_0
: @: =S 1
s |
cf
2 O>S’CH 108
O 2
ci
A0
3 =5 108
o
Cl ]
(l:Hz.
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3.2.1.7. Antiprotozo etki gOsteren benzoksazol tiirevieri

Cossey ve Ark. 2—(p-2-dietilaminoetoksifenil )benzoksazol

yapisi ve bu bilegigin kuaterner amonyum tiirevlerinin antibakteriyel

etkisinden bagka protozolara kargida etkili olduklarini gdstermiglerdir

(20).
A 2Hs
OoC oH.N
AN
C2Hs
2—{p-2-Dietilaminoetoksifenil )benzoksazol
Ayrica Winkelmann ve Ark. ise 2-[(l-metil-5-nitro-1H-imidazol-
2-il )metiltiyo] benzoksazoliin antiprotozo etkisine rastlamiglardir
(103).

¥ 0 N
@ N>S~CH2‘</N I NO,

|
CHj3

2- {( 1-¥etil-5nitro-1H-imidazol~2-il) metiltiyo}benzoksazol
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3.2.2. Benzoksazol tilrevlerinin sentez yontemleri
3.2.2.1. Benzoksazol halkasinin genel sentez yotntemleri

Benzoksazol tlrevlerinin hazirlanmasinda genellikle baglangig
maddesi olarak o-aminofenol ve serbest karboksilik asid yapilar:
kullanilmigtir. Ayrica karboksilik asid tlirevleri olarak esteri,
amidi, tiyoamidi, nitrili, kloriirii, amidini ve iminoesteri de ele
alinmigtir.

Desai ve Ark., 1-hidroksibenzoksazolli elde etmek ig¢in o-aminofe-
nolii toluen iginde karbonil Kkloriir ile muamele etmiglerdir ( 26 ).
Bundan bagka o-—aminofenol, sodyumetoksit ve kloroformik esteri kullana-
rak da .1~hidroksibenzoksazolﬁ hazirlamiglardir. HSlljes ve Wagner
2-fenilbenzoksazoli, o-aminofenol ve N-fenilbenziminckloriirden hareketle
sentezlemislerdir (55 ). Wheeler ve Skraup tarafindan ise ayni bilesik,
nitrilinden hareketle elde edilmistir. Kapali tip iginde gerceklegtiri-
len sentez igleminde, reaksiyon zamaninin isitilmak suretiyle azaltila-
bilecegi we bu tip reaksiyonlarin hizinin ortamda karboksilik asid
varlig: ile arttirilabilecegi bildirilmigtir. Bunun izerine yapilan
aragtirmalar sonunda karboksilik asid, asid kloriir, amid, nitril veya
ester ile o-—aminofenoliin 1sitilmasi sonucunda benzoksazol tiirevlerinin
elde edilebilecekleri gosterilmigtir ( 14. 12. 71 ). Bundan ayri olarak,
aromatik aldehidler ile o-aminofenolii 1isitarak uygun Schiff bazinin
elde edilmesi ve bu Schiff bazini benzen veya asetik asid iginde

gbzerek igine kursun—-4-asetat ilave edilmesi geklinde de bazi benzoksa-
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zol tiirevleri hazirlanmigtir ( 20, 61, 62, 68, 76, 85, 95).

Beckett ve Kerridge 2-alkil-4-hidroksibenzoksazol tiirevlerini
elde etmek igin baslangic¢ materyali olarak Z-aminorezorsinol hidroklorii-
rii ve uygun karboksilik asid, amid veya siyanidi kullanmiglardir
( 8). Gryp ise 2-klorobenzoksazolii, 2-merkaptobenzoksazolden hareketle
elde etmiglerdir (47 ). Bunun igin 2-merkaptobenzoksazolii oda sicakligin..
da fosforpentakloriir ile karigtirarak isitmigtir. 2-Arilbenzoksazol
tlirevlerinin ilk defa hazirlanmalari Samayajulu ve Subba Rao tarafindan,
o-aminofenol ve aromatik aldehid yapilarinin nitrobenzen iginde i1sitilma-
s1 ile gergeklesgtirilmigtir 84).

Galatis ise 2-fenilbenzoksazollii elde etmek igin, bir test
tipilinde ‘o-aminofenol ve benzoik asidi karigtirarak yag banyosunda
1s1tmis ve karbondioksit gazi gegirmigtir ( 43). Daha sonralari yapilan
cgaligmalarda  2-fenilbenzoksazolin elde edilmesinde, o—aminofenol
ve benzoik asidle birlikte reaksiyon ortaminda, Shen ve Dorn piridini
{ 81), Guy ve Bernard trifenilfosfit-piridin karigimini (75 ) ve Chiriac
ise fenilfosfonik dikloriirii (PhOPClZ) (17 kullanmiglardir. Ayrica

Ohsawa ve Ark. tarafindan difeniloksimin [(CgH,)o—C=N-OH] pirolizi

sonucu % 20 verimle de 2-fenilbenzoksazol elde edilmigtir ( 67). Bunlar-
dan farkli olarak ise Aizpurua ve Palomo karboksilik asid tilirevlerinin
o-aminofenol ile birlikte 1,2-diklorobenzen ve trimetilsililpolifosfat
esteri (PPSE) icinde 1isitarak 2-siibstitiiebenzoksazolleri hazirlamiglar-

dir (3 ). PPSE ile yapilan bu reaksiyonlardaki iiriinin verimi diger

metodlara oranla daha ytiksek bulunmugtur.
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Birgok arastirmaci da benzoksazol tirevierini borik asid
katalizorliiginde sentezlemiglerdir ( 21, 27 ). Bunlardan Terashima
ve Ishii' de borik asidin yararli bir kondensasyon ajani oldugunu
belirtmiglerdir (96 ). Bu reaksiyonda o—aminofenol, gerekli karboksilik
asid ile ksilen ig¢inde borik asid ile birlikte geri geviren sogutucu
altinda 1isitilmistir. ‘Istenen 2-siibstitiiebenzoksazol tiirevinin kolon
kromatografisi 1ile izolasyonu saglanmistir. Borik asid haricinde
p-toluensiilfonik asid gibi diger asidler ile benzoksazol halkasinin
olugamayacagida bu galigmada bildirilmigtir.

Benzoksazol halkasi kikiirt yardimi ile de hazirlanmigtir
{54 ). Hisano ve Ark. Willgerodt-Kindler reaksiyonu esasina gore yiiriiyen
bu reaksiyonda, o-aminofenol, 2-pikolin ve Kkikiirtli yag banyosunda
1sitarak karigtirmiglardir. Daha sonra sogutularak kloroform ile
dilile edilen reaksiyon ortamindan, kolon kromatografisi yardimi ile
iriin izole edilmigtir.

Benzoksazol yapisinda yer alan oksazol halkasinin hidroliz
iglemine kargi dayaniksiz olugu nedeniyle, kuvvetli asidik ortamda
halka kapama reaksiyonlari yiiriitiilememektedir (58, 83). Ayrica reaksiyon
ortami gok yiksek 1silara gikarildiginda da halka parcalanmakta ve
verim diismektedir. Bu ylizden diisiik 1si1da kondensasyonun ylrimesini
saglcyvan bir katalizér olan polifosforik asidin (PPA) kullanilmas:
ile daha yilksek verimle elde edilen benzoksazol tiirevlerine gecilebilmisg_

tir. Ayni =zamanda PPA in kondensasyon iglemi sirasinda agiga gikan

su molekiillerini reaksiyon ortamindan uzaklagtirabilme Gzelliginin



bl

bulunmasida, olugan oksazol halkasinin hidrolizine engel olmaktadir.
Bu diigiincelerden hareketle birgok aragtirmaci, o-aminofenol ile isteni-
len serbest karboksilik asidi veya onun yerine ester, amid, nitril
yapilariny kafi miktarda PPA ile karigstirip i1sitmak suretiyle gegitli
benzoksazol yapilarini elde etmislerdir (11, 49, 52, 64, &9, 90, g2,

107 ).

Garner wve Ark., 2-metil-6-nitrobenzoksazol yapisinin elde
edilmesinde reaksiyon ortaminda katalizor olarak PPA kullanirken,
baglangi¢ maddesi olarak p-nitrofenilazidi kullanmiglardir. Bu reaksiyan
da p-nitrofenilazid yapisi sicakta dekompoze edilerek, PPA ve asetik
asid karigimy ile muamele edilmigtir. Siklizasyon islemi ic¢in fenilazid
yapisindaki fenil halkasinin para konumunda elektron gekici gruplarin
varliginin gerekli oldugu bildirilmektedir (5 ). Buraya kadar bahsedilen

reaksiyonlar topluca Sema 3.1. de godsterilmigtir.
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3.2.2.2. 2-{2-Feniletil)benzoksazol tiirevlerinin sentez y®ntemleri

2-{2-Feniletil)benzoksazol yapisi ilk defa Haginiwa tarafindan
iki degisik ybntemle elde edilmigtir. Ilk yontemde once 2-sitirilbenzok-
sazol yapisi sentezlenerek bunun katalitik rediikksiyonu ile 2-fenetilben-
zoksazole gegilmigtir. 2-Sitirilbenzcksazol yapisinin sentezi ise
2-metilbenzoksazol ile orto-asetilaminofenoliin 5 saat 160-170°C da 1siti-
larak veya o-aminofenolii, sinnamamid ile 3 saat 230° ¢ da 1sitarak,
lirtinli benzene alip dilile NaOH ve HCl ile yikanmasi sonucunda gergeklegti-
rilmigtir. Haginiwa' nin 2-(2-feniletil)benzoksazolii elde ettigi
diger bir ytntemde ise, 2-metilbenzoksazoliin benzilkloriir ve sodyum
nitrit ile %toluen iginde su banyosunda 2,5 saat -isitilmasi ve bu
siire sonunda reaksiyon ortamindan distillenerek toluenin uzaklagtirilma-
s1 takip etmigtir. Daha sonra kalinti benzen iginde % 15 1ik HC1
ile ekstre edilerek siizlilmlgtir. Filtrat NaOH ile kalevilendirilerek
iiriin benzenden kristallendirilerek elde edilmigtir (48).

Biland wve Duennenberger, 2- [2—(3,5—di—ter—-butil—4—-hidroksifen—
il)etil]benzoksazoliin sentezi igin, o-—aminofenol ile 3-(4-hidroksi-3,5-
di-ter-butilfenil)propiyonik asidin metil esterini, borik asid kullana-—
rak 225°C da azot altinda isitmiglardir { 9).

1977 ¥Yilinda Fokken ve {&rk. 2—-(2-feniletil)benzoksazolii
sentezlemek igin degigik bir c¢aligma ortaya koymuslardir. Bunun igin
tiyomorfolidiyum tuzundan yararlanilmigtir. 0.01 Mol tiyomorfolidiyum

tuzu we 0.0l mol o-aminofenolii 8-12 saat 60 ml kaynatilmig toluol
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i¢inde karigtirarak, sicakken siiziip, elde edilen silziintiiyl kuruluga
kadar yogunlastirmiglardir. Daha sonra DMF 1lavesiyle goziilen artik
kismin su ile kristalizasyonu saglanmig, iliriin etanol veya asetonitril
kullanilarak rekristalize gekilde elde edilmistir (42},

Terashima we Ishii ise 2-(2-feniletil)benzoksazolii elde
etmek igin o-aminofenol, 3-fenilpropiyonik asid ve borik asidi ksilen
iginde 26 saat geri gewviren sogutucu altinda 1sitmiglardir. Reaksiyon
kabindaki ¢Ozinmeyen kismi slizerek ortamdan uzaklagtirarak sliziintiiyl
vakumda yopgunlagtirmiglar ve kolon kromatografisi ile Urini saflagtirmig
lardir. Uriin metanoly/su karigimindan kristalize edilmistir (g6, 3).

Brenneisen ve Margot® da, o-aminofenol ve 3-fenilpropiyonik
asid ile PPA i kullanarak kondensasyonu saglamiglar ve 2-(2-feniletil)-
benzoksazolii elde etmiglerdir {11).

Son yillarda Aizpﬁrua ve Palomo g¢aligmalarinda PPA, PPE
(Polifosfat esteri) we borik asidden daha farkli olarak siklodehidratas-
yon igin trimetilsililpolifosfat esterini (PPSE) kullanmiglardir.
PPSE ile yapilan reaksiyonlarda saf {uriiniin verimi diger metodlarla
yapilan verimden daha yiiksek oldugu goriilmiigtiir.o—-Aminofenol ve 3-fenil-
propiyonik aside, 1,2-diklorobenzen iginde PPSE gozeltisi ilave edilmig-—
tir. Bu karigsim geri geviren sogutucu altinda 2 saat karigtirilmig
ve bu siire sonunda reaksiyc': ortam: 1IN NaOH ile muamele edilerek,
organik kisim diklorometan ile ekstre edilerek ayrilmigtir. Ekstre
sodyum siilfat lizerinden kurutularak g¢Oziicli evapore edilmig ve metanoclden

kristalizasyon yapilarak 2-{2-feniletil)benzoksazol elde edilmigtir
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(3).

Yapilan literatiir taramalari sonunda 2-(2-siklohekziletil)ben—
zoksazol yapisinin sentezinin gergeklegtirildigi herhangi bir galigmaya
rastlanilamamigtir.

o—{2-Feniletil)benzoksazol tiirevlierinin sentezleri topluca
Sema 3.2. de gfsterilmigtir.

Ayrica giiniimlize kadar sentezlenen 2-(2-feniletil)benzoksazol tii-

revleri Tablo 3.17. de gosterilmigtir.
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+ HOOC—CHZ—CHZ-@

PPA

151

PPSE/1,2-diklorobenzen

181

v

o.
onren(O)

H3BO3/ksilen

151

Sema 3.2. 2-{2-Feniletil)benzoksazoliin sentez ydntemleri
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Tablo 3.17. Giinimiize kadar sentezlenen 2-{2-femiletil)benzoksazol tiirevleri

Rg Rg

Bil. Lit.
No: Rq R2 R3 R4 Ry Rg No:
1 H H H NCS H H 11
2 H NCS H NOo H H 11
3 H NOo H NCS H H 11
4 H NCS H c1 H H 11
5 H cl H NCS H H 11
6 H CHg 4 NCS H H 11
7 H NCS H OH H H 11
8 - H HCS H COOH H H 11
9 H NCS H COOCHg3 H H 11
10 H NCS H CHg H H 11
11 H H H NCS —~CH=CH-CH=CH- 11
12 NCS | H H H ~CH=CH-CH=CH- 11
13 H NCS H N(CHz)» H H 11
14 H NCS H CON(CHg)» H H 11
15 H NCS H Br H H 11
16 H Br H NCS H H 11
17 CHy | CHg H NCS H H 11
18 H NCS H NCS H H 11
19 H CH30 H NCS H H 11
20 H CH3S H NCS H H 11
21 H CH3CONH | H NCS H H 11
22 H H NCS H H H 11
23 H H H CH3 B H 42
24 H H H OCHg H H 42
25 H H H H H H 3, 96
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4. MATERYAL ve METOD

4,1. Materyaller
4.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

GCaligmalarda kullanilan sentez baslangi¢ bilegikleri, 4-kloro-
. 2—aminofenol, 4-nitro-2-aminofenol {Fluka), 2,4-diaminofenol . 2HCl
(Aldrich), 3-fenilpropiyonik asid {Merck), 3-siklohekzilpropiyonik
asid (Aldrich), polifosforik asid (Sigma) ve fosforpentaoksit (Merck)
ari bilegiklerdir. Saflagstirma ve kristalizasyon safhalarinda kullanilan
¢oziiciiler benzen, kloroform, toluen, metanol (Merck), dietileter,
petroleter: (Baker)}, kimyasal maddeler ise sodyum hidroksit (Riedel-de
Hagn), ;usuz sodyum siilfat (Merck) ve aluminyum oksit (Fluka) dir.
Kromatografi caligmalarinda adsorban clarak Kieselgel 60 GFog, (Merck)
kullanilmigtir.

Aletsel analiz g¢aligmalarinda, spektral saflikta metanol,
potasyum bromiir, kloroform-d (Merck) kullanilmigtir.

Mikrobiyelojik caligsmalarda ise susuz etanol (Baker), Mueller
Hinton Broth {(Difkeo)}, Sabouramd Dekstroz Broth, Nutrient Broth (Oksoid)

kullanilmigtair.

4.1.2. Kullanilan arag ve geregler

Erime unoktasi tayini Bilichi SHP 20 aleti ile yapilmig ve
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sonuglar diizeltilmeden verilmigtir.

UV: Pye-Unicam SP-1700 spektrofotometresinde gergeklegtirilmig-
tir.

~ - _1\ -
IR: Perkin-Elmer 457 Grating (4000-250 cm } ve Perkin-Elmer
-1 ;
983 (4000-300 cm ) Infrared spektrofotometrelerinde KBr diski kullana-—
rak yapilmigtir.
i

NMR: H-NMR spekturumlari Bruker AC B0 spektrometresinde 80 MHz
de gergeklegtirilmigtir.

Elementel Analiz: Hewlett Packard 185 CHN Analyzer da gergekleg

tirilmistir.

4.2. Metodlar
4.2.1. Elde edilen bilegiklerin sentez ve saflagtirma ytntemleri

Bu g¢aligmada sentezi gercgeklegtirilen bilegikler, 4-siibstitie-
2—aminofenol {(0.01 mol) tiirevleri ile 3-fenilpropiyonik asid (0.02 mol)
ve 3-siklohekzilpropiyonik asidin (0.02 mol) polifosforik asid-fosforpen-
taoksit karigiminda 1sitilmasi ile elde edildi. Reaksiyon geri geviren
sogutucu altinda, her bilesife gbre defigen 1s1 ve siirelerde manyetik
karigtiric: tizerinde karigtirilarak gergeklegtirildi. Belirtilen
siire sommnda reaksiyon igerigi buzlu suya ddkiildii ve ayrica distan
sogutulup karigtirilmaya devam edilirken % 10 sodyum hidroksit ¢dzeltisi

ile ortam alkali yapildi. Alkali ¢Bzelti benzen ile ayirma hunisinde
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ic kez tilketildi. Benzenli g6zelti turnusol kagidina ndtr reaksiyon
verene kadar distile su ile yikandi ve susuz sodyum siilfatla suyundan
kurtarildi. Daha sonra vakumda kuruluga kadar uguruldu. Bu sgekilde
elde edilen kalint:i, kloroform iginde ¢Bziildii ve bu ¢6zeltinin rengi
aktif komiir ve aluminyum oksit yardimiyla giderildi. (ozelti tekrar
vakumda uguruldu. Kalinti eterde ¢ozilildii ve petrol eteri ile doyurularak
sopgukta bekletildi. Kristal halinde ayrilan bilegik siiziilerek alinda.
30°C da vakum etiiviinde kurutulan tiirevler, ince tabaka kromatografisi
ile safliklari &ontrol edilerek, Rf degerleri saptand:.
ince tabaka kromatografisinde, adsorban olarak Kieselgel
60 GF254 kullaniidaz. 0.300 mm kalinliginda adsorbanla kaplanan cam- plak-
lar, lOSOC 11k etiivde 1 saat bekletilerek aktive edildi. Galigmada
yararlanilan solwan sistemleri ise agagida verilmigtir.
Solvan sistemleri:
1. Kloroform—Toluen (30:5)
2. Kloroform—-Eter (10:1)
Siiriiklenme iglemi tamamlandiktan sonra agik havada kurutulan
plaklardaki lekelerin belirlenmesinde, 254 nm.dalga boyundaki ultraviyo-—
le 1sifindan, % 10 luk demir-III-kloriir ve Dragendorff reaktiflerinden

yararlanildzi.
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4.2.2. Sentez edilen bilegiklerin yapi analiz yontemleri
4.2.2.1. Ultraviyole spektral analizleri

Sentez edilen her bilegik metanol igerisinde yaklag:ik 165M kon~
santrasyonda bulunacak gekilde ¢oOziilerek, 190-400 nm arasinda tarama ya-
pilarak UV analizleri gergeklegtirilmisgtir.

Literatiir verileri incelendiginde  benzoksazcl halkasinin
195, 231, 270 ve 227 nm lerde maksimum absorbsiyon bantlari verdigi
goriilmektedir (99 ). 2-Benzilbenzoksazol yapisinda belirlenen haksimum
absorbsiyon bantlari ise 209, 235, 272 ve 279 nm lerdedir (64).
Sentezlenen bilegiklerin 5. konumunda klor atomu tagiyan tirevlerinde
gbzlenen ~ maksimum absorbsiyon bantlarinin, 214-217, 235, 280, 288
nm lerde goOriilmesi literatir wverilerini dogrular niteliktedir.

Benzoksazol halkasina 5. konumdan nitro gibi bir kromofor
veya amin gibi etkili bir oksokrom grup sokuldugunda, spektrumdaki
bazi maksimum absorbsiyon bantlarinin etkilenerek geniglemesi ve
Bu durumda gOzlenen maksimum absorbiyon bant sayisy azalmakta ve
220-227, 278-305 nm lerde olmak iizere iki adet oldugu gSrilmektedir.
Literatiir incelendiginde, 5-nitro-2-fenilbenzoksazoliin 215, 273 nm
lerde (69 ), b5-amino-2-fenilbenzoksazol yapisinin ise 233, 280 nm
lerde iki absorbsiyon banti verdigi belirtilmektedir {gp }. BOylece
elde edilen bulgular literatiir verileri ile uyum gGstermektedir.

Sentezlenen her bilegigin maksimum absorbsiyon bantlari
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(N naks.) ve bu dalga boyunda hesaplanan molar ekstinksiyon katsayilari-

nin logaritmasi (logé€ )} bulgular kisminda verilmigtir.

4.2.2.2. Infrared spektral analizleri

Sentez edilen bilegikler potasyum bromiir ile disk haline
getirilerek Infrared (IR) spektrumlari elde edilmisgtir.

Sentezlenen tirevlierin IR spektral analizlerinde, sentez
baslangi¢ bilegiklerinin bulunabilecegini gosteren N-H, O-H,COOH gerilim
bantlari ile reaksiyonun amid basamaginda kaldifini belirten. N-H,
O-H ve C=0 gerilim bantlarina rastlanilamamigtir. Fakat sentezlenen
tiirevlerden yalniz A, in IR spekturumunda, benzoksazol halkasi 5. konu-
munda amin grubu tagidigindan dogal olarak N-H gerilim bantlari gozlene-
cektir.

Elde edilen tiirevlierin IR spektrumlari incelendiginde asagida
verilen ortak absorbsiyon bantlari dikkati gekmektedir.

3100-3030 cm—1: =C-H gerilimi (Aromatik hidrojenler)

'2940-2825 cm : —C-H gerilimi (Alifatik hidrojenler)

1640-1570 cm ~: C=N ve C=C gerilimleri

1455-1450 cm " : Oksazol halkasi vibrasyonu

1270-1050 cm ~: C-0-C gerilimleri

900-700 cm : =C-H diiziem disi egilimleri (Aromatik hidrojenler),

Sentez edilen bilesiklerin 5. konumunda klor bulunan tlirevlerde

C-halojen gerilim bantlari bilegiklerin yapilarinin karigsik olmalar:
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ve bu bantlarin molekiiler vibrasyon bSlgesinde gOriilmeleri nedeniyle ke-
sin olarak sapténamamlgtxr.

Elde edilen bu IR absorbsiyon bantlari, iliteratiirde belirtilen
gesitli 2,5-dislibstitliebenzcksazol tiirevlerinin IR verileri ile kargilas
tirildiginda (64-66, 69, 90, 92, 104, 105, 107 ), benzoksazol halka
sisteminin olugtugu goriilmektedir.

Sentezlenen her bilegigin IR spekturumu we ¢Ozimi bulgular

kisminda gOsterilmigtir.

4,2.2.3. NMR spektral analizleri

"Elde edilen bilegikler dotero kloroform (CBClB} iginde ¢Oziile—
rek YH NMR spektrumlar: alinmigtir. Spektrum igi standart bilegigi
olarak tetrametilsilan (TMS) kullanilmistir.

Tirevlierin NMR  spektrumlar: incelendiginde, benzoksazol
halkasina ait protonlarin magnetik rezonans sinyalleri, aromatik sistem-
den kaynaklanan anizotropik etki nedeniyle, paramagnetik kayma gOstere-
rek diisilkk alanda goriilmektedir (34 ,41 ). Bu protonlarin disiik alanda
gozlenen sinyallerinin yeri ise, benzoksazol halkasinin 5. konumunda
bulunan sﬁbStitﬁgntin indiiktif etkisinin Gzellifine gire degigmektedir
(41). Sentezlenen tirevlerde, 2. konumdaki siibstitiientlerin protonla—
rinin sinyalleri ise, bu gruplarin alifatik weya aromatik yapilarina
bagli olarak spektrumun degigik alanlarinda gozlenmektedir,

Bulgular kisminda elde edilen her tirevin NMR spektrum ve

{
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¢oziimleri verilmigtir.

4.,2.2.4. Elementel analizleri

Elde edilen tirevlerin elementel analizlerinin sonuglari,
hesaplanan ve analiz sonunda bulunan C, H ve N atomlarinin molekiil

igindeki % miktarlari geklinde bulgular kisminda gosterilmigtir.

4.2.3. Sentez edilen bilegiklerin mikrobiyolojik etki tayin yOntemi

Sentezlenen bilegsiklerin mikrobiyolojik etki tayini, in vitro
‘ortamda~antibakteriyel ve antifungal etkilerinin arastirilmasi sgeklinde
gergeklegtirilmistir. Mikrobiyolojik aktivitelerinin belirlenmesinde
Tlipte Siv: Dillisyon yontemi kullanilmigtir. Bu yOntem, deneylerimizde
bilegiklerin diffiizyonunu etkileyen gegitli faktorlerin varlig: disiiniil-
oranla daha giivenilir sonug¢lar verdigi belirtildiginden tercih edilmig-
tir (10, 70),

Antibakteriyel ve antifungal aktivitelerin saptanmasinda,
Refik Saydamtﬂbrkez Hifzisihha Enstitiisii ve A.0. Eczacilik Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Bilim Dali kolleksiyonlarindan temin edilen asgagidaki
mikroorganizmalardan yararlanilmigtir.

Staphylococcus aureus ATCC 6538

Streptococcus faecalis ATCC 10541
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Escherichia coli ATCC 10536

Klebsiella pneumoniae NTCC 52211

Psecudomonas aeruginosa RSKK 355

Candida albicans RSKK 628

Mikrobiyolojik aktivitenin denendigi bilegiklerde, antibakteri-
yel ve antifungal etkilerin, numune ¢oOzeltilerinin hazirlanmasinda
kullanilan susuz etanclden ileri gelip gelmediginin kanitlanabilmesi
igin ¢ozicintn 1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256 ve
1/512 1ik diliisyonlari hazirlanmistir. Deneylerde kullanilan numune
gozeltilerindeki oranlarda etanol igeren bu diliisyonlardaki etanol
gOzeltilerinden higbirinin aktivite gOstermedigi deneysel olarak
belirlen&istir.

Aragtirilan mikroorganizmalara Kkargi, standart 1ilag ise
Amoksisilin, Ampisilin, Kloramfenikol, Eritromisin, Haloprojin ve
Klotrimazol secgilerek, ayni: yOntem ve sgartlarda gOsterdikleri etki
degerleri bulunmugtur.

Olabilecek hatalari Onlemek amaci ile her deney iki paralel
seri halinde galisilmigtir. Sentezlenen tirevlerin ve standart ilag
"Biéfak kullanilan bilegiklerin aragtirilan mikroorganizmalara karsi
belirlenen Minimum inhibitor Konsantfasyonlarl (Min, bulgular kisminda

verilmigtir.
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4.2,3.1. Antibakteriyel etkinin tayini

Antibakteriyel etkinin tayini i¢in HMueller Hinton Broth
(Meet infusion: 6 g, Casein hydrolysate: 17,5 g, Starch: 1,5 g) besiyeri
1 1t distile su iginde isitilarak eritildikten sonra pH 7,4' e ayarlan-—
di. Hazirlanan bu besiyeri steril tiplere 5' er ml taksim edildikten

°
sonra 121 C da 15 dakika tutularak sterilize edildi.

Hazirlanan bu sivi besiyeri tiipleri igerisine, antibakteriyel
aktiviteleri tayin edilecek tilirevlerin susuz etanoldeki steril ¢dzelti-
lerinden, serinin ilk tiipiinde 400 pg/ml bilegik bulunacak gekilde,
.tiipten tiipe aktarimlaria 10 seri diliisyon ( 400, 200, 100, 50, 25,
12.5, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 pg/ml) hazairlandi. Ayrica bilegik igermeyen
iki tiip besiyeri kontrol tiipleri olarak ayrilda.

Segilen bes bakteri susu ise Nutrient Broth (Beef extract:
3 g, Peptone: 10 g, Sodium chloride: 5 g, Distilled Water: 1 1t)

@ N
besiyerine ekilerek 37 C da 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra
besiyeri 1/100 oraninda seyreltilmistir. Bu gekilde hazirlanan bakteri

siispansiyonlarindan, g¢egitli diliisyonlarda bilegik gOzeltileri igeren

besiyeri tiliplerine, 0.2 ml ilave edildi. Tiipler iyice kargitirilip

[+
37 C da 24 saat inkilbasyona birakildi. Bu siirenin sonunda yapilan kont-

se we

rollerde bulaniklik igermeyen en diisiik konsantrasyon MIK {Minimum Inhibi-

t6r Konsantrasyon) clarak belirlendi.
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4.2.3.2. Antifungal etkinin tayini

Antifungal etkinin tayini ig¢in Sabourand Dextrose Broth
(Neopeptone: 10 g, Dextrose: 40 g) besiyeri, 1 1t distile su iginde
1sitilarak eritildikten sonra otoklavda 1210C da 15 dakika tutularak
sterilize edilmigtir.

Hazirlanan bu sivi besiyeri tiipleri igerisine, antifungal
aktiviteleri tayin edilecek tiirevlerin susuz etanoldeki steril ¢Bzelti-
lerinden, serinin ilk tiipiinde 400 lpg/ml bilegik bulunacak gekilde,
tipten tipe aktarimlarla 10 seri diliisyon (400, 200, 100, 50, 25,
12.5, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 pg/ml) hazirlandi. Ayrica bilesik igermeyen
iki tip besiyeri kontrol tipleri olarak ayrildi.

Segilen fungus olan Candida albicans sugu ise sivi Sabourand

o
Dextrose Broth besiyerine ekilerek 25 € da 24 saat inkibe edildi. Bu sii-
renin sonunda besiyeri 1/100 oraninda seyreltildi. Bu gekilde hazirlanan
fungus siispansiyonundan, g¢gegitli dilﬁsyonlarda bilegik g¢Ozeltileri
igeren sivi besiyeri tiiplerine, 0.2 ml ilave edildi. Tﬁpier iyice
°
karigtirilip 25 C da 5 gin inkiilbasyona birakildi. Bu siirenin sonunda

yapilan kontrollerde bulaniklik igermeyen en diigiik konsantrasyon

MIK (Minimum Inhibitdr Konsantrasyon) olarak belirlendi.
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5. BULGULAR

5.1. Elde Edilen Bilegiklerin Sentez ve Analiz Bulgulari

5.1.1. 5-Kloro-2-{2-feniletil)benzoksazol (A7)

Mebtod kisminda bahsedilen yontem uygulanarak  gergeklegtirilen
sentezde, 2 gz (0.013 mol) 4-kloro-2-aminofenol, 4.18 g (0.027 mol)
3-fenilpropiyonik asid kullanildi. Reaksiyon 2 saat 120°C 11k 1s1da yirii—
tildii. Sentez sopunda % 37.20 verimle 1.335 g bilegik elde edildi.

°

E.N.: 53-54 C
Ry ° B.74 {Solvan 1)

Elementel analiz : 015H12N0C1 igin,

Hesaplanan : C %69.90, H% 4.66, N % 5.43
Bulunan 2C % 70.05, H % 4.82, N % 5.54
MeOH
UV Spektrumu N e P (loge)s 217 (4.14), 235 (4.10),

280 {(3.86), 288 (3.83)
in Spekturmmﬁ (KBr.disk):cm~1; 3095 (Arqmatik hidrojen gerilimi )
2940 (Alifatik CHp hidrojen gerilimi), 1610 ve 1570 {C=N ve C=C gerilim-
leri), 1455 {Cksazol halka vibrasyonu), 1éGO ve ggsn}kC—O—c gerilimleri)

880-700 {Aromatik hidrojenlerin diizlem disi egilim titresimleri)
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Aq' in IR Spektrumu

15 NMR Spektrumu (int. TMS, CDClz) : ppm; 3.22 (etil grubunun
metilen protonlari, 4H, s), 7.22-7.35 (fenil halkasi ile 6. ve 7. konum-

lardaki protonlar, 7H, m), 7.64 (4. konumdaki proton, 1H, d)
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5.1.2. 5-Nitro—2-{2-feniletil )benzoksazol (A2)

Metod kisminda bahsedilen yontem uygulanarak gergeklegtirilen
sentezde 1.848 g {0.012 mol) 4-nitro-2-aminofenol, 3.75 g (0.025 mol)
3-fenilpropiyonik asid kullanildi. Reaksiyon 2 saat lBOoC 11k 1sida yiiri
tiildii. Sentez sonunda % 20.46 verimle 0.658 g bilegik elde edildi.

E.N.: 75°C
Rf: 0.726 (Solvan 1)

Elementel amaliz : CygHyoNoO3 igin,

Hesaplanan : C: % 67.16, H: % 4.47, N: % 10.44

Bulunan 1 C: % 67.44, H: % 4.58, N: % 10.11
MeOH

UV Spekbtrumu: ?\maks nm (log &); 227 (4.35), 278 (3,84)

IR Spektrumu {(KBr disk.): cm™%; 3100 (Aromatik hidrojen gerili-
mi), 2920 (Alifatik CHp hidrojen gerilimi), 1620 ve 1575 (C=N ve C=C ge-
rilimleri), 1525 {Asimetrik NO, gerilimi), 1450 (Oksazol halka vibrasyo-‘

nu), 1350 (Simetrik MNO» gerilimi), 1260 ve 1065 (C-0-C gerilimleri),

900-700 (Aromatik hidrojenlerin diizlem digy egilim titregimleri)
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Ay' min IR Spektrumu

1 NMR Spekturumu ( Int. TMS, CDClg): ppm; 3.28 (etil grubunun metilen
3
protonlari, 4H, s), 7.27 (fenil halkasinin protonlari, SH, s), 7.55(7.

konumdaki proton, 1H, d), 8.27 (6. konumdaki proton, 1H, dd), 8.55 (4.

konumdaki proton, 1H, d).
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5.1.3. 5-Kloro—2-{2-siklohekziletil )benzoksazol (A3)

0
Yy CHz—CHZ—
cli N

Metod kisminda bahsedilen yontem uygulanarak gergeklegtirilen
sentezde, 1.435 g (0.012 mol) 4-kloro-2-aminofenol, 2.79 g (0.017 mol)
3-siklohekzilpropiyonik asid kullanildi. Reaksiyon 3,5 saat 13600 lik 1-
si1da yliriitiildii. Sentez sonunda % 39.50 verimle 1.041 g bilegik elde edil.
di. E.N. :36-37 C -

"Ry : 0.851 (Solvan 1)

Elementel analiz : C15H18NOCI

Hesaplanan : C: $68.31, H: % 6.89, N: % 5.31
Bulunan : C: % 68.50, H: % 7.19, N: % 5.06

MeOH
UV Spektrumu : A o P (loge); 214 (4.06), 235 (4.05),

280 (3.83), 288 (3.81).
IR Spektrumu (KBr disk.): cm~1l ; 3100 (Aromatik hidrojen gerili~
‘mi), 2930 ve 2850 {Alifatik CHp hidrojen gerilimleri), 1610 ve 1570
(C=N ve C=C gerilimleri), 1455 (Oksazol halka vibrasyonu), 1260 ve 1050
(CéO-C'gerilimleri), 890~810'(.“0matik hi Irojenlerin diizlem digi egilim

titregimleri).
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Ag'in IR Spekirumu

1H-NMR Spektrumu (int. TMS, CDClg): ppm; 0.69-2.03 (si":lohekzar;
halkasindaki protonlar ve etil grubunun P konumundaki metilen protonlari
13H, m), 2.92 {etil grubunun OA konumundaki metilen protonlari, 2H,
t){ 7.17-7.44 (7. vérﬁ. konumlardaki protonlar, 2H, m), 7.63 (4. konumda-

ki proton, 1H, d}.
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5.1.4. S5-Amino-2-{2-siklohekziletil)benzoksazol (A4)

Metod kisminda bahsedilen yontem uygulanarak gergeklegtirilen
sentezde, 2.0 g (0.011 mol) 2,4-diaminofenol dihidrokloriir, 3.12
g (0.02 mol} 3-siklohekzilpropiyonik asid kullanildi. Reaksiyon 3
saat 180 C lik 1sida yliriitildii. Sentez sonunda % 38.19 verimle 0.946 g
bilesik elde edildi. EN 64°C.

Re: 8.323 (Solvan 2)

Elementel analiz : CygHogNoO igin,

Hesaplanan : C: % 73.77, H: % 8.19, N: % 11.47
Buluman : C: % 72.92, H: % 8.26, N: % 11.21
MeOH

UV Spektrumu: N\ nm (log& ); 220 (5.14), 305 (4.50)

Maks.
IR Spektrumu (KBr disk.): cm™}; 3410-3230 (N-H gerilimleri),
3030 (Aromatik hidrojen gerilimi), 2920 ve 2825 (Alifatik CHo hidrojen
gerilimleri), 1640-1570 (C=N ve C=C gerilimleri), 1480 (Alifatik CHp
‘hidrojen egilimi}, 1450 (Oksazol halkas: vibrasyonu), 1270 ve 1140
(C-0-C gerilimieri), 870-800 (Aromatik hidrojenlerin diizlem dig1 egilim

+

titregimleri).
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Agz'tin IR Spektrumu

15-N¥R Spektrumu (Int. TMS, CDClz): ppm; 0.60-2.04 (siklohekzan
halkasindaki protonlar ve etil grubunun p konumundaki metilen protonlara
13H, m), 2.88 (etil grubunun o konumundaki metilen protonlari, 2H,
tj, 3.65 {amin grubunun protonlari, 2H, s), 6.66 (6. konumdaki proton,
1H, dd), 6.93 (4. konumdaki proton, 1H, d), 7.22 (7. konumdaki proton,

1iH, 4).
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5.2. Sentez Edilen Bilegiklerin Mikrobiyolojik Aktiviteleri

Sentez edilen bilesiklerin, Staphylococcus aureus, Streptococ—
cus faecalis gibi gram (+) bakterilere, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa gibi gram (-) bakterilere Kkarsa
gosterdikleri antibakteriyel etkileri wve Candida albicans' a kargi
gosterdikleri antifungal etkileri Tablo 5.1. de wverilmigtir. Tabloda
ayni zamanda bu mikroorganizmalara kargi: demenen standart ilag olarak
Ampisilin, Amcksisilin, Eritromisin, Kloramfenikol, Haloprojin ve
Klotrimazol! iin bulunan aktiviteleri de gOriilmektedir. Kullanilan
mikroorganizmalar, standart ilag olarak kullanilan bu bilegiklere
kargi rezistans kazanmamig suglardir. GOzlenen bu antibakteriyel
ve antifungal etkiler Minimum Inhibit®r Konsantrasyon (MiK) degerleridir

ve pg/ml olarak werilmigtir.



—T e

29 - - - - - TOZRWIIALOTH
T°€ - - - - - u1foadoTey
- qe G2t Ge 2°9 G2t TOYTUSJWRIOTY
- g¢ 04 0s S°T Ge UTISTWOJG TJH
- 000T G°2T S°T £€°0 €°0 Ul TISTS)ouy
- 00s (R A G°T €£°0 €°0 urgTsTduy

I°€ T°€ 1°€ 29 Ge G'2r T1Z3oY
—-oTHIS CHN Y

1€ 1°€ 29 29 Ge G 2t 11239y
~OTHTS 0 €
Gl Ge G7¢l Ge G¢ G¢ Tiuny €on 2
G el S°et g'et Ge Se S*eT Trusg ™ 1
suedIqre esourdnioe setuounaud 1700 sTTEeD9R] snaJane Hm‘ e :ON
epIpue) SBUOWOPNSSd BTI9TISQ9aTYH BIYOTIDYOSH snodoo01doalg snoooooTLydegs 114

Na . o
E-qu..m_._u.A H'
0

(TaoTIe89p AIW Heaero Tu/3r)
TJ9T93TATINE YIloToATqonyTU ueuning UTJETSBTT UBTIUBTINY SA UTJOTHISSTTq USTIPD 2Z93jusg *1°G OIqel




6. SONUG ve TARTISMA

Yapilan bu aragtirmada dort yeni benzoksazol tiirevinin sentezi
gergeklegtirilmigtir. Elde edilen bu bilegikler, benzoksazol halkasinin
2. ve 5. konumlarinda siibstitientler igeren tirevleridir. 5. Konumda
yer alan siibstitlentler farkl: elektronik Ozelliklere sahip klor,
nitro ve amin gibi gruplardir. Boylece bu gruplarin benzoksazol halkasi
tizerinde olugturacagi degisik elektronik etkilerin, mikrobiyolojik
aktivite ybninden Onemi incelenmistir. 2. Konumda bulunan siibstitiientler
ise 2-feniletil ve 2-siklohekziletil yapilaridir. Bu siibstitiientler
yapiyi %germektedir. Fenil wve siklghekzil yapilari gerek elektronik
gefekse de wuzaydaki yapilari bakimindan farkli halka sistemleridir.
Bu durumun mikrobiyolojik aktivite lizerindeki roliide saptanmaya galigil-
migtir.

Elde edilen 2,5-distibstitiiebenzoksazol tiirevlerinin sentezleri,
kondensasyon islemi araciligyr ile halka kapama reaksiyonu uygulanarak
gergeklestirilmistir. Sentez reaksiyonlarlﬁda, kataliz6r olarak PPA
kullaniimigtir. BOylece sentez islemi hem tek kademede sonu¢landirilmig
hem de PPA in ortamda olusan suyu uzaklagtirici 6zelliginden yararlanila-—

rak {irtnim hidrolize wugramasi engellenmigtir. Ayrica PPA reaksiyon
13131ndé goziici olarak gdrev yapabildiginden ilave bir goziiciiye gerek

duyulmamigtar.

Sentezlenen bilegiklerin yapilari UV, IR, 14 _NMR ve Elementel
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analiz yontemleri ile aydinlatilarak kanitlanmig ve elde edilen veriler
bulgular kisminda verilmigtir.

Benzoksazol halkasi igeren tiirevlerin kemoterapttik aktiviteleri
yoninden aragtirildiiz we baz: etkilerin bulundugu goriilmektedir (
19, 20, 22, 33, 40, 50, &0, 69, 90, 92, 103, 106, 107). Bu halka sistemi,
organizmalarin yap: taglarindan olan adenin ve guanin yapilarina olan
benzerligi nedeni ile dikkati c¢ekmektedir. Adenin ve guanin, hiicre
diizeyinde olugan birgok biyolojik olaydan sorumlu olan niikleik asidlerin
yapisinda yer alan heterosiklik bazlardir. Niikleik asidler, Ozellikle
genetik bilgilerin depolandiga ve gerektiginde bu bilgilerin g¢oziimlenerek
‘gesit‘li enzimlerin senbezinde katkisi olan molekiillerdir. Organizmalarin
yasamsal ‘fonksiyonlarinin devamliligini saglayan bu biyolojik polimerle-—
rin, nilkleodit adi werilen monomerik iinitelerinde bir fosfat grubu,
bir beg karbonliu monosakkarit wve adenin, guanin veya pirimidin yapisinda
bir heterosiklik baz yer almaktadir. Giniimilizde, kemoterapttik ilaglardan
bir kisminin etki mekamizmalarinin, organizmada bulunanbu yapi taglari
analoglarinin antimetabolit etkilerinden veya niikleik asid sentezi
inhibisyonunu saglayan &zelliklerden kaynaklandigil bilinmektedir (
59, 57). Bu durum benzoksazol halka sistemi iizerindeki kemoterapdtik
etki c¢aligmalarinia cazip kilmaktadir. Fakat heniiz istenilen diizeyde
kemoterapotik gtkili Elinik kuellanima sahip bir benzoksazol tilirevi
ortaya ¢ikarilamamigtir.

Bu aragtirmada, sentez edilen dort yeni benzoksazol tiirevi

antimikrobiyal etkileri yoniinden incelenerek, su ana kadar aragtirilan
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tliirevlerden daha etkili bilegiklere wulagilmaya ¢aligsilmigtir. Elde
edilen bilegiklep, Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis gibi
gram {(+) bakterilere, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomo-
nas aeruginosa gibi gram (-) bakterilere kargi gosterdikleri zantibakteri-
yel etkileri wve Candida albicans'a kargi: gosterdikleri antifungal
etkileri yoniinden incelenmigtir. Ayrica, Ampisilin, Amoksisilin, Eritro-
misin, Kloramfenikol, Haloprojin ve Klotrimazol gibi bazi ilaglarla,
elde edilen MiK degerleri karsilastirilmisgtir.

Sentezlenen 2,5-disiibstitiiebenzoksazol tiirevlieri antibakteriyel
etkileri ag¢isindan incelendiginde, aragtirilan mikroorganizmalar igeri-
rsi;lde gram {-) bakterilere kargi daha etkili olduklari goriilmektedir.
Tablo 5.1. incelendiginde, 2. konumda 2-siklohekziletili grubu igeren
benzoksazol tiirevierinin O6zellikle Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa'ya kargi, denenen antibakteriyel ilaglardan daha etkili
olduklar: gtzlenmektedir. Bu tiirevler, Escherichia coli ye kargida
Eritromisin ve Kloramfenikol'den daha etkili bulunmugtur.

Candida albicans'a kargl gUsterdikleri antifungal aktivite
yoniinden incelendifinde de, antibakteriyel etkide goriildigii gibi,
2. konumda 2-siklchekziletil grubu igeren benzoksazol yapilari digerleri-
ne oranla daha etkilidir. Bu tiirevler, standart ilag olarak kargilagtiri-
lan Klotrimazol’den bir kat daha gktif bulunurken, Haloprojin ile
ayn1 etki potensine sahiptirler.

Sentezlenen 2,5-disilibstitiiebenzoksazol tiirevlerinin yapilara

gﬁsterdikleri ﬂﬁkrﬂbiyolojik etkilere gbre incelendiginde, 2. konumdaki
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siibstitiientin aktiviteyi yonlendirdigi belirlemmigtir. Bu konumda fenil
halkasi yerine siklohekzil halkasi yer aldiginda, elde edilen tiirevler,
gram (-) bakterilere ve C. albicansa karsi daha etkili olmaktadir.
5. Konumdaki gruplarin ise mikrobiyolojik aktiviteyi ydnlendirmede
pek fazla rolii olmadifi, ancak etki giddetinde bir takim degisiklikler
meydana getirdikleri goriilmektedir.

Elde edilen bu sonuglar gostermektedir ki, uygun konumlarda
gerekli silibstitientleri tagiyacak benzoksazol tiirevleri, mikrobiyolojik

T

aktiviteleri yOniinden klinik kullanima aday, iimit verici bilegiklerdir.
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7. OZET

2. EKonumda, 2-feniletil ve 2-siklohekziletil yapilari igeren
ve 5. konumda klor, nitro ve amin gibi gruplarla siibstitiie edilmisg,
dort yeni benzoksazol tilirevi ilk kez sentez edilmigtir. Bu tilirevler,
4—giibstitiie-2-aminofenollerin, 3-fenilpropiyonik asid veya 3-siklohekzil-
propiyonik asid ile PPA katalizdrliiginde isitilmasi sonucunda elde
edilmigtir.

Sentez edilen tlirevlerin safliklari I.T.K. ile kontrol edildik-
ten sonra ergime noktalari saptanmig ve yapilari UV, IR, 1H NMR ve Elemen.
te} Analiz yontemleri ile agiklanmigtir.

| _Elde edilen bilesiklerin bazi gram {+) ve gram (-) bakterilere
karél . antibakteriyel ve Candida albicansa kargi antifungal etkileri
aragtirilmigtir. Bulunan Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK) degerleri,
baz1 antibakteriyel ve antifungal ilaglarla kargilastirilarak, sonuglar
degerlendirilmigtir.

Sentez edilen bilegikler igerisinde, 2. konumda 2-siklohekzile-—
til grubu tagayan benzoksazol tiirevlierinin, Pseudomonas aeruginosa
ve Klebsiella pmeumoniae bakterilerine kargi: ve fungus olarak Candida
albicansa karsi bulunan MIK dégerleri incelendiginde, kiyaslanan ilaglar-

dan daha etkili plduklari goriilmiigtiir.
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8. INGILIZCE OZET {SUMMARY)

THE  SYNTHESIS, STRUCTURE  ELUCIDATIONS AND  ANTIMICROBIAL
ACTIVITIES OF SOME 5-SUBSTITUTED-2-(2-PHENYLETHYL) AND S-SUBSTITUTED-

2—-(2-CYCLOHEXYLETHYL ) BENZOXAZOLE DERIVATIVES.

In this research, four original benzoxazol: derivatives were
synthesized which were substituted with 2-phenylethyl and 2-cyclohexyl-
ethyl moities at the position 2 and chloro, nitro and amino groups
at the position 5.

The compounds were synthesized by heating 4-substituted-2-amino-
p}‘lenol with 3-phenylpropionic acid or 3-cyclohexylpropionic acid
in the presence of polyphosphoric acid.

The purity of the compounds were controlled by TLC and melting
points were determined. Their structures were elucidated using UV,
IR, 1H-NMR and Elemental Analysis methods.

The antibacterial activities of these compounds against some
gram (+) and gram (-) bacteria and the antifungal activities against
the fungus Candida albicans were determined. The observed Minimum
Inhibitory Concentration (MIC) values of the derivatives were compared
to some antibacterial and antifungal drugs.

The benzoxazoles, which substituted with 2—0yclohe’xylefhyl
group at Athe position 2, were found wmore active than the compared
drugs against Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae and the

fungus Candida albicans according to their MIC walues.
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