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5-Kloro-2-(p-Sibstitiebenzil
Benzoksazol Tarevierinin Sentez,
Yapi Avdinlanmas: ve
Antihistaminik Etkileri

Mingur NOYANALPARN(?)
Esin SERNER(*®)

Ozet: Bu calismada, tiimii ilk kez ofmak tizere bir grup 5-kloro-2-
(p-siibstitiiebenzilibenzoksazol tiirevi sentezlenmistir, Para konumun-
da H, OCH,, Cl, Br ve NO, tasiyan bu tirevler Z-amino<4-kicrofens
ile uygun p-siibstitiiefenilasetik asitlerin polifosfat esteri veya polifos-
forik asit varhgmda isitilmasi ile elde edilmislerdir. Bilesiklerin saf-
Ik Iontrelleri ve yapr aydinlatmalari  igin I.T.XK., erime derecesi ve
spekiral analiz ytntemleri olarak UV, IR, NMR ve Kiitleden yararia-
nilmistrr,

Sentezlenen bilesiklerin histamine karsi % inhibisyon degerleri
Magnus tekpiginden faydalamlarak izole organ hanyosu iginde, kobay
ilenmu ile ¢alisilarak saptanmustiv. En etkili tiirev olarak 5-kloro-2-
{p-bromobenzil) benzoksazol bulunmustur (% Inh.: 7543).

THE SYNTHESIS, STRUCTURE ELUCIDATIONS AND
ANMTIHISTAMINIC ACTIVITIES OF 5.CHLORD-2-
{(p-SUBSTITUTEDBENZYL) BENZOXAZCGLE DERIVATIVES

Summary : In this research, some S-chloro-2-(p-substitutedbenzyl)ben-
zoxazole derivatives were synthesized for the first time. These com-
pounds, substituted with H, OCH,, Cl, Br, NO, at the para position
were prepared by heating Z-amino-d-chlorophenol with appropriate
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NMR, Antihistaminic Activity.

n-substitutedphenylacetic acid devivatives in the presence of polyphos-
phate ester or polyphosphoric acid. For the purity control and struc-
ture eiucidations of these compounds T.L.C., melting point determi-
nation and UV, IR, NME, Mass spectral analysis methods were qsed.

The % inhibition walues of the compounds against histamine
were assayed using Magnus method that works with guinea-pig ileum in
isclated organ bath, 5.Chlore-2-(p-broemobenzyl) benzoxazole was found
as Lhe most active derivative (% Inh. : 75.43).

Key Words: 5-Chloro2-(p-substitutedbenzyl) benzoxazoles, UV, 1R,

GIRis

Cegitli biyolojik etkiler giste-
ren benzoksazol yapist ile ilgili on-
ceki cahsmarmzda, bir grup 2-(p-
stibstitiebenzilybenzoksazol  tirev-
lerinin sentez, yapt aciklamasiy ve
bilegiklerin histaminin kastirict ef-
kisine karsi % inhibisvon degerleri
incelenmistir (1).

Benzoksazol tiirevierinde 2. ko-
numunda ver alan gruplarn  ge-
nellikle etki seklini  yonlendirdigi
(2R), difer konumlarda bulunan
gruplarin ise etki siddetinde 1ol
oynadiklari (3,5,810) dikkati gek-
mektedir. Ozellikle, 5. konumun ei-
ki siddeti bakimindan &nemli ol
dugu goriilmektedir (3,8,9). 5-Siibs-
titlie-2-(p-sitbstitiiefenil)benzoksa-
zol tiirevlerinin serisinde en  yiik-
sek antienflamatuvar etkive sahip
olduklar: da ortaya konulmustur
(3,8). Bu nedenle, daha &nce cals-
tigimz  2-(p-stibstiticbenzilybenzok-
sazol tirevierini bu kez, 5. konum-
dan klor ile siibstitite edilmis ola-
rak ele alip, histaminin kastiric1 et-
kisine kars: % inhibisyon degerle-

rini saptayarak etkideki degisiklik-
leri gozlemeyl tasarladik.

GEREC VE YONTEM

Kimyasal Bilesikler :

Sentez galismalarinda kulla.
nilan tiim ¢oziiciiler (Aldrich, Merck
ve Baker) teknik veya analitik nite-
liktedir. Sentez baslangic madde-
leri olarak kullamilan 2-amino-4-
klorofencl ve p-siibstitiiefenilasetik
asitler (Ega, Merck) saf bilesikler-
dir. Kromatografik calismalarda
Kieseleel HF5py (Merck), aletsel
analiz calismalarinda ise spektral
saflikta koroform-d (Merck) ve po-
tasyum bromiir (Merck) kullanildi,

Elektronik Cihazlar :

Aletsel analiz c¢alismalarinda
Erime Noktas: Tayin Cihazi (Mett-
ler FP-5 ve FP-51), Ultraviyole Spek-
irofotometresi (Pye Unicam SP
17060), Infrared Spektrofotometresi
{(Pye Unicam SP 1025), Niikleer
Magnetik Rezonans Spektrometre.
si (Perkin Elmer R 32} ve Kiitle
Spektrometresi  (Dupont 21 490-B)
kullamid.
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Benzoksazol Halka Sisteminin

Clusturaimasi (1) :

Benzoksazol halka sisterni Lkul-
lamilan 2 ayr1 katalizbre gore 2
yontemle olusturuldu. Kondensas-
yon kataliz6rii olarak birinci yon-
temde polifosfat esteri (PPE) (1,11,
ikinci ydntemde ise polifosforik
asit (PPAN1,12) kullanild:.

Genel Yontem I : 0.01 moi 2-ami-
no-4-kilorofenol ile 0.015 mol p-siih-
stitliefenilasetik asit tiirevleri 11g
PPE iginde, manyetik karnstimia
tizerindeki yag banyosunda ve geri
¢eviren sofutucu altinda karistiriia-
rak 1sriildr

Genel Yéntem II: 001 mol 2-
amino-4-klorofenol ile 0.2 mol
p-siibstitiiefenilasetik asit tirevieri
12 g PPA icinde, manyetik karist:-
rict tizerindeki yaf banyosunda ve
geri ceviren sofutucu altinda ka-
ristirlarak 1sitildi.

Her 2 yontemde uygulanan 1si
ve siirelerin sonunda meydana ge-
len {irlin buzlu suya ddkiildii ve
kanstirnldi, Ortam % 10luk NaOH
¢ozeltisi ile alkali yapildi. Alkali ¢é-
zelti benzen ile 3 kez ekstre edildik-
tenr sonra nttr reaksiyon verinceye
kadar su ile yikand:, Vakumda yo-
gunlastirildiktan sonra susuz
Na,50, tizerinden kurutuldu, tek-
rar vakumda kuruluga kadar ucu-
raldu. Metanol icinde coziiliip, aktif
kémiir ile rengi giderildikten sonra
kristallendirildi.

Spekiral Analizler :

Sentezlenen hilesiklerin UV
spektrumlar: 169 x 105 — 2.80x
10-3 M konsantrasyonda l-oktanol
iginde alndi. IR spektramlar: po-
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tasyum bromiir pelletleri halinde,
NMR spektrumlarn ise kloroform-d
icinde ¢bzidlerek almdi. Kroma-
tografik calismalar icinince tabaka
kromatografisinden  yararlamld.
Plaklar HF,;, kullamlarak Camag
Ince Tabaka Yayias ile 0300 mm
olarak hazirlandiktan sonra 105°C
hik etiivde 1 saat +tutularak aktive
edildi. Rf deferlerinin hesaplanma-
simnda solvan olarak kloroform kul-
lanmijdi ve lekeler UV 1sif1 ve Dra-
gendorff belirteci ile belirlendi.
Antihistaminik Eiki Tayini (1) :
Sentezlenen 3-kloro-2-(p-siibsti-
tiiebenzil) benzoksazol tiirevlerinin
histarminin kastinct etkisine kars:
% inhibisyon deferleri Magnus tek-
niginden yararlanilarak bulundu.
(1,13). Calismalar esnasinda izole
organ banvosu icinde kobay ileu-
mu kullanildi. Bilesikler suda cb-
ziimmediklerinden % 60’k etanol
icinde cgoziilerek denendiler.
Bilesiklerin histamini inhibe
edici etkilerinin saptanmast amaciy-
la izole organ banyosuna asilan ko-
bay ileunmz 1 ml sinde 1 + histamin
igeren 0.1 ml histamin ¢bzeltisi ile
kontrakte edildi ve Xkontraksiyon
degeri kimografa kaydedici ile ¢iz-
dirildi. Daha sonra ileam Tirod ¢t-
zeltisi (13} ile 3 kez yikandi. Bilesik-
lfer % 60hk etanolde g¢oziilerek ha-
zirlandiklarindan, bu coziiciiniin
ileum iizerindeki etkisini saptamak
amaciyla 0.1 mI'ik miktar ile ilfeum
5 dakika bekletildikten sonra 0.1+
histamin verilerek kimografa kastl-
ma vazdiriid. Ileum 3 defa Tirod
¢ozeltisi ile mkandiktan sonra 3 da-
kika dinlendirildi. 0.1 4 histamin



uygulanarak cevaplarn ilk histamin
cevaplarn ile aym olup olmadifi
kontrol edildi. Aym cevap alinimca-
va kadar bu islemn tekrarlamidi
fleum 3 defa Tired g¢izeltisi ile yi-
kanarak 3 dakika bekletildi. Dala
1.24x10-%

trasyonda 0.1 ml madde igeren co-

sonra mol/ml konsan-
zelti ile ileum 5 dakika etk altinda
birakildi, Bu stirenin sonunda .1~
histamin verilerek kontraksivon de-
geri saptandi. fleum Tirod ¢izeltisi

Table 1 : Sentezlenen

sentezleri ile ilgili bilgiler

Ch

ile 3 kez yikanarak histamin ile ve-
rilen antihistaminik madde ortam-
dan uzaklastirildi. Ay islemler
tiim maddeler icin ayni sekilde ya-
pildi. Deneyler, her bifesik ve % 60’
Iik etanol g¢ozeltisi igin en az 3 kez
olmak tizere tekrarlanarak, bulu-
nan degerlerin ortalamalan almnd
Bilesiklerin histaminin kaslincy et
kisine karst % inhibisvon degerleri
Tablo Sde verilmistir.

5-Kloro-2-(p-siibstitiiebenzil)benzokaazol iurevleri ve

>7CH2 R
K |

tik asit

Bil. No* R Genel Fenilasetik Asit Siire
Yontemr Titrevi Is1(°C) (Saat)
I H I Fenilasetik asit 105-110 25
I OCH, I p-Metoksifenila- 106-165 2
setik asit
111 Cl I p-Klorofenilase- 100-105 2
tik asit
v Br I p-Bromofenilase- 100-105 2
tik asit
\% NO, il p-Nitrofenilase- 100-110 2

# 'Tiim bilesikler ilk kez bu cahsmada sentezlenmistir.
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Tablo 2 : 53-Klore-2-(p-slibstitiiebenziljbenzoksazol tiirevierinin erime derece-
lexi, Rf degerleri ve sentez verimleri

Bil. No Erime Derecesi

{°Cy RE % Verim
I 40.4 0.83 41
II 813 0.79 54
11 92.1 0.20 40
v 80.8 0.87 43
\Y% 1459 0.75 55

Tablo 3 : 5-Klore-2-(p-siibstitiiebenzil)benzoksazol tirevlerinin UV, NMR ve
kiitle spektruna bulgular:

i~ T .
Bil. maks. logc NMR (5 ppm) Kiitle
No (am)
I 212 45026 4.32(2H,s), 7.33-7.63 M-+243/245(% 72), m/e
236 40583 (7TH,m), 7.78 (H,d) 242/244 (% 13), 65 (% 17),
282 37256 63 (% 10)
290 3.7122
1 210 45108 3.80(3H,s), 4.20 (2H,s), M+273/275 (% 38), m/e
283 3.8567  6.87 QH,d), 7.15-745 258/260 (% 13), 121 (% 100),
290 3.8087 (4H,m), 7.65 (1H s) 77 (% 12), 63 (% 14)
1 210 43831 4.26 (3H,8), 7.21-7.56 M+277/279 (% 80), m/e 242/244
291 35832 (6H,m), 7.71 (H,3) (% 24), 1257127 (% 100),
89 (% 24), 63 (% 25)
v 211 45738 431 (2H,s), 7.22-7.97 M+321/323/325 (% 100), m/e
282 38097 (7H,m) 242/244 (% 36), 169/171
290 3.7618 (% 74), 90 (% 48), 89 (% 37),
63 (% 41)
v 209 45416 428 (2H,s), 7.00-7.70 M+288/290 (95 160), /e
240 40882 (SHm), .04 (2H,d) 2427244 (% 28), 241/243
277 4.1642 (% 16), 89 (% 193, 78
233 41270 (%6 10}, 63 (% 12)
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Tablo 4 : 5-Kloro-2-{p-siibstititebenzil)benzoksazol tiwevierinin IR bulgulan

Absorbsivon Sahasi Atom Grubu

{em—1)
3100—3000 =C—F gerilimleri
2980—2850 —C—-H ;gerilimleri
1625—1615 C:N gerilimleri
12701050 T C—0—C gexilimleri
1350—1340 C—H egilimleri
850700 C_H plan dis egilimleri
1360—1340 WO, simetrik gerilimléri -
(Bil. No: V)
1540—1530 NO, asimetrik gerﬁimleri

(Bil. No: V)

Tablo 5 : 1.24 x 10~¢ mol/ml konsan-
trasyondaki 5-Kloro-2-{p-siibstitiie-
benzillbenzoksarol tiirvevierinin §.1
% histamines kars: % inhibisyon
degerleri

Bil. No % Inhibisyon Degeri
I e oy

I I-WWEI3.77
IIT £9.43

v 75.43

v 3527
BULGULAR

Sentezlenen Dbilesiklerin elde
edilisleri ile ilgili bilgiler Tablo 1
ve 2'de, aletsel  analiz sonuglar
Tablo 3 ve 4'de ve bilesiklerin his-
taminin kastmcr etkisine karst %

inhibisyon deBerleri Tablo 5 de ve.
rilmistir,

SONUC VE TARTISMA

Bu arastirmada, bir grup 3-klo-
ro-2-(p-sitbstitilebenzil)benzoksazol
tilrevi ilk kez olmak {izere sentez-
lenmistir. Bilesiklerin benzil grubu-
nun para Lkonumu serbest ya da
metoksil, klor, brom gibi elektron
veren ve nitro gibi elektron g¢eken
gruplart tagimaktadir. Onceki ¢a-
hsmamizda, 2-(p-siibstitiiebenzil)-
benzoksazol tiirevlerinin eldesinde
en uygun kondensasyon katalizorii
olarak polifosfat esterinin, benzil
erubunun para konumunda nitro
bulunan tiirevde [2-{p-nitrobenzil)-
henzoksazol] ise polifosforik asidin
oldugu bulunmustur (1). Bu neden-
le, 5-kloro-2-(p-siibstitiicbenziliben-
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zoksazollerin  sentezleri, 2-amino-4-
Klorofenol ile uygun p-siibstitéiefe-
nilasetik asit tiirevlerini, polifosfat
esteri iginde 1sitarak gerceklestiril-
mistir. Benzil grabunun para konu-
munda nitre bulunan tiirevde {(Bil.
no: V) ise dnceki calismada oldugn
gibi (1) polifosfat esteri verine po-
lifosforik asit kullandmuisiir,
Sentezlenen bilesiklerin yapila-
r1 UV, IR, NMR ve Kiitle Spekiros-
kopisi ile kamtlanmistir. Bulgular
kisminda da verildigi gibi Dbilesik-

lerin IR spekirumlarinda goriilen

bantlar, tiim bilesikler icin benzer-
dir. Para konumunda halojen tasi-
van tiirevlerde C-halojen  gerilim
hantlarn, bilesiklerin yvapilarimn ka-
risik olmalart ve bu bantlarin me-
g0-
riilmesi nedeniyle kesin olarak sap-

lekiiler vibrasyon bdlgesinde
tanamamistir. NMR  spektrumla-
rinda fenil protonlarimn sinvalleri,
para konumunda yer alan siibsti-
tlientlere gore degismektedir. Tim
bilesiklerin spektrumlarinda benzil

grubunun metilen protonlam 4.20-

442 § ppm de ghrillmiistiir. Kiitle

Tablo 6 : 3-Kloro-2-(p-sitbstitiitebenzil}benzoksazoller ile (2-p-siibstititzben-
3

zil}benzoksazollerin (1) €.1
degerlerinin kiyaslanmas:

n:

histamine karst % inhibisyon

Bil. No 24 Inhibisyon Degeri

I H Cl 49.59
gII B OCH, Cl 63.77
1 al cl 69.45
v Br cl 75.43 )
v No, a B2
Vi H H 22.03
VII OCH, VH 2956 -
VIII Cl H 47.56
X Br H 58.16

X NO, H 18.62
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spektrumlar: ise genellikle  basit
ve kolay coziimlenebilen pikler ver-
mektedir.

Sentezlenen bilesiklerin, kobay
ileumunda histaminin olusturdugu
kasilmay1 inhibe edici ctkiteri, izo-
le organ banyosunda, Magnus tek-
niginden (1,13) faydalamilarak sap-
tanmts ve en etkili tlivev olarak

5.%loro-2-{p-bromobenziljbenzoksa-
zol (Bil. no: TV) bulunmustur (%

inh.: 75.43) (Tablo 5).

Daha Once calisilan 2-(p-siibsti-
titebenzil) benzoksazol tiirevleri, bu
calismada ele alinan  5-kloro-2-(p-

siibstitiiebenzil)benzoksazoller  ile
etki bakimimndan kiyaslanacak olur-

sa 2-(p—si.ibstiti.iebenzﬂ)benzoksazol
tiirevlieri (1), 5. konumda klox tast.

diklart takdirde etkinin biivitk 01
ciide arthgr dikkati ¢ekmektediv
{Tablo 6). Her iki grupta da en et
kili olarak para konumunda brom
bulinan titrevierin (Bil. no: IV,
IX), en etkisiz olarak da aym ko
numda nitro tasiyan tlirevlerin bu-

lundugu  goriillmektedir (Bil. no:
V, X). 5. Konumda klorun yer
aldigi  tiwevlerde etkinin aynt
konumda hidrojen bulunanla-

ra oranla artmis olmasi, mole-
kiillerin  reseptéirlerle  daha iyi
etkilesebilmesine ve 5. konumdalki
klor grubunun molekiiliin lipofilik
tzelligini arttirmasima bagianabilir.

(Gelis Tarihi : 31.10.1983)

Aletsel Analizdeki kiymetli yar-
dimlarindan dolayr Sayin Dog. Dr.
Tuncel Ozden'e iesekkiirlerimizi
Sunariz,
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