T.C.
INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YENI (ARILALKIL)PIRAZOL TUREVI OKSIM
ETERLERIN SENTEZLERI, ANTIKONVULSAN
ve ANTIMIKROMIYAL AKTIVITELERI

YUKSEK LISANS TEZI

Ecz. Zeynep OZDEMIR
Farmasotik Kimya Anabilim Dali

DANISMAN
Yrd. Dog. Dr. Arzu KARAKURT

MALATYA - 2010



T.C.
INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YENI (ARILALKIL)PIRAZOL TUREVI OKSIM
ETERLERIN SENTEZLERI, ANTIKONVULSAN
ve ANTIMIKROMIYAL AKTIVITELERI

Ecz. Zeynep OZDEMIR

Danisman Ogretim Uyesi: Yrd. Dog. Dr. Arzu KARAKURT

Bu arastirma Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2009/25 proje
numarasi ile desteklenmistir.

MALATYA - 2010



il

Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii’ne;

Bu ¢aligsma jiirimiz tarafindan Farmasotik Kimya Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans
Tezi olarak kabul edilmistir.

Imza

D

Jiiri Baskani Prof. Dr. Sevim DALKARA

- —

Uye Prof. Dr. Unsal CALIS

Danisman Yrd. Dog. Dr. Arzu KARAKURT :

ONAY:

Bu tez, inénii Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim Y&netmeligi® nin
ilgili maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri tiyeleri tarafindan uygun goriilmiis
ve Enstitli Yonetim Kurulu ........ /. / 2010 tarih ve 2010/....... sayili
karartyla kabul edilmistir.

Prof. Dr. Ali OTLU

Enstiti Mudiru



v

TESEKKUR

Tezimin her asamasindaki katkilarindan dolayr danismanim Sayin

Yrd.Dog¢.Dr. Arzu Karakurt’a,

Tezimin her asamasinda degerli katkilarim1 esirgemeyen, Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi

Sayin Prof.Dr. Sevim Dalkara’ya,

Antikonviilsan aktivite tarama testlerini yapan Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali 6gretim {iyesi Sayin Prof.Dr.

Unsal Calis’a,

Antimikrobiyal aktivite tarama testlerini yapan Indnii Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 6gretim iiyesi Sayin

Selami Giinal’a,

Bilesiklerin UV spektrumlarmin ¢ekimindeki katkilarindan dolay1 inonii
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi

Saymn Yrd. Dog. Dr. S. Ebru Biiyiiktuncel’e ve Sayin Kim. Hatice Caglar’a,

Her zaman ilgi ve desteklerini esirgemeyen Inénii Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali yiliksek lisans 6grencileri Saym Ecz.
Suat Sarr’ya, Saymm Ecz. Mehmet Abdullah Alagdéz’e ve Saym Ecz. Fehmi

Yorulmaz’a,

Ilgi ve desteklerinden dolay1r Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmaso6tik Kimya Anabilim Dali 6gretim {iyelerine ve arastirma gorevlilerine,

Bana her zaman destek olan annem ve babama, kardeslerime ve esime

tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Bu calismada, oksim eter tiirevi yeni 12 bilesigin sentezi yapilmis,

antikonviilsan ve antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir.

N/O\R
N/Nj

R: -CH;, -CH,CH; ~(CH,),CHj, -(CH,);CHs -CH(CHs),, -CH,CH(CHs),, -CH,CH=CH,,
-CH,CH,Br, -CHy-(CHs), -CHy~(C¢Ha)-4-Cl, -CH,~(CHs)-2,6-Cl, -CHa-(CgH,)-4-NO,

Hazirlanan 1-(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimin ¢esitli alkil
gruplart ile siibstitisyon reaksiyonu sonucu oksim eter tiirevleri elde edilmistir.
Sentezi yapilan ve saflastirilan bilesiklerin bazi fiziksel ve UV spektral 6zellikleri
ile ince tabaka kromatografisinde Ry degerleri saptanmistir. Bilesiklerin yapilari
IR, 'H-NMR, 13C-NMR, kiitle spektral verileri ve eleman analizleri ile

kanitlanmustir.

Bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri “National Institutes of Health” (NIH)
Antiepileptik Ilag Gelistirme (ADD) programina yapilmis; antikonviilsan aktivite
icin maksimal elektrosok nobet (MES) ve subkiitan metrazol nobet (ScM) testleri,
norolojik bozukluklar i¢in ise rotorod toksisite testi uygulanmistir. Alkil grubu
olarak metil, allil ve izobiitil bulunan oksim eterlerde (1, 6 ve 7) 300 mg/kg dozda,
4 saatte antikonviilsan aktivite gozlenmis; metil ve allil tiirevlerinde (1 ve 7) 300
mg/kg dozda yarim saatte toksisite gozlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin 1-
siibstitiie-1H-azol grubu antifungal bilesiklere yapisal benzerligi nedeniyle
antimikrobiyal aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi kullanilarak tayin edilmistir.
Bilesiklerde 12.5-50 pg/ml dozda antifungal aktivite gozlenirken, 100-800 pg/ml
dozda antibakteriyel aktivite gozlenmistir. En yiiksek antifungal aktivite (12.5
ng/ml), alkil grubu olarak metil ve izopropil igeren oksim eterlerde (1 ve 5)

bulunmustur.
Anahtar kelimeler: Antikonviilsan, antimikrobiyal, oksim eter, pirazol.

Destekleyen kurumlar: Inonii Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi. (Proje

no: 2009/25 tez)



Vi

ABSTRACT

In this study, 12 new oxime ether derivatives were synthesized and

evaluated their anticonvulsant and antimicrobial activities.

N/O\R
N/Nj

R: -CH; -CH,CH;, -(CH,),CH;, -(CH,);CH;, -CH(CHs),, -CH,CH(CH;),, -CH,CH=CH,,
-CH,CH,Br, -CHy-(CHs), -CH,~(C¢Hy)-4-Cl, -CH,~(C¢Hs)-2,6-Cl, -CHa-(CgH,)-4-NO.

Oxime ether derivatives were synthesized by the rection of the various
alkyl halides with 1-(naphtalene-2-yl)-2-(1H-pyrazole-1-yl)ethanone oxime. Some
physical and UV spectral properties of the compounds and their Ry values in thin-
layer chromatography were determined. Their structures were confirmed by IR,

'H-NMR, Mass spectral and the elemental analysis data.

Anticonvulsant activity of the compounds was determined according to the
Antiepileptic Drug Development (ADD) program of National Institutes of Health
(NIH) by maximal electroshock seizure (MES) and subcutaneous metrazol seizure
(ScMet) tests. Rotorod test in mice was applied for neurological deficits. Methyl,
allyl and isobutyl oxime ethers (1, 6 and 7) were shown anticonvulsant activity at 4
h at 300 mg/kg dose. Methyl and allyl derivatives (1 and 7) were also shown
toxicity at 0.5 h at 300 mg/kg dose. Antimicrobial activities of the compounds
were also determined by microdilution method due to the structural similarities of
these compounds with 1-subtituted-1H-azole antifungal compounds. The
compounds were shown antifungal activity at 12.5-50 pg/ml concentration and
they were shown antibacterial activity at 100-800 pg/ml concentration. The methyl

and isopropyl oxime ethers (1 and 5) were the most active antifungal compounds.
Key words: Anticonvulsant, antimicrobial, oxime ether, pyrazole.

Supported by: Inénii University Sciencetific Researches Unit. (Project no:

2009/25 thesis)
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1. GIRIS VE AMAC

Epilepsi, diizensiz elektriksel desarjlarin neden oldugu, tekrarlayan ndbetlerle
karakterize ve diinya niifusunun yaklasik % 5’inde goriilen, hastalarin hayatlar
boyunca devam eden norolojik bir bozukluktur. Son zamanlarda yapilan
epidemiyolojik calismalar aktif epilepsinin goriilme sikliginin, diinya niifusunun
yaklasik % 1’1 oldugunu gostermektedir. Epilepsili hastalarin % 70-80’inde nobetler
onemli 6l¢iide kontrol altina alinmis; uygun ilaglar kullanilarak hastalarin % 60’1inda
tam kontrol saglanmistir (1-4). Bununla birlikte bu ilaglarin sedasyon, ataksi,
gastrointestinal bozukluklar, hepatoksisite, megaloblastik anemi gibi hayati tehlike
olusturabilecek 6nemli yan etkileri bulunmaktadir (4). Bu nedenlerle daha etkili ve
giivenli antiepileptik ilaglarin bulunmasi i¢in arastirmalarin devam etmesi gereklidir.
Antiepileptik ilaglarin  son yillarda migren, noropatik agrilar, gibi yeni

endikasyonlarinin bulunmasi bu ilaglarin 6nemini daha da artirmistir. (5-7).

Hidantoin, barbitiirat, benzodiazepin, imid, oksazolidindion, siilfonamid ve
valproat gibi pek ¢ok farkli kimyasal yapiya sahip antiepileptik ila¢ bulunmaktadirlar
(2, 4). Antikonviilsan etkiye sahip bilesiklerin yapisal olarak farkli bir smifi ise
imidazol, pirazol ve triazol analoglar1 i¢eren (arilalkil)azollerdir. Walker ve digerleri
(8) tarafindan sentezi yapilan nafimidon, (arilalkil)azol yapisinda antikonviilsan

bilesiklerin onciilerindendir.

2
N
CHZ_N \
o

Nafimidon

Bu grup bilesiklerde yapilan yapi-aktivite ¢aligmalar, lipofilisiteyi artiran aril
grubunun aktivite agisindan gerekli oldugunu, imidazol halkasi tasiyanlarin en aktif
bilesiklerin basinda geldigini gostermistir (9-11). Aril grubu ile azol halkasi arasinda
bulunan alkil zinciri tizerinde fonksiyonel grup olarak keton, sekonder/tersiyer alkol,
eter, ester, etilen oksit, amid, oksim eter ve oksim ester gruplar1 kullanilmis ve bu
bilesiklerin antikonviilsan etkilerinin yiliksek oldugu literatiirde kayithdir (8, 9, 11-
16).



Imidazol tastyan bilesiklerde gdzlenen aktivite kadar yiiksek olmasa da
pirazol halkasi bulunan bilesiklerde de antikonviilsan aktivite gozlenmektedir.
Literatiirde pirazol halkasi tasiyan oksim eterleri lizerinde yapilmis bir ¢aligmaya
rastlanmamistir (17, 18). Bu nedenle bu tez ¢alismasi kapsaminda antikonviilsan
etkili nafimidon molekiiliinde imidazol yerine pirazol halkasinin geldigi yeni oksim

eter tlirevlerinin sentezlerinin yapilmasi ve aktivitelerinin incelenmesi amag¢lanmustir.

Giglii ve etkili antimikrobiyal bilesik gelistirmek {izere yapilan ¢aligmalar,
sadece ciddi enfeksiyonlarin kontrolii i¢in degil, ayn1 zamanda kanser, cerrahi
islemler gibi diger tedavilere bagli muhtemel enfeksiyonlarin énlenmesi ve tedavisi
icin de Onemlidir. Fungal enfeksiyonlar ise tliberkiiloz, kanser, AIDS ve organ
transplantasyonu gibi immun sistemin baskilandigr durumlarda artmakta ve Gliim
nedeni olabilmektedir (19). Bu nedenlerden dolayi, etki spektrumu genis, yan etkileri
en aza indirilmis antifungal bilesikler gelistirilmesi 6nemli bir konudur. Antifungal
ilaglar genel olarak antibakteriyel bilesiklere gore daha toksik bilesiklerdir. Bunun
temel nedeni mantar hiicrelerinin, prokaryotik olan bakteri hiicrelerinin aksine,
memeli hiicreleri gibi 6karyotik olmalaridir. Bundan dolay:1 antifungal bilesiklerin,
her ikisi de okaryotik olan mantar ve memeli hiicresi arasindaki segicilik olanagi
diisiiktiir (20). Antimikrobiyal aktiviteden sorumlu farmakofor gruplar arasinda azol
halkalar1, daha etkili ve genis spektrumlu antimikrobiyallerin sentezinde kullanilan
onemli gruplardir (20, 21). Literatiirde azol grubu tasiyan pek ¢ok farkli bilesikte
antibakteriyel-antifungal aktivite bulunmaktadir (13, 15, 21-23).

Bu tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesikler pirazol ve oksim eter

grubu tasimakta olup, antifungal etkili bir bilesik olan ve tedavide kullanilan,

imidazol ve oksim eter grubu tasiyan oksikonazole yapisal olarak benzemektedir.

Oksikonazol



Yukaridaki literatlir verilerinden hareketle azol grubu olarak pirazol
halkasinin kullanildig1 yeni oksim eter tiirevi bilesiklerin sentezlerinin yapilmasi; bu
bilesiklerin  antikonviilsan ve antimikrobiyal aktivitelerinin  aragtirilmasi
amaclanmistir. Alkil grubunun aktiviteye katkisini incelemek amaciyla farkli zincir
uzunluklari, dallanma, doymamislik ve arilalkil gruplari igeren bilesikler

tasarlanmustir.
Sentezi yapilan bilesiklerin yapilar1 Tablo 1.1.”de gosterilmistir.

Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari

PN
1\1 R
SOR
N
Bilesik R

1 -CH;
-CH,CHj;
-CH,CH,CHj;
-CH,(CH,),CHj3
-CH(CHs),
-CH,CH(CHs),
-CH,CH=CH,
-CH,CH,Br

9 o)
10 —CHz@CI

11 —CH24Q0I

Cl

12 _CW@NOZ

RN (W




2. GENEL BILGILER

2.1. OKSIiM VE OKSIM ETERLER

2.1.1. Genel Ozellikleri

Oksimler aldehit veya keton tiirevi, yapisinda karbon-azot ¢ifte bag1 ve azota
bagli hidroksil grubu tasiyan bilesiklerdir. Oksim ismi, oksi-iminin (C=N-OH)
kisaltmasidir. Aldehitten elde edilen oksimler aldoksim, ketondan elde edilenler ise
ketoksim olarak isimlendirilir. Hidroksil grubundaki hidrojen yerine bir alkil

grubunun gelmesiyle olusan tiirevlere ise oksim eter ad1 verilir (24, 25).

R\ R\ R\
C=N—OH C=N—OH C=N—0OR
W/ 7 e
R H R
Ketoksim Aldoksim Oksim eter

Oksimler tasidiklar1 hidroksil protonundan dolay1 asidik 6zellik gosterirken,
azot atomu nedeniyle de zayif bazik 6zellige ve bu nedenle amfoterik karektere

sahiptirler. Boylece ¢cok kuvvetli asit ve bazlarla tuz olustururlar (26).

Oksim eterlerle nitron ve nitrozo yapilart izomerik yapilar olarak

distiniilmektedir (25).

" =k F
R j,DR R~ /
c=N ,,,»CZN\ _ R—C—N,
= R 0 |H,, g

oksim eter nitron ntrozo



Nitronlarin ~ geometrik  izomerizasyonla oksim eterlere  doniistigi

bilinmektedir (27).

H3C

Q, Q.9 Qm
@@O O

Oksim eterler daha kolay hazirlanmalar1 ve yliksek dayanikliliklarindan

dolay1 iminlerin daha {istiin izosterleri olarak bilinmektedirler (28).

Oksim ve oksim eterler, yapilarinda tasidiklar1 diger farmakofor gruplardan
dolay1 ¢ok genis bir farmakolojik aktivite spektrumuna sahiptirler. Bu bilesiklerin
cogunda oksimino grubu aktiviteyi modifiye edici veya nadiren direkt aktiviteden
sorumlu grup olarak bulunmaktadir (24). Tedavide kullanilmakta olan, oksim eter

yapisi tastyan ilag 6rnekleri vardir.
2.1.2. Stereokimyalari

Oksim eterler yapilarinda bulunan karbon-azot ¢ifte bagi (C=N) nedeniyle
geometrik izomerizm gosterirler. Cifte bagin uclarinda bulunan atomlara bagh
gruplarin birbirlerine goére konumlarimi belirtmek amaciyla Cahn-Ingold-Prelog
kurallart uygulanarak E (Alm. entgegen=karsit) ve Z (Alm. zusammen=Dberaber)
harfleri ile isimlendirme yapilir. Bu kurallara gore cifte bagin etrafindaki gruplar
bliyiikliik onceligine gore siralanir; karbona bagli gruplardan biiylik olan hidroksil
grubu ile aymi tarafta bulunmast durumunda Z, farkli taraflarda bulunmasi

durumunda da E olarak isimlendirilir (29-31).



Oksim eterlerin isimlendirilmesinde de ayn1 esas uygulanir. On ek olan E ve

(YA

Z harfleri italik olarak ismin basina konur ve “-” isareti ile ayrilarak yazilir.

CHCH. . _ CHCHp. . N/O_CH3
CICHCHY  “o—CH, CICH,CH”
(2)-1-kloropentan-3-on O-metil oksim (E)-1-kloropentan-3-on O-metil oksim

Biitiin diger geometrik izomerlerde oldugu gibi, oksim eterlerde de E/Z
izomerlerinin fiziksel, kimyasal ve sterik 6zellikleri farkli olabilir. Erime dereceleri,
kaynama dereceleri, c¢oziiniirliikleri, hidrojen bagi yapma gibi 06zellikleri

birbirlerinden farkli olan 6rnekler vardir (15, 24).

Oksimlerin E ya da Z izomerlerinin stereoselektif sentezi yapilabilmektedir.
Ornegin; aldehit ya da ketonun hidroksilamin hidrokloriirle 90°C’de K,CO;
katalizorliigiinde gerceklesen reaksiyonda yalnizca Z izomer olusurken, katalizor
olarak CuSOy4’lin kullanildig1 reaksiyonda yalnizca E izomeri olusmaktadir. Z
oksimlerin regioselektif sentezi 3A° biyiikligiindeki molekiiler sieve ile
karistirilarak yapilabilmektedir (32). Emami ve digerleri (33) kromanon oksim
eterler sentezinde, saf £ ve Z izomerlerin K,CO; varliginda dimetilformamit i¢inde
benzil halojeniirlerle O-alkilasyonu sonucu sirasiyla Z ve E oksim eterleri, ayrica
keton bilesiginin O-(arilmetil)hidroksilamin hidrokloriirle reaksiyonu sonucu ise Z

oksim eterleri elde etmislerdir.

Oksim ve oksim eterlerde E/Z izomerlerinin birbirine doniisimii s6z
konusudur. Coziicii, sicaklik, asitlik gibi ¢esitli faktdrler bu doniisiim iizerinde
etkilidir (24, 27, 34, 35). Cozeltilerden hidroklorik asit gazi gecirilmesi veya saf
izomerin tekrar kristallendirilmesiyle ters izomere doniisiim bildirilmektedir.
Ornegin, nafimidon O-etil oksim eterin E/Z izomerleri, bilesigin eterdeki ¢ozeltisi

tizerinden gaz HCI gegirilerek farkli zamanlarda ¢oktiiriilmesiyle elde edilmistir (15).



Oksim izomerlerinin hidroklorik asit gazi gegirilmesi ile birbirine doniismesi,

asagida verilen ¢evrilme mekanizmasi ile agiklanmaktadir (36).

U\/R
i

N
\OH

(B)

LI~

H N—oH

+*

Y R
g 2L :0: >
5 1
H N—&QOH
=

Oksim eter izomerlerin ayirimi, bazi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin farkli
olmasi nedeniyle fraksiyonlu kristalizasyon, distilasyon ve ¢oktlirme ile yapilabilir
(15, 37). Ayrica preparatif ince tabaka kromatografisi, kolon kromatografisi ve

HPLC gibi kromatografik yontemler de siklikla kullanilmaktadir (38, 39).

Oksim eterlerin £ ve Z konfigiirasyonlarinin belirlenmesinde en yaygin
kullanllan  yontem NMR  spektroskopisidir. E-Z izomerlerinin 'H-NMR
spektrumlarinda, -C=N-O grubuna dogrudan bagli veya oa-pozisyonundaki karbon
atomlarina bagli protonlarin biri veya birkacinin kimyasal kayma degerleri farklidir.
Oksim eter oksijeni ile a-konumdaki karbon atomlarina bagli protonlarin ayni yonde
oldugu izomerlerde kimyasal kayma degerleri daha diisiik alanda gozlenmektedir.
Ancak kimyasal kayma degerlerini, bilesikte var olan aromatik bir grubun ve
konformasyonal faktorlerin de etkiledigi unutulmamalidir. Ayrica bazi NMR

kimyasal kaydirma ajanlarmin kullanilmasi da izomerlerin teshisine yardimci

olmaktadir (15, 33).



Oksim eter izomerlerinin  teshisi i¢in bazi durumlarda NMR
spektroskopisinin yanisira UV spektroskopisinden de yararlanilmaktadir. Literatiirde
E izomerlerinin daha yiliksek dalga boylarinda absorpsiyon gosterdigi ve molar
absorptivite degerlerinin de Z izomerlerine kiyasla daha yiiksek oldugu

bildirilmektedir (40).

X-1sinlart  kristallografi  tekniginde  bilesigin  li¢  boyutlu  yapisi

belirlendiginden konfigiirasyon tayinlerinde kesin sonug veren bir yontemdir (15).

Karigimlarin izomer oranlarinin tayininde NMR spektroskopisi, HPLC ve GC
yontemleri de kullanilmaktadir (37, 41). Ancak E veya Z izomerlerine spesifik bir
retensiyon zamani olmadigi i¢in izomerlerin konfigiirasyonlarinin tayininde
kromatografik yontemler tek basina yeterli degildir. £ ve Z izomerlerin saf halde elde

edilerek retensiyon zamanlarinin belirlenmesi gerekmektedir.

2.1.3. Oksim Eterlerin Sentezleri

2.1.3.1. Oksimlerin O-Alkilasyonu ile Oksim Eter Sentezi

Oksim eterler genellikle, keton veya aldehitlerin bir baz varliginda
hidroksilamin ile reaksiyonu sonucu hazirlanan oksim iizerinden elde edilirler. Bu
yontem, baglangi¢ maddesi olan oksim iizerinde alkilleyici bilesiklerle reaksiyon
verecek bagka bir fonksiyonel grup bulunmadigi, oksim sentezinin yiiksek verimle ve
sorunsuz bir reaksiyonla elde edildigi durumlarda uygundur. Alkil halojeniirler, alkil
stilfatlar veya alkil tosilatlar yaygin olarak kullanilan alkilleme reaktifleridir (29).
Reaksiyonda c¢oziicii olarak genellikle etanol, metanol ve dimetilformamit
kullanilmaktadir. Oksimler metalik sodyum, sodyum hidriir, potasyum hidroksit gibi
metal hidriirleri gibi uygun bir alkali ile metal tuzuna (oksimat) gevrilir (15, 42-44).

R’ R’
| -MX |
R—C=N-OM + X—CH,—R —# R—C=N—-0—CH,—R

M= H, Na veya K X= Br,Cl, siilfat veya tosiloksi



Bu yontemle elde edilen oksim eterlerin konfigiirasyonunun genellikle

baslangi¢ oksimin konfigiirasyonu ile ayni oldugu bildirilmektedir (45).

Oksimlerin uygun alkilleyici bilesiklerle reaksiyonu sonucu, oksim eterlerin
yanisira nitronlar da olusur. Bunun nedeni, oksimin iki niikleofilik merkez
tasimasidir. O-alkilasyon {iriinii olan oksim eter ve N-alkilasyon {iriinii olan

nitronlarin olusumu, kullanilan reaktife, oksime ve reaksiyon sartlarina baghdir (46).

) R
O- alkilasyon C=NOR
R‘\ R
/C=NO' I
R R\
L C=NR
N-alkilasyon R/

Oksim eterin alkil grubu tlizerinde bulunmasi istenen fonksiyonel gruplara
gore farkli alkilleyici bilesikler kullanilir. Ornedin, oksimlerin etilenoksit,
dihalohidrin veya epiklorhidrinle reaksiyonu sonucu PB-hidroksialkil eterler elde
edilir. Reaksiyonda ¢oziicii olarak metanol, aseton, dimetilsiilfoksit veya benzen;
katalizor olarak ise kuaterner amonyum tuzlari (tetradesilamonyum bromiir ve

tetrabiitilamonyum tribromiir) ve tag eterler kullanilmaktadir (47-50).

OH

O L\/Rl ~\ N/o\)\/R" (X)
A T - A
ARy —

R R' R R'
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Oksim eterin alkil zincirinin terminal ucunda hidroksil grubu igeren

bilesikleri 2-halojenoetanol veya etilenoksit kullanilarak elde edilmektedir (50).

OH 0
RCH=NOH + K\ MeONa N NEA Vo

J—

X=ClI, Br MeOH

Nitroparafinlerin epoksitlerle lityumetoksit varliginda reaksiyonu sonucu

B-hidroksialkiloksim eterler meydana gelmektedir (51).

LiOEt
etilen oksit
50 - 60°C

Oksimlerin O-alkilasyon reaksiyonu sonucu oksim eter sentezi, katalitik
miktarda tris(aril)aminyum tuzlar1 ve N-vinil laktam kullanilarak 1limli kosullarda,

yiiksek verimle basarilmistir (52).

M
R [ TBPA" R N~ O
N + n CH2C|2, r.t ‘ N )\
Z OH N 2,6-di-ter-biltilpiridin ~o
N

Oksimlerden oksim eter elde edilmesi, etil akrilat ve katalitik miktarda baz
kullanilarak  yiiriitilen ~ Michael tipi  katim  reaksiyonu sonucu da
gergeklestirilmektedir. Oksim niikleofilik katim reaksiyonu ile etil akrilatin cifte
bagina katilir. Ayni {iriin etil akrilat yan1 sira ester grubu tasiyan alkil halojeniirlerle

de elde edilir (53, 54).

\/COOC2H5
CH=N—OH + veya - CH=N—O0O
Q N Ncooc

R [ (X(CHznCOOCHs); n1.2,3 | R
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Oksimlerle dihalojenoalkanlarin reaksiyonuyla halojenoalkileterlere ulagilir

(55).

l?‘ I|Q" l?‘ $-.
R—C=N—OH + X—CH;-CH—X ——» R—C=N—0O—CH,-CH—X

Bu sekilde elde edilen dihalojenoalkanlarin aminlerle reaksiyonu sonucu alkil

zinciri ucunda amin grubu tagiyan oksim eter tiirevleri elde edilir (55).

lRl lRl [ TRI lRll
R—C=N—0O—CH;CH—X —> R—C=N—0O—CH,-CH—NH—R

Alkil zinciri tlizerinde amin grubu tasiyan oksim eterlerin hazirlanmasinda
kullanilan bagka bir yontem de, oksimin etilenimin tiirevleri veya aminoalkil

halojentirlerle reaksiyonudur (56).

R
R’ /N R' R"
| CHZ%H_R" R é N—O—CH C|ZH NH—R"
—C—N- e R N—O—CHA— CH—NH—
R—C=N-OH + Coya )

(X(CHZ)nNHR"') n=123

Oksimlerin alkollerle de oksim eterleri olusturdugu bildirilmistir. Bittner ve
digerleri (57), benzofenon oksimin trifenilfosfin-dietilazodiformat
(PhsP-EtO,CN=NCO;Et) varliginda metanol ile reaksiyonu sonucu O-metil oksimi

% 56 verimle elde etmislerdir.

Oksimlerden formaldehit ve uygun bir sekonder amin varliginda oksim eter

tiirevi Mannich bazlar elde edilmektedir (58).

CHy

ch N 7

R >/_><CH R \
»—NOH + CHO + 3 >:N N

. ? N, — = /N CHs

R N R o) CH,

| Chs
H
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2.1.3.2. Ketonlarin O-Alkil Hidroksilaminlerle Reaksiyonu ile Oksim Eter

Sentezi

Oksim eterler, degisik sekillerde hazirlanan O-alkil hidroksilaminlerle
ketonlarin, zayif alkali ortamda kondenzasyonuyla da elde edilirler (59, 60).
Baslangic maddesi olan keton {izerinde alkilleyici bilesikler ile reaksiyona

girebilecek reaktif gruplar bulunmasi durumunda bu yontem tercih edilir .

[ § R
R-C—R + HyN-O-R'—» o _C_p

Reaksiyonda ¢oziicii olarak alkol, dioksan, dimetilformamid, tetrahidrofuran
veya bunlarin karigimi kullanilir. Reaksiyonda katalizor olarak sodyum asetat, piridin
gibi bazlar kullanilir. Reaksiyon 1sis1 oda sicakligi ile solvanin kaynama noktasi

arasinda genis bir aralikta degismektedir (24, 59, 60).
2.1.3.2.1. O-Alkil Hidroksilaminlerin Sentezi

O-Alkil hidroksilaminlerin elde edilmesinde ¢ok ¢esitli yOntemler

kullanilmaktadir. Bu yontemler genel olarak iki grup altinda incelenebilir:

I-Hidroksilaminin amin grubunun korunmasindan sonra O-alkilasyon esasina
dayanan sentez yontemleri,

II-Alkol veya fenollerin O-aminasyonu esasina dayanan sentez yontemleri.
I-Hidroksilaminin amin grubunun korunmasindan sonra O-alkilasyonu:

O-Alkil hidroksilaminleri elde edilmek i¢in 6ncelikle hidroksilaminin amin
grubu korunur ve bu bilesiklerin serbest hidroksil grubu iizerinden alkil
stitibstitiisyonu yapilir, daha sonra koruyucu grup hidroliz edilerek amin grubu tekrar
serbest hale donistiiriiliir. Elde edilen O-alkil hidroksilamin ile uygun karbonil

bilesiginin reaksiyonu sonucu oksim eter elde edilir.
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Hidroksilaminin amin grubunu korumak ve elde edilen N-siibstitiie

hidroksilamin tlizerinden oksim eter elde etmek i¢in bes farkli yontem kullanilir (24):
Hidroksiiiretan iizerinden O-alkil hidroksilamin sentezi

Hidroksiiiretan sentezi i¢in genellikle dietilkarbonat (yontem A) veya
etilkloroformat (yontem B) ile hidroksilaminin reaksiyonlar1 kullanilmaktadir (61,

62).
Yontem A

o OH
-C,HgOH I
CO(OCyHg)y + NHyOH ——2— C,H-OC—NHOH

CyH50C=N—0H

Yontem B

CICOOC,Hg + NH,OH - HCI > CoH5OC—NHOH + 2KCI +COy+ HyO

o]
Eter,Su,t

Elde edilen hidroksiiiretanin bazik ortamda alkilhalojeniirle reaksiyonu
sonucu O-alkil hidroksiiiretan ve bu bilesigin asit hidrolizi ile O-alkil

hidroksilaminler elde edilir (63).

o) 0
| KOH / alkol | HCI

Bu yontem hem sadece karbon tasiyan alkil halojeniirler, hem de alkil

kokiinde bazik grup bulunan alkil halojentirler icin tercih edilir (24).
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Asetonoksim iizerinden O-alkil hidroksilamin sentezi

O-Alkil hidroksilamin elde etmek i¢in kullanilan asetonoksim, aseton ile
hidroksilamin hidrokloriirden alkali ortamda, genel oksim sentez yontemine gore
elde edilir. Olusan asetonoksimin alkil halojeniirlerle O-alkilasyonu ve takiben

hidroklorik asit ile hidrolizi sonucu O-siibstitiie hidroksilamin elde edilir (63).

ﬁJ h\I—OH Iﬁl—OR
NaOH KoCOg

/lCI

NH,OR “HCl

Bu yontem genellikle alkil kokiinde bazik gruplar igceren oksim eterlerin

sentezinde kullanilmaktadir (63).
N-Hidroksiftalimid iizerinden O-alkil hidroksilamin sentezi

N-hidroksiftalimid ve ter-biitil asetatin eser miktarda triflik asit ile
muamelesi sonucu  N-ter-biitoksiftalimid meydana gelir. Olusan N-ter-
biitoksiftalimidin, hidrazin hidrat ve hidroklorik asit ile hidrolizi sonucu O-ter-
biitilhidroksilaminin HCl tuzu elde edilir (64). Hidroliz isleminde 1sitma
gerektirmemesi nedeniyle hidrazin yerine metilhidrazin kullanilan calismalar da
vardir (65). Asetik asit-hidroklorik asit veya sodyum hidroksit ile hidroliz islemleri
kullanilan bagka hidroliz yontemleridir (24).

O O

. HoNNH;. H,O
BuOAc, dioksan N—OBuU » NH,OBuU.HCI

HCI

N—OH

O O
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Benzohidroksamik asit iizerinden O-alkil hidroksilamin sentezi

Benzohidroksamik asit, etilbenzoat ile hidroksilamin hidrokloriiriin alkali
ortamdaki reaksiyonu ve diliie asetik asit ile ndtralizasyonu sonucu elde edilir. Bu
yontemle sentezi yapilan benzohidroksamik asidin, alkil halojeniirle alkali varliginda
reaksiyonundan O-alkil benzohidroksamik asit ve bunun da hidroklorik asit ile

hidrolizi sonucu O-alkil hidroksilaminler elde edilir (24, 66).

0 0 0
KOH AcOH
Q—&—O—Cﬁj +HH0H ————» @—&—NH@K — @—3—%@1{
i
KOH

0 0
|
@J—OH&I;N _0O—R HCl o HEl @—NHDR KX

Hidroksilamindisiilfonik asit iizerinden O-alkil hidroksilamin sentezi

Hidroksilamindisiilfonik asit tuzu, sodyum nitrit ve sodyum bisiilfitten
hazirlanir; alkil halojeniir ile alkillenmesi ve sonra asit varliginda hidroliz edilmesi

sonucu O-alkil hidroksilamin {iriiniine ulasilir (66).

KCI RX H,SO
NaNO, + 2NaHSO35 —» HO—N(SO3K)2W RON(SO3K)y ———» RONH,
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I1I-Alkol veya fenollerin O-aminasyonu esasina dayanan sentez yontemleri

Literatiirde O-siibstitiie hidroksilaminlerin hazirlanmasi i¢in kullanilan
yontemler arasinda alkol veya fenollerin kloramin (I), hidroksilamin O-siilfonik asit
(I) ve o-mezitilensiilfoniloksiamin (III) ile O-aminasyonunun gergeklestirildigi

caligmalar bulunmaktadir (24, 66).

+ eter/benzen
CH,ONa * NH,Cl ————— CH,ONH, (1)
QOK + H,yNOSO,0H ——* @—ONHZ an

CHg
DMF
Potasyum
CHg tersiyer bitoksit

2.1.3.3. Diger Sentezleri

Organik nitro bilesiklerinin, ter-biitildimetilsilil trifluorometansiilfonat
(TBSOTY) ile radikalik alkilasyonu sonucunda bis(sililoksi)enamin bilesikleri olusur.
Daha sonra bu bilesiklere alkil radikali katimiyla N-O baginin homolitik ayrilmasi

sonucu oksim eterler elde edilir (67).

NO, TBSO. OTBS TBSO._ - OTBS N/OTBS

)\ TBSOTf )KOW & _siicajel )K/ OTBS
R Et3N, poc R

Oksim tosilat ya da oksim mesilatin NaH varliginda cesitli alkollerle

reaksiyonu sonucu oksim eterler elde edilir (68).

—CH O0—R
N I 3 N~

OO e, (30
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Alilik sp® C-H bag1 iceren yapilarla oksimlerin 2,3-dikloro-5,6-disiyanokinon
(DDQ) araciligiyla oksidatif baglanma reaksiyonu sonucu oksim eterler elde

edilmistir (69).

Rg\n/R4

o/N
~ Rs DDQ >
* HO/N=<
R4 R2 R4 CHxClI; R4 R2

2.1.4. Oksim Eterlerin Kimyasal Reaksiyonlar:

Oksimler tasidiklar1 aktif C=N ve N-OH gruplar1 nedeniyle siibstitiisyon,
katim, oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarina karsi ¢ok hassas bilesiklerdir.
Oksim eterler, genellikle oksimlerin alkillenmesi sonucu elde edilirler, oksimlerden
farkli olarak aktif hidroksil grubu tasimadiklari i¢in hidroksil grubu {iizerinden
yiirliyen reaksiyonlari vermezler. Karbon-azot ¢ifte bagi tasidiklarindan dolay1 bu
yapt iizerinden ylriiyen katim, hidroliz ve rediiksiyon reaksiyonlari oksimlere

benzemektedir (70).

2.1.4.1. Katim Reaksiyonlari

Oksim eterlere cesitli organometalik reaktiflerin katim reaksiyonu sonucu

kolaylikla aminler ya da alkoksi aminler elde edilirler (71).

Moy e RM O RMwRM VR
R,=MeBn hEvCH.GL -
Ri)‘\m — PN M=L1, MgBr RTR,

R Ry Rz
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Oksim eterlere, Grignard katim reaksiyonu sonucu O-alkil hidroksilamin

bilesikleri olusur (29).

R2 R2
1. 2 |4 hidroliz N
R—G—RL + RZ2MgX  —— R—cl:—R —C—R
|
— N
N—OR /N N
XMg  OR H OR

Aktif hidrojen tasiyan esterler oksim eterlerle titanyum kloriir
katalizorliigiinde tribiitilamin icerisinde Mannich tipi katim reaksiyonu sonucu [-

aminokarbonil bilesiklerini verirler (28).

N—OCH; NHOCH;

PN TiCly - Bu,NH CO,CH3
RO CO,CH; " R, H —> R,

OR;
2.1.4.2. Hidroliz Reaksiyonlari
Oksim eterler tasidiklar1 ¢ifte bagdan hidroliz olarak kendini olusturan

aldehit veya ketonlara doniisiirler. Su katim ile baslayan karbon-azot ¢ifte baginin

hidrolizinden sonra azot tagiyan grup elimine olur.

9" 0" "3
H
N—OR -N—OR NHOR

Reaksiyon ortamina, aciga c¢ikan hidroksilamini uzaklastirmak iizere
formaldehit gibi aktif bir aldehit eklenir. Bu amagla kullanilan diger bir reaktif ise
levulinik asittir. Bu reaksiyonda, hangi kademenin hiz belirleyici oldugu, ortamin asit
ya da bazik olmasina bagli olarak degisir. Asidik ve bazik katalizorler disinda
oksimlerin aldehit ve ketonlara hidrolizinde kullanilan diger katalizorler talyum (I1I)
nitrat, asetik asit/titan (III) kloriir ¢dzeltisi, sodyum bisiilfit ¢ozeltisi, demir
pentakarbonil/bortrifloriir, izopropilalkol/alimiinyum-izopropoksit, kursun

tetraasetat, seryum (I'V) iyonlaridir (29).
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2.1.4.3. Rediiksiyon Reaksiyonlar:

Oksim eterlerinin yapisinda bulunan karbon-azot ¢ifte baginin rediiksiyonu
sonucu genellikle aminler, bazt durumlarda da hidroksilaminler olusur. Rediiksiyon
isleminde lityum aliiminyum hidriir ve sodyum borohidriir gibi metal hidriirleri

siklikla kullanilir (29).

Literatiirde oksim eterlerin rediiksiyonu ve ozellikle de olusan aminin kiral
merkez tasidigi bilesiklerde stereospesifik rediiksiyonu iizerinde ¢ok sayida calisma

bulunmaktadir (38, 72-74).
Oksim eterlerin primer aminlere rediiksiyonu

Oksim eterlerin primer aminlere rediiksiyonunda, lityum aliiminyum hidriir
siklikla kullanilan bilesiklerden biridir. Reaksiyon ketonlarin rediiksiyonuna gore
daha yavas olarak yiiriir ve THF gibi bir ¢oziicii i¢inde yapilir. Reaksiyon siiresi 1stya

ve oksimin yapisina gore degismektedir (70).

R R
LiAIH
>:N\ 4, NH,
=8 OH

Rq

Oksim eterlerin enansiyoselektif boran rediiksiyonuyla primer aminleri
verdigi bildirilmektedir (73, 74). Demir (38) (-)-norefedrin ve kiral bor reaktifiyle
oksim eterlerin enansiyoselektif rediiksiyonunu yaparak % 88-96 verimle furil

aminleri elde etmistir.

N—OBn NH,
BH; THF o

||RM||R
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Oksim eterlerinin enantiyoselektif rediiksiyonu cesitli kiral hidrojenasyon

katalizorleri kullanilarak da yapilabilmektedir (70).
Oksim eterlerin hidroksilaminlere rediiksiyonu

Oksim eterler hidrosilan/H" (HSiMePh/CF;COOH) reaktifiyle stereospesifik
olarak rediiklenerek hidroksilaminleri verir. Ornegin, E-(2-asetoksi-1-fenil
propiliden)benziloksiamin % 99  Eritro-1-fenil-1-benziloksiamino-2-propanol

verirken; Z formu % 76 Treo-1-fenil-1-benziloksiamino-2-propanol verir (75).

GHs H—SiMe,Ph

|
CHCO0—CH CH2© CH3—CH—CH©
C=N A
Y R )

4 Treo
g
CH3COO—CH ¢~ CHF@
H—SiMe,Ph
OCHZO — CH3— CH CHO
TFA
Eritro

2.1.4.4. Cevrilme Reaksiyonlari

Oksim tosilatlar1 sodyum etoksit veya piridin gibi bir baz varliginda
reaksiyona sokulduklarinda o-aminoketonlar elde edilir. Bu reaksiyon ‘“Neber

cevrilmesi” olarak bilinir ve aziridin ara iiriinii iizerinden yiirtir (76).

) 1 g
RCHZ—C_ Baz RCH— C— R R—C—C—R' hidroiz R—C—C—R'
[ — — \/ — ]
N—OTos \v N-OTos NH>

aziridin
ara urdnu



21

2.1.4.5. Eliminasyon Reaksiyonlar1

Oksim eterlerin sodyum hidriir ile trietilamin varhiginda eliminasyon

reaksiyonu sonucu nitriller elde edilir (77).

OCH; g, OCH; g,
baz
) Ro THF ) R
CH30 NH S CH30 NH
CN
H™ SN

Maeyama ve digerleri (78), O-alkoksibenzaldoksim eterlerden nikel kloriir ve

cinko katalizorliigiinde O-alkoksibenzonitrilleri yiiksek verimle elde etmislerdir.

2.1.5. Oksim Eterlerin Spektral Ozellikleri

2.1.5.1. UV Spektral Ozellikleri

Oksim eterler, yapilarinda var olan karbon-azot ¢ifte bag ve
heteroatomlardan dolay1 bagka kromoforik gruplar tasimadiklar1 takdirde, n— ©* ve
n— n* gecisleri nedeniyle 190 nm civarinda zayif absorpsiyon bantlar1 verirler.
Oksimino grubuna konjuge c¢ifte bag bulunan durumlarda m— =n* gecislerine ait

bandin 240 nm’ye kadar kaydig: bildirilmektedir (79, 80).

Literatiirde, E-Z izomerlerinin UV spektrumlarinin bazi durumlarda farkl
olabildigi, £ izomerlerinin genellikle Z izomerlerine goére daha yiiksek dalga
boylarinda absorbsiyon gosterdigi ve molar absorbtivite degerlerinin daha yiiksek

oldugu bildirilmektedir (40).
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2.1.5.2. IR Spektral Ozellikleri

Oksim eter tiirevlerinde, oksimin O-H grubundaki protonun alkil grubu ile yer
degistirmesi nedeniyle O-H titresimlerine ait bantlar (3600-2700 cm™ yayvan)
gbzlenmezken, C-O gerilim titresimleri 1100-1000 cm™ de siddetli bantlar olarak
gbzlenir. Ayrica 1600 cm™” civarinda C=N gerilim titresimlerine ait pikler
goriilmektedir. C=N gerilme titresimlerine ait bandin siddetinin, C=C bandindan
genellikle daha fazla oldugu bildirilmektedir (79). Oksim eter tiirevlerinde N-O
gerilimine ait pik 1005-920 cm™ de goriilmektedir. N-O ve C-O gerilim titresimlerine
ait pikler izomerik nitronlarda goriilmemekte, nitronlarin IR spektrumlarinda oksim
eterlerden farkli olarak 1280-1170 cm” de N—O gerilim titresimlerine ait pik
gozlenmektedir. Oksim ve nitron tiirevlerinin C=N gerilim absorbsiyonlarinda

farklilik bulunmamaktadir (81).
2.1.5.3. NMR Spektral Ozellikleri

Oksimlerin "H-NMR spektrumlarinda hidroksil protonuna ait pik ¢dziicii,
konsantrasyon ve sicaklifa bagli olarak 7-13 ppm arasinda g¢ikmakta veya bazi
durumlarda goriilmemektedir. Oksim eter tiirevlerinde hidroksil protonuna ait pikin
kaybolmas1 eter tiirevine gecildigini gosteren en 6nemli spektral verilerden birisidir

(82).

NMR spektroskopi verileri izomerlerin konfigiirasyonlarinin belirlenmesinde
en sik basvurulan yontemdir. Oksim eterlerde, asagidaki formiil lizerinde gosterilen
(a), (b) ve (d) protonlarinin kimyasal kaymalarinda goriilen farkliliklar
degerlendirilerek £ ve Z izomerleri tanimlanir (82).

(a) |
R
(b) —CH-C=N—0—CH(d)
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Izomerlerin a, b (CH-C=N) ve/veya d (N-O-CH) protonlarma ait kimyasal
kayma degerlerinde farklilik gozlenmesi nedeniyle bu protonlar konfigiirasyon
tayininde siklikla kullamlirlar. Ornegin, asagida formiilleri verilen bilesiklerin
'H-NMR spektrumlarinda E izomere ait CH, protonlar1 5.50 ppm’de gozlenirken, Z
izomerde 5.80 ppm’e kaymaktadir (15).

CH3CH2_O_N N_O_CH2CH3
N N
E izomer Z izomer

Asagida formiilii yazili bilesiklerde, uzaysal olarak oksim eter oksijenine
yakin olan H' veya H? protonlarin daha fazla kaymasmin nedeni oksijenin
paramagnetik etkisinden kaynaklanir. Bu etki nedeniyle £ konfigiirasyondaki H'
protonu, kars1 geldigi Z izomere gore daha diisiik alanda gozlenirken (sirastyla 7.79
ve 6.42), H> protonu oksim eter oksijeniyle aym tarafta oldugu Z izomerinde E

izomerinden daha fazla kayar (sirastyla 7.07 ve 7.00) (70).

Aromatik oksim eter tiirevlerinde de oksijene bagli protonlarda benzer bir
durum sozkonusudur. Aromatik grupla aymi tarafta olan proton, aromatik grubun
elektronegativitesi (anizotropik etki) nedeniyle daha az gélgelenmekte ve daha diisiik

alana kaymaktadir (40).

_OCH;

[
: C—CH;,
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Yukaridaki anlatilan bilgilere gore E ya da Z izomerlere ait protonlarin daha
fazla kaymasi gibi bir genelleme yapilamaz. E/Z izomerlerinde, molekiiliin
konfigiirasyonuna ve yapisina gore (C=N-O) grubuna bagli olan protonlardan biri

veya tamamu farkli kimyasal kaymaya ugrayabilir.

"H-NMR spektrum piklerinin farkli kimyasal kayma degerlerinde ciktig1
durumlarda, pik siddetlerinden yararlanilarak E/Z izomer orani belirlenir. Kompleks
spektrumlarda tris(dipi-valametanato)europium ve tris-1,1,1,2,2,3,3-heptafloro-7,7-
dimetil-3,5-oktandionato europium gibi kimyasal kaydirma reaktifleri kullanilarak
izomerler tanimlanir, ayrica E/Z orani tayini bu sekilde daha kesin olarak

yapilmaktadir (70).

BC-NMR spektrumu da 'H-NMR spektrumlari gibi izomerlerin
konfigiirasyonlarinin tayininde kullamlmaktadir. "C-NMR spektrumunda C=N
grubuna bagli olan karbon atomlarinin oksim eterin oksijeni ile ayn1 veya zit tarafta

olmasina gore kimyasal kayma degerleri degismektedir (83).

HO OH
\W ’ ﬁ'/ T

o) G N—R —R
A S CHy Z2eH, a” ey e,
z1 z3 E1 E3
4 E
Z1= 06147 El= 67.49
72 = 148.50 E2 = 147.32

Z3= 4258 E3= 37.27
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2.1.5.4. Kiitle Spektral Ozellikleri

Oksimlerde molekiiler iyon pikinin siddeti, tasidigi gruplara bagli olarak
degismekte, ayrica molekiiler iyon pikinin gézlenmemesi, bunun yerine M-O ve M-

OH piklerinin gozlenmemesi durumuyla siklikla karsilagilmaktadir (84).

ALt -0 A, -+ Het +
—N—0H ——= C=NH —— —C==
Hetr Het~_4 A G=NA

[M+] [Mo0T]*

C -OH + - Ar—C=N +
I —= Ar—C=N—Het ———— [Hef]

[M-oH ] T

Oksim eterlerde ise tiiredikleri oksimlerle kiyaslandiginda, molekiiler iyon

pikinin siddeti genel olarak daha yiiksektir (85).

Bazi alifatik oksim eterler iizerinde yapilan calismalarda, karbona bagl
gruplardan birinin uzun alkil zinciri olmas1 durumunda Mc Lafferty ¢evrilmesine ait

olan pikler goriilmekte ve bununla ilgili asagidaki mekanizmalar 6nerilmektedir (85,
86).

| c—— R—c——cn,
_|| R — | .
tNy N—— + N===CH,
CH3 l)CHg CHs
R /H/\ ||'| H

| * ‘\'_OH H—l|\|—OH
@ Q': g + R—CH=CH,
*~cH 5
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Oksimlerin N-alkil tlirevleri olan nitronlarin kiitle spektrumlarinda, ¢alisma
sartlarina bagl olarak, nitronlarin oksim eterlere doniismesi nedeniyle cakisan pikler
bulunmakla beraber, yapisal farkliliktan kaynaklanan farkli yarilma modelleri ve
pikler de soézkonusudur. N-alkil nitronlarda, oksim eterlerde goriilmeyen M-O,

M-NCH3;, M-RNCH; ve RCO" pikleri goriilmektedir (87).

Oksim eter bilesikleri i¢in, genel parcalanma kurallar1 ve literatiir bilgilerinin

1s1¢1nda verilen parcalanma semasini onerilmektedir (79, 82, 88, 89).

- A *+ ~_ | +
SC=N—OR ———» ZC=N—-OR ——> ZC—N—0R

2.1.6. Oksim Eter Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Oksim eterler, yapilarindaki uygun farmakofor gruplara gore c¢ok cesitli
farmakolojik aktivite spektrumuna sahiptirler. Bu bilesiklerin ¢ogunda oksimino
grubu aktiviteyi modifiye edici grup olmasma ragmen nadiren direkt olarak
aktiviteden sorumludur. Diinyada ve/veya Tiirkiye’de tedavide kullanilan oksim eter

grubu tasiyan ¢ok sayida ilag 6rnegi mevcuttur (90). (Tablo 2.1)
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Tablo 2.1. Tedavide kullanilan oksim eter fonksiyonel grubu tasiyan bazi ilaglar.

Formiil Etken Miistahzar | Aktivite
madde ornekleri
N C—CONH CH; Aztreonam | Azactam Antibakteriyel
Lo
N Ne—c.-
Hﬁ)\s ) o SO;
O\
C(CH;),COOH
HzN\(S:/ N-O-CH Sefotaksim | Sefagen Antibakteriyel
N——C—Cs S Sefoksim
o
o~ Nj)\CHZ—o—%—CH3 Sefotak
COOH o)
HN_ S Seftizoksim | Cefizox Antibakteriyel
\(llﬁf—o—cm
NH-L—C—C. S
Il NH;Q
0
N A
0
COOH
0 Sefuroksim | Cefatin Antibakteriyel
C—C. S Oraceftin
(%NH];'/
; N _~ CHZ_O_%_NHZ Zinnat
COOH 0
Fluvoksamin | Faverin Antidepresan
CF— >—ﬁ—CH2CH2CH2CH20CH3
N _O—CHchzNHz
cl Cl Oksikonazol | Oceral Antifungal
CIG$=N—O—CH2©7CI
CH,
NN

Antikonviilsan aktivite

Karakurt ve digerleri (15), 1-(2-naftil)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 1-(2-

naftil)-2-(triazol-1-il)etanon oksimin ¢esitli eter tlirevlerini hazirlayip antikonviilsan

aktivite taramasi yapmiglardir. Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin ¢ogunun fare ve

sicanlarda MES testine kars1 koruyucu oldugu gozlenmis, alifatik tiirevlerin aromatik

olanlardan daha aktif oldugu goriilmustiir. Ayrica fluoren, 1-indanon, disiklopropil
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keton ve adamantan oksim eterlerinin antikonviilsan etkiye sahip oldugu yapilan

farkli ¢aligsmalarda bildirilmmistir (56, 91).

Antifungal-antibakteriyel aktivite

Parthiban ve digerleri (92), 2,6-diarilpiperidin-4-on oksimin ¢esitli oksim eter
tiirevlerini hazirlamislar ve bu bilesiklerin Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Salmonella typhi ve Escherichia coli’ ye kars1 antibakteriyel aktivitelerini ve
Candida albicans, Candida-51, Rhizopus sp., Aspergillus niger, Aspergillus flavus ve
Cryptococcus neoformans’a karst da antifungal aktivitelerini taramiglardir.
Hazirlanan bilesiklerden klor, metil ve metoksi siibstitiientleri tasiyan tiirevlerin, test

edilen tiim mikroorganizmalara kars1 etkili oldugunu bildirmiglerdir.

Bhandari ve digerlerinin (93), hazirladig1i yeni tetrahidronaftil oksim
eterlerinin ¢ogunda antibakteriyel etki goriilmiistiir. Yapilan yapi-aktivite
calismalarinda imidazol oksim eterlerin Klebsiella pneumoniae, E. coli ve S. aureus’a

kars1 triazol tlirevlerine gore daha etkili oldugu bildirilmistir.

Nam ve digerlerinin (94) hazirladiklar1 eritromisin A (£)-9-oksim eter
tiirevlerinin, klaritromisinin standart olarak kullanildig1 aktivite taramalarinda in
vitro anti-Helicobacter pylori aktivite gosterdigi bulunmustur. Emami ve digerlerinin
(33) hazirladig1 kromanon oksim eter tirevleri C. albicans ve Microsporum
gypseum’a karsi, standart olarak kullanilan oksikonazol ve mikokonazolden daha
aktif bulunmustur. Ayrica bilesiklerin £ ve Z izomerleri arasinda aktivite agisindan

belirgin farklar goriilmiistiir.

Antidepresan aktivite

Philips (95) isimli aragtirict fluvoksaminin de ic¢inde bulundugu giiglii
antidepresan etkisi bulunan oksim eter tiirevi bilesiklerin sentezlerini yapmustir.
Bozdag ve digerleri (96), hazirladiklar1 asetofenon, haloperidol ve primaperon oksim

eterlerinin fluvoksamin kadar etkili antidepresan oldugunu bildirmislerdir.
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Literatiirde 5H-dibenzo[a,d]siklohepten-5-on O-dimetilaminoetil oksimlerin ve 3-
(metilenaminooksi)metilpiperidin veya morfolin tiirevlerinin antidepresan aktivite

gosterdigini bildiren ¢aligmalar vardir (24).

Kalp-damar sistemine etki

Favara ve digerleri (97) tarafindan, 1,4-dihidropiridinlerin oksim tiirevleri
sentez edilmis ve bilesiklerin in vitro kalsiyum antagonist etki gosterdikleri
saptanmistir. Mariani ve digerleri (98) de, sentezlerini yaptiklar1 ¢esitli bisiklik
yapilarin oksim eter tlirevlerinin hipotansif ve antiaritmik etkilerinin oldugunu
bulmuslardir. Fenilpiridilketonlarin oksim eterlerinin hipertansiyon ve anjina
pektoriste etkili; estron oksim tiirevlerinin ise serum kolesterol diizeyini diistiriicii

etkilerinin oldugunu bildiren ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir (24, 56).

Antitimor aktivite

Park ve digerleri (99), pirazol oksim eter tlirevlerini hazirlayarak sitotoksik
etkilerini doksorubisin ile karsilastirarak arastirmislardir. Ozellikle 5-fenoksipirazol
tiirevi oksim eterlerinin XF 498 ve HCT15’ e kars1 giiclii sitotoksik etki gosterdigini
bildirmislerdir.

Analjezik-antiinflamatuvar aktivite

Van Dijk ve Zwagemakers (100) aromatik oksimlerin 2-hidroksietil ve
karboksialkil eterlerini hazirlayarak, ratlarda karragenle indiiklenmis penge 6demi
testiyle antiinflamatuvar aktivite taramasi yapmislardir. Sentez ettikleri bilesiklerden
p-haloasetofenon oksim ve p-halobenzaldehit oksim tiirevlerinin £ izomerlerinde
aktivite  oldugunu  bildirmigsler ve  2-(dimetilamino)etil  (E)-[[(p-kloro-a-
metilbenziliden)-aminoJoksi]asetat hidrokloriirii Oncii bilesik olarak se¢mislerdir.
Lapucci ve digerleri (54), elde ettikleri B-aminooksipropiyonik asit yapisindaki
bilesiklerde diklofenak ile karsilastirilabilecek kadar yiiksek antiinflamatuvar etki
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bulmuslardir. 1-Asetonafton ve p-siibstitiie asetofenon oksimlerde de aspirinle

kiyaslanmasina gore daha fazla analjezik aktivite bulunmustur (24).
Insektisidal ve herbisidal aktivite

Pentaflorobenzil, 2-kloro-6-florobenzil ve naftilimidazolilketon oksim
eterinde yiiksek insektisit etki bulunmustur (101, 102). Bazi fenilalkilketonlarin
oksim eterlerinin, alletrin, a-naftil N-metil karbamat, 1-fenil-3-
metilpirazolildimetilkarbamat  gibi  degisik yapidaki insektisitlerle birlikte
kullanilmasiyla insektisidal etkide sinerjistik etki gozlendigi bildirilmistir (103).
Literatiirde ayrica slibstitiie siklohekzanon ve formilpiridil imidazolinon oksim

eterlerinin genis spektrumlu herbisidal etkileri oldugu bildirilmistir (104, 105).
Antidiyabetik aktivite

Han ve digerleri (106), a-agil-B-fenilpropanoik asidin oksim eterlerini PPARa
ve v ikili agonistleri olarak sentez etmislerdir. Hazirladiklar1 oksim eterlerden asagida

formiilii verilen bilesigin giiclii in vitro aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

o. [CH
| i
N CHz-0 C—OH
CH—C—CH

CHp N
0—CHX HXCH3

Bilesigin, glikoz seviyesini rosiklitazondan daha fazla diisiirdiigiinii ve

farelerde plasma trigliserit profilini de diizenledigini bildirmislerdir.
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2.2. PIRAZOL HALKASI

Bes iiyeli aromatik heterosiklik bir bilesik olan pirazol, 1,2-diazol

yapisindadir.
)
2 H
| [
C—=Cy
/5 \
H H

Pirazol tiirevleri 6nemli biyolojik etkileri olan heterosiklik bilesikler olarak
bilinmektedir. Pirazol tasiyan bilesikler, antiinflamatuvar, antipiretik, antimikrobiyal,
antiviral, antitiimdral, HIV-1 inhibit6rii, antikonviilsan, antihistaminik, antidepresan
ve insektisit aktivite gibi potansiyel farmakolojik aktivitelerinden dolayr pek c¢ok

arastirmaya konu olmaktadir (90, 107, 108).
2.2.1 Pirazol Tiirevi Bilesiklerde Biyolojik Aktivite

Antikonviilsan aktivite

Abdel-Aziz ve digerleri (109) antikonviilsan aktivite bekledikleri pirazol
tirevi bilesikler hazirlamiglardir. Pirazol tiirevi bu bilesiklerden asagida yapisi
bulunan t¢iiniin, farelerde PTZ ile olusturulmus ndbetlere karst 20 mg/kg dozda

antikonvulsan aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

CN

N-NH s NH
Y
O

Lankau ve digerleri (110), 3- ve 5-aminopirazol tiirevlerinin sentezini
yapmiglar, 3-amino tiirevlerinin MES testinde gii¢lii antikonviilsan aktivite

gosterdigini bildirmislerdir.
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Ozdemir ve digerleri (111), hazirladiklar1 1-fenil, 1-tiyokarbamoil ve
1-N-stibstitiie karbamoil-3-(2-furil)-5-fenil/(2-furil)-2-pirazolin tiirevlerinin, MES ve
ScM testleriyle antikonviilsan aktivite taramalarmi yapmislar, bazi bilesiklerin

antikonviilsan aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

Antifungal-antibakteriyel aktivite

Abdel-Hafez ve digerleri (107), oksim veya nitrat esterleri gibi nitrik oksit
donorii gruplar ile pirazol-3-karboksilik asit tiirevlerini baglayarak bazi yeni pirazol-
nitrik oksit hibrit molekiilleri hazirlamislardir. Bilesiklerden bazilarinin E. coli,
P. aeruginosa, Bacillus subtilis ve S. aureus’a kars1 siprofloksasinden daha gii¢lii

antibakteriyel etki gosterdigini bildirmislerdir.

Tanitame ve digerleri (112), hazirladiklar1 pirazol tiirevlerinde antibakteriyel
aktivite taramalarn yapmus, elde ettikleri bilesiklerin bazilarinda antibakteriyel
aktivite oldugunu ve bilesiklerin bazilarinin bakteriyel topoizomeraz enzimini seg¢ici
olarak inhibe ettiklerini belirtmiglerdir. Sentezledikleri pirzaol tiirevlerinden
5-[(E)-2-(5-kloroindol-3-il)vinil]pirazol’ii en gii¢lii aktivite gOsteren bilesik olarak

belirlemislerdir.

Bandgar ve digerleri (113), 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(1,3-difenil-1H-pirazol-
4-il)-propenon ve siibstitiie 1,3-difenil-1H-pirazol-4-karbaldehit tiirevlerinin yeni bir
serisini hazirlamiglar ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Bilesiklerden
bazilarinin ¢esitli dozlarda, E. coli, B. subtilis, S. aureus, A. flavus’a karsi

antimikrobiyal etki gdsterdigini tespit etmislerdir.
Antiviral aktivite
Rashad ve digerleri (108), 5-amino-1-siibstitiie-1H-pirazol-4-karbonitril

tiirevlerini prekiirsor olarak kullanip bazi yeni siibstitiie pirazol ve pirazolo[3,4-

d]pirimidin tiirevlerini hazirlamiglar ve bu bilesiklerden bazilarinin, asiklovir ile
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karsilastirildiginda, herpes simplex tip-1 (HSV-1) viriisiine karsi daha yiiksek

antiviral aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

El-Sabbagh ve digerleri (114), 4,5-dihidropirazolin N-asetil ve N-
tiyokarbamoil tlirevlerini sentez etmiglerdir. Elde ettikleri bilesiklerden sadece
N-asetil 4,5-dihidropirazol tiirevinin toksik dozdan daha diisiik konsantrasyonlarda
vaccinia virlisiine kars1 aktif oldugunu tespit etmislerdir.

Ouyang ve digerleri (115) pirazolaldoksim eter analoglarini sentezleyerek
antiviral aktivite taramalarin1 yapmigslardir. Bilesiklerden iki tanesinin Tobacco

mosaic viriisiine (TMV) karsi1 giiclii antiviral etki gosterdigi bildirmislerdir.

CH=NOCHMH3

Rz R3
L
M- ™Cl
n-—ci —F \i\/“\
Rq N~ ™Cl
Antiparazit aktivite
Ver-DiVaio ve digerleri (116) Chagas hastaliginin tedavisi i¢in daha etkili ve

giivenli bilesikler olarak pirazol tiirevlerini sentez etmislerdir. Asagidaki bilesiklerin

en giiclii antiparazitik etki gosterdigini bildirmislerdir.

0O

Il
N/j»cH=C’C_NH_N=CH < > v X: H, Y: NO,
\
;N X:F, Y:CN
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Fadda ve digerleri (117), yeni baz1 pirazol tiirevi bilesikler sentezlemisler,
elde ettikleri bilesiklerin ¢ogunun Biomphalaria alexandrina salyangozlarma karsi

mollussisidal aktivitesinin oldugunu bildirmislerdir.

Antiinflamatuvar aktivite

Pirazol tiirevleri olan selekoksib (4-[5-(4-Metilfenil)-3-(trifloro metil)-1 H -
pirazol-1-il]benzen siilfonamid), azaltilmis {ilserojenik yan etkileriyle secici COX-2
inhibitoridiir.

Antibakteriyel aktivite boliimiinde bahsedilen Abdel-Hafez ve digerleri (107),
hazirladiklar1 pirazol-NO hibrit molekiillerin ¢ogunda, karragen kullanilarak yapilan
pence Odemi yoOntemiyle indometazine kiyasla belirgin antiinflamatuar aktivite

oldugunu da bildirmislerdir.

Balsamo  ve  digerleri  (118), (2-aril-1-siklopentenil-1-alkiliden)-
(arilmetiloksi)amin’in pirazol halkast iceren tiirevlerini sentezlemiglerdir. Elde
ettikleri 1-(p-metilsiilfonilfenil)pirazol tiirevlerinden sadece bir tanesinde diisiik
oranda COX-1 ve COX-2 inhibisyonu goriiliirken, 1-(p-aminostilfonilfenil) siibstitiie

pirazollerde 6nemli 6l¢iide COX-1 inhibisyonu goriilmiistiir.

Antifungal-antibakteriyel aktivite kisminda bahsedilen Bandgar ve
digerlerinin (113) hazirladiklar1 1-(2,4-dimetoksifenil)-3-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-
il)-propenon  ve siibstitie  1,3-difenil-1H-pirazol-4-karbaldehit tiirevlerinden
bazilarinin IL-6’y1 inhibe ederek antiinflamatuvar aktivite gosterdigi ve yine

bazilarinin da serbest radikalleri yok edici etkisinin oldugunu bildirmislerdir.

Antidepresan aktivite

Abdel-Aziz ve digerleri (109), antidepresan ve antikonviilsan etkili yeni
pirazol tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Elde ettikleri bilesiklerin aktivitelerini
imipramin ile karsilastirmis ve imipraminin 10 mg/kg dozdaki aktivitesinin yaklagik

iki kat1 kadar aktif oldugunu bildirmislerdir.
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Antidiyabetik aktivite

Kenneth ve digerleri (119) antihiperglisemik  ajan olan
4-siibstitliebenziltrifluorometil pirazollerin yapi-aktivite iligkilerini incelemislerdir.
Bu bilesikler diyabetli farelere 2 mg/kg dozda uygulandiginda plazma glukoz
diizeyinin % 16-30 oraninda azaldig1 goriilmiistiir. Asagida formiilii verilen bilesigin
daha ileri farmakolojik calismalarinda oral yolla ve subkiitan glukoz tolerans testinde
EDsy degeri 9.85 mg/kg olarak bulunmustur. Bu bilesik antihiperglisemik ajanlarin
yeni bir siifin1 olusturmaktadir ve renal tiibiiler glukoz reabsorpsiyonunun selektif

inhibisyonu ile hipoglisemik etki gostermektedir.

Ar_CH2 / N_OR
/
=N

CF3

2.3. ANTIKONVULSAN AKTIVITE
2.3.1. Antiepileptik ilaglar ve Etki Mekanizmalari

Epilepsi beynin sadece bir boliimii veya tamamini etkileyen, yaygin aktivite
artisgina neden olan bir santral sinir sistemi fonksiyon bozuklugudur. Asir1 gegici
noronal desarjlar ve tekrarlayan hareket, duyu, davranig, algilama veya biling kaybi

ile karakterize bulgular olarak tanimlanir (120).

Epilepsinin ¢esitli tiirlerinin patojenezi hakkindaki bilgilerin halen yeterli
olmamasi ve bunlarin altinda yatan temel bozukluklarin agik¢a heniiz ortaya
konulamamasi, antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalarinin belirlenmesinde 6nemli

bir engel olusturmaktadir (20).

Antiepileptik ilaglar epileptik ndbetlerin say1 ve siddetini azaltmak amaciyla
kullanilirlar. Tlaglarin etkilerinin molekiiler mekanizmalar1 kesin olarak bilinmese de

bircok ilag ndbetin sikligini azaltir veya ndbeti dnler. Ideal bir antiepileptik ilag
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yluksek antikonviilsan etkiye sahip olmali, ancak sedatif-hipnotik etkisi

bulunmamalidir (120).

Antiepileptik ilaglarin ndbeti nasil 6nledigi konusunda ¢esitli goriisler vardir.
Genellikle sinapslardaki iletimi engelleyerek, yiiksek frekansh diizensiz desarjlarin
primer odaklarindan yayilmasini bloke ederek nobet olusumunu engelledikleri
sanilmaktadir. Antiepileptik ilaglarin bu ndéronal etkinlikleri eksitasyon esigini
yiikselterek, refrakter periyodu uzatarak, presinaptik ve postsinaptik inhibisyonu
potansiyalize ederek yaptiklari diisiiniilmektedir (4). Antiepileptik ilaglarin asagidaki

etki mekanizmalarina gore etkilerini gosterdigi diistiniilmektedir (20, 121):

I- Na've Ca® un hiicre icine ahmmimin azaltilmas: Fenitoin, karbamazepin,
etosiiksimid, felbamat, lamotrijin, topiramat gibi antiepileptik ilaglar etkilerini
sodyum ve potasyum kanallariin voltaj aktivitesini direkt veya indirekt olarak

degistirerek gosterirler.

II- K"”nin hiicre disina ¢ikisinin artirilmasi: Potasyumun hiicre disina ¢ikisinin
artmasi hiperpolarizasyona yol agmaktadir. Valproik asidin yiliksek dozda bu
sekilde bir etki olusturdugu ve bu etkinin, digerlerinin yanisira, antiepileptik

etkinlige katkisinin olacagi ileri siiriilmiistiir.

III- GABA/benzodiazepin reseptor kompleksinin aktive edilmesi ve kloriir
iletkenliginin artirilmasi: Antiepileptik ilaclarin ¢ogu, igindeki kloriir
kanalinin agilmasimi saglayan GABAs/benzodiazepin reseptdr kompleksini
aktive ederek noronlarda hiperpolarizasyona (inhibisyona) neden olurlar.
Benzodiazepinler ve barbitiiratlar gibi bazi ilaglar bu reseptorlere baglanarak,
onu aktive ederler. Diger bazi ilaglar ise GABAerjik asirimi baska yollardan
giiclendirerek etki yaparlar. Bu, GABA biyosentezinin ve saliverilmesinin
artirtlmasi, GABA yikiminin azaltilmasi veya GABA geri-aliminin azaltilmasi
yoluyla ya da diger baz1 sekillerde yapilir. Basta benzodiazepinler, barbitiiratlar
ve valproik asit olmak {izere, etosiiksimid, trimetadion ve fenitoin gibi ilaglar

GABAerjik asirim giiclendirirler. Progabid GABAA ve GABAg reseptorlerinin
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antagonistidir ve kan-beyin engelini gecer. Antiepileptik etkili vigabatrin
GABA-T enzim inhibitoriidiir. Etosiiksimid ve wvalproik asit de yiiksek
konsantrasyonda GABA-T’yi inhibe eder.

IV- Eksitator amino asitlerle etkilesme: Glutamerjik sinapslarda agirimin inhibe
edilmesi antikonviilsan etkinlige yol acar. Glutamat NMDA reseptor blokerleri
giiclii antikonviilsan etkinlik gosterirler. Fenitoin ve fenobarbital, glutamerjik
etkinligi antagonize eder. Lamotrijin, eksitatér amino asitlerin saliverilmesini

inhibe eder. Felbamat ise NMDA reseptorlerinin etkinligini azaltir.
2.3.2. (Arilalkil)azollerde Antikonviilsan Etki

Nafimidon (2-(1H-imidazol-1-il)-1-(naftalen-2-il)etanon) ve denzimol (2-
(1H-imidazol-1-il)-1-(4-fenetilfenil)etanol) yapisinda bir aril grubu, bir imidazol
halkas1 ve alkil ara zinciri tasiyan (arilalkil)azol grubu antikonviilsan bilesiklerin
oncii molekiilleridir (8, 12). Bu bilesikler {izerinde yapilan ¢ok sayida
modifikasyonla (arilalkil)azol grubu antikonviilsan bilesiklerde yapi-etki iliskileri

tespit edilmistir (8, 9, 11-16).

A

"
Ar—C—(CHy)n- N/ﬁ
\=N

e Aril grubu molekiile lipofilik 6zellik kazandirmaktadir ve kan-beyin engelini
gecerek antikonviilsan aktivite gostermesi i¢in gereklidir. Aril grubu olarak
naftalen, siibstitiie benzen, fluoren, benzofuran, fenantren, dihidrofenantren,
benzotiyofen ve bifenil halkalar1 tasiyan gesitli bilesiklerde aktivite gdzlenmistir.
Ozellikle naftalen, 2-feniletilbenzen ve fluoren halkasi tasiyan bilesiklerde

ylksek aktivite bulunmustur.

e Azol grubu olarak imidazol halkasi yerine triazol, pirazol, amin ve pirrolidin
getirilen bilesiklerde de aktivite bulunmasina ragmen en yiiksek aktivite imidazol

halkasi tastyan bilesiklerde bulunmustur.
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e Imidazol ile naftalen halkalari arasindaki ara zincirin naftalene 1 ve 2 numaral
konumdan baglh oldugu tiirevlerde aktivite bulunmaktadir. Ancak 2-siibstitiie

tiirevlerde aktivite daha yiiksektir.

e Naftalen halkasina farkli konumlardan cesitli alkil gruplarinin stibstitiie

edilmesinin aktiviteye dnemli bir katkis1 bulunmamustir.

e N-Fenacilimidazol tiirevlerinde, benzen halkas1 {izerinde hidrofilik
stibstitiientlerin (-H, -OCHj3_ -NH,, -NHCOCH3;, -NHSO,CH3, -NO; ) bulundugu
diisiik log P degerlerine sahip tiirevlerde aktivite goriilmezken, mono ve diklor
stibstitlisyonu (log P: 1.69-2.39) yapildiginda antikonviilsan aktivite ortaya
cikmaktadir. En yiiksek aktivite fenil, siklohekzil ve feniletil gibi lipofilik
stibstitiientlerin yapiya girdigi tiirevlerde (log P: 2.95-3.65) g6zlenmistir.

e En yiiksek aktivite ara zincirde karbonil, asiklik ketal, etilendioksit, eter, ester,
hidroksi, agiloksi, amid, oksim eter ve oksim ester gibi kiiclik oksijenli

fonksiyonel gruplari tagiyan tiirevlerde gozlenmistir.

e Ara zincirdeki karbon sayisi n: 0,1,2 olacak sekilde bilesikler hazirlanmig ancak

en yiiksek aktivite bir karbon uzunlukta olan bilesiklerde goriilmiistiir.

2.3.3. Antikonviilsan Aktivite Tayin Yontemleri

Antikonviilsan aktivite tayininde tarama yontemlerinde amag; deney

hayvanlarinda farkli yoOntemlerle olusturulan konviilsiyonlarin, sentezlenen

bilesiklerle dnlenip 6nlenmediginin incelenmesidir (122-124).
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Antikonviilsan aktivitenin tayininde kullanilan tarama yontemleri {i¢ grupta

smiflandirilir:

I- Maksimal nobet testleri
a- Maksimal elektrosok nobet (MES) testi
b- Maksimal metrazol nobet (MMM) testi

II- Minimal ndbet esik testleri
a- Normal elektrosok nobet esik testi
b- Diisiik frekansl elektrosok nobet esik testi
c- Hiponatremik elektrosok ndbet esik testi
d- Subkiitan metrazol ndbet esik (ScM) testi
e- Zamanlamali i.v. metrazol enjeksiyon testi
f- Subkiitan striknin ndbet esik testi
g- Zamanlamali i.v. striknin enjeksiyon testi

h- Karbondioksit ¢ekilim ndbet testi

III- Kombine maksimal ndbet ve nobet esik testleri

Bu testlerden bazilar1 aktivite tayin amach kullanilirken, bazilar ise aktivitesi
tayin edilmis bir bilesigin etki mekanizmasini agiklamak ya da farkli tipte
epilepsilerin temel patojen mekanizmalarin1 aydinlatmak amaciyla kullanilmaktadir
(125).

Antikonviilsan aktivite tayininde maksimal elektrosok ndbet testi (MES) ve
subkiitan metrazol nobet esik (ScM) testi en ¢ok kullanilan yontemlerdir (122-124).
Ciinkii genellikle grand mal epilepside etkili olan ilaglar, MES testine olumlu cevap
verirken, ScM testinde etkisiz kalir; petit mal epilepside etkili olan ilaclar ise

subkiitan ScM testine olumlu cevap verir, MES testinde ise etkisizdir (20, 120).
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Antiepileptik ila¢ gelistirmede antikonviilsan tarama programm (ADD-
ASP)

Yeni antiepileptik ilaglarin gelistirilmesi ve tedaviye girmesini hizlandirmak
amaciyla 1975°de “National Institute of Neurological Disorders and Stroke”
(NINDS) tarafindan “Antiepileptik Ilag  Gelistirme” (Antiepileptic Drug
Development) (ADD) programi gelistirilmistir. Antiepileptik  bilesiklerin
secilmesinde ve gelistirilmesinde uygulanan bu program birbirini izleyen 3 kademeli

tarama testlerinden olusur (122-124).

TARAMAI
(Antikonvillsan Alkctivite Belirleme)

Altif Inalctif

TARAMA N
(Nicellestirme) 'hl Iﬁ' Eleme

'

K arar verme

TARAMA I
lleri Calismalar

Prokomiilsan Tuksisitef_tnlermlls Mekanistik
Potensivel ;ﬁ:;f;ﬁer ez Cahsmalar

Sekil 2.1. Antiepileptik ilag gelistirmede antikonviilsan tarama programi (ADD-ASP)

Tarama I (Antikonviilsan aktivite belirleme)

Bu asamada tarama testleri uygulanarak bilesiklerin antikonviilsan aktivitesi
olup olmadigini arastirllir. Bu asamada amac¢ yeterli antikonviilsan aktivitesi
bulunmayan veya toksisite gosteren bilesiklerin elenmesidir. Boylece kisa siirede,

sinirli materyal ve az miktarda deney hayvami kullanilarak ¢ok sayida bilesik
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degerlendirilir. Antikonviilsan aktivite tayini icin MES ve ScM testleri uygulanir;
¢linkii klinikte kullanilan antiepileptik ilaglar bu testlerden birine karsi koruyucudur.
Bilesiklerin nérolojik bozukluga neden olup olmadig: farelerde rotorod, siganlarda

pozisyon duyu ve yiiriime-durus testleri ile degerlendirilir.

Maksimal elektrosok (MES) nébet testi

MES jeneralize tonik, klonik nobet modelidir. Bu tarama testi kullanilarak
epilepsi nobetinin yayilmasini dnleyip dnlemedigi saptanir. Bu modelde davranigsal
ve elektrografik nobet, insanlardaki epilepsi nobeti ile uyumludur.

MES testinde, korneal elektrot kullanilarak 0.2 saniye siireyle elektrik akimi
(60 Hz 50 mA fareler, 150 mA sicanlar, 300 mA tavsanlar, 400 mA kediler igin)
uygulanir. Bu elektrik akimi, minimal elektrosok nobetleri i¢in gerekli olandan 5-7
kat daha fazladir. Bu nedenle taranan bilesik antikonviilsan etkiye sahip degilse
hayvan nobet gegirir. Elektriksel uyar1 uygulanmadan 6nce gozlere anestezik madde
iceren sodyum kloriir gibi elektrolit ¢ozeltisi tatbik edilir. 30, 100 ve 300 mg/kg test
dozunda bilesik verilen farelere 30 dakika ve 4 saat sonra MES testi uygulanir.
Sicanlarda test maddeleri standart 30 mg/kg dozda oral veya i.p. verilerek 15 dakika

ile 4 saat arasinda sonuglar degerlendirilir.

Maksimal nobetler farelerde toplam 22 saniye kadar siiren tipik nobetlerdir;
1.6 saniye gibi ¢ok kisa siiren tonik fleksiyon, 13.2 saniye siiren tonik ekstensiyon ve
7.6 saniye siiren terminal klonustan olusur. Arka ekstremitelerde tonik ekstensiyonun
goriilmemesi, yani arka bacaklarin viicut diizlemiyle yaptig1 aginin 90° yi gegmemesi

bilesigin MES yoluyla olusturulan ndbeti 6nledigini gosterir (122-124).

Subkiitan metrazol (ScM) nobet esik testi

Bu tarama testi modelinde bilesiklerin ndbet esigini artirip artirmadigi

saptanir. ScM’nin farmakolojik profili insanlardaki epilepsi modeliyle uyumludur.
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Konviilsiyon olusturmak {izere sicanlar i¢in 70 mg/kg, fareler i¢in 85 mg/kg
dozda metrazol (pentilentetrazol) siibkiitan olarak verilir. Metrazol bu dozda hemen
hemen tiim hayvanlarda en az 5 saniyelik klonik ndbetler olusturur. Test maddesi
farelere 30, 100 ve 300 mg/kg dozda i.p. olarak uygulandiktan sonra 30 dakika ve 4
saat sonra metrazol siibkiitan olarak enjekte edilir ve 30 dakika siireyle fareler izlenir.
Bu siire sonunda klonik spazmlarin olmamasi, uygulanan bilesigin metrazoliin nébet

esigine olan etkisini 6nledigini gosterir (122-124).

Minimal toksisitenin saptanmasi (Norotoksisite testleri)

Bilesiklerin ndrolojik bozukluga neden olup olmadiginin tespit edilmesi icin
farelerde rotorod testi yapilir. Bu testte 2.54 cm ¢apinda ve 6 devir/dakika hizla donen
bir disk kullanilir. Bu donen disk iizerinde en az bir dakika diismeden durabilen
farelerde norolojik bozukluk olmadigina, duramayanlarda ise ataksi, sedasyon,
hipereksitabilite gibi ndrolojik bir bozukluk olduguna karar verilir. Farelere ilag
enjekte edildikten 30 dakika ve 4 saat sonunda MES ve ScM testleri uygulanmadan

once rotorod toksisite testi yapilir.

Sicanlarda pozisyon duyu testi ve yiirlime-durma testi ile davranigsal toksisite
degerlendirilir. Pozisyon duyu testinde arka bacaklardan biri sicanin {izerinde
durdugu masanin kenarindan asagiya dogru ¢ekilir. Norolojik etkilenme varsa sigan
bacagin1 normal pozisyona getiremez. Ylriime ve durma testinde ise yuvarlak ve
zikzak yiirlime, ataksi, dengesizlik, anormal postiir, tremor ve koma norotoksisiteyi

gosteren belirtilerdendir.

Sicanlarda ve farelerde belirgin antikonviilsan etki gdsteren, norotoksisite
gbstermeyen ve 6liime neden olmayan bilesikler, farmakodinamik ve farmakokinetik

profilini incelemek i¢in ileri degerlendirme testlerine alinir (122-124).
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Tarama II (Nicellestirme)

Tarama I testlerinde aktif bulunan bilesiklerin aktivite ve norotoksisite
degerleri, bu ikinci asamada nicellestirilir. Bu taramada MES ve ScM testleri ile
EDs, ve rotorod testi ile TDsy degerleri tespit edilir. Bu degerlendirme sonucu aktif
olan, toksik olmayan ve terapotik indeks degeri diisiik olan bilesikler, antikonviilsan

etkinliklerinin daha iyi degerlendirildigi {i¢iincii asamaya gegerler.

Tarama III (in vivo degerlendirme)

Bu asamada, se¢ilen oncii bilesikler bircok karmasik degerlendirme siirecine
girer. Bilesiklerin inhibitor etki mekanizmasi ve terapotik degerlendirilmesi igin in
vivo testler yapilir. Fare, sigan, maymun ve tavuk gibi degisik hayvanlarda
calisilarak aktivitenin tiire 6zgii olarak degerlendirilmesi yapilir. Rotorod TDsy ve
LDso degerleri saptanir ve uygulamanin 7.-14. gilinlerindeki antikonviilsan ve toksik
etkileri arastirilir. Bilesiklerin prokonviilsan etkisi yani ndbet ortaya c¢ikma
potansiyeli saptanir. Bilesiklerin eksitator (glutamat) ve inhibitér (GABA) reseptor
aracili iyon kanallariyla etkilesiminin degerlendirilmesi i¢in iki mekanistik yontem
kullanilir.  Calismalarin  sonuglar1 aday bilesiklerin  etki mekanizmalarini
aciklamamiza yarar. Bu ¢aligmalarda in vitro sonuglarin hayvan tarama test sonuglari
ile karsilagtirtlmas1 yapilir. Ayrica uzun siireli uygulamalar ile bilesiklerin tolerans
olusturabilmesi, karaciger toksisitesi ve P-450 enzimlerine etkisi degerlendirilir (122-

124).

2.4. ANTIFUNGAL VE ANTIiBAKTERIYEL AKTIVITE

Antifungal ilaglar, cesitli kimyasal yapilara sahiptirler ve bu ilaglardan azol
antifungaller, tizerinde yogun olarak calisilan bir gruptur. Azol antifungaller, oral
yolla etkili, yavas metabolize olan, aktivite spektrumu genis, tolere edilebilme
profilleri iyilestirilmis, fungal enzimlere spesifik ve insan sterol sentezini ¢ok fazla
etkilemeyen ve bu nedenle de diger gruplara gore iistiinliikleri olan bilesiklerdir (19,

20). Triazol, pirazol imidazol gibi azol grubu tasiyan pek ¢ok bilesik antibakteriyel
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ilag olarak tedavide kullanilmaktadir ve son yillarda bu grup iizerinde yapilan

caligmalarin sayis1 hizla artmistir (13-15, 19, 21-23, 90).

2.4.1. Antifungal ve Antibakteriyel Aktivite Tayin Yontemleri

Bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerini belirlemek i¢in cesitli in vitro
yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerle bilesigin antimikrobiyal aktiviteye sahip
olup olmadigi, aktif olanlarda iiremeyi engelleyen en diisilk madde konsantrasyonu
(Minimal Inhibisyon Konsantrasyonu=MiK) ve mikroorganizma spektrumu

belirlenir.

Yeni bilesiklerin tarandigi testlerde aktifligi bilinen referans bir bilesigin
denenmesi uygulamadan gelen hatalar1 belirleyebilmek icin, ayrica bakteri ve
mikroorganizma suslarinin ve besiyerinin kontrolii acgisindan gereklidir. Referans
olarak kullanilan bilesiklerin etkinligi bilinmeli ve c¢alisilan suslara karsi inaktif
olmamalidir. Bir seri bilesik ile calisilirken, bilesiklerin tiimii ayn1 yontemle test
edilmeli ve mikroorganizmalarin kiiltiir koleksiyonlarindan saglanmasina dikkat

edilmelidir (126).

Antifungal ve antibakteriyel aktivite yontemlerinde aynm teknik kullanilir.
Ancak besiyerleri, inkiibasyon kosullar1 farklilik gostermektedir. Aktivite tayin
yontemleri genel olarak iki baslik altinda incelenir (126, 127):

1- Diliisyon Yontemi; a- Tiip (Siv1) Dillisyon
-Makrodiliisyon
-Mikrodiliisyon
b- Agar diliisyon
2- Difiizyon Yontemi
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2.4.1.1. Diliisyon yontemi

Bu yontemde bilesigin iki kat artan konsantrasyonlarda bir seri diliisyonlar
hazirlanarak mikroorganizmanin tiremesinin engellendigi veya mikroorganizmalari
oldiiren en diisiik konsantrasyon (MIK) tespit edilir. Sonuglar kantitatif olarak
(ug/ml), kategori olarak (duyarli, orta derecede duyarli veya direngli) veya her ikisini
de icerecek sekilde verilebilir. Kat1 veya siv1 besiyeri kullanilabilen bu yontem, buna

gore tiip diliisyon ve agar diliisyon olmak iizere iki ¢esittir.
2.4.1.1.1. Tip (Siv1) dilitsyon yontemi

Diliisyon yapmakta kullanilan besiyeri miktar1 ve yerine gore ikiye ayrilir:

Makrodiliisyon yontemi

13-100 mm’lik deney tiiplerinde >1.0 ml hacimde yapilan testlerdir. Iyi
standardize edilebilir ve gilivenilirdir. Ancak islemlerin zahmetli olmas1 ve daha
uygun bagka yontemler bulunmasindan dolay1 genellikle tercih edilmez.

Mikrodiliisyon yontemi

Mikrotitrasyon plaklar1 kullanilarak 0.05-0.1 ml hacimde yapilan testlerdir.
Bu yoOntemin, bir¢ok mikroorganizmanin kullanilmasina uygun olmasi nedeniyle
uygulama kolaylig1 vardir ve materyal kullanim se¢enegi fazladir.
2.4.1.1.2. Agar diliisyon yontemi

Diger yontemlerin dogrulugunun degerlendirilmesinde referans olarak
kullanilabilen, 1iyi standartize edilmis bir yontemdir. Aynmi anda cesitli
mikroorganizmalarla ¢alisilabilmesi ve mikrobiyal kontaminasyonun diger diliisyon

yontemlerine gore daha rahat belirlenebilmesi yontemin avantajlarindandir.

Hazirliklarinin zor olmasi ve uzun siirmesi dezavantajlarindandir.
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2.4.1.2. Difiizyon yontemi

Aktivitesi incelenecek olan bilesigin, mikroorganizma ekimi yapilmis olan
besiyerine difiizyonu esasina dayanan bir yontemdir. Belirli konsantrasyonda bilesik
iceren kagit diskler mikroorganizma ekili besiyerine tatbik edilerek inkiibasyona
birakilir. inkiibasyon siiresi sonunda, mikroorganizma iiremesinin engellendigi alan
cap1 Olctilerek, ilacin etkinligi saptanir. Difiizyon testi, hizli lireyen bakterilerin test

edilmesinde gilivenilir olarak kullanilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. KIMYASAL CALISMALAR
3.1.1. Materyal

Bilesiklerin  sentezinde kullanilan 1-(naftalen-2-il)-2-bromoetanon, 1-
(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon, 1-(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon

oksim literatiir yontemlerine gore tarafimizdan hazirlanmstir (11, 128, 129).

Calismalarimizda; 2-asetilnaftalen (Merck), pirazol (Aldrich), hidroksilamin
hidrokloriir (Merck), iyodometan (Fluka), bromoetan (Aldrich), propilbromiir
(Fluka), 1-bromobiitan (Fluka), allilbromiir (Fluka), 2-bromopropan (Fluka),
izobiitilbromiir  (Fluka), 1,2-dibromoetan (Fluka), benzilkloriir (Fluka), 4-
klorobenzilkloriir (Merck), 2,4-diklorobenzilkloriir (Aldrich) ve 4-nitrobenzilkloriir
(Merck) kullanilmustir.

3.1.2. Sentez Yontemleri
3.1.2.1. Baslangic Maddelerinin Sentezleri
1-(Naftalen-2-il)-2-bromoetanon (128)

Buz banyosunda sogutulmus 0.05 mol 2-asetilnaftalenin asetik asitteki
¢Ozeltisi lizerine birkag damla hidrobromik asit eklendikten sonra, asetik asitle
seyreltilmig 0.05 mol brom damlatma hunisi ile siirekli karigtirilarak damla damla
ilave edilir. Brom ilavesi tamamlandiktan sonra 3 saat oda sicakliginda karistirilir.
Reaksiyon ortami buzlu suya dokiiliir; siiziilerek alinan ¢okelek sodyum bikarbonat
cozeltisi ile yikanir ve karanlikta kurutulur. Metanol/su karigimindan

kristallendirilerek saflagtirilir (E.d.: 81-2 °C).
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1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon (11)

Buz banyosunda sogutulan 0.03 mol pirazoliin 2.5 ml dimetilformamitteki
cozeltisi  ilizerine, 0.01 mol I-(naftalen-2-il)-2-bromoetanonun 2.5 ml
dimetilformamitteki ¢ozeltisi yavas yavas eklenir. 2 saat buz banyosunda, 1 giin oda
sicakliginda karistirilir. Reaksiyon ortami buzlu suya dokiiliir; ¢coken madde siiziiliir,

kurutulur. Metanolden kristallendirilerek saflastirilir (E.d.: 138-40 °C).

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksim (129)

0.015 mol 1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon ve 0.03 mol
hidroksilamin hidrokloriir 75 ml etanolde ¢6ziiliir ve 15 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi
ile pH=11"e kadar alkalilendirilir. 3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir. Olusan
cokelek siiziiliir, kurutulur. Metanolden kristallendirilerek saflagtirilir (E.d.: 183-84.5
°C).

3.1.2.2. Bilesiklerin Genel Sentezi

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksim eterler (Bilesik 1-12)

0.011 mol metalik sodyum 10 ml absolii alkolde ¢oziiliir ve iizerine 0.01 mol
1-(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksim eklenir; 30 dakika geri g¢eviren
sogutucu altinda 1sitilir. Etanol kuruluga kadar ugurulur, kalan artitk 10 ml
dimetilformamitte ¢6ziiliir, 0.02 mol alkil halojeniir ilave edilerek oda sicakliginda 2-
4 saat arasinda tesbit edilen uygun siirede karistirilir. Reaksiyon ortami buzlu suya
dokiiliir; ¢oken madde siiziiliir, kurutulur. Bilesikler monograflarda belirtilen uygun

yontemlerle saflagtirilir.



49

3.1.3. Analitik Yontemler

3.1.3.1. Erime Derecesi Tayinleri

Erime derecesi tayinleri kapiller yontemiyle yapilmistir. Verilen erime

dereceleri diizeltilmemis degerlerdir.
3.1.3.2. Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
Materyal:
Plaklar: Kieselgel 60 Fasq4 (Merck) hazir plaklar kullanilmistir. Coziict

sistemleri ve belirteclerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler Merck

firmasinin urinleridir.

(Coziicti sistemleri: Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagida verilen

¢Oziicli sistemleri kullanilmistir:

S-1: Kloroform - Metanol (90:10)
S-2: Kloroform (100)
S-3: Hekzan-Etilasetat (50:50)

Yontem

Siiriiklenme sartlari: Kromatografi tanklarina ¢Oziicii  sistemleri
konulduktan sonra 24 saat oda sicakliginda bekletilerek tanklarin doygunluklari
saglanmigstir. Kieselgel 60 Fys4 (Merck) hazir aliiminyum plaklara sentez {iriinleri ile
bunlarin hazirlanmasinda kullanilan baslangi¢ maddelerinin uygun c¢doziiciilerdeki
cozeltileri tatbik edilmis, Ry degerleri oda sicakliginda 10 cm’lik siiriiklenme

saglandiktan sonra tayin edilmistir.
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Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez iiriinlerine ve baslangic
maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 1s1gindan (254 ve 365 nm) ve asagida

verilen belirteglerden yararlanilmistir:

Iyot buhari (130)

Iyot buharlartyla doyurulmus bir kiivet icerisine yerlestirilen plaklarin iyot

buhartyla temasi saglanir.

Dragendorff belirteci (131)

Cozelti I: 0.86g bizmut bazik nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml su
karisimindaki ¢ozeltisi.
Cozelti I1: 8g potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢ozeltisi.

Stok ¢ozelti: Cozelti I ve II’nin esit hacimdeki karigimi.

Piiskiirtme ¢ozeltisi: 1 ml stok ¢dzelti iizerine 2 ml asetik asit ve 10 ml su

eklenerek hemen piiskiirtiiliir.
3.1.3.3. Spektrometrik Kontroller

UV spektrumlar

Bilesiklerin UV spektrumlari, Inénii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’nde,
yaklastk 10° M konsantrasyonda metanoldeki (Merck) cozeltilerinden 1 cm
kalinliginda kuvartz kiivetler kullanilarak, T80 + UV/VIS Spectrometer (PG
Instruments Ltd.) cihazinda alinmstir.

IR spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlari, potasyum bromiir (Merck) ile 10 t/cm” basingta

hazirlanan, yaklasik % 1 oraninda madde iceren diskler kullamilarak, Inénii
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Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuvari’nda, Perkin
Emler Spectrum One FTIR Spektrometre’sinde alinmis ve dalga sayisi (cm™)

cinsinden degerlendirilmistir.

"H-NMR spektrumlari

Bilesiklerin "H-NMR spektrumlari, kloroform veya dimetilsiilfoksit-dg
(Merck)’deki yaklasik % 10’luk ¢ozeltilerinden, Inénii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Aragtirma Merkez Laboratuvari’nda, Bruker Avonce 300 MHz

Ultrashield™ NMR Spektrometre’sinde alinmus; 8 skalasinda degerlendirilmistir.

BC-NMR Spektrumlari

Bilesik 7°nin C-NMR spektrumu, dimetilsiilfoksit-ds (Merck)’deki yaklasik
% 10’luk ¢ozeltisinden Indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez
Laboratuvari’nda, Bruker Avonce 300 MHz Ultrashield™ NMR Spektrometre’sinde

alinmis; O skalasinda degerlendirilmistir.

LC-Kiitle spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Agilent 1100 spektrometresi ve ACE 5-C18
dedektor ile elektron sprey yontemi uygulanarak indnii Universitesi Bilimsel ve

Teknolojik Aragtirma Merkez Laboratuvari’nda yapilmstir.
3.1.3.4. Eleman Analizleri
Bilesiklerin C, H ve N elementlerinin analizleri LECO 932 CHNS Eleman

analiz cihaz1 ile Indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez

Laboratuvari’nda yapilmistir.
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3.1.3.5. X-Isim1 Kirimim Analizleri

Bilesik 4’iin X-Istm1 kirmimi analizi verileri Ondokuz Mayis Universitesi,
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii, X-isinlar1 laboratuvarinda bulunan alan

detektorli STOE IPDS II (130) kirmnimmetresi ile toplanmustir.

Yap1 ¢oziimii sirasinda WinGX (131) paket programi i¢indeki SHELXS-97
(132) yazilimi, ¢oziilen yapilarin aritiminda ise SHELXL-97 (132) yazilimindan
yararlanilmigtir. Bulunan sonuglart gorsel hale getirmekte ORTEP-III (133) ve
Mercury (134) yazilimlar1 kullanilmastir.

3.2. BIYOLOJIK CALISMALAR

3.2.1. Antikonviilsan Aktivite Tayini

Bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali laboratuvarinda, NINDS Preclinical
Pharmacology Section Epilepsy Branch, ADD Programina gore Antiepileptik Tarama

Projesi Tarama I testleri uygulanarak belirlenmistir.

3.2.1.1. Materyal

Aktivite ve toksisite tayinlerinde Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar
laboratuvarindan temin edilen 20*+2g agirhigindaki erkek fareler (Swiss albino)
kullanilmistir.  MES testinde bilesikler % 30’luk PEG 400 ¢ozeltisindeki
stispansiyonlar1 halinde i.p. olarak uygulanmistir. ScM testinde serum fizyolojik

icindeki pentilentetrazoliin % 0.85’lik ¢ozeltisi kullanilmistir.
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3.2.1.2. Yontem

Antikonviilsan  tarama programinda (ASP-Anticonvulsant Screening
Programme) antikonviilsan aktivite i¢in MES ve ScM olmak {izere iki konviilsan test

ve toksisite taramasi olarak rotorot testleri uygulanmistir.

MES testi

Bu testte, farelere uygulanan elektriksel akim 0.2 saniye siireyle (60 Hz, 50
mA) korneal elektrot yardimiyla uygulanmustir (135). Elektriksel uyari
uygulanmadan 6nce, gozlere elektrolit ¢cozeltisi tatbik edilmistir. Maddenin 30, 100
ve 300 mg/kg dozlar1 i.p. olarak uygulanip 30 dakika ve 4 saat sonra MES testi
uygulanmistir. Arka ekstremitelerde tonik ekstensiyonun goriilmemesi, MES-
uyarilmis nobetten koruma olarak kabul edilmistir. Buna gore her maddenin MES
testi i¢in her doz seviyesinde iki zaman (30 dakika ve 4 saat) test edildiginden 6

(3x2) fare kullanilmistir.

ScM testi

Maddelerin 30, 100 ve 300 mg/kg dozlart i.p. olarak uygulanip 30 dakika ve
4 saat sonra 85 mg/kg dozda metrazol siibkiitan yolla farelerin kulak arkasindaki
bolgeye verilmistir. Metrazol enjeksiyonunu takiben 30 dakika siireyle fareler
izlenmistir. Bu siire icinde 5 saniyeden uzun siiren klonik kasilmalarin
gbzlenmemesi, maddenin metrazoliin ndbet esik iizerine etkisinden korudugunu
gostermistir (136). Buna gore her maddenin ScM testi i¢in her doz seviyesinde iki

zaman (30 dakika ve 4 saat) test edildiginden 6 (3x2) fare kullanilmistir.
Toksisite testi
Rotorod testi, farelerde maddenin indiikledigi minimal norolojik bozuklugun

tespit edilmesi i¢in yapilmistir. Bu testte 2.54 cm capinda ve 6 devir/dakika hizla

donen bir disk kullanilmistir. Norolojik bozukluk olmayan fareler bu donen diske
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yerlestirildiklerinde uzun siire dengelerini kaybetmeden yiiriirler. Norolojik bozukluk,
hayvanin bu disk iizerinde dengesini 1 dakika kadar koruma yeteneginden yoksun
olusuyla belirlenmistir (135). Toksisite testi her fareye bilesik verilmeden ve ndbet

testi uygulamasindan 6nce yapilmistir.

3.2.2. Antifungal ve Antibakteriyel Aktivite Tayini

3.2.2.1. Materyal

Mikrotitrasyon Plagi, Mc Farland 0.5 ¢ozeltisi, dimetilsiilfoksit (Merck),
ampisilin (M. Nevzat), flukonazol (Pfizer Inc.), Mueller-Hinton broth (MHB),
RPMI-1640 besiyeri, MOPS (3-(N-morfolino)propano siilfonik asit) buffer (ICN-
Flow), Mueller-Hinton agarda (MHA), Sabouraud dekstroz agar (Merck)

kullanilmustir.

Antibakteriyal aktivite testlerinde S. aureus ATCC 29213, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, C.

albicans ve C. tropicalis kullanilmistir.

3.2.2.2. Yontem

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite tayinleri Clinical and Laboratory
Standards Institue (CLSI) tarafindan tavsiye edilen agar diliisyon yontemi modifiye
edilerek test edilmistir. Her bilesik i¢in minimal inhibitor konsantrasyonlar1 (MIK)
standart bakteri ve mantar suslarina karsi test edilmistir. Bakteri suslari; S. aureus
ATCC 29213, E. faecalis ATCC 29212, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC
27853 American Type Culture Collection (ATCC) Rockville, MD tarafindan elde

edilmistir.

Mantar suslari; C. albicans ve C. tropicalis ise Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali tarafindan tanimlanan suslar kullanilmistir. Bakteri

suslar1 Muller Hinton Broth (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd. Mumbai-India)
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besiyerinde, mantar suclar1 ise RPMI 1640 Broth (Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Tautkirchen, Germany) besiyerinde test edilmeden Once iiretilmislerdir. Standart
inokulum elde etmek i¢in bakteri ve mantarlarin bulanikligit Mcfarland 0.5 eseline
gore hazirlanmigtir. Biitiin  bilesiklerin  ¢ozeltileri DMSO’de hazirlanmstir.
Sulandirilmalarin hepsi distile su ile yapilmistir. Test bilesiklerinin derisimleri 800,

400, 200, 100, 50, 25, 12.5 ve 6.25 ug/mL degerlerindedir.

Flukonazol mantarlar i¢in, ampisilin ve siprofloksasin bakteriler i¢in standart
ilag olarak kullanilmuistir. Bakteri ve mantarlarm (10° CFUs/mL) standart
inoculumlar1 steril plastik halka uglu 6ze ile (0.01 mL) agar plaklarina ekim
yapilmustir. Ekim yapilan tiim plaklar 35 °C’de etiivde bakteriler i¢in 16-20 saat,
mantarlar i¢in 48 saat bekletildikten sonra degerlendirilmistir. Bakteri ve mantarlarin
cogalmasini dnleyen en diisiik derisimleri minimal inhibitor konsantrasyonu (MiK)

olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. KIMYASAL CALISMALAR

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-metil oksim (Bilesik 1)

IﬁI_O_CH3
C
\CHZ—I\ll \
N—

2.86 g (1.25 ml) (0.02 mol) iyodometan ve 2.51 g (0.01 mol) 1-(naftalen-2-
il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir.

Metanol/sudan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 1.908 g (% 72).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 52-4 "C. Eter, petrol eteri ve suda
¢cOziinmez; aseton, etil asetat, kloroform ve metanolde sogukta; benzende sicakta

¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 c¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.80, 0.44 ve 0.79°dur. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH

UV spektumunda, Agax 296.0 (loge: 3.38), 284.0 (loge: 3.49), 242.0 nm’de

(loge: 4.08) dir.

IR spektrumunda (KBr), 3014 (aromatik C-H gerilim), 2933 (alifatik C-H
gerilim), 1590 (C=N gerilim), 1047 (C-O gerilim) ve 905 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler gortliir.

"H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), & 4.15 (3H; s; -CH3), 5.56
(2H; s; CH»-N), 6.23 (1H; t; pirazol H4), 7.46-7.58 (3H; m; naftalen H%7 ve pirazol
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H?) 7.74-7.94 (5H; m; naftalen H*"* ve pirazol H°), 8.18 ppm’de (1H; s; naftalen H'")

pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 266 (M+, temel pik), 252, 234, 171 ve
155°de pikler goriliir.

Analiz: C;¢H;5sN50.1/3 H,O i¢cin M.A 271.31
%C %H %N

Hesaplanan: 70.83 5.82 15.49

Bulunan 71.02 5.63 15.74

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-etil oksim (Bilesik 2)

IﬁI—O—CHZCH3

C
\CHz—I\ll N
N—

2.18 g (1.18 ml) (0.02 mol) bromoetan ve 2.51 g (0.01 mol) 1-(naftalen-2-il)-
2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir.

Metanol/sudan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2.037 g (% 73).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 47-9 °C. Suda ¢Oziinmez; aseton,
etil asetat, kloroform, eter ve metanolde sogukta; benzende ve petrol eterinde sicakta

¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 c¢oziicli sistemlerinde Rg
degerleri sirastyla 0.80, 0.46 ve 0.81°dir. UV 1s181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH

UV spektumunda, Amax 296.0 (loge: 3.80), 286.0 (loge: 3.88), 242.0 (loge:
4.35), 212.0 nm’de (loge:4.22) dir.
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IR spektrumunda (KBr), 3056 (aromatik C-H gerilim), 2971 (alifatik C-H
gerilim), 1598 (C=N gerilim), 1041 (C-O gerilim) ve 927 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;-d, 300 MHz), 6 1.42 (3H; t; -CHj3), 4.38-4.45
(2H; q; -CH,-0) 5.57 (2H; s; CH,-N), 6.24 (1H; t; pirazol H4), 7.47-7.53 (3H; m;
naftalen H*’ ve pirazol H?) 7.79-7.96 (5H; m; naftalen H>* ve pirazol H’), 8.19
ppm’de (1H; s; naftalen H') pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 280 (M", temel pik), 252, 234 ve 171°de

pikler goriiliir.

Analiz: C7H7N30.1/4 H,O i¢in M. A 283.84
%C %H %N

Hesaplanan: 71.94 6.21 14.80

Bulunan 72.27 6.07 15.08

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-propil oksim (Bilesik 3)

IﬁI—O—CHZCHQCH3
C
\CH2—ITI N
N—

2.46 g (1.82 ml) (0.02 mol) propil bromiir ve 2.51 g (0.01 mol) 1-(naftalen-2-
il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez ydntemine gore elde edilir.

Metanol/sudan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2.432 g (% 83).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 48-50 'C. Suda ¢dziinmez; etil
asetat, kloroform, benzen, eter ve metanolde sogukta; asetonda ve petrol eterinde

sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 c¢oziicli sistemlerinde Rg

degerleri sirasiyla 0.80, 0.51 ve 0.85°dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde
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mor renk verir. Iyot buhari ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH

UV spektumunda, Amax  296.0 (loge: 4.03), 286.0 (loge: 4.09), 242.0 (loge:
4.50), 212.0 nm’de (loge:4.40) dir.

IR spektrumunda (KBr), 3057 (aromatik C-H gerilim), 2965 (alifatik C-H
gerilim), 1598 (C=N gerilim), 1072 (C-O gerilim) ve 930 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d, 300 MHz), 8 0.94 (3H ; t; -CHs),
1.69-1.76 (2H; m; -CH,CH3), 4.21 (2H; t; -O-CH>), 5.57 (2H; s; CH»-N), 6.19 (1H; t;
pirazol H4), 7.37-7.57 (3H; m; naftalen H%7 ve pirazol H3), 7.77 (1H; d; pirazol HS),
7.82-7.95 (4H; m; naftalen H>>®), 8.24 ppm’ de (1H; s; naftalen H') pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 293 (M"), 234, 172, 78 ve 60’da (temel
pik) pikler goriiliir.

Analiz: C1gH9N30.1/3 H,0 i¢in M. A 299.36
%C %H %N

Hesaplanan: 72.22 6.62 14.04

Bulunan 72.24 6.39 14.10

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-biitil oksim (Bilesik 4)

IﬁI—O—CH2CH2CH2CH3
C
\CH2—ITI \
N—

2.74 g (2.15 ml) (0.02 mol) 1-bromobiitan ve 2.51 g (0.01 mol) 1-(naftalen-2-
il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir. n-

Hekzandan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2.579 g (% 84).
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Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 46-8 'C. Suda ¢ziinmez; etil
asetat, kloroform, benzen ve eterde sogukta; aseton, metanolde ve petrol eterinde

sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.80, 0.51 ve 0.88’dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhar ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH
UV spektumunda, Amax  296.0 (loge: 4.41), 286.0 (loge: 4.47), 244.0 nm’de

(loge: 4.76) dur.

IR spektrumunda (KBr), 3051 (aromatik C-H gerilim), 2946 (alifatik C-H
gerilim), 1599 (C=N gerilim), 1040 (C-O gerilim) ve 929 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler gorliir.

"H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), & 1.01 (3H; t; -CH,-CHs),
1.42-1.54 (2H; m; -CH,-CH,-CH3), 1.73-1.85 (2H; m; -CH,-CH,-CH>-), 4.37 (2H; t;
-CH,-0), 5.56 (2H; s; CH,-N), 6.24 (1H; t; pirazol H4), 7.47-7.53 (3H; m; naftalen
H®7 ve pirazol H?), 7.79-7.96 (5H; m; naftalen H>™*, pirazol H%), 8.19 ppm’de (1H;

s; naftalen H') pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 308 (M", temel pik), 253, 234, 172, 155
ve 55°de pikler gortiliir.

Analiz: C19H2;N30.1/2H,0 i¢in M.A 316.17
%C %H %N

Hesaplanan:  72.13 7.01 13.28

Bulunan :  72.53 6.85 12.72
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1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-izopropil oksim (Bilesik 5)

CH;,

|
IﬁI—O—CH—CH3

C
\CH2—ITI \
N—

2.46 g (1.87 ml) (0.02 mol) 2-bromopropan ve 2.51 g (0.01 mol) 1-(naftalen-
2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir. n-

Hekzandan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 1.871 g (% 77).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 75-7 °C. Suda ¢Oziinmez; aseton,
etil asetat, kloroform, eter, benzen ve metanolde sogukta; petrol eterinde sicakta

¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 c¢oziicli sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.81, 0.46 ve 0.93’diir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH

UV spektumunda, Am.x  296.0 (loge: 3.94), 286.0 (loge: 4.00), 242.0 (loge:
4.43) ,212.0 nm’de (loge:4.29) dir.

IR spektrumunda (KBr), 3044 (aromatik C-H gerilim), 2971 (alifatik C-H
gerilim), 1599 (C=N gerilim), 1044 (C-O gerilim) ve 988 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d, 300 MHz), § 1.31 (6H; d; -CHs), 4.47-
4.55 (1H; m; -CH(CHj3),), 5.55 (2H; s; CH,-N), 6.20 (1H; t; pirazol H4), 7.37-7.57
(3H; m; naftalen H%7 ve pirazol H3), 7.76 (1H; d; pirazol HS), 7.75-7.94 (4H; m;

3-5,8

naftalen H>™®), 8.25 ppm’ de (1H; s; naftalen H') pikler goriilir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 294 (M", temel pik), 234 ve 172’de pikler

goriiliir.



62

Analiz: C1gH9N30.1/3 H,0 i¢in M.A 299.36
%C %H %N

Hesaplanan: 72.22 6.62 14.04

Bulunan 72.04 6.37 14.08

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-izobiitil oksim (Bilesik 6)

g

Il

C
\CHZ—ITI A
N—

2.74 g (2.17 ml) (0.02 mol) izobiitil bromiir ve 2.51 g (0.01 mol) 1-(naftalen-
2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir.
Kloroform kullanilarak yapilan kolon kromatografisi ile saflastirilir. Metanol/sudan

kristallendirilir. Verim 2.579 g (% 84).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 50-2 °C. Suda ¢0ziinmez; aseton,
etil asetat, kloroform, eter, benzen ve metanolde sogukta; petrol eterinde sicakta

¢Ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.81, 0.55 ve 0.88’dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhar ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH
UV spektumunda, Amax 296.0 (loge: 3.92), 286.0 (loge: 3.98), 244.0

(loge: 4.40) , 212.0 nm’de (loge:4.28) dir.

IR spektrumunda (KBr), 3105 (aromatik C-H gerilim), 2954 (alifatik C-H
gerilim), 1597 (C=N gerilim), 1044 (C-O gerilim) ve 939 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler goriliir.
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"H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), 5 1.02 (6H; d; -CH3), 2.12-
2.21 (1H; m; -CH,-CH-), 4.14 (2H; d; -O-CH>-), 5.58 (2H; s; -CH,-N), 6.24 (1H; t;
pirazol H4), 7.47-7.54 (3H; m; naftalen H% ve pirazol H3), 7.79-7.96 (5H; m;

58 ve pirazol H%), 8.19 ppm’de (1H; s; naftalen H') pikler goriiliir.

naftalen H
Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 308 (M"), 233, 171, 79 ve 60’da (temel
pik) pikler goriiliir.

Analiz: C;9H,1N30 i¢in M.A 307.17

%C %H %N
Hesaplanan:  74.24 6.89 13.67
Bulunan: 73.90 6.93 13.81

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-allil oksim (Bilesik 7)

Iﬁ]_O_CH2CH=CH2
C
\CH2—ITI \
N—

1.21 g (0.85 ml) (0.01 mol) alil bromiir ve 2.51 g (0.01 mol) 1-(naftalen-2-
il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez ydntemine gore elde edilir.

Metanol/sudan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 1.513 g (% 52).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 54-6 °C. Suda ¢Oziinmez; aseton,

etil asetat, kloroform, eter, benzen, metanol ve petrol eterinde sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 c¢oziicli sistemlerinde Rg
degerleri sirastyla 0.81, 0.51 ve 0.84’diir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH

UV spektumunda, Amax 296.0 (loge: 3.93), 286.0 (loge: 3.99), 244.0 (loge:
4.43) ,214.0 nm’de (loge:4.31) dir.
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IR spektrumunda (KBr), 3058 (aromatik C-H gerilim), 2861 (alifatik C-H
gerilim), 1510 (C=N gerilim), 1008 (C-O gerilim) ve 914 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler gorliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d, 300 MHz), & 4.80 (2H; d; -CH,-0), 5.24-
5.40 (2H; dd; =CH,), 5.60 (2H; s; CH,-N), 6.08-6.14 (1H; m; -CH=CH,), 6.19 (1H;
t; pirazol H4), 7.38 (1H; d; pirazol H?), 7.51-7.57 (2H; m; naftalen H*") ), 7.78-7.94
(5H; m; naftalen H> ® ve pirazol H’), 8.24 ppm’de (1H; s; naftalen H') pikler

gortlir.

BC-NMR spektrumunda (DMSO- dj), 45.62 ( 1C; CH,-N), 75.47 (1C; CH,-
0), 118.18 (1C; CH,=CH-), 133.60 (1C; CH,=CH-), 105.85 (1C; pirazol C%,
126.27-139.70 (12C, naftalen C''°, pirazol C*, C°), 153.60 ppm’ de (1C; C=N) pikler

goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 292 (M", temel pik), 233, 181, 172 ve
79°da pikler goriiliir.

Analiz: C1gH7N30.1/3 H,O i¢in M. A 297.14
%C %H %N

Hesaplanan: 72.71 5.99 14.13

Bulunan : 72.97 5.88 14.26

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-2-bromoetil oksim (Bilesik 8)

—O CH,CH,Br
CHz_N ]

3.76 g (1.72 ml) (0.02 mol) I,2-dibromoetan ve 2.51 g (0.01 mol) I-

(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde
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edilir.  Kloroform kullanilarak yapilan kolon kromatografisi ile saflastirilir.

Metanol/sudan kristallendirilir. Verim 0.7335 g (% 51).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 43-5 "C. Suda ve petrol eterinde
¢cOziinmez; aseton, etil asetat ve kloroformda sogukta; eter, benzen ve metanolde

sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 c¢oziicli sistemlerinde Rg
degerleri sirasiyla 0.81, 0.54 ve 0.83 ’dur. UV 1s1ginda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH
UV spektumunda, Am.  284.0 (loge: 4.71), 250.0 nm’de (loge: 4.78) dir.

IR spektrumunda (KBr), 3052 (aromatik C-H gerilim), 2931 (alifatik C-H
gerilim), 1600 (C=N gerilim), 1086 (C-O gerilim) ve 927 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler gorliir.

"H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), & 3.70 (2H; t; -CH,-CH,-Br),
4.62 (2H; t; -CH,-CH»-Br), 5.60 (2H; s; CH»-N), 6.25 (1H; t; pirazol H4), 7.47-7.54
(3H; m; naftalen H® ve pirazol H3'5), 7.59-7.93 (5H; m; naftalen H 8 ve pirazol
H°), 8.22 ppm’ de (1H; s; naftalen H') pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 357 (M, 100%), 359’de (M+2, % 98,
temel pik) pikler goriiliir.

Analiz: C17H16BI'N301/2H20 1g:1n M.A 366.05
%C %H %N

Hesaplanan:  55.60 4.67 11.44
Bulunan :  55.62 4.47 11.16
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1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-benzil oksim (Bilesik 9)

IﬁI—O—CHz

C
\CHZ—ITI ~
N—

2.53 g (2.30 ml) (0.02 mol) benzil kloriir ve 2.51 g (0.01 mol) 1-(naftalen-2-
il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde edilir. n-

Hekzandan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2.933 g (% 86).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 55-7 "C. Suda ve petrol eterinde
¢Ozlinmez; aseton, etil asetat, benzen ve kloroformda sogukta; eter ve metanol

sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 c¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.81, 0.54 ve 0.81°dir. UV 1s181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH
UV spektumunda, An.xe  296.0 (loge: 4.02), 286.0 (loge: 4.08), 246.0 (loge:

4.48) ,212.0 nm’de (loge:4.43) dir.

IR spektrumunda (KBr), 3032 (aromatik C-H gerilim), 2929 (alifatik C-H
gerilim), 1599 (C=N gerilim), 1038 (C-O gerilim) ve 929 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), 6 5.40 (2H; s; -CH»-Ar), 5.59
(2H; s; -CH,-N), 6.20 (1H; t; pirazol H4), 7.36-7.55 (8H; m; benzen, naftalen H6’7,
pirazol H?), 7.80-7.96 (5H; m; naftalen H>™ ® ve pirazol H’), 8.20 (1H; s; naftalen
H") ppm’ de pikler goriilir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 342 (M+, temel pik), 235, 182, 172 ve
81°de pikler goriiliir.
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Analiz: C5H9N30.1/2H,0 i¢in M.A 350.15
%C %H %N
Hesaplanan: 75.41 575 11.99
Bulunan 75.49 544  11.67

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-4-klorobenzil oksim (Bilesik 10)

IN—O—CH24©7C1
C
\CHZ—I\ll A
A

3.22 g (2.56 ml) (0.02 mol) 4-klorobenzil kloriir ve 2.51 g (0.01 mol) I-
(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde

edilir. n-Hekzandan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 2.028 g (% 54).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 62-4 "C. Suda ve petrol eterinde
¢cOziinmez; aseton, etil asetat, benzen ve kloroformda sogukta; eter ve metanol

sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 c¢oziicli sistemlerinde Rg
degerleri sirastyla 0.81, 0.56 ve 0.83’diir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH
UV spektumunda, Ay 296.0 (loge: 4.65), 286.0 (loge: 4.70), 248.0 nm’de

(loge: 4.78) dir.

IR spektrumunda (KBr), 3055 (aromatik C-H gerilim), 2912 (alifatik C-H
gerilim), 1599 (C=N gerilim), 1048 (C-O gerilim) ve 905 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler goriiliir.



68

"H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), & 5.34 (2H; s; -CH>-Ar), 5.57
(2H; s; -CH,-N), 6.21 (1H; t; pirazol H4), 7.34-7.55 (7H; m; benzen, naftalen H% ve
pirazol H3), 7.79-7.92 (5H; m; naftalen B8 ve pirazol HS), 8.18 (1H; s; naftalen
H") ppm’ de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 376 (M, % 100, temel pik), 378 (M2, %
33.3), 234, 180, 56°da pikler goriiliir.

Analiz: C,,H3CIN;0.1/2H,0 i¢in M.A 384.11
%C %H %N

Hesaplanan:  68.66 4.98 10.92

Bulunan :  68.63 4.86 10.80

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon 0-2,4-diklorobenzil oksim (Bilesik
11)

Cl

IﬁI—O—CHzOCI
C
\CHz—I\ll ~

N—

3.91 g (2.78 ml) (0.02 mol) 2,4-diklorobenzil kloriir ve 2.51 g (0.01 mol) 1-
(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yontemine gore elde

edilir. n-Hekzandan kristallendirilerek saflastirilir. Verim 3.28 g (% 80).

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 88-90 °C. Suda ¢Oziinmez; aseton,
etil asetat, benzen ve kloroformda sogukta; eter, metanol ve petrol eterinde sicakta

¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 c¢oziicli sistemlerinde Rg

degerleri sirasiyla 0.82, 0.63 ve 0.85°dir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
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mor renk verir. Iyot buhari ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH
UV spektumunda, Agnax  296.0 (loge: 3.98), 286.0 (loge: 4.04), 250 (loge:

4.46), 226.0 (loge: 4.43), 206.0 nm’de (log€:4.46) dir.

IR spektrumunda (KBr, cm™), 3057 (aromatik C-H gerilim), 2922 (alifatik C-
H gerilim), 1598 (C=N gerilim), 1037 (C-O gerilim) ve 904 cm™ *de (N-O gerilim)

pikler goriliir.

"H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), 6 5.44 (2H; s; -CH,-0), 5.60
(2H; s; CH,-N), 6.23 (1H; t; pirazol H4), 7.25-7.36 (2H; m; benzen H6, pirazol H3),
7.45-7.55 (3H; m; naftalen H*’ ve benzen Hs), 7.79-7.92 (5H; m; naftalen H> 8
pirazol H’), 8.20 (2H; s; naftalen H', benzen H) ppm’ de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 410 (M", % 100), 412 (M, %37.5), 414
(M™% 6.25), 235,209, 180, 172 ve 60’da (temel pik) pikler goriiliir.

Analiz: C»H;7CI,N30.1/3 H,0 i¢in M. A 415.08
%C %H %N

Hesaplanan: 63.47 4.28 10.09

Bulunan 63.86 4.13 10.19

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon O-4-nitrobenzil oksim (Bilesik 12)

Iﬁl—o—CHr@—Noz
C
\CHz—ITI N

R —

3.43 g (0.02 mol) 4-nitrobenzil kloriir ve 2.51 g (0.01 mol) 1-(naftalen-2-il)-
2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksimden genel sentez yoOntemine gore elde edilir.

Izopropanolden kristallendirilerek saflastirilir. Verim 0.7693 g (% 50).
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Sar1 renkte, kristalize bir maddedir. E.D. 96-8 ‘C. Suda ve petrol eterinde
¢Oziinmez; aseton, benzen, etil asetat ve kloroformda sogukta; metanolde ve eterde

sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.81, 0.42 ve 0.75’dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhar ile agik sar1 zeminde koyu sar1, Dragendorff belirteci ile

sar1 zeminde turuncu renk verir.

MeOH
UV spektumunda, Amax  296.0 (loge: 4.26), 286.0 (loge: 4.35), 250.0 (loge:

4.57), 212 nm’de (loge: 4.51) dir.

IR spektrumunda (KBr), 3055(aromatik C-H gerilim), 2919 (alifatik C-H
gerilim), 1599 (C=N gerilim), 1052 (C-O gerilim) ve 904 cm™ ’de (N-O gerilim)

pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), & 5.46 (2H; s; -CH,-0), 5.60
(2H; s; CH»-N), 6.24 (1H; t; pirazol H4), 7.45-7.55 (5H; m; benzen H2’6, naftalen H*’
ve pirazol H3), 7.79-7.89 (5H; m; naftalen H> 8 ve pirazol HS), 8.17 (1H; s; naftalen
H') 8.25 (2H; d; benzen H*”) ppm’ de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 387 (M"), 172 ve 155’ de pikler goriiliir.

Analiz: C»H;sN4O3.1/2H,0 i¢in M. A 395.14
%C %H %N

Hesaplanan: 66.83 4.84 14.17

Bulunan : 66.99 4.63 13.81
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4.2. X-ISINI KIRINIMI ANALiZ CALISMALARI

Bilesik 4 (C19H2;N30)’ iin X-Isim1 kirimimi yontemi ile yapi ¢oziimii ve aritimi

Bilesik 4 kristalinin P-1, triklinik uzay grubunda kristallendigi belirlenmistir.
Toplam 10811 yansima gozlenmis ve bunlarin 3474 tanesinin bagimsiz oldugu
goriilmiistiir. [>20(I) kosulunu saglayan 2541 yansima gozlenen yansima olarak
almip, SHELXS-97 yapi1 ¢oziimleme programi ile direkt yontemler kullanilarak yap1
¢coziilmiistlir. Aritimda kullanilan 3474 yansimaya karsilik saptanan parametre sayisi
208 dur. Aritim sonucunda R, = 0.034 olarak bulunmustur. Aritim sonucunda elde

edilen ayrintilar Tablo 4.1.de verilmistir.

Yap1 ¢Oziimii sirasinda hidrojen disindaki atomlarin konumlar1 belirlenmis,
¢Oziim isleminden sonra yapi aritimina baslanmistir. Aritimin ilk asamasinda
atomlarin konumlarinin daha duyarli hale gelmesi ve eksik atomlarin belirlenmesi
icin izotropik aritim yapilmistir. Aritim sonucunda hidrojen atomlart disinda eksik

atom olmadig1 goriilmiistiir ve anizotropik aritim yapilmistir.

Yap1 ¢oziimiinde gézlenemeyen hidrojen atomlarinin aritiminda riding model
kullamlarak, aromatik C-H bag uzunlugu 0.93A [Uis(H)=1.2Ue(C)], metil C-H bag
uzunlugu 0.96A [Uio(H)=1.5U¢(C)], metilen C-H bag uzunlugu 0.97A
[Uiso(H)=1.2U¢¢(C)] olarak sabitlenmistir. Yapidaki atomlarin Ues degerleri Tablo

4.2.”de verilmistir.

Molekiile ait bag uzunluklari, bag agilar1 ve torsiyon agilar1 Tablo 4.5., 4.6.

ve 4.7.’de verilmistir.

Yapida paketlenmeyi saglayan, ii¢ tane C-H...m, bir tane n-m etkilesimi

bulunmaktadir. Bu etkilesimlere ait bilgiler Tablo 4.3. ve 4.4.’de verilmistir.
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Tablo 4.1.: Bilesik 4’e ait veriler ve aritim degerleri.

Kimyasal Formiil Ci9H1N;0
Kristal Rengi ve Bi¢imi sar1, prizma
Kristal Boyutlar1 (mm) 0.70, 0.59, 0.47
Formiil Agirligr (a.k.b.) 307.39

Kirinim Toplanilan Cihaz

STOE IPDS II kirtnimmetre sistemi

Kirinim Toplama Metodu

m®-taramasi

X — 1511 ve Dalga Boyu (A)

MoK, . L=0.71073 A

Monokromator Grafit

Veri Toplama Sicakligi 296 K
Kristal Sistemi triklinik
Uzay Grubu P-1

a(A) 9.5599 (6)
b (A) 9.6679 (7)
c(A) 11.0651 (9)
a(”) 108.020 (6)
B() 111.027 (6)
v(%) 102.722 (6)
Birim Hiicre Hacmi (A®) 842.19 (13)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi 2
Hesaplanan Yogunluk (Mg.m™) 1.212

Fooo 328
Gozlenen Yansima Sayisi 10811
Bagimsiz Yansima Sayis1 3474
Cizgisel Sogurma Katsay1si ((mm)™) 0.08

h, k, 1 aralig -11-11,-12—12,-13—>13
Kullanilan Programlar SHELXS97, SHELXL97
Yap1 Coziilmesi Direkt Metotlar

Yap1 Aritimi Tam matris (F”)’ye gore
Agirlik Fonksiyonu 1/o(F?)

Hidrojen Atomlarmin Yerlestirilmesi Geometrik ve izotropik aritim
Parametre Sayisi 208

S(F*) 1.02

Rint 0.034

R 0.046

wR, 0.124
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Tablo 4.2.: Bilesik 4’¢ ait kesirsel koordinatlar (A) ve esdeger izotropik yer
degistirme parametreleri (A%).

Atom X y z Usiso™/Ueq
Cl —0.1525 (2) —0.2804 (2) 0.35212 (18) 0.0676 (4)
H1 -0.1223 —0.3648 0.3555 0.081*
C2 0.0439 (2) —0.19765 (19) 0.26601 (17) 0.0605 (4)
H2 0.0764 —0.2810 0.2687 0.073*

C3 0.11505 (19) —0.09616 (17) 0.22450 (16) 0.0544 (4)
H3 0.1961 —0.1105 0.2003 0.065*

C4 0.06732 (16) 0.03171 (16) 0.21757 (14) 0.0464 (3)
C5 —0.05147 (17) 0.05133 (16) 0.25477 (15) 0.0516 (3)
H5 —0.0836 0.1345 0.2505 0.062*
C6 —0.12667 (18) —0.05206 (17) 0.29967 (15) 0.0523 (4)
C7 —0.2466 (2) —0.0308 (2) 0.34130 (18) 0.0669 (4)
H7 -0.2799 0.0520 0.3378 0.080*

C8 —0.3144 (2) —0.1313 (2) 0.38689 (19) 0.0746 (5)
H8 —0.3930 -0.1161 0.4145 0.090*
C9 —0.2663 (2) —0.2565 (2) 0.39207 (18) 0.0738 (5)
H9 -0.3129 —0.3239 0.4233 0.089*
C10 —0.07854 (18) —0.17915 (17) 0.30514 (15) 0.0541 (4)
Cl1 0.14851 (16) 0.14218 (16) 0.17431 (14) 0.0457 (3)
Cl12 0.45869 (19) 0.19599 (19) 0.08141 (18) 0.0593 (4)
HI2A 04117 0.0923 0.0033 0.071*
H12B 0.5422 0.1966 0.1638 0.071*
Cl13 0.52941 (18) 0.31604 (17) 0.03912 (17) 0.0533 (4)
H13A 0.5647 0.4198 0.1138 0.064*
H13B 0.4464 0.3082 —0.0478 0.064*
Cl4 0.6703 (2) 0.2964 (2) 0.0144 (2) 0.0688 (5)
H14A 0.7556 0.3111 0.1034 0.083*
H14B 0.6364 0.1899 —0.0551 0.083*
Cl15 0.7374 (2) 0.4081 (2) —0.0380 (2) 0.0788 (5)
H15A 0.8262 0.3888 —0.0515 0.118*
H15B 0.7742 0.5140 0.0313 0.118*
H15C 0.6546 0.3928 -0.1273 0.118*
Cl6 0.09359 (17) 0.27336 (16) 0.15839 (15) 0.0479 (3)
H16A 0.1207 0.3013 0.0904 0.058*
H16B —0.0229 0.2372 0.1205 0.058*
C17 0.3383 (2) 0.6191 (2) 0.49010 (19) 0.0674 (4)
H17 0.4308 0.7044 0.5624 0.081*
CI18 0.1880 (2) 0.57273 (18) 0.48406 (18) 0.0635 (4)
H18 0.1636 0.6243 0.5553 0.076*
C19 0.32113 (19) 0.51229 (19) 0.36687 (18) 0.0624 (4)
H19 0.4014 0.5099 0.3385 0.075*

N1 0.26632 (15) 0.12023 (14) 0.15195 (14) 0.0536 (3)
N2 0.16800 (14) 0.41151 (13) 0.29397 (12) 0.0461 (3)
N3 0.08261 (16) 0.44655 (15) 0.36546 (14) 0.0583 (3)
01 0.33719 (13) 0.23392 (12) 0.11552 (12) 0.0582 (3)




Tablo 4.3.: Bilesik 4’e ait C-H...n etkilesimi geometrisi (A , °).

D-H...A D-H |H..A |D..A D-H...A
C2-H2...Cgl' 0.93 |3.0903 | 3.967(2) 157.84
C9-H9...Cg1" 0.93 |3.0993 | 3.858(2) 139.97
C13-H13B...Cg2" |0.97 |2.9228 | 3.8314(18) | 156.39
Tablo 4.4.: Bilesik 4’¢ ait n-n etkilesimi.

Cg(D-Cg(J) Cg-Cg (A) Dikey uzakhk (A)
Cg2- Cg2" 3.7827(11) 3.536

Simetri Kodlart: i=x, y-1, z; ii=-x, -y, 1-z; iii=-X, -y, -Z

Cgl: N2-N3-C17-C18-C19 halkas1 Cg2: C1-C6-C7-C8-C9-C10 halkasi.

Tablo 4.5.: Bilesik 4’e ait bag uzunluklar1 (A).
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C1—C9 1.350 (3) C13—Cl4 1.506 (2)
C1—C10 1.415 (2) C3—C4 1.423 (2)
Cl4—Cl5 1.505 (2) C4—C5 1.3700 (19)

C2—C3 1.359 (2) C4—Cl1 1.4798 (19)
C2—CI10 1.413 (2) C5—C6 1.418 (2)
C6—C10 1.414 (2) C16—N2 1.4548 (18)

C7—C8 1371 (2) C17—C19 1.359 (2)

C8—C9 1.396 (3) C17—C18 1.378 (2)
Cl11—NI 1.2835 (17) CI8—N3 1321 (2)
Cl11—Cl6 1.5100 (19) C19—N2 1.3346 (19)
C12—0l 1.4292 (16) N1—O1 1.4042 (15)
C12—C13 1.497 (2) N2—N3 1.3514 (15)




Tablo 4.6.: Bilesik 4’¢e ait bag acilar1 (°).
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C9—C1—C10 121.04 (18) C12—C13—C14 112.58 (13)
C2—C10—C6 118.43 (13) C11—N1—O01 111.80 (11)
C2—C10—C1 122.82 (15) C19—N2—N3 111.57 (12)
C6—C10—C1 118.74 (15) C19—N2—Cl16 127.81 (12)
N1—C11—C4 116.58 (12) N3—N2—C16 120.54 (11)
N1—C11—C16 122.66 (12) C18—N3—N2 104.12 (12)
C4—Cl11—C16 120.76 (12) N1—O1—C12 108.96 (10)
01—C12—C13 108.05 (12) N2—C16—C11 112.02 (11)
C5—C4—C3 118.58 (13) C19—C17—C18 104.57 (15)
C5—C4—Cl11 121.48 (13) N3—C18—C17 112.23 (14)
C3—C4—C11 119.92 (12) C7—C6—C10 118.85 (14)
C4—C5—C6 121.61 (14) C7—C6—C5 122.03 (15)
C8—C7—C6 120.43 (18) C10—C6—C5 119.11 (13)
C7—C8—C9 120.39 (17) N2—C19—C17 107.50 (14)
C1—C9—C8 120.55 (16)
Tablo 4.7.: Bilesik 4’e ait torsiyon acilar1 (*)
C10—C2—C3—C4 —0.7 (2) C3—C4—C11—N1 —3.54 (19)
C2—C3—C4—C5 0.5(2) C5—C4—C11—C16 -4.9 (2)
C2—C3—C4—Cl11 179.01 (13) C3—C4—C11—Cl16 176.61 (13)
C3—C4—C5—C6 0.1(2) 01—C12—C13—Cl14 174.48 (13)
C11—C4—C5—C6 —178.41 (12) | C12—C13—C14—CI15 | 176.03 (15)
C4—C5—C6—C7 178.55 (14) N1—C11—C16—N2 —94.57 (16)
C4—C5—C6—C10 -0.5(2) C4—C11—C16—N2 85.27 (15)
C10—C6—C7—C8 0.3(2) C19—C17—CI18—N3 -0.4 (2)
C5—C6—CT7—C8 —178.68 (15) | C18—C17—C19—N2 0.67 (19)
C6—C7—C8—C9 -0.3 (3) C4—CI11—N1—01 —178.33 (10)
C10—C1—C9—C8 0.5(3) C16—C11—N1—01 1.51(19)
C7—C8—C9—Cl1 —0.1 (3) C17—C19—N2—N3 —0.71 (18)
C3—C2—C10—C6 0.3 (2) C17—C19—N2—Cl16 | —177.41 (13)
C3—C2—C10—C1 —178.46 (15) | C11—C16—N2—C19 72.12 (18)
C7—C6—C10—C2 —178.76 (14) C11—CI16—N2—N3 | —104.32 (14)
C5—C6—C10—C2 0.3(2) C17—C18—N3—N2 0.01 (18)
C7—C6—C10—Cl1 0.0 (2) C19—N2—N3—CI18 0.44 (16)
C5—C6—C10—Cl1 179.07 (13) C16—N2—N3—CI18 177.40 (12)
C9—C1—C10—C2 178.29 (15) C11—N1—01—C12 | —-175.59 (12)
C9—C1—C10—C6 -0.4 (2) C13—C12—O01—N1 178.48 (12)
C5—C4—C11—N1 174.93 (13)
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4.3. ANTIKONVULSAN AKTIiVITE CALISMALARI

Antikonviilsan aktivite ¢alismalarinin sonuglar1 Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Bilesiklerin faz I antikonviilsan aktivite taramasi.

Testler Saat Doz Bilesikler

(mg/kg) |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 | 12

30 0/1 | 0/1 | 0/1|0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1

1/2 | 100 0/1 | 0/1 | 0/1|0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1

300 0/1 | 0/1 | 0/1|0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1

MES 30 0/1 | 0/1 | 0/1 | 0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1
4 100 0/1 | 0/1 | 0/1|0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1]0/1

300 11 {0/1{0/1{0/1|0/1|2/1|12/1]|0/1]0/1]0/1]0/1]0/

30 0/1 | 0/1 |0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1

12 | 100 0/1 | 0/1 |0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1

300 0/1 | 0/1 |0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1

ScM 30 0/1 | 0/1 |0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1
4 100 0/1 | 0/1 |0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1]|0/1

300 0/1 | 0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1

30 0/410/4)|0/4)|0/4]0/4)|0/4]|0/4]0/4]0/4]0/4]0/4]0/4

172 | 100 0/410/4)|0/4)|0/4]0/4)|0/4]|0/4]0/4]0/4]0/4]0/4]0/4

300 4/4 | 0/4 | 0/4 | 0/4 | 0/4 | 0/4 | 4/4 | 0/4 | 0/4 | 0/4 | 0/4 | 0/4

Toks. 30 0210210202 0/2|0/2|0/2|0/2|0/2|0/2|0/2]|0/2
4 100 021021020202 |0/2|0/2|0/2|0/2|0/2]|0/2]|0/2

300 0210210202 0/2|0/2|0/2|0/2|0/2|0/2|0/2]|0/2

MES: Maksimal elektrogok testi (korunan hayvan sayisi/test edilen hayvan sayisi), SeM: Subkiitan
metrazol testi (korunan hayvan sayisi/test edilen hayvan sayisi), Toksisite: Rotarod testi (toksisite
gozlenen hayvan sayisi/ test edilen hayvan sayisi). O1: verilen doz diizeyinde aktivite yok, 1/1:
Verilen doz diizeyinde aktivite var.



4.4. ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE CALISMALARI
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Antimikrobiyal aktivite ¢calismalarinin sonuglar1 Tablo 4.9’de gosterilmistir.

Tablo 4.9. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite taramasi.

Bilesik | E. coli | S. aureus | E. facealis | P. aeruginosa | C. albicans | C. tropicalis
1 400 400 200 400 25 12,5
2 400 400 200 400 25 25
3 400 400 200 400 25 25
4 400 100 100 400 25 25
5 400 400 200 400 50 12,5
6 400 400 400 400 25 25
7 400 400 200 400 25 25
8 400 200 100 400 50 25
9 400 200 200 800 50 50
10 400 400 200 400 25 25
11 800 400 200 800 50 25
12 400 400 400 400 50 50
AMP 12,5 6,25 3,12 - - -
CIp 1,56 3,12 6,25 3,12 - -
FLUK - - - - 3,12 1,56

AMP: Ampisilin, CIP: Siprofloksasin, FLUK: Flukonazol
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5. TARTISMA

Epilepsi diinya genelinde % 0.5-1’lik popiilasyonda yaklasik 45-100 milyon
kisiyi etkileyen yaygin norolojik bir bozukluktur. Antiepileptik ilaclarla sadece
semptomatik tedavi uygulanmakta, hastalar uzun siireler hatta omiir boyu ilag
kullanmak zorunda kalmaktadir. Buna bagli olarak ciddi yan etkiler ortaya
ctkmaktadir. Ayrica piyasada bulunan ilaglarla hala belli tip ndbetler kontrol altina
almamamaktadir. Bu nedenlerle daha etkin ve daha az toksik yeni bilesiklerin

gelistirilmesi konusunda ¢aligsmalar devam etmektedir (1-4).

(Arilalkil)azol yapisindaki bilesikler, klasik antikonviilsanlar (barbitiiratlar,
hidantoinler gibi) disinda, degisik yapidaki antikonviilsan gruplardan biridir. Bu grup
bilesiklerde yapilan yapi-aktivite caligmalari, kan-beyin engelini ge¢cmeyi saglayan
aril grubunun aktivite agisindan gerekli ve 2-naftil tiirevlerinin 1- naftil tiirevlerinden
daha aktif oldugunu gostermektedir (9, 10). Imidazol halkas1 yerine triazol, pirrolidin
halkas1 veya amin grubunun (-NH>) getirildigi bilesiklerde de aktivite gézlenmektedir
(11). Aril grubu ile azol halkasi arasinda bulunan alkil zinciri lizerinde yapilan
degisikliklerde, fonksiyonel grup olarak 6zellikle keton, sekonder veya tersiyer alkol,
eter, ester ve amid gruplar1 iceren bilesikler onemli diizeyde antikonviilsan etki
gostermektedirler (8, 9, 11-13). Yukarnida sayilan gruplara yapisal olarak yakin
oldugu diisliniilerek sentezleri yapilan (arilalkil)azol tiirevi oksim eterlerinin de

yiiksek antikonviilsan etki gosterdikleri bildirilmistir (14, 15).

Diger taraftan, AIDS ve kanser gibi yliksek dozda uzun siireli ilag¢ tedavisine
gereksinim gosteren hastaliklar ve organ nakli gibi immiin sistemi zayiflatan
durumlar fungal enfeksiyonlarda artisa neden olmaktadir. Antifungal ilaglar
konusunda yogun c¢alismalar vardir ve yeni ilaglar piyasaya siiriilmektedir. Buna
ragmen mikroorganizmalarin kullanilan bilesiklere direnc¢ gelistirmesi ve tedavide
kullanilan bilesiklerin dar spektrumlu, yan etkilerinin fazla olmasi gibi problemlerin
coziilmesi acgisindan yeni antimikrobiyal ilag gelistirmek Onemlidir (19).
(Arilalkil)azol grubu bilesiklerin azol antifungallere yapisal benzerligi nedeniyle bu

bilesiklerde Onemli antimikrobiyal aktivite de gozlenmektedir (14, 15, 21). 1-
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Stiibstitiie-1H-azol grubu antifungal ilaglar, oral yolla etkili, yavas metabolize olan,
etki spektrumu genis, fungal enzimlere spesifik, yani insan sterol sentezini ¢ok fazla
etkilemeyen ve bu nedenle de diger gruplara gore istiinliikleri olan bilesiklerdir (19,

20). Bilesiklerin antifungal etkilerinin yani sira, antibakteriyel etkileri de vardir (21).

Ayni zamanda literatiirde pirazol halkasi tasiyan bilesiklerde cok genis
farmakolojik etki profili i¢inde antikonviilsan ve antimikrobiyal aktivite gbzlendigi

de bildirilmektedir (107, 109-113).

Oksim eterler, yapilarinda tasidiklar1 farmakofor gruplara bagh olarak ¢ok
genis farmakolojik aktivite spektrumuna sahiptirler. Bu bilesiklerin c¢ogunda
oksimino grubu aktiviteyi modifiye edici veya nadiren direkt aktiviteden sorumlu
grup olarak bulunmaktadir. Oksim eter yapisi ayrica, yeni ila¢ tasariminda molekiiler
modifikasyon amaciyla sik bagvurulan énemli bir gruptur, bu nedenle antidepresan
(24, 95, 96), analjezik-antiinflamatuar (54, 100), kalsiyum antagonisti (97),
antihipertansif-antiaritmik (56, 88), antidiyabetik (106), insektisit (101, 105) ve
antitimor etki (99) gosteren pekgok bilesigin yapisinda bulunmaktadir.

Bu tez kapsaminda, yukaridaki bilgiler 1s18inda, antikonviilsan ve
antimikrobiyal etki gostermesini bekledigimiz, nafimidon molekiiliindeki imidazol
yerine pirazol halkasi getirilen, oksim eter yapisi tasiyan yeni 12 bilesigin sentezi
yapilarak antikonviilsan ve antimikrobiyal etkileri incelenmistir (Bkz: Ek-1, Tarih:

17/09/2009, Say1: 2009/33-3).

Oksim eter tiirevlerinde siibstitiient olarak metilden biitile doymus diiz zincirli
alkil gruplari, dallanmis alkil gruplar1 olarak izopropil ve izobiitil, doymamis alkil
grubu olarak allil, aromatik bilesik olarak ise benzil, 4-klorobenzil, 2,4-diklorobenzil

ve 4-nitrobenzil grubu igeren tiirevler hazirlanmistir.

Elde edilen bilesiklerin yapilari, reaksiyon verimleri, erime dereceleri,

molekiiler agirliklar1 ve kapali formiilleri Tablo 5.1°de verilmektedir.
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Tablo S5.1.: Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, reaksiyon verimleri ve erime
dereceleri.
NS
SORts
Bilesik R Veri | Erime MA Molekiiler formiil
no m derece
(%) | si(°C)
1 -CH; 72 52-4 | 271.31 Ci6H15sN30.1/3 H,O
2 -CH,CH3 73.42 | 47-9 | 283.84 | C;7H;7N30.1/4 H,O
3 -(CH;)>CH3 82.71 | 48-50 | 299.36 | C;sHi9N;0.1/3 H,O
4 -(CH»);CHs3 84.43 | 46-8 | 316.17 Ci19H21N30.1/2H,0
5 -CH(CHs), 77.45 | 75-7 | 299.36 | C;3H9N30.1/3 H,O
6 -CH,CH(CHs), 83.89 | 50-2 | 316.17 | C19H21N;0.1/2 H,O
7 -CH,CH=CH; 51.55 | 54-6 | 297.14 | CisHi7N30.1/3 H,O
8 -CH,CH,Br 51.43 | 43-5 | 366.05 | C7H;6BrN;0O.1/2H,0
9 85.62 | 55-7 | 350.15 C»H21N30.1/2H,0
)
10 5439 | 62-4 | 384.11 | CxH;5CIN;O.1/2H,0
—en~(_H—a
11 79.98 | 88-90 | 415.08 | CyH7CI2N30.1/3H,0
—CHrQ—Cl
Cl
12 50.03 | 96-8 | 395.14 | CyHsN4Os.1/2H,0
—CHZONoz
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5.1. KIMYASAL CALISMALAR

Sentezlenen bilesiklerin toplu reaksiyon semasi agsagida verilmektedir:

I
(0] 0] N (0] N
N N7
— —_—
CH;COOH DMF
lNHZOH.HCl
N—OR N—OH

A 1)NaOC,H; NEAN
I W 2)RX
DMF

5.1.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

Baslangic maddesi olarak kullanilan 1-(naftalen-2-il)-2-bromoetanon, 2-
asetilnaftalenin asetik asit i¢inde eser miktarda hidrojen bromiir varliginda
bromlanmasi sonucu literatiir yontemine gore hazirlanmistir (128). % 98 Verimle

elde edilen bilesigin erime derecesi 81-2 °C dir.

.
O H . CoH_ H ; 0- .

, , -H I Br—Br

I(I:_C\_H i E%NC_H—‘ OO C:\S;'H\_/ _—
H H (A \H

0)

[N}
C—CHzBr + HBr

1-(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon literatiir yontemi kullanilarak 1-

(naftalen-2-il)-2-bromoetanon’un pirazol ile N-alkilasyon reaksiyonu sonucu % 92
verimle elde edilmistir (11). Reaksiyonda baz olarak pirazoliin fazlasi kullanilmistir.
Reaksiyonun mekanizmasimin SE* oldugu ve siibstitiisyonun once tersiyer azot

atomu lizerinden yiiriidiigli, daha sonra cifte bagin diger azot atomuna kaymasi ile
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tirlinlin olustugu bildirilmektedir (132, 133). Bilesigin sentez mekanizmas1 asagidaki

gibi ongoriilmektedir:

S . N: DMF CH2N§ Br

0 vH
+/
N
‘O CHN" ] ~HBr ‘O CHN \]B

Elde edilen bilesik metanolden kristallendirilerek saflastirilmistir. (E.d.: 138-
40°C)

Olusan ketonun hidroksilamin hidrokloriir ile reaksiyonu sonucu 1-(naftalen-
2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksim elde edilmistir (129). Bu reaksiyon icin SN*

mekanizmas1 onerilmektedir (134).

R RO R_ OH R
=0 L c ~C=N—OH , H,0
R( R" NHyOH R" N—OH R

H

H,N—OH

Bazik ortamda niikleofil hale gegen hidroksilamin hidrokloriir karbonil
karbonuna hiicum ederek katim reaksiyonu gerceklesir. Molekiilden su ¢ikisi ile

karbon ile azot arasinda cifte bag olusarak eliminasyon reaksiyonu olusur.

Reaksiyonun siiresi ince tabaka kromatografisinde ketona ait lekenin
tamamen kaybolmasi ile saptanmistir. % 84 verimle elde edilen bilesik metanolden

kristallendirilmistir. (E.d.: 183-5 °C)
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5.1.2. Bilesiklerin Sentezi

R' s o
I B & 1%
R—C—N—ONa + R'—X ~——= R—C=N—O—R" + NaX

e

Rl

Oksim {izerinden oksim eter sentezi literatiirde en ¢ok kullanilan yontemdir.
Bu yontemde sodyum etoksit, sodyum hidriir veya potasyum karbonat gibi bazlar
siklikla kullanilmaktadir (15, 42-44). Daha Onceki g¢alismalarimizda da sodyum
etoksit kullanmamiz nedeniyle bu calismada da ayni yontem uygulanmistir.

Reaksiyonda ¢6ziicii olarak dimetilformamid kullanilmistir.

Reaksiyonlar i¢in yapilan 6n denemelerde 1 mol oksim ile 1 mol alkil
halojentiriin reaksiyonu denenmis, reaksiyon 2-3 giin boyunca karigtirilmig, 1s1
uygulanmis ancak reaksiyonda baslangic maddesinin tamamen bitmedigi
goriilmiistiir. Bunun iizerine alkil halojeniir 2 mol kullanildiginda reaksiyonun 2-4

saat arasinda tamamlandig1 gortilmistiir.

Reaksiyonun ince tabaka kromatografisi ile bittigi tespit edildikten sonra
reaksiyon ortami buzlu suya dokiilerek madde kati halde elde edilmistir. Bilesiklerin
tuzuna gecilmesine gerek kalmamistir. Maddeler bulgular kisminda verilen uygun
kristalizasyon c¢oziiciileri ile kristallendirilerek saflastirilmislardir. Bilesikler suya
dokildiikleri i¢in yapilarinda su tutmus, eleman analizi verileri su tutmus olarak
hesaplanmistir. Infrared spektrumunda da sudan kaynaklanan O-H pikleri

gOriilmiistiir.

Ince tabaka kromatografisinde reaksiyon sirasinda bazi bilesiklerde oksim
eter lekesi ¢ift leke halinde goriilmiis ancak buza dokiilen iirlin tek leke olarak izole
edilmistir. Bilesiklerin ayr1 ayr1 izomerler halinde saflastirilmast miimkiin

olmamustir.
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5.2. SENTEZI YAPILAN BILESIKLERIN YAPILARININ
AYDINLATILMASI

Sentezi yapilan bilesikler saflastirildiktan sonra UV, IR, 'H-NMR ve kiitle
spektroskopisi gibi spektral yontemler ve eleman analizi verileri kullanilarak yapilar
kanitlanmustir. Sadece Bilesik 7’nin C-NMR spektrumu almmuistir. Ayrica uygun
kristal elde edilen Bilesik 4 i¢in X-1s1nlar1 kristallografisinden yararlanilmistir.

5.2.1. UV spektrumlar:

Bilesiklerin UV spektrumlarinda 210, 220, 240 (siddetli), 280 ve 300 nm
civarinda gozlenen pikler, bilesiklerin yapilarinda bulunan naftalene konjuge
durumdaki C=N’e bagi, naftalen ve pirazol halkalari, baz1 bilesiklerde fenil veya
stibstitiie fenil halkalarina ait t=—n* ve n—>n* gecislerine ait absorpsiyon bantlaridir

(79, 80). Bulunan degerler literatiirle uygunluk gostermektedir.

5.2.2. IR spektrumlarn

Oksim eter yapisindaki bilesiklerin IR spektrumlari i¢in literatiir 1500-1600
ecm™ de C=N gerilim, 1100-1000 cm™ de C-O gerilim ve 1000-900 cm™ de N-O
gerilim titresimlerine ait piklerin gortildiigi bildirilmektedir (79, 81). Sentezi yapilan
bilesiklerin spektrumlarinda bu bilgilere uygun olarak 1600-1510 cm™ de C=N
gerilim, 1086-1008 cm” de C-O gerilim ve 988-904 cm” de N-O gerilim
titresimlerine ait pikler gozlenmistir. Oksim yapisinda bulunmayan C-O bandinin

gbzlenmesi oksim eter yapisinin olustugunu gostermektedir.

3428-3435 cm” de yayvan olarak gozlenen O-H pikinin oksimden degil;
bilesiklerin yapisinda tutulan sudan kaynaklandig1 diisiintilmektedir. Ciinkii eleman
analizi sonuglar bilesiklerin su tutmus hesaplamalarini dogrulamakta ayrica ince

tabaka kromatografisinde oksime ait bir leke bulunmamaktadir.

Bilesiklerin IR spektral verileri literatiirle uygunluk i¢indedir (82, 88).
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Sekil 5.1.: Bilesik 2’nin potasyum bromiirde alinan IR spektrumu.
5.2.3.'"H-NMR spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin '"H-NMR spektrumlarinda, baslangic maddesi olan
oksimin (N-OH) protonuna ait 12 ppm civarinda beklenen pikin goriilmemesi, ayrica
alkil grubu protonlarmin gézlenmesi bu hidrojenin alkil grubu ile yer degistirdigini

gostermektedir.

Sentezi yapilan bilesiklerin tamami 2-naftil tiirevidir. Naftalen halkas: H'
protonlarina ait pikler 8.18-8.25 ppm civarinda singlet olarak gozlenirken, H®'
protonlar1 7.34-7.58 ppm ve H>™® protonlari 7.59-7.96 ppm degerleri arasinda

literatiir verilerine uygun olarak multiplet olarak gdzlenmistir (82, 88).

Pirazol H* protonu 6.19-6.25 ppm civarinda triplet, H® protonlari naftalen
H® protonlar1 ile birlikte, H> protonlart ise naftalen H™* ile birlikte
gdzlenmektedir. Pirazol H® protonunun 7.59-7.96 ppm arasina kaymasinin nedeninin
Z konfigiirasyonda olan oksim eter oksijeni ile ayn1 ydnde olmasindan dolay1
oksijenin  elektronegativitesinden etkilenerek kimyasal kaymaya ugradigi

disiiniilmistiir (15).
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Bilesiklerin tamaninda C=N grubu ile pirazol arasinda bulunan CH,
protonlarmin 5.56-5.60 arasindaki boélgede birbirlerine ¢ok yakin degerlerde
gbzlenmesi  bilesiklerin  tamaminin  Z izomeri halinde elde edildigini

distindiirmektedir.

i Mo b l_ a2

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 5.2.: Bilesik 3’iin DMSO i¢inde alman 'H-NMR spektrumu (300 MHz).

Oksijene bagli karbon iizerinde bulunan protonlar (CHs;, CH,, CH) alkil
gruplart iizerinde bulunan diger elektronegatif gruplardan da etkilenerek 4.14- 4.80
ppm civarinda; arilalkil gruplari (CH,-Ar) ise 5.34-5.46 ppm araligindaki bolgede
singlet olarak gozlenmistir (88).

Allil tiirevi olan bilesik 7°’nin CH,= protonlarinin her biri gézlenmistir.
5.24-5.40 ppm arasinda doublet of doublet olarak gozlenmistir. CH= protonu ise
6.08-6.14 ppm arasinda multiplet olarak gézlenmistir.

Alkil gruplan iizerindeki diger protonlar NMR literatiir bilgilerine uygun
bolgelerde gézlenmistir (82, 88).

Arilalkil tiirevi olan bilesik 9, bilesik 10, bilesik 11 ve bilesik 12°nin fenil
halkas1 iizerindeki protonlar diger aromatik protonlarla beraber 7.34-7.55 ppm

arasinda goriilmektedir.



5.2.4.C-NMR spektrumlar

Bilesik 7’nin DMSO-d6 icinde alinan *C-NMR spektrumunda, C=N karbonu
H2=QH

153.66 ppm’de, naftalen ve pirazol C* ve C’ karbonlar1 126.27-139.70, C

133.6 ppm, CH,=CH 118.18, CH,-O 75.47, CH,-N 45.62 ppm’de goriilmektedir.

!Wi - | 1

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
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Sekil 5.3.: Bilesik 7nin DMSO icinde alinan *C-NMR spektrumu (75 MHz).

Tablo 5.2. Bilesik 7’nin BC.NMR spektrumunda gozlenen kimyasal
degerleri.
3 2 1
N_O_CHz'CH=CH2
16 8 Il
17 C. _N
‘e lE(&THz-N \]5
14 1 10 7 6
13 11

C Kimyasal Kayma C | Kimyasal Kayma

(8, ppm) (8, ppm)
1 118.18 10 127.07
2 133.60 11 127.99
3 75.47 12 131.53
4 45.62 13 128.87
5 139.42 14 124.16
6 105.85 15 124.16
7 134.69 16 128.30
8 127.45 17 131.39
9 132.94 18 153.60

kayma
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5.2.5. Kiitle spektrumlar

Sentezi yapilan bilesiklerin kiitle spektrumlar1 elektron spray yontemi
kullanilarak pozitif iyonlagtirma teknigi (API) ile alinmistir. Kullanilan bu yontem

nedeniyle molekiiler iyon piklerinden bir fazla degere sahip pikler gozlenmistir.

Literatiirde oksim eterlerin kiitle spektrumlari ile ilgili olarak molekiiler iyon
piki siddetinin oksimlerden daha yiliksek oldugu, bunun yanisira M-R ve M-OR
piklerinin goriildiigii bildirilmektedir. Biz de bilesiklerimizde bu yarilmalara uygun
pikleri gozledik (85, 87). Bu piklerin gozlendigi bilesik 12’nin kiitle spektrumu 6rnek
olarak verilmektedir (Sekil 5.4).

b
- g NPN
100 i
N
80~
60-
40
i 2
H =
204 b & b 1
J | g = w1t - = 5 g
-1 o o - y
EE T E E g 3 g8 o %
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| | ME 1 i,
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Sekil 5.4.: Bilesik 12°nin ES’de alinan kiitle spektrumu.

8 numaral1 bilesigin kiitle spektrumunda M+2 pikinin % 98 siddetinde olmas1
molekiiliin bir brom atomu tasidigini, 10 numaral bilesigin kiitle spektrumunda M+2
pikinin % 35 siddetinde olmasi molekiiliin bir klor atomu tasidigini, 11 numaral
bilesigin kiitle spektrumunda ise M+2 pikinin % 37.5 siddetinde ve M+4 pikinin de
% 6.25 siddetinde olmas1 molekiiliin iki klor atomu tasidigini gosteren bir veridir

(Sekil 5.5).
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Sekil 5.5.: Bilesik 11°nin ES’de alinan kiitle spektrumu.

Sentezi yapilan oksim eter bilesikleri i¢in 6nerilen parcalanma semasi asagida
goriilmektedir.

C
+
CH2=N:]]
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5.2.6. X-Isim kirinimi analizleri

Bilesiklerin Z konfigiirasyonda oldugu, yani alkil grubunun pirazol halkasi ile

ayn1 yonde bulundugu anlagiimistir.

Bilesik 4’te molekiildeki atomlarin elipsoidal ¢izimi sekil 5.6.da
gosterilmistir. Pirazol ve naftalen halkalarinin olusturdugu diizlemler arasindaki ag1

70.75° dir.

Sekil 5.6.: Bilesik 4’iin OrtepllI sekli
5.3. BIYOLOJIK AKTIiVITE CALISMALARI
5.3.1. Antikonviilsan Aktivite
Sentezi yapilan bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri Hacettepe Universitesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda NINDS, ADD

programima gore Tarama [ testleri olan MES, ScM ve rotarod toksisite testi

uygulanarak incelenmistir.

Testler bilesiklerin (1-12), 30, 100 ve 300 mg/kg’lik dozlardaki ¢ozeltileri

kullanilarak, Swiss albino fareler {izerinde yapilmaistir.



91

Tarama I testleri olan MES ve ScM ve toksisite testleri ile asagidaki sonuglar

alinmustir:

o Bilesiklerden 1 (metil), 6 (izobiitil) ve 7 (allil) numarali bilesikler MES
testinde 300 mg/kg dozda 4 saatte koruyucu olarak bulunmustur.

o Aktivite bulunan bilesiklerden 1 ve 7 numarali bilesikler yarim saatte
toksisite gostermistir.

o Hazirlanan  bilesiklerden ScM  testinde  aktivite gdsteren  Dbilesik

bulunmamaktadir.

5.3.2. Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal etki ¢aligmalarimizda kesin ve ¢abuk sonug¢ vermesi, ¢calisma
kolaylig1 ve ekonomik olmasi nedeniyle mikrodiliisyon yontemi kullanilmig ve
NCCSI ilkelerine uyulmustur. Tarama testleri sirasinda standart bilesik olarak
antibakteriyel bilesikler olan ampisilin ve siprofloksasin ile antifungal bir bilesik
olan flukonazol kullanilmigtir. Kullanilan besiyeri ve ¢0ziiciiniin kontrolleri

yapilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonugclari incelendiginde

su genellemeleri yapabiliriz (Bkz. Tablo 4.4.):

e Bilesiklerin tamami Gr (+) ve Gr (-) bakterilere karsi yiiksek
konsantrasyonlarda (100-800 pg/ml) etkili bulunmustur.

e Bilesiklerin antifungal etkileri antibakteriyel etkilerine goére daha yiiksek
bulunmustur (12.5-50 pg/ml). Bilesiklerin azol grubu tasimasi nedeniyle bu
beklenen bir durumdur.

e Bilesiklerin C. tropicalis’e karsi etkileri C. albicans’a gore daha fazladir.

e Antifungal etkileri acisindan en etkili bilesikler 1 (metil) ve 5 (izobiitil)
numarali olanlardir.

e Bilesiklerden benzil siibstitiienti i¢erenlerden aromatik halka {izerinde klor,

diklor ve nitro grubu icerenler beklenenin aksine en aktif bilesikler degildir.
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6. SONUC

Bu tez kapsaminda (arilalkil)pirazol grubu antikonviilsan bilesiklerde
aktiviteye katkisi incelenmek iizere 1-(naftalen-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon oksim

molekiiliiniin ¢esitli eter tiirevleri hazirlanmistir.

Bilesiklerin antikonviilsan tarama testlerinde {imit verici sonuglar elde
edilememistir. Bu nedenle pirazol yapisit iceren benzer tiirevleri iizerinde yeni
caligmalar planlanmamasina karar verilmistir. Ancak antifungal etkilerinin daha
yiiksek olmasi nedeniyle bu amagla yeni caligmalar yapilabilir. Ayrica literatlirde
pirazol halkasimnin iizerinde antidepresan etki konusunda cok sayida ¢alisma
bulunmasi nedeniyle bu tez calismasinda hazirlanan bilesiklerin antidepresan

etkilerinin de arastirilmasi planlanmaktadir.
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CONCLUSION

In conlusicn, we found that the Ugi-4C-3CR is an efficient
methad for the preparation of conformationally constrai-=ned
enantiomeric B-lactams. Relative to MeOH, water as solvent
has several advantages, such as its enviromentally benign
nature and the shorter reaction time, but it is additionally
noteworthy that the reaction also accured appropiately un-
der solvent-free conditions (with some restrictions).
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P101-SYNTHESIS OF SOME 1-(2-NAPHTHYL)-
2-(PYRAZOL-1-YL)ETHANONE OXIME ETHER
DERIVATIVES AND THEIR ANTICONVULSANT
ACTIVITIES

Zeynep Bulut', Arzu Karakurt', Unsal Calis?, Sevim Dalkara®

Inénii University, Faculty of Pharmacy, Department of
Pharmaceutical Chemistry, 44280, Malatya-Turkey'
Hacettepe University, Faculty of Pharmacy, Department of
Pharmaceutical Chemistry, 06100, Ankara-Turkey’

INTRODUCTION

There is continuing need to fihd more effective and safer
antiepileptic drugs mainly because of inadequate treatment
with existing drugs for almost one third of the patients and
significant toxic side effects. Nafimidone, 1-(2-naphthyl}-
2-{(imidazol-1-yllethanone, is one of the representative of
(arylalkyl)azole anticonvulsant compounds’. In our previous
studies we found that oxime ether derivatives of nafimi-
done also showed anticonvulsant activity®. It is known that
some pyrazole derivatives in different chemical structures
show anticonvulsant activities**. Therefore in this project,
as a continuation of our previous studies on (arylalkyl)azole
derivatives we aimed to synthesize some new oxime ether
derivatives of pyrazole analog of nafimidone as potential an-
ticonvulsant compounds and then to evaluate their anticon-
vulsant activities.

POSTER PRESENTATIONS

MATERIALS AND METHODS

Chemistry

The oxime ethers'™ were synthesized by O-alkylation of
2-(pyrazol-1-yl)-1-(naphthalene-2-yllethanone oxime with
appropriate alkyl halides (Scheme 1). The oxime was pre-
pared by the reaction of hydroxylamine hydrochloride and
the ketone which was obtained by N-alkylation of pyrazole
with 2-bromo-1-(naphthalene-2-yllethanone according to
the literature procedures®.

Preparation of the compounds

0.01 moi Z-{pyrazoi-1-yi)-1-{naphthalene-2-yljethanone oxi-
me and 0.011 mol Ma®/EtOH (5 ml) were stirred and refluxed
for 30 minutes. Ethanol was evaporated in vacuo, the residue
was dissolved in DMF and 0.02 mol appropriate alkyl halide
was added. The mixture was stirred in room temperature for
4h. and then poured into ice. The precipitate was filtered and
crystallized from the appropriate solvents.

Anticonvulsant activity

Anticonvulsant activity of the compounds were determined
by maximal electroshock seizure (MES) and subcutaneous
metrazole seizure (ScM) tests in mice and neurotoxicity of the
compounds was evaluated by rotorod test according to the
Phase | tests of NIH-Anticonvulsant Screening Programme®.

The suspension of the compounds in methylcellulose was
administered to mice by intraperitoneal route 30 min or 4
h before application of anticonvulsant and neurotoxicity
screening tests for evaluation of their activity.

RESULTS AND DISCUSSION

Chemistry

The melting points and yields of the compounds synthesized
are given inTable 1. Their chemical structures were confirmed
by IR and H'-NMR spectral and elementary analysis data.

Table 1:The structures, melting points and yields of the com-

unds.

amp R

1 -CH, 52-4 7
-{CH,) CH, 424 8
~CH.CH=CH, 457 52

; e
(0™ =00
3-03 EHJI
WS

B ) G0 SR

Scheme 1: Synthesis of the compounds #
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2-{Pyrazol-1-v1)-1-(naphthalene-2-ylethanone cxime methyl
ether (1), IR (KBr, cm'}): (N-Q) 906, (C-0) 1277. "H-NMR(CDCI,-
d ppm): 4.15 (3H; s; -CH,), 5.56 (2H; s; CH-N), 6.25 (1H; 1;
pyrazole HY), 7.28-7.58 (4H; m; naphthalene H*" and pyrazole
H™) 7.74-7.95 (4H; m; naphthalene H**%), 8.18 (1H; s; naph-
thalene H'). Anal. Found: C, 71.02; H, 5.63; N, 15.74 Calc. for
C,H,:N,0.1/3H,0 (271.31):C, 70.83; H, 5.82; N, 15.49 %.
2-(Pyrazol-1-yl)-1-(naphthalene-2-yl) ethanone oxime propyl
ether (2), IR (KBr, c'}:(N-0) 916, (C-0) 1276. 'H-NMR (CDCI,-
d ppm): 0.97 (3H ;t; -CH,), 1.74 (2H; m; -CH,CH,), 4.24 (2H; t;
-0-CH,), 5.57 (2H; s; CH-N), 6.20 (1H; t; pyrazole HY), 7.37-
7.57 (3H; m; naphthalene H*” and pyrazole H®), 7.77 (1H; d;
pyrazole H?), 7.82-7.95 (4H; m; naphthalene H**%), 8.37 (1H; 5;
naphthalene H'). Anal. Found: C, 72.24; H, 6.39; N, 14.10. Calc.
for C,,H,,N,0.1/3 H,0(299.15): C, 72.22; H, 6.62; N, 14.04 %.
2-(Pyrazol-1-yl}-1-(naphthalene-2-yljethanone oxime allyl
ether (3), IR (KBr, cm™):(N-0) 914, (C-0) 1278. 'H-NMR (CDC| -d
ppm): 4.80 (2H; d; -CH_-0), 5.24-5.40 (2H; dd; =CH), 5.60 (2H;
s; CH.-N), 6.08 (1H; m; -CH=CH.), 6.196 (1H; t; pyrazole H*),
7.37-7.58 (3H; m; naphthalene H*” and pyrazole H*), 7.38 (1H;
d; pyrazole H*), 7.52-7.59 (2H; m; naphthalene H*?), 7.78-7.94
(2H; m; naphthalene H*¥), 8.24 (1H; s; naphthalene H'). Anal.
Found:C, 72.97; H, 5.875; N, 14.26. Calc. for C, _H, _N.O.1/3H.0
(297.14):C, 72.71; H, 5.99; N, 14.13 %.

Pharmacology

Compounds 1 and 3 showed anticonvulsant activity against
MES induced seizures in mice at 300 mg kg ' " 4h; but unfor-
tunately these compounds were found to be neurotoxic at
the same dose level in 30 min (Table Il).

Table 2: Phase | anticonvulsant screening of the synthesized
compounds.
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P102-FACTORS AFFECTING COMPLIANCE
AMONG ORAL HYPOGLYCEMIC AGENTS
(OHA) USERS AT A PUBLIC HOSPITAL IN
MALAYSIA

Geok H. Yeo', Mudassir Anwar', Pei 5. Wong'

'School of Pharmacy and Health S'ci.ences, International
Medical University, Kuala Lumpur, Malaysia

INTRODUCTION

Diabetes mellitus is an important public health concern and
globally there is a rising trend in its prevalence. Nearly 1.2
millions of Malaysians are diagnosed with diabetes mellitus.
Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) accounts for 90% of all the
cases. Non-compliance is widespread with weighty con-
sequences'. Many factors have been reported toinfluence
compliance levels andovercoming these barriers will allow-
improvement of compliance.Compliance towards oral hypo-
glycaemicagents (OHA) in T2DM was reported tobe poor to
satisfactory in previousstudies. Little has been done oncom-
pliance to specifically OHA inT2DM patients2,3. The study
wasdesigned with the objectives ofinvestigating the compli-
ance and factorsaffecting compliance among patientstaking
oral hypoglycemic agents (OHA)treated in a public health-
care setting.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted in HospitalTuanku Ja'afar, Ser-
emban (HTJ) byusing a validated 30-item questionnairevia
face-to-face interview. Conveniencesampling technique
was used to selectthe subjects who were then givenlinfor-
mation sheets and written consentform to fulfill the ethical
requirements.A 5-point Lickert scale was used togather the
responses. Compliance wasassessed from the mean response
tocertain questions. The level of agreementfor certain state-
ments regarding thefactors affecting compliance wasdeter-
mined by set parameters. StatisticalPackage for Social Sci-
ences (SPSS) version 11.5 for Windows® was used toanalyze
the data obtained. Statisticaltests were used to evaluate the
differencein mean among the groups and todetermine the
correlation betweenvariables.hical form.

RESULTS AND DISCUSSION

A total of 89 patients were approachedbut only 75 ful-
filled the inclusion criteriaand/or agreed to participate in
the studyout of which 58.7% were males and therest were
females. A majority of subjectsinterviewed were Indians
(48.0%),followed by Malays (26.7%), Chinese(20.0%), and
other races (5.3%). Thecompliance level as reported by thep-
articipants was low as only 20% of thepatients were found
to be compliant(taking more than 90% of themedications
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