T.C.
INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YENI (ARILALKIL)TRIAZOL TUREVI
OKSIM ESTERLERIN SENTEZLERI,
ANTIKONVULSAN VE
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERI

YUKSEK LISANS TEZI

SUAT SARI
FARMASOTIK KIMYA ANABILIM DALI

DANISMAN
Yrd. Do¢. Dr. Arzu KARAKURT

MALATYA -2012



T.C.
INONU UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YENI (ARILALKIL)TRIAZOL TUREVI
OKSIM ESTERLERIN SENTEZLERI,
ANTIKONVULSAN VE
ANTIMIKROBIYAL AKTIVITELERI

SUAT SARI

Damisman Ogretim Uyesi: Yrd. Do¢. Dr. Arzu KARAKURT

MALATYA -2012



Saglik Bilimleri Enstitiisit Miidiirliigii'ne

Bu calisma jiirimiz tarafindan Farmas6tik Kimya Programnda Yiiksek Lisans Tezi

olarak kabul edilmistir.

imza

Jtiri Bagkam Prof. Dr. Unsal CALIS e——

Uye Prof. Dr. Kadir BATCIOGLU /f é », 2/7

Danisman Yrd. Doc. Dr. Arzu KARAKURT

ONAY :
Bu tez. Inénii Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim Yonetmeligi'nin ilgili maddeleri
uyarinca yukandaki jiiri iiyeleri tarafindan uygun goriilmiis ve Enstiti Yonetim

Kumlu......... Y (FO— /2012 tarih ve 2012/........ sayili karanyla kabul edilmistir.

Prof. Dr. Yusuf TURKOZ

Enstiti Mudiirt



v

TESEKKUR

Tezimin her asamasindaki katkilarindan dolayr danigmanim Sayin Yrd. Dog.

Dr. Arzu KARAKURTa,

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

Sayin Prof. Dr. Sevim DALKARA’ya,

Antimikrobiyal aktivite tarama testlerinin yapilmasinda yardimlarim
esirgemeyen Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Mikrobiyoloji

Anabilim Dal1 gretim iiyesi Saym Dog. Dr. Meral Ozalp’e,

Tezimde kullandigim kaynaklarin organizasyonunda sagladigi degerli
katkilardan dolayr Indnii Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji

Anabilim Dal1 6gretim tiyesi Saymn Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa Sinan Kaynak’a,

Her zaman ilgi ve desteklerini gordiigiim Inonii Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali doktora 6grencisi Saymm Uzm. Ecz.

Zeynep OZDEMIR e ve Saym Uzm. Ecz. Mehmet Abdullah ALAGOZ e,

Higbir zaman yardim ve desteklerini esirgemeyen Emine ve Goksel

AKARSUya, tesekkiir ederim.



OZET

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

bilesiklerin antikonviilsan ve antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir.

NN
N N/
o
o//l\ R
Bilesik R Bilesik R

1 -CH,CHj3 6 -CH(CHj3)CH,CH,CHj3
2 -CH(CHj3), 7 -CH,CH(CH3)CH,CHj3
3 -CH,CH,CH3 8 -CH,CH,CH(CHj3),
4 -CH,CH(CHs;), 9 -CH(CH,CH,CHj3),
5 -CH,(CH,),CH3 10 -CH,C¢Hs

Hazirlanan 1-(naftalen-2-il)-2-(triazol-1-il)etanon oksimin c¢esitli a¢il gruplari
ile siibstitiisyon tepkimesi sonucu oksim ester tlirevleri elde edilmistir. Sentezi
yapilan ve saflastirilan bilesiklerin baz1 fiziksel oOzellikleri ile ince tabaka
kromatografisinde Ry degerleri saptanmistir. Bilesiklerin yapilari IR, 'H-NMR, kiitle

spektral verileri ve eleman analizleri ile kanitlanmistir.

Bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri “National Institutes of Health” (NIH)
Antiepileptik Ilag  Gelistirme (ADD) programina uygun olarak yapilmus;
antikonviilsan aktivite i¢in maksimal elektrosok nobet (MES) testi, ndrolojik
bozukluklar i¢in ise rotorod toksisite testi uygulanmistir. Antikonviilsan tarama
testleri uygulanan 10 bilesikten 8’1 (Bilesik 2-9) MES testinde aktif bulunmustur.
Sentezlenen bilesiklerin 1-siibstitlie-1H-azol grubu antifungal bilesiklere yapisal
benzerligi nedeniyle antimikrobiyal aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi kullanilarak
tayin edilmistir. Bilesiklerde 64-128 pg/ml dozda antifungal aktivite gozlenirken,
128-1024 pg/ml dozda antibakteriyel aktivite gdozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antikonviilsan aktivite, antimikrobiyal aktivite,

nafimidon, oksim ester, triazol.
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ABSTRACT
SYNTHESIS, ANTICONVULSANT AND ANTIMICROBIAL ACTIVITIES
OF NEW (ARYL)ALKYLTRIAZOLE OXIME ESTER DERIVATIVES

In this study, 10 new oxime ester derivative compounds which are expected

to show anticonvulsant and antimicrobial activity have been synthesized.

OO R /\\N
N N=/
0
o//l\ R
Compound R Compound R

1 -CH,CH3; 6 -CH(CH3)CH,CH,CH3;
2 -CH(CH3), 7 -CH,CH(CH3)CH,CHj3
3 -CH,CH,CH3 8 -CH,CH,CH(CH3),
4 -CH,CH(CHas), 9 -CH(CH,CH,CHj3),
5 -CH»(CH,),CHj3 10 -CH,CsHs

Oxime ester derivatives were synthesized by the reaction of the various acyl
groups with 1-(naphtalene-2-yl)-2-(1,2,4- triazole-1-yl)ethanone oxime. Some
physical 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) tests. Rotorod test in mice was
applied for neurological deficits. Eight out of the ten compounds were active in
MES test. Due to the structural similarity of the synthesised compounds to the
compound group of 1-substituted-1H-azole antifungals, their antimicrobial activities
were investigated using microdilution method. The compounds exhibited antifungal
activity at 64-128 pg/ml doze and antibacterial activity at 128-1024 pg/ml.

Key words: Anticonvulsant activity, antimicrobial activity, nafimidone,

oxime ester, triazole.
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1. GIRIS

Uluslararas1 Epilepsiyle Miicadele Toplulugu (ILEA) ve Uluslararas1 Epilepsi
Biirosu (IBE) epilepsiyi “devam eden nobet gegirme egilimi ve bu durumun
ndrobiyolojik, biligsel ve sosyal etkileri” olarak tanimlamistir [1]. Diinya tizerinde
elli milyondan fazla insani etkileyen epilepsi genellikle ¢ocukluk doneminde baslar
ve Oomiir boyu siirer [2, 3]. Bu durum insan yasamini ve ¢alisma verimini énemli
Olclide etkilemektedir. Bu yiizden epilepsi tedavisi biiyilkk 6nem tasir. Epilepsiye
sebep olan etmenler heniiz tam olarak aydinlatilamadig i¢in etkin bir tedavi miimkiin
degildir; ila¢ tedavisi nobetleri onlemeye yonelik, semptomatik bir tedavidir. Tedavi
secenekleri arasinda antiepileptik ilag (AEIQ) tedavisi yaninda nadiren tercih edilen

beyin cerrahisi de bulunmaktadir [4, 5].

Bugiin piyasada ¢ok sayida AEI mevcut olmasina ragmen kontrol edilemeyen
nobetler (parsiyal ndbetli hastalarin %50°si1, jeneralize nobetli hastalarin ise yaklasik
%30’u [6-9]), doza bagli ciddi yan etkiler, uzun siireli kullanima bagl toksisite,
hastalarin bazi ilaglar1 iyi tolere edememesi, hastalarda tedavide kullanilan ilaglara
kars1 direng gelisimi ve ilag-ilag etkilesmeleri epilepsi tedavisinde Onemli
problemlerdir. Bu nedenle daha giivenli, daha etkili, toksik olmayan, biitiin ndbet
tiirlerini kontrol altina alabilen ve selektif AEI’larin gelistirilmesi giincel ve kritik bir

konudur [9-16].

Son yillarda ndropatik agri, migren gibi ndrolojik hastaliklar ile duygu durum
bozukluklarinda kullamminin artis;, yeni AED’larin  gelistirilmesinin 6nemini
artirmaktadir [14, 17-19]. Yeni AEDl’larin gelistirilmesinde cesitli stratejilerden
faydalanilabilir. Bunlardan biri epilepsinin molekiiler mekanizmalarinin daha iyi
anlasilmasi ile yeni hedeflerin belirlenmesi, bir digeri ise mevcut ilaglarin ve etkili
bilesiklerin modifikasyonudur [16, 20]. Yeni antikonviilsan ajanlar mekanizmadan
yola ¢ikan bir tasarimdan ziyade geleneksel tarama ve/veya yapt modifikasyonu ile

gelistirilmektedir.



Klasik AEl’lar {ireit yapisindadir; ancak son elli yilda kaydedilen
ilerlemelerle amid, semikarbazon, siilfonamid, oksim eter ve oksim ester gibi degisik
fonksiyonel gruplar igeren antikonviilsan bilesikler tasarlanmistir [17, 21-27]. Farkhi
yapidaki bu gruplardan biri de (arilalkil)azollerdir. Nafimidon bu grubun oncii
bilesiklerindendir ve yapisinda aril grubu olarak naftalen, azol grubu olarak imidazol

igermektedir [28].

Nafimidon

Yapilan yapr etki iliskisi (YEI) ¢alismalarinda kan beyin bariyerinden gegisi
saglayan bir aromatik halka ile azol grubu arasinda bir alkil kopriisii ve bu koprii
izerinde oksijenli bir fonksiyonel grubun (alkol, eter, ester, amid, oksim, oksim eter,
oksim ester) bulunmasinin gerekli oldugu ortaya konmustur. Nafimidon molekiiliinde
azol grubu olarak kullanilan imidazol yerine ¢esitli azotlu gruplar getirilmis, bu
bilesiklerden triazol, pirrolidin halkalar1 ve amin grubu tasiyanlarda 6nemli 6lciide
antikonviilsan aktivite gozlenmistir [29]. Bunun {izerine nafimidon molekiiliindeki
imidazol yerine triazol getirilen oksim ve cesitli oksim eter tiirevi bilesikler
hazirlanmis, oksim eter tiirevleri hem subkiitan metrazol (ScM) hem de maksimal

elektrosok (MES) testlerinde aktif bulunmustur [30].

,OH ,OR
o) N=\ N N=\ N N=\
Y I N I/ N
SO Oy DO
Keton Oksim Oksim eter

(Arilalkil)azol tiirevi antikonviilsan bilesik grubunda bulunan loreklazol,

triazol halkasi iceren diger 6nemli bir molekiildiir [31, 32].



cl FN>

Loreklazol

Rufinamid de yapisinda triazol halkas1 tasimaktadir ve iigiincii nesil AEI

olarak tedavide kullanilmaktadir [17, 33].

Rufinamid

(Arilalkil)azol grubu bilesiklerin tasidiklar1 azol halkas1 nedeniyle bu
bilesiklerde onemli antifungal aktivite de goézlenmektedir [25, 34, 35]. Bu grup
antifungal ilaglar, oral yolla etkili, yavas metabolize olan, etki spektrumu genis,
fungal enzimlere spesifik ve insan sterol sentezini ¢ok fazla etkilemeyen ve bu
nedenle de diger gruplara gore iistiinliikleri olan bilesiklerdir [36, 37]. Bilesiklerin

antifungal etkilerinin yan1 sira, antibakteriyel etkileri de vardir [35].

Antifungal etkili yeni bilesiklerin gelistirilmesi i¢in yapilan ¢alismalar; AIDS
ve kanser gibi yliksek dozda, uzun siireli ilag tedavisine gereksinim gosteren
hastaliklar ve organ nakli gibi immiin sistemi zayiflatan durumlarda fungal
enfeksiyonlarda artis olmast ve bu bilesiklere direng gelismesi, tedavide kullanilan
bilesiklerin dar spektrumlu, yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle Onem

kazanmaktadir [36, 37].

Bu tez kapsaminda literatiirdeki c¢alismalardan yola g¢ikilarak nafimidon
molekiiliindeki imidazol halkasinin triazol ile yerdegistirdigi antikonviilsan ve
antimikrobiyal etki gOstermesini bekledigimiz yeni oksim ester tilirevlerinin

hazirlanmas1 amaglanmistir. Ester grubunda farkli yapilarin aktivite {izerinde etkisini



aragtirmak icin antiepileptik bir ilag olan valproik asidin de bulundugu farkli zincir
uzunluklarinda, diiz (bilesik 1, 3, 5) veya dallanmis (bilesik 2, 4, 6-9), arilalkil
(bilesik 10) karboksilik asitler kullanilmigtir. Ayrica aktivite ¢alismalart sonunda

mevcut YEI’lerine katkida bulunulacaktir.
Bu tez kapsaminda sentezi yapilarak antikonviilsan ve antimikrobiyal
aktivitelerinin arastirilmasi amaclanan 10 yeni oksim ester tiirevi bilesigin yapilari

asagidaki tabloda verilmektedir (Tablo 1.1).

Tablo 1.1.: Sentezi yapilan bilesiklerin yapilar

DO PR

Bilesik R
1 -CH,CH;
-CH(CH;3),
-CH,CH,CH3;
-CH,CH(CHs),
-CH,(CH;),CH3;
-CH(CH3)CH,CH,CH3
-CH,CH(CH3)CH,CHj3
-CH,CH,CH(CHs),

O 0| | N | A W N

_CH(CH,CH,CH3),

[
[}

-CH,C¢Hs




2. GENEL BIiLGILER

2.1. Oksimler Ve Oksim Esterler
2.1.1. Genel Ozellikleri

Oksimler aldehit veya ketonlarin hidroksilamin hidrokloriir ile reaksiyonu
sonucu olusan, yapisinda karbon-azot c¢ifte bagi ile azota bagli bir hidroksil grubu
bulunduran bilesiklerdir. Oksim, oksi-imin okunusunun (C=NOH) kisaltmasidir.
Aldehitten olusan oksimlere aldoksim, ketondan olusan oksimlere ise ketoksim adi

verilir [38, 39]

R'/EN—OH R'/EN—OH
H R"

Aldoksim Ketoksim

Aldoksim ve ketoksimler tiiredikleri aldehit veya ketonun isminin sonuna

oksim sozciigli eklenmek suretiyle cesitli sekillerde okunurlar:

_OH _OH
N N
| |
o D@
2-Naftaldehit oksim 2-Naftofenon oksim
2-Naftaldoksim 2-Naftilmetilketoksim

2-Naftilmetilketon oksim

1-(Naftalen-2-il)etanon oksim

Oksimlerin sodyum hidroksit ve sodyum alkoksit gibi kuvvetli bazlar ile
tepkimesi sonucu alkali metal tuzlar1 olan “oksimat”lar; hidroksil grubundaki

hidrojenin bir a¢il grubu ile yer degistirmesi sonucu “oksim ester” tlirevleri olusur.
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Oksim ester

Oksim esterlerin okunusu asagida verilen sekillerde yapilabilir:

: N-0
/

Asetofenon O-asetil oksim

Fenilmetilketon O-etanoil oksim

Oksimler, hidroksil grubundaki protondan dolay1 asidik, azot atomu nedeniyle
de zayif bazik 6zellik gosterdikleri icin amfoterik karektere sahiptir; ¢ok kuvvetli asit

ve bazlarla tuz olusturur [38-40].

Oksimler inter ve intramolekiiler hidrojen bagi yapabilen bilesiklerdir. Kati
halde bulunduklarinda genellikle intermolekiiler hidrojen bag: yaparlar. Bu hidrojen
bagi genellikle O-H::*N arasinda oldugu gibi N-O---H arasinda da olabilmektedir.
Oksimler yapilarinda o-karbona bagli hidroksil veya amin gruplar1 bulunmasi
durumunda intramolekiiler hidrojen bagi yapabilirler [38, 41]. O-Aciloksim
yapisindaki oksim esterler ise hidroksil grubu tasimadiklar1 i¢in hidrojen bagi

yapamazlar ve asidik 6zellik gostermezler.

Nitron ve nitrozo bilesikleri oksimlerin yap1 izomerleridir [39, 42]

R' . R ..H 477 //o
R">=N OH R">_N‘o- R N

H

Oksim Nitron Nitrozo

Nitrozo bilesigi, azota bagh karbon atomuna ancak 3 tane alkil grubu bagh

oldugunda kararlidir; alkil gruplarindan en az birinin yerine hidrojen geldiginde



nitrozo-oksim totomerizasyonu goézlenir ve denge nitrozodan oksime dogru kayar

[43].

R0
7 R
| R"
nitrozo oksim

2.1.2. Stereokimyalari

Oksimler, yapilarinda bulunan karbon azot cifte bagindan dolayr geometrik
izomerizm gosterir. Oksimlerde izomerizm ilk olarak 1890 yilinda Werner tarafindan

aciklanmistir [44].

Karbon-azot cifte bagi iceren oksimler, cifte bagin uglarinda bulunan atomlara
bagli gruplarin birbirlerine goére konumlarini belirtmek amaciyla cis-trans 6n
eklerinin karsilig1 olarak Z (Alm. zusammen= birlikte) ve £ (Alm. entgegen= karsit)
harfleri ile gosterilir. Gilinlimiizde Chan-Ingold-Prelog sistemini esas alan E-Z
isimlendirilmesi sin (syn, Yun. sun= ile) ve anti (Yun. anti= karsi, karsit)
terminolojisinin yerini almaktadir. Bu sisteme gore ¢ifte bagin etrafindaki gruplar
biiyiikliik dnceligine gore siralanir; biiyilik gruplar ¢ifte bag diizleminin ayni tarafinda
ise Z, z1t tarafinda ise E olarak adlandirilir. Diger bir deyisle karbona bagli gruplardan
bliyiik olaninin hidroksil grubu ile ayni tarafta bulunmasi durumunda molekiil Z,
farkli taraflarda bulunmasi durumunda ise E izomeridir. On ek olan E ve Z harfleri

(134

italik formda, molekiil isminin basina “-” isareti ile ayrilarak yazilir [38, 39, 42, 45].

Z-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon O-pentanoil oksim



E-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon O-pentanoil oksim

E/Z oksim ve oksim tlirevlerinin fiziksel, kimyasal ve sterik ozellikleri
birbirinden farkli oldugu i¢in izomerizm oksim bilesiklerinde 6nemlidir. Her iki
izomerin erime ve kaynama dereceleri, ¢Oziliniirliik, hidrojen bagi yapma gibi
ozellikler acisindan farklilik  gosterebildigi gibi  aktivite farkliliklar1 da
gortilebilmektedir. Bu nedenle izomerler iki ayr1 madde gibi diisiintilmelidir [41, 46-

48].

Izomerler ¢éziicii, sicaklik ve pH gibi bazi etkenlere bagli olarak birbirlerine
doniisebilir [46, 47, 49, 50]. Ornegin bilesiklerin metanoldeki c¢ozeltisinden
hidroklorik asit gaz1 gecirilmesi veya saf izomerin tekrar kristallendirilmesi ile izomer
dontisiimii gergeklesebilir [25, 46]. Adveenko ve digerleri [51] p-kinon oksimlerden
yola c¢ikarak yeni 4-[aril(alkil)aminokarboniloksimino]siklohekza-2,5-dien-1-on
tirevleri sentezledikleri c¢alismalarinda  2-metil-4-[(4-metilfenil)aminokarbonil-
oksimino]siklohekza-2,5-dien-1-on’un etanolden kristallendirildikten sonraki E/Z
izomerlerinin  oranimm1  15:85 olarak bulmuglardir. Oysa bu molekiiliin

kristallendirilmeden 6nceki £/Z oranlar yaklasik 60:40 olarak bulunmustur.

Coziicii icerisinde bekletilen bilesiklerde de izomerlerin oraninin degistigi
bildirilmistir. Ornegin; levonorgestrel asetat oksimin HPLC ile yapilan analizinde,
numunenin metanoldeki ¢o6zeltisi taze hazirlanarak tatbik yapildiginda E/Z izomer
orant 65:35 iken, c¢ozelti birkag saat bekletildiginde bu oran 40:60 seklinde
degismistir [52].

Oksim esterlerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan oksim
molekiiliiniin konfigiirasyonu, olusan oksim ester molekiiliiniin konfigiirasyonunu

etkilemektedir.



Zhukovskaya ve digerleri [53], anisaldehit oksimlerin anti izomerlerinden yola

cikarak anti anisaldehit oksim esterleri elde etmislerdir.

(RCO),0 YR

<:> ZO NH,OH )~ o ) o
(@] —_— [e) (0]
7 H / H RCOCI /s H

Liu ve digerleri [54] de, yaptiklar1 ¢calismada oksimlerin ve bunlara karsilik

gelen oksim esterlerin anti konfigiirasyonda oldugunu tespit etmislerdir.

Andronati ve digerlerinin [55] yaptiklar calismada oksimin anfi-izomerinin
kullanildig1 tepkime sonucu olusan iiriiniin % 63’0 anti, % 32’si sin-izomerken
oksimin sin-izomerinin kullanildig1 tepkime sonunda iiriiniin % 60 sin-izomer, % 30

anti-izomer seklinde elde edildigi bildirilmistir.

NH, o o
OH CI(CH,),COCI o
=N - NH * )J\/\
o o cl

sin-izomer % 30 anti izomer % 60 sin 1zomer

Kirilmis  ve digerleri [56], (E/Z)-1-(1-benzofuran-2-il)-2-mesitiletanon
oksimin ¢esitli acil klortirlerle aseton igerisinde, oda sicakliginda yiiriiyen tepkimesi

sonucunda farkli oranlarda oksim ester izomerleri sentezlediklerini bildirmislerdir.

e 5
(I~ (L
o N o N
HO o

R )
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R E izomer (%) | Zizomer (%)
CH; 50 50

Ce¢Hs 100 -
C¢HsCH, 64 36
(p-OCH3)CeHss 62 38

Surkau ve digerleri [57] E/Z oram 3:1 olan oksim karisimindan sentezledikleri
oksim esterlerinin yalnizca E izomerleri halinde elde edildigini, bunun nedeninin

sterik engel oldugunu bildirmislerdir.

HsCO o d
0
Cl I
HCO o N
‘o
o OCHs
OCHs
OCHs

2.1.3. Oksim Esterlerin Hazirlanmasi

Oksim esterler, genellikle oksimlerin acil halojeniirler, anhidritler veya
karboksilik asitler gibi ¢esitli agilasyon ajanlariyla tepkimesi sonucu elde
edilmektedirler. Oksim ester eldesi i¢in kullanilan diger yontemlere literatiirde

nadiren rastlanmaktadir [58-62].

2.1.3.1. Oksimlerin Karboksilik Asitler ile Tepkimesi

Bu yontemde oksimden oksim ester sentezi i¢in acilasyon ajani olarak
karboksilli asitler kullanilmaktadir. Ancak tepkime sonucunda olusan suyun
ortamdan uzaklastirilmas1 gerekir. Bu amagla kullanilan dehidrasyon ajanlarindan en
cok tercih edileni disiklohekzilkarbodiimid (DCC)’dir. DCC karboksilli aside
baglanarak agil grubunun ayrilmasini kolaylastirir. Tepkime sonunda DCC

disiklohekziliire (DCU)’ye doniigserek ¢oker [42, 63].
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-
Q R
H |
R
DCC
R o}
e Sl OO
R R (0]
DCU
DCC, N-metilmorfolin (NMM) ve 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)karbodiimid (EDC) gibi diger dehidrasyon ajanlart ile birlikte
sikca kullanilan 4-(N,N-dimetilamino)piridin (DMAP) reaksiyon esnasinda aside

baglanarak reaksiyonun geri donmesini engeller [42, 64, 65].

Surkau ve digerleri [57], 10-hidroksiimino-10H-antrasen-9-on’dan hareketle
ilgili karboksilli asitler ile diklorometan (DKM) i¢inde, DCC ve DMAP varliginda, 0
°C’de bagslatarak oda sicakliginda devam ettirdikleri reaksiyon sonucu sirasiyla % 33
ve % 17 verimle 10-(3-hidroki-4-metoksibenzoiloksimino)-10H-antrasen-9-on ve 10-
(4-hidroksi-3-metoksibenzoiloksimino)-10H-antrasen-9-on’un sentezini

gergeklestirmislerdir.

Aboul-Enein ve digerleri [66], trisiklik ketoksimle cesitli oksim esterleri
karboksilli asitten hareket ederek iki farkli yontem kullanmislardir. Bunlardan
birinde trisiklik ketoksimle uygun karboksilli asidi DCC ve DMAP varliginda
tetrahidrofuran (THF) i¢inde muamele ederken digerinde etilkloroformat ve
trietilamin (TEA) varliinda DKM i¢inde tepkimeye sokmus ve degisen oranlarda

verim elde etmislerdir.

ArCOOH, DCC, DMAP

THF

N\ veya N\
N-OH N— OCOAr
ArCOOH, CICOOEt, TEA

DCM
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Pandey ve digerlerinin [67], 2004°te yaptiklar1 bir ¢alismada eritromisin-9
oksim’in ¢esitli esterleri sentez edilmistir. Eritromisin-9 oksimin DKM igerisindeki
cozeltisine 0°C’ de, cesitli aminoasit ve karboksilik asitlerin DCC varliginda

eklenmesiyle % 52-70 aras1 verim elde edilmistir.
Ritson ve digerleri [68], bazi oksim esterleri karboksilli asitlerle

hidroksibenzotriazol (HOBt) ve EDC varliginda, oda sicakliginda, THF i¢inde % 44-

65 verimle sentezlemislerdir.

(@] (@]
CH,~CHCH,COOH
~N
\OJH OJH
N N
(@] (@]

EDC
H HOBt, THF

0
A

Upadhayaya ve digerleri [69], 2011 yilindaki ¢alismalarinda oksim
yapisindaki bazi indeno[2,1-c]kinolinlerin oksim ester tiirevlerini sentezlemislerdir.
Bu oksim esterler, oksimin kuru dimetilformamiddeki ¢ozeltisine uygun karboksilli
asit veya amino asitlerin EDC ve DMAP varliginda oda sicakliginda eklenmesi

sonucu 4 saat siiren tepkimeyle, % 27-96 verimle elde edilmistir.

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

sonucunda O-agil tiirevlerinin meydana geldigi literatiirde bildirilmistir [70].

TPP / DAF
N-OH + ArCOOH _— N — OCOAr

O o O

Zhukovskaya ve digerleri [71] dioksim ester tiirevi bilesiklerini, susuz eter
icinde, susuz piridin varliginda 1,1'-diasetilferrosen dioksimin c¢esitli siibstitiie
karboksilli asitlerle 24-36 saat siiren tepkimesi sonucu % 78-85 verimle elde

etmislerdir.
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2.1.3.2. Oksimlerin Anhidritler ile Tepkimesi

Oksimlerin, anhidritin fazlasi ile tepkimesi sonucu oksim esterleri olusur.
Anhidritler karboksilli asit tiirevleri olmalarina ragmen karboksilli asitlerden daha
reaktif olduklar i¢in tepkime daha hizli gerceklesir. Tepkimede herhangi bir katalizor
kullanilmast gerekli degildir. Anhidritlerin fazlasinin ¢oziicii olarak kullanilmakla
beraber dietil eter, THF, etil asetat, benzen, hekzan gibi inert ¢oziiciilerin de tercih

edildigi ¢alismalar bulunmaktadir [72].

Ry OH (RCO),0 = o *

— N B 1 _
Rz)_ )_N °

Massolini ve digerleri [60], fenilpiridilketoksim-O-asetil bilesiklerini ¢oziicli

olarak asetik anhidritin fazlasinin kullanildig: tepkime sonucu elde etmislerdir.

R R
q (CH;C0),0 q
S 7 Sh
N _ N
OH (@]

R=H, CHj, Cl, Br o

Ayni arastirmacilarin baska bir ¢alismasinda biitirik anhidrit oksimle ekimolar
oranda eklenmis, tepkime dietil eter icerisinde yiiriitiilerek arilfuriloksimlerin biitirik

asit esterleri elde edilmistir [73].

R1 R']
R R
B (CH,CO)0 B R = H, CHy OCH; CI, F
o g 0 R,=H, CI
| eter |
N. N
OH OCOC3H;

Dikusar ve digerleri [ 74], kamfor oksim esterlerini, kamfor oksimin D(+), L(-)
veya rasemik karigtmindan hareketle uygun alkil ve arilkarboksilik asit anhidritleriyle

hekzan i¢inde % 88-92 verimle sentezini gergeklestirmislerdir.
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Demirayak ve digerleri de [75], ¢esitli aril(2-benzofuril)ketoksimlerin fenil ve
metil oksim esterlerini elde etmek {izere agilasyon ajani olarak benzoik ve asetik
anhidriti, ¢ozilicii olarak ise THF kullanmislar, 2 saat siiren tepkime sonucu {iriinleri

elde etmislerdir.

(RCO),0

B —

THF

R1: CH3, fenil

Alvarez ve digerleri [76] anhidritin yamsira piridini katalizér olarak
kullanmiglar ve 2-4 saat siliren tepkime sonucu (1H-indol-5-il)(2,3,4-

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

I ,0
(0] N
— 5 I
Res
—0 N
R

Learmont ve digerleri [77], okskarbazepin oksimin metil esterini % 85 gibi
yiiksek bir verimle elde etmislerdir. Tepkime, oksimin ¢esitli anhidritlerle piridin
varliginda, bilesiklerin DKM iginde ¢oziilerek, oda sicakliginda bir gece karistirilmasi

seklinde gerceklestirilmistir.

R
OH o/go
| |
N N N N

(RCO),0
O N O DCM O N O

//I\ piridin //l\
NH; NH,
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Ritson ve digerleri [68], metil glioksilat ve ter-biitil glioksilat oksimlerin
DKM’daki c¢ozeltilerinin, piridin ve DMAP katalizorliigiinde, oda sicakliginda,
benzoikasit anhidriti ile tepkimeleri sonucu O-benzoil metil glioksilat oksim esterini
% 62 verimle ve O-benzoil ter-biitil glioksilat oksim esterini % 59 verimle elde

etmislerdir.

(0] (0]
NS SN
(0] (0] IO
0 N
(0]

O

Zhukovskaya ve digerleri [53], anisaldehit oksim ile uygun asit anhidritinin
susuz benzendeki ¢ozeltisine perklorik asit ekledikten sonra 23-24 °C’de 24-36 saat
karigtirarak  yiiksek verimle anisaldehit oksim esterlerini elde ettiklerini

bildirmislerdir.

(RC0O),0 >—r

<:> ZO NH,OH ) o L) </N e
(@] —_— (@] (0]
7 H / H RCOCI /s H

Ayni arastirma grubunun baska bir calismasinda, menton oksimlerin eser

miktarda perklorik asit varliginda, susuz eter i¢inde, asetik, propanoik, biitanoik veya
izobiitanoik asit anhidritleri ile oda sicakliginda 24-36 saat siire yiiriitiilen tepkimeler

sonucu oksim ester bilesikleri elde edilmistir [78].

N _OH (RCO),0 / HCIO4 N e) R

Neufeldt ve digerleri [79], cesitli oksimlerin Pd(OAc), ve Phl(OAc),
varliginda asetik asit / asetik anhidrit karigimi igerisinde, 100 °C’de tepkimesi sonucu

oksim ester tiirevi bilesiklerini elde etmislerdir.
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Pd(OCOCH;)

o
I PhI(OCOCH3) | + | \ﬂ/
N, N, N, o
OH CH;COOH / (CH;C0),0 (1:1) //i)\ j\
o) o)
% 26 % 68

Stubs ve digerleri [58], de molekiil iizerinde ¢ok sayida hidroksil grubu iceren
kolesteril p-D-galaktopiranozid’in 6 numarali konumdaki hidroksil grubunun
acilasyonunu segici olarak karboksilli asitlerin asetonoksim ester tiirevleri ile

gerceklestirmislerdir.

OH
o i )k/
OH R
=N \OJI\/R O
> o
HO %

HO HO

HO
2.1.3.3. Oksimlerin Acil Halojeniirler ile Tepkimesi

Oksim esterlerin sentezinde digerlerine gore daha sik kullanilan bir yontem
oksimlerin acil halojentirler ile tepkimesidir. Bu yontem bilesik iizerinde agil
halojeniirler ile tepkime verecek oksim disinda bagka bir fonksiyonel grup
bulunmadigi durumlarda uygundur [80]. Ac¢il halojeniirler i¢inde ise en ¢ok kullanilan

grup agil kloriirlerdir [81].

R
R1 /OH RCOX R1 /o *

b e e e
R2

Oksimlerin agil halojeniirlerle tepkimesi niikleofilik bir siibstitiisyondur.
Genellikle polar olmayan inert bir ¢oziiciide, bazik bir katalizoriin varliginda
gerceklesir. Bazik katalizorler tepkime ortaminda olusan asit halojeniirlerle birleserek

bunlar1 ortamdan uzaklagtirir. Literatiire bakildiginda bu tip reaksiyonlarda ¢oziicii



17

olarak genellikle eter, n-hekzan, benzen, diklorometan, dioksan, tetrahidrofuran ve
dimetilformamid [80, 82-86]; katalizor olarak da daha ¢ok piridin, trietilamin, N-
metilmorfolin (NMM) ve DMAP [53, 66, 87, 88] kullanilmaktadir. Tepkime
genellikle 0 °C’de yiiriir. Uzun siiren reaksiyonlar tercihen oda sicakliginda devam
ettirilir [84, 89]. Tepkimeler genellikle 0.5-1 saat siirmekle birlikte baz1 tepkimelerin
18 saate kadar uzadigi literatiirde yer almaktadir [80, 90-94].

Oksim ester sentezlerinde piridin katalizor olarak siklikla kullanilmaktadir.
Buna 6rnek olarak menton oksimlerin ¢esitli asit kloriirlerle 20-23 °C’de, 24-36 saat
siiren tepkimesi sonucunda % 76-90 verimle menton oksim esterlerinin hazirlanmasi
verilebilir [78].
CHy CHg

RCOCI / piridin

Y

N
“NNOH

HaC~ CHg HaC~ CH,
Back ve digerleri [95], bornil tiirevi oksimin piridin i¢indeki ¢6zeltisinin

DMAP varliginda, benzoil kloriir ile 9 saat oda sicakliginda yiiriiyen tepkime sonucu

% 88 verimle oksim ester tiirevi bilesikleri elde etmislerdir.

HiC CHg HsC CH3
% " - "
Se- DMAP, piridin Se-
Hiot 52 Hao! \\ 5872

DMAP’in katalizor olarak kullanildig: bir ¢aligmada acil halojeniir fazlasiyla

amid yapisinda bilesikler elde edilirken, DMAP’in asiris1 eklendiginde oksim ester
tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir [96].

Antoniadou-Vyza ve digerleri [86], 2-adamantanon oksimin kuru

dimetilformamid (DMF) icindeki ¢ozeltisine uygun acil kloriirii oda sicakliginda
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eklemis, sonrasinda tepkime igerigi gece boyunca 50 °C’de karistirilmistir. Bu

calismada katalizor olarak NaH kullanilmaistir.

Literatiirde oksim ester sentezinin diklorometan igerisinde ve potasyum
karbonat katalizorliiglinde yiriitiildiigli calismalar da mevcuttur. Bu calismalarda
reaksiyon 12 saate kadar siirmiistiir [84, 89]. Kloroform igerisinde ve TEA varliginda

yapilan sentezlerin ise nispeten daha kisa siirdiigii bildirilmistir [97].

Oksim esterinin diklorometan icerisinde potasyum karbonat varliginda asit
kloriirlerle 0°C’de yiiriitiilen tepkimesi sonucunda da hazirlandig bildirilmektedir

[98, 99].

Schotten-Baumann yonteminde, aktif hidrojen atomu iceren amin, alkol,
poliester, polilire ve poliiiretan gruplar1 ile agil halojeniirlerin alkali ortamda

tepkimesi sonucu esterler elde edilmektedir [100]. Bu yontem oksimlere de

uygulanabilmektedir.
0 o)
R >\_/ C,H;COX R CsHsCOCl R >\_©
>=N-o0 ~———  )>=N-OH — . =N-0
N3 CeHsN(CoHs), N3 % 10 KOH NS

Literatiirde ¢Ozlicii ya da katalizor kullanilmayan sentezlere de
rastlanmaktadir. Zhukovskaya ve digerleri [78] 2006’da baslangi¢ maddesi olan
menton oksimi piridinde ¢oziip uygun agil kloriirleri ekleyerek cesitli menton oksim
esterlerinin sentezini gergeklestirmislerdir. Kostochka ve digerleri [101] tropanon-3-
oksim ester tiirevlerinin sentezinde ¢Oziicii olarak tolueni tercih etmis, bazi
maddelerin  sentezinde katalizor  kullanmazken bazilarinda  trietil amin

kullanmiglardir.

Agil halojentirlerle yiiriiyen tepkime sonucunda elde edilen oksim esterleri
baslangi¢ oksim tiirevleriyle ayni konfigiirasyona sahiptir [95]. TEA i¢inde yiirliyen
reaksiyonlar bu durumun istisnasidir. TEA varliginda elde edilen oksim esterler

sadece £ izomer halindedir. Bu da muhtemelen E/Z izomer karisimi halinde bulunan
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oksimin Z izomerinin TEA i¢inde E izomerine donlismesinden kaynaklanmaktadir

[90, 102].

S R,= H, metil, fenil
RCOCI, TEA MR . . . o .
Ri ;C =N-OH —M = R ;C =N-0 8 R,= fenil, siibstitiiefenil, furanil, tiyofenil
R Diklorometan Ry R3= fenil, 4-nitrofenil, 3,4-difluorofenil
0°C

Surkau ve digerleri [57] E ve Z izomerlerinin karisimi halinde bulunan oksim
tirevlerinden yalnizca E konfigilirasyonlu oksim ester tiirevleri elde ettiklerini
bildirmislerdir. Adi1 gegcen calismada c¢oziicii olarak THF, katalizér olarak NaH

kullanilmis, reaksiyon oda sicakliginda gerceklestirilmistir.
2.1.3.4. Oksimatlarin Acil Halojeniirler ile Tepkimesi

Acil halojeniirler oksimlerle oldugu gibi oksimatlarla da siibstitiisyon
reaksiyonu vererek oksim esterleri olusturur [103]. Bu yontemde O6nce metalik
sodyum, sodyum hidriir veya lityum hidriir yardimiyla oksimatlar hazirlanir. Burada
amac, oksimin hidroksil grubundaki hidrojeninin metal iyonu ile yer degistirmesi

sonucu iyonik bag olusturarak acil halojeniirle olan tepkimelerini kolaylastirmaktir.

0
o R >—R2

R
1]

>:N—0-Na+ + Rp-C-C —— >=N‘0

R1 R1

Massolini ve digerleri [103, 104], oksimlerin etanoldeki ¢ozeltileri tizerine
metalik sodyum ekleyip geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatarak oksimlerin sodyum
tuzuna ge¢mesini saglamislar, sonrasinda olusan oksimatin asetondaki c¢ozeltisi
tizerine ekimolar miktarda benzoil kloriiriin eklenmesi ile fenilpiridilketoksim ve
benzofenon oksimlerin fenil esterlerinin sentezlerini kisa siireli bir tepkime sonucu

gerceklestirmislerdir.
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2.1.3.5. Nitro Bilesiklerinin Izosiyanatlar ve Anhidritler ile Tepkimesi

Cok sik kullanilmayan bu yontemde nitro bilesikleri izosiyanatlar ve
anhidritlerle, TEA varliinda tek iirlin olarak a-oksiminoamitleri verir. Diger

yontemlere gére bu yontemde reaksiyon daha uzun siirer.

Dumestre ve digerleri [61, 62], oksim esterlerin sentezininde nitro

bilesiklerinin, izosiyanatlar ve agilasyon ajanlart ile tepkimesini kullanmislardir.

(0]
YR
.0

TEA, DMSO N

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

o

Asetik anhidrit, nitropropan ve t-biitilizosiyanatin tepkimesinde TEA yerine
1,8-diazabisiklo[5.4.0]Jundek-7-en (DBU) eklendiginde ve ¢oziicii olarak toluen tercih
edildiginde verimin arttig1 bildirilmistir. Diger alifatik ve allilik nitro tiirevlerinin
tepkimesinde ise reaksiyon siiresi ve verimi dimetilsiilfoksit (DMSO) gibi polar

¢oziiciilerin kullanilmasiyla iyilestirilmistir [61, 62].
2.1.3.6. Diger Sentez Tepkimeleri

Nekrasov ve digerleri [105], O-(arilpiiruvoil )oksimlerin sentezinde farkli bir

reaktif olan dihidrofurandion tiirevi bilesikleri kullanmislardir.

Ar = aril; R;= H, alkil, aril; R, = aril
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2.1.3.7. Mikrobiyolojik Sentez Yontemleri

Salunkhe ve digerleri [106], O-asetil aldoksim ve ketoksim esterlerinin
eldesinde mikroorganizmalardan elde ettikleri enzimleri kullanmislardir. Tepkime
THF igerisinde yiiriitiildiiglinde katalizor olarak seramik partikiillii Pseudonomas
cepacia lipaz (lipaz PS-C) ya da 1,4-dioksan igerisinde yiiriitiildiigiinde ise diyatomid
partikiilli  Pseudonomas cepacia lipazla (lipaz PS-D) katalizlenerek, oda
sicakliginda, vinil asetat ile 10 saatlik bir reaksiyon sonunda iiriinleri elde ettiklerini

bildirmislerdir.

o)

R o) R >\_
R>=N—OH + /\OJ\ R>=N-O
1 1

R= -CH3, -C¢Hs, p-H3;C-CgHs, p-O,N-CgHy, -(CH,)sCH;
R,=-CH3;, -C¢Hs, -(CH;)sCH;

Chen ve digerleri [107] peptit sentezi yaptiklart caligmalarinda amino
asitlerden yola cikarak papain ve lipaz katalizorliiglinde ara iirtin olarak oksim

esterleri sentezlemislerdir.
2.2. Epilepsi

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) epilepsiyi “bir anhik dikkat kaybi ya da
kasilmadan, daha ciddi ve uzun konviilsiyonlara kadar c¢esitlilik gosteren ve tekrar
eden ataklarla ayirt edilen kronik bir hastalik” olarak tanimlamaktadir. ILEA ile IBE
tekrar eden ataklarin yarattig1 norobiyolojik, bilissel, psikolojik ve sosyal etkileri
epilepsi tanimina dahil etmistir. Ataklar korteksteki bir ndron grubunda olusan anlik,

genellikle kisa, asir1 elektriksel desarjlar sonucu olusmaktadir [1].

Bebeklerde dogum hasari, metabolik hastaliklar ve gelisme eksikligi
epilepsiye yol agarken yetigkinlerde travma, tiimoérler ve diger beyin rahatsizliklari

epilepsinin nedenleri olarak gosterilmektedir [108].
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2.2.1. Epilepsinin Stmiflandirilmasi

Epilepsi tiplerinin tasnifinde en son 1981°de ILEA tarafindan yapilan
uluslararasi siiflandirma kabul edilmektedir [109, 110]. Nobetlerin fiziksel ve EEG
(elektroensefalografi) 6zelliklerine gore ii¢ grup ndbet tipinden soz edilir: parsiyal
(lokal, kismi), jeneralize (genellesmis) ve siniflandirilmamis (idiopatik) nobetler

[109, 111].

2.2.1.1. Parsiyal Nobetler

Parsiyal nobetlerin kendi i¢inde basit, karmasik ve sekonder olarak jeneralize
olan tiirleri mevcuttur. Parsiyal nobetler beynin belirli bir yerinde “focus” denen bir
odak noktasindaki anormal desarjlarla baslar. Kafa travmasi, enfeksiyon, hipoksi gibi

etmenlerin parsiyal ndbetleri baslattigi sanilmaktadir [110].

Basit parsiyal nobette anormal elektriksel aktivite gosteren hiperaktif bir
noron grubu tarafindan olusturulur ve beynin bir bolgesi ile sirlidir. Elektriksel
uyarilar beynin diger bdlgelerine yayillmaW ve belirtiler hasarli bdlgeye gore
farklilik gosterir. Ornegin algi merkezlerini tutan nébetlerde farkli duyusal algilara
(hos olmayan tat ve koku alma gibi) neden oldugu gibi motor merkezin etkilendigi
nobetlerde de belli kas gruplarinin aktivasyonu ile istemsiz hareketler gozlenebilir.
Hastalarda biling kayb1 goriilmez ve genellikle beynin etkilenen bodlgesinin kontrol
ettigi bir el, bir ayak veya yiiziin bir tarafinda baglar. Bu tip ndbetler her yasta ortaya
cikabilir [112].

Basit ndbetler, biling kayb1 olustugunda karmasik nobet adini alir. Karmagik
parsiyal nobetlerde biling kaybi, basit sOylemleri ve hareketleri bilingsizce
tekrarlama, bos bakma ya da noébet gecirdiginin farkinda olmama gibi zihinsel
durumlarda bozulma ve duyusal haliisinasyonlarla kendini gosterebilir. Bu tip

ndbetler cogunlukla 20 yasindan once ortaya ¢ikmaktadir.
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Parsiyal nobetleri baslatan desarjlar sonradan beynin geneline yayilirsa bu

ndbet sekonder olarak jeneralize olan parsiyal nobet halini alir.

2.2.1.2. Jeneralize Nobetler

Beynin her iki hemisferine simetrik bir sekilde yayilarak elektriksel uyarilara
neden olan nébetlerdir. Absans, miyoklonik, klonik, tonik, tonik-klonik ve atonik

nobetler olarak ¢esitlendirilir.

Absans (petit-mal) nobetlerde yasa ve beyin gelisim safhalarina bagl olarak
daha cok hafif kasilmalarla beraber kisa siireli biling kaybi ile kendini gosterir. Bu
nobetler basin geriye diismesi, géz kiirelerinin ileri hareketi gibi otonomik ve motor
semptomlarla birlikte goriiliir [108]. Major jeneralize ndbetlere gore absans nobetler,
daha kisa siirmekte ve daha az motor aktivite gostermektedir. Nobetler cogunlukla bir
uyarict olmadan meydana gelir. Hastalar ¢ogu zaman bu nobetlerin farkinda
olamazlar. Nobet sirasinda hasta gozlerini bir noktaya diker, konusmaz ve
sOylenenlere cevap vermez. Cocuklarda absans nobetler giinde birkag kere kisa biling

kayiplartyla 5-10 saniye siireyle meydana gelir.

Miyoklonik ndbetlerde birka¢ dakikada bir tekrarlayan kisa siireli kronik
kasilmalar goriiliir. Bu kasilmalar viicudun yiiz, boyun gibi belli bir bolgesiyle sinirh
kalabilecegi gibi tamamina da yayilabilir. Bu ndbetler nadir olmakla beraber tiim yas
gruplarinda goriilebilmekte ve ndbetlerin kisa siirmesi nedeniyle hastalarda biling
kayb1 olmamaktadir [111]. Hipoksi, ensefalit veya ilaglardan kaynaklanan kalici

norolojik hasar sonucu meydana gelmektedir [112].

Klonik nobetler ¢ogunlukla bebekler ve kiiciik ¢ocuklarda goriilmektedir.
Nobet sirasinda ozellikle ekstremitelerde hizli, ritmik kasilmalar ve gevsemeler ile

biling bozuklugu gozlenir.

Tonik nobetler de genellikle ¢ocuklarda goriilmektedir. Bu ndbetler kisa siiren

sabit bir kasilma hali seklinde gozlenir. Ancak miyoklonik ndbetlerden biraz daha
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uzun slirmektedir. Biling kaybi olmaz. Genellikle uykuda gerceklesir. Kasilmalar

torasik kaslar etkileyebilir ve larinksten hava gegisini zorlastirabilir [111].

Tonik klonik (grand mal) nobetler epilepsinin en sik rastlanan ve en agir
seklidir. Hastada biling kaybolur. Bu tip nobette dnce genellikle bir ¢i1glikla hastanin
yere yigilmasiyla baslayan tipik bir tonik faz (siirekli kasilma) gozlenir. Bu fazda
viicudun ekstansor kaslarinin kasilmasiyla viicut yay seklini alir. Bas ve topuklar
geride, ayak parmak uclar1 topuklara dogru kivrilir. Ekstremiteler viicuda yakin ve
kasili, yumruklar sikilidir. Bag ve boyun bdlgesindeki damarlar belirginlesir ve yiiz
kizarir. Hasta dislerini sikar. Cogunlukla agizdan tiikiiriik gelir. Bazen dilini 1sirabilir,
idrar ya da feges kacirabilir. Bu fazi genellikle klonik faz (birden gevseme ve
rahatlama) takip eder ve nobet sonunda hasta derin bir uykuya dalar [111, 113]. Hasta

uyandiginda, sersemlik, bas ve kas agrilar1 goriiliir [108, 111].

Atonik nobetlerde kaslarin birden gevsemesiyle hasta yigilip kalir. Bu ani

yigilmalarda yaralanma riski yiiksektir. Genellikle cocuklukta baglar.

2.2.1.3. Smiflandirilmamis Nébetler (Idiopatik)

Bu tip nobetler, sinflandirilamayan ve hicbir sinifa dahil edilemeyen
ndbetlerdir. Bu ndbetler yenidogan ndbetleri, ritmik goz hareketleri, gevis getirme

veya ¢igneme ve ylizme hareketleri igeren ndbetlerdir.

2.2.2. Antiepileptik ilaclar

AEI tedavisi 1850 yilinda potasyum bromiiriin kullanilmasiyla baslamistir
[14, 114, 115]. 1912 yilinda fenobarbital, 1940 yilinda ise fenitoin epilepsi
tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve uzun yillar boyunca vazgecilmez ilaglar
olarak yerlerini korumuslardir. Fenitoin gilinlimiizde de tercih edilen ilaglardan
birisidir. Bu ilaglar genis bir antiepileptik spektruma sahipseler de absans ndbetlerde
etkili degillerdir. Bu tip nobetlerde kullanilan ilk ila¢ olan trimetadion, 1945 yilinda
gelistirilmistir [116, 117].
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Takip eden yillarda bu molekiillerin modifikasyonu sonucu fiireit yapisi
tastyan, farkli ndbet tiplerinde etkili olan ¢ok sayida yeni AEI gelistirilmistir. Bu
grup ilaglar klasik AEI’lar olarak smiflandirilmaktadir.

Bu tarihten giiniimiize kadar gecen zamanda (1960-2010) AEI tedavisinde
cok dnemli asamalar kaydedilmistir [17, 18, 22, 23]. AEI’lar birinci (1960-1989),
ikinei (1990-2005) ve ii¢lincii (2005- ) nesil olarak siniflandirilmaktadir.

Diazepam (1,4-benzodiazepin), etosiliksimit (siiksinimit) {ireit yapisinda olan;
karbamazepin (dibenzazepin) ve valproik asit (dallanmis karboksilik asit) ise farkl

yapilara sahip birinci nesil AEI’larin ilk molekiilleridir [118-120].

Il o

Diazepam Etosiiksimit Karbamazepin Valproik Asit

1966 yillinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan gelistirilen
Antiepileptik Ilag Gelistirme (Anticonvulsant Drug Development-ADD) programi
nedeniyle ve ayrica molekiiler farmakoloji ve ndrofizyoloji alanindaki 6nemli

gelismelerden dolay1 AEI tedavisi acisindan énemli adimlar atilmistir [10, 121, 122].

Bu caligmalar sonucunda ikinci nesil antikonviilsan ilaglar olan y-amino

biitanoik asit (GABA) tiirevi vigabatrin, gabapentin ve pregabalin, triazin tiirevi
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lamotrijin, karbamazepin tiirevi okskarbamazepin, karbamik asit tlirevi felbamat,
siilfamat tiirevi topiramat ve sulfonamide tiirevi zonisamit, tiyofen halkalar1 igeren
tiagabin ve pirrolidon halkas1 tasiyan levetirasetam ile aromatik allilik alkol

yapisinda olan stiripentol tedaviye girmislerdir [4, 17, 21, 123, 124].
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Tiagabin Levetirasetam Stiripentol

Uciincii nesil AEI’lar ise triazol tiirevi olan rufinamid, D-serinin sentetik bir
tiirevi olan lakozamit ve okskarbazepinin aktif metaboliti olan eslikarbazepindir. Bu
ilaglarin yan etkileri ile ilag-ila¢ etkilesmeleri daha az ve farmakokinetik 6zellikleri
daha iyidir. Ancak bu iistiinliiklerine ragmen ilaglara kars1 direng gelisimi ve % 20—
25 aras1 hastanin tedavisinde etkili bulunmamalar1 nedeniyle yeni AEI arastirmalari

devam etmektedir [125, 126].
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Bu yeni nesil ilaglar kimyasal yap1 olarak ¢ok c¢esitli gruplar tasimaktadirlar.
Bu durum AEI’larin kimyasal olarak smiflandirilmasmi zorlastirdigindan cesitli
kaynaklarda farkli kimyasal siniflandirilmalara rastlanmaktadir. Ayrica AEI’larin
genellikle aktivitelerini birden fazla etki mekanizmasi iizerinden gosterdiklerinden ve
bazi ilaglarin kesin mekanizmalarinin heniiz bilinmemesi nedeniyle bu ilaglarin etki

mekanizmalarina gore siniflandirilmalar1 da zorlagmaktadir.
2.2.3. Antikonviilsan Etkili (Arilalkil)azoller

(Arilalkil)azoller, treit yapisi igermeyen farkli yapida antikonviilsan etki
gosteren bir gruptur. Nafimidon ve loreklazol klinik insan caligmalari asamasina
kadar gelen ancak bu asamayi gecemeyen (arilalkil)azol yapisindaki ©Onemli
antikonviilsan bilesiklerdir. Nafimidon azol grubu olarak imidazol, loreklazol ise

triazole halkas1 igermektedir.

cl FN
(0] —
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Nafimidon Loreklazol

Nafimidon, etki profili agisindan fenitoin ve karbamazepine benzer, maksimal
elektrosokta goriilen tonik nobetleri azaltir. Ancak nafimidonun hepatik mikrozomal
enzim inhibisyonuna neden oldugu bildirilmistir [28, 110, 127-129]. Loreklazol
etkisini GABA, reseptorlerinin alt tiniteleri olan B2 ve B3 (B1 hari¢) ilizerinden
GABA, reseptor-aracilt kloriir akimini arttirarak gosterir; grand mal ve petit mal

epilepside etkilidir [32].

(Arilalkil)azol yapisindaki antikonviilsan bilesikler aril ve azol halkalar ile

bu halkalar arasinda alkil ara zinciri icermektedir.
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Sekil 2.1.: (Arilalkil)azol yapisi iizerinde yapilan degisiklikler

Bilesiklerin antikonviilsan etki gostermeleri i¢in kan beyin bariyerinden
gecmeleri bunun saglanabilmesi i¢in de lipofilik bir aromatik halkanin varlig
gereklidir. Farkli arastirma gruplari tarafindan farkli aril gruplan tasiyan bilesikler
sentez edilmis ve aktivite taramalart sonrasi en yliksek aktivitenin 2-siibstitiie
naftalen, 4-feniletilbenzen ve floren halkalarinda goriildiigli; 1-siibstitiie naftalen,
benzofuran, fenantren, dihidrofenantren, benzotiyofen, bifenil ve kroman-4-on
halkalar1 tasiyan bilesiklerde de antikonviilsan etki goriilmiistiir. [28, 129-131].
Naftalen halkasima cesitli konumlardan yapilan alkil siibstitlisyonun aktiviteye
Oonemli bir katkisinin bulunmadigi anlasilmistir. Benzen halkasina metoksi, amino,
asetilamino, metansiilfonamid, nitro gibi polar siibstitlientlerin takildigi, logP
degerlerinin diisiik oldugu bilesiklerde aktivite gbézlenmezken; mono ve diklor
stibstitlisyonu (logP= 1.69 ve 2.39) sonucu aktif molekiillere ulagilmistir. En yiiksek
aktivite benzen halkas1 iizerinde fenil, siklohekzil ve feniletil gibi lipofilik

stibstitiientler bulunan bilesiklerde (logP= 2.95-3.65) tespit edilmistir.

Sekil 2.2.: Aril grubu olarak yapilan degisiklikler

Lipofilik aril grubuyla azol grubu arasinda kalan alkilen kopriisii lizerinde
karbonil, hidroksi, aciloksi, metoksi, etilendioksi, aminokarbonil, alkil
aminokarbonil, hidroksiimin, alkiloksiimino, agiloksiimino gibi oksijenli, kii¢iik

fonksiyonel gruplarin bulunmasi antikonviilsan etkinlik i¢in gereklidir. Bu ara
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zincirin uzunlugunun da n: 0, 1, 2 oldugunda aktivite gozlenirken alkil zincirinin

daha da uzamasiyla aktivitenin azaldig: bildirilmistir [28, 129, 130, 132-134].
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Sekil 2.3.: Alkil zinciri lizerinde yapilan degisiklikler

Azol grubu olarak imidazol disinda triazol halkasi iceren bilesiklerde de
aktivite yiiksek bulunmustur [29, 30, 131]. Calis ve digerleri [29], nafimidon
molekiiliindeki imidazol halkasinin triazol, pirrolidin, amino veya dietilamino
gruplar ile degistirilmesi sonucu elde edilen bilesiklerde de antikonviilsan etki
gozlemislerdir. Ahangar ve digerleri [135] sentezledikleri tiyazol eklenmis
(arilalkil)azol grubu bilesiklerin MES ve ScM testlerinde aktif olduklarini
bildirmislerdir. Ancak pirazol, benzimidazol, benztriazol, benzoksazol ve
benzoksozolon gibi kondanse azol halkasi iceren bilesiklerde aktivitenin azaldigini
veya kayboldugunu saptamislardir [29, 30]. Rostom ve digerleri [136] de, azol
halkas1 olarak 2-stibstitiie tetrazol getirdikleri bilesiklerde 100 mg/kg dozda MES ve
ScM testinde aktif bulmuglardir.
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Sekil 2.4.: Azol grubu olarak yapilan degisiklikler

Oksim eter tiirevi bilesiklerde saf olarak elde edilen £ ve Z izomerlerinde
aktivite acisindan onemli bir farklilik bulunmadigi, yani aktivitenin stereoselektif

olmadig1 anlagilmistir[25].

2.2.4. Antiepileptik ilaclarin Etki Mekanizmalar

Epilepsinin altinda yatan fizyopatolojik nedenler tam olarak aydinlatilamadigi
icin cerrahi miidahaleyi saymazsak bu hastaligin kesin bir tedavisi yoktur. Epilepsi
mevcut ilaglarla tedavi edilemese de kontrol altina alinabilir. Beyin hiicrelerinde belli
bir hasardan dolay1 olusan iyon dagilimi1 ve aktarimindaki degisiklikler ile sinaptik

asirimdaki bozukluklar epilepsiye neden olmaktadir.

AEl’larm etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmese de beyindeki anormal
desarjlarin odak noktasindan yayilmasini bloke ettikleri; bunu da ndronlarin uyari
esigini ylikselterek, refrakter periyodu uzatarak, presinaptik ve postsinaptik
inhibisyonu arttirarak yaptiklar1 bilinmektedir. Santral sinir sisteminde (SSS) sinaptik

bosluga saliverilen néromedyatdrlere gore eksitator (uyarict) ve inhibitor (engelleyici)
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olmak {tzere iki sinirsel iletim mevcuttur. Bu néromedyatdrlerin en Onemlileri
glutamat ile GABA’dir. Bu ndromedyatorler postsinaptik membranda kendilerine ait
reseptorlere baglanarak postsinaptik hiicrenin uyarilabilirligini degistirirler. AEI’larm
etki mekanizmasi ise eksitasyonu azaltmaya, inhibisyonu arttirmaya dayanmaktadir

[137-139].

2.2.4.1. inhibisyonun Arttirilmasi

SSS’de en yaygin inhibitdr ndromedyatér olan GABA presinaptik bolgede
glutamik asit dekarboksilaz ve piridoksin yardimi ile glutamattan sentezlenir ve yine
presinaptik bolgede GABA-transaminaz (GABA-T) yardimi ile yikilir. Sentezlenen
GABA sitoplazmada spesifik vezikiillerde depolanir, sinir ucu depolarize oldugunda
sinapstik bosluga salinir. Postsinaptik bolgede GABA 4 reseptoriine baglanan GABA
kloriir kanallarinin acilarak ndron icine klor iyonlarinin girmesine sebep olur.
Postsinaptik membranda bu sayede bir inhibisyon potansiyeli olusur ve bu potansiyel
noronal desarjlarin esigini ytikseltir. Bu sistemin aksamasi epileptik nobetlerin
olusmasinin nedenlerinden birisidir. Inhibisyonu arttiran ilaglar GABA 5 reseptoriinii
ve kloriir kanallarin1 uyararak ya da GABA’nin sinapslardaki miktarinin artmasini
saglayarak etki gosterir. Bu da GABA’nin sentezinin ya da sinapsa saliverilmesinin
uyarilmasi, GABA-T nin inhibisyonu ve ya GABA’ nin sinapslardan geri emiliminin
inhibisyonu yoluyla olur [138-140]. Inhibisyonu arttirarak etki gdsteren ilaglara
ornek olarak vigabatrin, gabapentin, fenobarbital, benzodiyazepin verilebilir.

Antiepileptik ilaglarin cogu GABA etkinligini farkl sekillerde artirarak etki gosterir.

GABA beyinde dogal olarak iiretilen, fazla polar oldugu i¢in kan beyin

bariyerini gecemeyen, dolayisiyla viicuda disaridan verilemeyen bir maddedir.
2.2.4.2. Uyarimin Azaltilmasi
Glutamat beyindeki eksitator sinirsel iletiminden biiylik oranda sorumlu olan

norotransmitterdir. Presinaptik ndrondan sinapsa saliverilen glutamat postsinaptik

membrandaki N-metil-D-aspartat (NMDA) ve nonNMDA olarak da bilinen kainat ile
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2-amino-3-(5-metil-3-okso-1,2-oksazol-4-il)propanoik asit (AMPA) reseptorlerine
baglanir [138, 139].

NMDA reseptorlerinin aktivasyonu i¢in glutamat ve glisinin NMDA’ya
baglanmasi ve NMDA reseptor kanalim kapatan Mg™ iyonlarimin uzaklastiriimas
gerekir. Bunun i¢in de non-NMDA reseptorlerinin aktivasyonu gerekir. Bu kanalin
acilmastyla sodyum ve potasyum iyonlariin hiicre i¢ine gecisi gerceklesir. Bu da
membran potansiyelini diisiirerek eksitasyonu kolaylastirir. Eksitasyonu azaltan
ilaglar bu asamalardan en az birisini inhibe ederek etkisini gosterir. Bunlardan
fenitoin, karbamazepin ve lomatrijin sodyum kanallarini bloke ederken [125, 141],
topiramat non-NMDA reseptorleri ve karbonik anhidrazi inhibe eder [142, 143].
Ketamin NMDA reseptorlerini [144], etosiiksimid ise Ca™ kanallarim bloke

etmektedir [145].
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A) Inhibisyonu artiran ilaglar B) Eksitasyonu azaltan ilaglar
1. Fenobarbital 1. Fenitoin
2. Benzodiazepin 2. Karbamazepin
3. Vigabatrin 3. Lamoftrijin
4. Tiagabin 4. Felbamat
5. Gabapentin 5. Topiramal
6. Etosiiksimit
7. Ketlamin
B. Mg

Sekil 2.5.: Antikonviilsan ilaglarin etki mekanizmalari
2.2.5. AEI Gelistirme Stratejileri

Tedavide kullanilan AEI’larin gelistirilmesinde tesadiifen bulmadan genetik
yaklasimlara kadar ¢ok cesitli stratejiler kullanilmistir [146-148]. Klasik AEi’larm
gelistirilmesinde genellikle tesadiifen bulma ve akut nobet modelleri kullanilarak
rastgele tarama kullanilmakla birlikte epilepsinin patofizyolojisi ve etki

mekanizmalariin giderek daha iyi anlasilmasi sonucu daha akiler stratejilerle yeni
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AED’lar gelistirilmeye baslanmistir. Bu stratejiler etki mekanizmasi odakli tasarim,
mevcut ilaglar veya etkili bilesikler iizerinde molekiiler modifikasyon, yeni
hedeflerin tanimlanmasi, epilepsinin gesitli tipleri ile iligkili yeni kronik epilepsi
hayvan modelleri, genetik modellerin gelistirilmesi ve bilgisayar destekli ilag

tasarim1 (CADD/QSAR) bu akilci tasarimlar arasindadir:

2.2.5.1. Tesadiifen Bulma

Tesadiifen bulunan AEI &rnekleri bulunmaktadir. Bromiir tiirevleri ve
fenobarbital farkli etkileri bilinen antikonviilsan etkisi tesadiifen bulunan ilaglardir.
Valproik asidin etkisinin bulunmasi, antikonviilsan aktivite testinde ¢oziicii olarak

kullanildig1 bir calisma sirasinda tespit edilmistir.

2.2.5.2. Akut Nobet Modelleri Kullanilarak Tarama

Fenitoin ve iireit yapisindaki bir¢ok klasik AEI, bilesiklerin akut ndbet testleri
kullanilarak taranmasi yontemiyle bulunmustur. 1975 yilinda NIH tarafindan ADD
programi kapsaminda antikonviilsan tarama projesi (ASP) baglatilmistir. Preklinik ve
klinik testleri kapsayan bu program kapsaminda yeni sentez edilen bilesiklerin MES
ve ScM gibi akut nobet esik testleri ve ¢esitli toksisite testleri ile taranmasi sonucu
yeni AEI’larm gelistirilmesi ve tedaviye sunulmasi hizlanmistir. Giiniimiize kadar
22.000 potansiyel antikonviilsan bilesik bu program tarafindan daha aktif ve daha az
toksik ilag aday1 olarak taranmistir. ikinci ve {igiincii nesil AEI’larin biiyiik bir kism1

bu programdan gecerek piyasaya ¢ikmistir [10, 17].

2.2.53. Var olan [ilaclar veya Etkili Bilesikler Uzerinde Molekiiler
Modifikasyonu

Siklikla uygulanan ve verimli diger bir AEI gelistirme yaklagimi ise
piyasada olan ilaglarin veya etkili molekiillerin molekiiler modifikasyonudur. Bu
yontem kullanilarak genellikle daha iyi farmakokinetik profile sahip, etki siiresi

uzatilmig, daha az ilag etkilesme potansiyeli bulunan ilaglar elde edilir.
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Levetirasetam molekiiliindeki pirrolidin halkasinin  dért numarali pozisyonuna
lipofilisiteyi arttiran bir propil grubunun getirilerek brivarasetam gelistirilmistir [17,
149, 150]. Benzer sekilde fosfenitoin, fenitoinin kimyasal modifikasyonu sonucu

elde edilen suda ¢oziiniiliirgii artirilmis, daha az sedatif yan etkisi bulunan tiirevidir.

2.2.5.4. Mekanizma Odakh AKile1 Tasarim

Epilepsinin  patofizyolojisinin ve AED’larin etki mekanizmalarinin
aydinlatilmas1 yoniindeki gelismeler mekanizmaya yonelik akilcr ilag tasarimini
miimkiin kilmistir. Bu yontemin ilk uygulamalarindan biri inhibitdr néromediyator
olan GABA’nin epilepsideki roliiniin anlagilmasi iizerine olmustur. Bu yaklasimla
bircok lipofillk GABA analogu yeni bilesik ilag olmak {izere tasarlanmstir.
GABA’nin 6n ilaci olarak tasarlanan progabit bu yaklasimla gelistirilmis ilaglara bir
ornektir ancak direkt olarak GABA agonist etkisinin bulunmadig1 anlagilmistir [17,

114, 151-153].

2.2.5.5. Yeni Hedeflerin Belirlenmesi

Epilepsinin nedenlerin daha iyi anlasilmasi ile ilaca karst direncli epilepside
kullanilmak uzere stratejiler gelistirilmistir [146]. AET’larin
GABAerjik/glutaminerjik mekanizmalar1 ve sodyum/kalsiyum blokaj1 ile etki
gosterdiklerini bilinmesinin yanisira potasyum kanallari, sinaptik vezikiil proteinleri,
karbonik anhidrazlar, noronal adenozin, nikotinik asetilkolin ve seratonin
reseptorlerinin epilepsi tedavisi tizerindeki rolleri arastirilmaktadir [154-156].
Retigabin potasyum kanal agonisti ilk ilagtir. Lakosamid ise voltaj bagimli sodyum

kanallarin1 yavas inaktive eden bir bilesiktir [125, 141]
2.2.5.6. Yeni Kronik ve Genetik Epilepsi Modelleri
Onemli bir ilag olan levetirasetamin deneysel akut nbet modelleri olan MES

ve ScM inaktif bulunmasi lizerine yeni kronik ve genetik epilepsi modellerinin

tarama yOntemleri arasina dahil edilmesine neden olmustur. Cilinkii bu molekiil
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amigdala-kindling fotosensitif ndbetleri ve bazi genetik epilepsi modellerinde yiiksek
aktivite gostermistir [114, 157]. Bu nedenle son yillarda yeni kronik epilepsi hayvan
modelleri iizerinde calismalar artmis ve bunlardan 6 Hz testi gibi yontemler ASP
programinin rutin testleri arasia girmistir. Dolayisiyla AEI arastirmalarinin aktivite
tarama testlerinde en Onemli basamak uygun hayvan modelinin se¢imi haline

gelmisgtir [158].

2.2.5.7. Bilgisayar Destekli ila¢ Tasarini (CADD) ve Kalitatif Yap1 Aktivite
Mliskileri (QSAR) Cahsmalan

AEI’larin kan-beyin engelini gecebilmeleri icin lipofilisite son derece énemli
bir parametre oldugu i¢in QSAR caligsmalar1 yeni antikonviilsan bilesik gelistirmede
onemli bagka bir yaklagimdir. Fenitoin ve trimetadionun tedaviye girmesini takiben
sentezi yapilan c¢ok sayida klasik iireit yapisindaki yeni tiirevlerin gelistirilmesi
asamasinda ilk QSAR uygulamalar1 yapilmistir. Bu c¢aligmalar sonucunda logP ile
antikonviilsan aktivitenin yakindan ilgili oldugu ve kan beyin bariyerini ge¢gmek icin
AEl’larda logP’nin 2’den yiiksek olmasi gerektigi bulunmustur [159-161]. Ayrica
fenitoin ve diazepam arasindaki konformasyonel benzerlik bulunduktan sonra SAR
calismalarinda gelisme yasanmis ve CADD ¢aligmalar1 molekiil gelistirme amaciyla
kullanilmaya baglanmistir. Ancak Ozellikle hayvan deneylerinden elde edilen
farmakokinetik verilerin degiskenligi ve glivenilir sonuglar i¢in ¢ok sayida molekiile

ihtiya¢ olmasi bu yaklagimda 6nemli problemlerdir [162, 163].

2.2.5.8. Genetik Modellerin Gelistirilmesi

Son yillarda klinik dncesi ¢aligmalarda ndropeptit Y ve galanin gibi baz1 aday
genlerin ndbetlerde etkili oldugunun bulunmas: kullanilmakta olan AEI’lara direngli
epilepsi hastalariin tedavisinde umut verici bir yaklasim olarak goriilmektedir. Bu

yaklagim yan etkilerin elimine edilmesi agisindan da 6nemli goriilmektedir [15, 164].
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2.2.6. Antikonviilsan Aktivite Tayin Yontemleri

Antikonviilsan aktivite tayininde kullanilan yontemler, etkinligi test edilen
bilesiklerin deney hayvanlarinda c¢esitli yontemlerle olusturulan konviilsiyonlari
engelleyip engellemediginin incelenmesi esasina dayanmaktadir [165-167]. Deney
hayvanlarinda konviilsif kasilmalarin olusturulmasinda elektriksel sok, sesle uyari,
kimyasal uyari, metal veya metal tuzlarmin lokal uygulanmasi, lokal dondurma,
epileptojenik lezyon olusturma gibi yontemler uygulanmaktadir. Kullanilan bu
yontemler, aktivitenin tayin edilmesi yanisira aktivitesi belirlenmis bir molekdiliin etki

mekanizmasini agiklamak amaciyla da kullanilmaktadirlar.

MES ve ScM testleri bu yontemler arasinda antikonviilsan aktivite
tayinlerinde en cok kullanilan testlerdir [165, 167]. Ciinkii genellikle grand-mal
epilepside kullanilan ilaglar MES testine, petit-mal epilepside kullanilan ilaglar ise

ScM testine yanit vermektedir [109].

2.2.7. Antiepileptik ila¢ Gelistirme Program ve Antikonviilsan Tarama Projesi

NIH’e bagli olan Ulusal Nérolojik ve Iletisimsel Bozukluklar Enstitiisii
(NINCDS) tarafindan 1975 yilinda epilepsi tedavisinde daha etkili ilaglarin
gelistirilmesinin hizlandirilmasi amaciyla ADD programi gelistirilmistir. Bu program
preklinik ve klinik ¢alismalardan olusmaktadir. Bu program cercevesinde gelistirilen
ve bugiin de yaygin bir bi¢gimde uygulanan ASP kapsaminda cesitli ajanlar
gelistirilmis ve kullanima sunulmustur. Preklinik asama ilag gelistirme ve toksisite
testlerinden olugmaktadir. Bu program iic kademeli degerlendirme testlerinden

olugmaktadir [165-167].
2.2.7.1. Birincil Degerlendirme
Bu degerlendirme siirecinde amag¢ antikonviilsan aktivitenin varligim

saptamaktir. Yeterli antikonviilsan etkinlik gostermeyen ya da fazla toksik olan

bilesiklerin miimkiin oldugu kadar hizli, diigiik maliyetli bir bi¢imde elenebilmesi i¢in
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birincil degerlendirme kapsaminda MES ve ScM aktivite testleri ile ndrotoksisitenin
taranmasi amaciyla farelerde rotorot ve siganlarda pozisyon duyu ve yiiriime-durus
testleri uygulanir. Antiepileptik aktivitesi olan neredeyse biitiin bilesiklerin MES ve
ScM testlerinden en az birine yanit verdigi bilinmektedir [165-167]. Her iki testte de
30, 100 ve 300 mg/kg dozlarda madde uygulanan farelere 30 dakika ve 4 saat sonra
MES veya ScM testi uygulanir. Amag antikonviilsan aktivite taramasi oldugundan her
grup i¢in bir fare, sonugta her madde i¢in 12 fare kullanilmaktadir. Bu yaklasimla az

sayida deney hayvani ile ¢ok sayida bilesigin taranmas1 amacglanmaktadir.

MES Testi

MES testi ile epilepsinin yayilmasinin Onlenmesi tespit edilir. Bu testle
hayvanda olusturulan nobetin elektrografik o6zellikleri insandaki ndobetlerle
uyumludur. Bu modelde deney hayvanlarima 0.2 sn korneal elektrotlarla elektrik
uyarist (60 Hz 50 mA fareler, 150 mA siganlar i¢in) vermek suretiyle jeneralize
tonik-klonik ndbet olusturulur. Elektrosok verilmeden oOnce hayvanlarin goézleri
anestezik madde igeren elektrolit c¢dzeltisiyle yikanir. Oncelikle bilesik enjekte
edilmeyen bir adet deney hayvani {lizerinde elektrosok cihazinin konviilsiyon
olusturup olusturmadigi denenir. Hayvanlarin arka ekstremitelerinde tonik
ekstansiyon goriilmedigi taktirde bilesigin antikonviilsan etkinlik gosterdigi kabul

edilir [165, 167] .

ScM Testi

Konviilsiyon olusturmak i¢in metrazoliin (pentilentetrazol) kullanildigi bu
modelde etkinligi test edilen bilesiklerin deney hayvanlarinda nobet esigini
yiikseltmesi beklenir. insanlarda petit mal epilepsiye kars1 etkili olan ilaglar bu testte
etkilidir. Sicanlara 70 mg/kg, farelere 85 mg/kg dozda subkiitan verilen metrazol bu
dozda hemen hemen tiim hayvanlarda en az 5 saniye siiren klonik nébet olusturur. Bu
nedenle deneyden 6nce kontrole gerek yoktur. Metrazoliin subkiitan enjeksiyonunu

takiben 30 dakika boyunca hayvanlar izlenir. Bu siire igerisinde klonik ndbet
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gecirmedigi gézlenen hayvanlara verilen bilesigin antikonviilsan etki gosterdigi kabul

edilir [165-167].

6 Hz Yontemi

Son yillarda tedaviye giren levetirasetam gibi onemli bir antiepileptik ilacin
MES ve ScM testlerine yanit vermeyip bir psikomotor nobet modeli olan 6 Hz
minimal klonik nobet testinde etkinlik gdstermesi bir siiredir terk edilmis olan bu
yontemi yeniden giindeme getirmistir. Klinik deneme asamasinda olan baska bir
bilesik NAX 5055 de geleneksel MES ve ScM yontemlerinde aktif bulunmamakla
birlikte 6 Hz deneyinde aktif bulunmustur [168]. Bu modelde, MES testinde oldugu
gibi deney hayvanlarinin gozlerine topikal anestezik madde uygulandiktan 30 dakika
sonra korneal elektrotlarla 3 saniye boyunca 6 Hz siddetinde diisiik frekansh 0.2
mlsn’lik soklar verilerek klonik nobet gecirmeleri saglanir [169, 170]. Nobetlerde

sersemleme, ayak kasilmasi, kuyruk dikme ve biyik kili titremesi goriiliir [170].

Bu model, tedaviye direngli (rezistan) epilepsi nobetlerinde ve farkli etki
mekanizmalarina sahip ila¢ aday1 bilesikleri tanimlamak amaciyla uygun bir yontem

olarak son yillarda yaygin sekilde kullanilmaya baslanmistir [170].

Kindling Testi

Beynin belirli bir bdlgesine periyodik olarak uygulanan, Oncelikle
konviilsiyon olusturmayan zayif elektriksel veya kimyasal stimiilasyonun gittik¢e
siddetlenen klonus ve sonug¢da semptomatik nobet olusturmasina kindling denir.
Kindling olusturulduktan sonra stimiilasyon kesilse de ndbet gecirme aylarca devam
edmektedir. Akut ndbet testlerinde belirgin aktivite gdstermeyen bazi ilaglarin kronik
nobet testi olan kindling testinde etki gosterirdigi saptanmistir. Bu sekilde
olusturulan nobetlerin davranissal Ozellikleri insandaki karmasik kismi nobetlere
benzer. Kindling olaymnin insanda epileptojeneze katkis1 oldugu diisiintilmektedir

[171].
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Norotoksisite Testleri

Kulanilacak farelerde norolojik problem olmadiginin tesbiti ve bilesiklerin
neden olabilecegi minimal nérolojik hasarin tespiti i¢in farelerde rotorod testi yapilir.
2.54 cm ¢apinda, dakikada 6 devir hizla donen bir diskin kullanildig1 bu testte en az
bir dakika diismeden disk iizerinde durabilen farelerde norolojik bozukluk olmadigi,
duramayan farelerde ise ataksi, sedasyon, hipereksitabilite gibi bir sorunun oldugu

diistiniiliir [122, 165, 167].

Sicanlarda pozisyon duyu testi ve ylirlime-durma testi ile davranigsal toksisite
degerlendirilir. Pozisyon duyu testinde arka bacaklardan birisi sicanlarin lizerinde
durdugu platformun kenarindan asagi dogru cekilir. Norolojik problem olmayan
sicanlarin ayaklarim1 eski pozisyonuna geri getirmeleri beklenir. Yiirlime-durma
testinde ise hayvanlarin yuvarlak ya da zikzak cizerek ylirlimesi, ataksi, denge

bozuklugu, anormal postiir, titreme ve koma durumlar1 ndrotoksisiteye isaret eder.

Farelere ilag enjekte edilmeden 6nce ve enjeksiyondan sonra 30 dakika ve 4

saat sonunda MES ve ScM testleri uygulanmadan dnce rotarod toksisite testi yapilir.

Deney hayvanlarinda 100 mg/kg veya daha diisiik dozlarda Onemli
antikonviilsan aktivite gosteren, norotoksisiteye ve 6liime neden olmayan bilesikler
farmakodinamik ve farmakokinetik profillerinin aydinlatilmast i¢in ileri

degerlendirme testlerine alinirlar [122, 165, 167].

2.2.7.2. ikincil Degerlendirme

[k asamada aktif bulunan aday molekiillerin in vivo kantitatif antikonviilsan
ve toksisite degerlendirmeleri MES ve ScM testlerindeki EDsy (etkin doz), TDsg
(toksik doz) ve TI (terapotik indeks) degerleri aktivitenin en yiiksek gozlendigi yani
pik yaptig1 zamanda (TPE: Time of Peak Effect) hesaplanarak yapilir. Bu amagla en
az sekiz adet fare veya sicanin kullanildig1 gruplara bilesiklerin cesitli dozlari

verilerek % 100 koruma ile % 0 minimum toksisite arasinda koruma ve toksisite



41

noktalar1 saptanir. Her bir kantitatif tayin i¢in % 95 giiven aralif1, regresyon egrisinin

egimi ve egimin standart hatalar1 hesaplanir [165, 167].

Birinci ve ikinci degerlendirme testlerinden gegen bilesiklerin {igiinci
asamaya gecebilmeleri i¢in karar verme kriterleri goz oOniline alinir [165, 167].
Degerlendirmelerin bu asamasinda farelerde yapilan testlere gore bilesiklerin 6liime
ya da konviilsiyona neden olup olmadigi, antikonviilsan aktiviteleri ile minimum
toksisite ya da 6liim arasinda belirgin bir ayrim olup olmadigi cevaplanir, bilesiklerin
etki siireleri goz Oniine almir. Siganlarda yapilan taramalarda ise 30 mg/kg’da
aktivite varligi, oral uygulama sonucu norotoksisite olusup olusmadigi, olast emilim
problemlerinde alternatif verilis yollar1 arastirilir. Molekiiliin diger antikonviilsanlara

benzeyen bir yapida m1 yoksa farkli m1 oldugu da burada degerlendirilir.

Biitlin bu sorulara alinan yanitlara gore bilesikler bir sonraki asamaya

gecilebilir [165, 167].

2.2.7.3. Ugiinciil Degerlendirme

Ik iki asamay1 gecerek segilen oncii bilesikler bu asamada bircok karmasik
degerlendirme siirecine girer. Bu asamada in vivo testlerle bilesiklerin etki
mekanizmalar1 ve kullanim alanlar1 belirlenir [172, 173]. Bu siireg, oral uygulama
sonrasi antikonviilsan etkinligin belirlenmesi, degisik deney hayvanlarinda ¢alisilarak
aktivitenin tiire 0zgli incelenmesi, TDsy ve LDsy degerlerinin saptanarak
degerlendirilmesi ve uygulmanin 7 ve 14’{incii giinlerdeki antikonviilsan ve toksik

etkilerinin degerlendirilmesi islemlerini kapsar [122].

Tolerans ve Metabolizma Calismalari

Bu calismalarda wuzun siireli uygulamalar ile bilesiklerin tolerans
olusturabilmesi, karaciger toksisitesi ve P-450 enzimlerine etkisi degerlendirilir

[165-167].
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Prokonviilsan Degerlendirme

Bilesiklerin yiiksek dozlarda prokonviilsan etkisi yani nobet ortaya ¢ikma

potansiyeli saptanir [165, 167].

In vitro Mekanistik Calismalar

Bilesiklerin inhibisyonu arttirarak mi1 yoksa eksitasyonu azaltarak m1 ve/veya
voltaja duyarli iyon kanallariyla etkilesimiyle mi etki gosterdigini anlamak iizere in
vitro yontemler kullanilir. Bu caligsmalardan elde elden sonuglar in vivo sonuglarla

karsilastirilir [165, 167].

Bu asamalar1 basariyla gecen bilesikler klinik degerlendirmeler igin faz

calismalarina alinirlar [165, 167].

2.3. Antimikrobiyal Aktivite

Enfeksiyon hastaliklarina neden olan mikroorganizmalarin ¢ogunu bakteriler
olusturmaktadir. Bakterilerle olusan enfeksiyon hastaliklar1 tedavi edilmediginde
Oliimciil olmaktadir. Enfeksiyona sebep olan organizmalari konaga zarar vermeden
Oldiiren ya da durduran ilaglar ilk defa Paul Ehrlich tarafindan “kemoterapotik™
olarak adlandirilmistir. Bu zamana kadar bilinen belli basli antimikrobiyal maddeler
sitmada kullanmilan kinakina, dizanteride kullanilan ipeka ve sfilizde kullanilan
civadan ibaretti. Ehrilich doneminden kalma organometalik bileskler ile Alexander
Flemming’in 1929°da buldugu penisilinden giliniimiiziin modifiye edilmis
bilesiklerine, kemoterapdétikler biitiin dogal ve yapay antimikrobiyal ajanlar
kapsamaktadir. Gegtigimiz ylizyilin ilk otuz yili bazi 6nemli kemoterapotikler
bulunsa da bunlarin 6nemli dezavantajlar1 vardi. Sonraki otuz yilda ise bir¢cok fenolik
bilesigin, daha yeni etkili sitma ilaglarinin, siirfaktanlarin ve daha oOnemlisi
polienlerin, imidazollerin, siilfonamidlerin kesfiyle biiylik gelisme kaydedilmistir.

Sonraki yillarda ise daha yiiksek antimikrobiyal aktivite, daha genis spektrum ve daha
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iyi farmakokinetik profil saglamak i¢in dnceki antibiyotiklerin ya da baska ilaglarin
sentetik ve yar1 sentetik tlirevlerinin gelistirilmesine agirlik verilmistir [174-177]
Antibakteriyel ilaglarin giiniimiizde en yaygin olan siiflandirmasi yapilarina

gore yapilmaktadir:

e Antimikobakteriyel ilaclar

o Siilfonamitler

¢ Kinolonlar

e Oksazolidinonlar

e Antibiyotikler

e Diger antibakteriyel bilesikler

Bu smiflamanin yani sira, antibakteriyel bilesikleri etki mekanizmalarina gore
de siniflandirmak miimkiindiir:
e Hiicre duvarma etkili olanlar: [-laktam antibiyotikler, gliikkopeptidik

antibiyotikler, fosfomisin ve benzerleri

e Protein sentezini inhibe edenler: aminoglikozit antibiyotikler, tetrasiklinler,

kloramfenikol, makrolitler, linkomisin ve benzerleri, oksazolidinonlar

e Sitoplazma membran gegirgenligini artiranlar: polipeptit antibiyotikler, polien

antibiyotikler

e Niikleik asit sentezini inhibe edenler: rifampisin, siilfonamitler,

diaminobenzilprimidinler, giraz inhibitorleri, flusitosin ve benzerleri.

Antibakteriyel bilesiklerin  spektrumlar1 etkili olduklar1  bakterilerin
cesitliligine gore belirlenir. Gram (+) ve gram (-) bakterilerin ¢oguna karsi etki olan
ajanlara genis spektrumlu antibakteriyel ilaclar denir. Baz1 bilesikler ise belli bakteri
tiirlerine spesifik etkili olup dar spektrumlu antibakteriyel ilaglar olarak tanimlanir.
Bakterilerin ¢ogalmasimi engelleyenler “bakteriyostatik ilaglar” ve bakterileri

Oldiirenler “bakterisit ilaglar” olarak tanimlanirlar.

Funguslar, fotosentez yapmayan tek hiicreli koloniler (maya) veya filamentel
cok hiicreli agregatlar (kiif) halinde iireyen Okaryotlardir. Ancak az sayida fungus,
insan ve hayvanlarda hastaliga yol agar (bilinen 200.000 kadar fungustan sadece 100
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kadar1). Cilt ve sa¢ enfeksiyonlarma funguslar yol acgar; saprofit olmalarina kargin
sistemik enfeksiyonlara yol aganlar ise maya ve kiiflerdir. Insanlarda funguslar
tarafindan olusturulan enfeksiyonlar sistemik, subkiitan, kiitan ve yilizeysel mikozlar

olarak dort grup altinda incelenir [108].

Mikotik enfeksiyonlar antifungal ilaglarla tedavi edilirler. Bu ajanlar,
fungusidal (funguslar 6ldiiren) veya fungustatik (funguslarin ¢ogalmasini durduran)
etkili olabilir.

Mantarlar bakterilerden ¢ok daha dnce patojen olarak kabul edilmis ve basarili
antifungal kemoterapi antibakteriyel kemoterapiden daha once baslamistir. Ancak
antifungal ilaglarin gelisimi antibakteriyel ilaglara kiyasla yavas kalmistir ve bugiin
say1 olarak antifungaller antibakteriyellerin ¢ok gerisindedir. ilk dnemli antifungal
ilag nistatin 1949’da kesfedilmistir. Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde tatmin
edici sonucglar veren ilk ajan olan griseofulvinin ortaya cikisi ise ancak 1958’de

olmustur [178-181].

Antifungal ajanlarin ¢ogu mantarin hiicre zarin1 hedef alan polienler ile azoller
sinifina dahildir. Bunlarin disinda kalan antifungal ilaglar deoksiriboniikleik asit
(DNA) ve riboniikleik asit (RNA) sentezini ve hiicre boliinmesini inhibe eden farkli
yapidaki antifungallere ya da son yillarda ortaya c¢ikan ekinokandinler ile

morfolinler gruplarindan birine girer [181-184].

Giliniimiizde mantar enfeksiyonu gelisen ¢ok hasta mevcut ilaglardan yeterli
yanit alamamaktadir. Polien grubu antifungaller toksisite gostermektedir, azoller ise
siirli etki spektrumuna sahiptir. Ayrica normal bireylerde genellikle lokal olarak
siirli kalan mantar enfeksiyonlar1 hamilelik ya da AIDS gibi bagisiklik sisteminin
zayifladig1 hastalarda sistemik hale gelerek Olime sebep olabilmektedir. Mevcut
antifungallere karsi giderek yayginlasan direng de fungal enfeksiyonlar agisindan
onemlidir. Dolayisiyla ilaca direnci 6nlemek, daha giivenli ve daha etkili bir
antifungal tedavi saglamak i¢in yeni ilaglarin tanimlanmasi gelistirilmesi biiylik bir

thtiyactir [185].
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2.3.1. Azol Yapis1 Tasiyan Bilesikler

Azol yapisi tastyan antifungal bilesikler biiyiik ve giderek genisleyen bir
gruptur. Bu bilesikler daha ¢ok topikal olarak kullanilsa da mikonazol ve
ketakonazoliin parenteral ve sistemik kullanim1i mevcuttur. Fungus hiicre
membraninin esansiyel bileseni olan ergosterolun biyosentezini, sitokrom P450’ye
bagli lanosterol demetilazi inhibe ederek durdurur [186, 187], boylelikle hiicre
zarinin gecirgenligi ve tasima fonksiyonu bozulmus olur. Bu da esansiyel hiicre
bilesenlerinin kaybina dolayisiyla makromolekiil sentezinin inhibisyonuna yol acar.
Mikonazol ve klotrimazol ise bu mekanizmaya ilaveten sitoplazmik membraninin
yapisin1 fungal membrandaki fosfolipidlere ait doymamis yag asitleriyle etkileserek

bozar [188]. Asagida ergosterol biyosentezinin inhibisyonu verilmistir:

Naftifin ve tolnaftat

AsetilCoA R - »
HO
(0]
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N
S
ﬁ
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Azoller 14-Demetilanosterol Ergosterol

Ergosterol sentezinin inhibisyonu fungisidal etki gosterir ve insan sitokrom
P450 sistemini de etkilediginden toksik yan etkilerden sorumludur. Diger mekanizma
fungostatik  etkilidir [189, 190]. Membranin gecirgenligi ve transport
fonksiyonlarindaki degisiklikler, metabolik dengesizliklere ve dolayisiyla fungus

hiicresinin Oliimiine veya {iremesinin inhibisyonuna yol agar. Ayrica fungus
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hiicresinde peroksitlerin birikmesiyle mitokondriyal enzimler bloke olur ve bunun

sonucu olarak hiicre oliir.

Grubun nispeten daha yeni olan iiyeleri sitokrom P450 inhibisyonu iizerinden
etki etmekte ancak memeli P450 sistemine daha diisiik affinite gostermektedir [190,
191]. Ekonazol, tikonazol, biitakonazol, sulkonazol, flukonazol ve itrakonazol

grubun bilinen diger bilesikleridir [192].

Grubun triazol igeren iiyesi flukonazol suda ¢oziinen, degisik kullanim yollar
olan, popiiler bir bilesiktir. Oral yoldan iyi emilir; tirnak, vajina ve tiikiiriikte
fungisidal konsantrasyona ulasir; beyin ve beyin omurilik sivisina gegisi iyidir. C.
Meningitis, mukozal kandidiyosis, histoplazmosis ve sporptrikosiste endikedir.
Intravendz olarak verilebilir. Ketakonazolden ¢ok daha etkili ve giivenlidir [191,

193].

/=N OH N=\
N \ / N
- N Nz

F
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2.3.2. Antibakteriyel-Antifungal Aktivite Tayin Yontemleri

Bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerini belirlemek icin ¢esitli in vitro
yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerle bilesigin antimikrobiyal aktiviteye sahip
olup olmadigi, aktif bulunan bilesiklerin liremeyi engelleyen en diisiik madde

konsantrasyonu (MIK) ve mikroorganizma spektrumu belirlenir.

Yeni elde edilen bilesiklerin tarandigi testlerde referans bir maddenin
denenmesi uygulamadan gelen hatalar1 belirlemek, ayrica bakteri ve mikroorganizma
suslariyla besiyerinin kontrolii agisindan onemlidir. Referans maddenin etkinligi

daha onceden bilinmeli ve ¢alisilan suslara karsi aktif olmalidir. Bir seri madde ile
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calisilirken, maddelerin tiimii ayn1 yontemle, ayn1 anda test edilmeli ve ayrica

mikroorganizmalar kiiltiir koleksiyonlarindan saglanmalidir [194].

Antifungal ve antibakteriyel aktivite yontemlerinde aynmi teknik
uygulanmakla birlikte kullanilan besiyerleri, inkiibasyon kosullar1 farklilik

gostermektedir. Aktivite tayin yontemleri genel olarak iki baslik altinda incelenir:

A. Diliisyon Yontemi
1. Tiip (s1v1) Diliisyon Yontemi
a. Makrodiliisyon Yontemi
b. Mikrodiliisyon Yontemi
2. Agar Diliisyon Yo6ntemi
B. Diflizyon Yontemi

2.3.2.1. Diliisyon Yontemi

Diliisyon yontemi Oncelikle sivi veya kat1 besiyeri kullanilmasina gore tiip
diliisyon ve agar diliisyon yontemi olarak ikiye ayrilir. Tiip diliisyon yonteminin de
makrodiliisyon ve mikrodiliisyon seklinde iki alt ¢esidi vardir. Bu yontemlerde
antimikrobiyal etkinligi arastirilan bilesigin iki kat artan konsantrasyonlarda bir seri
diliisyonlar1 hazirlanarak, i¢inde test mikroorganizma kiiltiiriiniin oldugu kat1 agar ya
da besleyici sivi ortama uygulanir. 18-24 saatlik inkiibasyon siiresi iginde
mikroorganizmanin iiremesinin engellendigi minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) veya mikroorganizmalar1 oldiiren en diisiik konsantrasyon minimum
bakterisid konsantrasyon (MBK) tespit edilir. Sonuglar kantitatif olarak (pg/ml),
kategori olarak (duyarli, orta derecede duyarli veya direngli) veya her ikisini de

icerecek sekilde verilebilir [195].

Tiip (S1v1) diliisyon yontemi

Diliisyon yapmak i¢in kullanilan besiyerinin miktar1 ve yerine gore ikiye

ayrilir:
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Makrodiliisyon yontemi

13-100 mm’lik deney tiiplerinde >1.0 ml hacimle yapilan testlerdir.
Standartizasyonu iyidir ve giivenilir bir yontemdir. Ancak islemlerin zahmetli olmasi

ve daha kolay bagka yontemler bulunmasindan dolay1 genellikle tercih edilmez.

Mikrodiliisyon yontemi

Mikrotitrasyon plaklar1 kullanilarak 0.05-0.1 ml hacimde yapilan testlerdir.
Bu yontemin, bircok mikroorganizmanin kullanilmasina uygun olmasi1 nedeniyle

uygulama kolayligina sahiptir ve materyal kullanim secenegi fazladir.

Agar Diliisyon Yontemi

Bu yontem diger yontemlerin dogrulugunu degerlendirilmesinde referans
olarak kullanilabilen, iyi standardize edilmis bir yontemdir. Ayni anda degisik
mikroorganizmalarla ¢alisilabilmesi ve mikrobiyal kontaminasyonun diger diliisyon
yontemlerine gore kolayca belirlenebilmesi yontemin avantajlarindandir. Hazirliklar

zahmetlidir ve uzun siire almaktadir [194].

2.3.2.2. Difiizyon yontemi

Aktivitesi incelenecek olan bilesigin, mikroorganizma ekimi yapilmis olan
besiyerine difiizyonuna dayanan bir yontemdir. Uygulanmasi basit ucuz bir
yontemdir. Belirli konsantrasyonda bilesik iceren kagit diskler mikroorganizma ekili
besiyerine uygulanarak inkiibasyona birakilir. 18-24 saatlik inkiibasyon siiresi
sonunda, mikroorganizma iiremesinin engellendigi temiz inhibisyon alaninin g¢ap1
Olciiliir. Bu alanin biiyiikliigli bilesigin test susuna karsi1 olan aktivitesi ile iligkilidir.
Boylece bir mikroorganizmanin antimikrobiyal bilesige karsi duyarligi hakkinda
nitel ve yar1 nicel bir bilgi elde edilir. Diflizyon testi, hizli iireyen bakterilerin test

edilmesinde giivenilir olarak kullanilabilir [194].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal

Baslangic maddeleri olan 1-(naftalen-2-il)-2-bromoetanon, 1-(naftalen-2-il)-
2-(1,2,4-triazol-1-1l)etanon,  1-(naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon  oksim

kaynaklarda verilen yontemler kullanilarak tarafimizdan hazirlanmistir [29, 30, 196].

Calismamizda kullanilan tiim kimyasal maddeler Sigma Aldrich, Merck ve

Fluka firmalarina ait tirtinlerdir.

3.1.2. Sentez Yontemleri

3.1.2.1. Baslangic Maddelerinin Sentezleri

1-(Naftalen-2-il)-2-bromoetanon [196]

2-Asetilnaftalenin (50 mmol) 50 ml asetik asitteki ¢ozeltisi buz banyosunda
sogutulduktan sonra iizerine bir-iki damla hidrobromik asit eklenir. Bromun (50
mmol) 2.5 ml asetik asitle seyreltilmis ¢ozeltisi karigima siirekli karistirilarak damla
damla ilave edilir. Tepkimenin geri donmesini dnlemek amaciyla tepkime ortaminda
aciga cikan hidrobromik asit uzaklastirilir. Brom ilavesi tamamlandiktan sonra,
karisim 3 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra buzlu suya dokiiliir; stiziilerek
alman c¢okelek sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikanir ve karanlikta kurutulur.

Metanol-su karisimindan kristallendirilerek saflastirilir. E.d.= 81-82 °C.

1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon [29]

Metalik sodyumun (10 mmol) metanoldeki ¢ozeltisine 1,2,4-triazol (10 mmol)

eklenerek karigtirillir. Karisima 2-Bromo-1-(naftalen-2-il)etanon (10 mmol) ilave



50

edilerek 6 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir. Metanoliin vakumda ugurulmasti

sonucu elde edilen artik kurutulur.

1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim [30]

1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon (15 mmol) ve hidroksilamin
hidrokloriir (30 mmol) 75 ml etanolde isitilarak ¢oziiliir ve ¢ozeltinin pH’s1 15 N
sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile 14’e ayarlanir. Karisim 3 saat geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilir, etanol vakumda ugurulur. Kalan artik suda ¢oziilerek derisik
hidroklorik asit ¢ozeltisi ile asitlendirilir. pH’nin 5 oldugu noktada madde ¢oker.

Cokelek stiziilerek alinir ve metanol ile kristallendirilerek saflagtirilir. E.d.= 200 °C.

3.1.2.2. Bilesiklerin Sentezi

1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim esterler

Yontem A [197]: 1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksimin (1 mmol)
kuru diklorometandaki slispansiyonu oda sicakliginda karistirilir. Bu karisima uygun
karboksilli asit (2 mmol), DCC (2 mmol) ve DMAP’in (0.17 mmol) kuru
diklorometandaki ¢ozeltisine ilave edilir. Karisim oda 1sisinda 6-12 saat arasinda
kanistirilir. Coken DCU siiziilerek uzaklastirilir. Diklorometan vakumda ugurularak
uzaklagtirilir. Kalan artik eter ile ¢oziiliir ve tizerine gaz hidroklorik asit igeren kuru
eter eklenerek c¢oktiiriiliir. Hidroklorik asit tuzu halinde elde edilen madde eter ile
tamamen temizleninceye kadar yikanarak veya kolon kromatografisi yontemi ile

saflastirilir.

Yontem B: 1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim (1 mmol), asit
anhidrit (2 mmol) ve DMAP (0.17 mmol) kuru diklorometan igerisinde oda 1sisinda 6
saat karistirilir. Karisim iizerine eter eklendiginde olusan c¢okelek siiziilerek
uzaklagtirilir. Siiziintii iizerine, igerisinde gaz hidroklorik asit bulunan eter eklenerek

madde tuz halinde ¢oktiiriiliir. Bilesik kolon kromatografisi yontemi ile saflastirilir.
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3.1.3. Analitik Yontemler

3.1.3.1. Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri, “Barnstead Electrothermal 9100 erime derecesi

tayin cihazi ile saptanmigtir. Verilen erime dereceleri diizeltilmemis degerlerdir.

3.1.3.2. Kolon Kromatografisi ile Saflastirma

Materyal

Kolon: 40 x 2 cm boyutunda teflon musluklu, filtreli cam kolon,

Sabit faz: Kiesegel 60(0.040-0.063 mm) (230400 mesh ASTM) silikajel
(Merck),

Hareketli faz: Kloroform: Metanol (90: 10) ¢oziicii sistemi (Sigma Aldrich).

Yontem

Kolonun hazirlanmasi: Silikajelin uygun miktar1 hareketli faz ile slispande
edilerek cam kolonun 3/4 yiiksekligine kadar igerisinde hava kabarcigi olusumu
onlenerek doldurulur. Kolon akitilarak hareketli fazin seviyesi silika seviyesine

getirilir.

Numunenin tatbik edilmesi: Saflastirilacak olan madde karisimi uygun
miktarda hareketli faz ile ¢oziilerek silikajelin iist kismina tatbik edilir ve silikajelin

¢ozeltiyl tamamen adsorbe etmesi saglanir.

Fraksiyon toplama: Ellisyon siiresince toplanan fraksiyonlar ince tabaka
kromatografisi (ITK) ile kontrol edilerek saf madde igerenler birlestirilir ve ¢dziicii

vakum altinda ugurularak uzaklastirilir.
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3.1.3.3. Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Materyal

Plaklar: Kieselgel 60 Fyss (Merck) hazir plaklar kullamilmistir. Coziict
sistemleri ve belirteclerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal maddeler Merck

firmasina aittir.

Coziicii Sistemi: Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagida verilen
¢Oziicii sistemleri kullanilmistir:

S-1: Kloroform : Metanol (99:01)

S-2: Aseton : N-hekzan (50:50)

S-3: Aseton : N-hekzan (40:60)

Yontem

Stirtiklenme: Kromatografi tanklarma ¢oziicli sistemleri konulduktan sonra
tanklarin doygunluga ulagmasi i¢in 24 saat oda sicakliginda bekletilmistir. Elde
edilen sentez {irilinleri ile baslangi¢ maddelerinin uygun ¢oziiclilerdeki ¢ozeltileri
plaklara tatbik edilmis, oda sicakliginda 10 cm siiriiklenmis ve Ry degerleri

saptanmistir.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez {irlinleri ve baglangig
maddelerine ait lekelerin belirlenebilmesi icin UV 15181 (254 ve 366 nm) ve asagida

verilen belirtegler kullanilmistir:

Iyot buhart
Iyot buharlaryla doyurulmus bir kiivet igerisine yerlestirilen plaklarm iyot

buhariyla temas1 saglanir [198].
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Dragendorf belirteci

Cozelti I: 0.86 g bizmut bazik nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml su
karisimindaki ¢ozeltisi.

Cozelti II: 8 g potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢ozeltisi.

Stok ¢ozelti: Cozelti I ve II'nin esit hacimdeki karisimi.

Piiskiirtme ¢ozeltisi: 1 ml stok ¢dzeltinin 2 ml asetik asit ve 10 ml su igindeki

¢Ozeltisi hazirlanarak bekletilmeden piiskiirtiiliir [199].

3.1.3.4. Spektroskopik Kontroller

IR spektrumlari

Bilesiklerin IR spektrumlari, Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Merkez Laboratuvari’nda, Perkin Elmer Spectrum One FTIR
spektrometresinde “Azaltilmis Toplam Yansima” (Attenuated Total Reflectance -
ATR) aparati kullamlarak almmis ve dalga sayisi (cm’)  cinsinden

degerlendirilmistir.

"H-NMR spektrumlar

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, détoro kloroform (CDCly) (Merck)
igindeki yaklasik % 10’luk ¢ozeltileriyle, inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Merkez Laboratuvar’nda Bruker Avonce 300 MHz Ultrashield™ NMR

spektrometresinde alinip  skalasinda degerlendirilmistir.

LC-Kiitle spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlari Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali’na ait laboratuvarda, “Micromass ZQ” kiitle
spektrometresi ile metanol igerisindeki cozeltilerinden pozitif iyon elektronsprey

iyonizasyon (ESI+) teknigi ve “MassLynx 4.1” yazilimi kullanilarak alinmustir.
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3.1.3.5. Eleman Analizleri

Bilesiklerin karbon, hidrojen ve azot elementlerinin analizleri LECO 932
CHNS eleman analiz cihazi ile Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma

Merkez Laboratuvari’nda yaptirilmistir.

3.2. Antikonviilsan Aktivite Calismalari

Sentezi yapilan bilesiklerin antikonviilsan aktivitelerinin belirlenmesi i¢in
Inonii Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Merkezi’nde, NINDS
tarafindan gelistirilen, ADD Programi, ASP Tarama I testlerinden MES testi ile
rotorod toksisite testi Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’nun (29/11/2011 tarih, 2011/A-92 sayil) karar1 (Bkz.: EK 1) dogrultusunda
uygulanmistir. (I1157-159) [165-167].

3.2.1. Tarama I Testleri

Materyal

Dual Impedance Researchs Stimulator (Harvard), korneal elektrotlar, rotorod,
PEG 400 (Merck), Elazig Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii'nden temin
edilen 20+2g agirhigindaki erkek fareler (Swiss albino) kullanilmistir.

Yontem

MES testinde kullanilmak {izere bilesiklerin, PEG 400 (% 30 distile su ile
seyreltilmis) i¢inde % 0.3, 1 ve 3 (a/h)’luk homojen siispansiyonlar1 hazirlanmistir.
Bu siispansiyonlardan 30, 100 ve 300 mg/kg’lik dozlara karsilik gelen miktarlar
farelere i.p. yolla verilmis, takiben 30 dakika ve 4 saat sonra testler uygulanmistir.
Her bilesik MES testi i¢in her doz seviyesinde iki zamanda (30 dakika ve 4 saat) test

edildiginden her bir bilesik i¢in en az 3 (doz) x 2 (zaman) = 6 adet fare kullanilmistir.
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MES testinde farelerin her iki goziine % 0.9’luk sodyum kloriir ¢6zeltisinin
damlatilmasindan sonra, korneal elektrot ile 0.2 saniye sureyle 60 Hz frekansta ve 50

mA’lik alternatif akim uygulanmistir.

Rotorod testi farelerde dogustan gelen veya nobet testi uygulanmadan 6nce
taranan bilesikten meydana gelen minimal ndrolojik bozuklugun tespiti i¢in yapilir.
Her doz i¢in MES ile indiiklenmis nobet testleri uygulanan toplam iki fare 0.5 saat,

bir fare de 4 saat sonunda rotorod toksisite testine tabi tutulmustur.

Sonuclarin Degerlendirilmesi

MES Testi

Maksimal ndobetler, tonik fleksiyon (1.6 sn gibi kisa bir siire), tonik
ekstensiyon (13.2 sn) ve terminal klonustan (7.6 sn) olusan, toplam 22 saniye kadar
siiren tipik nobetlerdir. Farelere akim verilmesini takiben arka bacaklarin viicut

diizlemiyle yaptig1 aginin 90°’yi gegcmemesi ndbetten korunma olarak kabul edilir.

Rotorod Toksisite Testi

Rotorod testi kontrol grubu farelerine uygulandiginda, fareler dengelerini
uzun bir siire saglayabilirler. Rotorod testi sirasinda gozlenen denge kaybi farede
norolojik bir bozuklugun gostergesidir [122]. Farelerin donen disk {izerinde 1 dakika

stire ile dengesini korumasi ndrotoksisite olmadigi seklinde degerlendirilmektedir.

3.3. Antimikrobiyal Etki Calismalari

Sentezi yapila bilesiklerin antimikrobiyal aktivite tayini Hacettepe
Universitesi Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilimdali laboratuvarinda yapilmustir.
Materyal:

Dimetilsiilfoksit (Merck), siprofloksazin, flukonazol (Phizer Inc.), Mueller
Hinton broth (BBL, MD, USA), RAMI-1640 besiyeri (ICN-Flow, Aurura, OH,
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USA), MOPS (3-(N-morfolino)propansiilfonik asit) buffer (ICN-Flow), Mueller-
Hinton agar (BBL, MD, USA), Sauourand dekstroz agar (Merck, Darmstadt,

Germany) kullanilmistir.

Kontrol suslari: Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 olmak {izere iki gram pozitif ve iki gram negatif bakteri susu kullanilmigtir.
Antifungal aktivite testlerinde ise Candida albicans ATCC 90028, Candida krusei
ATCC 6258 ve Candida parapsilosis ATCC 90018 suslar1 kullanilmastir.

Yontem

Mikrodiliisyon yontemi ile National Committee for Clinical Laboratory

Standats (NCCLS) o6nerilerine uyularak ¢alisilmistir [200].

Antifungal ve antibakteriyel etkileri arastirilicak biitiin bilesiklerin stok
cozeltileri dimetilsiilfoksit i¢cinde hazirlanmistir. Antifungal ve antibakteriyel standart
olarak kullanilan siprofloksasin siilfat ve flukonazol ise steril distile suda ¢oziilerek
stok c¢ozeltileri hazirlanmistir. Test edilen diger bilesiklerin daha diisiik
konsantrasyondaki diliisyonlari icin Mueller Hinton broth, candida suslar1 icin ise L-
Glutamin igeren sodyum bikarbonatsiz RAMI-1640 besiyerinde, final
konsantrasyonlarin 4 kat1 olacak sekilde (256 pg/ml) yapilmistir. Tampon ¢ozelti
olarak MOPS buffer kullanilarak, RAMI-1640 besiyeri PH: 7’ye ayarlanmistir.

Bakteri suslari Mueller-Hinton agarda 35 °C de 24 saat inkiibe edildikten
sonra 4-5 ml steril serum fizyolojik i¢inde 0.5 Mc Farland ¢6zeltisinde esdeger
bulanikliga ayarlanmustir. (1x10® cfu/ml). Buradan final bakteri konsantrasyonu
5x10° cfu/ml olacak sekilde steril serum fizylojik ¢ozeltisi kullanilarak diliie
edilmistir. Candida suslar1 ise Sauourand dekstroz agarda 35 °C’de 24 saat inkiibe
edilmis, 4-5 koloniden 6rnek alinarak steril serum fizyolojik ile yine 0.5 McFarland
¢oOzeltisinin bulanikligina ayarlanmistir. Daha sonra RAMI-1640 besiyerinde final
inakolum konsantrasyonu 0.5-25x10° cfu/ml olacak sekilde ileri diliisyonlar:

yapilmistir.
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Mikrodiliisyon yontemi: Calismada 96 ¢ukur igeren U tabanli steril mikrotiler
pleytler kullanilmigtir. Antibakteriyel aktivite ¢aligmasinda damlatici ile her siranin
ilk 11 gukuruna 50’ser mikrolitre MHB, antifungal arastirmasinda ise RAMI-1640
besiyeri eklenir. Her pleytin iki ¢ukuru besiyeri kontrolii ve iireme kontroliinii
igerecek sekilde hazirlanmistir. Her siranin ilk g¢ukurlarima daha once belli
konsantrasyonda hazirlanmis olan bilesikler, bakteriler icin siprofloksasin ve
Candida suslar icin flukonazol stok ¢ozeltilerinden 50’ser mikrolitre konularak, ¢ok
kanall1 pipet ile ikiser kat azalan diliisyonlar1 hazirlanmistir (64 pg/ml, 32 pg/ml, 16
ug/ml, 8 pg/ml, 4 pug/ml, 2ug/ml, 0.5pug/ml, 0.25 pg/ml, 0.12 pg/ml, 0.06 pg/ml).
Ilag diliisyonlar1 igeren biitiin cukurlara ve {ireme kontrolii ¢ukuruna 50’ser
mikrolitre daha once hazirlanmis olan bakteri ve fungus siispansiyonu iceren
tiiplerden damlatilmistir. Mikropleytler hafifce ¢alkalanarak karigmalar1 saglandiktan
sonra, bakteriler i¢in 35 °C’de 24 saat, Candida suslar1 i¢in ise 35 °C’de 48 saat

inkiibe edilmistir.

Sonuclarin degerlendirilmesi

Pleytler calkalandiktan sonra bakteriler icin gozle goriiniir bulanikligin
olmadig1 en son ¢ukurdaki diliisyon, o bilesigin minimum inhibitér konsantrasyonu
(MIK) olarak belirlenmistir. Candida icin ise iireme kontroliiniin bulanikhig: ile
karsilastirma yapilarak, bu bulanikligin % 80 inden az veya buna esit bulanmiklik

gosteren ilk konsantrasyon MIK degeri olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Cahsmalar

(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon O-propanoil oksim
hidrokloriir (Bilesik 1)

N . HCI

252 mg (1 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve 0.15
ml (2 mmol) propiyonik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir. Eterle

yikanarak saflastirilir. Verim: 135 mg (% 39.24).

Acik krem renkli, toz maddedir. E.d.= 138-40 °C. Aseton, ctilasetat, etanol,

tetrahidrofuran, dioksanda ¢6ziiniir. N-hekzan, petrol eteri ve asetonitrilde ¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde Ry degeri 0.50, S-2
solvan sisteminde 0.44, S-3 solvan sisteminde 0,12°dir. UV 1s181inda 254 ve 366
nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile agik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda 3142, 3009 (aromatik C-H gerilim), 2983 (alifatik C-H
gerilim), 2305 (N'-H gerilim), 1769 (C=0 gerilim), 1599 (C=N gerilim), 1120 cm
"de (C-0) pikler goriilir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), o 1.06 (% 37) (3H; t; -CH3),
1.21 (% 63) (3H; t; -CHj3), 2.21-2.32 (% 37) (2H; q; -CH,-C=0), 2.52-2.60 (% 63)
(2H; q; -CH,-C=0), 5.61 (% 37) (2H; s; CH,-N), 5.70 (%63) (2H; s; CH»-N), 7.44-
8.17 (7H; m; naftalen halkasina ait protonlar), 8.15 (% 37) (1H; s; triazol H>), 8.26 (%
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63) (1H; s; triazol H°), 8.78 (% 37) (1H; s; triazol H*), 9.12 (% 63) (1H; s; triazol H?)

pikler gortiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 331 ((M+Na]", % 15.47), 332 (M+Na+1, %
2.97), 309 ([M+H]", % 10.11), 310 (M+H+1, % 1.78), 253, 236, 235 (% 100 temel
pik), 208, 180, 154, 123, 108, 82, 70’te pikler goriiliir.

Analiz: C;7H7CIN4O; icin M. A. 344.10 (I)
C]7H17C1N40z. 1/3H20 igin M.A. 350.10 (H)

% C % H % N
Hesaplanan (I) : 59.22 4.97 16.25
Hesaplanan (II) : 58.20 5.08 15.97
Bulunan : 58.10 5.06 16.37

(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon  O-2-metilpropanoil oksim
hidrokloriir (Bilesik 2)

252 mg (1 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve 0.18
ml (2 mmol) izobiitirik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir. Eterle

yikanarak saflastirilir. Verim: 143 mg (% 44.41).

Acgik krem renkli, toz maddedir. E.d.= 134-36 °C. Ascton, etilasetat, etanol,
tetrahidrofuran, dioksan ve asetonitrilde c¢oziiniir. N-hekzan ve petrol eterinde

¢Ozlinmez.
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Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde Ry degeri 0.63, S-2
solvan sisteminde 0.52, S-3 solvan sisteminde 0,16’dir. UV 1s18inda 254 ve 366
nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda 3136, 3045 (aromatik C-H gerilim), 2975 (alifatik C-H
gerilim), 2527 (N'-H gerilim), 1722 (C=0 gerilim), 1561 (C=N gerilim), 1299 cm
de (C-0) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), § 1.06 (% 49) (6H; d; -CHs),
1.09 (% 51) (6H; d; -CHs), 2.37-2.50 (% 49) (1H; m; -CH-C=0), 2.69-2.78 (% 51)
(1H; m; -CH-C=0), 5.56 (% 49) (2H; s; CH,-N), 5.67 (% 51) (2H; s; CH,-N), 6.65-
8.08 (7H; m; naftalen halkasina ait protonlar), 8.12 (% 49) (1H; s; triazol H’), 8.22 (%
51) (1H; s; triazol H5), 8.54 (% 49) (1H; s; triazol H?), 8.90 (% 51) (1H; s; triazol H?)

pikler gortiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 323 ([M+H]", % 1.19), 253, 235, 124, 123
(% 100 temel pik), 109, 70°de pikler goriiliir.

Analiz: C18H19C1N402 1g:1n M.A. 358.12 (I)
C13H19C1N402. 1/3H20 i(;in M.A. 364.12 (H)

% C %H %N
Hesaplanan (I) : 60.25 5.34 15.61
Hesaplanan (II) : 59.26 543 15.36

Bulunan : 58.79 5.33 15.82
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(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon O-biitanoil oksim (Bilesik 3)

252 mg (1 mmol) I-( Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve
0.316 ml (2 mmol) biitirik anhidritten hareketle yontem B’ye goére sentez edilir.

Kolon kromatografisiyle saflastirilir. Verim: 126 mg (% 39.13).

Acik krem renkli, toz maddedir. E.d.= 119-21 °C. Aseton, ctilasetat, etanol,
tetrahidrofuran, dioksan ve asetonitrilde ¢oziiniir. n-Hekzan ve petrol eterinde

¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde Ry degeri 0.61, S-2
solvan sisteminde 0.52, S-3 solvan sisteminde 0,17°dir. UV 1s18inda 254 ve 366
nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile acgik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda 3108 (aromatik C-H gerilim), 2968 (alifatik C-H gerilim),
1769 (C=0 gerilim), 1506 (C=N gerilim), 1086 cm™’de (C-0O) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), 6 0.91 (% 4) (3H; t; -CHs), 1.06
(% 96) (3H; t; -CH3), 1.60-1.66 (% 4) (2H; m; -CH,-CH,-C=0), 1.77-1.84 (% 96)
(2H; m; -CH,-CH,-C=0), 2.30 (% 4) (2H; t; -CH,-C=0), 2.57 (% 96) (2H; t; -CH,-
C=0), 5.50 (% 4) (2H; s; CH»-N), 5.65 (% 96) (2H; s; CH»-N), 7.52-7.98 (6H; m;
naftalen H>® halkasina ait protonlar), 7.95 (1H; s; triazol HS), 8.20 (1H; s; triazol H3),
8.31 (1H; m; naftalen H' halkasina ait protonlar) pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 345 ([M+Na]", % 3.57), 346 (M+Na+1, %
0.59), 323 ((M+H]", % 71.42), 324 (M+H+1, % 14.88), 279, 253, 236, 235 (% 100
temel pik), 209, 154, 124, 123 ve 82’de pikler goriiliir.

Analiz: C18H18N402 1@11’1 M.A. 322.14 (I)
C18H18N402. 1/2H20 1@11’1 M.A. 331.37 (H)

% C % H %N
Hesaplanan (1) : 67.07 5.63 17.38
Hesaplanan (II) : 65.24 5.78 16.91
Bulunan : 64.95 5.50 16.98

(E/Z)1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon 0-3-metilbiitanoil oksim
hidrokloriir (Bilesik 4)

N . HCI

252 mg (1 mmol) I-( Naftalen-2-i1)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve
0.220 ml (2 mmol) izovalerik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir. Kolon

kromatografisiyle saflastirilir. Verim: 98 mg (% 29.17).

Acik krem renkli, toz maddedir. E.d= 129-30 °C. Ascton, etanol,
tetrahidrofuran, dioksan ve asetonitrilde ¢oziiniir. Etil asetat, n-hekzan ve petrol

eterinde ¢Ozlinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde Ry degeri 0.67, S-2
solvan sisteminde 0.57, S-3 solvan sisteminde 0,21’dir. UV 1518inda 254 ve 366
nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile agik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.
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IR spektrumunda 3116, 3006 (aromatik C-H gerilim), 2969 (alifatik C-H
gerilim), 2246 (N'-H gerilim), 1759 (C=0 gerilim), 1562 (C=N gerilim), 1078 cm
de (C-0) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), § 0.92 (% 31) (6H; d; -CHs),
1.07 (% 69) (6H; d; -CH3), 2.02-2.13 (% 31) (1H; m; -CH-CH,-C=0), 2.16-2.31 (%
69) (1H; m; -CH-CH,-C=0), 2.18 (% 31) (2H; d; -CH,-C=0), 2.47 (% 69) (2H; d; -
CH»-C=0), 5.81 (% 31) (2H; s; CH>-N), 5.90 (% 69) (2H; s; CH»-N), 6.74-8.24 (7H;
m; naftalen halkasina ait protonlar), 8.03 (% 31) (1H; s; triazol H’), 8.38 (% 69) (1H;
s; triazol H’), 9.60 (% 31) (1H; s; triazol HY), 9.77 (% 69) (1H; s; triazol H?) pikler

goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 359 ((M+Na]’, % 0.59), 337 ((M+H]", %
7.14), 338 (M+H+1, % 1.78), 306, 253, 235, 124, 123 (% 100 temel pik), 108, 70’te

pikler gortiliir.

Analiz: C19H21C1N402 1g1n M.A. 372.14 (I)
C19H21C1N402. 1/2H2O i(;in M.A. 381.14 (H)

% C % H %N
Hesaplanan (I) : 61.21 5.68 15.03
Hesaplanan (1) : 59.76 5.81 14.67
Bulunan : 60.18 5.63 14.79

(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon O-pentanoil oksim hidrokloriir
(Bilesik 5)
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252 mg (1 mmol) I-( Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve
0.220 ml (2 mmol) valerik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir. Eterle

yikanarak saflastirilir. Verim: 136 mg (% 49.48).

Acik krem renkli, toz maddedir. E.d.= 130-32 °C. Aseton, etanol, etil asetat,
tetrahidrofuran, dioksan ve asetonitrilde c¢oziiniir. N-hekzan ve petrol eterinde

¢Oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde Ry degeri 0.67, S-2
solvan sisteminde 0.57, S-3 solvan sisteminde 0,20°dir. UV 1s181inda 254 ve 366
nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile acgik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda 3124, 3009 (aromatik C-H gerilim), 2959 (alifatik C-H
gerilim), 2221 (N'-H gerilim), 1762 (C=0 gerilim), 1601 (C=N gerilim), 1084 cm
de (C-0) pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (CDCl;-d, 300 MHz), & 0.84 (% 30) (3H; t; -CH»),
0.97 (% 70) (3H; t; -CHj3), 1.23-1.38 (% 30) (2H; m; -CH,-CH3), 1.40-1.48 (% 70)
(2H; m; -CH»-CHs), 1.50-1.60 (% 30) (2H; m; -CH,-CH,-CH3), 1.65-1.79 (% 70)
(2H; m; -CH,-CH,-CHs;) 2.70 (2H; t; -CH,-C=0), 2.61 (2H; t; -CH,-C=0), 5.78 (%
30) (2H; s; CH»-N), 5.86 (% 70) (2H; s; CH,-N), 7.32-8.15 (7H; m; naftalen
halkasina ait protonlar), 8.17 (% 30) (1H; s; triazol H’), 8.36 (% 70) (1H; s; triazol
H), 9.49 (% 30) (1H; s; triazol H’), 9.69 (% 70) (1H; s; triazol H’) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 359 ([M+Na]", % 20.23), 360 ((M+Na+H]",
% 4.76), 337 (M+H, % 7.73), 338 (M+H+1, % 1.78), 293, 253, 236, 235 (% 100
temel pik), 154, 123, 82, 70’te pikler gortiliir.

Analiz: C19H21C1N402 191n M.A. 372.14 (I)
C19H21C1N402. 1/5H20 iQiIl M.A. 375.74 (H)
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% C % H %N
Hesaplanan (I) : 61.21 5.68 15.03
Hesaplanan (II) : 60.62 5.73 14.88
Bulunan : 60.34 5.49 15.52

(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon  O-2-metilpentanoil  oksim
hidrokloriir (Bilesik 6)

252 mg (1 mmol) I-( Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve
0.250 ml (2 mmol) 2-metilpentanoik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir.

Eterle yikanarak saflastirilir. Verim: 278 mg (% 79.43).

Acik krem renkli, toz maddedir. E.d.= 127-29 °C. Aseton, etanol, etil asetat,
tetrahidrofuran, dioksan ve asetonitrilde ¢Oziiniir. N-hekzan ve petrol eterinde

¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde Ry degeri 0.76, S-2
solvan sisteminde 0.60, S-3 solvan sisteminde 0,22°dir. UV 1s181inda 254 ve 366
nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile agik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda 3119, 3009 (aromatik C-H gerilim), 2958 (alifatik C-H
gerilim), 2223 (N"-H gerilim), 1758 (C=0 gerilim), 1538 (C=N gerilim), 1093cm™""de
(C-0O) pikler goriiliir.
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"H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), & 0.80 (% 35) (3H; t; -CH3),
0.96 (% 65) (3H; t; -CHs), 1.11 (% 35) (3H; d; -CH-CHs), (% 65) 1.30 (3H; d; -CH-
CHs),1.16-1.26 (% 35) (2H; m; -CH,-CH3), 1.33-1.45 (% 65) (2H; m; -CH,-CH3),
1.47-1.61 (% 35) (2H; m; -CH,-CH,-CH3), 1.65-1.84 (% 65) (2H; m; -CH,-CH»-CH3)
2.37-2.49 (% 35) (1H; m; -CH-C=0), 2.71-2.81 (% 65) (1H; m; -CH-C=0), 5.80 (%
35) (2H; s; CH»,-N), 5.88 (% 65) (2H; s; CH»-N), 7.28-8.19 (7H; m; naftalen
halkasina ait protonlar), 8.02 (% 35) (1H; s; triazol H’), 8.37 (% 65) (1H; s; triazol
H°), 9.58 (% 35) (1H; s; triazol H*), 9.86 (% 65) (1H; s; triazol H?) pikler gbriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 373 ([M+Na]', % 27.38), 374 ([M+Na+H]",
% 5.95), 351 M+H, % 3.57), 352 (M+H+1, % 0.89), 307, 236, 235 (% 100 temel

pik), 123, 82, 70’te pikler goriiliir.

Analiz: C20H23C1N402 lan M.A. 386.15

% C %H %N
Hesaplanan : 62.09 5.99 14.48
Bulunan : 62.41 5.59 14.45

(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon O-3-metilpentanoil oksim
hidrokloriir (Bilesik 7)

252 mg (1 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve
0.250 ml (2 mmol) 3-metilpentanoik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir.

Eterle yikanarak saflastirilir. Verim: 250 mg (% 71.43).
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Acik krem renkli, toz maddedir. E.d.= 122-25 °C. Aseton, etanol, etil asetat,
tetrahidrofuran, dioksan ve asetonitrilde ¢oziiniir. N-hekzan ve petrol eterinde

¢Oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde Ry degeri 0.72, S-2
solvan sisteminde 0.61, S-3 solvan sisteminde 0,22°dir. UV 1s181inda 254 ve 366
nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile agik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda 3117, 3008 (aromatik C-H gerilim), 2964 (alifatik C-H
gerilim), 2284 (N'-H gerilim), 1758 (C=0 gerilim), 1562 (C=N gerilim), 1084 cm
de (C-0) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;-d, 300 MHz), & 0.80 (% 35) (3H; t; -CH»),
0.93 (% 65) (3H; t; -CH3), 0.78 (% 35) (3H; d; -CH-CH3), (% 65) 1.02 (3H; d; -CH-
CHs),1.13-1.51 (2H; m; -CH,-CH3), 1.77-2.04 (1H; m; -CH-CH3), 2.05-2.64 (2H; m;
- CH,-C=0), 591 (% 35) (2H; s; CH»-N), 6.00 (% 65) (2H; s; CH»-N), 7.28-8.40
(8H; m; naftalen halkasina ait protonlar ve triazol H°), 10.36 (% 35) (1H; s; triazol
HY), 10.43 (% 65) (1H; s; triazol H?) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 373 ([M+Na]", % 8.93), 374 ((M+Na+H]",
% 2.38), 351 (M+H, % 7.14), 352 (M+H+1, % 1.78), 307, 253, 236, 235, 123 (% 100
temel pik), 109°da pikler goriiliir.

Analiz: C20H23C1N402 1g:1n M.A. 386.15 (I)
C20H23CIN402. Hzo 1g:1n M.A. 404.16 (H)

% C %H %N
Hesaplanan (I) : 62.09 5.99 14.48
Hesaplanan (II) : 59.33 6.22 13.84

Bulunan : 59.91 5.93 14.16
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(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-i))etanon = O-4-metilpentanoil  oksim
hidrokloriir (Bilesik 8)

252 mg (1 mmol) I-( Naftalen-2-i1)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve
0.250 ml (2 mmol) 4-metilpentanoik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir.

Eterle yikanarak saflagtirilir. Verim: 251 mg (% 71.71).

Acik krem renkli, toz maddedir. E.d.= 126-30 °C. Aseton, etanol, etil asetat,
tetrahidrofuran, dioksan ve asetonitrilde c¢oziiniir. n-Hekzan ve petrol eterinde

¢oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde Ry degeri 0.70, S-2
solvan sisteminde 0.62, S-3 solvan sisteminde 0,22°dir. UV 1s18inda 254 ve 366
nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda 3133, 3009 (aromatik C-H gerilim), 2954 (alifatik C-H
gerilim), 2281 (N"-H gerilim), 1765 (C=0 gerilim), 1561 (C=N gerilim), 1099cm™""de
(C-0O) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), & 0.82 (% 33) (6H; d; -CHs),
0.95 (% 67) (6H; d; -CHs), 1.45-1.53 (% 33) (3H; m; -CH-CH,), 1.58-1.69(% 67)
(3H; m; -CH-CHa»), 2.30(% 33) (2H; t; -CH,-C=0), 2.61 (% 67) (2H; t; -CH,-C=0),
5.83 (% 33) (2H; s; CH»-N), 5.92 (% 67) (2H; s; CH»-N), 7.50-8.24 (7H; m; naftalen
halkasina ait protonlar), 8.05 (% 33) (1H; s; triazol HY), 8.38 (% 67) (1H; s; triazol
H%), 9.83 (% 33) (1H; s; triazol H’), 10.00 (% 67) (1H; s; triazol H”) pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 373 ([M+Na]", % 13.09), 374 ((M+Na+H]",
% 9.24), 351 (M+H, % 1.78), 307, 253, 235, 123 (% 100 temel pik), 108, 82°de pikler

goruliir.

Analiz: C20H23C1N402 1@11’1 M.A. 386.15 (I)
C20H23C1N402. 1/2H2O igin M.A. 395.15 (H)

% C % H %N
Hesaplanan (I) : 62.09 5.99 14.48
Hesaplanan (II) : 60.68 6.11 14.15
Bulunan : 61.03 5.84 14.56

(E/Z)-1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon O-2-propilpentanoil oksim
hidrokloriir (Bilesik 9)

252 mg (1 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve
0.320 ml (2 mmol) valproik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir. Eterle

yikanarak saflastirilir. Verim: 309 mg (% 81.75).

Acik krem renkli, toz maddedir. E.d.= 135-39 °C. Aseton, etanol, etil asetat,
tetrahidrofuran, dioksan ve asetonitrilde c¢oziiniir. n-Hekzan ve petrol eterinde

¢Ozlinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S—1 solvan sisteminde Ry degeri 0.85, S-2

solvan sisteminde 0.71, S-3 solvan sisteminde 0,26’dir. UV 1s1ginda 254 ve 366
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nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile acgik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda 3116, 3009 (aromatik C-H gerilim), 2959 (alifatik C-H
gerilim), 2285 (N"-H gerilim), 1757 (C=0 gerilim), 1541 (C=N gerilim), 1097cm™de
(C-0) pikler gortiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;-d, 300 MHz), & 0.80 (% 44) (6H; t; -CHs),
0.95 (% 56) (6H; t; -CH3), 1.16-1.82 (8H; m; -CH,-CHa), 2.30-2.37 (% 44) (1H; m; -
CH-C=0), 2.63-2.71 (% 56) (1H; m; -CH-C=0), 5.90 (% 44) (2H; s; CH,-N), 6.01
(% 56) (2H; s; CH,-N), 7.50-8.43 (9H; m; naftalen ve triazol halkasina ait protonlar)

pikler gortiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 293, 253, 235, 123 (% 100 temel pik) ve
70’te pikler goriiliir.

Analiz: C22H27C1N402 1g1n M.A. 414.18

% C % H % N
Hesaplanan : 63.68 6.56 13.50
Bulunan : 63.40 6.51 13.45

1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon O-(E)-3-fenilprop-2-enoil oksim
hidrokloriir (Bilesik 10)

252 mg (1 mmol) 1-( Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ve
0.272 ml (2 mmol) fenilasetik asitten hareketle yontem A’ya gore sentez edilir. Eterle

yikanarak saflastirilir. Verim: 128 mg (% 34.59).
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Acik krem renkli, toz maddedir. E.d.= 12629 °C. Aseton, etanol, etil asetat,
tetrahidrofuran, dioksan ve asetonitrilde c¢oziiniir. N-hekzan ve petrol eterinde

¢Oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde S-1 solvan sisteminde Ry degeri 0.65, S-2
solvan sisteminde 0.50, S-3 solvan sisteminde 0,15°dir. UV 1s181inda 254 ve 366
nm’de floresan zeminde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile acgik sari

zeminde kahverengi, Dragendorf belirteci ile sar1 zeminde turuncu renk verir.

IR spektrumunda 3133 (aromatik C-H gerilim), 2958 (alifatik C-H gerilim),
2574 (N"-H gerilim), 1774 (C=0 gerilim), 1536 (C=N gerilim), 1107 cm™’de (C-O)

pikler gortiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls-d, 300 MHz), 6 3.51 (2H; s; -CH,-C=0), 5.53
(2H; s; CH»-N), 6.65-9.01 (14H; m; naftalen, triazol ve benzen halkasina ait

protonlar) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI+), m/e 393 ([M+Na]", % 0.59), 371 (M+H, % 3.27),
372 (M+H+1, % 1.19), 300, 253, 235, 124, 123 (% 100 temel pik), 109 ve 70’te

pikler gortiliir.

Analiz: C22H19C1N402 1(;1n M.A. 406.12 (I)
C22H19CIN402. HzO ig:in M.A. 424.13 (H)

% C % H % N
Hesaplanan (1) : 64.94 4.71 13.77
Hesaplanan (II) : 62.19 4.98 13.19
Bulunan : 61.91 4.97 13.40

4.2. Antikonviilsan Aktivite Calismalar:

Antikonviilsan tarama testlerinden MES testi ve toksisite sonuclar1 Tablo

4.1.°de gosterilmistir.
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MES Testi Toksisite
Bilesik 1/ 2 saat 4 saat 1/ 2 saat 4 saat
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
30 100 | 300 | 30 | 100 | 300 | 30 | 100 | 300 | 30 | 100 | 300
1 0/1 | O/ | O/1 | O/T | O/ | O/1 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 0/1 | 0/1 | 0/1
2 0/1 | 0/1 | O/1 | O/T | O/ | 1/1 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | O/1 | 0/1 | 0/1
3 0/1 | 0/ | O/1 | O/T | O/ | 1/1 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 0/1 | 0/1 | 0/1
4 o1 | o1 | 11 |01 { 1/1 | 1/1 | 02 | 02| 0/2 | 0/1 | 0/1 | 0/1
5 01 | 0o/ | 1/14 | O/T | O/1 | O/1 | 02 | 02| 0/2 | 0/1 | 0/1 | 0/1
6 01 | O/1 | 171 | O/T | O/1 | O/1 | 02 | 0/2 | 0/2 | 0/1T | 0/1 | 0/1
7 0/1 /1 | 11 | 0/1 | O/1 | 1/1 | 0/2 | 0/2 | 0/2 | 0/1 | O/1 | O/1
8 0/1 /1 | 11 | 0/1 | 0/1 | O/1 | 0/2 | 0/2 | 02 | 0/1 | 0/1 | O/1
9 0/t {01 | 0/1 |01 |01 | 1/1| 02 | 02| 02 ]0/1]| 0/1 | 0/1
10 01 | O/1 | -] 01T | 01 |01 | 02| 02 1] 0/21]0/1 | 071 | 0/1
Oksim [30]| 0/1 | 0/3 | O0/1 | O/1 | O/3 | O/1 | 0/4 | 0/8 | 1/4 | 0/2 | 0/4 | 02

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

* Deneysel 6l¢iim alinamamistir

4.3. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinin sonuglar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir.




Tablo 4.2.: Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite taramasi
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C.albicans | C.krusei | C.parapsilosis | S.aureus E.coli | P.aeruginosa | E.faecalis
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
Bilesikler 90028 6258 90018 29213 25922 27853 29212
1 128 128 64 512 512 256 512
2 128 64 64 512 512 256 256
3 128 128 128 256 512 256 512
4 128 128 64 128 512 256 1024
5 128 128 128 256 512 512 512
6 64 128 64 512 1024 256 512
7 128 128 64 256 512 256 256
8 128 64 128 1024 1024 256 256
9 128 64 64 256 1024 256 256
10 128 128 64 512 512 256 512
Fluk 1 16 0,5
Cip 0,2 0,005 0,4 1,6

Cip: Siprofloksasin, Fluk: Flukonazol
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore diinyada 50 milyon civarinda insan
epilepsi hastasidir. Bu hastalarin %90°1 Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde
yasamaktadir. Tim epilepsi vakalarinin %70°1 tedaviye yanit verdigi halde,
gelismekte olan ilkelerdeki epilepsi hastalarinin  dortte  licii  tedaviye
ulagamamaktadir. Diger taraftan antiepileptik ilaclar yalnizca semptomatik tedavi
saglamakta ve Omiir boyu kullanilmalar1 gerekmektedir. Bu durum hastalar1 uzun
stire ilaglarin yan etkilerine, diger ilag ve besinlerle etkilesimine maruz birakmaktadir
[149]. Bu nedenle daha giivenli, etkili, secici ve daha az toksik antiepileptik ilaglarin

tasarlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir [11-13, 16].

(Arilalkil)azoller iizerinde YEI ¢alismalarina gore kan beyin bariyerinden
gecisin saglanmasi i¢in lipofilik bir aromatik halka antikonviilsan etki i¢in sarttir. Bu
gruplar icinde 4-fenetilbenzen, naftalen ve floren halkalar1 en yiiksek aktiviteyi
gostermistir  [28, 129, 130]. Naftalen halkast 2 konumundan siibstitiisyona
ugradiginda daha aktif oldugu belirlenmistir [28]. Lipofilik aril grubuyla azol grubu
arasinda kalan alkenil kopriisii iizerinde karbonil, hidroksi, agiloksi, dioksi gibi
oksijenli, kiiciik fonksiyonel gruplarin bulunmasi antikonviilsan etkinlik ig¢in
gereklidir [28, 129, 130, 132-134]. Azol grubu olarak ise imidazol, triazol, pirolidin,
amin ve dietil amin ile iy1 sonug¢lar alinmistir [29, 30]. Karakurt ve digerleri [197],
nafimidon alkoliin biitanoik, valerik, izovalerik, valproik asit gibi uzun karbon zinciri
tasiyan asitlerle olusturdugu ester bilesiklerinin de yliksek antikonviilsan etki

gosterdigini bildirmislerdir.

[lag tasarimi amaciyla son yillarda gelistirilen molekiillerde oksim ester
fonksiyonel grubu giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bu nedenle antimikrobiyal
[201, 202], antikonviilsan [77, 201], analjezik-antienflamatuvar [92, 203], lokal
anestezik, antineoplastik [92] ve herbisidal [204] etki gosteren pek ¢ok bilesigin

yapisina girmistir.
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Biitiin bu bilgilerin 15181inda tez kapsaminda literatiirdeki ¢alismalardan yola
c¢ikilarak, nafimidon molekiiliindeki imidazol halkasinin triazol ile yerdegistirdigi on
yeni oksim ester tlirevi bilesik sentez edilerek antikonviilsan ve antimikrobiyal
etkileri incelenmistir (Bkz.: Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.). Ester grubunda farkli yapilarin
etkinlik iizerinde etkisini arastirmak i¢in antiepileptik bir ilag olan valproik asidin de
bulundugu farkli zincir uzunluklarinda, diiz (bilesik 1, 3, 5) veya dallanmis (bilesik 2,
4, 6-9), arilalkil (bilesik 10) karboksilik asitler kullanilmistir.

Sentezi gergeklestirildikten sonra cesitli yontemlerle saflastirilan bilesiklerin
erime derecesi ve ¢Oziiniirliik gibi baz1 fizikokimyasal, kromatografik Rf degerleri
(ITK) tanimlanmus; yapilart IR, NMR, kiitle spektral verileri ve eleman analiz
sonuclartyla kanitlanmistir. Antikonviilsan ilaclarda kan-beyin engelini gegebilmeleri
acisindan Onemli oldugundan bilesiklerin clogP degerleri lipofilisite kavramini

tartigmak iizere hesaplanmigtir.
5.1. Kimyasal Calismalar

Bu c¢alismada, 1-(naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim ester tiirevi

10 yeni bilesigin sentezi igin kullanilan tepkime semasi asagida verilmektedir:

OO o Oo o Oo R Oo
2 - . —r
B HN/> N N /\\N
. \
¢] \N/J ] N=/

(0]

A
\N

izz

\
N\
OH

RCOOH (RCO),0
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Yukaridaki tepkime semasina gore elde edilen bilesiklerin yapilari, tepkime
verimleri, erime dereceleri, molekiiler agirliklar1 ve kapali formiilleri Tablo 5.1. de

verilmektedir.
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Tablo S5.1.: Sentezi yapilan bilesiklerin yapilar, tepkime yoOntemleri, tepkime

verimleri, erime dereceleri, molekiiler agirliklar ve kapali formiilleri

Bilesik R Verim | Erime derecesi MA | K )
no. X Yontem (%) ) : apal Formiil
1 |.CH,CH, HCI A 39.24 138-40 344.10 | C;;H;;CIN,O,
2 | .CH(CH;), HCI A 44.41 134-6 358.12 | CysH;sCIN4O,
3 | «(CH,),CH; - B 39.13 119-21 322.14 | C;sH;sN,O,
4 |-CH,CH(CH), HCI A 29.17 129-30 372.14 | C,oH, CIN,O,
5 |-(CHy);CH;, HCI A 49.48 130-2 372.14 | CyoH, CIN4O,
6 |-CH(CH;)CH,CH,CH; | Hcy A 79.43 127-9 386.15 | CyHyCIN,O,
7 |-CH,CH(CH;)CHCH; | ¢y A 71.43 122-5 386.15 | CyHpuCIN,O,
8 |-CH,CH,CH (CH3)CH; |y A 71.71 126-30 386.15 | CyHyCINLO,
9 | -CH(CH,CH,CH;), HCI A 81.75 135-9 414.18 | Cy,Hy,CIN,O,
10| cp,em, HC1 A 34.59 1269 406.12 | CyHyoCIN,O,

5.1.1. Baslangi¢c Maddelerinin Sentezi

5.1.1.1. 1-(Naftalen-2-il)-2-bromoetanon Sentezi

bromiir)

gergeklestirilmistir

Baslangic maddesi olarak kullanilan 1-(naftalen-2-il)-2-bromoetanon (naftagil

sentezi,

2-asetilnaftalenden hareketle

[196].

2-Asetilnaftalenin,

literatiir  yontemi

kullanilarak

eser miktarda hidrojen bromiir

varliginda, asetik asit i¢ginde bromlanmasi sonucu agiga ¢ikan hidrobromik asit

tepkime ortamindan uzaklastirilarak tepkimenin geri doniisii 6nlenerek iiriin % 98
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verimle hazirlanmistir. Elde edilen bilesigin erime derecesi literatiir verilerine (80-1

°C) uymaktadir. Tepkime mekanizmasi agagidaki sekilde ongoriilmektedir:

C*sc).lh, S BN
U

Q
Q
C-CH2Br + HBr

5.1.1.2. 1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon Sentezi

1,2,4-Triazoliin ekivalan miktarda sodyum metoksit ile tepkimesi sonucu 1
numarali konumdaki protonun sodyum ile yer degistirmesi sonucu 1,2,4-triazoliin
sodyum tuzu hazirlanmis, boylece iyonik bag elde edilerek reaksiyonun daha kolay
ylriimesi saglanmigtir. 1,2,4-Triazoliin sodyum veya glmiis tuzu iizerinden N-
alkilasyon reaksiyonu sonucu, anyon halindeki 1,2,4-triazol halkasinin 1 ve 2
numarali konumlardaki azot atomlarinin niikleofilisitelerinin 4 numarali konumdaki
azottan daha yiiksek olmasi nedeniyle {iriin biiylik oranda 1-alkil-1,2,4-1H-triazol
elde edildigi literatiirde bildirilmektedir [205-208]. Nétral haldeki 1,2,4-triazolde ise

reaksiyon 4 numarali konum {izerinden yiiriimektedir [209, 210].

. N
Na  + H-N | ——> NaN + + NaB
v & /Y“ “3@ -

izz

Literatiirde bilesigin saflastirilmast asamasinda benzende ¢oziiliip gaz
hidroklorik asit gegirilerek tuzuna gecilmektedir [30]. Toksik bir ¢oziicii olan
benzenin asir1 kullaniminin engellenmesi amaciyla bu asama atlanarak tepkimeye

saflastirilmamis, baz haldeki iiriin izerinden devam edilmistir.
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5.1.1.3. 1-(Naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim Sentezi

Literatiirde oksim sentezi i¢in ¢esitli yontemler bulunmasina ragmen, 1-
(naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim 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 Gnerilmektedir:

R - + R COH R
H N
> Y R\C/O _— >c/ === C=N—OH +H,0
R E &~ NH0H R CITT—OH R
NH,OH * H

15 N sodyum hidroksit cozeltisi 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’¢ kadar asitlendirilir, molekiilden su ¢ikis1 sonucu karbon
ile azot arasinda ¢ifte bag olusarak eliminasyon tepkimesi gerceklesir. Olusan oksim
coker. Asitlendirme sirasinda pH’nin 4-5’in altina diigmesi halinde tepkime geri
donerek ¢oken iriin ¢oziinlir. Oksimlerin olusum hizinin, substratin yapisina bagh

olan bir pH’da (genellikle pH= 5) en yiiksek degere ulastig1 gosterilmistir [42].

Literatiir yontemine gore gergeklestirilen tepkimenin siiresi ince tabaka
kromatografisinde ketona ait lekenin tamamen kaybolmas ile saptanmistir. Bilesik

metanol/sudan kristallendirilerek saflagtirilmistir (E.d.= 200 °C).
5.1.2. Oksim Ester Tiirevi Yeni Bilesiklerin Sentezi
Oksim ester tiirevi bilesiklerin hazirlanmasinda iki farkli sentez yontemi

uygulanmistir. Bilesiklerden 9’u karboksilli asitlerden hareketle elde edilmis, sadece

biitirik asit tiirevinin (Bilesik 3) hazirlanmasinda biitirik asit anhidriti kullanilmistir.
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5.1.2.1. Karboksilik Asitlerin Oksimlerle Tepkimesi

Bu tepkimede karboksilli asitlerle oksimlerin esterlestirme tepkimesi olusan
suyun ortamdan uzaklastirilmasi i¢in DCC dehidrasyon ajani ve verimi yiikseltmek
icin DMAP acil transfer reajan1 kullanilmaktadir. DCC tepkime sonunda DCU’ya
dontiserek ¢oker [197].

Tepkime SN* mekanizmasina gore yiirimektedir.

Reaksiyonda c¢oziicii olarak DKM kullanilmis ancak 1-(naftalen-2-il)-2-
(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim DKM’da tamamen ¢6ziinmemis, tepkimeye girdikge
oksim ¢oziinmeye ve DCU ¢okmeye baslamistir. Tepkime oda sicakliginda, 6-12
saat arasinda yiirlimektedir. Sentezi yapilan bilesiklerin verimi % 29-81 arasinda

degismektedir.
5.1.2.2. Anhidritlerin Oksimlerle Tepkimesi
Biitirik asit anhidriti ile oksimin ekivalan oranda diklorometan i¢inde ve

DMAP varliginda 6 saat kanstirilarak gerceklestirilen bu reaksiyon da SN2

mekanizmasina gore yliriimektedir.
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Bu tepkimenin verimi % 40 civarindadir.
5.1.3. Bilesiklerin Saflastirilmasi

Yukaridaki yontemlere gore hazirlanan oksim esterlerinin sentezi sirasinda
tepkime ince tabaka kromaografisiyle kontrol edilmis, baslangi¢ maddesi olan 1-
(naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksime ait lekenin tamamen kaybolmasiyla
tepkime sonlandirilmistir.  Bilesik 3  hari¢  biitiin  bilesikler baz olarak
katilastiritlamadig i¢in gaz hidroklorik asit iceren eterle tuzuna gegilmistir. Bilesik 3
ve 4 kolon kromatografisi ile digerleri ise eter ile tamamen temizleninceye kadar

yikanarak saflastirilmistir.

Oksim ester tiirevleri yapilarinda karbon azot ¢ifte bag: tasidiklari i¢in £ ve Z
izomerleri halinde bulunabilir. £ ve Z izomerlerinin ¢esitli faktorlere bagl olarak
birbirine doniisebildigi bilinmektedir. Coziiciiniin polaritesi, ¢ozelti halinde bekletme,
ortamin pH’s1 ve 1sitma gibi faktorlere bagli olarak, izomerlerin birbirlerine
dontistiiklerini gosteren ¢ok sayida Ornek literatlir mevcuttur [46, 47, 49, 211]. Tez
kapsaminda elde edilen biitiin bilesikler tek leke halinde izole edilmelerine ragmen
NMR analizi sonucu Bilesik 10 hari¢ tamaminin izomer karisimi halinde oldugu
gozlenmistir. Bunun, bilesiklerin NMR spektrumlarinin alinmasi sirasinda izomer
dontisiimii nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz. Bilesikler saf izomerleri halinde elde

edilememistir.
5.1.4. Sentezi Yapilan Bilesiklerin Yapilarinin Aydinlatilmasi
Sentezi yapilan bilesikler saflastirildiktan sonra IR, 'H-NMR ve Kkiitle

spektroskopisi gibi spektral yontemler ile eleman analizi verileri kullanilarak yapilar

kanitlanmastir.
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5.1.4.1. IR Spektrumlan

Oksim ester yapisindaki bilesiklerin IR spektrumlarinda, oksim yapisinda
goriilmeyen C-O gerilim titresimi 1299-1078 cm™ ve C=0 gerilim titresimi 1774-
1722 em™ arasinda, ayrica C=N gerilim titresimi 1601-1506 cm™’de literatiir
verilerine uygun olarak goézlenmistir [212]. (Sekil 5.2) Oksim yapisinda bulunmayan
C-O gerilim ve C=0 gerilim titresimlerine ait piklerin gézlenmesi, O-H gerilim
titresimlerine ait bantlarin  gozlenmemesi oksim ester yapisinin olustugunu

gostermektedir.
Sentezi yapilan biitiin bilesikler yapilarinda tasidiklari alifatik gruplardan
dolayr 2983-2954 ¢cm™ arasinda, aromatik gruplar nedeniyle de 3142-3006 cm’

arasinda C-H gerilme titresimlerine ait pikler gdzlenmistir [213, 214].

Bilesiklerin hidroklorik asit tuzu halinde elde edilmesinden dolayr bulunan

N'-H gerilim titresim pikleri 2574-2221 cm’” arasinda gozlenmistir.

Bilesiklerin IR spektral verileri literatiirle uygunluk i¢indedir [215].
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Sekil 5.1.: Bilesik 4’iin IR spektrumu
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5.1.4.2. "H-NMR Spektrumlari

Baslangic maddesi olan 1-(naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon oksim
molekiiliinin "H-NMR spektrumunda oksim protonuna (N-OH) ait 10.91 ppm’de
gozlenen pik, elde edilen oksim ester yapisindaki bilesiklerin NMR spektrumlarinda
goriilmemektedir. Bunlarin yani sira alkil grubu protonlarinin gdzlenmesi bu
hidrojenin alkil grubu ile yer degistirdigini, aromatik tiirevde de aromatik bolgedeki

integral alaninin artmasi tepkimenin gerceklestigini géstermektedir.

Bilesiklerin 'H-NMR  spektrumlari incelendiginde, alifatik protonlar
komsularinda bulunan hidrojen sayilarina goére uygun pik yarilmalarina sahip pikler
halinde gozlenmis; elektronik ve kimyasal cevrelerine gore kimyasal kaymaya
ugradigr goriilmiistiir. Bilesik 10 disindaki bilesiklerin oksim ester yapisindaki
karbonil grubuna bagli olan alkil karbon {izerindeki hidrojenler komsusunda hidrojen
olup olmamasina ve hidrojen sayisina gore triplet, kuartet veya multiplet pikler olarak
2.81-2.18 ppm arasinda gozlenmistir. Bilesik 10°daki karbonil grubuna komsu
karbon atomundaki protonlar fenil halkasinin elektronegativite etkisine maruz kaldig
igin 3.51 ppm’de singlet olarak gdzlenmistir. izomer karisimi oldugu diisiiniilen

bilesiklerde E izomere ait olan -CH,-C=0 pikleri 2.18-2.50 ppm’de bulunmaktadir.
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Sekil 5.3.: Bilesik 6’nin 'H-NMR spektrumu

Bilesik 10 harig biitiin bilesiklerin 1H-NMR spektrumlar1 £/Z izomer karigimi
halinde alinmistir. Literatlirde nafimidon oksim eter tlirevlerinin ayr1 ayr elde edilen
E ve Z izomerlerinde metilen (CH»-N) protonlarinin kimyasal kayma degerlerinin
sirastyla 5.5 ppm ve 5.8 ppm olarak bulundugu bildirilmistir [25]. Bu durumda oksim
ester oksijeni ile ayni tarafta olan Z izomerlerine ait CH,-N protonlarinin £
izomerlerine gore daha fazla kimyasal kaymaya ugradigin1 ve daha yiiksek oranda
elde edildigini diisiinmekteyiz. Bu bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarina bakildiginda;
bilesik 1’e ait CH»-N protonlar1 5.61 ve 5.70’te sirasiyla % 37 ve % 63 oranlarinda iki
adet singlet pik halinde gozlenmistir. Ayni sekilde bu protonlar bilesik 2’de 5.56 (%
49) ve 5.67 (% 51) ppm’de, bilesik 3’te 5.50 (% 4) ve 5.65 (% 96) ppm’de, bilesik
4’te 5.81 (% 31) ve 5.90 (% 69) ppm’de, bilesik 5’te 5.78 (% 30) ve 5.86 (% 70)
ppm’de, bilesik 6’da 5.80 (% 35) ve 5.88 (% 65) ppm’de, bilesik 7°te 5.91 (% 35) ve
6.00 (% 65) ppm’de, bilesik 8’de 5.83 (% 33) ve 5.92 (% 67) ppm’de, bilesik 9’da ise
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590 (% 44) ve 6.01 (% 56) ppm’de olmak iizere iki ayr1 singlet pik olarak

goriilmiislerdir.

Tek izomer halinde bulunan bilesik 10’a ait NMR spektrumunda CH,-N
protonlarmin 5.53 ppm’de gozlenmesi bu bilesigin E izomer halinde bulundugunu

diistindiirmektedir.

Bilesiklerin  konfigiirasyonlarmmin  kesin olarak  belirlenebilmesi icin
bilesiklerin X-Ray analizlerinin yapilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in uygun kristaller

calismalarimiz sirasinda elde edilememistir.



Tablo 5.2.: Bilesiklerin bazi "H-NMR spektrumu verileri
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N

(0]
o//l\ R
Bilesik R -CH,-C=0 -CH,-N Triazol H’
no.
1 -CH,CHj 2.21-2.32 5.61 8.15 E izomer (% 37)
2.52-2.60 5.70 8.26 Z izomer (% 63)
2 -CH(CHs3), 2.37-2.50 5.56 8.12 E izomer (% 49)
2.69-2.78 5.67 8.22 Z izomer (% 51)
3 -(CH,),CH; 2.30 5.50 8.20 E izomer (% 4)
2.57 5.65 7.95 Z izomer (% 69)
4 -CH,CH(CHj), 2.18 5.81 8.03 E izomer (% 31)
2.47 5.90 8.38 Z izomer (% 69)
5 -(CH,);CH; 2.61 5.78 8.17 E izomer (% 30)
2.70 5.86 8.36 Z izomer (% 70)
6 -CH(CH;)CH,CH,CH, 2.37-2.49 5.80 8.02 E izomer (% 35)
2.71-2.81 5.88 8.37 Z izomer (% 65)
7 CH,CH(CH,)CH,CH, 5.91 10.36 E izomer (% 35)
6.00 10.43 Z izomer (% 65)
8 CH,CH,CH(CH,), 2.30 5.83 8.05 E izomer (% 33)
2.61 5.97 8.38 Z izomer (% 67)
9 -CH(CH,CH,CH3), 2.30-2.37 5.90 - E izomer (% 44)
2.63-2.71 6.01 - Z izomer (% 56)
10 CH,CH 3.51 5.53 -

Bu protonlarin yani sira -CH,-C=0 protonlarinin triazol azotu ile ayn1 yonde

oldugu Z izomerlerde daha fazla kayma gdzlenmistir. izomer karisimi halinde elde
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edilen bilesiklerin NMR spektrumlarinda triazol H® protonuna ait piklerin de ¢ift
olarak ciktif1 gozlenmis, bu piklerin ¢ift ¢ikan diger piklerle aym1 oranda integral
alanina sahiptir. Ancak triazol halkasinin molekiile tek bagla bagli olmasindan dolay1
serbest rotasyon yapabilmesi nedeniyle kimyasal kayma degerlerine gore bir standart
deger verilememektedir. Ayn1 zamanda izomer karisimi olarak elde edilen bilesiklerin

bazi alifatik protonlarinin da ¢ift ¢iktig1 gozlenmistir.

E/Z ziomeri disinda Bilesik 6 ve 7°de birer kiral merkez bulunmaktadir. Kiral
bir merkeze komsu olan diastereotopik metilen protonlarimin her biri, farkli ppm
degerlerinde hem birbirlerinden hem de metin protonlarindan etkilenerek birer proton

integral degerinde 2 adet “dublet of dublet” (dd) olarak gozlenmislerdir.

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik halka
protonlart 6.65-10.00 ppm arasinda gozlenmektedir. Biitiin bilesikler 2-naftil tiirevi
oldugu i¢in, iizerinde hidrojen bulunan naftalen halkasinin 1, 3-8 numarali
protonlarma ait pikler, literatlir verilerine uygun olarak 6.65-8.43 ppm degerleri
arasinda multiplet olarak gozlenmistir [213, 214]. Triazol halkasinin 5 numarali
protonu 7,95-8.38 ppm, 3 numarali protonu 8.20-10.00 ppm’e kadar kimyasal
kaymaya ugrama nedeni bilesiklerin triazol halkasi lizerinden hidroklorik asit tuzu
halinde bulunmalaridir [213]. Naftalen ve triazol disinda aromatik yapi tasiyan

bilesiklerin hidrojenleri (bilesik 10) diger aromatik protonlarla birlikte bulunmaktadir.

Bilesik 3 hari¢ bilesiklerin tamami hidroklorik asit tuzu olarak elde edilmis
olmasina ragmen higbirinde N'-H protonlara ait pik gdézlenmemistir. Heteroatom
hidrojenlerinin solvan, konsantrasyon ve temparatiire gore "H-NMR spektrumunun

alinmasi sirasinda déteryum degisimine ugrayarak goriilemeyebilecegi bilinmektedir.
5.1.4.3. Kiitle Spektrumlari
Sentezini yaptigimiz bilesiklerin ESI+ teknigi ile alinan kiitle spektrumlarinda

bilesiklere ait molekiiler iyon pikleri pozitif iyon elektrosprey iyonizasyon teknigi

kullanildig1 i¢in (M+Na)" olarak gozlenmektedir. Ayrica bilesiklerin solvandan gelen
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proton nedeniyle (M+H)" (quasi molekiiler iyon piki) pikleri goriilmiistiir. Her iki
molekiiler iyon piklerinde de uygun siddetlerde izotop pikler (M+1 ve M+2)
gozlenmistir. Bilesiklerden biri hari¢ (bilesik 9) tamaminin molekiiler iyon piki

gozlenmistir.

Literatiirde aril grubu olarak naftalen halkasi iceren (arilalkil)azol tiirevi
oksim bilesikleri i¢in asagida verilen pargalanma Onerilerine ait 253, 235, 208, 180,
154, 123, 108, 82, 70 gibi 0Ozglin parcalanma pikleri bilesiklerimizde de
goriilmektedir [197, 216]. Ayrica agil grubunu olusturan alkil zincirinin

parcalanmasina ait pikler de gozlenmistir.
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Bilesik 1’e ait ESI+ teknigiyle alinan kiitle spektrumu 6rnek olarak asagida
(sekil 5.4.) verilmektedir.
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Sekil 5.4. Bilesik 1’in kiitle spektrumu

5.2. cLogP Hesaplamalar

Bu tez kapsaminda hazirlanan bilesiklerin hesaplanan clogP degerleri asagida

tablo 5.3’te verilmistir.
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Tablo 5.3.: Bilesiklerin clogP degerleri

N /\\N X
N\ N=/
(0]
o//l\ R
Bilesik
R MA clogP*
no.
1 |.CH,CH; 344.10 3.08
2 |_.CH(CHj), 358.12 3.39
3 |-(CH,),CH; 322.14 3.61
4 |-CH,CH(CHjs), 372.14 4.01
5 |-(CHy);CHs 372.14 4.14
6 |-CH(CH;)CH,CH,CHs | 386.15 4.45
7 |-CH:CH(CH3)CHCHs | 386.15 4.54
8 |-CH,CH,CH(CHs), 386.15 4.54
9  |-CH(CH,CH,CHs), 414.18 5.50
10| cp,cH. 406.12 4.25

* Hesaplamalar Chem Draw 8§ ile yapilmustir.

5.3. Antikonviilsan Aktivite Calismalari

Sentezi yapilan bilesiklerin, Indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Aragtirma Merkezi’de NINDS, ADD programma goére MES Tarama [ testi
uygulanarak antikonviilsan aktiviteleri, rotorod toksisite testi uygulanarak

norotoksisiteleri arastirilmistir (Etik Kurul Say1: 2011/A-92, Tarih: 29.11.2011).

Bilesiklerin 30, 100 ve 300 mg/kg’lik dozlardaki ¢ozeltileri kullanilarak

tarama I testlerinden MES testi ile toksisite testi sonuglarina gore;
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e Antikonviilsan tarama testleri uygulanan 10 bilesikten 8’1 (Bilesik 2-9) herhangi

bir test zamaninda ve dozda aktif bulunmustur.

e  Yarim saatte bilesik 7 ve 8 100 mg/kg dozda etkili bulunurken, bilesik 4, 5, 6, 7,
8 ise 300 mg/kg dozda koruyucu bulunmustur.

e 4 saatte bilesik 4, 100 mg/kg dozda, bilesik 2, 3, 4, 7, 9 ise 300 mg/kg dozda
koruyucu bulunmuslardir.

e 5 bilesik (4-8) yarim saat, 5 bilesik (2-4, 7, 9) de 4 saat sonunda aktivite
gostermislerdir. Bu bilesiklerden bilesik 4 ve 7 hem yarim saat hem de 4 saatte
aktivite gostermislerdir.

e Bilesiklerin higbiri 30 mg/kg dozda aktivite géstermemistir.

e Bilesiklerin higbirinde norotoksisite géozlenmemistir.

5.4. Antimikrobiyal Aktivite Calismalari

Antimikrobiyal etki ¢aligmalarimizda kesin ve ¢cabuk sonug¢ vermesi, ¢calisma
kolayligi ve ekonomik olmasi nedeniyle mikrodiliisyon yontemi kullanilmis ve
NCCLC ilkelerine uyulmustur. Tarama testleri sirasinda standart bilesik olarak
antibakteriyel bilesikler olan siprofloksasin ile antifungal bir bilesik olan flukonazol

kullanilmistir. Kullanilan besiyeri ve ¢oziiciiniin kontrolleri yapilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin antimikrobiyal aktivite sonuclar1 incelendiginde

su genellemeleri yapabiliriz (Bkz.: Tablo 4.4.):

. Bilesiklerin tamami1 Gr (+) ve Gr (-) bakterilere kars1 128-1024 pg/ml

konsantrasyon araliginda aktif bulunmustur.

o Bilesiklerin antifungal etkileri antibakteriyel etkilerine gore daha yliksek
bulunmustur (64-128 pg/ml).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez kapsaminda (arilalkil)azol grubu antikonviilsan bilesikler iizerinde
aktiviteye katkis1 incelenmek iizere, nafimidon molekiiliindeki imidazol halkasinin
triazol ile yer degistirdigi farkli zincir uzunluklarinda, diiz (bilesik 1, 3, 5) veya
dallanmis (bilesik 2, 4, 6-9), arilalkil (bilesik 10) karboksilik asitler kullanililarak

yeni oksim ester tiirevleri hazirlanmistir.

Nafimidon tiirevi bilesiklerin aktivitelerinin MES’e spesifik oldugu igin
tarama testi olarak MES testi kullanilarak bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri

incelenmistir.

Yapilan antikonviilsan aktivite ¢aligmalarina gore su sonuglara ulagilmistir:

e Bu bilesiklerin tamaminin clogP degerleri tablodan goriilecegi gibi 3.08-5.50
arasindadir. cLogP degeri 3.08 olan prapanoik asit tiirevi ile 4.25 olan
fenilasetik asit tiirevinde aktivite bulunmama nedeninin kan-beyin engelini

gecmekle ilgili olmadiginmi diistinmekteyiz.

e Karbon zinciri arttikga aktivitenin daha diisiik dozda ve siirede etki

gbozlenmeye basladigl goriilmiistiir.

e Alkil tiirevlerine gore arilalkil esteri olan fenilasetik asit esterinde aktivite

goriilmemistir.

o Karakurt ve digerlerinin [197] hazirladigr 1-(2-naftil)-2-(1,2,4-triazol-1-
il)etanon oksim eter tlirevlerine gore oksim ester tiirevlerinde aktivitenin
azaldig1 goriilmektedir. Bu durumun oksim ester yapisindaki bilesiklerin

kolayca hidroliz olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

e (Calis ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada bizim de baslangic maddemiz olan 1-
(naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon MES testinde aktivite gostermezken
ScM testinde yarim saatte aktivite gostermis ancak toksisite gostermistir. Ayni

bilesigin oksim tiirevi olan 1-(naftalen-2-il)-2-(1,2,4-triazol-1-il)etanon
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oksimde aktivite gozlenmezken bu bilesigin alkil siibstitiie eter tiirevlerinde
hem MES hem de ScM testlerinde aktivite gdzlenmistir. Bu tez kapsaminda
sentezlenen oksim ester tiirevi bilesiklerin ¢ogunun MES testinde aktif

bulunmus olmasi aktivitenin MES modeline kaymis oldugunu gostermektedir.

Bilesiklerde toksisite gozlenmemesi dnemli goriilmiistiir.
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