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5-Nitro-2-(p-Substituefenil)
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Ozet : Bu calismada, antibakteriyel ve antifungal etkileri arastiril-
mak lzere, 5. konumunda nitro grubu tasiyan toplam 6 adet 2-(p-siibs-
titilefenil) benzoksazol tlirevi sentezlenmistir. Bilesiklerin sentezleri, 2-
amino4-nitrofenol ve ilgili p-siibstitiiebenzoik asitlerin, polifosforik
asit varhifinda 1sitilmasi ile gergeklestirilmistir.

Elde edilen bilesiklerin safliklarn, L. T.K. ile kontrol edildikten son-
ra, erime dereceleri saptanmis ve yapilarnn UV, IR, NMR ve Elementel
Analiz metodlan ile agiklanmistir.

Sentezlenen bilesiklerin, gram (+) bakterilerden Staphylococcus
aureus, Streptococcus faecalis'e karsi, gram (—) bakterilerden Esche-
richa coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa'ya kar-
st antibakteriyel ve Candida albicans’a karsit ise antifungal etkileri,

minimum inhibisyonlarinin konsantrasyonlari (MIK) scklinde belir
lendi.

(*) AU. Eczacihk Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dah,
Tandogan, Ankara.

(**) A.U. Eczaciik Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Bilim Dali, Tandogan,
Ankara,
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Tiirevleri iginde ¢n etkili  olarak VI nolu bilesik  olan 5-nitro-2-
(p-bromofenil) benzoksazol bulunmustur. Bu bilesik ozellikle gram (+)
bakterilerinden S. aureus ve gram (—) bakterilerden K. pneumoniac’va
karsi, MIK:62 yg/ml olarak en yliksek antibakteriyel etkiyi gbs-
termistir.

THE SYNTHESIS, STRUCTURE ELUCIDATION AND
MICROBIOLOGICAL ACTIVITIES OF 5-NITRO-2-
(p-SUBSTITUTEDPHENYL) BENZOXAZOLES - 111
Summary : In this rescarch, totally 6 compounds which were
2-(p-substitutedphenyl) benzoxazole derivatives, having nitro group at
the fifth position were prepared and the antibacterial, antifungal
activities were studied. These compounds were synthesized by ccn-
densing 2-amino4-nitrophenol with appropriate carboxylic acids in
the presence of polyphosphoric acid.

The purity of these compounds were controlled by T.L.C. and the
metting points were determined. Chemical structures ol these  com-
pounds were celucidated by using UV, IR, NMR and Elemental Analysis
methods.

The minimum innhibitory concentration (MIC) activities of the
compounds against bacteria ,Staphylococcus aureus, Streptococcus
feacalis (gram (+)), Escherichia coli, Klepsiella pneumoniae, Pseudo-

monas aeruginosa (gram (—)) and the fungzi Candida albicans were
tested.

The compound VI, S-nitro-2-(p-bromophenyl) benzoxazole, showed
the best activity, especially against S, aurcus and K. pneumoniace in a
concentration of MIC : 6.2 ;/ml.

KEYWORDS : 5-Nitro-2-(p-bromophenyl) benzoxazo'ec, UV, IR,
NMR, Elemental Analysis Methods, Microbiological Activity.

GIRIS

. . roksarzol  tiirevlerinin
Onceki ¢calismalarmmizda, kanti-

planlanmistir.

grubu tasiyan 2-p-sitbstitiefenil ben.

sentezlert

tatif etkiye olan katkilarini incele-
yebilmek amaciyla 2. konumlannda
siibstitlient tasiyan benzoksazol tii-
revleri sentezlenerek, antibakteri-
yel etkileri incelenmistir (1).

Bu ¢alismada ise 5. konumda,
clektron ¢ekici  Ozellikteki  attro
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Bugiine kadar bu Dbilesiklerin
antibakteriyel etkileri konusunda
hicbir arastirma bulunmamakta-
dir. Bu nedenle, bu bilesikler de
daha Onceki calismamizda ele  ah-
nan (1), gram (), gram (=) bak-



terilere ve Candia albicans’a karsi
a:tivitelerinin saptanmast diistintil-
mistir,

GEREC VE YONTEMLER

Kimyasal Bllesikler :

Sentez baslangig bilesikleri vo
cozuiciiler, Merck, Aldrich, Ricde!
ve Ega teknik ve analitik Ozcllik-
teki art bilesiklerdir.

Aletsel analiz
spektrofotometrik

galismalarinda
safhikta KBr
(Merck) ve metano! (Aldrich), trif
loroasetik asit (Merck), kromotog-
rafik galismalarda adsorban olarak
Kiselgel HF,5, kullamlmustir,

Elektronik Cihazlar :

Aletsel analiz g¢alismalarinda
Erime Derecesi Tayvin Cihaz1 (Mctt.
ler FP-5 ve FP-5D, Infrared Spckt-
rofotometresi (Pve Unicam SP
1023), Ultravivole Spektrofotomet-
resi (Pve Unicam SP 1700), Niiklcer
Magnetik Rezonans Spektrometresi
(Perkin Elmer R 32) ve Elementel
Analiz Cihazi (Perkin Elmer Model
240-C) kullamilmistir,

5-Nitro-2-(p-siibstitiiefenil) benzok-
sazol Halka Sisteminin Olusturul-
masi :

0.01 mol 2-amino4-nitrofecnol
ile 0.02 mol p-siibstitiiebenzoik asit,
13 g polifosforik asit iginde, vas
banyvosunda, geri ¢eviren sofutucu
altinda kanstinlarak isitildi, Uveun-
lanan 1s1 ve siireler, her bilesik i¢in
ayr1 avn, bulgular kisminda Tab-
1o 1 de verilmistir. Bu siirelerin so-

nunda olusan lirlin buzlu suya do-
kiilerek, alkali reaksiyon verinceye
kadar ortama % 10 Iuk NaOH ¢ozel-
tisi ilave edildi, Alkali ¢ozelti 3 kez
benzen ile ekstre edildi. Benzenli
tabakalar Dbirlestirildi ve distile su
ile vikandr. Vakumda vofunlastiril-
di. Susuz sodvum siilfat lizerinden
kurutuldu, tekrar vakumda kurulu.
ga kadar uguruldu. Etanol igerisin-
de coziiliip, aktif komiir ile rengi
giderildikten sonra kristallendiriidi.
Siiziilitp alinan kristaller vakum
ctitvviinde kurutuldu,

Spektral Analizler :

Bilesiklerin UV
metanol igerisinde 10-3 M cozeltile-

spektrumlan

rinden hazirlanarak alindi. IR
spektrumlart  potasvum bromiir
pelletleri halinde, NMR spektrumla-
11 ise trifloroasctik asit igerisinde
coziilerck ve internal standart ola-
rak tetrametilsilan  kullamlarak
alindi. Sonuclar, bulgular kisminda

Tablo 3 ve 4 de verilmistir.

Mikrobiyolojik Etkinin Tayini :

Sentezi vapilan Dbilesiklerin an-
tibakterivel ctkilerin  saptanmasin-
da, Tiipte Diliisvon Yontemi ile Re.
fik Savdam Merkez Hifzissithha
Enstitiisii ve Do¢. Dr. Ahmet AKIN’.
in kisisel kolleksivonundan temin
edilen su mikroorganizmalardan

vararlamld: :
1 — Staphylococcus aurcus
ATCC 6538
2 — Streptococcus faecalis
ATCC 10541

3 — Echerichia coli ATCC 10536
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5 — Klebsiella pneumoniae

NTCC 52211

5 — Pseudomonas aeruginosa
RSKK 355

6 — Candida albicans RSKK
628

Yukarida belirtilen ilk 5 bakte-
ri igin «Muecller Hinton Broth»
(Mect infusion:6 g, Casein  hyd.
rolysate : 17.5 g, Starch:15 g, Dis.
tilled water : 1000 ml) besiyeri, dis-
tile su iginde 1sitilarak eritildikten
sonra pH:74’%¢ ayarlandi. Candida
albicans icin ayni sekilde «Sabou.
roud Dextrose Broths» (Neopepto-
ne: 10 g, Dextrose : 40 g, Distilled
water : 1000 ml) besiyeri hazirlamp,
pH:6.0 ya ayarlandi, Besiyerleri
steril tiiplere 5 er ml taksim edil
dikten sonra 121°C de 15 dakika
otoklavda sterilize edildi.

Antibakteriyel aktiviteleri ince-
lenecek olan bilesiklerin etil  alkol-
deki steril ¢oézeltilerinden, her bak-
teri i¢in hazirlanmus serinin  ilk
tiipline 400 1g/ml olacak sekilde
ilave edilip, tiipten tiipe aktarim-
larla 10 diliisyon (400, 200, 100, 50,
25, 125, 6.2, 3.1, 1.5, 0.7 yg/ml) ha-
zirlandi.  Son iki tiip besiyeri ve
kontrol tipleri olarak aynldi. Yuka-
rida belirtilmis  olan  bakteriler
«Nutrient Broth» (Beef extract:3g,
Peptone : 10 g, Sodium chloride : 5 g,
Distilled water: 1000 ml) besiyeri-
ne ekilecek 37°C de, Candida albi-
cans ise «Sabouroud Dextrose
Broth» besiyerine ekilerek, 25°C de
24 saat siireyle inkiibe edildi. Sii-
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renin sonunda 1/100 oraninda su.
landinldi.

Bu sekilde hazirlanmis olan
mikroorganizma siispansiyonlarin.
dan besiyeri kontrol tiipleri harig
biitiin tiiplere 0.2 ml ilave edildi.
lyice kanstinlip bakteriler igin
37°C de 24 saat, Candida albicans
icin 25°C do 5 giin inkiibasyona bi-
rakildlr. Siirelerin sonunda besiyeri
ve bakteri kontrol tiipleri incelen-
di. Besiyeri kontrol tiiplerinde iire-
menin bulunmamasi, bakteri kont-
rol tiiplerinde ise liremenin mevcut
olmast halinde, numunelerin Mini-
mal Inhibisyon Konsantrasyonlar
(M1IK) belirlendi.

Her bir numune igin liremenin
gorillmedigi en diislik konsantras-
yondan bakteriler i¢in «Nutrient
Agar» (Beef extract:3 g, Peptone:
5 g, Sodium chloride:5 g, Agar: 13
g, Distilled water:1000 ml), Can.
dida albicans i¢in «Sabouroud
Dextrose  Agars  (Peptone: 10 g,
Dextrose : 40 g, Agar:15 g, Distil
led water : 1000 ml) bestyerine ekim
yapilip, uygun 1s1 derecelerinde in-
kiibe edildi. Sonucta, MIK degeri
olarak bulunan konsantrasyonlann,
ayn1 zamanda bakterisid olduklan
da saptanmstir.

Mikrobiyolojik etkinin arastinl-
dig1 bilesiklerde, aktivitenin numu-
ne c¢ozeltilerinin  hazirlanmasinda
kullanulan etil alkolden ileri gelme-
diginin ispati igin, ¢oziiciiniin 1,
1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128,
1/256, 1/512 lik dilisyonlarn hazir-
lanmistir. Bu diliisyondaki ctil al-



kol ¢oOzeltilerinin higbirinin  anti-

bakteriyel aktivite gostermedigi de-

neysel olarak belirlenmistir,
Arastinlan mikroorganizmala-

ra karsl, standart ilag olarak Amok-
sisilin ve Ampisilin segilerek, ayni
yontem ve sartlarda gosterdikleri
MIK degerleri bulunmustur.

BULGULAR
5-Nitro-2-(p-siibstitiiefenil) ben-
zoksazol tiirevlerinin sentezleri ile

ON
2

ilgili bilgiler Tablo 1 de, erime dere-
celeri Tablo 2 de verilmistir. Bile-
siklerin yapilan UV, NMR, IR ve
Elementel Analiz yontemleri ile ka-
nmtlanmistir. UV, NMR ve Elemen-
IR

bulgulan ise Tablo 4 de agiklan-

tel Analiz bulgularn Tablo 3,

mustir. Bu bilesiklerin antibakteri-
yel ve antifungal etkilerinin MIK
degerleri (ug/ml) Tablo 5 de gdste-
rilmistir.

/ 4
2 3

R
5 5

Tablo 1 : 5-Nitro-2-(p-siibstitiiefenil)be nzoksazol Tiirevlerinin Sentezleri ile

figili Bilgiler.

Bil. No. R Bcnz'f)ik Asit Is1 (°C) Siire Verim
Tiirevi (Saat) (%)
I H Benzoik asit 130 2 76
*11 CH; p-Toluik asit 170 25 45
*1I1 C(CHj)4 p-ter-Butilbenzoik 180 2 54
asit
*IV NH, p-Aminobenzoik 170 3 41
asit
\% Cl p-Klorobenzoik 140 25 vl
asit
*VI Br p-Bromobenzoik 180 2 36

asit

(*) 11k kez sentezlenmistir,
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Tablo 2 : 5-Nitro-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol

Tirevlerinin Erime Dere-
celeri.
Bil, No Bulunan E.D. (°C) Lit. ED. (°C) Lit. No

I 1734 171.5-172.5 25

II 175.1

III 158

v 264

\Y% 212 160-219 36

Vi 2411

Tablo 3 : 5-Nvtro-2-(psiibstitiiefenil)benzoksazol

Elementel Analiz Bulgulan.

Tiirevlerinin UV, NMR vao

2”. ) maxlog © NMR (5 ppm) Element Analiz
0. (nm) Hesaplanan Bulunan
| 215 31439 7.47-898 (Bltun protonlar, Co 65.00 64.83
273 32895 B8H, m) Heo 3.35 3.51
N 11.66 11.78
11 219 31855 270 (M-etil protonlar:, 3H, s), C% 66.13 66.27
281 32889 7.63 (3" ve 5 konumlardaki pre- H% 3.96 3.75
tonlar, 2H, d), 7,89-8.89 (2, 6, N% 11.01 11.44
4, 5, 6, 7 konumlardaki proton-
lar, SH, m).
I 219 31812 LS50 (ter-Butil grubunun pro- €, 69.90 68.03
272 32924 tonlan, 9H, s), 7.82-8.97 (2, 3, % S5.44 552
57,6, 4,6 ve 7 konumlardaki pro-  N¢, 945 9.40
tonlar, 7H, m)
v 209* 3.0863 7.56-891 (Biitiin protonlar, 911, Cv, 61.17 61.30
230 3.1886 m). H% 3.55 3.35
329 3.2949 N0y 16.46 16.60
354* 3.2718
A% 218 31795 7.52-895 (Bitiin  protonlar, 7H, C"a 56.84 57.04
277 32909 1n). 119 2.56 2.66
N 10.19 9.96
\"2 ¢ 218 2.8247 7.68-8.98 (Biitiin protonlar, 7H, (% 4893 49.05
276  3.1209 m). Ho 221 2.38
N9 8.77 8.56

(") UV de maksimumlann omuz yaptifn dejierler.
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Tablo 4 : 5-Nitro-2-(p-siibstitiiefenil)benzoksazol Tiirevierinin IR Bulgulan.

Absorpsiyon Sahasi

(cm™!)
- 3110- 3000 B =C—H gerilimleri
2990 - 2900 —C~—H gerilimleii
1630 - 1580 C=N ve C=C gerilimleri
1540 Asimetrik nitro gerilimi
1350 Sianelrik nitro gerihimi
1265-1050 C—0~—C gerilimleri
840-700 C—H plan dis1 egilimleri
(siibstitiie benzen halkalan)
3505-3260 N—H gerilimleri (Bil. no IV)

Tablo 5 : Sentezlenen Bilesiklerin ve Denenen Standart Ilaglarin Mikroor-
ganizmalara Kars:1 Bulunan Antibakteriyel ve Antifungal Etkile-

rinin MiK Degerleri (j.g/ml).

Staph. S. E. K. Ps. C.
Bil.No aureus faecalis coli pneumonia aeruginosa albicang
I 12,5 100 12.5 12.5 12,5 12.5
II 12.5 100 12.5 12,5 12.5 12,5
111 100 100 100 100 12.5 125
v 62 25 12.5 125 12.5 125
\Y 125 125 25 12.5 25 125
VI 6.2 12.5 12.5 6.2 12.5 125
Amoksi-
stlin 0.3 0.3 1.3 12.5 500 —
Ampisi
lin 0.3 0.3 1.5 12.3 1000 —
SONUC VE TARTISMA zoik asitlerle, polifosfofik asit var-

Bu ¢alismada sentezlenen top-
lam 6 adct S-nitro-2-(p-siibstitiiefe-
nil) benzoksarzol tirevi, 2-amino-4-

nitrofenoliin, ilgili p-siibstitiieben-

hginda 1sitilmast ile elde edilmis-
lerdir. Polifosforik asit, bu tlir ya-
pilarnin sentezinde kullamlan en uy-
gun halka kapama katalizorudur

({1, 8).
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Sentezj gergeklestirilen bilesik-
lerin yapilan, UV, IR, NMR, Ele-
mentel Analiz metodlarn kullamla-
rak ve erime dereceleri bulunarak
kantlanmistir (Tablo 2, 3 ve 4).

Sentezlenen bilesiklerin anti.
bakteriyel aktivitelerinin belirlen-
mesinde ,daha 6nceki ¢alismamizda
uyguladiZimiz  «Tiipte Diliisyons
yontemi kullamlmistir (1). Ayrica,
bu yontemin digerlerine oranla
(Disk, Oluk ve Silindir Yontemleri),
oezellikle yeni sentezlenen maddeler
icin daha giivenilir sonuglar verdigi
da ¢esitli ¢alismalar ile gosteril-
mistir (9, 10).

Dort tanesi ilk kez sentezlenen
bu tiirevlerin, daha onceki ¢alisma-
lartmizda Kullandigimiz  gesitli
gram (+), gram (—) bakterilere ve
Candida albicans’a kars1 gosterdik-
leri antibakteriyel ve antifungal et-
kileri arastinnlmis, bulunan MIK de-
gerleri Tablo 5 de verilmistir.

Tablo 5 incelendiginde, 5. ko
numda nitro grubu tasiyan 2-(p-
substitucfenil)benzoksazol  tiirevle-

ri iginde en yiiksek antibakteriyel
etkinin, S5-nitro-2-(p-bromofenilyben.
zoksazol de (Bilesik VI) oldugu go-
riillmektedir. Bu bilesigin, denenen
gram (+) bakterilerden S. aureus
ve gram (—) bakterilerden K. pneu-
moniae'ya karsi elde edilen MIK
degerleri, daha Onceki caliymamiz-
da ele alinan tiirevlerle kargilagt-
rildifinda, en yiiksek etkiyi verdigi
goriilmektedir (MIK:62 pg/ml).
Aym tiirev, 5. konumda hidrojen ta.
siyan analogu ilo  kiyaslandiginda,
5. konuma nitro grubu girmesi ile
antibakteriyel etkinin 16-32 kat art-

t151 anlasilmaktadir. Asagida, bu iki -

analog yapidaki bilesigin MIK de-
gerleri verilerek, mikrobiyolojik et-
kileri yoniinden karsilagtirmalan
yapilmistir.

2. ve 5. konumlardan stbstitie

edilmis benzoksazol halka sistemi

tasiyan bilesiklerin, kantitatif ola.
rak mikrobiyolojik etkiye katkila-
rnmun bulunabilmesi amaciyla ge.
rekli olan bilesiklerin sentez ve ak.
tivite c¢alismalan stirdirulmekte-
dir.

2-(p-Bromofenil)-

S-Nitro-2-(p-bromofenil)-
benzoksazol benzoksazol
S. aureus : 200 62
S. faecalis : 200 125
E. coli : 200 125
K. pneumonijae : 100 6.2
Ps. aeruginosa : 200 125
C. albicans : 200 125
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