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5-Nitro-2-(p-Substitubenzil)
Benzoksazol Turevlerinin Sentez,

Yapi Aydinlatmasi ve Antihistaminik
Etkileri

Ningur NOYANALPAN (*)
Esin SENER (**)

Ozet : Bu c¢alismada, bir grup 3-nitro-2-(p-siibstitiicbenzilibenzok-
sazcl turevi, ilk kez olmak uzere sentezlenmis ve yapilart agiklan-
mistir. Bu bilesikler, 2. konumdaki benzil grubunun para konumunda
H, OCH;, CI, Br NO, gruplan bulundurmaktadiriar. Bilesikler, 2-ami-
no-4-nitrofenol ile uygun p-siibstitiiefenilasctik asit tirevlerini polifos-
o forik asit iginde 1siilmasy ile sentezlenmislerdir, 1L.T.K., Erime Derccesi
ve spoktral analiz yontemlerinden UV, IR, NMR, Kiutleden yararlant-
larak, bilesiklerin saflik kontrolleri yapilmig ve yapilart kamtlanmis-
tir.

Bilesiklerin histaminin kobay ileumunda olusturdugu kasilmayi in-

hibe edici etkileri, Magnus tekniginden yararlanilarak, izole organ
bamvosu i¢inde saptanmis ve en cetkili tlivev olarak  3-nitro-2-(p-bro-

mobonzibbenzoksazol bulunmustur (Yo Inh. @ 65.79).

(*) G.U. Eczacihik Fakultesi, Farmasotik Kimya Ana Bilim Dal, Etiler
ANKARA.

(**) A. U. Eczacihk Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Ana Bilim Dal, Tan-
dogan — ANKARA.
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THZ SYNTHESIS, STRUCTURE ELUCIDATIONS AND
ANTIHISTAMINIC ACTIVITIES OF

5-NITRO-2-(p-SUBSTITUTEDBENZYL)
BENZOXAZOLE DERIVATIVES

Summary : In this research, a group of 5-nitro-2-(p-substituted-
benzyl)benzoxazole derivatives were synthesized for the first time and
their structures were elucidated. These compounds, having H, OCH;,
Cl. Br, NO, groups at the para position of the 2-benzyl group, were
prepared by heating 2-amino-4-nitrophénol with appropriate p-sukbsti-
tutedphenylacetic acids in the presence of polyphosphoric acid. The
purity control and structure clucidations of these compounds were
performed by using T.L.C., melting point determination and UV, IR,
NMR, Muss spectral analysis methods,

The activity of the compounds against histamine were determined
using Magnus mecthod that works with guinea-pig ileum, in isolated
organ bath and 5-nitro-2-(p-substitutedbenzyl)benzoxole  was  found
as the most active derivative (%% Inh.: 65.79).

Key Words : 5-Nitro-2-(p-substitutedbenzyl)benzoxazoles, UV, IR,
NMH, Mass, Antihistaminic Activity.

GIRIS . (p-siibstituebenzilybenzoksazol

revlerini (1) bu  kez, 5. konumda

2-(p-Siibstitiiebenzil)benzoksa-

2ol turevleri ile ilgili onceki c¢alis-
mamizda, bilesiklerin sentezleri, ya-
p! agiklamalari ve histaminin ko-
bay ileumunda olusturdugu kasil-
may1l inhibe edici etkileri incelen-
mistir (1).

Benzoksazol turevierinde, ge-
nellikle 2. konumda yer alan grup-
larin etki geklini yonlendirdigi (2-
8), diger konumlardaki gruplarin
(3,5,8-10), ozellikle 5. konumun (3,
8,8), etki siddetinde rol oynadig
dikkati ¢ckmektedir. Bu nedenle 2-
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nitre  bulunduran sekillerini ele
alip, kobay ileumunda histamin ile
olusturulan kasilmay! inhibe edici
ctkilerini suptayarak, etkideki degi-
siklikleri gozlemeyi planladik.

GEREC VE YONTEM :
Kimyasal Bilesikler ;.

Calismalar esnasinda, sentcz
buglangi¢c maddelent olarnk kullani-
lan 2-amino-4-nitrofenol ve p-sibs-
tithefenilasetik asitler (Ega, Merck)
ar1 bilegiklerdir. Tum ¢dzuculer (Al-




drich, Merck, Baker) teknik ya da
analitik niteliktedir. Kromatografi
icin Kieselgel HFyy, (Merck), alet-
sel analiz icin potasyum bromur
. (Merck) ve kloroform-d {(Merck)
kullamldi,

Elektronik Cihazlar :

Erime Derecesi Tayin Cihazi
(Mettler ¥P-5 ve FP-51), Ultraviyo-
le Spektrofotometresi (Pye Unicam
SP 1700), Infrared Spektrofotomet-
resi (Pye Unicam SP 1025), Nukleer
Magnetik Rezonans Spektrometresi
(Perkin Elmer R 32) ve Kutle Spek-
trometresi (Dupont 21 490-B) aletsel
analiz ¢alismalarinda kullanilmig-
tir.

Benzoksazol Halka Sisteminin

Olusturulmas) (1) :

Benzoksazol halka sisteminin
olusturulmasinda kondensasyon ka-
talizord  olarak polifosforik asit
(PPA) (1,11} kullamildl,

Reaksiyon i¢in 0.01 mol 2-ami-
no-4-nitrofenol ile 0.02 mol uygun
p-substituefenilasetik asit tarevleri
12 g PPA i¢inde, manyctik kary-
uricr uzerinde, yag  banvosunda,
geri geviren sofutucu altinda  ka-
nsunlarak 1sitildi. Her bilesik igin
farkli 151 ve surelerde reaksiyon
yarutalda (Tablo 1), Bu 1si ve sure-
lerin sonunda meydana gelen urin
buzlu suya dokilda ve kanstinldi.
Ortam % 10 luk NuaOH c¢ozeltisi ile
alkali yapildi. Alkali gozelti benzen
fle 3 kez ekstre edildi. Benzenli ta-
baka turnusol kagiding notr reaksi-
yon verinceye kadar su ile yikandi.
Vakumda  yogunlastinldi, susuz
Na, SO, uzerinden kurutuldu. Tek-
rar vakumda kuruluga kadar ucu-

rulduktan sonra kalhinti kristalizas-
yon ¢Ozicisi olarak metanolde ¢6-
zullip, aktif kémir ile rengi gide-
rildikten sonra kristallendirildi.

Spektral Analizer ,

Bilegiklerin UV
1-oktanol i¢inde alindi. Cézeltiler
169 x 107> — 260 x 10-3 M kon-
santrasyonda madde igerectk  sc-
kilde hazirlandi. IR spektrumlari,
potasyum bromiur ile pelletler oluy-
turularak alindi. NMR spcktrumla-
rirman alinmasinda ise ¢dzicu ola-
rak kloroform-d kullamld:, Ince
Tabaka Kromatografisinde Kiesel-
gel HF,q kullanilarak, plaklar Ca-
mag Ince Tabaka yayicis: ile 0.300

spektrumlan

mm olarak hazirlandi ve 1  saat
105°C lik etuvde aktive edildi. Kro-
matografik ¢alismada solvan olarak
sadece kloioform kullamlarak Rf
degerleri hesaplanildi. Lekeler UV
15181 ve Dragendorff belirteci ile be-
lirlendi.

Antihistaminik Etki Tayini (1) :

Bilesiklerin  kobay ileumunda
histuminin kastirici etkisine  kurgi
¢o inhibisyon dcgerleri, Magnus
tekniginden (1,12) yararlanilarak,
jzole organ banyosu iginde ¢aligi-
larak saptand:. Bilegikler suda c¢o-
zinmedikleri icin % 60 hk etanol
icinde c¢ozulerek denendiler. Deney-
ler esnasinda tum kontraksiyonlar
kimografa kaydedici ile c¢lzdirildi.

Etki saptamasi i¢gin kobay ileu-
mu 01 4 histamin ig¢éren 0.1 ml
histamin c¢6zeltisi ile kontrakte
edildi. Daha sonra ileum Tirod ¢o-
zeltisi (13) ile 3 kez y:ikand:. Bile-
sikler i¢in ¢dzQcu olarak % 60 hk
etano! kullanildigindan, bu c¢ozicu-
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nun ileum uzerindeki etkisini sap-
tamak amacivla 0.1 ml % 60 Lk
etanol ile ileum 5 dakika bekletil-
dikten sonra 0.1 4 histamin verile-
rek kasilma kaydedildi. lleum 3 de-
fa Tirod ¢ozeltisi ile yikandiktan
sonra 3 dakika dinlendirildi. 0.1 v
histamin uygulanarak cevaplarin
ilk histamin cevaplart ile ayni olup
olmadigl kontrol edildi. Ayn!l cevup
alinincaya kadar bu iglem tekrar-
lanildy. Ileum 3 defa Tirod cc‘)zcl'tisi
jle yikanarak 3 dakika bekletildi.
124 x 10~% mol/ml konsantrasyon-
da madde iceren 0.1 ml g¢ozelti ile
jleum 5 dakika etki altinda birakil-
di. Bu surenin sonunda 0.1 4 hista-

min verilerek kontraksiyon degeri

saptandi, Ileum 3 kez Tirod cozelti-
si ile yikandi. Aym islemler tum
maddeler icin aym gekilde yapild:.
Deneyler, her bhilesik ve 9% 60 Lk
etanol c¢ozeltisi icin en az 3 kez ol-
mak uzere tekrarlanarak, bulunan
degerlerin ortalamalan alindi.  Bi-
lesiklerin histaminin kastirici etkisi-
ne  kargt % inhibisyon dégcrlcri
Tablo 5 de verilmistir.

BULGULAR :

Sentezlenen  bilesiklerin  elde
ediligleri ile ilgili bilgiler Tablo 3 ve
4 de ve  bilesiklerin  histaminin
kastirict  ctkisine karsi e inhibis-
yon degerleri Tublo 5 de verihimiy-
tir.,

Tablo 1. Secntezlenen 5-Nitro-2-(p-siibstitiiebenzil)benzoksazol Tiirevleri ve

Sentezlerd ile 1lgili Bilgiler

X0 —
Nb@N/}CH :\Q— "

« YeniluLelia Aut o I Sure
Ril. No T Tirevi L2 1730 ) (saat)
..
1 H - Fenilasetik fsit LL0-12D 2
11 ocily p-Metaoksi fea{lasatik Vlo-420 2
as it
11 Ccl E-Eloroteatlasetip Plo-1e
as'Lt
T Pr p-Bramafeni lasatik 115-425 Z
25t
v NO p-Nitrofen, taset kb 15-1.5 2.9
asit
- e e
.'I‘LL'I. Lilevikler 1ln Aez bu galigmoda uwentlel.ensiytinr,
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Tablo 2. 5-Nitro—2-(psﬁbstitﬁebcxuil)benzoksuzol Tirevlerinin Erime
Derecelerd, Rf degerleri ve Sentez Verimleri

L " Erime Derecesi

i1, no °c) Rt % Verim
| I 963 0.74 57
i1 o 99.1 0.59 62

‘ IIT ~ 108.5 0.62 | 71

. 131.1 0. Lo L8
\ v to 1 134.8 ! O-‘f; ?3

Tablo 3. 57Nitro—Z-(pfsiibstitiiebenzil)benzoksazol Tiirevlerinin UV, NMR ve
Kiitle Spektrumu Bulgular

|
!
|

11| Ams. lor & MR O(B ) Kutle
No o na) S
I 209 4,2917 4.32(H,uY, 7.30-7,60 LA DTN 9l), w/e o8 |
2 bl 195 {SH,a), 7.67(1H,d), B.35| (% 29), 9L(¥ 1p0), &5 l
i 278 3.4555 | (1H,dd), 8.65(1H.d) (% 11)

1 b ) . i
I 230 Boh742 | 3.87(3H,8), 4e33(2H,8), | “ 28(L a1, ale 269 |
277 3.9621 | 6.95(2H,d), 7.37(20,d), | (%25, 1o1(s 100 |
. 7.60(1H,d), B.33(1H,dd), o

3.60(1H,d)

I 227 4,5165 Wo3LI2H,8), 7.49(4H,a), | MT288/300(% 160), u/a ‘
276 3.9954 7.74(1H,d), 8.44(1H,dd), | 242/244 (% 19), 125127
8.80(1H,d) (% 50) . |

| 207 4.3208 | 4.23(2H,5), 7.18(eH,d), | N'33c/3%4(% 100Y, & e

229 4.4721 | 7.41(2H,d4), 7.48(1k,d), | 286/2880% i), eu?

AR o
276 3.8274 | 8.0101%,ad), 8.6 llH,a) | (B 15), 169/170(» 20),%]
gu(s 3C), 09(% 30), &3 |

(2 17)
v 227 44719 Loh2(2H,e), 7.37-7.02 n'@f)(% 100), n/e 255
ST w2635 [ H,m), 8,00-8.27(3H,8) | (% 13), 2070 19), 9T
d Ch RS W e, | e .. R
o e e ung) CT T e 26)
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Tablo 4.

Tablo 5.

5-Nitro-2-(p-siibstitiiebenzil)benzoksazol Tiirevlerinin IR Bulgulan

-

Absorbsiyon Sahasa

- e e e——

Atom Grubu

1625-1615
1270-1050
1350-1340
850-700
1360-1340
1540-1530

(em™);
3100~ 3000 =C-H gerilimleri
2980-2850 -C-H gerilimlert

CsN gerilimleri

C-0-C gerilimleri

C-H egilimleri

C-H plan digl ezilimleri

NO, simetrik gerilimleri

NOE agimetrik gerilimlert

5-Nitro-2-p-siibstitiiebenzil)benzoksazol Tiirevlerinin 124 x 10-#

mol/ml Konsantrasyondaki g¢ozeltilerinin 0.1 4 Histamine karsi

% Inhibisyon Degerleri

Bil. No % Inhibisyon Degeri
I 28.16
IT 31.43
11T 52.72
IV 65479
\Y 11.04

SONUGC VE TARTISMA :
Bu ¢aligmada, timi ilk kez ol-

mak uzere bir grup 5-nitro-2-(p-
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slibstitliebenzil)benzoksazol tiire-
vi sentez edilmigtir. Bu bilegiklerin
para konumu serbest oldugu gibi



OCHj;, Cl, Br, NO, gibi gruplan da
tasimaktadir. Onceki c¢alismada, 2-
(p-stbstitiiebenzil)benzoksazol  tii-
revlerinde, uygun kondensasyon
katalizorii olarak polifosfat esteri
bulunmugtu (1), ancak para konu-
munda nitro bulunan 2-(p-nitrob2n-
zil)benzoksazolde ise sentez veri-
mi polifosfat esteri ile disuk oldu-
gundan, polifosforik asit kullanil-
migti, Bu c¢alismada da sentezle-
nen bilesikler 5. konumda (Bil. No;
I-V), bir bilesikde de (Bil, No: V)
hem 5. konumda hem de para ko-
numunda nitro grubu tasidiklarin-
dan, polifosforik asit kondensasyon
katalizori olarak kullanmilmigtir. Bi-
legikler, 2-amino-4-nitrofenol ile uy-
gun p-substitiefenilasetik asit  ta-
revlerini, polifosforik asit iginde 1s1-
tilmasi ile elde edilmislerdir.

, Sentezlenen  5-nitro-2- (p-sibs-
titiiebenzil)benzoksazol  tiirevleri-
nin saflik kontrolleri ve yap1 agik-
lamalar: i¢in erime derecesi, 1. T K.
ve spektral analiz yontemlerinden
UV. IR, NMR, Kutleden yararlanil-
mustir. Bilesiklerin UV spektrum-
larindaki maksimumlar para ko-
numunda bulunan sibstitientlere
gore degisiklik gostermektedir. Tim
bilesikler i¢cin IR spektrumlarinda
gorulen bantlar, bulgular kisminda
verildigi gibi benzerdir. Para konu-
munda halojen bulunan turevlerde
(Bil, No: III, IV) C-halojen gerilim
bantlar bilegiklerin yapilarimin ka-
risik olmast sebebiyle ve bu bant-
larin molekiler vibrasyon bolge-
sinde goérulmesinden dolayi, kesin
olarak saptanamanustir.,  NMR
spektrumlarinda fenil protonlarinn

sinyalleri, benzil grubunun para
konumunda yer alan stbstitientle-
re gore degismektedir. Benzil gru-
bunun metilen protonlan, tim bile-
siklerin spektrumlarinda 4.204.42 §
ppm de gorilmistur, Katle spekti-
rumlan ise genellikle basit ve ko-
lay ¢o6zimlenebilen pikler vermek-
tedir. Spektrumlarda molekiillerin
genellikle dayamkli oldukiann  go-
rulmektedir. Ana pik, §-nitro-2-ben-
zilbenzoksazol (Bil. No: I) ve S-nit-
ro-2-(p-metoksibenzil)benzoksazo-
lin (Bil. No. II) disinda molekiler
iyonlardir. Bu bilesiklerde ise ana
pik tropilyum ve metoksitropilyum
katyonlaridir. Molekulin dayanikh
olmasi nedeniyle benzoksazol hal-
kasimin par¢alanmasi  sonucu olu-
san pikler spektrumlarda  goriil-
memektedir,

5-Nitro-2- (p-substitiebenzil) ben-
zoksazol tiirevlerinin kobay ileumun
da histamin ile olusturulan kasil-
may! inhibe edici etkileri, Magnus
tekniginden (1,13) faydalanilarak,
izole organ banyosu ig¢inde saptan-
mustir. En etkili tirev olarak 5-nit-
ro-2-(p-bromobenzil)benzoksazol
(Bil. No: IV) bulunmustur (% Inh.:
85.79).

Onceki c¢alismada histamine
kars: etkileri incelenen 2-(p-sibsti-
tiebenzil)benzoksazoller (1) ile 5-
nitro-2-(p-stibstitiicbenzil)benzok-
sazoller etki bakimindan kiyaslana-
cak olursa (Tablo 6), 5. konumda
nitro tasiyan tlrevlerin, 5. konumu
serbest olan analoglarina goére ge-
nellikle daha etkili olduklan goérul-
mektedir. Sadece, 5-nitro-2-(p-nitro-
benzil)benzoksazolde (Bil. No: V)
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Tablo 6. 5-Nitro-2-(p-siibstitiiebenzil)benzoksazoller

ile 2-(p-Siibstitilicbenzil)

benzoksazollerin (1), 0.1 ~ Histamine kars: % Inhibisyon Degerleri-

nin Kiyaslanmasi

| © U \_p
O

etki 2-(p-nitrobenzil)benzoksazole
goére dismektedir. Genellikle, 5. ko-
numda nitro bulunan tirevierde,
nitro grubu nedeniyle (Bil, No: I-
IV)) lipofilik &ézelligin artmasindun
yva da molekillerin reseptorlere da-
ha iyi baglanabilir hale gelmesin-
den etki siddetinin artmis oldugu
diisiiniilebilir. Ancak, 5. konumda,
nitro tasiyvan V numarali bilesikde
etkinin 5. konumda nitro tasima-
yan analoguna (Bil. No: X) gore
azalmis olmasi, 5. ve para konum-
larinda 2 adet elektron c¢ekici 6zel-
likteki nitro grubunun, molekilde
olusturacagr mezomerik ve induktif
etkilerin, diger molekullere gore
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Bil. No r! R” % Inhibisyon Degeri
I B r:o‘2 28.16
IT OCH3 NO, 21,43
I11 cl NO, 52.72
v Br NO, 6%.79
v NO, NO T1.04
VI H H 22,05
VII OCH H 29.56
VIII cl H 4,7.56
IX Br H 58.16
L) X NO, X B 18,62

farklh olusuna baglanabilir.

1.

(G.T. 31.10.1985)
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