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‘Ozet : Bu galigmada, 3 ilk“,lke'z olmak iizere, toplam 5 adet 2-(psii'bs,tih-_w
tiiebchzil) .benzoksazol tiirevi séntczlenerek yapilar1, aydinlatilmig ve
antihistaminik etkileri saptanmustir. Bxleslklerm sentezx, o-ammofenol

' turevleumn p—subsmucfemlasetlk asit turevlerlyle polifosfat esteri ve- -

- ya polifosforik asit icinde 1sitilmasiyla gergeklestirilmistir. Bu ‘bile- .
siklerin saflik kontrolleri, ve.yap: aydinJatmalarn icin IT.K,, erime nok
tasive spektral analiz )ontemlcrmden yararlamlmstir. : .

. Bilegiklerin anuluslammxk ctkileri, Magnus tckmgmdcn faydalani-

. larak, izole organ banyosu u;mde kobay ilcump ile ¢alisilarak saptan-
mi§ ve cn etkili tiirev olarak 2-(pobromoben211) benzoksazol. bulunmus-
tur (% Inh 58..16).

" THE SYNTHESIS, STRUCTURE ELUCIDATIONS AND
ANTIHISTIMINIC ACTIVITIES OF 2-—-(p——SUBSTITUTEDBENZYL)
‘ ' BENZOXAZOLE DERIVATIVES n

Summary.:'..ln 1hxs rcscarch, .synthesis, structurc elucxdationsiand an-
-tihistamigic ',qqti\',itiesf,of,,_ 2,-(p-subsitutcdbenz)'l) benszazoie. .deriva- .

™ T P Loy e e oyt DRERFRC T I B N ;
L Vi . . . . .

: [ TR PR ": e, : R ;:'.“' ¢ .-'0"'--‘
Ao

(*) ‘6. V. E¢zacilik Fakhltesx Farmasotxk Kmea Anabihm Dah Enler
" Hipsédrum| Ankara. =~ '

(** A.U. Eczacihk Fakhl&em Fat‘Ynasouk hxmya Anabﬂtm Dah
“Tandofan; Ankara. =~ . .. : :

25

TR e b RS Tl L s

P e S




tives were studied. Totally 5 compounds were synthesized, 3 of them
being for the first time, Synthesis of these compounds were accomp-
lished through heating cither in polyphosphate ester or in polyphos-
phoric acid, the derivatives of o-aminophenol with the p-substituted
- derivatives of phenylacetic acid. For the purity control and structure
elucidations of these compounds T.L.C., melting point determination
and spectral analysis were performed.

Antihistaminic activity of the compounds were assaycd using Mag-
nus mcthod that works with guinea pig ileum in isolated organ bath.
The most active derivative was 2-(p-bromobenzyl) benzoxazole (% Inh.:

58. 16).

Antihistaminic Activity.

Key Words : 2-(p-Substitutedbenzyl) benzoxazoles, UV, IR, NMR, Mass,

GIRIS

Benzoksazol yapist  ¢ok uzun
yillar ¢esitli amaglarla  inceleme
konusu olmustur. Organizmanin
normal yap1 taslarnina benzerligi nc-
deniyle biyopolimerlerle kolay et-
kilesebilecegi diislintilmiistiir. Bu
nedenlerle ¢ok sayida tiirevi aras-
tinlmistir., Bu tiirevler arasinda
son yillarda dikkati ¢ekn yapr 2.
benzilbenzoksazol yapisidir. Benzil
grubu serbest rotasyon gosterebi-
lecck bir metilen grubu aracilif
ile baglanan bir fenil grubu icerdi-
ginden ilgingligi daha da artmak-
tadir. Biyopolimerlerle fenil gru-
bu yardimi ile etkilesebilen bu
siibstitiient ayn1 zamanda iizerinde
tasidigt degisik gruplar nedeni ile
selektif etki gdstermektedir. Yapi-
Jan literatiir taramalarinda yapinin
etki ile olan yakin iliskisi gozlen-
mistir. Antienflamatuvar - etkili 5-
stibstitile-2-(p-siibstitiiefenil) benzok-
sazol tiirevlerinde serisinde en yiik-
sek aktiviteye sahip olduklarm go-

276

rildiigiinden (1, 2), sentezlemeyi
amagladigimiz  2-benzilbenzoksazol
tirevlerinde benzil siibstitlientini
para konumundan gesitli gruplarla
stibstitile edilmis olarak ele almay
ve bu gruplarin biyolojik etkiye
katkilarint incelemeyi planladik.
Benzoksazol tiirevlerinin anti-
enflamatuvar (2-7), antipiretik (7),
analjezik (8), antikonviilzan (9), va-
zokonstriiktor (10), antihelmentik
(11), antibakteriyel (12), antiviral
(13, 14), antifungal (15), tuberkiilos-
tatik (16), antitiimor (17) etki, mo-
noamino oksidaz (18), hepatik mik-
rozomal oksidaz (19), serin protei-
naz (20) inhibitorit ve B-adrenerjik
blokorii (21), adele gevsetici (22),
gibi bir ¢ok farmakolojik etkisi
mevcuttur. Antienflamatuvar etki-
li Benoksaprofen (7, 23) ve adele
gevseticisi Zoksazolamin (22) iyi bi-

‘linen benzoksazol tiirevlerindendir.

Benzoksazol tlirevlerinin biyolojik
etkileri arasinda en Snemlilerinden
birisi antlenflamatuvar etkidir. Bu




etkinin agiklanmasinda bugiin ka-
bul edilen mekanizmalar arasinda
prostaglandin sentezinin inhibisyo-
nu (24-26) ve siklik AMP iizerine ct-
ki (27) yer almaktadir. Benoksapro-
fenin, prostaglandin sentezini ¢ox
zayif olarak inhibe cttigi belirtil-
diginden (7), etki mekanizmasinin
siklik AMP iizerinden olabileccdi
diistiniilmiistiir, Histaminin ise six-
lik AMP seviyesi iizerine ctkili ol-
dugu saptanmistir (27, 28). Ayrnica,
benzoksazol tiirevlerinin  antienfla-
matuvar etkileri oldukga fazla ¢a-
lisiimasina ragmen,
mediatorlerinden histamine kar:

enflamasyon

etki izerinde durulmamistir. Bu n2-
denlerden dolayi, benzoksazol tii-
revlerinin antienflamatuvar etki
mekanizmasina katkida bulunabilc-
cegi diisiincesiyle bivolojik ctki ola-
rak antihistaminik etki ele ahnmis-
tir. Boylelikle, histamine kars:1 et-
ki gosteren bilesiklerin dolayh ola-
rak siklik AMP sevivesine etki ya.
pabilecekleri diisiiniilmiistiir,

GEREC VE YONTEM
Kimyasal Bilegikler :

Calismalar esnasinda kullan:
lan biitiin ¢Oziiciiler (Aldrich, Mcrck
ve Baker) teknik ya da analitik ni-
teliktedir. Sentez baslangic  mad-
deleri olarak kullanilan o-aminof:-
nol ve tiim siibstitiie fenilasctik
asitler  (Ega, Merck) an bilesikler-
dir. Aletsel analiz ¢alismalarinda,
spektral saflikta kloroform-d
(Merck), kromotografik c¢alismalar-
da Kiselgel HF,,, (Merck) kulla-
nldi.

Elektronik Cihazlar :

Aletsel analiz g¢alismalarninda
Erime Noktast Tayin Cihazi (Mett-
ler FP-5 ve FP-51), Infrared Spektro-
fotometresi (Pye Unicam SP 1025).
Ultraviyole Spektrofotometresi (Pye
Unicam SP 1700), Niikleer Magne-
tik Rezonans Spektrometresi (Per-
kin Elmer 32) ve Kiitle Spektromet-
resi (Dupont 21 490-B) kullanilmisg-
tir.

Polifosfat Esterinin

Haznrlamblist :

150 g (1.06 mol) fosforpentaok-
sit, 300 ml metanoliinden artilmis
kloroform icinde 150 ml dietileter
(1.44 mol) ile ortamdaki gokelek ta-
mamen kaybolup da berrak bir ¢o-
zelti olusana kadar geri geviren so-
gutucu altinda 1sitildi. Cam pamu-
gundan siiziildiikten sonra rotova-
porda yofunlastirildi, 36 saat 40°C
de vakum etiiviinde tutulduktan
sonra 373.98 g iiriin elde edildi (Ve-
rim % 82.01) (29).

Benzoksazol Halka Sisteminin

Olusturulmasa :

Benzoksazol halka sisteminin
olusturulabilmesi i¢in yararlanilan
iki depisik katalizore gore iki yon-
tem uygulandi. Bu yontemlerden

birinde polifosfat esteri (30), dige-

rinde ise polifosforik asit (31) su
¢ekicl ajan olarak konuldu.

Genel Yontem I: 0.01 mol o-a-
minofenol ile 0.015 mol degisik fe-

nilasetik asitler 11 g polifosfat es- e
teri iginde manyetik kanstirnici ve

yag banyosu {izerinde, geri ceviren
sofutucu altinda kangtirilarak 1si-
tilds,




Genel Yontem II: 0.01 miol o-a-
minofenol ile 0.02 mol siibstitlicfe-
nilasetik asit 12 g polifosforik asit

icinde manyetik kanstinci ve - yag
banyosu iizerinde, geri ¢eviren sov

gutucu altinda karstirilarak 1sitil
dl. . el T e
Her iki yontemde® uygulanan
1s1 ve siirelerin sontmda ‘meydana
gelen -iirtin buzlu suya dékiildii ve

kangtinldi. Turnusol kagidina ald

kali reaksiyon verinceye, kadar %

r

| ~OH ) \
o+ HQC—'CH2 R
NH, - 2 2 ~

10 luk NaOH ¢ozeltist ilave ‘edildis
Benzenli tabaka su ile notr reak.
siyon verinceye ' kadar yikand.
Vakumda - yogunlastinldi: Susuz
Na SO, tizerinden kurutuldu, teks
rar vakumda - kuruluga kadar. ugu-
ruldu. Kristalizasyon ¢Gziiciisii igin-
de ¢oziiliip 200 mg aktif komiir ile
rengi giderildikten sonra kristallen-

dirildi. Siiziilip alindi ve -vakum
etiiviinde oda 1sisinda kurutuldu
(Sekil 1). - o
PPE
PRA ,

NH/%"CHz*@.‘R:‘..

Sekll l 2-(p-Substltuebenzﬂ) benzoksazol turcvlerlnin genel elde edlﬂ.s

reaksiyonu

Spektral- Analizler :
""" Bilesiklerin - UV spcktrumlarl
1-oktanol icihde alindr:  Cézéltiler
169x10 5 — 2.80 x 10-5 ‘M konsan-
trasyonda hazxrlandl IR spektrum-
lan potasyum bromur pelletlcrx

halinde, NMR spektx‘umlan 1se klo-
~ roform-d igmde
: Kromotograflk gahsmalar 1<;m
~ce tabaka kromatografxsx uygurarx-

gozulerek alindt.
'in‘

di, adsorban olarak Kiselgel HFm
kullamlarak plaklar Camag Ince
Tabaka yayicisi’ 41§ 0300 mm’ ol4:
rak hazirlandi.  Plaklar 105°C'4ik
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ctitvde 1 saat tutularak aktive edil-
di. Rf degerlerinin hesaplanmasin-
da solvan olarak kloroform kul-
lanildt ve lekelerin belirlenmesi icin
UV 15181 ve Dragendorff behnecm-
den yararlamld, '

Antihistamlnik Etkl ’l'ayin!

Sentez edxlen Zbenzilbenzoksa-
zol turevlermm histamxmn kasnrr
c1 etkisine karsx % mhxbxs)on‘ de-
gcrlem Magnus tekmginden )amr
1znilarak bulundu (32, 33) Bu gahs‘
rmada izole organ banyosu ic;mde‘
kobay ileumu kullamldi, Buesiﬂér



suda g¢oziinmedikleri igin. % 60 lik ..

etanol ¢ozeltisinde ¢oziilerek hazir-
land1.

Bilesiklerin histamini inhibe
edici etkilerinin saptanmasi ama-
ciyla kobay ileumu izole organ
banyosuna asildi. 1 ml sinde 1 &
histamin igeren 0,1 ml histamin ¢o-
zeltisi ile ileum kontrakte edildi ve
kontraksiyon degcri kimografa kay-
dedici ile gizdirildi. Daha sonra his-
taminin etkisini onlemck maksa-
diyla ileum Tirod cozeltisi (32) ile
3 kez yikandi Coziicli olarak % o0
lik etanol ¢oOzeltisi kullamildiindan,
bu ¢6zeltinin ileum lizerindeki etki-
sini saptamak amaciyla 0.1 ml lik
miktar ile ileum 5 dakika bekletil-
di. Daha sonra 0.1 4 histamin veri-
lerek kimograf izerine kasilma
yazdirildi, Ug kez ileum Tirod ¢6-
zeltisi ile yikandiktan sonra 3 da-
kika dinlendirildi. 0.1 + histamin
uygulanarak meydana gelen kasil-
ma kaydedildi. Cevaplar ilk hista-
minin cevaplan ile aym olana ka-
dar bu islem tekrar edildi. lleum
3 defa Tirod ¢ozeltisi ile yikana.
rak 3 dakika bekletildi. Daha son-

ra 1.24x10-8 mol/ml konsantrasyon-

da 0.1 ml madde iceren gozelti ile
S dakika etki altinda birakildi. Bu
slirenin sonunda, tekrar 0.1 + his.
tamin verilerek kontraksiyon -goz-
lendi ve bu kontraksiyon degeri. ki-
mografa ¢izdirildi. fleum [ Tired
cozeltisi {le 3 kez yrkanarak hista:
min ile verilen antihistaminik mad-
de ortamdan uzaklastmldx Aym
islemler tiim maddeler icin aym se-
kilde yapildi. ‘Her bilesik ve. 9%. 60
bk alkol ¢ozeltisi icin en az 3 kez

olmak iizere deneyler tckrarlana-

rak bulunan degerlerin ortalama-

lann alindi. ‘Bilesiklerin % inhibis-
yon degerleri Tablo 1 de verilmis-
tir.

BULGULAR

2-Benzilbenzoksazol (I):

Genel yontem I'e gore 1.091 g
o-aminofenol ve 2.042 g fenilasetik
asit kullanilarak yapilan sentezde,
25 saat siirede 100-105°C lik.sicak-
lik uygulandi, Kristallendirme ¢o&-

.ziiciisli olarak. eter-petrol eteri ka-

risimi kullamld: ve 1.537 g saf bile-
sik elde edildi (Verim % 74) (9,34-
36). - RO
UV Spektrumu : ), maks. 209
(log € : 4.2015), 236 (log € : 4.0100),
272 (log € : 3.6807) ve 279 nm (log
€ : 3.6772).

NMR Spektrumu: § ppm 4.20
(benzil grubunun metilen ‘protonla-
n, 2H, s), 6.88-7.78 (tiim fenil pro-
tonlar1, 9H, m).

Kiitle Spektrumu: M+ 209 (Mo-
lekiiler iyon, ana pik, % 100), m/e
208 (M+.—1, hidrojen kopusu, %
26), m/e 180 (M+ —29, HC=0+
kopusu, % 12), m/e 91 (tropilyum
katyonu, 9% :87);: m/c 65 (siklopen-
tadienil'katYonu m/e 91-25 asetilen
kopusu,. % 18)

- 2- (p—Metoksllbenzll)benzoksa-
zol (II)

Genel yontem I'e gore 1091 g
oamlnofenol ve 2493 g p—mctoksx-
fenilasetik - asit - kullamlarak. - yapi-
lan sentezde, 2,5 saat slirede 100-
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Tablo 1. Sentezlenen 2-Benzilbenzoksazol Tiirekleri ve 1.24X10-4 mol/ml
Konsantrasyondaki Bilesiklerin, 0.1 ¥ Histamine Kary1 % In-
hibisyon Degerleri

! 1

2
6 O
; @y}—mr@—n
3

/

3

4 § 3

Bil. N R E.N. (°C) Re % ‘.“’”b","y"".
De:eri DoZery
1 H 33.9 0.80 22.05
a II m‘.n3 57.0 0.6y 29.56
e III C1 84.1 0.73 47.56
Iv Br 9u.3 0.70 8. 16
XV NO, 121.5 0.55 18.62

* l1k kez bu ¢aligmada sentezlenmistlr,

Kris-

105°C ik sicaklik uygulandi.
tallendirme ¢oziiciisii olarak meta-
nol kullamldr ve 1.202 g saf bilesik
elde cdildi (Verim % 50).

UV Spektrumu : ), maks. 209
(log € : 4.3155), 233 (log € : 4.2527),
273 (log € : 3.9051) ve 279 nm (log
€ : 3.9089),

NMR Spektrumu: § ppm 3.75
(metoksil protonlar, 3H, s), 4.20
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(2. konumdaki benzil grubunun me-
tilen protonlan, 2H, s), 6.86 (3'5.
2H, d),

konum-

konumlardaki protonlar,
713178 (4,5,6,7,2" ve 6.
lardaki protonlar, 6H, m).

Kiitle Spektrumu: M+ 239 (Mo-
lekiiler iyon, % 75), m/e 224 (M+

-—-15, metil kopusu, % 43), m/e 121
(metoksitropilyum katyonu, ana



pik, % 100), m/e 77 (C;H,N+ iyonu,
% 14), m/e 63 (CsH3+ iyonu, % 11).

2(p-Klorobenzil)benzoksazol :

(111) @

Genel yontem I'e gore 1.091 g
o-aminofenol ve 2.5559 g p-klorofec-
nilasetik asit kullanilarak yapilan
sentezde, 2.5 saat siirede 103-105°C
lik sicaklik uygulandi. Kristallendir-
me ¢Ozliclisi olarak metanol kul-
lamldi ve 1.336 g saf Dbilesik elde
edildi (Verim % 55).

UV Spektrumu: ), maks. 203
(log € : 4.3269), 272 (log € : 3.7619)
ve 279 nm (log € : 3.7587)

NMR Spektrumu: § ppm 4.26
(benzil grubunun metilen protonla-
n, 2H, s), 7.08-7.83 (tiim fenil proton-
larn, 8H, m).

Kiitle Spektrumu: M+ 243/245
(Molekiiler iyon, ana pik, % 100),
m/e 242/244 (M+ —1, hidrojen ko-
pusuy, % 13), m/c (M+ —35/37, klor
kopusu, % 30), m/e 125/127 (klo-
rotropilvum katyonu, % 34), m/c
89 (m/e 125/127-36/38, hidroklorik
asit kopusu, % 16), m/e 63 (C.H,+
ivonu, m/c 89-26, asctilen kopusuy,
% 16).

2-(p-Bromobenzil) benzoksazol :
Genel vontem I'e gore 1.091 ¢
o-aminofenol ve 3.226 g p-bromofe-
nilasetik asit kullamlarak vapilan
sentezde, 2.5 saat siirede 105-110°C

Iik sicaklik uygulandi. Kristallen-

dirme ¢oziiciisii  olarak metanol
kullamildi ve 1.759 g saf bilesik elde
edildi (Verim % 61) (20).

UV  Specktrumu: ) maks. 211
(log € : 4.4262), 272 (log € : 3.8370)
ve 279 nm (log € : 3.8169).

NMR Spcktrumu: § ppm 423
(benzil grubunun metilen protonla-
r1, 2H, s), 7.10-7.85 (tlim fenil pro-
tonlar1, 8H, m).

~ Kiitle Spektrumu: M+ 287/289
(Molekiiler iyon, ana pik, % 100),
m/e 286/288 (M+ —1, hidrojen ko-
pusu, % 10), m/e 208 (M+ —79/81,
brom kopusu, % 53), m/e 207 (M+
—80/82, hidrobromik asit kopusu,
% 13), m/e 169/171 (bromotropil-
yum katvonu, % 35), m/e 89 (m/e
109/171-80/82, hidrobromik asit ko-
pusu, % 19), m/e 63 (C,H,+ iyonu,
m/e 89-26, asetilen kopusu, % 13).

2-(p-Nitrobenzil)benzoksazol :

Genel yontem Il'e gore 1.091 g
o-aminofenol ve 3.623 g p-nitrofeni-
lasetik asit kullamilarak yapilan
sentezde, 135°C de karisim sivi ha-
le gecti, Daha sonra sicaklik 110°C
a diusiiriildi, 1.5 saat siirede 110 -
120°C hk 1sida reaksiyon yliriitiil-
dii. Kristallendirme c¢oziiclisii  ola-
rak metano! kullanildi ve 1541 ¢
saf bilesik elde edildi (Verim ¢
61).

UV Spektrumu: ) maks. 208
(log € : 44092), 273 (log € : 4.1669)
ve 279 nm (log € : 4.1401).

NMR Spektrumu : § ppm 4.38
(benzil grubunun metilen protonla-
n, 2H, s), 720-7.90 (4,5,6,7,2" ve 6.
konumlardaki protonlar, 6H, m),
8.22 (3’ ve 5’. konumlardaki proton-
lar, 2H, d).

_Kiitle Spektrumu : M+ 254 (Mn-
lckiiler iyon, ana pik, % 100), m/c
208 (M+ —46, nitro kopusu, % 29),
m/e 207 (m/e 208-1, hidrojen kopu-
su, % 18), m/e 89 (m/e 207-118, ben-
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zoksazol kopusu, 9% 27), m/e 78
(C;H,N+  iyonu, % 16), m/e 77
(CsH N+ . iyonu, % 11), mi/e 53
(CsH;+ iyonu m/e 8%26, hsetilen
kopusu, % 23). o

 Tuen Bilelklérin m Spektrumf

lan : o
. - - S B .,u P
IR spektrunﬂaundz{_ goriilen
bantlar biitiin bilesikler igin benzer-

dir (37). Bu bantlar su sekildedir: .
=C—H _ gerilirleri,
2980-2850 cm™? —C——H gqnhmlcrn ,
1625—1615 cm=! C—H’ eglhmleu

3100-3000, cm~!

700-850 cm~! C—H pl;m dxsl cgitim-
halkalan).
Ayrica, 2-(p-nitrobenzil) benzoksa-
zolde 1360-1350 cm~! de simetrik nit-
ro gerilimleri ve 1540-1530 cm:! de

leri (siibstitite benzen

asimetrik mtro genhmlen gorul

dii.

foaty -
. SONUC VE TARTISMA

Bu ' arastirmada, 3 tanesi ilk
kez olmak {izere;
2-benzilbenizoksazol - tiirevi sentez

lenmistit: "Bilesiklérin "benzil gru-

bu para konumundan serbest ol-
dugu gibi; metoksil; klot, brom gi-

bi elektron ” veren ve ‘nitro gibi

elektron geken gmplan u;ermck
tedxr

" Benzoksazol ‘halkasinin kolay
par¢alanabilir &zelligi * ¥ nedeniyle
(38), bu tip yapilarin eldesinde kul-
lanilan”. Phillips-yéntémi- (39) ~ gibi

kuvvetll asidik ortamlarda.' halka.

kapama~ fsleml  —gerceklestirileme-
di."Aytica, Zdmana bagh olarak yiik-
sek sicaklikda halka atilarak amid
sekline '“ déniistiigiinden  (Sekil 1),
dilsiik 151 ile’ ylirliyeBilén': reaksi-
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toplam 5 "adct

yonlar tercih edildi. Pridin ve ks
len gibi g¢oziiciiler iginde yliriitiile
reaksiyonlarin veriminin az. olm
s1 nedeniyle, kondensasyon ajai
olarak 100-120°C civaninda galigm
ya olanak veren polifosfat . este
kullanildi. Benzil grubu iizerinc
para . konumundan nitro tagiyz
tiirevde(V), nitronun negatif. m
zomer etki Ozelliginden dolayr p
lifosfat esteri ile sentez verimi d
siik olmustur. O nedenle polifosf
rik asit ile bu bilesik elde edildi.
2-Benzilbenzoksazol tiirevi bil
siklerin yapilann UV, IR, NMR
Kiitle spektroskopisi ile . kanitla
di. IR spektrumlarinda goriile
bantlar, bulgular kisminda verilc
gi gibi biitiin bilesikler igin be
zerdir. Para  konumunda haloj
bulunan tiirevlerde C-haldjen . ge:
lim bantlan bilesiklerin yapilann
kanisik  olmalann ve bu bantlar
molekiiler vibrasyon hdlgesing
goriillmesi nedeniyle kesin olar:
saptanamamistir, NMR = spektru
larinda fenil protonlannin sinyal
ri, benzil grubunun para konumu
da yer alan siibstitiientlere g6
degismektedir. Benzil grubum
metilen protonlant tiim  bilesik
rin spektrumlarinda 4.204.42 § pp:
de goriilmiistiir. Kiitle spektrum!
rinda, ana pik 2-(p-metoksibenz
benzoksazol (II) disinda molekiil
iyonlardir, II. Bilesikte ise ana p
metoksitropilyum katyonudur, M
lekiiler iyon ise % 74 olarak bulu
mustur. Molekliiliin dayanikl1 ol
st nedeniyle benzoksazol halkasin
parcalanmas: sonucu olusan pikl
spektrumlarda goriilmemistir.




Sentezlenen . - bilesiklerin enfla-
masyon mediatorlerinden. histami-
ne karsi etkileri Magnus teknifin-

den faydalanilarak, izole organ ban- .

yosu 1gxndc, kobay jleumu ile. ca-
isilarak saptanmxstxr En etknh ti-
rev olarak 2(pbromoben21l)bcn
zoksazol (IV) bulunmustur (% Inh.:
58.16). Bxlesxk]crm yapilanile ctkllc
ri arasindaki iligki incelcnecek
olursa, para kbnumuna mctoksxl
klor, brom gibi ‘elektron  veérici
gruplar y'e”rlesiinldxgmde bu "® ko-
numdan subsmue edllmemxs olan
tiireve (I) gore etki = artmaktadir.

Bunun tersi olarak avmt konuma.

nitro gibi -elektron gekici bir grup
ycrlcstmldxginde ise etki " azalmak-
tadir. . :

' Ant'i.cnflamatuvar etkinin " agik-
lanmasinda bugiin kabul edilen me-
kanizmalar arasinda“siklik AMP
seviyesine -etki'de yer almaktadir
(27). Histaminin'de :siklik AMP {ize-
rine etkist olmasi nedenivle (27, 28),
2-(p-siibstitiicbenzil) benzoksazol tii-
revlerinin histamine kars: etkileri

arastirilarak, etkili bulunan bu bile-.

siklerin, siklik . AMP'ye de dolayl
olarak etki yapabilecekleri .diisii-
niilmektedir.. | .

- (Gells _Tarihi : 14.6,198%)
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