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3-Kloroasetil-6-Acil-2(3H)-
Benzoksazolon Tirevleri Uzerinde
Calismalar
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Ozet : Bu cahismada 3-kloroasetil-6-acil-2{3H}-benzoksazolon yapi-
sinda bilesikler hazirlanmis ve analjezik etkileri incelenmigtir.

Sentezi yapilan bilesiklerin fiziksel Ozellikleri, ince tabaka kroma-
tografisinde Ri degerleri ve UV szbsorpsivon  ozellikleri saptanmig;
IR, NMR spektroskopik yonterleri ve elementer analizleri ile yapilar:
kanitlanmigitr.

Hazirlanan bilesiklerin degistirilmis WOSTER testi ile analjezik et-
kileri incelenmis; referans bilegik olarak aspirin alnmigtir

STUDIES ON 3-CHLORO-ACETYL-6-ACYL-2(3H)-
BENZOXAZOLONE DERIVATIVES

Swmmary : In this study, several now 3-chloroacetyl-6-acyl-2(3H)-
benzoxazolone detivatives have been  prepared and their analgesic
activity have also been examined.

Physical properties, Rf values in TLL and UV absorption of the
compounds synthesized have been determined, and their chemical
structures have been elucidated utilizing their TR, NMR spectral data
and elementary analysis results.

Using aspirin as reference analgesic activity of synhesized coinpo-
unds have been examine with modified KOSTER’s test.

GIRIS : mada, cesitli 6-acil-2{3H)-benzok-

2(3H) -Benzoksazolonlayr {izerin- sazolon bilegiklerinin  sentezleri
de dahg Once yaptigimiz bir c¢alis- vapilmis ve analjezik etkilerinin,

(*» HYU. Eczaciik Fakiiltesi, Farmasgtik Kimya Anabilim Dali, Ha-
cettepe - Ankara.
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aspirine oranla, daha yiiksek al-
dugu saptanmigtir (1), Aym konu-
da yapilan diger bam cahgmalarda
da (2,3) 6-acil-2(3H)-benzoksazolon.
larin yiiksek analjezik etkiye sa-
hip olduklar gozlenmigtir,

Bilesik No R, R,
1 H H
it H CI (p)
m ¢t H

Sentezi yapilan  bilesiklerin IR,
NMER ve elementer analizleriyle
yapilar1 kanitlanmigtir,

Caligmalarimizda ayrica sente-
7zl yaplan bu bilesiklerin yaklagik
olarak Medyan Letal Dozlan
(LD} saptanmis ve analjezik etki-
leri incelenmigtir.

MATERYAL YE METOD
1 — HKimyasa] Cahsmalar

Sentez Yontemleri

6-Acil-2{3H) - benzoksazolonlar
(1,2,3)

€1 mol 2(3H) - benzoksazolon
tirevi iki boyunlu bir balona ko-
nup, 2680 g polifosforik asit ilave
edilir. Uzerine acilleme ajani ola-
rak kullanilacak asit (0.1 mol) a-
zar azar ve mekanik karistiricida
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Bu calismada ise $.acil-2(3H,-
benzoksazolon tiirevleri ele alinip,
6-acil-3-kloroasetil-2{3H) . benzok-
gazolon yaplsinda ii¢ bilegigin sen-
tezi yapilmistir.

N—CO“Cqu

L
070

Karigtirtlarak ilave edilir. Karisim
termostath yag banyosunda, renk
koyu kahverengi oluncaya kadar
isitilarak  karigtirilir. Karisim 900
ml buzlu su icerisne karistirilarak
ilave edilir ve yedi saat kargtinl-
maya hirakilir. Céken madde su
ile’ yikanip kurutulduktan sonra,
uygun coziiclilerle kristalendirilerek
temizlenir,

3-Kloroasetil-§.acil-2¢ 3H ) ben-
zoksagclonlar (I-1E1)

0.04 mo! 6.acil-2(3H)-benzok-
sazolon tiirevi ve 0.042 mol {rietila-
min 50 ml dioksanda coziiliip iize-
rine yavas yavag karstirilarak 0.04
mol  kloroasetilklorilr ilave edilic
Cozelti oda temperatiiriinde 1 saat
karigtirlidiktan sonrg siiziliir ve ka-
t1 kisim uygun bir coziicii ile kris-
tallendirilerek saflagtiribr,

Spektral Analizler:

Bilegiklerin UV spektrum]ar eta-
noldeki 10—4M cozeltileriyle PYE
Unicam 8P 180 spektrofotometre-
sinde, IR spekirumlar yaklamk %
1-1,56 madde iceren potasyum bro-




miirle hazirlanmis disklerle Perkin
Elmer Model 457 IR spektrofotomet-
resinde, NMR. spekirumlari DMSQ-dg
icinde yaklasik % 10%uk cozeltile-
rivle C-60 HL. JEOL NMR spekt-
rometresinde alindl.

2 — Farmakolojik Calismalar
a) Toksisite Cahgmalan

Calismamizds hazirladigimiz bi-
legikler {izerinde yapllan toksisite
galismalarinda her maddenin Med-
van Letal Dozu (LD.,) vaklagik
olarak saptanmistir, Caligmalarda
«Swiss EOP.S» digi fareleri kul-
lanilmigtir,

Deney Sartlari: Bilegiklerin
LD.,ni yaklasik olarek saptamak
icin, ortalama 25-30 g agwhgginda
'er farelik gruplar Kkulanimagtir.
Bilegiklerin % 50 (a/a)’llk zamk
surnbandaki stispansiyontari, fare-
lere oral olarak 500-5000 mg/kg doz-
larda verilmistir.

LD;, medyan letal dozun yak-
iasik minimum simirinin saptandi-
g1 bilesigin deney hayvanina ve-
rilisini takiben 3 giin igerisinde, de-
ney hayvanlarinin % 50sini 51di-
ren doz olarak tespit edilmigtir.

b) Analjezik Etkinin Nicel 0Gla-
rak Saptanmas:

Materyal: Calismalarimizda,
IFA CREDO hayvan yetistirme
merkezinden saglanan, ortalama
2232 g agirhgindaki «Swiss E.O.
P.5.» digi fareler kullanimagtir,

Yontem:  «Asetik asit testi»
(degigtirilmis KOSTER testi) uy-

gulanmistir. Referans analjezik ola-
rak aspirin ahnmagstir (4},

Deneyin yapilisl: Her biri 6'sar
fareden olugan gruplara bilesikle-
rin verilisinden (heszp edilen doz-
larda ve oral yolla) bir saat sonrca
farelerin her birine % 3 (a/h)'1ik
asetik asit ¢Ozeltisi 300 mg/kg dos-
da intraperitonal yolla verilerek
agr1 olusturulmugtur, Diger taraf-
tan 3er fareden olusan iki ayrl
kontrel grubuna ise, aym hacimda
% 5lik zamk surubu verilmesinden
1 saat sonta, aynl dozda % 3ldk
asetik uygulanmigtir, Dahy sonra
Orel kafeslere konan biitlin hayvan
gruplarinda 10 dakika siiresince
(asetik asit enjeksivonundan son-
ra 5. dakika ile 15. dakika arasin-
dx) ortalama «Strechingy saylst 2y-
- ayrn belirlenmis ve % analjezilk
etki asagidaki formiile gdre hesap-
lanmigtir,

Yiizde analjezik etki =
n-n’
e X 100
n

n = kontrol grubunun ortala-
ma «Streching» saylsl

n' == deneme grubunun ortala-
ma «Strechings sayisi

1 — Kimyasal Calismaljar

3 — Kloreasetil-8-benzoil-2(38H)
-benzoksazolon

956 g (0.04 mol) 6-benzoil-Z-
(3H)-benzoksazolonun 452 g (0,04
mol} Kkloroasetilkloriirle reaksiyonu
sonucu elde edilen firintin aseton-
dan kristalendirilmesiyle saflagtirii.
di {verim: % 60).
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Beyaz renkte, igne seklinde
Kristallerdir, E.d. 202-203°C. 8u, etzr
ve petrol eterinde céziinmez; eta-
nol ve asetonda az c¢bziinr. UV

EtOH
A 230 (log &: 4.30) ve 284 nm
maks

(log <: 4.05). IR 1795 (C=0 geri-
lim, lakiam), 1695 (C=0 gerilim,
aromatik keton), 1640 (C=O geri-
lim, -N-CO-CH,-CI}, 1660-1520 (C-—=
C gerilim}, 124¢ (C-N gerilim) 750
ve 690 em~1 {monosiibstilie ben-
zen), NMR (DMSO-dy) 478 (2H;
siglet, -CO-CH,CI) ve 730-8.30
pm (8H; multiplet, aromatik halka
hidrojenleri). Analiz C,;H,,CINO,
icin hesaplanan C, 60.87; H, 3.19;
Cl, 11.23; 17, 4.4; 0, 20.27; bulunan
C, 60.62; H, 3.10; C1, 10,99; N, 4.39;
0, 20.46

3 — EKioroasetil-6-{4-kiorchen-
z0il)-2(3H).benzoksazoion

1025 ¢ (0.04 mol) 6-(4-kloro-
benzoil) -2 (3H)-benzoksazolonun 4.52
g (0.04 mol) kloroasetikloriirie re-
aksivonu sonucu elde edilen iiri-
niin asetondan kristalendirilmesiyle
saflastirildy (verim: % 55),

Beyaz kristalize bir bilesiktir.
E.d, 119-120°C. Su, Su benzen ve
petrol eterinde céziinmez; etanol
ve asetonda az ¢zinilir, UV

EtQOH
M 228 {log ¢: 440) ve 290
maks
nm (log < : 420). IR 1790 (C=0
gerilim, laktam)}, 1690 (C=0 geri-
lim, aromatik keton), 1635 (C=0
gerilim, _N-CO-CH,-CI), 1600, 1490
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{C=C gerilim), 1250 (C-N gerilim)
ve 830  (14-disiibstitiie  benzen).
NMR (DMBSO-dg) 4.80 (2H; singlet,
-CO-CH,-CI) ve 7.25-8.30 ppm (7TH;
muitiplet, arometik halka hidro-
jenler), Analiz C, ;H,CIL,NG, ic¢in
hesaplanan C, 54.88; H, 2.59; (1,
20.25; N, 4.00; 0, 18.28; bulunan C,
54.68; H, 2.39; CI, 20.02; N, 3.99; 0,
18.61.

3 — Kloreasetil-5-klore-6-ben-
zoil--2{ {3M) -henzoksazolom

i0.25 g (0.04 mol) 5-Kloro-6-klo-
ro-6-benzoil-2{3H) -benzoksazoionun
454 g (0.04 mol} kloroasetilkloriir-
le reaksiyopundan elde edilen {irii-
niin asetondan  kristallendirilme-
siyle saflagtiriidi {verim: % 58),

Beyaz, igne seklinde kristaler-
dir. Ed, 169-171°C. Su, benzen ve
eterde coziinmez; etanol ve aseton-

EtOH
da az cOzlinlr. UV 234
maks

(log : 4400 ve 278 nm (log
c: 398, IR 1800 (C=0C gerilim,
laktam}, 1695 (C=0 gerilim, aro-
matik keton), 1645 (C=0 gerilim,
-N-CO-CH,-CI), 1590-1400 (C=C
gerilim), 1245 {C-N gerilim), 750 ve
690 cm—1 (monosiibstitiie benzemw.
NMR (DMSO-dg) 4.77 (2H; singlet,
aromatik halka hidrojenleri), Ana-
liz CgH CI,NQO, icin hesaplanan C,
54.88; H, 2.59; CI, 20.25; N, 4.00;
0, 18.28; bulunan C, 55.12; H, 2.67;
CI, 1998; N, 4.01; 0, 1853,

2 — Farmakolojik Calismalar

a) Toksisite Cahsmalan

Sentezi yapilan 6-agil-3-Kloroa-
setil-2 (3H) -benzoksazolon hilegikle.




rinin vaklasik olarak tayin edilen
Medysn Letal Dozlan (LDs,) Tab-
lo I'de gosteriimigtir.

Rilesik Medyan Letal Doz
(L85

1 5000 mg/kg'dan yiiksek

II 5000 mg/ke'dan yiiksek

IIT 5000 mg/kg'dan yviiksek

Tablo 1.
(3H) Benzoksazoloniarm
Letal Dozlar:

§-Acil.3-Klcroasetil-2
Bedyan

b} Analjezik Fiki Caligmalarn

Sentezi  yapuan bilegiklerin
ghzlenen analjezik etkileri Tablo 2
de gosterilmistir,

Doz % Analjezik

Bilegik mg/ kg Eiki
I 100 3748
I 100 65.40
I 100 53560
Aspirin 100 38.09

Tablo 2. §-Acil-3-Kloroasetil-2-
{3} -Benzoksazolonlarm Analjezik
Etkileri

TARTISMA

Bu caligmada 3-kloroasetil-6-
acil-2 (3H) -benzoksazolon  tiirevleri
hazirlanmis ve analjezik  etkileri
incelenmistir,

6-Acil-2 (3H) -benzoksazolonlaria
hazirlanmasimda, Friedel-Crafis
acilleme reaksiyonu esasina  daya-
nan yontem uygulanmistir (1,2,3).
3-Kloroasetil-g-acil-2{3H) -benzoksa-
zolon yapismdaki bilegikler, N-agil-
leme iglemleri sonucu hazirlanmis-
lardwr, Klasik kaynaklarda da be-

lirtildigi gibi, degisik cozicller ve
bazlarin katalizliginde N-acilleme
islemi yapilmaktadir, Cahsmam!i-
da bu grupian bilesiklerin sentez-
leri icin dioksan icerisinde trieti-
lamin ile N-acilleme iglemi yapil-
mIsrir.

Sentezi yapllan bilegiklerin UV,
TR, NMR spektrumlar: ve elemen-
ter gsnalizleri vapillarimi  kanitla-
maktadir.

Calismamizda ayrica sentezl
vaplan  Dbilegixlerin  degistirilmig
KOSTER teslivle analjezik etkileri
incelenmigtir.  Bilesiklerin  sapta-
nan analjezik etkileri genellikle
aspirine esdeger bulunmustur.

{Gelis Tarihi: 712,1923)

KAYNAKLAR

1, Erdogan, H., «Bazi 2(3H)-Ben-
zoksazolon Tirevleri Uszerinde
Caligmalars. Docentlik Tezi. H.
{7, Eezacilik Fakiiltesi Farma-
sétik Kimya Anabilim Dali, An.
kara, 1982,

2. Bonte, JP., Lesieur, D, Les-
pagnol, C., Cazin, J.C., Cazin,
M., «Acyl-8 Benzoxazolinones,
Euner, J. Med, Chem-Chim,
Ther., 9 (5), 491, 1974;

3. Renard, P., Lesieur, D. Les-
pagnol, ., Cazin, M., Brunet,
C. Cazin, J.C., «6-Acylbenzoxa-
zolinones and  6-Acyl-2-Ox0-3-
Benzoxazolinyl Alconoic Acids.
Chemical and Pharmacological
Study», Thid,, 15 (5), 453, 1980

4, Koster, R., Anderson, M., De-
beer, E.J., «Acid Acetic for
Analgesic Screening, Fed, Proc,
18, 412, 1959,

123



