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1. GIRIS ve GENEL BILGILER

1.1. GIRIS ve AMAC

Depresyon, guinlimuzde tedavisinde veya kontrol altinda
tutulmasinda hala gucluk cekilen psikotik rahatsizliklardan
biri olarak gorulmektedir.

Depresyon tedavisinde "Antidepresanlar" adi altinda ge-
listirilen, Trisiklik Antidepresanlar (TAD), Monoaminoksidaz
Inhibitorleri (MAOI) ve bu 2 grup disinda kalan, lkinci Kusak
Antidepresanlar olarak tanimlanan bazi ilaclar ve Lityum tuz-
lari kullanilmaktadir.

Son yillarda birtakim yeni antidepresan bilesikler ge-—
listirilmis olmasina ragmen bu alanda,
~Terapbtik etkisi hemen gbrilen
~Depresyonun dayandigi biyokimyasal profile gtre, belli dep-—
resyvon vakalarinda spesifik etkili olan
-Daha az antikolinerjik yan etkileri bulunan
-Kardiyotoksisite ve konvUlziyon esiginmi dusUrme gibi ciddi
van etkileri olmayan
~Yuksek dozda da emniyetli olabilen yeni antidepresanlarin
gelistirilmesinin gerekli oldugu gorulmektedir (1).

Fluvoksamin Maleat: "(E)-5-metoksi-4'—-(trifluorometil)
valerofenon O—-(2-aminoetil)oksim Maleat” (1:1) (Formil 1), bu
alanda tedaviye’sunulan en yeni antidepresanlardan biridir.
Yapisi, adindan anlasilacagi Uzere arilalkil ketonlarin 2-

aminoetil oksim turevidir.
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Formul 1. Fluvoksamin

Fluvoksamin maleat, beyin sinaptozomlari ve kan plate-
letlerinde guclU serotonin (S-HT) re-uptake inhibisyonu ile
antidepresan etki gbtsteren bir bilesik olup (2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9), Noradrenalin (NA) ve dopamin (DA) Uzerine etkisinin
kayda deger olmadigi gdbrUlmektedir (9).

Hayvanlar tzerinde yapilan farmakolojik arastirmalar,
fluvoksamin'in antikolinerjik yan etkiler icermedigini, se-
dasyon veya stimilasyon ve ayrica MAO inhibisyonu yapmadigini
(8, 9), prokonvulzif etkisinin bulunmadigini (10) gtstermek-
tedir. Diger taraftan hayvan ve saglikli gonulluilerde yapilan
incelemeler, fluvoksamin'in kardiyovaskUler yan etkilerinin
bulunmamasi nedeniyle, bu tur sorunlari olan depresyonlu has-—
talarda TAD'lara tercih edilebilecegini ortaya koymaktadir
(3, 5, 8).

Fluvoksamin'in *“C-markajli oral verilisi ile yapilan
inceleme sonucu %94 oranda idrarla atildigi ve degismeden a-
tilan ana maddeye rastlanmadigi, ayrica tespit edilen 11 me-
tabolitten hicbirisinin, fluvoksamin etkisine sahip olmadigi
tespit edilmistir. Bu sonuclar fluvoksamin'de ana yapinin et-

kiden sorumlu oldugunu ortaya koymustur (3, 8).



Fluvoksamin'in antidepresan amacla kullanimi icin, far-
makolojik ve toksikolojik bulgular umit verici olarak gorul-
mekte ve bu bilesik antidepresanlarin yeni sinifinin bir pro-
totip Uyesi olarak kabul edilebilecegini gdstermektedir.

Bu calismamizda fluvoksamin benzeri ve antidepresan et-
kili olabilecek baz1i arilalkil ketonlarin 2-amino-etil oksim
eter furevlerinin tasarlanarak sentezlenmesi dusunUlmustur.
Bu bilesiklere ulasabilmek icin arilalkil keton olarak aseto-
fenon ile bir antipsikotik olan haloperidol ve antihipertan-
sif keton olan primaperon (11, 12) hareket maddeleri olarak
ele alinmistir. Bu bilesiklerin karbonil gruplarindan yarar-
lanilarak bir seri sUbstitUe amino etil oksim eterlerinin ha-—
zirlanmas:1 ve sentezi gerceklestirilecek bilesiklerin(Sema 1)
fluvoksamin ile karsilastirmali olarak antidepresan etki aci-

sindan incelenmesi amaclanmistir.
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1.2. GENEL BILGILER

Antidepresan ilaclar, duygulanimsal hastaliklarin teda-
visinde kullanilirlar. Antidepresan ilaclarin terapotik etki
mekanizmasi, duygulanimsal hastaliklarin patojenezi gibi he-
nuiz tam olarak aydinlatilmamistir. Antidepresan ilaclarin et-
ki modelleri Dbuglin icin 3 mekanizmaya dayandirilmaktadir.
Bunlar; amin reuptake’'nin blokaji, resepttr dansitesinin re-
glilasyonu, reseptvrlerle direkt etkilesme olarak sayilabilir.
Bu bolumde, NA (a- ve B—adrenerjik reseptorlerin her ikisi)
5-HT, dopamin DA, histamin ve asetilkolin (muskarinik) resep-
toérlerinin ve bu § farkli nSrotransmitter sistemin islevi
oldugu bilinmektedir (t,13, 14,15, 16, 17, 18, 19).

Antidepresan ilaclarin ortak yanlari, SSS'de katesol-
aminler (NA, DA) ve bir indolamin olan 5-HT gibi ndromediya-
tor aminlerin kinetigi ile ilgili olaylari ve/veya onlarin
reseptdrlerini etkilemeleridir (9, 13, 14, 15, 16, 18, 20,
21, 22). Antidepresan ilaclarin terapotik oneminin, beyin mo-
noaminleri lizerindeki etkinliginden kaynaklandig: belirtil-
mektedir (21). Bu monoaminlerin kimyasal yapilari, bivosen-

tezleri ve metabolizmalari Sema 2a, Sema 2b'de dzetlenmistir.
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Sema 2b. Indolaminlerin biyosentez ve metabolizmas:

Duygulanimsal hastaliklarin genel olarak baslica 2 ti-
pinden stz edilmektedir:
1-Major depresyon (endojen veya Unipolar depresyon)
2-Bipolar bozukluklar (manik, deprese ve karma sekilleri)
(20, 21, 23, 24, 25, 26).

American Psychiatric Association (1987)'nin DSM-III-R
siniflandirmasina gore duygulanimsal hastaliklarin (keyif ve-
va "mood"” bozukluklarinin) turleri soylece verilmistir (25):
I-Bipolar Bozukluklar
Bipolar bozukluk (karisik, manik, deprese)

Siklotimia
Diger (atipik) bipolar bozukluklar
II-Depresif Bozukluklar

Major depresyon (tek ve tekrarlayan epizodlar)



Distimia (ya da depresif nbroz) (-primer ya da sekonder tip
-erken ya da gecikmis tip)

Diger (atipik) depresif bozukluklar.

Major depresyon ve mani belirtileri su sekilde dzetle-
nebilir (20, 26, 27, 28):

Major depresyonun baslica belirtileri:
1-Istah azalmasi, nadiren artmasi, kilo kaybi
2-Uyku guclugy (uykusuzluk ya da fazla uyku)
3-Enerji kaybi, yorgunluk, guUcslzlik duyumsama
4-Ruhsal ajitasyon ya da duygu kuntlesmesi (retardasyon)
5-0lagan etkinliklerde ilgi kaybi (sekslel olanlar dahil)
6—-Caresizlik, Umitsizlik duyumsama, kendini degersiz bulma,
gereksiz yere suclama (dellizyonal olabilir)
7-Disuinme glclinin azalmasi ya da konsantrasyon kaybi, yavas
dustinme ya da bilinc bulaniklig:
§-0Ulum istenci, intihar girisimi.

Depresyonun tanimlanmasi icin yukaridaki depresyon kri-
terlerinden en az 4/5'nin olmasi gerekir.

Mani belirtileri:
1-Ofori ya da sinirlilik
2-Hiperaktivite (motor, sosyal ve seksiel)
3-Fazla konusma (konusmaya tutmak icin baski1)
4~DUstince tutarsizlig:
5-Kendini begenme hissi (grandiositi) (dellzyonal olabilir)
6-Uyku istencinin azalmasi

7-Saldirganlik.




1.2.1.Depresyonun Olusma Nedenleri

Bazi durumlarda depresyon olusumu sekonderdir; dbnemsel
duygulanim bozukluklari buna drnek gbsterilebilir (29, 30,
31). Ancak cogunlukla depresyonun olusum nedenlerinin teme-
1i, degisik risk faktdrlerinin birikimine dayanmaktadir (31,
32). Bunlar baslica biyolojik ve psikososyal etkenler ola-
rak degerlendirilebilir. Biyolojik ve psikososyal etkenler
birbirleri ile etkileserek duygulanimsal bozukluklara neden
olmaktadirlar (30, 33).

Biyolojik etkenler; kronik stres, kotu cocukluk dene-
yimleri ve ice kapaniklik gibi genetik kaynakli biyolojik ki-
silik bozukluklari (30, 34) ve n8rokimyasal etkenler (33,
35) olarak degerlendirilmektedir.

Psikososyal etkenler; tnemli ekonomik sorunlar, is yasa-
mindaki catismalar ve doyumsuzluklar, emeklilik, is kaybi,
beden sagliginin kaybi, benligi inciten, onur kirici durum-
larla karsilasmak (33); sosyal destek yetersizligi (cogu kez
ebeveynlerden birinin kucuk yasta kaybi ve/veya sevgisiz ve
dizensiz bir aile ortami) (31, 36) ve daha bircok fiziksel
veya psikososyal olay, gercek duygulanimsal bozukluklarin or-
taya cikmasinda ve suUregenlesmesinde buyuk rol oynarlar(33).

Bu olaylarin tumu, sosyal ©becerilerde yetersizliklere
ve bzglvende azliga neden olarak depresyonun gdrilme sikligi-—

n1 artirip iyilesmeyi geciktirirler (31).
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1.2.2. Endojen Depresyonun Norokimyasal Teorileri

Duygulanimsal hastaliklarin biyojenik aminlerle ilskili
oldugu teorisi (amin teorisi), indirekt nitelikte ve genel-
likle farmakolojik tipte deneysel kanitlara dayanmaktadir
(20, 37). Yuksek dozda rezerpin tedavisi, bir yan etki olarak
vetiskinlerin yaklasik %15'inde ruhsal depresyon olusturur
(14, 38). Rezerpinin olusturdugu depresyon, endojen depres-—
yona benzer (21). Benzer depresif durum a-metil DOPA'dan
sonra da gorUlmustur (14).

Gerek imipramin benzeri trisiklik antidepresan (TAD)'lar
gerek monoaminoksidaz inhibitorleri (MAOI), etki mekanizmala-
rinin farkliligina ragmen rezerpin etkilerini giderebilirler
(37). Rezerpin etkilerinin karsitlig: antidepresan etkinligin
gostergesi olarak kabul edilmektedir (15, 20, 31, 39, 40,
41). Santral sinir sistemi (SSS) ‘nde NA, 5-HT ve DA duzeyleri-
nin durumunun ve bunlari saliveren sinir uclarindaki etkinli-
gin izlenmesine yarayan baslica veriler su yollarla saglana-
bilir:
1-Dokuda postmortem Slciilen noromediyattr amin duzeyi
2—~Amin metabolitlerinin beyinden BOS'a gecis va da idrarla
itrah hizi
3-Incelenen aminin turnover hizidir.

Arastirmalarin cogu kan ya da idrar gibi +wviicut sivila-
rinda gerceklestirilir. Kan—-beyin bariyerini gecen idrar ya
da kandaki test edilebilir nbromediyatdr amin metabolitleri,

Sema 1a ve Ib'de gbsterilmistir.
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Tum santral NA, esansiyel olarak 3-metoksi—-4- hidroksi-
feniletilen glikol (MHPG)'e metabolize olur (14, 15, 18, 42,
43, 44). MHPG, yagda cBzUnebilir tzelligi ile kan-beyin bari-
yerini asarak periferal kana gecer ve sonu¢ olarak idrarla
atilir. 24 saat icindeki idrar MHPG duzeyi noradrenerjik et-
kinligin gbstergesi olarak kabul edilmektedir. NA'nin idrar-
daki diger metabolitleri, 3-metoksi-4-hidroksi mandelik
asid (VMA) ve normetanefrin (NMET)'dir (14, 18, 37). VMA ve
NMET 'nin hemen tumu periferden (sempatik sinir wuclarindan),
MHPG ise santral (beyin)'den gelir. 5-HT, 5-hidroksiindol
asetik asid (5-HIAA)'e yikilir (18, 35). 5-HIAA, BOS'tan
perifere aktif transport mekanizma ile gecer (14, 18, 42).DA
metaboliti homovanilik asid (HVA) 'dir ve bu da BOS'tan peri-
fere aktif transport mekanizma ile gecer (19, 20, 42).

Idrar ve BOS metabolit calismalari, depresif hastalikla~-
rin en az 2 alt tipinin varligin: gostermektedir (15). Buna
gbre, ilk alt grup, normal BOS 5-HIAA, fakat dtusuk idrar
MHPG duzeyinin oldugu NA turnoverinin azalmasi (14, 22, 43,
44) 'nin gbzlendigi " NA tipi depresyonlular"; ikinci alt grup
ise, normal idrar MHPG, fakat dusuk BOS 5-HIAA duzeyinin sap-
tandig: S5-HT turnoverinin azalmasi ile karakterize edilen;
"§-HT tipi depresyonlular" olarak siniflandirilabilmektedir
(14, 22).

Depresyonun ndrokimyasal mekanizmalarini aciklama calis-—
malarinda son yillarda Uzerinde en c¢cok durulan nbrotransmit-
terlerden biri de DA'dir (31).

Gluinumize dek DA'nin depresyon olusum teorilerinde goz
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ardi edilmis olmasinda 2 neden vardir:

1-TAD'larin, DA noronlarinin fonksiyonu Uzerinde cok az etki-
1i olmasidir. Ancak bugin, kronik uygulama sonrasinda TAD'la-
rin, mezolimbik sistemde, postsinaptik reseptor duyarliligini
artirmasi dolayisiyla, DA fonksiyonuna onemli derecede etki-
digi gbzlenmistir.

2-DA prekirssry L-DOPA, deprese hastalara verildiginde duru-
mu, mani ya da hipomaniye cevirirler; fakat "mood" durumuna

etkimezler. Antidepresan etkisi cok az olan L-DOPA, mezolim-

bik sistemde DA fonksiyonunu artirmaz. Bu etki yonuUyle

TAD'lara benzemez (31) (oysa, 5-HT preklUrsoryi olan S-hidrok-

sitriptofanin antidepresan etkinligi serotonerjik aktiviteyi
artirmasindan kaynaklanir (8, 14)). L-DOPA'nin antidepresan

etkisi, nigrostriatal DA sistemi araciligiyla motor stimulan
etkivor olmasindan kaynaklanabilir. Cok selektif DA uptake
inhibitory GBR-12909 (klinik deneme asamasinda ) gibi anti-
depresanlarin gelistirilmis olmasi, bu konuda ilerlemeler
kaydedilecegi seklinde degerlendirilebilir (31).

Depresyon vakalarinda noroendokrin anomaliler, beyinde-—
ki noradrenerjik ya da serotonerjik sistemlerin hipoaktivite
halinde olduklarini gosteren indirekt nitelikte kanitlardir
(14, 31, 45). 1Insulin ile hipoglisemi yapilarak hipofizden
buytme hormonu salgilanmasindaki artmanin derecesi “lculur.
Buytme hormonu salgilanmasi, hipotalamus duUzeyinde kismen
noradrenerjik yolaklar tarafindan duzenlenir. Idrarinda nor-
malden az MHPG <c¢ikaran bir depresyonlu hasta grubunda, stz

konusu durumda buyuUme hormonu salgilanmasi normal denekler-
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dekinden daha az bulunmustur (14, 20). Ayrica, adrenerjik re-
septor fonksiyonunun daha spesifik testi olan amfetamin (14,
15) ya da klonidin (15,46)'e, bUylume hormonu yanitinin dep-

rese hastalarda azaldig: gtsterilmistir(bu durum, a2-adrener-
jik reseptor duyarliliginin azalmasinin bir gbstergesi olarak
kabul edilmektedir) (46). Major depresyonlu hastalardan yak-
lasi1k yarisinda adrenal korteksinden hidrokortizon salgilan-
lanmasinin arttigi, plazma kortizol dizeyinin yukseldigi ve
deksametazon verildiginde salgilanmanin normal olarak Tbekle-
nilenin aksine fazla suUprese edilmedigi gorulmuUstuUr. Bunun
adrenokortikotropik hormon salgilatici hormon olan hipota-
lamik kaynakli kortikotropin saliverici hormon salgilanmasi
izerindeki noradrenerjik inhibitdr tonusuUn depresyonlularda
azalmasina bagli oldugu ileri surtilmustur. Bu durum, depres-
yvonlu hastalarda beyinde noradrenerjik sistemdeki azalmis et-
kinligin bir parcas:i olarak kabul edilmistir. Bu nedenle dek-
sametazon testi, major depresyonun tanisina yardimci olarak

kullanilmaktadir (14,15,20,45).

1.2.3. Maninin Amin Teorisine Gore Aciklanmasi

Amin teorisine gbre duygulanimsal bozukluklarin, depre-
sif semptomlarin santral aminlerden zellikle NA veya S-HT'-
nin eksikligi svz konusu iken, mani halinde katesolaminlerin
zellikle NA'nin artmis olabilecegi Dbelirtilmektedir (14).
Bipolar hastalik boyunca santral NA turnoveri, idrar MHPG du-

zeyini kontrol ederek calisilmistir. Bu metabolitin depres-
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yon fazinda azaldig&i, mani boyunca artmadigi, normal dlzeye
dondugu gbzlenmistir (14, 20).

DA'dan NA sentezini (dopamin B~hidroksilaz enzimini) (20)
bloke eden fuzarik asid, maniyi duzeltmedigi halde, onceki
basamakta tirozin hidroksilazin, a-metil-para-tirozin (11)
ile bloke edilmesiyle, NA yaninda DA sentezinin azalmasinin
mani belirtilerini gecirdigi gbrulmuistiur. Bunun yanisira DA
reseptdrlerini bloke eden noroleptiklerin maninin spesifik
ilaclarindan biri olmasi gercegi, mani olusumunda, beyinde
dopaminerjik sistemdeki asiri etkinligin rol oynayabilecegini
dustindurmektedir (14, 20, 47). Bu durumda maninin temel ne-
deninin DA ndronlari ya da reseptorlerine bagli olabilecegi
dustincesi agirlik kazanmistir (14). Ayrica, klinik olgu-
larda fizostigminin antimanik etkinlik g&stermesi, maninin
altinda yatan bozuklugun kolinerjik ve dopaminerjik etkin-
likler arasindaki dengenin bozuklugu oldugu gbrisune agirlik

kazandirmistir (14, 20).

1.2.4. Amin Teorisi ve Elektrokonvulzif Tedavi (EKT)

EKT, depresyonlu olgularda ilac kadar etkin ve onun gibi
hastalig1i gecikmeli olarak duzelten bir yvontemdir.EKT, NA'nin
beyin duizeyi ve santral turnoverini artirir. Depresyonlu has-—
talarda EKT'yi takiben idrar MHPG diizeyinin arttigi HVA duze-
yvinin ise degismedigi kaydedilmistir (14). EKT'nin, S5-HT tur-
noveri ve sentezi Uzerindeki etkisi acik degildir. EKT'nin

tek bir kez uygulanimi sonrasinda S-HT'nin saliniminin artti-
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g1 isaret edilmisken 5-HT 'nin duzeyi ve turnoverinde degisik-
l1ik olup olmadig: ya da EKT'nin bir artisa yol acip acmadigi
konusunda farkli gtruisler vardir. Tekrarlanan EKT sonrasi
BOS S5-HIAA duzeyinin degismedigi genel olarak gbsterilmistir
(15). EKT sonrasi, 5-HT, reseptor sayisinin artmadig: (48),
5~HT.> reseptor sayisinin arttig: (48,49) kaydedilmistir. Re-
zerpinize edilmis ratlarda 7 gunluk tekrarlanan EKT'nin a 1-
adrenerjik reseptor dansitesini ve duyarliligini artirdig:
kaydedilmistir (38).

EKT, DA turnoverine etkimeksizin (14,50), S5S—-HT resep-
tor dansitesini artirarak (48, 49), noradrenerjik etkinlikte
uzun slUren bir artisa bagli olarak antidepresan etkinlik
gosterir (14, 50). EKT'nin terapotik eylemi, endojen opioid
peptidlerin salinim: ile de aciklanabilir. Elektriksel olarak
verilen konvulziyonlar, depresyonlu hastalarda opioid
peptidleri motive ettigi ve immuUnoreaktif plazma B-endorfin
duzeyini artirdig: gbrulmustur (51).

Depresyon tedavisinde EKT'nin genellikle, ilacla tedavi-

den daha etkin oldugu gorulmustur (50).

1.2.5. Antidepresan llaclarin Etki Mekanizmalar:

Biyojenik amin teorisine gitre depresyon, beyinde post
sinaptik alanda biyojenik aminlerin uyarici etkilerinin ek-
sikliginden dolayi olusmaktadir. Antidepresan ilaclar, beyin-
de post sinaptik resepttr yuzeylerinde biyojenik aminlerin

vararlanimin:t artirarak depresyon tedavisinde etkili olurlar.
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TAD'lar ve digerleri NA, 5-HT ve/veya DA iceren bazi biyolo-
jik aminlerin aktif olarak reuptake'ni inhibe etme glicine sa-
hiptirler. Selektif etkili antidepresanlar, biyojenik amin
teorisinin gecerliligini destekleyen kanitlardir. Biyojenik
aminlerin biri ya da daha fazlasi icin selektif etkili anti-
depresan bilesiklerin gelisimi, deprese hastalarda daha kesin
ve daha spesifik etkilerin olabilirligini beraberinde getir-
mektedir. Bu baglamda, selektif etkili antidepresanlar ve se-
lektivite gosterdikleri noromediyator aminler Tablo 1'de gts-

terilmistir.




17

Tablo 1.Antidepresanlarin reuptake inhibitor potensleri

NA S-HT DA Literatur
Amineptin - - - 17
Amitriptilin - +++ 14
Amoksapin + +4++ - 17
Bupropion - - ++ 17
Desipramin +++ - - 8,14
Doksepin + + - 17
Femoksetin + ++ - 17,52
Fluoksetin - ++ - 8,17,52
Fluvoksamin - ++ - 3,4,8,17
Imipramin +++ + - 17
Klorimipramin + +++ - 8,52
Nortriptilin ++ ++ - 14
Paroksetin + +++ = 52
Sitalopram - ++4 = 17,52
Trazodon - + - 17,52
Viloksazin + - - 17
Zimelidin - + - 6,8,52

(=) etkisiz;(+) zayif etkili;(++) orta derecede etkili;

(+++) cok etkili

Her ne kadar daha yeni, daha selektif maddeler, depres-—
yvonun bivojenik amin teorisinin gecerliligini destekler kanit
olsalar da mianserin, iprindol, trazodon gibi bazi bilesik-—
ler, biyojenik aminlerin ntronal uptake'nin potent inhibitor-

leri degildirler (15, 50). Bununla birlikte mianserin, a 2-
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reseptor antagonisti aktivitesinden dolayi biyojenik aminle-
rin noronal salinimini artirabilir. Trazodon, santral 5-HT
reseptdr agonistidir, postsinaptik santral biyojenik amin re-
septorlerini aktive edebilir.Bbylece kesin olarak antidepre-
sanlarin etkileri, depresyonun "biyojenik amin teorisi™ ile
uyum gdstermektedir (50). Amfetamin ve kokain ise, NA ve DA
reuptake'ni inhibe etmelerine ragmen, belirgin bir antidepre-—
san etkinlik gostermezler (15,20).

Antidepresan ilaclarla tedavide klinik vyanit, tedaviye
basladiktan 10-14 gin sonra ortaya c¢ikar. Bu durum goster—
mektedir ki, antidepresanlarin terapotik etkinligi, santral
biyojenik amin reseptorlerinin duyarliligindaki postsinaptik
adaptif degisikliklere de bagli olabilir ki bu, sadece ilacin
kronik olarak uygulanimi sonrasi goruliir. Antidepresan ilac-
larin sinaps duzeyindeki akut etkilerinin sonucu olarak, en
az bir haftalik bir stirede ortaya c¢ikan ndrotransmitter sali-
verilmesindeki reseptorlerin duyarliliginin ve Dbelki de
reseptrden gelen sinyalin tranduksiyonundaki adaptif degi-
sikliklerin antidepresan etkiden sorumlu olduklari bir varsa-—
yvim olarak ileri sUrdlmustur (15, 20, 50, 53) . Bu varsayimin
dayandigi deneysel bulgularin cogu, normal deney hayvanlarina
kronik olarak ilac¢ verilmek suretiyvle elde edilmistir. Turler
arasinda etki farki bulunmasi olasiligi ve antidepresan ilac-
larin davranissal etkilerinin, normal ve depresif hastalarda
farkl:i olmas: gercegi, bu bulgularin antidepresan etki meka-
nizmalarini aydinlatma yonunden degerini dUsurmektedir (20,

S7).
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Antidepresan ilaclarin kronik uygulanmasi 1ile beyinde
norotransmitter sistemde siklikla meydana gelen ve ilaca gbre
pek degiskenlik gbstermeyen olaylar sunlardir:

—-Santral B—-adrenerjik resepttrlerde down regiilasyon (8,
16, 31, 38, 41, 53, 54, 55, 56, 58, §9, 60)

—a l-adrenerjik reseptorlerin fonksiyonel duyarliliginin
artmasi: (53, 54, 55, 58)

—-a 2—adrenerjik resepttrlerde down regiilasyon (53, 58).
Serotonerjik denervasyon durumunda, a 2-presinaptik reseptor-
lerde duyarlilik artisi kaydedilmistir. Rat korteksinde sero—-
tonerjik ve noradrenerjik sistemler arasinda iliski oldugu,
kronik antidepresan uygulanmasindan sonra bu reseptér degi-
sikliklerine bagli1 olarak davranissal etkileri ve presinaptik
a2-adrenerjik reseptorlerin duyarliliginin modile edilmesinde
onemli bir rol oynayabildigi gosterilmistir (61).

—-Serotonin reseptorleri duyarliliginin artmasi (15, 16,
20, 50, 54, 58, 62)

~Diger mediyatsr sistemlerde degismeler. Uzun sUreli an-
tidepresan uygulanmasinin beyinde GABAp resepttdrlerinde up
reglilasyon (58, 63), histamin reseptdrlerinde down regiilasyon
(16, 17) ve kortikal opioid reseptdrlerde down regllasyon
vapti1g&:r (51), TRH duzeyini ve saliverilmesini artirdigi (15,
20, 50, 58, 64) bulunmustur.

Antidepresan yanit ic¢cin, bu mekanizmalarin birinin ya da
birkacinin olmasi gercekligine ragmen, c¢cok sayidaki degisik-
likten kesin olarak bir sonuca varmak glctur. Belki de tum bu

mekanizmalarin kompleks adaptif yanitinin terapttik etkinli-
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gin temel nedenini olusturabilecegi dusunuilmektedir (S8).

1.2.6. Antidepresan Tedavide Problemler (57)

~Klinik yanit ile reuptake ©blokaji1 arasinda zayif bir
baginti vardir.

-Ayni klinik yaniti olan antidepresan ilaclar, farkl:
farmakolojik profile sahiptirler.

—-Tedaviye vanit alma sUresinin uzun olmasi ¥zguin bir so-
rundur. Cunku cok sayidaki inceleme arastirmalari kisa sureli
deneylerle yurutulmektedir.

~Antidepresan ilac kesildikten sonra vicutta nekadar su-
re kaldigi bilinmemektedir. Noroleptiklerin bazi deney hayvan
davranislar:i Uzerindeki etkilerinin, ila¢ kesildikten sonra
bir vi1l kadar suUreyle devam ettigi bilinmektedir.

-~Reseptorler Uzerindeki etkileri ve klinik etkileri ara-
sindaki korelasyon kesin belirli degildir.

—-Hayvan modelleri ideal degildir. Hayvanin deprese du-—
rumda olup olmadig:i belirsizdir.

—-Antidepresan etki deneylerinde, hayvan turleri ve hatta
irklarinda bile farkli sonuclar ortaya cikabilmektedir.

—Cesitli antidepresanlar icin pek cok parametre, klinik
vanit ile bagdasmaz (fakat bazen bu durum, yan etki icin daha
bnemli olabilir).

~Antidepresan olarak gelistirilen pek cok deneme asama-—
sindaki ilacin henUz klinik bulgularinin olmayisi, bu alanda-

ki alternatif ilac bulma-ilac¢ tasarlama konularinda engelle-
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yici bir etken olarak degerlendirilmektedir.
-Beyinde reseptvor sayisinda sirkadiyen ritmi (biyolojik
beden saati duzeni) arastirma sonuclarina etkili olabilir.
—-Ilaclarin antidepresan etkileri, NA ve 5-HT arasindaki
orana baglidir. Depresyonun patojenezinin bu orana bagli ol-

dugu kesin degildir.

1.2.7. Antidepresan llaclarin Siniflandirilmasi

Duygulanimsal hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilac-
lar, etki mekanizmalari ve kimyasal yapilari bakimindan belli
basli 3 sinifta incelenebilirler (65) (Tablo 2).
1-Siklik antidepresanlar

—Monosiklikler

—-Bisiklikler

-Trisiklikler

-Tetrasiklikler
-Heterosiklikler

2-Lityum

3-Monoaminoksidaz inhibitorleri

Genel olarak degisik kaynaklarda siklik antidepresanla-
rin siniflandirilmasi 2 ayri grup halinde vapilmaktadir.
Bunlar;
1-Trisiklik antidepresanlar (20, 26, 66)
2-Nontrisiklik (20) veya atipik antidepresanlar (20, 26, 66).
Bu ikinci gruptaki bilesikler, Aril—- ve ariloksialkil amin-

ler (50) ya da 2. kusak antidepresanlar (1) adi altinda da
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siniflandirilabilmektedirler.

TAD'lar (Tablo 2), depresyon tedavisinde Ynemli bir si-
nifi1 olusturmaktadir. Bu grup bilesikler, kimyasal yapilar:
bakimindan 6 gruba ayrilirlar (66).

I- Iminodibenzil turevleri

Ta- Substitue iminodibenzil turevleri
II- Iminostilben tUrevleri
III-Dibenzosikloheptadien turevleri
IV- Dibenzodiazepin turevleri

V- Dibenzoksepin turevleri

VI- Dihidroantrasen turevleri

Yukarida kendi icinde 6 grupta incelenebilen TAD'lar,
halka sistemi acisindan bazi Trankilizan ve Noroleptik-
timoleptik Dbilesiklerle analoji gdstermektedirler (S0, 67)

(Tablo 3).

Tablo 3. Psikoaktif halka strukturleri

Trankilizanlar
X0 OO0 OO0 O
N/\/ N i N 7 A Z
Noroleptik - timoleptikler
7 “
0 O &
~ N ~N =

Antidepresantar

sOsIEsOslNe o

/
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Tablo 2.Antidepresan Bilesiklerin Siniflandirilmas:

1. Trisiklik
Antidepresanlar

G A

|
R

R

-(CH)3=N(CH3)4
-(CHj)3-NHCH3

-(CH2)3-CH-CH2-N(CH3)z
CHj

~(CHj2)3-NCH;,-C- Cl
(CH2)3 | 2 g <::>}

CH4

e,

-(CHq9)3-N(CH3)p

SO

I
R

-(CHp)a-N N-CH,CH.,OH
(CHz)3-N | 2CH,

-(CH,)g-N-H
H3

Jenerik Adi

1. Ininodibenzil

Tirevlieri

Inipramin

Desipranin

Trinipramin

Lofepramnin

Ia . Siibstitiie
Ininodibenzil
Turevleri

Klonipranin

II.Ininostilben
Tiravleri

Opipramnol

Protriptilin

Ticari Ada

Tofranil

Pertofran

Stangyl

Garonil

Anafranil

Insidon

Vivactil

Dozu{ng)

50-150
(75-200)

50-150
(75-150)

100-150

70-210

50-150
(30-75)

150-300

15-40




o

R
L CH-(CHz)z-N(CH3)2

s
=CH-(CH2)2-$-CH3

0
=CH-(CH2)2-ITI-CH3
H

R
h<°
&,
CHj
-CHy-CH2-N(CH3),
R
=CH-(CHg)2-N(CH3)o
Hsi CHj
|
R

=CH-(CHp)3-N({CH3),
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III.Dibenzosiklo-
heptadien Tirasvlieri

Anitriptilin Euplit
Laroxyl
Saroten

Anitriptilinoksid Equilibrin

Nortriptilin Notrilen
Laroxyl

IV .Dibenzodiazepin
Turevleri

Dibenzepin Noveril

¥.Dibenzoxepin

Tiurevleri
Doxepin Aponal
Sinquan
VI.Dihidroantrassn
Turevleri
Halitrasen Trausabun

50-150

60-120

30-150
75-150

120-360
(25-100)

20-150
30~150

50-150



Non-trisiklik va da
Atipik Trisiklik
Antidepresanlar

? . kusak Antidepresanlar)

.Monosiklikler

CO-?H-NH-C(CH3)3
CH3

Cl

@?-(cuz)s-cH2-00H3

N-0-CH,CH,NH3

O ﬁ-(CH2)3-CH2-OCH3
N-0-CH,CHoNHy

.Disiklikler
orx
0" "CHj

O-CH-(CH2),NHCH3
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Anfebutamnon
(Bupropion)

Femoksetin

Fluvoksanin

Klovoksanin

Trebenzonin

Flucksetin

Vellbatrin
Wellbutrin

Fevarin
Faverin

Prozac

Denane
agama-
sinda

100-200

Denene
asana-
sinda

20-80




c.Tetrasiklikler

|
Hp-CH-GH,-NHGH3

O

~)

d.Heterosiklikler

H3GRT;
O

o
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Maprotilin Delgian 75-100
Depressase
Deprilept
Ludiomil
Hianserin Tolvin 30~90
Oksaprotilin
Alprazolan Tafil 100
(Lit.68)
Anoksapin Asendin 75-200
Diklofensin
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Karbamazepin
&0
ONH,
: Nonifensin
@ N-CHj3
Hy
Trazodon
N N\
N-CH2-CH2-CHa N N—@
o o cl
@EO-CHZT ] Viloksazin
OC4Hg T
H
Br
Y
I Zimeldin
?H
o
N
/N
HsC" CHj
HaC CH
Dinstakrin
)
CHZCH2CH2N(CH3)2
Desulepin

CHCHyCH4N(CH3)g

Tegretol
Karazepin

Alival
Herital

Thombran
Desyrel

Vivalan
Viloksan

Zelnid

Istanil

Protiaden
Idom

200-400

75-200
(Lit.12)

150-300
150-200

150-300

200-300
(Lit.12)

50-200
(500)

50-100
(Lit.68)
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. Lityun

| . Honoanincksidaz
inhibitorleri

N@—CONHNHCH(CH3)2
N@—CONHNH(CHZ)ZCONHcHZ—@

Nialamid

iproniazid

@"CHzN(CH;;)CHzC‘-‘-'CH Parjilin

<C__2>‘CH:,_CH2NHNH‘.Z Fenelzin

@—CHZCH(CHa)NHNHz Feniprazin
CH—CH—NH3
N S Tranilsipranin
C
H//\\H

Deprenil
@CHZCH(CHa)N(CHa)CECH

—=CH,OH
LS Tolaksaton

H3C
@r—]rc:ﬁz-cn-wz
N l

| CaoHg
H

Etriptamnin

izokarhoksazid

Eskalith
Lithane

Harsilid

Niamid

Marplan

Eutonyl

Hardil

Parnate
Jatrosan

Eldepryl
Jumnex

Humoryl
Perenun

Honass

900-1500
1200~1400

50~100
Tedavide
kullanil-
niyor

50-100
(200)
10-30
(60)

50

15-30
(60)

10-30
(60)
(Lit.12)

10
(Lit.69)

600
(Lit.12)

30-45
(135)
Ticarastte
yok
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@ICH'NH'NHZ Hebanazol dctomol 10-40
CH3
@O-CHZ-?H-NH-NHZ Fenoksipropazin Drazin 5-15(30)

CHg
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TAD'lar, fenotiyazin ve tiyoksantenlerde oldugu gibi "6-
7-6" halka strukturiine sahip olup molekiiler geometrisine iki
degisik duzlemsel acidan bakildiginda, iki benzen halka duz-
leminin yedili halka ile birlesme eksenine gbre belirli bir
ac1 yaptig1 gbzlenmektedir. Fenotiyazin ve tiyoksanten sinifi
nbroleptik bilesiklerde, azot-kikurt veya sp2 karbon—-kukurt
eksenine gbre iki benzen halka duzleminin yaptigi aci 140°
iken, TAD'larda 120® dolayindadir. Bu ac1i blytidukce norolep-
tik etki artmakta, antidepresif etki azalmaktadir. Acinin kiu-
cUlmesiyle planar yapidan ne kadar uzaklasilirsa antidepresan
etkinin de o kadar artacagi kaydedilmektedir.

Fenotiyvazinlerin aksine TAD'larda benzen halkasina elek-—
tronegatif grup substitusyonu, kismen planar yapiya donusu
saglayacagi icin aktiviteyi dusUrdugu kaydedilmektedir. Bu
éruptaki tek Ornek olan klomipraminin, anksiyolitik etkisi de

vardir (67).

1.2.8. TAD'larin ve 2.Kusak Antidepresanlarin Diger Etkileri

TAD'larin ve 2.kusak antidepresanlarin bu alandaki kul-
lanimi disinda, analjezik etkileri de tneme sahiptir.

Antidepresanlarin analjezik etkileri, antidepresan etki-
lerine bagli degildir (70). Analjezik etkileri, agri ile il-
gili noronal yolaklarda 5-HT etkinligini artirmalarina bagl:
olabilecegi gosterilmistir. Bilinen heterosiklik antidepre-
sanlar (amitriptilin, nortriptilin, imipramin, desipramin,

trimipramin, doksepin, trazodon gibi)'in narkotik analjezik-
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lerin etkilerini potansiyalize ettikleri gorulmustur (71).
Kanser agrilarina karsi morfin ve benzeri opioidlerin agri
kesici etkinligini artirmak icin yardimci olarak kullanilir-

lar.

1.2.9. Trisiklik ve 2. Kusak Antidepresanlarin Yan Etkileri

—Antikolinerjik yan etkileri: Periferik muskarinik re-
septorleri bloke ederek atropin benzeri etki gdsterirler. Bu-
na bagli olarak yakin gormenin bozulmasi, pupillalarda hafif
dilatasyon, agiz kurulugu, ciltte kuruluk, konstipasyon, mik-
siyon guclugi, tasikardi, bas agrisi gorulur (1, 8, 17, 24,
26, 50, 72, 73, 74, 75).

—Kardiyovaskuler etkileri: TAD'lar, mutad dozda ortosta-
_ tik hipotansiyon (1, 17, 24, 50, 72, 74, 76), yuUksek dozda
aritmilere (1, 8, 24, 26, 50, 73, 74, 75, 76) yol acarlar.

—Solunum Uzerine etkileri: Terapttik dozda verildikle-
rinde solunum merkezi Uzerine etki gdstermezler. Toksik dozda
solunumu deprese ederler (20).

~Psisik yan etkileri: Uyusukluk, sedasyon, yorguniuk,
bazen manik reaksiyon, halusinasyonlar (17, 24, 26, 72, 73,
75) 'dir.

—-Ntrolojik yan etkileri arasinda, tremor (75), bas agri-
s1, yUksek dozda konvilziyon, epilepsili hastalarda nobetle-
rin siklasmasi, konvilziyon esigini duslirmesi (prokonvulzif
etki) (1, 8, 10, 24, 26, 50, 63, 72, 74) sayilabilir.

—Allerjik reaksiyonlar: Nadir olarak obstruktif sarilik,
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agranUlositoz, 1si1ga duyariilik, bazen icilt dokuntlleri ve
L eozinofili olustururlar (24, 26, 50, 72, 74).

Antidepresan ilac kullanan bireyin oluim korkusu ve is-—
tenci karmasasini yasiyor olmasinin sonucunda yuksek dozda i-
lac alarak intihar girisiminde bulunmasi, sikca gbzlenen 06z-

gin bir sorundur (1, 8, 26, 72, 74).
1.2.10. Lityum Tuzlari ve Duygulanimsal Bozukluklar

Lityum, 1949 yilinda Amerika'da mani tedavisi icin psi-
kivatri alanina sunulmustur. Ancak, 1970 yilina kadar kulla-
nilirlig: kabul gormemistir. Kardiyak bozuklugu olan hasta-
lara NaCl yerine LiCl kullaniminin denenmesi doneminde 1lit-

yumun, terapotik indeksinin dustik olmasi sakincasi nedeniyle,

" mani tedavisinde sicak bakilmamasina neden olmustur. Ancak

bugun, lityum karbonat ve lityum sitrat, mani tedavisi
kapsamina alinmistir (26).

Lityumun recurrent (=tekrarlayan) unipolar ve bipolar
duygulanimsal ©bozukluklarin profilaksisinde etkili oldugu
gosterilmistir (6, 21, 26, 77, 78, 79, 80). Diger tur psi-
kozlarda etkisizdir (20). Akut bir depresif epizoddan sonra
birkac aylik TAD tedavisinde hastaligin yeniden ntksetmesinin

onlenmesinde basarili oldugu gdrulmuUstur (6, 26).
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1.2.10.1. Lityum Tuzlarinin Etki Mekanizmasi

Antidepresan etkisi: 5-HT postsinaptik reseptdrlerde du-
yarlilik olusturmasina (6) ve serotonerjik nbrotransmitter
sisteme bagli olabilir (78, 79).

-B-reseptbrlerin down reguilasyonu ve NA'nin yaptigi sAMP
olusumundaki artmanin azaltilmasi (bu etki birbirine bagli-
dir) (16, 20, 76, 77, 78, 81).

Antimanik etkinligi: Dopaminerjik reseptdrlerde duyarli-
11k gelisiminin onlenmesi (lityumun boyle bir gelismeye bagl:
davranissal degisiklikleri onledigi gosterilmistir) (77, 78).

-Kolinerjik asirimin glclendirilmesi (20, 78).

-Noron icinde sAMP'nin baslattigi proseslerin inhibe e-
dilmesi (77) ve fosfoinozitol fosfatazin inhibisyonu sonucu
hiicre icinde fosfat dlizeyinin artirilmasi gibi olaylar nede-
niyle, norotransmitterlerin reseptor duzeyinde yaptigi etki-
lerin reseptor sonrasi olaylar zinciri duzeyinde tamponlan-
masi (20, 26, 78, 79).

Uzun suireli lityum kullanimi, endojen opiocid ligandlarin
konsantrasyonunu degistirmeksizin opioid baglama kapasitesini
azaltir (51).

Lityumun ntron elektrolit dengesi Uzerinde de etkisi
vardir. Lityum, nbronal sodyum/potasyum pompasi aktivitesini
azaltir (78). Noronlarin depolarizasyonu sirasinda Na* iyonu
ile birlikte Li* iyonu da huicre icine girer; sodyum pompasi
ile hi1zli bir sekilde disari atilamaz; hiucre icinde birikerek

potasyumun yerini alir. Sinirde istirahat potansiyeli ve ek-
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sitabilite azalir. Noron dlizeyindeki stz konusu varsayimsal
elektrolitik etkinin antimanik etkinin olusmasinda katkisinin
olup olmadigi bilinmemektedir (20).

Lityumun manik-depresif hastalikta terapbtik ve profi-
laktik etkinliginin olup olmadigina ilskin bulgular kesin de-
gildir (S1).

Akut mani tedavisi ic¢in terapdtik lityum serum konsan-
trasyonu 0.9-1.4 mEq/L; uzun stireli ya da profilaktik amacla
kullaniminda biraz daha az olabilir, bu deger 0.4-1.0 mEq/L'~
dir. Lityumun terapstik gUvenirlik indeksi cok dusuktur (26,
82). 1.5 mEgq/L'den sonra ciddi yan etkileri ortaya cikar
(20). Lityumun terapotik konsantrasyonda normal kisilerde

psikotropik etkilere yol acmadigi gorulmistur (26).

1.2.10.2. Lityum Tuzlari ile Akut Zehirlenme

Siddetli diyare, tremor, ataksi, koma, konvUlziyon, bu-

lanti, kusma, abdominal agri, sedasyon gorilur.

1.2.10.3. Lityum Tuzlarinin Yan Etkileri

Toksisitesinin ortaya cikisi, plazma lityum duzeyindeki
artis oranina baglidir (26). Serum konsantrasyonu istenen
duzeyde oldugu halde tedavinin ilk haftasinda bulanti, yor-
gunluk gorulebilir. Ataksi, tremor (80, 82, 83, 84, 85), su-
suzluk, poliuri (79), odem, kilo artisi, konfuzyon, organik

beyin sendromu (bzellikle yaslilarda), ekstraselller volim
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azalmasi. Renal toksik etkileri, tubUler lezyonlar, inters—
tisyel fibrozis, kreatinin klerensinin azalmasi (24, 82, 83,
85), tiroid bozukluklari da goruilebilir (26, 86, 87). Psori-
asise yol acar ya da artirir, akne, folikulit ve diger deri
reaksiyonlar: olusur (82). Kronik lityum uygulanmasi sira-
sinda hatirlama, anlama ve konusma yavaslamas:i gtrulur (84).
Ayrica, kardiyak aritmi, hipotansiyon ve albUminlri de gbru-
lebilir.

Daha ciddi yan etkileri, hiperrefleksi, gross tremor,
disartri, tutariklardan ibaret mental konfuzyonlar, kranial

sinir ve fokal norolojik belirtiler, koma ve olumdur (26).

1.2.11. Monoaminoksidaz Inhibitbrleri (MAOI)

MAOI, depresyon tedavisinde kullanilan ilk ilaclardir.
TAD'lardan kimyasal yapilari ve farmakolojik spektrumlar:
farklidir (Tablo 2).

MAO enzimleri NA, DA, 5-HT, triptamin ve tiramin gibi
biyolojik aminleri aldehitlere daha sonra oksidasyon ya da
rediksiyonla da bir asid veya alkole donuUsturerek inaktive e-—
derler (Sema 2a, b). Katesol-O-metiltransferaz, katesolamin
degredasyonu yapan diger bir enzimdir ki bu, aromatik halka-
nin m-konumundaki OH grubunu metiller.

MAO enzimlerinin en az 2 alt grubu vardir:
1-MAO—-A: 5-HT, NA ve DA'ni tercih eder (50), irreversibl an-
tagonisti klorjilin tarafindan selektif olarak inhibe edilir

(26, 50, 88).
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2-MAO-B: Plateletlere yerlesik durumdadir ve substrat olarak
feniletilaminleri tercih eder (26, 50, 89); deprenil (sele-
jilin) tarafindan selektif olarak inhibe edilir (26, 50, 88,
89).

Kimyasal olarak cesitli gruptaki ilaclari kapsayan MAOI,
monoaminlerin, oksidatif deaminasyonlarini -ortak ozellik o-
larak- bloke etmektedirler (26). MAO inhibisyonu NA, DA,
NMET, 5-HT ve tiramin'in beyin noronlarinda ve diger dokular-
da duzeylerinin artisina yol acarak santral sinir sistemi
stimdlasyonu olusturur; Uriner salgi Urtinlerinde deamine me-
tabolitlerin duzeyinin de azaldigi gorulur. Kokain, meskalin,
klorpromazin, harmalin ve p-kloromerkiri benzoati iceren, MAO
inhibisyonu yvapan cesitli bilesiklere ragmen sadece hidrazin-
ler ve arilalkilamin bilesikleri ferapttik oneme sahiptir
(Tablo 2).

MAOI'nin, fobik ve histerik semptomlu depresif hastalar-—
da kullanimi, sinirli olmas: kaydiyla ©onerilebilir; atipik
depresyonun tedavisinde TAD'lar ya da EKT'den daha iyi yanit
alinir(50).

MAOI'nin non spesifik etkileri, potansiyel toksisitele~
ri, cok sayida yiyecek ve ilacla etkilesmeleri, depresyonun
tedavisinde stipheli etkinlikleri nedeniyle bu bilesiklerin
kullanimi fazlaca ©onerilmemektedir (1, 26, 50, 88) ve genel~-
likle sadece TAD'larla tedavi saglanamayan vakalarda terapt—
tik kullanimi vardir (26, 50, 90).

Klinik olarak maksimal inhibisyona, birkac ginde ulasil-

di1g1 halde MAOl'nin antidepresan etkinligi 2-3 hafta icinde
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olabilir. Ilacin kesilmesinden sonra, amin metabolizmasinin
normale donmesi icin 2 haftadan daha fazla zaman gerekli ola-—
bilir. Neden olarak, enzim sentezinin ancak bu suUre icinde
gerceklesebilecegi gosterilmektedir. Sadece tranilsipromin
kullanimindan sonra, geri donuUstin daha cabuk oldugu kaydedil-

mektedir (26).
1.2.11.1. MAOY ile Akut Zehirlenme

Yuksek dozda ajitasyon, hallisinasyonlar, hiperrefleksi,
hiperpireksi, konviilziyon, hipotansiyon ve hipertansiyonun

her ikisi de gbriilebilir.
1.2.11.2. MAOl'nin Yan Etkileri

MAOI 'nin potansiyel toksik etkileri, psikiyatrik hasta-
larin tedavisinde kullanilan diger grup terapotik bilesikler-—
den cok daha fazla ve ciddidir. En tehlikeli olanlari karaci-
ger, beyin ve kardiyovaskller sistemi icerenlerdir (26).

MAOl, sempatomimetik aminlerle, levodopa ya da tiramince
zengin yiyecek ve iceceklerle birlikte alindiginda hipertan—
sif krizlere yol acabilirler (1, 50, 82,.91, 92, 93). Hi-
perpireksi, konvdlziyon, koma, olum (26, 82), deliryum (82)
diger gbzlenen yan etkilerdir. Ayrica, ©0zellikle hidrazin tu-
revlerinin yalin toksik etkisi sonucu ortaya c¢ikan hepatit
(20, 26, 50), noroleptik malignan sendrom, serum kreatinin

fosfokinaz artisi, tardiv diskinezi, agiz yaralari, lupus
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benzeri sendrom (94), periferal odem (1), ldkopeni (1, 94),

hiperhidroz, tremor, ajitasyon, hipomanik davranislar, orto-

statik hipotansiyon da gorulen ciddi yan etkilerdir (26).
MAOI, psikotik krizleri artirdigindan sizofrenili hasta-—

larda enerjik ya da depresif durum olsa bile kullanimi tne—

rilmemektedir (1, 91).
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1.2.12. OKSIM-ETER TUREVLERININ SENTEZLERI1

Oksim eter tUrevlierinin sentezleri, literaturde bazi de-
gisik yontemlerle gerceklestirilebilmektedir.

Oksim eter turevi Dbilesiklerden calismamizda prototip
teskil eden fluvoksamin sentezi (95, 96) (Sema 3) asagida o-

zetlenmistir.

Li/EOH
- « CH, - - - H,CH,OCH
%C@% CHCH,CHCRDCHg» Gy Gy 2Py @c& CH,CH,CH,CH,0CH,8

N 0 N\

“OH OCH,CH,OH
o:z;kl *CICH,CH, NH, - HCI -5,0°C| CH,SO.CI/N(CHg)
ki@ | oH/ DMF (CH.CL,)

A
CH4OH/NH,
E c-@—om CH,CH,CH,OCH,
pioocc 3 i 2n2n e
N
N
| OCH,CH,0S0,CH,
%C@—%—CHZCHZCHZCHZOCHB
N\
- TOCHCHNH,
5| Piridin
Abs.EtOH

Fy —@—%—CHZCHZCHZCHZOCH3 + NHZOCHZCHZNHZ 2HCI

Sema 2. Fluvoksamin sentezi
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Yukaridaki semadan da gbruldugl gibi, oksim eter turevi
bilesiklerin sentezi genel olarak:
1-Baslangic maddesi olarak alinan arilalkil keton grubu bile-
sigin hidroksil amin ile hazirlanan oksimi lzerinden eterles-
tirilmesi istenen grubun uygun bir ytntemle kenetlenmesi ya
da,
2-Arilalkil ketonun dogrudan O-substitue hidroksilamin ile
reaksiyonu sonucu gerceklestirilmektedir. Bu grup bilesik-
lerin sentez yontemlerinin ayrintilar:i asagida verilmistir.
Oksim—eter turevi bilesiklerin sentezi, formul 2'de gos-
terilen bilesigin, formul 3'de gosterilen bilesik ile reaksi-

yonu sonucu elde edilebilir (97, 98, 99, 100,101) (Denklem 1).

RQ\
/Rl
Rs"@‘c,:"‘o” X~CH,CH-N{
/ R Y
3 R
R& 2
Formiil 2 . Formul 3

Formul 2'deki M, hidrojen ya da alkali metal atomdur.
Formil 3'deki X ise, halojen atomu (tercihen brom, klor) veya
tosiloksi grubudur; Y ise, hidrojen atomu veya bir acil gru-
budur. Urnegin, bir alkoksi karbonil grubu veya karbobenzoksi
grubudur ki bu grup, birlesme reaksiyonu sonrasi hidrolizle
ayrilmaktadir.

Reaksiyon uygun bir solvan icinde ylrutulmektedir.UOrne~-

gin, alkoller (metanol, etanol), ketonlar (aseton,metiletil-
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keton), eterler (dioksan, dimetilglikoleter) (98, 100).
Formul 2'deki M, hidrojen atomu oldugu zaman, reaksiyon
ortamina bir asid baglayicinin konmasi1 tavsiye edilebilir.
Ornegin, alkolatlar, potasyum karbonat (97, 98, 100) ve sod-
yvum karbonat, tersiyer aminler, piridin, vs (98, 100).
Reaksiyon 1s1s1, genis sinirlar icinde olup 0°-50°C

arasinda degismektedir (98).

Re Re
R5—<C:j>—$:NOH-+XCH2§H~N\'———>R5—<C::>~9:NOCH2$H—N\
/ R3 RZ Y / R3 R2 Y
RA RA
Denklem 1

Oksimler, dustik ergime noktasina sahip olup (102}, bi-
lindigi gibi aldehid ya da ketonlarin hidroksilamin ile reak-

siyonu sonucu elde edilirler (98, 100, 103) (Denklem 2).

\ .
\C:O + %HBOHéal >/C=NOH + HZO + HCI (th.102-,)
/

Denklem 2

Oksimlerin, sodyum ya da potasyum alkolat solilsyonunun
va da —alkoldeki hidroksidlerinin ilavesi ile oksimatlari ha-

zirlanabilmektedir (98).

Bir diger hazirlama yontemi, formil 2'deki (M=H) oksim
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ile formul 4'deki iminin reaksiyonu olarak verilmektedir (98,
100).
CHZ-CH~R2 :

\/
N

Ry

Formul 4

R',, bir acil grubudur ki bu, reaksiyon sonrasi hidroliz
ile ayrilmaktadir.

Reaksiyon, drnegin benzen, dioksan gibi uygun bir solvan
icinde yurutudlmektedir. Etilenimin ile yuUrutuUlen reaksiyon

denklemi (100) asagida gosterilmistir (Sema 4).

Benzen

CH2~CH + CICOOCZH ——————> CH.,—CH
2 5 272
\ N / N(CHg), \'ﬂ /
H COOCZHS R6
BZHZ@W#Rg{g::>~$:NOH
R
R, 3
v
R RG
_ 3N NaOH 3
RS (,:—NOCHZCHZNHZW RSQ—C]——NOCHZCHZNHCOOCZH;S
R ' R
RA 3 94 3
Sema 4

Formul 2'deki bilesigin oksiminin (M=H); Ilityum varli-
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ginda etanol icinde, azot gazi altinda, etilen oksidle muame-
lesiyle olusan formul 5'deki bilesigin, mezilklorur ve trie-
tilamin icinde metilen klortir ile (-5)-0°C'de muamelesi so-
nucu olusan formul 6'daki bilesik, metanol icinde, 100°C'de
basinc altinda amonyak ile muamele edildiginde, 2-aminoetil-

oksim eter turevine ulasilmaktadir (95,96) (Sema 5).

Re Re
RSOE;:NOCHZCHZOH RSQCI::NOCHZCHZOSOZC%
R
R, 3 Ry, 3
Formul 5 Formul 6
Re Rg
R =NOH + CH,~CH, —L'—’Et—oims C=NOCH,CH,OH
5 L \g/ N,.55°C L
R& 3 R4 3
-5,0%C| +CH3S0,C1/ N(CHg ),
(CH,Cl,)
v
Rg Re
CH-OH
R C=NOCH,CH,NH,, «—3— R C=NOCH,CH,050,CH;
R R3 3, R Ry
A 100°C 4
Sema 5

Oksim eter turevleri, formul 7'deki bilesigin, amonyak

yva da N-—substitle aminler ile reaksiyonu sonucu da elde edi-
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lebilmektedirler (Sema 6).

Rg

R A C=NOCH,CH-X
5 I 21
R3 R

R4 2

Formul 7

X, bir halojen atomu tercihen, brom ya da tosiloksi gru-
budur.

Formul 7'de gosterilen baslangic maddesi, formul 2(M=H)'
in oksimi ile bir halojen bilesigi olan formul 8'in bir asid
baglayici varliginda ve alkol icinde reaksiyonu sonucu elde

edilebilmektedir (Sema 6).

Hal~CH-CH—X
Ry

Formul 8

X wve Hal, bir halojen atomu , tercihen brom atomudur.
FormUul 2'deki Ra, Rs ve Re¢, primer ya da sekonder amin grubu
ve hidroksi grubu oldugu zaman sirasiyla, bir acil grubu ve
bir benzil grubu ile korunur ki bu gruplar, sonucta hidroliz

va da hidrojenoliz ile ayrilmaktadirlar.
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Re Rs
R C=NOH « X-CH.—~CH—x & ’AbS'EtOH>R5 C=NOCH-CH-X
> X7 t§, OMF.b Rk
R, 3 2 R, 3 2
E1OH R
p /+ N
Ry
R ¥
6
R C=NOCH.,CHNZT!
5 I 23 N
R R, R
R, 3 2
Sema 6

Oksim-eter tuUrevi bilesikler, ayrica, formUl 9'da giste-
rilen bilesigin, formul 10'da gtsterilen bilesik ile reaksi-

yonu sonucu da sentez edilebilmektedirler (Denklem 3).

Re
R C= H.N=O-CH.~CH—NZ"
5 ! 2 277N
R4 3 Ro
Formul 9 Formul 10

Y, hidrojen atomu ya da acil grubu olabilir. Urnegin,
bir alkoksi karbonil grubu ya da bir karbobenzoksi grubu se-—
cilebilir. Daha sonra gruplar, reasiyon sonrasi hidrolizle
ayrilarlar.

Reaksiyon, uygun bir solvan icinde yuUrutulmektedir. Or-

negin alkoller, piridin, dioksan, dimetil formamid, tetrahid-
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rofuran,vs ya da bunlarin karisimlari gibi. Genel olarak re-
aksiyon, oda sicakligi ile solvanin kaynama noktasi arasinda

gerceklestirilmektedir.

Rg Rg
/Rl /R1
R5 C=0. HZNOCHZCH—N\ >R5 C=NOCH CH—N\
R, R3 R, R, Rq Ry
Denklem 3

Denklem 6'da goruldugu gibi,baslangi¢c maddesi olarak a-
linan arilalkil keto grubu bilesigin, O-substitUe hidroksil-
aminlerle gerceklestirilenvoksim—eter turevierinin sentezinde
bncelikle, O-siibstitUe hidroksilaminlerin hazirlanmasi gerek-

mektedir.

1.2.12.1. O-Substitue Hidroksilamin TuHrevlerinin Sentezleri

O-substitie hidroksilamin turevlerine ulasabilmek icin,
hidroksilaminin amin grubunun korunmasi gerekmektedir. Bu ko-
ruma islemi sonrasinda olusan N-substitule hidroksilamin tu-
revleri asagida belirtildigi gibi,

—Hidroksiuretan,
—-Asetonoksim,
—N-hidroksi ftalimid ve

~Benzohidroksamik asit'tir
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1.2.12.2. N-Substitue Hidroksilamin TuUrevlerinin Sentezleri
1.2.12.3.Hidroksiuretan (Karbetoksi hidroksamik asit) sentezi

Hidroksilretan sentezi, ilk olarak Hantzch (104) tara-
findan 1894 yilinda dietil karbonattan hareket ederek, hid-
roksilamin ile asagidaki reaksiyon denkleminde verildigi gibi

gerceklestirilmistir (Denklem 4).

CO(OCZHS)2 + NH,OH ——=CH-0H + CZHSOCONHOH

0 OH

{
Hsczo-‘c—NHOH e HSCZO*('?:N—OH (Totomer sekli)

Denklem 4

Yontem, Jones (105) tarafindan modifiye edilmistir. Bas-
langi1c maddesi olarak etilkloroformatin alindig:r reaksiyonda
hidroksilamin yerine, hidroksilamin hidroklorur kullanilmis-
ti1r. Reaksiyon, asagida denklemde (Denklem 5) verildigi Uzere
gerceklestirilmistir.

Anhidr KCO5

0

{1

CICOOC + NH.,OH.HCI CZH OC-NHOH + 2KCl + CO, + H,0
2H5 2 Eter, su, A ’ 5 2 2

Denklem 5

Reaksiyon slUresi, CO>. gazi cikisi Dbitinceye kadardir

(vaklasik 12 saat).
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1.2.12.4. Asetonoksim sentezi

Asetonoksim (106), aseton ile hidroksilamin hidrokloru-
rin, sodyum hidroksidin sudaki ctzeltisi icinde (Denklem 6)

elde edilmistir.

HLC~CCHys NH,OH HCI 255> HiC—C-CH
37 2 H-0 i
2 NoH

Denklem 6
1.2.12.5. N-Hidroksi ftalimid sentezi

N-hidroksi ftalimid, iyi ©bir verimle sulu ya da dilue
alkol icindeki hidroksilamin ctzeltisinin ftalik asid anhid-
rit ile 1si1tilmas1 sonucu elde edilir (Denklem 7) (107). Bas-—
ler Kim. Fabrik. Basel'de vyapilan N-hidroksi ftalimid'in
elde edilis ybnteminde (108) ftalik asit anhidriti soda ile
alkalilendirilmis hidroksilaminle muamele edilmektedir. Reak-
siyon sogukta yapilir ve mineral asit ile asitlendirilerek
50°C'de 1si1tilir ve boylece ftalik asit anhidriti alkali hid-
roksilamin c¥zeltisi icerisinde oncelikle hidroksi ftalimid
asit sodyum tuzu tesekkul eder ve c¢bzelti konsantre edilir,
sogutulur, mineral asit ile asitlendirilir ve burada hidroksi
ftalimik asit ayrilir. Bunun aksine bir seyreltik asit cdzel-
tisi ile asitlendirilir 50°C'de 1sitilirsa ya da konsantre a-
sit cozeltisi ile asitlendirildiginde ftalik asit hidroksil-

amin c¢bker. Hidroksi ftalimidin sulu c¢ozeltisi 50°C’'de 1s1ti-
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lirsa ftalil hidroksilamin tesekkUl eder.

0
H

]
N N\
0 + NH,OH. HCl—> N-OH
/ /
| I
0

I
0

Denklem 7. N-Hidroksi ftalimit sentezi
1.2.12.6. Benzohidroksamik asit sentezi

Jones ve Hurd adli arastiricilar (109) tarafindan benzo-—
il klorur ve hidroksilaminin kuru benzen icinde reaksiyonuyla
elde edilmistir (Denklem 8). Reaksiyon denklemi asagidaki gi-

bidir.

i 2
@C—Cl + NH,OH ————>@C—NHOH

Denklem 8 : Benzohidroksamik asit sentezi

Arastiricilar, reaksiyon ortaminda yuksek ergime noktali:
dibenzohidroksamik asitin olusmadigini belirtmislerdir.

Ayni arastiricilar, hidroksilamin hidroklorur kullanarak
yaptiklari benzohidroksamik asit sentezinde, reaksiyon orta-
minda asit tutucu olarak, anhidr Na>COs kullanmislardir. U-
rUin, kantitatif olarak elde edilmistir. Eter icinde yurtitu-
len reaksiyon ortamina su ilave edildiginde (eter:su-50:3.5)

reaksiyon hizinin arttig1 kaydedilmistir. Reaksiyon ortaminda
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solvan olarak benzen kullanildiginda, asit tutucu olarak pi-
ridin kullanilmistir. Bu reaksiyon sartlarinda da Urun kanti-

tatif olarak elde edilmistir.

O-suibstitue hidroksilamin tUrevleri, hidroksilaminin a-
min grubunun yukarida belirtilen yontemlerle korunmasindan
sonra bu gruplarin alkilasyonunu izleyen basamakta, hidrok-
silaminin amin grubu;

—hidroksiuretan (103, t10, 111, 112, 113) ya da

—asetonoksim haline donusturtlerek korunmus (103, 111, 114,
115, 116, 117) ise, hidroklorik asit ile hidroliz,
-benzohidroksamik asit (103, 118) va da

-N-hidroksi ftalimit haline dontustuUruilerek korunmus (103,
113, 117) ise, hidrazinolizis islemleri ile serbest hale dbt-

niistirilmektedir.

O-stibstitie hidroksilaminlerin, hidroksiliretan Uzerinden
viruitulen sentez reaksiyonu; hidroksiliretanin haloalkilamin-—
lerle KOH varliginda, alkol icinde 3-5 saat 1sitildiktan son-
ra, %30 HC1l icinde 2 saatlik bir streyle 1sitilarak hidroliz

edilmesiyle gerceklestirilmektedir (Sema 7).
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H ONHOH + CIC H,NR,R;HC KOH/Alkol CH=OCONHOCH-CH-NR
CZ 5OC N N HZC ) 1R2 i—‘—A——-‘> sz v, ZN 1R2
-]
R A | %6 30 HCI
(CH3)2 (110) . v
(CZHS)Z (n2) NHZOCHZCHZNR1 RZ' 2HCI

N O 1, 12)
_/ (

Ny (o m2)

—
N 112
\ | (N2)

Sema 7

Asetonoksim Uzerinden gerceklestirilen sentez reaksiyo-
nunda; hidroksilaminin amin grubu asetonoksim haline donustu-
riilerek korunduktan sonra haloalkil aminlerle K»COa varligin—
da benzen icinde 15 saat suUreyle 1sitilip %10 HCl icinde (16
saat) hidroliz edilmesiyle, O-stibstitiie hidroksilamin turev-

lerine ulasilmaktadir (Sema 8).
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K,CO3
CH3—C—CH3 + CICH,CH,NR,R, HCI—*——> CH,-C~CH
i 2°°27172 Benzen 31 3

RR, A | /10 HC!

CH 14 115 116 ,
(CHy)y (4,115,716 ,117) NH,OCH,CH,
(CHg), (116)

N O (1,17
\ (1m,17)

N ) (1)

Sema 8

NR1R2.2HCI

O-stibstitie hidroksilaminlerin, N-hidroksi ftalimit Uze-
rinden gerceklestirilen sentez reaksiyonunda;

N-hidroksi ftalimid ile R-CH2-X'in reaksiyonu, Cavalleri
ve arkadaslari (113) tarafindan K.COas varliginda DMF icinde
gerceklestirilmistir (Sema 9). Hidroliz islemi;

A-CH2COOH/HC1 ile yapilmaktadir. Hidrolizi takiben (COOH)2
ile bilesigin tuzu hazirlanmaktadir.
B-NH2NH-.H>0 ile metanol icinde yapilmaktadir. Hidrolizi ta-

kiben HCl veya (COOH)» ile bilesigin tuzu hazirlanmaktadir.
0 0

[ Il
N\
@i /N—OH + R—CHZX >©[[ >N—O—CH2-R
|
o) 0

[l
/

HZN—O—CHZ—R.Z (Z:HCL(COOH)Z)

Sema 9
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Yukaridaki reaksiyonun kenetleme Dbasamaginda Favara ve
arkadaslari (117), K2COz yerine sodyumasetat trihidrat, ctzu-
cU olarak da dimetilsUlfoksit kullanmislardair.

N-hidroksi ftalimit; daha cok, O-alkil stibstitue hidrok-
silamin turevlerinin eldesinde, sentez baslangic maddesi ola-
rak kullanilmistir (113, 117). Ancak, bu grup bilesiklerin
eldesinde hidroksitiretandan hareket edildiginde, reaksiyon
veriminin daha yuksek oldugu belirtilmektedir (113).

Alkil kalintisinda bazik gruba sahip O-substitfie hidrok-
silaminlerin sentezinde ise; asetonoksimden hareketle gercek-
lestirilen reaksiyonun N-hidroksi ftalimitten hareketle yapi-
lan reaksiyondan ~verimlilik acisindan— daha uygun oldugu
kaydedilmistir (117).

Bu reaksiyonlardan c¢ikarilan diger onemli sonuc; alkil
kalintisinda bazik gruba sahip O-suUbstitue hidroksilaminlerin
hidroksiulretan ya da asetonoksimden hareketle gerceklestiri-
len sentezlerinde, reaksiyon verimine dayanilarak yapilan de-—
gerlendirme, hidroksilretandan hareketle gerceklestirilen re-
aksiyonun daha uygun oldugu seklindedir (111, 116).

Benzohidroksamik asitten hareketle 2-(aminoksi)-l-amino-
etan'in sentezi, Sema 10 da O©zetlendigi gibi, Pankaskie ve

Scholtz (118) tarafindan gerceklestirilmistir.
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i 0
Na/CH-OH

>N—CH2CHzBr . @E—NHOH

|

0 0

n
NH,NH;H,0 + 9 §
2 212 @E—NHOCHZCHZN<
I
0

E1OH /A
v
0
|\N 9

H

©irrlq oo @C—NHOCH2CH2NH2
|
o A 6N HCl
v

0
]
@é—OH + NH,OCH,CHNH, . 2HCI

Sema 10. 2—-(aminoksi)—1—-aminoetan sentezi

N-{2-(benzamidooksi)etil]ftalimit (Sema 10), kuru dime-
tilformamid icindeki benzohidroksamik asit solusyonuna,
Na©/CHaOH ve B-bromoetil ftalimid ilavesiyle %72 verimle elde
edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda yurutulmus solvan va-
kumda uzaklastirilmistir.

Sentezi gerceklestirilen N-[2-(benzamidooksi)—etil]fta-—
limit, hidrazin hidrat ile etanol icinde 12 saat i1sitilarak
hidrazinolizise ugratilmaktadir. Reaksiyon ortaminda olusan
ftalil hidrazit suUzulup ayrilarak N-[2-(benzamidooksi)etil]-
amin Uzerinden reaksiyona devam edilmektedir. 6 N HCl icinde

3 saat geri ceviren sogutucu altinda 1si1tildiginda, 2-(amin-
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oksi)—-l-aminoetan dihidroklorlir %75 verimle elde edilmek-
tedir.

Sema 10'da goruldugu gibi,benzohidroksamik asitin B-bro-
moetil ftalimit ile kenetleme reaksiyonunda, P-bromoetil fta-—

limidin elde edilmesi gerekmektedir.
1.2.12.7. B-bromoetil ftalimit sentezi

Salzberg ve arkadaslari (119) tarafindan eldesi, Sema 11

da gosterildigi gibi, ftalimitten hareketle gerceklestirili-

mistir
0 0
I
@\NH KOH - “NK . HLO
14 7 <
0 0
/ + Br CH,CH,Br
[

N—CHZCHzBr+ KBr

Sema 11. B-Bromoetil ftalimit sentezi

Potasyum ftalimit, absolu alkol icinde, ftalimit ve KOH
varliginda %80~90 verimle elde edilmistir. B-bromoetil ftali-
mit, potasyum ftalimit ve 1.2-dibromoetanin 180-190°C'de 12
saat 1si1tilmasiyla elde edilmistir. Reaksiyon sonucunda di-
ftalimidoetan da olusmaktadir (Bf-bromoetil ftalimit, diftali-

midoetanin karbon sulftirde cozUnmUUyor olusuyla ayrilmakta-
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dir). Urun, %69-79 verimle elde edilmistir.

Soine ve arkadaslari tarafindan ftalil anhidritten hare-
ketle, %75-80 verimle gerceklestirilen B-bromoetil ftalimit
sentezi, asagida reaksiyon denklemlerinde gisterildigi gibi

tnerilmistir (120) (Denklem 9)

; :

N0 wHNCHCHoH —32 s N CH CHOH + H0
/ *FNCREh, A - 2CHLA « Hy
0 0

0

I\

Ih 15/

N-CHaCHAOH + PBry — =3 N-CH CHoBr + H3PO;

l l
0] 0

Denklem 9. B-Bromoetil ftalimit sentezi

Calismamizda, 3 ayri arilalkilketon sinifi1 bilesik bas-
langic¢ maddesi olarak alinmis ve bunlar Uzerinden bir seri
oksim eter tUrevi.maddelerin sentezi yukarida ©zetlenen sen-
tez yontemlerinden kosullarimizda uygun reaksiyon verenler
denenerek gerceklestirilmistir.

Baslangic maddesi olarak alinan arilalkilketon sinifi
bilesikler ve gerceklestirilen sentez reaksiyonlari soylece
verilebilir:

1.2.12.8. Asetofenon Grubu Bilesiklerin Sentezi (Sema 12)
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Ol o,
0

+ NH,0H . HCI
v

BrCH,CH,Br @g—CH;;
/B Yontem NuoH N\ A Yontem
@ 1) CICH.CHNR R, . HC
C-CH,

! 2) HCI
"OCH,CH,Br P
>
C\ -CH
1) HNRyR, E 3
2) HCI "0-CH,CH,NR R, -HCI
Bilesigin R, R, Yontemn
Kodu
AO1 H CH, B
A02 CHj CH3 Litno$9,101 A
AO3 H C,Hs B
AO4 CoHs C,Hg A
AO5 H n-C3Ho B
A0 H CH(CH3),
AO7 N:}CH:; B
CH3
AO8 N\/—:/> B
CH,

AQ9 N ) B8

Sema 12: Asetofenon oksim eter tlrevlerinin sentezleri
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1.2.12.8.1. Asetofenon oksim sentezi

Asetofenon oksim, Haney ve arkadaslari (101) tarafindan
asetofenonun, hidroksilamonyum klorur ile NaOH varliginda su
iginde 1s1ti1lmasi sonucu elde edilmistir (Sema 12). Reaksiyon
sUresi, 2 saat olarak belirtilmis ve Urine %82 verimle ula-
511d1g1 kaydedilmistir. Calismamizda, reaksiyon ortaminda co-
zUicl olarak eftanol:su (35:5) kullanilmis, NaOH mol sayisi ar-
tirilmis, reaksiyon 30 dakika icinde sonlanmis olup Urine %98

verimle ulasilmistir.

1.2.12.8.2. Asetofenon O~(2-metilaminoetil)oksim HC1 (AO1)

Asetofenon oksimin, 1,2-dibromoetan ile Na<®/Absolu
etanol ve DMF icinde gerceklestirilen reaksiyonuyla Asetofe—
non, O~(2-bromoetil)oksim (Sema 12, Yontem B) elde edilmis-
tir. Bu bilesigin, alkol icinde metilamin ile muamele edil-
mesi sonucu Asetofenon, O-[2-(N-metilamino)etil]oksim elde
edilmistir.

AO3, AOS,A06, AO7, AO8, AO9 kod nolu bilesikler, ayni

sentez yolagi1 izlenerek elde edilmislerdir.

1.2.12.8.3. Asetofenon O—-[2—-dimetilaminoetil]oksim HC1l (AO2)

Bilesigin sentezi (Sema 12, Yontem A)), asetofenon oksim

ile dimetilaminoetilklortir hidrokloruiriin, Na°/Absolu etanol

icinde oda sicakliinda reaksiyonuyla gerceklestirildi.




59

1.2.12.8.4. Asetofenon O—-(2—-dietilaminoetil)oksim HC1 (AO4)

Asetofenon oksimin, dietilaminoetilklortir hidroklortr
ile, etilasetat icinde anhidr K»CO2 varliginda oda sicakli-

ginda karistirilarak sentezlenmistir (Sema 12, Yontem A).

1.2.12.9. Haloperidol ve Primaperon Grubu Bilesiklerin
Sentezi (Sema 13)

Haloperidol ve primaperon grubu bilesiklerin sentezi,
dogrudan, O-stbstitle hidroksilamin turevleri ile arilalkil-
keton grubunun kenetlenmesi esasina dayanan sentez yolagi ile
gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonda, baz olarak piridin,

solvan olarak da absolu etanol kullanilmistir.
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F
R
\@%/CHZCHZCHZN o *HzN-O—CHZCHZNR2R3 2HCI
0 1

Piridin / Abs. EtOH
A

R.Ry H, Primaperon (P)

R ) ,
@C/CHZCHZCHZO R.OH,R1- @Cl Haloperidol(H)
I R1
N

0~CH, CHNR,R,
Bilesigin R R R R
Kodu ! 2 3
HOU  OH <Oyl H H
HO2 OH -@-c1 CH, CH,

H03  oH {OrC0  CHg  ChHs
Ho4  OH <Oyc N
Hos  oH {Oyc N
Hos  oH <OxCl  N_]

PO1 H H H
P02 H H CH3

PO3 H H e Che
PO4 H H N D
PO5 H H N )

PO6 H H N ]

Sema 13: Haloperidol ve Primaperon oksim eter tlrevierinin sentezleri
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1.2.12.10. Sonuc¢ Turevlerin Spektral Incelemeleri
1.2.12.10.a. UV Spektral Analizleri

Oksim eter tuUrevi bilesikler icin UV spektral wverileri
incelendiginde n~n* ve T-1™ gecisine dayali absorpsiyon bant-
larindan bahsedildigi gbrulmektedir (121).

n—n* gecislerine ait bantlarin doymus oksim turevlerinde
190 nm gibi dusUk bir dalga boyunda oldugu ve asagida I ile
gbsterilen temel formiile oranla Formil II de verilen eksite

vapinin daha yaygin oldugu belirtilmektedir.
00 Nl
c=N
7/

A
- N

I II
Bu durumda ise oksijenin bazisitesinin azalmis olacag: acik-
tir. H yerine metil grubunun getirilmesi ile gecis enerjisi-
nin azaldig:r kaydedilmektedir. Ayrica oksimino grubunun Kar-
bon—-Karbon cifte bagi ile konjugasyonuna bagli olarak da =m-n™
transisyonuna ait olmak lizere 240 nm civarinda kuvvetli Dbir
bant gozlenmektedir (122).

Calismamizda elde ettigimiz bilesiklerin UV spektrum—
lari, arilalkil keton grubu ve bunlarin oksim eterleri
(azometinler) olarak ayr:i ayri incelenmis ve n-nt™ absorp-
siyon bantlarinin C=0 ve C=N de farkli oldugu gvzlenmistir.
Buna gbtre;

Asetofenon etanol icinde, 240 nm de K, 278 nm de B ve 319 nm

de R olmak Uzere 3 maksimum absorpsiyon bandi vermektedir
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(123). AO1-A09 kodu ile belirtilen asetofenon grubu bilesik~
lerin ise, 253-256 nm arasindaki degerlerde maksimum absorp-
siyon bandi verdikleri gbzlenmistir.

Haloperidol, etanol icinde 245 nm de, HO1-HO6 kod nolu
oksim eter turevleri ise, 257.8-259.4 nm arasindaki degerler-
de maksimum absorpsiyon bandi vermislerdir.

Primaperonun, etanol icinde 248.4 nm de, PO1-PO6 kod no-
lu oksim eter turevlerinin ise, 255.4-258.6 nm arasindaki de-—
gerlerde maksimum absorpsiyon bandi verdikleri gdzlenmistir.
Elde edilen tum turevlere ait karakteristik ©bantlar pratik

bslumde ilgili bilesiklerde verilmistir.

1.2.12.10.b. IR Spektral Analizleri

Oksim eter turevleri icin karakteristik olan IR absorp-
siyon bantlari C=N-0-C yapisindan kaynaklanan gerilme bant-
laridir. Bunlardan C-O gerilme 1010-1060 cm™*, N-O gerilme
920-1005 cm~* (99, 124, 125), C=N gerilme 1600 cm™* (124).
Sentezini gerceklestirdigimiz turevlerde bu bantlara ilave
olarak arilalkil kalintilar:i ile yan zincire ait titresim ve
gerilme bantlari beklenen yerlerde gorilmus ve pratik bdliumde
ilgili turevlerde degerler verilmistir. AOS, A08, HO2, HO6,
P02, PO3 turevierinin IR spektrumlari sirasiyla Sekil 1, 2,

3, 4, 5, 6'da Brnek olarak verilmistir.
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1.2.12.10.c. NMR Spektral Analizleri

Oksim eter grubu bilesiklein NMR spektrumlarinda,
C=N-OCH> protonlarinin kimyasal kayma degerleri "karakteris-
tik kayma degeri" olarazk verilmektedir. Arilalkil keton grubu
oksimlerin, 2—aminocetil eter turevlerinde bu pikin 4.20-4.45
o ppm arasinda gtzlendigi kaydedilmistir (126).

Oksim eter turevlerinin "syn" veya "anti" olma durumla-
rinin C=N-OCH. grubundaki CH. protonlarinin rezonansini bir
miktar etkiledigi syn (Z) izomerlerde 4.20-4.30 o ppm de gbz—
lenen bu protonlarin anti (E) izomerlerde 4.35-4.45 ¢ ppm a-
rasinda belirlendigi tespit edilmistir. Sonucta Z izomerler-—
de OCH» protonlarinin E izomerlerine oranla da daha cok gtl-
gelendigi ve yuksek alana kaydigi belirtilmistir (126, 127).
Benzaldehit oksim eterlerde —-OCH- protonlarinin rezonans de-
gerleri E izomerler icin 4.2 ¢ ppm, Z izomerler icin de 4 ¢
ppm olarak verilmekte ve diamagnetik anizotropik etkinin u-
zaklikla azalmasi gercegine dayali olarak 7Z izomerlerde ani-
zotropik etkinin daha glcli olmasinin bu protonlari ytiksek a-
lana kaydirdigi ifade edilmektedir (101).

Bu calisma kapsaminda E ve Z izomerlerinin ayri ayri el-
de edilmesi planlanmamakla beraber sentezi gerceklestirilen
turevlerin NMR bulgulari degerlendirildiginde OCH> protonla-
rinin Asetofenon bilesiklerinde 4.38-4.74 ¢ ppm, oysa Halope-
ridol ve Primaperon turevlerinde 4.2-4.3 ¢ ppm arasinda g&z-—
lendigi gorulmektedir.

Asetofenon, Haloperidol ve Primaperon turevleri olarak
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tasarlanan 3 ayri grubun NMR bulgulari sdylece degerlendiri-
lebilir:

Asetofenon oksim tUrevleri (Formul 11):

l: :l CH

N0 —cHy~CH, ~NRR;
(k) (1)

Formil 11. Asetofenon oksim eter tuUrevlerinin genel

formulu

N=C—-CHa (m) protonlari 2.2-2.3 o ppm civarinda, OCH»
protonlari ise 4.38-4.56 o ppm arasinda gbruUlmustur. Aroma-
tik halka protonlari 7.4-7.88 ¢ ppm arasinda beklenen vyerde
gbzlenmistir. Yan zincire ait N-CH. ve N-CHs protonlari 2.6-
3.7 o ppm arasinda beklenen yarilmalarla gozlenirken —*NH-
protonlari, D20 degisebilen 9.2-10.5 o ppm degerleri ile be-
lirmektedir. AO6, AO7 turevlerinin 'H NMR spektrum 8rnekleri

sirasiyla Sekil 7, 8'de verilmistir.
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Haloperidol ve primaperon oksim eter tuUrevlerinde ortak
oksimino eter grubu protonlarina ilaveten arilalkil keton ve
bazik yan zincir protonlari svylece gbzlenmektedir:

Haloperidol oksim eter turevleri (Formuil 12); Primaperon

oksim eter turevleri (Formul 13):

b
h!
L
Aromatik N.,, Aromatik hatka(2)
halka (1) 0-CHy—CH,—NRR,
c d Cl

Forml 12. Haloperidol oksim eter tuUrevlerinin genel formulu

NMR verileri incelendiginde, aromatik halka (1) proton-
lari 7.02-7.62 o ppm (a protonlari 7.6, b protonlari 7.0 ¢
ppm civarinda olmak Uzere), aromatik halka (2) protonlari 7.3
o ppm, ¢ protonlari 4.2-4.4 o ppm, d, g, h protonlari ile e-
ter yan zincirindeki amin grubuna komsu diger CH. veya CH,
protonlari 2.3-2.8 ¢ ppm, piperidin halkasinda "N" atomuna
(h') ve eter yan zincirindeki amin grubuna komsu olmayan di-
ger CHa ve CHas gruplarinin protonlari da 1.3-1.9 ¢ ppm deger-—
lerinde beklenen yarilmalarla gorUlmektedir. N=C-CH> (e) pro-
tonlari 2.7-2.8 o ppm olarak belirmekte,haloperidol molekUl-
lerindeki OH protonlari ise bazi tUrevlerde 1.7 o ppm civa-
rinda gozlenirken bazi tUrevlerde gédzlenememistir. HO2, HOS5,
P04, PO6 turevlerinin *H NMR spektrum Urnekleri sirasiyla

Sekil 9, 10, 11, 12'de verilmistir.
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Formul 13. Primaperon oksim eter tuUrevlerinin genel formulu

Sentezi gerceklestirilen tum turevlere ait *H NMR ©bul-
gulari, ilgili turevlerin pratik bolumde sunulusu sirasinda

kosullari ile birlikte verilecektir.
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Sekil 8. HO2'nin 'HNMR spektrumu
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1.2.12.10.d. Mass Spektral Analizleri

Mass spektral verileri incelendiginde, oksim eter turev-
lerinin eter kvprustinden meydana gelen karakteristik yarilma-
s1 (128), sentezi gerceklestirilen asetofenon, haloperidol ve
primaperon turevlerinin her UcUnde de gdzlenmistir. Turevle-
rin tasidigi amin gruplarini iceren yan zincir fragmantasyon-
lari da beklenen degerleri dogrulamistir. Yukarida bahsedilen
asetofenon (Sema 14), haloperidol (Sema 15), primaperon (Sema
16) grubu turevlere ait mass yarilmalari ve m/e degerleri

sgylece bzetlenebilir:

[:::LWF/CH3
/ N//,O/\/NRR1

M*(Bitin turevierde beklenen

/ degerde gdzlenmistir. )
> \
D

@\ _~CH3

s
/100 (Baz pik ) v NH

/
@\ HO mle =136
CH
O\\/\ H/ 3 > +
NRR; *NH =NH

m/le =119

H,Cs - NRR;

CHZZNRR]

m/e=104
V +
CsHs
mle=77

Sema 14: Asetofenon oksim eter tiirevierinin mass yariimalari
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/ ~CHLY/ Baz pik
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N) mie

mle=224 (%100) NHy 30
Baz pik { HO1 icin) 7N

on " N D 100
- HzO CH~CH- |
m/e=206

mie= 237

N
- HZO/ ‘CH3

mie =94 mile=219

CHy Q
CHZ—CH*-NI\_/\

m/e 222 \ ) OH
o~c@c ‘\r’V\N Q ? NQCSHA

le=216
mie =139 mie=2

Z,HZ:,FCINZO Cl
Hesaplanan m/e:373,14818
Olclilen  m/e: 373,1490 e l

j} ~HP @N

P
F N+
\ mle =162
D
+N
E L/ ml/e =355
(\/\N:CHZ A4

F'
N
mie =191 @Y\/
N
H mie=164
../_/

1~
@c =\H

mle =122
Sema 15: Haloperidol oksim eter tirevierinin mass yarimalari
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£
@NMNO __-_—->CH2:FJC>

mie=

M* EI ile molekiller iyon piki gdzlenemeyen R ‘
tirevlerinCI(NH5) ile m/e (M +H) degerleri

CH=N (CH3), saptanmistir
mi/e = 58 ./\/N/R
(%%100) Baz pik 0 NR,
F
QO .
) S > @ ~-CHy

C15H20F N2 N Hg FN

N Hesaplanan m/e=247,16095
\ Olcilen mle=247,1605 Hesaplanan m/e=162,07186

Olctilen m/e=162,0714

| -HCN
F F
N mle = 41 & *
H CHy
CroMn PN m /e =109

Hesaplanan m/e = 164.08749
Olciilen mle = 164.0879

| ~C3Hg
F
@—CENH
mie =122
Sema:16

Primaperon oksim eter tlrevierinden PO2'nin mass Yyanlmalar
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1.2.12.11. Biyolojik Deneyler*

Deney Hayvanlari

Deneylerde, Refik Saydam Hifzissihha Merkezi "hayvan
evinden" temin edilen erkek ve disi albino fareler (20-25 g)
kullanilmistir. Fareler, deneyden en az bir hafta tnce labo-
ratuvara getirilmis ve 10'arl: gruplar halinde yiyecek ve i-
cecek serbest birakilarak laboratuvar kosullarina alistiril-
mislardir.

Laboratuvar 20-23°C arasinda isitilmistir.

Deney Araclari

Deneylerde 30 cm capinda 25 cm ylUksekliginde pleksiglas
yUzme silindiri kullanilmistir. Bu silindir, her deneyden on-

ce 20 cm'e kadar musluk suyu (21-23°C) ile doldurulmustur.

Deney Yontemi (129, 130)

Deneyin ilk asamasinda ilaclarin ctzUcUsii olarak kulla-
nilan DMSO enjekte edilmis fareler, 30 cm capindaki silindire

tek tek atilarak ylzmeve zorlanmislardir. Bu sirada farelerin

¥*Calismamizin bu bolumunuUn H.U.Ecz.Fak. Farmakoloji Anabilim
Dalinda gerceklestirilmesine olanak veren Prof. Dr. Rlumeysa

Sunal ve ekibine sonsuz tesekklUrlerimizi sunariz.
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3 ila 6. dakikalar arasinda immobil kalma sureleri kronometre
ile tlculmiistur (n=6).

Deneyin ikinci asamasinda ise sentezlenen oksim eter
turevi bilesiklerin DMSO'da 10 mg/kg dozda hazirlanan cozel-
tileri farelere deneyden bir saat once i.p. olarak enjekte
edilmistir. Bir saat sonra bu farelerin 3 ila 6. dakikalar
arasindaki immobil kalma suUreleri kronometfre ile dlculmustur
(n=3).

Deneyler referans bilesik olarak secilen fluvoksaminle
karsilastirmali olarak yapiimistair.

Deneylerin sonuclari (Tablo 4), ortalamalar arasindaki
farkin istatistiksel anlamlilik dereceleri Dunnet test (2

yonlu) ile degerlendirilmistir.
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Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin antidepresan

aktivite tarama sonuclari

(3'-6") .
Inmobilite % Immobilite
suresi{sn) inhibisvonu

Kontrol 40.3 0

Fluvoksamin 14.957 62.89
A01 16.53 £8.98
AQ2 10.04 75.09
AD3 1.328 86.71
A04 §.605 g6 .09
AQS 11 468 71.54
AQE 18.715 46.44
AQ7 14.928 62.96
AQB 15.183 62.33
AQ9 11 . 461 71.56
HO1 5.465 B6 .44
HO?2 18.13 £5.01
HO3 18.77 £3.42
HO4 18.52 £4.04
HOS 19.57 51.44
HOg& 13.49 66.53
POl 15 .69 &1.07
PO2 15.56 61.39
P03 25.55 36.6
PO4 17.91 §5.57
POS 19.71 51.09

POé 23.807 40.93
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2. MATERYAL ve METOD

2.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

Erime noktasi tavini Buchi SMP 20 aleti ile yapilmis ve
sonuclar duzeltilmeden verilmistir.

UV: Shimatzu UV 160—A spektrofotometresinde gerceklesti-
rilmistir.

IR: IRFT Bruker IFS 88 spektrofotometresi (4000-400cm—1!)
ve Unicam SP 1025 Infrared spektrofotometresinde (4000-625
cm— ') AO1-AQ9 turevleri KBr diski; HO!1-HO6, PO1-PO6 turevleri
nijol kullanarak yapilmistir. Sivi Urinlerin IR spektrumlari
KBr diskleri arasinda gerceklestirilmistir.

NMR: *H NMR spektrumlari Bruker AC 500, 360, 300, 200,
80 spektrometresinde sirasiyla, 500, 360, 300, 200, 80 MHz de
internal standart TMS varliginda gerceklestirilmistir. Bile—
siklerin analizinde hangi *H NMR aletinin kullanildigi ilgi-—
1i yerlerde verilecektir.

Mass: VG Analytical 70-250 S Mass spektrometresinde 70
eV (EI), NHs kullanilarak kimyasal iyonizasyon ytntemleri ile
saglanmistir.

Elementer analiz: Carlo Erba 1108 aleti ile gerceklesti-

rilmistir.

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Susuz sodyumsulfat, hidroklorik asit, toluen, benzen,
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aseton, karbon sulfur, asetofenon, potasyum hidroksit, sodyum
hidroksit, metalik sodyum, hidroksilamonyum klorur,metilamin,
1,2-dibromoetan, etilasetat, hidrazin hidrat, potasyum ftali-
mit, piridin, diklorometan, amonyum klorur, amonyak,n-pentan,
n—heksan, kloroform,dioksan, sodyum bikarbonat (Merck):; meta-
nol, anhidr potasyum karbonat, anhidr sodyum karbonat, N, N-
dimetilformamit (Aldrich); 2-dietilaminoetilkloruir hidroklo-
rir, 2-dimetilaminoetilkloruir hidroklorur, etilamin, isopro-
pilamin, n—-propilamin, 4-metilpiperidin, 3-metilpiperidin, 2-
metilpiperidin, N-(2-kloroetil)-morfolin hidroklorur, N-(2-
kloroetil)-piperidin hidrokloriir, N-(2-kloroetil)-pirolidin
hidroklorur, etilkloroformat, dimetilamin (Ega-chemie);
dietilamin (Riedel); anhidr eter (Aldrich, Baker), eter, iso-
propanol (BDH); absolu etanol (Merck, Riedel); etanol (Teknik-
distile); petrol eteri (Baker, Merck); B-bromoetilftalimit
(119), benzohidroksamik asit (109) (tarafimizdan sentezlendi);
haloperidol (Ali Raif I1lac San. A.S.;, primaperon (Servier

Ilac ASf, fluvoksamin (Eczacibasi Ila¢ Sanayi ve TicaretA.S.f

*Ali Raif Ilac San.A.S., Servier Ilac A.S., Eczacibasi Ilac
Sanayi ve Ticaret A.S.'ne maddelerin temin edilmesi konusun-

daki yardimlarindan dolayi sonsuz tesekkUrlerimizi sunariz.
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2.3. Kullanilan Standart Maddelerin Taninmasi ve Safliklari-

nin Arastirilmasi

Sentez calismalar: sirasinda, reaksiyonlardaki gelismeyi
izlemek, elde edilen maddelerin saflik derecelerini ve Rf de-
gerlerini saptamak amaciyla 1ince tabaka kromatografisinden
(ITK) yararlanildi. Bu amacla 0.300 mm kalinliginda adsorban-
ile kaplanarak hazirlanan plaklar kullanildi. Calismada ya-
rarlanilan adsorban ve solvan sistemleri asagida verilmistir:
Kolon kromatografisi adsorbani: Silika gel 60 0.04-0.063 mm
(230~400 mesh)

ITK adsorbani: Kieselgel GF254

Solvan sistemleri (8S),
1-Kloroform:Petroleteri:Isopropanol :DMA (10:10:5:0.25)
2-Petroleteri:Etilasetat (20:1)
3-Kloroform:Petroleteri:lsopropanol:DMA (20:10:5:0.28)
4-Kloroform:Petroleteri:Isopropanol :DEA (20:10:5:0.3)
S5-Isopropanol:Kloroform:DMA (20:15:0.5)
6—-Kloroform:Isopropanocl:DMA (20:10:0.5)
7-Kloroform:Isopropanol:DMA (20:10:0.25)
8—Kloroform:Aseton:DEA (12:8:0.2)
9-Etilasetat:n-Heksan:Metanol (15:10:2.5)
10-n—Heksan:Aseton:DEA (10:5:0.1)
11~-Etilasetat:n-Heksan (10:10)

12-n—-Heksan:Etilasetat (20:10)
13-Petroleteri:Petroleteri (20:10)
14-Etilasetat:n—-Heksan (10:10)
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15-Etilasetat:n-Heksan (15:5)
16-Etilasetat:Petroleteri (15:5)
17-Kloroform (10)
18-Etilasetat:Petroleteri (10:10)
19-Benzen:Aseton:DEA (15:4:0.2)
20-Benzen:Aseton:DEA (12: .3)
21-Benzen:Aseton:DMA (10: .4)

22-Benzen:Aseton:DMA (15: .4)

~N 00 o W
o o o o o

23-Benzen:Aseton:DMA (12: 4)

24-Benzen:Aseton:DMA (13:6:0.4)
25-Benzen:Metanol :DMA (10:2:0.4)
26-Benzen:Aseton:Metanol:DMA (12:2:2:0.3)
27-Aseton:Benzen:Amonyak (10:6:0.5)
28-Benzen:Aseton:Amonyak (12:5:0.6)
29-Karbontetraklorur:Benzen:Aseton:DMA (6:5:5:0.3)
30-Benzen:Aseton:Metanol:DMA (12:2.5:0.5:0.4)
31-Aseton:n-Heksan:Metanol :DMA (12:5.5:1.5:0.4)

32~Eter:Aseton:DEA (9:1:0.1)

ITK'da stiruklenme islemi tamamlandiktan sonra acik hava-
da kurutulan plaklardaki lekeler, once UV lambasi altinda 254
nm dalga boyunda incelendi. Lekelerin belirlenmesi 1ic¢in

%5 FeCls ve Dragendorff belirtecleri kullanildzi.
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3. PRATIK BULUM VE BULGULAR

3.1. Asetofenonoksim eter turevlerinin sentezleri

3.1.1. Asetofenonoksim sentezi

Asetofenon oksim, asetofenonun NH,OH.HCl ile NaOH varli-
ginda alkol icindeki reaksiyonu sonucu elde edildi (101).

Bunun icin; bir balonda 10 g asetofenon (0.083 mol) ve
9.13 g NH-OH.HC1 (0.13 mol), 35 ml etanol ve 8 ml su icinde
karistirildi. Buna, 9.96 g NaOH (0G.249 mol), balon musluk al-
tinda sogutularak ve calkalayarak ilave edildi. Geri ceviren
sogutucu altinda 30 dak 1s1ti1ldi. Reaksiyon karisimi sofutul-
du ve 36 ml derisik HC1l ve 250 ml buzlu su icine dokuldu.
Olusan cokelek siiztilerek soguk su ile vyikandi, acik havada
kurutuldu. Heptandan kristallendirildi. EN.S53- 56°C olan 11 g
dUrun elde edildi (verim %98) (lit.101!, EN.S52-55°<C).
Rf: 0.32(S2); 0.69(S10); 0.77(S19)

3.1.1.1. Asetofenon O-(Z—bromoetil)oksim sentezi

Asetofenon O—(2-bromoetil)oksim, asetofenon oksimin
Na®/C.HsOH icindeki soluisyonuna 1,2-dibromo etan ilavesiyle
elde edilmistir.

10 g asetofenonoksim (74 mmol), 3.4 g Na® (148 mmol)/80
ml absolu alkol solusyonuna ilave edildi, karistirild:.

20°C'de 50 ml dibromo etan (580 mmol) ve 35 ml DMF ilave
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edildi. Reaksivon karisimi geri ceviren sogutucu altinda
65°C'de 40 saat 1si1ti1ldi. Oda 1sisina sofutuldu. Cbtkelti
sUziilerek ayrildi. StizUntu vakumda yogunlastirildi. 100 ml su
ilave edildi ve kloroformla (2x50 ml) ekstre edildi. Kloro-
form fazi susuz Na>SO4 Uzerinden kurutuldu ve yogunlastiril-
di1. Kolon kromatografisi ile ayristirilarak 7.7 g sivi Urin

elde edildi (verim %43). Rf: 0.88(S2); 0.9(S4); 0.76(S10).

Elementel analiz: CioH:2BrNO
Hesaplanan : C:49.59, H:4.96, N:5.79
Bulunan : C:51.49, H:4.95, N:5.80
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3.1.1.1.1. Asetofenon O-(2-metilaminoetil)oksim. HC1 (AO1)

0.9 g asetofenon O0—-(2-bromoetil)oksim (3.72 mmol) ve
0.96 ml metilamin (11.16 mmol), 5 ml etanol icinde geri cevi-
ren sogutucu altinda 24 saat 1si1tildi. Vakumda yogunlastiril-
di1, 20 ml N HC1 ilave edildi ve eter 1ile ekstre edildi
(3x25m1). HC1 fazi 2N NaOH ile bazik yapildi, eter ile
ekstre edildi (3x25ml1). Eter fazi, susuz NaxSO4 Uzerinden
kurutuldu, yogunlastirildi. Olusan sivi trun, 2 ml absolu
etanolde cbzildu, anhidr eter ilave edildi ve icerisinden
HC1 gazi gecirildi. Kat:i trun suztilerek ayrildi, acik havada
kurutuldu. Urun, etilasetattan kristallendirildi. EN 148-
152°C olan 0.3 g urun elde edildi (verim %35.3). Rf:0.36(S1);
0.49(S6); 0.42(S7)
Elementer analiz: C::H:eN20.HCI
Hesaplanan: C:57.77 H:7.49 N:12.25
Bulunan : C:57.92 H:7.37 N:12.36
UV Amax (EtOH); logE: 256;3.77
IR (KBr) cm—*: 1614 (C=N); 1039(C-0); 941 (N-0)
o
2 E/'“nf
“0~CHy~CH, —NHc:j3 ‘HCl

c d
1H-NMR (DMSO de), 300 MHz, o ppm: 2.31(s, 3H, e), 2.6(s, 3H,

f) 3.25 (t, 2H, d), 4.4 (t, 2H, ¢), 7.4 (m, 3H, b proton-—
lari1), 7.7(m, 2H, a protonlari), 9.2 (yaygin s, 2H, NH>, D>O
degisebilir).

Mass EI, m/e : 192(M+),136, 119, 104, 77, 57, 44(%100)
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3.1.1.1.2. Asetofenon O-(2-dimetilaminoetil)oksim HC1 (AOQ2)

1.5 g asetofenon oksim (11.54 mmol), 1.33 g Na® (57.83
mmol)/20 ml absolu etanole karistirarak ilave edildi. 5 g 2-
dimetilaminoetilklorur hidroklortir (34 mmol) ilavesinden son-
ra oda sicakliginda 1 gin karistirildi. Reaksiyon karisimi
suzuldu, suzuntu vakumda yogunlastirildi. 20 ml N HCIl ilave
edildi, eter ile ekstre edildi (2x25ml). HCl fazi 2N NaOH ile
alkalilendirildikten sonra eter ile ekstre edildi (2x25ml).
Eter fazi, susuz Na»SO, Uzerinden kurutulduktan sonra yogun-
lastirildi. Sivi Urun absolu etanolde cozulerek Uzerine an-
hidr eter ilave edildi, icerisinden HCl gazi gecirildi. Kat:
yrin stzulerek ayrildi, kurutuldu, etilasetattan kristallen-
dirildi. EN 121-123°C olan 0.6 g urun elde edildi (verim
%20.7). Rf: 0.51(S3); 0.48(S5); 0.35(S9)

Elementer analiz: Ci:2H:sN20.HCI
Hesaplanan: C: 59.38 H: 7.90 N: 11.54
Bulunan : C: §9.38 H: 7.90 N: 11.40
UV Amax (EtOH), logE: 256.4 nm, 3.80
IR (KBr) cm™*: 1610 (C=N), 1060 (C-0), 941 (N-0)
a
i @c/ i
a | ¢ f
N.y0~CHy ~CHy ~N(CHg), HCI

c d
1H~NMR (DMSO de), 300 MHz, o ppm: 2.25 (s, 3H, e), 2.8 (s,

64, ), 3.4 (m, 2H, d), 4.5 (t, 2H, ¢), 7.4 (m, 3H, b proton-—
lar1), 7.7 (m, 2H, a protonlari), 11.1(yaygin s, 1H, NH)
Mass EI, m/e: 206 (M+),136, 119, 104, 77, 71, 58(%100)
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3.1.1.1.3. Asetofenon O0—(2-etilaminoetil)oksim HC1 (AO3)

0.3 g asetofenon O—-(2-bromoetil)oksim (1.24 mmol) ve 0.3
ml etilamin (3.72 mmol), 5 ml etanol icinde 15 saat geri ce-
viren sogutucu altinda 1sitildi. lzolasyon islemleri, AO1 tu-
revi ile benzer sekilde yapilarak, EN 146°C olan 0.21 g trun
elde edildi (verim %70). Rf: 0.39(S8); 0.48(S1); 0.29(S 19)
Elementer analiz: C;2H:sN20.HC1
Hesaplanan: C: 59.38 H: 7.90 N: 11.54
Bulunan : C: 59.72 H: 7.90 N: 11.79
UV Amax (EtOH), logE: 253.2 nm, 4.03
IR (KBr) cm~*': 1610 (C=N), 1051 (C-0), 953 (N-0)

*H-NMR (DMSO de), 300 MHz, o ppm: 1.25 (t, 3H, g), 2.3 (s,
3H, e), 3.14 (m, 2H, f), 3.25 (t, 2H, d), 4.56 (t, 2H, c),
7.45 (m, 3H, b protonlari), 7.7 (m, 2H, a protonlari), 9.2
(yaygin s, 2H, NH., D20 degisebilir).

Mass EI, m/e: 206 (M+), 136, 119, 104, 77, 71, 58(%100)
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3.1.1.1.4. Asetofenon O-(2-dietilaminoetil)oksim HC1 (AO4)

1 g asetofenon oksim (7.4 mmol), 1.28 g 2-dietilamino-
etilklorur hidroklorur (7.4 mmol), 5 ml DMF ve 5 ml etilase-
tatta cozlildu, 1.02 g anhidr K2COas (7.4 mmol) ilave edildi.
30 dakika oda 1sisinda magnetik karistirici ile karistirildi.
0.512 g KoCOs (3.7 mmol) ilave edildi. Oda sicakliginda 2 giin
karistirildi. Karisim buz icine bosaltildi ve etilasetat ile
ekstre edildi (2x25ml). Etilasetat fazi su ile ekstre edildi
(3%x25ml1), susuz Na>SOs Uzerinden kurutuldu, yogunlastirildi.
Sivi Urin anhidr eterde c¢ozulerek icerisinden HC1l gazi geci-
rildi. Olusan kati urun suzulerek ayrildi, kurutuldu, etil-—-
asetattan kristallendirildi. EN 116-118°C olan 0.46 g urun
elde edildi (verim %23). Rf: 0.68(S1); 0.58(S4); 0.64(S7)
Elementer analiz: Ci:4H22N20.HCI
Hesaplanan: C: 62.09 H: 8.56 N: 10.34
Bulunan : C: 61.82 H: 8.47 N: 10.08
UV Amax (EtOH),logE: 254.4 nm, 3.93
IR (KBr) cm~': 1615 (C=N), 1050 (C-0), 935 (N-0)

a
b
o 83
1]

a
302
1H-NMR (DMSO ds), 300 MHz, o ppm: 1.25 (t, 6H, g), 2.24

i g
N0 CH, ~CH, ~N(CH,CH
c d

(s,3H, e), 3.17 (m, 4H, f), 3.38 (m, 2H, d), 4.56 (t, 2H, c),
7.4 (m, 3H, b), 7.7 (m, 2H, a), 9.2 (yaygin s, lH,NH protonu)
Mass EI, m/e: 234(M+), 136, 119, 104, 99, 86(%100), 77
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3.1.1.1.5. Asetofenon O—(2-n-propilaminoetil)oksim HC1 (AOS)

0.74 g asetofenon O—-(2-bromoetil)oksim (3.06 mmol) ve
0.75 ml n-propilamin (9.18 mmol), 10 ml etanol icinde 16 saat
geri ceviren sogutucu altinda 1s1t11di. Izolasyon islemleri,
A0l turevi ile benzer sekilde yapilarak, EN 134~5°C olan 0.42
g Urin elde edildi (verim %54). Rf: 0.66(S1); 0.59(S4);
0.38(S19)
Elementer analiz: Ci3aH20N20.HCI1
Hesaplanan: C: 60.81 H: 8.24 N: 10.91
Bulunan : C: 60.71 H: 8.49 N: 10.78
UV Amax (EtOH),logE: 255 nm, 4.06
IR (KBr) cm™*: 1612 (C=N), 1063 (C-O)NH egilimi), 955 (N-0)

@, -
C C/e3

a I
Niu) - CH, ~CHy ~NHCH, CHoCHg HCI
c d t g h

*H-NMR (DMSO de), 300 MHz, o ppm: 0.9 (t, 3H, h), 1.7 (m, 2H,
g), 2.25 (s, 3H, e), 2.9 (t, 2H, £), 3.3 (t, 2H, d), 4.45 (¢t,
2H, ¢), 7.4 (m, 3H, b protonlari), 7.7 (m, 2H, a protonlari),
9.2 (yaygin s, 2H, NH. protonlari)

Mass EI, m/e: 220(M+), 136, 119, 104, 85, 77, 72(%100)
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3.1.1.1.6. Asetofenon O-(2-isopropilaminoetil)oksim HCI1 (AO6)

0.5 g asetofenon O-(2-bromoetil)oksim (2.07 mmol) ve
0.53 ml isopropilamin (6.21 mmol), 5 ml etanol icinde 16 saat
geri ceviren sogutucu altinda 1si1tildi. Izolasyon islemleri,
AO1 turevi bilesikteki gibi yapilarak, EN 153°C olan 0.25 g
Urun elde edildi (verim %47.18). Rf: 0.6)S1); 0.53(S3);
0.37(S9)
Elementer analiz: C;3H20N20.HCI1
Hesaplanan: C: 60.81 H: 8.24 N: 10.91
Bulunan : C: 60.81 H: 8.40 N: 10.94
UV Amax (EtOH), logE: 255.8 nm, 3.99
IR (KBr) cm~*: 1610 (C=N), 1061 (C-0), 951 (N-0O)

b p '
a g ¢

N, f g
'0~CHy~CH, ~NHCH (CH3), HCI
¢ d .

'H-NMR (DMSO de), 300 MHz, o ppm: 1.3 (d, 6H, g), 2.3 (s, 3H,
e), 3.3 (t, 2H, d), 3.32 (m, 1H, f), 4.45 (t, 2H, c), 7.45
(m, 3H, b protonlari), 7.7 (m, 2H, a protonlari), 9.15
(yvaygin s, 2H, NH-. protonlari, D20 degisebilir)

Mass EI, m/e: 220(M+), 136, 119, 104, 85, 77, 72(%100)
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3.1.1.1.7. Asetofenon O-[2-(4-metilpiperidino)etil}oksim HCI
(A07)

1 g asetofenon O0-(2-bromoetil)oksim (4.13 mmol) ve 1.47
ml 4-metilpiperidin (12.39 mmol), 10 ml etanol icinde 65°C'de
geri ceviren sogutucu altinda 8 saat 1s1tildi. lzolasyon is-
lemleri, AO1 turevi bilesikteki gibi yapilarak, EN 127-8°<C
olan 0.64 g turun elde edildi (verim %52.46). Rf: 0.28(S13);
0.51(St4); 0.39(S13)
Elementer analiz: C;eH24N20.HC1
Hesaplanan: C: 64.74 H: 8.49 N: 9.44
Bulunan : C: 63.49 H: 8.56 N: 9.74
UV Amax (EtOH), logE: 257.2 nm, 3.96
IR (KBr) cm—*: 1612 (C=N), 1050 (C-0), 950 (N-O)

(@
CH
S
Nll/o_CHZ_.C HZ —-NDRCH3 HCI

c d

*H-NMR (CDCla.), 360 MHz, o ppm: 1.06 (d, 3H, g), 1.6 (m, 1H,
h), 1.8 ve 2.0 (m, 4H, f'), 2.25 (s, 3H, e), 2.8 (t, 2H, d),
3.4 ve 3.7 (m, 4H, f), 4.74 (t, 2H, ¢), 7.4 (m, 3H, b proton-
lari), 7.65 (m, 2H, a protonlari), 9.75 (yaygin s, 1H, NH

protonu)

Mass EI, m/e: 260(M+), 141, 136, 125, 119, 112(%100), 104, 77
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3.1.1.1.8. Asetofenon O-[2~(3-metilpiperidino)etil]oksim HC1
(AO8)

0.8 g asetofenon O-(2-bromoetil)oksim (3.3 mmol) ve 1.16
ml 3-metilpiperidin (9.9 mmol), etanol icinde, 65°C'de geri
ceviren sogutucu altinda 7 saat 1sitildi. Izolasyon islem—
leri, A0l turevi bilesikteki gibi yapilarak, EN 185-6°C olan
0.6 g urun elde edildi (verim %61.22). Rf: 0.32(St1);
0.23(S12); 0.41(S15)
Elementer analiz: C;eH24N20.HCI1
Hesaplanan: C: 64.74 H: 8.49 N: 9.44
Bulunan : C: 64.37 H: 8.71 N: 9.41
UV Amax (EtOH), logE: 255 nm, 3.79
IR (KBr) cm=?*: 1612 (C=N), 1055(C-0), 951 (N-0)

tH-NMR (DMSO des), 200 MHz, o ppm: 0.9 (d, 3H, piperidin -CHa)
1.4-2.0 (m, SH, h, i, j protonlari), 2.21 (s, 3H, N=C-CHa),
2.6 (t, tH, £'), 2.9 (t, 1H, f), 3.4 (t,m, 4H,d,e), 4.47 (t,
2H, OCHz), 7.45 (m, 3H, b ), 7.69 (m, 2H, a )

Mass EI, m/e: 260(M+), 136, 125, 119, 112(%100), 104, 77
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3.1.1.1.9..Asefenon O-{2-(2-—metilpiperidino)etil]oksim HC1
(A09)

0.7 g asetofenon O-(2-bromoetil)oksim (2.9 mmol) ve 1.02
ml 2-metilpiperidin (8.7 mmol), 10 ml etanol icinde 16 saat
stireyle 65°C'de geri ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Izo-~
lasyon islemleri, AOl turevi bilesikteki gibi yapilarak, EN
132°C olan 0.45 g uUrin elde edildi (verim %52.5).
Rf: 0.57(S9); 0.21(St1); 0.33(S16)
Elementer analiz: Ci;eH24N20
Hesaplanan : C:64.74 H:8.49 N:9.44
Bulunan : C:63.33 H:8.69 N:9.60
UV Amax (EtOH), logE: 256.8 nm, 3.79
IR (KBr) cm~*: 1610 (C=N), 10585 (C-0), 955 (N-0)

l

b k

@c/ H3 CH,
il

a N (4
"0-CHy~CHy—N )f HCI
¢ d

*H NMR (DMSO des), 200 MHz, o ppm: 1.3 (d, 2H, piperidin CHa),
1.6-2.0 (m, 6H, f protonlari), 2.8-3.0 (m, 2H, e protonlari),
3.4 (m, 2H, d protonlari), 3.5-3.6 (m, 1H, é protonlari), 4.5
(m, 2H, OCH:), 7.45 (m, 3H, halka b protonlari), 7.7 (m, 2H,

a protonlari).
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3.2. Butirofenonoksim Eter Turevlerinin Sentezleri

(Haloperidol ve Primaperon Turevlerinin Sentezleri)

Bu bilesikler, haloperidol ve primaperon'un O-sibstitue
hidroksilamin turevleri ile kondensasyonu sonucu elde edil-
dikleri icin oncelikle, O-suUbstittie hidroksilamin turevleri-

nin hazirlanmasi gereklidir.

3.2.1. O-Substitue Hidroksilamin Turevlerinin Sentezleri

3.2.1.1a. Benzohidroksamik asit sentezi

Benzohidroksamik asit, hidroksilamonyum klorur ile eter
icinde benzoil klorurlin reaksiyonuyla elde edilmistir.

2.8 g hidroksilamonyum klorur (40.3 mmol) ve 5.6 g an-
hidr K-COs (40.5 mmol), 100 ml eter icinde stispanse edildi.
5.66 g benzoil klortir (40.3 mmol) ilave edilip bir stre ka-
ristirildiktan sonra 7 ml su ilave edildi. Oda 1sisinda mag-
netik karistirici ile 30 dak karistirildi. Eter tabakasi siu-
zUlerek ayrildi, yogunlastirildi. Kalinti Uzerine su ilave
edildi. Suda cozuinmeyen dibenzohidroksamik asit suzulerek
ayrildi, EN 158-60°C (Lit. 131, EN 161=C), suda ctztinmis du-
rumdaki benzohidroksamik asit kristallendirildi. EN 124-6°C
(Lit. 104, EN.124~25°C) olan 3.68 g uruin elde edildi {(Verim
%65.57) .
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3. 2.1.1b. B-Bromoetilftalimift sentezi

12 g potasyum ftalimit (64.8 mmol) ve 20 ml 1,2-dibro-
moetan (232 mmol), 180-90=C'de 12 saat slreyle geri ceviren
sogutucu altinda 1sitildi. Vakumda 1,2-dibromoetanin fazlasi
ucuruldu. 20 ml absolu etanol ile koyu yvagimsi madde cozu~-
nlinceye dek geri ceviren sofutucu altinda 1si1tildi (1 saat 30
dak). Sicak c¢cbzelti vakumda suzuldu. Alkol vakumda distile
edildi. Kuru kalinti, 30 ml CS> ile 15 dak geri ceviren sofu-
tucuda 1si1tildi. Sicak c¢cozelti, vakumda suUzllerek yogunlas-
tiri1ldi. UrUn kolon kromatografisi ile saflastirildi. EN 79-
81°C olan 11 g uruUn elde edildi (Verim %66.83) (Lit.119, EN.
82-83°C).Rf: 0.86(S16); 0.66(S17)

3.2.1.1.1. N-[2-(benzamidooksi)etil]ftalimit sentezi

3.51 g benzohidroksamik asit (25.59 mmol) 75 ml DMF 1i-
cinde cbzuldu. 0.5886 g Na=(25.59 mmol)/10 ml CHaOH cbzelti-
sine ilave edilerek karistirildi. Karisima, 5.94 g B—bpomo—
etilftalimit (23.37 mmol) ilave edildi. Reaksiyon | gin oda
sicakliginda magnetik karistirici ile karistirildi. Solvan
vakumda uzaklastirildi. Kalinti tHzerine 50 ml 0.1 N NaOH ila-
ve edilerek CH2Cl- ile ekstre edildi (3x50ml). Organik faz,
susuz Na>S04 Uzerinden kurutuldu ve yogunlastirildi. Kati u-
rin etanolden kristallendirildi. EN 172-3°C olan 3 g urin el-
de edildi (Verim %69) (Lit.111, EN.173-5°C). Rf: 0.16(S17);
0.60(S18)
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3.2.1.1.2. 2(aminoksi)—-1-aminoetan dihidroloklorir sentezi

5 g N-[2-(benzamidooksi)etil]ftalimit, 50 ml sicak eta-
nolde ctzuldu. 12 ml hidrazin hidrat ilave edilerek 12 saat
geri ceviren sofutucu altinda 1sitildi. Karisim oda sicakli-
gi1na kadar sogutuldu ve ftalilhidrazit suzulerek ayrildi.
Solvan vakumda uzaklastirildi. Ham drun, 40 ml 6 N HCl ile 3
saat geri ceviren sofutucu altinda 1si1ti1ldi. 0-5°C'ye soEu-
tularak c¢dken benzoik asit suzilerek ayrildi ve stzintd va-
kumda distile edilerek kurutuldu. Kat:i Urun, 2 kez meta-
nol/etilasetattan kristallendirildi. EN 179-81°C olan 1.1 §g
uUrtin elde edildi (Verim %45.83) (Lit. 118, EN:181-3°(C). Rf:
0.23(S16); 0.13(S18)

3.2.1.2. Hidroksitretan sentezi

8 g hidroksilamonyum klorur (0.115 mol), 31.84 g anhidr
K>COs (0.23 mol) ile homojenize edildi. Karisim, balon icinde
250 ml eter ile sUspanse edilerek sogukta, 11 ml etilkloro-
format (0.115 mol) damla damla karistirilarak ilave edildi.
7 ml su konarak geri ceviren sogutucu altinda 14 saat 1sitil-
di1. KCl, stzulerek ayrildi. Eter, cok az miktarda su ile
ekstre edilerek susuz Na»SO, tizerinden kurutuldu, yogunlas—
tiri1ldi. 12 g renksiz, sivi UruUn elde edildi (verim %100).
IR cm~* (Lit.132: 3300(NH gerilim), 1720(C=0), 1480(NH

egilim)
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3.2.1.2.1. Dimetilaminoetoksiamin dihidrokloruir sentezi

1.1 g hidroksiuretan (10.47 mmol), alkollu KOH cbzeltisi
icinde (ROH, 1.175 g/etanol (15ml)) karistirildi. 1.5 g 2-
dimetilaminoetilklorur hidroklortir (10.47 mmol) ilave edile-—
rek 3 saat geri ceviren sogutucu altinda 1si1tildi. Sogutuldu,
cokelti stzulerek ayirildi. Stzuntu yogunlastirildi. Kalint:i,
doygun Na»COas ctzeltisi ve kloroformla ekstre edildi. Kloro-
form fazi su ile yikandi ve yofunlastirildi. Kalinti tizerine
10 ml %30 HC1 itave edildi, 2 saat sUreyle geri ceviren sogu-
tucu altinda 1sitildi. Vakumda yogunlastirildi. Ham urtn,
absolu etanol/anhidr eterden kristallendirildi. EN 180-83.C
olan 0.75 g urun elde edildi (Verim %40.8) (Lit. 110 EN: 170-
72=C, Lit.116 EN:180-82<C).

3.2.1.2.2. Dietilaminocetoksiamin dihidroklorir sentezi

2.9 g hidroksiuretan (27.6 mmol), alkollu KOH cozeltisi
icinde (KOH: 3.097g/35 ml etanol) icinde karistirildi, 4.749
g 2-dietilaminoetilklortir hidroklorir (27.6 mmol) ilave edi-
lerek geri ceviren sogutucu altinda 5 saat 1sitildiktan son-
raki islemler, dimetilaminoetoksiamin, dihidroklorur'deki
gibi yapilarak, EN 115-18°C olan 1.2 g UruUn elde edildi

(verim %21.74) (Lit. 116, EN. 115-18=C).
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3.2.1.2.3. Morfolinoetoksiamin dihidroklorir sentezi

2.5 g hidroksiuretan (23.79 mmol), alkollu KOH icinde
(KOH: 2.6696g/15ml etanol) icinde karistirildi; 4.4267 g N-
{(2-kloroetil)-morfolin hidroklorUr (23.79 mmol) ilave edile-
rek S saat geri ceviren sogutucu altinda 1sitildiktan sonraki
islemler, dimetilaminoetoksiamin, dihidrokloriir bilesigindeki
gibi yapilarak, EN 182-84°C olan 1.7 g uUrun elde edildi

(verim %32.7) (Lit.111, dekomp.184<C, Lit.112, EN:169-70°C).

3.2.1.2.4. Piperidinoetoksiamin dihidroklorir sentezi

2.5 g hidroksiliretan (23.79 mmol), alkollu KOH icinde
(KOH:2.6696 g/20 ml etanol) karistirildi. 4.3798 g N-(2-klo~
roetil)—-piperidin hidrokloruir (23.79 mmol) ilave edilerek 5
saat geri ceviren sogutucu altinda 1sitildi. Sonraki islem-—
ler, dimetilaminoetoksiamin, dihidroklortir'deki gibi yapila-
rak, EN 170-71°C olan 1.2 g Urun elde edildi (verim %23.3)
(Lit.111, dekomp. 173°C).



99

3.2.1.2.5. Pirolidinoetoksiamin dihidroklorlir sentezi

2.5 g hidroksitiretan (23.79 mmol), alkollu KOH icinde
(KOH:2.6696 g/25 ml etanol) karistiril1di.4.046 g N—-(2-kloro-
etil)-pirolidin hidroklorur (23.79 mmol) ilave edilerek S
saat geri ceviren sofutucu altinda 1si1ti1ldi. Sonraki islem-
ler, dimetilaminoetoksiamin dihidroklorir'deki gibi yapilarak

(112), EN 177°C olan 1.46 g urun elde edildi (verim %30.23).
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3.3. 0-Substitue Hidroksilaminlerle Haloperidol ve

Primaperonun Kondensasyonu

3.3.1. 4-{4(p~klorofenil)—4-hidroksipiperidino]-4'~-

fluorobiitirofenon O—-(2—aminoetil)oksim (HO1)

1.2 g haloperidol (3.196 mmol), 0.49 g 2-aminoksietil-
amin dihidroklorur (3.288 mmol) ve 0.6 ml piridin, 5 ml abso-
lu etanol icinde 16 saat geri ceviren sogutucu altinda 1s1i-
t1ldi. Piridin ve alkol vakumda uzaklastirildi. Kalinti, suda
cozuldu, petrol eteri ile yikandi. 10 ml %50 NaOH c¢bzelfisi
ilave edildi ve kloroform ile ekstre edildi (3x25ml). Kloro-
form fazi, 25 ml %5 NaHCOs ve 25 ml su ile sirasiyla yikand:,
susuz Na»SO4 tizerinden kurutuldu ve yogunlastirilidi. Kalint:
Yizerine toluen ilave edilerek vakumda uzaklastirildi. Bu is-
lem 3 kez tekrarlandi (piridini uzaklastirmak icin). Kolon
kromatografisi ile saflastirilan 0.55 g sivi Urun elde edildi
(Verim %39.71). Rf: 0.36(S21); 0.21(S25):;0.27(S30)

Elementer analiz: C2zH26C1FNaOx

Hesaplanan : C:63.66 H:6.74 N:9.68 Cl1:8.17
Bulunan : C:63.67 H:6.69 N:9.69

UV Amax (EtOH), logE : 258.2 nm, 3.65

IR (Nujol) em™*:1603 (C=N), 1045 (C-0), 910(N-0)
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b
h h
@i e f g JOH
C/CHZ—CHZ—CHZ—ND\
it
N, .
'0~CHy~CHy—NH,

c d Cl

*H NMR (CDCla), 500 MHz, o ppm: 1.7-2.1 (m, 6H, f+h' proton-
lar1), 1.8-2.0 (s, 2H, NH2 protonlari,izomerive bagli 2 ayri
pik), 2.4-2.6 (m, 6H, g+h protonltari), 2.7-2.9 (m, 2H, N=C-
CH2), 3.0 ve 3.55 (t, 2H,CH>-NH> izomer karisimina ait olmak
izere 2 ayri pik), 4.2 ve 4.4 (t, 2H, -OCH> izomer karisimina
ait olmak Uzere 2 ayri pik), 7.02 (b), 7.3-7.4(C1-0), 7.62
(a)

Mass EI, m/e: 373, 355, 237, 224(%100), 222, 219, 216, 206,
191, 164, 162, 139, 122, 112, 94, 42, 30

EOR e St IR
Fm"”?* N A o
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3.3.2. 4-[4(p—klorofenil)—-4-hidroksipiperidino}—4"'~

fluorobtitirofenon O-(2-dimetilaminoetil)oksim (HO2)

0.8 g haloperidol (2.13 mmol), 0.39 g dimetilamino-
etoksiamin dihidroklorur (2.2 mmol) ve 0.6 ml piridin, 10 ml
absolu etanol icinde 21 saat geri ceviren sogutucu altinda
1s1t1l1d1. Izolasyon islemleri, HO!l turevi bilesikteki gibi
vapilarak, 0.6 g sivi Urun elde edildi (Verim %61.22).

Rf: 0.41(S21); 0.32(S27); 0.22(S32)

Elementer analiz: CosHaaCl1FNaO>

Hesaplanan : C:64.99 H:7.20 N:9.10 Cl1:7.67
Bulunan : C:65.07 H:7.21 N:8.82 (C1:8.02
UV Amax (EtOH), logE:258.4 nm, 3.71

IR (Ndjol) cm~*: 1603 (C=N), 1041 (C-0), 962 (N-0)

b h hl

CH —CH,—CH N

C 2 2“2

Nll/ >
0- CH2 CHZ N(CH3)2

‘H NMR (CDCla), 200 MHz, o ppm: (.65 (s, 1H, OH), 1.7-2.1 (m,
6H, f+h' protonlari), 2.4-2.6 {(m, 6H, g+h protonlari), 2.66
(t, 2H, d ptonlari), 2.76 (m, 2H, e protnlari), 4.28 (t,2H, c
protonlari), 7.05 (b), 7.4 (k), 7.62 (a).
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3.3.3. 4-[4(p—klorofenil)—-4-hidroksipiperidino]l—4"'—-

fluorobutirofenon O—(2-dietilaminoetil)oksim (HO3)

0.4 g haloperidol (1.065 mmol), 0.3 g dietilaminoetok-
siamin dihidroklortr (1.46 mmol) ve 0.4 ml piridin, 10 ml
absolu etanol icinde‘ZS saat geri ceviren sogutucu altinda
1s1t11d1. Izolasyon islemleri, HO!l turevi bilesikteki gibi
yapilarak, 0.4 g sivi Urun elde edildi (Verim %76.92).

Rf: 0.38(S23); 0.57(S25); 0.36(S29)

Elementer analiz: C>7Ha>C1FNaO>

Hesaplanan : C:66.18 H:7.61 N:8.57 C1:7.23
Bulunan : C:65.97 H:7.63 N:8.31 Cl1:7.31
UV A4Amax (EtOH), logE: 257.8 nm, 3.68

IR (Nujol), cm™*: 1603 (C=N), 1045 (C-0), 958 (N-0)

b
h
0L s
o CHz=CHy—CHp—N
ll
' I
"0- CH2 CHZ N(CHZCHE}@

1H NMR (CDCla), 200 MHz, o ppm: 1.1 (t, 6H, m protonlari),
1.7-2.1 (m, 7H, f+h'+0OH protonlari), 2.4-2.5 (m, 6H, g+h
protonlari), 2.6 {(q, 4H, 1 protonlari), 2.7-2.8 (m, 4H, e
protonlari), 4.25 (t, 2H, ¢ protonlari), 7.1 (m, 2H, b pro-
tonlari1), 7.3-7.4 (m, 4H, k protonlari), 7.65 (m, 2H, a pro-

tonlari).
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3.3.4. 4-[4(p—klorofenil)—4-hidroksipiperidino]—-4'-

fluorobiitirofenon O—~[2—(1-morfolino)etilloksim (HO4)

0.5 g haloperidol (1.3315 mmol), 0.3 g morfolinoetoksi-
amin dihidroklorur (1.37 mmol) ve 0.5 ml piridin, 10 ml
absolu etanol icinde 25 saat éeri ceviren sogutucu altinda
1s1t1ldi. Izolasyon islemleri, HOl turevi bilesikteki gibi
vapilarak, 0.35 g sivi urun elde edildi (Verim %S52.24).
Rf: 0.67(S21); 0.45(31); 0.25(S832);
Elementer analiz: C2>HasCl1FNaOa
Hesaplanan : C:64.34 H:6.99 N:8.34
Bulunan : C:64.30 H:6.98 N:8.40
UV Amax (EtOH), logE: 259.4 nm, 3.44
IR (KBr diskleri arasinda) cm—': 1609 (C=N), 1045 (C-0), 960

(N-0)
b h R

R a e £ OH
CHZ CH2 CH2 N

N N b
"o~ CHZ CH2

1H~NMR (CDCls), 200 MHz, o ppm: 1.7 (OH, propil yan zinciri
ile), 1.8 (m, 2H, f protonlari), 2.1 (m, 2H, e protonlari),
2.4 (m, 4H, h' protonlari), 2.55 (m, 6H, g+h protonlari),
2.75 (m, 6H, d+1 protonlari), 3.7 (t, 4H, m protonlari), 4.32
(t, 2H, ¢ protonlari), 7.1 (m, 2H,(b)), 7.3 (dd, 2H, (k)),
7.4 (dd, 2H, (kx')), 7.65 (m, 2H, (a))

Mass EI, m/e: 373, 355, 237, 224, 219, 216, 206, 191, 164,
162, 139, 122, 112, 100(%100), 94, 42
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3.3.5. 4-J4(p—-klorofenil)—4-hidroksipiperidino]-4'—

fluorobuUtirofenon O-[2—-(l1—-piperidino)etil]oksim (HOS)

0.346 g haloperidol (0.921 mmgl), 0.21 g 2-piperidino-
etoksiamin dihidroklorur (0.968 mmol) ve 0.5 ml piridin, 10
ml absolu etanol icinde 30 saat geri ceviren sogutucu altinda
1s1t1ld1. Izolasyon islemleri, HO! turevi bilesikteki gibi
vapilarak, 0.2 g sivi Urin elde edildi (Verim %43.29).

Rf: 0.35(S20):; 0.33(S29); 0.39(S32)

Elementer analiz: C2sHa>ClFN;O2

Hesaplanan : C:66.98 H:7.43 N:8.37 C1:7.06
Bulunan : C:66.60 H:7.50 N:8.07 C1:7.32
UV Amax (EtOH), logE: 258 nm, 4.00

IR (Nujol) cm~*: 1603 (C=N), 1045 (C-0), 964 (N-0)

b h hr

F\@i e t g on
CH,—CH,—CH N

c 2~ CHy—CH,

Mg CHZ CHZ >> ’)

'H NMR (CDCla), 200 MHz, o ppm: 1.6 (s, 1H, OH), 1.7-2.1 (m,
12H, f+h'+m protonlari), 2.4-2.6 (m, 10H, g+h+l protonlar:i),
2.7-2.8(m, 4H, e+d protonlari), 4.3 (t, 2H, ¢ protonlari),
7.03 (m, 2H, b), 7.4 (m, 4H, k), 7.65 (m, 2H, a)
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3.3.6. 4-[4(p—klorofenil)—4-hidroksipiperidino}—-4"'-

fluorobutirofenon O-[2—-(1-pirolidino)etil]oksim (HO6)

0.7399 g haloperidol (1.97 mmol), 0.41 g 2-pirolidino-
etoksiamin dihidroklorir (2.02 mmol) ve 0.5 ml piridin, 15 ml
absolu etanol icinde 32 saat geri ceviren sogutucu altinda
1s1t1ldi1. Izolasyon islemleri, HOl turevi bilesikteki gibi
yapilarak, 0.65 g sivi Urun elde edildi (Verim %67.71).

Rf: 0.25(S20); 0.23(S32); 0.2(S30)

Elementer analiz: C2,HasC1FNaO»

Hesaplanan : C:66.45 H:7.23 N:8.61 C1:7.26
Bulunan : C:66.46 H:7.18 N:8.62

UV Amax (EtOH), logE: 258.4 nm, 3.79

IR (Nujol) cm™*: 1603 (C=N), 1045 (C-0), 974 (N-0)

b h hl

R a e f g
/CHZ CHy~CHy,—N
"’o CH2 CHZ >m@

1§ NMR (CDCls), 200 MHz, o ppm: 1.6 (s, 1H, OH), 1.7-2.1
(m, 10H, f+h'+m protonlari), 2.4-2.7 (m, 12H, g+h+d+l1 proton-
lar1), 2.8 (m, 2H, e protonlari), 4.3 (t, 2H, ¢ protonlari),

7.0 (m, 2H, (b)), 7.4 (m, 4H, (k)), 7.62 (m, 2H,(a))
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3.3.7. 4—-(piperidino)—-4'—fluorobutirofenon O-(2-aminotil)

oksim (PO1)

1 g primaperon (3.5 mmol), 0.53 g 2—aminoksietilamin
dihidroklorur (3.55 mmol) ve | ml piridin, 1S ml absoclu eta-
nol icinde 16 saat geri ceviren sogutucu §1t1nda 1s1t1ld1,
vakumda yogunlastirildi. Kalinti suda c¢cozulerek petrol eteri
ile vikandi. 8 ml %50 NaOH ilave edilerek eter ile ekstre
edildi (3x30ml). 75 ml %35 NaHCOs ve 75 ml su ile sirasiyla
vikandi, susuz NasSO., Uzerinden kurutuldu, yoZunlastirild:.
Uzerine toluen ilave edilerek vakumda uzaklastirildi.Kolon
kromatografisi ile ayristirilarak saflastirilan 0.6 g sivi
Urun elde edildi (Verim %56.07).

Rf: 0.35(S23); 0.38(S24); 0.26(827)

Elementer analiz: C;»H2&FNaO

Hesaplanan : C:66.42 H:8.52 N:13.67

Bulunan : C:66.41 H:8.50 N:13.40

UV Amax (EtOH), logE: 255.4 nm, 3.85

IR (KBr diskleri arasinda) cm—*: 1605 (C=N), 1040 (C-0), 935

(N-0)

c
I
N

e f g >
~CHzCHzCHsN E)H

"0-CHZ-CHy-NH,
c d

!H NMR (CDClas), 80 MHz, o ppm: 1.3-1.9 (m, 8H, f+h' proton-
lari1), 2.3 (m, 6H, g+h protonlari), 2.7-2.8 (m, 4H, d+e pro-
tonlari), 4.3 (t, 2H, (¢)), 7.0 (m, 2H,(a)), 7.6 (m, 2H, (b))
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3.3.8. 4—(piperidino)—4'—fluorobitirofenon 0O—-(2—-dimetilamino—

etil)oksim (PO2)

0.645 g primaperon (2.26 mmol), 0.41 g 2-dimetilamino-
etoksiamin dihidroklortir (2.32 mmol) ve 1| ml piridin, 15 ml
absolu etanol icinde 22 saat geri ceviren sogutucu altinda
1s1t1ldi1. Izolasyon islemleri, POl turevi bilesikteki gibi
vapilarak, 0.55 g sivi Urun elde edildi (Verim %72.85).

Rf: 0.4(S22); 0.33(S32); 0.19(S26)

Elementer analiz: C;sHaoFNaO

Hesaplanan : C:68.03 H:9.01 N:12.53
Bulunan : C:70.18 H:9.49 N:10.94

UV Amax (EtOH), logE: 258.6 nm, 3.S81

IR (Nujol) cm™*: 1603 (C=N), 1039 (C-0), 964 (N-0)

= h
C/CHZ-CHZ—CHZ_N
il
N

"o —CHz-—CHz—N (CH3)2
c d

*H NMR (CDClas), 200 MHz, o ppm: 1.3-1.9 (m, 8H, f+h' proton-
lari1), 2.3 (m, 6H, g+h protonlari), 2.3 (s, 6H, k protonla-
ri), 2.7 (t, 2H, d protonlari), 2.8 (m, 2H, e), 4.3 ((t, 2H,
c), 7.0 (2H, a), 7.6 (2H, b)

Mass EI, m/e: 162.07, 164.09, 136, 122, 109, S58(%100), 41
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3.3.9. 4—(piperidino)~4'—fluorobyitirofenon O—-(2—dietilamino-

etil)oksim (PO3)

0.1 g primaperon (0.35 mmol), 0.1 g dietilaminoetoksi-
amin dihidroklorur (0.49 mmol) ve 0.2 ml piridin, S ml absolu
etanol icinde 17 saat geri ceviren sogutucu altinda 1sitild:.
Izolasyon islemleri, POl turevi bilesikteki gibi yapilarak,
0.07 g s1v1 Urtn elde edildi (verim %355.16).

Rf: 0.68(S25); 0.17(S28); 0.3(S29)

Elementer analiz: C2:Ha4FNaO

Hesaplanan : C:69.39 H:9.43 N:11.56
Bulunan : C:69.30 H:9.26 N:11.48

UV Amax (EtOH), logE: 256.2 nm, 4.02

IR (Nujol) cm—*: 1610 (C=N), 1043 (C-0), 964 (N-0)

= A - h
e f %1 : > .
\@C/CHZ—CHZ-C 5N )h
il
N

“0~CHy-CHy-N(CH,CH3),
oo

‘H NMR (CDCla), 200 MHz, o ppm: 1.1 (t, 6H, e), 2.3 (m, 6H,
g+h), 2.6 (q, 4H, j), 2.7-2.8 (m, 4H, d+e), 4.25 (t, 2H, e),
7.0 (2H,a), 7.6 (2H, b)
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3.3.10. 4-(piperidino)—4'~fluorobutirofenon O—-[{2-(1-morfoli-—

no)etil]oksim (PO4)

0.9 g primaperon (3.15 mmol), 0.7 g 2-morfolinoetoksi-

amin dihidrokloruir (3.2 mmol) ve 2 ml piridin, 20 ml absolu

etanol icinde 25 saat geri ceviren sogutucu altinda 1si1tildi.

Izolasyon islemleri, POl turevi bilesikteki gibi yapilarak,

0.6 g siv1 Urun elde edildi (Verim %50.85).

Rf: 0.5(S32); 0.31(S26); 0.23(S28)

Elementer analiz: C2:Ha2FNaO2

Hesaplanan : C:66.82 H:8.54 N:11.13
Bulunan : C:66.54 H:8.60 N:11.17

UV Amax (EtOH), logE: 258 nm, 3.54

IR (Nujol) cm~*: 1603 (C=N), 1038 (C-0), 964 (N-0)

b

F a
\@\C/CHZ—CHZ CHyN >>
N

"'0-CH,-CH, -N

Cdjl

1H NMR (CDCls), 200 MHz, o ppm: 1.3-1.9 (m, 8H, f+h'),
(m, 6H, g+h), 2.6 (m, 6H, d+j), 2.8 (t, 2H, e), 3.7 (t,
protonlari1), 4.3 (t, 2H, ¢), 7.0 (2H, a), 7.6 (2H, b).

2.3
4H,

1



n

3.3.11. 4-(piperidino)—4'~fluorobuitirofenon O—-[2-(1—-piperi-

dino)etil]oksim (POS)

0.62 g primaperon (2.17 mmol), 0.5 g 2-piperidinoetoksi-
amin dihidroklorudr (2.3 mmol) ve 1.5 ml piridin, 15 ml absolu
etanol icinde 30 saat geri ceviren sogutucu altinda 1sitild:.
Izolasyon islemleri, POl turevi bilesikteki gibi yapilarak,
0.52 g s1vi Urun elde edildi (Verim %63.96).

Rf: 0.58(S20); 0.53(S27); 0.23(S28)

Elementer analiz: C22Ha4FNaO

Hesaplanan : C:70.37 H:9.13 N:11.19

Bulunan : C:70.02 H:9.12 N:10.92

UV Amax (EtOH), logE: 257.6 nm, 3.68

IR (Nujol) cm™*: 1603 (C=N), 1041 (C-0), 964 (N-0)

FoRa g h
\@\ C/CHZ—CHZ—C%JTN )} h
Tl‘ll
0 —~CHy~CHy-N >> !
c d

J

'H NMR (CDCls), 200 MHz, o ppm: 1.3-1.9 (m, 14H, 1+f+h'), 2.3
(m, 6H, g+h), 2.5 (m, 4H, j), 2.7-2.8 (m, 4H, d+e), 4.3 (t,

2H, ¢), 7.0 (2H, a protonlar:), 7.6 (2H, b protonlari)
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3.3.12. 4-(piperidino)—4'—fluorobitirofenon O-[2-(1-piroli-
dino)etil]oksim (PO6)

0.7 g primaperon (2.45 mmol), 0.52 g 2-pirolidinoetoksi-
amin dihidroklorur (2.56 mmol) ve 2 ml piridin, 15 ml absolu
etanol icinde 29 saat geri ceviren sogutucu altinda i1siti1ldi.
Izolasyon islemleri, POl turevi bilesikteki gibi yapilarak,
0.61 g sivi urun elde edildi (Verim %69).

Rf: 0.49(S22); 0.31(S26)

Elementer analiz: C-:iHa2FNaO

Hesaplanan : C:69.77 H:8.92 N:11.62
Bulunan : C:69.23 H:8.82 N:11.47

UV Amax (EtOH), logE: 256.2 nm, 3.89

IR (Nudjol) em™*: 1603 (C=N); 1043 (C-0), 972 (N-0)

Foa h
e f %{ : > ,
@C/CHZ—CHTC Z‘N )h
1
N"’O—-CHz—CHz— G)l
C d J

1H NMR (CDCla), 300 MHz, ¢ ppm: 1.3~1.9 (m, 12H, 1+f+h'), 2.3
(m, 6H, g+h), 2.6 (m, 4H, j), 2.7-2.8 (m, 4H, d+e), 4.3 (t,
2H, ¢), 7.0 (2H, a protonlari), 7.6 (2H, b protonlari).
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4. SONUC ve TARTISMA

Gunumiizde, tedavisinde veya kontrol altinda tutulmasinda
hala gucludk c¢ekilen psikotik rahatsizliklardan depresyona
karsi kullanilan mevcut antidepresan ilaclarla klinik basari
henuz tam olarak saglanamamistir. Buna neden olarak, depres-
yon tanimi ve tedavisinde karsilasilan olumsuzluklardan belli
basli bazi noktalar sdylece siralanabilir:

-Depresyon patojenezinin tam olarak ortaya konamamis olmasi
-Depresyonun biyojenik aminlerle olan Dbagintisinin tlumiyle
aydinlatilmis olmamasi

~Klinik kullanimda, antidepresan ilacin plasebo ile zaman za-
man benzer terapstik etkinlik gtstermesi

-Yeni gelistirilmis bir ilacin antidepresan etkinligini dog-
rulayacak deneysel depresyon modellerinin yeterli olmayisi
~Noromediyattr sistemler arasinda bozulan dengenin degerlen-—
dirilememesi gibi bir takim nedenlere baglanmaktadir (8, 57).
Ayrica, antidepresan tedavi kapsaminda yer alan bazi ilacla-
rin birtakim yan etkilerinin ciddi oldugu da cesitli klinik
verilere dayanarak stylenebilmektedir (1). Tum bunlara, spe-
sifik etki profiline sahip ilaclarin henliz tam olarak gercek-
lestirilememis olmasinin da eklenmesi, depresyonun giniimize
degin tedavi veya kontrol altinda tutulmasindaki zorluk ve
basarisizligi acikca ortaya koymaktadir. Buglin bu alandaki a-—
rastirmalar, yan etkilerden buUyuk 0blcuide arinmis, spesifik
(secimli) etki profiline sahip yeni antidepresanlarin gelis-

tirilmesine ybnelik olmaktadair.
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Tedavi alanina yeni girmis bir bilesik olan fluvoksamin,
selektif S5~HT re—-uptake inhibitdr potensine sahip olusunun
beraberinde getirdigi selektif etki profili ve yani sira yuk-
sek dozda bile kardiyotoksisite gbstermemesi, prokonvilzif
potensinin olmamasi tzellikleri ile antidepresan tedavi ala-
ninda umut verici bir ilac olarak ongdrulmektedir (3, 5, 8,
9).

Fluvoksamin, arilalkil ketonlér1n 2-aminoetiloksim eter
tirevi bir bilesiktir ve antidepresan etkisinin 2—-aminoetil-
oksim eter yapisina bagli oldugu, metabolit calismalari sonu-
cunda dogrulanmistir(3, 8).

Secimli etki profili ile fluvoksamin, diger antidepresan
bilesiklerden daha cok klinik etkinlik, daha az yan etki, ©6-
zellikle prokonvulzif etki icermeme gibi gibi avantajlari ile
"Arilalkil ketonlarin 2-amino etil oksim eterleri" adi altin-
da yeni bir antidepresan bilesik sinifin arastirma konusu ol-
masina yol acmis ve bu calismamizda konu olarak secilmistir.
Bu amacla planlanan bilesiklere wulasabilmek 1ic¢in; calisma
kosullarimiz da gtz online alinarak 2 farkli sentez yolu 1iz-
lenmistir:'
1-Arilalkil keton grubu hareket maddesinin oksimi hazirlan-
diktan sonra, haloalkil bilesikler ile eterlestirilmesi
(Sema 12)
2-Arilalkil keton grubu hareket maddesinin, O-siibstittle hid-
roksilaminlerle oksim eter ttirevlerinin hazirlanmasi(Semal3).

Birinci yontem, AO1-AQ9 kodu ile belirttigimiz asetofe-

non grubu bilesiklere uygulanmistir. Bu yontemde asetofenon
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oksim sentezi literaturde (101) verilen yontemdeki gibi ya-
pilmis, ancak solvan olarak su yerine, etanol:su (35:5) wve
belirtilen miktardan daha fazla NaOH kullanilarak daha yuksek
verimle sonuc¢ Urtlne ulasilmistir.

Ikinci yontem, HO1-HO6 ve PO1-PO6 kodu ile belirttigimiz
bilesiklerin sentezini gerceklestirmek Uzere uygulanmistir.
Bu yontemde, O-substitUe hidroksilamin turevlerinin sentezi,
literaturlerde belirtildigi gibi yapilmistir. O-sibstitle
hidroksilamin turevlerinin sentezinde baslangic¢c maddesi ola-
rak kullanilmak Uzere benzohidroksamik asit (109) eldesinde
islemler, literaturlerde belirtildigi gibi gerceklestirilmis
ancak, bu sentezde literaturde belirtilenin aksine reaksiyon
ortaminda benzohidroksamik asitin yanisira EN 161°C (131)
olan dibenzohidroksamik asidin de olustugu gtzlenmistir. Ay-
rica izolasyon isleminde, suda ctzlUnmeyen dibenzohidroksamik
asitten suzlilerek ayrilmis ve cozunmis durumdaki benzohidrok-
samik asit sudan kristallendirilerek elde edilmistir.

B-bromoetil ftalimit sentezinde (119) islemler litera-
tlirde belirtildigi gibi yapilmistir. Ancak, literattirde be-
lirtilenden farkli olarak UruUnin saflastirilmasinda kolon
kromatografisi kullanilimistir.

Arilalkil keton grubunun, O-stibstitile hidroksilaminlerle
kenetlenmesi basamaginda islemler, literaturde (110) belir-
tildigi gibi gerceklestirilmis; ancak farkli olarak olusan
s1vi urunler, kolon kromatografisi ile saflastirilmistir.

Sentezini gerceklestirdigimiz arilalkil ketonlarin 2-

aminoetil oksim eter sinifi AO1-AQ09, HO1-HO6, PO1-PO6 ttirev-—
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lerinin saflik kontrolleri, farkli solvan sistemleri denene-
rek ITK incelemeleri ile gerceklestirildikten sonra yapilar:

cesitli spektral analizlerle (UV, IR, NMR, Mass, Elementer

analiz) kanitlanmistir.

Bazi tuUrevlerin mass analizleri hem EI (elektron iyoni-
zasyonu) ve hem de CI (kimyasal iyonizasyon) ile gerceklesti~
rilmistir. AQO1-A09 turevlerin tumunde EI yontemi ile moleku-
ler iyon piki (M)*, gvzlenmis olup beklenilen degerlerde bu-
lunmustur

El ile molektiler ivon piki gtzlenemeyen tuUrevlerde, CI
(NH3) yontemi sonucunda (M+H)™ degerleri saptanmistir.

TUm turevler, oksim eterler icin karakteristik olan eter
koprusunin ayrilmasi sonucu olusan yarilmaya ait pikleri
(Ar,R-C=N)"*,beklenen degerlerde vermistir.

HO! ve PO! disindaki tum turevlerin baz pikleri eter yan
zincirindeki sibstitde amin Hzerinden olusan CH2=ﬁ) iyonuna
ait piktir. HO!l ve POl turevleri icin baz pik, alkil zinci-
rine bagli1 piperidin uzerinden olusmaktadir.

Kimyasal yapilari kanitlanan turevlerin antidepresan et-
ki yonunden degerlendirilmesi, fluvoksamin ile karsilastirma-
11 olarak "Davranis Umutsuzlugu Testi (129, 130)"ile yapilmis
olup elde edilen sonuclar Tablo 4'te verilmistir.

Buttin turevler, davranis umutsuzlugu testinde kontrolle-
re kiyasla, immobilite slrelerini anlamli bir bicimde azalt-
mistir.

AO3, AO4, HO! turevleri, immobilite surelerini fluvoksa-

minden c¢ok daha fazla inhibe etmislerdir (p<0.01).
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A02, AOS, AO7, AO8, A09, HO1, HO6 ve PO2 turevlerinin de
en az fluvoksamin kadar aktif oldugu gbzlenmistir (p<0.0S5).

Asetofenon, haloperidol ve primaperon tlrevleri kendi a-
ralarinda kiyaslandigi zaman astofenon tUrevlerinin genel o-
larak daha aktif oldugu gortilmektedir. Primaperon turevleri-
nin bu kiyaslamada 3. sirayil almasina neden olarak, arilalkil
ketondan gelen yan zincirin icerdigi piperidin halka sistemi
ile sterik bir engele dayali dezavantaj tasiyip tasimadig:
daha sonraki calismalarla degisik suUbstitusyonlar incelendik-
ten sonra daha saglikli bir yorumla ortaya konabilir. Ayrica
bu calismada oksim eter turevlerinin E/Z izomer ayrimi ve
biyolojik etkiye yansimasi da ele alinmamistir.

Sonuc olarak, fluvoksamin analoglari olarak sentezi sag-
lanan 20 tanesi orjinal olmak Uzere toplam 21 kimyasal bile-
sigin (AO2, Lit. 99, 101) "Davranis Umutsuzlugu Testi" sonuc-
larina gore belirgin antidepresan etkiye sahip olduklari got-
rulmus szellikle AO3, AO4, HO! turevlerinin potansiyel anti-
depresan etkilerinin detaylari ile incelenmelerinin gerekli
oldugu kanaatine varilmistir.

Daha sonraki calismalarla E/Z izomer ayriminin yapilma-
s1, biyolojik etkiye katkisi olup olmadiginin arastirilmas:
ve degisik stbstituUsyonlarla elde edilecek analoglar hazir-
landiktan sonra kimyasal yapinin biyolojik etkiye katkilari-

nin incelenmesi planlanmistir.
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S. UZET

Bu calismada, arilalkil ketonlarin 2-aminoetiloksim eter
tUrevlerinin sentezleri ve bunlarin antidepresan etkilerinin
fluvoksamin ile karsilastirmali olarak incelenmesi amaclandi.
Bunun icin;
1-Asetofenon oksim ve O-suUbstitie hidroksilamin turevlerinin
sentezleri gerceklestirildi.
2-Elde edilen asetofenon oksim Uzerinden eterlestirme 1ile
AO1-AO9 bilesikleri, O-sUbstitue hidroksilamin tUrevleri ile
arilalkil keton grubu olarak secilen haloperidol ve primape-
ronun kondensasyonu ile HO1-HO6, PO1-P0O6 bilesiklerinin sen-—
tezleri saglandi.

AOl: Asetofenon O-(2-metilaminoetil)oksim HCI

AO2: Asetofenon O-(2-dimetilaminoetil)oksim HCI

AO3: Asetofenon O-(2-etilaminoetil)oksim HC1

AO4: Asetofenon O-(2-~dietilaminoetil)oksim HCI

AOS: Asetofenon O—~(2-n-propilaminoetil)oksim HCI1

AO6: Asetofenon O—-(2-isopropilaminoetil)oksim HCI

AO7: Asetofenon O-[2-~(4-metilpiperidino)etil]oksim HCI

AO8: Asetofenon O-[{2-(3-metilpiperidino)etil]loksim HCI

AQO9: Asetofenon O-[2-(2-metilpiperidino)etil]oksim HCI

HO1: 4-[4(p-klorofenil)—4-hidroksipiperidino]—-4'-fluorobuti-
rofenon O-(2-aminoetil)oksim

HO2: 4-[4(p-klorofenil)—-4-hidroksipiperidino]l-4'-fluorobuti-
rofenon O—-(2-dimetilaminoetil)oksim

HO3: 4-[4(p-klorofenil)—4-hidroksipiperidinoj—-4'—~fluorobtiti-
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rofenon O—(2-dimetilaminoetil)oksim

HO4: 4-[4(p-klorofenil)—4-hidroksipiperidino]—4'—-fluorobliti-
rofenon O-[2-(l-morfolino)etilloksim

HOS: 4-[4(p-klorofenil)—-4~hidroksipiperidino]—4'-fluorobliti-
rofenon O~[2-(l-piperidino)etil]joksim

HO6: 4—[4(p—klorofeni1)—4—hidroksipiperidino]—4'—fluorobuti—
rofenon O-[2—-(l-pirolidino)etil]oksim

POl: 4-(piperidino)—-4'—fluorobitirofenon O-(2-aminoetil)oksim

PO2: 4~(piperidino)-4'—fluorobuitirofenon O-(2-dimetilaminoe-
til)oksim

P03: 4-(piperidino)—-4'—fluorobltirofenon O—-(2-dietilaminoe-
til)oksim

PO4: 4-(piperidino)=-4'—fluorobiitirofenon O~-[2-(l-morfolino)—-
etil]oksim

PO5: 4~(piperidino)—4'~fluorobutirofenon O-[2-(l-piperidino)-
etil]oksim

PO6: 4—-(piperidino)-4'—-fluorobUtirofenon O-[2-(l-pirolidino)-

etil]oksim

Bilesiklerin safliklari, ITK ile kontrol edildikten son-
ra AOI-A09 bilesiklerinin ergime noktalari saptandi. AO1-AO09;
HO1-HO6; PO1-PO6 bilesiklerinin kimyasal yapilari UV, IR,NMR,
Mass ve Elementer Analiz verileriyle kanitlandi.

Elde edilen 21 kimyasal bilesigin, "Davranis Umutsuzlugu
Testi" ile antidepresan etkinlikleri fluvoksamin ile karsi-—
lastirmali olarak saptandi. Bu calismanin sonuclarina gore:

-TUum tUrevlerin immobilite suUresini, kontrollere kivasla an-—
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lamli1 dusurdugu gozlenmistir (p<0.0S5).
-AQ3, AO4, HO!l turevlerinin immobilite suUresini fluvoksamin-

den cok daha fazla inhibe ettikleri gozlenmistir (p<0.01).
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6 . SUMMARY

In this study, we aimed to synthesize and to examine of
2-aminooxime ether derivatives of aralkylketones for anti-
depressant activities by comparing with fluvoxamine. To the
this;
1-Acetophenone oxime and O-substituted hydroxylamine deriva-
tives were synthesized.
2-The compounds AO1-A09 were obtained by etherification of
acetophenone oxime. The compounds HO1-HO6 and PO1-P06 were
synthesized by condensing of O-substituted hdroxylamine
derivatives and haloperidol and primaperone compounds which
were selected as a source of aralkylketone group.

AO1: Acetophenone O-(2-methylaminoethyl)oxime HC1

AQ2: Acetophenone O-(2-dimethylaminoethyl)oxime HCI

AO3: Acetophenone O-(2-ethylaminoethyl)oxime HCI

AO4: Acetophenone O-(2-diethylaminoethyl)oxime HC1

AO5: Acetophenone O-(2-n—-propylaminoethyl)oxime HCI

AO6: Acetophenone O-(2-isopropylaminoethyl)oxime HCI

AO7: Acetophenone O-{2~(4-methylpiperidino)ethyl]oxime HC1

AO8: Acetophenone O-{2—-(3-methylpiperidino)ethyljoxime HCI

AO9: Acetophenone O—-[2-(2-methylpiperidino)ethyl]oxime HCI

HO1: 4-[4(p—-chlorophenyl)—4-hydroxypiperidino]—-4'—fluoro-
butyrophenone O-(2-aminoethyl)oxime

HO2: 4-{4(p-chlorophenyl)—-4-hydroxypiperidino}—-4'-fluoro-
butyrophenone O—(2-dimethylaminoethyl)oxime

HO3: 4-{4(p-chlorophenyl)—4-hydroxypiperidine]—-4'—-fluoro-
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butyrophenone O-(2-diethylaminoethyl)oxime

HO4: 4-[4(p-chlorophenyl)—4-hydroxypiperidino]—-4'~fluoro-
butyrophenone O-[{2-(l1-morpholino)ethylloxime

HOS: 4-[4(p-chlorophenyl)—4-hydroxypiperidino]l—-4'~fluoro-
butyrophenone O-[2-(l1-piperidino)ethyl]loxime

HO6: 4-[4(p~chlorophenyl)—-4-hydroxypiperidino]l-4'-fliuoro-
butyrophenone O—~[2—-(1l-pyrrolidino)ethyl]oxime

PO1: 4-(piperidino)—-4'—fluorobutyrophenone O-(2-aminoethyl)
oxime

PO2: 4~(piperidino)—4'~fluorobutyrophenone O—-(2—-dimethyl—-
aminoethyl)oxime

P0O3: 4-(piperidino)—-4'—fluorobutyrophenone 0-(2-diethyl-
aminoethyl)oxime

PO4: 4~(piperidino)-4'—fluorobutyrophenone O-[2~(l-morpho—
lino)ethyl]oxime

POS: 4-(piperidino)~4'—fluorobutyrophenone 0-{2-(1-piperi-
dino)ethyl]oxime

PO6: 4-(piperidino)—-4'—fluorobutyrophenone O-[2-(l-pyrroli-
dino)ethyl]oxime
The purity of compounds were checked by TLC, follewed by

the determination of melting points. Chemical structures of

AO1-A09, HO1-HO6, PO1-PO6 were elucidated by their UV, IR,

NMR, Mass and Elementary Analyses data.
Antidepressant activity of synthesized 21 chemical

compounds was determined by "Behaviour Despair Test”

comparing those with fluvoxamine.

According to the results of this study, it is observed
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that the immobility time was decreased with all of the

derivatives and this decrease is found to be statistically

meaningful (p<0.05). The compounds (A03, AO4, HO!) have shown

more inhibition rather than fluvoxamine (p<0.01).
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