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I.GIRIS VE AMAC

1981 yilinda sentezleri yapilan ve antikonviilsan
aktiviteleri saptanan Nafimidon ve Denzimol, klinik
incelemeler asamasinda olan arilalkilimidazol grubu iki yeni
antikonvilsan bilegiktir (1-4). Her iki bilegik de yapila-

0
T A T

C-CHzN” N ®0H2-0H2 @-'CH-CHQ Ny

\—/ \—/
NAFIMIDON DENZIMOL

rinda bir aril grubu, bir imidazol halkasi ve iki halka
arasinda bir alkil ara =zinciri tasimaktadair. Yapilan
yapi-aktivite galigmalara kan-beyin engelini gecmeyi
sadlayan lipofilik aril grubunun aktivite agisindan gerekli
oldugunu gostermektedir (3,5,6). Aril grubu ile imidazol
halkasi arasinda bulunan alkil =zinciri Uzerinde yapilan
degisikliklerin aktiviteye etkisi, ara zincir olarak gegitli
fonksiyonel gruplar denenerek incelenmigtir (2,3,5-7). Ozel-
likle keton, sekonder ve tersiyer alkol, eter ve son olarak
da amid gruplarinin ara =zincir olarak yapiya girdigi
bilesiklerde yiiksek antikonviilsan aktivite gdzlenmigtir.



Diger taraftan asagjida genel vyapisi verilen 1-
(arilalkil)-1H-azol ve 1-(2-hidroksialkil)-1H-azol tlirevi
bilegikler gerek farmakokinetik 6zellikleri ve gerekse etki
spektrumlarindaki istiinliikkleri nedeniyle antifungal tedavide
yerini almis 1-stibstitiie-1H-azol grubu antifungal ajanlarin
onemli bir bdlimiinli olusturmaktadir (8).

Azol-(CHz)n—x-Ar
Azol : Imidazol, triazol, pirazol
X :0, S
Azol-—CHz—?H—Ar
OH

Biz de bu galigmamizda, literatiirde bu grup bilesik-
lere ait yapi-aktivite g¢alismalarindan yararlanarak, aril
grubu olarak fenllL“g—naftll B-naftil, difenil, p- b1fen1—

T et i o s

S
lin; azol grubu olarak 1m1dazol, pirazol ve triazolin; ara

Bt o ot et

zincir olarak da amid grubunun yaplagwgalundugu antikonvil-
san ve antifungal aktivite bekledigimiz bazi bilesiklerin
sentezlerinin yapilmasini ve antikonviilsan aktivitelerinin
saptanmasini amagladik. Bilegiklerin antifungal ve antibak-
teriyel etkilerinin arastirilmasi ayri bir galisma kapsami
iginde ele alinacaktir. Sentezi yapilan bilegiklerin yapila-
ri1 Tablo 1'de verilmektedir.



: Sentezini yaptigimiz bilesiklerin yapilara

Tablo 1
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ITI. GENEL BiLGcglIrnLeR

IX.1. N-Aril-a-azolasetamidler Hakkinda Genel
Bilgiler

IX.1.1. Amidler
II.1.1.1. Amidlerin Genel Ozellikleri

Amidler, amonyak veya primer, sekonder aminlerin
hidrojenlerinden birinin bir agil grubu ile yer degistirmesi
sonucu elde edilen monoagil turevlerdir. Amonyadin monoagil
tirevleri nonsubstitiie amidleri verirken, primer veya sekon-
der aminlerin monoacgil tlirevleri substitlie amidleri olusgtu-
rurlar. Amidler, formamid harig¢, genellikle renksiz krista-
lize katilardar. Erime dereceleri, yaptiklari intermolekiiler
hidrojen bagindan o&tiirii, tiredikleri asitten daha yliksek-

R
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tir. Kesin erime derecelerine sahip kristalize amidler,
genellikle sivi olan tluredikleri asitlerin teghisinde kulla-



nilirlar (9,10).

Nonsiibstitle alifatik amidlerin bes karbonluya kadar
olanlari suda ve alkolde c¢6ziuniirlerken, nonpolar ¢oziicliler-
deki goziniirlikleri iyi dedildir. Suda g¢Ozinmelerinin nedeni
suda asosiye olabilmeleridir (11).

R
H
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o\ N-H.....O-H..... 0¥ \1I~1 - H <|) - H
\c/ H H H
I
R

Amidler amonyak veya aminlerden tiliremis olduklar:
halde bazik dedil ndtral bilegiklerdir. Sulu c¢ozeltilerinde
asitlerle dayanikli tuzlar olusturmazlar. Bunun nedeni,
karbonil grubunun rezonans etkisiyle agsajida goOsterilen
dipolar rezonans yapinin olusmasidir (10). Bu, amidlerin

aminlerle kargilastirildiginda bazisitelerini azaltairken,

o .. © =

0: O: O0: &
// /.. /'..
R-C «—— R-C veya R-C:
N N N, 6°
2 o 2 2

amid protonlarinin =zayaf asidik 6zellik kazanmalarini da
saglar. Ancak amidler, asitliklerinin dusik olmasi nedeniy-
le, genellikle bazlarla suda dayanikli tuzlar yapamazlar
(10).

Amidler hidrolizleri sonucu karboksilli asitlere
dOniiglirler. Asitin yanisira hidrolize ujrayan amid nonsiibs-
titlie ise amonyak; sibstitlie ise primer veya sekonder amin
olusur. Reaksiyon, hem asit hem de alkalilerle katalizlene-
bilir ve her iki reaksiyon da sonucta tuz olusumu nedeniyle
geri donugstuzdir (9,12).



Asit hidroliz :

+

H +
R—CONH2 ——% R-COOH + NH4
H,O
2
Alkali hidroliz :
OH ™
R—CONH2 —_— R—§=O + NH
H,0 ~ 3

Amidler, etanol iginde sodyum veya LiAlH4 ile rediik-
siyona ugradiklarinda amidin yapisina bagli olarak primer,

sekonder veya tersiyer aminleri verirler (10).

LiAlH

——~ "~ 4 y R-CH,-NH

R—CONH2 2 2

Nonsiibstitiie amidler, kuvvetli asitler ve fosforpen-
toksit, fosforoksikloriir, fosforpentakloriir gibi su c¢ekici
ajanlar veya tiyonilkloriir ile isitaldiklarinda, molekilden
bir su g¢ikigi ile nitriller meydana gelir (10,11,13).

+
H g+
R—CONHZ F R—%—O—H —_— R-F— -H
|
N-H N-H

+
R—C—ﬁ—H ——3 R-C=N: + HZO + H

Il
-H

Nonsibstitie amidler, brom ve sodyum hidroksit,
potasyum hidroksit gibi bir baz ile primer amin vermek uzere
reaksiyona girerler. Bu reaksiyona Hofmann Reaksiyonu ada

verilir (9,11).



NaOH + Br2 ———3% NaOBr + HBr

NaOBr
R—CONH2 —— R-N=C=0

R~-N=C=0 + H20 ——% RNH + CO

2 2

N,N-Disiibstitie amidlerin (N,N-disubstitiie formamid

harig¢) Grignard reaktifleriyle reaksiyona girmesiyle

keton-
lar olusur (10).

5 R
i i
R-C-O-MgX + Hp0 —— R-C-O-H + Mg (OH) X
NR, RR,
¥
R-C-0-H ——— R-C<0 + HNR,
NR, R

Nonslibstitie amidler, asetik anhidrid ile aisitilairsa
diagilaminler yani imidler meydana gelir.

RCONH2 + CH.,-CO-0-CO-CH 4

3 3 ——'_l

CH3COOH + CH3—CO—NH—CO—R
Nonsiibstitliie amidlerin bir baska 6zellidi de nitroz

asit ile reaksiyonlari sonucu karboksilli asitlere doniligme-
leridir (10,11).



R-CONH + HO-N=O — 'R—CO—II‘I—N=0 + H20

2
H
+
H +
R-CO-N-N=Q0 ——% R-CO-N=N:
ﬁ _HZO

+ +
R-CO-N=N: —» R-CO + N2

+
R-CO + H,0 — R-COOH + H

IX.1.1.2. Amidlerin Sentez Yontemleri

Amidlerin elde edilmesinde en ¢ok kullanilan yOntem
aminlerin acgilasyonudur. Agilasyonda, agil halojeniirler,
anhidritler, asitler, esterler ve bazen de amidler kullani-
lir (12,14,15).

Aminlerin ag¢il halojeniirler ile agilasyonu, amid
hazirlanmasinda siklikla kullanilan bir reaksiyondur. Reak-
siyon ekzotermik oldudundan, reaksiyon ortami seyreltilerek
veya sogutma yapilarak kontrol edilir. Aril aminler de ben-
zer sekilde agillenebilirler. Bazi durumlarda ortama alkali
ilavesiyle reaksiyonda olusan halohidrir tutulur (16,17).

R-COX + 2NH _— R—-CONH2 + NH,X

3 4

Aminlerin anhidritler ile ag¢ilasyonu, ag¢il haloje-
niirler ile yapilan agilasyon reaksiyonuna benzer. Bu reaksi-
yon da, bir Onceki gibi, amonyak, primer ya da sekonder
aminler ile yapilabilir (16).

R-CO-0-CO-R + NH —_— R—CONH2 + R-COOH

3



Aminlerin asitler ile acgilasyonunda, karboksilli
asitlerin amonyak veya aminler ile reaksiyona girmesiyle
elde edilen amonyum veya amin tuzlari pirblize ugratilarak
amidleri olustururlar. Bu yontem asetamid gibi kiiglik mole-

+ Piroliz
R-COOH + NH3 _— RCOO"NH4 —— R—CONHZ + H20

kiilli amidlerin hazirlanmasinda sik kullanilmakla beraber,
daha uzun zincirli alifatik amidlerin hazirlanmasinda, reak-
siyonda asitin asiraisi kullanildigindan ekonomik degildir ve
bu nedenle daha az kullanilan bir yontemdir (18,19).

Karboksilli asitlerin aminler ile reaksiyonunda
disikloheksilkarbodiimid (DCC) gibi bir ajan kullanilarak
yiksek verimle amid elde edilmesi mimkiindiir. Bu y6ntem ol-
dukca iyi sonug verir; Ozellikle peptit ve yara sentetik
penisilin turevlerinin sentezlerinde tercih edilir (19,20).

L)

R-COOH + O-N=C=N—O — R-C0-0-C¢Z
O
H.

8,
R—CO-—O—CiN + R'NH, —— R-CONHR' + O—NHCONH—O
~O

Aminlerin esterlerle acgilasyonu ile amid elde edil-
mesi, saiklikla kullanilan agilasyon yontemlerinden birisi-
dir. Bu yolla uygun aminlerden hareketle nonsibstitie, N-
substitiie ve N,N-disubstitie amidler kolayca elde edilebi-

. Etoksit ,
R-COOR + NH3 ——— RCONH‘2 + R'OH

lirler. R ve R' gruplari alkil ya da aril olabilir. Bu yon-
tem O6zellikle amid sentezinde uygun ag¢il halojenir veya



anhidritlerinin hazirlanamadig§a:r durumlarda tercih edilir
(21,22,23).

Aminlerin amidler ile agilasyonu, genellikle amin
tuzlari ile yapilir. En ¢ok kullanilan primer aminler veya
onlarain tuzlaridir. Reaksiyonda ayrilan amonyakla kompleks
yapmak tlzere BF 5 kullanilir. Bu y6ntem daha g¢ok siibstitie
ure elde edilmesinde tercih edilir (15).

+

<+
R-CONH + R'NH ———— R-CONHR' + NH4

2 3

Amidlerin elde edilmesinde kullanilan bir diger yon-
tem nitrillerin, hidroklorik asit, sililflirik asit, sodyum
hidroksit veya alkali hidrojen peroksit ile kismi hidroliz-
leridir. Olusan amidin asite hidrolizlenmesini Onlemek igin
ortamdaki su miktari az olmalal ve diisuk sicaklikda
calisilmalidaxr (10,13,14).

+
H

R-C=N + H,O e———0) R—CONH2

veya OH™

irenin karboksilli bir asitle isitilmasiyla amidler
elde edilebilirler (24).

0]

i
H,N-C-NH

2 2 + RCOOH —— R-?:O + NH3 + CO2

NH2

Asit halojeniirlerin diazometanla reaksiyona girmesi
sonucu olusan ketenlerin amonyak veya bir amin ile muame-
lesi amid elde edilmesinde kullanilan bir diger yOntemdir
(Arndt-Eistert reaksiyonu) (25).

10



CH.N
R-COC1 —22 R-COCHN,,
~-HC1

R-COCHN2 ——> R-CH=C=0 + N2

R-CH=C=0 + NH —_— R—CH=(|3—OH > R—CHZCONH2

NH

3
2

Oksimler, fosforpentaklorir, asetil klorir, sﬁlfﬁ—
rik asit, polifosforik asit ve bazi Lewis asitleri gibi
ajanlarla muamele edildiklerinde Beckmann cgevrilmesiyle
amidlere donusiirler (26,27,28).

R { + +
C=N-OH + H —— R-C=N-R' + H,O0
R (P 2

+

<+
R-C=N-R' + H,0 —— R-CONH-R' + H

2

IT1.1.2. Azoller

IX.1.2.1. Azollerin Genel Ozellikleri

Azoller, yapilarainda birden fazla hetero atom (iki
azot, bir azot ve bir oksijen veya bir azot ve bir kikiirt)
tagsiyan bes liyeli aromatik heterosiklik bilesiklerdir; fu-
ran, pirrol ve tiyofenin CH gruplarindan biri veya daha
fazlasi yerine azotun gelmesi ile olugurlar. Oksazol, izok-
sazol furanin; imidazol, pirazol pirrolin; tiyazol ve izoti-
yazol ise tiyofenin azotlu analoglari olarak diisiiniilebilir.
Yapilarinda iki azot bulunanlar imidazol ve pirazol diye
adlandirailabildikleri gibi sistematik olarak diazoller gek-
linde, g veya dort azot tasiyan azoller ise sistematik ola-

rak sirasiyla triazol ve tetrazoller olarak isimlendiri-

11



lirler (20).

o O 0

0]
Furan Oksazol [zoksazol
N
) / )) [\
7
N N N
H H H
Pirrol Imidazol Pirazol
N
[\ [ ) [\
7/
S S S
Tiyofen Tiyazol [zotiyazol
N N N—N
Y LN $)
N/’ N// N//
H H H
1,2,3-Triazol 1,2,4-Triazol Tetrazol

Bir hetero atomlu bes uUyeli heterosiklik halkaya bir
azotun (azol azotu) girmesi, halkanin 6zelliklerinde Onemli
degigikliklere neden olur. Bu azotun ortaklanmamig elektron
¢ifti n elektron sistemine katilmaz ve bu nedenle proton ve
diger elektrofiller ig¢in uygun bir hiicum noktasi olusturur.
Azol azotu, ayrica azollerin asitlik ve bazlik Ozellikleri
uzerinde de etkilidir; azol azotunun ortaklanmamis elektron
cifti nedeniyle azollerin gogu pirrolden daha baziktir.
Diger taraftan, azolil anyonunun stabilitesinin pirril anyo-
nunun stabilitesinden daha fazla olmasi, N-H tasiyan azolle-
rin pirrolden daha asit olmasina neden olur. Cesitli azolle-
rin pKa degerleri Tablo 2'de verilmektedir (29,30,31).

12



Tablo 2 : Cesitli azollerin pKa degerleri

H H H - H H
16.5 14.52 10 94 4.8
H H H
N+ N-l- N+
/ /
S IR s
7.00 2.53 0.8
/N>+H é?i}h{ 4 )ﬁH
S (8]
H
2.5 ~0.51 ~2.97
H
N §+ *N-
\
(;\N Q/\l\\l 2 N
H H g
2.2 1.2 -3.0

Goriuldigi gibi, yapiya giren azot atomunun sayisinin
veya hetero atomun elektronegativitesinin artmasiyla bazik-
lik azalirken, asitlik artmaktadir (induktif etki ile) (30).
Pirazol, tiyazol ve oksazol ile karsilastirildiginda, imida-
zolin yuUksek bazisitesinin nedeni konjlige asitin simetrisi

ve rezonans stabilizasyonudur.

N\

[3— 03 = - (3 =03

PKa=14.52 PKa=7.00

Azollerin fiziksel 6zellikleri incelendiginde, Ozel-
likle imidazol ve pirazoliin kaynama derecelerinin pirrolle
kiyaslandiginda gok yuksek oldufu goriilmektedir. Imidazol ve

13



pirazol oda sicakliginda kati maddelerdir (30,32). Bu oOzel-
lik, siva ve kati fazda yaptiklari intermolekiiler hidrojen
bagi ile aciklanir. Imidazolde intermolekiiler hidrojen bag-
lara sonucu 20 molekiiliin Uzerinde lineer polimerler olugur-
ken, pirazolde dimerler olusur (20,30).

N-Siibstitiie azollerde bu 06zellik kayboldugundan,
kaynama ve erime dereceleri diiser. Ornegin 1-metilimidazol
igin e.d. -6 °C'dir.

Azollerin ve Szellikle de imidazol ve pirazoliin su
ve polar ¢oOzlclilerde gozinmeleri de ¢obzilici ile intermolekii-
ler hidrojen bagi yapabilme &zellikleri ile agiklanir. Ayni
sekilde 1-siibstitiie azollerin sudaki ¢odziiniirliklerinin azal-
masi, intermolekiler hidrojen bagi yapma 6zelliginin kaybol-
masi sonucudur (30,31).

II.1.2.2. Azollerin N-Alkilasyon Yontemleri

Nikleofilik karakterli sekonder aminler alkil halo-
jeniirler ile reaksiyonlari sonucu tersiyer aminlere ddniigiir-
ler. Ortamdaki HX'i uzaklastirmak igin reaksiyonda sodyum
hidroksit ve potasyum hidroksit gibi kuvvetli bir baz kulla-

nilabildigi gibi, bir tersiyer amin veya sekonder aminin

14



fazlasai da baz olarak kullanilabilir. Reaksiyon alkil halo-
jenilirler yerine alkil siilfat veya sitlfonatlari kullanilarak
da yuritilebilir (15,33-37).

NaOH

N
/N—H + R'XY —mm N-R' + NaX + H,O

Py
N\ /

iyi bir niikleofil olan imidazol (pKa 7.00), alkille-
yici veya agilleyici ajanlarla azot uzerinden kolaylikla
reaksiyona girer. Imidazoliin N-alkilasyonu genellikle bir
baz varlidinda yurutuliir. Alkilasyonda alkil halojenirler
veya benzeri alkilleyici ajanlar (alkil sulfatlar, dialkil
slilfatlar, aril sililfanatlar gibi) kullanilabilir (31). Imi-
dazoliin, alkil halojenir veya sulfatlarla bir baz varligin-
da, klasik yontemle alkilasyonunda reaksiyon once tersiyer
azot atomu (azol azotu) lizerinden yiirir; daha sonra g¢ifte
bagin diger azot atomuna kaymasi ile durin olusur. (30,
38-42). Kuaterner yapi olusumunun engellenmesindeki gugliik

Y7~
[g) 4

Ir—z

ve az da olsa HX tuzunun olusumu nedeniyle reaksiyon verimi
cok yiiksek olmayabilir. Reaksiyon notral sartlarda yapil-
diginda verim daha digik olur. Sodyum hidrir ve sodyum etok-
sit gibi bir baz varligjinda ise N-alkilasyon anyon ilizerinden
yurir ve esas olarak 1-alkilimidazol tilirevi olusur (30,31).

15



Ph/({\j& RX,NaOEt [l; & . [;/BR

Ana Uriin Yan Urin

pKa degeri 2.53 olan pirazoliin (43,44) N-alkilasyo-
nunda alkil halojeniirlerin yanisira dialkil siilfatlar, aril-
siilfonatlar ve diazoalkanlar da alkilleyici ajan olarak
kullanilabilir. Pirazol tilirevlerinin N-alkilasyonu sonucu
genellikle 1- veya 2-monoalkil tirevleri karisim halinde
elde edilir. Alkil grubunun halkaya giris konumu veya olusgan
izomerlerin orani, esas olarak alkilleyici ajanin yapisina
ve reaksiyon kosullarina baglidir (44-47). Ornedin, metil 5-
metilpirazol-3-karboksilat, diazometan ile metillendiginde,
reaksiyon 1-numarali azot lizerinden ylirlirken, iyodometan
kullanildiginda 2-numarali azot lzerinden ylrir. Bazi durum-
larda da olusacak urinii pirazol izerindeki silibstitientin
sterik etkileri belirler (44). N-Alkilpirazol tiirevlerinin,

/ \ 1-Alkilpirazol
RANPLR
35 N
4 3\ COOCH3 GH,N, CHa
/ 1/(N 2
CH,"s H CHal 4 3 COOCH,
N-CH 2-Alkilpirazol
N -
CH3 5 N/2 3

diger azot atomu lUzerinden de N-alkilasyonunu yani dialkil
tirevlerini yapmak mimkiindlir; fakat 1si gibi zorlayici sart-
lar gerekmektedir (44,48,49).
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1,2,4-Triazoliin (pKa 2.2) N-alkilasyon reaksiyonu
sonucunda, 1- ve 4-alkil-1,2,4-triazoller karigsim halinde
elde edilir. 1- ve 4-alkil-1,2,4-triazollerin birbirine gore

S BTN SN

H-N—N R=N—N N—N

ylizde oranlari reaksiyon sartlari ve alkilleyici ajanin
cinsi gibi faktorlere bagli olarak degisir (50). Ornegin,
1,2,4-triazollin sodyum veya gumis tuzu ilizerinden N-alkilas-
yon reaksiyonu yapildiginda, esas lrun 1-alkil-1,2,4-1H-tri-
azol olur (50-53). Bunun nedeni, anyon halindeki 1,2,4-tri-
azol halkasinin 1 ve 2 numarali konumlarindaki azotlarin
nilkleofilisitelerinin 4 numarali konumda bulunandan daha
yiksek olmasiyla agiklanmaktadir. Notral 1,2,4-triazolde ise
durum tam tersidir (54,55). 1-aAlkil-1,2,4-1H-triazol elde

1.003 1429
(Nv (Nv

N—/N N—/N
1-136  1-136 1-383  1-383

Anyon Nétral
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etmek ve 4-alkil tilirevinin olusumunu tamamen oOnlemek igin
1,2,4-triazollin 4-imino ve 4-amino tilirevlerinden hareketle
4-imino-1-alkil-1,2,4-triazol veya 4-amino-1-alkil-1,2,4-
triazol tuzlari hazirlanair. Imino tiirevinin asidik ortamda
¢inko ile muamelesiyle, amino tirevinin ise nitrik asit ile
deaminasyonuyla 1-alkil-1,2,4-1H-triazol elde edilir (56-59).

NH2
HN03(7
(@7__»(7 ®
N——N N—-N N——N
1-A|kH-1,2,4-1H-lﬁazoI
4-Imino-1-alkil-1,2,4-triazol 4-Amino-1-alkil-1,2,4-triazol

II.2. Biyolojik Ozellikler
IX.2.1. Farmakolojik Ozellikler

Epilepsi, santral sinir sisteminde bir grup ndéronun
ani, anormal ve hipersenkron desarjlari sonucu pozitif (ol-
mayan bir fonksiyonun ortaya ¢ikmasi) veya negatif (var olan
bir fonksiyonun yok olmasi) belirtilerle ortaya gikan, no-
betler halinde g6zlenen bir hastaliktir. Ani ve spontan basg-
layan nobetlerin bir kismi konviilsiyon geklinde, bir kismz
ise bazen biling kaybina kadar varan biling, psisik veya
otonomik bozukluklar sgeklindedir. Epilepsi nObetlerinde,
tonik ve klonik olmak lzere iki tip konvilsiyon gorulur.
Tonik konvilsiyonda, fleksor ve ekstensor kaslar ayni anda
kasilir. Klonik konviilsiyonda ise antagonist kaslardan biri
kasilirken digeri gevger (60,61).

Antiepileptik ilaglar epilepsinin radikal tedavisini

saglamazlar, sadece kullanildiklari sirece nobetleri oOnler-
ler. NObetin ne zaman gelecedi bilinmedigi igin, ilaglarin
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kronik kullanimi gerekmektedir. Farkli antiepileptik ilag-
lar, farkli epilepsi tiplerine etkilidir. Bu nedenle hasta-
daki epilepsi tipinin belirlenmesi ve karma ndbetlerin bulu-
nup bulunmadidinin saptanmasi, antiepileptik tedavi igin
onemlidir. Genel anestezikler, uyku ilaglari ve trankilizan-
lar gibi SSS'de genel depresyon yapan biitin ilaglar, bilinci
belirgin derecede bozan veya biling kaybina yol agan, yiiksek
dozlarda antikonviilsan etki yaparlar; fakat antiepileptik
degildirler. Antiepileptik ilag¢lar, antikonviilsan etkili
ilaglarin ©6zel bir bolimini olusturur. "Antiepileptik"
olarak adlandirilan ilaglar, epileptik nobetlere karsi etki-
li olan ve genellikle belirgin bir sedasyon yapmaksizin
epileptik nobetleri o6nleyen ilaglardir (60-62).

Buglinkii anlamda antiepileptik tedavi, 1912 yilinda
fenobarbital ve 1937 yilinda fenitoinin (63) bulunmasi ve
klinikte kullanilmasiyla gerceklesmigtir. Son yillara kadar
geligtirilen antiepileptik ilaglarin bliylik ¢odunlugu dureid
yapisi icgeren, fenobarbital veya fenitoin yapisina benzeti-
lerek hazirlanmis bilesiklerdir (62,64). Ureid yapisi iger-
meyen antiepileptik ilaglarin ilki dipropilasetik asit
yapisinda olan sodyum valproattir. Bilesik 1970'lerden sonra
antiepileptik olarak kullanilmaya baglanmigtar (65,66).
Sodyum valproatin kullanilmasiyla birlikte, antiepileptik
ilaglarin etki mekanizmalaraiyla ilgili yeni mekanistik yak-
lagimlar ve klasik antikonviilsan yapidan ¢ok farkli kimyasal
yapiya sahip molekiillerin aktif bulunmasi, yeni antikonvil-
san ila¢ gruplarinin arastirilmasina neden olmustur (2,3,
5,64,67,68).

Son yillarda gelistirilen yeni antiepileptik ilag
gruplarindan birisi arilalkilimidazollerdir. Bu grubun tem-
silcilerinden olan Nafimidon [1-{(2-naftil)-2-(imidazol-1-
il)-1-etanon] ve Denzimol [N-{B-[4(B-feniletil)fenil]-B-
hidroksietil}imidazol] klinik cgalismalar agsamasinda olan iki
bilegiktir (4,69-72). Her iki bilesik de yapilarinda bir
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aril grubu, bir imidazol halkasi ve bir alkil ara =zinciri

tasimaktadirlar.

~
Ar - Z - (CHz)n --N/\\\|

\==N

Molekule lipofilik ©zellik kazandiran aril grubu
antikonviilsan aktivite igin sarttir. Aril grubu olarak naf-
talen, substitiie benzen, fluoren, benzofuran, fenantren,
dihidrofenantren, benzotiyofen ve bifenil halkalara tasiyan
cesitli bilesiklerde aktivite gozlenmistir (5). Ozellikle
naftalen, B-feniletilbenzen ve fluoren halkasi tasiyan bile-
siklerde yliksek aktivite bulunmustur. Naftalen halkasina
alkil siibstitisyonu aktivitede bir dedigiklige neden olmaz-
ken, 2-asetilnaftalen tlirevleri 1-asetilnaftalen tilirevlerine
gore daha aktif bulunmustur. N-Fenag¢ilimidazol tiirevlerinde
benzen halkasina hidrofilik substituentlerin (-OH, —OCH3,
-NH,, —NHCOCH3, —NHSOZCH3, —Noz) takildigi ve dolayisiyla
Log P degerlerinin ¢ok digiik oldugu tirevlerde aktivite
goriilmezken, mono ve diklor siibstitiisyonu (logP: 1.69, 2.39)
ile antikonviilsan aktivite ortaya ¢ikmaktadir. En yiiksek
aktivite fenil, siklohekzil ve feniletil gibi lipofilik
sibstitientlerin yapiya girdigi tiurevlerde (logP: 2.95-3.65)
gozlenmektedir (3).

t

' Ara zincirde c¢egitli fonksiyonel gruplar (2:-C=0;
] ! .

~CH-0OH; d;b; ~CH-0OR; -CH-OCOR) igeren tilirevler hazirlanmisg

LN
ve en yluksek aktivite oksijenli tirevlerde ve Ozellikle de

alkol, keton ve son olarak da amid tirevlerinde gb6zlenmig-
tir. Bilegiklerde n:0,1,2 olabilir; fakat en yilksek aktivite
n:1 olan tiirevlerde bulunmugtur (2,73). 2-Substitiie imidazol

tirevlerinde ise aktivite gdzlenmemigtir (2).

Yapilan farmakolojik caligsmalar bu grup bilegiklerin
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MES testinde aktif oldugunu ve bilesiklerin fenitoine benzer
bir profile sahip oldugunu bildirmektedir (2-6).

Antiepileptik 1fla¢ Calismalarinda Aktivite Tayin

Yontemleri

Antikonviilsan aktivitenin tayininde kullanilan de-
neysel yontemler, deney hayvanlarinda once suni konviilsiyon-
lar olusturup daha sonra ilag¢la bunlarin inhibisyonunun
incelenmesi esasina dayanir (74-79). Epilepsi noébetlerinde
tonik ve klonik olmak ilizere iki tip kasilma gorulir. Normal-
de fleksor ve ekstensdr kaslar arasinda bir uyum vardir.
Konvillsiyonlar sirasinda bu uyum bozulur. Tonik konviilsiyon-
larda her iki tip kas ayni anda kasilir, yani dizensiz bir
kasilma sbz konusudur. Klonik konviilsiyonlar ise diizenlidir;

kaslardan biri kasilirken dijeri gevser.

Antikonvilsan aktivite tayininde kullanilan

yontemler genel olarak u¢ baglik altinda toplanabilir (74):

1. Kimyasal ajanlarla indiiklenen konviilsiyonlar lize-
rinde test edilen bilesidin etkisinin incelenmesi

2. Elektrogokla indiklenen konviilsiyonlar {zerinde
test edilen bilesigin etkisinin incelenmesi

3. Kombine yodntemler

Antikonviilsan aktivite tayininde maksimal elektro-
sok nobet testi ve subkiitan metrazol nobet egik testi en ¢ok
kullanilan yodntemlerdir (2,3,5,75). Glnki genellikle grand
mal epilepside etkili olan ilaglar, maksimal elektrogok
nobet testine olumlu cevap verirken, metrazol testinde etki-
siz kalmaktadir. Petit mal epilepside etkili olan ilaglar
ise subkiitan metrazol testine olumlu cevap verirken maksimal
elektrosok nobet testinde etkisiz kalmaktadir (61).
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Maksimal Elektrosok N&bet (MES) Testi

Maksimal elektrogok nobetler, fareler igin 50 maA,
sicanlar igin 150 mA, tavsanlar igin 300 mA ve kediler igin
400 mA'lik akim uygulanarak saglanir (75). Bu minimal elek-
trosok ndbetleri igin gerekli olandan 5-7 kat fazladir.
Akim, korneal veya aericular elektrotlar yoluyla, yaklasgik
0.2 saniye slireyle verilir. Elektrotlarin takilmasindan
hemen ©Once damlatilan % 0.9'luk izotonik sodyum klorir ¢o-
zeltisi yeterli elektrik iletimini saglarken, 6lim oranini
da yaklagik sifira indirir. Maksimal nobetler farelerde
toplam 22 saniye kadar siliren tipik bir nobettir ve 1.6 sani-
ye gibi gok kisa siliren tonik fleksiyon, 13.2 saniye sliren
tonik ekstensiyon ve 7.6 saniye slren terminal klonustan
olusur (75-77). Arka bacaklarin viicut diizlemiyle yaptigi
acinin 90° yi gegmemesi ndbetten korunma olarak kabul edilir
(75,76).

Subkiitan Metrazol No6bet Egik (sc Met) Testi

Bu test antikonviilsan ilaglarin dederlendirilmesinde
sik kullanilan bir yontemdir. Bu testte hayvanlarin % 97
sinden fazlasinda konviilsiyon yaratacak doz (bu doz siganlar
icin 70 mg/kg, fareler igin 85 mg/kg dir) siganlar igin %
5'1ik fareler icin % 0.5' lik ¢Ozelti halinde subkiitan
olarak verilir. Metrazolin bu dozu hemen hemen tim
hayvanlarda nobete yol agtigindan deneyden &nce kontroline
gerek yoktur. Metrazol enjeksiyonu ilacin beklenen en yogdun
etkisinden 10 dakika once yapilir ve 30 dakika iginde olusgan
nébetler gdzlenir. Egik konviilsiyon en az 5 saniyelik klonik
konviilsiyonlarin bir boliimi olarak tanimlanir. Test igin
bitis noktasi bu tiir bir konviilsiyonun g6zlenmemesidir
(75,76).

Antikonviilsan aktivite tayininde en ¢ok erigkin,
erkek, albino fareler ve erkek sigcanlar kullanilir. Bilesik-
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ler s.c, i.m, i.v, i.p veya oral yolla verilir. Suda goOziine-
bilen ilaglar, sudaki veya %$0.9 luk sodyum kloriirdeki ¢ozel-
tileri halinde s.c¢, i.m veya i.v. yolla verilirken suda
¢Ozlinmeyen veya suyla karigmayan bilegikler ise %3-6 1lik
akasya c¢Ozeltisi, %1-2 lik pektin ¢ozeltisi veya %1-2 1lik
metilseliiloz ¢Ozeltisindeki suspansiyonlari halinde ve ge-
nellikle oral yolla kullanilir. Suda ¢dziinmeyen bilesikler
igin ayrica propilen glikol ve %30 luk polietilen glikol 400
de gozilici olarak sik kullanilan maddelerdir.

Antiepileptik Ila¢ Geligtirmede Antikonviilsan

Tarama Programli

Antiepileptik ilaglarin segilmesinde ve geligtiril-
mesinde uygulanan islemler Sekil-1'de gosterildigi gibi
birbirini izleyen li¢ taramadan olusur. Antiepileptik ilag
geligtirme (Antiepileptic Drug Development : ADD) programi,
NINCDS (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke) tarafindan gelistirilmigtir. Yeni
antiepileptik ilaglarin geligtirilmesi ve tedaviye girmesini
hizlandirmak amaciyla NINCDS tarafindan 1975' de olusturulan
bu program yaygin olarak uygulanmaktadir (60,75).
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Tarama Uygulanacak Bilesgik

L

Antikonviilsan Antikonviilsan
Olmayanlar TARAMA I — .
l l Belirleme
Antikonviilsanlar
Zayif vey Antikonvilsan
Spesipik, Olmayan TARAMA II —> .
Antikonviilsan y Nicellegtirme
Blle§1kl l l
Kuvvetli Antikonviilsanlar
Euk Klinik Antiepileptik
an51y§111 TARAMA III
tikonvulsan ' Potansiyel Deg.
Blle§1kler l l

Antiepileptik llacglar

Sekil-1 : Antiepileptik ilag geligtirmede
Antikonvillsan Tarama Programi

Tarama I

Antikonviilsan aktivitenin olup olmadigini aragtirmak
amaciyla uygulanacak ilk agsamadir. Tum bilegsikler Tarama
I'de dederlendirmeye tabi tutulur. Bunun amaci, hig¢ antikon-
vilsan aktivitesi olmayan ya da toksisite gosteren bilegik-
leri daha ileriki ¢aligmalara almamaktir. Tarama I' de 30,
100 ve 300 mg/kg lik dozlar kullanilir. Bilegiklerin veril-
mesinden 30 dakika ve 4 saat sonra testler uygulanir ve bir
madde igin her doz seviyesinde 4 tane olmak lizere 12 fare
kullanilar. Tum farelere rotorod toksisite testi uygulanar
ve norolojik bozukluk géstermeyen hayvanlar teste alinir. Bu
tarama sonucu inaktif olanlar ya da nérolojik bozukluk gOs-
terenler daha ileriki galismalarda kullanilmazlar. 30 ya da
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100 mg/kg dozlarda MES veya sc Met testlerinin en azindan
birinde aktif olanlar ve aktif dozlarinda norolojik bozukluk
gbstermeyenler Tarama II' ye alinirlar.

BASLANGIC 1/2 SAAT 4 SAAT

@ ——) ROTOROD , 3 ROTOROD 4 \ amy

o)
@ —_— ROTOROD N

. ) ROTOROD M

S.C.Met

Sekil-2 : Tarama I'de her doz igin izlenen yol

Rotorod Toksisite Testi, minimal nérolojik bozuklu-
gun tesbiti igin yapilair. Bu testte 2.54 cm gapinda ve 6 de-
vir/dakika hizla d®énen bir disk kullanilir. N6rolojik bozuk-
luk, hayvanin bu disk lizerinde dengesini 1 dakika kadar
koruma yetenedinden yoksun olusuyla belirlenir (75).

Tarama IIX

Bu taramada antikonviilsan aktivite ve ndrotoksisite
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dederi nicellestirilir ve MES ve sc Met EDso'si ve rotorod
TDso'si belirlenir. Tarama II ' de aktif olan bilesikler,
antiepileptik ilaglar olarak potansiyellerinin daha iyi bir
sekilde tayin edilebildigi Tarama III'e alinir.

Tarama III

Bilesidin oral uygulanmasindan sonra antikonviilsan
aktivitenin belirlenmesini, aktivitenin tiire &zgi olarak
degerlendirilmesini, rotorod TD50 ve LD50 degerlerinin sap-
tanmasini ve birbirine oranla kiyaslamali dederlendirilmesi-
ni ve uygulamanin 7-14. gilinlerindeki antikonviilsan ve toksik

etkilerinin arastirilmasini igerir.
II.2.2 Mikrobiyolojik Ozellikler

1-Slibstitliie-1H-azoller antifungal ajanlarin Onemli
bir bolumini olustururlar. Bu grup bilesiklerin antifungal
etkilerinin yanisira antibakteriyel ve pestisit etkileri de
vardir (8). Imidazol tiirevi ilk antifungal bilesikler olan
Klotrimazol [bis-~fenil(2-klorofenil-1-imidazolil)-metan] ve
Mikonazol'in [1-{2,4-dikloro-8-[(2,4-diklorobenzil)oksi]fe-
netil}imidazol] piyasaya surilmesinden sonra bu grup bile-
sikler uzerindeki galismalarin sayisi hizla artmigtir. Etki-
lerini sterol inhibisyonu ile g&steren azol grubu antifun-
galler, gerek farmakokinetik ozellikleri, gerekse etki spek-
trumlarindaki iistunlikleri nedeniyle antifungal tedavide
yerini almig 6nemli bir ilag¢ grubudur (80). Cok sayida aktif
bilesigin sentezinin yapildidi bu grupta azol grubu olarak
Ozellikle imidazol, triazol ve pirazol tirevlerinde en
fazla aktivite bulunmugtur. Imidazol tiirevi olan Ekonazol ve
triazol tilirevi olan Fluotrimazol bu gruba birer Ornektir
(81). 1-(Arilalkil)-1H-azoller ve 1-(2-hidroksialkil)-1H-
azoller de 1-siibstitilie-1H-azollerin O&nemli bir bolimuni
olustururlar. Azol grubunun imidazol ve triazol oldugu ge-
sitli bilesiklerde yiliksek antifungal, antibakteriyel ve ger-
misit aktivite bulunmustur (82-86). ’
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IIT. TEOR I K KISIM

Epilepsinin semptomatik tedavisinde kullanilan anti-
epileptik ajanlar uzun sireli, hatta bazi durumlarda Omir
boyu kullanilmasi gereken ilaglardir. Piyasada var olan
ilaglarla belirli tip ndbetlerin kontrol altina alinamamasi
ve uzun slreli kullanima bagli ciddi yan etkiler, daha etkin
daha az toksik yeni antikonviilsan ilaglar geligtirilmesini
glincel vyapan en onemli nedenlerdir (1,60,67). Son yillarda
klasik ilaglardan farkli yapiya sahip bir ¢ok yeni antikon-
vilsan ilag gelistirilmistir. En son geligtirilen ilag¢ grup-
larindan birisi de arilalkilimidazollerdir (2,3,5).

Diger taraftan, organ transplantasyonu, kanser ve
aids tedavisi sirasinda immiin sistemin zayiflamasi nedeniyle
fungal enfeksiyonlarin artan onemi, son yillarda antifungal
ajanlar lizerinde yapilan galigmalarin sayisinin hizla artma-
sina neden olmustur (88). Son geligmeler dikkatlerin oOzel-
likle "azol antifungaller'" ilizerinde yodunlagmasina neden
olmus ve ok sayida azol grubu antifungal ajan piyasaya
slirlilmiigtiir (82). Antifungal ajanlarin Snemli bir bdliimiini
olusturan 1-silibstitlie~1H-azoller, genis bir antimikrobiyal
spektruma sahip, topik kullanimlarinin yanisira sistemik
etkileri de olan bir ilag¢ grubudur (8).



Bu nedenler, antikonvilsan etki bekleyerek sentezi-
ni disindiglimiz, ara zincirde amid yapisi igeren arilalkil-
imidazol grubu yeni bilegiklerin, 1-sibstitiie-1H-azol grubu
antifungal bilesiklere yapisal benzerligi imidazol halkasai-
nin yanisira pirazol ve 1,2,4-triazol halkalari igeren bile-
siklerin de bu galigsma kapsamina alinmasina neden olmustur.
BOoylece aril grubu olarak fenil, a-naftil, B-naftil, difenil
ve p-bifenil gruplarinin bulundudu, azol yapisi olarak imi-
dazol, pirazol ve 1,2,4-triazol halkalarini igeren asetamid
tlirevi, 2 tanesi yeni olmayan (Bilegsik I ve IV) 14 bilegigin
sentezi yapilmistar.

III.1. KIMYASAL CALISMALAR
III.1.1. Sentez Yontemleri

Bu éallsmada N-aril-a-azolasetamid tilirevi 14 bilegi-
gin sentezleri yapilmigtir. Sentezi yapilan bilegiklerden 12
tanesi N-monoslibstitlieasetamid turevi iken, 2 tanesi N,N-
distubstitieasetamid tirevidir. Bilegiklerin sentezleri igin
yapilan On galigmalarla, gesitli N-agilasyon ve N-alkilasyon
yontemleri, reaksiyon seyri ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edilerek denenmis ve optimum gartlar sa§lanmaya
Galisilmistir. Bilegiklerin hazirlanmasinda kullanilan sen-
tez yOntemleri asajida sema halinde toplu olarak gbsteril-
mistir. Yontemler sayfa 42'de bildirilmektedir.
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’N
HN \7
= BILESIK 1V, VIL,XII

R -NH YONTEMA
i :
DMF/Azoliin A
R' fazlasi| HN N
L A==/ BILESIK I, V, Vill, X, XIll
BrCOCH,Br
0 HN'SN
] \=/
R_N-C-CHz-Br > BILESIK 11, VI, IX, XI, XIV
' YONTEMB
R NaOCH,
HNIN
=) ~  BILESIK |
YONTEMC
NaH/DMF
BILESIK I-Ill R: Fenil ;R ":H- BILESIK X, XI R: Fenil ;R ":Fenil
BILESIK IV-VI  R: e~Naftil ; R":H- BILESIK XII-XIV R: pBifenil ;R *:H-

BILESIK VII-IX R: B-Naftil ; R ":H-

Hazirlanan bilegiklerin, e.d. leri ve reaksiyon ve-

rimleri Tablo 3' de verilmigtir.
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Tablo 3: Sentezini yaptigimiz

leri ve reaksiyon verimleri

bilegiklerin

e.d.

7
R-N-C-CHz- 2
i
BILESIK R R 7, ED. %
NO °C VERIM
2]
¢ - .
| _"J 139-140 50.74
N
P
~-~M [ . .
n - 1407141 60-89
(N
v __“J 186-187 74.70
/ I \ y n
F - -181 80-47
v N o \_7 160
vi & 7 179°180 72.22
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tercih edileni aminlerin agilasyonu yontemidir.
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asit halojeniirlerle acgilasyonuna dayanmaktadir.

igin bromoasetil bromir kullanilmigtair.
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Calismalarimizin baglangicinda, bir grup Japon arag-
tirmaci tarafindan kullanilan piridinin baz olarak kullanil-
digr tetrahirofuran igindeki N-agilasyon yoOntemi (89),
Piessard ve arkadagslarinin baz olarak trietilamin kullandik-
lari dikloroetan igindeki N-agilasyon yontemi (90),
Epstein, Kaminsky ve Gangi'nin kullandiklari glasyel asetik
asit igindeki N-agilasyon yontemleri (91,92) denenmis ancak
calismamizda reaksiyon kolaylidi ve verimin yiksek olmasi
nedeniyle Stolle ve arkadaslara tarafindan kullanilan, eter
iginde yiirlitilen N-agilasyon yontemi seg¢ilmigtir (93). Baz
olarak aminin fazlasinin kullanildigi reaksiyonda, 0.2 mol
uygun aminin eter igindeki sodutulmus ¢Ozeltisine 0.1 mol
bromoasetil bromir karigtirilarak damla damla eklenmigtir.

Karistirma islemi reaksiyon ekzotermik oldugu ig¢in bromoase-
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til bromir ilavesi bitinceye kadar buz banyosunda (~30 daki-
ka), ilave bittikten sonra oda sicakliginda (2 saat) ya-
pirlmigtir. Reaksiyonun bitigi gdzle gdriliir bir cbkeledin
olmasi ve bunu takiben ince tabaka kromatografisi ile yapi-

lan kontrollerle saptanmigtir.

Amin olarak anilin ve a-naftilaminin kullanildigi N-
acilasyon reaksiyonlari sonucunda yapilan ince tabaka kroma-
tografisi kontrollerinden ve eterin ugurulmasi ile kalan
kismin miktarinin azligindan iriniin biiyiik kisminin g¢gokeltide
oldugu, az bir miktarinin da g¢6zeltide bulundudju gbzlenmis-
tir. Ham lriin, ¢dkeltide bulunan amin tuzunun su ile yikana-
rak uzaklagtirilmasi ve eterin ugurulmasi ile kalan artigin
birlestirilmesi ile elde edilmigtir. Elde edilen ham {iriin
uygun bir g¢Oziciiden kristallendirilerek saflastirilmigtir.
Verim anilin tirevi igin % 64.51, a-naftilamin tilrevi igin
% 58.76 dir. Amin olarak B-naftil, difenil ve p-bifenilami-
nin kullanildigi N-agilasyon reaksiyonlarainda ise yukari-
dakinin tersi bir olay gozlenmistir. Yapilan ince tabaka
kromatografisi kontrollerinden ve eterin wugurulmasi ile
kalan kismin miktarinin g¢ok olmasindan bu kez lriinin biiyik
kisminin eter iginde, az bir miktarinin ise ¢odkeltide bulun-
dugu saptanmigtir. Bu durum, muhtemelen olugan N-agil tilirev-
lerinde nonpolar gruplarin artmasi nedeniyle eterdeki ¢6zi-
nirliiklerinin fazla olmasindandir. Ham iliriniin temizlenmesi
yikama ve wuygun bir c¢ozicliden kristallendirme ile yapil-
mistir. Verim B-naftilamin tlirevi ig¢in % 51.57, difenilamin
tirevi idigin % 47.43 ve p-bifenilamin tilrevi igin % 30.21
dir. Alifatik aminler ile reaksiyonun yiirimesi kolay oldu&u
halde, zayif niikleofil olmalari nedeniyle reaksiyonun aril
ve diaril aminlerle zor yuriidigi, bu nedenle de verimlerin
diigik 0ldugu gbzlenmigtir.

N-Acgilasyonun gergeklesmesi ince tabaka kromatogra-

fisi ile yapilan kontrollerin yanisira IR ve NMR spektral
verileriyle de’kanltlanmlstlr. IR spektrumlarinda 3500-3000

32



cm—1 civarinda N-H gerilim (difenilamin tlrevi harig) ve
1700 cm™ civarinda C=0 gerilim pikleri goriiliirken; NMR
spektrumlarinda ise 6 10.50 ppm civarinda N~H (difenilamin
tiirevi harig), 7.50 ppm civarinda aromatik yapi ve 4.50 ppm
civarinda da -CHZ- protonlarina ait pikler wuygun integral
degerlerinde gozlenmistir.

Azollerin N-alkilasyonunda, N-agilasyon reaksiyonu

sonucunda elde ettigimiz alkil halojeniirlerin kullanildiga
genel N-alkilasyon yontemi uygulanmistir:

Rl ‘Rl

v + |
R-CH,-X + N-H — R-CH,— N-H X~
2 2
v g/ Loy
R'\.._H
R' R"/ R' Rl
| +
R-CH,— N-H X~ g —> R-~CH.,-N + \NH X~
27 |9 2 2
Rl ' Rl [ R"/

Reaksiyonun basglangicinda protonlanmig bir tersiyer amin;
daha sonra protonun baska bir amin molekiili tarafindan uzak-
lagtirilmasiyla tersiyer amin olusur (33-37).

N-Alkil sibstitile imidazollerin elde edilmesinde
literatiirde g¢esitli solvanlar bildirilmekle birlikte, daha
onceki tecriibelerimize ve literatilir bilgilerine dayanarak
aprotik polar bir solvan olan dimetilformamid iginde imida-
zoliin fazlasainin baz olarak kullanildigi N-alkilasyon yon-
temi segilmigtir (Yontem A) (2,3,4,94). Silibstitiisyonun OSnce
tersiyer azot atomu lzerinden yiiriidigili, daha sonra c¢ifte
bagin diger azot atomuna kaymasi ile iliriinlin olustugu Ongd-
rilmektedir (2,30,31,42). 1iImidazoliin iki mol fazlasinin
kullanildigi reaksiyonda olusan hidrojen bromiir, imidazoliin
fazlasiyla imidazolyum tuzu olugturarak uzaklastirilmistar.
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Bilesik IV, VII, XII, bu yontemle elde edilmelerine ragmen;
Bilegik I'de suyla ¢oktirme asamasinda bulaniklik olmusg,
ancak belirgin bir ¢Skme gdriilmemigtir. Bunun tizerine nonpo-
lar solvanlarla ekstraksiyon yaparak madde elde edilmeye
calisalmigsa da verim ¢ok diigiik olmustur (% 22.17). Bu ne-
denle, Bilesik I ig¢in 1literatiirlerde Onerilen (89,95),
dimetilformamitli ortamda sodyum hidriir ile yapilan imidazo-
liin sodyum tuzu {izerinden yiiriiyen y&ntem denenmis ve
verim % 50.74'e kadar cgikartilabilmigtir (Yontem C). Bilesgi-
§in 1981 yilinda sentezini yapan bir grup Japon aragtirmaci
da ayni1 N-alkilasyon ydntemini kullanmistir (89). Litera-
tlirde bilesigin erime derecesi igin 267 °C bildirilmesine
ragdmen sentezini yaptidimiz bilesigin erime derecesi 139-140

°C olarak bulunmustur.

Yontem A ya gore sentezini yaptigimiz Bilesik IV'iin
1979 yilinda Katsuyata ve arkadaslari tarafindan sentezi
vyapilmistir (96). Ancak her iki bilesigin de (Bilesik I ve
IV) spektral oOzellikleri literatirde bulunamadigindan ve
antikonvilsan etkileri incelenmedidi igin bilegikler tez

kapsamina alinmigtar.

Pirazol halkasi tasiyan Bilegik II, Vv, VIII, X ve
XIIT' {in sentezleri de dimetilformamid iginde pirazoliin
asirisinin baz olarak kullanildigi genel N-alkilasyon yonte-
mine gore yapilmigtir (Yontem a).

1,2,4-Triazol halkasi igeren Bilesik III, VI, IX, XI
ve XIV genel 1-alkil-1,2,4-1H-triazol sentez yontemlerine
uygun olarak (yéntem B) elde edilmigslerdir (50-55). 1,2,4-
Triazoliin metanol igerisinde sodyum tuzu lizerinden ylrutilen
reaksiyondan elde edilen 1-alkil-1,2,4-1H-triazol yapisinda-
ki lrilinler uygun c¢oziiclilerden kristallendirilerek saflagtai-
rilmiglardir. Genel bilgiler kisminda da ayrintili olarak
anlatildidar gibi, anyon lizerinden ylriyen reaksiyonlarda,
triazol halkasinin 1 ve 2 numarali konumlarindaki azotlarain
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niilkleofilisitesinin 4 numarali konumda bulunandan daha yuk-
sek olmasi nedeniyle irin 1-alkil-1,2,4-1H- triazoldir.

Asagida formiili verilen imidazol tiirevi bilegik de
bu gcaligma programinda sentez edilmesi amaglanan bilegikler
arasinda bulunmaktaydi.

Bilegsik yontem A ya gore hazirlanmis ve metanol-etil asetat-
tan kristallendirilerek % 72.56 verimle elde edilmigtir.
Erime derecesi 163-165 °C olarak saptanan bilesigin safligi
ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmig, IR ve NMR
sonuglari yapiyar dodrular nitelikte bulunmakla birlikte
elementer analiz sonug¢lari uygun olmadigindan madde tez
kapsamindan gikarilmistar.

III.1.2. Sentezi Yapilan Bilegiklerin Yapilarinin
Aydinlatilmasa

Hazirlanan bilesiklerin yapilari UV, IR, NMR ve
elementer analiz verilerine dayanilarak kanitlanmigtar.
Sentezi tarafimizdan yapilan fakat, daha Onceden yapildig:
literatiirde bildirilen Bilegik I ve IV' un (89,96), spekt-
ral ozellikleri tarafimizdan degderlendirilmigtir.

Bilesiklerin UV spektrumlarinda, butin yapilarda bu-
lunan aromatik (fenil veya naftil), heteroaromatik (imida-
zol, pirazol veya 1,2,4-triazol) ve amid gruplarina bagla
n-n* ve n-n* gegislerine ait absorbsiyon bantlari 1literatir
verilerine uygun olarak 200-330 nm deJerleri arasinda gOz-
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lenmistir (97-99). Amidler igin karakteristik n-n* gegis-
lerine ait 205-215 nm civarinda diigsiik absorbsiyon giddetin-
deki absorbsiyon bantlari, benzen veya naftalen halkalarinin
n-n* gegiglerine ait 205-225 nm civarindaki E bantlariyla

cakigmigtar.

Amidlerin IR spektral Ozellikleri igin, 1literatiirde
karakteristik Amid I (C=0 gerilim) ve Amid II (N-H deformas-
yon) bantlarinin sirasaiyla 1700-~-1650 cm—1 ve 1600-1520 cm"1
civarinda; nonsiibstitiie ve monosibstitiie amidler igin N-H
gerilim bantlarinin ise 3500-3100 cm-1 civarinda goriildigu
bildirilmektedir (97-99). Sentezi yapilan bilesiklerin IR
spektrumlari incelendiginde, difenilamin tiirevi olan Bile-
sik X ve XI harig¢ digerlerinde, N-H gerilim bantlari 3250
cm civarinda, aromatik yapilara ait C-H gerilim bantlar:
3100-3000 cm_1 civarinda, alifatik C-H gerilim bantlarai

2950-2850 cm~ | civarinda, C=0 gerilim bantlari 1700-1650
21

cm 1 civarinda, N-H deformasyon bantlari ise 1550-1520 cm
civarinda yukarada bildirilen literatur bilgilerine uygun
olarak gbzlenmigtir. Monosibstitiie fenil halkalari igeren
Bilesik I-III, X-XIV' iin IR spektrumlarinda 750 ve 690 cm™ !
ve ayrica 1,4-distbstitiie fenil halkasi da icgeren Bilesgik
XII-XIV'iin IR spektrumlarinda 830 cm™ !
absorbsiyon bantlari, mono ve 1,4-disilibstitie fenil halka-

civaranda gb6zlenen

lari C-H deformasyon bantlarina ait olup, klasik lite~
ratir verileriyle uyum icgerisindedir. a-Naftil halkasa
igceren Bilegik IV-VI'nin IR spektrumlarinda 750 cm—1
civarinda godzlenen pik naftalenin A halkasina, 790 ve 770
cm"1 de gOzlenen pikler ise naftalenin B halkasina; B8-naf-
til tlrevi olan Bilegik VII-IX'un IR spektrumlarainda 750
cm"1 civarinda g6zlenen pik naftalenin A halkasina, 850 cm_1
civarinda gozlenen pik naftalenin B halkasi a hidrojen, 820
cm civarinda godzlenen pik ise naftalenin B halkasi diger
hidrojenlerine ait C-H deformasyon bantlaridir ve bu bulgu-

lar klasik literatir verilerine uymaktadir (97-99).
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Sentezini yaptigdimiz bilesiklerin yapisinda bulunan
imidazol, pirazol ve 1,2,4-triazol halkalarinin NMR spek-
trumlarina ait literatiur verileri goOyledir (97-102):

Imidazoliin NMR spektrumunda 6 7.70 ppm de halkanin
H2, 7.13 ppm de H4 ve H5, 13.40 ppm de N-H protonlarina ait
piklerin goriildugu bildirilirken; pirazol halkasinin § 7.55
ppm de H3 ve H5, 6.25 ppm de H4, 13.70 ppm de N-H protonla-
rina ait piklerin; 1,2,4-triazol halkasi igin ise 6 8.27 ppm
de H3 ve Hs, 13.50 ppm de N-H protonlarina ait piklerin

gorildiigi bildirilmektedir.

Bilesiklerimizin NMR spektrumlari incelendiginde,
imidazol H2 protonuna ait pik, imidazol halkasi tasiyan
bilesiklerden Bilegik I ve VII'de sirasiyla 6 8.00 ve 8.30
ppm de singlet olarak ayrica gozlenirken, Bilegik IV ve
XII'de aromatik halka protonlari ile birlikte, fakat wuygun
integral degJerlerinde gdzlenmistir. Imidazol H4 ve H° pro-
tonlari biutin bilesiklerde aromatik halka protonlari ile

birlikte uygun integral dederlerinde gozlenmigtir.

Pirazol halkasi tagiyan bilesiklerin NMR spektrumla-
rinda pirazol H4 protonuna ait pik literatiir verilerine uy-
gun olarak & 6.30 ppm civarinda triplet (1H) olarak goOzle-
nirken, H3 ve Hs protonlari genellikle aromatik halka pro-
tonlari ile birlikte uygun integral dederlerinde c¢ikmigtair.
Ancak Bilesik VIII ve X'da I-I5 protonu aromatik halka proton-
larindan ayri olarak dublet halinde (1H) gbzlenmigtir. Sibs-
title olmamis pirazol halkasinda H3 ve H5 protonlarinin ayni
kimyasal kayma deJerlerine sahip olmasi yapinin simetrik
olmasindan kaynaklanmaktadir. Sentezini yaptigimiz 1-sibsti-
tie pirazol tirevlerinde HO protonlarinin ayri gozlenebilme-
sinin nedeni yapinin simetrisinin bozulmasiyla agiklanabi-

lir.

1,2,4-Triazol halkasi tasiyan bilesiklerin NMR spek-
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trumlarinda 1-siubstitiie-1,2,4~triazol yapaisindan oturu
(yani yapinin simetrisinin bozulmasi nedeniyle) H3 ve H5
protonlari farkli kimyasal kayma dederlerinde iki ayri sing-
let (1H) halinde sirasiyla 6 8.00 ve 8.50 ppm civarinda

gbzlenmigtir.

Biitiin bilesiklerimizin yapisinda bulunan fenil ve
naftil protonlarina ait pikler 6 7.00-8.00 ppm civarinda
multiplet olarak uygun integral degerlerinde gbzlenmigtir.
Amid N-H protonuna ait pik, bilegiklerin NMR spektrumunda
6 10.15-10.60 ppm arasinda yayvan singlet (1H) olarak g&z-
lenmigtir. Literatiirde amid N-H protonlarinin genellikle &
8.00 ppm civarinda gdzlendigi bildirilmektedir (97-99).
Bilegiklerimizde N-H protonuna ait pikin 6 10.00 ppm civa-
rinda g6zlenmesi, azota aril gruplarinin siibstitiisyonu ve N-
H protonlarinin g¢oziici, konsantrasyon ve sicaklida bagla
olarak dedisebilmesiyle agiklanabilir.

Blitin bilesiklerimizde bulunan azol ve amid karbo-
nili arasindaki —CHZ- protonlarina ait pikin 6 5.00 ppm
civarina kadar kaymasi, karbonil ve azol grubundaki

"deshielding" etki nedeniyledir.
III.2. Farmakolojik GCaligmalar

Caligmamizin farmokolojik kisminda, sentezi yapilan
bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri NINCDS (National
Institue of Neurological and Communicative Disorders and
Stroke) tarafindan geligtirilen ADD (Antiepileptic Drug
Development) programi Tarama I testlerine uygun olarak
yapilmigtar (6,75). Yeni antiepileptik ilaglarin geligtiril-
mesi ve tedaviye girmesini hizlandirmak amaciyla NINCDS
tarafindan 1975'de olugturulan bu program, yaygin olarak
uygulanmaktadir. Ozellikle 80'li yillardan sonra, antikon-
viilsan ilag geligtirme galismalariyla ilgili literatiirde bu
programin izlendigi gorulmektedir (2,3,5). Bu nedenle bile-
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siklerimizle ilgili antikonviilsan aktivite galismalari, bu

programa uygun olarak diuzenlenmigtir.

Tarama I testleri, genig bir doz araligini taraya-
bilmek amacayla 30, 100 ve 300 mg/kg olmak lizere 3 dozda,
blitlin maddelere, ilacin veriligini takiben 1/2 ve 4.
saatlerde uygulanmaktadir. Boylece herbir doz igin 1/2
ve 4. saatlerde MES ve sc Met testlerini uygulamak igin
4 fare kullanilmaktadir (75). Genel bir tarama niteliginde
olan Tarama I gereksiz zaman kaybini O6nlemekte ve maliyeti
en aza indirmektedir. Tarama I'de 30, 100 ve 300 mg/kg doz-
larda MES ve/veya sc Met testlerinde aktif ve rotorod tok-
sisite testinde olumlu bulunan bilesikler, daha ileri farmo-
kolojik calismalar yapilmak lizere Tarama II'ye alinmaktadair-
lar (75). Bu nedenle hazirladigimiz 14 bilesije Tarama I
testleri uygulanmistair.

Sentezi yapilan bilegikler suda ¢ozlinmedigi igin,
bilesiklerin PEG 400'de sﬁspansiyonlarl hazirlanarak fare-
lere enjekte edilmigtir. Silispansiyonlarin homojen olarak
hazirlanmasi amaciyla kristalize bilegikler tartilmadan ©&nce
toz haline getirilmisler ve PEG 400 eklendikten sonra ultra-
sonik banyoda 5 dakika karigtairilmiglardir. Bilesiklerin
antikonvilsan aktivite tayinine geg¢ilmeden &nce, enjeksiyon
yapilmamigs farelere MES ve sc Met testleri uygulanarak,
gegirilen nobetlerin 6zellikleri belirlenmis ve deney sart-
lara ayarlanmigtir. Daha sonra, ayarlanan bu gsartlarin uy-
gunlugunu saptamak igin, Difenilhidantoin ve Nafimidon en-
jekte edilmig farelere MES ve sc Met testleri wuygulanarak
nobetlerin Onlenigi gdzlenmigtir. Bir grup fareye de sadece
PEG 400 enjekte edilerek bos denemeler yapilmigtir. Bu fare-
lerin de enjeksiyon yapilmamig fareler gibi konviilsiyon
gecirdigi gdzlendikten sonra bilegiklerin aktivite tayinine
gegilmistir.

Deneylerde kullanilan biitiin farelerin yaklasik ayna
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agirlikta olmasina (20:2 g) Ozen gOsterilmigtir. Deneylere
baglamadan ©nce, tartilan biitiin farelere, dojustan bir noro-
lojik bozukluk olmasi ihtimalini ortadan kaldirmak amaciyla

rotorod toksisite testi uygulanm;gtlr.
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IV. DENEYSEL KISIM

IV.1. Kimyasal Caligmalar
Iv.1.1. Materyal

Bilesiklerimizin sentezinde baslangi¢ maddeleri o-
larak kullandidimiz a-bromo N-arilasetamid tirevi bilegikler
literatiirde verilen yonteme gore tarafimizdan hazirlanmigtair
(93).

Caligmalaraimizda anilin, a-naftilamin, difenilamin,
bromoasetil bromir (Merck), B-naftilamin (Fisher), p-bife-
nilamin, imidazol, pirazol, 1,2,4-triazol (Aldrich) kulla-
nilmigtair.

IV.1.2. Yontemler

IV.1.2.1. a-Bromo N-Arilasetamid Tiirevi Bilesiklerin

Sentezi

0.02 mol uygun amin eter iginde ¢Oziiliip buz banyo-
sunda sogutulur. Uzerine 0.01 mol bromoasetil bromiir damla
damla ilave edilir. 3 saat buz banyosunda karigtirilar,



olusan ¢okelek sizilir, su ile yikanir. Cokelti, slizlintd
yodunlastirildiktan sonra elde edilen kati kisimla birlesti-
rilip uygun bir g¢oziiciiden kristallendirilerek saflastirilar.

IV.1.2.2. 1-Sibstitie-1H-azol Turevi Bilesiklerin
Sentezi

Iv.1.2.2.1. YOntem A

0.03 mol uygun amin 10 ml dimetilformamitte ¢6zilip
buz banyosunda sodutulur ve 0.01 mol uygun o-bromo N-acgil
tiirevinin 5 ml dimetilformamitteki ¢dzeltisi damla damla
eklenir. Bunu takiben 2 saat sogukta, bir giin oda sicakli-
ginda karaistiralar. 50 ml buzlu suya ddkiliir, 2 saat karigti-
rilip stiziiliir. Cékelek uygun bir ¢éziiciiden kristallendirile-

rek saflastairilar.
IV.1.2.2.2. Yontem B

0.01 mol metanol igerisindeki sodyuma 0.01 mol 1,2,
4-triazol eklenir. Bir silire karigstirildiktan sonra 0.01 mol
uygun a-bromo-N-agil tilirevi karigtirilarak ilave edilir.
Geri geviren sogutucu altinda 6 saat isitilir, metanol ugu-
rulur. Kalan artik 40'ar ml kaynar benzen ile iki kez ekstre
edilir. Benzenin sojutulmasi ile ¢oken madde sizulir, kuru-
tulur ve uygun bir g¢Oziiciiden kristallendirilerek saflagtiri-

lair.
IVv.1.2.2.3. Yontem C

0.01 mol sodyum hidrur 10 ml dimetilformamitte siis-
panse edilir. Uzerine 0.02 mol imidazol ilave edilir. Sodyum
hidriir tamamen ¢&ziindiikten sonra ilizerine 0.01 mol uygun a-
bromo-N-agil tilirevi ilave edilip, su banyosunda 48 saat
isitilir. Sogutulan ¢b6zelti karigtirilarak 50 ml buzlu suya
dokulur, olugan ¢Okelti siiziilliip, uygun bir ¢oziicliden Kkris-
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tallendirilerek saflastirilar.

IV.1.3. Analitik YOontemler

IV.1.3.1. Erime Derecesi Tayini

Bilesiklerimizin erime dereceleri, Thomas Hoover
erime derecesi tayin cihazi ile saptanmigtar. Verilen erime

dereceleri diizeltilmemis degerlerdir.

IV.1.3.2. Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan
Kontroller

Materyal

Plaklar : Calismamizda Kieselgel HF25'4_366 Type 60
(Merck) ile 0.3 mm kalinlikta kaplanmig ve 120°C'de yirmi
dakika isitilarak aktive edilmig cam plakiar kullanilmigtair.

Solvan sistemleri : Bilesgiklerin kromangrafik

kontrollerinde tarafimizdan gelistirilen asagidaki ¢oOzucu

sistemleri kullanilmistair.

S-1 : Metanol - etil asetat (60:40)

S-2 : Benzen - metanol (95:5)

S-3 : Sikloheksan - kloroform - asetik asit (40:50:10)
S-4 : Benzen - aseton (90:10)

S-5 : Benzen - etil asetat (50:50)

S-6 : Etil asetat - aseton (30:60)

S-7 : Sikloheksan - aseton (50:50)

43



Solvan sistemlerinin hazirlanmasinda benzen, meta-
nol, aseton, sikloheksan, etil asetat, kloroform ve asetik
asit (Merck) kullanilmistar.

Yontem

Surtklenme sartlari : Kromatografi kivetlerine
solvan sistemleri konulduktan sonra 24 saat oda temparati-
rinde bekletilerek kiivetlerin doygunluklari saglanmigtir.
Adsorban kapli plaklara sentez lriinleri ile bunlarin hazir-
lanmasinda kullanilan baslangi¢ maddelerinin uygun ¢Ozicii-
lerdeki ¢ozeltileri tatbik edilmis, Rf degerleri 20°C'da 10
cm'lik siliriklenme saglanarak saptanmigtar.

Lekelerin belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez
iriinleri ve baglangi¢ maddelerine ait lekelerin belirlenme-
sinde UV 1sigindan (254 ve 366 nm) ve agagida verilen be-

lirteglerden yararlanilmistair.
Iyot buhari (103) :

Iyot buharaiyla doyurulmus kapali bir tank igine
yerlestirilen plaklarain iyot buhari ile temasi saglanair.

Potasyum ferrisiyanir - ferri klorur (104,105) :

Cozelti I : Potasyum ferrisiyaniirun sudaki %1'lik

gO6zeltisidir.

Cozelti II: Ferri kloririn sudaki %2'lik c¢o6zeltisi-

dir.

Puskiirtme ¢ozeltisi : GOzelti I ve II kullanilmadan

hemen once esit hacimlerde karaistirilip puskiirtiilir.
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Alkali potasyum permanganat (106) :

Cozelti I : Potasyum permanganatin sudaki %1'lik
cozeltisi.

Cozelti 1IXI: Sodyum bikarbonatin sudaki $5'1lik
¢cOzeltisi.

Pliskirtme ¢bzeltisi : Cozelti I ve II kullanilmadan
hemen once egit hacimlerde karigtirilip plskurtidlir.

Dragendorff belirteci (107):

Cézelti I : 0.85 g bizmut bazik nitratin 10 ml
asetik asit ve 40 ml su karigimindaki g¢ozeltisidir.

Cozelti II: 8 g potasyum iyodiirin 20 ml sudaki
gozeltisidir.

Stok c¢b6zelti: Cozelti I ve II nin egit hacimdeki

karigimidar.

Pliskilirtme ¢dzeltisi : 1 ml stok gozelti lizerine 2 ml

asetik asit ve 10 ml su konup hemen piliskiirtiliir.
IV.1.3.3. Spektrometrik Kontroller

UV Spektrumlari : Bilegiklerin UV spektrumlara,

> M cbzeltilerinden 1 cm'lik

metanoldeki yaklasik 5x10°
kuvars kiuvetlerde Shimadzu UV-160 A spektrofotometresinde

alinmigtar.
IR Spektrumlari : Spektrumlar, potasyum bromir ile

10 t/cm?® basingta hazirlanan, yaklasik % 1 oraninda bilegik
igeren diskler kullanilarak, Perkin Elmer Model 457 IR Spek-
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-1

trofotometresinde alinmig; dalga sayisi (cm ) cinsinden

degerlendirilmigtir.

NMR Spektrumlari® :Spektrumlar, bilesiklerin dimetil
sﬁlfoksit—ds(Merck)'deki yaklasik % 10'luk gozeltileri ile
Bruker 80 MHz NMR spektrometresinde alinip &6 skalasinda
degerlendirilmigtir.

*ok
IV.1.3.4. Elementer Analizler :

Bilegiklerin C, H ve N elementlerinin analizleri
oDTU, Fen Edebiyat Fakliltesi, Kimya BOSlimi Mikroanaliz
Laboratuvarinda yaptirilmigtair.

IV.2. Farmakolojik Caligmalar

Deneysel olarak antikonvilsan etki igin iki, minimal
norolojik bozukluklar igin bir test uygulanmigtir. Anti-
konviilsan etki igin, Maksimal Elektrosok Nobet Testi (MES)
ve subkitan pentilentetrazol (metrazol) nobet egik testi
(sc Met); minimal norolojik bozukluklar igin ise rotorod

toksisite testi yapilmaistar (77).

* Bilesiklerin NMR spektrumlarinin alinmasindaki yardimla-
rindan dolayi Sayin Dog¢. Dr. Hiilya Akglin'e tegekkir ede-

riz.

** Elementer analizlerin yapilmasindaki yardimlarindan
dolaya Sayin Uzm. Kim. Mih. Goniil Ungan'a tegekkur

ederiz.
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TV.2.1. Antikonviilsan Etki Calismalari
Iv.2.1.1. Materyal

Stimilator (Grass S88), constant current unite
(Grass SCUIA), korneal elektrot, rotorod**, PEG 400 (Merck),
pentilentetrazol (PentazolR-i.E), sodyum klorur (Merck) ve
20 * 2 g agirliginda beyaz erkek fareler (Swiss albino)***

kullanilmistar.

IVv.2.1.2. Yontem

Iv.2.1.2.1. Bilesgiklerin Verilisi

Bilesiklerin PEG 400'deki 30, 100, 300 mg/kg dozlara
karsilik gelen, sirasiyla %0.3, %1 ve %3 (a/h) lik homojen
slispansiyonlariy intraperitoneal yolla farelere verilmigtir.

IV.2.1.2.2. Elektrosok Uygulanmasi

Farelerin her iki gbziine birer damla %0.9 luk sodyum
klorir ¢Ozeltisi damlatildiktan sonra korneal elektrot ile

0.2 saniye sureyle 60 Hz frekansta ve 50 mA lik alternatif
akim uygulanmigtar.

* Antikonviilsan etki galigmalari sirasinda Grass S88 sti-
miilatdrleri kullanmamiza izin veren H.U. Tip Fak. Fizyo-
loji Anabilim Dali Bagkani Sayin Prof. Dr. Orhan Andag'a
tesekkur ederiz.

**x H. I, Yapi 1iIsleri ve Teknik Daire tarafindan yapilan

rotorod kullanilmisgtar.

*%% H.{j. Tip Fak. Deney Hayvanlari Yetistirme Unitesinden

temin edilmigtir.
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IV.2.1.2.3. Pentilentetrazol (Metrazol) Verilisgi

%$0.9 luk sodyum klorur icerisindeki %0.85 lik
pentilentetrazol ¢ozeltisi, farelere 85 mg/kg dozda, boyun
arkasindaki gevgek deri kaivraimindan subkitan olarak enjekte

edilmistir.
IV.2.1.3. Deneyin Yapiliga
IvVv.2.1.3.1. Maksimal Elektrosok Nobet (MES) Testi

Fareler dnce rotorod testine tabi tutulmus ve en az
bir dakika rotorod uUzerinde durabilen fareler deneye alain-
mis, her doz igin iki fare kullanilmigtir. Bilegikler, fare-
lere 30, 100 ve 300 mg/kg dozlarda intraperitoneal yolla
verilmigtir. Enjeksiyonu takiben her doz ig¢in kullanilan iki
fareden biri yaraim saat, digeri dort saat sonra rotoroda

tabi tutulmus, ardindan elektrosok uygulanmaistar.

IV.2.1.3.2. Subkitan Pentilentetrazol (Metrazol)
Nobet Esik (sc Met) Testi

Fareler once rotorod testine tabi tutulmug ve en az
bir dakika rotorod izerinde durabilen fareler deneye alin-
mistir. Her doz igin iki fare kullanilmig, bilegsikler fare-
lere 30,100 ve 300 mg/kg dozlarda intraperitoneal yolla
verilmigtir. Enjeksiyonu takiben her doz ig¢in kullanilan iki
fareden biri yaraim saat, digeri dort saat sonra rotoroda
tabi tutulmustur. Takiben pentilentetrazol subkiitan yolla
enjekte edilmig ve fareler 30 dakika gbzlenmigtir.

IV.2.1.3.3. Minimal NO6rolojik Bozukluk Testi
(Rotorod Toksisite Testi)

Bu testte 2.54 cm gapinda, donis hizi 6 devir/dakika
olan tahta disk kullanilmistir. Norolojik bozukluju olmayan
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farelerin bu donen disk Uzerinde en az bir dakika silreyle
digmeden durabilmeleri denenmisg, her doz igin, MES ve sc Met
testine tabi tutulan toplam dért farenin ©nce ilk ikisi
yarim saat, diger ikisi de dort saat sonra rotoroda tabi
tutularak degerlendirilmigtir.
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V. BULGULAR

V.1. Kimyasal Kisim

a-(1H-Imidazol-1-il)-N-fenilasetamid
(Bilesik I)

2.14 g (0.01 mol) a-bromo-N-fenilasetamid, 0.24 g
(0.01 mol) sodyum hidrur ve 1.36 g (0.02 mol) imidazolden
hareketle yontem C ye gore elde edilip, etanol-sudan kris-
tallendirilerek saflastirilmistar. Verim 1.02 g (% 50.74).

Beyaz renkte, toz sgeklinde ince kristallerdir.
E.d. 139-140 °C. Su, eter, kloroform ve benzende ¢oziinmez;

metanol ve asetonda c¢ok, etil asetatta az ¢oziniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-6 ve S-7 ¢bzi-
ci sistemlerinde Rf deJerleri sirasiyla 0.82, 0.20 ve 0.07



dir. UV i1giginda, 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
seklinde gbzlenmigtir. 1Iyot buhari ile agik sari zeminde
koyu sari, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi
zeminde koyu mavi, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk
verir.
MeOH

UV spektrumunda 2 aks 207.0 (log € : 2.87) ve

242.4 nm de (log € :3.03) dir.

IR spektrumunda 3250 (N-H gerilim), 3070 (aromatik
C-H gerilim), 2910 (alifatik C-H gerilim), 1660 (C=0 geri-
lim, Amid I), 1540 (N-H deformasyon, Amid II) 755 ve 690 cm
de (monosiibstitlie benzen) pikler goruliir.

1

NMR (DMSO-dG) spektrumunda &6 4.90 (2H; singlet;
-CHZ—), 6.85-7.70 (7H; multiplet, fenil halkasi protonlara
ve imidazol H%, HY), 8.00 (1H, singlet, imidazol H? ) ve

10.15 ppm de (1H, singlet, -NH-) pikler gorilir.

o~ (Pirazol-1-il)-N-fenilasetamid
(Bilesik II)

@]
il ~
NH-C-CHoN
Nz

N

2.14 g (0.01 mol) a-bromo-N-fenilasetamid ve 2.04 g
(0.03 mol) pirazolden hareketle yontem A ya gbre elde edi-
lip, metanol-sudan kristallendirilerek saflagtirilmigtar.
Verim 1.32 g (% 65.67).

Beyaz renkte, toz seklinde kristallerdir. E.d.121-

122°C. Su ve benzende ¢Ozinmez; metanol, aseton, etil asetat

ve kloroformda ¢ok, eterde az g¢O6zunur.
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Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-6 ve S-7 ¢Oziliciu
sistemlerinde Rf dederleri sirasiyla 0.41, 0.92 ve 0.58 dir.
UV 1sidinda 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler gek-
linde gb6zlenmigtir. Iyot buhari ile agik sari zeminde koyu
sari, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorir ile agik mavi zemin
uzerinde agik yesil, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk
verir.

MeOH

UV spektrumunda } paks 207.2 (log £: 2.94) ve

242.4 nm de (log € : 3.13) dir.

IR spektrumunda 3250 (N-H gerilim), 3100 (aromatik
C-H gerilim), 2990, 2950 (alifatik C-H gerilim), 1665 (C=0
gerilim, Amid I), 1530 (N-H deformasyon, Amid 1II), 750,
685 cm™ | de (monosilibstitiie benzen) pikler gdriilur.

NMR (DMSO—ds) spektrumunda &6 5.00 (2H; singlet;
-CHZ-), 6.25 (1H; multiplet; pirazol H4 ), 7.00-7.85 (7H;
multiplet; fenil halkasi protonlari ve pirazol H3 ; HS) ve

10.25 ppm de (1H; singlet; - NH -) pikler goriilir.
Analiz : C11H11N30 formuld igin ;
%C %H %N

Hesaplanan: 65.65 5.51 20.88

Bulunan : 65.51 5.25 20.83
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a-(1,2,4-Triazol-1-il)-N-fenilasetamid
(Bilesik III)

0
oo N
NH-C- .
2N\N¢|

0.23 g (0.01 mol) metalik sodyum, 0.71 g (0.01 mol)
1,2,4-triazol ve 2.14 g (0.01 mol) o-bromo-N-fenilaset-
amitten hareketle yontem B ye gore elde edilip, benzenden
kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim 1.23 g (% 60.89).

Beyaz renkte, tlly seklinde kristallerdir. E.d.
140-141°C. Su, eter ve benzende ¢Ozinmez; metanol, aseton ve
etil asetatta c¢ok, kloroformda az ¢dzinur.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-6 ve S-7 goziici
sistemlerinde Rf dederleri sirasaiyla 0.87, 0.55 ve 0.23 dir.
UV 1siginda 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
seklinde gozlenmigtir. Iyot buhari ile agik sari zeminde
koyu sari, potasyum ferrisiyanur-ferri klorir ile agik mavi
zeminde agik yesil, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk
verir.

MeOH

UV spektrumunda X maks 206.8 (log £ : 2.91) ve

242.0 nm de (log € :3.14) dir.

IR spektrumunda 3320-2820 (N-H gerilim, aromatik ve
alifatik C-H gerilim), 1695 (C=0 gerilim, Amid I), 1545 (N-H
deformasyon, Amid II), 755 ve 690 cm-'1 de (monosubstitile
benzen) pikler gorulir.

NMR (DMSO—dG) spektrumunda &6 5.15 (2H; singlet;
—CHz—), 6.95-7.70 (5H; multiplet; fenil halkasi protonlari}),
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8.00 (1H; singlet; 1,2,4-triazol H> ), 8.55 (1H; singlet;
1,2,4-triazol H5) ve 10.40 ppm de (1H; singlet; -NH-) pikler

gorulir.
Analiz : C10H10N40 formulu igin ;

%C %$H $N
Hesaplanan: 59.39 4.98 27.71

Bulunan : 60.05 5.03 27.70

a-(1H-Imidazol-1-il)-N-a-naftilasetamid
(Bilesik IV)

0]
Il NS
NH-C-CH2~N/\|

il \==N

2.64 g (0.01 mol) oa-bromo-N-a-naftilasetamid ve
2.04 g (0.03 mol) imidazolden hareketle yontem A ya gore
elde edilip, metanol-etil asetattan kristallendirilerek
saflagtirilmigtir. Verim 1.87 g (% 74.70).

Beyaz renkte, toz seklinde ince kristallerdir. E.d.
186-187 °C. Su, etil asetat, eter, kloroform ve benzende
¢Ozlinmez; metanol ve asetonda ¢ozilinilir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-4 ve S-7 ¢oOziici
sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla 0.08, 0.05 ve 0.06 dar.
UV 1s1gdinda, 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler gek-
linde g6zlenmigtir. Iyot buhari ile agik sari zeminde kahve-
rengi, potasyum ferrisiyanlr-ferri klorur ile agik mavi
zeminde koyu mavi, alkali potasyum permanganat ile pembe
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zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk
verir.

MeOH
UV spektrumunda * p ks 210.2 (log €: 2.91), ve

221.0 nm de (log €: 2.94) dir.

IR spektrumunda 3580-2880 (N-H gerilim, aromatik ve
alifatik C-H gerilim), 1665 (C=0 gerilim, Amid I), 1545 (N-H
deformasyon, Amid II), 795, 770 (naftalen B halkasi C-H
deformasyon) ve 745 cm™ ! de (naftalen A halkasi C-H defor-

masyon) pikler gdrulur.

NMR (DMSO—dG) spektrumunda &6 5.50 (2H; singlet;
-CHZ—), 7.40-8.30 (10H; multiplet, aromatik yapi protonlarai)
ve 10.50 ppm de (1H; singlet; - NH -) pikler gorulur.

a-(Pirazol-1-il)-N-a-naftilasetamid
(Bilegik V)

)

I =
NH-C-CHa-N
(O "

2.64 g (0.01 mol) a-bromo-N-o-naftilasetamid ve 2.04
g (0.03 mol) pirazolden hareketle ydéntem A ya gdre elde
edilip, benzenden kristallendirilerek saflagstirilmigtar.
Verim 2.02 g (% 80.47).

Beyaz renkte, tily seklinde kristallerdir. E.d.
160-161°C. Su, metanol, eter ve benzende ¢éziinmez; aseton ve
kloroform da gok, etil asetatta az ¢ozilinur.

Ince tabaka kromatografisinde S-1,8-3 ve S-7 c¢dziici
sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla 0.93, 0.43 ve 0.63 diir.
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UV 1saginda, 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
seklinde gdzlenmigtir. 1Iyot buhari ile agik sari zeminde
kahverengi, potasyum ferrisiyanir-ferri klorir ile agik mavi
zeminde koyu mavi, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari =zeminde turuncu renk
verir.
MeOH

UV  spektrumunda A ks 225.6 (log €£:3.49) ve

287.4 nm de (log €£€:2.75) dir.

IR spektrumunda 3225 (N-H gerilim), 3020 (aromatik
C-H gerilim), 1655 (C=0 gerilim, Amid I), 1535 (N-H defor-
masyon, Amid 1II), 790, 770 (naftalen B halkasi C-H deformas-
yon) ve 750 cm'1 de (naftalen A halkasi C-H deformasyon)

pikler gdriiliir.

NMR (DMSO—dG) spektrumunda 6 5.25 (2H; singlet;
~CH,-), 6.35 (1H; triplet; pirazol H'), 7.50-8.20 (9H; mul-
tiplet; naftil halkasi protonlari ve pirazol H3 ’ H5 )

10.20 ppm de (1H; singlet; - NH -) pikler goriiliir.

ve

Analiz : C15H13N30 formilii igin ;
%C $H N

Hesaplanan: 71.69 5.21 16.72

Bulunan : 71.94 4.97 16.38
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a-(1,2,4-Triazol-1-il)-N-a-naftilasetamid
(Bilesik VI)

0]
] Ve
NH-C-CHa-N - N
L

(L

0.23 g (0.01 mol) metalik sodyum, 0.71 g (0.01 mol)
1,2,4-triazol ve 2.64 g (0.01 mol) a-bromo-N-a-naftilaset-
amitten hareketle yontem B ye gore elde edilip, etanol-sudan
kristallendirilerek saflastirilmigstir. Verim 1.82 g (%72.22).

Beyaz renkte, tly seklinde kristallerdir. E.d.
179-180 °C. Su, eter, kloroform ve benzende ¢6ziinmez; meta-

nol ve asetonda gok, etil asetatta az ¢dzlnir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-6 ve S-7 ¢dziicili
sistemlerinde Rf de§erleri sirasiyla 0.85, 0.53 ve 0.24 dir.
UV i1siginda 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
seklinde gbzlenmigtir. 1Iyot buhari ile agik sari zeminde
koyu sari, potasyum ferrisiyanur-ferri klorir ile agik mavi
zeminde koyu mavi, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sara zeminde turuncu renk
verir.

MeOH

UV spektrumunda X paks 225.4 (log £:3.49) ve

287.8 nm de (log £:2.76) dir.

IR spektrumunda 3240 (N-H gerilim), 3040 (aromatik
C-H gerilim) ve 2920 (alifatik C-H gerilim), 1660 (C=0 geri-
lim, Amid I), 1535 (N-H deformasyon, Amid II), 795 ve 770

cm_1 de (naftalen B halkasi C-H deformasyon) pikler gorilur.

NMR (DMSO-dG) spektrumunda 6 5.35 (2H; singlet;
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—CHZ—), 7.45-8.70 (9H; multiplet; aromatik yapi protonlari)
ve 10.35 ppm de (1H; singlet; - NH -) pikler gOriliir.

Analiz : C14H12N40 formulu igin ;

%C %$H %N
Hesaplanan: 66.65 4.79 22.21

Bulunan : 66.77 4.86 22.03

a-(1H-Imidazol-1-il)-N-8-naftilasetamid
(Bilesik VII)

O
i

==
-NFLC-CHZN/N\W
\==N

2.64 g (0.01 mol) a-bromo-N-B8-naftilasetamid ve
2.04 g (0.03 mol) imidazolden hareketle ybntem A ya gore
elde edilip, metanol-etil asetattan kristallendirilerek
saflagtirilmigtir. Verim 1.65 g (% 65.73).

Beyaz renkte, toz sgeklinde kristallerdir. E.Ad.
196-197°C. Su, etil asetat ve eterde c¢ozlinmez; metanol,

aseton, kloroform ve benzende ¢oOzinir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-6 g¢Oziicl
sistemlerinde Rf degderleri sirasiyla 0.70, 0.30 ve 0.14 dir.
UV 1siginda, 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
seklinde gdzlenmigtir. 1Iyot buhari ile agik sari zeminde
kahverengi, potasyum ferrisiyanlir-ferri klorir ile agik mavi
zeminde koyu mavi, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari =zeminde turuncu renk
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verir.
MeOH
UV spektrumunda A paks 221.0 (omuz; log €:3.37),
243.4 (log €:2.67), 250.4 (omuz; log £€:3.55), 283.6 (loge:
2.91), 294.4 (log €:2.77) ve 329.8 nm de (log £€:1.84) dir.

IR spektrumunda 3300-2880 (N-H gerilim, aromatik ve
alifatik C-H gerilim), 1680 (C=0 gerilim, Amid I), 1545 (N-H
deformasyon, Amid II), 860, 820 (naftalen B halkasi C-H
deformasyon) ve 750 cm-1 de (naftalen A halkasi C-H deformas-

yon) pikler goriliir.

NMR (DMSO—dG) spektrumunda & 5.00 (2H; singlet;
—CHZ—), 6.90-8.00 (S9H; multiplet; naftil halkasa protonlara
5), 8.30 (1H; singlet; imidazol H® ) ve
10.50 ppm de (1H; singlet; -NH-) pikler gorilir.

ve imidazol H?Y, H

Analiz : C15H13N30 formulu igin ;
%C $H $N

Hesaplanan: 71.69 5.21 16.72

Bulunan : 71.44 5.37 16.70

a-(Pirazol-1-il)-N-8-naftilasetamid
(Bilesik VIII)

0
I ~
-NH-C-CHaN
\N/

2.64 g (0.01 mol) a-bromo-N-B-naftilasetamid ve
2.04 g (0.03 mol) pirazolden hareketle yontem A ya gdre elde
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edilip, etanol-sudan kristallendirilerek saflastirilmistair.
Verim 1.94 g (% 77.29).

Beyaz renkte, toz geklinde kristallerdir. E.d.
157-158 °C. Su, etil asetat ve eterde ¢ozlinmez; metanol,
aseton ve kloroformda gok; benzende az ¢Oziuniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-3, S-6 ve S-7 ¢Ozlcii
sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla 0.45, 0.93 ve 0.70 dir.
UV 1siginda, 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
seklinde gobzlenmigtir. 1Iyot buhari ile agik sari zeminde
koyu sari, potasyum ferrisiyanir-ferri klorir ile agik mavi
zeminde koyu mavi, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk
verir.

MeOH

UV spektrumunda A paks 211.0 (omuz; log £:3.22),
222.4 (log €£:3.29), 243.4 (log £:3.57),249.8 (omuz; log ¢€:
3.46), 283.8 (log €:2.81), 293.6 (omuz; log. €:2.67) ve
329.6 nm de (log €:1.73) dir.

IR spektrumunda 3270 (N-H gerilim), 3090 (aromatik
C-H gerilim), 2930 (alifatik C-H gerilim), 1665 (C=0 geri-
lim, Amid I), 1550 (N-H deformasyon, Amid II), 850, 820
(naftalen B halkasi C-H deformasyon) ve 755 cm—1de (naftalen
A halkasi C-H deformasyon) pikler goriilur.

NMR (DMSO—dG) spektrumunda 6 5.10 (2H; singlet;
-CH,-), 6.30 (1H; triplet; pirazol H%), 7.35-8.00 (8H;
multiplet; naftil halkasi protonlari ve pirazol H3 ), 8.32
(1H; dublet; pirazol H5) ve 10.50 ppm de (1H; singlet; -NH-)
pikler goriilir.
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Analiz : C,5H,3N30 formilu igin ;

15713
%C $H %N
Hesaplanan: 71.69 5.21 16.72

Bulunan : 71.78 5.18 16.53

a-(1,2,4-Triazol-1-il)-N-B8-naftilasetamid
(Bilegik IX)

0
Il =
\N/

0.23 g (0.01 mol) metalik sodyum, 0.71 g (0.01 mol)
1,2,4-triazol ve 2.64 g (0.01 mol) a-bromo-N-B-naftilaseta-
mitten hareketle yontem B ye gore elde edilip, benzenden
kristallendirilerek saflastirilmigtir. Verim 1.76 g (%69.84).

Beyaz renkte, pul seklinde kristallerdir. E.d.
196-197 °C. Su, eter, kloroform ve benzende ¢6zinmez; meta-

nol ve asetonda gok, etil asetatta az ¢ézlnir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-6 ve S5-7 ¢oéziici
sistemlerinde Rf dederleri sirasiyla 0.89, 0.55 ve 0.22 dir.
UV 1siginda 254 ve 366 nm de floresan olmayan 1lekeler
seklinde gbzlenmistir. lyot buhari ile agik sari zeminde
koyu sari, potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile agik mavi
zeminde koyu mavi, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari =zeminde turuncu renk

verir.

MeOH
UV spektrumunda A pgks 210.4 (log €:3.22),
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221.2 (log €:3.29), 243.4 (log €:3.61), 249.8 (omuz; log
€:2.50), 283.6 (log €:2.85), 294.6 (omuz; log €:2.71), ve
329.6 nm de (log €:1.75) dir.

IR spektrumunda 3300-2880 (N-H gerilim, aromatik ve
alifatik C-H gerilim), 1700 (C=0 gerilim, aAmid I), 1555 (N-H
deformasyon, Amid II), 855, 825 (naftalen B halkasi C-H
deformasyon) ve 750 cm_‘l de (naftalen A halkasi C-H deformas-
yon) pikler goriilir.

NMR (DMSO—ds) spektrumunda &6 5.20 (2H; singlet;
—CHZ—), 7.35-8.10 (7H; multiplet; naftil halkasi protonlarai),
8.30 (1H; singlet; 1,2,4-triazol H3 ), 8.60 (1H; singlet;
1,2,4-triazol H5 ) ve 10.60 ppm de (1H; singlet; -NH-) pik-
ler gorilur.

Analiz : Cq4H,N,O formuli igin ;

%C %H %N
Hesaplanan: 66.65 4.79 22.21

Bulunan : 66.79 5.02 22.18

a-(Pirazol-1-il)-N,N-difenilasetamid
(Bilesik X)

0O
i =
N-C-CHaoN
Nz
Q N
2.90 g (0.01 mol) a-bromo-N,N-difenilasetamid ve

2.04 g (0.03 mol) pirazolden hareketle yontem A ya gore elde
edilip, etanol-sudan kristallendirilerek saflagtirilmigtair.
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Verim 2.30 g (% 83.03).

Beyaz renkte, igne seklinde kristallerdir. E.d.
143-144 °C. Suda ¢o6zinmez; metanol, aseton, etil asetat,
kloroform ve benzende ¢ok, eterde az g¢oziniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-5 ve S-6 gOzicl
sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla 0.41, 0.65 ve 0.96 dar.
UV i1sigdinda 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
gseklinde gbzlenmigtir. Iyot buhari ile agik sari zeminde
koyu sari, potasyum ferrisiyanir-ferri klorir ile agik mavi
zeminde koyu mavi, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk
verir.

MeOH

UV spektrumunda A paks 225.8 (log €:3.46), ve

288.2 nm de (loge: 2.77) dir.

IR spektrumunda 3050, 3040 (aromatik C-H gerilim),
2940 (alifatik C-H gerilim), 1685 (C=0 gerilim, Amid 1I),
750 ve 705 cm”! de (monosubstitiie benzen) pikler g&riilir.

NMR (DMSO-dG) spektrumunda &6 4.90 (2H; singlet;
~CH,-), 6.25 (1H; triplet; pirazol H"), 7.20-7.50 (11H;
multiplet; fenil halkasi protonlari ve pirazol H3) ve 7.65
ppm de (1H; dublet; pirazol H5) pikler gorilir.

Analiz : C17H15N30 formulu igin ;

%C %H $N
Hesaplanan: 73.62 5.45 15.15

Bulunan s 73.37 5.40 14.88
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a-(1,2,4-Triazol-1-il)-N,N-difenilasetamid
(Bilegik XI)

o
Q\ I /=N
2%

0.23 g (0.01 mol) metalik sodyum, 0.71 g (0.01 mol)
1,2,4-triazol ve 2.90 g (0.01 mol) a-bromo-N,N-difenilaseta-
mitten hareketle yOntem B ye gore elde edilip, benzenden
kristallendirilerek saflastirilmigtir. Verim 2.15 g (%77.33).

Beyaz renkte, toz seklinde kristallerdir. E.d.
152~153 °C. Su, eter ve benzende ¢Ozinmez; metanol, aseton
ve kloroformda ¢ok, etil asetatta az g¢Ozinir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-6 ve S-7 ¢Ozici
sistemlerinde Rf dederleri sirasiyla 0.88, 0.64 ve 0.44 dir.
UV 1g1dinda 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
seklinde gdzlenmigtir. Iyot buhari ile agik sari zeminde
koyu sari, potasyum ferrisiyanur-ferri klorir ile agik mavi
zeminde koyu mavi, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk
verir.

MeOH

UV spektrumunda X pakg 210.4 (log €:2.91), 214.4

(omuz; log €:2.88) ve 234.0 nm de (log €:2.91) dir.

IR spektrumunda 3100 (aromatik C-H gerilim), 2980,

2940 (alifatik C-H gerilim), 1675 (C=0 gerilim, Amid 1I),

750 ve 700 cm-1 de (monosubstitiie benzen) pikler goriliir.

NMR (DMSO—dG) spektrumunda 6 5.00 (2H; singlet;
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—CH -), 7.40 (10H; singlet; fenil halkasi protonlari), 7.95
(1H' singlet; 1,2,4-triazol H ) ve 8.40 ppm de (71H; singlet;

1,2,4-triazol H5 ) pikler goriliir.
Analiz : C16H14N40 formiili igin ;
%C $H $N

Hesaplanan: 69.04 5.07 20.13
Bulunan : 69.67 5.45 20.05

a-(1H-Imidazol-1-il)-N-p-bifenilasetamid
(Bilesik XIIX)

OO ko
=N

2.90 g (0.01 mol) a-bromo-N-p-bifenilasetamid ve
2.04 g (0.03 mol) imidazolden hareketle ydntem A ya gore
elde edilip, metanol-sudan kristallendirilerek saflastiral-
migtir. Verim 1.89 g (% 68.34).

Beyaz renkte, toz sgeklinde kristallerdir. E.d.
209-210°C. Su ve eterde ¢dzlnmez; metanol, aseton ve etil
asetatta ¢ok, kloroform ve benzende az ¢Ozunir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-5 ve S-6 goOzici
sistemlerinde Rf dederleri sirasiyla 0.72, 0.16 ve 0.43 dir.
UV 1siginda, 254 ve 366 nm de floresan olmayan  lekeler
seklinde gbzlenmigtir. Iyot buhari ile agik sari =zeminde
koyu sari , potasyum ferrisiyanir-ferri kloriir ile agik mavi
zeminde agik yesil, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk

verir.
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MeOH
UV spektrumunda A paks 215.2 (log €:3.04) ve

273.6 nm de (log €:3.32) dir.

IR spektrumunda 3250 (N-H gerilim), 3080,3020
(aromatik C-H gerilim), 1660 (C=0 gerilim, Amid I), 1525
(N-H deformasyon, Amid II), 830 (p-disiibstitiie benzen),
760 ve 690 cm—1 de (monosubstitiie benzen) pikler gorilir.

NMR (DMSO—dG) spektrumunda 6§ 4.95 (2H; singlet;
—CHZ-), 6.90-7.95 (12H; multiplet; aromatik yapi protonla-
r1) ve 10.50 ppm de (1H; singlet; -NH-) pikler gorulir.

Analiz : C17H15N30 formuly igin ;
%C $H %N

Hesaplanan: 73.62 5.45 15.15

Bulunan : 72.85 5.59 14.72

a-(Pirazol-1-il)-N-p-bifenilasetamid
(Bilesik XIII)

0O
] S
-NH-C-CHaN
\N/

2.90 g (0.01 mol) oa-bromo-N-p-bifenilasetamid ve
2.04 g (0.03 mol) pirazolden hareketle yontem A ya gbre elde
edilip, etanol-sudan kristallendirilerek saflagtirilmigtar.
Verim 2.45 g (% 88.44).

Beyaz renkte, pul seklinde kristallerdir. E.d.
215 °C (dec.). Su, etil asetat,eter ve benzende ¢bzilinmez;
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metanol, aseton ve kloroformda ¢ozlnur.

ince tabaka kromatografisinde S-2, S-6 ve S-7 gdzucu
sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla 0.41, 0.92 ve 0.61 dir.
UV 1sigdinda, 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
seklinde g6zlenmigtir. 1Iyot buhari ile agik sari zeminde
koyu sari , potasyum ferrisiyaniir-ferri klorur ile agik mavi
zeminde agik yesil, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk
verir.

. MeOH

UV spektrumunda A ks 215.8 (log €:3.07) ve

273.4 nm de (log €:3.32) dir.

IR spektrumunda 3250 (N-H gerilim), 3100, 3040 (aro-
matik C-H gerilim), 2940 (alifatik C-H gerilim), 1665 (C=0
gerilim, Amid I), 1520 (N-H deformasyon, Amid II), 835
(p-disiibstitiie benzen), 760 ve 690 cm '
benzen) pikler goruliir.

de (monosubstitie

NMR (DMSO—ds) spektrumunda 6 5.10 (2H; singlet;
—CHZ—), 6.30 (1H; triplet; pirazol H4 ), 7.30-7.85 (11H;
multiplet; fenil halkasi protonlari ve pirazol H3, H5 )

10.40 ppm de (1H; singlet;-NH-) pikler gOriiliir.

ve

Analiz : C17H15N30 formulu ig¢in ;
%C %H %N

Hesaplanan: 73.62 5.45 15.15

Bulunan : 73.14 5.58 15.11
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a-(1,2,4-Triazol-1-il)-N-p-bifenilasetamid
(Bilesik XIV)

o)
]

{)—Q-NH-C-CHQ—N@I

0.23 g (0.01 mol) metalik sodyum, 0.71 g (0.01 mol)
1,2,4~-triazol ve 2.90 g (0.01 mol) a-bromo-N-p-bifenilaseta-
mitten hareketle yontem B ye gdre elde edilip, benzenden
kristallendirilerek saflastirilmigtir. Verim 2.20 g (%79.13).

Acgik sari renkte, igne sgeklinde kristallerdir. E.d.
232-233°C. Su, eter, kloroform ve benzende ¢Ozinmez; metanol
ve asetonda ¢gok, etil asetatta az ¢ozinir.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-6 ve S-7 g¢oziici
sistemlerinde Rf deferleri sirasiyla 0.90, 0.55 ve 0.24 dur.
UV 1sidinda 254 ve 366 nm de floresan olmayan lekeler
seklinde gbzlenmigtir. Iyot buhara ile agik sari zeminde
koyu sari, potasyum ferrisiyanir-ferri klorir ile agik mavi
zeminde agik yesil, alkali potasyum permanganat ile pembe
zeminde sari, Dragendorff ile sari zeminde turuncu renk
verir.

MeOH

UV spektrumunda 2 akg 214.8 (log €:3.01) ve

273.4 nm de (log €:3.32) dir.

IR spektrumunda 3260 (N-H gerilim), 3090, 3020
(aromatik C-H gerilim), 1680 (C=0 gerilim, Amid 1I), 1525
(N-H deformasyon, Amid II), 835 (p-disubstitiie benzen), 760

1

ve 690 cm ' de (monosubstitiie benzen) pikler gdriiliir.

NMR (DMSO—dG) spektrumunda &6 5.20 (2H; singlet;
—CHZ—), 7.30-7.80 (9H; multiplet; fenil halkasi protonlari),
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8.05 (1H; singlet; 1,2,4-triazol H3 ), 8.60 (1H; singlet;

1,2,4-triazol Hs) ve 10.50 ppm de (1H; singlet; -NH-) pikler
gorilir.

Analiz : C16H14N40 formulu igin ;

%C $H $N
Hesaplanan: 69.04 5.07 20.13

Bulunan : 69.68 5.06 20.19
V.2. Farmakolojik Kisim
Sentezini yaptigimiz 14 bilesigin antikonviilsan

etkileri Tarama I'e gdre incelenmigtir. Sonuglar Tablo 4' de
gosterilmistir.
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Tablo 4 : Bilegiklerin Tarama I'e gbre farmakolojik
degerlendirilmeleri

P
R-N-C-CHp-Z
L
BILESIK , MES I ScMet Toks
NO R R z 172 4 1/2 4 1/2
saat saafl saat saat saat s;’.af
N
‘ €12 |2 I 2 |2 jo |o
- /\N
H "l |3 0] 31 o |o
2]
v _ﬁ;f 3 |1 1 o |1 0
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=/
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MES: Maksimal Elektrogok Nébet Testi. ScMet: Subkiitan pentilentetrazol (Melrazbl) Noébet Testi
Toks.: Norolojik toksisite (rotorod lesti). 0: Aklivite yok; 1: 300mg/kg dozda aktif; 2: 100mg/kg
dozda aktif; 3: 30 mg/kg dozda aktif.
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VI. TARTISMA V E SONUZGC

Caligmamizda antikonviilsan ve antifungal-antibakte-
riyel etki bekledigimiz arilalkilazol grubu 14 bilesigin
sentezi yapilmigtir. Bilegikler aril grubu olarak fenil, o-
naftil, B-naftil, difenil, p-bifenil, ara =zincir olarak
asetamid yapisi ve azol olarak da imidazol, pirazol ve
1,2,4-triazol halkalari igermektedirler.

ﬁilesiklerimizin sentezinde hareket maddesi olarak
kullandigamiz a-bromo-N-arilasetamid tiirevleri, uygun aminin
eter iginde bromoasetil bromiir ile N-agilasyonu sonucu ha-
zirlanmig ve imidazol, pirazol ve 1,2,4-triazoliin bunlarla
N-alkilasyonu ile bilesikler elde edilmistir. Imidazol ve
pirazol tilirevi bilegiklerde N-alkilasyon reaksiyonlari,
genellikle aminin fazlasinin baz olarak kullanildigi dime-
tilformamitli ortamda yurutulmustlir. 1,2,4-Triazol tiirevi
bilegiklerin N-alkilasyonu ise 1,2,4-triazoliin sodyum tuzu
lizerinden metanol iginde yapilmistir. Hazirlanan bilesgikle-
rin fiziksel Ozellikleri, ince tabaka kromatografisinde Rf
degerleri ve UV absorbsiyonlarina ait &zellikleri saptanmas;
IR, NMR spektrumlari ve elementer analizleri ile yapilara
kanitlanmigtair.

Sentezi yapilan bilegiklerin antikonvilsan aktivite-



leri ADD programi Tarama I testlerine uygun olarak yapilmig-
tir. Bilegiklerin MES testinde antikonviilsan etki sonuglari
incelendiginde, yapilarinda feriil ve a-naftil grubu tagiyan
bilesiklerin 100 mg/kg ve daha diisiik dozlarda aktif oldugu;
aktivitenin imidazol ve 1,2,4-triazol tiirevlerinde pirazol
tliirevlerine gore daha yiiksek oldudu gorilmistir. B8-Naftil
tirevi ve imidazol halkasi tagiyan Bilegik VII hari¢ diger
B-naftil, p-bifenil ve difenil tilirevlerinde MES aktivite
gobrilmemistir. DOrt bilegik harig¢ (Bilesik Vv, IX, X, XIII)
bilegiklerin timi c¢aligilan konsantrasyonlarda sc Met ile
uyarilmis nobetleri onlemiglerdir. Bilesiklerden sadece XIV
100 mg/kg dozda, Bilegik IV, XII ve XIII ise 300 mg/kg dozda
noérotoksik bulunmugtur. Her {ig¢ testte de ilk yarim saatte
gbzlenen aktivitelerin dért saattekilere oranla yiliksek olma-
s1 lipofilik karakterleri yiksek bu bilegiklerin absorbsi-
yonlarinin hizli oldujunu diglindlirmektedir.

Literatilirde, arilalkilimidazol grubu antikonviilsan
bilegsiklerin sadece MES testinde aktif oldudu ve difenilhi-
dantoine benzer bir antikonvilsan profile sahip olduklarai
bildirilmekle beraber (2,3,5,6), benzer yapiya sahip amid
tlirevi bilegiklerimizde subkiutan metrazol aktivitenin de
gbzlenmesi, bu grup bilesiklerde aktivitenin MES spesifik
olmadidini gbstermektedir. Ayrica Walker ve arkadaglara
yaptiklari ¢aligmada B-naftil tiurevlerinin a-naftillerden
daha aktif oldudunu bulmuslardir (2). Ancak amid yapis:
igeren bu tirevlerde a-naftil tirevlerinin B-naftillerden
daha aktif oldudu goriilmistir. Diger taraftan, GCalig #e
arkadaslari yluksek antikonviilsan aktivite ig¢in imidazol
halkasinin gerekli oldudunu 6ngérmektedirler (108). Ancak
sentezini yaptigimiz 1,2,4-triazol halkasi tasiyan bilesik-
lerimizde de antikonviilsan etkinin yliksek bulunmasi boyle
bir gerekliligin olmadigini gostermigtir. Ayrica, 1lipofili-
sitenin daha ylksek oldugu difenil ve p-bifenil tﬁrevi bile-
giklerde fenil tilrevlerine oranla aktivitenin daha dilsik
olmasi veya olmamasi, lipofilisitenin aktivite ig¢in tek sart
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olmadigini gdstermektedir. Sonu¢ olarak, antikonviilsan etki
sonuglarimiz literatir bilgileri ile beraber degderlendiril-
diginde, arilalkilimidazol grubu antikonvilsan bilegiklerde
yapi-etki iligkileri agisindan kesin bir sonuca varmanin
miimkin olmadigi dliginiilmektedir.

NINCDS tarafindan gelistirilen ADD programi, Tarama
I'de 100 mg/kg'dan daha dlisiik dozlarda aktif olan ve ndro-
toksisite gbstermeyen bilesikler ig¢in daha ileri farmakolo-
jik c¢alismalarin yapildidi Tarama II testlerini Onermekte-
dir. Bu nedenle sentezini yaptigimiz bilegiklerden Bilesgik
I, III, VI ve VII Faz II testlerinin uygulanacagi bilesikler
olarak segilmistir.
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.

O6ZET

Bu galismada, antikonviilsan ve antifungal-antibakte-
riyel aktivite bekledidimiz asetamid tiirevi 14 bilesigin
sentezi yapilmis ve antikonviilsan etkileri incelenmigtir.
Arilalkilazol yapisinda olan bu bilegiklerde aril grubu
olarak fenil, a-naftil, B-naftil, difenil, p-bifenil, azol
grubu olarak da imidazol, pirazol, 1,2,4-triazol halkalara
ve alkil zinciri olarak iki grup arasinda asetamid yapisi
bulunmaktadir. Bilesikler uygun arilaminin bromoasetil bro-
mir ile reaksiyonundan elde edilen a-bromo-N-arilasetamit-
ler ile imidazol, pirazol ve 1,2,4-triazolin N-alkilasyon
reaksiyonu sonucu elde edilmiglerdir. Sentezi yapilan bile-
siklerin erime dereceleri ve reaksiyon yuzde verimleri asa-

gida tablo halinde verilmistir.

Bilesiklerin fiziksel O6zellikleri, ince tabaka kro-
matografisinde Rf dederleri ve UV absorbsiyon Ozellikleri
saptanmis; yapilari IR, NMR spektroskopisi ve elementer

analiz verileri ile kanatlanmigtar.

Bilegsiklerin antikonvilsan aktivitelerinin tayininde
Maksimal Elektrogok Nobet (MES), subkiitan pentilentetrazol
(Metrazol) Nobet Esik (sc Met) ve norolojik bozukluklar igin
rotorod toksisite testleri uygulanmistir (ADD Tarama I



testleri).

Antikonvilsan aktivite tayinleri sonucunda aril
grubu olarak fenil ve a-naftil halkalari tasiyan bilegikler
MES testinde 30 ve 100 mg/kg dozlarda aktif bulunurken 8-
naftil, p-bifenil ve difenil tirevleri, bir bilesik harig
(Bilegik VII), inaktif bulunmugtur. Bilegiklerin ¢ogunun
sc Met testine, c¢alisilan 30, 100 veya 300 mg/kg dozlarda
etkili oldugdu gbzlenmigtir. Rotorod ndrotoksisite testinde,
bilesiklerden sadece d6rdi 100 mg/kg ve daha yukari dozlarda
toksik bulunmusgtur.
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SUMMARY

In this study 14 acetamide derivatives which were
expected to have anticonvulsant and antifungal-antibacterial
activities were synthesized and their anticonvulsant
activities were examined. The compounds in arylalkyl azole
structure have phenyl, a-naphthyl, B8-naphthyl, diphenyl and
p-biphenyl as aryl group; imidazole, pyrazole and 1,2,4-
triazole as azole and acetamide structure between these two
groups as alkyl chain. The compounds were prepared by N-
alkylation of azoles with a-bromo-N-arylacetamides obtained
from the N-acylation.The melting points and the percentage
of the yields of the compounds synthesized are given in the
table below.

The physical properties, Rf values on thin layer
chromatography and the UV absorption properties of the
synthesized compounds were determined. The structures of the
compounds were proved by IR, NMR spectroscopy and the
elementary analysis data.

Anticonvulsant activities of the compounds were
determined by Maximal Electroshock Seizure (MES), the
subcutaneous pentylenetetrazole (Metrazole) Seizure Thre-
shold (sc Met) tests and the rotorod toxicity tests for



neurological deficit (ADD programme Phase I tests).

Anticonvulsant activity studies showed that while
the compounds having phenyl and a-naphthyl rings had
activity at 30 and 100 mg/kg doses, the compounds having 8-
naphthyl, p-biphenyl and diphenyl rings,except one (Compound
VII), were ineffective in MES test. Most of the compounds
were found to be effective in sc Met test at 30, 100 or 300
mg/kg doses. In rotorod neurotoxicity test, only four of the
compounds were found to be toxic at 100 mg/kg or higher

doses.
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