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OZET

Bu c¢alismada, oksim ester tirevi yeni 10 bilesigin sentezi yapilmis, 9

bilesigin antikonviilsan aktiviteleri degerlendirilmistir.
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1 -CH,CHjs 6 -CH(CH,;CH,CHa),
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Hazirlanan 1-(naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon oksimin gesitli agil

gruplar ile siibstitiisyon tepkimesi sonucu oksim ester tirevleri elde edilmistir.
Sentezi yapilan ve saflastirilan bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri ile ince tabaka
kromatografisinde R¢ degerleri saptanmustir. Bilesiklerin yapilari IR, *H-NMR, kiitle

spektral verileri ve eleman analizleri ile kanitlanmigtir.

Bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri “National Institutes of Health” (NIH)
Antiepileptik Ilag Gelistirme (ADD) programma uygun olarak yapilmis;
antikonviilsan aktivite i¢gin maksimal elektrosok nobet (MES) ve subkiitan metrazol
nobet (ScM) testleri, norolojik bozukluklar igin ise rotorod toksisite testi
uygulanmistir. Antikonviilsan tarama testleri uygulanan 9 bilesikten 8’1 (Bilesik 1-4,
6, 7, 9, 10) MES ve/veya ScM testinde aktif bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Antikonviilsan aktivite, nafimidon, oksim ester, imidazol.
Destekleyen kurumlar: TUBITAK (110S270) ve Inonii Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeler Birimi (2011/66, Yiiksek Lisans).
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ABSTRACT
SYNTHESIS AND ANTICONVULSANT ACTIVITIES OF NEW
NAFIMIDON OXIME ESTER DERIVATIVES
In this study, 10 new oxime ester derivative compounds which are expected

to show anticonvulsant activity have been synthesized.
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1 -CH,CHjs 6 -CH(CH2CH,CHj3),
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Oxime ester derivatives were synthesized by the reaction of the various acyl

halides with 1-(naphtalene-2-yl)-2-(1H-imidazole-1-yl)ethanone oxime. Some
physical and UV spectral properties of the compounds and their Ry values in thin-
layer chromatography were determined. Their structures were confirmed by IR, *H-
NMR, Mass spectral and the elemental analysis data.

Anticonvulsant activity of the compounds was determined according to the
Antiepileptic Drug Development (ADD) program of National Institutes of Health
(NIH) by maximal electroshock seizure (MES) and subcutaneous metrazol seizure
(ScMet) tests. Rotorod test in mice was applied for neurological deficits. Eight of
the nine compounds which anticonvulsant screening tests applied to were active in
the MES and / or SCM test.

Key words: Anticonvulsant, nafimidone, oxime ester, imidazole.
Supported by: TUBITAK (1105270) and inénii University Sciencetific Researches
Unit. (Project no: 2011/66 master)
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1.  GIRIS

Epilepsi, diinyada 50 milyondan fazla kisiyi etkileyen, genellikle ¢ocukluk
caginda baslayan ve hayat boyunca devam eden, tekrarlayan ndbetler seklinde
kendini gosteren norolojik bir bozukluktur (1, 2). Menenjit, ensefalit gibi SSS
enfeksiyonlarr, SSS gelisimsel anomalileri, akut travma ya da metabolik
rahatsizliklar sonucu epilepsi meydana gelebilir. Epileptik nobetler, ndronlarin ritmik
ve senkronize desarj1 sonucu goriiliir. Bu desarjlar hastanin hislerini ve davraniglarini

degistirmektedir (1).

Klasik epilepsi ilaglar1 olan fenobarbital, fenitoin, pirimidon, karbamazepin,
etosiiksinimid ve valproik asit istenmeyen yan etkilerine ragmen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica bu ilaglar ndbetleri kontrol altina almak agisindan tam
olarak yeterli degildirler. Lamotrijin, topiramat, gabapentin, zonisamide, tiagabin,
vigabatrin, felbamat ve levetirasetam 2. kusak; rufinamid, lakosamid ve
eslikarbazepin asetat ise 3. kusak antiepileptik ilaglar (AEI) olarak tedavide
kullanilmaktadir (3). Halen kullanilmakta olan AEI ile parsiyal nobet geciren
hastalarin %50’si, jeneralize ndbet gegiren hastalarin ise yaklasik %30’unda nobetler
kontrol altina alinamamaktadir (4-7). Bunun yam sira AEI hastalarin ¢ogu tarafindan
iyi tolere edilememektedir. Bu ilaglar kronik yorgunluk, norofizyolojik bozukluk ve
kilo artisina neden oldugu gibi ilaglarin metabolizasyonunda rol oynayan bazi
enzimleri harekete gecirerek, bazi ilaglarin serum diizeyinde degisikler de meydana
getirmektedir. Bu nedenlerle daha etkili, daha giivenli, yan etkisi daha az, daha
spesifik etki gdsteren ve biitiin nobetlerin  kontrol altina alinabildigi yeni
Antikonviilsan bilesiklerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (8, 9). Son yillarda
migren, noropatik agr1 gibi nérolojik hastaliklar yanisira; sizofreni, bipolar bozukluk,
depresyon, alkol bagimliligi gibi psikiyatrik hastaliklarda tedavi amaciyla

kullanilmaya baslanmasi antiepileptik ilaglarin nemini daha da artirmigtir (10-15).

Antiepileptik bilesik gelistirme ¢aligmalar1 medisinal kimyada Onemini
devam ettiren arastirma konularindandir. Yeni bir antikonviilsan ilacin tasarlanmasi

cesitli yollarla yapilabilir (16-18). Bunlardan biri epilepsinin molekiiler



mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi ile yeni hedeflerin belirlenmesi, digeri ise

mevcut ilag ve etkili molekiillerin modifikasyonudur.

Epilepsi tedavisinde ilk kullanilan ilaglar genellikle iireit yapisinda olmalarina
ragmen, son yillarda tedaviye giren antiepileptik ilaglar ve antikonviilsan etki
gosteren bilesiklerin yapilar1 incelendiginde c¢ok ¢esitli fonksiyonel gruplar
tasidiklar1 goriilmektedir. Antikonviilsan etkili tireit yapisindan farkli olan bilesik
gruplarindan biri de (arilalkil)imidazollerdir. Nafimidon ve denzimol bu grup

antikonviilsan bilesiklerin 6ncii molekiilleridir (19-22).

L »
N7
LW

Nafimidon Denzimol

SAR caligmalar1 sonucu lipofilik aril grubu olarak naftalen, azol halkasi
olarak da imidazol icerenlerin en etkili bilesikler oldugu, ayrica alkil kopriisiinde
kiigtik, oksijenli bir fonksiyonel grup (karbonil, etilen dioksi, metoksi, agiloksi,
hidroksi ve oksiimino siibstitiientleri gibi) bulunan bilesiklerin 6nemli antikonviilsan
aktivite gosterdigi bildirilmistir (20, 21, 23-30)

Nafimidon oksim antikonviilsan aktivite géstermemesine ragmen, nafimidon
molekiilii tizerinde yapilan modifikasyonlar sonucu elde edilen gesitli alkil/arilalkil
stibstitiie oksim eter ve aril siibstitiie oksim esterlerinde aktivite bulunmustur (28,
30). Ayrica nafimidon alkol esterlerinin aktif bulunmasi1 (27) ve valproik asit gibi
cesitli karboksilli asitlerin kendilerinin de antikonviilsan etkili oldugunun bilinmesi,
bu tez ¢alismasinda nafimidon oksimin g¢esitli zincir uzunluklarinda diiz zincirli,
dallanmis veya siklik alkil gruplar, ¢esitli aril alkil ve aromatik gruplar iceren ester

tiirevlerinin hazirlanmasi amaglanmistir.



Sentezi yapilan bilesiklerin yapilar1 Tablo 1.1.’de gosterilmistir.

Tablo 1.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari

Nl\ \Q/N HCI
o
o//l\ R
Bilesik R

1 -CH,CH3
2 -CH,CH,CH;
3 -CH,CH,CH,CH3
4 -CH,CH(CHs3);
5 -CH2(CH2)sCHj3
6 -CH(CH,CH2CHs3),
7

0

8
— CH,NHCO @

—CH=CH©
9
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. OKSIMLER VE OKSiM ESTERLER

2.1.1. Genel Ozellikleri

Oksimler, yapilarinda karbon azot cifte bagi iceren, azota bagli hidroksil
grubu bulunan, genellikle keton ve aldehitlerin hidroksilamin hidrokloriir ile
tepkimesi sonucu elde edilen bilesiklerdir. Oksim ismi oksi-imin kelimesinin
kisaltilmasi sonucu olugmustur. Cesitli tepkimeler sonucu aldehitlerden olusan

oksimlere aldoksim ketonlardan olusanlara ise ketoksim adi verilmektedir (31, 32).

Rl‘ Rl
'C=N-OH ,C=N-OH
H R,
Aldoksim Ketoksim

Aldoksim ve ketoksimler tiiredikleri aldehit veya ketonun isminin sonuna

oksim sozciligli eklenmek suretiyle cesitli sekillerde okunurlar:

_OH OH
N N
[ [
L e
Naftaldehit oksim Naftofenon oksim
Naftaldoksim 2-Naftilmetilketoksim

2-Naftilmetilketon oksim
1-(2-Naftil)-1-etanon oksim

Oksim esterler ise oksim bilesiklerinin tagidig1 hidroksil grubundaki hidrojen

yerine herhangi bir agil grubunun gelmesiyle olusurlar.
o)
N-O —<

O-Asetil butanon oksim
Etilmetil keton O-asetil oksim



Oksimler amfoterik 6zellikte bilesiklerdir. Bunun nedeni tasidiklari hidroksil
grubu iizerindeki hidrojen atomunun asidik, buna karsilik azot atomunun zayif bazik
Ozellik gostermesidir. Bu 0zelliginden dolay1r ¢ok kuvvetli asit ve bazlarla tuz
olustururlar (31-33). Oksimlerin asitligi bilesiklerin molekiil yapilarina gore farklilik
gostermektedir. Alifatik oksimlerde molekiil agirligindaki artis asitligi azaltirken,
oksim grubuna komsu bir karbonil grubunun gelmesi asitligi arttirmaktadir. Aromatik
yapili oksimlerde ise asitlik derecesi aromatik halkaya bagl siibstitiientlere gore
degismektedir (31). Oksimlerin asitlik derecelerini etkileyen diger 6nemli bir faktor
ise hidrojen bagi yapmalaridir (34). Oksimler intermolekiiler ve intramolekiiler
hidrojen bagi yapabilen bilesiklerdir. Kati halde bulunduklarinda genellikle
intermolekiiler hidrojen bagi yaparlar. Bu hidrojen bagi ¢ogunlukla O-H-:*N arasinda
olmakta ayrica N-O---H arasinda da olabilmektedir. Oksimler yapilarinda o-karbona
bagli hidroksil veya amin gruplart bulunmasi durumunda intramolekiiler hidrojen
bagi yapabilirler (31, 32, 34). O-agiloksim yapisindaki oksim esterler hidroksil grubu

tagimadiklarindan hidrojen bagi yapamazlar ve asidik 6zellik géstermezler.

Oksimler yapilarinda dondér gruplart tasimaktadirlar, bu nedenle c¢esitli
metallerle kompleks yapabilme 6zellikleri bulunmaktadir. Oksimler bu ozellikleri

nedeniyle eser miktarda metal iyonlarinin tayininde kullanilirlar (32).

Oksimlerin yaygin olarak bilinen yapisal izomerleri nitron ve nitrozo

bilesikleridir (32, 35).

R
Rl ~ /OH Rl /H ll O
. = N \C = N Rz - C - N
/ |
Rz R> Yo H
Oksim Nitron Nitrozo

Nitrozo bilesikleri ancak yapilarinda bulunan azota bagli karbon atomuna fi¢
alkil stistitiienti bagli oldugu durumlarda kararli halde bulunurlar. Karbon atomuna en
az bir hidrojenin bagli olmasi halinde oksimler kararsizdir; oksim-nitrozo

tautomerizasyonu gerceklesir ve tepkime geri doner (36).



R1 . Ri.
_CH-N=0 ,C=N-OH
R2 RZ
nitrozo oksim

2.1.2. Teshis Tepkimeleri

Oksimler; Griess reaktifi (siilfanilik asit, naftilamin ve asetik asitin sudaki
cozeltisi) ile muamele edildiginde nitrdz asit agiga ¢ikarirlar, bakir tuzlar ile mavi-
yesil renk verirler; ayrica iyotla muamele olunca oksidasyona ugrarlar. Oksimlerin
Klor ile tepkimesi sonucu klornitrozo bilesikleri olusur ve bu bilesikler ferri kloriir ile
aldoksimlerde kirmizi renk verirken, ketoksimlerde ise maviden yesile kadar degisen
renkler verirler (31, 37). Oksim esterler oksimlerin verdigi bu teshis tepkimelerini

vermezler.

2.1.3. Stereokimyalari

Oksimler geometrik izomerizm gosteren bilesiklerdir. Bunun nedeni ise
yapilarinda karbon azot ¢ifte bagi tasimalaridir. Oksimlerde izomerizm ilk olarak

1890 yilinda Werner tarafindan agiklanmistir (38).

Oksimlerde cifte bagin uglarinda bulunan atomlara bagli gruplarin birbirlerine
gore konumlarmi belirtmek amaciyla cis/trans on eklerinin karsiligi olarak E/Z
terminolojisi kullanilmaktadir. Bu isimlendirmede Chan-Ingold-Prelog sistemi esas
aliarak, oncelikle karbon-azot atomlar1 arasindaki ¢ifte bag (C=N) etrafindaki
gruplar biiyiikliik onceligine gore siralanir. Karbon atomuna bagli gruplardan biiyiik
olan ile hidroksil grubunun farkli taraflarda bulunmasi durumunda E, ayni tarafta
bulunmas1 durumunda ise Z olarak isimlendirilir. Oksim esterlerde de isimlendirme
ayn1 kural géz Oniine alinarak yapilir. On ek olarak kullanilan E ve Z harfleri italik

sekilde yazilarak ismin basina konur ve “-” isareti ile ayrilir (31, 32, 35, 39, 40).



E-1-(1-Benzofuran-2-il)-2-mesitiletanon-O-(4-metoksibenzoil)oksim

Xy NN O\
I
ok

O

Z-1-(1-Benzofuran-2-il)-2-mesitiletanon-O-(4-metoksibenzoil)oksim

Geometrik izomerler olan E ve Z oksim ve oksim esterlerin fiziksel, kimyasal
ve sterik Ozellikleri birbirinden farkli oldugu igin izomerizm oksimlerde 6nemli bir
konudur. Izomerler arasinda aktivite farkliliklar1 da goriilebilmektedir. Oksim
izomerleri erime dereceleri, kaynama dereceleri, ¢ozliniirliikleri ve hidrojen bagi
yapmalar1 gibi Ozellikleri birbirlerinden farkli oldugu i¢in farkli iki madde gibi
diisiiniilmelidir. Ornegin; Z izomerlerin erime derecesi, genellikle E izomerlerden
daha diisiiktiir (34, 41-43).

Izomerler ¢oziicii, sicaklik ve asitlik gibi baz1 faktdrlerin etkisiyle birbirlerine
doniisebilirler (41, 42, 44, 45). Bilesiklerin saf izomerinin ¢ozeltisinden hidroklorik
asit gazi gecirilmesi veya tekrar kristallendirilmesi ile izomer doniisiimii
gerceklesebilir (41). 2-Furilketon oksim izomerlerinin gaz hidroklorik asit gegirilmesi
sunucu bir ¢evrilme mekanizmasi ile birbirine doniistiigii literatiirde bildirilmektedir
(46). Kromatografi islemleri sirasinda da izomerlerin oraninda degisiklik oldugu
bildirilmektedir. Ornegin, levonorgestrel asetat oksimin HPLC ile analizinde, oksim
numunesinin metanoldeki ¢6zeltisinin taze hazirlanmasi halinde E/Z izomer oranm

65:35 iken, cozelti birka¢ saat bekledikten sonra bu oranin 40:60’a degistigi
gozlenmistir (47).



Oksim ester sentezlerinde oksimin konfigiirasyonu olusan {iriinlerinin
konfigiirasyonlarimi etkiledigi bildirilmistir. Andronati ve digerlerinin (48) yaptiklari
calismada oksimin anti-izomerinin kullanildig: tepkimede olusan {iriiniin % 63’1 anti,
% 32’si sin-izomer; oksimin sin-izomerinin kullanildig: tepkimede ise {iriiniin % 60

sin-izomer, % 30 anti-izomer olusmustur.

NH, o 0
OH CI(CH,),COcCl o
ZN I NH * )J\A
0 o cl

sin-izomer % 30 anti izomer % 60 sin izomer

Kwrilmis  ve  digerleri  (49), (E/Z)-1-(1-benzofuran-2-il)-2-mesitiletanon
oksimin aseton igerisinde, oda sicakliginda, ¢esitli agil kloriirlerle tepkimesi
sonucunda farkli oranlarda oksim ester tiirevi izomerler sentezlediklerini

bildirmislerdir.

N A\
N N
o N o) N
HO o

R (0]
R E izomer (%) | Zizomer (%)
CH3 50 50
CeHs 100 -
CeHsCH; 64 36
(p-OCH3)CgHs 62 38

Izomerlerin ayirimi:

Bilesiklerin bazi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin birbirinden farkli olmasi
nedeniyle genellikle fraksiyonlu kristalizasyon, fraksiyonlu distilasyon, ¢oktiirme ve

cesitli kromatografik yontemlerle izomer ayirimlari yapilmaktadir (42, 47, 50-52).



Izomerlerin selat yapma yeteneklerinin farkli olmasi o6zelliginden yola
cikilarak oksimlerin E ve Z izomerlerinin ayirmminmn yapildigi ¢aligmalar

bulunmaktadir (42, 53).

Izomerlerin konfigiirasyonlarinin teshisi:

Kimyasal, spektroskopik, kromatografik yontemler ile  X-iginlari

kristallografisi izomerlerin konfigiirasyonlarinin teshisinde kullanilmaktadir.

Beckmann ¢evrilmesi bu amagla kullanilan en eski yontemlerden birisidir (35,
42, 50, 53). Oksimden amid elde edilen tepkimede genellikle gé¢ eden grup hidroksil
grubuna trans pozisyonda bulunan grup oldugundan olusan amidin yapisi teshis
edilerek oksimin konfigiirasyonu belirlenmektedir (35). Ancak bazi oksimlerde cis
grubunun da go¢ ettigi tespit edildiginden, bu tepkime siklikla oksimin
konfigiirasyonunun belirlenmesinde kullanilmis olmasina ragmen, giivenilir sonuglar
vermez. Cis grubunun gog ettigi lirliniin elde edilme nedeninin aslinda, oksimin gog

etmeden Once tepkime ortaminda izomerizasyona ugramasi oldugu diisiiniilmektedir

(35).

'"H-NMR  spektroskopisi  bilesiklerin E ve Z konfigiirasyonlarnimn
belirlenmesinde en ¢ok kullanilan giivenilir bir yontemdir (51, 52, 54-56). Karisim
halinde bulunan izomerlerin oran1 da NMR ile belirlenebilir. E-Z izomerlerinin H-
NMR spektrumlarinda -C=N-O grubuna dogrudan bagl ya da a-konumdaki karbon
atomlarina bagli protonlarin biri veya birkagmin kimyasal kayma degerleri farklidir
(42, 51, 54). Oksim ester oksijeni ile ayn1 yonde bulunan hidrojenler daha fazla
kimyasal kaymaya ugrarlar. Bu kimyasal kayma degerlerini bilesikte aromatik
gruplarin bulunmasi ve konformasyonal faktorler de etkilemektedir (55, 56). NMR
spektrumlarinin ¢ekilmesi sirasinda kimyasal kaydirma ajanlarmin kullanilmasi

izomerlerin teshisine yardimci olmaktadir (57, 58).

UV spektroskopisi oksim izomerlerinin teshisine yardimci olan diger bir

yontemdir. Oksimlerin E izomerlerinin daha yiiksek dalga boylarinda absorpsiyon
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gosterdigi bilinmektedir. Ayrica E izomerlerin molar absorptivite degerlerinin de Z

izomerlerine kiyasla daha yiiksek oldugu literatiirde yer almaktadir (42).

HPLC ve GC yontemleri karigimlardaki izomer oranlarinin tayininde
kullanilan ~ diger yontemlerdir. izomerlerin  konfigiirasyonlarinin  tayininde
kromatografik yontemler tek basina yeterli degildir. Bunun nedeni ise E veya Z
izomerlerine spesifik bir retensiyon zamani olmamasidir (59). Oncelikle saf halde

elde edilen E ve Z izomerlerinin retensiyon zamanlarinin belirlenmesi gerekmektedir.

X-1ginlar1 kristallografi teknigi E ve Z izomerlerinin tayininde kullanilan en

onemli ve kesin sonug¢ veren yontemdir (34, 60).

2.1.4. Oksim Esterlerin Hazirlanmasi

Oksim esterler, genellikle oksim iizerinden agil halojeniir, anhidrit ve
karboksilik asitler gibi ¢esitli reaktifler kullanilarak acillenmesi sonucu elde
edilmektedir. Oksim ester elde edilmesindeki farkli bir yontem ise nitro bilesiklerinin

izosiyanatlarla olan tepkimesidir (61-65).

2.1.4.1. Oksimlerin Karboksilik Asitler ile Tepkimesi

Oksim esterlerin hazirlanmasinda karboksilli asitlerin agilasyon ajani olarak
tercih edildigi bu yontemde tepkime verimini yiikseltmek amaciyla dehidrasyon
ajanlarinin kullanilmas1 gereklidir. Bu amacla kullanilan en 6nemli dehidrasyon
ajanlarindan birisi disiklohekzilkarbodiimid (DCC)’dir. DCC’nin karboksilli aside
stibstitlisyonu ile karboksilli asit molekiiliine kolay ayrilabilen bir grup eklenmis olur
ve DCC tepkime sonunda disiklohekziliire’ye (DCU) gevrilerek tepkime ortaminda
¢oker (35, 66).
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HN — CHy;
RCOOH  + Q N=C=N —<:> —_— R—S—O—é: N-CgHy  +  R;R,C=N-OH
pce ©
— > R4R,C=N-OCOR + Q NH = C - NH O
0
DCU

Verimin degisken olmas1 ve yan iirlin olarak N-agil iire tiirevlerinin olusmasi
DCC kullammini smirlamaktadir. Bu nedenle DCC ile birlikte 4-(N,N-
dimetilamino)piridin  (DMAP) (35, 67, 68) kullanimi yam1 sira N,N'*-
karbonildiimidazol (CDI) gibi degisik dehidrasyon ajanlari da tercih edilmektedir
(69).

Literatiirde, eritromisin A oksimin diklorometan igerisindeki ¢6zeltisine 0 °C’
de, DCC varliginda ¢esitli amino asit ve karboksilik asitlerin eklenmesi sonucu gesitli

eritromisin-9-oksim esterlerinin % 52-70 verimlerle elde edildigi yer almaktadir (70).

Hayashi ve digerleri (71), o-hidroksibenzaldehit veya o-hidroksibenzofenon
oksimlerin, ¢esitli amino asitlerle DCC varliginda direkt kondenzasyonu sonucu

oksim ester tiirevi bilesikleri elde etmislerdir.

Aboul-Enein ve digerleri de (72), oksim ester tiirevi bilesikleri karboksilli
asitler kullanarak elde etmisler, ancak bu amagla DCC/DMAP ile
etilkloroformat/TEA gibi iki farkli dehidrasyon ajani kullanmiglardir (68):

ArCOOH, DCC, DMAP

THF

N veya N

N - OH N - OCOAr
ArCOOH, CICOOEt, TEA

DCM

Ritson ve digerleri (73), metil glioksilat oksim ile N'-(3-dimetilaminopropil)-
N-etilkarbodiimid (EDC) ve vinilasetik asiti tetrahidrofuran’da (THF) ¢o6zerek
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hidroksibenzotriazol (HOBt) katalizorliigiinde oda sicakliginda 4 saat karigtirarak

oksim ester tiirevlerini elde etmislerdir.

- CH,=CHCH,COOH -
(0] | (0] | (e}

N EDC N\OJ\/\

OH HOBt, THF

Stubs ve digerleri (61), aseton oksimin g¢esitli karboksilik asitlerle
diklorometan igerisinde, DMAP katalizliginde, EDC ile oda sicakliginda, 2 saat

tepkimesi sonucunda oksim ester bilesiklerini % 88-94 verimle sentezlediklerini

bildirmislerdir.
o o}
} N - OH + R JJ\ EDC R _N
OH — _——— 07N
DMAP \(

R=-CyH5 C4Hg CgHi7 C14Hag CigHzy

Literatiirde oksimlerin trifenilfosfin-dietilazodiformat (TPP-DAF)
(PhsP/EtO,CN=NCO,Et) varliginda aromatik karboksilik asitlerle tepkimeleri

sonucunda O-agil tiirevlerinin meydana geldigi bildirilmistir (74).

TPP / DAF
N-OH + ArCOOH _ N - OCOAr

Zhukovskaya ve digerleri (62), susuz eter iginde, susuz piridin varliginda 1,1'-
diasetilferrosen dioksimin ¢esitli siibstitiie karboksilli asitlerle 24-36 saat siiren

tepkimesi sonucu dioksim ester tiirevi bilesiklerini % 78-85 verimle elde etmislerdir.
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Fe - Fe
NOH NOC(O)R

2.1.4.2. Oksimlerin Anhidritler ile Tepkimesi

Oksimlerin, asir1 miktardaki anhidritler ile tepkimesi sonucu oksim
esterlerinin sentezlenmesi uygulanan en eski yontemlerden biridir. Anhidritler
karboksilli asit tiirevleri olmalarina ragmen karboksilli asitlerden daha reaktif
olduklar1 igin tepkime siiresi daha kisadir. Tepkimede herhangi bir katalizor
kullanilmasina gerek yoktur. Bazi yontemlerde anhidritlerin asiris1 ¢oziicii olarak
kullanilmaktayken bazi yontemlerde ise dietil eter, THF, etil asetat gibi inert

coziiciiler icinde tepkime yiiriitiilmektedir (35).

Massolini ve digerleri (63), uygun oksimlerden hareketle ¢6ziicii olarak asetik
anhidritin asirisinin kullanildigi tepkime sonucu gesitli fenilpiridilketoksim-O-asetil

tiirevlerini sentez etmislerdir.

R R
= =
CH3C0),0
e | ( 3 )2 ?E
X g X
| N | N
N. N
OH 0
R=H, CHj CI, Br 041‘\

Ayni aragtirmacilarin yaptigi baska bir calismada oksim ile ekimolar
miktardaki biitirik anhidritin dietil eter i¢erisinde tepkimesi sonucu arilfuriloksimlerin

biitirik asit esterlerini elde etmislerdir (75).
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Ry Ry
R R
B (CaH7C0),0 B R =H, CHy OCHj CI, F
—_—
o o Ry=H, CI
| eter |
N . N
oH 0COC3H,

Demirayak ve digerleri de (76), cesitli aril(2-benzofuril)ketoksimler {izerinden
acilasyon ajani olarak benzoik ve asetik anhidritin, ¢oziicii olarak ise THF’nin
kullanildig1, 2 saat siiren tepkimesi sonucu fenil ve metil oksim esterlerini elde

etmislerdir.

R]_: CHS, fenil

Learmont ve digerleri (77), oksakarbazepin oksimin g¢esitli anhidritlerle
tepkimesi piridin varliginda, diklorometan iginde ¢ozerek, oda sicakliginda bir gece
karistirarak yiiriitmiisler ve hazirladiklart bilesiklerden metil esterini % 85 gibi

yiiksek bir verimle elde etmislerdir.

i

OH
I
Na
QD —a
N Q O
p|r|d|n
o” NH o NH2

Oksim ester sentezi i¢in anhidrit ve piridin kullanan bagka bir arastiric1 grubu
ise Alvarez ve digerleridir (78). Uygun oksimlerle asetik anhidritin susuz piridin
varliginda, 2-4  saat siiren tepkimesi  sonucu  (1H-indol-5-il)(2,3,4-

trimetoksifenil)metanon O-asetil oksim tiirevlerini % 62-94 verimle elde etmislerdir.
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o]

Y

I ,0
(0] N
—0 I
OAes
-0 N
R

Zhukovskaya ve digerleri (79), menton oksimlerin susuz eter igerisindeki
¢ozeltilerine asetik, propanoik, biitanoik veya izobiitanoik asit anhidritleri ile 1-2
damla % 47 perklorik asit eklenmesi sonucu oda sicakliginda 24-36 saat siire
yiriitillen  tepkimler sonucu menton oksim esterlerinin sentez edildigini

bildirmislerdir.

~ _OH (RC0),0 / HCIO, ~ .O_ _R

Dikusar ve digerleri de (80), verataldehit ya da sitral oksimin 20-23 °C’de,
benzen igerisinde, perklorik asit varliginda gesitli asit anhidritlerle 24-36 saat siiren

tepkimesi sonucu oksim ester tiirevi bilesikleri sentezlediklerini belirtmislerdir.

Ritson ve digerleri (73), ter-biitil glioksilat oksimin diklorometandaki
¢ozeltisi lizerine piridin varliginda DMAP ve benzoik asit anhidritiyle tepkimesi

sonucu O-benzoil ter-biitil glioksilat oksim esterlerini sentez etmislerdir.

Stubs ve digerleri (61), kolesteril p-D-galaktopiranozid’in 6-hidroksil
grubunun segici olarak agilasyonunu karboksilli asitlerin aseton oksim ester tiirevleri

ile gergeklestirmislerdir.

> o)
o :
HO HO §

HO
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Neufeldt ve digerleri (81), ¢esitli alifatik oksimlerin asetik asit / asetik
anhidrit karisimi igerisinde, 100 °C’de, Pd(OAc), ve PhI(OAc); varliginda tepkimesi

sonucu cesitli oksim ester tiirevi bilesiklerin elde edildigini bildirmislerdir.

Pd(OCOCH3) o
I PhI(OCOCHy) I R I \n/
N, N N_ o

OH CH3COOH / (CH3CO0),0 (1:1) o o
o)\ o)\
% 26 % 68

2.1.4.3. Oksimlerin Acil Halojeniirler ile Tepkimesi

Oksim esterlerin elde edilmesinde en ¢ok tercih edilen yontem oksimlerin
acil halojentirler ile tepkimesidir. Acil halojeniirler karboksilli asitlere gore daha
reaktif ajanlardir. Bu yontem bilesik lizerinde agil halojeniirler ile tepkime verecek
baska bir fonksiyonel grup bulunmadigi durumlarda uygundur (82). Agil kloriirler
oksim esterlerinin sentezi amaciyla en ¢ok kullanilan bilesiklerdir; agil bromiirler de

zaman zaman kullanilmaktadir (83).

R
R, OH RCOX R, 0 %

)ZN - )ZN o
Ry

R,

Bu tepkime genellikle aseton, asetonitril, eter, benzen, hekzan ve
diklorometan gibi polar olmayan ¢dziicli igerisinde, aromatik veya tersiyer aminler

gibi bir niikleofilik katalizor varlifinda gergeklesen, niikleofilik siibstitlisyon

tepkimesidir (49, 84-87).

Literatiirde oksim tiirevlerinin agil kloriirlerle olan tepkimelerinde piridin,
TEA, sodyum karbonat, potasyum karbonat, NMM (N-metilmorfolin) ve DMAP’In
baz olarak kullanildigi ve tepkime hizin1 en gok NMM’nin arttirdig1 bildirilmistir
(88, 89).
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Cl

Cl

N
T

NOCOR

Cl

Tepkimede kullanilan piridin, TEA, DMAP gibi katalizorler tepkime
ortaminda olusan halojeniir asitleriyle birleserek bu asitlerin  ortamdan
uzaklastirilmalarini saglar ve dolayis1 ile tepkimenin geri donmesini engeller.
Tepkime 1s1s1 genellikle 0 °C’ dir. Ancak uzun siiren tepkimeler 0 °C’de baslatilir ve
oda sicakliginda devam ettirilir (35, 79, 80, 82, 90, 91).

Tepkimelerin siiresi genellikle 0.5-1 saat siirmekle birlikte bazi trisiklik
ketoksim ester tiirevi bilesiklerinin hazirlanmasinda tepkimenin oda sicakliginda,
benzen iginde yiridigl ve 18 saate kadar uzadigi literatiirde yer almaktadir (72, 82,
85, 87, 92, 93).

ArCOCI, TEA

N - OH benzen N - OCOAr

Piridinin oksim ester sentezlerinde niikleofilik katalizor olarak kullanildig:
tepkimelere, menton oksimlerin ¢esitli asit kloriirlerle 20-23 °C’de, 24-36 saat siiren
tepkimesi sonucunda % 76-90 verimle menton oksim esterlerinin hazirlanmasi 6rnek

olarak verilebilir (79).

CH, CHy

RCOCI / piridin

Y

NOH N H

HC CHy HeC™ CHy
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Oksim esterinin diklorometan icerisinde potasyum karbonat varliginda asit
kloriirlerle 0°C’de yiiriitiilen tepkimesi sonucunda da hazirlandigi bildirilmektedir
(84, 86).

Oksimlere de uygulanabilen klasik Schotten-Baumann yonteminde, aktif
hidrojen atomu igeren amin, alkol, poliester, poliiire ve polilirctan gruplar ile asit

kloriirlerin alkali ortamda tepkimesi sonucu esterler elde edilmektedir (94).

0 o
S R
N-O - N-OH N-O
N3

N3 CgHsN(CoHs),  Ng % 10 KOH

Oksimlerden hareketle acil halojeniirler ile gergeklesen oksim ester sentez
tepkimelerinde genellikle bir baz katalizér olarak kullanilmakla birlikte katalizor
kullanilmadan gergeklestirilen tepkimeler da literatiirde bulunmaktadir. Oksimin
dioksan iginde Kloropropiyonilkloriir ile  tepkimesi  sonucu  5-metil-2-
(kloropropiyonil)aminobenzofenonoksim-O-kloropropiyonil’in  sin-  ve  anti-

izomerleri elde edilmistir (95).

Back ve digerleri (96), di[(1R)-2-O-benzoiloksimo-endo-3-bornil]diselenid
oksimin piridin i¢indeki ¢ozeltisi lizerine, DMAP varliginda, benzoil kloriir ilave
ettikten sonra 9 saat oda sicakliginda karistirarak gergeklestirdikleri tepkime sonucu
% 88 verimle oksim ester tiirevi bilesikleri elde etmislerdir. Tepkime baslangicindaki
oksimin 83:17 (E/Z) oraninda olan geometrik izomer orani elde edilen {irinde de

degismemistir.

HsC CHs HsC CHs
H PRC(=0)CI H
g DMAP, piridin Se-
HeC  \ 502 HeC  \ )2
/N /N
HO PhOCO

Tepkimede sentez hareket maddesi olan oksimin konfigiirasyonu ile elde

edilen oksim esterlerinin konfigiirasyonu genellikle ayn1 (96) olmakla beraber TEA
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katalizli tepkimelerde sadece E izomeri olustugu bildirilmistir. Bunun nedeninin E/Z
izomer karigimi halinde bulunan oksim esterin Z izomerinin TEA varliginda E
izomerine doniismesi oldugu diisiiniilmektedir (92, 97). TEA varhiginda gerceklesen
tepkimelerde ¢oziicii olarak ¢ogunlukla dietileter ve diklorometan kullanilmaktadir
(82, 98, 99).

0 Ry= H, metil, fenil
R, . RCOCI, TEA R, >—R3 el .- :
C=N-OH ——  » ;C -N-0 R,= fenil, siibstitiefenil, furanil, tiyofenil
R, Diklorometan Ro R3= fenil, 4-nitrofenil, 3,4-difluorofenil

0°c

2.1.4.4, Oksimatlarin Agil Kloriirler ile Tepkimesi

Genellikle acil halojentirlerle yiiriitilen oksim ester sentezlerinde oksim
tizerinden hareket edilmekle birlikte oksimatlarin agil kloriirler ile siibstitiisyon
tepkimeleri da kullanilan baska bir yontemdir (100). Tepkimede 6ncelikle oksimatlar,
metalik sodyum, sodyum hidriir veya lityum hidriir kullanilarak hazirlanir. Bu
yontemde amag, oksimin hidroksil grubundaki hidrojenin metal iyonu ile yer
degistirmesi sonucu iyonik bag olusturmak ve agil halojentiirle olan tepkimelerini

kolaylastirmaktir.

Massolini ve digerleri (91, 100), oksim ester tiirevi bilesiklerin sentezinde,
oksimlerin etanoldeki c¢ozeltileri tizerine metalik sodyum ekleyip geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatarak oksimlerin sodyum tuzuna gegmesini saglamislar, Olusan
oksimatin asetondaki ¢ozeltisi tizerine ekimolar miktarda benzoil kloriiriin eklenmesi
ile fenilpiridilketoksim ve benzofenon oksimlerin fenil esterlerinin sentezlerini kisa

siirede gerceklestirmislerdir.
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N/OH /COC6H5
| N EtONa | A
P >
v N CgH5COCI , aseton v N/

2.1.4.5. Nitro Bilesiklerinin izosiyanatlar ve Anhidritler ile Tepkimesi

Dumestre ve digerleri (64, 65), oksim esterlerin sentezini nitro bilesiklerinin,
izosiyanatlar ve agilasyon ajanlar1 ile tepkimesi sonucu gergeklestirmislerdir. Cok
fazla tercih edilmeyen bu yontemde nitro bilesikleri, izosiyanatlar ve anhidritlerle
TEA varliginda tek iriin olarak a-oksiminoamitleri verirler. Bu yontemde tepkime

hiz1 giderek azaldigindan tepkime diger yontemlere gore uzun siirmektedir.

o
YRz
.0

TEA, DMSO N

RCH,NO, + Ri-NC + (R,C0,0 —— > | H
N .

(0]

Asetik anhidrit, nitropropan ve t-biitilizosiyanatin tepkimesinde toluen ve
DBU’nun (1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en) eklenmesi sonucu tepkime veriminin
arttig, alifatik ve allilik nitro tiirevlerinin tepkimesinde ise dimetilsiilfoksit (DMSQO)
gibi polar ¢oziiciilerin ve TEA yerine daha bazik DBU kullanilmasinin tepkime

sliresini kisalttig1 ve verimini arttirdigi bildirilmistir (64, 65).
2.1.4.6. Diger Sentez Tepkimeleri
Nekrasov  ve digerleri (101), O-(arilpiiruvoil )oksimlerin  sentezini

gerceklestirmek igin oksimlerin dihidrofurandion tiirevi bilesikler ile tepkimesini

kullanmislardir.
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) /d I -
N-OH + —_—
< : Sy et
Ar = aril; Ry= H, alkil, aril; R, = aril
2.1.4.7. Mikrobiyolojik Sentez Yontemleri

Salunkhe ve digerleri (102), O-asetil aldoksim ve ketoksim esterlerini, THF
igerisinde seramik partikiillii Pseudonomas cepacia lipaz (lipaz PS-C) katalizliginde
ya da 1,4-dioksan igerisinde diyatomid partikiillic Pseudonomas cepacia lipaz (lipaz
PS-D) katalizliginde, oda sicakliginda, vinil asetat ile 10 saat siiren tepkimesi

sonucunda elde ettiklerini bildirmisglerdir.

R=-CHj, -CgHs, p-H3C-C¢Hs, p-O,N-CgHy, -(CH3)sCH3
R1= -CHjs, -CgHs, -(CH,)sCH3

2.1.5. Oksim Esterlerin Kimyasal Tepkimeleri

Oksim esterler yapilarinda karbon-azot cifte bag1 (C=N) tasidiklar1 i¢in bu
cifte bag tlizerinden yiiriiyen hidroliz, rediiksiyon ve katim tepkimelerini verirler.
Oksimlerden farkli olarak, oksim esterler N-OH grubu tasimadiklarindan dolay:

hidroksil grubu lizerinden yiiriiyen tepkimeleri vermezler.
2.1.5.1. Hidroliz Tepkimeleri
Agillenmis ketoksimler, asit veya bazik ¢ozeltilerde kolayca oksim ve asite

hidroliz olurlar. Ag¢illenmis anti formu baz hidrolizi ile nitrile doniisiirken, sin formu

oksimleri meydana getirir (31).
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Neufeldt ve digerleri (81), O-asetil oksim tiirevi bilesiklerin metanol
igerisinde potasyum karbonat ilavesinden sonra su ve sodyumbisiilfit ile muamele
edilerek tek basamak sentez sonucu % 80 verimle keton tiirevi bilesiklere hidrolizini

gerceklestirmislerdir.

2.1.5.2. Rediiksiyon Tepkimeleri

Oksim esterleri yapilarinda bulunan karbon-azot ¢ifte bagi iizerinden
rediiksiyona ugrarlar. Fujita ve digerleri (103), oksim ester grubundaki C=N baginin
dimetilfenilsilan ile trifloroasetik asit karisimi icerisinde oda sicakligindaki tepkimesi

sonucu amin grubuna rediiklendigini bildirmislerdir.
H- S|(CH3)2Ph o)
/‘ ( > CF,CO0H H_ o@

Feuer ve Braunstein (104) yaptiklar1 bir ¢alismada oksim esterlerinin diboran
ile THF igerisinde 25°C’de rediiksiyonu ile amin ve alkol iiriinlerinin olustugu

bildirilmislerdir.

o
R >_ Ri BH,

>: N-O ——  RCHNH, +  R,CH,OH
H

2.1.5.3. Katim Tepkimeleri
Oksim ester molekiiliinlin tasidig1 karbon azot cifte bagina ¢esitli gruplarin

katilmas1 s6z konusudur. Ritson ve digerleri (73), allilbromiiriin THF igindeki

¢ozeltisinin, O-biit-3-enoil metil glioksilat oksim esterin amonyum kloriirdeki
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cozeltisi ile karigtirilmasi sonucunda katim tepkimesinin gerceklestigini ve metil 2-

[biit-3-enoiloksi-amino]-pent-4-enoat’in sentezlendigini bildirmislerdir.

0 o X
)SI o Zn, CH,=CHCH,Br o

N . )J\/\ HN _ )‘J\/\
o AN THF, NH,CI o AN

2.1.5.4. Cevrilme Tepkimeleri

Oksimler fosforpentakloriir, derisik siilfiirik asit, asetik asit, asetik anhidrit,
trimetilsilil polifosfat, fosforpentakloriir ve polifosforik asit gibi reaktiflerle muamele
edildiginde siibstitiie amidlere ¢evrilir ve tepkime “Beckmann Cevrilmesi” olarak
bilinir. Oksimler gibi oksim esterlerinin de Beckmann ¢evrilme tepkimesi sonucu

amidleri olusturdugu ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (35).
Neufeldt ve digerleri (81), aseton-O-asetiloksimin THF igerisinde, Pd(OAc),

katalizliginde, AgOAc ve Phl ile tepkimesi sonucunda Beckmann cevrilmesine

ugrayarak asetamid tiirevi bilesiklere doniistiiklerini bildirmislerdir.

Pd(OCOCHj),
] Phl, AQOCOCH3
Br — N _ )J\
o) TFA

Bagka bir ¢alismada da oksimlerin karboksilik asitlerle TPP-DAF varliginda

yiiriiyen tepkimeleri sonucunda elde edilen O-agil tiirevlerinin kendiliginden

Beckmann ¢evrilmesi tepkimesine ugrayarak diagilanilin bilesiklerinin olusturdugu
bildirilmistir (74).
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Literatiirde  a-alkoksisikloalkanon oksim asetat tiirevi bilesiklerin
organoaliiminyum reaktifleri ile diklorometan iginde 0 °C’de Beckman cevrilmesine

ugrayarak siyano-a-alkil eter tiirevlerine doniistiikleri bildirilmistir (105, 106).

OR

OR
O\ \/ RIAIR2): < :Rl R, Ry, Ry= alkil
X .O
N O

CN

2.1.5.5. Halka Kapanma Tepkimeleri

Oksim tiirevleri, degisik heterosiklik halka sentezlerinde baslangi¢ maddesi
olarak siklikla kullanilirlar ve tepkimelerin biiyiikk bir kismi gifte baga katim
tepkimesidir.

Chiba ve digerleri (85), 1-morfolino-3-(perfluorobenzoiloksiimino)-2-
fenilbiitan-1-on tiirevi bilesiklerden halka kapanmasi ile (2-metil-1H-indol-3-
il)morfolinil metanon tiirevi bilesiklerin sentezini gergeklestirmislerdir. Tepkimenin
1,2-dikloroetan igerisinde, MgO varliginda, Rhy(OCOCF3);  Rhy(OCOC;F)s,
PdCl,(MeCN),, PdBr, gibi g¢esitli metal katalizoérler varliginda, 80-85 °C’de
gerceklestigini bildirmislerdir.

o/\ ﬁo
K/N o o) NJ

Metal katalizorler,
o MgO N\

—_—_—m
N ‘OJ\© Dikloroetan N
H

Too ve digerleri de (107), asetofenon O-asetiloksimin gesitli tiirevlerinin
metanol igerisinde, rodyum tuzlari (Cp*RhCl,), katalizliginde, 60 °C’de,
difenilasetilen ya da fenilmetil asetilen ile halka kapanmasi sonucu izokinolin tiirevi

bilesikleri elde ettiklerini bildirmislerdir.
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(0]

Y

.0
+ p—
CH,COONa

N
I

2.1.5.6. Radikalik Tepkimeler

Oksim esterler fotokimyasal yolla UV isinlar1 kullanilarak N-siibstitlie
ketiminleri olustururlar (108-110). Olusan bu iminler {izerinden keton ve aminler elde

edilmektedir (108).

Ry
hv Ry R

—N e} 1 Ry
R, o—{ — =N +0C0, + R— > )=N + CO,—>= }=0 + RNH,
R Ry R, R Ro

Cubilo ve digerleri (110), 1-fenil-4-penten-1-on O-asetiloksim ve dioksim
okzalat analogunun ter-biitilbenzen igerisinde, 4-metoksiasetofenon (MAP)
varhiginda, UV 1gmlann ile fotolizi sonucunda fenilpentenil iminil radikaline

dontistiigiini bildirmislerdir.

,o{_@ .

~N O uv

——

MAP, t-BuPh

Oksim esterlerin nikel tozu ve asetik asit varliginda izopropanol i¢inde
tepkimesi sonucu karbon radikali olusmus ve siklizasyon tepkimesi sonucu pirrolenin
elde edilmistir (111).
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H

NSy Ni/CH,COOH ©/g\: ©/Q\ %OH ©/Q\
(0]
\"/
2.1.5.7. Polimerizasyon Tepkimeleri
Erol ve digerleri (86), (benzofuran-2-il)(3-mesitil-3-metilsiklobiitil)-O-

metakrilketoksimin dioksan icerisinde, N, gazi altinda, 65 °C’de azobisizobiitironitril

(AIBN) katalizliginde polimerizasyonun gergeklestirdiklerini bildirmislerdir.

",
2
H,C H,C
o¢ O>_>L?
AIBN R
R 1
1>=N—o T /\IN-O RS
R, Dioksan R,

Literatiirde yapisinda en az bir adet doymamis cifte bag ve en az bir adet
oksim ester grubu igeren c¢esitli bilesiklerin fotopolimerizasyon baglatic1 olarak

kullanildig: bildirilmistir (112).
2.1.6. Oksim Esterlerinin Spektral Ozellikleri
2.1.6.1. IR Spektral Ozellikleri

Oksim esterlerin IR spektrumlari incelendiginde C=N, C-O ve C=0 gerilme
titresimlerine ait bantlar goriilmektedir. Oksimlerde goriilen en 6nemli piklerden olan
O-H titresimlerine ait band (3600-2700 cm™, yayvan), O-H grubundaki hidrojenin
acil grubu ile yer degistirmesinden dolay1 oksim ester tiirevlerinde goriilmez. C=N
gerilim titresimleri 1690-1500 cm™ de gozlenir (113). C=N gerilme titresimlerine ait
bandin siddeti C=C bandindan genellikle daha fazladir (114). C-O gerilim
titresimlerine ait bantlar 1150-1000 Cm'l’de, C=0 gerilim titresimlerine ait bantlar da
1720-1800 cm™de siddetli bantlar olarak goriilmektedirler (115). N-O gerilme

titresimlerine ait bantlar ise 1005-920 cm™ arasinda gozlenir (113).
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Izomerlerin IR spektrumlarinda farkliliklar gézlenebilmektedir. Bu durumun
olusmasindaki en onemli etken izomerlerin hidrojen bagi yapmalari ve bazi farkli

fiziksel ozelliklere sahip olmalaridir (41, 116).
2.1.6.2. NMR Spektral Ozellikleri

NMR spektrumlarinda oksimlerin hidroksil protonuna ait pik genellikle 7-13
ppm arasinda goriilmektedir. Ancak ¢oziicii, konsantrasyon ve sicakliga bagli olarak
goriilmedigi durumlar da olmaktadir (54, 113). Oksimlerden ester tiirevine
gecildigini gosteren en dnemli spektral verilerden biri oksimlerde goriilen hidroksil
protonuna ait pikin kaybolmasidir. Bunun yani sira oksim ester molekiiliiniin agil
grubunu olusturan yapinin alifatik veya aromatik protonlarina ait pikler

gozlenmektedir.

NMR  spektroskopi  verilerinin  incelenmesi  geometrik  izomerlerin
belirlenmesinde en ¢ok kullanilan yontemdir. E ya da Z izomerlerin kayma degerleri
icin bir genelleme yapilamamaktadir. Ancak molekiiliin yapisina bakilarak hangi
izomerin (E veya Z) kimyasal kayma degerinin daha fazla olacagi soylenebilir (55,
56).

Oksim esterlerinde, E ve Z izomerlerinin tanimlanmasinda (b), (c) ve (d)

protonlarinin kimyasal kaymalarindaki farkliliklardan yararlanilir (113).

0
(b) R P=a @
J=N-o0 A= ArveyaR
(© Re

Oksim ester izomerlerinin b, ¢ (CH-C=N) ve/veya d (N-O-CH) protonlarina

ait kimyasal kayma degerlerinde farklilik gdzlenmesi nedeniyle bu protonlar
konfigiirasyon tayininde siklikla kullanilirlar. Ornegin, Andronati ve digerlerinin
(95), yaptiklart c¢aligmada oksimin anti-izomerinin kullanildigi tepkimede olusan
triintin % 63’0 anti- ve % 32’si sin-izomer elde edilirken oksimin sin-izomeri

kullanildiginda ise % 60 sin-izomer, % 30 anti-izomer olustugu bildirilmektedir.
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Asagida formiilii yazili bilesiklerde, uzaysal olarak oksim molekiiliiniin tek
bagli oksijenine yakin olan H' veya H? protonlarin daha fazla kaymasinin nedeni
oksijenin  paramagnetik  etkisinden kaynaklanir. Bu etki nedeniyle E
konfigiirasyondaki H! protonu, karst geldigi Z izomere gore daha diisiik alanda
gozlenirken (sirasiyla 7.79 ve 6.42), H? protonu oksim eter oksijeniyle aym tarafta

oldugu Z izomerinde E izomerinden daha fazla kayar (sirasiyla 7.07 ve 7.00) (117).

" N
y .

Literatiirlerde, Z izomerlerin J degerlerinin E izomerlerine gore daha biiyiik
oldugu bildirilmektedir. Bu durumun nedeninin ¢oziicii ve konsantrasyon oldugu

belirtilmistir (56).

Aromatik oksim tiirevlerinde de oksijene bagli protonlarda benzer bir durum
s6z konusudur. Aromatik grupla aymi tarafta olan proton, aromatik grubun
elektronegativitesi (anizotropik etki) nedeniyle daha az gblgelenmekte ve daha diigiik

alana kaymaktadir (54).

_OCH
N 3

I
: C—CHs

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

veya tamamui farkli kimyasal kaymaya ugrayabilir.

E/Z izomer orani, piklerin kimyasal kayma degerlerinin farkli ¢iktig

durumlarda pik siddetlerinden yararlanilarak hesaplanabilir. Literatiirde, kompleks
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spektrumlarda tris(dipi-valametanato)europium ve tris-1,1,1,2,2,3,3-heptafloro-7,7-
dimetil-3,5-oktandionato europium gibi kimyasal kaydirma reaktifleri kullanilarak

izomerin tanimlanmasi ve de E/Z orani tayininin daha kesin olarak yapildigi 6rnekler

bildirilmistir (57, 58)

Oksim esterlerin *C-NMR spektrumlarinda oksimlerden farkli olarak karbonil

bulunmasi nedeniyle bu gruba ait pik 180 ppm civarinda gozlenmektedir.

2.1.6.3. Kiitle Spektral Ozellikleri

Oksimlerin kiitle spektrumlarinin incelemesinde goriilen molekiiler iyon
pikinin giddeti, oksimin tasidigi gruplara ve bu gruplarin biiyiikligline gore
degismektedir. Molekiiler iyon pikleri genellikle diisiik siddette gozlenirler. Ancak
bazi durumlarda molekiiler iyon piki gorilmemektedir (118). Oksim esterlerin

molekiiler iyon piklerinin siddeti oksimlerine oranla daha yiiksektir (96).

2.1.7. Oksim Ester Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Oksim ester fonksiyonel grubu tasiyan bilesikler, yapilarinda bulunan diger
farmakofor gruplardan dolayr c¢ok genis bir farmakolojik aktivite spektrumuna
sahiptirler. Oksim grubu, bilesiklerin ¢ogunda aktiviteyi modifiye edici grup olarak
bulunmaktadir. Ayrica bazi durumlarda da direkt aktiviteden sorumlu olmaktadir.
Literatiirde oksim esterlerin ¢esitli biyolojik 6zellikler gdsterdigi bir¢ok ¢alisma yer

almaktadir:

2.1.7.1. Antifungal-antibakteriyel Aktivite

Selimoglu ve digerleri (28), 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(2-naftil)etanon oksimin
cesitli metil, metoksi, kloro, bromo ve nitro siibstitiie fenil esterlerinin S. aureus, E.
faecalis, C. krusei, C. parapsilosis ve C. albicans’a kars1 etkili 4-128 ug/ml

konsantrasyon araliginda etkili olduklarimi bildirmislerdir.
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Erol ve digerleri (86), (benzofuran-2-il)(3-mesitil-3-metilsiklobiitil)-O-
metakroil ketoksimi ve bu bilesigin polimerlerini sentezlemislerdir. Yapilan aktivite
caligmalarinda bilesiklerin C. albicans, P. aeruginosa, E. coli, S. Aureus a kars1 etkili

olduklarini bildirmislerdir.

Telvekar ve digerleri (119), ¢esitli arilbenzofuran-2-il ketoksim tiirevleri
tizerinde 3D-QSAR ve molekiiler docking calismalar1 yapmislardir. Calismada
bilesiklerin tahmin edilen etkileri ile gergek etkilerinin yakin oldugu ve C. albicans’a
kars1 antibakteriyel etki gosterdikleri bildirilmistir.

Literatiirde 2-metil-1-{[(1-{4-[(4 nitrobenzil)oksi]fenil}etiliden)amino]oksi}
prop-2-en-1-on bilesiginin ve polimerinin sentezlendigi ve C. albicans, P.
aeruginosa, E. coli, S. aureus, P. vulgaris, S. enteridis ve K. neumoniae’ye kars1 etkili

oldugu belirtilmistir (120).

Literatiirde asagida yapilar1 verilen cesitli karboksilik asitlerin oksim ester

tiirevlerinin antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklari belirtilmistir (121).

N ‘OJ\A/\( R4 R1, Ry, R3 Ry=alkil, alkenil, sikloalkil, sikloalkenil, arilalkil

R>

(0]
\ﬁ )J\ Ry Rp= metil, etil, siklopentil, siklohekzil
N 0 Rs R3= slibstitie asetil

Liu ve digerleri (88), dihidropirazol oksim ester tiirevlerinin gesitli gram
negatif ve gram pozitif bakterilerde DNAgiraz inhibisyonu yaparak hiicre biiyiimesini

engelledigini belirtmislerdir.

Avrilfuril ketoksim esterleri, fenil piridil ketoksim esterleri ve benzofenon
oksim esterlerinin antifungal-antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (63,
75, 91).
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Le Mahieu ve digerleri de (122), 5-O-dezozaminileritronolid A oksim
esterlerinin in vitro S. aureus, B. subtillis ve in vivo S. pyogenes’e kars1 antibakteriyel

aktivite gosterdigini bildirmektedir.

Pandey ve digerleri (70), makrolid grubu eritromisin-A molekiiliiniin oksim
ester tiirevlerinin S. aureus, B. subtilis, K. pneumoniae ve E. coli’ye kars1 etkileri
incelenmis ve 9-oksim esterlerinin E. coli’ye karsi mevcut antibakteriyel ilaglardan
daha etkili oldugunu goéstermislerdir. E. coli eritromisine karsi tolerans gelistirmesi
nedeniyle E. coli’ye karsi etkin eritromisin tiirevi bilesiklerin bulunmasi 6nemli bir

gelismedir.

2.1.7.2. Antikonviilsan Aktivite

Selimoglu (28) yaptigt tez ¢alismasinda, 1-(2-naftil)-2-(1H-imidazol-1-
il)etanonun ¢esitli aromatik oksim ester tiirevlerini hazirlamig ve bilesiklerin gogunun
100-300 mg/kg doz araliginda %> veya 4 saat siire sonunda yapilan ScM ve MES
testlerinde aktif bulundugu ve bilesiklerin higbirinin toksisite gostermedigi
bildirmistir.

Literatiirde 10,11-dihidro-10-okso-5H-dibenz[b,f]azepin-5-karboksamid tiirevi
oksim bilesiklerinin sentezleri yapilmis ve antikonviilsan aktiviteleri incelenmistir.
Karbamazepin tiirevi olan bu bilesiklerin metil esterinde antikonviilsan aktivitenin

goriildiigli ancak etkinin hizla azaldigi, diger bilesiklerde ise aktivitenin korundugu

bildirilmistir (77).

2.1.7.3.Analjezik-antiinflamatuvar Aktivite

Kataoka ve digerleri, gesitli asetil oksim tiirevlerini sentezlemis ve bunlarin

hem COX-1 hem de COX-2 inhibitor 6zellik gosterdiklerini bildirmislerdir (123)

Aboul-Enein ve digerleri de (72), hazirladiklart gesitli trisiklik ketoksim

esterlerin analjezik aktivitelerini incelemislerdir. Bu yeni bilesiklerin analjezik
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aktivitelerinin aspirine gore daha yiiksek, morfine goére daha az oldugunu
bildirmiglerdir. Sentezini gergeklestirdikleri bilesikler igerisinde analjezik aktivite

acisindan en giiglii bilesigin 2-bromofenil esteri oldugu belirtilmektedir.

Nekrasov ve digerleri (101), O-(aroilpruvoil) ve O-(aroilasetil) oksimlerin
antibakteriyel ve antiinflamatuvar-analjezik etkiler gosterdigini belirten bir ¢alisma

yapmuglardir.

2.1.7.4 Antikanser Aktivite

Literatirde ~ Z-(1-metil-1H-indol-5-il)(2,3,4-trimetoksifenil)metanon ~ O-

asetiloksim’in HT-29 insan kolon adenokarsinomada etkili oldugu bildirilmistir (78).

Alvarez ve digerleri (124), (E+Z)-(2-Naftil)(3,4,5-trimetoksifenil)metanon
asetoksim bilesiklerini sentezlemisler E izomerinin tibulin polimerizasyonunu inhibe

ettigini ve kanserli hiicrelere kars1 sitotoksik aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

Dimmock ve digerleri (93), cesitli siklik ariliden ketonlarinin oksim ester
tiirevlerinin sitotoksik etkilerini incelemislerdir. 55 insan tiimdriine kars1 yapilan bu
calisma sonucunda bilesiklerin bir¢cok neoplastik hastalikta etkili oldugunu 6zellikle

de 16semi hiicrelerine kars1 selektif toksisite gosterdigini bildirmislerdir.

Bachovchin ve digerleri (125), tiyazol siibstitiie g¢esitli oksim ester
tirevlerinin serin hidrolaz retinoblastoma-binding protein 9 (RBBP9)’u inhibe

ettigini bildirmislerdir.

2.1.7.5.Lokal Anestezik Aktivite

Literatiirde 9-ekso-(dialkilaminometil) ve 9-endo-(aralkil)-trisiklo [5.2.1.0%°]
dekan-8-ketoksim ester tiirevi bilesiklerde lokal anestezik aktivitenin bulundugu
bildirilmistir. Fenil esterinin lokal anestezik etkisinin prokain, ksilokain ve stirokain

kadar iyi oldugu agiklanmistir (72).
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2.1.7.6.Herbisidal Aktivite

Literatirde 2-metoksi-3,6-dikloro benzoik asitin oksim ester tiirevlerinin

herbisidal aktiviteye sahip olduklar1 bildirilmistir (126).

3,7-diklorokinolin-8-karboksilik asit aseton oksim esterlerinin de Galium
aparine bitkisi tizerinde herbisidal aktivite gosterdigi ve yulaf gibi ¢esitli tahillara
kars1 zararl etkiler meydana getirmedigi bildirilmistir (127) .

2.1.7.7.Diger EtkKileri

Xuan ve digerleri (87), pirazol halkasi igeren asetoksim tiirevi bilesiklerin,
iskemi sonrasinda ratlarin gozlerinde kan akiminin tekrar olusmasini ve bazi retinal

fonksiyonlarin geri kazanilmasini sagladigini belirtmiglerdir.

Learmonth ve digerleri (77), yaptiklari ¢alismada 10,11-dihidro-10-okso-5H-
dibenz[b,flazepin-5-karboksamid tiirevi bilesiklerin antikonviilsan aktivite diginda

sodyum kanal blokori aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir.

Oresmaa ve digerleri (82), 1-(H)-imidazol-5-nitrolik asit ve 1-metilimidazol-
5-karboksamid oksim esterlerinin okiiler etkilerinin oldugunu ve bu etkilerin endojen
bir molekiil olan nitrik oksit ve ¢cGMP (guanozin-3,5-monoposfat) yolag: lizerinden

ortaya ciktigini bildirmiglerdir.

2.2. EPILEPSI

Epilepsi, diizensiz elektriksel desarjlar sonucu olusan tekrarlayan nobetlerle
karakterize ve beyin fonksiyonlarinin kisa siireli paroksimal rahatsizligidir. Epilepsi,
radikal tedavisi olmayan, ancak hastalarda konviilsiyon olusumu 06nlenerek
semptomatik tedavi uygulanabilen norolojik bir hastaliktir. Epilepsi tipleri,
nobetlerin  fiziksel karakteristikleri veya elektroensefalografik ozelliklere gore
smiflandirilir (17, 19, 128-131).
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2.2.1. Epilepsi Tiplerinin Simiflandirilmasi (130, 131)

I. Parsiyal (Lokal, Fokal) Nobetler
A. Basit Nobetler
1. Motor belirtiler gdsterenler
2. Somatosensoriyal veya 6zel-duyusal belirtiler gosterenler
3. Otonom sinir sistemine iligskin belirti gosterenler
4. Psisik belirtiler gosterenler
B. Karmasik (Kompleks) Kismi Nobetler
1. Basit kismi nobetler seklinde baslayan ve sonra biling
bozulmasina yol acanlar
2. Baglangigtan itibaren biling bozuklugu olanlar
a) Sadece biling bozuklugu gosterenler
b) Ilave olarak otomatizmalar gosterenler
C. Sekonder Olarak Jeneralize Olan Kismi Nobetler
1. Basit kismi nobetlere sekonder olanlar
2. Kompleks kismi nobetlere sekonder olanlar
Il. Jeneralize Nobetler
A. Absans nobetler
1. Tipik (petit mal)
2. Atipik
Miyoklonik Nobetler
Klonik Nobetler
Tonik Nobetler
Tonik-Klonik (Grand Mal) Nobetler
F. Atonik Nobetler

mo o

[11.Smiflandirilmams Epileptik Nobetler (bazi neonatal ndbetleri igerir)

2.2.1.1. Parsiyal (Lokal, Fokal) Nobetler

Parsiyal nobetler; basit parsiyal, kompleks parsiyal ve sekonder olarak

jeneralize olan kismi ndbetler olarak {i¢ boliime ayrilir. Bu nobetlere lokal baslayan
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nobetler adi da verilir Basit parsiyal ve kompleks parsiyal nobetler arasinda en
onemli fark nobet sirasindaki biling kaybinin derecesidir. Parsiyal nobetlerde néronal
desarj, “focus” olarak adlandirilan, kortikal bolgeyle smirli beyinin belirli bir
bolgesinden baslar. Bu tip epilepsi nébetlerinin olusumunun kafa travmalari, hipoksi
veya enfeksiyonlar sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu tip ndbetler her yasta

goriilebilmekle birlikte genellikle ilerleyen yaslarda goriilmektedir (130).

A Basit Nobetler (Biling bozulmasina neden olmayan nobetlerdir)

Basit parsiyal nobetlerde goriilen spesifik semptomlar beyinin hasar gérmiis
bir bolgesinden kaynaklanmaktadir. Odak noktasi temporal loblar olan ndbetler;
korku, endise, panik, haliisinasyon gibi ruhsal semptomlar veya yiliz kizarmasi,
terleme, hos olmayan tat ve koku alma gibi semptomlarla sonuglanir. Frontal lob

odakl1 nobetler ise motor semptomlar ile birlikte goriiliir.

Fokal motor ataklar bir elde, bir ayakta veya yliziin bir tarafinda baslar.
Ancak fokal nobetlerin baslangici spesifik degildir. Basit parsiyal nobetlerde biling
zarar gormediginden dolayr kisi basit uyarilara cevap verebilir, bilingli basit

hareketler yapabilir ve ndbet sirasinda meydana gelen olaylar1 hatirlayabilir.

B. Karmasik (Kompleks) Kismi Nobetler (Biling bozulmasina neden olan

nobetlerdir, fizikomotor nébetler olarak da adlandirilir)

Bilincin zarar gormesi durumunda, ndbetler kompleks parsiyal nobetler
olarak smiflandirilir. Hasta nobet sirasinda, basit uyaranlara cevap veremez veya
olaylar1 tam olarak hatirlayamaz. Cogu kompleks parsiyal nébetler beyinin bilateral
hemisferleri ile ilgilidir ve ¢igneme, yutma, elleri sitkma gibi tekrarlayan, isteksiz

hareketler de gozlenir.

C. Sekonder Olarak Jeneralize Olan Kismi Nobetler
Beyin boyunca jeneralize olabilen her tip parsiyal nobetten, normal olmayan

elektriksel aktivite sorumludur. Bu normal olmayan elektriksel aktivite sonucunda
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parsiyal olarak baslayan nobet,  jeneralize tonik-klonik nobetlere dogru
gelisebilmektedir (130).

2.2.1.2. Jeneralize Nobetler

A. Absans Nobetler

Bu tip epilepsi yasa ve beyin gelisim sathalarina bagl olarak gelisir ve daha
¢ok mindr miyoklonik kasilmalarla beraber kisa siireli biling kaybi ile kendini
gosterir. Cocuklarda absans nobetler giinde birkag kere kisa biling kayiplariyla 5-10
saniye siireyle meydana gelir. Bu ndbetler bagin geriye diismesi, goz kiirelerinin ileri
hareketi gibi otonomik ve motor semptomlarla birlikte goriiliir (19). Major jeneralize
nobetlere gore absans nobetler, daha kisa siirmekte ve daha az motor aktivite
gostermektedir. Nobetler ¢ogunlukla bir uyarict olmadan meydana gelir. Hastalar
¢ogu zaman bu ndbetlerin farkinda olamazlar. Nobet sirasinda hasta gozlerini bir

noktaya diker, konugsmaz ve sdylenenlere cevap vermez.

B. Miyoklonik Nobetler

Miyoklonik noébetler ani, ¢ok kisa siireli kasilmalar seklinde ortaya ¢ikarlar.
Bu kasilmalar biitiin bir viicudu kaplayabilir veya yiiz, boyun gibi siirl bir alanda
olabilir. Kasilmalar hem ekstansoér hem de fleksor kaslari etkilemektedir. Bu ndbetler
tiim yas gruplarinda goriilebilmekte ve nobetlerin kisa slirmesi nedeniyle hastalarda

biling kayb1 olmamaktadir (130).
C. Klonik Nobetler
Klonik nébetler ¢ogunlukla bebekler ve kiiciik cocuklarda goriilmektedir.

Nobet sirasinda biling kayb1 ya da biling bozuklugu goriiliir. Bu belirtilere kas

tonusunda azalma ya da jeneralize tonik kasilma eslik eder.



37

D. Tonik Nobetler

Tonik nobetler genellikle ¢ocuklarda goriilmektedir. Ekstensor kas
tonusundaki artigla karakterizedir. Kisa siirelidir ancak miyoklonik nobetlerden biraz
daha uzun silirmektedir. Kasilmalar torasik kaslari etkileyebilir ve larinksten hava

gecisini zorlagtirabilir (130).

E. Tonik-Klonik (Grand Mal) Nobetler

Grand mal epilepsi ndbetleri birkag faz halinde goriilmektedir. ilk belirtiler
(prodromal semptomlar), cesitli araliklarla genellikle ndbetten oOnce gelir. Bu
durumda bas agrisi, bas donmesi, yorgunluk, artan fiziksel aktivite veya nadiren
sinirlilik gozlenebilir. Tonik-klonik ndbet faz1 ise bir ¢iglikla baglar, sonrasinda hasta
hareketlerini kontrol edemez ve biling kaybi1 meydana gelir. Bir silire sonra ndbet
klonik faza doner. Kontrol tamamen kaybedilir ve hastanin agzindan siklikla kpiik
gelir. Idrar tutamama ve nadir olarak defekasyon meydana gelir. Daha sonra derin
soluk alma, solgunluk ve miyozizle beraber derin ve kisa ya da uzun terminal uyku

hali gozlenir. Hasta uyandiginda, sersemlik, bas ve kas agrilar1 goriliir (19, 130).

F. Atonik Nobetler

Atonik nobetlerde kas tonusunda ani bir diisliis meydana gelir. Hasta viicut
postiiriiniin kontroliinii kaybeder. Ayakta ise yigilir, oturuyorsa gévde ve bas ileri
diiser. Bu diismelerden dolay1 yaralanma riski oldukga yliksektir. Atonik ndbetler
cocuklar arasinda daha yaygindir (130). Dogum hasari, metabolik hastaliklar ve
gelisme eksikligi bebeklerde meydana gelen epilepsinin genel nedenleridir. Travma,
timorler ve diger beyin rahatsizliklart ise yetiskinlikte baslayan epilepsinin en

bilinen nedenleridir (19).
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2.2.2. Antiepileptik flaclarin Etki Mekanizmalari

Epilepsinin ¢esitli tlirlerinin patojenezi hakkindaki bilgilerin halen yeterli
olmamasi ve bunlarin altinda yatan temel bozukluklarin agik¢ca heniiz ortaya
konulamamasi, antiepileptik ilaclarin etki mekanizmalarinin belirlenmesinde énemli

bir engel olugturmaktadir (131).

Nobetler noron aglarindaki normal olmayan senkronize desarjlar sonucunda
meydana gelir. Nobetlerin olug mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, bu
anormal desarjlarin meydana gelme sebebi genellikle noronal iyon kanallar1 ve
sinaptik bolgedeki eksitator ve inhibitdr fonksiyonlardaki dengesizliklerdir. Birgok
AEI’m farkl1 ndbet tiplerinde etkili olmasi onlarin farkli etki mekanizmalarma sahip

olduklarini gostermektedir (130).

AEI genellikle birden fazla etki mekanizmasina sahiptir (132-134):

1. Gamma amino biitirik asit (GABA) aracili sinaptik inhibisyonun artirilmasi:
Bu gruptaki bazi ilaglar tiim nobet tiplerinde (absans, jeneralize tonik-klonik
ve parsiyal nobetler) kullanilabilirler. Fenobarbital, benzodiazepin,

vigabatrin, gabapentin bu gruba 6rneklerdir.

2. Eksitasyonun (uyarilmanin) inhibisyonu:  Fenitoin, karbamazepin,

etosiiksimid, felbamat bu grubun 6rnekleridir.

3. Sodyum kanallarinin blokaji: Voltaja duyarli sodyum ya da kalsiyum
kanallarin1 bloke ederek etki gosteren ilaglar jeneralize tonik-klonik ve

parsiyal nobetlere karsi etkilidir.

4. Kalsiyum kanallarinin blokaji: Absans ndbetlerin tedavisinde etkili olan
ilaglar: Bu ilaglarin mekanizmalar1 T akimi olarak da bilinen voltajla aktive
olan Ca*? kanallarimin aktivasyonlarinin kisitlanmasidir (134). Etosiiksinimid
bu grup igerisinde yer alan ender ilaglardan bir tanesidir ve grubun
onciilerindendir. Son yillardaki ¢alismalar zonisamidin de T-tipi kalsiyum

kanallarini bloke ettigini belirtmektedir (133)
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2.2.2.1. GABA Aracih Sinaptik Inhibisyonun Artiriimasi

GABA beyindeki ana inhibitér norotransmitterdir. Glutamatin degistirilmis
bir formudur. Birkag istisna disinda, beyindeki GABA ndéronlar1 néral devre igindeki
aktiviteyi sinirlayan kiiciik ara noronlardir (interndron) (135). GABA saliveren
(GABAerjik) noronlar esas itibariyle beyinde, daha az olmak suretiyle de omurilikte
yer alirlar. GABA, GABAerjik sinir uglarinda glutamik asitin, glutamik asit

dekarboksilaz enzimi tarafindan dekarboksillenmesi sonucu olusur.

COOH COOH COOH
CH, Glutamik asit CH, Glutamik asit CH,
CI:HQ transaminaz C|2H2 dekarboksilaz (I:Hz
c=0 *  NHg > CH-NH; > CH,
COOH COOH NH»
a-Ketogliitarik asit L-Glutamik asit GABA

GABA
PRESYNAPTIC NEURON

GLUTAMATE
PRESYNAPTIC NEURON

glutamine

SSAH //’
v

glutamine

\ glutamate
3 GAD /
glutamate GABA-T GARK
@ Benzodiazepines
Felbamate
Phenobarbital
Topiramate =)
(GAd
Lamotrigine —/ o N ) \-Gabanemin
) Tiagabine
Retigabine ——————
. (\ Topiramate
Ethosuximide —{; ) GABA,

dunntl Cl~ channel

Yalproate o AMPA/KA )
Na* channel 2
T-channel \ Febamate
) Na* NMDA

/ channel Ca2* channel

Benzodiazepines

Grbamazepine

Belbamate

Gabapentin

Lamotrigine

hbaup}ne POSTSYNAPTIC
Meesobarbital NEURON
Penytoin

Tapramate

Waproate

GAD = glutamate decarboxylase
GABA-T = GABA transaminase
SSAH = succinate semialdehyde

Sekil 2.1.: Antikonviilsan ilaglarin etki mekanizmalar1 (130).
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Olusan GABA sitoplazma igerisinde kendine 6zgii vezikiiller igerisinde

toplanir, sinir ucu depolarize edildigi zaman kismi ekzositoz ile saliverilir (19).

GABA, postsinaptik olarak iyonotropik veya metabotropik reseptorlere
baglanabilir (135). GABA, postsinaptik membran {izerinde yer alan GABA
reseptorlerini aktive eder. Postsinaptik membranin GABA veya GABA agonisti
bilesikler tarafindan aktive edilmesi sonucunda iyonotropik reseptdr hiicre i¢ine klor
girisini arttirir ve postsinaptik membranin hiperpolarizasyonu ile sonuglanir. GABA
baglanma noktasina ilave olarak bu reseptorde steroidler, barbitiiratlar, etanol ve
benzodiazepinler gibi diger bilesikler i¢cin de ¢esitli ilave baglanma bolgeleri vardir.
Benzodiazepin ilaglart GABA reseptoriinden klor girisini arttirarak, anksiyeteyi
azaltir, nobetlere karsi korur ve uykuya neden olur (135). Beyin sap1 ve omurilikte
presinaptik inhibisyon yapan GABAerjik noronlarin agri disinda kalan duyusal
impulslarin iletimini modiile ettigi sanilmaktadir. Bir hipoteze gore sizofrenide asir1

etkinligin olusu GABAerjik baskinin azalmasina baglidir (19).

Sinaps aralifina salinan GABA’nin inaktivasyonu esas itibariyle geri alim
seklinde olur. Sinir ucunda gergeklesen geri alim yan1 sira glia hiicreleri de geri alim
yapar. Bu olaylar, hiicre membranina yiiksek ve diisiik afiniteli iki aktif transport
sistemi tarafindan gerceklestirilmektedir. Sitoplazmaya gecen GABA, GABA
transaminaz enzimi tarafindan siiksinik semialdehide yikilir, inaktif olan bu bilesik

trikarboksilik asit siklusuna girerek GABA prokiirsorii olan glutamik asite dontisiir
(19).

COOH
; COOH
CI:HZ (IZOOH (I:HZ

. CH !
CH, GABA transaminaz v Trikarboksilik asit siklusu CH;
CH > CH» > !
vrH2 (I:HO = (FH_NHZ
NHz COOH
GABA Siiksinik semialdehit L-Glutamik asit

GABAerjik reseptorlerin GABAA (iyonotropik) ve GABAg (metabotropik)
olmak tizere iki farkli alt tipi vardir. GABAA reseptorii klasik postsinaptik GABA

reseptoriidiir. Iki a ve B olmak iizere dort alt birimden olusan tetrametrik bir yap:
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gostermektedir. GABA, reseptorlerinin ortak 6zellikleri klor kanallarini tagimasidir.
GABAA reseptorii tizerinde ayrica benzodiazepin reseptorii ve barbitiirat reseptorii de
bulunmaktadir. GABAg reseptorlerinin aktivasyonu adenilat siklaz1 ve kalsiyum
kanallarin1 inhibe ederken potasyum kanallarin1 acar. Benzodiazepinler ve
barbiitiratlar GABAg reseptorlerini etkilemezler (19, 130, 135).

2.2.2.2.  Eksitasyonun (uyarilmanin) inhibisyonu

Beyindeki eksitator norotransmitter aktivitesi biiyiilk oranda glutamat
tarafindan saglanir. Presinaptik bdlgeden salgilanan glutamat postsinaptik bolgede
kendisine ait bircok reseptor tipinden birisine baglanir. Basit olarak bu reseptorler
NMDA (N- metil-D-aspartat) ve nonNMDA (kainat ve 3-amino hidroksi-5-metil
isozaksol propiyonik asit (AMPA))’dir. Her ne kadar sinaps indiiksiyonunun bloke
olmasi NMDA reseptorleri tizerinde odaklanmigsa da bu reseptorler disindaki
aspartat reseptorleri (nonNMDA) {izerinde de g¢alismalar yogundur (19, 130, 136-
138).

NonNMDA reseptorleri eksitator postsinaptik membran potansiyelini (EPSP)
dolayistyla hizli eksitator nérotransmisyonu saglar. Glutamatin non-NMDA
reseptorlerine baglanmast sodyum iyonu girisini saglayarak hizli EPSP ye neden

olur.

NMDA reseptor aktivasyonu i¢in 1) Glutamatin NMDA reseptoriine
baglanmasi 2) Glisinin de NMDA reseptoriine baglanmast 3) NMDA reseptor iyon
kanalim1 bloke eden magnezyum (Mg"") iyonlarmin ortadan kalkmasi gerekmektedir.
Magnezyum iyonlarinin NMDA reseptorlerinin ¢alismasinda kritik dnemi vardir.
Dinlenme durumunda bu iyonlar porlara oturarak diger iyonlarin girisine engel
olurlar. Non-NMDA aracili hizli EPSP sonucunda magnezyum iyonu ekstraseliiler

araliga itilerek sodyum ve kalsiyum iyonlarinin girisine olanak verir.



42

Glutamerjik sinapslarda asirimin inhibe edilmesi antikonviilsan etkinlige yol
acar. NMDA ve glutamat reseptorlerinin aracilik ettigi sinaptik uyart blokaji
antikonviilsan ilag gelistirilmesinde Onemlidir. Cilinki NMDA reseptorleri
epilepsinin olusum mekanizmasinda rol oynamaktadir. NMDA reseptor kanal
kompleksi iizerinde bulunan bazi1 bdlgelerde ilag antagonistleri, NMDA reseptor

mediyator cevabini inhibe ederler.

2.2.2.3. Sodyum Kanallarinin Blokaji

Sodyum ve potasyum iyonlar1 biiyiilk miktarda hiicre disinda toplanmuistir.
Potasyum, organik katyonlar ve yiiklii proteinler ise hiicre i¢inde toplanmislardir.
Hiicre membranindan sadece kiiclik iyonlar gegebilmektedir. Biiyiik iyonlar ve
proteinler hiicre membranindan ge¢emezler. Noronal hiicre membrani dinlenme
potansiyeli -50 mV ile -80 mV arasindadir. Bu fark noronal hiicre membraninin

hiicre disindaki maddelere karsi secicilik gdstermesine neden olur.

Hiicre igerisinde negatifligin artmasi hiperpolarizasyon olarak adlandirilir ve
membran istirahat potansiyelini azaltir (6rnegin -90). Bu durumda noron esik
degerine daha zor ulasir. Hiicre igerisindeki negatif ylikiin azalmasina depolarizasyon
denir. Membran potansiyeli esik degeri i¢in gerekli olan potansiyele (yaklasik olarak
-40 mV) ulasirsa bir aksiyon potansiyeli olusabilir. Noronal atesleme hiicre igine

sodyum iyonlarinin girisi ile baglamaktadir.

Depolarizasyondan sonra voltaj kapili sodyum kanallar1 inaktif bir durumda
bulunur ve yeniden acilmak iizere refrakter donemde kalirlar. Bu doénemde
noronlardaki tekrarlayan ateslemeler azalir ve elektriksel nobetin beyinde yayilma

etkisi baskilanmig olur (130).

Refrakter donem yanitsiz donem olarak da bilinir. Bu voltaj kapili sodyum
kanallarinin ya zaten agik oldugu ya da ilk aksiyon potansiyeli sirasinda inaktive
duruma ge¢mis oldugu donemde olur. Sodyum kanallarinin ikinci bir uyaranla

yeniden ac¢ilmasi i¢in bu kanallar1 bloke eden inaktivasyon kapisi, membrani
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repolarize ederek ve kanali kapayarak uzaklastirilmalidir. Yani membranin tekrar
uyarilabilmesi i¢in tekrar repolarize durumuna gelmesi gerekmektedir (135). Bu
durumun sabit kalmasi ya da uzamasi, fenitoin, karbamazepin ve lamotrijinin baslica
etki mekanizmasidir. Ayrica fenobarbital, oksakarbazepin, valproat, topiramat ve
zonisamidin etki mekanizmasinda da yeri oldugu sdylenebilir. iyon kanallarmin
yapisindaki veya fonksiyonlarindaki degisimlerin nedeni, kanalin alt {initesini
kodlayan genin mutasyonudur (9, 139). Kesfedilmis bir¢ok kanal mutasyonunun
idiyopatik jeneralize epilepsinin gelismesi ile ilgili oldugu goriilmektedir. Gen
yapisindaki veya ekspresyonundaki kiiglik degisikler parsiyal ndbetlere
predispozandir. Yetiskin ve ¢cocuklarda goriilen epilepsilerin % 40’nin nedeni genetik

faktorlerdir (130).
2.2.2.4. Kalsiyum Kanallarimin Blokaji

Kalsiyum kanallar1 bircok hiicresel olayin gergeklesmesinde onemli rol
oynamaktadir. Bunlardan biri ndrotransmitter iceren vezikiillerin presinaptik
membran terminalinde depolanmasini ve bunun sonucu ndrotransmitterlerin

salinmasini saglamaktir (140).
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Sekil 2.2.: Kalsiyum kanallar1 (135).



44

Sekil’de gosterildigi gibi c¢ift tabakali lipit membranh kiiciik vezikiillerde
depolanir. Aktivasyon Oncesinde bir¢ok vezikiil, presinaptik membranda aktif
bolgeler (zon) olarak bilinen salinim alanlarinda tutunmus iken digerleri terminal
icinde dagilmistir. Aksiyon potansiyeli presinaptik membran terminaline ulastigi
zaman ndrotransmitter salimimi  baglar.  Aksiyon potansiyeli  sirasindaki

depolarizasyon kalsiyum kanallarini agar ve kalsiyum akson terminaline akar.

Kalsiyum tutunmus vezikiillerin membranla birlesmesine yol agan olaylar
aktive eder. Bu olay norotransmitter iceren vezikiillerin ekzositozuyla sonuglanir.
Kalsiyum ayrica norotransmitter ile dolu vezikiillerin olusmasini uyarir. Sinaptik
vezikiillerin tutunmasi, hem vezikiil hem de plazma membranlarinda bulunan,
SNARE proteinlerini igeren, birka¢ proteinin etkilesmesi araciligi ile olur. Hiicre ici
kalsiyum artisinin kesin olarak hangi mekanizma ile vezikiil birlesmesindeki

stiregleri baglattigi hala karigiktir ve arastirmaya agik bir alandir (135).

Kalsiyum kanallarin1 bloke eden bazi AEI parsiyal ve jeneralize tonik-klonik
ndbetlere karsi etkilidir. Lamotrijin yiiksek voltaj aktiviteli kalsiyum kanallarini,
etosiiksinimid ve zonisamid ise T-tipi kalsiyum kanallarint bloke etmektedir (133,
140). Lamotrijin absans ve diger nobetlere kars: etkilidir (140). Absans ndbetler igin
kullanilan AEI’larin &nciilerinden olan etosiiksinimid, talamik noronlardaki T-tipi

kalsiyum kanallarin1 bloke ederek etkisini gosterir (135).

2.2.3. Antiepileptik Ilaclarin Epilepsi Disindaki Kullanimlar

Nobetleri  kontrol etmek igin kullanilan ilaglarin gogunun psikiyatrik
hastaliklarda da etkili oldugu bilinmektedir. Ornegin bromiirler ve fenobarbital
antikonviilsan olarak kullanilmalarindan kisa bir siire sonra psikiyatrik hastalarin
tedavisi i¢in de kullanilmaya baglanmistir. Fenitoinin psikotrop aktivitesi
antikonviilsan ajan olarak kullanilmasindan sonra belirlenmistir. Ayrica 1960

yilindan beri AEI agr1 kesici olarak kullanilmaktadirlar (3, 141, 142).
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1990’larda FDA AEQ’in epilepsi disindaki endikasyonlarini onaylamaya
baslamustir (141). Giiniimiizde bircok AEI epilepsi disinda nérolojik ve psikiyatrik
hastaliklarda kullanilmaktadir. Ayrica AEI tedavisinin migren ve bipolar bozukluk
gibi epilepsi ile ilgili semptomlarin giderilmesinde etkili oldugu kanisina varilmistir
(14). AEI'm birden fazla endikasyonunun olmasi doktorlarin bu konuya ilgisi
artmakta bu ilaglarin recetelenme orami yiikselmektedir (15). Bir ilag¢ epilepsi
tedavisi i¢in ruhsat aldiginda, klinik arastirmalar siireci tamamlandigi i¢in diger
etkileri nedeniyle tedaviye girmesi daha az masrafa neden olmaktadir. Bu agidan AE{
ilag pazar1 ve sanayisi i¢in cazip hale gelmektedir. Bu durum klinisyenler yani sira
bilim adamlarnt ve medisinal kimyacilar i¢in de oOnemli bir ¢alisma konusu
olusturmaktadir (143). Son zamanlarda umut vadeden bilesiklerin aktivite ¢aligmalari
sirasinda noropatik agr1 gibi diger patofizyolojik konularin da ¢alisiimasi rutin hale
gelmistir (144). Literatiirde bu popiiler konu hakkinda bir¢ok derleme ve makale yer
almaktadir (12, 13, 15, 145). AE'in diger endikasyonlar1 arasinda ndropatik agri,
trigeminal nevralji, fibromiyalji, esansiyel tremor ve migren profilaksisi
bulunmaktadir. Alzheimer, Parkinson ve ALS gibi ndrodejeneratif bozukluklar da
AEl'm kullamildigi diger iimit verici tedavi alanlarindandir. AEI’dan c¢ogunun
(valproat, karbamazepin, topiramat ve levetirasetam) noroprotektif etkileri serebral
iskemi de arastirilmaktadir (146). Bunlarin yani sira AEI bipolar bozukluk,
anksiyete, sizofreni, ajitasyon, demans, saldirganlik, beslenme bozukluklari, travma
sonrasi Stres bozukluklari, alkol ve kokain bagimliligi ve yoksunlugu gibi psikiyatrik
sorunlarda da tedavi edici olarak kullanilmaktadir (11, 14, 15).

2.2.4. Arilalkilazol Grubu Antikonviilsan Bilesikler

Gelistirilen 1ilk antiepileptik ilaglarin ¢ogu fenobarbital veya fenitoine
benzetilerek hazirlanmig iireit yapisi igeren bilesiklerdir (3, 130, 147). 1970’lerden
sonra kullanilmaya baslanan valproik asit iireit yapis1 igermeyen ve dipropilasetik asit
yapisinda olan ilk ilagtir (148). Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalariyla ilgili
yeni yaklasimlar sodyum valproatin kullanilmasiyla birlikte gelistirilmistir. Klasik

antikonviilsan yapidan farkli kimyasal yapiya sahip sodyum valproat molekiiliiniin
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aktif bulunmasi da yeni antikonviilsan ila¢ yapilarinin aragtirilmasinda etkili olmustur

(17, 20, 21, 130).

(Arilalkil)azoller, iireit yapisi diginda farkli yapida antikonviilsan etki
gosteren bir gruptur. Yapisinda azol grubu olarak triazole halkasi igeren loreklazol
bu grubun en iyi bilinen Orneklerinden biridir.  Bilesik etkisini GABAAa
reseptorlerinin alt tiniteleri olan B2 ve B3 (B1 harig) iizerinden GABAA reseptor-
aracili CI' akimimi arttirarak gosterir; grand mal ve petit mal epilepside etkilidir
(149). Walker ve digerlerinin (20), sentezini gergeklestirdigi nafimidon ile Nardi ve
digerlerinin (21) yaymladigi denzimol (arilalkil)imidazollerin ilk Onciilerindendir;
fenitoin ve karbamazepin benzer etki profiline sahip olmakla birlikte barbitiiratlardan
ve valproik asitten farkli sekilde etki gostermektedirler (20-22). Nafimidonun ma;jor

metaboliti olan nafimidon alkoliin de antikonviilsan etki gosterdigi bildirilmektedir

(20, 150).

»
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(Arilalkil)azol antikonviilsanlar1 iizerinde yapilan SAR calismalari,
bilesiklerin kan beyin engelini ge¢gmesinde ve dolayisiyla antikonviilsan aktivite
gostermesinde lipofilik gruplarin gerekli oldugunu gostermistir. Farkli ¢alisma
gruplari tarafindan ¢esitli aril gruplar1 denenmis ve en yiiksek aktivitenin naftalen, 4-
feniletilbenzen ve floren halkalarinda goriildiigii belirtilmistir (20, 21, 24). Walker ve
digerleri (20), 2-siibstitiie naftalen tiirevlerinin 1-siibstitiie tiirevlerine gore daha aktif
oldugunu bildirmislerdir. Imidazol halkas: ile lipofilik aril grubu arasindaki alkilen
zincirinin modifikasyonu ile aktivite agisindan 6nemli sonuglara ulasilmistir. Bu grup
bilesiklerin antikonviilsan etki gostermelerinin alkil kopriisii tizerinde oksijenli kiigiik
bir fonksiyonel grubun (karbonil, etilendioksi, metoksi, a¢iloksi, hidroksi ve amid

stibstitiientleri v.b.) bulunmasina bagli oldugu bildirilmistir (20, 21, 23-26).
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Nafimidon molekiilii tizerindeki imidazol halkasinin triazol, pirrolidin, amin veya
dietilamin gruplari ile degistirilmesi sonucu elde edilen bilesiklerde de antikonviilsan
etki gdzlenmistir (29, 151). Imidazol halkasmin, diger bir diazol halka olan pirazol

ile degistirilmesi sonucu aktivitenin azaldig1 ve hatta kayboldugu gézlenmistir (29).

Calisma grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada, on ilag olarak hazirlanan
bir seri nafimidon alkol esterinin antikonviilsan aktiviteleri taranmis ve hemen
hemen bilesiklerin tamaminin MES’e kars1 30 ya da 100 mg/kg dozda 0.5 saatte
etkili oldugu, ancak bilesiklerden higbirinin aktivite yoniinden nafimidon alkole gore
bir avantaj saglamadigi gozlenmistir. Bu bilesiklerde R grubunun biiyiikliik ya da
dallanma agisindan farkli siibstitiientler denenmis, aktivite {izerinde O6nemli bir
degisiklige neden olmamistir. Bu bilesiklerden valproik asit ve GABA esterleri
nafimidon alkoliin hibrit molekiilleri olarak tasarlanmistir. Hazirlanan bilesiklerden
izovalerik asit esteri en aktif molekiil olarak bulunmustur. Bu bilesigin MES EDsq ve
TDso degerleri sirasiyla farelerde 38.46 ve 123,83 mg kg™; ratlarda 20.44 ve 56.36
mg kg™ olarak belirlenmistir (27).

Yapilan bagka bir ¢alismada nafimidonun oksim ve oksim eter tiirevleri
potansiyel antikonviilsan bilesik olarak hazirlamistir (30). Bu oksim eter tiirevlerinin
tasariminda; farkli karbon uzunlugunda, siklik, doymamislik yap1 iceren veya alkil
zincirine fenil halkas1 eklemis alkil gruplari getirilmistir. Nafimidon oksim,
nafimidon alkole benzer sekilde bir hidroksil grubu tasimasina ragmen antikonviilsan
aktivite gostermemistir. Buna ragmen oksim eter tiirevleri MES testinde aktivite
gostermektedir. Bilesiklerde oksim eter grubunu olusturan siibstitlientlerin
biiylikliigii ve yapisinin aktivite lizerinde 6nemli rol oynadigi belirlenmistir. Metil,
etil, propil ve allil gibi kiiciik alkil gruplari igeren bilesiklerin; siklohekzil, benzil ve
siibstitiie benzil tiirevleri gibi biiylik gruplar igeren bilesiklere gore daha aktif oldugu
tespit edilmistir. Bunun nedeninin, bilesigin reseptore ulasmasindaki sterik engel ya
da molekiiliin lipofilikliginden kaynaklanan durum olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bunun yani sira etil tiirevinin E ve Z izomerlerinde aktivite agisindan 6nemli bir

farklilik bulunmamaktadir, yani aktivite stereoselektif degildir. Sig¢anlarda oral
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uygulama sonucu tespit edilen EDsp 17.95 ve TDsy <150 degerlerine sahip olan

propil tiirevi bu bilesikler iginden en aktif olanidir.

OO R= -H
N

N
\w -CH,CH,CHj

Baska bir ¢alismada da nafimidon molekiiliindeki imidazol halkasinin triazol
halkasi ile izosterik degisimi gerceklestirilerek aktif yeni oksim eter tiirevlerine

ulagilmistir (151).

Bu ¢alismada alkil zinciri iizerindeki dallanma ve doymamishigin aktivite
lizerine etkisi arastirllmig, hazirlanan bilesiklerin ¢ogu cesitli derecelerde aktif
bulunmustur. propil ile allil tiirevleri arasinda aktivitede Onemli bir farkin
bulunmamas1 doymamighigin aktivite {iizerindeki etkisinin Onemsiz oldugunu
gostermektedir. n-propil ve i-propil tiirevlerinin MES testi sonucuna gore
dallanmanin aktiviteyi degistirmedigi anlasilmistir. Aktif bilesiklerden metil, etil ve
allil tiirevleri ileri degerlendirme testleri uygulanmak iizere seg¢ilmislerdir. Bu
calisma sonucu imidazol halkasinin aktivite i¢in sart olmadig1 ancak triazol oksim

eterlerinde de toksisitenin 6nemli bir problem oldugu kanisina varilmistir.

Selimoglu’nun (28) c¢aligmasinda hazirlanan nafimidon oksimin ¢esitli metil,
metoksi, kloro, bromo, nitro siibstitiie benzoik asit esterinin ¢ogunun ScM ve MES
testlerinde 100-300 mg/kg doz araliginda, yarim saat ve 4 saat siirelerde aktif oldugu

ve toksisite gostermedigi bildirilmistir.
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DoP
R= metil, metoksi, klor, brom, nitro
O

Rostom ve digerleri (152), baz1 (arilalkil)tetrazol tiirevi bilesikleri
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin bazilar1 100 mg/kg dozda MES ve ScM testlerinin

her ikisinde antikonviilsan aktivite gostermislerdir.
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Emami ve digerleri (153), (arilalkil)azol grubu g¢esitli azolilkroman tiirevi
antikonviilsan etkili bilesikler sentezlemislerdir. Hazirlanan bilesiklerden 7-kloro-3-
(1H-imidazol-1-il)kroman-4-on ve 3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)kroman-4-on’un PTZ ile
olusturulan nébetlere karsi etkili koruma sagladigi bulunmustur. PTZ ile olusturulan
nobetlerin etosiiksinimid gibi T-tipi Ca?* kanallarim1 bloke eden ilaglarla ya da
benzodiazepinler ve fenobarbital gibi GABAA reseptor diizeyini arttiran ilaglarla
engellenebilmesi nedeniyle azolilkromanlarin etki mekanizmalarinin Ca*? kanallari

ve GABAA reseptorlerinin modiilasyonu ile oldugu diistintilmektedir.

Naftilalkilimidazollerin ii¢ boyutlu kantitatif SAR (3D QSAR) calismalarinda

bir model elde edilmistir. Bu model yeni (arilalkil)imidazol tiirevlerinin antiepileptik
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ajan olarak gelistirilmesinde rehber olarak kullanilabilir. Yapisal ve fonksiyonel
olarak farkli (arilalkil)imidazol yapisindaki antikonviilsan bilesikler comparative

molecular similarity indices analiz (CoMSIA) kullanilarak degerlendirilmistir (154).

2.2.5.  Antikonviilsan Aktivite Tayin Yontemleri

Antikonviilsan aktivitenin tayininde kullanilan deneysel yontemlerin esasi;
deney hayvanlarinda konviilsiyonlar olusturulup, etkisi arastirilan bilesiklerle
konviilsiyonlarin inhibisyonunun incelenmesine dayanir (155-157) Organizmada
fleksor ve ekstansor kaslarin arasinda bulunan uyumun, konviilsiyonlarda bozulmasi,

tonik ve klonik kasilmalar olmak {izere iki nedene baghdir.

Bu kasilmalarin deneysel olarak olusturulmasinda degisik yontemler s6z
konusudur. Bu yontemler arasinda; elektriksel uyari, kimyasal uyari (striknin,
metrazol, vb.), metal veya metal tuzlariin lokal uygulanmasi (aliminyum, kobalt,
vb.), lokal dondurma, epileptojenik lezyon olusturma gibi etkenler sayilabilir. Bu
yontemler i¢inde antikonviilsan aktivite tayininde en ¢ok kullanilanlar MES ve ScM
testleridir (20, 21, 24). MES testinde olumlu cevap veren bilesikler genellikle grand
mal epilepside, ScM testine olumlu cevap veren bilesikler ise genellikle petit mal
epilepside etkilidir (131). Son gelistirilen ilaglardan biri olan levetirasetamin bu iki
ndbet testlerine karst koruyucu olmadiginin bulunmas: iizerine 6 Hz nébet modeli de

yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir (158, 159).

2.2.6. Antiepileptik ila¢ Gelistirmede Antikonviilsan Tarama Programm (ADD-
ASP)

Antiepileptik ilag Gelistirme (Antiepileptic Drug Development) (ADD)
programi 1975°de National Institute of Neurological Disorders and Stroke” (NINDS)
tarafindan  gelistirilmistir. Bu programin amaci yeni antiepileptik ilaclarin
gelistirilmesini ve dolayisiyla tedaviye girisini hizlandirmaktir (160). ADD programi
kapsaminda hem klinik hem de klinik Oncesi ¢alismalar yapmaktadir. Yapilan bu

calismalar National Institutes of Health (NIH)’in kontrolii altinda gelismektedir. Son
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yillarda bir¢ok yeni bilesik “Anticonvulsant Screening Project” (ASP) adiyla bilinen
antikonviilsan ilag gelistirme projesi ile tanimlanmis ve gelistirilmistir (161).
Antiepileptik ilaglarin sec¢ilmesinde ve gelistirilmesinde uygulanan islemler ii¢

kademeli tarama testinden olugmaktadir (160).

2.2.6.1. Tarama | (Antikonviilsan Aktivite Belirleme)

Antikonviilsan aktivitenin arastirilmasindaki ilk asama olan tarama I’in amaci,
antikonviilsan aktivitesi bulunmayan ya da toksisite gosteren bilesikleri ileri
calismalara almamaktir (160). Bu yaklasimin avantaji kisa siirede, sinirli materyal ve
az miktarda deney hayvani ile ¢ok sayida bilesigin degerlendirilmesidir. ASP
gergevesinde bu basamakta iki konviilsan test (MES ve ScM) ve toksisite taramasi
testleri (farelerde rotorod, ratlarda pozisyonel algi ve yiiriime testi) kullanilmaktadir
(161). Bilesiklerin 6ncelikle tarama I testlerine alinmasi sonucu kullanilacak fare

say1st 6nemli 6l¢iide azalmaktadir (160).

Antikonviilsan aktivite tayininde erigkin, Swiss albino erkek fareler ve
sicanlar kullanilir. Bilesikler genellikle farelere intra peritoneal (ip), sicanlara oral
olarak tatbik edilir. Bilesiklerin metilseliiloz, polietilen glikol (PEG), propilen glikol,

akasya veya pektin ¢ozeltilerindeki siispansiyonlar1 kullanilir.

MES Testi

MES testi jeneralize tonik, klonik ndbet igin gelistirilmis bir modeldir. Bu
modelde davranissal ve elektrografik ndbetler olusturulmustur ve epilepsi ndbetinin
yayillmasiin Onlenmesi saptanir. Bu modelde davranigsal ve elektrografik ndbet,

insanlardaki hastalikla uyumludur.

MES testinde bir elektriksel uyaran 0.2 saniye siiresince (60 Hz de farelerde 50
mA ve ratlarda 150 mA) bir korneal elektrod araciligi ile goze uygulanir. Bu akim,

minimal elektrosok nobetleri i¢in gerekli olandan 5-7 kat daha fazladir. Bu esnada
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anestezik madde iceren bir elektrolit soliisyon da kullanilir. Elektrotlarin
takilmasindan hemen 6nce damlatilan, % 0.9’luk izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi
iceren bu soliisyon, yeterli elektrik iletimini saglamakta ve hayvanin 6lmesini

snlemektedir (156, 157).

Maksimal nobetler farelerde toplam 22 saniye kadar siiren tipik nobetlerdir ve
1.6 saniye gibi ¢ok kisa siiren tonik fleksiyon, 13.2 saniye siliren tonik ekstensiyon ve
7.6 saniye siiren terminal klonustan olusur (156, 157). Farelere maddelerin 30, 100 ve
300 mg/kg dozlar1 verilmesinden sonra 30 dakika ve 4 saat sonunda MES testi
uygulanir (161). Sicanlarda test intervalleri 15 dakika ile 4 saat arasinda standart 30
mg/kg doz oral veya i.p. verilerek elde edilir. Arka bacaklarin viicut diizlemiyle
yaptigi agmin 90°’yi gecmemesi yani arka ekstremitelerde tonik ekstensiyonun

goriilmemesi, bilesigin MES yoluyla olusturulan nébeti 6nledigini gosterir (161, 162).

ScM Testi

Bu model aslinda nobetlerin esik degerini arttiran bilesiklerin tanimlanmasinda
kullanilmaktadir. ScM ndébet modelinin farmakolojik profili insanlardaki epilepsi

modeliyle uyumludur (163, 164).

Konviilsiyon olusturmak iizere metrazoliin (pentilentetrazol) kullanildigrt ScM
testinde, test edilecek bilesiklerin 30, 100 ve 300 mg/kg dozda farelere ip, ratlara ise
oral olarak uygulanmasindan 30 dakika ve 4 saat sonra metrazol farelere 85 mg/kg,
ratlara 70 mg/kg dozda siibkiitan yolla verilir. Metrazolun bu dozu hemen hemen tiim
hayvanlarda nobete yol agtigindan, deneyden Once kontroliine gerek yoktur.
Hayvanlar 30 dakika siiresince gozlenir. Gozlem siiresinde klonik spazmlarin
olmayisi, bilesigin pentilenmetrazoliin nobet esigini arttirma etkisini durdurma
Ozelligine sahip oldugunu gosterir. Bu nobetler hayvanlarda bes saniyeden daha kisa

bir siirede tekrar etmektedir (163).
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6 Hz Yontemi

Minimal klonik nébet (6 Hz) modeli, test edilen bilesiklerin klonik ndbetleri
Oonleme kapasitelerini 6l¢mek i¢in kullanilmaktadir. Bu yontemde diisiik frekansl (6
Hz) elektriksel uyaricilar 3 sn boyunca uygulanarak klonik nobet olugsmasi saglanir.
Karbamazepin ve fenitoin gibi klinikte kullanilan antiepileptik ilaglar bu modelde
toksik olmayan dozlarda inaktif bulunmakla birlikte son yillarda tedavide
kullanilmaya baslanmis olan levetirasetam MES ve ScM testlerinde énemli bir etki
gostermemis, bu testte aktif bulunmustur. Bundan dolay1 6 Hz minimal klonik nébet
modeli farkli etki mekanizmalarma sahip antiepileptik ila¢ adayr molekiilleri
tanimlamada yardimci olacagi disiiniilerek siklikla kullanilmaya baslanmigtir (158,

159).

Norotoksisite Testleri

Bilesiklerin neden oldugu norolojik bozuklugun tespiti igin farelerde rotorod
testi yapilir. Bu testte 2.54 cm ¢apinda ve 6 devir/dakika hizla donen bir disk
kullanilir (160, 161). Bu cihaz Dunham ve Miya tarafindan 1957 yilinda tasarlanmig

ve standardize edilmistir.

Rotorod toksisite testi, tarama testlerinde Once tiim farelere uygulanir ve
norolojik bozukluk gdstermeyen hayvanlar uygulanacak olan MES veya ScM
testlerine alinir (160). Kontrol grubu fareler rotorod testinde dengelerini uzun bir
stire saglayabildikleri i¢in bilesikten kaynaklanan norolojik bir bozukluk rotorod
testinde denge kaybina neden olmaktadir. Bu donen disk iizerinde en az bir dakika
diismeden durabilen farelerde ndrolojik bozukluk olmadigina, duramayanlarda ise
ataksi, sedasyon, hipereksitabilite gibi nérolojik bir bozukluk olduguna karar verilir

(160-162).

Sicanlara pozisyon duyu testi (positional sense testi) ve yiiriime-durma testi ile

davranigsal toksisite degerlendirilir. Pozisyon duyu testinde arka bacaklardan biri
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sicanin tizerinde durdugu masanin kenarindan asagiya dogru cekilir. Norolojik
etkilenme varsa fare bacagini normal pozisyona ¢cekemez. Yiiriime ve durma testinde
ise yuvarlak, zikzak yiirime, ataksi, dengesizlik, anormal postiir, tremor ve koma

norotoksisiteyi gosterir.

Ratlarda ve farelerde belirgin antikonviilsan etki gosteren, ndrotoksisite
gostermeyen ve 6liime neden olmayan bilesikler, farmakodinamik ve farmakokinetik

profilini incelemek igin ileri testlere alinirlar.

2.2.6.2. Taramall

Ilk asamada aktif bulunan bilesiklerin antikonviilsan aktivite ve norotoksisite
degerleri, MES ve ScM EDsp degerleri ile TDsp degerlerinin hesaplanmasi ile
nicellestirilir. fn vivo Kkantitatif antikonviilsan ve toksisite degerlendirmeleri
bilesiklerin pik farmakodinamik aktivitesinin gézlendigi zamanda (TPE) yapilir. En
az 8 adet fare veya siganin bulundugu gruplara bilesiklerin ¢esitli dozlar1 verilir. %
100 koruma ile % O minimum toksisite arasinda koruma ve toksisite noktalar
saptanir. Her bir kantitatif tayin i¢in % 95 giliven aralig1, regresyon egrisinin egimi ve

egimin standart hatalar1 hesaplanir (161, 162).

Tarama II testlerinde diisiik dozda aktif olan ve toksik doz degeri yiiksek
bulunan yani terapdtik indeksi yiiksek bilesikler, ileri testlerin yapilmasi i¢cin Tarama

III programina alinir (160, 161).

2.2.6.3. Tarama lll

Bu agamaya ulasan 6ncii bilesikler bir¢ok karmasik degerlendirme siirecinden
gecerler. In vivo testler uygulanarak bilesiklerin etki mekanizmalar1 ve terapotik
kullanim alanlar1 agiklanmaya c¢ahisilir (163, 165). Oral uygulama sonrasi
antikonviilsan aktivitenin belirlenmesi; fare, sican, maymun ve tavuk gibi degisik

hayvanlarda ¢alisilarak aktivitenin tiire 6zgii olarak degerlendirilmesi, TDsg Ve LDsg
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degerlerinin saptanmast ve degerlendirilmesini; uygulamanin 7-14. giinlerindeki

antikonviilsan ve toksik etkilerinin arastirilmasini igerir (160).

Prokonviilsan Degerlendirme

Bilesiklerin prokonviilsan etkisi yani nobet ortaya ¢ikma potansiyeli saptanir.

In vitro Mekanistik Calismalar

Bilesiklerin eksitator (glutamat) ve inhibitor (GABA) reseptor aracili iyon
kanallariyla etkilesiminin degerlendirilmesi i¢in iki mekanistik yontem kullanilir.
Calismalarin sonuglar1 aday bilesiklerin etki mekanizmalarin1 agiklamamiza yarar.
Bu ¢aligsmalarda in vitro sonuglarin hayvan tarama test sonuglari ile karsilastirilmasi

yapilir.

Tolerans ve Metabolizma Calismalart

Son olarak uzun siireli uygulamalar ile bilesiklerin tolerans olusturabilmesi,

karaciger toksisitesi ve P-450 enzimlerine etkisi degerlendirilir (161, 162).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. KIMYASAL CALISMALAR

3.1.1. Materyal

Bilesiklerimizin sentezinde kullanilan baslangi¢ maddelerinden 1-(naftalen-2-
il)-2-bromoetanon,  1-(naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon,  1-(naftalen-2-il)-2-

(imidazol-1-il)etanon oksim literatiir yontemlerine gore tarafimizdan sentezlenmistir.

Sentez calismalarinda kullanilan 2-asetilnaftalen, brom, hidrobromik asit,
imidazol, hidroksilamin hidrokloriir, DCC, DMAP, propanoik asit, biitanoik asit
anhidriti, valerik asit, izovalerik asit, hekzanoik asit anhidriti, siklohekzan karboksilik
asit, hippiirik asit, valproik asit, sinnamoil kloriir ve bifenil karboksilik asit Aldrich

ve Merck firmalarinin trinleridir.

3.1.2. Sentez Yontemleri

3.1.2.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

1-(Naftalen-2-il)-2-bromoetanon (166)

0.05 mol 2-Asetilnaftalenin 50 ml asetik asitteki ¢ozeltisi hazirlanir ve buz
banyosunda sogutulur. Cozeltiye bir-iki damla hidrobromik asit eklenir. Karigima
0.05 mol bromun 2.5 ml asetik asitle seyreltilmis ¢ozeltisi siirekli karistirilarak damla
damla ilave edilir. Brom ilavesi tamamlandiktan sonra 3 saat oda sicakliginda
karistirilir. Tepkime ortami buzlu suya dokiiliir; siiziilerek alinan ¢okelek sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi ile yikanir ve karanlikta kurutulur. Metanol-su karigimindan

kristallendirilerek saflastirilir. E.d.= 81-82 °C.
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1-(Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon (17)

0.03 mol Imidazoliin 2.5 ml dimetilformamitteki ¢dzeltisi hazirlanir ve buz
banyosunda sogutulur. Bunun iizerine 0.01 mol a-bromo-2-asetil naftalenin 2.5 ml
dimetilformamitteki ¢ozeltisi yavas yavas eklenir. Tepkime ortami 2 saat buz
banyosunda, 1 giin oda sicakliginda karistirilir. Karisim buzlu suya dokiilerek
coktiriiliir. Katt madde siiziiliir, kurutulur ve metanol-su karisimindan

kristallendirilerek saflastirilir.

1-(Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim (17)

0.015 mol 1-(Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon ve 0.03 mol hidroksilamin
hidrokloriir 75 ml etanolde ¢oziiliir ve 15 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile pH 14’¢
kadar alkalilendirilir. Karigim 3 saat geri g¢eviren sogutucu altinda isitilir. Etanol
vakumda ugurulur. Kalan artik suda ¢oziiliir ve pH 5’e kadar derisik hidroklorik asit
cozeltisi ilave edilir. pH=5 oldugu noktada madde coker. Cokelek siiziilerek
ortamdan alinir ve metanol ile kristallendirilerek saflastirilir. E.d.= 193-196 C°.

3.1.2.2. Bilesiklerin Sentezi

1-(Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim esterler

Yontem A (27) : 1-(Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksimin (1.5 mmol) kuru
diklorometandaki siispansiyonu iizerine uygun karboksilli asit (3.5 mmol) ilave
edilerek oda sicakliginda karistirtlir. Bu karisima DCC (1.5 mmol) ve DMAP’in
(0.17 mmol) kuru diklorometandaki ¢6zeltisi yavas yavas ilave edilir. Karigim oda
1sisinda 18-36 saat arasinda karistirilir. Cokelek siiziilerek uzaklastirilir. Siiziintiiye
icerisinde ¢oztinmiis HCI (gaz) olan kuru eter eklenip madde tuz olarak yagimsi bir
halde c¢oktiiriilir. Coken madde uygun coziicliler kullanilarak katilastirilir veya

kristallendirilir.
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Yontem B: Asit anhidrit (3.5 mmol) ve 1-(2-naftil)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim
(1.5 mmol) oda 1sisinda 6 saat karigtirilir. Karisim {izerine eter eklendiginde olusan
cokelek siiziiliir. Siiziintii tizerine igerisinde ¢oziinmiis HCI (gaz) olan eter eklenerek
maddenin tuz hali ¢okelek halinde elde edilir. Bilesikler monograflarda belirtilen

uygun yontemlerle saflastirilir.

Yontem C: Asit halojeniir (3.5 mmol) ve 1-(naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon
oksim (1.5 mmol) oda 1sisinda diklorometan iginde DMAP varhiginda, 12 saat
karigtirilir. Karigim iizerine eter eklendiginde olusan ¢okelek siiziiliir. Siiziintii {izerine
icerisinde ¢oziinmiis HCI (gaz) olan eter eklenerek maddenin tuz hali ¢okelek halinde

elde edilir. Bilesikler monograflarda belirtilen uygun yontemlerle saflastirilir.

Mikrodalga sentez yontemi: Asit (0.35 mmol) ve 1-(naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-
il)etanon oksim (0.15 mmol) kuru diklorometandaki siispansiyonu karistirilir. Bu
karisimin tizerine DCC (1.5 mmol) ve DMAP’in (0.17 mmol) kuru diklorometandaki
cozeltisi ilave edilir. Karisim mikrodalga cihazinda 50 °C’de, 5 dk, 150 power’da
bekletilir. Elde edilen siispansiyon siiziiliir ¢okelek uzaklastirilir. Stiziintiiye igerisinde
¢oziinmiis HC1 (gaz) olan eter eklenerek maddenin tuz hali ¢okelek halinde elde

edilir.

3.1.3. Analitik Yontemler

3.1.3.1.Erime Derecesi Tayinleri

Erime derecesi tayinleri kapiller yontemiyle yapilmistir. Verilen erime

dereceleri diizeltilmemis degerlerdir.
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3.1.3.2.ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Materyal

Plaklar: Kieselgel 60 Fjs54 (Merck) hazir plaklar kullanilmistir. Coziicii
sistemleri ve belirteglerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler Merck
firmasinin iirlinleridir.

Coziicii Sistemi: Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagidaki ¢oziicii

sistemi kullanilmistir:
S-1: Kloroform- Metanol (90:10)
S-2: Kloroform- Metanol (95:5)

Yontem

Siiriklenme sartlari: Kromatografi tanklarina ¢oziicii sistemleri konulduktan
sonra 24 saat oda sicakliginda bekletilerek tanklarin doygunluklar1 saglanmistir.
Kieselgel 60 Fzs4 (Merck) hazir aliiminyum plaklara sentez iriinleri ile bunlarin
hazirlanmasinda kullanilan baslangic maddelerinin uygun ¢oziictilerdeki ¢ozeltileri
tatbik edilmis, R¢ degerleri oda sicakliginda 10 cm’lik siiriikklenme saglandiktan sonra

tayin edilmistir.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez iiriinlerine ve baslangig

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 15181 (254 ve 366 nm) ve asagida

verilen belirteclerden yararlanilmistir:

Iyot buhari (167)
Iyot buharlartyla doyurulmus bir kiivet igerisine yerlestirilen plaklarmn iyot

buhartyla temasi saglanir.

Dragendorf belirteci (168)
Cozelti I: 0.86 g bizmut bazik nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml su

karigimindaki ¢ozeltisi.
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Cozelti II: 8 g potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢ozeltisi.
Stok ¢ozelti: Cozelti I ve II’nin esit hacimdeki karigima.
Piiskiirtme ¢ozeltisi: 1 ml stok ¢ozelti lizerine 2 ml asetik asit ve 10 ml su

eklenerek hemen piiskiirtiiliir.
3.1.3.3. Spektroskopik Kontroller
IR spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlari, potasyum bromiir (Merck) ile 10 t/cm? basingta
hazirlanan yaklasik % 1 oraminda madde igeren diskler kullanilarak veya ATR
yontemi ile Indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez
Laboratuari’nda, Perkin Elmer Spectrum One FTIR Spektrometre’sinde alinmis ve

dalga sayisi (cm™) cinsinden degerlendirilmistir.
'H-NMR spektrumlar

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, kloroform veya dimetilsiilfoksit-dg
(Merck)’deki yaklastk % 10’luk ¢ozeltilerinden, Indnii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuari’nda, Bruker Avonce 300 MHz

Ultrashield™ NMR Spektrometre’sinde alinmis; & skalasinda degerlendirilmistir.

LC-Kiitle spektrumlari

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

Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuari’nda yapilmistir.

3.1.3.4. Eleman Analizleri

Bilesiklerin C, H ve N elementlerinin analizleri LECO 932 CHNS Eleman
analiz cihaz1 ile Indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez

Laboratuari’nda yapilmstir.
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3.2. ANTIKONVULSAN AKTIVITE CALISMALARI

Bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri Indnii Universitesi Deney Hayvanlar
Uretim ve Arastirma Merkezi'nde, NINDS Preclinical Pharmacology Section
Epilepsy Branch, ADD Programima goére Antiepileptik Tarama Projesi Tarama |
testleri uygulanarak belirlenmistir (Tarih: 24/05/2010, Say1: 2010/31).

Aktivite ve toksisite tayinlerinde Elazig Veteriner Kontrol ve Arastirma
Enstitiisi’nden temin edilen 20*+2g agirhigindaki erkek fareler (Swiss albino)
kullanilmistir. MES testinde kullanilmak iizere bilesiklerin PEG 400 igerisinde
siispansiyonlari hazirlanmistir. ScM testinde kullanilmak {izere de pentilentetrazoliin

serum fizyolojik i¢indeki % 0.85’lik ¢ozeltisi hazirlanmistir.

3.2.1. Tarama | Testleri

Tarama 1 testinde antikonviilsan aktivite i¢in Antikonviilsan Tarama
Programinin 6ngordiigi sekilde (ASP) MES ve ScM olmak iizere iki konviilsan test

uygulanmistir. Bilesiklerin toksisite taramasi i¢in rotorod testleri uygulanmustir.

Testlerde bilesiklerin PEG 400 icerisinde 30, 100 ve 300 mg/kg’lik dozlardaki
stispansiyonlar1 kullanilmistir. Bilesiklerin i.p. yolla uygulanmasini takiben 30 dakika
ve 4 saat sonra testler uygulanmistir. Maddelerin her doz seviyesinde, iki farkl siire
icin birer fare kullanilmistir. Bu durumda her maddenin bir testi i¢in n= 6 fare

kullanilmistir.

3.2.1.1. MES Testi

Her bir madde, 30, 100 ve 300 mg/kg dozlarda farelere ip olarak
uygulanmistir. Uygulamay: takiben 30 dakika ve 4 saat sonra farelere MES
uygulamast yapilmistir. Elektriksel uyar1 uygulanmadan once, gozlere elektrolit

coOzeltisi tatbik edilmistir. Yontemde korneal elektrotlar yardimi ile farelere 0.2



62

saniye siireyle, 50 mA akim uygulanmistir. Arka bacaklarin viicut diizlemiyle yaptigi
acinin 90°’yi gegmemesi nobetten korunma olarak kabul edilmistir (156, 157, 160).
Buna gore her maddenin MES testi i¢in her doz seviyesinde iki zaman (30 dakika ve

4 saat) test edildiginden 6 (3x2) fare kullanilmistir.

3.2.1.2. ScM Testi

Maddelerin 30, 100 ve 300 mg/kg dozlar1 farelere ip olarak uygulanip, 30
dakika ve 4 saat sonra 85 mg/kg dozda metrazol farelerin kulak arkasindaki bolgeye
siibkiitan yolla verilmistir. Metrazol enjeksiyonunu takiben 30 dakika siireyle fareler
izlenmistir. Bu siire i¢inde 5 saniyeden uzun siiren klonik kasilmalarin gézlenmemesi,
maddenin metrazoliin nobet esik lizerine etkisinden korudugunu gostermektedir
(156). Buna gore her maddenin ScM testi i¢in her doz seviyesinde iki zaman (30

dakika ve 4 saat) test edildiginden 6 (3x2) fare kullanilmustur.

3.2.1.3. Toksisite Testi

Farelerdeki minimal noérolojik bozuklugun tespiti igin rotorod testi
uygulanmaktadir. Bu testte 2.54 cm ¢apinda ve 6 devir/dakika hizla donen bir disk
kullanilmistir. Kontrol gurubu farelere 6 rpm’de rotorod testi uygulandiginda, fareler
dengelerini uzun bir siire saglayabilirler. Rotorod testi sirasinda gézlenen denge kayb1
farede bir norolojik bozuklugun olduguna isarettir (160). Toksisite testi her fareye

ndbet testi uygulamasindan 6nce yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. KIMYASAL CALISMALAR

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-propaneil oksim hidrokloriir
(Bilesik 1)

[ N/\\N HCI
N \Q/ '

500 mg (1.6 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 0.298
ml (4 mmol) propiyonik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir. Hidroklorik
asit tuzu halinde elde edilen madde aseton ile katilagtirilir. Verim: 457.09 mg (%
66.80).

Acik sari-krem renkli, kristalize maddedir. E.d.= 150 °C. Siklohekzan, su,
eter, petrol eteri, etanol, aseton, kloroform, THF, dioksan, n-hekzan, etilasetatta

¢Ozlinmez. Metanolde sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R¢ degeri 0.87” dir. UV
1518ida 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu

renk verir.

IR spektrumunda 1793 (C=0 gerilim), 1602 (C=N gerilim), 1108 cm™*de (C-
O) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 300 MHz), & 1.14 (3H; t; -CHs), 2.59-
2.66 (2H; q; -CH»-C=0), 5.92 (2H; s; CH,-N), 7.58 (1H; s; imidazol H%), 7.75 (1H;
s; imidazol H°), 7.62-8.47 (7H; m; naftalen halkasina ait protonlar) ve 9.34 ppm’de
(1H: s; imidazol H?) pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 307 (M") piki gériiliir.

Analiz; C18H18C|N302 i(;in M.A. 343.81 (|)
C18H18C|N302. 2H20 i(;in M.A. 379.83 (H)

% C % H % N
Hesaplanan (1) : 62.88 5.28 12.22
Hesaplanan (11) : 56.92 5.84 11.06
Bulunan : 56.18 5.006 10.65

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-biitanoil oksim hidrokloriir

(Bilesik 2)
o
I NN Hel

\,

N
o)

(@)

500 mg (1.6 mmol) 1-(2-Naftil)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 0.660 ml (4

mmol) biitirik anhidritten hareketle yontem B’ye gore sentez edilir. Hidroklorik asit

tuzu halinde elde edilen madde aseton ile katilagtirtlir. Verim: 422.16 mg (% 59.28).

Beyaz renkli parlak, kristalize maddedir. E.d.= 144-145 °C. Suda sogukta
¢oziiniir. Siklohekzan, eter, petrol eteri, metanol, etanol, aseton, kloroform, dioksan,

tetrahidrofuran, n-hekzan, etil asetat ve diklorometanda ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R¢ degeri 0.87° dir. UV
1s1ginda 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
buhart ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu
renk verir.

IR spektrumunda 1758 (C=0 gerilim), 1570 (C=N gerilim), 1148 cm™"de (C-
O) pikler goriiliir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 300 MHz), & 0.96 (3H; t; -CHs), 1.62-
1.69 (2H; m; -CH,-CHgs), 2.57 (2H; t; -CH,-C=0), 5.88 (2H; s; CH»-N), 7.58 (1H; s;
imidazol H4), 7.72 (1H; s; imidazol HS), 7.61-8.42 (7H; m; naftalen halkasima ait
protonlar) ve 9.25 ppm’de (1H; s; imidazol H?) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 321 (M") piki gériiliir.

Analiz: Cj_gHzoC'NgOz iQil’l M.A. 357.83

%C % H % N
Hesaplanan : 63.77 5.63 11.74
Bulunan : 63.23 5.54 11.53

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-pentanoil oksim hidrokloriir

(Bilesik 3)
O
I NN He

=/

N
Ko

O

500 mg (1.6 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 0.600

ml (5.5 mmol) biitirik anhidritten hareketle yontem A’ya goére sentez edilir. Madde

hidroklorik asit tuzu halinde kati olarak elde edilmistir. Verim: 713.69 mg (% 96.44).

Beyaz renkli parlak, kristalize maddedir. E.d.= 102-5 °C. Petrol eteri,
siklohekzan, n-hekzan, etilasetat, dioksan, eter ve suda ¢6ziinmez; THF, etanol,

aseton, metanol, asetonitril ve kloroformda sogukta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R¢ degeri 0.87” dir. UV
1518mda 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
buhari ile acik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu

renk verir.
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IR spektrumunda 1770 (C=0 gerilim), 1600 (C=N gerilim), 1091 cm™*de (C-
O) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 300 MHz), & 0.91 (3H; t; -CHs), 1.30-
1.40 (2H; m; -CH,-CHjs), 1.56-1.66 (2H; m; -CH>-CHy), 2.59 (2H; t; -CH»-C=0),
5.89 (2H; s; CH»-N), 7.58 (1H; s; imidazol H*), 7.73 (1H; s; imidazol H®), 7.61-8.44
(7H; m; naftalen halkasina ait protonlar), ve 9.28 ppm’de (1H; s; imidazol H?) pikler

goriiliir.
Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 335 (M") piki goriiliir.

Analiz: C20H22C|N302 ig:in M.A. 371.86 (|)
C20H22C|N302. HZO i(;in M.A. 389.88 (“)

% C % H % N
Hesaplanan (1) : 64.60 5.96 11.30
Hesaplanan (11): 61.61 6.20 10.78
Bulunan ; 61.30 6.01 10.70

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-3metilbiitanoil oksim hidrokloriir

(Bilesik 4)
O
I NN He

N \—/
kel
o
500 mg (1.6 mmol) 1-(2-Naftil)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 1.104 ml
(10 mmol) izovalerik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilip, edilir.

Hidroklorik asit tuzu halinde elde edilen madde aseton/petrol eteri ile
kristallendirilerek saflagtirilir. Verim: 395.69 mg (% 53.45).
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Beyaz renkte, parlak kristalize maddedir. E.d.= 141-3 °C. Siklohekzan, su,
eter, petrol eteri, etanol, metanol, THF, dioksan, n-hekzan, etilasetatta ¢oziinmez.

Asetonda sogukta, dioksan ve suda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R¢ degeri 0.87° dir. UV
1s18mda 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
buhari ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu

renk verir.

IR spektrumunda 1766 (C=O gerilim), 1568 (C=N gerilim), 1151 cm™’de (C-
O) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 0.98 (6H; d; -CHs), 2.06-
2.10 (1H; m; -CH), 2.46-2.48 (2H; d; -CH,-C=0), 5.88 (2H; s; CH,-N), 7.57 (1H; s;
imidazol H%), 7.71 (1H; s; imidazol H>), 7.58-8.43 (7H; m; naftalen halkasina ait
protonlar), ve 9.25 ppm’de (1H; s; imidazol H) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 335 (M") piki goriiliir.

Analiz; ConzzC'N:gOz igin M.A. 371.86 (|)
Con22C|N302. OSHZO i(;in M.A. 380.91 (“)

% C % H % N
Hesaplanan (1) : 64.60 5.96 11.30
Hesaplanan (11) : 63.07 6.09 11.03
Bulunan : 63.01 6.08 11.35

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-hekzanoil oksim hidrokloriir
(Bilesik 5)
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500 mg (1.6 mmol) 1-(2-Naftil)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 2.309 ml
(10 mmol) hekzanoik asit anhidritinden hareketle yontem B’ye gére sentez edilir.
Hidroklorik asit tuzu halinde elde edilen madde aseton ile katilagtirilir. Verim: 435.49
mg (% 56.71).

Beyaz renkte, parlak kristalize maddedir. E.d.= 95-8 °C. Siklohekzan, su, eter,
petrol eteri, etanol, aseton, metanol, tetrahidrofuran, dioksan, n-hekzan, etilasetatta

¢Oziinmez. Dioksan ve suda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R¢ degeri 0.87” dir. UV
1s1¢inda 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
buhar1 ile a¢ik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu

renk verir.

IR spektrumunda 1765 (C=0 gerilim), 1603 (C=N gerilim), 1134 cm™*de (C-
O) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 300 MHz), & 0.88 (3H; t; -CHs), 1.59-
1.34 (4H; m; -CH,-CH,-CHj3), 1.60-1.65 (2H; m; -CH,-CH,-C=0), 2.58 (2H; m; -
CH,-C=0), 5.90 (2H; s; CH,-N), 7.58 (1H; s; imidazol H*), 7.73 (1H; s; imidazol
H°), 7.59-8.44 (7H; m; naftalen halkasma ait protonlar) ve 9.30 ppm’de (1H; s;

imidazol H?) pikler gorilir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 349 (M") piki gériiliir.
Analiz; 021H24C|N302 igin M.A. 385.89 (l)
C20H22C|N302. HZO i(;il’l M.A. 403.90 (”)

%C % H % N
Hesaplanan (1) : 65.36 6.27 10.89
Hesaplanan (11) : 62.45 6.49 10.40

Bulunan : 61.96 6.36 10.16
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(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-2-propilpentanoil oksim

hidrokloriir (Bilesik 6)
DGR
NN L Ha

\—,

Ke)

N
O

500 mg (1.6 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 1.602
ml (10 mmol) valproik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir. Hidroklorik

asit tuzu halinde elde edilen madde aseton ile katilastirilir. Verim: 457.49 mg (%
55.54).

Beyaz renkte, parlak kristalize maddedir. E.d.= 105-8 °C. Siklohekzan, su,
eter, petrol eteri, etanol, aseton, metanol, tetrahidrofuran, dioksan, n-hekzan,

etilasetatta ¢6ziinmez. Dioksan ve suda sicakta ¢Ozliniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R¢ degeri 0.88” dir. UV
1518ida 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
buhari ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu

renk verir.

IR spektrumunda 1758 (C=0 gerilim), 1577 (C=N gerilim), 1089 cm™*de (C-
O) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 0.66 (% 31) ve 0.88 (% 69)
(6H; t; -CHj3), 1.02-1.09 (% 31) ve 1.43-1.62 (% 69) (4H; m; -CH,-CH,), 1.19-1.38
(4H; m; -CH,-CHj3), 2.21-2.25 (% 31) ve 2.58-2.64 (% 69) (1H; m; -CH-C=0), 5.80
(% 31) ve 5.90 (% 69) (2H; s; CH,-N), 7.58 (1H; s; imidazol H?%, 7.71 (1H; s;
imidazol H°), 7.59-8.45 (7H; m; naftalen halkasina ait protonlar), 9.28 (% 31 E
izomer) ve 9.35 (% 69 Z izomer) ppm’de (1H; s; imidazol H?) pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 349 (M) piki gériiliir.

Analiz; C23H28C|N302 i(;in M.A. 413.94 (l)
C23H28CIN3O,. 0.5 H,O igin M.A. 422.95 (II)

% C % H % N
Hesaplanan (1) : 66.74 6.82 10.15
Hesaplanan (11) : 65.31 6.91 9.94
Bulunan ; 65.18 6.71 9.90

(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-siklohekzilkarbonil oksim

O
N \N . HCI

</

hidrokloriir (Bilesik 7)

o)

I
N
o}

500 mg (1.6 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 1.240
ml (10 mmol) biitirik anhidritten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir.
Hidroklorik asit tuzu halinde elde edilen madde eter ile katilagtirilir. Verim: 664.97
mg (% 87.73).

Beyaz renkte, parlak kristalize maddedir. E.d.= 120-1 °C. Siklohekzan, su,
eter, petrol eteri, etanol, aseton, metanol, tetrahidrofuran, dioksan, n-hekzan,

etilasetatta ¢ozlinmez. Dioksan ve suda sicakta ¢ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R degeri 0.87° dir. UV
1518mda 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
buhari ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu

renk verir.

IR (KBr, cm-1): 1781 (C=0), 1682 (C=N), 1113 (C-O).
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'H-NMR (DMSO-d, 300 MHz), § 1.18-2.66 (11H: m; -siklohekzil protonlar1),
5.92 (34%) ve 6.08 (66%) (2H; s; CH»-N), 7.09-8.04 (8H; m; naftalen H*® ve
imidazol H*°), 8.33 (34%) ve 8.58 (66%) (1H; s; naftalen H'), 10.01 (34%) ve 10.31
(66%) (1H; s; imidazol H?) ve 15.88 (1H; s; N*-H).

Mass (API-ES): m/e 361 (M").

Analiz; C22H24C|N302 i(;in M.A. 397.90 (l),
C22H24C|N302. 0.5 Hzo iQil’l M.A. 406.90 (“)

% C % H % N
Hesaplanan (1) : 66.41 6.08 10.56
Hesaplanan (11) : 64.94 6.19 10.33
Bulunan ; 64.43 5.99 9.98

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-(2-benzamido)asetoil oksim

hidrokloriir (Bilesik 8)
N Hel

N_ \Q/
o} (j
H
N
o)
o)

500 mg (1.6 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 1.791
ml (10 mmol) hippiirik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir. Hidroklorik
asit tuzu halinde elde edilen madde aseton ile katilagtirtlir. Verim: 427.95 mg (%
47.90).

Beyaz renkte, parlak kristalize maddedir. E.d.= 117-8 °C. Siklohekzan, su,
eter, petrol eteri, etanol, aseton, metanol, THF, dioksan, n-hekzan, etilasetatta

¢Oziinmez. Dioksan ve suda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R¢ degeri 0.87° dir. UV

1s183inda 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
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buhart ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu

renk verir.

IR spektrumunda 1780 ve 1770 (C=0 gerilim), 1650 (C=N gerilim), 1134 cm’
Lde (C-0) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 300 MHz), & 4.38 (2H; d; -CH,-C=0),
5.97 (2H; s; CH2-N), 7.46-8.53 (15H; m; naftalen, benzen ve imidazol halkalarina ait
protonlar), 9.35 (1H; t; -NH-C=0) ve 9.43 ppm’de (1H; s; imidazol H?) pikler

goriiliir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 412 (M") piki gériiliir.

Analiz: C24H21C|N403 igin M.A. 448.90 (l)
C24H21C|N4O3. Hzo ig:in M.A. 466.92 (”)

% C % H % N
Hesaplanan (1) : 64.21 4.72 12.48
Hesaplanan (11) : 61.74 4.97 12.00
Bulunan : 61.75 4.62 11.94

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-sinnamoil oksim hidrokloriir
(Bilesik 9)

500 mg (1.6 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 1.666
ml (10 mmol) sinnamoil kloriirden hareketle yontem C’ye gore sentez edilir. Madde

hidroklorik asit tuzu halinde kati olarak elde edilmistir. Verim: 516.80 mg (% 62.14).
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Beyaz renkte, parlak kristalize maddedir. E.d.= 155-8 °C. Siklohekzan, su,
eter, petrol eteri, etanol, aseton, metanol, tetrahidrofuran, dioksan, n-hekzan,

etilasetatta ¢oziinmez. Dioksan ve suda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R¢ degeri 0.87° dir. UV
1s18mda 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
buhari ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu

renk verir.

IR spektrumunda 1725 (C=0 gerilim), 1634 (C=N gerilim), 1111 cm™’de (C-
O) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CHCls-d, 300 MHz), & 6.02 (2H; s; CH»-N), 6.76

(1H; d; =CH-C=0) 7.28-7.45 (15H; m; =CH-fenil, naftalen, benzen halkalarina ait

protonlar ve imidazol H*®), ve 9.55 ppm’de (1H; s; imidazol H?) pikler goriilir.

Kiitle spektrumunda (API-ES): m/e 412 (M") piki gériiliir.

Analiz: C24H20C|N302 i(;in M.A. 417.89 (l)
Cz4H20C|N302. 1/3H20 igin M.A. 423.89 (“)

% C % H % N
Hesaplanan (1) : 68.98 4.82 10.06
Hesaplanan (11) : 68.00 4.91 9.91
Bulunan : 68.05 4.81 9.64

1-(Naftalen-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon O-(4-fenil)benzoil oksim
hidrokloriir (Bilesik 10)
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500 mg (1.6 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ve 1.982
ml (10 mmol) bifenilkarboksilik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir.
Hidroklorik asit tuzu halinde elde edilen madde metanol/petrol eteri ile
kristallendirilerek saflastirilir. Verim: 743.52 mg (% 79.84).

Beyaz renkte, parlak kristalize maddedir. E.d.= 153-154 °C. Siklohekzan, su,
eter, petrol eteri, etanol, aseton, metanol, THF, dioksan, n-hekzan, etilasetatta

¢oziinmez. Dioksan ve suda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde R¢ degeri 0.87° dir. UV
1s18inda 254 ve 366 nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot
buhari ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu

renk verir.

IR spektrumunda 1742 (C=0 gerilim), 1606 (C=N gerilim), 1247 cm™*de (C-
O) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 300 MHz), & 6.09 (2H; s; CH»-N), 6.97-
8.43 (18H; m; naftalen, benzen halkalarma ait protonlar ve imidazol H*®), ve 9.08

ppm’de (1H; s; imidazol H2) pikler goriiliir.

Analiz : C24H21C|N403 i(}il’l M.A. 467.95 (|)
: C24H21CIN,O3. 3/2 H,O i¢in MLA. 494.15 (1)

%C % H % N
Hesaplanan (1) : 71.87 4.74 8.98
Hesaplanan (11) : 67.94 5.09 8.49

Bulunan : 67.55 497 9.01
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Antikonviilsan aktivite ve toksisite sonuglar1 Tablo 4.1’de gésterilmistir.

Tablo 4.1. Bilesiklerin faz I antikonviilsan aktivite tarama sonuglari

Bilesik

MES Testi

ScM Testi

Toksisite

1/ 2 saat

4 saat

1/ 2 saat

4 saat

1/ 2 saat

4 saat

mg/kg

mg/Kkg

mg/kg

mg/kg

mg/kg

mg/kg

30

100

300

30

100

300

30

100

300

30

100

300

30

100

300

30

100|300

0/1

1/1

1/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

1/1

0/1

01

0/1

0/4

0/4

0/4

0/2

0/2'| 0/2

1/1

1/1

1/1

0/1

0/1

1/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

1/1

0/4

0/4

44

0/2

0/2'| 0/2

1/1

1/1

1/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/4

0/4

0/4

0/2

0/2'| 0/2

0/1

1/1

1/1

0/1

1/1

1/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/4

0/4

0/4

0/2

0/2'| 0/2

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/4

0/4

0/4

0/2

0/2'| 0/2

1/1

1/1

1/1

0/1

0/1

1/1

0/1

0/1

1/1

0/1

0/1

1/1

0/4

0/4

0/4

0/2

0/2'| 0/2

1/1

1/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

1/1

1/1

0/1

0/1

0/1

0/4

0/4

0/4

0/2

0/2'| 0/2

O IN|OO| |~ W|N|F

1/1

1/1

1/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/4

0/4

0/4

0/2

0/2'| 0/2

[y
o

0/1

0/1

0/1

1/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/1

0/4

0/4

0/4

0/2

0/2'| 0/2

0/1: aktivite yok, 1/1: aktivite var.
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5. TARTISMA

Epilepsi, diinya niifusunun 45-100 milyon kisi gibi biiyiik bir kismini
etkileyen en yaygin norolojik hastaliklardan biridir.  Goériilme sikligi % 0,5-1
arasinda ve tekrarlama olasilig1 yaklasik % 3 civarindadir (1). Epilepsi hastalarinin
yaklasik iigte ikisi mevcut AEI ile tedavi edilebilmekle beraber epilepsi hastalarinin
yaklagik %30’unda ndbetler kontrol altina alinamamistir (169). Ayrica antiepileptik
ilaglarla sadece semptomatik tedavi uygulanmakta, hastalar uzun siireler hatta émiir
boyu ila¢ kullanmak zorunda kalmaktadir. Buna bagl olarak ciddi yan etkiler ortaya
cikmaktadir. Epilepsi ndbetlerin  yok edilebilmesi, epilepsi hastalarinin hayat
kalitelerini artiracaktir (170). Bu nedenlerle etkisi, spesifikligi artirilmis, yan etkileri
ve toksisitesi azaltilmis yeni bilesiklerin gelistirilmesi konusunda ¢alismalar devam
etmektedir (17). Ayrica migren, ndropatik agri gibi norolojik; sizofreni, bipolar
bozukluk, depresyon, alkol bagimlilig1 gibi psikiyatrik hastaliklarda tedavi amaciyla
antiepileptik ilaclarin kullanimi ve antikonviilsan etkili bilesiklerin bu amaglarla

taranmaya baslamas1 da bu ilaglarin 6neminin artmasina neden olmustur.

Nafimidonun da dahil oldugu (arilalkil)imidazol grubu antikonviilsan
bilesiklerde yapilan yapi-aktivite ¢alismalar1 sonucunda, kan-beyin engelini gegmeyi
kolaylagtiran aril grubunun 2-naftil, azol halkasinin ise imidazol olmasi1 durumunda
antikonviilsan etkinin arttig1 goriilmektedir. Aril grubu ile azol halkasi arasinda
bulunan alkil zinciri tizerinde karbonil, hidroksil (sekonder veya tersiyer alkol),
etilendioksit, metoksi, agiloksi, alkiloksiimin, agiloksiimin gibi oksijen tagiyan kiigiik
hacimli siibstitiientler aktivite agisindan Onemlidir (20, 21, 24, 26, 29, 30).
Selimoglu 'nun (28) tez ¢alismasinda sentezini gergeklestirdigi nafimidonun aromatik
oksim ester tiirevlerinde antikonviilsan aktivite bulunmustur. Karakurt ve digerleri
(27), nafimidon alkoliin biitanoik, valerik, izovalerik, valproik asit gibi uzun karbon
zinciri tagtyan asitlerle olusturdugu ester bilesiklerinin de yiiksek antikonviilsan etki

gosterdigini bildirmislerdir.

Oksim ester fonksiyonel grubu, yeni ilag tasariminda molekiiler modifikasyon

amactyla sik bagvurulan onemli bir gruptur, bu nedenle antimikrobiyal (28, 120),
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antikonviilsan (28, 77), analjezik-antiinflamatuvar (72, 123), lokal anestezik,
antikanser (72) ve herbisidal (126) etki gosteren pek c¢ok bilesigin yapisinda

bulunmaktadir.

Biitiin bu verilerden yola ¢ikarak bu ¢alismada, nafimidon oksimin gesitli diiz
zincirli 3-7 karbon uzunlugunda, siklik ve arilalkil karboksilli asitlerle olusturdugu 10
yeni oksim ester tiirevi bilesigin sentezleri yapilmis ve bunlardan 9’unun
antikonviilsan aktivitesi incelenmistir (Bkz: Ek-1, Tarih: 24/05/2010, Say1: 2010/31).
Valproik asit, valerik asit gibi asitlerin kendilerinin de antikonviilsan etkilerinin
olmasi, hatta valproik asitin ila¢ olarak kullanilmasi nedeniyle ilag¢ tasariminda bu

bilesikler 6n ilag¢ olarak da diistiniilmiistiir.

5.1. KIMYASAL CALISMALAR

Bu c¢alismada, 10 yeni 1-(naftalen-2-il)-2-(imidazol-1-il)etanon oksim ester

tiirevi bilesigin sentezi i¢in kullanilan tepkime semasi1 asagida verilmektedir:

/=N
HN
O, =00 22 OO, e O
Br N N
o o o

| /\\N
\Q/ N \Q/

OH

RCOOV l Rcocl (RCO),0
N gaz HCI OO NN

Yukaridaki tepkime semasina gore elde edilen bilesiklerin yapilari, tepkime
verimleri, erime dereceleri, molekiiler agirliklart ve kapali formiilleri Tablo 5.1. de

verilmektedir.
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Tablo 5.1.: Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, tepkime verimleri, erime dereceleri,

molekiiler agirliklart ve kapali formiilleri.

Nl \§/N HCI
No)
o//l\ R
_ Erime
- Verim ] Molekiiler
Bilesik no. | R derecesi MA
(%) Formiil
(°C)
1 -CH,CHs 66.80 150 343.81 | CigH15CIN;O,
2 -CH,CH,CHjs 59,28 144-5 357.83 | Cy9H2CINZO,
3 -CH,(CH,),CHs 96.44 102-5 371.86 | CyoH»CIN;O,
4 -CH,CH(CHs). 53.45 141-3 371.86 | CyoH»CINZO,
5 -CH2(CH2)sCHs 46.71 95-8 385.89 | C,;H2CINZO,
6 -CH(CH,CH2CHz), | 5554 105-8 413.94 | Cy3HsCIN3O,
. @ 87.73 |  120-1  |397.90 | CyHuCIN;O;
o — chHEO @ 47.9 117-8 | 448.90| CpaHxCIN,O;
9 —CH=CH© 62.14 155-8 417.12| CyH2CIN3O;,
10 79.84 175 467.95| CpHpCIN,Os
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5.1.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

5.1.1.1. Naftacil Bromiir Sentezi

Nafimidon sentezinde baslangi¢ maddesi olarak kullanilan naftagil bromiiriin
[1-(naftalen-2-il)-2-bromoetanon] sentezi, 2-asetilnaftalenden hareketle literatiir
yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir (166). 2-asetilnaftalenin eser miktarda
hidrojen bromiir varliginda asetik asit iginde bromlanmasi sonucu agiga ¢ikan
hidrobromik asit tepkime ortamindan uzaklastirilip tepkimenin geri doniisii 6nlenerek
iriin % 98 verimle hazirlanmistir. Elde edilen bilesigin erime derecesi literatiir
verilerine (80-1 °C) uymaktadir. Tepkime mekanizmas1 asagidaki sekilde

ongoriilmektedir:

,
Co/-H

O H . )
C-C-H A AT J|H
H H
(6]
C—CHzBr + HBr

5.1.1.2. Nafimidon Sentezi

Br Br

Nafimidon, 1-(naftalen-2-il)-2-bromoetanon ile imidazoliin N-alkilasyon
tepkimesi sonucu elde edilmistir. Tepkimede imidazoliin 2 mol fazlas1 baz olarak
kullanilmistir. Literatiirde bilesigin saflastirilmasi asamasinda benzende ¢oziillip gaz
HCI gegirilerek tuzuna gegilmektedir (20). Toksik bir ¢6ziicli olan benzenin asiri
kullaniminin ~ engellenmesi  nedeniyle bu asamayr atlayarak tepkimeye
saflagtirilmamis, baz haldeki firiin tizerinden devam edilmistir. Tepkime SN?
mekanizmasinin oldugu ve siibstitiisyonun 6nce 1yi bir niikleofil olan imidazoliin
tersiyer azot atomu lizerinden yiirlidiigii, daha sonra ¢ifte bagin diger azot atomuna

kaymasi ile {irliniin olustugu 6ngoriilmektedir (35):
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5.1.1.3. Nafimidon Oksim Sentezi

Literatiirde oksim sentezi igin g¢esitli yontemler bulunmasina ragmen,
nafimidon oksimin sentezinde, en sik rastlanilan ve bizim sartlarimiz agisindan da en
uygun olan, ketonun hidroksilamin hidrokloriir ile tepkimesine dayanan genel oksim

sentez yontemi kullanilmistir (30).

Bu tepkime i¢in SN? mekanizmasi énerilmektedir:

R ; . R CoH R
H
R 6 r” NH,OH R CN OH R
NH,0H * H

15 N sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile pH=14’e ayarlanan bazik ortamda
niikleofil hale gecen hidroksilamin hidrokloriir karbonil karbonuna hiicum ederek
katim tepkimesi meydana gelir. Hidroksilin protonlanmasi i¢in tepkime ortami
optimum bir pH olan pH=5"e kadar asitlendirilir, molekiilden su ¢ikist sonucu karbon
ile azot arasinda ¢ifte bag olusarak eliminasyon tepkimesi gergeklesir. Olugan oksim
¢oker. Asitlendirme sirasinda pH’nin 4-5’in altina diismesi halinde tepkime geri
donerek ¢oken triin ¢oziinlir. Oksimlerin olusum hizinin, substratin yapisina bagh

olan bir pH’da (genellikle pH 5) en yiiksek degere ulastigi gosterilmistir (35).

Tepkimenin siiresi ince tabaka kromatografisinde ketona ait lekenin tamamen

kaybolmas1 ile saptanmistir. Bilesik metanolden kristallendirilerek saflastirilmistir
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(E.d.: 193-6 °C). Bilesigin *H-NMR spektrumu alinarak baz nafimidon iizerinden de

ayni uiriiniin elde edildigi ispatlanmugtir.

Sekil 5.1.: Nafimidon oksimin *H-NMR spektrumu

5.1.2. Oksim Ester Tiirevi Yeni Bilesiklerin Sentezi

Oksim ester tiirevi bilesiklerin hazirlanmasinda karboksilik asit ve asit

anhidritler ve agil halojeniirlerin kullanildig ti¢ farkli sentez yontemi uygulanmustir.

5.1.2.1. Karboksilik Asitlerin Oksimlerle Tepkimesi

Karboksilli asitlerle oksimlerin esterlestirme tepkimeleri DCC gibi bir reajan

kullanim1 sonucu gergeklesebilmektedir. Tepkimede dehidrasyon ajani olarak DCC
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kullanilarak oksimle olan kondenzasyon tepkimeyi kolaylastiritlmistir. DCC tepkime
sonunda ortamda ¢oken DCU’ya gevrilir (27).

Tepkime SN? mekanizmasina gore yiiriimektedir.

o—C. 0—C—R
0 \ \
¥

CeHlliNchN;CGHll CeHlliNchl‘\lf(:eHll
H

R—C NH-C—NH

HN—CgH o)
Ry /_\ e 9 R1 I
) C —0O-N +
C ",

DHU

Literatiirde, tepkime sirasinda DCC ile birlikte katalizor olarak DMAP’in
kullanilmasimin tepkime verimini artirdigr bildirildiginden dolay1 bu tepkimeler de
tercih edilmistir. Tepkime diklorometan iginde yiiriitiillmiis, nafimidon oksimin
diklorometanda ¢oziiniirliigii olmamakla birlikte tepkimenin yiiriidiigli goézlenmistir.
Tepkime 18-36 saat arasinda, oda 1sisinda yiiriimektedir. Bilesik 1 ve 3 icin yapilan
on calismalarda mikrodalga reaktor kullanilarak ayni tepkime ortaminda 50 °C’de

yapilan ¢alismada tepkime siiresinin 5 dakikaya kadar kisaldig1 gézlenmistir.

5.1.2.2. Anhidritlerin Oksimlerle Tepkimesi

Biitirik asit ve hekzanoik asit anhidriti ile oksimin ekivalan oranda katalizor
kullanilmadan eter i¢inde 6 saat karigtirilarak gerceklestirilen bu tepkime da SN?
mekanizmasina gore yiiriimektedir.

Co o) Ry o- o o, (o o

1 - ! 1" " ,
R-C-0-C-R" + )J=N-OH —= R-C-0-C-R"— R-CtO-C-R"—>= R-C-0-N=C. + R'COOH

Rz H-0 o Ry
) !
\—/ N N
" "
C. @
R,” 'R .
1 2 Ry R,

Bu tepkimenin verimi % 50 civaridadir.
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5.1.2.3. Acil halojeniirlerin Oksimlerle Tepkimesi

Agil halojeniirlerin oksimle tepkimesi, katimi takiben eliminasyonla

gerceklesmekte ve tepkime SN? mekanizmasina gore yiiriimektedir.

HsC. CHs
N
X 'H
| 2 o\, o) 0
\Z R-C{El — R-C"Cl + HON=CRR' ——= R-CaO-N=CRR' ———= R-C-ON=CRR"
) \ b | M
N N H
| "
A x
N. N
HeC  CH, HsC™ " CHa

Asit halojentiriin alkole gore biraz fazlasinin kullanildig: sinnamoil tiirevinin
hazirlanmasi i¢in tepkime oda sicakliginda 12 saat siiresince karistirilmig ve katalizor

olarak DMAP kullanilmustir.

5.1.3. Bilesiklerin Saflastirilmasi

Hazirlanmasinda yukaridaki yontemlerin  kullanildigi  oksim  esterler
muhtemelen diisiik erime derecelerine sahip olmalar1 nedeniyle baz halinde
katilagtirmak miimkiin olmamistir. Bu nedenle imidazol tasimasindan yararlanilarak
eter icinde ¢oziinmiis olan gaz hidroklorik asit ile tuzuna geg¢ilerek katilastirilmistir.
Tepkimenin bitisi ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmis, tepkimeler baslangi¢
maddesi olan oksim lekesinin tamamen kaybolmasiyla sonlandirilmistir. Ancak buna
ragmen saflastirma islemleri sirasinda {irliniin siklikla hidroliz olmas1 bilesiklerin

hazirlanmas1 asamasinda karsilastigimiz en 6nemli sorun olarak karsimiza ¢ikmistir.

Oksim ester tiirevleri yapilarinda karbon azot ¢ifte bagi tasimalari nedeniyle E
ve Z izomerleri halinde bulunabilir. E ve Z izomerlerinin ¢esitli faktorlere bagli olarak
birbirine doniisebildigi bilinmektedir. Coziiciiniin polaritesi, ¢ozelti halinde bekletme,
ortamin pH’s1 ve 1sitma gibi faktorlere bagli olarak, izomerlerin birbirlerine
doniistiiklerini gosteren ¢ok sayida 6rnek literatiir mevcuttur (41, 42, 44, 46). Bizim

de caligmalarimiz sirasinda bu doniistimlere bagli oldugunu diisiindiiglimiiz bazi
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gbzlemlerimiz olmustur. izomerler arasi fiziksel dzelliklerin farkli olmasi bilesiklerin
birbirine gore safsizlik olarak davranmasina neden olmakta, bu nedenle bilesikleri

kat1 halde elde etme caligmalarinda giicliiklerle karsilagilmistir.

Ince tabaka kromatografisinde tepkime sirasinda bazi bilesiklerde oksim eter
lekesi ¢ift leke halinde goriilmiis, saflastirilan {iriin genellikle tek leke olarak izole
edilmistir. Bilesiklerin saf izomerler halinde saflastirilmasi miimkiin olmamuistir.
Buna ragmen bilesiklerden 2 tanesinin E ve Z izomer karisimi halinde saflastirildigi
'H-NMR spektrumlarindan anlasilmistir. Kimyasal tepkimeler ve saflagtirma
islemleri sirasinda farkli bir uygulama yapilmamasi nedeniyle bilesiklerin nasil

izomer karisimi halinde elde edildigi bilinmemektedir.
5.1.4. Sentezi Yapilan Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Sentezi yapilan bilesikler saflagtirildiktan sonra IR, "H-NMR ve Kkiitle
spektroskopisi gibi spektral yontemler ile eleman analizi verileri kullanilarak yapilari

kanitlanmagtir.
5.1.4.1. IR Spektrumlari

Oksim ester yapisindaki bilesiklerin IR spektrumlarinda, oksim yapisinda
goriilmeyen C-O gerilim titresimi 1151-1091 cm? ve C=0 gerilim titresimi 1793-
1758 cm™ arasinda, ayrica C=N gerilim titresimi 1650-1570 cm™de literatiir
verilerine uygun olarak gozlenmistir (115). (Sekil 5.2) Oksim yapisinda bulunmayan
C-O gerilim ve C=0 gerilim titresimlerine ait piklerin gézlenmesi oksim ester

yapisinin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 5.2.: Bilesik 1’in potasyum bromiir i¢inde alinan IR spektrumu.

Sentezi yapilan biitiin bilesikler yapilarinda tasidiklari alifatik gruplardan
dolay1 2958-2915 cm™ arasinda, aromatik gruplar nedeniyle de 3161-3031 cm™
arasinda C-H gerilme titresimlerine ait pikler gézlenmistir (113, 171)
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Amid ve ester olmak {iizere iki farkli C=0 bag1 tasiyan Bilesik 8’de amide ait
C=0 band1 1780 cm™*de gozlenmistir (Sekil 5.3.).
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Sekil 5.3. Bilesik 8’in potasyum bromdir i¢inde alinan IR spektrumu.

Bilesiklerin hidroklorik asit tuzu halinde elde edilmesinden dolay:r bulunan

N*-H gerilim titresim pikleri 3519-2430 cm™ arasinda gozlenmistir.
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Eleman analizi sonuglar1 bilesiklerin su tutmus hesaplamalarini dogruladigi
ve ince tabaka kromatografisinde baslangic maddesi olan oksime ait bir leke
bulunmadig1 i¢in 3435-3422 cm™ de yayvan olarak gozlenen O-H pikinin oksimden
degil; bilesiklerin yapisinda tutulan sudan kaynaklandig: diisiintilmektedir.

Bilesiklerin IR spektral verileri literatiirle uygunluk igindedir %%,

5.1.4.2. *H-NMR Spektrumlari

Baglangic maddesi olan nafimidon oksim molekiiliiniin 'H-NMR
spektrumunda oksim protonuna (N-OH) ait 12.15 ppm’de goézlenen pik, elde edilen
oksim ester yapisindaki bilesiklerin NMR spektrumlarinda goriilmemektedir.
Bunlarin yani sira alkil grubu protonlariin gozlenmesi bu hidrojenin alkil grubu ile
yer degistirdigini, aromatik tlirevlerde de aromatik bolgedeki integral alaninin artmasi

tepkimenin gerceklestigini gostermektedir.

Bilesiklerin *H-NMR spektrumlar1  incelendiginde, alifatik protonlar
komsularinda bulunan hidrojen sayilarina gore uygun pik yarilmalarina sahip pikler
halinde gozlenmis; elektronik ve kimyasal gevrelerine gore kimyasal kaymaya
ugradigr goriilmiistiir. Bilesiklerin oksim ester yapisindaki karbonil grubuna bagl
olan karbon {izerindeki hidrojenler komsusunda hidrojen olup olmamasma ve
hidrojen sayisina gore triplet, kuartet veya multiplet pikler olarak 2.47-2.66 ppm
arasinda gozlenmistir. Izomer karisimi olarak elde edildigi diisiiniilen bilesiklerde E
izomere ait olan -CH»-C=0 pikleri 2.21-2.36 ppm’de bulunmaktadir. Bilesik 8’de
CH; protonlar1 NH ve C=0 arasinda kaldigindan kimyasal kaymaya ugrayarak 4.38
ppm’de dublet olarak goriiliirken N-H protonu da 9.35 ppm’de triplet pik olarak
cikmistir.
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Sekil 5.4.: Bilesik 8’in DMSO iginde alian *H-NMR spektrumu (300 MHz)

Bilesiklerden 2 tanesi E/Z izomer karisimi halinde elde edilmistir (Bilesik 6 ve
7). Bunu kanitlayan en 6nemli piklerden biri bu CH2-N protonlaridir. Spektrumlardan
da gorildiigii gibi bilesiklerin CH>-N protonlar1 5.80-6.09 ppm degerleri arasinda
gozlenmektedir. Bilesik 6 ve 7’de bu pikler ¢ift olarak farkli integral alanina sahip
olarak gozlenmistir. Bu pikler Bilesik 6°da 5.80 ppm’de % 31, 5.90 ppm’de % 69
oranindayken, Bilesik 7’de 5.92 ppm’de % 34, 6.08 ppm’de % 66 oranindadir.
Literatiire gore oksim oksijeni ile ayni tarafta olan CH,-C=N- protonlari, oksijenin
elektronegativitesi nedeniyle NMR spektrumunda daha diisiik alana kaymaktadir
(51). Nafimidon oksim eter tiirevlerinin ayri ayri elde edilen E ve Z izomerlerinde
metilen (CH,-C=N-) protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin sirasiyla 5.5 ppm ve
5.8 ppm olarak bulundugu bildirilmistir (30). Bu durumda oksim ester oksijeni ile
ayni tarafta olan Z izomerine ait CH,-C=N- protonlarinin E izomerlerine gore daha

fazla kimyasal kaymaya ugradigimi ve daha vyiiksek oranda elde edildigini
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diisiinmekteyiz. Bu kimyasal kayma degerlerine gore saf izomer halinde elde edilen
bilesiklerin Z izomer halinde elde edildigi disliniilmektedir. Buna gerek¢e olarak
Bilesik 6’da bu pikin 5.80 ppm’de gozlenmesi, biitiin bilesiklerin kimyasal kayma
degerlerinin bu degere gore daha biliyiilk olmasi1 gosterilebilir. Bilesiklerin
konfigiirasyonlarinin  kesin olarak belirlenebilmesi i¢in bilesiklerin X-Ray
analizlerinin yapilmast gerekmektedir. Bunun i¢in uygun kristaller ¢alismalarimiz

sirasinda elde edilememistir.

Bilesik 7’de baz1 pikler diger bilesiklerde goriilen standartlara gore daha fazla
kaymustir. Imidazolyum’a ait olan protonun détoryum degisimine ugramayarak NMR
spektrumunda gozlendigi tek bilesiktir. Bu nedenle de imidazol, naftalen ve imidazole
bagli CH, protonlarinin kimyasal kayma degerinin artmis oldugu diisiiniilerek, E
izomere ait olan 5.92 ppm degerinin diger bilesiklere gore daha fazla kaymis

olduguna ve bu degeri standart olarak almamizin dogru olmadigina karar verdik.
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Tablo 5.2.: Bilesiklerin bazi *H-NMR spektrumu verileri

Nl\ \Q/N HCI
(6]
o//l\ R
Bilesik
no. R CH,-C=0 | -CHy-imidazol | imidazol H?
1 CH,CH, 2.50-2.66 5.92 9.34
2 CH,CH.CHs 257 5.88 9.25
3 -CH,(CH,),CHs 2.59 5.89 9.28
4 “CH,CH(CHs), 247 5.88 9.25
5 “CH(CH;):CHs 258 5.90 9.30
6 “CH(C3H), 2.212.25 5.80 9.28 E izomer (%31)
2.58-2.64 5.90 9.35 Z izomer (%69)
2.292.36 5.92 1001 | E izomer (%34)
r =0
2.50-2.66 6.08 1031 | Zizomer (%66)
8 — CHzNHCO @ 4.38 5.97 9.43
9 _CH=CH© i 6.02 9.55
10 : 6.09 9.08

Bu protonlarin yani sira —CH»-C=0 protonlarinin imidazol azotu ile ayni
yonde oldugu Z izomerlerde daha fazla kayma gozlenmistir. izomer karisimi halinde
elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlarinda imidazol H? protonuna ait piklerin de
cift olarak ¢iktig1 anlagilmis, bu piklerin ¢ift ¢ikan diger piklerle ayni oranda integral

alanina sahip oldugu ancak imidazol halkasinin molekiilde tek bagla bagli olmasindan
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dolay1 serbest rotasyon yapabilmesi nedeniyle kimyasal kayma degerlerine gore bir
standart deger verilemektedir. Ornegin; bilesik 10°da 9.08 ppm’de gdzlenen bu pik
nedeniyle bilesigin E izomer oldugunu sdylememiz miimkiin olamamaktadir. Ayni

zamanda izomer karigimi olarak elde edilen bilesiklerin bazi alifatik protonlarinin da

cift cikt1g1 gozlenmistir.
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Sekil 5.5.: Bilesik 6’nin DMSO iginde alian *H-NMR spektrumu (300 MHz)
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Sekil 5.6.: Bilesik 7’nin CDCls iginde alian *H-NMR spektrumu (300 MHz)

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik halka
protonlart 6.97-10.31 arasinda gozlenmektedir. Biitiin bilesikler 2-naftil tiirevi oldugu
igin, tizerinde hidrojen bulunan naftalen halkasinin 1, 3-8 numarali protonlarna ait
pikler, literatiir verilerine uygun olarak 7.58-8.58 ppm degerleri arasinda multiplet
olarak gdzlenmistir (113, 171). Imidazol halkasmin 4 numarali protonu 7.57-7.59
ppm, 5 numarali protonu 7.71-7.80 ppm, 2 numarali protonu ise 9.08-10.31 ppm’e
kadar kimyasal kaymaya ugramustir. Literatiire gore imidazol H? protonunun 7.7, H*-
H> protonlarmm ise 7.1 ppm civarinda gdzlendigi; imidazolyum tuzu olan
bilesiklerde imidazol H? protonunun 8.2 ppm ve iizerine kaydigi goriilmektedir (113).
Naftalen ve imidazol disinda aromatik yap1 tagiyan bilesiklerin hidrojenleri ve =CH

protonlarindan biri de (bilesik 9) diger aromatik protonlarla birlikte bulunmaktadir.

Bilesiklerin tamami hidroklorik asit tuzu olarak elde edilmis olmasina ragmen

yalnizca bilesik 7°de N*-H protonlara ait pik 15.88 ppm’de gdzlenmistir. Heteroatom
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hidrojenlerinin solvan, konsantrasyon ve temparatiire gore proton NMR’ da

goriilemeyebilecegi bilinmektedir (Sekil 5.6.)

5.1.4.3. Kiitle spektrumlari

Sentezi yapilan bilesiklerin kiitle spektrumlar1 elektron spray yoOntemi
kullanilarak pozitif iyonlastirma teknigi (API) ile alinmistir. Bilesiklerin molekiil

agirliklarina esit molekiiler iyon pikleri gézlenmistir.

5.2. cLogP HESAPLAMALARI

Nafimidonun yapilan yapi aktivite ¢alismasinda clogP degeri 2.35 olarak
hesaplanmistir (172). Bu tez kapsaminda hazirlanan bilesiklerin hesaplanan clogP

degerleri asagida tablo 5.2’de verilmistir.



Tablo 5.3. Bilesiklerin clogP degerleri

TN e
N \—/

o//l\ R
Bilesik
R MA clogP*

no.
1 -CH,CHjs 343.81 3.61
2 -CH,CH,CHs 357.83 4.14
3 -CH,(CH>),CHs 371.86 4.67
4 -CH>CH(CHs). 371.86 4.54
5 -CH2(CH_)3sCHs 385.89 5.20
6 -CH(CsHv): 413.94 6.04
. @ 397.90 5.12
" _ CHZNHCO@ 448.90 3.59
9 —CH=CH© 417.12 5.44

6.36

* Hesaplamalar Chem Draw 8 ile yapilmistir.

94
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5.3. ANTIKONVULSAN AKTIVITE CALISMALARI

Sentezi yapilan bilesiklerin, indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Aragtirma Merkezi’de NINDS, ADD programina gére MES, ScM Tarama I testleri
uygulanarak antikonviilsan aktiviteleri, rotorod toksisite testi uygulanarak
norotoksisiteleri arastirilmistir (Etik Kurul No: 2010/31, Tarih: 24.05.2010).

Bilesik 8’in tarama testleri sirasinda hidroliz olarak baslangic maddesine
doniistiigi  anlasildigi i¢in antikonviilsan aktivitesi incelenememistir. Diger 9
bilesigin 30, 100 ve 300 mg/kg’lik dozlardaki ¢ozeltileri kullanilarak, Swiss albino

fareler lizerinde deneyler yapilmistir.

Tarama I testleri olan MES ve ScM ile toksisite testleri sonuglarina gore;
e Antikonviilsan tarama testleri uygulanan 9 bilesikten 8’i (Bilesik 1-5, 6, 7, 9, 10)
MES ve/veya ScM testinde herhangi bir test zamaninda ve dozda aktif

bulunmustur.

e 1, 2, 6 ve 7 numarali bilesikler hem MES hem de ScM testinde aktif

bulunmustur.

e MES testinde 5 bilesik (Bilesik 2, 3, 6, 7, 9) yarim saatte 30 mg/kg dozda etkili
bulunurken, bilesik 1 100 mg/kg dozda, bilesik 10 ise 30 mg/kg dozda 4 saatte

koruyucu bulunmustur.

e ScM testinde yarim saatte bilesik 1 ve bilesik 6 300 mg/kg dozda, bilesik 7 ise
100 mg/kg dozda, bilesik 2 ve 6 ise 4 saatte 300 mg/kg dozda koruyucu
bulunmuslardir.

e Bilesikler genellikle yarim saatte aktif olmakla birlikte 4 saatte aktivite

gosterenler de bulunmaktadir.
e Bilesiklerden yalniz 2 numaral tiirevde toksisite gézlenmistir.

e Tarama test sonuglarina gore en etkili ve toksik olmayan bilesikler MES testinde

3, 6 ve 9 numarali; ScM testinde ise 7 numarali tiirevlerdir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez kapsaminda (arilalkil)imidazol grubu antikonviilsan bilesikler tizerinde
aktiviteye katkist incelenmek {iizere, nafimidon oksimin g¢esitli alifatik, diiz,
dallanmus, siklik, doymamus arilalkil ve aril karboksilli asitlerle oksim ester tiirevleri

hazirlanmstir.

Nafimidon tiirevi bilesiklerin aktivitelerinin MES’e spesifik oldugu literatiirde
bildirilmesine ragmen, oksim ester fonksiyonel grubu tasiyan bu bilesiklerde
aktivitenin MES’e spesifik olmadig1 goriilmektedir. Bu sonu¢ nafimidonun oksim
aromatik oksim esterlerini hazirlayan Selimoglu (28), oksim eterleri {izerinde ¢aligan
Karakurt ve digerleri (30) ile amid tiirevleri tizerinde antikonviilsan aktivite taramasi

yapan Ozkanli ve digerlerinin (26) bulgulariyla paralellik gostermektedir.

Yapilan antikonviilsan aktivite ¢aligmalarina gore su sonuglara ulagilmistir:

e Dallanmis tiirev olan izovalerik asit esterinde aktivite valerik asite gore
azalmakla beraber 4 saatte 100 mg/kg dozda aktif bulunmasi etki siiresinin
uzadiginm gostermektedir.

e Siklohekzilkarboksilli asit tiirevinde aktivite varken, diiz zincirli 6 karbon
iceren hekzanoik asit esterinin aktif olmadig1 gézlenmistir.

e Aril grubu olarak secilen bifenil tiirevinde aktivite alkil esterlere gore etkinin
daha az oldugu gozlenmistir.

e 4 karbon zincir uzunlugunda olan biitanoik asit tiirevi toksisite gosteren tek
bilesiktir.

e Selimoglu’nun  hazirladigi  nafimidonun aril  oksim  esterleri ile
karsilagtirildiginda etkin dozun azalmasi alifatik tiirevlerin daha aktif
oldugunu gostermektedir (28).

e Karakurt ve digerlerinin (27) hazirladigt nafimidon alkoliin alifatik
esterlerinde de diisiik dozda etkili bilesiklere ulasilmis olmasi bizim
sonuglarimizla uyum i¢indedir.

e Bu bilesiklerin hepsinin clogP degerleri tablodan goriilecegi gibi 3.50

degerinden fazladir.
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e Hekzanoik asit esteri olan Bilesik 5°de clogP degeri 5.20 olmasina ragmen
hi¢bir dozda aktivite gézlenmemistir.
e En yiiksek clogP degerine sahip olan bifenil karboksilik asit esterinde aktivite

azalmstir.

Bilesiklerin ¢ogunda antikonviilsan aktivite bulunmasi nedeniyle ileri
caligmalarda nafimidon oksimin 6zellikle 4-5 karbon zincir uzunlugunda yeni alifatik
esterlerinin hazirlanmasi ve aktivite tayinlerinin yapilmasi disiinilmektedir. Ayrica
bu grup bilesiklerde imidazol halkasi yerine, aktif bilesiklerin yapilarinda bulunan
triazol ve pirrolidin halkalarmin girdigi yeni oksim veya alkol ester tiirevleri
sentezlenerek daha az toksik, daha aktif bilesikler elde etmek ve yapi etki iliskileri

kurmak {izere ¢alismalara devam edilmesi planlanmaktadir.

Bilesiklerin sentez c¢alismalar1 sirasinda siire 24-36 saat arasinda uzun bir
zaman araliginda gerceklesmektedir. Mikrodalga reaktor kullanilarak yapilan sentez
denemelerinde siirenin 5 dakikaya kadar kisaldigi tespit edilmistir. Bu ¢alismalara

devam edilecektir.

Bu bilesikler lizerinde ileri calismalar olarak bilesiklerin Antikonviilsan
etkilerini hangi mekanizma iizerinden gosterdigi GABA, glutamik asit gibi biyojenik
aminlerin ve glutamat dekarboksilaz, GABA transaminaz, karbonik anhidraz gibi
enzimlerin beyin dokusundaki diizeyinin odlglilmesi planlanmaktadir. Ayrica
antikonviilsan bilesiklerin diyabetik noropatide etkili oldugu bilindiginden bilesikler

bu yonden de test edilecektir.

Ayrica bu grup bilesiklerde imidazol halkasi nedeniyle antimikrobiyal etki
gozlenmektedir. Bilesikler glimiis selatlar: olusturabilecek yapiya sahip olduklart i¢in
giimiis selatlar1 hazirlanarak antimikrobiyal etki potansiyelinin de artacagi

diistiniilmektedir.
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Nafimidone is the representative of (arylalkyl)azole anticonvulsant. Derivatives have anticonvulsant and
antimicrobial activities [1-3]. The oxime ester derivatives of nafimidone have synthesized new potential
anticonvulsant and antimicrobial compounds.

Microwave induced synthesis can reduce the time of chemical reaction from hours to minutes. In this study
we synthesized some ester derivatives by both conventional and microwave methods[4]. We found that the
reaction rate of microwave induced synchesis 10-50 times compared to that by the conventional methods.

The compounds have been synthesized according to the reaction pathways given below and chemical struc-
ture of the compounds were confirmed by spectral data.
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SYNTHESIS OF SOME NEW NAFIMIDONE OXIME ESTER DERIVATIVES AND
THEIR ANTICONVULSANT ACTIVITIES
Mehmet Abdullah ALAGOZ!, Arzu KARAKURT', Unsal CALIS?, Sevim DALKARA?

inénii University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Chemistry, 44280 Malatya, Turkiye
"Hacettepe Univarsity, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmaceutical Chemistry, 06100 Ankara, Turkiye

pilepsy is one of the most common neurological
diseases and affects a large number of the world’s
population. Antiepileptic drug therapy is symptom-
atic and none of the antiepileptic drugs in the market is ideal
since most of them have many undesirable side effects and
moreover some type of the seizures cannot be controlled by
these drugs'. Therefore to develop new anticonvulsant agents
is still popular. (Arylalkyl)imidazoles is a group of anticonvul-
sant drugs and nafimidone is one of the representatives of this

o (]
CHy g, CH 8¢
—

[

DCC/IOMAP
R-COOH

group®.There are many articles in the literature about the SARs
of this group and the structural requirements for the activity.
In the recent years, it has been reported that nafimidon oxime
ethers also showed remarkable anticonvulsant activity’.

Therefore, in this study, we aimed to prepare some oxime
esters and to test their anticonvulsant activities to establish
new SARs and to obtain new anticonvulsant compounds.
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For this purpose three new oxime ester derivatives of nafi-
midone were synthesized by esterification of nafimidone
oxime. Structures of these compounds were confirmed by
IR, '"H-NMR MASS and elementary analysis data. Their anti-
convulsant activities were determined by maximal electro-
shock seizure (MES) and subcutaneous metrazole seizure
(ScM) tests in mice ip and neurotoxicity of the compounds
was evaluated by rotord test according to ASP*.
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We found that all of the oxime ester derivatives of nafimi-
done have anticonvulsant activities aganist MES and/or ScM
seizures and none of the compounds showed neurotoxicity
in rotorod test. These activities were found to be comparable
to the oxime ethers’.

Acknowledgement: This Project was supported by TUBI-
TAK (Project No: 115270).

and antimicrobial activities. Eur J Med Chem. 36: 421-433,
2001.

4. Stables JP, Kupferberg H). The NIH anticonvulsant drug
development (ADD) program: preclinical anticonvulsant
screening project, in: molecular and cellular targets for
antiepileptic drugs, Avanzini G, Tanganelli P, Avoli M.
(Eds.), London, England: John Libbey & Company Ltd;
1997.

International Symposium on Drug Research & Development 2011




119

OZGECMIS

1984 yilinda Malatya’da dogdu. ilk ve orta ogrenimini Malatya’da
tamamladi. 2004 yilinda Indnii Universitesi Eczacilik Fakiiltesine basladi. 2008
yilinda mezun oldu. 2008 yilinda Inénii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik

Kimya Anabilim Dali’nda yiiksek lisansa bagladu.



