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OZET

Dogan, 1.S., 1-Fenil/1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterlerinin
sentezi ve biyolojik etkileri iizerinde calismalar. Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Programi Doktora Tezi, Ankara, 2012.
Bu caligmada 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esteri yapisinda, ii¢
tanesi literatiirde kayitli otuz bilesigin sentezi yapilarak, antikonviilsan ve
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.  Bilesiklerin  molekiiler  tasarimi
(arilalkil)imidazol yapisindaki antikonviilsan bilesiklerin ~ Onciilerinden olan
nafimidon ve aktif metaboliti nafimidon alkoliin modifikasyonu ile yapilmistir.
Bilesiklerimizde lipofilik aromatik grup “naftalen” yerine “fenil” halkasidir.
Bilesikler Steglich esterlesme reaksiyonu kosullarinda, 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-
(1H-imidazol-1-il)etanoliin ¢esitli karboksilik asitlerle disiklohekzilkarbodiimid/4-
dimetilaminopiridin varliginda reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir. Ester
grubunu olusturan alkil zincirinin tipi ve biiyiikligi ile aktivite arasinda bir iliski
kurmak amaciyla diiz zincirli, dallanmis veya doymamais alifatik asitler, keto asitler,
arilalkil karboksilik asitler, a,f-doymamis aromatik asit, sikloalifatik asit ve aromatik
karboksilik asitler kullanilmistir. Bilesiklerin yapilar1 UV, IR, lH—NMR, 13C—NMR,
kiitle ve eleman analizi verileri ile kanitlanmustir.

Bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri “National Institute of Health” (NIH),
Antiepileptik Ila¢g Gelistirme (ADD) programma gore yapilmis; antikonviilsan
aktivite i¢in maksimal elektrosok (MES) ve subkiitan metrazol (scMet) ndbet testleri,
norotoksisite i¢in rotarod testi uygulanmistir. Bilesiklerin MES testinde daha aktif
oldugu gozlenmekle birlikte, bazi bilesikler scMet testinde de aktif bulunmus ve bu
bilesikler i¢in uygulanan doz seviyelerinde ndrotoksisite ve 6liim gozlenmemistir. 1-
(4-Klorofenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanol esterlerinin antikonviilsan aktiviteleri,
nonsiibstitiie fenil tiirevlerine gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica 1-fenil/1-(4-
klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin alifatik asit ve arilalkil karboksilik asit
esterlerinin daha ytiksek antikonviilsan aktivite gosterdigi ve siklik karboksilik asit
esterlerinde siklizasyonun aktivite agisindan 6nemli oldugu goézlenmistir. Ester
yapisini olusturan zincirin uzunluk, dallanma ve doymamughk gibi yapisal
ozelliklerinin antikonviilsan aktivite agisindan 6nemli olmadig1 goriilmiistiir.
Bilesiklerin Gram (+) ve Gram (-) bakterilere (Staphylococcus aureus, Enterecoccus
faecalis, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa) ve maya benzeri funguslara
kars1 (Candida albicans, C. krusei ve C. parapsilosis) antimikrobiyal aktiviteleri
mikrodiliisyon yontemi ile incelenmis; referans bilesik olarak bakteriler igin
siprofloksasin, maya benzeri funguslar i¢in flukonazol kullanilmistir. Bilesiklerin
timiiniin calisilan bakterilere karsi aktivitelerinin diisiik oldugu goriilmistiir.
Bilesiklerin ¢ogu Candida tiirii funguslara kars1 flukonazole esit veya daha yiiksek
antifungal  aktivite  gOstermistir.  1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin ~ 4-
bifenilkarboksilik asit esteri ile 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin valerik
asit, 4-fenilbutanoik asit, sinnamik asit ve 4-bifenilkarboksilik asit esterlerinde
calisilan her ii¢c Candida tiirine karst 6nemli derecede aktivite gdzlenmistir. Ester
grubunu olusturan zincirin yapisal Ozelliklerinin (zincir uzunlugu, dallanma,
doymamishik, siklizasyon, aromatiklik) antifungal aktivite {izerinde kurallara
baglanabilecek belirgin bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: 1-Fenil/1-(4-Klorofenil)-2-(1-H-imidazol-1-il)etanol esterleri, (arilalkil)imidazol,
antikonviilsan aktivite, antimikrobiyal aktivite
Destekleyen Kurum: HUBAB, 010D06301004
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ABSTRACT

Dogan, i.S., Studies on synthesis and biological activities of 1-phenyl/1-(4-
chlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-yl)ethanol esters. Hacettepe University Health
Sciences Institute Ph. D. Thesis in Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2012.

In this study thirty 1-phenyl/1-(4-chlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-yl)ethanol ester
derivatives, three of which were reported previously in the literature have been synthesized
and their anticonvulsant and antimicrobial activities have been investigated. The molecular
design of the compounds has been based on the modification of nafimidone which is the
representative of the (arylalkyl)imidazole anticonvulsants and its active metabolite,
nafimidone alcohol. In our compounds lipophilic aromatic group is “phenyl” ring instead of
“naphthalene”.

The compounds were prepared by the reaction of 1-phenyl/1-(4-chlorophenyl)-2-(1H-
imidazol-1-yl)ethanol =~ with  various carboxylic acids in the presence of
dicyclohexylcarbodiimide/4-dimethylaminopyridine under Steglich esterification reaction
conditions. In order to establish the relationships between the type and the size of the alkyl
chain of the ester group and the activity, aliphatic acids, branched-chain aliphatic acids, an
unsaturated aliphatic acid, keto acids, arylalkyl carboxylic acids, o,B-unsaturated aromatic
acid, a cycloaliphatic acid and aromatic carboxylic acids have been used. The structures of
the compounds were proved by UV, IR, '"H-NMR, *C-NMR, mass and elemental analysis
data.

Anticonvulsant activity of the compounds was determined according to the Antiepileptic
Drug Development (ADD) program of National Institute of Health (NIH) by maximal
electroshock seizure (MES), subcutancous metrazol seizure (scMet) tests and rotarod
neurotoxicity test for neurogical deficits. While most of the compounds showed
anticonvulsant activity against MES-induced seizures, some of the compounds were found to
be protective against scMet-induced seizures. Neurotoxicity and death were not observed for
these active compounds at applied dose levels. Anticonvulsant activities of 1-(4-
chlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-yl)ethanol esters were higher than that of nonsubstituted
phenyl derivatives. Aliphatic acid and arylalkyl carboxylic acid esters of 1-phenyl/1-(4-
chlorophenyl)-2-(1 H-imidazol-1-yl)ethanol have showed higher anticonvulsant activity and
cyclization was important for the activity of the cyclic carboxylic acid esters. Lengthening,
branching and unsaturation of the chain in the ester group have no importance on the
anticonvulsant activity.

Antimicrobial activities of the compounds have been tested against Gram (+) and Gram (-)
bacteria (Staphylococcus aureus, Enterecoccus faecalis, Escherichia coli and Pseudomonas
aeruginosa) and yeast like fungi (Candida albicans, C. krusei and, C. parapsilosis) by
microdilution method and ciprofloxacin and fluconazole have been used as reference
compounds, respectively. All of the compounds have lower antibacterial activity against all
bacteria. Most of the compounds have showed similar or higher activity than fluconazole
against Candida species. 4-Biphenylcarboxylic acid ester of 1-phenyl-2-(1H-imidazol-1-
yl)ethanol and valeric acid, 4-phenylbutanoic acid, sinnamic acid and 4-biphenylcarboxylic
acid ester of 1-(4-chlorophenyl)-2-(1H-imidazol-1-yl)ethanol have showed significant
acitivity against all Candida species. Lengthening, branching, unsaturation, cyclization and
aromatization of the alkyl chain in the ester group have no significant effect on the antifungal
activity to establish new structure-activity relationships.

Keywords: 1-Phenyl/1-(4-Chlorophenyl)-2-(1 H-imidazol-1-yl)ethanol esters,
(arylalkyl)imidazole, anticonvulsant activity, antimicrobial activity.
Supported by: HUBAB, 010D06301004.
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1. GIRIS

Epilepsi son yillarda sik goriilen, beynin etkilenen bolgelerine bagli olarak
farkli belirtiler gosteren; ani baslayan, kisa siiren ve genellikle kendiliginden gecen
konviilsiyon tarzi nobetlerle seyreden norolojik bir hastaliktir (1, 2). Merkezi sinir
sisteminde bir grup ndronun ani, anormal ve hipersenkronize desarjlar1 sonucu,
pozitif (olmayan bir fonksiyonun ortaya ¢ikmasi) veya negatif (var olan bir

fonksiyonun yok olmasi) belirtilerle ortaya ¢ikar. Hastalik tonik, tonik-klonik, absens

ve miyoklonik nobetler gibi motor aktivitede diizensizlikle kendini gosterir (2).

Antiepileptik ilaglar, antikonviilsan etkili ilaglarin 6zel bir boliimiini
olusturur. Genel anestezikler ve cesitli sedatif-hipnotik ilaglar gibi santral sinir
sistemini deprese eden ilaglar, yliksek dozlarda antikonviilsan etki gosterirler.
Antiepileptikler, epilepside goriilen konviilsiyon tiplerine karsi etkili olan ve

genellikle fazla sedasyon yapmaksizin epilepsi ndbetlerini 6nleyen ilaglardir (2).

Semptomatik epilepsi tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaglarin terapotik
ve kronik dozlarda sedatif veya hipnotik etki gostermemesi ve ilag tedavisinin yasam
boyu siirebilmesi nedeniyle yan etkilerinin az, toksisitelerinin diisiikk olmasi istenir.
Piyasada biitiin bu 6zellikleri bir arada igeren bir ilag yoktur. Bu nedenle, doz
miimkiin oldugunca diisiik tutulmali, ilag tedavisi siiresince hastanin plazma seviyesi,
kan sayimi, iiriner ve bdbrek fonksiyonlar: takip edilmelidir. Ila¢ secimi ve doz
denetimi, fizik muayeneyi takiben elektroensefalografi (EEG) sonuglar incelenerek

ve nobet siklig1 dikkate alinarak yapilmalidir (3).

Mevcut ilaglarin yan etkilerinin olmasi ve bu ilaglarla kontrol edilemeyen
epilepsi nobetleri nedeniyle, daha secici ve daha az toksik antiepileptik ilaclara
gereksinim duyulmaktadir. Antiepileptik aktivite gosteren, degisik yapiya sahip
bilesikler klinik kullanima girmis olup, son yillarda da yap1 ve etki mekanizmasi
bakimindan farklilik gosteren ¢ok sayida yeni antikonviilsan bilesik iizerinde
calisilmaktadir. Bu bilesiklerden denzimol, nafimidon ve aktif metaboliti nafimidon
alkol yapilarinda bir aril grubu, bir imidazol halkas1 ve iki halka arasinda bir ara
zincir bulunan klinik degerlendirmeye alinmis (arilalkil)azol grubu antikonviilsan

bilesiklere bir drnektir (4-7).
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Bu grup bilesikler iizerinde yapilan yapi-aktivite g¢aligmalari, kan-beyin
engelini gecmeyi saglayan lipofilik aril grubunun, 6zellikle de 2-naftil grubunun
aktivite agisindan gerekli oldugunu (4, 6, 8), aril grubu ile azol halkas1 arasinda yer
alan alkil zinciri lizerinde keton, sekonder veya tersiyer alkol, eter, ester, etilen oksit,
oksim eter ve amid gibi kiicliik oksijenli fonksiyonel gruplarin bulunmasinin

antikonviilsan etkiyi artirdigini gostermektedir (4-6, 8-14).

Anabilim Dalimizda yapilan calismalarda da nafimidon alkoliin bazi alkil ve
aril esterlerinde ve nafimidon oksimin aril esterlerinde antikonviilsan aktivitenin
gozlendigi bildirilmistir. Bu bilesikler, ayn1 zamanda nafimidonun 6n ilaglar1 olarak

da diistiniilmiistiir (9-13).

O—C—Ar(R) N—O—C—Ar
‘O o N/\| CHz N/\|
Nafimidon alkol esteri Nafimidon oksim esteri

Walker ve dig. (5)’nin yaptig1 bir ¢alismada 2-(1H-imidazol-1-il)-1-naftalen-
2-il)etil benzoat ve 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(naftalen-2-il)etil propiyonat yapisindaki

ester tiirevlerinin yiiksek antikonviilsan aktivite gdsterdigi bildirilmistir.



(Arilalkil)imidazol grubu antikonviilsan bilesiklere yapisal benzerlik gdsteren
azol grubu antifungal ilaglar, aktivite spektrumlarinin genis olmasi, hem topik hem
de sistemik etki gostermeleri nedeniyle antifungal ilaglarin 6nemli bir grubunu
olusturmaktadir (15-21). Literatiirde lipofilik aril grubu olarak 4-klorofenil veya 2,4-
diklorofenil halkasi, ara zincirde ester fonksiyonu tasiyan, bazi (arilalkil)imidazol

tiirevlerinin sentezi yapilmis ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir (22-28).

Bu tez c¢alismasinda, lipofilik aromatik grup olarak naftalen yerine fenil
halkasmin getirildigi ve aromatik grup ile imidazol halkasi arasindaki alkil zinciri
tizerinde ester grubu tasiyan 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol
esterlerinin sentezinin yapilarak, antikonviilsan ve antimikrobiyal etkilerinin
arastirilmast ve ester grubundaki alkil zincirinin tipi ve biiyiikligi ile aktivite
arasinda bir iliski olup olmadiginin incelenmesi amaclannustir. On ilag olarak da
diisiiniilebilecek ester tiirevlerinin hazirlanmasinda g¢esitli diiz zincirli (Bilesik 1-4,
16-19) veya dallanmis alifatik asitler (Bilesik §, 6, 20, 21), keto asitler (Bilesik 7, 11,
22, 26), doymamus alifatik asit (Bilesik 8, 23), aril alkil karboksilik asitler (Bilesik 9,
10, 24, 25), o,p-doymamis aromatik asit (Bilesik 12, 27), sikloalifatik asit (Bilesik
13, 28) ve aromatik karboksilik asitler (Bilesik 14, 15, 29, 30) kullanilmigtir.

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilar1 Tablo 1.1°de gosterilmistir. Bilesik 1, 15
ve 30 literatiirde kayithh olmasina ragmen, calisma biitiinliigli agisindan tez
kapsamina alinmistir (27-29). 1976 yilinda Cooper ve Irwin tarafindan (28) sentezi
yapilan Bilesik 1’in, 2009 yilinda Goldfarb tarafindan (29) okaryotik organizmalarda
yasam siiresini degistirici aktivitesi (lifespan-altering activity) incelenmis ve
patentlenmistir. 2012 yilinda De Vita ve dig. (27) Bilesik 15 ve 30’un sentezini

yaparak antifungal aktivitelerini incelemislerdir.



Tablo 1.1.

Sentezi yapilan bilesikler

\=N .HCI

R
Bilesik | R R’ Bilesik | R R’
1 H CH; 16 Cl CH;
2 H CH,CHj 17 Cl CH,CHj
3 H CH,CH,CH;, 18 Cl CH,CH,CH;,
4 H CH,CH,CH,CH; 19 Cl CH,CH,CH,CH;
5 H CH,CH(CHa), 20 Cl CH,CH(CHa),
6 H CH(CH,CH,CH;3), |21 Cl CH(CH,CH,CHs),
7 H CH,CH,COCHj, 22 Cl CH,CH,COCHj,
8 H CH=CHCH=CHCH; | 23 Cl CH=CHCH=CHCH;
9 H CH,C¢Hs 24 Cl CH,C¢Hs
10 H CH,CH,CH,C¢Hs | 25 Cl CH,CH,CH,CgHs
11 H CH,CH,COC¢H5 26 Cl CH,CH,COC¢Hs
12 H CH=CHCHs 27 Cl CH=CHC¢H;
13 H CeHy 28 Cl CeHy
14 H CeHs 29 Cl CeHs
15 H CeHa-CeHs 30" Cl CeHa-CsHs

"Bilesikler literatiirde kayithdir: Bilesik 1 (28), Bilesik 15 ve 30 (27)

2. GENEL BILGILER

2.1. (Arilalkil)imidazoller




Son yillarda gelistirilen antiepileptik ilaglardan (arilalkil)imidazoller, klasik
antikonviilsan bilesiklerden yapisal olarak farkli bir gruptur. Keton grubu tasiyan
nafimidon (5) ve alkol grubu tasiyan denzimoliin (7) Onciiliiglinii yaptig1 bu grup
bilesiklerin yapilarinda bir aril grubu (Ar), bir imidazol halkasi ve iki halka arasinda
tizerinde keton, sekonder veya tersiyer alkol, eter, ester, etilen oksit, oksim eter ve

amid gibi kii¢iik oksijenli fonksiyonel gruplar (X) yer alan bir ara zincir bulunur (4):
X =N
Nafimidon (II), 1981 yilinda Walker ve dig. (5) tarafindan, bromometil naftil
ketonun imidazol ile N-alkilasyon reaksiyonuyla elde edilmistir. Reaksiyonda
kullanilan bromometil naftil keton (I), Immediata ve Day (30) tarafindan gelistirilen
yonteme gore, glasiyel asetik asit igerisinde [-asetonaftonun bromlanmasiyla
hazirlanmistir. Nafimidonun, sodyum borhidriir (NaBH,4) ile rediiksiyonu sonucu

aktif metabolit olan nafimidon alkol (III), bu bilesigin benzoik asit ve propiyonik

asitle esterlestirilmesiyle nafimidon alkoliin ester tiirevleri (IV) elde edilmistir (5).

11
an NaBH4
OCOR, OH
N\ R,;COOH Ir\/\>
D e ey
R R
Iv) (I11)

R: 6-Cl, 6-Br, 6-OCH;, 1-OCHj, 7-OCHj, 7-C,Hs
R;: CH,CHj;, C¢Hs
Tez kapsaminda yer alan bilesiklerin yapisinda aril grubu olarak fenil
grubunun, ara zincirde ester grubunun ve azol grubu olarak imidazol halkasinin
bulunmasi nedeniyle reaksiyon basamaklari fenagil bromiiriin eldesi, imidazoliin N-
alkilasyonu, NaBHy ile rediiksiyon (alkol olusumu) ve alkollerin ¢esitli karboksilik
asitlerle esterlestirme reaksiyonu olarak oOzetlenebilir. Dolayisiyla reaksiyonun

yapitaslar1 bu basamaklarla uyumlu olacak sekilde incelenmistir.



2.1.1. Fenacil Bromiir Eldesi

1871 yilinda Emmerling ve Engler (31) tarafindan sentezi yapilan fenagil
bromiir, géz yasartici 6zellige sahip renksiz bir katidir. Erime derecesi 50 °C,

kaynama derecesi 133 °C civarindadir.

Fenagil bromiir, asetofenon veya siibstitiie asetofenonun susuz eter icinde
aliminyum kloriir (AICl;3) katalizorliiglinde bromlanmasiyla elde edilir (32-34).
Cowper ve Davidson (32), reaksiyonda eter yerine karbon tetrakloriir kullanildiginda
reaksiyon veriminin distliglint, AICl3 katalizér kullanilmadiginda reaksiyon

stiresinin uzadigim bildirmislerdir.

CH; Bry, AICI CH,Br

eter

Fenagil bromiir AICI; katalizorliiglinde benzenin bromoasetil bromiir veya

kloroasetil klortir ile reaksiyona sokulmasiyla da elde edilir (35, 36).

0]

0
J\ AlCL CH,X
+ —»
x7 TCHX  -HX

X: Br, Cl

Aril metil keton bilesiklerinin bromlama reaksiyonlarinda; aromatik halka
slibstitiisyonu, serbest radikal yan zincir yer degistirme ve/veya karbonil
bilesiklerinin enol sekline katim reaksiyonlar1 nedeniyle, genellikle {iriinler karigimi
elde edilir (37). Amino-siibstitiie aril metil keton bilesiklerinde, amino grubunun
kuvvetli elektron sunmasi nedeniyle, aromatik halkanin bromlanmasi zordur ve
secici olarak yan zincir bromlanir. 4-Dimetilaminoasetofenonun, organik
coziicillerde, oda sicakliginda bromlanmas1 zayif rejiyoselektivite ve diisiik
verimlerle sonuglanir (38). Diwu ve dig. (39), 4-dimetilaminoasetofenon
bromlandiginda, istenen iiriin olan 2-bromo-4’-dimetilaminoasetofenon yerine, 3’-

bromo-4’-dimetilaminoasetofenon elde etmislerdir. Bromlama reaksiyonu asetik asit



icerisinde yiiriitiildiiglinde, 2-bromo-4’-dimetilaminoasetofenon % 17 verimle elde

edilebilmistir.

CHy ,CHy  CH; CH; CH; CHj
N N

Br

— + + diger {iriinler

07" “CH; 07 >CH; 07 “CH,Br

Secici olarak yan zincir bromlanmasinda bromlama reaktifi olarak N-
bromosiiksinimit (NBS) / karbon tetrakloriir (37), bakir bromiir (CuBr;) (40),
dioksan dibromiir (41), 2,4,4,6-tetrabromosikloheksa-2,5-dienon (42), enol asetat ve
enol silil eter (39) kullanilabilir. Ancak, bu bilesiklerin kullanilmasi reaksiyon
verimlerinde ¢ok onemli bir degisiklige neden olmamakta; halka ve yan zincir
bromlanma iiriinlerinin kromatografik 6zelliklerinin benzerligi saflastirma islemini
gliclestirmekte, istenen mindr reaksiyon iirliniinii major yan reaksiyon iiriiniinden
ayirmak icin; coklu kromatografik saflastirma yontemlerinin uygulanmasi

gerektirmektedir (39).

Amino-siibstitiie aril metil ketonlar siilfiirik asit igerisinde bromlandiginda
yiiksek verimlerle a,a-dibromometil aril ketonlar1 verirler. Bu tiirevlerin segici olarak
debrominasyonu ile a-bromometil aril ketonlar elde edilebilir. Diwu ve dig. (39),
2,2-dibromo-4’-dimetilaminoasetofenonun debrominasyonunda trietilamin varliginda
dietilfosfit kullanarak yiiksek verimlerle 2-bromo-4’-dimetilaminoasetofenon elde

etmislerdir.

_(Et0),PO &
CH; —» >—CH2 p ———> CH,Br
H,SOs R TEA/THF g

Asetofenon, siilfiirik asit i¢erisinde, AICl; varliginda veya yoklugunda bromla
muamele edildiginde fenacil bromiir olusur (43). AICI3/H,SO4 ile yapilan
reaksiyonlarda, AICl; ile keton bilesiginin kompleks olusturmasi nedeniyle,

ortamdaki az miktardaki serbest AICIl; halkanin bromlanmasini katalizler. Goldfarb



ve dig. (44), asetofenonu, % 92.6’1ik siilfiirik asit icerisinde, ekivalan miktarda brom

ve giimiis siilfatla bromlayarak, % 12 verimle fenagil bromiir elde etmislerdir.

Secici olarak yan zincirin bromlanmasi NBS ile de yapilabilir. NBS, aromatik
halkaya bagli yan zincirin allilik pozisyonun monosiibstitiisyonunda veya ¢ifte baga
katimda brom atomu kaynag1 olarak kullanilir. Elsmory ve dig. (45), cesitli aril metil
keton bilesiklerini diklorometan igerisinde, tetraklorosilan (TCS) ve NBS ile
muamele ederek, yiliksek verimlerle (% 82-95) 2,2-dibromo tiirevlerini elde

etmislerdir.

9] 0

CH; . TCSNBS — » CHBr,
CH,Cl,

NBS’in reaktivitesi, bor trifloriir/H,O ve amonyum asetat gibi c¢esitli
katalizorlerle ayarlanabilir (46). Ketonlarin NBS ile bromlanmasi organik ¢oziicii
icerisinde cesitli katalizorlerle yapilabildigi gibi (47), yesil kimya kosullarinda (su

icinde ve ¢oziiclisliz kosullarda) (48) da yiiriitiilebilir.

Pravst ve dig. (49), asetofenonu oda sicakliginda, ¢oziiciisiiz ortamda NBS ile
bromladiklarinda % 19 verimle, NBS ile birlikte %10 p-toluensiilfonik asit (PTSA)
kullandiklarinda % 95 verimle 2-bromo-1-fenil-etanon elde etmislerdir. Ayni
reaksiyon sulu ortamda % 10 PTSA ile yapildiginda reaksiyon verimi % 15, sulu

ortamda H,SOg ile yapildiginda % 80 olmaktadir.

% 19

%10 PTSA N
CHj 540¢ % 95

%10 PTSA

CHzBI'
% 15

% 80

H,S0,

Adhikari ve Samant (50), siibstitlie asetofenonlari, metanol igerisinde 35+2°C
sicaklikta ultrasonik dalgalar varliginda, NBS ve PTSA ile reaksiyona soktuklarinda
yluksek verimlerle a-bromoasetofenonlart elde etmislerdir. Ultrasonik dalga
uygulanmadiginda reaksiyon metanoliin kaynama derecesi olan 65°C’de yiirlimekte

ve uzun sirmektedir. Bu reaksiyon i¢in en uygun c¢oziicliniin metanol oldugu



bildirilmistir. PTSA kullanilmadan termal veya sonik olarak yiirlimeyen reaksiyon,
fotokimyasal bromlama yapildiginda (40W tungsten flaman lamba ile 1sinlama)

yiirlimektedir.

COCHj; COCH; COCH,Br
PTSA
CH3OH

R: H, OCH;, CH;, Cl, OH

Lee ve Park (51), karbonil bilesiklerinin a-halojenasyonunda kolay temin
edilmesi ve c¢alisma kolayli§i nedeniyle N-halosiliksinimidlerin  (NXS)
kullanilabilecegini bildirmislerdir. Karbonil bilesiklerinin NXS ile indiiklenen o-
halojenasyon reaksiyonlarinda, mevcut yontemler kuvvetli asit aktivatorlerin
kullanimin1 gerektirmektedir (50, 52, 53). Kuvvetli asit kullanimindan kaginmak
amaciyla gelistirilen bir yontemde, aril ketonlarin NXS ile a-halojenasyonunda, 1-
butil-3-metilimidazolyum tetrafluroborat ([Bmim]BF4) gibi bir iyonik sivi ortaminda,
katalizor olarak tire-hidrojen peroksit (UHP) kullanilmigtir. UHP kararli, nétral ve
toksik olmayan bir reaktiftir ve zayif asit olan hidrojen peroksit yerine kullanilabilir

(54, 55).

0 o
/lK/R NXS/UHP R
Ar > Ar
[Bmim]BF,4
X
X:Cl, Br

Heteroaromatik halka iceren karbonil bilesiklerinin a-brominasyonunda NBS
ile birlikte katalizor olarak trimetilsilil trifluorometansiilfonat (TMS.OTY)
kullanilabilir (56). TMS.OTf katalizorii karbonil bilesiginden baz eklemeksizin,
kolaylikla silil enol eter olusturur. Silil enol eter bilesigine, bromonyum iyonunun
elektrofilik katimi ile olusan oksokarbenyum bilesigi, ortamdaki serbest triflat iyonu
ile reaksiyona girerek, TMS.OTf katalizorii rejenere ederken, o-brominasyon

tiriintinii de olusturur (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Karbonil bilesiklerinin NBS ile bromlanmasinda TMS.OT{ nin katalitik

dongiisti.

Karbonil bilesiklerinin NBS ile TMS.OTf katalizli a-bromlanmasinda
reaksiyon kosullarin1 optimize etmek amaciyla asetofenon model bilesik olarak
secilmis; olusan mono-bromo (2a) ve di-bromo (3a) tiirevleri ile reaksiyona
girmeyen asetofenon (la) kolon kromatografisi ile ayrilamamustir (56). 'H-NMR
spektrumu kullanilarak karbonil gruplariin a-protonlarma karsilik gelen piklerin
alanlarinin  mukayesesi ile 2a:3a:la oranlar1 hesaplanmistir. TMS.OTf ile
asetofenondan silil enol eter olusumunu kolaylastirmak i¢in polar ortama ihtiyag
vardir. Dimetilformamit (DMF) igerisinde yiiriitiilen reaksiyonlarda, TMS.OT{ nin
tercihen ¢6ziicli ile reaksiyona girmesi nedeniyle asetofenonun biiyiik bir kismi geri
kazanilmistir. Reaksiyon 0.03 mol TMS.OTf ile 3.5 saatte, 0.05 mol TMS.OTf ile 24
saatte % 85 verimle sonuglanmistir. Monobromo tiirevi, asetonitril i¢inde 0.05 mol
TMS.OTT kullanilarak 24 saatte % 85 verimle, 92:3:5 (2a:3a:1a) oranlarinda elde
edilmistir (56).

o 0 O
TMS.OTf Br B
CH, S.0 N r
NBS, CH;CN Br
24°C
1a 2a 3a

Das ve dig. (47), silika-destekli sodyum hidrojen siilfat (NaHSO4.S10,)
katalizorliigiinde NBS ile cesitli siklik ve asiklik ketonlarn, eter veya karbon
tetrakloriir igerisinde o-monobromo tiirevlerini elde etmislerdir. Siklik ketonlar oda

sicakliginda, asiklik ketonlar ise 80°C’de reaksiyona girmistir.
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Fan ve dig. (57), 4-kloro- ve 4-nitroasetofenon bilesiklerini glasiyel asetik asit

icerisinde sogukta bromlayarak siibstitiie fenacil tiirevlerini elde etmislerdir.

(0] 0
gl.HAc
R R
Ri: 4-Cl, 4-NO,

Asetofenon ve siibstitiie asetofenon tlirevlerinde, aromatik halkadaki elektron
yogunlugunu yonlendirerek, metanol icerisinde, hidroklorik asit varliginda brom ile

yan zincirin segici olarak bromlanmasi saglanmstir (58, 59).

R o . Ri, Ry, Ry: H
Ri, R;: H, Ry: O-Bn
CHs By, HCI CHyBr R : 0-Bn, Ry: H, Ry: CH;
R, CH:OH o R: H, Ry: O-Bn, R3: CH;
R;3 R;3 Ri, Ry: H, R;: Cl

Terent'ev ve dig. (60)’nin yaptigi bir calismada, I-ariletanon tiirevleri,
dioksan icerisinde hidrojen peroksit-hidrojen bromiir karisimi ile bromlandiginda,
metil grubundaki iki hidrojen atomunun bromla yer degistirmesi sonucu, % 86’ya
kadar ulasan verimlerle, 20 dakika gibi kisa bir siirede 2,2-dibromo-1-ariletanonlar
elde edilmistir. Molekiilde, elektron sunan siibstitiientlerin bulunmasi halinde
aromatik halka da bromlanabilir. Asetofenonun bromlanmasinda farkli miktarlarda
mono-, di- ve tribromo tiirevleri elde edilmis ve reaksiyon kosullarinda bazi
degisiklikler yapilarak bu bilesiklerin olusma oranlar1 incelenmistir. Hidrojen
peroksit oran1 4 kat oldugunda % 84, 3 kat oldugunda % 78, hidrojen bromiir miktar1
azaltildiginda % 42, reaksiyon siiresi kisaltildiginda % 74, sicaklik 50 °C’ye

diisiiriildiigiinde % 75 verimle dibromo tiirevinin olustugu bildirilmistir.
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Paul ve dig. (61), a-bromo- ve a,a-dibromoalkanonlarin sentezinde kullanilan
reaktif ve c¢oziiciilerin pahali olmasi, reaksiyon siirelerinin uzun olmast ve
reaksiyonun yliksek sicakliklarda yiiriimesi gibi nedenlerden dolay1r daha giivenli,
ekonomik ve c¢evre dostu bir yontem olan mikro dalga yontemini (62) tercih
etmislerdir. o-Bromo ve ao,a-dibromoalkanonlarin selektif sentezinde dioksan
dibromiir, ¢oziiciistiz kosullar, silika jel ve mikro dalga yontemini kullanmislardir.
Dioksan dibromiiriin, silika jelin ve irradyasyon siiresinin a-bromlanmay1 veya o,0-
dibromlanmay1 belirledigini bildirmislerdir. a-Bromlama i¢in, 1 mmol keton bilesigi,
1.1 mmol dioksan dibromiir, 3 g silika jel; a,a-dibromlanma igin ise, 1 mmol keton
bilesigi, 2.5 mmol dioksan dibromiir, 5 g silika jelin gerektigi ve 300 W mikrodalga

irradyasyonunda reaksiyonun en yliksek verimle yiiriidiigiinii gézlemislerdir.

Ry Br dioksan dibromiir R"  dioksan dibromiir Ri
R%L g, 2.5 mmol Y 1.1 mmol R%
Br
3 grsilika 5 grsilika
o o

(0]

Ketonlarin selektif bromlanmasinda silika jel en etkili destek olarak
bulunmustur. Asit katalizor olarak kullanilan silika jelin rolii ketondan enol seklinin

olusumunu saglamak ve Br-Br bagmin kirilmasinda elektrofilik yardimi artirmaktir

(Sekil 2.1.1) (61).

HO_ ' cp,
I N /\ S

* Br—Br -H—O—Si—CHj
AN

%

Sekil 2.1.1. Silika jelin Br-Br bagina etkisi.

Zhang ve Lee (63), alkanonlar1 1-butil-3-metilimidazolyum tribromiir
([Bmim]Br;) ile ¢oziiciisiiz kosullarda reaksiyona sokarak, secici olarak a-

bromoalkanonlari yiiksek verimlerle elde etmislerdir.
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R: H, 4-CH3;, 4-OH, 4-OCHj3, 4-NO,, 4-Cl, 4-Br, 4-F

a-Bromoalkanonlarin eldesinde bir diger yontem de, ¢inko tozu ve bromdan
elde edilen ¢inko bromiir ile su iginde yapilan reaksiyondur (64). Brom kaynagi
olarak dioksan-dibromiir ve ¢o6ziicli olarak su kullanildiginda, ¢inko tozuna gerek
duyulmadan secici olarak, a-mono ve a-dibromo fiiriinleri yiiksek verimlerle elde

edilmistir.

Aromatik halkalarin bromlanmasinda giiglii bir katalizér olan ¢inko bromiir
(65), su icinde Br-Br bagini polarize ederek ketonlarin da a-brominasyonunu saglar
(64).

Br

H,O < ® ©
sz Br---Br—Br

Sekil 2.1.2. Br-Br baginin su ve ZnBr; ile polarizasyonu.

Juneja ve dig. (64), polarizasyonu kolaylastirmak icin oda sicakliginda, p-
kloroasetofenonu ¢inko tozu ve bromla su icinde reaksiyona soktuklarinda
monobrominasyonun % 75 verimle oda 1sisinda 11 saat, dibrominasyonun % 65

verimle 70 °C’de 5 saat karistirilarak yiirtidiigiinti bildirmislerdir.

0 0 o
Br Zn tozu, Br, Zn tozu, Br,
(2.5 mmol) CH; (1.5 mmol) Br
ci Br H,0,70°C ¢y H,0, 24 °C
c

2.1.2. imidazoliin N-Alkilasyonu

Histidin ve histamin gibi bir¢ok biyolojik molekiiliin yapisinda bulunan
imidazol, 1,3-diazol yapisinda, bazik ve zayif asidik Ozellik gosteren, bes tiyeli

aromatik heterosiklik bir halkadir. 1858 yilinda, Debus (66) tarafindan, glioksalin
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amonyak icerisinde formaldehitle reaksiyona sokulmasi ile elde edilmesi nedeniyle

“glioksalin” olarak da isimlendirilmistir.

HRy)
1

0 O ®RpH +2NHj; HN \ZN

+ —_—

>\ /< 3
R; Ry of B Lm0 R5 =
2 4

Ry

Asidik proton N-1 konumundadir; asit olarak pK, ’s1 14.5 olup, karboksilik
asitler, fenoller ve imidlerden daha az; alkollerden biraz daha fazla asidiktir. Bazik
kismi1 N-3 konumudur; baz olarak, konjuge asidin pK, ’s1 7 civarinda olup, piridinden

yaklagik alt1 kat daha baziktir (67-70).

Imidazol halkasinin 1 numarali azotu iizerindeki hidrojen, polar ¢oziiciilerle
veya molekiiliin 3 numarali konumundaki tersiyer azotla intermolekiiler hidrojen
bag1 yapar; bu nedenle imidazol, su ve diger polar ¢oziiciilerde ¢oziinebilen yiiksek
polariteli bir bilesiktir. 1-Siibstitiie azollerin sudaki ¢oziiniirliiglinlin azalmasi1 da
¢oziicii ile hidrojen bagi yapabilme &zelliginin kaybolmasi ile aciklanir. Imidazol
intermolekiiler hidrojen baglar1 nedeniyle, diger azollere gore kaynama derecesi

yiiksek bir katidir (71, 72).

Imidazol, iki azot atomu iizerine de yerlesebilen hidrojen atomundan dolayz,
1 H-imidazol ve 3H-imidazol olmak iizere, yapilar1 asagida gosterilen iki ekivalan

tautomerik sekle sahiptir:
Ty 0 T 10

Iyi bir niikleofil olan imidazol alkilleyici bilesiklerle kolaylikla N-alkilasyon
reaksiyonuna girer. Bazik ortamda yiirliyen bu reaksiyonda, alkil grubu tersiyer azot
atomuna baglanir ve cifte bagin diger azot atomuna kaymasi ile reaksiyon
tamamlanir (73). Reaksiyon sonucu olusan HX’i ortamdan uzaklastirmak i¢in baz
olarak sodyum hidroksit veya tersiyer amin/sekonder aminin fazlasi1 kullanilabilir

(74).
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LY +0R
N

’\ o
[NI? + RX —/— [CN\ X

R

N_
[/>+HX
N

1-Siibstitiie imidazol tiirevleri, imidazoliin alkil halojentirlerle (5, 6, 75-79)
reaksiyonu, trialkil fosfatlarla reaksiyonu (80), N-alkoksikarbonil imidazollerin
termal dekarboksilasyonu (81) ve asit katalizér varliginda alkollerle reaksiyonu ile
(82) elde edilmistir. Bu yontemler arasinda imidazoliin alkil halojeniirlerle
reaksiyonu, halojeniirlerin kolay hazirlanmasi ve reaksiyon kosullarinin daha
yumusak olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmistir. Bununla beraber, bu
reaksiyon yan {irlin olarak 1,3-disiibstitlie imidazolyum tuzlarinin olugmasi ve 1-
stibstitiie imidazoliin saflagtirllmasinin  6zellikle biylik sarjlarda gii¢ olmasi
nedeniyle diisiik verimlerle sonuclanabilir. Reaktivitesi yliksek halojeniirlerle,
istenmeyen imidazolyum tuzlarinin olusumunun artmasi nedeniyle, bu reaksiyon iyi
sonuclar vermemektedir. Bu yan reaksiyon, imidazoliin asirisinin kullanilmasi (75,
76, 82) ve kuvvetli bir bazin ilave edilmesi veya imidazoliin alkali metal tuzlarinin

kullanilmasi ile bir dereceye kadar 6nlenebilir (83).

1969 yilinda, Godefroi ve dig. (78), iki farkli sentez yontemi uygulayarak, %
45-80 arasinda degisen verimlerle, 2-(1-imidazolil)asetofenon tiirevlerini elde
etmislerdir. Birinci yontemde, uygun aril bromoalkil ketonlar DMF veya asetonitril
icerisinde imidazoliin asiris1 ile oda sicakliginda muamele edilmistir. Ikinci
yontemde ise, asetofenonun dioksan-eter i¢erisinde bromlanmasini takiben reaksiyon

ortamina imidazoliin asiris1 eklenmistir.

Nardi ve dig. (6), uygun fenagilbromiir tiirevlerinin DMF igerisinde
imidazolle reaksiyonu sonucu olusan {irliniin, ¢oziliniirliikkleri farkli iki bilesenli bir
karisim oldugunu tespit etmisler ve c¢Oziintrligii diisik olan bilesigi 1,3-

bis(fenacil)imidazolyum halojeniir olarak isimlendirmislerdir.
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Ry NH R
I _ 1
CO—CX + E ) — CO—C—N/\l QCO ¢ N\/jIL e
R ' N R
R

a-Bromoasetilnaftalenlerin, DMF igerisinde 1H-pirazol, morfolin veya 1,2,4-
triazol ile N-alkilasyon reaksiyonu sonucu 1-(2-naftil)-2-(1H-pirazol-1-il)etanon, 1-
(2-naftil)-2-morfolinoetanon ve 1-(2-naftil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)etanon tiirevleri
elde edilmistir (9, 12, 14).

HN/\

N\
N CH—NTRy
(0] ——— N~/

CHZBr DMF | X: CH, N
— “)‘\CHZ—N

2-Hidroksi-a-bromoketonlarin, DMF igerisinde imidazol ile reaksiyona

girmesiyle 2-hidroksi fenagil imidazol tiirevleri elde edilmistir (59).

OH O OH O
CH,Br imidazol CH,-N
—_—
DMF =
R R

R: H, Cl, OCH3

Ozkanli ve dig. (10), imidazoliin DMF igerisindeki ¢ozeltisine NaH ilave
ederek imidazoliin sodyum tuzunun olusumunu saglamislar ve sodyum imidazoliin
a-bromo-N-fenilasetamit ile reaksiyona sokulmasiyla o-(1H-imidazol-1-il)-N-

fenilasetamid bilesigini elde etmislerdir.

NH
NHYCHzBr [ N/> NH CHZ_N =
o — \=N

NaH/DMF O

Imidazoliin a-bromoasetofenon ile N-alkilasyon reaksiyonlarinda DMF (84-
86) disinda aseton (87, 88), asetonitril veya etil asetat (89), tetrahidrofuran (THF)
(90-92), diklorometan (93), metanol (94) gibi ¢oziiciiler de kullanilabilir. Popov ve
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dig. (87), imidazoliin N-alkilasyon reaksiyonunu aseton icerisinde yiiriitmiisler ve %
80-93 verimle 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon tiirevlerini elde etmislerdir. Abdel-
Megid (88), aseton igerisinde yapilan reaksiyonda trietilamin kullanildiginda
reaksiyon veriminin % 76 oldugunu bildirmistir. Steiner ve dig. (91), aym bilesigi %
48 verimle, a-bromoasetofenonun imidazol ile THF igerisinde reaksiyona sokulmasi

ile elde etmisler ve reaksiyonda olusan HBr’li uzaklastirmak i¢in imidazoliin asirisini

kullanmislardir.
t
o _aseton o0 o o
NEt; / aseton =
crBr MY, TR, @chHz-N/\l
— 676 \—

~ =N

=

THF 0, 48

Imidazol ve a-bromoketonlarin THF icerisinde vyiiriitiilen N-alkilasyon
reaksiyonlarinda 1-siibstitiie imidazol tlirevleri % 30-45 verimle, yan iiriin olan 1,3-
distibstitiie imidazol tiirevleri % 37-64 verimle elde edilmistir. Reaksiyonda imidazol
yerine lityum imidazol kullandiginda 1,3-dislibstitiie imidazol tiirevlerinin

olugmadigi, hedef bilesiklerin % 84-97 verimle elde edildigi bildirilmistir (92).

(0] —
lityum imidazol /U\/N/’\N
O > ~S
R/U\/Br % 84-97

imidazol 0 /z\ o /z\ +\/(l)J\
/U\/N N + R/U\/N\7N R
R ~ B

% 30-45 % 37-64

Rad ve dig. (93), 2-bromoasetofenonun, imidazoliin N-alkilasyon
reaksiyonunu, trietilamin ve katalitik miktarda tetra-n-butilamonyum bromiir

varliginda, diklorometan igerisinde yiiriitmiiglerdir.

(0}
CH,Br +© NEt3/TBAB "—)
CH,Cl,
R

R: H, C¢Hs

I\T\—D: benzimidazol, benzotriazol, imidazol, 2-fenilimidazol
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Jones ve Hysert (94), 1 mol 2-bromoasetofenonu, 10 mol imidazolle metanol
igerisinde sodyum bikarbonat varliginda reaksiyona soktuklarinda, N-(2-okso-2-
feniletil)imidazoliin % 94 verimle elde edildigini, baslangi¢c maddeleri 1:1 oraninda
kullanildiginda N,N’-di (2-okso-2-feniletil)imidazolyum bromiir yan {iriiniiniin % 54

verimle olustugunu bildirmislerdir.

(0]

HN R R
Q N NN
CH,Br N I\/\> N )\\
~ N
NaHCOj N Bé @R

MeOH

R= CH2COC6H5

I numarali konumu asetil veya benzoil gruplart ile korunmus imidazol
bilesikleri, ¢esitli a-bromoketonlarla reaksiyona sokuldugunda yiiksek verimlerle 1-
asetil/(1-benzoil)-3-siibstitiie imidazolyum tuzlarini verirler. Koruyucu gruplarin,
sodyum karbonat varliginda, su veya alkol ile kolaylikla uzaklastirilmasiyla 1-
stibstitlie imidazol tiirevleri elde edilir (83). Fenagil bromiiriin ayni kosullarda

imidazol ile N-alkilasyonunun, % 91 verimle gerceklestigi bildirilmistir.

0
0 il
R AN
>N CH;CN /\> Na)CO3 NZN\
|\\/\> FRY — 2 |\\N TQN R+ Rrcoon
N ®\R' 2
e
X
R: CH3, C6H5

Heeres ve dig. (95), antimikrobiyal aktivite gostermesi beklenen 1-(2-alkil-2-
feniletil)-1H-imidazol tiirevlerini, uygun fenilasetonitrillerin alkilasyonu (A),
esterlestirilmesi (B) ve lityum iyodiir varliginda NaBHy ile rediiklenmesi (C) ile elde
edilen alkol tiirevlerinin mezilatla reaksiyonu (D) ve takiben DMF igerisinde

imidazolle reaksiyona sokulmasiyla ile elde etmislerdir.
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NaH / R-X
DMF veya Me,SO - R
CH,CN CHCN — > CH—COOCH;
A N ' CH;0H
aH/RX 4 R A
DMF-CgHy (1:2) (A) (B)
Lil-NaBH,, CH;CN
veya LiAlHy-eter
R R
@—CH—CHzosozcm SHS0Cl @—éH—CHon
A piridin A
D) (&)

R
DMF L, @—éH—CHZ—N/\:\N
ok
=N

A:2-Cl, 2-Br, 4-F, 4-Cl, 4-Br

Pellicciari ve dig. (96), imidazoliin N-alkilasyon reaksiyonlarinda alkil
halojeniir yerine diazoasetofenon kullanmiglar; susuz ksilen igerisinde bakir-bronz
katalizor varhiginda % 76 verimle 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon elde
etmislerdir. Katalizor olarak bakir (II) asetilasetonat (Cu(acac),;) kullanildiginda

reaksiyonun % 60 verimle yiiriidiigiinii bildirmislerdir (97).

CH;
© SN, N
CH3IN Cu(acac), CH / )——CH3
L >\ 7 N
toluen, 85 °C
’ ey w
H

R: 2-OCHs, 2,4-Cl,, H, 2-1

2.1.3. Sodyum Borhidriir ile Rediiksiyon (Alkol olusumu)

Sodyum tetrahidroborat olarak da bilinen sodyum borhidriir (NaBH,4), keton
ve aldehitlerin rediiksiyon reaksiyonlarinda kullanilan bir bilesiktir. Aldehit ve
ketonlarin yani sira yapilarinda ester, amid, karboksilik asit, nitril ve nitro gruplari da
tagtyan bilesiklerde secici olarak aldehit ve ketonlarin primer veya sekonder alkole

rediiklenmesinde kullanilir. NaBH4’iin diger hidriirlere {istiinliigli, daha yumusak bir
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rediiksiyon ajan1 olmasi, mutlak etanol igerisinde c¢oOziinlir olmasi ve alkali
¢oOziiciilerde kararli olmasidir. Calisma kosullarinin daha basit ve kolay olmasi
nedeniyle, karbonil bilesiklerinin NaBHj ile rediiksiyonunda metanol ve etanol gibi

hidroksilli ¢oziiciiler cok kullanilir (98).

Keton ve aldehitlerin yapilarindaki karbonil grubu, lityum aliiminyum hidriir
(LiAlH4) ile de rediiklenebilir. LiAlH4, NaBHs’den daha kuvvetli bir rediiksiyon
ajan1  olmasma ragmen, NaBH, kadar selektif degildir (99). Ornegin 4-
nitrobenzaldehit NaBH,4 ve LiAlHy ile rediiklendiginde iki farkl iiriin elde edilir:

O
Il

CH,0H ] C—H CH,0OH
/@/ LiAIH4 /@/ NaBH4 /@/
- — % >
H,N O,N O,N

Rediiksiyon ajani olarak lityum kullanildiginda hem keton grubu hem de
etilenik bag rediiklenmektedir (100, 101).

H H
NS N
0 i 0 i OH
H H

Calis ve dig.(9), Selimoglu (12) ve Acar (13) asetil naftalen tiirevi gesitli
bilesiklerin, Nardi ve dig. de (22) 1-siibstitiie fenil-2-(1H-imidazol-1-il)ketonlarin

rediiksiyonununda NaBH, kullanmiglardir.

Yapilan kinetik calismalara gore, ¢oziiclinlin RO- grubu bora baglanir ve
baglanmis olarak kalir (Sekil 2.1.3). Reaksiyonda ¢oziicli olarak 6zellikle metanol

tercih edilir. Agiga c¢ikan hidriirtin etkin olabilmesi i¢in reaksiyon sogukta

yiriitiilmelidir (98).
R H H H
N/
R—OH  0=C H—B O—R
2
Ry H H +
N
R— + H—0—C—H + @1|3/—0R + H
R,

Sekil 2.1.3. Borhidriir ile ketonlarin rediiksiyon mekanizmas.
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Jiang ve dig. (102), ketonlarin enansiyoselektif rediiksiyonunda, rediiksiyon
ajan1 olarak NaBH./trimetilsilil kloriir (Me3;SiCl) karisimini ve katalizor olarak (S)-
a,a-difenilpirolidinmetanolii kullanmislar ve optikce aktif sekonder alkolleri yiiksek

kantitatif verimlerle elde etmislerdir.

Cetls
O II-[ OHC(’HS HO \\H
NaBH, + MesSiCl + /lk N N
R; Ry THF, 25 °C 1 2

Nardi ve dig. (103), antimikotik ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemek
lizere sentezini yaptiklari, a-aril-B,N-imidazoliletil benzil ve naftilmetil eterlerini, o-
aril-B,N-imidazoliletanollerin benzilkloriir veya naftilmetilkloriirle reaksiyona
girmesiyle elde etmislerdir. a-Aril-B,N-imidazoliletanolleri, a-aril-B-kloroetanollerin
imidazolle reaksiyonu veya uygun o,N-imidazolilasetofenonlarin NaBH, ile
rediiksiyonu ile elde etmislerdir.

OR =\ R:2-CL4-CL24-Cl,

N\?N R’: CHz-CGHs, CHz-C10H7

2.1.4. Alkollerin Karboksilik Asitlerle Esterlesme Reaksiyonu

Esterler, organik asitlerin alkollerle (veya fenollerle) verdigi kondenzasyon

reaksiyonu tirtinleridir. Karakteristik kokular1 nedeniyle parfiimeride kullanilirlar.

Fischer esterifikasyonu olarak bilinen klasik ester sentezi, su ¢ekici bir ajan
varhiginda karboksilik asitlerin alkollerle reaksiyonunu kapsar. Reaksiyon bir denge
reaksiyonudur. Katalizér kullanilmadiginda yavas yiirliyen bu reaksiyonda, asit
katalizor olarak siilfiirik asit siklikla kullanilmaktadir (104).

0 i
Il H,SO
R—C—OH + R'—OH é R—C—OR' + H;0O
Esterlestirme reaksiyonlar1 geri doniislii reaksiyonlar oldugundan, reaksiyon

verimini artirmak i¢in, alkoliin asirist kullanilabilir. Olusan suyun reaksiyon
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ortamindan uzaklastirilmasi i¢in su ¢ekici bir ajandan yararlanilabilir. Siilfiirik asit,
reaksiyonda hem su ¢ekici ajan olarak islev gérmekte, hem de ortamda olusan suyu
tutmaktadir. Molekiiler siev gibi diger kurutucu bilesikler de suyun tutulmasinda
etkili olabilir. Reaksiyonda olusan su, azeotropik olarak ve Dean-Stark diizenegi

kullanilarak da uzaklastirilabilir.

Cok cesitli yontemlerle elde edilebilen esterler, alkollerin agil klortirler (105,

106) veya asit anhidritlerle (105, 106) reaksiyonu ile de elde edilebilirler.
RCOCI1 + R'OH — RCO;R' + HCI
(RCO),0 + R'OH — RCO,R' + RCOH

Geri doniissiiz olan bu reaksiyonlarda, agil kloriirler ve asit anhidritlerin, su

ile reaksiyona girmesi nedeniyle, susuz kosullarda ¢alisilmalidir.

Esterler, kendilerini olusturan alkollerin aksine, hidrojen bagi olusumunda
akseptor olarak yer alirlar. Bu nedenle hidrojen bagi yapabilme yetenekleri sayesinde
ayn1 uzunluktaki hidrokarbonlardan daha ¢ok suda ¢oziiniirler. Ancak, hidrojen bagi
olusturmada sadece akseptor olma o6zellikleri nedeniyle, kendilerini olusturan alkol
ve asitlere gore daha hidrofobiktirler. Hidrojen donérii olmamalar1 nedeniyle
intermolekiiler hidrojen bagi yapamazlar; bu nedenle ayn1 molekiil agirligina sahip

karboksilik asitlere gére daha ugucudurlar (106, 107).
Steglich Esterlesme Reaksiyonu

Karboksilik asitler ve alkollerden hareketle yapilan esterlesme
reaksiyonlara bir drnek Steglich esterlesme reaksiyonudur (108, 109). Wolfgang
Steglich tarafindan 1978 yilinda gelistirilen (110) ve yumusak kosullarda esterleri
elde etmek amaciyla kullanilan bu yontemde, karboksilik asidi aktive etmek ve ¢ikan
suyu tutmak amaciyla disiklohekzilkarbodiimidden (DCC) ve agcil transfer katalizorii
olarak 4-dimetilaminopiridinden (DMAP) yararlanilir (111).

0]

0O
)J\ DCC
+ HO-R, ——— >
R OR,

R OH DMAP
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Oda sicakliginda yiiriiyen bu reaksiyon i¢in uygun ¢o6ziicii diklorometandir.
Diger yontemlerle elde edilemeyen 1,4-dihidrobenzoik asit esterleri gibi bilesikler bu

yontemle kolaylikla elde edilebilir.

Reaksiyonda agiga c¢ikan su, DCC tarafindan tutularak, yan {irlin olan

disiklohekziliireye (DCU) déniisiir (112, 113).

Ly
O—N:C:N@ H—20><:>—N—C—N
DCC DCU

Disiklohekzilkarbodiimid (DCC)

Ozellikle kat1 faz peptid sentezinde amid ve ester olusumunda kullanilan
DCC; diklorometan, THF, asetonitril ve DMF’de kolay ¢6ziinen, suda ¢oziinmeyen
bir bilesiktir (114). Amidlerin, ketonlarin ve nitrillerin sentezinde su ¢ekici ajan
olarak kullanilir. Ozellikle tersiyer alkollerin karboksilik asitlerle reaksiyonu sonucu

ester olusumu, DCC ve DMAP katalizorliiglinde gerceklesir.

Ucuz olmasi ve reaksiyon verimini yiikseltmesi nedeniyle yaygin kullanilan
DCC’nin baz1 dezavantajlar1 vardir. Yan f{iriin olarak olusan DCU, biiyiik oranda
siizme ile wuzaklastirilabilir; fakat {iiriinde eser miktarda kalan DCU’nun
uzaklagtirilmasi ¢ok zordur. Organik ve sulu ¢oziiciiler ile ¢oktiiriilerek veya kolon
kromatografisi yapilarak ortamdan uzaklastirilabilir (114). Benzer sekilde, kat1 faz
peptid sentezinde de DCU’nun peptid recinesinden ayrilmasi zordur. Giiglii alerjen

olmasi nedeniyle, DCC’nin deri ile tekrarlanan temasi hassasiyet olasiligin artirir.

DCC kullanilmasiyla karboksilik asitlerin alkollerle verdigi kondenzasyon
reaksiyonu kolaylasir. Karboksilik asit DCC ile ara iiriin olan O-agil-izoiire tlirevini
vermek iizere reaksiyona girer. Olusan O-agil-izolire tiirevi serbest asitten daha
reaktiftir. Alkolle reaksiyona girerek ester tiirevini ve DCU’yu olusturur (Sekil
2.1.4.) (23, 1006, 115, 116).
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- +
R—ﬁ—OH + CgH{-N=C=N—C¢Hy4 R—ﬁ—O + C6H11_ITI:CZ N—Cg¢Hy;
(0) DCC (0] H

+
R—C—0—C=NH—CqHy, R=G=0—¢=N=Cetl

o} NH—CgH,, 0 NH—CgHy,
) /-\{ /\‘t
R-O—H +R—C—0—C=NH—CqHy,
0 NH—CeHy,

0 “H
A — C—O—PR'
|—> C¢Hi—-N—C—N—C¢H;; + R—I(I:—(l)_Rv R I(I: O—R
b o 5
DCU

Sekil 2.1.4. Karboksilik asitlerin alkollerle, DCC varliginda esterlesme

reaksiyonunun mekanizmasi

Eger esterlesme reaksiyonu yavas ise sonug iiriiniin verimi azalir ve bir yan
reaksiyon olusur. Bu yan reaksiyon, O-agil ara iirliniiniin 1,3-rearanjmani ile alkolle
reaksiyona girmeyen N-agil iire tlirevine doniismesidir (106, 108, 109). Olusan N-
acil yan {riinii esterlerin saflastirilmasinda problem olusturur. Bu yan reaksiyonu

engellemek igin bir agil transfer bilesigi olan DMAP kullanilir (115-118).
4-Dimetilaminopiridin (DMAP)

4-Dimetilaminopiridin (DMAP), piridin tiirevi niikleofilik bir katalizordiir.
Metanol, benzen, etil asetat, kloroform, diklorometan, aseton ve asetik asitte

¢Oziiniir; eter, diizopropileter, sikloheksan, heksan ve suda az ¢oziiniir (119).

DMAP alkollerin, fenollerin, aminlerin ve enolatlarin agilasyonunu,
izosiyanat reaksiyonlarini, niikleofilik yer degistirme ve polimerlestirme

reaksiyonlarini katalizler. Ozellikle tersiyer alkoller bazik ortamda reaksiyona
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girmezken, DMAP varliginda karboksilik asitlerle kolaylikla esterlesme

reaksiyonuna girer.

DMAP ile olduk¢a yumusak reaksiyon sartlarinda, 6érnegin oda sicakligi ve
notrale yakin pH’larda asetilleme islemi kolaylikla yapilabilir (120).

DMAP'in piridine {Ustlinliigli, p- konumundaki dimetilamino grubunun,
piridin halkasindaki azot atomunun bazisitesine yaptigi katkidir. Dimetilamino
grubundaki azotun ortaklanmamis elektron ¢iftleri, aromatik halka {izerinde dagilarak

piridin halkasindaki azotun elektronca zengin olmasini saglamaktadir.

DMAP'in katalizleme mekanizmasina Ornek olarak, asetik anhidritin
alkollerle verdigi ester olusumu reaksiyonu verilebilir. DMAP asetik anhidrit ile
reaksiyona girerek asetil grubunu aktive ettikten sonra, alkol molekiilii ile reaksiyona
girer ve asetillenmis DMAP’ten asetil grubu ester halinde ayrilir ve katalitik cevrime

tekrar katilmak iizere DMAP serbest hale gecer (Sekil 2.1.5) (120).

€]
CH;COO0
CH3\ / CH3\ /CH3 CH3\ /CH3

ﬁj}gﬁﬁ ﬁﬁ

CH3\ C
(¢}
| + RO~ CHj
=
N

Sekil 2.1.5. DMAP’in katalizleme mekanizmasi
Steglich Esterlesme Reaksiyonunun Mekanizmasi

Steglich reaksiyonunda karboksilik asitin DCC ile reaksiyonu sonucu serbest
asitten daha reaktif olan O-agil izoiire tiirevi olusur. Daha sonra DMAP varliginda
alkoliin, bu ara bilesige saldirmasiyla uygun ester ile birlikte DCU olusur (Sekil
2.1.6) (115, 116).
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CH3/ \CH3 CH3/ \CH3
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Sekil 2.1.6. Steglich esterlesme reaksiyonun mekanizmasi.
Steglich Esterlesme Reaksiyonuna Ornekler

Neises ve dig. (111), monoetil fumaratin zert-butil alkol ile diklorometan
icerisinde DMAP ve DCC varliginda esterlesme reaksiyonunu gerceklestirmisler ve

% 76-81 verimle tert-butil etil fumarat elde etmislerdir.

H
COOH H COOt-Bu

EOOC>:< + tBuon _DCCDMAP >:<
t EtOOC

H H
Literatiirde, nafimidon alkoliin, c¢esitli alifatik ve aromatik karboksilik

asitlerle (12, 13) ve I-(naftalen-2-il)etanol tiirevlerinin ¢esitli alifatik asitlerle (12)

DCC/DMAP katalizorliigiinde yiirtitiilen esterlesme reaksiyonlart sirastyla % 42-80

ve % 79-88 arasinda degisen verimlerle gergeklestigi bildirilmistir.

OH OCOR
N /} RCOOH N /E
\:N DCC/DMAP \:N

R: CH,CH,CH;, CH(CH;),, CH,(CH,),CHs, CH,CH(CH3),, CH(C5H,),, (CH,);-NH-COOC(CHs);,
C¢Hs, 4-C1-C4H,
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O OH OCOR

CH; NaBH, ch, RCOOH -
DCC/DMAP

R: CH,(CH,),CH;, CH,CH(CHs),, CH(C3Hy),, (CH,)3-NH-COOC(CHs);

Boden ve Keck (121), 15-hidroksipentadekanoik asidin
makrolaktonizasyonunda lakton tiirevinin sadece DCC kullanildiginda % 4 verimle,

Steglich esterlesme reaksiyon kosullarinda yani DCC/DMAP kullanildiginda % 95

verimle elde edildigini bildirmislerdir.

° d H  CO(CHy)OH
N_ _N._
L + H;Cs™ \ﬁ/ CeHpy
0
HO—(CH2)14—COOH % 4

DCC 0

DMAP 0

% 95

2.1.5. (Arilalkil)imidazol Bilesiklerinin Antikonviilsan Aktiviteleri

(Arilalkil)-1H-imidazol grubu antikonviilsan ilaglarin en bilinen tiiyeleri olan

nafimidon, aktif metaboliti nafimidon alkol ve denzimolin fenitoin ve

karbamazepine benzer olan etki profili, valproik asit ve barbitiiratlardan farklidir (5,

0 OH
CHZ—N\/jIL CHz—N\/j\I

Nafimidon Nafimidon alkol

OH

| /=N

CH,~CH, CH—CH,—N \J
—

Denzimol

6, 122, 123).
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Bu bilesiklerin yapisinda bir aril grubu, bir imidazol halkasi ve iki halka

arasinda alkil ara zinciri bulunur.

Aril grubu ' (Alkil ara zincir), —NL/\>

y

N

Bu grup bilesiklerde, kan-beyin engelini gecgebilmek i¢in lipofilik aril
grubunun varligi 6nemlidir. Lipofilik aril grubu olarak; naftalen, siibstitiie benzen,
fluoren, benzofuran, fenantren, dihidrofenantren, benzotiyofen ve bifenil halkalari
tagityan ¢ok sayida bilesik hazirlanmis ve antikonviilsan etkileri gosterilmistir (4-6).
Bu bilesikler arasinda en yiiksek aktivitenin naftalen, 4-feniletilbenzen ve fluoren
halkalar1 tagiyan bilesiklerde goriildiigii bildirilmistir (26, 124). Yapilan yapi-aktivite
calismalari, 2-siibstitiie naftalen tiirevlerinin 1-siibstitiie naftalen tlirevlerine gore
daha aktif oldugunu ve naftalen halkasina c¢esitli konumlardan yapilan alkil

stibstitiisyonunun aktiviteye 6nemli bir katkisinin bulunmadigini géstermistir (5).

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanol tiirevlerinde, benzen halkasina -OCHs,
-NH,, -NHCOCH3;, -NHSO,CHs, -NO,; gibi hidrofilik stibstitiientler getirilmis; logP
degeri diisiik olan bu tiirevlerde (-0.20 ile +1.0) aktivite goriilmezken, logP degeri
1.69 ve 2.39 olan mono ve dikloro siibstitiie tiirevlerde antikonviilsan aktivite
gozlenmistir. En yiiksek aktivite fenil, siklohekzil ve feniletil (log P: 2.95-3.65) gibi

lipofilik siibstitlientler tagiyan tiirevlerde goriilmiistiir (6).

OH

X
R

R: -OCH3, -NHz, -NHCOCH3, -NH802CH3, -N02

Azol halkasi ile lipofilik aril grubu arasindaki alkilen zincirinin uzunlugu
aktivite agisindan 6nemlidir. Ara zincirde karbon sayist n: 0, 1, 2 olan bilesiklerde
aktivite gozlenirken, alkil zincirinin uzamasiyla aktivitenin azaldigi ve en yiiksek
aktivitenin bir karbon uzunlugunda olan bilesiklerde gorildiigii bildirilmistir (5).

Yapi-aktivite ¢alismalar1 bu grup antikonviilsan ilaglarda farmakofor grubun alkilen
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kopriisiinde karbonil, asiklik ketal, etilendioksi, metoksi, agiloksi ve hidroksi, amid
siibstitiie amid ve oksim eter gibi kiigiik oksijenli fonksiyonel grup tasiyan

alkilimidazol yapis1 oldugunu gostermektedir (Sekil 2.1.7.) (4-8, 10, 123).

n=0.1.2
- T=0.5%
J:H—SH W
* . 1 i
- , — R i _ S
__‘,C—D CH-0OH __‘_,':—N MH—- C—MNH— Ar —N =N
# \ xNF, N.
- T =S Mz
/{]—[-DH '___\_—N OH " N.f'\---..l —N PIJ
- ___‘_\_—N—UH \":::N_N e }:F,_N
/E'H—DCUH ~ ‘W= R
f_.-=N—C||:CIR
/ °
\ / _”m

— A7OL veya | == © 05}
-~ ARIL A M digerleri — NQ
\ O
_ N
Y \ n=0,1,2 \ a:(oﬁ

rd

‘ _NH: _NHEGNH: _N:C:HE:I: I

Sekil 2.1.7. (Arilalkil)imidazol tiirevi bilesiklerde aril grubu, ara zincir ve azol

yapisinda yapilan degisiklikler (123).
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Azol grubu olarak imidazol ve triazol halkasi tasiyan bilesiklerde yiiksek
antikonviilsan aktivite bulunmustur (9). Nafimidon molekiiliinde imidazol halkasinin
aktivite acisindan Onemini incelemek amaciyla yapilan bir calismada, imidazol
halkast halka izosterleri olan pirazol ve triazol halkalari ile, aromatikligin 6nemini
incelemek i¢in de, aromatik olmayan siklik (pirolidin, piperidin, morfolin) ve siklik
olmayan (amin, dietil amin) yapilarla degistirilmistir. Imidazol ve triazol disinda
pirolidin, amin ve dietil amin grubu tasiyan tiirevlerde de antikonviilsan aktivite
gbzlenirken pirazol ve benzimidazol, benztriazol, benzoksazol ve benzoksazolon gibi
kondanse azol halkasi iceren tiirevlerde aktivitenin azaldigi veya kayboldugu

bulunmustur (9, 125, 126).

Yapisinda azol grubu olarak triazol halkasi tasiyan ve GABA, (y-aminobiitirik
asit) modiilatorii olan loreklezol, etkisini reseptoriin alt iiniteleri olan B, ve B3 (Bi
hari¢) lizerinden GABA, reseptor-aracili klor iyonu akimini arttirarak gosterir.
Bilesigin grand mal ve petit mal epilepsilerde etkili oldugu gosterilmistir (127).

a =N
IS
N N\N/>

a

Loreklezol

Karakurt ve dig. (12), 6n ilag olarak tasarladiklari bir seri nafimidon alkol
esterlerinde dikkate deger antikonviilsan aktivite bulmuslar; ester yapisini olugturan
karboksilik asit grubunun zincir uzunlugu ve dallanmasinin aktivitede onemli rol
oynamadigini, antikonviilsan aktivite acisindan yapidaki azol halkasinin ve alkil
zincirindeki ester grubunun varliginin 6nemli oldugunu bildirmiglerdir. Sentezi
yapilan bilesiklerden en yiiksek antikonviilsan aktiviteyi, nafimidon alkoliin

izovalerik asit esteri gostermistir.

lO—CO—CH2CH(CH3)2

CH
D~ .HCl1
\=N
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Ayni arastirmact grubunun nafimidon oksim ve oksim eter tlirevlerinin
sentezini yaptiklar1 bir diger calismada (20), eter grubunun aktiviteye katkisin
incelemek diisiincesi ile, farkli karbon zinciri uzunlugunda, siklik, doymamais alkil
veya arilalkil grubu igeren yapilar kullanilmigtir. Nafimidon oksimde antikonviilsan
aktivite goriilmezken, oksim eter tiirevlerinde, Maksimal elektrosok (MES) testinde
aktivite gozlenmistir. Arastirmacilar, oksim eter grubunu olusturan siibstitiientlerin
biiytlikliigiiniin ve yapisinin aktivite iizerinde dnemli rol oynadigini; metil, etil, propil
ve allil gibi kii¢iik alkil gruplari iceren bilesiklerin, molekiiliin reseptore ulagsmasinda
sterik engel olusturdugu diisiiniilen ve daha lipofilik olan siklohekzil, benzil ve
siibstitiie benzil tiirevleri gibi biiylik gruplar icerenlere gore daha aktif oldugunu
bildirmiglerdir. Serinin en aktif bilesiginin nafimidon oksim propil eter oldugu
bulunmus ve ayrica etil tirevinin £ ve Z izomerlerinde Onemli bir aktivite
farkliliginin bulunmamas ile aktivitenin stereoselektif olmadig1 sonucuna varilmisgtir

(20).

OR

Seaes
SO

R: H, CH;, CH,CH;, CH,CH,CHj3;, CH,CH=CH,, C¢H,,
CH,-C¢Hs, CH,~(4-Cl1-CgHy), CHa-(2,4-Cl-CHs)

Nafimidon oksim eterlerinde imidazol halkas1 yerine izosteri triazol halkasi
getirildiginde aktivite profilinin benzer oldugu, ancak toksisitenin arttig
gbzlenmistir. Azol grubu olarak triazol halkasi tasiyan tiirevlerde, propil ve allil
tirevleri arasinda antikonviilsan aktivite agisindan bir farkin olmamasi,

doymamisghgin aktivite iizerinde 6neminin olmadigin1 gostermistir (126).

Selimoglu (11), nafimidon oksimi benzoik asit ve siibstitiie benzoik asit
klortirleri ile reaksiyona sokarak cesitli ester tiirevlerini hazirlamiglar ve bu
bilesiklerin antikonviilsan, antifungal ve antibakteriyel etkilerini incelemislerdir.
Bilesiklerin ¢cogu MES testine kars1 aktif bulunurken, yarim saatte 100 mg /kg dozda
ve dort saatte 30 mg/kg ve yiiksek dozlarda aktif bulunan benzoik asit ve 2-

metoksibenzoik asit esterleri en aktif bilesiklerdir. Subkiitan metrazol (ScMet)
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testinde daha az bilesigin daha yiiksek dozlarda aktif oldugu gézlenmistir. 4-Metil, 2-
metoksi ve 4-klorobenzoik asit esterleri ScMet testinde en aktif bulunan bilesiklerdir.

Bilesiklerin hi¢birinde ndrotoksisite gdzlenmemistir.

Acar (13), antikonviilsan ve antimikrobiyal aktivite gostermesi beklenen
nafimidon alkol ester tiirevlerinin sentezinde farkli zincir uzunlugunda, diiz zincirli,
dallanmis veya halkali, yapisinda bir veya daha fazla sayida doymamislik, okso
grubu ve/veya fenil halkasi iceren karboksilik asitleri kullanmigtir. Bilesiklerden
difenilasetik asit esteri hari¢ olmak iizere tiim bilesiklerde 30 veya 100 mg/kg
dozlarda MES aktivite gozlenmesi bu genel yapinin antikonviilsan aktivite agisindan

onemli oldugunu gostermistir.

OCOR

R: gesitli alkil, arilalkil ve aril gruplar

Sar1 (14), sentezini yaptig1 bazi 1-(naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon
oksim esterlerinin MES testinde 100 mg veya 300 mg/kg dozlarda antikonviilsan
aktivite gosterdigini, bilesiklerin c¢alisilan dozlarda higbirinin ndrotoksisite
gostermedigini, ester grubundaki karbon zinciri uzadik¢a, antikonviilsan etkinin daha
diisilk dozda ve daha kisa siirede gozlendigini ve ana bilesigin arilalkil esteri olan

fenilasetik asit ester tlirevinde aktivitenin gézlenmedigini bildirmistir.

Rostom ve dig. (128), baz1 aril(alkil)tetrazol tiirevlerinin farelerde ScMet ve
MES testlerinde 100 mg/kg doz seviyesinde antikonviilsan etki gosterdigini
bildirmiglerdir. ScMet testinde en yliksek antikonviilsan aktiviteyi sirasiyla % 100 ve
% 80 korumayla, bilesiklerden 2-(5-benzil-1H-tetrazol-1-il)-1-(4-klorofenil) etanol
ve N*-fenil-N'-{[2-(5-fenil-2H-tetrazol-2-il)-1-(4-klorofenil)etoksi]asetil } tiyosemi__

karbazid gostermistir.
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2.1.6. (Arilalkil)imidazol Bilesiklerinin Antimikrobiyal Aktiviteleri

Funguslar, fotosentetik olmayan tek hiicreli koloniler (maya) veya filamentel
cok hiicreli agregatlar (kiif) halinde tireyen okaryotlardir (3). Cogu toprak veya
bitkilerde yasayan funguslarin, ¢ok az bir kismi (yaklagik 200 000’de 100’i)

insanlarda ve hayvanlarda hastaliga yol acar.

Mikozis, funguslar tarafindan olusturulan hastaliklarin kollektif adidir (2, 3,
129). Immiin yetmezligi olan olgularin artis1 ile bu olgularda gerceklesen firsatgi
mantar enfeksiyonlar1 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olarak giindeme

gelmistir (130).

Mikotik hastaliklar, sistemik (i¢ organlart etkiler), subkiitan (kemik, bag
dokusu, cilt ve subkiitan dokular tutar), kiitan (deri, sa¢ ve tirnakta goriiliir) ve
ylizeysel (sa¢ ve epidermisin iist tabakasinda goriiliir) olmak tizere 4 grupta
toplanabilir. Bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan antifungal ilaglar da mikozis

tiplerine gore farklilik gosterir (2, 3, 129).

1903 yilinda sporotrikozun potasyum iyodiir ile tedavi edilmesi antifungal
kemoterapinin baslangici olarak kabul edilmektedir (131). ilk énemli antifungal ilag
nistatinin bulunusu 1949 yilinda iken, azol grubu antifungal ilaclarin klinik
kullanima girmesi 1969’lu yillart bulmustur. Antifungal kemoterapi antibakteriyel

ilaglara gore ¢cok yavas gelismistir (132).

Antifungal ilaglar, polien ve polipeptidler (amfoteresin B, nistatin...), azol

grubu antifungaller (ketokonazol, flukonazol, itrakonazol...), allilamin tiirevleri
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(terbinafin, naftidin) ve digerleri (sistemik ve lokal etkililer) olmak {iizere 4 grupta

toplanabilir (2, 3, 133, 134).

Azol yapisi tasiyan antifungal ilaglarin, sistemik etkileri olmasi, yan
etkilerinin diger antifungallere gére daha az olmasi, oral yolla etki gostermeleri,
yavas metabolize olmalar1 ve etkilerinin bazi fungal enzimlere spesifik olmasi bu
grubun 6nemli istiinliikleridir. Azol grubu antifungal ilaglarin, imidazol tiirevleri
(ketokonazol, mikonazol, klotrimazol) ve triazol tiirevleri (flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol) olmak iizere iki alt grubu vardir (Sekil 2.1.8 ve 2.1.9). Bu grup
antifungal ilaglar genis spektrumludur; ancak uzun siireli kullanimda diren¢ olusumu

gozlenir (129, 134).

X= C (imidazol) X= N (triazol)

N
AN\
o
------- cl
Chs — /T\ =0
)—N N@O H o of
g
Ketokonazol

Cl N

NF
cl— >—< = Cl O
0
‘ Vel
(N
w,
Cl N /

Mikonazol Klotrimazol

Sekil. 2.1.8. Imidazol tiirevi antifungal ilaclar



35

OH N
—~ AN | / t\
7 “N—CH—C—CHyN_ |\
N\~

F

Flukonazol

[trakonazol Vorikonazol

Sekil. 2.1.9. Triazol tiirevi antifungal ilaclar

Flukonazol gibi triazol halkasi tasiyan veya ekonazol, mikonazol ve
ketokonazol gibi imidazol halkasi tasiyan azol grubu antifungaller, etkilerini fungus
hiicre membraninda gosterirler. Fungus hiicre duvarmin O6nemli yapisal
komponentlerinden biri olan ergosterol biyosentezini, bir sitokrom P450 enzimi olan
ve lanosterol-ergosterol doniisiimiinii katalizleyen anahtar enzim 14a-lanosterol
demetilaz (CYP51) enzimini inhibe ederek engellerler ve yaygin olarak Candida
enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk segenek olarak kullanilirlar (Sekil 2.1.10) (1, 27,
134).

Ergosterol  funguslarda  membran  fonksiyonlarinin  devamliliginin
saglanmasinda Onemli rol oynar. 14a-lanosterol demetilaz (CYPS51) ergosterol
biyosentezinde anahtar enzimdir. Sitokrom P450 siiper familyasinin bir iiyesidir ve
bu familya enzimin aktif bolgesine yerlesmis, lanosteroliin 14a-metil grubunun
A""_doymanus ara iiriinlerini vermek tizere oksidatif uzaklasmasini katalizleyen bir

demir protoporfirin iinitesi igerir.
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“arikonazol

Sekil. 2.1.10. Azol grubu antifungaller ilaglarin etki mekanizmasi (134).

Azol grubu ilaglar, CYP51’in aktif bolgesine heme demir baglayici
araciligtyla imidazol halkasinin N-3 azotundan (veya triazoliin N-4 azotundan)
baglanarak steroid substratlarin baglanmasim1 6nlerler (135, 136). Ergosteroliin
azalmast ve l4o-metillenmis sterollerin  birikmesi membran akiskanligini

degistirerek gecirgenligi arttirir (137, 138).

Candida tiirlerinin enfeksiyon sikliginin artmasi ile birlikte azol grubu
antifungal ilaglara karsi direncin gelismesi alternatif antifungal ilaglarin

arastirilmasini tesvik etmistir.

Candida albicans’in (CA-CYP51) veya diger CYP51 enzimlerinin ii¢ boyutlu
yapilar1 hakkinda bir bilgi olmamakla birlikte, yeni antifungal molekiillerin rasyonel
tasariminda homolog modelleme ve farmakofor modelleme tekniklerinden

yararlanilabilir (139-141).

Bu modellere gore azol grubu ilaglar temel olarak ti¢ farmakoforik grup
tagirlar: A heme demir ile etkilesebilir imidazol veya triazol halkasindan olusan
demir baglayic1 grup, B demir baglayict grubun yaninda bulunan birinci hidrofobik
kisim (tipik olarak aromatik) ve C ikinci aromatik bolge. Bazi aktif bilesiklerde ilave

hidrofobik alanlar D bolgesi olarak ifade edilmektedir (Sekil 2.1.11) (27).
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Sekil 2.1.11. Candida albicans-CYP51 baglayan azollerin farmakofor

gruplariin sematik gosterimi (27).

Azol grubu tasiyan bu ilaglarin bazilarinda antifungal etkinin yanisira

antibakteriyel etki de gézlenmektedir (2, 16, 17).

Fungal enfeksiyonlardaki artis ve ila¢ endiistrisindeki gelismelerle birlikte
yeni antifungal ila¢ aragtirmalari hiz kazanmistir. Bu gelismelere paralel olarak,
antifungal duyarlilik testleri ile ilgili ¢alismalar yapilmaya baslanmis ve gilinlimiize
kadar 6nemli asamalar kaydedilmistir. Antifungal tedaviyi aydinlatmak ve sorunlari
¢ozebilmek amaciyla, sistemik enfeksiyonlara yol agcan maya ve kiif mantarlari igin
“National Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS) tarafindan

Onerilen standart in vitro duyarlilik yontemleri gelistirilmistir (142, 143).

Ik kez 1982 yilinda NCCLS biinyesinde konuyla ilgili bir alt komite
olusturulmus ve antifungal duyarlilik testleri ile ilgili ¢cok merkezli caligmalar
yapilmaya baslanmistir. Toplanan verilerle maya tipi funguslar i¢in Onerilen

duyarlilik testi Tablo 2.1°de goriilmektedir (144).
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Tablo 2.1. Maya tipi funguslar i¢in 6nerilen antifungal duyarlilik testi (144)

Yontem Mikrodiliisyon

Besiyeri L-glutaminli, sodyum bikarbonatsiz RPMI-
1640

Inokulum miktari 0.5x10°-2.5x10° cfu/ml

Inkiibasyon sicakhig 35°C

Inkiibasyon siiresi 48 saat (Candida)
72 saat (Cryptococcus neoformans)

Minimal inhibisyon Okuma: Viziiel Amfoteresin B: Uremenin

konsantrasyonu (MiK) degeri goriilmedigi (berrak) en diisiik
konsantrasyon (Skor ’0”)
Azoller ve 5-flusitozin: Ureme kontrol
cukuruna gore bulanikligi belirgin (~% 50)
azaltan en diislik konsantrasyon (Skor ”2”)

Acar (13), sentezini yaptigi nafimidon alkol esterlerinin &zellikle
bakterilerden Staphylococcus aureus’a ve maya benzeri funguslardan C. albicans’a

kars1 kayda deger bir aktivite gosterdigini bildirmistir.

Rostom ve dig. (128), sentezini yaptiklar1 azol farmakoforu tasiyan siibstitiie
tetrazol tiirevlerinin 6zellikle Gram (+) ve (-) bakterilere karsi antibakteriyel, C.
albicans and Aspergillus fumigatus gibi funguslara karsi antifungal etki
gosterdiklerini  bildirmislerdir. Antibakteriyel aktivite fenil siibstitiienti iceren
tetrazol tiirevlerinde gozlenirken, antifungal aktivite sadece benzil tiirevlerinde
goriilmiistiir. Bilesiklerden 5-{[1-(4-klorofenil)-2-(5-fenil-2 H-tetrazol-2-il)-
etoksi]metil}-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol S. aureus’a karsi ampisiline esit aktivite

gdstermistir (MIK 6.25 pg/ml).

Cl

Selimoglu (11), nafimidon oksimin benzoik asit ve siibstitiie benzoik asit

esterlerinin Gram (+) bakterilere kars1 daha etkili oldugunu ve 4-8 pg/ml minimal
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inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerlerinde 2-metilbenzoik asit, 3-metoksibenzoik
asit ve 4-metoksibenzoik asit esterlerinin S. aureus’a karsi en yiiksek aktiviteyi
gosterdigini  bildirmistir. En yiliksek antifungal aktiviteyi 8 pg/ml dozda 2-

metoksibenzoik asit esteri C. albicans’a kars1 gostermistir.

Sar1 (14), 1-(naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim esterlerinin Gram
(+) ve Gram (-) bakterilere kars1 128-1024 pg/ml araliginda etkili oldugunu ve
bilesiklerin antifungal aktivitelerinin antibakteriyel aktivitelerinden daha yiiksek

oldugunu bildirmistir.

Emami ve dig. (59), 2-hidroksifenacil azol ve 2-hidroksifenacil-azolyum
bilesiklerinin sentezini yaparak antifungal aktivitelerini incelemigler ve bir¢ok
tirevin C. albicans, Saccharomyces cerevisiae, A. niger ve Microsporum gypseum
gibi funguslara kars1 0.25-32 pg/ml gibi diisiik MIiK degerlerinde, referans bilesik
flukonazol ile karsilastirilabilir 6nemli in vitro antifungal aktivite gdsterdiklerini
bildirmislerdir. Aktif bulunan tiirevlerin, normal fare fibroblast (NIH/3T3)
hiicrelerinde  3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum  bromiir (MTT)
kolorometrik tayin yontemi kullanilarak sitotoksisiteleri incelenmis; antifungal
aktivite ve toksisite test sonuclar1 bu bilesiklerin antifungal aktivitelerini sitotoksik

olmayan konsantrasyonlarda gosterdigini ortaya koymuslardir.

OH O

R: H, Cl, OCH;

Az: 1H-imidazolil, 1H-1,2,4-triazolil, 4H-
1,2,4-triazol-4-il, 1H-1,2,4-triazolyum,
R 4-amino 4H-1,2,4-triazolyum-1-il

Az

Heeres ve dig. (95), sentezini yaptiklar ¢ok sayida 1-(2-alkil-2-feniletil)-1H-
imidazol tiirevlerinin ¢esitli dermatofitlere, mayalara ve diger funguslara karsi in
vitro antifungal, g¢esitli Gram (+) bakterilere kars1 in vitro antibakteriyel ve C.
albicans’a kars1 hem in vitro hem de in vivo antifungal etkilerini incelemislerdir.
Bilesiklerin biiylik bir kism1 1 pg/ml konsantrasyonda dermatofitlere karsi etkili
bulunurken, bazi bilesikler maya benzeri funguslara ve Gram (+) bakterilere karsi
cok yiiksek aktivite gostermislerdir. Bununla birlikte, test edilen en yiiksek dozlarda
bile Gram (-) bakterilere kars1 etki gostermemislerdir. Fenil halkasi tizerindeki orto-,
para- disiibstitlisyonunun aktivite agisindan uygun oldugunu ve genis spektrumlu

aktivite i¢in alkil zincirinin en az dort karbonlu olmasi gerektigini bildirmiglerdir.
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2.2. Epilepsi ve Antiepileptik Ilaclar
2.2.1. Epilepsi

Kelime anlami “tutulmak, birden yakalanmak™ olan epilepsi, halk arasinda
sara olarak bilinir. Epilepsi, serebral noronlarin asir1 desarjlarina bagli nobetlerle
karakterize, degisik etiyolojilerle olusabilen kronik bir beyin hastaligidir (145).
Epilepsi ndbetlerine “tutarik” adi verilir. Nobetler, beyindeki sinir hiicrelerinin

anormal desarj olmasiyla ortaya cikar.

Epilepsi, diinyanin her bolgesinde, her cinste, her irkta ve yaklasik 1/100
oraninda goriilebilen bir hastaliktir. Ortalama niifusu 80 milyon olan iilkemizde,
yilda 30 bin kisinin epilepsi hasta grubuna eklendigi sOylenebilir. Yaklagik 20
kisiden birinde yasami boyunca bir kez ndbet goriilebilir ve bu kisilerde nobet daha

sonra tekrarlamayabilir.

Hastalarin yaklagik yarisinda belirli bir neden bulunamaz. Belli bir grup
hastada ise, gebelikte olabilen beynin gelisme problemleri, dogum sirasindaki
nedenler, menenjit, beyin enfeksiyonu, beyin tiimdrleri, zehirlenmeler veya ciddi bas

yaralanmalar1 epileptik nobetlere yol acabilir.

Epilepsi nobetlerinde, 1-3 dakika i¢inde kasilmalar biter ve hastalar belli bir

siire sonra nébet oncesindeki normal aktivitelerini kazanirlar (146).
Epileptik nobetler asagida belirtildigi sekilde siniflandirilmaktadir (2, 147):
I- Parsiyel (fokal) nébetler

Klinikte ve elektroensefalografide (EEG) fokal baslangi¢ gdsteren bu nobetler

lic grup altinda toplanirlar:

A- Basit parsiyel nobetler: Motor bulgusu olan, otonomik ve psikolojik

semptomlar gdsteren nobetlerdir.

B- Kompleks parsiyel nobetler: Biling degisikligi ile karakterize, kisa siireli

nobetlerdir; otomatizma (agiz sapirdatma, ¢igneme) goriiliir.



41

C- Sekonder jeneralize olan parsiyel nobetler: Basit ya da kompleks parsiyel
nobet seklinde baslayip tiim beyne yayilarak tonik-klonik ndbete doniisen

ndbetlerdir.
II- Jeneralize nobetler
Biling kaybu ile karakterize, fokal baslangic géstermeyen nobetlerdir.

Absens (Petit mal): Daha ¢ok c¢ocukluk caginda goriiliir. Cok kisa siireli
biling kaybi olur, konviilsiyonlar belirgin degildir.

Miyoklonik: Tek ya da bir grup kasin kisa ve istemsiz kasilmasi sonucu

olusan heterojen hareket bozuklugudur.
Klonik: Kollar, bacaklar ve yilizde olugan kasilmalardir.
Tonik: Tiim viicudun kaskati kesilmesi durumudur.

Tonik-Klonik (Grand mal): Biling kaybi ile birlikte olur. Yaygin tonik ve

klonik konviilsiyonlar vardir. Bir siire sonra biling yerine gelir.

Atonik: Ani postiir kayb1 ve diisme ile karakterize ndbetlerdir; daha ¢ok okul

oncesi donemi ¢ocuklarda goriiliir.
III- Simiflandirilamayan nobetler

Nobet bozuklugunu karakterize eden en iyi teknik, devamli video EEG
cekimidir. Genel fizik ve norolojik muayene yapildiktan sonra bagvurulacak ilk
laboratuvar inceleme aract EEG’dir. Bu tetkik, sagh deriye elektrotlar yapistirilarak
beyin dalgalarinin kaydedildigi bir yontemdir. Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT)
ve magnetik rezonans incelemesi (MRI) epilepsi nobetlerine neden olan olaylarin

ortaya konmasinda yardimei olabilir (3, 146, 148).
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2.2.2. Antiepileptik ilaclar

Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar, konviilsiyonlar1 (kasilma nobetlerini)
engelledigi icin antikonviilsan ilaglar olarak bilinseler de, tiim epilepsi cesitleri
konviilsiyon icermedigi icin “antikonviilsan” yerine “antiepileptik” demek daha

dogru olmaktadir (146).

Antiepileptikler; epilepsi de goriilen konviilsiyon tiplerine kars1 etkili olan,

genellikle fazla sedasyon yapmaksizin epilepsi nobetlerini 6nleyen ilaglardir.

Epilepsi tedavisi profilaktik tedavidir. Nobet sirasinda antiepileptik ilag
verilmez; ndbetler kisa silirer ve kendiliginden gecer. Farkli olan tiir status

epileptikustur.

Status epileptikus (SE) devamli veya aralikli ndbetlerle karakterize, ndbetler
arasinda bilingte tam iyilesme olmayan, en az 30 dakika siiren, 6liim ya da ndrolojik
hasar ile sonlanabilen, norolojik olarak acil bir durumdur (146, 149). Klasik birinci
ve ikinci kusak antiepileptik ilaclarin ise yaramadigi SE’de, antiepileptik ilaglarin
cevabini etkileyen en 6nemli ilk etken SE siiresi ve altta yatan etyolojidir (akut beyin
hasari, ensefalit, inme, travma gibi) (150). SE ila¢ direnci mekanizmasi tam olarak
anlagilamamigtir. Hasta ve hastalikla iligkili faktorler de dahil olmak {izere, bircok

degisken etkili olabilir (151).

Epilepsi nobetlerini dnlemek amaciyla, ilk olarak 1857 yilinda ingiliz doktor
Charles Locock tarafindan, potasyum bromiir kullanilmistir (152). Bugiinkii anlamda
antiepileptik tedavi, 1912 yilinda fenobarbital, 1937 yilinda fenitoinin bulunmasi ve

tedavide kullanilmaya baglanmasi ile gerceklesmistir (3).

Grand mal epilepside kullanilan bir ilag petit mal nobetlerinde etkisizdir;
hatta durumu daha da kétiilestirebilir. Bunun tam tersi de olabilir; yani petit mal

ndbetinde kullanilan bir ilag grand mal nébetlerinde kullanilmaz (153).

Antiepileptik ilaglarin son 50 yillik dénemine bakildiginda klinik uygulamaya
farmakokinetigin dahil oldugu, noérokimyada Onemli gelismelerin oldugu,
antiepileptik ilag tedavisinde monoterapiye yonelindigi, tedavi sonuglarinin daha iyi

degerlendirildigi ve bircok iilkede epilepsi tedavisinde biiylik bir boslugun oldugu
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goriilmektedir. Bu gelismelerde International League Against Epilepsy (ILAE)’nin

onemli bir rolii olmustur (154).

1959-1988  yillar1 arast doneme bakildiginda, sodyum valproat,
karbamazepin, etosiiksinimid, sultiam, klormetiazol, klobazam, progabid ve
benzodiazepinler piyasaya girerken 1989-2009 yillar1 arasinda glutamat ve y-
aminobiitirik asit (GABA) iizerindeki etkinliklerinin arastirilmasiyla onii¢ yeni
antiepileptik ila¢ (lamotrijin, topiramat, gabapentin, okskarbazepin, vigabatrin,
felbamat, tiagabin, levetirasetam, zonisamid, pregabalin, stiripendol, rufinamid,
lakosamid) tanimlanmistir. Antiepileptik amagla tedaviye giren ilaglarin kesifleri

Tablo 2.2.’de 6zetlenmistir (154).
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Tablo 2.2. Giiniimiizde kullanilan antiepileptik ilaglar ve kesifleri (154).

Ila¢ Antiepileptik etkinin Aciklama
bulunusu
Karbamazepin Mevcut yapinin Bipolar hastalig1 igin ilag gelistirme
degistirilmesi ve rastgele girigsimlerinde tesadiifen bulundu.
tarama
Benzodiazepinler | Ilk olarak rastgele tarama,
daha sonra mevcut yapilarin
degistirilmesi
Eslikarbazepin Mevcut yapilarin
degistirilmesi
Etosiiksimid Mevcut yapilarin
degistirilmesi
Felbamat Rastgele tarama
Gabapentin Rasyonel tasarim girisimi, | GABAerjik ilag olarak tasarlandi; ancak
ama yanlis mekanizma ger¢ek mekanizmasi non-GABAerjik
Lamotrijin Rasyonel tasarim girisimi, | Antifolat ila¢ taramasinda bulundu.
ama yanlis mekanizma Hatali olarak antiepileptik etkinin
antifolat 6zelliklere bagli olarak
goriilecegi varsayiminda bulundu.
Levetirasetam Mevcut yapinin
degistirilmesi
Okskarbazepin Mevcut yapinin
degistirilmesi
Fenobarbital Tamamen sans eseri Insanlara yatistiric1 olarak verilen
fenobarbitalin ayn1 zamanda nobetleri
kontrol etmesi gozleminden hareketle
bulundu.
Fenitoin Rastgele tarama
Pirasetam Tamamen sans eseri Biling arttirici olarak kullanilan
pirasetamin ayni zamanda kas
kasilmalarimi kontrol altina almasi
gbzlemi
Pregabalin Rasyonel tasarim girisimi, | GABAerjik ilag olarak tasarlandi; ancak
ama yanlis mekanizma gercek mekanizmasi non-GABAerjik
Tiagabin Rasyonel tasarim girisimi, | GABAerjik ilag olarak tasarlandi; ancak
ama yanlis mekanizma gercek mekanizmasi non-GABAerjik
Topiramat Rastgele tarama Ilk olarak antidiyabetik ila¢ olarak
tasarlandi.
Valproat Tamamen sans eseri
Vigabatrin Rasyonel tasarim GABA agonist olarak tasarlandi.
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Antiepileptik ilaglar kimyasal yapilarina gore 8 gruba ayrilirlar (3, 155);

1) Ureit yapis1i tastyan bilesikler (Fenobarbital, fenitoin, trimetadion,
etosiliksinimit, aminoglutetimitler, fenasetamit)

2) Benzodiazepinler (Klonazepam, diazepam, lorezepam)

3) Sekonder veya tersiyer alkoller (Denzimol, etklorvinol)

4) Dibenzazepin tiirevleri (Karbamazepin, okskarbazepin)

5) Valproik asit tiirevleri (Valproik asit, sodyum valproat, tiagabin)
6) GABA analoglar (GABA, vigabatrin, gabapentin)

7) Hormonlar (Kortikotropin)

8) Diger ilaglar (Asetozolamit, pirimidon, lamotrijin, nafimidon, felbamat,
levetirasetam, topiramat, zonisamit)

Bu ilaglarin 6zellikleri kisaca Tablo 2.2.1°de 6zetlenmistir (2, 3, 153, 156).

Tablo 2.2.1. Klinikte kullanilan ilaglar ve baslica 6zellikleri (2, 3, 153, 156).

Tlaclar Ozellikleri

Fenitoin Na® ve Ca™ kanallarin1 bloke eder. Parsiyel nobetlere ve grand mal
epilepsiye karsi en etkili ilagtir. Absens nobetlere etkisizdir, hatta
durumu kdétiilestirebilir.

Fenobarbital Noron membraninda GABA,-CI kanal kompleksinde 6zel baglanma
yerlerine baglanir ve kloriir iyonunun iletimini artirarak ndronal
inhibisyonu saglar. Cocuklarda fenitoine tercih edilir. Febril
konviilsiyon tedavisinde ilk tercih edilen ilagtir.

Etosiiksimit T tipi Ca™ kanal blokériidiir. Absens tipi nobetlerin primer ilacidur.
Grand mal epilepside tek basina kullanilmamalidir.

Trimetadion T tipi Ca™ kanallarii bloke eder. Absens ndbetlerinde etkilidir.
Yiiksek toksisitesi nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir. En
teratojenik olan antiepileptik ilactir.

Klonazepam GABA’nin inhibitoér etkisini potansiyalize eder. Benzodiazepinler
antiepileptik etkiye karsi tolerans gelismesi ve sedasyon yapmalari
nedeniyle SE disinda kullanilmazlar. Klonazepam etki siiresi daha
uzun olan benzodiazepin tiirevi ilagtir. Etosiiksinimite cevap
vermeyen kesinti tutarikliginda, infantil spazmlarda miyoklonik
tutariklarda etkilidir, i.v. olarak SE’de de kullanilabilir.

Karbamazepin Na' kanal blokaji yapar. Adenozin agonistidir. Fenitoinin kullamldig
tim epilepsi tiirlerinde ilk tercihtir. Mental fonksiyonlar1 en az
etkileyen antiepileptiktir. Yapica imipramine benzedigi igin
antikolinerjik yan etkileri en fazla olan antiepileptiktir.
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Okskarbazepin Etki mekanizmas: karbamazepine benzer. Jeneralize tonik-klonik ve
kismi nobetlerin tedavisi i¢in kullanilir.
Valproik asit Na" ve T tipi Ca™ kanal blokoriidiir. Glutamik asit dekarboksilaz

enzim aktivatori ve GABA’y1 yikan GABA transaminaz enzim
inhibitoriidiir. Hem grand mal hem de absens nobetlerinde oldukca
etkilidir. En genis spektrumlu antiepileptik ilagtir.

Sodyum valproat

Miyoklonik nébetlerin en etkili ilacidir.

Tiagabin

Postsinaptik GABAerjik reseptorlerde GABA geri alimini inhibe
eder; kismi nobetlerde etkilidir.

Gabapentin

GABA agonistidir. Diger ilaglarla yeterli yanit alinamayan kismi ve
parsiyel tutariklara veya sekonder jeneralize tonik klonik tutariklara
etkilidir. Uykuya egilim, bas donmesi goriilebilir.

Vigabatrin

GABA transaminaz enziminin geri doniigsiiz inhibitoriidiir. Ozellikle
infantil spazmlarda, steroidler ile birlikte kullanilir.

Pirimidon

Metabolizma sonucu fenobarbitale yikildigindan aym 6zellikleri tagir.
Esansiyel tremorda kullanilir.

Lamotrijin

Na" kanal blokoriidiir. Glutamat ve aspartat salinimini inhibe eder.
Hem grand mal hem de absens ndbetlerinde kullanilir. Multipl
epilepsi tipi olan Lannox-Gastault sendromunda kullanilir.

Asetazolamid

Karbonik anhidraz inhibitoriidiir. Absens nobetlerinde kullanilir.

Felbamat

Glutamat N-metil-D-aspartat reseptorlerinin glisin baglanma yerini
bloke eder. Yetigkinlerde goriilen kismi noébetlerle, ¢ocuk ve
yetiskinlerdeki Lannox-Gastault sendromunda kullanilir.

Levetirasetam

Etki mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmeyen, parsiyel nobeti olan
cocuklarin tedavisinde kullanilir. Sekonder jeneralize
konviilsiyonlarla birlikte olan ya da olmayan kismi ndbetlerin
tedavisinde yardimer ilagtir.

Zonisamid

Voltaja bagli Na” ve T tipi Ca™ kanallarimi inhibe ederek etki gosterir.
Genis spektrumlu antiepileptiktir.

Topiramat

Na" ve Ca™ kanal blokorii, ayrica glutamat reseptdrlerini bloke
ederek eksitator etkiyi onler. Parsiyel tutariklarda tercih edilir.

Benzodiazepinler esas

kullanilirlar (2,

olarak sedatif-hipnotik ve anksiyolitik olarak

3). Gebelikte kullanilabilen antiepileptik ilag  grubu

benzodiazepinlerdir. Akut tedavide kullanilan benzodiazepinler diazepam/lorezepam

iken; profilakside kullanilanlar klonazepam/klorazepattir (153). SE’de en ¢ok tercih

edilen benzodiazepin tiirevi diazepamdir (2).
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Fenitoinin kesfedilmesi, antiepileptik aktivite icin sedasyonun gerekli
olmadigin1 gostermesi agisindan da onem tasimaktadir (157). Fenitoin, belirgin

derecede sedasyon yapmadan antiepileptik etki olusturan selektif bir ilagtir.

Klinikte kullanilan ilaglardan fenitoin, karbamazepin, valproik asit,
benzodiazepinler, etosiiksimit, fenobarbital ve pirimidon gibi ilaglar birinci kusak;
vigabatrin, gabapentin, felbamat, lamotrijin, okskarbazepin, levetirasetam, zonisamit,
tiyagabin ve topiramat ikinci kusak ilaclar olarak bilinir (158, 159). Halen klinik
deneme asamasinda bulunan, farkli yapilar tasiyan yeni antiepileptik ilag aday1

molekiiller ise liclincii kusak ilaglar olarak kabul edilmektedir (159, 160).

Antiepileptik ilaglarda, bas agrisi, sersemlik hissi, c¢ift gorme, goérme

bulaniklig1, ataksi ve yorgunluk gibi doza bagimli yan etkiler goriilebilir (2, 3, 161).

Epilepsili hastalarin yaklasik % 25-30' unda uygun antiepileptik ilaglar
kullanilmasima ragmen ndbetler kontrol altina alinamamaktadir; bu gruba “ilag
tedavisine direngli epilepsi” denir. Kabul edilmis kesin bir direncli epilepsi tanimi
yoktur. Ilag tedavisine direngli bu hasta grubunun bir kisminda cerrahi tedavi
uygulanabilir. Cerrahi tedavi uygulanacak hastalar devam eden nobetleri ile birlikte
kullandiklar1 yiiksek dozdaki ilaglarin kabul edilemeyen yan etkileri nedeniyle
"diistik yasam kalitesi" olan hastalardir (146, 161).

Baslica iic tip epilepsi cerrahisi yontemi vardir. I1ki ve tercih edileni epileptik
odagin cikarilmasidir. Digeri ise noébet yayilim yollarinin kesilmesi yoluyla
ndbetlerin yayilmasini, siklik ve siddetini azaltmaya yonelik olan cerrahi yontemidir.

Uciincii yontem ise, vagal sinir stimiilasyonudur (146).

Epilepsi tedavisinde karsilagilan direngle ilgili yapilan c¢aligmalarda, MES
testi uygulanan farelerde diisiik miktarda kafeinin (162, 163) ve nikotinin (164)
antiepileptik ilaglarin aktivitesini azalttigir gézlenmis olup, antiepileptik ila¢ kullanan
hastalarin kahve, cay ya da kafeinli igecekler tiiketmesi ve sigara aligkanlig1 tedaviyi

etkilemektedir (165).

Epileptik nobet geciren hastaya keskin kokulu maddeler koklatmak gibi bir

midahalenin yapilmamasi gerekir. Hastanin kendini yaralamasina engel olmak ve
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gerekirse solunum yolunu acik tutmak disinda; hastanin sadece gozlenmesi ve

durumunun doktora ayrintili anlatilmasi gerekir (146).

Antiepileptik ilacla tedavide, ard arda en az 2 yil hi¢ tutarik meydana
gelmezse tedavi kesilebilir. Ozellikle benzodiazepinlerin fiziksel bagimlilik yapici
etkilerinden dolay1, antiepileptik ilaclar bir anda kesilmemeli; 6 aylik bir donemde

doz azaltilarak tedavi durdurulmalidir (166).
2.2.2.1. Antiepileptik Ilaclarin Etki Mekanizmalar

Epilepsi tiirlerinin patogenezi hakkindaki bilgilerin yeterli olmamasi ile
birlikte, antiepileptik ilaglarin sinapslardaki iletimi engelleyerek, yiiksek frekansl
diizensiz desarjlarin primer odaklarindan yayilmasini bloke ederek, nébet olusumunu
engelledikleri sanilmaktadir (2, 3, 167). Yani ndron eksitasyonu ile ndron

inhibisyonu arasindaki dengeyi degistirerek etki ettikleri diisiintilmektedir (156).

Bu etki, hiicresel diizeyde 3 farkli mekanizma ile saglanabilmektedir (2, 3,

156, 159, 168-170):
1. Uyariy1 azaltanlar

Glutamat, santral sinir sisteminin en onemli ve en hizli etki eden eksitator
amino asididir (156, 171). Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun epilepsi
dahil bir¢cok norolojik rahatsizligin patogenezinde rol aldigi1 ve eksitator karakterli
glutamaterjik iletim ile inhibitor karakterli GABAerjik iletim arasindaki

dengesizligin konviilsiyonlar1 olusturan ana faktor oldugu bilinmektedir (172, 173).

Iyonotropik glutamat reseptorleri N-metil-D-aspartat (NMDA), o-amino-3-
hidroksi-5-metilisoksazol-4-propanoik asit (AMPA) ve kayinat [3-karboksimetil-4-
(1-metiletenil)pirolidin-2-karboksilik asit] reseptorleri olmak flizere ii¢ alt gruba
ayrilir (167, 174). Bunlardan AMPA ve kayinatin hizli eksitator iletimde gorev
aldigi, NMDA reseptorlerinin ise membran dinlenme potansiyelinde hareketsiz
oldugu ve uzun depolarizasyon siireclerinde aktif oldugu bilinmektedir. NMDA
reseptorlerinin aktivasyonu monovalan (sodyum) ve divalan (kalsiyum) katyonlarin
hiicre i¢ine girisini saglayarak, yavas etkili ve uzun siireli eksitatdr postsinaptik

potansiyellere neden olur (Sekil 2.2.) (174, 175).
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Sekil 2.2. NMDA reseptor kompleksinin sematik gosterimi (175).

Santral sinir sisteminin dnemli inhibitdr amino asitlerinden olan glisine 6zgi
postsinaptik glisin reseptorleri (striknine duyarlt Glisina reseptorleri) diginda,
NMDA reseptorleri iizerinde de modiilatér bir bolge (striknine duyarsiz Glising
reseptorleri) bulunur. Bu bolgede, ancak glisin varliginda, glutamat ve dolayisiyla
NMDA reseptorleri tarafindan iyon kanal aktivasyonu gerceklestirilebilmektedir.
Glisinin bu reseptér bolgesindeki Oneminin biiylik olmasi nedeniyle, bazi
arastirmacilar glisinin bu fonksiyonu i¢cin “NMDA reseptér modiilatorii” yerine
“glutamat koagonisti” terimini kullanmaktadir. Glisinin, NMDA reseptorleri
tizerinde bulunan bu reseptdr bolgesinde antagonist etki gosteren bilesiklerin (Glising
reseptor antagonistleri), epilepsi de dahil santral sinir sisteminin birgok hastaliginda

terapotik olarak yararl olacag diisiiniilmektedir.

AMPA reseptorleri, serebral korteks, talamus, amigdala, hipokampus ve bazal
ganglia gibi 6nemli epileptojenetik bolgelerde bulunur. NMDA reseptorlerine benzer
sekilde, liganda duyarli katyon kanallarndan Ca™ akismna aracilik eder. Bu
reseptorlerin ligandlarin baglanip reseptor fonksiyonlarini yonetebilecekleri ¢oklu
baglanma bolgeleri vardir. Presinaptik ndrondan salinan glutamatin postsinaptik

norondaki AMPA reseptorlerine baglanmasi hiicre i¢ine katyon akigina neden olur.
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2. inhibisyonu artiranlar

Santral sinir sisteminin major inhibitdr norotransmitterleri GABA ve
glisindir. Deneysel hayvan epilepsi modellerinde ve epilepsili hastalarda beyin
GABA fonksiyonlarinda degisikliklerin meydana geldigi ve GABA’nin etkinliginin
artirtlmasinin antikonviilsan yanit olusturdugu gosterilmistir. GABA, santral sinir
sisteminde yer alan, sinaptik gecisi ve ndron uyarilmasint kontrol eden bir
transmitterdir; postsinaptik iyon kanallarin1 aktive ederek klorlir iyonlarinin hiicre
icine girigini arttirir ve noronlart hiperpolarize ederek eksitabilitelerini azaltir.
Boylece GABA asir1 senkronize desarjlart lokalize ederek yayilmalarini engeller ve

epilepsi nobetini onler (167).

GABA, GABAerjik noronlarda L-glutamik asitten glutamat dekarboksilaz
enziminin katalizledigi dekarboksilasyon reaksiyonu ile olusur ve GABA

transaminaz enzimi ile sliksinil semialdehite doniistiiriilerek yikilir.

GABA’nin GABA,, GABAg ve GABA¢ olmak {izere ii¢ alt reseptori
bulunmaktadir. GABA hizli inhibitor etkilerinin ¢ogunu kloriir kanallarina bagli olan
iyonotropik GABA, reseptorleri ile gergeklestirir. Progabit, GABA’nin 6n ilac1 gibi
davranarak kan beyin engelini kolaylikla gegen lipofil bir GABA tiirevi olup GABAA
reseptorleri diizeyinde agonist etki olusturan antiepileptik bir bilesiktir (167, 176).

Benzodiazepinlerin ve barbitiiratlarin aktivitesi GABA’erjik olarak agiklanir
(123, 175, 177). GABAj reseptor kompleksi iizerinde GABA agonist/antagonist
bolgesi, benzodiazepin bdolgesi, barbitiirat bolgesi, pikrotoksin bolgesi, steroid
bolgesi ve diger modiilator bolgeler olarak isimlendirilen allosterik modiilator
bolgeler yer almaktadir. Benzodiazepinler, GABA, reseptoriiniin benzodiazepin
reseptor bolgesi ile etkileserek, reseptorii aktive eder ve kloriir kanallarinin acilma
hizim1 degistirerek inhibisyonu kuvvetlendirirler (Sekil 2.2.1) (177). Barbitiirat

bolgesi ise, barbitiiratlarin anestezik ve antikonviilsan etkilerine aracilik etmektedir.
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Sekil 2.2.1. Benzodiazepinlerin GABAerjik etki mekanizmas1 (177).

GABA’dan sonra santral sinir sisteminin en yogun inhibitér amino asidi
glisindir. Glisin genis bir grup motor ve duyusal fonksiyonu kontrol etmekte ve
muhtemelen GABA ile birlikte faaliyet gostermektedir. Glisinin postsinaptik
reseptorleri  striknine  duyarli, GABAa reseptorlerine benzeyen  Glisina
reseptorleridir. Bu reseptorlerin aktivasyonu kloriir kanallariin agilmasini ve hiicre
icine kloriiriin girisini saglar ve bunun sonucunda ndron membran potansiyeli
hiperpolarize edilir. Glisina reseptorleri iizerinde agonist etki gosteren bilesikler,
antikonviilsan etkilerinin yaninda kas gevsetici ve agri dindirici potansiyele
sahiptirler. Tedavide kullanilan antiepileptik ilaglar arasinda glisin reseptorleri ile

etkileserek etkisini gosteren bir ilag yoktur (167).
3. Hiicre uyarilabilirligini degistirenler:

Bu grup ilaglar antikonviilsan etkilerini sodyum ve potasyum kanallarinin

voltaj aktivitesini direkt veya indirekt degistirerek gosterirler (3, 167).

Voltaja bagli Na“ ve Ca™ kanallari hiicre zarmin depolarizasyonunu
saglarken; voltaja bagli K kanallar1 repolarizasyonu saglar. Voltaja bagli Na' ve

Ca™ kanallarinin sodyum ve kalsiyumun iceri girisini saglamalari ile depolarizasyon
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olusumu sonrasinda, noronlardan eksitator ndérotransmitter salinimi baglar. Boylece
nobet olusumu i¢in gerekli olan néron uyarimi ve gen ekspresyonu saglanir. Voltaja
bagli Na* ve Ca™® kanallar1 ile olusan depolarizasyon sistemi, voltaja bagh K
kanallarinin inhibitor etkisi ile dengelenmektedir. Repolarizasyonun basglamasi nébet
icin gerekli olan ndronal desarji durdururken, bir anlamda potansiyel bir antiepileptik

gorevi gortr (178).

Noronlarin normal dinlenme membran potansiyeli, hiicre i¢i elektrolit
konsantrasyonunun siirdiiriilmesiyle saglanir ve -70 mV gerilimine sahiptir. Bu
durumda, hiicreler arasi siviya gore hiicre i¢inde potasyum iyonu konsantrasyonu
fazla, sodyum iyonu konsantrasyonu azdir. Aksiyon potansiyeli olusturacak diizeyde
bir eksitator postsinaptik depolarizasyon gerceklestiginde sodyum iyonu hiicre igine
yonelir, repolarizasyon sirasinda ise bu olayin tam tersi gerceklesir. Yani -40 mV
gerilimde Na" kanali agilir ve Na' iyonu iceri girer. +50 mV’da Na" kanallar1 kapanir
ve K kanallar1 agilarak, K" iyonlar1 disar1 ¢ikar. Gerilim -90 mV’a diiser ve K"
kanallar1 kapanir. 1-2 milisaniye i¢inde Na/K pompas1 gerilimi -70mV’da sabitlenir
(Sekil 2.2.2). Epilepside hipersenkronik bosalmalarin baslangicinda ekstraselliiler
kalsiyum konsantrasyonu azalir, hemen ardindan ekstraselliiler potasyum

konsantrasyonu ise artar (179, 180).

Sekil 2.2.2. Sodyum-Potasyum pompa kanali, aksiyon potansiyeli olusumu (180).
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2.2.3. Antiepileptik Aktivite Tayin Yontemleri
Antikonviilsan Tarama Projesi (Anticonvulsant Screening Project, ASP)

Epilepsi hastalarinin nébet kontroliindeki sikintilar ve ilaglarin yan etkileri
nedeniyle, Ulusal Norolojik Inme ve Bozukluklar Enstitiisii (National Institue of
Neurological Disorders and Stroke-NINDS) niin epilepsi dali antiepileptik ilag¢
gelistirme programi (Antiepileptic Drug Development-ADD) farmasdtik enddistri ile
birlikte yeni terapotik bilesiklerin gelistirilme ¢alismalarini baglatmigtir (181). Klinik
denemede olan ilaglardan birkagi, losigamon (Schwabe, Almanya), D-23129
(Asta/AWD Almanya), D2916 (Biocodex, Fransa) CGP 33101 (Ciba-Geigy, Isvicre),
BW 534U (Welcome-Glaxo, USA)’dur.

N=y\
Rufinamid (CGP33101)
0 CH; o
CoHs C—NH / Y CHj3
g
CH;
Retigabin (D-23129) D 2916

ADD programi, hem klinik 6ncesi hem de klinik deneme caligsmalarindan
olusur. Klinik dncesi denemeler, ilag kesfi ve toksikoloji deneylerini icerir. Son yirmi
yilda, ila¢ kesfi projesi, “Antikonviilsan Tarama Projesi” (Anticonvulsant Screening
Project-ASP) olarak bilinmektedir ve bir¢ok Oncii bilesik basarili bir sekilde
kesfedilmistir (181).

ADD programi; mekanistik, non-mekanistik ve ndbet tipi yaklasimlar
kombine ederek, nobetlerin tedavisi i¢in potansiyel bilesikleri tanimlar. Baslangic
tarama yOntemleri ile, genis ve non-mekanistik olarak, yeni molekiil ve minimal

norotoksik aktiviteli bilesikler tanimlanir. Baslangi¢ non-mekanistik taramada,
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bilesiklerin aktivitesi sendrom-spesifik hayvan nobet modeli ile farklilastirilir. Ileri
caligmalarla tamimlanan, bilesiklerin prokonviilsan potansiyelleri, antikonviilsan

etkilere tolerans ve olas1 molekiiler hedefleri etkilerine katkida bulunur (181).
A) Birincil Degerlendirme

ASP’nin baslangi¢ tarama yontemleri, iki konviilsiyon testi (MES, scMet) ve
norotoksisite taramasi (farelerde rotarod, ratlarda pozisyonel hassasiyet ve yiiriiyiis

testi) icerir. Ilaclar, farelerde intraperitoneal (i.p.), ratlarda oral uygulanr.

Maksimal elektrosok nobet (Maximal Electroschock Seizure-MES):
Jeneralize tonik-klonik noébet modelidir. Tutarli bir tekrarlanabilir sonlandirma

noktas1 vardir (181). Davranissal ve elektrogratik nobetler bu modelde insandaki

bozuklukla tutarlidir (182).

MES testi, anestezik bilesik iceren elektrolit ¢ozeltisi ile kaplanmis, korneal
elektrotlar yardimiyla 0.2 sn siiren (60 Hz’de farede 50 mA ve ratta 150 mA) elektrik
stimiilasyonudur. Akim verilme sirasinda hayvanin 6lmesini onlemek ve akimin
yeterli miktarda iletilmesini saglamak amaciyla, elektrotlar takilmadan once %
0.9’1luk izotonik NaCl ¢ozeltisi her iki géze damlatilir. Bilesikler % 0.9’luk izotonik
NaCl ¢ozeltisi veya polietilen glikol (PEG) 400 (% 30) ve su (% 70) karisiminda
siispande edilirler. Farelerde 30 dk ve 4 saatte; 30, 100 ve 300 mg/kg dozlarda,
ratlarda ise 0.25 ve 4 saatte; standart oral 30 mg/kg dozda test edilir (177, 179, 180).
MES ile indiiklenen nobet testi ile olusturulan tonik ekstensiyonu Onleyebilen ilaglar,

Grand mal epilepsiye kars1 etkili olan ilaglardir (184).

Subkutan Metrazol Nobet Testi (scMet): Nobet esigini ylikselten bilesikleri

tanimlar.

Metrazol, pentilentetrazol veya kardiazol olarak da bilinen; dolasim ve
solunum wuyarict bir ilagtir. Yiiksek dozlar1 konviilsiyon yapar. Bir GABA
antagonistidir; hiicrelerde noronal seviyede epileptogenik aktivitesi tam olarak

aciklanamamustir (185).
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Bu testte, metrazol farelerde 85 mg/kg ve ratlarda 70 mg/kg dozlarda
kullanilir. Hayvan testlerinin % 97’sinde ilk 5 dakikalik periyotta klonik ndbet
gbzlenir. Konviilsiyon olmasi beklenen zamanda subkiitan olarak metrazol verilir.
Test bilesigi farelerde i.p., ratlarda oral olarak verilir ve 30 dk hayvan gozlenir (181).
Gozlenen periyotta klonik spazm goriilmemesi, bilesigin metrazol ndbet esigini

kaldirmada etkin oldugunu gosterir (183).

Petit mal epilepsiye karst etkili olan ilaglar, metrazol sokunu

Onleyebilmektedir (184).

Klinik olarak aktif tiim bilesiklerin bu iki testten en azindan birinde etkin

olmasi gerekir.

Minimal nérotoksisite: Dunham ve Miya (186) tarafindan tanimlanan
standart rotarod testi ile farelerde norotoksisiteye bakilir. Tedavi edilmeyen kontrol
faresi, 6 r.p.m. rotasyon diskine yerlestirildiginde, uzun bir siire dengesini
koruyabilir. Norolojik hasara, her 3 denemede 1 dakika dengede durup

durmadiklarina bakilarak karar verilebilir.

Ratlarda davranigsal toksisite pozisyonel duyu testi, yiirliylis ve durus testi ile
belirlenebilir. Pozisyonel duyu testinde, ratin arka bacaklarindan biri yavasca
masanin lizerine dogru ¢ekilir, ndrolojik olarak hasarli ise, rat bacagini tekrar normal
haline hizla getiremez. Yiirliylis ve durus testinde, norotoksisite; sirkiiler veya zigzag
yiirliyiisle, ataksi, bacaklarda anormal yayilma, anormal postiir, titreme, uyku hali,

sersemlik gozlenmesi ile tespit edilir.

Ratlarda ve farelerde, 6nemli antikonviilsan aktivite gosteren, norotoksisite
gostermeyen veya Oliime neden olmayan bilesikler, ADD programina farmakokinetik

ve farmakodinamik profili olusturmak {izere ¢ok fazli degerlendirmelere alinir.
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B) ikincil Degerlendirme

Antikonviilsan/norotoksisite testlerinden aktif ¢ikan tiim bilesikler, aktivitenin
en yiiksek gozlendigi yani pik yaptigt zamanda (TPE: Time of Peak Effect)
degerlendirmeye alinir. Gruplar en az 8 fare ya da rattan olusturulur; % 0 ile % 100
arasinda koruma ya da toksisite gosteren ¢esitli dozlar segilir. % 95 giliven araliginda,
regresyon analizi ve standart sapma her kantitatif belirleme i¢in hesaplanir (187).

Test bilesikleri ratlarda oral olarak, farelerde i.p. olarak uygulanir.

Aktif bulunan bilesiklerin, ileri arastirmalara ayrilmasi ve kaynak saglanmasi

icin, ayirt edici tan1 ve sorular ile karar noktalari belirlenir.
C) Ugiinciil Degerlendirme

Oncii bilesikler kompleks bir degerlendirmeye girer. Sinirli in vivo testler,
bilesigin terapotik kullanimi ve inhibitdr mekanizmasini aydinlatmak ic¢in kullanilir.
Baglangi¢ kantitatif diferansiyel degerlendirmeler farelerde, sc. bikukulin ve
pikrotoksin tarafindan indiiklenen klonik nobetleri kapsar (183). Bilesigin
antikonviilsan aktivitesi i¢in genetik olarak ndbete meyilli hayvan modelleri (fare,

rat, tavuk, babun, gerbil) secilir (188).

Bu asamalar1 gegen bilesiklerin klinik degerlendirmeleri igin faz
calismalarina baglanir. ASP faz calismalar1 7 asamadan meydana gelir. Kayda deger
etki gosteren bilesik bir sonraki asamaya alinacak sekilde ilerler. Bir bilesik bu 7
fazin sonucunda 6nemli bir antikonviilsan aktivite gosterirse, Toksikoloji Projesi‘nde

incelemelere alimir (152, 181, 189).

Faz 1: Antikonviilsan aktivite diizeyi belirlenir. Bilesigin MES ve/veya scMet
testleri ile aktivitesi ve rotarod testi ile norotoksisitesi belirlenir. Bu amagla bilesik
300, 100 ve 30 mg/kg dozlarda i.p. olarak deney hayvanlarima uygulanir ve
uygulamanin 0.5 ve 4. saatlerinde aktivite tayini gerceklestirilir. Elde edilen

sonuglara gore, bilesik asagidaki 4 gruptan birine dahil edilir.

(a) 300 mg/kg doza kadar antikonviilsan aktivite gdstermeyenler, daha ileri

fazlara gegemezler.
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(b) 100 mg/kg dozda aktivite gosterenler daha ileri fazlara gegebilirler.

(c) 300 mg/kg dozda aktivite gosterenler, eger kimyasal yapilart yeni ise daha

ileri fazlara gegebilirler.

(d) 30 mg/kg dozda aktivite ve/veya toksisite gosterenler, yeniden test

edilerek daha ileri fazlara gegebilirler.

Faz 2: Ortalama etkin doz (EDsp), ortalama toksik doz (TDsg) ve koruyucu
indeksteki (PI; Protective Index) aktivite asamasim saptamada gerekli antikonviilsan
doz tespit edilir. MES ve scMet testleri kullanilarak EDsy ve rotarod testinin
kullanilmastyla TDso degerleri saptanir. Antikonviilsan aktivitenin Ol¢iilmesi ile

beraber, Faz 1’deki ndrotoksisite degerlendirilir.

Faz 3: Farelerde i.p. yoldan uygulama ile ortalama hipnotik doz (HDsy) ve
ortalama letal doz (LDsg) saptanir. Toksisite profili, genel davranis ve toksik dozda

secilen farmakolojik yanit degerlendirilir.

Faz 4: MES ve scMet testleri kullanilarak farelerde oral yoldan antikonviilsan
aktivitenin, rotarod testinin kullanilmasiyla noérotoksisitenin nasil ydnlendigi
saptanir. Bu asama ilacin absorpsiyon ve metabolizma 6zellikleri konusunda bilgi
verir. Bu asamay1 gecen bilesiklerin, antikonviilsan aktivitelerinin iyi oldugu ve

giivenlik sinirinda, yeterli absorpsiyon 6zelliklerine sahip olduklar1 kabul edilir.

Faz 5: Bu fazda bilesik, i.p. olarak uygulama sonrasinda farelerde farkl
sekillerde olusturulan cesitli tutarik tiplerine karsi denenir ve bilinen antiepileptik
ilaglarla karsilastirilir. Bu faz bilesigin antiepileptik potansiyelini ayrintistyla
tanimlar. Bilesiklerin in vivo ve in vitro kosullardaki antiepileptik potansiyellerine
bakilir. /n vivo testlerde pikrotoksin, bikukulin, sitriknin gibi farkli mekanizmalarla
konviilsiyon olusturan bilesiklere karsi test edilirler. In vitro testlerde ise, bilesigin

reseptore baglanmasi ile aktivitesi arasindaki iligkiye bakilir.

Faz 6: Ratlarda antikonviilsan etkinlik, ndrotoksisite ve koruyucu indeks oral
yoldan tayin edilir. Toksisite c¢aligmalari i¢in Umit verici olup olmadig

degerlendirilir.
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Faz 7: Ratlarda oral yoldan minimal letal doz (MLD) ve antikonviilsan
aktivite tlizerine uzun siireli kullanimin etkileri arastirilir. Farkli cinslerdeki

tepkilerini 6lgmek i¢in erkek ve disi albino ratlar kullanilmaktadir.
Toksikoloji Projesi

ASP faz caligmalarin1 gecen bilesikler toksisite projesine alinirken 4 6nemli

ozelligine bakilir:

1. Bilesik fare ve ratlarda oral uygulamadan sonra yeterli absorpsiyon

ozellikleri gostermelidir.

2. Fare ve ratlarda oral ve i.p. uygulamalardan sonra yeterli koruyucu indekse

sahip olmalidir.

3. Mevcut antiepileptik ilaglarin kimyasal yapilar1 disinda yeni bir kimyasal

yapiya sahip olmalidir.
4. Antikonviilsan etkilerine kars1 tolerans gelismemelidir.

Bilesikler, tedavi dozlarindan daha yiiksek dozda uygulanir. idrar, kan, doku

ornekleri incelenir ve degisiklikler izlenir.
2.3. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite Tayin Yontemleri

Bilesiklerin  antimikrobiyal aktiviteleri incelenirken, antimikrobiyal
aktivitelerinin olup olmamasi, aktivitesi olanlarda iiremeyi engelleyen en diisiik
madde  konsantrasyonu (Minimal inhibisyon konsantrasyon, MIK) ve
mikroorganizma spektrumu tespiti i¢in ¢esitli in vitro yontemler kullanilmaktadir.
Fungus ve bakteri liremelerini durduran veya inaktive eden madde konsantrasyonlari

belirlendikten sonra daha ileri ¢alismalara devam edilir (190).

Yeni bilesiklerle calisirken, etkinligi bilinen ve calisilan suslara inaktif
olmayan referans madde kullanilmalidir. Bir seri madde ile calisilirken, maddelerin
timii ayn1 yontemle test edilmeli ve mikroorganizmalar kiiltiir koleksiyonlarindan

saglanmalidir (190).
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Antifungal ve antibakteriyel aktivite yontemleri teknik olarak aynidir.
Yalnizca kullanilan besiyerleri, inkiibasyon kosullar1 farklilik gosterir. Genel olarak

su yontemler kullanilir:
1. Diliisyon Yontemleri
a. Buyyon diliisyon (Tiip diliisyon veya sivi1 diliisyon) yontemi
- Makrodiliisyon yontemi
- Mikrodiliisyon yontemi
b. Agar dillisyon yontemi
2. Diflizyon Yontemi
1. Diliisyon Yontemleri

Diliisyon testleri, bir antimikrobiyal bilesigin bir mikroorganizmanin
tiremesini inhibe etmek veya o6ldiirmek i¢in gerekli olan minimum konsantrasyonunu
belirlemek i¢in uygulanir. Sonuglar kantitatif olarak (mg/ml), kategori olarak
(duyarli, orta derecede duyarli veya direngli) veya her ikisini de icerecek sekilde
verilebilir (191). Diliisyon testleri "tilip diliisyon" ve "agar diliisyon" olmak iizere iki

sekilde uygulanmaktadir (192).

Kat1 besiyerinde bir canli hiicrenin bir koloni olusturmasi esasi ile yapilan
kiltiirel sayimlar, tiim sayim yontemleri i¢inde en giivenilir olanlaridir. Bununla
birlikte bazi 6zel durumlarda sivi besiyerinde kiiltiirel sayim yapmak gerekebilir

(193).
a- Tiip (Siv1) Diliisyon Yontemi

Saymmu yapilacak olan mikroorganizmanin diliisyonu, uygun bir diliisyon
¢ozeltisinde yapilir. Diliisyonlardan sivi besiyerine 1'er ml ilave edilir, inkiibasyon
sonunda mikroorganizma {iremesi goriilen pozitif (+) tiipler degerlendirilerek
materyaldeki canli hiicre sayist tahmin edilir (193). Tiip diliisyon yonteminde
besiyeri olarak katyon (kalsiyum ve magnezyum) ilave edilmis Mueller-Hinton

buyyon (MHB) kullanilir (192).



60

Bu yontem diliisyon yapmakta kullanilan besiyerinin miktar1 ve yerine gore,
makrodiliisyon ve mikrodiliisyon olarak ikiye ayrilir. Her iki yontemin de prensibi
aynidir. Makrodiliisyonda test tiipleri, mikrodiliisyonda ise "U" ya da "V" tabanl
"mikroplate"ler kullanilir (192).

Makrodiliisyon Yontemi

1.0 ml’ye esit veya biilylik hacimde 13-100 mm’lik deney tiiplerinde yapilan
testlerdir. Iyi standardize edilebilir ve giivenilirdir. Ancak islemlerin zor olmasi ve

daha uygun baska yontemlerin bulunmasindan dolayi fazla tercih edilmez.
Mikrodiliisyon Yontemi

Mikrotitrasyon plaklar1 kullanilarak 0.05-0.1 ml hacimde yapilan testlerdir.
Bir¢ok mikroorganizmanin kullanilmasina uygun olan bu yoOntemin, uygulama

kolaylig1 ve materyal kullanim seceneginin fazla olmasi gibi avantajlar1 vardir (191).
b- Agar Diliisyon Yontemi

Bu yontem diger yontemlerin dogrulugunun degerlendirilmesinde referans
olarak kullanilabilen, iyi standardize edilmis bir yontemdir. Ayni anda cesitli
mikroorganizmalarla ¢aligilabilmesi ve mikrobiyal kontaminasyonun diger diliisyon
yontemlerine gore daha rahat belirlenebilmesi yontemin avantajlarini, hazirliklarinin

zor olmas1 ve uzun siirmesi de dezavantajlarin1 olusturmaktadir. (194).

Agar diliisyon yonteminin prensipleri tiip diliisyon yontemiyle aynidir. Tek
fark, agar diliisyon yonteminde bilesigin diliisyonlarinin agar i¢cine konmasi ve petri
kutularma  dokiilmesidir. Bdylece her petri  kutusunda bilesigin  farkh
konsantrasyonlart bulunur. Bu yontem icin de Onerilen besiyeri Mueller-Hinton

agardir (MHA) (192).

Kat1 (agarli) besiyerinde sayim, canli hiicrelerin koloni olusturmasi ve bu
kolonilerin sayilarak “her canli hiicre 1 koloni olusturur“ prensibi ile materyaldeki
canli hiicre sayisinin hesaplanmasi esasina dayanir. Bu amagcla sayim yapilacak

materyalden belirli bir miktar alinir ve besiyerine aktarilir. Koloni olusmasi i¢in
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gerekli inkiibasyon siiresinin sonunda petri kutusundaki koloniler sayilarak

materyaldeki canli hiicre sayis1 hesaplanir.
2. Difiizyon Yontemi

Mikroorganizma ekimi yapilmis olan besiyerine, aktivitesi incelenecek olan
bilesigin diflizyonu esasina dayanan bir yontemdir. Belirli konsantrasyonda bilesik
iceren kagit diskler mikroorganizma ekili besiyerine tatbik edilir ve inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyon siiresi sonucu, mikroorganizma iiremesinin engellendigi alan
capi Olciilerek, ilacin etkinligi saptanir. Difiizyon testi, ancak hizli ireyen bakterilerin

test edilmesinde giivenilir olarak kullanilir (194).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. KIMYASAL CALISMALAR
3.1.1. Materyal

Bilesiklerimizin sentezinde kullanilan baslangic maddelerinden 2-brom-1-
fenil/1-(4-klorofenil)etanon, 2-(1H-imidazol-1-il)-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanon, 2-
(1H-imidazol-1-il)-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanol  literatliir =~ yOntemlerine  gore

tarafimizdan hazirlanmistir.

(Calismalarimizda kullanilan tiim kimyasal maddeler Fluka, Aldrich ve Merck

firmalarinin triintidir.
3.1.2. Baslangic Maddelerinin Sentez Yontemleri
2-Brom-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanon (29)

50 mmol asetofenonun veya 4-kloroasetofenonun 50 ml asetik asitteki
¢oOzeltisi buz banyosunda karistirilir ve iizerine ii¢ damla hidrobromik asit eklenir.
Reaksiyon karigimina 50 mmol bromun 2.5 ml asetik asitle seyreltilmis ¢ozeltisi
siirekli karistirilarak damla damla ilave edilir. Brom ilavesi tamamlandiktan sonra 2
saat oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon ortami buzlu suya dokiiliir; siiziilerek
alman cokelek sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikanir ve karanlikta kurutulur.
Metanol/su karisimindan kristallendirilerek saflagtirilir. E.d.: 46 °C (fenil tiirevi), 92
°C (4-klorofenil tiirevi).

2-(1H-Imidazol-1-il)-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanon (78)

Buz banyosunda sogutulan 30 mmol imidazoliin 2.5 ml DMF’teki ¢ozeltisi
tizerine, 10 mmol 2-brom-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanonun 2.5 ml DMF teki ¢ozeltisi
yavag yavas eklenir. 2 saat buz banyosunda, 1 giin oda sicakliginda karistirilir. Buzlu
suya dokiildiigiinde ¢oken madde siiziiliir, kurutulur, kristallendirilerek saflastirilir.

E.d.: 109-10°C (Etil asetat/etanol, fenil tiirevi), 156-8 °C (Etanol, 4-klorofenil tiirevi).



63

2-(1H-Imidazol-1-il)-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanol (78)

1.8 mmol 2-(1H-imidazol-1-il)-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanonun 18 ml
metanoldeki ¢ozeltisi 0-5 °C’de karigirken, tizerine 5.4 mmol sodyum borohidriir azar
azar ilave edilir ve 1 saat buz banyosunda karistirilir. Metanol ugurulur, artik {izerine
100 ml su ilave edilir. Elde edilen firiin siiziiliir, su ile yikanir ve kristallendirilir.

E.d.: 147 °C (Etil asetat/etanol, fenil tiirevi), 181-2 °C (Etanol, 4-klorofenil tiirevi).

3.1.3. 1-(Fenil/4-Kklorofenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanol esterlerinin
Sentezi (Bilesik 1-30) (23)

2.5 mmol 2-(1H-imidazol-1-il)-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanol ve 2.5 mmol
asidin kuru diklorometandaki c¢ozeltisi veya siispansiyonu 0'C’de karistirilir. Bu
karistma 2.5 mmol N,N’-disiklohekzilkarbodiimit (DCC) ve 0.17 mmol 4-
dimetilaminopiridinin (DMAP) kuru diklorometandaki ¢6zeltisi yavas yavas ilave
edilir. Karigim 5 dakika 0'C’de ve 6 saat oda 1sisnda karistilir. Coken
disiklohekziliire (DCU) siiziliir. Organik tabaka sodyum siilfat ile kurutulur ve
vakumda kuruluga kadar ucurulur. Bilesikler kloroform/metanol (9:1) karigimi
kullanilarak yapilan kolon kromatografi ile saflastirilir. Kolondan alinan maddenin
eterdeki ¢ozeltisine gaz hidroklorik asit ile doyurulmus eter ilave edilerek ¢oktiirtiliir.

Tuzuna gecirilmis madde tamamen temizleninceye kadar eter ile yikanir.
Kolon Kromatografisi ile Saflagtirma

50 cm x 2 cm boyutlarindaki cam kolona, uygun miktarda Kieselgel 60
(0.040-0.063 mm) (230-400 mesh ASTM) (Merck) hareketli faz ( kloroform:metanol
90:10) icinde siispande edilerek doldurulur. Madde karistmi uygun miktarda
hareketli faz iginde ¢oziilerek kolona tatbik edilir. Kolondan alinan hareketli faz
(effluent) fraksiyonlar halinde toplanir ve her bir fraksiyon ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilerek ayni olanlar birlestirilir; takiben ¢oziicii vakumda

ucurulur.
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3.1.4. Analitik Yontemler
Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri “Thomas Hoover Capillary Melting Point
Apparatus” erime derecesi tayin cihazi ile saptanmistir. Verilen erime dereceleri

diizeltilmemis degerlerdir.
Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
Materyal

Calismalarimizda Kieselgel 60 F,ss (Merck) hazir aliiminyum plaklar
kullanilmistir. Coziicii  sistemleri ve belirteclerin  hazirlanmasinda kullanilan

kimyasal maddeler Merck firmasinin iiriiniidiir.
Yontem

Coziicii sistemleri: Bilesiklerin  kromatografik kontrollerinde asagida

belirtilen ¢oziicii sistemleri kullanilmistir.
S-1: Benzen— Metanol (90:10)
S-2: Etil asetat — Metanol (80:20)

S-3: Kloroform — Metanol (90:10)

Stiriiklenme sartlari: Coziicli sistemleri konulmus kromatografi kiivetleri 24
saat oda sicakliginda bekletilerek kiivetlerin ¢oziicii buhar1 ile doygunlugu
saglanmistir. Aliiminyum plaklara sentez {iriinleri ile bunlarin hazirlanmasinda
kullanilan baslangic maddelerinin uygun ¢oziiciilerdeki ¢ozeltileri tatbik edilmis, Ry

degerleri oda sicakliginda 10 cm’lik siiriiklenme saglandiktan sonra tayin edilmistir.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez liriinlerine ve baslangig

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 15181 (254 nm) ve asagidaki belirtegler

kullanilmistir.
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Iyot Buhari (195)

Iyot buharlar1 ile doyurulmus kapali bir kiivet icerisine yerlestirilen plaklarin

iyot buhari ile temas1 saglanmustir.
Dragendorff Belirteci (196)

Cozelti I: 0.86 g Bizmut bazik nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml su

karisimindaki ¢ozeltisi
Cozelti I1: 8 g Potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢6zeltisi
Stok ¢ozelti: Cozelti I ve II'nin esit hacimdeki karigimi

Piiskiirtme ¢ozeltisi: 1 ml stok ¢ozelti, 2 ml asetik asit ve 10 ml su eklenip

hemen piiskiirtiiliir.

Potasyum ferrisiyaniir-Ferri kloriir Belirteci (196, 197)
(Cozelti I: Potasyum ferrisiyaniiriin sudaki % 1°lik ¢ozeltisi
Cozelti I1: Ferri kloriiriin sudaki % 2’lik ¢ozeltisi

Piiskiirtme ¢ozeltisi: Cozelti I ve II kullanilmadan Once esit hacimde

kanistirilarak piiskiirtiliir.
3.1.5. Spektrometrik Kontroller
UV Spektrumlari

Sentezi yapilan bilesiklerin UV spektrumlari, Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali Laboratuari’nda, Kiitle
Spektrometre cihazinda, “Waters Alliance 2996 Photodiode Array Detector” (DAD)

kullanilarak 200-400 nm dalga boylar1 arasi taranarak alinmistir.
IR Spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Laboratuari’nda, Perkin Elmer FT-IR System,

Spectrum BX spektrofotometresinde “Azaltilmis Toplam Yansima” (Attenuated
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Total Reflectance) aparati kullanilarak alinmis ve dalga sayist (cm™) cinsinden

degerlendirilmistir.
"H-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Merkez Laboratuari’nda, kloroform-d (CHCIs-d, Merck) veya dimetilsiilfoksit-de
(DMSO-d¢, Merck) igerisindeki yaklasik % 10’luk ¢ozeltileriyle Varian Mercury
400, 400 MHz Digital FT-NMR spektrofotometre cihazi ile alinmis, 6 (ppm)

skalasinda degerlendirilmistir.
BC-NMR Spektrumlari

Bilesik 2 ve 19’un "C-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuari’nda, dimetilsiilfoksit-de (Merck) icindeki yaklasik %
10’luk ¢ozeltileriyle Varian Mercury 400, 400 MHz Digital FT-NMR

spektrofotometre cihazi ile alinmis, & (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.
Kiitle Spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Laboratuari’nda, pozitif iyon elektrosprey
iyonizasyon (ESI+) yontemi ile Micromass ZQ LC-MS Spectrometer cihazi ve Mass

Lynx 4.1 yazilimi kullanilarak alinmstir.

Bilesi 2’nin, LC-MS spektrumu Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Merkez Laboratuari’nda  Waters  Alliance and Micromass ZQ  kiitle

spektrometresinde ESI+ yontemi ile alinmustir.
Eleman Analizleri

Bilesiklerin C, H ve N elementlerinin analizleri, Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuari’nda Leco CHNS-932 elementel analiz cihazi

ile yapilmustir.
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3.2. BIYOLOJIK ETKi CALISMALARI

Sentezini yaptigimiz bilesiklerin antikonviilsan aktivite ¢alismalari, Deney
Hayvanlar1 Etik Kurul karar1 (23.02.2010 tarih ve 2010/13-7 numarali)
dogrultusunda (Ek 1) Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya
Anabilim Dali’nda yapilmstir.

Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri, Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda tayin

edilmistir.
3.2.1. Antikonviilsan Aktivite Taramasi

Sentezi yapilan bilesiklerin antikonviilsan aktivitelerinin incelenmesinde,
1975 yilinda National Institute of Neurological Disordes and Stroke (NINDS)
tarafindan gelistirilen, Antiepileptic Drug Development (ADD) programi Tarama I

testleri uygulanmstir.

Antiepileptik potansiyele sahip tiim bilesiklere uygulanan Tarama I
testlerinde, maksimal elektrosok (MES), subkiitan metrazol (scMet) ve rotarod
norotoksisite testleri kullanilmaktadir. Tarama 1 testleri, farelerde genis bir doz
araliginda (30, 100, 300 mg/kg) antikonviilsan aktivitenin taranmasini ve bu sayede
antikonviilsan aktiviteye sahip olmayan bilesikler i¢in, zaman ve maliyet kaybini
Onleyerek, antikonviilsan aktiviteye sahip bilesiklerin secilmesine imkan
tanimaktadir. Minimal norolojik bozuklugun tespiti i¢in de rotarod norotoksisite testi

yapilir.

Test sonucunda 30, 100 ve 300 mg/kg dozlarda MES ve/veya scMet testinde
aktif, rotarod norotoksisite testinde olumlu bulunan bilesikler daha ileri farmakolojik

caligmalar yapilmak iizere Tarama II’ye alinmaktadir (198-200).

Calismamizda sentezi yapilan bilesiklere, bu program ¢ercevesinde, Tarama I

testleri olan MES, scMet ve rotarod norotoksisite testi uygulanmustir.
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Materyal

Antikonviilsan aktivitenin tayininde Stimiilator (Grass S88, Astro-Med. Inc.
Grass Instrument Division, W. Warwick, RI, USA), constant current unit (Grass
CCU1A, Grass Medical Instrument, Quincy, Mass., USA), korneal elektrot, rotarot,
PEG (polietilen glikol) 400 (J.B. Baker), metrazol (Aldrich) ve  Hacettepe
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan temin edilen 20 + 2 g agirliginda

erkek fareler (Wister albino) toplamda 360 adet kullanilmistir.
Yontem

Tarama I testinde 30, 100 ve 300 mg bilesik tartilir; tizerine 1 ml PEG 400
ilave edilir. Boylece bilesiklerin PEG 400°deki % 0.3, 1 ve 3’lik (a/h) homojen
siispansiyonlar1 hazirlanmis olur. Bu siispansiyonlardan 30, 100 ve 300 mg/kg’lik

dozlara karsilik gelen miktarlar i.p. yolla farelere verilir (199, 200).

Bir bilesik icin her doz seviyesinde dort fare olmak {izere toplam oniki fare
kullanilmistir. Kullanilan dort farenin ikisine 0.5 saat, diger ikisine ise 4 saat sonunda

MES ve scMet ile indiiklenmis nobet testleri uygulanmustir.

Her doz i¢in MES ve scMet ile indiiklenmis nobet testleri uygulanan dort
farenin hepsi 0.5 saat, ikisi de 4 saat sonunda rotarod toksisite testine tabi tutulmustur

(Sekil 3.1).

— 0. saat — — 1/2 saat—| — 4 saat —
Rotorod Toksisite Testi Rotorod MES scvet, Rotorod MES schiet.
Bilesigin Verilisi Toksisite Testi Testi Toksisite Testi Testi
*¥ mg/ kg Doz Testi Testi
Fare | A o i\ & i\
Fare II N\ - i
- b T D - ::
Fare I1I 0 LY
Fare IV 4 g >

Sekil 3.1. Tarama I testlerinde her doz i¢in uygulanan yol
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Maksimal Elektrosok (MES) Nobet Testi

Farelerin her iki goziine % 0.9’luk sodyum kloriir ¢dzeltisinin
damlatilmasindan sonra, korneal elektrot ile 0.2 saniye siireyle 60 Hz frekansta ve 50
mA’lik alternatif akim uygulanmistir (199, 201). Farelerde toplam 22 saniye kadar
siiren tipik nobetler maksimal nobetlerdir. Fareler akim verilmesini takiben arka
bacaklarin viicut diizlemiyle yaptig1 agmin 90°’yi ge¢gmemesi nobetten korunma

olarak kabul edilmistir (202).
Subkiitan Metrazol (scMet) ile indiiklenmis Nébet Testi

Farelere bilesiklerin 30, 100 ve 300 mg/kg’lik dozlarda i.p. olarak
uygulanmasini takiben, test edilen hayvanlarda en az 5 sn siiren klonik
konvulsiyonlarin olusmasina neden olan metrazol % 0.5’lik ¢6zelti halinde 30 dakika
ve 4 saat sonra subkiitan olarak farelerin orta karin bdolgesine enjeksiyonla
verilmistir. Metrazol enjeksiyonunu takiben 30 dakika siireyle fareler izlenmistir. Bu
stire icinde 5 sn’den uzun siiren klonik kasilmalarin gdzlenmemesi, bilesigin

metrazoliin nobet esik etkisinden korudugunu gostermistir (202).
Rotarod Norotoksisite Testi

Rotarod testi farelerde bilesigin indiikledigi minimal ndrolojik bozuklugun
tespiti i¢in yapilmistir. Bu testte 2.54 cm ¢apinda ve 6 devir/dakika hizla donen tahta
bir disk kullanilmistir. Madde uygulanmamis fareler bu donen diske
yerlestirildiklerinde uzun siire dengelerini kaybetmeden yiiriirler. Norolojik bozukluk
hayvanin bu disk iizerinde dengesini bir dakika kadar koruma yeteneginden yoksun

olusu ile belirlenmistir (199).

Norotoksisite testi her fareye nobet testi uygulamasindan hemen Once

yapilmistir.
Sonuclarin Degerlendirilmesi

Test edilen bilesiklerin antikonviilsan etkileri, MES Nobet Testi, scMet Nobet
Testi ve Norotoksisite (Rotarod Test) sonuglari; 0/1 (ilgili doz seviyesinde etkili

degil) ve 1/1 (ilgili doz seviyesinde etkili) olarak ifade edilir.
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3.2.2. Antimikrobiyal Aktivite Tayini
Materyal

Mikrotitrasyon plagi, Mc Farland 0.5 c¢ozeltisi, DMSO (dimetilsiilfoksit)
(Merck), siprofloksasin (M. Nevzat), flukonazol (Pfizer Inc.), Mueller-Hinton broth
(BBL Microbiology Systems), RPMI-1640 besiyeri (ICN-Flow), MOPS [3-(N-
morfolino)propanosiilfonik asit] tamponu (ICN-Flow), Mueller-Hinton agar (BBL
Microbiology Systems) ve Saboraud dekstroz agar (Merck) kullanilmustir.

Sentezi yapilan bilesiklerin Staphyloccus aureus ATCC 29213, Enteroccocus
faecalis ATCC 29212 gibi Gram (+) ve Escherichia coli ATCC 25922,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 gibi Gram (-) bakterilere, Candida albicans
ATCC 90018, Candida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC 22019
gibi maya benzeri funguslara karsi, antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri

incelenmistir.
Yontem

Sentezi yapilan bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin incelenmesinde
“National Committee for Clinical Laboratory Standarts" (NCCLS) tarafindan
onerilen mikrodiliisyon yontemi kullanilmis ve bilesiklerin MIK degerleri tayin

edilmistir (203, 204).

Antibakteriyel ve antifungal etkileri arastirilacak biitiin bilesiklerin stok
¢ozeltileri DMSO ig¢inde hazirlanmistir. Bunun i¢in bilesikleri ¢ézecek minimum
miktarda DMSO kullanilmis, geri kalan hacim uygun besiyerleri ile tamamlanmustir.
Antibakteriyel ve antifungal standart olarak kullanilan siprofloksasin ve
flukonazolun steril distile suda stok c¢ozeltileri hazirlanmigtir. Test edilen diger
bilesiklerin daha diisiik konsantrasyonundaki diliisyonlart i¢cin Mueller-Hinton broth
(MHB), Candida suslari igin ise L-glutamin igeren sodyum bikarbonatsiz RPMI-
1640 besiyerinde, son konsantrasyonlarin 4 kati olacak sekilde yapilmistir. Tampon
cozelti olarak MOPS tampon kullanilarak, RPMI-1640 besiyeri pH 7’ye

ayarlanmigtir.
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Standart Suslarin Ayarlanmasi

Bakteri suslart Mueller-Hinton agarda (MHA) 35 °C’de 24 saat inkiibe
edildikten sonra 4-5 ml steril serum fizyolojik i¢inde 0.5 Mc Farland ¢6zeltisine
esdeger bulamikhiga ayarlanmustir (1.5x10° cfu/ml). Buradan son bakteri
konsantrasyonu 5x10° cfu/ml olacak sekilde steril serum fizyolojik ¢ozeltisi
kullanilarak diliie edilmigir. Candida suslar ise Saboraud dekstroz agarda 35 °C’de
24 saat inkiibe edilmis, 4-5 koloniden 6rnek alinarak steril serum fizyolojik ile yine
0.5 Mc Farland c¢ozeltisinin bulanikligi ayarlanmistir. Daha sonra RPMI-1640
besiyerinde son inokulum konsantrasyonu 0.5-2.5x10° cfu/ml olacak sekilde ileri

diliisyonlart yapilmustir.
Mikrodiliisyon Yontemi

Calismada 96 kuyu igeren U tabanli steril mikrotitrasyon plaklar
kullanilmistir. Antibakteriyel aktivite caligmalarinda steril pastor pipeti ile her siranin
ilk 11 gukuruna 50’ser mikrolitre MHB, antifungal aktivite ¢calismalarinda ise RPMI-
1640 besiyeri eklenmistir. Her plagin iki ¢ukuru sadece besiyeri kontrolii lireme
(besiyeri ve mikroorganizma) kontroliinii icerecek sekilde hazirlanmistir. Her siranin
ilk ¢ukurlarina, daha 6nce belli konsantrasyonda hazirlanmis olan bakteriler ic¢in
siprofloksasin ve Candida suslar1 i¢in flukonazol stok c¢ozeltilerinden 50’°ser
mikrolitre konulmustur (64-0.00625 pg/ml). Diger ¢ukurlara ise ilag¢ ¢ozeltileri, sekiz
kanalli mikropipet ile ikiser kat artan diliisyonlarda konulmustur (512-0.00625
pg/ml). ilag diliisyonlar: igeren biitiin cukurlara ve {ireme kontrolii ¢ukuruna 50’ser
mikrolitre daha 6nce hazirlanmis olan bakteri ve mantar siispansiyonu igeren
tiiplerden damlatilmistir. Mikroplaklar hafifce ¢alkalanarak karigmalar1 saglandiktan
sonra, bakteriler i¢in 35 °C’de 24 saat, Candida suslart icin ise 35 °C’de 48 saat

inkiibe edilmistir.

Sonuglarin degerlendirilmesinde bakteriler i¢in, plaklar ¢alkalandiktan sonra
gbzle goriiliir bulanikligin olmadig1 en son cukurdaki diliisyon, o bilesigin MIK
degeri olarak belirlenmistir. Flukonazol i¢in ise iireme kontroliiniin bulaniklig1 ile
karsilagtirma yapilarak, bu bulanikligin % 80’inden az veya buna esit bulaniklik

gosteren ilk konsantrasyon MIK degeri olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. KIMYASAL CALISMALAR
1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil asetat hidrokloriir (Bilesik 1)

0
cl)—c— CH;

CH_
Oy
=N

0.601 g (0.01 mol) asetik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 0.2764 g (%

10.38).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 175-6 °C. Etil asetat, eter, hekzan
ve petrol eterinde ¢oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir;

benzende sicakta az ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.29, 0.40 ve 0.63°diir. UV 1s1g8inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile acik sari

zeminde krem rengi verir.
UV spektrumunda Ayax 207.96 nm’dir.

IR spektrumunda; 3294 (N"-H gerilim), 3087 (C-H gerilim, aromatik), 2686
(C-H gerilim, alifatik), 1729 (C=O gerilim, ester), 749 ve 701 cm™’de

(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCl3-d, 400 MHz); & 2.11 (3H, s, -CH3), 4.63-4.68
(1H, dd, -CH,-N Ha, Jap: 14.4 Hz, Jax: 7.6 Hz), 4.79-4.84 (1H, dd, -CH»-N Hg, Jas:
14.4 Hz, Jgx: 3.6 Hz), 6.18-6.20 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 7.2 Hz, Jgx: 4 Hz), 7.07
(1H, s, imidazol Hy), 7.28 (1H, s, imidazol Hs), 7.35 (5H, s, fenil protonlari), 9.53
ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 254 (M+Na+H), 253 (M+Na, temel pik, %
100), 231, 171, 163’de pikler goriiliir.

Analiz: Ci3H4N20,.HCI. 0.2 H,0 i¢in M. A. 270.62

% C % H % N
Hesaplanan: 57.76 5.74 10.36
Bulunan: 58.10 5.95 10.46

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil propiyonat hidrokloriir (Bilesik 2)

i
O—C—CH;CHy

CH_
©/ CHZ_I‘II\\ _HCI
SN

0.741 g (0.01 mol) propiyonik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 0.690 g

(% 24.61).

Acik krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 121-2 °C. Etil asetat, eter,
hekzan ve petrol eterinde ¢dziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta

¢Oziiniir; benzende sicakta az ¢6ziliniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.28, 0.41 ve 0.63‘diir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ap,x 207.96°dir.

IR spektrumunda; 3148 (N'-H gerilim), 2994 (C-H gerilim, aromatik), 2700,
2603 (C-H gerilim, alifatik), 1735 (C=0O gerilim, ester), 772 ve 723 cm ™’ de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCls-d, 400 MHz); 6 1.11 (3H, t, -CH3), 2.37-2.43
(2H, q, -CH,-CH3), 4.64-4.68 (1H, dd, CH,-N Hy, Jag: 13.6 Hz, Jax: 6.8 Hz), 4.77-
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4.80 (1H, d, CH»-N), 6.18 (1H, t, -CH-0O), 7.03 (1H, s, imidazol H4), 7.27 (1H, s,
imidazol Hs), 7.31-7.36 (5H, m, fenil protonlar1), 9.45 ppm’de (1H, s, imidazol H;)

pikler goriiliir.

BC-NMR spektrumunda (CHCls-d, 400 MHz); & 9.12 (CH3), 27.74 (CH,-
CH3), 53.92 (CH»-N), 73.40 (CH-O), 119.59 (imidazol C-5), 121.45 (imidazol C-4),
126.16 (fenil C-2, C-4 ve C-6), 129.12 (fenil C-3), 129.24 (fenil C-5), 135.32
(imidazol C-2), 136.19 (fenil C-1) ve 172.78 ppm’de (ester C=0) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 245 (M+H, temel pik, %100), 205, 189, 177,
150, 142°de pikler goriiliir.

Analiz: C14H6N20,.HCI. 0.17 H,O i¢in M.A. 285.25

% C % H % N
Hesaplanan: 59.26 6.16 9.87
Bulunan: 59.12 5.81 10.26

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil butirat hidrokloriir (Bilesik 3)

i
O—C—CH;CH:CH;

CH_
©/ CHZ_I‘II\\ _HCI
SN

0.881 g (0.01 mol) butirik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 1.0502 g (%

35.66).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 141-3 °C. Eter ve petrol eterinde
¢Oziinmez; su, metanol, aseton, etil asetat, kloroform ve hekzanda sogukta ¢oziiniir;

benzende sicakta az ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.29, 0.42 ve 0.63’diir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde

mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
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sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay, 207.96°dir.

IR spektrumunda; 3478 (N'-H gerilim), 3336, 3101 (C-H gerilim, aromatik),
2971, 2820 (C-H gerilim, alifatik), 1743 (C=0O gerilim, ester), 754 ve 695 cm’de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (CHCls-d, 400 MHz); 6 0.88 (3H, t, -CH3), 1.57-1.63
(2H, m, -CH»,-CH3), 2.35 (2H, t, -CH»-C=0), 4.62-4.67 (1H, dd, -CH>-N Ha, JaB:
14.4 Hz, Jax: 7.6 Hz), 4.76-4.80 (1H, dd, -CH»>-N Hp, Jap: 14.4 Hz, Jgx: 4 Hz), 6.17-
6.20 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 7.6 Hz, Jgx: 4 Hz), 7.10 (1H, s, imidazol Hy), 7.28
(1H, s, imidazol Hs), 7.34 (5H, s, fenil protonlar1), 9.40 ppm’de (1H, s, imidazol H,)

pikler gortliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 282 (M+Na+H), 281 (M+Na, temel pik,
%100), 259, 171°de pikler goriiliir.

Analiz: C15H18N202.HC1.0.8 Hzo 1@11’1 M.A. 309.19

% C % H % N
Hesaplanan: 58.27 6.72 9.06
Bulunan: 58.05 6.72 9.12

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil pentanoat hidrokloriir (Bilesik 4)

o
Il
(l)— C— CH,CH,CH,CH;

CH_
O/ CHz—I‘II\ \\ .HCI
=N

1.021 g (0.01 mol) valerik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 0.4643 g (%

15.05).
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Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 105-6 °C. Eter, petrol eterinde
¢Oziinmez; su, metanol, aseton, etil asetat, kloroform ve hekzanda sogukta ¢oziiniir;

benzende sicakta az ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirastyla 0.26, 0.38 ve 0.64’°diir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay« 207.96°dir.

IR spektrumunda; 3100 (N"-H gerilim), 2950 (C-H gerilim, aromatik), 2417
(C-H gerilim, alifatik), 1720 (C=0O gerilim, ester), 723 ve 698 cm’de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400MHz); & 0.79 (3H, t, -CH3), 1.07-
1.17 (2H, m, -CH,-CHs), 1.36-1.44 (2H, m, -CH,-CH,-CH3), 2.32 (2H, t, -CHo-
C=0), 4.64 (2H, d, -CH»-N), 6.14 (1H, t, -CH-O), 7.34-7.40 (5H, m, fenil
protonlart), 7.66 (1H, s, imidazol Hy), 7.77 (1H, s, imidazol Hs), 9.19 ppm’de (1H, s,

imidazol H,) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 296 (M+Na+H), 295 (M+Na, temel pik,
%100), 273, 205, 171, 151, 84’de pikler goriiliir.

Analiz: C16H20N202.HC1.0.2 H20 igin M.A.312.40

% C % H % N
Hesaplanan: 61.51 6.90 8.97
Bulunan: 61.80 6.84 9.35

1-Fenil-2-(1 H-imidazol-1-il)etil 3-metilbutanoat hidrokloriir (Bilesik 5)

i
O—C—CH;CH(CHs),

CH_
©/ CHZ_I‘II\\ _HCI
SN
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1.021 g (0.01 mol) izovalerik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 0.6123 g

(% 19.85).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 99-100 °C. Eter, petrol eterinde
¢Oziinmez; su, metanol, aseton, etil asetat, kloroform ve hekzanda sogukta ¢oziiniir;

benzende sicakta az ¢oziinir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.29, 0.48 ve 0.65°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A, 207.96°dir.

IR spektrumunda; 3330 (N'-H gerilim), 3145, 3096 (C-H gerilim, aromatik),
2973, 2871 (C-H gerilim, alifatik), 1734 (C=0 gerilim, ester), 758 ve 696 cm’de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-d¢, 400MHz); 6 0.75 (6H, d, -(CHs),), 1.85-
1.92 (1H, m, -CH-(CH3)), 2.21 (2H, d, -CH»-C=0), 4.58-4.68 (2H, m, -CH,-N),
6.11-6.14 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 8 Hz, Jgx: 4.8 Hz), 7.35-7.40 (5H, m, fenil
protonlar1), 7.65 (1H, s, imidazol Hy), 7.78 (1H, s, imidazol Hs), 9.16 ppm’de (1H, s,

imidazol H;) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 296 (M+Na+H), 295 (M+Na, temel pik,
%100), 273, 247, 205, 171, 84’de pikler goriiliir.

Analiz: C;6H0N,0,.HCl i¢in M.A. 308.8

% C % H % N
Hesaplanan: 62.23 6.85 9.07
Bulunan: 62.23 6.79 9.19
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil 2-propilpentanoat hidrokloriir (Bilesik 6)

0
Il
O—C—CH(CHCH,CHs);

CH_
O/ CHZ_I‘II\\ _HCI
=N

1.441 g (0.01 mol) valproik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 1.2691 g

(% 36.21).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 97-9 °C. Eter ve hekzanda
¢Oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; etil asetat, benzen

ve petrol eterinde sicakta az ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirastyla 0.28, 0.56 ve 0.64’°diir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorlir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay« 207.96°dir..

IR spektrumunda; 3146 (N'-H gerilim), 3097, 3039 (C-H gerilim, aromatik),
2957, 2870 (C-H gerilim, alifatik), 1716 (C=0 gerilim, ester), 756 ve 696 cm™’de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 0.75 (6H, t, -CH,-CH3),
0.84-1.00 (4H, m, -CH,-CH»-CH3), 1.28-1.42 (4H, m, -CH,-CH,-CH3), 2.30-2.35
(1H, m, -CH-C=0), 4.56-4.61 (1H, dd, -CH»-N Ha, Jag: 14 Hz, Jax: 3.6 Hz), 4.67-
4.73 (1H, dd, -CH»-N Hg, Jag: 14.2 Hz, Jgx: 10.4 Hz), 6.13-6.16 (1H, dd, -CH-O Hx,
Jax: 3.6 Hz, Jgx: 10.2 Hz), 7.43-7.44 (5H, m, fenil protonlar1), 7.72 (1H, t, imidazol
Hy), 7.89 (1H, t, imidazol Hs), 9.23 ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 338 (M+Na+H), 337 (M+Na, temel pik
%100), 316 (M'+H), 315, 247, 229, 215, 171, 144, 98°de pikler goriiliir.
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Analiz: C19H6N20,.HC1.0.25 H,0 i¢in M.A. 355.38

% C % H % N
Hesaplanan: 64.21 7.80 7.88
Bulunan: 64.48 7.84 8.00

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-oksopentanoat hidrokloriir (Bilesik 7)

0 0
O—C—(CHy)—C—CH;

CH_
©/ CHZ_I‘II\\ _HCI
=N

1.161 g (0.01 mol) levulinik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 0.653 g

(% 20.25).

Acik sar1 renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 147-8°C. Etil asetat, eter ve
hekzanda ¢6zlinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; benzen

ve petrol eterinde sicakta az ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.19, 0.38 ve 0.58°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A,y 205.96°dir.

IR spektrumunda; 3159 (N'-H gerilim), 3097, 3028 (C-H gerilim, aromatik),
2671, 2609 (C-H gerilim, alifatik), 1722 (C=0O gerilim, ester), 1711 (C=0, keton),

754 ve 704 cm™’de (monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCls-d, 400 MHz); & 2.2 (3H, s, -CHs), 2.50-2.55
(1H, dt, -CH,-CH,-CO-CH3, Hay, Jais1: 16.8 Hz, Ja1a280: 4.4 Hz), 2.64-2.69 (1H, dt,
-CH,-CH,-CO-CHs, Hg1, Jaisi: 16.8 Hz, Jgiaos0: 4.8 Hz), 2.72-2.79 (1H, dt, -CH,-
CH,-CO-CHs3, Hao, Jazs2: 18.8 Hz, Jasaisi: 4 Hz), 2.89-2.93 (1H, dt, -CH,-CH,-CO-
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CHs, Hpa, Jaos2: 18.8 Hz, Jpoaisi: 4.4 Hz), 4.53-4.58 (1H, dd, -CH,-N Ha, Jap: 14.8
Hz, Jax: 5.2 Hz), 4.76-4.80 (1H, dd, -CH,-N Hg, Jag: 14.6 Hz, Jgx: 3.2 Hz), 6.20-
6.23 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 5.4 Hz, Jgx: 3.2 Hz), 7.03 (1H, s, imidazol Hy), 7.22-
7.37 (6H, m, imidazol Hs ve fenil protonlar1), 9.06 ppm’de (1H, s, imidazol H,)

pikler gortliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 310 (M+Na+H), 309 (M+Na, temel pik, %
100), 287, 171, 99°da pikler goriiliir.

Analiz: C16H18N203.HC1 i(;il’l M.A. 322.79

% C % H % N
Hesaplanan: 59.54 5.93 8.68
Bulunan: 59.23 5.59 8.71

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil heksa-2,4-dienoat hidrokloriir (Bilesik 8)

0
I
O—C—CH=CH—CH=CH—CH,

CH_
©/ CH2_I‘|I\ \\ . HCl
=N

1.121 g (0.01 mol) sorbik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 0.7685 g (%

24.13).

Sar1 renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 115-6 °C. Eter ve benzende
¢Ozlinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢Oziiniir; etil asetat, hekzan

ve petrol eterinde sicakta az ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.28, 0.41 ve 0.62°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.

UV spektrumunda Ap,x 206.96 ve 261.96 d1r.
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IR spektrumunda; 3140 (N'-H gerilim), 3001 (C-H gerilim, aromatik), 2900
(C-H gerilim, alifatik), 1719 (C=0O gerilim, ester), 758 ve 698 cm’de

(monosiibstitlie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.84 (3H, d, -CH=CH-
CHj), 4.68 (2H, d, -CH»-N), 5.88 (1H, d, -CO-CH=CH-), 6.17 (1H, t, -CH-0O), 6.30-
6.32 (1H, m, -CH-CH=CH-CH3), 7.26-7.32 (1H, m, -CH-CH=CH-CH3), 7.36-7.42
(6H, m, -CO-CH=CH-CH- ve fenil protonlar1), 7.62 (1H, s, imidazol Ha4), 7.73 (1H,
s, imidazol Hs), 9.05 ppm’de (1H, s, imidazol H;) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 306 (M+Na+H), 305 (M+Na, temel pik
%100), 284 (M'+H), 283, 215, 189, 171, 95°de pikler goriiliir.

Analiz: C;7H;sN,O,.HC1.0.5 H,O icin M.A. 346.04

% C % H % N
Hesaplanan: 59.01 5.97 8.10
Bulunan: 59.41 6.06 8.27

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil 2-fenilasetat hidrokloriir (Bilesik 9)

0
0—C— CHZO
ch
©/ \CHz_N/X .HCI
sy

1.362 g (0.01 mol) fenilasetik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 1.0045 g

(% 29.34).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 170-1 °C. Etil asetat, eter,
benzen, hekzan ve petrol eterinde ¢oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda

sogukta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.28, 0.41 ve 0.60°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde

mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
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sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay, 206.96°dir.

IR spektrumunda; 3132 (N'-H gerilim), 3095, 3037 (C-H gerilim, aromatik),
2907 (C-H gerilim, alifatik), 1718 (C=0O gerilim, ester), 754 ve 698 cm ™’ de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); & 3.74 (2H, s, -CH,-CHs),
4.63 (2H, d, -CH,-N), 6.14 (1H, t, -CH-0O), 7.17-7.37 (11H, m, imidazol H4 ve fenil
protonlar1), 7.61 (1H, s, imidazol Hs), 9.05 ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler

gortlir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 330 (M+Na+H), 329 (M+Na, temel pik
%100), 307, 182, 171, 151, 91°de pikler goriiliir.

Analiz: C19H18N202.HC1 i(;il’l M.A. 342 .82

% C % H % N
Hesaplanan: 66.57 5.59 8.17
Bulunan: 66.77 5.49 8.28

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-fenilbutanoat hidrokloriir (Bilesik 10)

0
O—g—(CH2)3~©
ch
O/ SCHA=NTN  Hel
I\\N

1.642 g (0.01 mol) 4-fenilbutanoik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-
1-il)-1-feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim:

0.7514 g (% 20.28).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 119-20 °C. Eter ve hekzanda
¢Oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; etil asetat, benzen

ve petrol eterinde sicakta az ¢oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirastyla 0.23, 0.43 ve 0.77°dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sart zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay« 209.96°dir.

IR spektrumunda; 3132 (N'-H gerilim), 3101, 3047 (C-H gerilim, aromatik),
2903 (C-H gerilim, alifatik), 1719 (C=0 gerilim, ester), 765 ve 696 cm’de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.72-1.79 (2H, m, -CH,-
CH,-CHy-), 2.36 (2H, t, -CH, -CH,-CH,-C¢Hs), 2.43-2.50 (2H, m, -CH»-C¢Hs), 4.66
(2H, d, -CH»-N), 6.17 (1H, t, -CH-O), 7.17-7.44 (10H, m, fenil protonlar1), 7.67 (1H,
t, imidazol Hy4), 7.76 (1H, t, imidazol Hs), 9.14 ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler

gortlir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 358 (M+Na+H), 357 (M+Na, temel pik
%100), 336 (M'+H), 335,, 267, 230, 171, 147, 119, 102’de pikler goriiliir.

Analiz: C21H22N202.HC1 ic;in M.A. 370.87

% C % H % N
Hesaplanan: 68.01 6.25 7.55
Bulunan: 67.89 6.16 7.70

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-0kso-4-fenilbutanoat hidrokloriir (Bilesik 11)

0]

0

o—g—(CHz)z—EO

ch

©/ TCHANTN|  He
I\\N

1.782 g (0.01 mol) 3-benzoilpropiyonik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir.

Verim: 1.5851 g (% 41.24).
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Acik san renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 155-6 °C. Etil asetat, eter,
benzen, hekzan ve petrol eterinde ¢dziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda

sogukta ¢cOziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirasiyla 0.27, 0.41 ve 0.56°dir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorlir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A,y 202.96 ve 241.96°dur.

IR spektrumunda; 3096 (N'-H gerilim), 3018 (C-H gerilim, aromatik), 2912,
(C-H gerilim, alifatik), 1733 (C=0O gerilim, ester), 1672 (C=0 gerilim, keton), 756

ve 695 cm™’de (monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCls-d, 400 MHz); & 2.69-2.76 (1H, dt, -CH,-
CH,-CO-CgHs, Hai, Jaigi: 17 Hz, Ja1a282: 1.2 Hz), 2.84-2.92 (1H, dt, -CH,-CH,-CO-
CeHs, Hpi, Jaisi: 16.8 Hz, Jgiazs2: 5.2 Hz), 3.27-3.34 (1H, dt, -CH,-CH»-CO-CgHs,
Haz, Jazs2: 18.6 Hz, Jasaisi: 1.2 Hz), 3.44-3.52 (1H, dt, -CH,-CH,-CO-C¢Hs, Hgo,
Jazma: 18.6 Hz, Jpoaipi: 4.8 Hz), 4.54-4.59 (1H, dd, -CH,-N Ha, Jap: 14.4 Hz, Jax:
5.6 Hz), 4.79-4.84 (1H, dd, -CH»-N Hg, Jag: 14.4 Hz, Jgx: 3.2 Hz), 6.25-6.27 (1H,
dd, -CH-O Hx, Jax: 5.4 Hz, Jgx: 3.2 Hz), 7.11 (1H, s, imidazol Hy), 7.23-7.99 (11H,

m, imidazol Hs ve fenil protonlar1), 9.10 ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 372 (M+Na+H), 371 (M+Na, temel pik, %
100), 349, 171 °de pikler goriiliir.

Analiz: C;;H20N>203.HCl igin M.A. 384.86

% C % H % N
Hesaplanan: 65.54 5.50 7.28
Bulunan: 65.37 5.37 7.36
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1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil sinnamat hidrokloriir (Bilesik 12)

0
O—g—CH:CHO
ch
O/ “CH—=NT\\ . Hel
ey

1.482 g (0.01 mol) sinnamik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 1.142 g

(% 32.22).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 128-9 °C. Eter, benzen ve
hekzanda ¢6zlinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; etil asetat

ve petrol eterinde sicakta az ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirasiyla 0.24, 0.47 ve 0.71°dir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorlir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay« 208.96 ve 279.96°dur.

IR spektrumunda; 3145 (N"-H gerilim), 3094 (C-H gerilim, aromatik), 2830
(C-H gerilim, alifatik), 1717 (C=0 gerilim, ester), 766 ve 696 cm’de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); & 4.73 (2H, d, -CH,-N), 6.24
(1H, t, -CH-0), 6.68 (1H, d, -CH=CH-C4Hs), 7.43-7.75 (12H, m, imidazol Ha,
imidazol Hs ve fenil protonlar1), 7.79 (1H, d, -CH=CH-C¢Hs), 9.08 ppm’de (1H, s,

imidazol Hy) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 342 (M+Na+H), 341 (M+Na, temel pik
%100), 320 (M'+H), 319, 251, 229, 171, 131, 102°de pikler goriiliir.
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Analiz: C20H18N202.HC1.H20 igin M.A. 372.85

% C % H % N
Hesaplanan: 64.43 5.68 7.51
Bulunan: 64.81 5.91 7.54

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil siklohekzankarboksilat hidrokloriir (Bilesik 13)

1.282 g (0.01 mol) siklohekzankarboksilik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir.

Verim: 1.3648 g (% 40.81).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 120-1 °C. Eter, hekzan ve petrol
eterinde ¢éziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; etil asetat

ve benzende sicakta az ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.26, 0.42 ve 0.69°dur. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay, 207.96°dir.

IR spektrumunda; 3317 (N'-H gerilim), 3024 (C-H gerilim, aromatik), 2930,
2853 (C-H gerilim, alifatik), 1719 (C=0O gerilim, ester), 766 ve 701 cm ™’ de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.02-129 (6H, m,
sikloheksan Hs, H4 Hs), 1.58-1.73 (4H, m, sikloheksan H,, Hs), 2.36-2.37 (1H, m,
sikloheksan H;), 4.64 (2H, d, -CH»-N), 6.14 (1H, t, -CH-O), 7.37-7.43 (5H, m, fenil
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protonlar1), 7.68 (1H, t, imidazol Hy), 7.79 (1H, t, imidazol Hs), 9.16 ppm’de (1H, s,

imidazol Hy) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 322 (M+Na+H), 321 (M+Na, temel pik
%100), 299, 231, 189, 171, 119, 110°da pikler goriiliir.

Analiz: C18H22N202.HC1.0.2 H20 igin M.A. 339.34

% C % H % N
Hesaplanan: 63.88 6.97 8.28
Bulunan: 63.96 6.92 8.49

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil benzoat hidrokloriir (Bilesik 14)

1.221 g (0.01 mol) benzoik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim: 1.4043 g

(% 42.76).

Acik sar renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 157-8 °C. Etil asetat, eter,
benzen, hekzan ve petrol eterinde ¢dziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda

sogukta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.25, 0.35 ve 0.59°dur. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile acik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Apyax 201.96 ve 229.96°d1r.

IR spektrumunda; 3636 (N'-H gerilim), 3064 (C-H gerilim, aromatik), 2994
(C-H gerilim, alifatik), 1704 (C=O gerilim, ester), 762 ve 701 cm™’de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 4.62-4.70 (1H, dd, -CH,-N
Ha, Jap: 14.2 Hz, Jax: 3.6 Hz), 4.74-4.80 (1H, dd, -CH,-N Hg, Jag: 14.4 Hz, Jgx: 8.4
Hz), 6.31-6.34 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 3.6 Hz, Jgx: 8.8 Hz), 7.35-7.72 (11H, m,
imidazol Hy, imidazol Hs ve fenil protonlar1), 8.06 (1H, d, -CO-C¢Hs Hi), 8.69
ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 316 (M+Na+H), 315 (M+Na, temel pik, %
100), 309, 293, 225°de pikler goriiliir.

Analiz: Ci1gH6N20,.0.5 HC1.0.5 H,O i¢in M.A. 319.57

% C % H % N
Hesaplanan: 67.65 5.52 8.77
Bulunan: 67.57 5.46 8.84

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-bifenilkarboksilat hidrokloriir (Bilesik 15)

1.982 g (0.01 mol) 4-bifenilkarboksilik asit ve 1.882 g (0.01 mol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-feniletanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir.

Verim: 1.7874 g (% 44.20).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 181-2 °C. Etil asetat, eter,
benzen, hekzan ve petrol eterinde ¢oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda

sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.30, 0.41 ve 0.65°dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.

UV spektrumunda A,y 205.96 ve 278.96 d1r.
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IR spektrumunda; 3200 (N'-H gerilim), 3036 (C-H gerilim, aromatik), 2961
(C-H gerilim, alifatik), 1700 (C=0O gerilim, ester), 1268, 1162, 1111, 1087 (C-O
gerilim), 845 (1,4-dislibstitie benzen deformasyon), 741 ve 697 cm ’de

(monosiibstitiie benzen deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz); & 4.74-4.79 (1H, dd, -CH,-N
Ha, Jag: 14.6 Hz, Jax: 3.6 Hz), 4.83-4.89 (1H, dd, -CH»-N Hsg, Jap: 14.4 Hz, Jgx: 8.8
Hz), 6.37-6.40 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 3.6 Hz, Jgx: 9 Hz), 7.40-8.14 (16H, m,
imidazol H,, imidazol Hs ve fenil protonlar1), 9.12 ppm’de (1H, s, imidazol Hj)

pikler gortliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 392 (M+Na+H), 391 (M+Na, temel pik
%100), 370 (M'+H), 369, 301, 247, 181, 171, 151°de pikler gériiliir.

Analiz: C24H20N202.HC1.0.67 HzO IQIH M.A. 416.90

% C % H % N
Hesaplanan: 69.14 5.40 6.72
Bulunan: 69.03 5.52 6.66

1-(4-Klorofenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etil asetat hidrokloriir (Bilesik 16)

0
0—C—CH

CH_
T e
Cl N

0.450 g (0.0075 mol) asetik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim:

0.2341 g (% 10.36).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 198-9 °C. Eter ve hekzanda
¢Ozlinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢Oziiniir; etil asetat, benzen

ve petrol eterinde sicakta az ¢oziindir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry

degerleri sirastyla 0.21, 0.34 ve 0.58°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
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mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A,y 200.96 ve 220.96°d1r.

IR spektrumunda; 3131 (N"-H gerilim), 3096 (C-H gerilim, aromatik), 2901
(C-H gerilim, alifatik), 1733 (C=0O gerilim, ester), 817 (1,4-dislibstitiie benzen

deformasyon) ve 747 cm™’de (Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCls-d, 400 MHz); 6 2.11 (3H, s, -CHs), 4.60-4.66
(1H, dd, -CH»>-N Ha, Jag: 14.6 Hz, Jax: 7.6 Hz), 4.80-4.84 (1H, dd, -CH»-N Hsg, JaB:
14.4 Hz, Jgx: 4 Hz), 6.15-6.18 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 7.8 Hz, Jgx: 3.6 Hz), 7.05
(1H, s, imidazol Hy4), 7.26 (1H, s, imidazol Hs), 7.34 (4H, d, fenil protonlar1), 9.67
ppm’de (1H, s, imidazol H;) pikler gortiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 289 (M+Na+2), 287 (M+Na, temel pik, %
100), 265, 265, 253, 206, 196, 151°de pikler goriiliir.

Analiz: C13H13C1N202HC1 IQIH M.A. 301.17

% C % H % N
Hesaplanan: 51.84 4.69 9.30
Bulunan: 52.16 4.85 9.39

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil propiyonat hidrokloriir (Bilesik 17)

i
0—C—CH:CH;

CH_
/©/ CHz—I\II\ \ . HCI
Cl N

0.556 g (0.0075 mol) propiyonik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-
1-il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir.

Verim: 0.7361 g (% 31.14).
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Acik krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 161-3 °C. Etil asetat, eter,
benzen, hekzan ve petrol eterinde ¢dziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda

sogukta ¢cOziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirasiyla 0.2, 0.35 ve 0.57°dir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A,y 201.96 ve 220.96°dur.

IR spektrumunda; 3147 (N"-H gerilim), 3099 (C-H gerilim, aromatik), 2990
(C-H gerilim, alifatik), 1741 (C=0O gerilim, ester), 842 (1,4-disiibstitiie benzen

deformasyon) ve 751 cm™’de (Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCls-d, 400 MHz); § 1.09 (3H, t, -CH3), 2.35-2.41
(2H, q, -CH»-CH3), 4.63-4.69 (1H, dd, -CH»-N Hy, Jag: 14.4 Hz, Jax: 8.4 Hz), 4.83-
4.88 (1H, dd, -CH,-N Hsg, Jag: 14.4 Hz, Jgx: 3.6 Hz), 6.18-6.21 (1H, dd, -CH-O Hx,
Jax: 7.8 Hz, Jgx: 3.6 Hz), 7.12 (1H, s, imidazol Hy), 7.27 (1H, s, imidazol Hs), 7.32-
7.38 (4H, m, fenil protonlar1), 9.76 ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 303 (M+Na+2), 301 (M+Na, temel pik, %
100), 279, 267, 211, 204, 151°de pikler goriiliir.

Analiz: C4H;5CIN,O,.HCl icin M.A. 315.2

% C % H % N
Hesaplanan: 53.35 5.12 8.89
Bulunan: 53.27 5.34 8.92

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil butirat hidrokloriir (Bilesik 18)

Il
(l)—C— CH,CH,CH3;

CH_
gy e
Cl N
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0.661 g (0.0075 mol) butirik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yoOntemine goére elde edilir.

Verim: 0.508 g (% 20.57).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 98-9 °C. Eter, benzen, hekzan ve
petrol eterinde ¢dzlinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; etil

asetatta sicakta az ¢ozliniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.23, 0.37 ve 0.57°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A,y 200.96 ve 220.96°d1r.

IR spektrumunda; 3309 (N'-H gerilim), 3094 (C-H gerilim, aromatik), 2963
(C-H gerilim, alifatik), 1746 (C=0O gerilim, ester), 812 (1,4-dislibstitiie benzen

deformasyon) ve 750 cm™’de (Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCIs-d, 400 MHz); 6 0.88 (3H, t, -CH3), 1.57-1.63
(2H, m, -CH»,-CHs), 2.34 (2H, t, -CH»-C=0), 4.61-4.67 (1H, dd, -CH>-N Ha, Jag:
14.4 Hz, Jax: 8 Hz), 4.79-4.83 (1H, dd, -CH»-N Hg, Jap: 14.4 Hz, Jgx: 3.2 Hz), 6.16-
6.19 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 8 Hz, Jgx: 3.6 Hz), 7.08 (1H, s, imidazol Hy), 7.26
(1H, s, imidazol Hs), 7.35 (4H, d, fenil protonlari), 9.64 ppm’de (1H, s, imidazol H,)

pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 317 (M+Na+2), 315 (M+Na, temel pik, %
100), 293, 281, 225, 205°de pikler goriiliir.

Analiz: C5H;7CIN,0,.HC1L.H,0 i¢in M.A. 347.24
% C % H % N

Hesaplanan: 51.88 5.81 8.07

Bulunan: 51.69 5.70 8.20
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1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil pentanoat hidrokloriir (Bilesik 19)

0
I
O—C—CH,CH,CH CH;

CH_
/O/ CHZ—I‘IT\ \\ .HCI
Cl N

0.766 g (0.0075 mol) valerik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine goére elde edilir.

Verim: 0.6155 g (% 23.91).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 109-10 °C. Eter, etil asetat,
benzen, hekzan ve petrol eterinde ¢dziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda

sogukta ¢oOziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.23, 0.41 ve 0.58°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A,y 202.96 ve 220.96°d1r.

IR spektrumunda; 3144 (N'-H gerilim), 3096 (C-H gerilim, aromatik), 2960,
2872 (C-H gerilim, alifatik), 1741 (C=0O gerilim, ester), 814 (1,4-dislibstitiie benzen

deformasyon) ve 748 cm™’de (Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCI;-d, 400 MHz); 6 0.88 (3H, t, -CH3), 1.24-
1.29 (2H, m, -CH»-CH3), 1.50-1.56 (2H, m, -CH,-CH,-CH3), 2.35 (2H, t, -CHo»-
C=0), 4.62-4.68 (1H, dd, -CH,-N Hay, Jap: 14.2 Hz, Jax: 8.4 Hz), 4.82-4.86 (1H, dd,
-CHy-N Hp, Jag: 14.6 Hz, Jgx: 3.6 Hz), 6.17-6.20 (1H, dd, CH-O Hx, Jax: 8.2 Hz,
Jex: 3.6 Hz ), 7.12 (1H, s, imidazol Hy), 7.27 (1H, s, imidazol Hs), 7.34 (4H, d, fenil
protonlart), 9.72 ppm’de (1H, s, imidazol H») pikler goriiliir.

PC-NMR spektrumunda (CHCls-d, 400 MHz); & 13.85 (CHs), 22.31 (CHa-
CHs), 26.91 (CH,-CH,-CHj3), 34.01 (CO-CH,-CH,), 53.58 (CH»-N), 72.96 (CH-O),
119.90 (imidazol C-5), 121.59 (imidazol C-4), 127.97 (fenil C-2, C-6), 129.54 (fenil
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C-3 ve C-5), 134.16 (fenil C-1), 135.39 (fenil C-4), 136.61 (imidazol C-2) ve 172.29
ppm’de (ester C=0) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 331 (M+Na+2), 329 (M+Na, temel pik, %
100), 307, 295, 205, 84’de pikler goriiliir.

Analiz: C16H19C1N202HC1 IQIH M.A. 343.25

% C % H % N
Hesaplanan: 55.99 5.87 8.16
Bulunan: 55.92 5.77 8.28

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 3-metilbutanoat hidrokloriir (Bilesik
20)

i
(l)—c— CH,CH(CH;),

CH_
/©/ CH2_T‘II\ \ . HCI
Cl N

0.766 g (0.0075 mol) izovalerik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-
1-il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir.

Verim: 0.7999 g (% 31.07).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 148-9 °C. Eter, etil asetat,
benzen, hekzan ve petrol eterinde ¢oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda

sogukta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.22, 0.38 ve 0.59°dur. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile acik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A,y 202.96 ve 220.96°d1r.

IR spektrumunda; 3143 (N"-H gerilim), 3097 (C-H gerilim, aromatik), 3000,
2960 (C-H gerilim, alifatik), 1733 (C=0 gerilim, ester), 1297, 1180, 1162, 1116,
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1088 (C-O gerilim), 865 (1,4-disiibstitiic benzen deformasyon) ve 748 cm™’de (Ar-

Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCls-d, 400MHz); & 0.87 (6H, d, -(CHz),), 2.01-
2.05 (1H, m, -CH-(CH3)»), 2.22 (2H, d, -CH,-C=0), 4.63-4.68 (1H, dd, -CH»-N Ha,
JaB: 14.4 Hz, Jax: 8.4 Hz), 4.79-4.83 (1H, dd, -CH»,-N Hsg, Jag: 14.6 Hz, Jsx: 4 Hz),
6.16-6.19 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 8.2 Hz, Jgx: 4 Hz), 7.09 (1H, s, imidazol Hy),
7.26 (1H, s, imidazol Hs), 7.35 (4H, d, fenil protonlar1), 9.68 ppm’de (1H, s, imidazol
H,) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 331 (M+Na+2), 329 (M+Na, temel pik, %
100), 309 (M'+2), 307, 295, 273, 239, 205, 182, 155, 102, 84°de pikler gbriliir.

Analiz: C16H19C1N202HC1 1(;111 M.A. 343.25

% C % H % N
Hesaplanan: 55.99 5.87 8.16
Bulunan: 55.83 5.66 8.27

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 2-propilpentanoat hidrokloriir (Bilesik
21)

I
(l)—c— CH(CH,CH,CHj),

CH_
/©/ CHz_I‘II\ \\ . HCl
Cl N

1.081 g (0.0075 mol) valproik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine goére elde edilir.

Verim: 0.7294 g (% 25.24).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 99-100 °C. Eter, benzen ve
hekzanda ¢6zlinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; etil asetat

ve petrol eterinde sicakta az ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry

degerleri sirastyla 0.19, 0.57 ve 0.57°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
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mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A, 203.96°dir.

IR spektrumunda; 3136 (N"-H gerilim), 3097, 3039 (C-H gerilim, aromatik),
2933 (C-H gerilim, alifatik), 1716 (C=0O gerilim, ester), 847 (1,4-dislibstitiie benzen

deformasyon) ve 748 cm™’de (Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 0.75 (6H, t, -CH,-CH3),
0.96-1.17 (4H, m, -CH,-CH»-CH3), 1.23-1.64 (4H, m, -CH,-CH,-CHj3), 1.82-2.50
(1H, m, -CH-C=0), 4.60-4.63 (2H, m, -CH»-N), 6.13-6.17 (1H, dd, -CH-O Hx Jax:
9.6 Hz, Jgx: 3.2 Hz), 6.88-7.54 (4H, m, fenil protonlar1), 7.74 (1H, t, imidazol Hy),
7.89 (1H, t, imidazol Hs), 9.27 ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 372 (M+Na+2), 371 (M+Na), 349, 315, 279,
263, 247 (temel pik, % 100), 205, 177, 121, 102°de pikler goriiliir.

Analiz: C19H»5CIN,O; i¢in M.A. 385.33

% C % H % N
Hesaplanan: 65.41 7.22 8.03
Bulunan: 65.13 7.62 8.29

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-oksopentanoat hidrokloriir (Bilesik
22)

I 0
O—C—(CHy),—C—CH

CH_
/©/ CHZ_I‘II\ \\ .HCI
Cl N

0.871 g (0.0075 mol) levulinik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir.

Verim: 0.6833 g (% 25.50).
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Acik sar1 renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 143-4°C. Eter, benzen, hekzan
ve petrol eterinde ¢oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir;

etil asetatta sicakta az ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirastyla 0.19, 0.38 ve 0.49°dur. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay« 200.96 ve 220.96°dur.

IR spektrumunda; 3100 (N"-H gerilim), 3024 (C-H gerilim, aromatik), 2900
(C-H gerilim, alifatik), 1725 (C=0 gerilim, ester), 826 (1,4-disiibstitiic benzen

deformasyon) ve 754 cm™’de (Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCl3-d, 400 MHz); & 2.18 (3H, s, -CH3), 2.49-2.56
(1H, dt, -CH,-CH»-CO-CH3 Hai, Jaisi: 16.8 Hz, Jaia2m2: 5.4 Hz), 2.61-2.68 (1H, dt,
-CH,-CH,-CO-CH3 Hgi, Jaisi: 16.8 Hz, Jgia2s2: 4.4 Hz), 2.70-2.77 (1H, dt, -CHo-
CH,-CO-CHs Hao, Jazp2: 18.8 Hz, Jazaisi: 5.4 Hz), 2.83-2.90 (1H, dt, -CH,-CH>-
CO-CHj3 Hgy, Jazs2: 18.8 Hz, Jpoaisi: 4.4 Hz), 4.61-4.67 (1H, dd, -CHx-N Ha, Jag:
14.6 Hz, Jax: 6.4 Hz), 4.82-4.86 (1H, dd, -CH>-N Hg, Jag: 14.8 Hz, Jgx: 3.2 Hz),
6.19-6.21 (1H, t, -CH-O Hx, Jax: 6.6 Hz, Jgx: 3.2 Hz), 7.16 (1H, s, imidazol Hy),
7.27 (1H, s, imidazol Hs), 7.29-7.36 (4H, m, fenil protonlari), 9.52 ppm’de (1H, s,

imidazol Hy) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 345 (M+Na+2), 343 (M+Na, temel pik, %
100), 321, 309, 205, 151°de pikler goriiliir.

Analiz: C6H7CIN,03.HC1.0.33 H,O i¢in M. A. 363.23
% C % H % N

Hesaplanan: 52.91 5.18 7.71

Bulunan: 53.26 5.08 7.83
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1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil heksa-2,4-dienoat hidrokloriir (Bilesik
23)

O
Il
(l)—C— CH=CH—CH=CH—CH;

CH_
/©/ CHZ_I‘IJ\ \\ . HCI
Cl N

0.841 g (0.0075 mol) sorbik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim:

0.5473 g (% 20.66).

Sar1 renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 140-1 °C. Eter, etil asetat, benzen,
hekzan ve petrol eterinde ¢0ziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta

¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.18, 0.42 ve 0.53’diir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile acik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ayax 200.96, 220.96 ve 262.96°dr.

IR spektrumunda; 3100 (N"-H gerilim), 3032 (C-H gerilim, aromatik), 2812,
(C-H gerilim, alifatik), 1720 (C=0O gerilim, ester), 832 (1,4-disiibstitiie benzen

deformasyon) ve 756 cm™’de (Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1.83 (3H, d, -CH=CH-
CHs), 4.70 (2H, d, -CH»-N), 5.88 (1H, d, -CO-CH=CH-), 6.19 (1H, t, -CH-0), 6.30-
6.33 (1H, m, -CH-CH=CH-CH3), 7.27-7.34 (1H, m, -CH-CH=CH-CH3), 7.41-7.51
(5H, m, -CO-CH=CH-CH-ve fenil protonlar1), 7.65 (1H, s, imidazol Hy4), 7.75 (1H, s,
imidazol Hs), 9.16 ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 341 (M+Na+2), 339 (M+Na, temel pik, %
100), 318 (M'+H), 317, 263, 249, 205, 185, 95°de pikler goriiliir.
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Analiz: C17H;7CIN,0,.HC1.0.5 H,O i¢cin M.A. 362.25

% C % H % N
Hesaplanan: 56.36 5.29 7.73
Bulunan: 56.22 5.03 7.76

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 2-fenilasetat hidrokloriir (Bilesik 24)

0
Lo
CH_
/©/ CH2_T‘II\ \ . HCI
Cl N

1.021 g (0.0075 mol) fenilasetik asit ve 1.67 g (0.01 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine goére elde edilir.

Verim: 0.7368 g (% 26.04).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 104-5 °C. Eter, benzen, hekzan
ve petrol eterinde ¢oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir;

etil asetatta sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.19, 0.39 ve 0.54’°diir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile acik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay 209.96°dir.

IR spektrumunda; 3132 (N"-H gerilim), 3095, 3038 (C-H gerilim, aromatik),
2902 (C-H gerilim, alifatik), 1717 (C=O gerilim, ester), 753 ve 697 cm’de

(monosiibstitiie benzen deformasyon, Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 3.75 (2H, s, -CH»-CgHs),
4.65 (2H, d, -CH,-N), 6.16 (1H, t, -CH-O), 7.19-7.61 (11H, m, imidazol Hy4, imidazol
Hs ve fenil protonlari), 9.05 ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 365 (M+Na+2), 363 (M+Na, temel pik, %
100), 343 (M'+2), 341, 307, 273, 229, 205, 118, 102’de pikler goriiliir.

Analiz: C;9H;7CIN,O,.HCl i¢in M. A. 377.26

% C % H % N
Hesaplanan: 60.49 4.81 7.43
Bulunan: 60.70 4.75 7.55

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-fenilbutanoat hidrokloriir (Bilesik 25)

0
?—C—(CHmO
CH_
ey e
Cl N

1.232 g (0.0075 mol) 4-fenilbutanoik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde

edilir. Verim: 0.7618 g (% 25.06).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 141-2 °C. Eter, benzen ve
hekzanda ¢6zlinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; etil asetat

ve petrol eterinde sicakta az ¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirasiyla 0.23, 0.41 ve 0.61°dir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorlir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A,y 211.96°dir.

IR spektrumunda; 3132 (N'-H gerilim), 3102, 3047 (C-H gerilim, aromatik),
2905 (C-H gerilim, alifatik), 1719 (C=0O gerilim, ester), 849 (1,4-disiibstitiic benzen
deformasyon), 765 ve 695 cm’de (monosiibstitie benzen deformasyon, Ar-Cl

deformasyon) pikler gortiliir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); & 1.72-1.80 (2H, m, CH,-
CH,-CH»), 2.37 (2H, t, -CH, -CH,-CH,-C¢Hs), 2.44-2.53 (2H, m, -CH,-C¢Hs), 4.67
(2H, t, -CH»-N), 6.18 (1H, t, -CH-0), 7.12-7.51 (9H, m, fenil protonlar1), 7.67 (1H, s,
imidazol Hy), 7.75 (1H, s, imidazol Hs), 9.17 ppm’de (1H, s, imidazol H,) pikler

goriliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 393 (M+Na+2), 391 (M+Na, temel pik, %
100), 371 (M'+2), 369, 335, 301, 287, 245, 229, 205, 147, 120, 102’de pikler
goriiliir.

Analiz: Cz]Hz]ClNzOzHCl IQIH M.A. 405.32

% C % H % N
Hesaplanan: 62.23 5.47 6.91
Bulunan: 62.15 5.25 7.01

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil  4-okso-4-fenilbutanoat hidrokloriir
(Bilesik 26)

0 0
CH_
/O/ CHz—NL \ . HCl
Cl N

1.336 g (0.0075 mol) 3-benzoilpropionik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde

edilir. Verim: 0.4525 g (% 14.39).

Acik sar renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 88-89 °C. Eter, hekzan ve
petrol eterinde ¢oziinmez; su, metanol, aseton, etil asetat ve kloroformda sogukta

¢Oziiniir; benzende sicakta az ¢oziintir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirastyla 0.18, 0.37 ve 0.48°dir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sart1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
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UV spektrumunda Apax 202.96, 221.96 ve 241.96°dir.

IR spektrumunda; 3146 (N"-H gerilim), 3014 (C-H gerilim, aromatik), 2903
(C-H gerilim, alifatik), 1732 (C=0O gerilim, ester), 1676 (C=0 gerilim, keton), 820
(1,4-distibstitiie benzen deformasyon), 767 ve 751 cm’de (monosiibstitiie benzen

deformasyon, Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCIs-d, 400 MHz); & 2.69-2.76 (1H, dt, -CH,-
CH,-CO-Cg¢Hs Ha1, Jaisi: 16.8 Hz, Ja1a282: 4.8 Hz), 2.80-2.88 (1H, dt, -CH,-CH>-
CO-C¢Hs Hpi, Jaisi: 16.8 Hz, Jgiazs2: 4.4 Hz), 3.24-3.31 (1H, dt, -CH,-CH,-CO-
CsHs Hao, Jaopa: 18.8 Hz, Jacaisi: 4.8 Hz), 3.37-3.45 (1H, dt, -CH,-CH,-CO-C¢Hs
Hgo, Jaos2: 18.6 Hz, Jpoaisi: 4.8 Hz), 4.61-4.66 (1H, dd, -CH>-N Ha, Jag: 14.6 Hz,
Jax: 6.4 Hz), 4.83-4.88 (1H, dd, -CH>-N Hp, Jap: 14.4 Hz, Jgx: 3.2 Hz), 6.23-6.25
(1H, t, -CH-O Hx, Jax: 6.6 Hz, Jgx: 3.2 Hz), 7.21 (1H, s, imidazol Hy4), 7.26 (1H, s,
imidazol Hs), 7.29-7.96 (9H, m, fenil protonlar1), 9.52 ppm’de (1H, s, imidazol H;)

pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 407 (M+Na+2), 405 (M+Na, temel pik, %
100), 385 (M'+2), 383, 204, 182, 151, 119, 102°de pikler goriiliir.

Analiz: C21H19C1N203 IQIII M.A. 419.3

% C %H % N
Hesaplanan: 65.88 5.00 7.32
Bulunan: 65.61 5.16 7.32

1-(4-Klorofenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etil sinnamat hidrokloriir (Bilesik 27)

0
?—C—CH:CH@
CH_
/©/ CHZ_I‘IJ\ \ | HCl
Cl N

1.111 g (0.0075 mol) sinnamik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine goére elde edilir.

Verim: 0.5404 g (% 18.51).
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Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 113-4 °C. Eter, petrol eteri ve
hekzanda ¢6zlinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; etil asetat

ve benzende sicakta az ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirasiyla 0.19, 0.39 ve 0.61°dir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorlir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay« 218.96 ve 273.96°dur.

IR spektrumunda; 3352 (N'-H gerilim), 3096 (C-H gerilim, aromatik), 2973,
2833 (C-H gerilim, alifatik), 1717 (C=0 gerilim, ester), 850 (1,4-distibstitliec benzen
deformasyon), 765 ve 696 cm’de (monosiibstitie benzen deformasyon, Ar-Cl

deformasyon) pikler gortiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); 6 4.76 (2H, d, -CH»-N), 6.27
(1H, t, -CH-0O), 6.69 (1H, d, -CH=CH-C¢Hs), 7.45-7.78 (11H, m, imidazol Ha,
imidazol Hs ve fenil protonlar1), 7.81 (1H, d, -CH=CH-C¢Hs), 9.24 ppm’de (1H, s,

imidazol Hy) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 377 (M+Na+2), 375 (M+Na, temel pik, %
100), 355 (M'+2), 353, 285, 247, 205, 185, 118’de pikler goriiliir.

Analiz: C»H;7CIN,0,.HCLHO i¢in M.A. 407.29
% C % H % N

Hesaplanan: 58.98 4.95 6.88

Bulunan: 59.17 5.17 6.91



104

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil siklohekzankarboksilat hidrokloriir
(Bilesik 28)

0.961 g (0.0075 mol) siklohekzankarboksilik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-
(1H-imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore

elde edilir. Verim: 0.769 g (% 27.76).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 205-6 °C. Eter, benzen ve petrol
eterinde ¢oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir; etil asetat

ve hekzanda sicakta az ¢oziintir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.2, 0.37 ve 0.65°dir. UV 1s18inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile acik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda Ay« 218.96°dir..

IR spektrumunda; 3317 (N"-H gerilim), 3101, 3025 (C-H gerilim, aromatik),
2931, 2853 (C-H gerilim, alifatik), 1719 (C=0 gerilim, ester), 845 (1,4-disiibstitiie

benzen deformasyon) ve 701 cm™’de (Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-.NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 MHz); & 1.12-1.27 (6H, m,
sikloheksan Hs, Ha4 Hs), 1.55-1.75 (4H, m, sikloheksan H,, Hg), 2.35-2.38 (1H, m,
sikloheksan H;), 4.65 (2H, d, -CH»-N), 6.15 (1H, t, -CH-0), 7.42-7.52 (4H, m, fenil
protonlari), 7.69 (1H, t, imidazol Hy), 7.79 (1H, t, imidazol Hs), 9.20 ppm’de (1H, s,

imidazol H») pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 357 (M+Na+2), 355 (M+Na, temel pik, %
100), 335 (M'+2), 333, 299, 265, 205, 178, 151, 88°de pikler goriiliir.
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Analiz: C18H21C1N202.HC1 i(;ill M.A. 369.29

% C %H % N
Hesaplanan: 58.54 6.00 7.59
Bulunan: 58.27 6.07 7.65

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil benzoat hidrokloriir (Bilesik 29)

0.916 g (0.0075 mol) benzoik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-imidazol-1-
il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine goére elde edilir.

Verim: 0.9072 g (% 33.30).

Acik sar1 renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 147-8 °C. Eter, benzen,
hekzan ve petrol eterinde ¢Oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta

¢Oziiniir; etil asetatta sicakta az ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.21, 0.39 ve 0.53’diir. UV 1s181inda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir belirteci ile acik sari

zeminde krem leke verir.
UV spektrumunda A,y 200.96 ve 223.96°d1r.

IR spektrumunda; 3459 (N"-H gerilim), 3126, 3096 (C-H gerilim, aromatik),
2942, 2832 (C-H gerilim, alifatik), 1730 (C=0 gerilim, ester), 830 (1,4-disiibstitiie
benzen deformasyon), 757, 706 (monosiibstitiie benzen deformasyon) ve 628 cm™’de

(Ar-Cl deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 4.76-4.80 (1H, dd, -CH,-N
HA, JABI 14.4 HZ, JAX: 3.6 HZ), 4.84-4.90 (IH, dd, —Cﬂz—N HB, JABI 14 HZ, JBX: 8.8
Hz), 6.37-6.40 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 3.6 Hz, Jgx: 8.6 Hz), 7.51-8.06 (11H, m,
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imidazol Hy4, imidazol Hs ve fenil protonlar1), 9.25 ppm’de (1H, s, imidazol H;)

pikler goriliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 350 (M+Na+2), 349 (M+Na, temel pik, %
100), 329 (M'+2), 327, 247, 205, 182, 151, 105°de pikler goriiliir.

Analiz: C18H15C1N202HC1H20 l(;ll’l M.A. 381.25

% C % H % N
Hesaplanan: 56.71 4.76 7.35
Bulunan: 56.53 4.98 7.29

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-bifenilkarboksilat hidrokloriir
(Bilesik 30)

CH_
ey e
Cl N

1.487 g (0.0075 mol) 4-bifenilkarboksilik asit ve 1.67 g (0.0075 mol) 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanolden hareketle genel sentez yontemine gore elde

edilir. Verim: 0.7755 g (% 23.55).

Krem renkte, toz halinde bir maddedir. E.d. 122-4 °C. Eter, benzen, hekzan
ve petrol eterinde ¢oziinmez; su, metanol, aseton ve kloroformda sogukta ¢oziiniir;

etil asetatta sicakta az ¢Oziintir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 ¢oziicii sistemlerinde R,
degerleri sirasiyla 0.23, 0.48 ve 0.63°dir. UV 15181nda 254 nm’de floresan zeminde
mor renk verir. Iyot buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile
sar1 zeminde turuncu, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorlir belirteci ile agik sari

zeminde krem leke verir.

UV spektrumunda A,y 220.96 ve 267.96 d1r.
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IR spektrumunda; 3387 (N'-H gerilim), 3097 (C-H gerilim, aromatik), 3037
(C-H gerilim, alifatik), 1698 (C=0O gerilim, ester), 846 (1,4-disiibstitiie benzen
deformasyon), 740, 697 (monosiibstitiie benzen deformasyon) ve 639 cm ™’ de (Ar-Cl

deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-de, 400 MHz); & 4.77-4.81 (1H, dd, -CH,-N
Ha, Jap: 14 Hz, Jax: 3.6 Hz), 4.85-4.91 (1H, dd, -CH»-N Hsg, Jap: 14 Hz, Jgx: 8.4
Hz), 6.40-6.43 (1H, dd, -CH-O Hx, Jax: 3.6 Hz, Jgx: 8.6 Hz), 7.45-8.14 (15H, m,
imidazol Hi, imidazol Hs ve fenil protonlar1), 9.24 ppm’de (1H, s, imidazol Hj)

pikler gortliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 427 (M+Na+2), 425 (M+Na, temel pik, %
100), 405 (M'+2), 403, 369, 335, 247, 205, 181, 151, 102°de pikler goriiliir.

Analiz: Cy4H;9CIN,O,.HCI.H,O0 i¢in M.A. 439.33
% C % H % N

Hesaplanan: 63.03 4.85 6.13

Bulunan: 63.37 5.09 6.21



4.2. BIYOLOJIK ETKI CALISMALARI

4.2.1. Antikonviilsan Aktivite Sonuglari

Tablo 4.1 ve 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1.

antikonviilsan aktivite tarama sonuglari

~

O
Il

(l)—C— R'

\CHZ_NL/\> .HCl
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Sentezini yaptigimiz bilesiklerden Bilesik 1-30’un antikonviilsan etkileri

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterlerinin (Bilesik 1-15) Faz I,

N
MES scMet Norotoksisite

1/2 saat 4 saat 1/2 saat 4 saat 1/2 saat 4 saat

Bilesik R’ mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
30(100{300 30|100{300(30 [100{300| 30 {100/300| 30 |100{300|30 (100|300
1 CH, 0/1{0/1] 0/1 [0/1]0/1|0/1[0/10/1]0/1[0/1]0/1|0/1|0/4|0/4|0/4)|0/2|0/2 |0/2
2 CH,CH; 0/1(0/1{ 1/1 [0/1|0/1{0/1]0/1{0/1|0/1{0/1{0/1 |0/1|0/4]0/4|0/4[0/2{0/2 |0/2
3 CH,CH,CH;  |0/1|0/1| 0/1 {0/1|0/1]0/1]0/1|0/1 | 1/1|0/1|0/1|1/1 |0/4|0/4 | 0/4|0/2| 0/2]0/2
4 CH,CH,CH,CH; [0/1{0/1 1/1 [0/1{0/1|0/1[0/1{0/1]0/1[0/1]{0/1|0/1|0/4|0/4|4/4]|0/2|0/2 |0/2
5 CH,CH(CH3);,  |0/1{0/1{ 1/1 [0/1{0/1]0/1{0/1{0/1{0/1{0/1|0/1|0/1|0/4|0/4 |4/4 [0/2]0/2|0/2
6 CH(CH,CH,CH3), [0/1]1/1] 1/1 [0/1{0/1|1/1]0/1|1/1|1/1{0/1{0/1|1/1|0/4|0/4 |0/4 {0/2]0/2|0/2
7 CH,CH,COCH; |0/1|0/1|0/1 |0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1 |0/4|0/4|0/4|0/2|0/2]|0/2
8 CH=CHCH=CHCHj3 |0/1[0/1 | 0/1 [0/1{0/1 |0/1|0/1{0/1 [0/1 |0/1|0/1|0/1 |0/4|0/4|0/4{0/2|0/2|0/2
9 CH,C¢Hs 0/10/1| * [0/1|0/1| * |0/1{0/1| * {0/1{0/1| * |0/4|0/4| * [0/2]0/2] *
10 CH,CH,CH,C¢Hs [0/1|0/1| 1/1 [0/1|0/1|1/1]0/1{0/1|0/1{0/1{0/1 |1/1|0/4]0/4|0/4[0/2{0/2 |0/2
11 CH,CH,COCeHs [0/1{0/1] * [0/1{0/1] * [0/1{0/1] * [1/1|1/1] * |0/4|0/4| * |0/2[0/2] *
12 CH=CHC¢Hs  |0/1|0/1| 1/1 {0/1{0/1| ** |0/1|0/1|0/1|0/1| /1| ** |0/4|0/4 |0/4 |0/2] 0/2| **
13 CeHy 1/1{1/1| 1/1 [0/1{0/1]0/1{0/1{0/1|0/1|1/1| 1/1|1/1|0/4|0/4 | 0/4 |0/2] 0/2 | 0/2
14 CeHs 0/1{0/1] 0/1 [0/1]0/1|0/1[0/1{0/1]0/1[0/1]0/1|0/1|0/4|0/4|4/4]|0/2|0/2 |0/2
15 C¢H,-CHs 0/1{0/1] 0/1 [0/1]0/1|0/1{0/1{0/1]0/1[0/1{0/1 | 1/1|0/4|0/4|0/4|0/2|0/2 |0/2
2-(IH.Imidazol-1-il)-1-feniletanot |1 V1| V1 |{0/1|O/L| O/L10/1|0/10/1|0/1|0/1] 0/1|0/410/4 | 0/40/2| 0/20/2
Fenitoin™ 1A[1/1| 1/1 [1/1{1/1|1/1]0/1{0/1 [0/1|0/1]0/1|0/1 |0/4|0/4|4/4|0/2|2/2 |2/2
Karbamazepin™ 1/1|1/1| 171 [0/1]1/1 |1/1]0/1|0/1 |1/1]0/1]| 1/1 | 1/1|0/4|0/4 | 4/4|0/2] 0/2]|0/2
Sodyum Valproat™ 0/1(0/1{ 1/1 [0/1|0/1{0/1]0/1{0/1 | 1/1{0/1{0/1 |0/1|0/4]0/4|0/4[0/2{0/2 |0/2

MES: Maksimal Elektrogok Nobet Testi, scMet: Subkiitan Metrazol Nobet Testi, Toksisite: Rotarod
testi, 0/1: aktivite yok, 1/1: aktivite var, *: enjeksiyonu takiben 10 dakika igince deney hayvani 6ldii,
**: enjeksiyonu takiben 60 dakikadan sonra deney hayvani 6ldii.

% Lit. 205207
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Tablo 4.2. 1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterlerinin (Bilesik 16-30)

Faz I, antikonviilsan aktivite tarama sonuglari

i
(l)—C—R‘
CH
/O/ \CHZ_NL/\> _HCI
Cl =N
MES scMet Norotoksisite
1/2 saat 4 saat 1/2 saat 4 saat 1/2 saat 4 saat
Bilesik R’ mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
30 (100|300 |30(100{300|30 (100{300{30|100(300|30 (100/300{30|100(300
16 CH; 0/1{0/1] * |0/1|0/1| * |0/1{0/1| * [0/1{0/1| * |0/4{0/4]| * |0/2|0/2| *
17 CH,CH; 0/1{0/1] 1/1 |0/1)0/1 | ** |0/1{0/1|0/1{0/1|0/1 | ** |0/4|0/4|0/4]0/2|0/2 | **
18 CH,CH,CH; 0/1{0/1] 1/1 |0/1|0/1| * |0/1{0/1]|0/1{0/1{0/1| * |0/4{0/4]|0/4]0/2|0/2| *
19 CH,CH,CH,CH; |0/1|1/1| 1/1 {0/1]0/1|0/1|0/1|0/1|0/1|0/1{0/1|1/1|0/4|0/4|0/4|0/2|0/2|0/2
20 CH,CH(CH3), |0/1]0/1| * |0/1|1/1| * [0/1|0/1| * |0/1|1/1| * |0/4{0/4]| * |0/2|0/2| *
21 CH(CH,CH,CH3;), |0/1{0/1| 0/1 {0/1]0/1| **|0/1{0/1|0/1{0/1|0/1 | ** |0/4|0/4|0/4]0/2|0/2| **
22 CH,CH,COCH; |0/1{1/1| * |0/1|0/1| * |0/1{0/1| * |0/1|0/1| * |0/4{0/4]| * |0/2|0/2| *
23 CH=CHCH=CHCH; [0/1|0/1 | 1/1 |1/1|1/1| ** {0/1|0/1 |0/1|0/1|0/1 | ** |0/4|0/4 |0/4|0/2|0/2| **
24 CH,C4¢Hs 0/1|1/1| 1/1 [0/1{1/1|1/1|1/1|1/1|1/1]0/1|0/1|1/1|0/4|0/4|0/4|0/2|0/2]|0/2
25 CH,CH,CH,C¢Hs |[1/1{1/1] 1/1 |0/1|0/1]|0/1|0/1|0/1|0/1 [1/1|1/1|1/1|0/4|0/4|0/4)|0/2|0/2|0/2
26 CH,CH,COC¢Hs |0/1{0/1| 0/1 (0/1|1/1|1/1|1/1|1/1|1/1|0/1|0/1|0/1|0/4|0/4|0/4(0/2{0/2|0/2
27 CH=CHC¢H; 0/1{1/1] 1/1 {0/1]0/1|0/1|0/1{0/1|0/1{0/1|0/1|0/1|0/4|0/4|0/410/2|0/2|0/2
28 CeHyy 0/1{1/1] 1/1 {0/1|0/1|1/1|0/1{0/1|0/1{0/1|0/1|0/1|0/4|0/4|0/410/2|0/2|0/2
29 C¢Hs 0/1{0/1] 1/1 |0/1)0/1 | ** |0/1{0/1|0/1[{0/1|0/1 | ** |0/4|0/4|4/4]0/2|0/2 | **
30 C¢H4-CgHs 0/1{0/1] 0/1 {0/1]0/1]0/1|0/1{0/1|0/1{0/1|0/1|0/1|0/4|0/4|0/410/2|0/2|0/2
- (IH-Imidazol-1-il)-1-(4-klorofeniljetanol 0/1{0/1] 1/1 {0/1]0/1|0/1|0/1{0/1|0/1{0/1|0/1|0/1|0/4|0/4|0/410/2|0/2|0/2
Fenitoin™ 1/1{1/1| 1/1 |1/1|1/1|1/1|0/1|0/1 |0/1|0/1|0/1|0/1 |0/4|0/4 |4/4|0/2(2/2|2/2
Karbamazepin® 1/1{1/1| 1/1 |0/1|1/1|1/1|0/10/1 | 1/1|0/1| 1/1 | 1/1 |0/4|0/4 |4/4|0/2|0/2|0/2
Sodyum Valproat™" 0/1{0/1] 1/1 {0/1|0/1]0/1|0/1{0/1|1/1{0/1|0/1|0/1|0/4|0/4|0/410/2|0/2|0/2

MES: Maksimal Elektrosok Nobet Testi, scMet: Subkiitan Metrazol Nobet Testi, Toksisite: Rotarod
testi, 0/1: aktivite yok, 1/1: aktivite var, *: enjeksiyonu takiben 10 dakika igince deney hayvani 61di,
**: enjeksiyonu takiben 60 dakikadan sonra deney hayvani 6ldii.

Lt 205-207



4.2.2. Antimikrobiyal Aktivite Sonug¢lar:

Antibakteriyel ve antifungal
gosterilmistir.

aktivite

sonugclari

110

Tablo 4.3 ve 4.4’te

Tablo 4.3. Bilesik 1-30’un antibakteriyel aktiviteleri (MiK, ng/ml cinsinden).

(¢}

Il
(l)—C— R'

CH\CH N
R@ 2_ & \y L HCI
N

Bilesik S. aureus E. faecalis E. coli P. aeruginosa

No. R R’ ATCC 29213 | ATCC 29212 | ATCC 25922 | ATCC 27853
1 H -CH; 1024 256 512 256
2 H -CH,CH, 1024 128 512 256
3 H -CH,CH,CH;4 512 128 512 256
4 H -CH,CH,CH,CH; 256 128 512 256
5 H -CH,CH(CHj), 256 128 512 256
6 H -CH(CH,CH,CHj), 16 32 512 256
7 H -(CH,),COCHj 512 128 512 256
8 H | -CH=CHCH=CHCH; 512 64 512 256
9 H -CH,C¢H5 128 64 512 128
10 H -(CHy);CeHs 8 128 1024 256
11 H -(CH,),COC4¢H; 128 64 512 256
12 H -CH=CHC4H; 8 64 512 256
13 H -CeHyy 64 32 512 256
14 H -CgH; 64 64 256 256
15 H -CgH4-CoHs 512 128 512 256
16 |4-Cl -CH; 256 256 512 256
17 | 4-Cl -CH,CH;,4 256 256 512 256
18 | 4-Cl -CH,CH,CH;,4 64 256 512 256
19 4-Cl1 -CH,CH,CH,CH; 32 128 512 256
20 |4-Cl -CH,CH(CHs;), 32 128 512 256
21 4-Cl1| -CH(CH,CH,CHj3), 1024 32 512 256
22 4-Cl -(CH,),COCH;,4 512 256 512 256
23 | 4-Cl| -CH=CHCH=CHCHj, 16 128 512 256
24 4-Cl1 -CH,C¢H5 16 256 256 256
25 [ 4-Cl -(CH,);C6Hs 128 128 512 512
26 |4-Cl -(CH,),COC¢Hs 8 256 256 256
27 | 4-Cl -CH=CHCH5 1024 256 512 256
28 | 4-Cl -C¢Hy, 256 512 256 1024
29 |4-Cl -C¢Hs 128 512 512 256
30 |4-Cl -CgH4-CeHs 512 256 512 256
2-(1H-Imidazol-1-il)-1-feniletanol 1024 512 512 512
2-(1H-Imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanol 64 128 256 256
Siprofloksasin 0.5 1.5 0.005 1.5
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Tablo 4.4. Bilesik 1-30’un maya benzeri funguslara karsi antifungal aktiviteleri
(MIK, pg/ml cinsinden).

0]

Il
?_C_ R

CH_
R@ CH2_I‘|I\\\ _HCI
N

Bilesik C. albicans C. krusei C. parapsilosis
No. R R’ ATCC 90028 | ATCC 6258 | ATCC 90018
1 H -CH, 128 128 64
2 H -CH,CH; 64 32 8
3 H -CH,CH,CH; 64 32 16
4 H -CH,CH,CH,CH; 16 16 <1
5 H -CH,CH(CHj3), <1 32 <1
6 H -CH(CH,CH,CHj3), 8 32 <1
7 H -(CH,),COCH; 256 256 256
8 H -CH=CHCH=CHCHj; 32 32 8
9 H -CH,C¢H; 64 128 32
10 H -(CH,);CeHs 4 16 <1
11 H -(CH,),COC¢H; 16 128 32
12 H -CH=CHC4H, 8 4 <1
13 H -CeHy; 16 128 16
14 H -C¢H; 1 64 4
15 H -CoHy-CoHs <1 <1 <1
16 4-Cl -CH; 64 32 8
17 4-Cl -CH,CH;, 16 4 4
18 4-Cl -CH,CH,CH; 1 2 <1
19 4-Cl -CH,CH,CH,CH; <1 <1 <1
20 4-Cl -CH,CH(CHj3), <1 4 <1
21 4-Cl -CH(CH,CH,CHj3), 128 64 64
22 4-Cl1 -(CH,),COCHj, 64 32 16
23 4-Cl -CH=CHCH=CHCHj, 8 <1
24 4-Cl -CH,C¢H; 4 2
25 4-Cl -(CH,);C¢Hs <1 <1 <1
26 4-Cl -(CH,),COC¢Hs 2 4 2
27 4-Cl -CH=CHC¢H; <1 <1 <1
28 4-Cl -C¢Hy, 4 <1
29 4-Cl -CeHs 4 <1
30 4-Cl -C¢H4-C¢Hs <1 <1 <1
2-(1H-Imidazol-1-il)-1-feniletanol 256 256 256
2-(1H-Imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil )etanol 128 256 128
Flukonazol 0.5 16 1
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5. TARTISMA

Bu tez kapsaminda 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin
cesitli karboksilik asitlerle esterlestirilmesi ile hazirlanan, {i¢ tanesi literatiirde kayith
(Bilesik 1, 15 ve 30) (27-29) toplam 30 bilesigin sentezi yapilarak antikonviilsan ve

antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

Nafimidonun da dahil oldugu (arilalkil)imidazol grubu antikonviilsan
bilesiklerde yapilan yapi-aktivite caligmalari, aril grubu ile imidazol halkasi arasinda
yer alan alkil zinciri lizerinde kii¢lik oksijenli fonksiyonel gruplarin bulunmasinin
antikonviilsan etkiyi artirdigini gostermistir (4-6, 8-14). Walker ve dig.’nin (5)
yaptig1 bir ¢alismada 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(naftalen-2-il)etil benzoat ve 2-(1H-
imidazol-1-il)-1-(naftalen-2-il)etil propiyonat yapisindaki ester tiirevlerinin sirasiyla
19 mg/kg ve 23 mg/kg EDsy degerleriyle yliksek antikonviilsan aktivite gosterdigi
bildirilmistir. Anabilim Dalimizda yapilan ¢alismalarda nafimidonun aktif metabolit
olan nafimidon alkoliin 6n ilac1 olarak da diisiinebilecek bazi nafimidon alkol ester

tiirevlerinin sentezi yapilmis ve yiiksek antikonviilsan aktivite gozlenmistir (12, 13).

Bu nedenle biz de ¢aligmamizda nafimidon molekiiliinde lipofilik aril grubu
olarak yer alan naftalen yerine izosteri fenil halkasinin getirildigi, ara zincirde
oksijenli fonksiyonel grup olarak ester yapisit tasiyan, yeni (arilalkil)imidazol
tiirevlerinin sentezini yapmay1 amacladik. Ester yapisindaki alkil zincirinin tipi ve

biiyiikliigii ile aktivite arasinda bir iliski olup olmadigini incelemek diislincesiyle:

e Farkli zincir uzunluklarinda diiz veya dallanmis alifatik asitler (asetik asit,

propiyonik asit, butirik asit, valerik asit, izovalerik asit ve valproik asit),
o Keto asitler (leviilinik asit, 3-benzoilpropiyonik asit),
e Doymamus alifatik asit (sorbik asit),
e Arilalkil karboksilik asitler (fenilasetik asit, 4-fenilbutanoik asit),
e o,B-Doymamis aromatik asit (sinnamik asit),

o Sikloalifatik asit (siklohekzankarboksilik asit) ve
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e Aromatik karboksilik asitler (benzoik asit ve 4-bifenilkarboksilik asit)

secilmistir.

Bilesiklerimizin 1-siibstitie 1H-azol grubu antifungal ilaglara yapisal

benzerlik gostermesi ve literatiirde  (arilalkil)imidazol tiirevi antikonviilsan

bilesiklerde antimikrobiyal aktivitenin de gdézlenmesi nedeniyle (22-27), sentezini

yaptigimiz bilesiklerin antikonviilsan aktivitelerinin yaninda antibakteriyel

antifungal aktivitelerinin de incelenmesi planlanmustir.

\%

Sentezini yaptigimiz bilesiklerin yapilari ve bilesiklerin sentezinde uygulanan

reaksiyonlar Sekil 5.1°de, reaksiyon verimleri ve erime dereceleri Tablo 5.1°de

gosterilmistir.
—»
CH;COOH
R: H, 4-Cl1 2-Bromo-1-fenil/(4-klorofenil)etanon
~
HoN )
O)kCHz—N/ﬁ \=N
=N
NaBH, 2-(1H-imidazol-1-il)-1-fenil/(4-klorofenil)etanon
i
(I)—C—R'
CH " CH_ =
R CHZ_N/\| _RecoorL o S CH,— W
~ _— \=N
2-(1H-imidazol-1-il)-1-fenil/(4-klorofenil)etanol Bilesik 1-30

Sekil 5.1. 1-Fenil/1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterlerinin sentezi

HCl
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Tablo 5.1. Sentezi yapilan bilesiklerin reaksiyon verimleri ve erime dereceleri

i
O—C—NR

|
CH._ —
R N e
‘ — =N

Bilesik R R’ % Verim E. d. (°C)
1 H CH, 10.38 175-6
2 H CH,CH; 24.61 1212
3 H CH,CH,CH; 35.66 141-3
4 H CH,CH,CH,CHj; 15.05 105-6
5 H CH,CH(CH3), 19.85 99-100
6 H CH(CH,CH,CHs), 36 97-9
7 H CH,CH,COCH; 20.25 147-8
8 H CH=CHCH=CHCHj 24.13 115-6
9 H CH,CeHs 29.34 170-1
10 H CH,CH,CH,CsHs 20.28 119-20
11 H CH,CH,COC,Hs 4124 155-6
12 H CH=CHC¢Hs 32.22 128-9
13 H CoHy; 40.81 120-1
14 H CeHs 42.76 157-8
15 H CoHy-CoHs 4420 1812
16 4-Cl CH; 10.36 198-9
17 4-Cl CH,CH; 31.14 161-3
18 4-Cl CH,CH,CH; 20.57 98-9
19 4-Cl CH,CH,CH,CH; 23.91 109-10
20 4-Cl CH,CH(CH;), 31.07 148-9
21 4-Cl CH(CH,CH,CH;), 2524 99-100
22 4-Cl CH,CH,COCH; 25.50 143-4
23 4-Cl CH=CHCH=CHCHj 20.66 140-1
24 4-Cl CH,CsHs 26.04 104-5
25 4-Cl CH,CH,CH,C Hs 25.06 1412
26 4-Cl CH,CH,COC4Hs 14.39 88-89
27 4-Cl CH=CHC¢Hs 18.51 113-4
28 4-Cl CeH 27.76 205-6
29 4-Cl CoHs 33.30 147-8
30 4-Cl CoHy-CoHs 23.55 122-4
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5.1. Kimyasal Calismalar
5.1.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi
Fenacil Bromiir Eldesi

Bilesiklerimizin sentezinde baslangic maddesi olarak kullandigimiz 2-bromo-
1-fenil/1-(4-klorofenil)etanon, Immediate ve Day’in (30) 2-asetilnaftalenin
bromlanmasi i¢in gelistirdigi yonteme gore, asetofenon veya 4-kloroasetofenonun
asetik asitli ortamda eser miktarda hidrojen bromiir varliginda bromlanmasiyla
strastyla % 68.97 ve % 50.08 verimlerle elde edilmistir. 2-Bromo-1-feniletanonun
erime derecesi 46 °C (lit. 45-48°C), 2-bromo-1-(4-klorofenil)etanonun erime

derecesi 92 °C (lit. 92 °C) olup literatiir verilerine uymaktadir (207, 208).

(0] (0]
/@/H\CH3 Br,-CH3;COOH /@/H\CHzBr
R HBr R
R: H, CI

Ketonlarin asit katalizli bromlama reaksiyonu karbonil grubunun oksijen
atomunun protonlanmasi ile baslar; takiben ara seklin deprotonizasyonu ile olusan
enol sekli bromla reaksiyona girer (I) (59). Ortamdaki asit miktarmin artmasi
durumunda bromlama devam ederek di- (II) ve tri- (III) bromo tiirevleri olusur

(Sekil 5.2) (60).

®
0 OH . OH
Il I -H | Br, I
Ar—C—CH; + H' Ar—C—CHj Ar—C=CH, ——=» Ar—C—CH;Br
-HBr I
®H OH
I -H' I Br, I
I + HY —— Ar—C—CH,Br Ar—C=CHBr——=» Ar—C—CHBr,
-HBr
1
%H N OH 0
I -H | Br, I
II + HY =—= Ar—C—CHBn, Ar—C=CBr —~ » Ar—C—CBr;
-HBr

I

Sekil 5.2. Ketonlarin asit katalizli bromlama reaksiyonu.
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Bilesiklerimizin ~ bromlanma reaksiyon mekanizmas1  Sekil 5.3’te

goriilmektedir.
H
) o J 0
5o 2 N
CH, H' <= H CC—\HJ BrBr CH,Br
i i
R R R R
R: H, Cl

Sekil 5.3. Asectofenon ve 4-kloroasetofenonu bromlama reaksiyonunun

mekanizmasi.

Imidazoliin N-Alkilasyonu

Reaksiyonun ikinci asamasinda Godefroi ve dig. nin (78) uyguladigi yontem
kullanilarak, 2-bromo-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanon ve imidazoliin DMF ic¢inde N-
alkilasyon reaksiyonuyla, keton tiirevleri olan 2-(1H-imidazol-1-il)-1-fenil/1-(4-
klorofenil)etanon elde edilmistir. Reaksiyonda % 65 verimle (lit. % 62) elde edilen
2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanonun erime derecesi 109-10 °C (lit. 117-8 °C), % 84
verimle (lit. % 77) elde edilen 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanonun erime
derecesi 156-8 °C (lit. 160-1 °C) olup, literatiir verilerine uymaktadir (78). 2-(1H-
Imidazol-1-il)-1-feniletanon ve 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanon, 1993
yilinda Porretta ve dig.’nin (84) yaptig1 bir ¢alismada Godefroi ve dig. ‘nin (78)
uyguladigi yontemle sirastyla % 65 ve % 70 verimle elde edilmis; bilesiklerin erime

dereceleri sirastyla 113-5 °C ve 160-2 °C olarak bildirilmistir.

(0] (0]
/@/U\CHQBI‘ H]\II\/\> DMF /©/H\CH2_I\II\/\>
+ >
R =N R N

R: H, CI

Imidazolin 2 mol fazlasmin baz olarak kullanildigi reaksiyonun
mekanizmasinin SE* oldugu ve siibstitiisyonun once tersiyer azot atomu iizerinden
yuriidiigli, daha sonra cifte bagin diger azot atomuna kaymasi ile iirliniin olustugu

diistiniilmektedir (209-211).
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0 0
CH2 Br . Q DMF /O)‘\CHZ—)N A

o Br
/@)‘\CH2—N/> ) CHz—I\II\\/I>

R: H, Cl

Sodyum Borhidriir ile Rediiksiyon (Alkol olusumu)

Ester bilesiklerinin sentezinde kullanilan alkol tiirevleri 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-fenil/1-(4-klorofenil)etanol, 2-(1H-imidazol-1-il)-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanonun
sodyum borohidriir ile rediiksiyonu ile Godefroi ve dig. (78) tarafindan bildirilen
yonteme gore elde edilmistir (84). Ekzotermik yiirliyen reaksiyonda sodyum
borhidriiriin 3 kat fazlas1 kullanilmig; 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol % 85 (lit.
% 39) verimle, 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanol % 56 (lit. % 83) verimle
elde edilmistir. 2-(1H-Imidazol-1-il)-1-feniletanoliin erime derecesi 147 °C (lit. 149-
50 °C), 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-klorofenil)etanoliin erime derecesi 181-2 °C (lit.
183-4 °C) olup, literatiir verileri ile uyumludur (78). Porretta ve dig.’nin (84)
calismasinda, 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol ve 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-
klorofenil)etanol bizim kullandigimiz yonteme gore, sirasiyla % 60 ve % 70

verimlerle, erime dereceleri sirasiyla 155-7 °C, 188-90 °C olarak sentezlenmistir.

CHZ—N/> NaBH, CH2—N/\>
MeOH |\\N

R: H, CI

R

Godefroi ve dig. (78), alkol tiirevlerinin sentezinde yukarida belirtilen
yontemlere ek olarak iki farkli yontem daha denemislerdir. Bunlardan bir tanesinde,
imidazoliin piridinli etanol igerisinde stiren oksitle reaksiyona sokulmasi ile % 39

verimle 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol (E.d. 149-50 °C) elde edilmistir. Ayni
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bilesik uygun ketonun NaBHy ile rediiksiyonu ile % 85 gibi daha yiiksek bir verimle

elde edildigi i¢in bu yontem tarafimizdan tercih edilmemistir.

OH

piridin

CH;,—N
I\/> AC6H5 C,HsOH ’ Q

N

Godefroi ve dig. (78) tarafindan yapilan ikinci yontemde ise, 2-(1H-imidazol-
1-il)-1-(4-klorofenil)etanol, sodyum imidazoliin a-bromometil-p-klorobenzilalkol ile
DMF i¢inde muamele edilmesiyle % 83 verimle elde edilmis ve bilesigin erime
derecesi 183-4 °C olarak bildirilmistir (78). Bu reaksiyon calisma giigliikleri
(reaksiyon sicakliginin ve ¢dziiciiniin belirli araliklarla degistirilmesi zorunlulugu)

nedeniyle tarafimizdan tercih edilmemistir.

OH MeOH OH
DMF
Na—N /> cHpr s CeHe CHz—NL/\>
DMEF- HZO =N

NaBH, (renk glderlcl)

Karbonil bilesiklerinin sodyum borhidriir ile rediiksiyonunda metalden
karbonil grubuna niikleofil olarak hareket edecek olan hidriir iyonu transfer olur. Bu

adim biitiin hidrojen atomlar transfer olana kadar devam eder.

NaBH; —> Na' + BH,

BH, — > H" + BH;

0 0 . 0—BH; 9
R—C—CH,R' + H —> R-CH-CH,R' ——» |R-CH-CH,R'| + R—C—CH,R'

7 9 ? 3
' T. | - Il
(R—CH—CH2R> BH, + R—C—CH;R' —— (R—CH—CHZR'> BH + R—C—CH,R'
2 3

7 Na 7 I

+
—_— (R—CH—CHZR'> B 2, (R—CH—CHzR'> B|Na ——> 4 R-CH-CH;R' + B(OH);+ NaOH
3 4
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5.1.2. Ester Tiirevlerinin Sentezi

Ester tlirevlerinin sentezinde (Bilesik 1-30), sterik engel olusturan ve asite
dayaniksiz olan substratlarin kolaylikla esterlere doniisiimiinii saglayan Steglich
esterlesme reaksiyonu uygulanmistir. Ekimolar miktarda uygun karboksilik asit ve 2-
(1H-imidazol-1-il)-1-fenil/1-(4-klorofenil)etanol, su cekici ajan DCC, agil transfer
katalizorii DMAP varliginda oda sicakliginda diklorometan icerisinde reaksiyona
sokulmustur. Reaksiyonda olusan su DCC tarafindan disiklohekziliire (DCU)

olusturarak ortamdan uzaklastirilmistir.

i
OH O—C—R'
DCC, DMAP
CHQ_N/\> + RCOOH — CHZ_N/\>
I\\N CH,Cl, I\\N
R Steglich esterlesme reaksiyonu R

R: H, Cl

Reaksiyonda acil transfer ajani olarak kullanilan DMAP, alkollerden daha
kuvvetli bir niikleofil oldugu i¢in O-agilizoiire ile reaksiyona girerek “aktif ester”
olusumunu saglamaktadir. Intramolekiiler yan iiriin olusturmayan bu ara iiriiniin hizla

alkolle reaksiyona girmesiyle yiiksek verimlerle ester tiirevleri elde edilmektedir.

o
N— CH;

j\ @ O/—\ O@@O/

N\CGHII

N—CH3

N R

—[ 2, A

.

(J & DMAP 07 ~o—R
-H

@ND

Steglich esterlesme reaksiyonunun dezavantaji, diklorometan iginde yiiriitiilen
reaksiyonda  2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol ve  2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-

klorofenil)etanol ile bazi karboksilik asit tiirevlerinin reaksiyon ortaminda tam
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¢Oziinmemesi nedeniyle reaksiyonun silispansiyon halinde yliriimesi ve buna bagh
olarak reaksiyon veriminin diismesidir. Reaksiyon sonunda ¢oken DCU’nun siizme
islemi ile tamamen reaksiyon ortamindan uzaklastirilamamasi ve iiriinde kirlilik
olarak bulunmasi bilesiklerin saflagtirilmasinda karsilastigimiz en 6nemli giicliiktiir.
Bu sorun siizme igleminin 3-4 defa tekrarlanmasi, kolon kromatografisi uygulayarak
irlinlin saflastirilmasi ve tuzuna gegmek amaciyla iiriiniin eterde ¢oziilmesi ve tekrar
stiziilmesi ile giderilmistir. Gaz hidroklorik asit gegirilmis eterle tuzuna gectigimiz
iriinii  saflastirmak amaciyla soguk eterle defalarca yikama iglemi de verimi
diistirmekle birlikte istenilen saflikta iiriin elde edilmesini saglamistir. Tim bu
giicliiklere ragmen sentezini yaptigimiz bilesikler % 10.36-44.20 arasinda degisen

verimlerle, saf olarak elde edilmistir.

Bilesiklerimizden 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil asetatin (Bilesik 1) sentezi,
1976 yilinda Cooper ve Irwin (28) tarafindan, imidazoliin potasyum tuzunun DMF
icinde stiren oksitle reaksiyonundan % 70 verimle elde edilen 1-fenil-2-(1H-
imidazol-1-il)etanoliin, piridin i¢inde asetik anhidritle asetilasyonu ile yapilmis;
reaksiyon veriminin % 80 oldugu ve viskoz yag halinde elde edilen bilesigin 1 mm

Hg basincinda kaynama derecesinin 170 °C oldugu bildirilmistir.

Ayni bilesik tarafimizdan Steglich esterlesme reaksiyonu uygulanarak ve
kolon kromatografisi ile saflastirildiktan sonra gaz hidroklorik asit ile hidrokloriir
tuzuna gegilerek % 10.38 verimle, erime derecesi 175-6 °C olan saf, kati bir bilesik

halinde elde edilmistir.

Bilesiklerimizden  1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etil  4-bifenilkarboksilatin
(Bilesik 15) ve 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etil 4-bifenilkarboksilatin
(Bilesik 30) sentezi 2012 yilinda De Vita ve dig. (27) tarafindan yapilarak antifungal
aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesikler, uygun alkollerin asetonitril igerisinde,

sodyum hidriir varliginda, bifenil-4-karbonil kloriir ile reaksiyona sokulmasiyla,
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sirastyla % 40 ve % 56 verimlerle elde edilmistir. Bilesik 15’in erime derecesi
literatiirde 110-2 °C olarak bildirilmekte, Bilesik 30 i¢in ise mumsu kati oldugu

belirtilerek erime derecesi verilmemektedir.
. SIS
8
. 4
o

NaH O

CH;CN
48h, r.t.

X: H, Cl

De Vita ve dig.’nin (27) uyguladig1 ester sentez yonteminde reaksiyon 24
saatte, bizim uyguladigimiz Steglich esterlesme yonteminde ise 6 saat gibi bir siirede
tamamlanmaktadir. Bilesiklerimizi hidrokloriir tuzu halinde elde ettigimiz ig¢in

literatiirle verim ve erime derecesi karsilastirmasi yapilamamustir.
5.2. Sentezi Yapilan Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda UV, IR, NMR ve

kiitle spektral verileri ile eleman analizi verilerinden yararlanilmistir.
5.2.1. UV Spektrumlari

Bilesiklerin UV spektrumlar incelendiginde Bilesik 1-7, 9, 10, 13, 21, 24, 25
ve 28’in 204-219 nm civarinda tek, Bilesik 8, 11, 12, 14-20, 22, 27, 29 ve 30’un 201-
221 nm ve 221-280 nm civarinda iki, Bilesik 23 ve 26’nin 202, 221 ve 242-263 nm
civarinda ii¢ absorpsiyon bandi verdigi gézlenmistir. Bilesiklerin yapilarinda bulunan
imidazol, fenil ve 4-klorofenil halkalari, ester karbonili ve doymamiglik tasiyan
tirevlerde C=C’ye ait n—n* ve n—n* gecislerine ait olan bu absorpsiyon bantlari

literatiir verileri ile uyumludur (212, 213).
5.2.2. IR Spektrumlar:

Bilesiklerin IR spektrumlarinda karboksilik asit ve alkole ait O-H gerilim

bantlarinin gézlenmemesi ester yapisindaki Bilesik 1-30°’un olustu§unu gdsteren
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onemli bulgulardan biridir. Bu bilesiklerin C=0 ve C-O gerilim titresimlerine ait
pikler sirastyla 1746-1698 cm™ ve 1298-1011 cm™ arasinda gozlenmistir. Yapisinda
ester karbonili ile birlikte keton karbonili de tasiyan Bilesik 7, 11, 22 ve 26’nin IR
spektrumu incelendiginde, keton grubuna ait karbonil grubu Bilesik 7, 11 ve 26°da
sirastyla 1711, 1672 ve 1676 cm™’de (Sekil 5.4), Bilesik 22°de ketona ait karbonil
grubu ester karbonili ile birlikte 1725 cm™’de siddetli bir pik halinde gozlenmistir.

Imidazol halkasiin tersiyer azot atomu iizerinden hidroklorik asit tuzu
halinde elde edilen bilesiklerimizin N*-H gerilim pikleri 3636-3100 cm™ arasinda
goriilmiistiir. Bu bulgular literatiir verilerine ve s6z konusu fonksiyonel gruplarin IR

absorpsiyonlar1 konusundaki klasik bilgilere uymaktadir (214, 215).

Sekil 5.4. Bilesik 26 nin IR spektrumu.
5.2.3. "H-NMR Spektrumlari

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, ara zincirdeki metilen
protonlar1 (-CHCH,N) dublet veya dubletin dubleti olarak 6 4.63-4.90 ppm’de, metin
protonlart (-CHCH,N) triplet veya dubletin dubleti olarak & 6.11-6.50 ppm’de
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gozlenmistir. Bilesik 1-3, 5, 6, 14-21, 29 ve 30’da metilen protonlar1 (Ha, Hp) ile
metin protonlart (Hx) ABX sistemi olusturmaktadir. Hem geminal hem de visinal
etkilesme ile Hx protonu o 4.60-4.74 ppm’de dubletin dubleti, Hg protonu 6 4.76-4.89
ppm’de dubletin dubleti, Hx protonu & 6.10-6.40 ppm’de dubletin dubleti olarak
gbzlenmis ve etkilesme sabitleri (J degeri) Jap= 14-15 Hz, Jox= 6-8 Hz ve Jgx= 3-5
Hz olarak hesaplanmistir (Sekil 5.5).

Sekil 5.5. Bilesik 3’iin '"H-NMR spektrumu.

Leviiliinik asit esteri olan Bilesik 7 ve 22’de ve 3-benzoilpropiyonik asit
esteri olan Bilesik 11 ve 26’da esteri olusturan karboksilik asitin yapisinda yer alan
metilen protonlar1 kendi {izerindeki protondan ve komsu protonlardan etkilenerek
dubletin tripletine yarilmiglardir. Ha; protonu 6 2.49-2.76 ppm’de dubletin tripleti,
Hg; protonu & 2.61-2.92 ppm’de dubletin tripleti, Ha, protonu o 2.72-3.34 ppm’de
dubletin tripleti, Hg, protonu 6 2.83-3.52 ppm’de dubletin tripleti olarak gdzlenmis
ve etkilesme sabitleri (J degeri) Jaigi= 16-18 Hz, Jaia282= 4-6 Hz, Jpia28= 4-6 Hz;
Jaopo= 16-18 Hz, Jaoa181= 1-4 Hz ve Jgya181= 4-5 Hz olarak bulunmustur (Sekil 5.6).
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Sekil 5.6. Bilesik 26’nin '"H-NMR spektrumu.

Literatiirde & 7.70 ppm civarinda singlet olarak beklenen imidazol halkasinin
H, protonunun, bilesigin imidazolyum tuzuna gecilmesi durumunda & 8.20-10.00
ppm civarina kaydig: bildirilmektedir (12, 20, 72, 210, 211). Tuz halinde elde edilen
bilesiklerimizin "H-NMR spektrumunda, N*-H protonuna ait pik détoryum degismesi
nedeniyle gozlenememistir. Baz halindeki bilesiklerde 6 7.10 ppm civarinda singlet
olarak goriilen imidazol halkasinin Hy4 ve Hs protonlari, tuz halindeki bilesiklerde 6

8.69-9.53 ppm’e kadar kayabilmektedir (215).

Bilesiklerdeki doymus veya doymamus alkil, arilalkil ve fenil halkasina ait
protonlarin kimyasal kayma degerleri ve yarilma 6zellikleri literatiir verilerine uygun

olarak, beklenen integral degerlerinde yapiy1 destekler niteliktedir (73, 214).
5.2.4. "C-NMR Spektrumlari

Sentezi yapilan bilesiklerin yapilarinm aydinlatilmasinda IR, 'H-NMR, kiitle
spektrumlar1 ve eleman analizi verileri yeterli olmakla birlikte, her bir seri i¢in 6rnek
olmas1 amaciyla 1-fenil-2-(1-H-imidazol-1-il)etanol esterlerinden Bilesik 2 (Sekil
5.7) ve 1-(4-klorofenil)-2-(1-H-imidazol-1-il)etanol esterlerinden Bilesik 19’un "*C-
NMR spektrumlari alinmistir.
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Bilesiklerin yapisinda yer alan ester karbonili Bilesik 2 ve 19 i¢in sirasiyla &
172.78 ve 172.29 ppm’de gozlenmis olup, literatiirde ester karbonili i¢in bildirilen 6
160-175 ppm degeri ile uyumludur (216-218).

Her iki bilesikte de imidazol halkasinin C-5, C-4 ve C-2 karbon atomlari,
literatiir verileri ile uyumlu olarak (216-219), sirastyla yaklasik 6 120, 121 ve 135

ppm’de gozlenmistir.

oot

220 200 Lac 1&1d 144 124 Loo a0 1] 40 20 a4 ppm

Sekil 5.7. Bilesik 2’nin *C-NMR spektrumu.
5.2.5. Kiitle Spektrumlar:

Sentezi yapilan bilesiklerin ESI+ teknigi ile alinan kiitle spektrumlarinda
(M+Na)" halinde gozlenen molekiiler iyon pikleri ayni zamanda temel piki
olusturmaktadir. Tuz halindeki bilesiklerimizin molekiiler iyon pikleri baz haline
karsilik gelen m/e degerlerinde goriilmiistiir. Bilesiklerin timiinde ¢6ziicti olarak
kullandigimiz metanol nedeniyle (M+H)" piki degisen siddetlerde gdzlenmistir. Klor
siibstitiienti tasiyan bilesiklerde (Bilesik 16-30) (M+Na)™ pikinin 1/3 oram pik
siddetine sahip (M+Na)'+2 pikinin goriilmesi molekiiliin bir klor atomu tasidigin

kanitlamaktadir.
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Bilesiklerimizin kiitle spektrumunda gozlenen baslica iyonlar, asagidaki
formiilde gosterildigi gibi, ester karboniline komsu bagin kopmasi yani o boliinmesi
ile olusan iyonlarla, ester yapisini olusturan alkil grubunun ayrilmasi ile olusan

iyondur:

+

0] . . 0]
Il o Boliinmesi Il
R—C—OR' ———— > | C—OR'

Il o Boliinmesi .
R—C—OR' —— > R'O

.
R—C—OR ——— > R’

Ayrica bunlara ek olarak, yapidan imidazol halkasinin kopmasi ile olusan

iyonlar da gozlenmistir.

Alifatik karboksilik asit esterleri olan ve McLafferty ¢evrilmesine ait piklerin
olugmasi beklenen bilesiklerden (Bilesik 3-6, 10, 18-21, 25) sadece Bilesik 10’da
McLafferty ¢evrilmesi sonucu olusan m/e 230 piki diisiik siddette goriilmiistiir:

ot
O H +e
||>/‘\ ) O

(l)—C—CHz—CHz—CH O—C=CH,
CH |

- CH

©/ CHz_IT\/% _— SCH—N\| + CHZ:CH@
=N L\N

m/e: 230

Bilesiklerimizde gozlenen parcalanma pikleri Sekil 5.8’de sematik olarak

gosterilmistir.
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m/e: 189 (R:H, Bilesik 2, 8, 9, 13) l Bilesik 1, 4-6, 12-18,
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CH_
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CIH\ (I)—CE0+
/©/ CHZ_N@ m/e: 172 (R:H, Bilesik 1, 3-13, 15) CH_ CH,
R —N m/e: 207 (R:Cl, Bilesik 16-30) /©
m/e: 215 (R:H, Bilesik 6, 8) R
m/e: 250 (R:Cl, Bilesik 16, 23, 29) m/e: 148 (R:H, Bilesik 4, 9)

m/e: 182 (R:Cl, Bilesik 20, 22, 25,
26, 29, 30)

Sekil 5.8. Bilesik 1-30’un kiitle spektrumlarinda goriilen baslica pikler.

Bilesiklerimizin sentez yan iiriinii olan DCU igerip igermedigini kontrol
etmek diistincesiyle, bilesiklerimizden Bilesik 2°’nin LC-MS spektrumu alinmis ve

3.04 dakikada ¢ikan pike ait kiitle spektrumu Sekil 5.9’da gosterilmistir.

245,34
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Sekil 5.9. Bilesik 2°’nin LC-MS spektrumu.
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5.3. Antikonviilsan Aktivite

Sentezini yaptigimiz bilesiklerin antikonviilsan aktivitelerinin tayini igin
National Institue of Health (NIH), NINDS tarafindan gelistirilen ADD programi
Tarama-I testleri olan MES ve scMet ile indiiklenmis ndbet testleri kullanilmistir. Bu
testlerde bilesiklerin ti¢ dozda (30, 100 ve 300 mg/kg), 20+2 g Wistar albino erkek
farelere i.p. olarak enjekte edilmesinden sonra, 0.5 ve 4 saat sonunda olusturulan
konviilsiyonlar incelenmistir. Bilesiklerin norotoksisitelerinin degerlendirilmesinde

rotarod testinden yararlanilmistir.

Aktivite tarama testleri sonuglarina goére, MES ile olusturulan
konviilsiyonlara 0.5 saat sonunda Bilesik 13 ve 25’in 30 mg/kg dozda, Bilesik 6, 19,
22, 24,27 ve 28’in 100 mg/kg dozda, Bilesik 2, 4, 5, 10, 12, 17, 18, 23 ve 29’un 300
mg/kg dozda koruma sagladigi goriilmiistiir. MES testinde 4 saatte Bilesik 23 30
mg/kg dozda, Bilesik 20, 24 ve 26 100 mg/kg dozda, Bilesik 6, 10 ve 28 ise 300
mg/kg dozda aktif bulunmustur (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

ScMet ile indiiklenmis nobet testinde 0.5 saatte Bilesik 24 ve 26 30 mg/kg
dozda, Bilesik 6 100 mg/kg dozda ve Bilesik 3 300 mg/kg dozda koruyucu etki
gostermistir. ScMet testinde 4 saatte Bilesik 11, 13 ve 25 30 mg/kg dozda, Bilesik 20
100 mg/kg dozda, Bilesik 3, 6, 10, 15, 19 ve 24 300 mg/kg dozda aktif bulunmustur.

Bilesiklerimizden 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin fenilasetik
asit esteri olan Bilesik 24 MES testinde hem 0.5 saatte hem de 4 saatte 100 mg/kg

dozda aktif bulunmustur.

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin valproik asit esteri olan Bilesik 6 ve 1-
(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin siklohekzankarboksilik asit esteri olan
Bilesik 28’de MES testinde 100 mg/kg dozda 0.5 saatte tam koruma gozlenmistir. Bu
bilesiklerde aktivitenin 300 mg/kg dozda 4 saate kadar devam ettigi goriilmiistiir.

1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin sorbik asit esteri olan Bilesik
23 MES testinde 0.5 saatte 300 mg/kg dozda aktif olmasina karsilik, 4 saatte
aktivitenin 30 mg/kg dozda gozlenmesi maksimum etkinin 4 saat civarinda oldugunu

ve bilesigin uzun etki siireli oldugunu gostermistir. Bilesiklerimizden 1-fenil-2-(1H-
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imidazol-1-il)etanoliin 4-fenilbutanoik asit esteri olan Bilesik 10 MES testinde 0.5 ve

4 saatte 300 mg/kg dozda aktif bulunmustur.

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin siklohekzankarboksilik asit esteri olan
Bilesik 13 ve 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin 4-fenilbutanoik asit
esteri olan Bilesik 25 MES testinde 0.5 saatte, scMet testinde 4 saatte uygulanan tiim

dozlarda aktif bulunmustur.

1-(4-Klorofenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanoliin fenilasetik asit (Bilesik 24) ve
3-benzoilpropiyonik asit (Bilesik 26) esterleri ScMet testinde 0.5 saatte uygulanan
tiim dozlarda en aktif bulunan bilesiklerdir. Bunlardan Bilesik 24’de aktivitenin 300

mg/kg dozda 4 saate kadar devam ettigi gortilmustiir.

Bilesiklerimiz ndrotoksisite agisindan degerlendirildiginde, hicbir bilesigin 30
ve 100 mg/kg dozlarda 0.5 ve 4 saatte norotoksisite gostermedigi gozlenmistir.
Rotarod testinde 300 mg/kg dozda 0.5 saatte Bilesik 4, 5, 14 ve 29 norotoksisite
gostermistir; ancak 300 mg/kg dozda madde uygulanan farelerde 0.5 saatte Bilesik 9,
11, 16, 20 ve 22, 4 saatte ise Bilesik 9, 11, 16, 18, 20 ve 22 enjeksiyonunu takiben 10
dakika i¢inde 6lim gozlenmistir. Ayrica Bilesik 12, 17, 21, 23 ve 29’un 300 mg/kg

dozda uygulandigi farelerde enjeksiyonu takiben 1 saat i¢inde 6liim gozlenmistir.

Bilesiklerimizden Bilesik 1, 7, 8 ve 30 uygulanan tiim dozlarda her iki testte
aktivite ve norotoksisite gostermemistir. Antikonviilsan aktivite gostermeyen
bilesiklerden Bilesik 9’da 300 mg/kg dozda 0.5 ve 4 saatte 6liim goriiliirken, Bilesik
14’de ayn1 dozda 0.5 saatte ndrotoksisite gdzlenmistir. MES testinde 0.5 saatte 30
mg/kg dozda aktif olan Bilesik 13 ve 25 ile 100 mg/kg dozda aktif bulunan Bilesik 6,
19, 24, 27 ve 28’de denenen higbir dozda norotoksisite veya Oliim gozlenmemistir.
MES testinde 4 saatte aktif bulunan Bilesik 24 ve 26’da 100 mg/kg dozda

norotoksisite veya 0liim goriilmemistir.

scMet testinde 0.5 saatte 30 mg/kg dozda aktif bulunan 24 ve 26 ile 100
mg/kg dozda aktif bulunan Bilesik 6’da norotoksisite ve 6liim goriilmemistir. ScMet
testinde 4 saatte 30 mg/kg dozda koruyucu olan Bilesik 13 ve 25 numarali

bilesiklerde de hi¢gbir dozda norotoksisite ve 6liim gézlenmemistir.
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Antikonviilsan aktivite sonuglart genel olarak degerlendirildiginde
bilesiklerimizin MES testinde daha aktif oldugu gézlenmekle birlikte (Bilesik 6, 13,
19, 24-28), baz1 bilesikler (Bilesik 6, 13, 24-26) scMet testinde de aktif bulunmustur.
Fenil halkasinda 4-kloro siibstitiienti tasiyan bilesiklerin (Bilesik 19, 24-28)
nonsiibstitlie fenil tiirevlerine gore (Bilesik 6 ve 13) daha etkili oldugu goriilmiistiir.
Ancak 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin valproik asit esteri olan Bilesik 6’da 100
mg/kg dozda MES ve scMet’de 0.5 saatte aktivite gozlenirken, bu bilesigin 4-

klorofenil tiirevi olan Bilesik 21°de her iki testte de aktivite gdzlenmemistir.

Antikonviilsan aktivite sonuglari, ester yapisini olusturan karboksilik asitlerin
yapilart agisindan degerlendirildiginde, Bilesik 15 hari¢ (4 saatte 300 mg/kg dozda
scMet’de aktif), aromatik asit esterlerinde aktivite gézlenmezken, alifatik asit ve
arilalkil karboksilik asit esterleri daha aktif bulunmustur. Ozellikle nonsiibstitiie fenil
tirevlerine gore daha aktif bulunan 1-(4-klorofenil)-2-(1-H-imidazol-1-il)etanol
esterlerinde, alkil tiirevleri (Bilesik 19) ile karsilastirildiginda, daha c¢ok sayida
arilalkil ~ tiirevinin ~ (Bilesik  24-27) aktif  bulundugu  goriilmiistiir.
Siklohekzankarboksilik asit esteri olan Bilesik 13 ve 27’nin sirasiyla 30 ve 100
mg/kg dozda MES testinde 0.5 saatte aktif bulunmasi, diiz zincirli alkil gruplariyla
kiyaslandiginda, siklik yapmin aktivite acisindan Onemli olabilecegini

diistindiirmektedir.

Bilesik 4-6 ve Bilesik 19-21’in aktivite sonuclari degerlendirildiginde
dallanmanin aktivite agisindan énemli olmadig1 sonucuna varilmistir. Bilesik 8, 12,
23 ve 27’nin aktivite sonuglari, doymamisghgin aktivite iizerinde olumlu bir
katkisinin olmadigimi diisindiirmektedir. Ayrica farkli zincir uzunluguna sahip
alifatik ester tlirevlerinin (Bilesik 1-4, 16-19) antikonviilsan aktivite sonuglari
incelendiginde zincir uzunlugunun aktivite i¢in 6nemli bir parametre olmadig

sonucuna varilmistir.

Fenitoin ve karbamazepin gibi Na“ ve Ca™ kanallarmi bloke ederek etki
gosteren (arilalkil)imidazol grubu antikonviilsan ilaglarin etki profili, GABAerjik
etki gosteren valproik asit ve barbitiiratlardan farkli oldugundan referans bilesik
olarak fenitoin, karbamazepin ve valproik asit kullanilmis ve literatiir bulgulan ile

uyumlu sonuglar elde edilmistir (205-207). Bilesiklerimizden MES testinde 0.5 saatte
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30 mg/kg dozda Bilesik 13 ve 25 fenitoin ve karbamazepine benzer etki gosterirken,
scMet testinde 0.5 saatte 30 mg/kg dozda Bilesik 24 ve 26, 0.5 saatte 100 mg/kg
dozda Bilesik 6 aktif iken, karbamazepinin 0.5 saatte 300 mg/kg dozda aktif
bulunmasi bilesiklerimizin referans bilesik karbamazepinden daha aktif olduklarini
gostermektedir. ScMet testinde, 4 saatte 30 mg/kg dozda koruyucu etki gosteren
Bilesik 13 ve 25’in, 4 saatte 100 mg/kg dozda koruyucu etki gosteren
karbamazepinden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Her iki testte de aktif bulunan
Bilesik 13, 24-26’nin uygulanan tiim dozlarda norotoksisite gostermemesi ve
referans bilesik olarak kullanilan fenitoin ve karbamazepinin 0.5 saatte 300 mg/kg
dozda norotoksisite gostermesi antikonviilsan aktivite acisindan anlamh

bulunmustur.

Bilesiklerimizin ACD/ChemSketch (Freeware) ACD/Labs Release: 12.00
Product Version 12.01 (Build 30815, 10 Feb 2010) progranmu kullanilarak hesaplanan
cLogP degerleri Tablo 5.2°de gosterilmektedir.

Tablo 5.2. Sentezi yapilan bilesiklerin molekiil agirliklart ve clogP degerleri

Bilesik MA clogP | Bilesik | MA | clogP
1 231.62 1.57 16 265.17 | 2.28
245.25 2.10 17 279.20 | 2.81
259.19 2.63 18 293.24 | 3.34
273.40 3.16 19 307.25 | 3.87
273.40 3.03 20 307.25 | 3.74
315.38 4.52 21 349.33 | 5.24
287.79 1.47 22 321.33 | 2.18
283.04 3.21 23 317.25 | 3.92
9 307.82 3.18 24 341.26 | 3.90
10 335.87 4.05 25 369.32 | 4.76
11 349.86 3.06 26 383.30 | 3.77
12 319.85 3.73 27 353.29 | 4.44
13 299.34 3.60 28 333.29 | 4.31
14 293.57 341 29 327.25| 4.13
15 369.90 5.30 30 403.33 | 6.01

R(QA(SN N | AW N

cLogP degeri 2’nin altinda olan Bilesik 1 ve 7°de aktivitenin gézlenmemesi
muhtemelen bu bilesiklerin diisiik lipofilisiteleri nedeniyle kan-beyin engelini

gecemedigini diisiindiirmektedir. Bilesiklerimizden en yiiksek clogP degerlerine
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sahip olan ve dolayisiyla antikonviilsan aktivite gostermesi beklenen 1-fenil-2-(1H-
imidazol-1-il)etanol 4-bifenilkarboksilatin (Bilesik 15, clogP: 5.30) sadece scMet
testinde 4 saatte 300 mg/kg dozda etkili olmas1 ve 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-
il)etanol 4-bifenilkarboksilatin (Bilesik 30, clogP: 6.01) her iki testte de uygulanan
tim dozlarda etki gostermemesi lipofilisitenin aktivite agisindan 6nemli olmakla
birlikte tek basina yeterli olmadigini gostermektedir. Bu sonuglar literatiir bilgileri ile

uyumludur.

Nafimidon alkoliin nafimidonun aktif metaboliti olmasi1 nedeniyle, 6n ilag
olma ihtimali de g6z Oniline alinarak tasarlanan ester tlirevi bilesiklerimiz,
organizmada esteraz enzimleri ile hidroliz olarak alkol tiirevlerine doniisecegi igin 2-
(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol  (clogP: 0.735) ve 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-
klorofenil)etanoliin (clogP: 1.448) antikonviilsan aktiviteleri benzer sekilde tayin
edilmistir (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2). Bu bilesiklerden 2-(1H-imidazol-1-il)-1-
feniletanoliin MES testinde 0.5 saatte 100 mg/kg dozda ve 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-
klorofenil)etanoliin 300 mg/kg dozda etkili bulunmasi1 aktif bilesiklerimizin
etkilerine bu metabolitlerin az da olsa katkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Alkol tiirevlerinin clogP degerlerinin 2’nin altinda olmasina ragmen aktivite
gostermeleri  clogP’nin  aktivite i¢in yeterli parametre olmadigini, baska
parametrelerin  de aktiviteden sorumlu oldugunun bir gostergesidir. Ornegin
bilesiklerimizin tasariminda esas olarak aldigimiz nafimidon ve aktif metaboliti
nafimidon alkoliin clogP degerleri de sirasiyla 2.2166 ve 1.9099 olarak bulunmustur.
Ayrica clogP degerlerinin her zaman deneysel verilerle biiyiik paralellik
gostermedigi de bilinen bir gergektir ve sadece bir 6ngoriide bulunabilmek amaciyla

kullanilmaktadir.
5.4. Antibakteriyel ve Antifungal Aktivite

Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerinin incelenmesinde kesin
ve hizli sonu¢ vermesi, calisma kolayligt ve ekonomik olmasit nedeniyle
mikrodiliisyon yontemi kullanilmig; referans bilesik olarak bakteriler ig¢in

siprofloksasin, funguslar i¢in flukonazol se¢ilmis ve NCCLS ilkelerine uyulmustur.
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Antibakteriyel aktivite sonuclari incelendiginde bilesiklerin Gram (+)
bakterilere Gram (-) bakterilerden daha etkili oldugu gorilmiistiir (Tablo 4.3 ve
Tablo 4.4). Gram (+) bakterilerden S. aureus’a kars1 Bilesik 10, 12 ve 26 (MiK: 8
ng/ml), E. faecalis’e kars1 Bilesik 6, 13 ve 21 (MIK: 32 pg/ml) diger bilesiklerden

daha etkili bulunmustur.

Bilesiklerin Candida tirii funguslara karsi antifungal etkilerinin 1-(4-
klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterlerinde (Bilesik 16-30) daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Bilesik 5, 15, 19, 20, 25, 27 ve 30 C. albicans’a kars1 <1 pg/ml
MIK degeri ile standart bilesik olarak kullanilan flukonazole (MIK 0.5 pg/ml) yakin

antifungal aktivite gostermistir.

1-Fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin izovalerik asit esteri olan Bilesik 5 ile
bunun klorlu tiirevi 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin izovalerik asit
esteri olan Bilesik 20°de ve 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin 4-bifenilkarboksilik
asit esteri olan Bilesik 15 ile klorlu tiirevi 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-
il)etanoliin 4-bifenilkarboksilik asit esteri olan Bilesik 30°da C. albicans’a kars1 esit
aktivitenin gozlenmesi, bu iki grup bilesikte fenil halkasindaki klor atomunun

aktivite acisindan 6nemli olmadigini gostermektedir.

Bilesiklerin C. krusei’ye kars1 antifungal aktiviteleri incelendiginde 1-fenil-2-
(1H-imidazol-1-il)etanoliin valerik asit esteri olan Bilesik 4 ile 4-fenilbutanoik asit
esteri olan Bilesik 10 standart bilesik flukonazole esit aktivite gdstermistir (MIK 16
ug/ml). Bilesiklerden 12, 17, 20, 23, 26, 28 ve 29 4 pg/ml MIK degeri ile, Bilesik 18
ve 24 2 pg/ml MIK degeri ile, Bilesik 15, 19, 25, 27 ve 30 <1 pg/ml MIK degeri ile
flukonazolden (MIK 16 pg/ml) daha etkili bulunmustur. Aktif bilesiklerin yapilarina
bakildiginda 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol esterlerinin daha etkili
oldugu, asetik asit esteri olan Bilesik 16, valproik asit esteri olan Bilesik 21 ve
leviiliinik asit esteri olan Bilesik 22 hari¢ olmak iizere tiim klorlu tiirevlerin ¢ok etkili

oldugu goriilmiistiir.

C. parapsilosis’e karst Bilesik 4-6, 10, 12, 15, 18-20, 23, 25 ve 27-30
flukonazolden (MIK: 1 pg/ml) daha etkili bulunmustur (MIK <1 pg/ml).
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1-Fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1 H-imidazol-1-il)etanoliin valerik asit (Bilesik 4
ve 19), izovalerik asit (Bilesik 5 ve 20), 4-fenilbutanoik asit (Bilesik 10 ve 25),
sinnamik asit (Bilesik 12 ve 27) ve bifenilkarboksilik asit (Bilesik 15 ve 30)
esterlerinin C. parapsilosis’e kars1 aktivitelerinin benzer olmasi bu tiirevlerde 4-kloro
stibstitiientinin aktivite i¢in 6nemli olmadigini gostermektedir. Buna karsilik, 1-(4-
klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin butanoik asit (Bilesik 18), sorbik asit
(Bilesik 23), siklohekzankarboksilik asit (Bilesik 28) ve benzoik asit (Bilesik 29)
esterlerinde C. parapsilosis’e kars1 yiiksek aktivitenin bulunmasi, bu bilesiklerde

yapiya klor atomunun getirilmesinin aktiviteyi artirdigi sdylenebilir.

Bilesiklerimizden 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin 4-bifenilkarboksilik
asit esteri (Bilesik 15) ile 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin valerik asit
(Bilesik 19), 4-fenilbutanoik asit (Bilesik 25), sinnamik asit (Bilesik 27) ve 4-
bifenilkarboksilik asit esterlerinde (Bilesik 30) calisilan her li¢ Candida tiirline karsi

onemli derecede aktivite gdzlenmistir.

On ilag olarak tasarladigimiz ester yapisindaki bilesiklerimizin hidrolizi
sonucu olusmasi beklenen alkol yapisindaki metabolitlerinin de aktif olup olmadigim
incelemek diisiincesiyle, 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol ve 2-(1H-imidazol-1-il)-
1-(4-klorofenil)etanoliin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri de benzer sekilde
incelenmis; ancak alkol tiirevlerinin aktivitelerinin ana bilesikten daha diisiik oldugu

ve bilesiklerimizin 6n ila¢ olmadig1 goriilmiistiir.

Bilesiklerimizden Bilesik 15 ve 30’un C. albicans, C. parapsilosis ve C.
krusei’ye kars1 antifungal aktiviteleri De Vita ve dig. (27) tarafindan incelenmis ve
bu bilesiklerin Candida tiirlerine karsi flukonazolden ¢ok daha etkili oldugu
belirtilmistir. Bu bilesiklerin ve flukonazoliin MiK+SD degerleri C. albicans’a karst
sirastyla 3.7+5.1, 1.7£1.4 ve 4.946.9 pg/ml, C. parapsilosis’e karsi sirasiyla
0.70+0.74, 1.05+£0.62 ve 1.60+0.55 pg/ml, C. krusei’ye kars1 4.70+£5.70, 3.70+2.60
ve 26.0+£23.71 pg/ml oldugu ve aromatik halkanin 4 numarali konumundaki halojen
atomunun antifungal aktiviteyi etkilemedigi bildirilmistir. Bu sonuglar ¢alismamizda

elde ettigimiz verilerle uygunluk gostermektedir.
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Ayni arastirmacilar (27), Bilesik 15’1 enansiyomerlerine ayirarak, her bir
enansiyomerin antifungal etkisini rasemik bilesikle karsilastirmislar ve levojir
enansiyomerin dekstrojir enansiyomerden ¢ok daha aktif oldugunu bildirmislerdir.
Bilesik 15’in levojir enansiyomerinin C. albicans, C. parapsilosis ve C. krusei’ye
kars1 flukonazolden 30 ile 90 defa daha aktif oldugunu bulmuslar ve elde ettikleri

sonuglar1 agagida gosterildigi gibi 6zetlemislerdir:

MIiK+SD (ug/ml)
C. albicans C. parapsilosis C. krusei
Bilesik 15 ATCC24433 DSM11224 PMC0613
(€5) 0.37+0.22 0.33+0.14 0.67+0.29
€3] 33.70£12.50 26.67+£9.24 21.334+9.24
-) 0.15+0.09 0.125+0 0.37+0.22
Flukonazol 1+0 1+0 12+4.4

MIK: minimal inhibisyon konsantrasyonunun aritmetik ortalamasi, SD: standart sapma

Bu literatiir bulgulart dogrultusunda, antifungal aktivite calismalarinda
rasemat halinde kullandigimiz bilesiklerimizin enansiyomerlerine ayrilmast ve her
bir enansiyomerin aktivitesinin ayr1 ayri incelenmesi daha sonraki ¢alismalarimizin

konusunu olusturacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez kapsaminda antikonviilsan ve antimikrobiyal aktivite gostermesi
beklenen, (arilalkil)imidazol grubu antikonviilsan bilesiklerden nafimidonun aktif
metaboliti olan nafimidon alkol molekiiliinde naftalen halkasi yerine izosteri olan
fenil veya 4-klorofenil halkasi getirmek suretiyle hazirladigimiz 1-fenil-2-(1H-
imidazol-1-il)etanol ~ ve  1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin  ¢esitli

karboksilik asitlerle ester tlirevlerinin sentezi yapilmistir.

Steglich  esterlesme reaksiyonundan yararlanilarak hazirlanan ester
tiirevlerinin sentezinde farkli zincir uzunluguna sahip diiz veya dallanmis alifatik
asitler (Bilesik 1-6, 16-21), keto asitler (Bilesik 7, 11, 22, 26), doymamus alifatik asit
(Bilesik 8, 23), arilalkil karboksilik asitler (Bilesik 9, 10, 24, 25), o,p-doymamis
aromatik asit (Bilesik 12, 27), sikloalifatik asit (Bilesik 13, 28) ve aromatik asitler
(Bilesik 14, 15, 29, 30) kullanilmistir.

Bu grup bilesiklerin MES testinde daha etkili oldugu goriilmiistiir. 30 mg/kg
dozda 1-fenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin siklohekzankarboksilik asit esteri olan
Bilesik 13 ve 1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin 4-fenilbutanoik asit
esteri olan Bilesik 25 MES testinde 0.5 saatte ve scMet testinde 4 saatte; 1-(4-
klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin fenilasetik asit esteri olan Bilesik 24 ve 3-
benzoilpropiyonik asit esteri olan Bilesik 26 scMet testinde 0.5 saatte aktivite
gostermistir. Bilesiklerimizin aktif oldugu dozlarda ndrotoksisite veya Oliimiin

gbzlenmemesi 6nemli bulunmustur.

Bilesiklerimizden  1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol  esterlerinin
antikonviilsan aktivitelerinin nonsiibstitiie fenil tiirevlerine gore daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanoliin alifatik
asit ve arilalkil karboksilik asit esterlerinin daha yiiksek antikonviilsan aktivite
gosterdigi ve siklik karboksilik asit esterlerinde siklizasyonun aktivite agisindan
onemli oldugu gozlenmistir. Ayrica ester yapisint olusturan zincirin uzunluk,
dallanma ve doymamuslik gibi yapisal 6zelliklerinin antikonviilsan aktivite agisindan

onemli olmadig1 goriilmiistir.
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Antibakteriyel aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde, bilesiklerin tiimiiniin
calisilan Gram (+) ve Gram (-) bakterilere kars1 antibakteriyel aktivitelerinin diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bilesiklerin cogu Candida tiirii funguslara karsi1 standart bilesik
olarak kullanilan flukonazole esit veya daha yiiksek antifungal aktivite gostermistir.
Antifungal aktivite sonuglar1 “bilesiklerimizin azol grubu antifungal ilaglara olan
yapisal benzerligi nedeniyle yiiksek antifungal aktivite beklenmesi” yoOniindeki

hipotezimizi desteklemistir.

Antifungal aktivite sonuglar1 bu bilesiklerde ester grubunu olusturan zincirin
yapisal oOzelliklerinin (zincir uzunlugu, dallanma, doymamislik, siklizasyon,
aromatiklik) aktivite tizerinde kurallara baglanabilecek belirgin bir etkisinin

olmadigini1 gostermistir.

Nafimidon ve aktif metaboliti nafimidon alkolii esas alarak tasarladigimiz ve
on ila¢ olarak da diisiiniilebilecek olan bilesiklerimiz, antikonviilsan aktivitelerini
kismen On ilag¢ olarak gosterirken, antifungal aktivite deney sonuglar1 bilesiklerin

kendilerinin aktif oldugunu gostermistir.

Calismamizin bundan sonraki asamalarinda oncelikle Bilesik 6, 13, 19 ve 24-
28 olmak iizere, 8 bilesigin daha ileri antikonviilsan aktivite arastirmalarinin
yapilmasit i¢in NIH, NINDS’e gonderilmesi; bdylece bu bilesiklerin oncelikle TPE,
EDso, TDsy ve PI (protective indeks, koruyucu indeks) degerlerinin tayin edilmesi,
daha sonra mekanistik g¢aligmalarla bu grup bilesiklerin etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi ve elde edilen bulgular dogrultusunda aktivitenin optimizasyonu i¢in
gerekli  molekiiler modifikasyon yapilarak, yeni tiirevlerin tasarlanmasi
planlanmaktadir. Ayrica antikonviilsan aktivite gosteren bilesiklerimizin santral sinir
sisteminin epileptik olmayan ndrolojik (ndropatik agri, trigeminal nevralji,
fibromiyalji, esansiyal tremor, migren profilaksisi, ndrodejeneratif rahatsizliklar gibi)
ve psikiyatrik (bipolar bozukluk, anksiyete, sizofreni, demansta ajitasyon ve
agresyon, yeme bozukluklari, alkol ve kokain bagimliliginda yoksunluk sendromu
gibi) rahatsizliklarinin tedavisinde etkili olup olmadigmin arastirilmast da

planlanmaktadir.
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Standart Candida suslarina karsi antifungal aktivitelerini inceledigimiz
bilesiklerin direncli Candida suslarina kars1 da etkili olup olmadiginin incelenmesi
lizerinde ¢alismay1 diisiindliglimiiz konular arasinda yer almaktadir. Antifungal
aktivitenin stereoselektivite gostermesi nedeniyle, bilesiklerimizin analitik ve
preparatif olarak enansiyomerlerine ayrilmasi ve her bir enansiyomerin aktivitesinin
rasemik bilesik ve flukonazolle karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi ileride

yapilacak olan arastirma konularimizi olusturacaktir.

Ayrica sentezini yaptigimiz Dbilesiklerde antikonviilsan ve antifungal
aktivitenin gozlenmesi nedeniyle, azol yapist olarak imidazol halkasi yerine izosteri
1,2,4-triazol halkas1 tastyan yeni 1-fenil/1-(4-klorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)etanol esterlerinin sentezinin yapilmasi ve bu bilesiklerin antikonviilsan ve
antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi ileriye doniik olarak planladigimiz

caligsmalar arasinda yer almaktadir.
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Nafimidone [1-(2-naphthyl)-2-(imidazol-1-yljethanone] and denzimol {o-[4-(2-
phenylethylphenyl]- LH-imidazole- I-cthanel} are two independently discovered representatives of
{arylalkyljimidazole anticonvulsants which have different structure from conventional antiepileptic
drugs’ [1, 2]. The structure-activity relationship studies revealed that aryl group, azole ring and
alkylene bridge between these two rings arc cssential for anticonvulsant activity. Lipophilic aromatic
ring is alse important to pass blood-brain barrier. Lengthening, branching or substitution of this
aliphatic chain may alier the anticonvulsant activity properties. Small oxygen functional groups such
as carbonyl, cihylene dioxy, methoxy, acyloxy and hydroxy substituents in the alkylene bridge
increase anticonvulsant activity. Mafimidone alcohol, major metabolite of nafimidone, also shows
high anticonvulsant activity.

In our previous studies, anticonvulsant activities of some nafimidone alcohol esters have been
deseribed [3]. In continuation of our work, we aimed 10 synthesize some new 1 -phenyl-2-{imidazol-
1-yljethanol esters (1) as potential anticonvulsant compounds, In these compounds lipaphilic
aromatic group is phenyl ring instead of naphthalene and various aliphatic carboxylic acid dervatives
are used for the preparation of ester derivatives,

0 M OH s ocor N

! maBH, by | RO N
L

- HCl

in
R -CH,. -CH.CH,, «CHCHCH, =CHACH,L.CH,, SCHCHICH, )
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{imilpzol- | wiiethanone] and s major metsholde mafimidone alcohel are known the exnomples of
{ardalkyliarale anticonvulzant compounds, The strustuse-activity relationship (SAR) studies showed
that dhe most desirabde pimieonvilant sctivity oppeared with n lipophilic aryl group, oxygen
cominineng small sobstinient in the slkvlene bridge and imidoeosle fng (1. 2] In sddithon 1 thedr
amticomyulbsmnt activity, mamy of these conpounde alen show antifungal and/'or antihaclerial activities
hegs oof thewr struetaral similarithes s [-sufrstinised-1 S-azole sntifiengals, which have an important
place among tee other amtifungal compeands. Azole antafungals generally possess an imidamoke or
triazmle ring | seen with miconmmle, ketveonomle, flucenuzede and itracomarmle) as an azele groap |3,
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ghlaring u 1ls were prepared by estorification of the appropriabe alcohal (T) with vanis
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The search for new antiepileptic drugs with more selectivity and less toxicity is one of the popular areas since
uscomtrolled scizures, drag side effects and toxieity are still the main problems in the treatment of epilepsy with
existing drugs’. Ardl(alkyliimidazole is one of the strucrally distinel groups and nafimidone and denzimol are
twi represematives of this class”. SAR studies demonstrate that a lipophilic aryl ring linked by an alkylenc bridge
to nitrogen of imidazole ring is a common pharmacophoric portion in this group for anticonvulsant activiy. The
alkylene bricdge is oflen substitaled by a small axygen hinethonal growp such as carbony], carbamoyl, ethylene
diony, methoxy, acyloxy, and hydroxy suhstituents or a electronegative chiorine atom™'

Some new aliphatic esters of 1-phenyl!1-(4-chlaroplenyl)-2-{ | H-insidazol- | -yl jethanol having phenyl ring as an
aryl growp were previously syntbesiced by us™. In continuation of cur interest in this groap we herein asimed o
design and synthesize some new | -phenyl’| «4-chlorophenyl}-2< | H-imidazol- 1-ylethanol ester derivatives (1T}
as potential amticonvulsant compounds and also io establish pew relationships between the type and the size of
the alky] chain of the ester group and the activity. For this purpase, & branched-chain aliphatic acid (valproic
acid), n keto acid (levualinic ncid), en unsatarated aliphatic acid (sorbic acid) and aryl alkyl carbexylic acids
(pheiylacetic acid and 4-pherylbutyric ackd) were used For the synthesis of 111
o N oH =M OcoR, =N
] MalH, M R-CO08 N
- -
DT, DMAP
X X X
il [111] (I
X: H/ Cl, R: CHICH,CH,CH, )y , CHCH,COCH,, CH=CHCH=CHUHy, CHyCoHs, CHyCHCH,CoH;

HCl

Corresponding ethanal derivatives (II) were prepared by redwction of (1) with sodivm borohydride. Ester
derivatives (111} were synthesized by esterification of (II) with appropriate carboxylic acids and
dicyclohexylcarbodiimide d-dimethylamimopymidine (DO CTMMAP) in 20-36% yields.

The structure of the compounds was confirmed by IR, "H-NMR, mass speciral data and elemental analysis. The
C=() stretching signals around 1722-1715 cm™ in the IR spectra indicated the presence of ester group. The "H-
WMR spectrn of the compounds showed protons of R group of the ackd in addition 1o the signals around 4.50 and
6,00 ppm, which represented the methylene and methine protons, respectively. The molecular jon peaks of the
compounds observed in the mass spectra also supported the struchare of the compounds, The ather spectral data
were in aceordance with the data in the: literature and the elemendnl analysis resulis were also consistent with the

sirCiune.

Dwuie by the structural similarities of these compounds with 1-substituted- | /-azole antifungals, we postulated that
these compounids might alse have antifungal-antibacterial properties in addition w thelr anticonvulsant activities.
The antimicrobial and anticonvulsnt sctivities of thess compoands are under investigation.
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“4-Aril-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiyon Tiirevleri Uzerinde Calismalar” konulu tez
ile yiiksek lisans egitimini tamamladi. 2007 yilinda Isparta Siileyman Demirel
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne, 2012 yilinda Trabzon Karadeniz
Teknik Universitesi Farabi Hastanesi’ne eczaci olarak tayin oldu. Halen Trabzon
Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi’nde eczaci olarak calismaktadir.

Evlidir.
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