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GIRIS

Son yillarda Farmasétik Kimya alaninda yaygin olarak calisilan heterosiklik
sistemlerden biri de 2(3H)-benzoksazolinon halka sistemidir. Bu halka sistemini
tasiyan bilesiklerin antinosiseptif, antienflamatuvar ve antibakteriyel etkiler
gosterdigi  bilinmektedir (8,9,14,29-31). Ayrica son c¢aligmalar, 3-sUbstitle-2-
benzoksazolinon tlrevlerinin, antikonvilzan aktivite tasidiklarini ve gerek
maksimal elektrosok testinde, gerekse pentilentetrazol testinde ylksek
antikonviilzan aktivite gésterdiklerini bildirmektedir (31). Antikonvilzan aktiviteleri
aragtm[an 3-alkil ve 3-aminoalkil-2-benzoksazolinon turevleri arasinda, 3-metil-2-
benzoksazolinon bilesigi Gmit verici aktivite gésteren trevlerden biri olmugtur.

Antiepileptik aktivite tagidigi bilinen dider bir grup bilegikte, w-(1H-1-
imidazolil)-N-fenilasetamit, propiyonamit ve butiramit tirevleridir (1,27,38). Bu grup
bilesiklerde antikonviilzan aktivite agisindan imidazol halkasinin sart olmadigi,
azotlu bir bagka halka varhiginda da , 6rneg@in pirazol, aktivitenin devam ettigi
saptanmistir (27). Antiaritmik ve lokal anestezik olarak kullamlan Lidokain'in
distk dozlarda gosterdigi antikonvllzan aktivite ve antiepileptik ila¢ olarak

kullanilan Beklamit'in yapisinin incelenmeside bu bulguyu desteklemektedir.
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Son yillarda, anilit tarevlerinin yUksek dizeyde antikonvilzan aktivite
gosterdidi ve hatta klinik incelemeler agsamasina gelmis U¢ adet ilagc aday! oldugu

bilinmektedir (3,13,20). Bunlar Ameltolid, D2916 ve ralitolin isimli bilegikleridir.
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Anilit turevierinde gergeklestirilen yapi-etki galigmalari, antikonvtlzan
aktivitenin aktivitenin tamamiyla N-fenil halkasindaki substitlentlerin cinsine ve
pozisyonuna bagli oldu§u, bu slbstitlentlerin 6zelliginin ve kimyasal hacminin
aktivitede ¢ok kritik rol oynadigi saptanmigtir (2,3,19).

ilac gelistirme calismalarinda en verimli yontemlerden birisi, molekiler
modifikasyon yéntemidir. Molekller modifikasyon ydnteminin en sik uygulanan
metodlarindan biri, farkh farmakoforlarin kovalent bag olugumuyla birlestirilmesine

dayanan molekuler melezleme metodudur (17). Calismamizda, bu duglnceden



hareketle, yeni antiepileptik bilesiklere duyulan gereksinim de dikkate alinarak,
antikonvilzan aktivitesi daha 6nce saptanmig 3-metil-2-benzoksazolinon ve w-
(1H-1-imidazolil)-N-fenilasetamit bilegiklerindeki olasi kromoforlarin
birlegtiriimesiyle olusturulmus . 2-okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit tarevi
bilegiklerin sentezlenmesi amag¢lanmistir (sekil 1). Anilit tirevlerinde fenil halkasi
Gzerindeki substitlentlerin ve pozisyonlarinin antikonvilzan aktivite agisindan
tasidigi énem nedeniyle sentezi planlanan 2-okso-N-fenilbenzoksazolin-3-
asetamit tlrevlerinin N-fenil halkasi {zerinde farkli elektronik ve lipofilik

sUbstitlyentlerin yerlestirilmesi planlanmigtir.

]
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TEORIK BOLUM

I. Epilepsi

A. Tarihge

Epilepsi insanlik tarihinin ilk dénemlerinden beri taninan bir hastaliktir.
Hipokrat (M.O. 5. yy), yapitlarinda "kutsal denilen hastalik" bagh§: altinda ele
alinan epilepsi hastaliginin bir beyin hastaligi oldugunu belirtmistir.

Epilepsinin tarihsel kékenlerinden gelen mistik ve doga Ustli yorumlar
nedenAine Ulkemizde de birgok hastanin hekime gitmeden énce ya da hastaliginin
bir déneminde Gflrikeld, medyum ya da cinci tabir edilen kisilere basvurdugu,
muska tasidigi ve yatirlara gittigi gérilmektedir. Ayrica, birgok hasta ya da hasta
yakimi bu hastali§i, saklanmasi hatta utanilmasi gereken bir durum gibi
algilamaktadir (12).

Dinya genelinde degisik kdaltirlerde derece farklariyla benzer bir
degerlendirmenin yaygin olmasi ve epilepsi hastaliginin toplumsal agidan bir leke
gibi goriilmesi nedeniyle Uluslararas! Epilepsi ile Savas Ligi (ILAE), Uluslararasi
Epilepsi Biirosu (IBE) ve Dunya Saglk Orgiti (WHO) Haziran 1997 tarihinde

“‘epilepside kiresel aydinlanma” kampanyasini baglatmiglardir.



Yurdumuzda epilepsi ile ilgilenen hekimleri yapisinda toplayan Tirk Epilepsi
ile Savas dernedi alanindaki c¢agdas gelismeleri paylasmak ve epilepsi
arastirmalarin desteklemek basta oimak Uzere, gesitli bilimsel etkinliklerini 1973
yilindan beri siirdirmektedir. 8-14 Haziran Giinleri Epilepsi ile Savag haftasi olarak

kabul edilmistir (12).

B. Epilepsinin Fizyolojik Tanimi

Epilepsi beyin fonksiyonlarinin paroksismal sapmalari sonucunda ortaya
ctkan ve yinelenen konviilziv nébetlerle karakterize durumlar icin kullanilan ortak
bir terimdir; yani epilepsi tek bir hastalik degildir; ayni temele dayanan hastaliklarin
olusturdugu bir hastalik grubudur (16,21). Beyin lezyonlan, kafa travmasi (dogum
sirasinda olanlar dahil), beyin timérii, serebrovaskiler hastaliklar, SSS
enfeksiyonlari, dejeneratif SSS hastaliklari, genetik nedenler ve bilinmeyen bazi
nedenler epilepsinin etiyolojisine yardimci faktérlerdir (21). Kisinin yasca
olgunlagmasina goére degisen sekiller gosterir (16).

Epilepsi paroksismal olarak baslar; kisa siiren ve genellikle kendiliinden
gecen, bazen biling kaybina neden olan fokal ve/veya jeneralize kasilmalarin ve
duyusal bozukluklarin eslik ettigi nébetler seklinde seyreder. Nébetler (iktus’lar)
arasindaki dénemde yani interiktal dénemde epilepsili hasta gériinise gére
normaldir (16).

Epilepsinin bitiin formlart beyinde olusmaktadir. Elektrofizyolojik olarak
konviilziv tutariklar, sinirlerin asin ekzite olmasi sonucunda o6lglisiiz néronal

desarjlarla karakterizedir ve elektroensefelografi ile agikga ayirt edilebilir (21).



1. Epilepsinin olusma nedenleri

Beyindeki néronlarda eksitabilite diizeyi eksitatér ve inhibitér etkiler
arasindaki dengeye baghdir. Eksitabilite artmasi, teorik olarak eksitatér etkinligin
artmasmé veya inhibitér etkinlijin azalmasina yani disinhibisyonuna baghdir.
Néron diizeyinde eksitabilitenin ayarlanmasinda temel olay, Na*, Ca®*, K ve CI-
iyonlarina kargl permeabilitenin (yani iyon Kkonduktansinin ve akiminin)
degistiriimesidir. Néron diizeyinde eksitasyon, néron membraninin Na'a ve bazi

2+

néronlarda (hipokampusun piramidal hicreleri gibi) Ca“’a permeabilitesinin

artmasina baghidir. Néron diizeyindeki inhibisyon ise CI~ veya K"’a permeabilitenin

213 duyarl

artmasi sonucu meydana gelir; sonuncu olayin bir sekli intraseliiler Ca
olan potasyum konduktansinin artmasi yani bu kanallarin agiimasidir.
Cesitli nérotransmiter sistemleri esas olarak, nérotransmiter reseptériiniin pre-
veya —post sinaptik membranda kenetlendigi iyon kanallarinin konduktansini (veya
daha somut bir deyimle kanallarin agikhgini veya acilip kapanma frekansini)
degistirmek suretiyle eksitabiliteyi degistirirler (16). Beyindeki ana eksitator
nérotransmiter L-glutamik asit (L-Glu); ana inhibitér transmitter ise y-aminobutirik
asittir (GABA). Beyin sinir hiicrelerinde sinaptik béigede, nérotransmitterlerle ve
biyolojik fonksiyoniari Uretmek igin orada yer alan interseliiler maddelerle
etkilesime giren cesitli Glu ve GABA reseptorleri bulunmaktadir. Eksitatér hareket
olan glutamerjik iletim ile inhibitér olan GABAerjik iletim arasindaki dengesizlik
epilepsinin ana nedenidir (21). Normal inhibitér kontroliin kaybr ve néronal
eksitasyonun artisi epilepsi nébetlerine yol agar. Bu mekanizma temel olarak

alinirsa, yeni antiepileptik ilaglann geligtirimesinde SSS'de eksitator



nérotransmisyonu engellemek veya inhibitér sureci etkin kilmak rasyonel strateji

olacaktir (21).

C. Epilepsinin Siniflandinimasi
Epilepsi, parsiyel ve jeneralize olmak {zere iki ana tutark tipinden
olugmaktadir. Bunlarda muhtelif semptomatik kategorilerle altgruplara ayrilir. Bu
semptomatik cesitlilik, beyin fonksiyonlarini etkileyen gok cesitli patolojik neticeyi
belirtmektedir. Dolayisiyla ilag gelistirmede belirli tutarik problemleri igin belirli
ilaglarin kullaniimasi gibi gok yoniii yaklagimlara ihtiyag duyulmaktadir (21).
“International League Against Epilepsy” nin 1981 yilinda yapti§i ve tutarik
desarjlarinin yayginhg: ile bilinci bozup bozmamalarn esasina dayanan epilepsi

thrlerinin uluslar arasi siniflandiriimasi Tablo 1'de verilmistir (16).




Tablo 1. Epilepsi Tiirlerinin Uluslararasi Siniflandinimasi

l. KISMi TUTARIKLAR: Bunlara lokal ba§layan tutariklar adi da verilir.

A. Basit Kismi Tutanklar (Basit semptomatoloji gdsteren ve biling
bozulmasina neden olmayan kismi tutariklar)
Motor belirtiler gésterenler (Jaksoniyen tutariklar bu gruptadir)

-—

2. Somatoduyusal veya 6zel-duyusal belirtiler gésterenler
3. Otonom sinir sistemine iligkin belirtiler gésterenler
4. Psisik semptomlar gbsterenler

B. Karmasik (Kompleks) Kismi Tutarnklar (Karmasik semptomatoloji
gobsteren ve bilincin bozulmasina neden olan kismi tutariklar, bunlara eskiden
temporal lob tutariklari veya psikomotor tutariklar adi verilirdi).
1. Basit kismi tutariklar seklinde baglayan ve sonra biling bozulmasina yol aganlar
2. Baglangigtan itibaren biling bozuklugu olanlar
a. Sadece biling bozuklugu gosterenler
b. llave olarak otomatizmalar gdsterenler

C. Sekonder Olarak Jeneralize Olan Kismi Tutariklar
1. Basit kismi tutariklara sekonder olanlar
2. Kompleks kismi tutariklara sekonder olanlar
I. JENERALIZE TUTARIKLAR (Bilateral olarak simetriktirler ve lokal baslangig
gbstermezler).
A. 1. Absens (kesinti) tutariklari (eski adiyla petit mal)

2. Atipik absens tutariklari ( Lennox-Gastut sendromu dahil)

Myoklonik tutanklar
Klonik tutariklar
Tonik tutariklar
Tonik-klonik tutariklar (eski adiyla grand-mal)
Atonik tutaniklar
lil. SINIFLANDIRILMAMIS EPILEPTIK TUTARIKLAR ( Veriler tam degil veya

yetersiz)

mmD o




Il. Antiepileptik ilaglar

Status epileptikus tedavisi ya da bir nébet sirasinda uygulanan tedavi bir
yana birakilacak olursa, antiepileptik tedavi genelde nébet dnleme tedavisidir
(proflaktik tedavi). Cinkill giniumiizde kullanilan antiepileptiklerin epileptik
fenomenlerin baslayip gelismesine (epileptogeneze) etkili olduklarini gésterir
yeterince inandirici kanitlar bulunmamaktadir.

Genellikle gesitli epilepsi tiplerinin tibbi tedavisi daha ¢ok, olusmus epileptik
mekanizmalarin etkinlije gec¢mesini (iktogenez) baskilamak seklinde oldugu
gorist daha fazla destek bulmaktadir. Bu agidan bakildiginda antiepileptik tedavi
semptomatik bir tedavidir ve sonugta tedavinin, hastaligin gidisine, en azindan
olgularin biiyik goguniugunda etkili olmadigina inaniimaktadir (12).

Antiepileptik tedavi yillarca siiren ve hatta hastalarin énemli bir bélimiinde
yasam boyu devam eden bir tedavi bigimidir. Bu nedenle, béyle bir tedavi kararini
alacak hekim, bu uygulama sonucu gelisgecek ve hastasinin bitin yasam
standartlarina yanstyacak bir dizi tibbi, ekonomik ve sosyal sorunu dikkate almak
zorundadir. Bu bakimdan, eplepsinin tibbi tedavisi olduk¢a zengin sorunsali olan
bir tedavi alanidir ve tedaviyi yiklenen hekimin hastasindaki nébetlerin
6nlenmesinde kullanacagi uygun tedavi protokollerini sirdirirken, kaginilmaz

bicimde bu olasi sorunlarla da ugrasmasi gerekmektedir (12).

A. Antiepileptik ilaglarin Tarihgesi
Antiepileptik ilaglar gelistiriimeden 6nce, epilepsi tedavisi kafaya delik
acmak, sise cekmek ve bitkisel ilaglar ile hayvansal ekstrelerin uygulanmasindan

olugsuyordu. 1857°de Sir Charles Locock, gliniimiizde katamenial epilepsi olarak
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b?linen epilepsi tedavisinde, potasyum bromirii basan ile kullanmigtir. 1912'de
fenobarbital ilk olarak epilepsi tedavisi i¢in kullanilmig ve sonraki 25 yilda, 35
fenobarbital analogu antikonviilzan olarak incelenmistir. 1938'de fenitoin kedide
deneysel nébetlere kargi etkili bulunmustur.

1935 ile 1960 arasinda, hem deneysel modellerin gelistiriimesinde hem de
yeni antiepileptik ilaglarin taranmasi ve test edilmesinde ¢ok 6nemili ilerlemeler
saglanmistir. Bu siire boyunca, 13 yeni antiepileptik ilag gelistiriimis ve
pazarlanmistir. 1962'de Amerika Birlesik Devletlerinde ilag sektériine déniik yeni
yasal dizenlemeler sonrasinda, antiepileptik ila¢ gelistiriimesi dramatik olarak
azalmig ve sonraki 30 yilda yalniz birka¢ yeni antiepileptik ilag piyasaya
siirilebilmistir (32). Ancak, son yillarda yeni antiepileptik ilaglarin gelistiriimesine

dénik ¢abalarin arttigi gérilmektedir.

B. Tedavide Kullanilan Antiepileptik ilaglar

Tedavide kullanilan antiepileptik ilaglar, kimyasal yapilarina gére su

gruplara ayrilirlar:

1) Barbitiirik Asit Tirevleri ve Benzer Yapil Bilegikler
2) Hidantoin Turevleri

3) Oksazolidindion Turevleri

4) Stksinimit Ttrevleri

5) Dibenzazepin Tlrevleri

6) Agilure Tarevleri

7) GABA Turevleri



8)
9)
10)
11)
12)
13)

Klinikte kullamlan majér ilaglar, érnegin fenitoin, karbamazepin, valproik
asit, benzodiazepinler, etosiiksimit, fenobarbital ve primidon 1950-1970 yillan
arasinda gelistirilmis ilaglardir. Bu grup ilaglar eski ilaglar ya da ilk kugak ilaglar
olarak adlandirilirlar. 1970 yilindan sonra tedaviye giren vigabatrin, gabapentin,
felbamat, lamotrijin, oksakarbazepin, tiyagabin ve topiramat gibi tirevier de yeni
ilaglar ya da ikinci kugak ilaglar olarak adlandinimaktadir (1).

Bu ilaglarin formilleri Tablo 2'de verilmektedir (1).

Ayrica sik gérilen epilepsi tiirlerinde antiepileptik llaglarin genel tercih

11

Propandiol Dikarbamat Tirevleri
1,2,4-Triazin Turevleri

Asetik Asit Turevleri
Benzodiazepin Tarevleri
Sulfonamit Tarevleri

Nipekotik Asit Tirevleri

siralari da Tablo 3'te verilmektedir (16).
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Tablo 2. Tedavide Kullanilan Antiepileptik ilaglar

(o]
Ry NH
Ry
(o} I:I/KO
R3
(o]
Ry NH
Rz /'
0~ "N
H

2) Hidantoin Tiirevleri

R4
Ra NH
oA o
R

Rq

“T 3

3) Oksazolidindion Tiirevleri

1) Barbitiirik Asit Tiirevleri ve Benzer Yapil Bilegikler

R1=C2H5, R2=CGH5, R3=H Fenobarbital
R1=02H5, R2=C6H5, R3=CH3 Mefobarbital
R4=Ry=C,H5, R3=CH3 Metarbarbital

Ry=C,Hs, Ry=CgHs Primidon

R4=R,=CgHs, Ry=H Fenitoin
R;=C,Hs, Ry=CsHs, Ry=CH, Mefenitoin
R4=CgHs, Rp=H, Ry=C,H5 Etatoin

R{=R;=CgHs, Rs=CHp-O-PO;?Na, * Fosfenitoin

R1=R;=R3=CH3; Trimetadion
R4=CHsj, Ry=C,Hs, R3=CHj3 Parametadion

R4=C5Hs, R2=CH3' R4=H Etosiksimit
R4=CgHs, R;=R3=CH3 Metsiksimit
R1=CGH5, R2=H, R3=CH3 Fenstksimit
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5) Dibenzazepin Tiirevleri

LD

1 1
Clil—NHz CIJI—NHZ
o 0]
Karbamazepin Okskarbazepin
6) Agiliire Tiirevleri
o o
Fenasemit

7) GABA Tiirevieri

OH l:ll‘ CH2CH,CH2CONHp

— C
HOOC—CHe _crp—nk, CHy \©\
1}
o o o

1
NH, —CH —CHy—CHp,—COOH £
Gabapentin Vigabatrin Progabit
8) Propandiol Dikarbamat Tiirevleri

CH0CONH

Ok
CH2OCONH;,

Felbamat

9) 1,2,4-Triazin Tiirevleri

Cl
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10)Asetik Asit Tiirevleri
CaH7
C3H7>CHCOOH
Valproik asit
11)Benzodiazepin Tiirevieri
1,4-Benzodiazepin Tiirevleri 1,5-Benzodiazepin Tiirevleri
Ry CHa
I
: ﬁ::zo
Cl N o
R4=CHj3, Ry=H, R3=Cl Diazepam Klobazam

R4=H, R,=Cl, R3=NO, Klonazepam

12)Siilfonamit Tiirevleri

HaC Ol (o)
SO2NH >< \ ‘\\CHz—O
W
N—N I N 22 . H3C O\ (o)
7\ (0] CHs
H3COCHN’<S)\SOZNH2 o-N ch7
Asetozolamit Zonisamit Topiramat

13)Nipekotik asit Tiirevleri

oL M A Vg, goon

s C S

I < >
HC—CHx—CHz—N

Tivagabin

?OzNHz




Sik Gériilen Epilepsi Tiirlerinde Antiepileptik ilaglarin Genel Tercih Siralan
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Tablo 3

Epilepsi Tirii

En gok tercih edilenler

Seyrek Kullanilanlar

I. Kismi Tutariklar: Basit kismi | Fenitoin Mefenitoin
tutaniklar, karmagsik  kismi| Karbamazepin Mefobarbital
tutanklar ve sekonder olarak|Fenobarbital Asetazolamit
jeneralize olan kismi tutaniklar | Primidon Valproik asit
Felbamat
Gabapentin
Vigabatrin
Lamotrigin
Fenasemit
II. Jeneralize Tutariklar Etosiiksimit Klorazepat
1. Absens tutanklar (petit mal) | Valproik asit Diazepam
Klonazepam Metslksimit
Fensiiksimit
Trimetadion
Asetazolamit
2. Jeneralize  tonik-klonik | Fenitoin Primidon
tutanklar (grand-mal) Karbamazepin Etotoin
Fenobarbital Mefenitoin
Valproik asit Mefobarbital
Metarbital
Asetazolamit
Myoklonik tutarikiar Kortikotropin (ACTH) Karbamazepin
a. Infantii myoklonik tutarik | Kortikosteroidler Fenitoin
(infantil spazm) Klonazepam Fenobarbital
Primidon
b. Digerleri (postanoksik | Valproik asit Karbamazepin
myoklonus dahil) Klonazepam Fenobarbital
L-6-hidroksitriptofan Diazepam
Metarbital
4. Atonik tutarklar Valproik asit Etosiksimit
Klonazepam Trimetadion
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C. Antiepileptik ilaglarda Temel Etki Mekanizmalar

Epilepsinin ¢esitli turlerinin patojenezi hakkindaki bilgilerin halen yeterli
olmamas!i ve bunlarin altinda yatan temel bozuklukiarin agik¢a ortaya
konulamamasi, antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalarinin belirlenmesinde énemli
bir engel yaratir. In vivo ve 6zellikle in vitro sistemlerde yapilan ¢esitli incelemeler,
bu ilaglarin klinik antiepileptik etkinlikleri ile ilgili olabilecek bazi temel etkilerinin
aydinlatiimasina yol ag¢mistir. Ancak bu incelemelerin bazilarinin terapétik
konsantrasyon diizeyinin Ustiindeki yiiksek konsantrasyonlarda yapilmasi veya
belirli bir etkinin ortaya ¢itkmasi igin ilacin asiri konsantrasyonlarda verilmesinin
gerekmesi, bu tir temel etkilerin antiepileptik etki mekanizmasina katkisi
yéninden 6nemlerini azaltir. S6z konusu ilaglarin antiepileptik etkinliinde rol
oynayabilecek temel etkilerin baslicalari agagida belirtilmistir:

1) Fenitoin ve benzeri “maksimal elektrosok testine karsi etkili” ilaglar, néron
depolarizasyonunda énemli rol oynayan Na* ve Ca* influksunu (disar ¢ikisini)
azaltirlar. Boylece lokal anesteziklerin veya kalsiyum antagonistlerinin yaptigina
benzer sekilde, néron ve diger eksitabl hiicrelerin membranini stabilize ederler. Bu
tur ilaglar, epileptojenik odakta bulunan néronlar gibi yilksek frekansli desarj yapan
néronlari, daha fazla inhibe ederler. Presinaptik kalsiyum influksunun inhibe
edilmesi, cesitli n6romediyatdrlerin saliverilmesini azaltir. Flunarizin,‘ verapamil ve
diger bazi kalsiyum antagonistlerinin (Ca®* kanal blokérlerinin) deneysel epilepsi
modellerinde etkili olduklarn saptanmistir. Valproik asidin ise Na® konduktansi
Gizerinde pek etkili olmadidi bulunmustur.

2) Potasyum influks’'unun artirilmasi, hiperpolarizasyone yol agan bir olaydir.

Valproik asidin yiiksek dozda bu sekilde bir etki olusturdugu ve bunun, diger etkiler
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yaninda, antiepileptik etkinlige katkisinin olacad: ileri strdlmustir. Néronlarda
hiicre igindeki baglanmanin azaltiimasi sonucu sitoplazmadaki serbest Ca®*
dizeyinin yikselmesi, K" konduktansini artirarak hiperpolarizasyona yol agabilir ve
eksitabiliteyi azaltabilir.

3) GABAa/benzodiazepin reseptér kompleksinin aktive edilmesi ve klorir
konduktansinin artiriimasi, 6nemli bir mekanizma olarak gériinmektedir.
Antiepileptik ilaglarin birgogu terapétik konsantrasyonda veya daha yiksek
konsantrasyonda, klorlr kanalinin agtimasini saglayan bu kompleksi aktive ederek
noéronlarda hiperpolarizasyona (inhibisyona) neden olurlar. Bazi ilaglar
(benzodiazepinler ve barbitiratlar gibi) kompleks' Uzerindeki reseptorlerine
baglanarak, onu aktive ederler. Diger bazi ilaglar GABAerjik agirimi farkli yollardan
giglendirerek etki yaparlar. GABAerjik iletimin guglendirilmesi, GABA
biyosentezinin ve saliverilmesinin artinimasi, GABA yikimini azaltiimasi veya
GABA uptake’inin azaltilmasi suretiyle yapilir. Basta benzodiazepinler,
barbitiiratlar ve valproik asit olmak iizere, etosuksimid, trimetadion ve fenitoin gibi
ilaglar, derecesi ilaca goére degismek Uzere, GABAerjik asirimi giglendirirler.
Progabid, GABAA ve GABAg reseptérlerinin agonistidir ve kan-beyin engelini
gecer; deneysel epilepsi modellerinde ve insandaki bazi epilepsi tiirlerinde etkili
oldugu bulunmustur. GABA-T enziminin inhibitérii vigabatrin ve GABA uptake
inhibitéri THPO maddeleri de antiepileptik etkinlik gésterir. Vigabatrin Turkiye’'de
antiepileptik ila¢ olarak pazarlanmigtir. Karbamazepin'in GABAerjik sistemle
etkilesmedigi ve onun antiepileptik etkinlijinde bu sistemin roliiniin olmadigi
saniimaktadir. Etosilksimid ve valproik asit yiksek konsantrasyonda GABA-T'yi

inhibe eder. Ote yandan, GABAerjik sistemin blokaji, pikrotoksin, pentilentetrazol,
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bikukulin, tetanoz toksini ve izoniazid gibi ilaglarin konviilzan etkilerinin
mekanizmasinda rol oynarj

4) Adenozinerjik néromodiilator sistemin aktivasyonu antiepileptik etkiniige
katkisi olabilecek bir olaydir. Karbamazepin’in bu sistemle etkilesti§i ve bu
etkilesmenin onun antiepileptik etkinligine katkisinin olabilecegi ileri strGimustur.
Adenozin, odiyojenik tutariklari ve pentilentetrazol, pikrotoksin, kainik asit ve
merkaptopropionik asitle olusturulan deneysel tutariklari 6nleyebilir. Kafein ve
teofilin ise, adenozin reseptérlerini bloke ederek yiiksek dozda konviilziyon
yaparlar.

5) Eksitatdér sistem olan glutamerjik sinapslarda asirimin inhibe edilmesi
antikonvulzan etkinlige yol acar. Dizosilpin (M-801) adli deneme déneminde
bulunan bir bilesigin ve diger glutamat NMDA reseptér blokérlerinin gugli
antikonvilzan etkinlik gésterdikleri bulunmustur. Fenitoin, fenobarbital, Mg2+ ve
adenozin glutamerjik etkinligi antagonize ederler.

6) Diger néromediyatér sistemler olarak dopaminerjik, noradrenerijik,
seratonerjik, kolinerjik ve enkefalinerjik sistemlerin beyinin eksitabilite diizeyi ile
iliskileri vardir. Ancak, kullanilan ilaglar arasinda bu sistemlerle spesifik olarak
etkile§erek antiepileptik etkinlik gésteren ilag yoktur. Bu sistemlerle spesifik olarak
etkilesme bazi ilaglarin prokonvulzif yan etkilerinde rol oynayabilir.

7) Fenitoin beyinden hazirlanan sinaptozomlarda Na®*, K*-ATPaz! stimiile eder.
Bu durum, néron ve diger eksitabl hiicrelerin membranindaki sodyum pompasini
teskil eden bu enzimle yapilan Na'/K" degis tokusunun elektrojenik 6zelligi
nedeniyle, hiicreleri hiperpolarize eder; ayrica hiicre ici serbest Na* dizeyini

dusurdugu icin Ca®* influksunu azaltir. Valproik asit, dogal ya§ asitlerinin B-
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oksidasyonunu inhibe ederek kanda keton cisimlerinin diizeyini ylkseltir ve asidoz
yapar. Keton cisimleri néronlar tarafindan glikojen yapiminda kullanilir ve néronda

glikojen diizeyinin artmasi eksitabiliteyi disurir (16).
D. Antiepileptik ilag Gelistiriimesinde Hedeflenen Biyolojik Sistemler

1. iyon Kanallar
a. Na* Kanallan

Sinir sisteminde, voltaja duyarl iyon kanallari hiicre membraninin ylizeyi ve
icindeki katyonlarin akisini kontrol eder. Bunlar arasinda Na* kanallan tartigilabilir
olmakla birlikte esas 6nemli olandir. Voltaja duyarli Na* kanallari néronal aksiyon
potansiyelini arttirmaktan sorumludur ve sinir sisteminin intrinsik eksitabilitesini
kontrol eder. Néronal Na* kanali plazma membraninda Na®-segici, voltaja duyarh
por olusturan c¢oklu-altinite yapisina sahiptir.Protein yapisi, membrandaki
degisikliklere tepki olarak konformasyonel degisiklie ugrayarak intrinsik pordaki
iletkenligi regiile eder.

Normal membran potansiyelinde, Na* kanallarinin ¢odu kapali, istirahat
halinde bulunmaktadir. Depolarizasyon oldujunda, kanallar aktive olur, iyon
akisini kolaylastirir. Daha sonra Na* kanali yeniden inaktive (aktivasyona hazir
olmayan) hale gecer. Néronal membranin tekrar polariz'lenmesi kanali bir sonraki
depolarizasyonlara tepki verebilmesi igin siratle istirahat haline geri déndurdr.
Néronal Na* kanallar bu fonksiyonel durumlara gegisleri milisaniyeler diizeyinde
gergeklestirmektedir. Bu karakteristik olay, bazi normal beyin fonksiyonlari igin

gerekli aksiyon potansiyelinin hizla birikmesini 6nlemesi agisindan gereklidir ve bu
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durum epileptik desarjlarin olusumu ile de iligkilidir. Na* kanallar, antiepileptik ilag

gelistirme ¢alismalarinda en énemli hedeflerden birini temsil eder (18).

b. Ca* Kanallan

Voltaja duyarli Ca®* kanallari, ana elementlerleri Na* kanallarina karsilik
gelen homolog serileriyle paylagir. Ca®* kanalinin as-altiinitesi Na* kanalinin a-
altiinitesine benzerdir. Bu altiinite Ca®"’a duyarh kanal porunu olusturur ve voltaja
duyarli oimasini saglar. Memeli beyninde, a4-altiinitesi, B,y ve & olarak adlandirilan
diger altiinitelerle heterojen olarak ortak ¢aligmaktadir.

Voltaja duyarl Ca?* kanallari, onlar aktive eden membran potansiyellerine
bagh olarak, dusik ve yiksek esikli olarak kabaca siniflandirilabilir. Dustk esikli T-
tipi Ca®* kanalinin (thalamocortical relay néronlan), jeneralize absens tutariklarin
karakteristik desarjlarindan sorumlu olduguna inaniimaktadir. Yiiksek esikli Ca®*
kanallar farmakolojik 6zelliklerine gére L-, N-, P-, Q- ve R- alttiplerine ayrilir. Bu
kanallar sinir sistemi boyunca dentritler, hiicre gévdeleri ve sinir uglarina
yayilmiglardir. N-, P- ve Q- tipi kanallar, sinapsta noérotransmiter salinimini kontrol
eder.

Son yillarda, bazi nérolojik hastaliklarla iliskili kanal yapisi ve/veya
fonksiyonunu degistirebilen altinite-spesifik genetik mutasyonlarin
aydinlatiimasinin ardindan, Ca®* kanallan ile ilgili aragtirmalara olan ilgi artmigtir.
Voltaja duyarli Ca®* kanallarini alttip-spesifik anlamda bloke eden bdylece
antiepileptik aktivite ile iligkisi olabilecek bazi antiepileptik ilaglar rapor edilmistir

(18).
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c. K" Kanallan

Néronal K* kanallari, yapisal ve genetik olarak Na* ve Ca?" kanallarinin o
ve aq-altiniteleri ile iligkili monomerler olan tetramerik yapilari olusturan biyik
protein kompleksleridir. Néronal memrandaki 4 altiinitenin (monomerler) birlikte
calismasi, K™a duyarl porlarin dolayisiyla da kanal fonksiyonlarinin olugsmasi igin
gereklidir. Bazi yardimci altiinitelerle birlikte 40'tan fazla K" kanal altiiniteleri
aydinlatiimigtir. Memeli beyninde ayr fonksiyon ve dagilima sahip sayilamayacak
kadar gok K™ kanali vardir.

Néronal dizeyde, K™ kanallari eksitabiliteyle yakindan iligkilidirler. Bunlar
aksiyon potansiyelinin dismesinden yani Na® kanal aktivasyonunun ters etkisi
olarak plazma membraninin repolarizasyonundan sorumliudur. Voltaja duyarli K*
kanallarinin direk aktivasyonu néronal membrani hiperpolarize eder ve aksiyon
potansiyelinin ortaya ¢ikmasint engeller. Buna bagh olarak, K* kanalini aktive
eden maddeler, bazi deneysel tutarikk modellerinde antikonviizan aktivite
gésterirken, K kanal blokérleri tutariklan hizlandinirlar.

Bu nedenlerle voltaja duyarll K kanallan antiepileptik ilag gelistirme

¢aligmalarinda énemili bir hedef olabilir (18).

2. y- Aminobiitiiriik asit-aracihigtyla inhibisyon
GABA memelilerin SSS'de tim sinapslardan %40 oranla salinan esas
inhibitér nérotransmiterdir. GABA fonksiyonlarinin  bozulmas! tutarklarin

kiskirtiimasina neden olurken, GABA'nin artist antikonvilzan etki gésterir.
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GABA, glutamik asit dekarboksilaz enziminin aktive olmasiyla GABAerjik
néronlarda glutamik asitten sentezienir. -Sinaptik salinima bagli olarak GABA,
GABAA, GABAg ve GABAc olmak {izere 3 spesifik reseptor ile etkilesir. GABA
reseptérleri farmakolojileri ve fonksiyonlarina gére birbirlerinden farkhlagirlar.
GABAA ve GABAg reseptorlerinin farmakolojik ve yapisal olarak daha basit olan
GABAc'den gelistigini 6ne surilmektedir.

Reseptér aktivasyonunun ardindan, GABA sinaptik araliktan belirli bazi
membrana-bagh transfer molekulleri yardimiyla sinir terminali ve glial hiicrelerine
tagsinirr  GABA sinapslardan alindiktan sonra, ya nérotransmiter havuzuna
geridénisimle gelir veya mitokondrial enzim olan GABA-transaminazin
aktivasyonuyla inaktif siiksinik asit semialdehitine metabolize olur.

Bazi antiepileptik ilaclar etkilerini GABAerjik sistemin aktivasyonuyla
gosterir. GABA sentezinin artisi, salinimin artigi, reseptor ile allosterik etkilesme
ve GABA’nin inaktivasyonun engellenmesi ginimizde kullanilan ajanlarin
aktivitesinin mekanizmasinda rol oynar. GABA sistemi ayrica yeni antiepileptik

bilesiklerin rasyonel tasariminda en énemli hedeftir (18).

3. Glutamat araciligiyla eksitasyon
Glutamat memeli beynindeki baglica eksitatér nérotransmiterdir. Glutamatin
odaksal enjeksiyonu hayvanlarda tutariklari arttirir, bazi deneysel tutarik
modellerinde ve insan epilepsi sendromunda glutamerijik iletimin asir aktivasyonu

veya anormal glutamat reseptér 6zellikleri gézlenmistir. Glutamatin néronal
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saliniminin inhibisyonu ve reseptoérlerinin blokajli, yeni antiepileptik ilaglarin
arastinimasinda biyuk ilgi gérmektedir.

Glutamat glutamerjik néronlarda glutaminaz enziminin aktivasyonuyla
glutaminden sentezlenir. Sinaptik salinimin ardindan, glutamat farmakolojik
etkilerini iyonotropik ve metabotropik gruplar olarak siniflandirilan gesitli
reseptérler Uzerinde gosterir. Glutamat sinaptik araliktan ¢esitli transfer
maddelerinin yardimiyla sinir uglarina ve glial hicrelerine alinir. Glial hicreleri
glutamin sentetaz enziminin aktivasyonu ile glutamati glutamine gevirir. Glutamin
daha sonra déngllyll tamamlamak (izere glutamerjik sinirlere transfer olur.

Sik¢a kullanilan antiepileptik ilaglar farmakolojik etkilerini sadece glutamat
sisteminde gdstermemekle birlikte, iyonotropik glutamat reseptdérierinin blokajinin

baz bilesiklerin antiepileptik aktivitesiyle baglantili olduguna inaniimaktadir (18).
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Ill. 2(3H)-Benzoksazolinon Tiirevleri Uzerinde Gergeklestirilen

Arastirmalar

Erdogdan ve arkadaglan 1991 yilinda, 8 yeni 1-(2-benzoksazolinon-6-il)-2-(4-
arilpiperazin-1-il)etanol ve —propanol tirevlerini sentezlemiglerdir. Sentez edilen
bilesiklerin analjezik aktiviteleri tayin edilmis olup 1-(5-kloro-3-metil-2-
benzoksazolon-6-il)-2-[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-iljetanol bilesiginin O-asetil-

salisilik asitten goreceli olarak daha aktif oldugu bulunmustur (8).

Cl
' / \ |
QN N_CH\CH O/KO

I
R, OH

Ri=H, CHs R2= OCHjs, CF3, F

Calis ve arkadaslari da 1992 yilinda konuyla ilgili yaptiklan ¢alismalarinda,
2-benzoksazolinon ile a-bromo-N-arilasetamit tlirevierini reaksiyona sokarak 6
yeni asetamit tirevi sentezlemislerdir. Sentezi gerceklestirilen bilegiklerin
potansiyel antikonvulzan olarak tasarlandiklarn belirtiimekle birlikte, biyolojik

aktivite sonuglar rapor edilmemistir (6).

R3
\O\_N—CHZ-CO—TTI—I%
R
A )

Ri=H, Ar R2= Ar, Naftil Rs=H, Cl
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Onla ve arkadaslari konuyla ilgili 1992 yilinda yaptiklari ¢alismada, 10 yeni
5-kloro-2-benzoksazolinon ve 5-kloro-6-agil-2-benzoksazolinonlarin alkanoik asit

turevlerini sentezlemislerdir. Bu bilegiklerin analjezik aktiviteleri de test edilmigtir

(37).
R
cl 2
j@\—N—CH—COOR;;

SN

R4=H, ArCO-, CIArCO- R>=H, CHj Rs= H, C,H5

Pilli ve arkadaslari, 1993 yilinda yaptiklan ¢alismada 14 yeni 6-agil-2-
benzoksazolinon, etil (6-agil-2-benzoksazolinon)asetat  ve (6-agil-2-

benzoksazolinon-3-il)asetik asit tlrevlerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin
analjezik, antiinflamatuvar aktivite testleri yapimistir. Ayrica sentezi
gerceklestirilen bilesiklerin PGE; inhibisyon kapasiteleri de arastinimistir. Buna
gére ¢ogu bilesikte analjezik aktivite gézlenmis olup, bazilarinin da PGEz'nin

inhibisyonunda potansiyel olarak biytk rol oynadigi saptanmistir (31).

L
o
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X=H, Cl Ri=H,F Ro=H, F Rs=H, F
R4= H, CH2COOC2Hs, CH,COOH

Palaska ve arkadaglari, 1995 yiinda Mannich reaksiyonu ile uygun
benzoksazolinon ve 4-siibstitlie piperazinleri kullanarak halkanin 3 konumunda
piperazinometil grubu tasiyan 43 yeni benzoksazolinon tirevlerini
sentezlemiglerdir. Sentezi gercgeklestirilen bilesiklerin analjezik aktiviteleri tayin
edilmis ve ¢cogunun asetil salisilik asitten daha aktif oldugu saptanmistir. Bilesikler
ayrica antiinflamatuvar aktivite ve PGE; inhibisyon testlerine de tabi tutulmus ve
¢ogdu bilesigin indometazinden daha fazia aktiviteye sahip oldugu goézienmigtir.

Ulserojenik aktivite testlerinde, gastrointestinal kanama 100 mg/kg dozun altinda

goéralmemistir (30).
Ry /N
N—CH,—N N—R,
ANy
R, o~ o
R1= H, Cl R2= R-CeH4~COC| R3= CsHsN, R-CsHs—, COOEt

Erol ve arkadaglani da 1995 yilinda, sistamin HCI ile 6-agil-2(3H)-
benzoksazolon’'un  siyano  tirevlerini  kullanarak tiyazolinoalkil-2(3H)-
benzoksazolon tirevlerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri test edilmis olup etki gosterdikleri bakteri trleri tespit

edilmistir (10).
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O S

1l
O

R=H, CI, F, CH30

Erol ve arkadaglan 1996 yilinda, bir yil 6nceki ¢alismalarinin devami olarak
6-acil-3-tiyazolinoetil-2(3H)-benzoksazolon tirevlerini, 6-agil-2-(3H)-
benzoksazolon'larla sistamin HCl'in etanolde reaksiyonuyla elde etmiglerdir. Bu
bilegiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri aragtiriimis olup etki gésterdikieri

bakteri ve mantar turleri saptanmigtir (9).

Rs
j@—N—CHZ-CHZ——CEN
G e ok
R4

1
0

N
OO It
S
Ry C O O
o)

R1= H, C', F, NOz, CH3O R5= H, Cl



28

Ersan ve arkadaglar da 1997 yilinda, o- veya p-siibstitiie asetofenonlarla 2-
hidrazinobenzoksazoli etanolde reaksiyona sokup yeni 2-[(a~
metilbenziliden)hidrazinolbenzoksazol tiirevlerini senteziemislerdir. Bu bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri test edilmis, aktivite g6sterdikleri bakteriler saptanmistir

(11).

R4
N CHy
@ >—NH—N:C R
0
R= H, Cl, OH, OC,Hs,CHs, NO,, NH, Ry= H, OH, OCHs

Oren ve arkadaslar 1997'de yaptiklan ¢aligmalarinda, yeni bir seri 5 veya
6-metil-2-slibstitie benzoksazol ve benzimidazolleri sentezlemis ve bu bilesikleri
mikrobiyolojik aktivite testlerine tabi tutmuslardir. Bilesiklerin hangi bakteri tiirlerine

karsi etkili oldugu saptanmistir (26).

X
O
N

X=0,NH, S Y= (CHz)n n=0,1,2 R=H, Cl, NO2, NH2, CH3

Ri=H, R, X, NO2, NR2, OR



29

Ugar ve arkadaslann aynt yil yaptiklan ¢alismada, 100nM (+)-N-
aliinormetazosin (NANM) varliginda [*H](+)-pentazosin veya [°H]1,3-di-o-tolil-
guanidin (DTG)’ i kullanarak bir seri 2(3H)-benzoksazolon ve 2(3H)-benzotiyazolon
turevlerinin o1 ve o2 reseptdr alttiplerine ilgisini dederlendirmiglerdir. Bu tirevlerin
bazilari o1 baglanma bdlgelerine tercihli segicidir. Bazi in vivo aragtirmalar bu
potansiyel o1 reseptdr ligandlarinin farelerdeki maksimal elektrosok tutariklara

kargi belirgin antikonvillzan aktivite gésterdigini agiga ¢ikarmistir (35).

X=0,S8 R+= (CH2)p, (CH2),CO, (CH2)n-(CH2)aN, (CH2)n-(CH2)sNO
Shankaran ve arkadaglan 1997 yilinda, literatir bilgilerini modifie ederek
bir seri benzoksazolon tiirevlerini sentezlemislerdir. Ticari olarak uygun analoglarin

beraberinde, bu sentetik benzoksazolon analoglari, nitrit oksit sentetaz (NOS)

inhibitérii olarak degerlendirilmis olup ayrica yapi-aktivite iligkileri kurulmustur (33).

—A

N
R3~©i =0

o)

A= NRj3, 4-morfolin, 4-tiyomorfolin Rs=F, CN, CHj3, Cl
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Dogruer ve arkadaslarn 1998 yilinda yaptiklan c¢alismada, 16 tane (2-
benzoksazolon-3-il ve 2-benzotiyazolon-3-il)asetik asit tirevlerini sentezleyip, bu
molekillerin antinosiseptif ve antiinflamatuvar etkilerini test etmislerdir. 4-[2-(6-
benzoil-2-benzoksazolon-3-il)asetiljmorfolin, 4-{2-[6-(2-klorobenzoil)-2-
benzoksazolon-3-ilJasetil}morfolin, 1-[2-(5-kloro-2-benzoksazolon-3-
il)asetil]pirolidin, metil (6-metil-2-benzoksazolon-3-il)asetat digerlerinden daha

fazla potansiyel antinosiseptif aktivite gostermistir (7).

9
CHy-C—Y

R4 N
T =
R, X
Y= 4-morfolinil, 1-pirolidinil, Et;N, OR, OH X=0,S
R+=H, CI Ro= H, CHs, CgHsCO, CICgH4CO

Ugar ve arkadaslari ayni yil yaptklan g¢alismada, bir seri 2(3H)-
benzoksazolon ve 2(3H)-benzotiyazolon tiirevierini sentezlemislerdir. Bu
bilesiklerin antikonvillzan aktiviteleri maksimal elektrosok (MES) ve
pentilentetrazol (scMet) yontemleriyle test edilmistir. Bazi bilesikler belirgin

antikonviilzan aktivite gostermislerdir (36).

<R OERE

i KUNPAD
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||?1
(CI:HZ)n

S

X=0,S8 n=1,2
R=H, CaHza+1, CaH22+1CO

Rs=H, CHa, CH3CO, N(CHa3)2, CH2CgHs, 4-morfonil, 1-piperidinil

Palaska ve arkadaslan 1999 yilinda yine bu konuyla ilgili yaptiklan
¢alismada, uygun bezoksazolinonlarla 2- ve/veya 4-vinilpiridin’ leri reaksiyona
sokarak 12 vyeni 3-[2-(2- velveya 4-piridil)etillbenzoksazolinon tirevlerini
sentezlemislerdir. Analjezik aktivite testleri yapiimis olup bilesikler 100 mg/kg doz
seviyesinde asetilsalisilik asit ve morfine kiyasla belirgin analjezik etkilerinin
oldugu kanitlanmigtir. Bilesiklerin antiinflamatuvar aktiviteleri de test ediimis ve
bazi bilesiklerin indometazinden daha aktif oldugu saptanmistir. Gastrik
Ulserasyon caligmalarinda higbir bilesik 100 mg/kg doz seviyesinde

gastrointestinal kanama géstermemistir (29).

R
17@—\—N—CH2-CH2—Ar
O

C
Il
0]

Ri=H, CI Rz= CeHsCO, FCeH4CO, CICeH4CO, Cl2CeH3CO
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Gokhan ve arkadaslan da, 1999 yilinda yaptiklar calismada polifosforik asit
varliinda 2-benzoksazolinon ile aromatik karboksilli asitleri reaksiyona sokarak
hélkamn 6 konumunda disibstitile benzoil grubu tagiyan 10 yeni benzoksazolinon
tirevi sentezlemiglerdir. Bu bilegiklere 6 konumunda agil grubunun varliginin
analjezik aktiviteyi arttirdi§: bilgisine dayanarak analjezik aktivite testi yapiimig; 7
tane bilesigin asetilsalisilik asitten daha fazla analjezik aktivite gésterdigi
saptanmigtir. Ayrica 5 konumunda Cl atomunun varliginin aktiviteyi gaglendirdigi

saptanmigtir (14).

R=H, CI R4/Ro>=F

Onkol ve arkadaslan (2-benzoksazolinon-3-il)propionamit ve (2-
benzotiyazolon-3-il)propionamit tiirevierini sentezlemislerdir. Farkli yéntemler
kullanilarak bu bilesiklerin antinosiseptif aktiviteleri test edilmigtir.

X= 8, R=-Ar ve X= O, R= -Ar-F bilegiklerinin en gelecek vaat edenler oldugu tespit

edilmistir (24).
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gos

CHZCHZC—N N—R
\_/

X=0,S R= CHa, CH2CH20H, CgHs, CH2CeHs, CsHaN

IV. Sentez Tepkimeleri
A. 2(3H)-Benzoksazolinon Sentezi

2(3H)-Benzoksazolinon, 2-aminofenol ile tirenin reaksiyona girmesiyle

sentezlenir (7).
OH
H2N ~ -2NH3

B. Amit Sentezi
Karboksamitler; amonyak veya primer ya da sekonder aminlerin, acil

halojentirler, anhidritler, asitler, esterler veya karboksamitlerle tepkimesi

sonucunda elde edilirler (Sema 1) (22).
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R4 RCOX O
! o 1l R4
Ry~N >  R-C~N;
H -HCl R2
R (RCOX0 0
J n Ry
Rg"f‘ll »  R-C~N.
H -RCOOH R2
R4 RCOOH o
! ] .R4
Rz"f}| —®  R-C~N;
H -H20 R2
R4 RCOOR' 0]
! . I R4
R2—N ™ R=C-N]
H -R'OH Rz
R4 RCONH, o
! o i R4
Rz~N >  R-C-N_
H -NH3 Rz
Sema 1

Agil halojenirlerle gerceklestirilen yéntem, en yaygin sentez yéntemi oldugu igin
ayrintisiyla incelenecektir.
1. Aminlerin  Acil Halojeniirlerle = Tepkimesinden  Karboksamit
Hazirlanmasi
Acil halojenirlerin amonyak veya primer ya da sekonder aminlerle
tepkimesi amitlerin hazirlanmasinda kullaml'an en yaygin yéntemdir. Tepkime hayli
ekzotermik olup dikkatli bir sekilde yaritilmelidir. Amonyak substitie olmamig
amitleri verirken, primer aminler N-sbstitie amitleri, sekonder amitler de N,N-
distbstitlie amitleri verirler. Arilaminler de benzer sekilde agillendirilebilirler. Bazi
durumlarda agiga ¢ikan HCIP'i tutmak icin ortama sulu alkali eklenebilir. Bu

yonteme Schotten-Baumann Yéntemi denir. Karboksamitleri olusturmak tizere agil
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halojeniirlerle aminlerin tepkimesi, tetrahedral mekanizmaya dayanan alifatik
trigonal karbonda gergekiegen bir niikleofilik sﬁbétitﬁsyon tepkimesidir. Tetrahedral
mekanizma ikinci derece (bimolekiler) yani Sy2 mekanizmasidir (22).

Tetrahedral mekanizmada nilkleofil (karboksamit elde edilmesinde
amonyak veya primer ya da sekonder amin) agil halojentriin karbonil karbonuna
saldirarak baglanir. Bu sekilde olusan ara iriin daha sonra halojen kaybederek

karboksamiti vermektedir. Tepkime mekanizmasi gema 2’ de érneklenmektedir.

0 HoH
Ri ( T | -
1.Basamak Rz—N: + R=-C—X: » R-C—X:!

1 . wa
H \/ +'N‘R1
H R
o)
a

2.Basamak R-

Sema 2



DENEYSEL BOLUM

. Sentezler ve Spektral Bulgular

A. Materyal

Sentez ¢alismalarinda baslangic maddeleri olan anilin, o-toluidin, p-toluidin, o-
kloroanilin, p-kloroanilin 2-kloroasetil kloriir, 2-aminofenol ve tre Fluka firmasindan
temin edildi. Calismalarda kullanilan ¢ézlictlerin hepsi Merck firmasina ait olup

analitik niteliktedir.
B. Yontemiler

1. Kromatografik Analizler

Sentez galismalar sirasinda, tepkimeyi izlemek ve elde edilen bilesikierin
safliklarini  kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (I.T.K)
faydalanildi. |.T.K. galigmalarinda silika jel 60F2s4 (Merck 5715) ile kapli 0.25 mm

kalinlikta hazir plaklar kullanildi. Caligmalar oda sicakhiginda yapildi ve developman
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islemi kromatografi tanklarinin ¢6ziici buhartyla doyurulmasindan sonra
gerceklestirildi. Strtkleme islemi tamamlandiktan sonra acik havada kurutulan
plaklarin Uizerindeki lekeler 254 nm deki ultraviyole 1511 altinda belirlendi. Ayrica
lekelerin belirlenmesinde iyot tankindan da faydalanildi. |.T.K. de ¢bziici sistemi
olarak ara driinler (Ai-As ve B bilesikleri) icin kloroform-metanol (9.5:0.5) ve son
drtnler (T1-Ts bilesikleri) icin kloroform-metanol (9.75:0.25) ve heksan-kloroform-

aseton (6:2:1) kullamidi.

2. Spektral Analizler

Sentezini gerceklestirdigimiz ara Grlinler olan 2-kloro-N-fenilasetamit
turevleriyle 2(3H)-benzoksazolinon, daha 6nce literatirde rapor edilmis bilesikler
olduklarindan yapi teyitlerinde Rr, erime derecesi degerleri ile UV, IR analizleri yeterli
olmustur. Sonug maddelerimizin yapilaninin aydinlatiimasinda ise UV, IR, 'H NMR

yéntemlerine ilave olarak kiitle spektroskopisi yontemi de kullanildi.

Bilegiklerin UV Spektrumlari, metanoldeki ¢ézeltileri halinde 1 cm lik kuvartz

kivet icinde Shimadzu 160-A Spektrofotometresinde alindi.

IR spektrumlari, analitik safliktaki KBr (Merck) icerisindeki pelletleri halinde
Jasco FT/IR-400  Spekirofotometresinde ve  Perkin-Elmer 1430 IR

Spektrofotometresinde kaydedildi.

'H NMR spektrumlart Bruker DPX-400 FT-NMR Spektrometre cihazinda

DMSO-ds veya CHCIz+DMSO-ds karigimi icerisinde alindi.
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Kitle spektrumlari Cl teknigi kullanilarak Mikromass VG Platform-ll Kitle

Spektrometresi cihazinda alindi.

3. Erime Noktasi Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Buchi 510 marka erime derecesi tayin aletinde

saptandi. Erime dereceleri diizeltiimeden verilmigtir.

4. Bilegiklerin Sentezi ve Spektral Bulgularin Degerlendirilmesi

a. 2-kloro-N-fenilasetamit Tiirevierinin Sentezi

Sonug bilesiklerin hazirlanmasi igin gerekli olan ara Urtinler agagida belirtilen

yéntemle hazirlandi.

Anilin veya uygun o- veya p-siibstitlieanilinler (0.066 mol) 25 ml glasiyel asetik
asit icerisinde ¢dzuldu. Coézelti buzlu su icerisinde sogutularak ve manyetik karistirici
ile kanstirilarak Gzerine damla damla 2-kloroasetil klorir (0.074 mol) ilave edildi.
Reaksiyon kangimi 15 dakika buzlu suda , 45 dakika oda temperatiriinde kanstirildi.
Ardindan karisim, doymus sodyum asetat ¢ézeltisine aktarildi ve olusan g¢okelti
vakumia stiziildi. Suyla yikanan ve kurutulan ham riin uygun ¢dzici veya ¢ozicl
karisimlarindan kristallendirilerek saflastirildi. Kristaller stzilerek alinp oda

sicakliinda kurutuldu. (Kristallendirme ¢ézliciileri, % verim ve erime dereceleri Tablo
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5 de belirtiimektedir). Bu yoéntemle, 2-kloro-N-fenilasetamit (A1), 2-kloro-N-(o-

tolil)asetamit (A2), 2-kloro-N-(p-tolil)asetamit (A3), 2-kloro-N-(o-klorofenil)asetamit

(AS5), 2-kloro-N-(p-klorofenil)asetamit (A6) bilesikleri elde edildi.

Ry

CI-CHZ—Q—NH—ORZ

Bilesik R, R, Kristallendirme | % Verim Erime
No Coziiciisii Derecesi (°C)
A1 H H etanol/su 44 21 133
A2 CHs H etanol/su 31,21 104
A3 H CHa etanol/su 48,38 164
A5 Cl H etanol/su 43,89 72
A6 H Cl etanol/su 47,89 170

Tablo 4. Ara Uriinlerin Kristallendirme Coziiciileri, % Verim ve Erime Dereceleri
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A1 Bilesiginin Spektral Bulgulari

CI—CHZ-—,CE—NH—@
O

Uv  (MeOH)
Amaks (l0g €) 246 (4.06), 208 (3.96) nm.
IR (Spektrum No 1)

KBr

Umaks 3265-3100 (N-H gerilme), 1672 (C=0, Amit | bandi), 1560 (Amit Il bandi)

0 1 ' 1 e L . 1 .;_.._J
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-11

Spektrum No 1. A1 Bilesiginin IR Spektrumu
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A2 Bilesiginin Spektral Bulgulan

HsC

o-ctgw{ )

o)
UV  (MeOH)
Amaks (log €) 234 (3.79), 209 (4.11) nm.
IR (Spektrum No 2)
KBr

Umaks 3269-3144 (N-H gerilme), 1665 (C=0, Amit | bandi), 1540 (Amit Il bandi)

2000
Wavenumber{cm-1}

Spektrum No 2. A2 Bilesiginin IR Spektrumu
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A3 Bilegiginin Spektral Bulgulan

CI—CHZ—%—NH CHj

UV  (MeOH)

Amaks (log €) 206 (3.97), 248 (3.93) nm.
IR (Spektrum No 3)

KBr

Umaks 3300-3120 (N-H gerilme), 1675 (C=0, Amit | bandi)

Spektrum No 3. A3 Bilesiginin IR Spektrumu
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A5 Bilegiginin Spektral Bulgular

Cl

C|—CH2—%‘—NH—©
o

Amaks (10g ) 243 (3.98), 210 (3.26) nm.

UV  (MeOH)

IR (Spektrum No 4)
KBr

Umaks 3265-3110 (N-H gerilme), 1675 (C=0, Amit | bandt), 1530 (Amit Il band)

1
2000
Wavenumber[em-1]

Spektrum No 4. A5 Bilesiginin IR Spektrumu



A6 Bilesiginin Spektral Buigulan
CI——CHg—ﬁ—NH Cl
o)
Uv  (MeOH)
Amaks (log €) 205 (4.1), 250 (4.14) nm.
IR  (Spektrum No 5)
KBr

Umaks 3320-3105 (N-H gerilme), 1685 (C=0, Amit | bandi)

1
4
[,
L
’c
i

t
'n

.

Spektrum No 5. A6 Bilesiginin IR Spektrumu
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b. 2(3H)-Benzoksazolinon Sentezi

0.1 mol 2-Aminofenol ve 0.4 mol tre bir balonda karistirildi. 180 °C'de yag
banyosunda, NH; gazi ¢ikisi tamamlanincaya kadar isitildi. Tepkime sonunda karigim
soguk suya bosaltilip ¢okelti alindi. Daha sonra bu ¢okelti 100 ml %10’luk NaOH
¢Ozeltisinde ¢dztlip stiztldl. Stztntt %33’luk HCI ile asitlendirildi. Olusan gokelti
stiztldu ve su ile yikandi. Cokelti sicak suda ¢dzilip aktif kémurle kirliliklerinden
kurtarildi ve sudan kristallendirildi. Verim % 41.96 olup erime derecesi 135° C olarak

saptanmigtir.



2(3H)-Benzoksazolinon Bilegiginin Spektral Bulgulari
0]
=
N
|
H
UV  (MeOH)
Amaks (log €) 274 (3.55), 228 (3.75) nm.
IR (Spektrum No 6)

KBr

Umaks 3218 (N-H gerilme), 1774 (C=0 gerilme), 1731 (C=0 gerilme)

1
2000
Wavenumber{cm-1]

Spektrum No 6. 2(3H)-Benzoksazolinon Bilesiginin IR Spektrumu



47

c¢. 2-okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit Tiirevlerinin Sentezi

0.002 mol 2-benzoksazolinon ile 0.002 mol 2-Kloro-N-fenilasetamit veya2-
Kloro-N-(stbstitUefenil)asetamit’ i 0.0021 mol K,COj; varliginda ¢ézlicl olarak aseton
kullanilarak 6 saat kaynatildi. Reaksiyonun bitisi ITK ile belirlendi. Cézlict
ugurulduktan sonra kalan kati bakiye su igine dokiildi ve vakumla stzilup su ile

ytkandi. Kalan bakiye kuruduktan sonra etanolden kristallendirildi.

Bu yoéntemle 2-okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit (T1), 2-okso-N-(o-
tolil)benzoksazolin-3-asetamit (T2), 2-okso-N-(p-tolil)benzoksazolin-3-asetamit (T3),
2-okso-N-(o-klorofenil)benzoksazolin-3-asetamit (T5),2-okso-N-(p-klorofenil)benzoksa

zolin-3-asetamit (T6) bilesikleri sentezlenmistir.
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Bilegik R, Rs Kristallendirme | % Verim Erime
No Coziciisi Derecesi (°C)
T H H etanol 23 211
T2 CHs H etanol 10 232-234
T3 H CH;s etanol 9 223-224
T5 Cl H etanol 9 208
T6 H Cl etanol 24 227-229

Tablo 5. Son Uriinlerin Kristallendirme Géziiciileri, % Verim ve Erime Dereceleriﬂ




49

T1 Bilesiginin Spektral Bulgulan

4 0 2 3
I
6 ? O/KO 6 5

uv  (MeOH)

Amaks (log €) 254 (4.29), 293 (sh) (3.83) nm.

IR (Spektrum No 7)
KBr

vmaks 3332 (N-H gerilme), 1762 (C=0O gerilme), 1693 (C=0 gerilme, Amit |1 Bandi),

1559 (N-H egilme)

'H NMR (Spektrum No 8-10)

DMSO-ds

8§  4.35 [2H (mindr), s, CH]
460 [2H (major), s, CHy
6.78 [1H (mindr), td]
6.81 [1H (mindr), dd ]

6.96 [1H (major), t, J= 7.4 Hz, H-4]



7.04

7.10

7.15

7.20

7.25

7.34

7.38

7.46

50

[1H (major), td, J= 1.4, 7.7 Hz, H-6%]
[1H (major), td, J= 1.1, 7,7 Hz, H-5%]
[1H (major), dd, J= 1.2, 7.7 Hz, H-7**]
[2H (majér), t, J= 7.9 Hz, H-3’ ve H-5"]
[1H (majér), dd, J= 0.6, 7.7 Hz, H-4**]
[1H (mindr), td ]

[1H (mindr), d]

[2H (majér), d, J= 7.7 Hz, H-2' ve H-6']

10.25 [1H (major), brs, N-H]

* iki protonun yeri degisebilir

** iki protonun yeri degisebilir

CIMS

(Spektrum No 11)

MZ 269 [M+1]"
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T2 Bilesiginin Spektral Bulgulan

UV  (MeOH)

Amaks (10g €) 252 (4.25), 295 (3.84) nm.

IR (Spektrum No 12)
KBr

Umaks 3261 (N-H geriime), 1763 (C=0 gerilme), 1666 (C=0O gerilme, Amit 1 Bandi),

1540 (N-H egilme)

'THNMR  (Spektrum No 13-16)
DMSO-ds
5§  2.09 [3H (mindr), s, CHs]

2.11 [3H (major), s, CHj]

4.35 [1H (minor), d, J= 17.3 Hz, HCH]

4.44 [1H (minér), d, J= 17.3 Hz, HCH]
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4.64 [2H (majér), s, CHa]

6.75 {[1H (mindr), td ]

6.83 [1H (mindr), dd ]

6.98-7.28 [8H (major), Ar-H + 6H min6r]

9.62 [1H, (major), brs, N-H]

CIMS (Spektrum No 17)

MZ 283 [M+1]*
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T3 Bilesiginin Spektral Bulgulan

4 o) 2 3
Il
5 @\_N_CHZ-C_NH_QCHS
6 6 5'
5 O O

UV  (MeOH)

Amaks (10 £) 255 (4.23), 263 (4.22), 293 (sh) (3.87) nm.

IR (Spektrum No 18)
KBr

Umaks 3323 (N-H geriime), 1773 (C=0 gerilme), 1679 (C=0 gerilme, Amit | Bandi),

1548 (N-H egilme)

'THNMR  (Spektrum No 19,20)

DMSO-ds

8§ 224 [3H (major), s, CHa]
2.37 [3H (minor), s, CHa]
4.56 [2H (mindr), s, CHa]
468 [2H (major), s, CHy]

6.83 [(mindr), td ]



6.86

7.11

7.14

7.20

7.27

7.36

7.44

60

[(mindr), dd ]

[2H (major), d, J= 8.2 Hz, H-3' ve H-5']
[1H (majbr), td, J= 1.5, 7.8 Hz, H-6%
[1H (majér), td, J= 1.2, 7.6 Hz, H-5%]
[1H (majbr), dd, J= 1.2, 7.8 Hz, H-7**]
[1H (major), dd, J= 0.6, 7.8 Hz, H-4™]

[2H (maijor), d, J= 8.4 Hz, H-2' ve H-6']

10.26 [1H (major), brs, N-H]

* iki protonun yeri degisebilir

** iki protonun yeri degisebilir

CIMS

(Spektrum No 21)

M/Z 283 [M+1]
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T5 Bilesiginin Spektral Bulgulan

UV  (MeOH)

Amaks (10 €) 252 (4.13), 295 (3.67) nm.

IR (Spektrum No 22)
KBr

Umaks 3258-3216 (N-H gerilme), 1783 —-1762 (C=0 gerilme), 1673 (C=0 gerilme, Amit |

Bandi), 1544 (N-H egilme)

H NMR (Spektrum No 23-26)
DMSO-dg

3 4.39 [1H (mindr), d, J= 17.6 Hz, HCH]
4.52 [1H (mindr), d, J= 17.6 Hz, HCH]
4.70 [2H (major), s, CHa]
6.84 [1H (mindr), td, J= 1.3, 7.6 HZ]
6.86 [1H (mindr), dd, J= 1.2, 8.2 Hz]



7.01-7.27  [4H (maj6r); 4H (mino6r), m, Ar-H]
7.39-7.45  [3H (major); 1H (mindr), m, Ar-H]
7.56-7.58  [1H (min&r); m, Ar-H]

7.60 [1H (major), dd, J= 1.5, 8.1, Ar-H]
10.20 [1H (major), brs, N-H]

CimMms (Spektrum No 27)
M/Z 303 [M+1]"
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T6 Bilesiginin Spektral Bulgular

4 o) 2 3
i
5 @N—CHZ-C—NHOCI
6 O/KO 6 5

7
Uv  (MeOH)
Amaks (log €) 232 (4.14), 246 (4.23), 280 (3.66) nm.
IR (Spektrum No 28)
KBr

Umaks 3329 (N-H gerilme), 1780 (C=0 gerilme), 1684 (C=0 gerilme, Amit | Bandi),

1540 (N-H egilme)

'HNMR  (Spektrum No 29-32)
DMSO-ds

) 4.34 [2H (mindr), s, CHz]
4.71 [2H (major), s, CHa]
6.75 [1H (mincr), td ]
6.82 [1H (mintr), dd, J= 1.2, 8.2 HZ]
7.04 [1H (major), td, J= 1.4, 7.7 Hz, H-6*]
7.10 [1H (major), td, J= 1.1, 7.7 Hz, H-5%]
7.16 [1H (major), dd, J= 1.1, 7.7 Hz, H-7**]
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7.25-7.28  [1H (majoér), m, H-4**]

7.37 [2H (mindr), d, J= 8.8 Hz]

7.26 [2H (major), d, J= 8.9 Hz, H-3' ve H-5]
7.49 [2H (majér), d, J= 8.9 Hz, H-2' ve H-6']
10.50 [1H (major), brs, N-H]

* iki protonun yeri degisebilir

** iki protonun yeri degigebilir

CIMS (Spektrum No 33)

M/Z 303 [M+1]*
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TARTISMA

Calismamizda, potansiyel antikonvilzan olarak tasarlanan 2-okso-N-
fenilbenzoksazolin-3-asetamit genel yapisinda anilit tiirevi 5 bilesigin sentezi
gerceklestiriimistir. Antikonviilzan aktivite tasidigi bilinen anilit turevlerinde,
aromatik halkanin tasidigl substitiientlerin yerini‘n ve cinsinin antikonviilzan
aktivitenin derecesini tayin eden en &énemli yapisal faktérlerden biri oldugu
bilinmektedir (2,3,19). Sentezini gergeklestirdigimiz bilesiklerin tasarimi
asamasinda bu yapisal gereksinim o6zellikle dikkate alinmis ve N-fenil halkasi
Gizerinde sibstitlient tagimayan 2-okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit bilesigi ile
birlikte, N-fenil halkasinin orto veya para konumlarinda farkh elektronik ve lipofilik
karakter gosteren metil veya kloro siibstitientlerini tasiyan bilesikler de
sentezlenmistir. Metil siibstitiienti, hiperkonjugatif ve induktif etki ile elektron verici
olarak davranirken, sibstitiient olarak klor da rezonans etkiyle elekton verici
olmasina karsin induktif ve alan etkiyle elektron gekici 6zellik géstermektedir (17).

Calismamizda tasarlanan anilit tiirevi bilesiklerin sentezi iki basamakta
gerceklestiriimistir. llk basamakta, anilin ya da uygun anilin tiireviyle 2-kloroasetil

kloriir'tiin tepkimesinden 2-kloro-N-fenilasetamit tirevleri hazirlanmigtir. Bir sonraki
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basamakta da bu ara uriinler, 2(3H)-benzoksazolon ile aseton iginde potasyum

karbonat varliginda kaynatilarak hedef bilegikler elde edilmistir (Sema 3 ).

0
n H
+ CICH,COCl| —————> CICHZ—C—N—®/

NHo
A

A

H
N 0 A (KeCOy A
uw H
e i 22 orhe
0 (o]

(aseton)

A=H, 0-CH3, p-CH3, 0-Cl, p-Cl

Sema 3

Sentez c¢aligmalarimizda kullandigimiz 2(3H)-benzoksazolon, literatiirde
bildirilen yénteme gére o-aminofenol ile tirenin tepkimesinden hazirlanmigtir (5).
Calismamizda ara Urin olarak hazirlanan 2-kloro-N-fenilasetamit tirevleri,
literatiirde bilinen ve anabilim dallmizda da sentezleri daha &nceleri
gergeklestirilmis bilegiklerdir. Bu nedenle bu bilesiklerin yapi teyidi, eldeki
olanaklar élgisiinde UV ve IR spektral verileri ile erime derecelerinin
karsilagtinimasi ile gergeklestiriimistir. Benzer sekilde, calismamizda hazirlanan
2(3H)-benzoksazolon'un da vyapi teyidi ayni sekilde gergeklestirilmigtir. Sonug
triinlerimizin yapi teyitlerinde ise, UV, IR, '"H NMR ve CIMS spektral verilerinden
faydalanilmisgtir. Sonug Urlnlerimizden T1, Calis ve arkadaslan tarafindan daha
dnce sentez edilmigtir (6). Bu bilesik disinda kalan T2, T3, T5 ve T6 bilesikleri ilk
defa bu ¢galigmada hazirlanmigtir.

Gerek ara urinlerimizin gerekse sonug bilesiklerimizin spektral verileri ayri

ayn tartigilacaktir.
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I 2-Kloro-N-fenilasetamit Tiirevlerinin Spektral Bulgularinin Tartisiimasi

Ara OrGnlerimiz olan 2-kloro-N-fenilasetamit tirevlerinin hepsinde
oksokromik slbstitisyona sahip benzen kromoforu ile, izole karbonil kromoforu
bulunmaktadir. Benzen kromoforunun karakteristik absorbsiyonu, B ve E
bantlarindan olugmaktadir. Her iki absorbsiyon bandi da w-m* gegislerinden
kaynaklanmaktadir. E bantlarinin B bantlarindan daha siddetli olmasi
beklenmektedir (15,34). Bilesiklerimizin UV spektrumlari incelendiginde, yukarida
yapilan degerlendirmeye uygun olarak her bir bilesigin 205-210 nm arasinda E
bandindan, 234-250 nm arasinda da B bandindan kaynaklanan absorbsiyon
maksimumlan verdigi gérilmektedir. UV spektrumlarindan elde edilen veriler,
literatiirde bu bilesikler i¢in rapor edilen degerlerle tamamen uyum igerisindedir
(1,28).

2-kloro-N-fenilasetamit turevlerinin IR spektrumlarindan elde edilecek en
énemli bilgi, anilit yapisinin teyidini saglayacak N-H ve karbonil grubu gerilme
bantlaridir. Sekonder amitlerin kati 6rneklerde hidrojen gerilme bélgesi olarak
bilinen 3000 cm™ nin {izerinde 3330 ile 3060 cm™ bélgesinde ¢oklu bantlar
verdigi bilinmektedir (15,34). Benzer sekilde sekonder amitlerin karbonil
grubundan kaynaklanan gerilme bandi da ¢ift bag gerilme bélgesinde 1640 cm’™
civarinda izlenmektedir. Amit karbonilinin, azot atomunun ortaklanmamis elektron
ciftiyle rezonans faaliyetini azaltan faktérler, bu bandin daha yiksek dalga
saylilarina kaymasina yol agmaktadir (15,34). Ara Griinlarimizin IR spektrumlarinda
yukarida vyapilan degerlendirmeye tamamen uygun absorbsiyon bantlan
izlenmigtir. Bilesiklerimizin N-H gerilme bantlari, 3320 -3100 cm™ karbonil gerilme

titresimleri de 1665-1685 cm™ degerlerinde saptanmustir.
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Ayrica bilesiklerimizin erime dereceleri, literatiirde bildirilen degerlerle ayni

bulunmustur (1,28).

i 2(3H)-Benzoksazolinon'un Spektral Bulgularinin Tartigiimasi

Ure ile o-aminofenol'iin kondensasyonuyla, literatiirde bildirilen yénteme
gore hazirlanan 2(3H)-benzoksazolon'un UV spektrumunda, beklendigi tzere
oksokromik sibstitiisyona sahip benzen kromoforunun E ve B bantlar sirastyla,
228 ve 273 nm degerlerinde saptanmistir (7). Bilesigimizin IR spektrumu
incelendiginde, N-H gerilmesine ait absorbsiyon bandi 3218 cm™ de, karbonil
grubuna ait gerilme band: ise dublet halinde 1774 ile 1731 cm™ degerlerinde
izlenmistir. Bu degerler, 2(3H)-benzoksazolon i¢in literatiirde verilen degerlerle
uyum icerisindedir (23). Ayrica bilesigimizin erime derecesi, literatiirde bildirilen

erime derecesi degeri ile aynidir (23).

ll. 2-Okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit Tiirevlerinin Spektral
Bulgularnin Tartisiimasi
Hedef  bilesiklerimiz  olan  2-okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit
turevierinin yap: teyitleri, UV, IR, '"H NMR ve CIMS spektral verileriyle

gerceklestirilmistir. Her bir spektral yénteme ait bulgu ayrn ayn tarsilacaktir.

A. 2-Okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit Tiirevlerinin UV Bulgularinin
Degerlendirilmesi
Oksokromik siibstitiisyona sahip iki benzen kromoforu tasiyan hedef

bilesiklerimizin UV spektrumlarinda iki absorbsiyon maksimumu gézlenmektedir.
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250 ve 290 nm civarinda gézienen bu maksimumlardan, 250 nm civarinda
gézlenen maksimum daha siddetli bir absorbsiyon bandi vermektedir. Sentezi
gerceklestirilen hedef bilegiklerden sadece T3, 263 nm de ilave bir maksimum

gbstermistir.

B. 2-Okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit Tiirevierinin IR Bulgularinin

Degerlendirilmesi

2(3H)-Benzoksazolon ile 2-kloro-N-fenilasetamit ttrevlerinin tepkimesi
sonucu kazanilan hedef bilesiklerimizin elde edildiklerine dair en 6nemli
kanitlardan biri bilesiklerin IR spektrumlarindan saglanmasi beklenmelidir. Bilindigi
gibi, IR spektrofotometrisi, karbonil grubunun saptanmasinda ve bulundugu
islevsel grubun cinsinin tayini hususunda da billyik 6neme sahiptir. Karbonil
grubunun temel titresimi olan geriime titresimi, icinde bulundugu islevsel grubun
karakterine bagli olarak 1750 + 150 cm™ bélgesinde izlenir (15,34). Hedef
bilesiklerimizin yapisinda iki karbonil grubu bulunmaktadir. Bunlardan biri
benzoksazolinon halkasinin 2 konumunda bulunan karbonil grubu, digeri de anilit
yapisinda bulunan amit karbonilidir. Amit azotunun ortaklanmamus elektron giftinin
karbonil grubu ile rezonansa girmesi sebebiyle, karbonil grubunun karbonu ile
oksijeni arasinda bulunan ¢ift bagin tek baé karakteri artar. Bu nedenle, amit
karbonilinin geriime titresimi, diger islevsel gruplara ait karbonillere gére daha
dustk dalga sayilarinda izlenir. Sekonder amit karbonili, kati 6rneklerde 1640 cm™
civarinda amit | bandi olarak bilinen karbonil gerilme titresim bandi verir. Amit
azotuyla, karbonil arasindaki rezonans faaliyetini azaitan faktérler bu bandin daha

yiksek dalga sayilarina kaymasina neden olur (34). Sekonder amit grubunu
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karakterize eden diger iki énemli bant da, N-H gerilme band: ile N;H egilme
titresimlerinden kaynaklanan ve 1570-1515 cm™ bélgesinde izlenen Amit II
bandidir (15,34). Yukarida yapilan dederlendirmeye uygun olarak, her bir bilesigin
. IR spektrumunda karbonil gerilme titresimlerinin izlendigi bélgede iki siddetli
absorbsiyon bandi izlenmigtir. Bu bantlardan daha yiksek dalga sayisina sahip
olan bant, benzoksazolinon halkasinin karbonil gerilme titresimlerinden, daha
disik dalga sayisina sahip olan bant da amit | bandi olarak bilinen sekonder amit
karbonilinin gerilme titresiminden kaynakianmaktadir. Ayrica bilesiklerimizin IR
spektrumlarinda N-H gerilme ve amit Il bandi olarak bilinen N-H egilme titresimleri
beklenen degerlerde bantlar vermistir.

Bilegiklerimizin IR spektrumiarindan elde edilen bulgular, hedef

bilesiklerimizde amit iglevsel grubunun bulundugunu goéstermektedir.

C. 2-Okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit Tiirevlerinin CIMS
Bulgularinin Degerlendirilmesi
Hedef bilesiklerimizin kiitle spektrumlan kimyasal iyonizasyon teknigine
gore alinmistir. Kimyasal iyonizasyon teknigi, 6zellikle bilesi§in molekil agirhginin
tayininde ¢ok faydalh bir yontemdir (15,34). Bilesiklerimizin CIMS spektrumlarinda,
quasi-molekiiler iyon degerleri ( [M+1]" ), hesaplanan ve beklenen molekiil

agrihikianyla tam bir uyum igerisindedir.
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D. 2-Okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit  Tiirevlerinin 'H  NMR
Bulgularnnin Degerlendiriimesi
Sonug bilesiklerimizin 'H NMR spektrumlari incelendiginde, her bir bilesige
ait spektrumda degisen oranlarda beklenmeyen bazi sinyallerin bulundu
gortlmistir. Yapilan detayll spektrum incelemeleri ve bazi ilave 'H NMR
élgtimleri, bu beklenmeyen sinyallerin safsizlik oimadigini ve bilegiklerimizin farkii
rotamerlerinden kaynaklanan bir yapisal 6zellik oldugu sonucuna variimigtir. Her

bir bilesigin '"H NMR spektral bulgular ayri ayr tartigilacaktir.

1. 2-Okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit Bilesiginin (T1) 'H NMR
Bulgularinin Degerlendiriimesi
Bilesigimizin 'H NMR spektrumunda, alifatik alanda metilen gubundan
kaynaklanan iki proton degerinde bir singlet beklenmektedir. Aromatik sahada ise
ABCD spin sistemine sahip benzoksazolinon halkasinin 4 aromatik protonu ile
AA'BB'C spin sistemine sahip N-fenil halkasinin 5 aromatik protonu olmak {izere
toplam 9 aromatik protonun sinyalinin izlenmesi gerekmektedir. Bilesigimizin 'H
NMR spektrumu incelendiginde, yukarida yapilan degerlendirmeye uygun olarak,
alifatik sahada metilen sinyalinin 8 4.60 da singlet olarak izlendigi, aromatik
sahada ise benzoksazolon halkasinin 4 komsu aromatik protonunun sirastyla
8 7.04 ve 5 7.10 da birer protonluk iki triplet-dublet, 8 7.15 ve § 7.25 de de birer
protonluk iki dublet—dublet verdigi, N-fenil halkasinin protonlarinin ise AA'BB'C spin
sistemine uygun olarak & 6.96 da bir protonluk 1 triplet, 8 7.20 de iki protoniuk 1
triplet, 8 7.46 de ise 2 proton degerinde dublet verdigi gériilmektedir. Amit protonu

genis singlet olarak 510.25 de sinyal vermistir. Bilesigimizin 'H NMR
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spektrumunun gerek alifatik gerekse aromatik sahasi dikkatli bir sekilde tekrar
incelendiginde, beklenmeyen bazi sinyallerin de spektrumda bulundugu
saptanmistir. Bu sinyaller sirasiyla, alifatik alanda § 4.35 de bir singlet, 5 6.78 de
bir triplet-dublet, 5§ 6.81 de bir dublet-dublet, 5 7.34 de pek belirgin oimamakla
birlikte bir triplet-dublet, 6§ 7.38 de de bir dublet olarak sayilabilir. S6zii edilen
sinyallerin integrasyon degerleri, aromatik sahada izlenen sinyallerin, alifatik
sahadaki sinyalin yarnisi kadar bir integrasyon degerine sahip oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular, spektrumda majér ve minér iki bilesigin bulundugunu
ve sinyallerin integrasyon degerlerine gére minér/majér oraninin yaklasik 1/8
oldugunu goéstermektedir. Bilesigimizin DMSO-ds ve CDCI3 karigiminda alinan
diger bir spektrumunda ise (Spektrum No 10), bu minér bilesige ait sinyaller
izlenmemektedir. Bu bulgu, bilesigimizin bir safsizlik tagimadigini, buna karsilik
izlenen mindr sinyallerin farkli bir rotamerden kaynaklandigini dastindirmustar.
Bu disinceye gére DMSO-ds igcinde alinan spektrumda da izlendigi gibi
bilesigimiz, bu ¢dzgende iki farkli rotamer halinde bulunmaktadir ve rotamer orani
1/8 civanndadir. Yapilan literatir c¢alismalan baska arastirmacilarinda
benzoksazolon halka sisteminin biyoizosteri olarak kabul edilen 2-benzotiyazolon-
3-asetamit turevlerinde benzer bulgularla kargilastiklarini géstermektedir. Ornegin
Onkol ve arkadaslari, 2000 yilinda yayinlanan 2-(5-kloro-2-benzotiyazolinon-3-
il)asetamit tlrevleriyle ilgili bir calismalarinda, asetamit grubunun metilen
protonlarini iki singlet ya da iki dublet olarak rapor etmiglerdir (25). Benzer durum,
Cakir ve arkadaslaninin (2/4-substitiie)benzaldehit (2-oksobenzotiyazolin-3-
il)asetohidrazon tirevleriyle ilgili ¢aligmalarinda da izlenmektedir (5). Ancak

arastirmacilar, yayinlarinda bu bulgulanyla ilgili hi¢ bir agiklama getirmemislerdir.
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2. 2-Okso-N-(o-tolil)benzoksazolin-3-asetamit Bilesiginin (T2) 'H NMR
Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bilesiginin "H NMR spektrumu karisik bir gériiniim sergilemektedir. Asagida
actklanacak verilerin degerlendiriimesi sonucu bilesigin iki rotamer halinde
bulundugu saptanmistir. Oncelikle bilesigimizin spektrumundan beklenen
sinyallerin neler oldugunun saptanmasi spektrumun yorumlanmasina yardimci
olacaktir. T2 bilesiginin, alifatik sahada metil ve metilen gruplarindan kaynaklanan
iki singlet vermesi, aromatik sahada da benzoksazolinon ve 1,2-dibstitiie benzen
halkalarindan kaynaklanan toplam 8 proton degerinde iki adet ABCD spin
sisteminin sinyallerinin izlenmesi gerekmektedir. Aromatik protonlar arasinda
yeterli kimyasal kayma farki olmadid: bir durumda iki ABCD spin sisteminin son
derece karmasik bir spektruma yol agacagi asikardir. T2 bilesigin spektrumunun
incelenmesi , gerek alifatik, gerekse aromatik sahada beklenen sinyallerin diginda
da sinyaller bulundugunu gdéstermektedir. Alifatik sahada & 2.11 de metil grubuna
ait 3 protona karsilik gelen, 8 4.64 de de metilen grubuna ait 2 protona karsilik
gelen toplam iki siglet sinyal izlenmigtir. Alifatik sahada bunlarin disinda minér bir
bilegige ait oldugu dusiinilen §2.09 da bir singlet, §4.33 ve 5§4.43 de de J
degerleri 17.3 Hz olan iki dublet gériilmistir. Bu dubletlerin geminal iki protonun
etkilesmesiyle ortaya ¢iktigi, etkilesme degismezlerinden anlasiimaktadir. Majér ve
minér Dbilesiklere ait sinyallerin integrasyon degerlerinin karsilastiriimasi
majér/mindr bilesik oraninin 1/5 oldugunu géstermektedir. Spektrumun aromatik

sahasinda mindr bilesige ait olan §6.75 da izlenen triplet-dublet ile §6.83 de

izlenen dublet-dublet sinyallerinin yaninda, § 6.98-7.28 degerleri arasinda major ve



82

minér komponentlerden kaynaklanan karmasik bir multiplet sinyal saptanmistir.
Spektrumun en karmasik bélimi, §6.98-7.28 arasinda goézlenen bu multiplet
sinyaldir. Bu sinyali olusturan piklerin integrasyon degeri majér bilesikten 8, minér
bilesikten de 6 protonun varhgini isaret etmektedir.Spektrumun en asagi alaninda
¢ikan sinyal ise amit protonuna ait olan ve § 9.62 de genis singlet olarak gézlenen
sinyaldir. Spektrumda izlenen majér ve mindr sinyallerin bilesigimizin iki farkh
rotamer halinde bulunmasindan kaynaklanabilecedi dusinalmustir. Bu konuda
yapllan literatir calismasinda T1 bilesiginin '"H NMR bulgularinin tartigildigi
bélimde de deginildigi gibi, Onkol ve arkadaslari, 2-(5-kloro-2-benzotiyazolinon-3-
ilyasetamit tarevleriyle ilgili bir g¢alismalarinda, asetamit grubunun metilen
protonlarini baz! bilesiklerde geminal bélinmeyle olugsmus iki dublet olarak rapor
etmislerdir (25). '"H NMR spektumlari normal kosullarda oda temperatiiriinde
kaydedilmektedir. Yiksek veya disiik temperatirlerde alinan spektrumlarin
intramolekiler hareketliligin incelenmesinde (érnedin rotamerlerin ya da
inversiyonlarin g¢alisilmasinda) ¢ok faydall oldugu bilinmektedir (15). Bu
dusitinceden hareketle 'H NMR spektrumlarimizin alindigi, TUBITAK Enstriimantal
Analiz Merkeziyle temas edilerek, bilesigimizin spektrumunun farkli
temperatirlerde alinmasi olanagi aragtlrllmlgtlr. Bilesigimizin 'H NMR spektrumu
335 K temperatirinde (61.85 ° C) tekrar kaydediimistir. Bu spektrumda
(Spektrum No 15 ve 16 ) mindr bilesigin sinyallerin integrasyon degerlerinde
énemli bir artis gérilmis ve normal temperatiirde alinan spektrumdaki minér
sinyaller, majér sinyallerle ayni siddette izlenmeye baslamistir. Bu durum iki
spektrumun incelenmesiyle kolaylikla saptanabilmektedir (Spektrum No 14 ve 16).

Bu buigu, bilesigimizin safsizlik tasimayip, spektrumun alindidi solvanda iki farkli
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rotamer halinde bulundugunu géstermektedir. Bu iki rotamerden birinde asetamit
grubunun metilen sinyali singlet olarak gé6zlenirken, diger rotamerin metilen
protonlari, geminal béliinmeye ugrayarak iki dublet halinde izlenmektedir. Geminal
bolinmeye ugrayan metilen protonlari kimyasal esdegerliklerini, muhtemelen
rotasyonun yavaglamasina bagl olarak yitirmektedirler.
3. 2-Okso-N-(p-tolil)benzoksazolin-3-asetamit Bilesiginin (T3) 'H NMR
Bulgularinin Degerlendiriimesi
T3 bilesigi, o-izomerinin (T2) aksine, yorumlanmasi bir hayli kolay spektrum
vermigtir. N-fenil halkasinin 4 konumunda yer alan metil grubu, § 2.24 de 3 protona
kargilik gelen bir singlet vermistir. Benzer sekilde metilen grubunun sinyali de
singlet olarak 5 4.68 de izlenmistir. Spektrumun aromatik sahasinda p-tolil grubuna
ait, 1,4-disiibstitiebenzen yapisindan kaynaklanan §7.11 ve §7.44 de ikiser
proton degerinde iki dublet izlenmistir. Bu durum, farkli iki stibstitiient tasiyan 1,4-
distibstitiie benzen tiirevlerinin tasidigi AA'BB' spin sistemine giizel bir érnektir.
Aromatik sahada bu sinyaller disinda benzoksazolinon halka sisteminin 4 aromatik
protonu da, beklendigi tzere, & 7.14, 7.20, 7.27 ve 7.36 da sirasiyla triplet-dublet,
triplet-dublet, dublet-dublet ve dublet-dublet halinde gézlenen ve her biri 1 protona
karsilik gelen sinyaller vermistir. Bilesigimizin tasidi§i amit protonu ise 8 10.26 da
kismen genis bir singlet olarak gézlenmistir. T3 bilesiginin spektrumunda diger
bilegiklerin  spektrumunda izlenen minér sinyallerin bazilarinin integre
edilemeyecek él¢iide kiigiik oranlarda bulundugu da saptanmistir. Bu sinyaller,
yaklasik olarak & 2.37 de singlet, 5 4.56 da singlet, § 6.83 de triplet-dublet & 6.86
da dublet-dublet olarak izienmektedir. Minér sinyal olan & 2.37 deki sinyalin

integrasyonu dikkate alindiginda minér/majér rotamer orani yaklagik 1/15 dir.
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4. 2-Okso-N-(o-klorofenil)benzoksazolin-3-asetamit Bilesiginin (T5) 'H
NMR Bulgularinin Degerlendirilmesi
T5 Bilesiginin '"H NMR spektrumu kompleks bir gériinim sergilemektedir.
Agagida aciklanacak verilerin degerlendirilmesi sonucu bilesigin iki rotamer
halinde bulundugu saptanmistir. Oncelikle bilesigimizin spektrumundan beklenen
sinyallerin neler oldugunun saptanmasi spektrumun yorumlanmasina yardimci
olacaktir. T5 bilesiginin, alifatik sahada metilen grubundan kaynaklanan bir singlet
vermesi, aromatik sahada da benzoksazolinon ve 1,2-diibstitiie benzen
halkalarindan kaynaklanan toplam 8 proton degerinde iki adet ABCD spin
sisteminin sinyallerinin izlenmesi gerekmektedir. Aromatik protonlar arasinda
yeterli kimyasal kayma farki olmadi§i bir durumda, T2 bilesiginde oldugu gibi iki
ABCD spin sisteminin son derece karmasik bir spektruma yol agacag: agiktir. T5
bilesidinin spektrumununda alifatik sahada majér rotamere ait, 5 4.70 de iki proton
degerinde, metilen protonlarindan kaynaklanan singlet sinyal gérilmektedir. Bu
alanda minér rotamerden kaynaklanan ve birer protona karsilik gelen sirasiyla
34.39 ve 54.52 de J degerleri 17.7 Hz olan iki dublet izlenmigtir. Dubletlerin
bélinme degdismezleri, bu sinyallerin geminal bélinme ile olustugunu
gbstermektedir. Aromatik sahada sinyaller, majér ve minér komponentlerin
sinyallerinin karigmasi sonucu son derece kompleks bir yapi géstermektedir. Minér

rotamere ait, 57.04 de bir triplet-dublet, $7.16 da da bir dublet-dublet sinyal

saptanmigtir. 8 7.01-7.27 degerleri arasinda, integrasyon degerlerine dayanarak
majér ve mindr rotamerlerin dérder protonunun bu alanda sinyal verdigi

dugtnilmustlr. Benzer sekilde, § 7.39-7.45 degerleri arasinda da majér rotamerin
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3, minér rotamerin de 1 protonu bulunmaktadir. Yine integrasyon degerlerinin
yorumlanmasiyla, 8 7.56-7.58 arasinda izlenen multipletin minér rotamere ait
olduju, 67.60 da izlenen dubletin de majér rotamerden kaynaklandigi
saptanmigtir. Bilesidimizin amit protonu §10.20 de genis singlet olarak
izlenmektedir. Minér / majoér rotamer kangimi yaklasik olarak 1 / 1.2 oranindadir.
Bilesigimizin '"H NMR spektrumu 335 K temperatirinde (61.85 ° C) tekrar
kaydedilmistir. Bu spektrumda (Spektrum No 25 ve 26 ) minér bilesidin sinyallerin
integrasyon degerlerinde énemli bir azalma goériimis ve normal temperatiirde
alinan spektrumdaki 1/1.2 olan mindr/majér orani 1/2 degerine yikselmistir. Bu
durum iki spektrumun incelenmesiyle kolaylikla saptanabilmektedir (Spektrum No
23, 25 ve 26). Bu bulgu bilesigimizin safsizlik tasimayip, spektrumun alindigi

solvanda iki farkli rotamer halinde bulundugunu teyit etmektedir.

5. 2-Okso-N-(p-klorofenil)benzoksazolin-3-asetamit Bilesiginin (T6) 'H
NMR Bulgularinin Degerlendirilmesi

T6 bilesiginin 'H NMR spektrumunda izlenen sinyaller yine ¢ézeltide majér

ve mindr iki rotamerin mevcut oldugunu diisiindiirmektedir. Majér rotamerin

spektrumun alifatik sahasinda metilen protonlarindan kaynaklanan §4.71 de iki

protonluk bir singlet verdigi gériiimektedir. Yine bu rotamerin benzoksazolinon

halkasinin ABCD spin sistemine sahip 4 aromatik protonunun beklenen

integrasyon degerlerinde sirasiyla § 7.04 de triplet-dublet, § 7.10 da triplet-dublet,

87.16 da dublet-dublet ve §7.25-7.28 araliginda da bir multiplet verdigi

gérilmektedir. Majér rotamerin N-(p-klorofenil) halkasina ait AA'BB' spin sistemine

sahip aromatik protonlari, sirasiyla, §7.26 ve 8 7.49 da ikiser protona karsilik
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gelen iki dublet vermiglerdir. 5 10.50 de izlenen amit protonu spekirumda en agagi
alanda sinyal veren protondur. Minér rotamerin saptanabilen sinyalleri arasinda,
5 4.34 de iki protonluk singlet, 5 6.75 de bir protona karsilik gelen triplet-dublet,
3 6.84 de bir protonluk dublet-dublet, 5 7.37 de de iki protona karsilik gelen dublet
bulunmaktadir. Minér/majér rotamerler arasindaki oran yaklasik olarak 1/3 olarak
saptanmstir. Bilesigimizin "H NMR spektrumu 335 K temperatiriinde (61.85 °C)
tekrar kaydedilmistir. Bu spektrumda (Spektrum No 31 ve 32 ) minér bilesigin
sinyallerinin integrasyon degerlerinde T2 ve T5 bilesiginde izlenen durumun

tersine 6nemli bir artis gériimemistir.
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Calismamizda sentezleri hedeflenen 2-okso-N-fenilbenzoksazolin-3-
asetamit tirevi 5 bilesigin spektral verileri, bilesiklerin elde edildiklerine yénelik
destekleyici bulgular saglamistir. Bilesiklerimizin '"H NMR spektrumlarindan elde
edilen en sasirtici bilgi bu bilesiklerin, spektrumun alindigi ¢ézgende iki farkl
rotamer halinde bulunduklarinin saptanmasidir. Rotamerler, tek bad cevresinde
dénisin engellendidi ya da yavaslatildigr durumlarda olusan konformerlerdir. 2-
okso-N-fenilbenzoksazolin-3-asetamit genel yapisindaki bilesiklerimizde, fenil
halkasinda sibstitient bulunmadigi ya da para konumunda sibstitiient bulundugu
bilesiklerde (T1, T3 ve T6), metilen sinyali her iki rotamerde de singlet olarak
gbzlenirken, orto substitliye tirevlerde (T2 ve T5) majér rotamerde singlet, minér
rotamerde ise geminal bélinme gostererek iki dublet halinde izlenmistir.
Rotamerlerin hemen batin protonlarinda gézlenen kimyasal kayma deQerlérindeki
farklar, her bir konformerde, molekiler geometrideki degisikliklerden 6tiri
protonlarin farkh kimyasal c¢evrelere sahip oldugunu, diger bir deyisle

golgelenmelerinin farkh oldugunu gostermektedir. Bu noktada cevaplandiriimasi
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gereken iki soru ortaya gikmaktadir. Birincisi, bilesiklerimizde rotamer olugsumuna
sebep olan faktorler nelerdir; digeri de orfo izomerlerde metilen protonlarina ait
sinyalin bir rotamerde singlet verirken digerinde neden geminal bélinmeye
ugradigidir?

T1 bileginin DMSO-de igerisinde alinan 'H NMR spektrumunda iki rotamer
izlenirken, CDCIs ve DMSO-ds karigiminda alinan spektrumunda bu durum séz
konusu degildir. Bu bulgu, rotamer olusumunda ¢ézgenin etken oldudunu
dustindirmektedir. Bilesiklerimizin yapisi incelendiginde, amit protonu ile, amit
karbonili arasinda veya molekiiler geometrinin izin verdigi él¢iide benzoksazolinon
halkasinin  karbonil oksijeni arasinda bir intramolekiiler hidrojen bag:
gerceklesebilir. Béyle bir hidrojen bagi imit tautomeriyle, benzoksazolinon karbonili
arasinda da meydana gelebilir. Bu olasiliklar tek ba§ cevresinde dénisi
engelleyerek bir rijit konformer ortaya gikartabilir. DMSO, polar karakterli bir
solvandir. Bilesiklerimizde bulunan amit hidrojeni ile siilfoksit oksijeni arasinda
gerceklesebilecek bir hidrojen bagi tesekkull, molekiide intramolekiier hidrojen
bagh bir konformer yaninda, ¢6zgen ile intermolekiler hidrojen bag: yapmis bir
ikinci konformerin olusumuna neden olabilir. Apolar karakterli bir solvan varliginda
(6rnedin CDCl3), intramolekiler hidrojen bagr daha fazla desteklenecegdinden, bir
tek bu rotamer spektrumda izleniyor olabilir. Bilesiklerimizin 'H NMR
spektrumlarinda amit hidrojeninin bekienenden daha asa§ alanda ¢ikmasi bu
protonlarin hidrojen bagi yaptiklarini destekler bir bulgudur. Bu digiinceye paralel
olarak anilit yapisindaki amit bagindan kaynaklanan rotamerler de dikkate
alinmahdir. Yukarida deginilen molekdller arasi veya molekiil i¢i kuvvetlerin ya da

sterik faktorlerin etkisiyle, amit grubunun N-CO bagindan kaynaklanan E/Z
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rotamerlerinin olugmasi olasidir. N-substitiieanilit tirevlerinde N-CO bagindaki
dénlisiin engellenmesi sonucu E/Z rotamerlerinin ortaya ¢iktig! ve bu rotamerlerin,
bilesiklerin spektrumlarinin alindigi NMR solvanlarinda farkli oranlarda bulundugu
tespit edilmistir. Cézgen polaritesinin artisi E/Z rotamer miktarlarini birbirine
yaklagtirmaktadir. Literatir verilerine gére CDCI3 de 1/60 olan oran, DMSO-des da
1/20 oranina kadar inmektedir (4).

Bu noktada dikkate alinmasi gereken diger husus da orfo izomerlerin
rotamer karigimlarinda izlenen, metilen sinyalinin singlet yaninda geminal
bélinmeye ugdrayarak iki dublet vermesidir. Geminal bélinme, ancak metilen
grubunun serbest doénusiniin engellendigi, metilen protonlarinin  kimyasal
cevrelerinin farkhlagtigi, yani kimyasal ve manyetik esdegerliklerini kaybettikleri bir
durumda s6z konusu olabilir. Bu duruma en giizel érnek diastereotopik gruplardir.
Kiral veya uygun prokiral merkezlere bagli metilen protonlari, kimyasal ve
manyetik esdegerliklerini kaybedeceklerdir. Molekillerimizde de bir kiral merkez
bulunmamaktadir. Buna karsin, benzoksazolon halkasinin 3 konumunda bulunan
azot atomu uygun bir prokiral merkez sayilabilir. Azot atomunun ortaklanmamig
elektron c¢iftinin semsiye hareketinin engellendidi ya da azaldigi yani hizh
inversiyonun engellendigi ya da azaldi§i durumlarda, bu atoma bagli olan metilen
protonlarinin esdegerliklerini yitirdikleri bilinen bir durumdur (15). Azot atomunun
hizli inversiyonun engellendigi bilinen en iyi érnek bilesikler, azot atomununun 3
tyeli halkalarda bulundugu bilesiklerdir (15,22) . Bilesiklerimizde béyle bir durum
bulunmamakla beraber, orfo izomerlerde benzoksazolinon halkasinin 3
konumunda bulunan azot atomunun, minér rotamerlerde sterik faktérlerin etkisiyle

semsiye hareketi yavaslayabilir. Buna bagl olarak da metilen protonlan kimyasal
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esdegerliklerini kaybederek geminal béliinme gdésterebilir. Bir diger olasilik da anilit
yapisindaki N-Ar baginin, orto sibstitiientin sterik etkisi nedeniyle, dénisinin
azalmas: olabilir. Bu da enantiomerik atropizomerleri ortaya gikartacaktir. Béyle bir
durumda, s6z konusu metilen protonian diastereotopik 6zellik kazanacaklardir.
Hacimli orfo siibstitlient tagiyan anilit tirevierinde bu tir atropizomerlerin olustugu
bilinen bir durumdur (4).

Burada deginilenlerin disinda da bagka faktérler, bu bilesiklerin rotamer
karisimlari halinde bulunmasina yol agiyor olabilir. Hi¢ sliphesiz bu konuda kesin
yarglya varmak ancak daha detayli ¢alismalarla mimkundir. Bunlardan biri,
bilegiklerin farkh ;olvanlarda ve farkli temperatiirlerde '"H NMR spektrumlarinin

alinmasi olabilir. Olanaklarimizin diginda kalan daha ileri analizlerin yapilabilmesi

icin ¢cabalarimiz siirecektir.



OZET

Bu calismada, antikonvulzan aktivite goésterdigi bilinen iki farkh
farmakoforun birlestiriimesiyle tasartanan nonstbstitiie veya N-fenil halkasinin o-
veya p- konumunda Cl veya CHs; bulunan bes tane 2-okso-N-fenil benzoksazolin-
3-asetamit tuUrevi bilesigin sentezi gerceklestiriimigti. Bu amacla ilk basamakta
anilin veya sUbstitie anilin ile 2-kloroasetil kloriiran tepkimesiyle 2-kloro-N-
fenilasetamit turevleri hazirlanmig, ikinci basamakta bu aradrlnler 2(3H)-
benzoksazolinon ile tepkimeye sokularak hedef bilesiklere variimigtir.

Bilesiklerimizin yapilart UV, IR, '"H NMR ve CIMS spektral verileriyle teyit
edilmistir. Hedef bilesiklerimizin, '"H NMR spektrumlarinin alindigi solvanda
(DMSO-dg) iki rotamer halinde bulundugu saptanmistir. Rotamer olusumuna yol
acan konformasyonel sinirlamalarin tespiti icin daha detayli c¢aligmalara
gereksinim duyulmaktadir. Olanaklarimiz diginda kalan daha ileri analizlerin
yapilabiimesi i¢in ¢abalarimiz strecektir.



SUMMARY

In this study, two different pharmacofor’'s which are known to have an
anticonvulsant activity were combined and consequently four 2-oxo-N-
phenylbenzoxazolin-3-acetamide derivatives having chloro or methyl on the orfo or
para position and a nonsubstituted derivative were obtained.

Due this purpose, as the first step aniline or substituted aniline were reacted
with 2-chloroacetyl chioride to prepare 2-chloro-N-phenyl acetamide derivatives,
then these intermediates were reacted with 2(3H)-benzoxazolinon to reach the
final compounds.

The compounds’ structures were elucidated by UV, IR, 1H NMR spectral
data. The 1H NMR spectrums taken in DMSO-ds solution revealed that our target
compounds were present as 2 rotamers. For the determination of the
conformational restriction which causes rotamer formation, more detailed studies
must be done. We will carry on our attend to realise futher analyses which we're

incapable of completing, as it is not feasible for the time being.
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