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5-Kloro-2-(p-Substituefenil) E

Benzoksazol Tirevlerinin Sentez,
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Ozet: Bu ¢alismada, 5. konumda klor atomu tasiyan 7 adet,
2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol tiirevi sentezlenmis, bu tiirevlerixj bakte-
risit ve fungusit etkileri arastirilmigtir. Bilesiklerin sentezleri, 2-amino-4
-klorofenol ve ilgili p-siibstitilebenzoik asitlerin, polifosforik asit varh-
¢inda 1sitilmasi ile gergeklestirilmistir. ,

Elde edilen bilesiklerin safliklari, 1.T.K. ile kontrol edildikten son-
ra, crime dereceleri saptanmis ve yapilart UV, IR, NMR ve Elementel
Analiz mctodlar ile agndanmustir. |

Sentezlenen  bilesiklerin, gram (*) bakterilerden Staphylbcoccus
aurcus, Streptococcus faecalis’e karsi, gram (—) bakterilerden Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa’_\}a karsi
antibakteriyel ve Candida albicans’a kars: ise antifungal etkileri, mini-
mum inhibisyonlarinin konsantrasyonlart (MIK) seklinde belirlendi.
Tirevler iginde en ctkili olarak VII numarali bilesik olan, 5-kloro-2-
(p-nitrofenil)benzoksazol bulunmustur.  Bu bilesik  ozellikle E, coli'ye
kars:, MIK: 1255 pg/ml olarak en yliiisek antibakteriyel etkiyi goster-
mistir.
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| THE SYNTHESIS, STRUCTURE ELUCIDATIONS AND
S MICROBIOLOGICAL ACTIVITIES OF |
5-CHLORO-2-(p-SUBSTITUTEDPHENYL)BENZOXAZOLES — II

- Summary : In this research, totally 7 compounds which were
2-(p-substitutedphenyl)benzoxazole derivatives, having chloro atom at
the fifth position were prepared and the bactericide, fungucide activities
were studied. These compounds were

synthesized by condensing

:2—amino4—chlorophenol with appropriate carboxylic acids in the pre-
'sence of polyphosphoric acid. |

The purity of the compounds were controlled by. T.L.C. and‘th!e
melting points were determined. Chemical structures of these com-

pounds were elucidated by using UV, IR, NMR and Elemecntel Analysis
methods.

. The activities of the compounds against bacteria, Staphylococcus

1k “aureus, Streptococcus feacalis (gram (*)), Escherichia coli, Klebsiella

pneurnoniae, Pseudomonas aeruginosa (gram (—)) and the fungi Can-
dida albicans were tested. The compound VI1I, 5-chloro-2-(p-nitrophenyl)
benzoxazole, showed the best activity, especially against Escherichia

Keywords :

coli in a cocentration of MIC: 125 pg/ml

5-Chloro-2-(p-substitutedphenyl)benzoxazoles, UV, IR,
NMR, Elemental Analysis Methods, Microbiological Activity. | |

GIRIS :

2. Konumda fenil grubu tasiyan
. benzoksazol bilesiklerde,
benzen halkasinin para ve benzok-
sazol halkasmin 5. konumundaki
gruplarnin kantitatif etkiye katkila-
rinin saptanabilmesi i¢in yapilan
bir seri ¢alismanin ilkinde, 5. ko-
numda herhangi bir siibstitiient
icermeyen  2-<(p-siibstitiiefenil)ben-
zoksazol turevi bilesiklerin, sentcz,
yap1 agitklamalann ve mikrobiyolo-
jik etkileri verilmigti (1).

turevi

Arastirmanin bu bolimiinde de
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|
halkasimun 5. konu-
munda klor igeren ve 2. konumun-

benzoksazol

daki fenil grubunun para konumun-
da degisik siibstitiientler bulundu-
ran yapilann sentez, yapi acgikla.
malar ve mikrobiyolojik etkileri-
nin ele alinmalar tasarlanmigtir.

1. Calismada oldugu gibi mik-
robiyolojik etkinin aragtirilmasin-
da, ¢esitli gram (*), gram (—) bak-
terilerden ve Candida albicans’dan
yararlanarak, bilesiklerin, antibak-
teriyel ve antifungal etkilerinin in-

celenmesi diisiintilmustur.




GEREC VE YONTEMLER
Kimyasal Bilegikler :

Calismada kullamilan ¢oziici-
ler (Merck, Aldrich, Riedel) tek-
nik ve analitik Ozelliktedir. Sen-
tez baslangi¢c bilesikleri, 2-amino-
4-klorofenol (Merck), p-toluik asit,
p-ctilbenzoik  asit,  p-ter-butil-ben-
zoik asit, p-klorobenzoik asit, p-usc-
tilamingbenzoik  asit, p-mectil-ami-
nobenzoik asit (Ega), p-nitroben-
zoik asit ve polifosforik asit
(Merck) ar1 bilesikleridir.

Aletsel analiz  ¢alismalarinda
saflikta  KDBr
(Merck) ve metanol (Aldrich), trif-
loroasetik asit (Merck), kromo-
tografik ¢alismalarda adsorban ola-

rak Kiselgel HF,5, kullanilmistir.

spektrofotometrik

Elektronik Cihazlar:

Aletsel analiz galismalarinda
Lrime Derecest Tayin Cihazr (Mett-
ler FP-5 ve FP-51), Infrared Spck-
trofotometresi (Pye Unicam SP
1025), Ultraviyole Spektrofotomet-
resi (Pye Unicam SP 1700), Niikleer
Magnetik Rezonans Spektrometresi
(Perkin Elmer R 32) ve Elementel
Analiz Cihazi1 (Perkin Elmer  Mo-
del 240-C) Kullamilnustir,

5-Kloro-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksa-

zol Halka Sisteminin Olusturulmasi:

0.0069 mwol 2-amino-+-klorofenol,
0.0138 mol p-stibstitiichenzoik  ve
13 o politostorik asit 50 ml bir i
lifli balon igerisine konuldu. Kari-
sim, manvetik karistiricr ve  vag

banyosu lizerinde, geri ¢eviren so-
gutucu altinda, 130 - 230°C de, 24
saat 1sitildi. Bu sidre sonunda ba-
lon muhtevasi 230 ml lik bir beher
icindeki buz lizerine dokildi ve
coOzelti alkali reaksiyon verene ka-
dar % 10 luk sodyum hidroksit ¢o-
zeltisi ilave edildi. Olusan bilesik-
lerin alinabilmesi i¢in 3 kez 150
ser ml  benzen ile ekstre edildi.
Benzenli tabakalar birlestirildi ve
distile su ile calkalandi. Rotova-
porda 150 ml civarinda kalana ka-
dar yogunlastirlan benzenle ta-
baka tekrar % 10 luk sodyum hid-
roksit ve su ile yikandi. Susuz sod
yum siilfat {izerinden  gegirilerek
kurutuldu. Aktif kOmiir ve alumin-
yum oksit ile muamele edilen ¢o-
zelti siiziilerek, rotovaporta yo-
gunlastinldi, Buzdolabinda  kris-
tallenen bilesik siiziilerek alindi
ve alkolden tekrar kristallendiril-
di. Toplanan kristaller vakum eti-

viinde oda sicakhiginda kurutuldu.

Kromatografik ¢alismalarigin in-
ce tabaka kromatografisi (I.T.K.) uy-
gulandi. Adsorban olarak kiselgel
HF,s, kullamlarak plaklar Camag
Ince Tabaka Yayicist ile 0.300 mm
olarak hazirlandi, Plaklar 105°C
lik etiivde 1 saat tutularak aktive
cdildi. Ry degerlerinin hesaplan-
masinda solvan olarak kloroform
kullanildi ve lekelerin belirlenme-
sinde UV 15181 ve Dragendorff be-
lirtecinden yararlamildi.

Spektral Analizler :

Bilesiklerin UV spektruimlarn,
10—-3 M konsantrasyonda hazrla-
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narak, metanol i¢inde ahndi. IR
spektrumlar, potasyum bromiir
pelletleri halinde, NMR spektrum-
lant ise trifloroasetik asit icinde
¢ozilerek ve internal standart ola-
rak tetrametilsilan  kullanilarak
alindi

Mikrobiyolojik Etki Tayini :

Sentezi yapilan bilesiklerin

antibakteriyel aktivilerinin saptan-

masimda, Tipte Dilisyvon Yonte-
mi'yle, Refik Saydam Merkez Hit
zissithha Enstitiisi ve Dog¢. Dr, Ah-
met AKIN'tn  kisisel kolleksivo-
nundan temin edilen su mikroor-
ganizmalardan vararlamldi:

1) Staphylococcus aurcus ATCC
6538

2) Streptococcus  faccalis ATCC
10541

3) Escherichia coli ATCC 10536

4) Klebsiella pneumoniae NTCC
52211

5) Pseudomonas acruginosa
RSKK 355

6) Candida albicans RSKK 628

Yukanda Dbelirtilen ilk 5 bak-
teri i¢in «Mueller Hinton Broth»
(Meet infusion: 6 g, Casein hvdrol-
vsate: 17.5 g, Starch: 1.5 g, Distilled
water: 1000 ml) besiyeri, distile su
icinde sitilarak eritildikten  sonra
pl: 7-4'¢ ayarlandi. Candida  albi-
cans i¢in aym sckilde «Sabouraud
Dextrose Broth» (Ncopeptone: 10
g, Dextrose: 40, g, Distilled water:
100 ml) besiyeri hazirlamip, pH:
6.0 va ayarland:. Steril tiiplere Ser
ml taksim edilen besiverleri 121°C
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de 15 dakika otoklavlanarak steri-
lize edildi.

Antibakterivel aktiviteleri In.
celenecek olan bilesiklerin etil  al-
koldeki steril  ¢Ozeltilerinden, her
bakteri i¢in hazirlanmis serinin ilk
tipine 400 pg/ml  olacak sekilde
ilave edilip, tlpten tipe aktarim-
larla 10 diliisyon (400, 200, 100, 30,
25, 125, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 j3g/mD ha-
zirlandi. Son iki tip besiveri ve
kontrol tiipleri olarak avnildi, Y-
karida  behirtilmis olan bakteniler
«Nutrient Broth»
3 g, Peptone: 10 g, Sodium chlori-
de: 5 g, Distilled water: 1000 mbD
besiverine ekilerek 37°C de, Candi-
da albicans ise «Sabouroud Dext-
rose Broth» besiverine ekilerek 23°C
de 24 saat strevle  inkibe edildi.
1/100 oranimmda

(Beef extract

Stirenin sonunda
sulandinldi.

Bu sekilde hazirlanmis  olan
mikroorganizma sispansivonlarin-
dan besiyveri kontrol tiipleri haric
biitin tuplere 0.2 mt ilave cdildi
Ivice kanmstimbp  bakteriler  igin
37°C de 24 saat, Candida albicans
icin 25°C de 5 giin inkiibasyona bi-
rakildl. Siirelerin sonunda besiveri
ve bakteri kontrol tupleri incelen-
di. Besiyeri kontrol tiiplerinde ure-
menin bulunmamasi, bakteri kon-
tro!l tliplerinde isc uUremenin mev-
cut olmast  halinde, numunclerin
Minimal Inhibisvon Konsantrasyvon-

lar1 (MIK) belirlendi.

Her bir numune i¢in dremenin
goriilmedigi en disiik konsantras-
vondan bakteriler icin  «Nutrient



Agar» (Beef extract: 3 g, Peptonc:

5 g, Sodium chloride:

5 g, Agar:

15 g, Distilled water : 1000 ml), Can-

dida albicans ig¢in «Sabouroud
Dextrose Agar» (Peptone: 10 ¢,

Dextrose: 40 g, Agar: 15 g, Distil-

led water: 1000 ml) besiverlerine

ekilerek, uvgun st derecelerinde
inkiibe edildi. Sonugta, MIK degeri
olarak bulunan Kkonsantrasyonla-
rin, avnl zamanda bakterisid etkili

olduklarda gorildi.

Tablo 1 : 5-Kloro-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol Tiarederinin Sentezleri dle

Iigili Bilgiler.

Benzoik Asit Is1 (°C) Siire Verim
Bil.No R Tiirevi (Saat (%)
[ CH, p-Toluik asit 150 25 8214
B C,Hy p-LEtilbenzoin 130 3 7597
asit
111 C(CH}),4 p-ter-Butilbenzoik 165 3 69.54
asit
vs NHCOCH, p-Asctilaminobenzoik 165 1.3 12.09
asit
Vo NHCH, p-Mctitaminobenzoik 145 2 ShIRIS
asit
VI Cl p-Klorobenzoik 235 2 $1.73
asit
V1l NO, p-Nitrobenzoik NV 4 20.04

asit

“ J1k Kez sentezlenmiytir,
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Mikrobiyolojik etkinin arast-
nldig bilesiklerde, aktivitenin ¢o-
zlicii olarak kullanilan etil alkolden
ileri gelmediginin ispati icin, etil
alkolin 1,1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32,
1/64, 1/128, 1/256, 1/512 lik diliisyon-
larmt hazirlanmistir, Bu diliisvonda-
ki etil alkol gozeltilerinin higbiri-
nin antibakteriyel aktivite goster-

medigi deneysel olarak belirlen-
mistir.
BULGULAR

5-Kloro-2-(p-stibstitdefenil)ben-
zoksazol tlirevlerinin sentezleri ile
ilgili bilgiler Tablo 1'de, erime de-
receleri Tablo 2’de verilmistir. Bi-

lesiklerin yapilarn UV, NMR, IR ve
Elementel Analiz yontemleri ile
kanitlanmistir. UV, NMR ve Ele-
mentel Analiz bulgulann Tablo 3,
IR bulgulan ise Tablo 4'de acgik-
Tablo 4'de
gibi, IR spektrumlaninda goriilen

lanmstir, gortldugu
bantlar, benzoksazol halkas1 igin
biitlin bilesikler de benzerdir. Yal-
niz, para konumundaki gruplarin
yvapisina goére bu gruplarin olus-
turdugu bantlarla, absorbsivon sa-
halart farklibk gostermektedir.

Bu bilesiklerin antibakterivel
ve antifungal etkilerinin MIK de
gerleri (pg/ml) Tablo 5S'de goste-

rilmistir.

Tablo 2 : 5-Kloro-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol Tiirevierinin Erime

Dereccelerl.
Bil. N Bulunan E.D. (°C) Lit. E. D. (°C) Lit. No
I 139.2 138 — 139 6
11 99.1 _—
111 152.4 1554 — 157 7
18 249.1 —
\% 174.8 —_—
VI 189.7 186 — 193 3—10
VII 2326 235 — 2435 3—10
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Bil. No.

11

Tablo 3 : 5-Kloro-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol Tiirevlerinin UV, NMR
ve Elementel Analiz Bulgular.

}. max

207
272+

307

216

272%
300

UV
log € (nm)

3.1826
3.2092
3.2780

NMR (& ppm)

2532 (Metil Protonlar, 3H,s)
7.37-786 (4,6,7,2°6" Lonumlardaki
protonlar, 5H, m), 8.13(3",5’

konumlardaki protonlar, 2H, dd)

1.38 (Etil grubunun metil protoniarr,

3H, 1), 2.89 (Lul grubunun
metilen protonlar:, 211 k),
7.37-7.88 (4,6,7,2°,6' konumlardaki
protonlar, SH, m), 8.14 (3", 5

konumlardaki protonlar, 211, dd)

140 (ter-Butil erubunun metil
protonlary, YH, s), 7.52-7.87
4,6,7,2.6" konumlardaki protonlar,
SH, m), 819 (37 ve 5 honum-

Livdaki protonlar, 2H, ddd)

Elementel Analiz

Hesaplanan
COo 69.00
1% 1.15
Nt 574
Co% 069.90
o 1.69
N 543
Ch 7145
Hvo 3.64
N 4.90

Bulunan

PARS &9
A0
Jr1

6971
478

5.60

S
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G9¢

v

VI

218
314

216
329

3607

214

276*

309

213
327

3.1804 244 (Asctilamino grubunun metil
32773 protonlari, 3H, s), 7.56-7.98

(4,6,7,2',6" konumlardaki

protonl

ar, SH, m), 8.20 (3' 3’

konumlardaki protonlar, 2H, dd),

£.92 (Asctilamino grubunun

protonu, 1H, s)

31553 3.00 (Mctilamino grubunun metil

3.2695 protonlar1, 3H, s), 7.18-7.88

3.2569 (4,672’6’ konumlardaki pro-
tonlar, SH, m), 826 (3’ve ™

konum]

ardaki protonlar, 2H, dd)

3.1604 7.60-8.00(4,6,7,2,6" konumlardaki

3.1889 protonlar, SH, m), 825

3.2739 (3,5 konumlardaki protonlar,
2H, dd)

3.1360 763806367 konumlardah:

31914 protonlar, 311, m), 8.56 (2°.3",

5,6 konumlardaki protonlar,

3, )

*UV de maksitmumlarin

omuz vaptiklar degerler.

Co%
H%o
N%%

CY
H%
Na

C%
Hoo
N©%b

6499
4.28
10.82

tn

ST =]
TSI Nt
o o~

5409
2.4
14.55

62.70
3.88
9.64

65.12
4.11
10.90

58.92
2.54
5.45

54.17
240
14.68



Tablo 4 : 8-Kloro-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol Tiirevlerinin

IR Bulgular.

Absorpsiyon Sahasi

(cm—J)
3120 — 3090
2990 — 2860
1620 — 1500
1260 — 1060

840 — 700
3360
1680
3320
1530
1355

Atom Grubu

= C—H gerilimi

—C—H gerilimleri
C=Nve C=C gerilimleri
C—O—C gerilimleri
C—H plan dis1 egilimleri

(siibstitiic benzen halkalan)

N—H gerilimi (Bil. no IV)
C=0 gerilimi (Bil. no IV)
N—H gerilimi (Bil.no V)
Asimetrik nitro gerilimi
(Bil. no VII)
Simetrik nitro gerilimi
(Bil.no VII)

Tablo 5 : Sentezlenen Bilesiklerin ve Denenen Standart Ilaglarnn
Mikroorganizmalara Kars: Bulunan Antibakteriyel ve
Antifungal Etkilerinin MIK Degerleri (3g/ml).

K. Ps.

Bil. No Staph. S. E. C.
aureus faecalis coli pneumonia aeruginosa albicans

I 50 50 50 25 25 50
11 25 25 25 25 25 25
I1I 100 50 50 25 25 50
v 25 25 50 25 25 25
V 50 100 50 25 25 25
VI 25 50 25 25 25 25
VII 25 25 12.5 25 25 25

Amoksi-

silin 03 03 1.5 12.5 500 —

Ampisi-

lin 0.3 03 1.5 125 1000 —_
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SONUC VE TARTISMA

5-Kloro-2-(p-stibstitiiefenil)ben-
zoksazol gorevleri, 2-amino--kloro-
fenoliin, 1ilgili  p-siibstitiicbenzoik
asitlerle, polifosforik asit varhgn-
da 1sitilmasi ile elde edilmistir. Bu
sekilde toplam 7 adet bilesik sen-
tezlenmistir, Bu tir yapilarin sen-
tezlerinde, polifosforik asit en uy-
gun halka kapama katalizorii ola-
rak kullamilmaktadir (11-13).

Sentezlenen bilesiklerin anti-
bakteriyel aktivitelerinin belirlen.
mesinde Disk, Tiipte Diliisyon, Oluk
ve Silindir yontemleri gibi degisik
laboratuvar yontemlerinden ya-
rarlamilmaktadir (14-20). Ancak, de-
nemelerimizde bilesiklerin diffizyvo
nunu etkileyen gesitli  faktorlerin
varlig1 dusiiniilerek «Tiipte Diliis-
yon» yontemi kullamilmustir. Ayri
ca, bu yontemin digerlerine oran-
la, ozellikle yeni sentezlenen mad-
deler i¢in daha glivenilir sonuclar
verdigi de gesitli galismalar ile gOs-
terilmistir (4, 15).

Arastirilan  mikroorganizmala-
ra karsi, standart ila¢ olarak ise
Ampoksisilin ve Ampisilin secilerek,

ayn1 yontem ve gartlarda goster-
dikleri MIK degerleri bulunmus-
tur.,

U¢ tanesi ilk kez sentezlenen
bu tiirevlerin, mikrobiyolojik yon-
den etkilerinin arastirildig: higbir
calismaya rastlanilmadigindan, bu
bilesiklerin bazi gram (*), gram
(=) bakterilere ve Candida albi-
cans’a karsi gosterdikleri antibak-
teriyel ve antifungal etkileri aras.
tirtlmis, bulunan degerler Tablo 5
de verilmistir.

5. konumda klor atomu tasi-
yan 2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol-
lerden, 2. konumdaki fenil halkasi,
para konumundan klor veya ter -
butil gruplan ile siibstitiie edilmis
olanlari, 5. konumda klor igerme-
yen analoglarina gore, genellikle
24 kati kadar etki artisi1 goster-
mektedir. Asagida, bahsedilen bu
tiirevler, mikrobiyolojik etkileri
yoniinden MIK degerleri verile-
rek  karsilastinlmaktadir. Buna
karsilik, para konumunda metila-
mino grubu bulunan bilesik de, 5.
konumda klor igermeyen analogu-
na gore etki ayni kalmakta veya
azalmaktadir (1).

2-(p-kloro- 5-kloro-2-(p- 2-(p-ter-butil- 5-kloro-2-(p-
fenilbenz- klorofenil)- fenil)benzok- ter-butilfenil)
oksazol benzoksazol sazol benzoksazol

S.aureus : 100 25 200 100

S. faecalis : 100 25 200 50

E. coli ;100 50 200 50

K. pneu-

moniae : 100 25 125 25

Ps. aeru-

ginosa : 100 25 200 25

C.albicans: 200 25 25 50
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Bu ¢aliymada, para konumundan
da alkil gruplan igeren bilesikler
incelendiginde, denenen gram ()
bakterilere ve E. coli, C. albicans’a
karsi, alkil gruplarindan metil, etil
ile ver degistirildiginde, etkide bir
kat arus gorilmektedir. Para ko
numunda ter-butil grubu yer aldi-
ginda ise etki tekrar  dismeite-
dir. Arastinilan bilesikler iginde en
etkili olarak, para konumunda nit-
ro grubu tasiyan tirev (VII) bu-
lunmustur. Ozellikle E. coli've kar-
s1 en yliksek antibakteriyel etkivi
bu bilesik  gostermektedir (MIK :
12.5 ng/ml).

2. konumdaki benzen halkas:
nin para ve benzoksazol halkas-
nin 5. konumlarinda bulunan siib-
stitientlerin, kantitatif etkiye Kkat-
kilarinin  bulunabilmesi i¢cin  bu
konumlarda degisik gruplari  bu
lunduran bilesiklerin sentez ve ct-
kilerinin tayin edilmeleri amaciyla,
bu konudaki arastirmalarimz stir-
diiriilmektedir.
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