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ONSOZ

Bu calismaya, saglik sorunlarindan ¢ok Onemli bir alani olusturan depresyon,
Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin tedavisinde yararlanilabilecek etkili yeni bir

molekdile ulasabilmek timidiyle basladik.

Doktora tezimin hazirlanmasinda bana yol gosteren ve tezimin her
asamasinda ¢aligmalarima 151k tutan, yardimlariyla ilgi ve destegini {izerimden eksik
etmeyen degerli hocam Saym Prof. Dr. Rahmiye ERTAN’a saygilarimi sunarken

tesekkiirii bir borg bilirim.

Doktora tezi kapsaminda sentezledigim bilesiklerin 'H-NMR ve Mass
spektral analizlerini gergeklestiren, bilgi ve deneyimleriyle bana biiyiik katkida
bulunan Saymn Prof. Dr. Hakan GOKER’e ve elementel analiz ¢alismalarini

gerceklestiren Dr. Mehmet ALP’e tesekkiir ederim.

Bilgi ve deneyimleriyle bana biiyiik katkida bulunan Sayin Prof. Dr. Oya
BOZDAG-DUNDAR’a, calismalarim sirasinda yakin ilgi ve destegini gordiigiim
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Ogretim Uyelerinden Sayin Prof. Dr.

Mevlit ERTAN’a ve Sayin Prof. Dr. Giilberk UCAR’a tesekkiir ederim.

Ilgi ve yardimlarini esirgemeyerek bana destek olan A.U.Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Ogretim Uyelerine, bana her konuda yardimei olan
Uzm. Ecz. Cigdem KARAASLAN’a ve tiim aragtirma gorevlisi arkadaslarima

tesekkiir ederim.

Biiyiik fedakarliklar gostererek bugiinlere gelmemi saglayan, sevgi ve
destegini hi¢cbir zaman eksik etmeyen sevgili annem, babam ve kardeslerime sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.
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1

1. GIRIS

1.1. Giris ve Amag

Bilindigi gibi ‘Monoamin Oksidaz (MAO)’, cesitli izoformlar halinde bulunan,
ndronal, glial ve diger hiicrelerin zarlarinin dis mitokondrilerinde yer alan bir
flavoenzimdir. Baglica noradrenerjik, dopaminerjik ve serotoninerjik sinir uglari
ile karaciger, akciger ve bagirsak ¢eperinde rastlanir. MAO enzimi ‘emniyet valfi’
olarak tanimlanan gorevi ile, sinir uglarinda noéromediyatér vezikiillerinden
sitoplazmaya sizan veya sentez edilen noromediyatdr molekiillerinin, biyojenik
aminlerin (noradrenalin, serotonin, dopamin), (Semal.l) bir bdliimiini
sitoplazmadan gegerken oksidatif deaminasyon tepkimesini katalizleyerek
etkisizlestirme Ozelligine sahiptir. Bu tepkimeye ugramayanlar ise sitoplazma
zarin1 gegerek sinaps araligina ulasirlar. Daha sonra yine MAO enzimi, re-uptake
(geri alim) ile sinaps araligindan sitoplazmaya geri donen ndromediyator
molekiillerinin bir boliimiinii aym1 yolla etkisizlestirerek, vezikiillere geri
donenlerin miktarlarin1 da azaltir. Sonugta, bu isleyis ile beyin ve u¢ dokulardaki
biyojenik aminlerin diizeyinin belli bir seviyede tutulabilmesi saglanir (Eskazan

Kayaalp, 2009).

OH -
2
Hom NH, HOW HO -
HO NH HO]@/\/
Noradrenalin Serotonin Dopamin

Sema 1.1. Noradrenalin, serotonin ve dopamin molekiil formiilleri

MAO enzimi, MAO-A ve MAO-B olarak adlandirilan ve birbirinden yapisal
farkliliklar1 olan en az iki izoform seklinde goriiliir. Bu iki enzim alt tipinin ¢esitli
substratlar {lizerindeki etkileri, bazi inhibitor bilesiklere karsi duyarliliklar1 ve
yapisal konfigiirasyonlar1 farklilik gosterir. Insan kaynakli MAO-A serotonin ve

noradrenalin substratlarina karsi daha yliksek affinite (ilgi) gosterir ve bunlari
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hizla pargalar, moklobemid ve klorjilin (Sema 1.2) tarafindan da inhibe edilir

(Chimenti ve ark., 2007).

Cl l\l/le
Q I\ O~ N—=
N O
-0t
Moklobemid Klorjilin

Sema 1.2. Moklobemid ve klorjilin molekiil formiilleri

MAO-B ise daha ¢ok aromatik halkada hidroksil i¢cermeyen fenilamin,
benzilamin v.b. polar olmayan aromatik aminleri parcalar, selejilin (Formiil 1.1)

tarafindan da secici olarak inhibe edilir (Chimenti ve ark., 2007).

Ne =
O

Formiil 1.1. Selejilin

MAO-A ve MAO-B’nin dopamin (Sema 1.1) ve tiramini (Formil 1.2)
hemen hemen ayn1 hizda gergeklesen bir metabolizma ile yiktiklar1 kabul edilir.
Boylece viicuda disardan alinan tiramin benzeri feniletilamin yapisindaki dogal
sempatomimetik bilesiklerin, biiyiik Ol¢lide organizmanin bagirsak mukozasi,
karaciger ve akcigerler gibi li¢c savunma bdlgesinde yer alan MAO enzimi aracilifi
ile etkisizlestirilerek arteriyel dolagima katilip hipertansif kriz ve bazende
oldiiriicti bile olabilen ‘peynir reaksiyonu’ olusturmalart engellenir (Eskazan ve

Kayaalp, 2009).

CH,CH,NH,

OH

Formiil 1.2. Tiramin
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Diger taraftan beyinde norotransmiter sistemlerdeki bozulma ile ilgili
oldugunu belirten hipotezler gdz Oniine alinarak gelistirilen ‘monoamin hipotezi’
ile serotonin, noradrenalin, dopamin gibi {i¢ biyojenik amin ndéromediyator
bilesikten herhangi birisinin yetersizligine bagl olarak islevlerinde meydana gelen
azalmanin, gerilemenin veya ilgili reseptorlerin sayilarindaki ya da
duyarhiliklarindaki artisin, afektif hastaliklardan depresyonun altinda yatan 6nemli
biyolojik neden oldugu ileri siiriilmektedir (Uguz ve Yurdagiil, 2002). Buna gore
depresyon tedavisi i¢in miktar1 azalan veya mevcut diizeyi ile normal islevlerini
gerceklestiremeyen ndromediyatér aminlerin metabolik yikiminin engellenmesi
bir ¢oziim olabilir. Bdylece ndromediyatér aminlerin metabolik yikimindan
sorumlu enzim engellenirse artan noromediyatér diizeyi istenen islevleri yerine
getirebilir diisiincesi MAO inhibitorlerinin  gelistirilmesine kap1 ag¢maktadir

(Akkaya, 2005).

Bugiin MAO-A enziminin geri donlisimlii inhibisyonu ile; dopaminin,
noradrenalinin ve serotoninin merkezi sinir sisteminde (MSS) miktarini arttirip
hastalarda depresyon, anksiyete, atipik ve bipolar depresyonun tedavisine olanak

saglanmaktadir (Ma ve ark., 2004).

Ayrica bazi biyojenik aminlerin, MAO-B enzimi ile katalizlenen oksidatif
deaminasyon tepkimeleri sonucunda, hidrojen peroksit ve diger reaktif oksijen
tiirlerini olusturarak, Alzheimer ve Parkinson gibi sinir sisteminin dejeneratif
hastaliklarinin gelismesinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Cilinkii MAO-B enzim
aktivitesi yasa bagl olarak artmakta ve Alzheimere yakalanan hastalarda 6zellikle
senil plaklarin ¢evresinde yiiksek MAO-B diizeyi tespit edilmektedir (Saura ve
ark.,1994; Volz ve Gleiter, 1998). MAO-B enzim inhibisyonunun memelilerde
dopamin ve serotonin diizeylerini artirarak ndroprotektif etki gosterdigi de

bilinmektedir (Chimenti ve ark., 2007; Malaty ve Fernandez, 2009).

Peptid kimyasi ve gen teknolojisi alanlarinda, son yillarda saglanan

gelismelerden de yararlanilarak MAO enziminin yapisi ve iglevleri hakkinda elde
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edilen bilgi birikimiyle MAO-A ve MAO-B izoformlarmin biiylik o6lgiide
aydinlatildigr gériilmektedir.

Son zamanlarda segici olmayan geri donilislimsiiz ve tiramin igeren
yiyeceklerle etkileserek oldukca ©nemli yan etki olusturan 1. kusak MAO
inhibitdrleri yerine bu izoformlara segici ve geri doniisiimlii MAO-A ve MAO-B
enzim inhibitdrleri gelistirilmesine yonelik oldukca yogun arastirmalar dikkat
cekmektedir (Veselovsky ve ark., 2004; Chimenti ve ark., 2007; Sunal ve ark.,
2007; Jayaprakash ve ark., 2008; Palaska ve ark., 2008; Sahoo ve ark., 2010).
Ciinkii MAO-A segici inhibitorleri depresyon ve anksiyete (Pacher ve Keckemeti,
2004), MAO-B segici inhibitorleri de Parkinson ve Alzheimer gibi norolojik
bozukluklarin tedavisinde yararli olabilmektedir (Youdim ve Bakhle, 2006).

Bu bilgilere dayanarak insan hayat kalitesini biiylik 6l¢iide bozan, bazen
bagkalarima bagimli yasam bi¢imi olusturan, hem bagimli kisiye hem de
bagimlinin yasaminda yakin ¢evresinde yer alan bagka aile bireylerine sosyal ve
ekonomik biiyiik giicliikleri de beraberinde getiren, gerek duygudurum
bozukluklar1 ve gerekse Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin tedavisinde MAO

enzim inhibitorlerinin de bir umut olabilecegi sdylenebilir.

Ik yillarda antidepresan olarak kullanilan 1. kusak secici olmayan MAO
inhibitdrlerinin geri doniisiimsiiz olarak hem MAO-A hem de MAO-B enzimini
inhibe ediyor olmalarina bagli olarak ortaya ¢ikan ve yukarda bahsedilen ‘peynir
reaksiyonu’ na ek olarak diger bazi enzimleri de bloke edici 6zellikleriyle gelisen
yan etkileri ve ilag etkilesmeleri kullanimlarin1 sinirlamistir. Bu bilesikler arasinda
hidrazin ve hidrazit tiirevlerine fenelzin, iproniyazit, feniprazin, niyalamit,
izokarboksazit 6rnek verilebilir. Hidrazin ve hidrazit olmayan diger bilesiklere de
tranilsipromin ve benzeri siklopropilamin tiirevleri 6rnek gosterilebilir (Palaska,

2004; Eskazan ve Kayaalp, 2009) (Sema 1.3):



a)Hidrazin ve hidrazit tiirevleri

Me
CONHNHCHZ
: CH,CONHNH, SHNHCHzCHzCONHCmA@ ﬁj Me

N N
Fenelzin Niyalamit Iproniyazit
CONHNHCH,

@ s L_( <O

-CH—NH—NH

cHy © 2 M o
Feniprazin Izokarboksazit

b) Siklopropilamin tiirevleri

NH, Cl

O—CHchzNHA

Tranilsipromin Lilly 51641
Sema 1.3. 1. Kusak secici olmayan ve geridoniisiimsiiz MAO inhibitorleri

Yan etkileri kullanimlarini sinirlayan 1. kusak segici olmayan MAO enzim
inhibitorlerinin yerine MAO-A ve MAO-B izoformlarina secici inhibitor etkili ve
yan etkilerinin de daha az oldugu belirtilen 2. Kusak MAO enzim inhibitorlerinin
devreye girdigi goriilmektedir. Bunlardan MAO-A inhibitér etkili olanlar
antidepresan, MAO-B inhibitér etkili olanlarda Alzheimer hastaligi (AH) ve
Parkinson hastaligi (PH) tedavisinde yararlanilacak bilesikler arasinda yer
almisglardir (Rudorfer ve Potter, 1989; Carreiras ve Marco, 2004; Pacher ve

Keckemeti, 2004; Palaska, 2004; Eskazan ve Kayaalp, 2009) (Sema 1.4).



a) MAO-A Inhibitorleri

0. o
\(j/\OH
M N
_Me N
OCH,CH,CH,N .
CH,~C=CH

CH;

Cl

Cl H
L om
Klorjilin Toloksaton Pirlindol
(geri donlislimsiiz) (geri doniistimlii) (geri doniisiimlii)
b) MAO-B inhibitorleri
l\l/Ie
CH —_
CHyN N—_ C=CH
CH,—C=CH
Parjilin Selejilin
(geri doniislimsiiz) (geri doniisiimsiiz)

0
|
NH—CH,~C=CH o X H

Rasajilin Lazabemid

(geri doniisiimsiiz) (geri doniisiimlii)
Sema 1.4. 2. Kusak secici MAO-A ve MAO-B inhibitorleri

MAO-A inhibitorlerinden 2. kusak bilesiklerin secici olmakla beraber geri
doniisiimsiiz olanlarinin mevcut yan etki problemlerini ortadan kaldirmak tizere 3.
kusak segici ve geri donlisiimlii MAO inhibitorlerinin moklobemid (Sema 1.2,
sayfa 2) ve brofaramin (Formiil 1.3) gibi tiirevlerle devreye girdigi goriilmektedir

(Palaska, 2004; Chimenti ve ark., 2007; Eskazan ve Kayaalp, 2009).



MeO.
NH

O
Br
Formul 1.3. Brofaramin

Bilindigi gibi Flavonoitler dogada yaygin olarak bulunan ve bir ¢ok farkl
biyolojik etkileri ile dikkat ¢ceken madde grubudur. Uzun yillardan beri Anabilim
Dalimizda gergeklestirdigimiz spazmolitik (Ertan, 1981a; Ertan ve ark., 1989;
Goker ve Ertan, 1990); antiplatelet (Ertan ve ark., 1991; Goker ve ark., 1995);
kalsiyum kanal blokoér (Ayhan-Kilcigil ve ark., 1998; Tuncbilek ve Ertan, 1999),
hipoglisemik (Bozdag ve ark., 1999; Bozdag-Diindar ve ark., 2007; Bozdag-
Diindar ve ark., 2008); aldoz rediiktaz inhibitor (Das-Evcimen ve ark., 2008);
antimikrobiyal (Ayhan-Kilcigil ve ark., 1999; Tuncbilek ve ark.,, 1999);
antioksidan (Tungbilek ve ark., 2000; Kruk ve ark., 2001; Kruk ve ark., 2009) gibi
degisik farmakolojik etkili yeni flavonoidik tiirevlerin gelistirilmesi ¢ercevesinde
bazi salkon tiirevlerinin MAO inhibitor etki gdsterdiklerini dikkate alarak bu
arastirma ile de MAO-A ve MAO-B enzimlerine seg¢ici inhibitor etkili olabilecek
bazi salkon molekiillerinin sentezlenmesini diisiindiik. Daha sonra bu salkonlarin
acil hidrazon tiirevlerini ve MAO-inhibitor etkileri bilinen pirazolin halkal
yapilara doniistlirerek yeni tiirevler elde etmeyi planladik. Cilinkii son yillarda bazi
pirazolin tiirevlerinin ‘halkali hidrazin’ gibi disiiniilerek mevcut MAO
inhibitdrlerinden izokarboksazit’e biyoizoster benzerligi dikkate alinarak (Sema
1.5) gergeklestirilen aragtirmalar umut verici goriilmektedir (Parmar ve ark., 1974;
Palaska ve ark., 2001; Ucar ve ark., 2005; Jayaprakash ve ark., 2008; Sahoo ve
ark., 2010).

R! H.,,
R @ 0 .
\ ~
N—N 0
H Me

i
Hyg ==
3,5-Difenil pirazolin tiirevleri (Parmar ve ark., 1974)  izokarboksazid

Sema 1.5. Difenil pirazolin tiirevleri ile izokarboksazit biyoizoster gériiniimii
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Biz de bu calisma ile incelenen literatiir bilgileri 1518inda Cizelge 1.1°de
genel formiilleri goriilen bilesikleri tasarladik. Elde edecegimiz molekiillerin
MAO enzimini inhibe edici etkilerini incelemeyi, depresyon, Alzheimer ve
Parkinson hastaliklarinda yararlanilabilecek bilesiklere ulasabilmeyi, farklt MAO
izoform substrat iligkilerine temel olan ve heniiz tam olarak aciklanamayan

mekanizmalarin aydinlatilmasina da katkida bulunabilmeyi amagladik.
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Cizelge 1.1. Sentezi planlanan salkon, agilhidrazon ve pirazolin grubu tiirevler

A-Salkonlar

Re g, R’ R, R, Ry | RY RS | Ry
. -OH -H -H -H -H -H -H
Ry
-OMe | -Cl -OCH; | -Cl | -CH; -CH; | -OCH;
H Br Br | -OCH,
-Cl
-F
-OH
B-Salkon aril hidrazon tiirevleri
R R, R, R; | Ry
H H CH; |-H | Me N
g
Ry 5 (a
R R
1 R, -OMe -OH -OMe | -Me <:> OMe
Q OMe |-H JU'
N—NH—C—Ry S b)
g T
o (o)
-Cl
-Br
C- Pirazolin tiirevleri
R R1 R2 R3 R4 RS R6
-OH [-H [-H |-H H |-H @
Cl [CI [-CH; |-CH; |-OMe @Ow
-Br | -OMe @N
-(a)
-(b)
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1.2. Genel Bilgiler
1.2.1. Monoamin Oksidaz Enzimi (MAO) ve MAO Inhibitorleri

1.2.1.1. Monoamin Oksidaz Enzimi

MAQO, bir flavoenzim olup, yapisinda flavin-adenin diniikleotid (FAD) (Formiil
1.4) tasimaktadir, ¢ogunlukla karaciger hiicreleri, bagirsak mukozasi, akcigerler,
trombositler, adrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik sinir ug¢larinda bulunan
mitokondriyel bir enzimdir. Dis mitokondriyal membrana bagh olarak
bulunmaktadir (Dostert ve Benedetti, 1991; Kalgutkar ve ark., 2001; Eskazan ve
Kayaalp, 2009). Okaryotik monoamin oksidazlar, oksijeni hidrojen perokside
indirgeyerek, primer ve sekonder aminlerin iminlere oksidatif deaminasyonunu

katalizlemektedirler (Binda ve ark., 2004a).

NH,
o S
X —N 0 0
lﬁ> N
N N o I Il
o) o)

(‘3 2
‘CHZOH
o OH CH,0H
CH,0H
Cys-S-CH,. N /Nﬁ/o
— NH
CH, N
O

Formiil 1.4. insan MAO enziminin FAD-peptit kismi

MAO, ilgili norotransmitterlerin (sinir ulak) ve diger endojen
monoaminlerin deaminasyon reaksiyonunu asagidaki genel denkleme gore

katalizlemektedir (Holt ve ark., 1997):
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R_CHZ_ITI_R2+ H,0+0; —— > RCHO + HITI_RZ + Hy,Oy
Ry Ry

Denklem 1.1. Monoaminlerin deaminasyon reaksiyonu

FAD grubu, amin substratinin oksidatif deaminasyonununda gorevlidir ve
amin azotundan oksijene elektron transferi i¢cin gereklidir. Reaksiyonda amin (3)
protonlanmig iminyum’a (4) doniiserek, aktif bolgeden salinmakta ve hidroliz
olarak ortamda aldehit (5) ve amonyum iyonu olusmaktadir. MAO substratlarinin
en Onemli yapisal 6zelligi, aminlerdeki a-karbon atomuna bagl iki hidrojen

atomunun varligidir (Kalgutkar ve ark., 2001).

H,0, 0+ H

& H,0 @
RCH;,;NH;, RCH=NH, —=—» RCHO + NH4

3 4 5

Sema 1.6. MAO enziminin FAD bolimii ile aminlerin oksidasyon reaksiyonu
(Kalgutkar ve ark., 2001).

Yukarida formiiller iizerinde gosterilen reaksiyon, sematik olarak agagidaki

semada gosterilebilmektedir (Silverman ve ark., 1982; Silverman, 1991):

®
1) E—FAD + R—CH,—NH, E—FADH, + R—CH=NH,

®
2)R—CH=NH,+ H,0 ——= R—CHO + N

3) E—FADH, + O, E—FAD + H,O,

Sema 1.7. MAO tarafindan katalizlenen reaksiyon
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MAUO tarafindan katalizlenen amin oksidasyonunun radikal yolaginin asagidaki

sekilde gergeklestigi varsayilmaktadir:

o MAO tarafindan katalizlenen reaksiyonda, substratdan enzime iki defa
elektron transferi olmaktadir.

. Once substratin amino grubundan, enzimin flavinine bir elektron transferi
ile amin radikal katyonu olusmaktadir (A).

. Radikal, o proton kaybi ile karbon radikalini olusturmaktadir (B).

o Daha sonra ikinci bir elektron transferi veya aktif bolge radikaliyle olan
birlesmeyi takiben de B eliminasyon ile iminyum iiriinii olusmaktadir (C).

o Bu {irlin spontan olarak amonyak veya primer amin ¢ikisiyla, aldehide
hidroliz olmaktadir (Sema 1.8). Bunu FAD’in molekiiler oksijen tarafindan

yeniden oksidasyonu izlemektedir (Silverman ve ark., 1982; Silverman,

1991) (Sema 1.7).

Fl+e FI~
(S)H R R + R
N e 1 o Ry -H R .. K
=N
RYH' R R, R, R,
A B
FIH +e-
l( FIH ™~
Rl H20 R n Rl
R-CHO + NH< D \= 9
R2 /-\ R2

FIH, FIH ~

Semal.8. MAO enziminin amin oksidasyonunun radikaler mekanizmasi

c-DNA klonlama c¢alismalart sonucunda, memelilerde MAO enziminin
MAO-A ve MAO-B olarak adlandirilan iki izoformu tanimlanmaktadir (Dostert
ve Benedetti, 1991; Binda ve ark., 2004a). Insanlarda trombositler disindaki pek
¢ok doku hem MAO-A hem de MAO-B izoformunu salgilarken, trombositler
sadece MAO-B’ yi salgilamaktadir. MAO seviyesi, karaciger ve plasentada en
yiiksek diizeyde iken, dalakta en diisiik diizeydedir. MAO-A plasenta, akcigerler
ve ince bagirsakta yogun olarak bulunurken, MAO-B miyokard dokusunda yogun
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olarak bulunmaktadir. Her iki izoform da insan beyninin pek c¢ok alaninda yer
almaktadir. Bunlardan MAO-B enzimi baskin olarak serotonerjik néronlarda,
MAO-A enzimi ise dopaminerjik néronlarda bulunmaktadir (Kalgutkar ve ark.,

2001).

MAO-A ve MAO-B izoformlarinin amino asit dizilimi neredeyse biitiin
tiirlerde benzerlik gostermektedir. Bu iki izoformun tiirler arasinda farklilik
gosterdigi; ancak insan ve kemirgen MAO izoformlarinin yap1 benzerliginin
yiiksek oldugu bildirilmektedir. Sigan MAO-A’sinin 526 (59,700 mol. Agirlikta),
MAO-B sinin 520 amino asitten (58,800 mol. Agirlikta) olustugu; bu iki
izoformun sicandaki amino asit dizilimi arasinda %70 benzerlik oldugu rapor
edilmistir. MAO izozimlerinde yapis1 biiyiik oranda korunmus bdélgeler vardir: 1)
6-43 nolu amino asitler arasinda yer alan ADP-baglayan birim 2) 178-221 nolu
amino asitler arasinda yer alan substrat baglayan bolge 3) 350-458 nolu amino
asitler arasinda yer alan FAD kovalan baglanma bdlgesi 4) 491-511 nolu amino
asitler arasinda yer alan C-ucu. Iki izoformda da kinetik olarak asil aktif bolge,

prostetik grup FAD’in bagh oldugu kisimdir (Kalgutkar ve ark., 2001).

MAO enzimlerinin fizyolojik rolleri bu enzimlerin substratlarinin yapisi ile
ilgilidir (Binda ve ark., 2004a). MAO-A enzimi, serotonin, adrenalin ve
noradrenalini metabolizmaya ugratirken, MAO-B enzimi baskin olarak
feniletilamin ve benzilaminin metabolizmasini saglamaktadir. Tiramin, dopamin
gibi aminler ise her iki izoform i¢in de substrattir (Sahoo ve ark., 2010). Cogu
dogal substrat her iki MAO tarafindan da metabolizmaya ugratilir. Ciinkii
kofaktér kismi her iki MAO formunda da benzerlik gostermektedir, substrat
seciciliginden sorumlu olan yapisal farkliliklar muhtemelen proteinlerin diger

bolgelerinden kaynaklanmaktadir (Richards ve ark., 1992).

MAQO enziminin substratlart ile etkilesimini stereokimyasal yonden
incelemek amaciyla yapilan c¢alismalar, azot atomuna komsu prokiral metilen
grubundan hidrojen kopmasinin énemli oldugunu ve bu hidrojenlerden hangisinin

oncelikli olarak kopacagmin bunlarin konfigiirasyonu ile tayin edildigini
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gostermistir. Substrat olarak dopamin veya benzil amin kullanilarak yapilan
calismada MAO-A ve MAO-B enziminin ayni stereosegiciligi gosterdigi, yani
pro-R-hidrojenin her iki MAO formu tarafindan da kopartildig1 saptanmistir (Yu
ve Davis, 1988).

MAO enzimi ile B pozisyonunda asimetrik merkez tasiyan substratlar
arasindaki etkilesimi incelemek amaciyla [-feniletanolaminlerin R ve S
enansiyomerleri kullanilmis ve MAO-B enziminin her iki enansiyomeri de
oksitlemesine karsin MAO-A enziminin sadece R formu iizerinde etkili oldugu
gozlenmistir (Dostert ve Benedetti, 1991). Bu sonuglar, MAO-A enziminin aktif
bolgesinin  aralkilamin  substratlarindaki 3 karbonuna  karsilik  gelen
pozisyonlarinin sterik engellere sahip oldugunu, ayn1 seyin MAO-B i¢in mevcut
olmadigimi gostermistir. Ayrica arastirmalar MAO-A ve MAO-B enziminin aktif
bolgesinin stereosecici Ozelliginin yan1 sira azot atomu ile aromatik halka
arasindaki uzakligin da substrat ya da inhibitor aktiviteyi etkiledigini gostermistir

(Kalgutkar ve ark., 2001).

Insan MAO-B enziminin kristalografik yapisi ilk kez Binda ve arkadaslar:
(2002) tarafindan, sigan MAO-A enziminin kristalografik yapis1 Ma ve
arkadaslar1 (2004) tarafindan, insan ve sigan MAO-A enziminin ii¢ boyutlu yapisi
ise ilk kez De Colibus ve arkadaslar1 (2005) tarafindan aydinlatilmistir.

Insan MAO-A enzimi ile MAO-B enzimi arasinda goriilen en belirgin fark
insan MAO-A enziminin monomer olarak, insan MAO-B enzimi ve sican
MAO-A enziminin dimer olarak kristallenmesidir. Insan MAO-A enziminin ve
MAO-B enziminin yapist asagida Sekil 1.1°de goriilmektedir (Edmondson ve
ark., 2007a).
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Cler

Sekil 1.1. insan MAO-A enziminin monomer ve MAO-B enziminin dimer yapisi.
Mavi bolge flavin baglanma bolgesi, kirmizi bolge substrat baglanma bolgesi,
yesil kisim ise membran baglanma bolgesini gostermektedir (Edmondson ve ark.,
2007a).

Insan ve sigan MAO-A enzimi % 90 benzerlik gdstermesine ragmen
(Edmondson ve ark., 2004; Ma ve ark., 2004), aktif bolge yapilar1 konformasyon
ve hacim agisindan farklilik gdstermektedirler (De Colibus ve ark., 2005). insan
kaynakli MAO-A enzimi tek bir hidrofobik kaviteye sahipken, Insan kaynakli
MAO-B ve sican kaynakli MAO-A enzimleri ikinci daha kiiciik bir giris
kavitesine daha sahiptir. Insan ve sigan kaynakli MAO-A enzimleri yiiksek oranda
benzerlik gostermesine ragmen, bazi fonksiyonel ozellikleri yoniinden de
farklilanmaktadirlar. Insan kaynakli MAO-A enzimi spesifik geridéniisiimsiiz
inhibitor olan klorjiline karsi, sigan kaynaklit MAO-A enzimine gore 10 kat daha
diisiik afinite gostermektedir (De Colibus ve ark., 2005).

Dimer olarak kristallenen insan MAO-B yapisindaki 6nemli nokta, birbirine
komsu iki kavitenin varligidir. En biiyiik kavite flavin kofaktériiniin 6niinde yer
alan substrat baglama bolgesidir. Bu kisim, 390 A biiyiikliigiinde olup icerdigi
lizin, tirozin ve fenil alanin gibi amino asitler nedeniyle hidrofobik o6zellik
gostermektedir. Giris kavitesi olarak isimlendirilen diger kavite, 290 A

biiyiikliigiinde olup o da hidrofobikdir (Binda ve ark., 2002). Substrat baglanma
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kavitesi, giris bosluguna zit yondedir (De Colibus ve ark., 2005). MAO-A ve
MAO-B enzimlerinin kaviteleri Sekil 1.2°de gosterilmektedir.

Substrat

Sebutrnt kavitesd

Kavitesi

Giris
kavitesi
EIrs 1 ?
4
(b)

Sekil 1.2. Insan kaynaklit MAO-A (a) ve monomer MAO-B enziminin (b) sematik

goriinimii (Edmondson ve ark., 2007b) (Flavin kismi sar1 renkte, flavin baglanma bélgesi

mavi renkte, substrat baglanma kismi kirmizi, C-terminal membran baglanma bolgesi ise yesil

renkte gosterilmistir).

Izoldsin, bu iki kavite arasinda kapi gorevi iistlenmektedir ve izoldsinin
yonlenmesine gore veya substrat/inhibitér oranina bagli olarak kapi agilip,
kapanabilmektedir. Kap1 gorevini goéren bu amino asit, MAO-B enziminin
inhibitor seciciliginde Onemlidir. Substrat kavitesinin sonunda sistein 397’e
kovalen bagli FAD koenzimi yer almaktadir. Katalitik dneme sahip ve flavine
yakin birbirine paralel tirozin 398 ve tirozin 435 amino asitlerini igeren bu kavite
aromatik kisim olarak adlandirilir. Aromatik kisim, substratin amin grubunun
yonelmesi ve taninmasinda 6nemlidir. Substratin amin grubunun, bu amino asitler
ve flavin arasindaki konumlanmasi kovalan inhibisyon kadar katalitik mekanizma
icin de 6nem tasimaktadir. Kovalan olmayan inhibisyonda da aromatik kisim yer
almasina ragmen, bu ¢esit inhibitdrlerin hidrojen bag1 ve hidrofobik etkilesmeler

yoluyla baglandiklar1 gosterilmistir (Hubalek ve ark., 2005).
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MAO-A enziminde kapi gorevi, izolosin yerine fenil alanin tarafindan

yapilmaktadir (Hubalek ve ark., 2005).

MAO-A ve MAO-B izoformlarinin aktif bolgelerinin yapisinda benzerlikler
oldugu gibi farkliliklar da vardir. Kovalan bagli FAD-koenzim yapisi ile tirozin
398 ve tirozin 435 olmak lizere 2 tirozin aminoasidini i¢ceren kisim kafes bolgesini
olusturmaktadir ve her iki izoform i¢in de aynmidir. Cilinkii aktif yorenin bu bolgesi
dogrudan substrat oksidasyonu i¢in gereklidir ve bu benzerlik, her iki enzimin de
ayni katalitik mekanizmay1 devam ettirebilmesi i¢in gereklidir (De Colibus ve

ark., 2005).

MAO-B, iki boliimlii uzayan bir kaviteye sahiptir. Buna karsin MAO-A
yuvarlak sekilli ve MAO-B enziminin substrat kavitesinden daha biiyiik substrat
kavite hacmine sahiptir. Her iki izoformun aktif bolgesindeki amino asit yan
zincirlerinin analizi, substratlarin MAO-B enziminde rotasyon (doniis) i¢in daha
az serbestlige sahip oldugunu gostermektedir. Insan MAO-A ve MAO-B
enziminin karsilastirmali sematik gosterimi Sekil 1.3’de goriilmektedir

(Edmondson ve ark., 2007b).

MAO A MAD B

Sekil 1.3. MAO-A ve MAO-B enziminin aktif bolge kavitelerinin gosterimi
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MAO-A/MAO-B enzimleri, substrat kavitelerinde 16sin 171 (MAO-
B)/izolosin 180 (MAO-A), ve sirasi ile sistein 172/asparajinl81, izoldsin
199/fenilalanin 208 ve tirozin 326/izoldsin 335 gibi farkli aminoasit kalintilar
tasimaktadir. Bu aminoasit kalintisindan 3 tanesi 16sin 171, izol6ésin 199 ve tirozin
326 giris kavitesini substrat kavitesinden ayirmaktadir. Béylece bu konumlardaki
yan zincir degisiklikleri sadece substratin sterik yerlesimini etkilemekle
kalmamakta, bunun yaninda substrat kavitesinin giris kavitesinden ayrilmasinda
da degisikliklere yol agmaktadir. Bu kalintilarin yan zincirlerini degistirerek, iki
boslugun birlesmesi ile daha genis tek bir kavite elde edilmektedir. Bu da
MAO-A’da oldugu gibi daha biiyiik substrat ve inhibitorlerin yerlesmesine imkan
saglamaktadir. MAO-B’nin ayrilma kavitesindeki mutasyonlar, substrat ve
inhibitér tiirlerinin MAO-A enzimine uygun olacak sekilde de§ismesine yol
acmaktadir. MAO-A ve MAO-B enziminin substrat ve inhibitorlerindeki farkli
etkileri; hacimsel farkliliklar, hidrofobik substrat kavitesinin sekli ve bunun giris

kavitesi ile sterik iligkisinin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Binda ve ark., 2002).

1.2.1.2 Monoaminoksidaz inhibitérleri (MAOI)

Mikrozomal enzimler; bazi ilaglarla inhibe edilebilmektedirler. Bu 6zellikte olan
MAOI, klinik 6nem tasimaktadirlar. MAOI, baslica mitokondriyal bir enzim olan
MAO enzimi ve ayrica mikrozomal enzimlerle, diger bazi enzimleri de giiclii ve
genellikle geridonilisiimsiiz olarak inhibe edebilmektedirler. Bdoylece secici
olmayan bu tiir inhibitdrlerin bir ¢ok ilacin etki kaybini engelleyerek, bir bagka
deyisle onlarin farmakolojik etkilerini giliclendirerek, plazmadaki ila¢ diizeyini

toksik diizeye ulastirdiklar1 goriilmektedir (Eskazan ve Kayaalp, 2009).

MAO inhibitorlerinin antidepresan etkilerinin oldugu 19501 yillarin
sonlarinda tesadiifen bulunmustur. Tiiberkiiloz i¢in iproniazid ile tedavi edilen
hastalarin ruhsal sikintilarinda diizelme gézlenmistir. Bunu izleyen g¢alismalarda

iproniazidin  gercekten antidepresan etkisinin oldugu tespit edilmistir.
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Antidepresan etkinligin santral sinir sisteminde MAO enzim inhibisyonu ile

gerceklestigi gosterilmistir (Tural ve Onder, 2001).

Ilk bulunan MAO inhibitérleri, hepatotoksite, ortostatik hipertansiyon ve
peynir etkisi ile karakterize hipertansiyon krizi gibi yan etkileri nedeniyle sik
kullanilamamaktadirlar. Bu yan etkiler monoamin oksidaz inhibisyonunun
nonselektif ve geri donilislimsiiz olmasindan kaynaklanmaktadir. Yeni kusak
inhibitérler MAO-A ve MAO-B enzimini segici olarak inhibe ettiklerinden son
yillarda bu ilaglara olan ilgi yeniden artmaktadir (Sahoo ve ark., 2010).

Monoamin oksidaz inhibitorleri, 6zellikle norodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir (Sahoo ve ark., 2010). MAO inhibitérleri,
dopaminerjik, serotonerjik ve noradrenerjik sinir ug¢larindaki MAO enzimini
inhibe ederek, bu norotransmitter (sinir ulak) molekiillerin yikimini azaltmakta ve
sonugta bunlarin intrandronal diizeyini arttirmaktadirlar. Boylelikle sinir ulak
molekiillerin daha biiylik miktarinin néronun disina diflize oldugu ve postsinaptik
reseptor yoreleriyle etkilestigi, dolayisiyla depresif durumlardan sorumlu

norotransmitter eksikligini giderdigi diistiniilmektedir (Nair ve ark., 1993).

Giliniimiizde MAO inhibitorlerine olan terapdtik ilgi iki ana kategoride
yogunlasmaktadir. MAO-A inhibitorleri, depresyon gibi ruhsal hastaliklarin
tedavisinde olanak saglarken, MAO-B inhibitorlerinden, Parkinson ve Alzheimer
gibi hastaliklarin tedavisinde yararlanilabilmektedir. Geri dontislii ve se¢ici MAO-
A/MAO-B inhibitérii olabilecek yeni bilesiklere ulasilabilmesi igin yogun

arastirmalara gereksinim vardir (Sahoo ve ark., 2010).

MAO inhibitorii ilaglar baslica li¢ gruba ayrilirlar:

1. Birinci Kusak MAO Inhibitérleri: Etkilerinin geri déniisiimsiiz olmas1 ve
substrat segiciligi gostermemeleri onemli o6zelliklerindendir. Degisik biyojenik
aminlerin oksidatif deaminasyonlarini esit olarak bloke etmektedirler (Palaska,

2004; Eskazan ve Kayaalp, 2009). Bu gruptaki ilk kesfedilen ilag iproniazid olup,
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iproniazidin antidepresan olarak kullanim1 hepatotoksisitesi nedeni ile sinirh
oldugundan bagka hidrazin ve hidrazin olmayan tiirevleri gelistirilmektedir (Tural
ve Onder, 2001). Bu tiirevler kimyasal yapilarina gére ikiye ayrilmaktadirlar
(Palaska, 2004; Eskazan ve Kayaalp, 2009).

a. Hidrazin ve hidrazit tiirevleri: Fenelzin, niyalamit, izokarboksazit, iproniyazit,
feniprazin

b. Siklopropilamin tiirevleri: Tranilsipromin, Lilly 51641 (Sema 1.3, sayfa 5)

Bu grupta yer alan bilesiklerin hizla metabolizmaya ugrayarak meydana
getirdikleri  asetilhidrazinlerin ciddi  hepatotoksik etkilerini  olusturdugu
diistiniilmektedir. Giiniimiizde, bu ilaglarin metabolizmalarindaki problemler ve
MAO enziminin izoformlar1 ile se¢ici olmayan etkilesimlerinden kaynaklanan yan

etkileri nedeniyle kullanimlar1 kisitlanmaktadir (Eskazan ve Kayaalp, 2009).

2. ikinci Kusak MAO Inhibitorleri: Bu bilesikler cogunlukla geri doniisiimsiiz
etkilidirler, ancak etkileri secicidir. Klorjilin, se¢ici MAO-A inhibitorii, parjilin,
selejilin (deprenil) ve rasajilin secici MAO-B inhibitorii ilaglardir (Palaska, 2004).
Bu grup ilaglardan pirlindol ve toloksaton geri doniisiimlii ve se¢ici MAO-A

inhibitorleridir (Sema 1.4, sayfa 6).

3. Uciincii Kusak MAO Inhibitérleri: Degisik biyojenik aminleri geri déniislii
ve secici olarak etkilemektedirler. Moklobemit (Sema 1.2, sayfa 2) bu gruptandir,
secici olarak MAO-A inhibitor etki gostermektedir (Palaska, 2004; Chimenti ve
ark., 2007; Eskazan ve Kayaalp, 2009).
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1.2.2. Depresyon

Depresyon, duygu veya duygudurum bozukluklar: arasinda yer alan bir hastaliktir.
Depresif hastaliklarin, maniyi ve hipomaniyi kapsayan ve temel hasarin1 duygu ve
duygudurum iizerinde olusturan hastalik grubu oldugu diisiiniilmektedir.
Anksiyete ve depresif belirtiler toplumda yaygin bir dagilim gostermekte olup,
aslinda major depresyon ile anksiyete hastaliklarinin arasinda kesin smnirlar

olmadigi belirtilmektedir (Baldwin ve Birtwistle, 2002).

Depresyon; sik goriilen, uzun siireli ataklari olan, yiiksek yineleme oranlari
gosteren, ciddi fiziksel ve psikososyal yeti kaybina neden olan son derece yikici
bir bozukluktur. Depresyonun neden oldugu yeti kaybi, sosyal ve mesleki
alanlarda olabilmekte ve kisinin aile diizeni ile ekonomik durumu gibi sosyal
yapisina ciddi olumsuz etkiler yapabilmektedir. Hayat boyu yaygiliginin % 17-
19 ve bir yillik yayginliginin ise % 1-9 arasinda oldugu bildirilen major depresif
bozukluk (MDB) vakalarinda, intihar girisimi sonucu 6liim oraninin % 15 oldugu
ve intithar sonucu oliimlerin yaklasik % 50’sinden MDB’un sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenlerle MDB ciddi bir halk sagligi problemi olarak
goriilmektedir. Ustelik depresyon yeterince tanist konamayan ve tedavisi
yapilamayan bir bozukluktur. Son yillarda depresyonun siiregen ve tekrarlayici bir
seyir gosterdigi iizerinde siklikla durulmaktadir. Gegirilen her atagin yeni bir atak
gecirme riskini artirdigr da bilinmektedir. Depresyon atagi geciren bir kisinin,
ikinci bir depresyon atagi gecirme ihtimali iki yil iginde % 40, bes y1l icinde %
60, on yil icinde %75 ve onbes yil icinde % 85 olarak bildirilmektedir. Bununla
birlikte, depresif bir hastaligi olan kisilerin yaklasik iicte biri en az iki yil siiren
siiregen bir seyir gostermektedirler. Bu kisiler genellikle depresif ataklar arasinda
da tam olarak diizelmemektedirler. Kisaca MDB’un, mortalite, morbidite ve
comorbidite riskini biiyiik Ol¢ciide artiran ciddi bir rahatsizlik oldugu sdylenebilir

(Akkaya, 2005).
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1.2.2.1. Klinik Tablo

Kisinin duygusal durumunu gosteren belirtilerden birisi duygudurum, digeri ise
afekt olarak diistiniilmektedir. Duygusal durum, mood (duygudurum) ve afekt
arasindaki psikolojik, fiziksel ve hatta davranigsal iligkileri i¢ine alan kompleks
etkilesimdir. Bir kisinin duygudurumu, diger bir deyisle, 6znel i¢ duygusal
durumu normalden ofori ve depresif duruma kadar degisebilmekte ve bazi
parametreler i¢inde genelde bir siireklilik gostermektedir. Duygudurum ve afektif
belirtileri agisindan her insan ¢ok degisik durumlar yasamaktadir. Insanlar
normalde bu durumlarin farkindadirlar ve bunlari  kontrol altinda
tutabilmektedirler. Duygudurum bozukluklarinda kontrol ve i¢ gorii kaybolmakta

ve kisilerin islevselligi bozulmaya baslamaktadir (Petit, 2006).

Depresif duygudurum veya depresif epizod yas belirtisi olabilecegi gibi,
daha siddetli bir unipolar depresyon veya bipolar depresyonun da belirtisi
olabilmektedir. Depresyonun olasi tibbi ve ndrolojik sebepleri arasinda infeksiyoz
ve inflamatuar hastaliklar (AIDS, sistemik lupus eritamatozus, kronik yorgunluk
sendromu, mononiikleozis, viral veya bakteriyal pndmoniler, romatoid artrit, vb.),
endokrinolojik hastaliklar (addison hastaligi, cushing sendromu, hiper ve
hipoparatiroidizm, hiperaldosteronizm vb.), noérolojik hastaliklar (serebral
neoplaziler, serebral travma, serebrovaskiiler hastalik, merkezi sinir sistemi
(MSS) enfeksiyonlari, demans (Alzheimer hastaligl), epilepsi, huntington
hastaligi, vb), vitamin eksiklikleri (folat, niasin, tiamin, vitamin B12, vitamin C),
klinefelter sendromu, porfiri, kanser, kardiopulmoner hastalik, postoperatif
duygudurum bozuklugu, renal hastalilk ve {iremi gibi pek ¢ok durum
sayilabilmektedir. Ayrica yine depresyona neden olabilen ilaglara da asagidaki
ornekler verilebilmektedir: Antineoplastik ilaglar (6-azuridin, azatiyopirin (AZT),
bleomisin, vb.), analjezik ve antiinflamatuar ilaglar (benzidamin, fenoprofen,
ibuprofen, vb.), antibakteriyel, antiviral ve antifungal ilaclar (asiklovir,
alfametoksazol, ampisilin, vb.), kardiyak ve antihipertansif ilaglar (betanidin,
klonidin, dijital, disopramid, guanetidin, vb.), ndroleptik ilaglar (butirofenonlar,

fenotiazinler vb.), sedatif ve hipnotikler (barbitiiratlar, benzodiazepinler,
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kloralhidrat vb.), steroidler ve hormonlar (kortikosteroidler, danazol, oral
kontraseptifler, prednizon, triamsinolon, vb.), stimulanlar ve istah baskilayicilar
(amfetamin, fenfluramin, dietilpropion, fenmetrazin, vb.), nérolojik etkili
bilesikler (amantadin, baklofen, bromokriptin, karbamazepin, levodopa, vb.) ve
diger baz1 ilaglarin (asetazolamid, antikolinesterazlar, kolin, simetidin,
siproheptadin,  difenoksilat, disiilfiram, lizerjid, mebeverin, meklizin,
metaklopramid, metiserjid, pizotifen, salbutamol vb.) kullanim1 da depresyona yol

acmaktadir (Petit, 20006).

Manik depresif psikoz (MDP) c¢ogu durumlarda 20-40’l1 yaslar arasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin nisbeten kadinlar arasinda daha ¢ok goriildiigli ve
oranin %30-70 oldugu bildirilmektedir. Genglere nispeten yaslilar bu hastaligi
daha agir gecirmektedirler (Ismailov ve Ozakkas, 1998).

Hastalarin hepsi ana sikayet olarak iiziintiiden bahsetmektedirler. Hastalarin
miiphem somatik sikayetleri veya diger norovejatatif semptomlari, istah, uyku,
konsantrasyon, enerji veya libido degisiklikleri olabilmektedir. Bitkinlik veya
enerji yoklugu birinci basamak saglik hizmetlerine bagvuruda en sik karsilagilan
sikayetlerden birisidir ve bu hastalarin % 20 ile % 40’min altta yatan depresif
bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir. Ayni hastalar tibbi ve acil servis hizmetlerini
en fazla kullanan hastalardir ve bu hastalarin depresyonuna siklikla tani
konmadigindan, bu da gereksiz sikinti yasanmasina sebep olmaktadir. Bazi
hastalar sadece unutkanlik veya bellek bozukluklarindan sikayet ederken, digerleri
daha klasik semptom kiimesi tanimlayabilmektedirler. Diger bazi hastalarda
genellikle hafif veya orta siddette uzun siireli depresyon olabilmektedir (distimi).
Bazi hastalar duygudurumlarinda giin i¢i degisimlerden sikayet edebilecekleri
gibi, diger bazilarinda spesifik periyot veya mevsimlerde (mevsimsel afektif
bozukluk) duygudurumda belirgin degisiklikler olabilmektedir. Kadinlarda
mensturasyon periyodlarinda, postpartum dénemde ve/veya menopoz doneminde
yogun  duygudurum  degisiklikleri,  6zellikle  depresif — duygudurum
gozlenebilmektedir. Bazi depresif durumlar aile bireylerinin, yakinlarinin kaybina,

Ornegin yas gibi veya stres faktorlerine normal tepki olarak diisiiniilebilmektedir.
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Burada iizgiin veya depresif duygudurum belirgin olabilmekte, fakat genellikle
sugluluk, caresizlik, timitsizlik, degersizlik veya kendini ayiplama depresyondaki
kadar sik ve siddetli olmamaktadir. Bu semptomlar bir ka¢ aydan sonra kaybolma
egilimindedir; bu siire kisisel ozelliklere ve kiiltiirel seviyeye baglidir. Uzamis ve
islevselligi bozan yas, patolojik yastir ve patolojik yasin degerlendirmesi zor
olabilmektedir. Sevilen birisinin kayb1 veya diger stres faktorleri uyum reaksiyonu
olarak hastada depresif duyguduruma sebep olabilmektedir (depresif
duygudurumlu uyum bozuklugu). Bir diger hasta grubunda hipomani 6ykiisiiyle
birlikte hafif depresif semptomlar olabilmektedir. Bu durum siklikla siklotimik
bozukluk olarak adlandirilmaktadir (Petit, 2006).

Depresif Faz

Depresif epizoda sik sik rastlanmakta ve uzun miiddet devam etmektedir. Depresif

fazin baslica belirtileri sunlardir:

a) Ruhsal durum bozuklugu
b) Entellektiiel yapinin yavaslamasi

c) Psikomotor aktivitenin yavaglamasi

Depresyon bu belirtilerin  agirhik  derecesine gore farkli  gesitte
olabilmektedir. Depresif fazin baslangic asamasi astenik, vejatatif ve somatik
belirtilerle dikkati ¢cekmektedir. Hastalarin uykusu bozulmakta, yataga uzandiktan
uzun bir miiddet sonra uykuya gecebilmektedirler. Uyku sikintili ve 1zdirapl olur,
mubhtelif igerikli riiyalarla doludur. Giin dogmadan 6nce uyanan hasta kendini
bezgin, yorgun hissetmekte, istah1 bozulmakta ve konstipasyon goriilmektedir.
Hastalar bedenlerinin muhtelif yerlerinde ve i¢ organlarindaki hassasiyetlerden
(hiperesteziya) ve agrilardan sikayet ederek devamli aglamak istemektedirler.
Hareket etme ve is yapma istegi ¢ok azalmakta ve kisi her zaman yaptig1 kendi
meslegini dahi yapamaz hale gelmektedir. Depresif donem i¢in karakteristik olan

keder ve 1zdirap olmadiginda teshis koymak zorlasabilmektedir. Hastalarin dis
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goriinlisiine yanstyan diiskiinliik, kederlilik, anksiyete, korku ve rahatsizlik hisleri
teshisin kolayca koyulabilmesini saglamaktadir. Boyle sahislar oldukga yavas
hareket etmekte, halsiz ve yorgun goriinmektedirler. Baglarim1 daima egerek

durmakta ve gdzlerini bir noktaya dikmektedirler (Ismailov ve Ozakkas, 1998).

Depresyon Fazinin Sonraki Asamasi:

Affektif durumun keder, sikinti, anksiyete yoniinde daha da kdtiilesmesi, psisik ve
fiziksel aktivitenin daha da azalmasi, saglik kaybi ile dikkat cekmektedir.
Sagliginin kotiilesmesi hastalari daha da kederli bir hale sokmaktadir. Yiizdeki
mimikler kendine has 6zelliklerini kaybetmekte ve hareket yetenekleri son derece

sinirl1 hale gelmektedir (Ismailov ve Ozakkas, 1998).

Manik Faz:

Manik fazi karakterize eden belirtiler:
a) Ruh halinin bozulmast
b) Konugma ve diigiince daginikligi

c¢) Hareket ve aktivite artmasi

Manik fazda ilk etapta, hastalarin dis goriiniisleri degismektedir. Mimikleri
hareketli ve manali, bakiglar1 parlak bir sekil almakta, yaslarindan oldukc¢a geng
goriinmektedirler. Hastalar en zor isleri yapabileceklerini, her bir zorlugun
iistesinden gelebileceklerini sdylemektedirler. Hi¢ tanimadiklari insanlara karsi
dahi olduke¢a cana yakinlik ve sicakkanlilik gostermektedirler. Hastanin arzu ve
hareketlerine karsit c¢ikilmasi onlar1 sinirlendirmektedir. Manik fazin ¢ilgin
doneminde kisinin yakinlarmin basina gelen ciddi olumsuz olaylar (hastalik,
6liim) dahi hastanin bu durumunu hi¢ etkilememektedir (Ismailov ve Ozakkas,
1998). Maniyi ve depresyonu birarada bulunduran depresyon durumlar da
olabilmektedir. Buna  bagh olarak depresif ~ hastaliklar sOyle

siniflandirilabilmektedir;
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1) Unipolar ve Bipolar Depresyon: Sirasi ile; sadece depresyon ve mani ile
birlikte goriilen depresyon durumu

2) Major Depresyon: Deprese duygudurumu, ilgi azalmasi ve hayattan haz
alamama.

3) Distimi (Distimik Hastalik): Major depresyona gore daha hafif semptomlar ile
belirgin siiregen depresyon durumu

4) Tekrarlayan Kisa Siireli Depresyon: Genellikle iki haftadan daha kisa siiren,
aylik olarak tekrarlayan, ¢ogunlukla 6nemli mesleki ve sosyal etkileri olan ve
intiharla sonuclanabilen siddetli bir depresyon durumu

5) Anksiyete ve Depresyonun Birlikte Oldugu Hastalik: Belirtilerden anksiyete
ve depresyonun birlikte oldugu, semptomlarin diizenli olmadigi, ve teshisi
dogrulamanin olduk¢a zor oldugu durum

6) Mevsimsel Affektif Hastalik: Sonbahar, kis gibi giines 1s181nin daha az oldugu
mevsimlerde goriilen liziintii ile belirgin hastalik

7) Postpartum Depresyon: Kadinlarin % 29’unda dogumdan sonra goriilen ve
duygudurumunda yumusak bir diisiis ve/veya artan anksiyete ile belirgin, anne
olmayla iliskili psikososyal degisikliklere dayali depresyon sekli

8) Bipolar Affektif Hastalik (Manik Depresif Psikoz): Genellikle 15-44 yaslari
arasinda ve kadmn erkek her iki cinsiyet arasinda esit oranda goriilen, mani ve
depresyon durumunun siirekli dongii seklinde tekrarlandigi depresif hastalik

9) Bir Yakinin Kaybi1 Sonrasinda Goriilen Depresyon ve Anksiyete: Bir
yakinin kayb1 sonrasinda, 6zellikle anksiyete, uykusuzluk, somatik semptomlar ve
haliisinasyonlarla belirgin iizlinti ve depresyon durumudur (Baldwin ve

Birtwistle, 2002).

1.2.2.2. Depresyonun Norokimyasal Hipotezleri

Manik depresif bozuklugun ve diger depresif bozukluklarin etiyolojisinde yer alan
biyolojik  etkenlerin  varligmma iliskin kuramlar uzun yillardan beri
arastirtlmaktadir.  1950’lerde  MAOI ve trisiklik antidepresanlarin  (TSA)
psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilmaya baglanmas1 ile birlikte,

‘Monoamin hipotezi’ ortaya atilmis ve bir duygudurum bozuklugu olan
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depresyonun biyolojik etiyopatogenezi, norotransmitter (sinir ulak) bilesikler ve
ndroendokrin 6zellikler konusunda sayisiz arastirmalar yapilmaktadir. Monoamin
hipotezi ile ili¢ biyojenik aminden (serotonin, noradrenalin, dopamin) herhangi
birisinin  eksikliginin ve islevlerinde ortaya c¢ikan azalmanin veya
reseptorlerindeki say1r ya da reseptdr duyarliliklarindaki artisin depresyonun

altinda yatan biyolojik neden oldugu ileri siiriilmektedir (Akkaya, 2005).

Monoamin Hipotezi

Bu hipotez, depresyonun biyojenik aminlerle iliskili oldugu varsayimini dolayl
yolla genellikle farmakolojik tipte olan deneysel kanitlara dayanarak ortaya

koymaktadir. Bu kanitlar s6ylece siralanabilir:

- Yiiksek dozda rezerpin tedavisi, yan etki olarak olgularin yaklasik % 10-15’inde
ruhsal depresyon olusturmaktadir. Insanda rezerpine bagh olarak gelisen
depresyon, elektrokonviilsif tedavi ile diizeltilebilmesi ve intihar egilimi yaratmasi
bakimindan endojen depresyona benzemektedir. Rezerpin’in bu etkisine eslik
eden biyokimyasal degisiklik, MSS’nde noradrenerjik, dopaminerjik ve
serotoninerjik sinir u¢larindan bu aminlerin bosaltilmas: ile gozlenmektedir.
Bdylece bu sinir uglar ile ilgili sinapslarda stimiilasyon sirasinda néromediyator

saliverilmesi azalmakta, sinaptik asirim zayiflamaktadir.

- Gerek trisiklik antidepresanlarmn gerekse MAOI’nin deney hayvanlarinda
rezerpine bagli depresyonu ve yukarida sayilan ndrokimyasal degisiklikleri
onledikleri gdsterilmistir. MAOI’lerinin MAO enzimini inhibe etme dereceleri ile
klinikte depresyonlu hastalardaki antidepresan etki giicleri arasinda yakin bir

korrelasyon bulunmustur (Eskazan ve Kayaalp, 2009).

MSS’nde noradrenalin, dopamin ve serotonin diizeylerinin durumunu ve
bunlar1 saliveren sinir uglarindaki etkinligin Ongoriilmesine yarayan baslica

gostergeler sunlardir:
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1) Dokuda postmortem 6lgiilen néromediyatdr amin diizeyi
2) Amin metabolitlerinin beyinden BOS’a gecisi veya idrarla itrah hiz1

3) Incelenen aminin yikilma hiz1

Depresyonlu hastalarin, frontal ve pariyetal korteks bolgelerindeki serotonin
diizeyinin, BOS’ndaki bazal veya probenesid uygulanmasindan” sonra 6lgiilen 5-
hidroksi indolasetik asit (5-HIAA) diizeyinin veya bunlardan bazilarida
plazmadaki serbest triptofan diizeyinin saglikli kontrol deneklerininkinden
belirgin sekilde diisiik oldugu saptanmaktadir. Tedavi ile iyilestiklerinde bu
hastalarin bir kisminda, triptofan diizeyinin normale dondiigii goriilmektedir.
Depresyonlu hastalarm diger bir alt grubunda ise BOS’ndaki 5-HIAA diizeyi
normal smirlar iginde bulunmaktadir; fakat bunlarda idrarla 3-metoksi-4-
hidroksifeniletilenglikol (MOPEG) itrah hizi saglikli deneklerdekinden daha
diisiik bulunmaktadir. Bu ve diger kanitlara dayanarak depresyonlu hastalarin en
az iki tipinin bulundugu ileri siiriilmektedir. Bunlar noradrenalin tipi
depresyonlular ve serotonin tipi depresyonlular olarak adlandirilmaktadir

(Eskazan ve Kayaalp, 2009).

Cogunlukla depresyonda noradrenalin ve serotonin diizeyi azalmakla
birlikte, bazi durumlarda noradrenalin ve serotonin diizeyinin arttig1 tesbit
edilmektedir. Bu durumun, hastaligin farkli asamalar1 ile ya da farkl tipleri ile
ilgili olabilecegi gibi, serotonin ya da noradrenalin mekanizmasinin eksikligi ya
da asirihig ile degil de stabil olmamasi, aradaki dengenin bozulmus olmasi ile de
baglantili olabilecegi One siiriilmektedir (Tamam ve Zeren, 2002; Eskazan ve

Kayaalp, 2009).

*Serotonin ve dopaminin beyinde olusan baslica metabolitlerinden siras1 ile 5-HIAA ve HVA

transport mekanizmasi aracilifi ile beyinden, kan dolasimina transfer edilmektedir. Probenesid bu
transferi bloke ederek anilan metabolitlerin BOS’na hapsedilmelerine neden olmakta ve beyinde
olusumlarinin hizim1 BOS’ndaki diizeylerine bakarak daha iyi bir sekilde kestirmeye olanak

vermektedir.
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Depresyonun etiyolojisinin agiklanmasinda yeralan noradrenerjik ve serotonerjik
sistem bu konuda sentez edilecek yeni bilesikler i¢in hedef noktasini
olusturmaktadir. Depresyonun etiyolojisinde bu sistemler disinda etkili olan diger
bazi mekanizmalar da mevcuttur. Bunlara néropeptidler (Akdemir ve ark., 2002),
genetik faktorler (Yemez ve Alptekin, 1998), glutamaterjik sistem (Tural ve
Onder, 2002), noroendokrinolojik faktorler Ornek olarak verilebilmektedir

(Yemez ve Alptekin, 1998).

Depresyon etiyopatogenezini daha iyi anlamak i¢in bazi biyojenik aminlerden

kisaca bahsetmek gerekebilir:

Noradrenalin (Norepinefrin) (NA)

Pek c¢ok noradrenerjik ndronlar pons’un lokus seruleus kisminda ve retikiiler
olusumdaki ndéronlarda yer almaktadir (Craig, 1997). Santral noradrenerjik
noronlar 6n beyni, serebellumu ve omur iligi igine alan bir ¢ok sinir sistemi
bolgesine yayillmaktadir. Noradrenalin (Sema 1.1, sayfa 1) uyaniklik ile
uyarilmayr devam ettirmede Oonemli bir rol oynamaktadir, ayrica c¢evreye karsi
verilen tepkilerin kontrol edilmesi, dikkat, 6grenme, bellek, duygudurumun
diizenlenmesi, diirtii kontrolii ve motivasyon seviyeleri tlizerine de etkilidirler

(Craig, 1997; Tamam ve Zeren, 2002).

Noradrenalinin Sentezi ve Yikim

Noradrenalin, noradrenerjik sinir sonlarinda sentezlenmektedir. Sentezin ilk
basamaklari, dopamin sentezi ile ortaktir. Ciinkii noradrenalinin 6nciil maddesi de
dopaminde oldugu gibi L-tirozindir. Sentez islemi tirozinin kandan noron igine
alinmasiyla baslamaktadir. Tirozin noron i¢inde ilk olarak tirozin hidroksilaz
enzimi ile etkilesmekte ve DOPA ortaya ¢ikmaktadir. Ikinci adim DOPA’nin

DOPA dekarboksilaz enzimi ile etkilesmesi sonucunda dopaminin olugmasidir.
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Dopamin daha sonra dopamin hidroksilaz ihtiva eden néronlarda bu enzim ile
etkilesmekte ve noradrenalin sentez edilmektedir. Diyetle alinan fenilalanin ve
tirozinin noradrenaline doniisiimiinde tirozin hidroksilaz hiz kisitlayici enzim
olarak gorev yapmaktadir. Bu yollarda iiretilen noradrenalin vezikiillerde
depolanmakta ve burada adenozin trifosfat ve tromogranin isimli bir proteinle
birlesik olarak tutulmaktadir. Sinir uyaris1 geldiginde noradrenalin salinmaktadir.
Noradrenalinin biiyiik boliimii vezikiillerde depolanirken kiigiik bir boliimii
sitoplazmada serbest olarak bulumaktadir. Noradrenalin bir sonraki basamakta,
adrenal medulla ve beynin belirli bolgelerinde, feniletanolamin-N-metiltransferaz
enzimi aracilifi ile adrenaline donistiiriilmektedir (Uguz ve Yurdagil, 2002;

Eskazan ve Kayaalp, 2009) (Sema 1.9).

COOH (IjOOH (EOOH
(liH NH, (le_ N (le_ e
| ? CH2 CHZ
CH,
Fenilalanin hidroksilaz Tirozin hidroksilaz
HO
OH OH
Fenil alanin L-tirozin Levodopa
ITIHz NH, (3-Hidroksi-L-tirozin)
G, (:3H2
DOPA dekarboksilaz CH, Dopaminbeta hidroksilaz CH,-OH
HO HO
OH OH
Dopamin

(R-(-) Norepineftrin)

NH-CHj
Feniletanolamin-N-metil transferaz |
o (lez
CH,-OH
HO
OH

(R-(-) Adrenalin)

Sema 1.9. Noradrenalin ve adrenalin sentezi
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Adrenalinin noérotransmitter (sinir ulak) olarak merkezi sinir sistemi i¢indeki
rolii tam olarak bilinmemektedir (Anad ve Charney, 2000). Vezikiillerden sinaptik
araliga salinan noradrenalin bir siire sonra tekrar sinir hiicresine geri alinmaktadir.
Noradrenalinin metabolizmasinda monoamin oksidaz 1ile katekol-O-metil
transferaz (COMT) enzimleri gorev almaktadir. Yikilma siirecindeki ilk adim
noradrenalinin MAO ile etkileserek 3,4-dihidroksifenilglikolaldehitin (DOPGAL)
ortaya ¢cikmasidir. Bu bilesik bir sonraki basamakta aldehit rediiktaz tarafindan
3,4-dihidroksifeniletilenglikole (DOPEG) ¢evrilmektedir. DOPEG daha sonra
katekol-O-metiltransferaz ile etkileserek MOPEG haline gelmektedir. Bu bilesik
stilfat ile konjugasyonundan sonra MOPEG siilfat halinde idrarla atilmaktadir.
Mitokondrinin dis zarinda bulunan MAO bdylece noradrenalini yikarak

metabolitlerine doniistiirmektedir (Uguz ve Yurdagiil, 2002) (Sema 1.10).

HO

HO

HO CH—CH,-NH, Monoaminoksidaz Aldehit rediiktaz

] > HO CH—CH,-CHO — 7

OH |

OH
Noradrenalin 3.4-Dihidroksifenilglikol aldehit
(DOPGAL)
HO
CHs—O,
COMT

HO CH—CH,~OH

| HO CH—CH,-OH

OH |

OH

3.4-Dihidroksifeniletilenglikol
(DOPEG)

3-Metoksi-4-hidroksifeniletilenglikol
(MOPEQG)

Sema 1.10. Noradrenalin metabolizmasi ve metabolizma iirlinleri (metabolitleri)

Noradrenalin ve Depresyon

Depresyonda noradrenerjik sistemdeki olasi islev bozuklugu ile ilgili ¢aligmalar,
NA metaboliti olan MOPEG diizeylerinin 0Sl¢lilmesini, kan hiicrelerinde
noradrenerjik  reseptér yogunlugunun belirlenmesini, olast postmortem
noradrenerjik sistem degisikliklerini, biiylime hormonu ve kortizol salgilanmasini
kontrol eden hipotalamik adrenoseptor aktivitesini degerlendiren psikoendokrin

uyarilma testlerinin degerlendirilmesini kapsamaktadir (Nestler ve ark., 1999).
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Depresif hastalarda noradrenalinin azalmasi ile semptomlarda bir artig
olusmakta, enerji azalmasi, ilgi kaybi, zevk alamama, konsantrasyon giicliigii,
timitsizlik ve karamsarlik goézlenmektedir (Delgado ve Moreno, 2000; Uguz ve

Yurdagiil, 2002).

Hem klinik hem de deneysel calismalar, depresyonda NA sentezinde hiz
kisitlayici bir enzim olan tirozin hidroksilazla ilgili bir bozukluk oldugunu
distindiirtmektedir. Calismalar, 11. kromozom {izerinde tirozin hidroksilaz
enzimini kodlayan gen ile affektif bozuklugun varlig1 arasinda giiglii bir genetik

baglantinin olduguna dikkat ¢ekmektedirler (Uguz ve Yurdagiil, 2002).

Monoamin hipotezi, depresif hastalarin bazi beyin bolgelerinde noral ileti
i¢in yeterli miktarda NA iiretemediklerini ileri siirmektedir. Bunun karsit1 olarak
NA’nin agir1 iiretiminin ise manik ataklarin nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir

(Uguz ve Yurdagiil, 2002).

Serotonin

Formiili Sema 1.1 (sayfa 1)’de goriilen serotonin bugiine kadar en fazla
arastirilmis ve lizerinde en fazla bilgi edinilmis ndrotransmitter (sinir ulak) bir
maddedir. Serotoninin (5-hidroksitriptamin veya S5HT); anksiyete, depresyon,
obsesif kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklarin yanisira
inme, hipertansiyon, vaskiiler bozukluklar, migren ve bulantt gibi saglik
problemlerinin olusumunda da rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Tamam ve Zeren,

2002).

Serotonin periferde bulundugu kadar beyinde de bulunmaktadir. insanlarda
viicuttaki total serotoninin % 90’1 gastrointestinal sistemde enterokromafin
hiicrelerinde, kalan %10’u da plateletlerde ve beyinde bulunmaktadir (Craig,
1997).
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Organizmada serotonin {iretilmesi onciil madde, bir esansiyel aminoasit olan
triptofandan baglayarak gerceklesir. Triptofan diyetle alinan proteinlerden
saglanmaktadir. Triptofandan serotonin olugmasi siirecinde triptofan hidroksilaz,
aromatik L-aminoasit dekarboksilaz gibi Onemli enzimler goérev almaktadir

(Semal.11).

HO,
QjTCHZ_(EH_COOH Triptofan hidroksilaz CH2_$H_COOH
N NH, N NH,

Triptofan 5-Hidroksitriptofan (5-HT)

HO

L-Aminoasit dekarboksilaz CH,—CH,—NH,
N

Serotonin

Sema 1.11. Serotonin sentezi

Hidroksilasyonu saglayan tepkime asamasi, serotonin {iretim hizim
sinirlayict bir basamaktir. Serotonerjik néronda triptofan i¢in 6zel bir aktif tagima
pompasi, 5-HT i¢in oOzel bir geri alim pompasi, enzimler ve iiretilen
ndrotransmitterin  (sinir ulak) depolanmas1 icin vezikiiller vardir. Uretilen
serotonin salinmaya hazir durumda vezikiillerde depolanmaktadir. Serotonin
hiicre icinde metabolizmaya ugramaktadir. Serotonin bir sinir uyarisi ile sinaptik
aralifa salinmakta ve presinaptik ve postsinaptik zarlarda bulunan alicilara
baglanarak normal islevini yerine getirmektedir. Sinaps Oncesi serotonin
terminalleri lizerinde kendilerine 6zel tasiyict madde ile baglantili gerialim
pompalart mevcuttur. Bu pompalarin islevi, sinaptik araliga bosalan serotoninin
bir kismini, islevini gordiikten sonra tekrar kendine 6zel sinaps dncesi bélmeye
geri almaktir. Bu silire¢ aktif bir siire¢ olup, iiretilen sinir ulak bilesigin daha
ekonomik olarak kullanilmasini saglamaktadir. Bu geri alinmadan sonra serotonin
metabolizmast monoaminoksidaz enzimi ile etkilesme sonucu gergeklesmektedir
(Sema 1.12). Serotonin yikiminda monoamin oksidaz ve aldehit dehidrogenaz
enzimleri gorev almaktadir. Noron i¢ine alinan serotoninin 6énemli bir kism1 MAO
enzimi aracilifiyla yikima ugramaktadir. Serotoninin MAO-A ile etkilesmesinin

sonucu olarak 5-hidroksiindolasetaldehit olusmaktadir ve bu metabolit aldehit
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dehidrogenaz  araciligryla  oksitlenerek  ana  metaboliti ~ olan  5-
hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) doniisiip 6nce beyin omurilik sivisina (BOS),
sonra kan ve idrara gegerek atilmaktadir. Hiicreye geri alinan molekiillerin bir
kisminin  metabolizmast bu yolla gerceklesirken tamami bu yikima
ugramamaktadir. Diger norotransmitterlerde (sinir ulak) oldugu gibi kalan
serotonin de vezikiillerde depolanmakta ve bir sonraki uyaran ile tekrar

kullanilmak tizere bekletilmektedir (Craig, 1997; Tamam ve Zeren, 2002).

HO CHy—CH;—NH, Monoaminoksidaz HO CH,—CHO

) N
Serotonin

Aldehit dehidrogenaz HOmCHZ_COOH
N

5-Hidroksiindolasetik asit

5-Hidroksiindolasetaldehit

Sema 1.12. Serotonin metabolizmas1 ve metabolizma iirlinleri (metabolitleri)

Dopamin

Formiili = Sema 1.1 (sayfa 1)’de verilen dopamin’in depresyonun
patofizyolojisinde noradrenalin ve 5-HT kadar 6nemli olmasa da bir miktar roli
oldugu one siiriilmektedir. Dopamin miktarinin, diger biyojenik aminler gibi
depresyonda azaldig1 belirtilmektedir. Ozellikle psikomotor yavasligi olan ve 6z
kiyima egilimli depresif hastalarin beyin omurilik sivisinda dopaminin metaboliti
olan homovanillik asit (HVA) diizeyleri diisiik bulunmaktadir. Bu goriisi
destekleyen diger bazi bulgular arasinda, dopamin konsantrasyonunu azaltan ilag
kullaniminda (6rn: rezerpin) ve hastaliklarda (6rn: Parkinson) depresyon siklikla
gorilmektedir. Aksine dopamin diizeyini yiikselten tirozin, amfetamin gibi

maddeler depresif belirtileri azaltmaktadir. Ayrica dopaminerjik aktiviteyi artiran
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antidepresif ilaglarin (6rn: bupropion, amineptin) klinik yararliligi goriilmiistiir

(Yemez ve Alptekin, 1998).

1.2.2.3. Depresyon Tedavisinde Genel ilkeler

Depresif bozukluklarin tedavisi oncelikle dogru tani konulmasini ve tedavi
amaglarinin belirlenmesini icermektedir. Bu amaclar ve tedavide ana ilkeler

Cizelge 1.2°de 6zetlenmektedir.

Cizelge 1.2. Depresif bozukluklarin tedavisinde ana ilkeler

—

. Tedavi amaglarinin belirlenmesi

. Uygun antidepresan ilag¢ se¢imi

. Ek tibbi bozukluklarin degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi

. Intihar riskinin belirlenmesi

. Tedaviye uyumun saglanmasi

. Tedavi gidisinin degerlendirilmesi

. Antidepresan ilaglarin uygun doz ve siire kullaniminin saglanmasi

. Yan etkiler konusunda bilgilendirmenin saglanmasi

O 0 I N »n B~ W DN

. Elde edilen tedavi yanitinin siirdiiriilmesi

10. Psikoterapi gerekliliginin degerlendirilmesi

Tedavide akut ve siirdiirim donem tedavisi olarak iki faz mevcuttur. Akut
donem ortalama ilk 6-12 haftay1 kapsamaktadir. Bu donemde belirtilerin
remisyonu ve Onceki iglevsellige donilis amaclanmaktadir. Bu donemde hastayla
isbirliginin  saglanmasi, egitim verilmesi, tedavi se¢imi ve yanitin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Siirdiiriim faz1 ise remisyonun ardindan gelen 6 ay
veya daha uzun silireyi kapsamaktadir, mevcut atagin alevlenmesi ya da
tekrarlamanin 6nlenmesi amaglanmaktadir. Bu donemde hastaya uzun siireli ilag

kullanim1 konusunda egitim verilmesi, yan etkilerin kontrolii ve islevselligin
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saglanmast gereklidir. Depresyon yineleyen bir hastaliktir. Tedavinin temel
amaclarindan biri de yinelemelerin dnlenmesidir. Antidepresan tedavide yeterli
tedaviye ragmen bazi hastalarda kismi yanitin %15-35 sonug alinabilir oldugu ya
da bazilarinda bu yanitin hi¢ olmadigi goriilmektedir. Hemen biitiin antidepresif
ilaglarin 6nemli bir 6zelligi etkinligin 1-3 hafta icinde baslamasidir. Bu siire
icinde, uykuda, istahta, duygudurum ve toplumsal etkinliklerde diizelme
baslamaktadir. Antidepresan tedavide doz ve yeterli siire ¢ok onemlidir. Etkin
olup olmadigina karar verirken 4-6 haftalik siire zorunludur. Bu siire icinde
olumlu yanit almamamast durumunda ayni ilagta 1srar edilmemelidir, baska
gruptan bir ila¢ ya da farkli etki mekanizmasina dayali etki gdsteren ilag
secilmelidir. Kisinin ya da aileden birinin daha once kullandigi, tedavi oldugu
antidepresan ilaca Oncelik verilmelidir. Tedaviye yanmit alindigi durumlarda,
diizelmeden sonra 6-12 ay tedaviye devam edilmelidir. 6-12 aylik siirdiirme
doneminin ardindan ilaglarin aylar i¢inde azaltilarak kesilmesi gerektigi

belirtilmektedir (Orsel, 2004).

Ayni arastirmada trisiklik antidepresan birakma sendromu, uzun siireli
tedavilerin kesilmesiyle ortaya ¢ikabilecek, geri ¢ekilme belirtileriyle ilgili olarak
tanimlanan bir klinik durumdur. Trisiklik antidepresanlarin antikolinerjik etkiyle
muskarinik reseptorlerin uzun siireli blokajina ve reseptordeki regiilator
degisimlere yol actig1 ve sonucta kolinerjik asir1 duyarliligin meydana geldigi
belirtilmektedir. TSA birakma sendromu, somatik yakinmalar, gastrointestinal
belirtiler, yogun canli riiya veya kabus gérme, sik sik uyanma, uykusuzluk,
anksiyete ve ajitasyon gibi belirtilerle ortaya cikabilmektedir. Segici serotonin
gerialim inhibitorleri (SSRI) ve MAOI'lerinin birakilmasiyla da uyku
bozukluklari, anksiyete, gastro-intestinal sistemle ilgili sikayetler olabilmektedir.
TSA ve heterosiklik antidepresanlarin dozlarinin 3 ayda bir 1/4 oraninda
azaltilmasi, uzun yar1 émrii olan fluoxetin gibi ilaglarin gilinasiri, 3 giinde bir
verilmesi gittikge artan siirelerle uygulanarak kesilmesi onerilmektedir (Orsel,

2004).
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Antidepresan ve antimanik ilaglara ortak bir adla timoleptik ilaglar veya
duygudurumu dengeleyici (stabilize edici) ilaglar denilmektedir. MAO
inhibitorleri hari¢ antidepresan ilaglar normal kimselerde ruhsal etkinlikte artisa
neden olmamaktadir. Antidepresan ilaglarin terapdtik tesirlerinin mekanizmasi,
afektif hastaliklarin patojenezi gibi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Hepsinin
ortak Ozelligi merkezi sinir sistemi’nde katekolaminler (noradrenalin, dopamin)
ve/veya bir indolamin olan serotonin gibi ndromediyatér monoaminlerin
sinapslardaki kinetigi ile ilgili olaylar1 ve bazen de onlarin reseptorlerini
etkilemeleridir. Bazilarinin MSS’ndeki kolinerjik sistem iizerinde bloke edici
etkileri de vardir. Lityum, esas olarak antimanik etki ve daha zayif derecede
antidepresan etki gostermektedir. Siniflandirmada antidepresan ila¢ grubu disinda
kalan noroleptik ilaglar, karbamazepin ve wvalproat gibi antiepileptik olarak
kullanilan ilaglar ve ay-adrenerjik reseptor agonisti klonidin antimanik etkinlik

gostermektedir (Eskazan ve Kayaalp, 2009).

Antidepresan ilaglar sdyle siniflandirilabilmektedir (Tiirkiye'de olan ilaglara yer
verilmistir):

1-Trisiklik Antidepresanlar (Opipramol, Imipramin, Klomipramin, Amitriptilin,
Maprotilin)

2-Secici Serotonin Gerialim Inhibitorleri (Ikinci Kusak Antidepresanlar)
(Sertralin, Fluoksetin, Paroksetin, Fluvoksamin, Sitalopram, Essitalopram)

3- a; Adrenoreseptor Antagonistleri (Mianserin, Mirtazapin)

4- Secici Noradrenerjik Gerialim Inhibitorleri (Reboksetin)

5- Monoamin Oksidaz inhibitorleri

Secici ve Geri Doniislii Monoaminoksidaz Inhibitorleri

Moklobemid

6- Noradrenalin ve Dopamin Gerialim Inhibitérleri (Bupropion)
7-Serotonerjik ve Noradrenalin Gerialm Inhibitorleri (Venlafaksin,
Milnasipran, Duloksetin)

8-Serotonerjik flaclar (Nefazodon, Tianeptin, Trazodon, Gepiron) (Orsel, 2004;
Eskazan ve Kayaalp, 2009)

Bu bilesiklerden konumuz geregi sadece MAOI’lerine yer verilmistir.



38

Monoamin Oksidaz Inhibitérleri: Depresyon tedavisinde, segici ve geri
donilisiimlii bir monoaminoksidaz inhibitérii olan benzamid tiirevi moklobemid
(Sema 1.2, sayfa 2), yaygin olarak kullanilmaktadir. Inhibitér etkisi kisa siireli
oldugundan giinde 2-3 kez verilmesi gerekmektedir. Agizdan alindiginda tama
yakin absorbe edilmektedir. Ancak bagirsak mukozasi ve karacigerde onemli
ol¢iide ilk gecis eliminasyonuna ugradigi i¢in sistemik biyoyararlanimi tek doz
verilis halinde % 45-60 ve yinelenerek verilisinde % 85’¢ ulasmaktadir.
Karacigerde hizli bir sekilde yikilarak elimine edilmektedir. Eliminasyon
yarilanma Omrii 2 saat kadar olup, karaciger hastaliklarinda bu siire uzamaktadir.
Bazi metabolitleri de MAO enzimini inhibe etmektedir. MAO-A enzimini MAO-
B enzimine gore yaklasik 10 kez daha giiclii bir sekilde inhibe etmektedir. Bu
oran in vitro testlerde ¢cok daha yiiksektir. Terapotik etkisi yaklagik 10 giinliik bir
uygulamadan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Tiramin ile etkilesim oranimi azaltmak

icin yemeklerden sonra alinmasi onerilmektedir (Eskazan ve Kayaalp, 2009).

1.2.3. Parkinson Hastalig1

Parkinson hastaligi (PH), klinik tabloyu ilk kez 1817°de yazdigi bir makalede
tanimlayan James Parkinson’un adiyla anilmaktadir (Zarifoglu, 2002). Bu
hastalik, kronik progressif noérodejeneratif bir hareket bozuklugu hastaligidir.
Hastali§i tamamen Onleyici bir tedavi olmamasina ragmen, cesitli ilag ya da
cerrahi yontemlerle hastalik semptomlarinda belirgin diizelmeler saglanmaktadir
(Erer ve Zarifoglu, 2008). Norodejeneratif hastaliklar arasinda Alzheimer
hastaligi’ndan sonra diinyada ikinci sirada yer almaktadir (Schapira, 2008).
Hastaligin insidans1 yasla giderek artmaktadir, 50-59 yas arasindaki 100.000
kiside % 17.4 oraninda goriiliirken, 70-79 yas arasindaki 100.000 kiside % 93.1
oraninda goriilmektedir ve hastaligin yasam boyu riski % 1.5 olarak

belirlenmektedir (Lees ve ark., 2009).



39

Parkinsonizm sendromu ekstrapiramidal sistemi etkileyen degisik patolojik
stireclerle iligkili olarak alt gruplara ayrilabilmektedir (Zarifoglu, 2002; Kayaalp
ve Dalkara, 2009):

- Primer (idiopatik parkinsonizm)
- Sekonder parkinsonizm
- Parkinson art1 sendromlar

- Kalitsal dejeneratif hastahiklar

Idiyopatik parkinson hastaligi, parkinsonizm’in en yaygin klinik &rnegi
olup parkinson sendromunun % 80-85’ini olusturmaktadir. Genellikle orta ve ileri
yaglarda goriilmekte olup; olgularin ekserisinde etiyoloji belli degildir.
Sekonder parkinsonizme, bazi toksinler, enfeksiyonlar, ilaglar, vaskiiler
hastaliklar ile travma ve tiimoral olusumlar neden olabilmektedir. Orn: Karbon
monoksid, manganez, civa, siyaniir, metanol ve etanol zehirlenmeleri sonucu
olusan parkinsonizm, postensefalitik parkinsonizm, noroleptik kullanimina bagl
parkinsonizm, tekrarlayan kafa travmasina bagli parkinsonizm bu grubu
olusturmaktadir. Sekonder parkinsonizm, yukarida belirtilen nedenler ile
olusmakta ve parkinson hastalifina ¢ok benzeyen semptomlarla ortaya
cikmaktadir (Zarifoglu, 2002; Kayaalp ve Dalkara, 2009).

Parkinson arti sendromlar, bazi norodejeneratif diger hastaliklara Parkinson
semptomlarnin da eslik ettigi klinik tabloyu tasiyan bir dizi dejeneratif hastalig
kapsamaktadir.

Kalitsal dejeneratif parkinsonizm grubuna ise Wilson hastaligi, Huntington
hastaligi, Hallervorden-Spatz hastali§i 6rnek olarak verilebilmektedir (Zarifoglu,

2002).

Parkinson hastalig1, beyinde nigrostriatal dopaminerjik yolagin néronlarinin
sayica azalmasina bagli olarak bazal gangliyonlardaki (6zellikle corpus
striatum’daki) ndromediyatér dopaminin fazla azalmasi sonucu gelisen kronik
idiopatik bir hastaliktir. Nisbeten sik goriilen bir norolojik hastaliktir. Hastalik
dort ana belirti ile kendini gostermektedir (Kayaalp ve Dalkara, 2009):
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1) istemli hareketleri yapma olanaksizlig1 veya hareketlere baglamada yavaslama
ve maske gibi yiiz (akinezi ve bradikinezi)

2) Cizgili kaslarda rijidite

3) Istirahat halinde olusan karakteristik tremorlar (genellikle 4-6Hertz frekansinda
ve hap yuvarlama bi¢iminde)

4) Postiiral instabilite ve yiirlime giicliigii.

Asetilkolin ve dopamin, beynin diger pek ¢ok yerlerine gore ¢izgili kaslarin
normal tonus ve kasilmalarinda kontrol gérevi bulunan corpus striatum’da daha
fazla miktarda bulunmaktadir. Bu iki endojen madde bu bdlge sinapslarinda uyari
iletimi i¢in néromodiilatdr rol oynamaktadir. Bunlarin striatumdaki noronlar
tizerine zit yonde etkileri mevcuttur. Nigrostriyatal dopaminerjik noronlar
intrastriatal kolinerjik noronlar1 baski altinda tutmaktadirlar. Parkinson
hastalarinda yapilan postmortem incelemelerde corpus striatum’da dopamin

iceriginin ileri derecede azaldig1 goriilmektedir (Kayaalp ve Dalkara, 2009).

Parkinson hastalarinin striatumunda kolinerjik ve dopaminerjik sistemlerin
etkinligi arasindaki denge kolinerjik etkinligin lehine bozulmaktadir. Bundan
dolay1 parkinson hastaliginin tedavisinde esas itibari ile ya dopaminerjik etkinligi
artiran ilaglar veya MSS’ne girebilen ve striatumda kolinerjik etkinligi azaltan
antikolinerjik ilaclar ya da bunlarin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Kullanilan
biitlin ilaglar palyatif tedavi saglamaktadirlar; alindiklar1 siirece hastalik
belirtilerinde diizelme yapmaktadirlar. Tedavi kesildikten bir siire sonra hastalik
tablosu yeniden belirmektedir, bu hastalikta ilagla radikal tedavi heniiz miimkiin

degildir (Kayaalp ve Dalkara, 2009).

Parkinson hastaliginda yasam siiresi tanidan sonra ortalama 15 yildir. Eger
hastada demans yoksa bu siire daha uzundur. Parkinson art1 sendromlarda bu siire
daha kisadir. Parkinson hastalarinda levadopa tedavisi, yasam beklentisini
uzatmaktadir. Bu hastalarda 6liim sebebi; enfeksiyon, emboli ve diismeye bagl

kemik kiriklaridir (Zarifoglu, 2002).
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1.2.3.1. Bazal Ganglia’nin Anatomisi

Bazal ganglia motor fonksiyonlarin modiilatorii olarak  goriilmektedir.
Neostriatum ve substantia nigra’y1 igeren ¢esitli beyin bolgelerinden olugmaktadir
(Sema 1.13). Neostriatum, norotransmitter (sinir ulak) glutamati kullanarak
korteksten yogun miktarda uyarilma verisi almaktadir. Dopamin ndronlar
glutamik terminallerin giriglerinde ve ndrotransmitter (sinir ulak) olarak v-
aminobiitiirik asiti (GABA) kullanan striatal noronlarin ucunda yer alan substantia
nigra pars compacta ‘dan kaynaklanmaktadir ve neostriatuma yayilmaktadir

(Sonsalla, 1997).
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Sema 1.13. Bazal ganglia ve ndronal aktivitenin diizenlenmesi. (Cesitli beyin
bolgeleri ve ¢ok sayida ndrotransmitter (sinir ulak) bazal gangliadaki noronal
aktivitenin diizenlenmesi ve fonksiyonunda rol oynamaktadir. Parkinson
hastaliginda, substantia nigra pars compacta (SNpc)’dan ¢ikan ve neostriatuma
giden dopamin (DA) néronlariin kaybi (1) beyin bolgesinde néronal dengesizlige
ve striatumdan c¢ikan yollarda degisiklige neden olmaktadir. Striatumdan
substantia nigra pars retikulat (SNpr)’a giden (2) direkt yol daha az aktif hale
gelirken, indirekt yolun (3) (striatumdan globus pallidus (GP)’a ordan subtalamik
niikleus (STN)’a ve oradan da SNpr’ye giden yol) aktivitesinde artma olmaktadir.
Sonu¢ olarak talamik-kortikal yolagin tiimiiniin kiigiilmesine yol agan (5)
SNpr’tan ¢ikan noronlarin aktivitesinde bir artis vardir (4)

Glu= glutamat, GABA= y-amino biitirik asit, ACh= asetilkolin (Sonsalla, 1997).
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1.2.3.2. Patogenez

Parkinson hastaliginin etiyolojisi hala bilinmemekte ve Parkinson hastaliginda
dopaminerjik noéron Oliimiinde onemli rolii olan bir faktoériin mitokondriyal
disfonksiyon oldugu belirtilmektedir. Cesitli veriler bu hipotezi desteklemektedir.
Parkinson hastaliginin sibridleri (Parkinson hastaliginin mitokondrilerini igeren
hiicre ¢izgileri) metilfenilpiridinyum (MPP+) indiiklii 6liime olduk¢a hassastirlar.
Bu o6liim mitokondriyal disfonksiyona neden oldugundan MPP+ hiicre igin
oldukca tehlikelidir. Buna ek olarak kompleks bir inhibitér olan rotenon
substantia nigradaki (SN) dopaminerjik noéronlarin kaybina ve Lewy
cisimciklerinin (LC) olusumuna neden olabilmektedir. Elektron transfer zincir
kompleksinin etkinliginin, koenzim Q10 seviyeleri ile yakindan iligkili olarak
Parkinsonlu hastalarda anlamli bir sekilde azaldigi goriilmektedir (Strecker ve

Schwarz, 2008).

Parkinson hastaliginda substantia nigranin oksidatif stres durumunda
oldugunu, prooksidan Fe'® seviyesinde artma, mitokondriyal kompleks I
diizeyinde diisme (Strecker ve Schwarz, 2008) ve antioksidan-indirgenmis

glutatyon (Riederer ve ark., 1989) miktarinda azalma gostermektedir.

Parkinson, Huntington ve Alzheimer hastaligi gibi nodrodejeneratif
hastaliklarin pek ¢ogunda protein agregasyonu goriilmektedir. Parkinson
hastaliginda Lewy cisimciklerinde siniiklein birikmektedir ve siniiklein genindeki
mutasyonlar parkinsonizm ile iliskilendirilmektedir. LC’nde siniikleinin
birikmesinin ubikitin protozomal yolagmin disfonksiyonu ya da bozulmasi ile
ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Protozomal ubikitin yolaginda goriilen defekt,
protein kaybr ve arkasindan hiicre oliimii ile sonug¢lanmaktadir (Strecker ve

Schwarz, 2008).

Parkinson hastaligindaki hiicre 6liimii, endoplazmik retikulumda ortaya
cikan protein stres cevabinin aktivasyonu sonucu goriilmektedir (Imai ve ark.,

2001; Holtz ve O’Malley, 2003). Bununla birlikte bazi arastiricilar Parkinson
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hastaligindaki ndrodejenerasyonun bir otofaji (kendi kendini yok etme)
mekanizmasi ile olustuguna odaklanmaktadirlar. Parkinson hastaliginin genetik
kaynakli oldugu diisiiniilmektedir, fakat Parkinson hastalarinin sadece % 10’unda
genetik alt yap1 tanimlanmaktadir. LRRK2 (Strecker ve Schwarz, 2008), Parkin
(Kitada ve ark., 1998) ve PINK1 olmak iizere ii¢ gende mutasyon goriilmektedir.
Bunlardan en sik goriilen mutasyonun LRRK2 geni iizerinde oldugu

belirtilmektedir (Strecker ve Schwarz, 2008).

1.2.3.3. Parkinson Hastahigimin Klinik Ozellikleri

Primer Motor Belirtiler Psikiyatrik Belirtiler

Tremor

Rijidite

Bradikinezi (Hareketlerde yavaslama)
Postiiral dengesizlik

Yiiriime bozuklugu

Diger Motor Belirtiler

Hipokinetik (yavas ve donuk) konugsma
Maske yiiz

Mimiklerde azalma

Bacak distonisi

Hipersalivasyon

Mikrografi (Hastanin yazisindaki harflerin
giderek kiiclilerek okunmaz hale gelmesi)
Kognitif Belirtiler

Demans

Bradifreni (Zihin faliyetlerinin agirlagsmasi,
diistinme ve muhakeme yeteneginin

yavaglamast)

Depresyon
Anksiyete
Panik atak

[laca bagli haliisinasyonlar

Diger Otonom Belirtiler

Termoregiilasyon bozuklugu
Ortostatik hipotansiyon
Empotans

Kabizlik

Mesane disfonksiyonu

Seboreik dermatit

Duyusal Belirtiler

Agr

Uyusma veya karincalanma
Olfaktor defisit (koku
alamama)
Akatizi (oturur durumda
kalamama, yerinde

duramama)
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1.2.3.4. Parkinson Hastaliginda Dopamin Reseptorleri

Parkinson hastaligindaki agir dopamin kaybina ydnelik ndérokimyasal degisiklik,
bilinmeyen bir nedenle ortaya ¢ikan dopaminerjik sinir hiicresi dejenerasyonuna
baghdir. Parkinsonlu hastalarin beyinlerinde goriilen dopaminerjik hiicre
Olimiiniin bir ¢ok sekonder etkileri bulunmaktadir. Nigrostriyatal yollardaki
presinaptik denervasyon ve hiicre kaybi ile iliskili olarak, dopamin reseptor
degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir. Dopamin reseptér yogunlugu ve afinitesindeki
degisikliklerin saptanmasi ile hastalarin tedavisi ve denetim bigimleri

programlanabilmektedir (Cedarbaum ve Gancher, 1992).

Striatumdaki dopamin reseptorleri D; ve D, tipindedir. Levodopa ve diger
dopamin agonisti ilaglarin anti-parkinson etkinligi, esas itibariyle, postsinaptik D,
reseptOrlerinin aktivasyonuna baglidir. Ancak ayni zamanda postsinaptik D,
reseptOrlerinin  aktive edilmesi, D, reseptorleri iizerinden olusan etkinligi
giiclendirmektedir. Gerek dopaminerjik sinir uclarindan saliverilen endojen
dopamin ve gerekse ilag¢ olarak verilen levodopa’dan olusan dopamin, hem D,
hem de D, reseptorlerini aktive etmektedir. Sadece D, reseptorlerini aktive eden
bromokriptin ve diger bazi agonistler, dopamin gerialiminin, azalmig olan
dopaminerjik etkinligi telafi etmek i¢in arttifi, hastalifin baslangi¢ doneminde
etkili olduklar1 halde, ilerlemis donemde pek dopamin kalmadigi ve fasilitator D,
reseptorleri yeterince aktive edilmedigi i¢in etki gosterememektedirler; ancak
birlikte levodopa verilmesi bu durumu telafi etmektedir (Kayaalp ve Dalkara,

2009).

Substantia nigradaki pigmentli dopamin noéronlarinin kaybi ile birlikte
striatumdaki dopamin azalmasi belirgindir. Bu kayip %70-80’e ulasincaya kadar
parkinson semptomlar1 ortaya c¢ikmamaktadir. Diger noérolojik hastaliklarla
kiyaslanirsa bu anormalite oldukca spesifiktir ve biyokimyasal olarak ’striatal
dopamin eksikligi’ sendromu olarak tanimlanmaktadir. Dopamin eksikliginin
ciddiyeti ile bradikinezinin derecesi arasinda korrelasyon vardir. Organizma

dopamin eksikligini oncelikle saglam kalan néronlarin dopamin sentezini ve
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salmmmin1 artirarak sonralart ise sinaptik DOPA gerialim bolgelerinin
yogunlugunu azaltarak telafi etmektedir. Telafi mekanizmas1 yetersiz kaldiginda
dogrudan ve dolayli striatal yollar arasindaki denge bozulmaktadir. Dopaminin
metabolizma mekanizmasinda (Sema 1.14) MAO inhibisyonunun 6nemli rol
oynamasi yeni MAO enzim inhibitorii ilaglarin Parkinson hastaliginin tedavisinde

kullanilabilecegini gostermektedir (Zarifoglu, 2002; Erol, 2004).

HO

HO@—CHZ—$H—COOH
NH,
* -
AADC L-Dopa COMT
HO CH;0
HO@—CHZ—CHz-NHz HO@CH2—$H—COOH

NH,

Dopamin 3-O-Metildopa
MAO COMT
HO CH;0
HO@CHZ—COOH HOOCHz—CHZ—NHz

3,4-Dihidroksi-fenilasetik asit 3-Metoksitiramin

MAO

CH;0

HOOCHz—COOH

Homovanilik asit

AADC *: L-aromatik aminoasit dekarboksilaz

Sema 1.14. Dopaminin periferde ve beyinde metabolizma reaksiyonlari
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1.2.3.5. Parkinson Hastaliginin Tedavisi

Parkinson hastalig1 tiim norodejeneratif hastaliklar i¢inde tedaviye en iyi yanit
verendir. Parkinson hastaligi’nin farmakolojik ve cerrahi tedavisi; semptomatik,
koruyucu ve onarict (restoratif) sekilde komplikasyonlarin giderilmesini

kapsamaktadir (Zarifoglu, 2002).

Tedavinin amaglar1 hastanin giinlik yasanti ve aktivitelerini aksatan
semptomlar1 hafifletmek ve Parkinson hastalig1r ilerledikce ortaya c¢ikan
komplikasyonlar1 sinirlamak veya Onlemektir. Ek olarak da hastalifin
progresyonunu yavaslatmak ya da ortadan kaldirmaktir. Sekonder parkinsonizmde
tedavi dogrudan altta yatan nedene yoneliktir. Idiyopatik parkinson hastaliginda
tedaviye baglama zamani, semptomlarin hastanin giinliik aktivitesini etkilemeye

baslamasi ile es zamanl olmalidir (Zarifoglu, 2002).

Parkinson hastaligi’nda temel farmakolojik tedavi dopamin iizerine etki
etme (dopamin seviyesini artiran ilaclar, dopamin reseptorlerini stimiile eden
ilaglar, dopamin metabolizmasin1 inhibe eden ilaglar) ve diger farmakolojik
yaklasimlardan yararlanma gibi esaslara dayandirilmaktadir (Zarifoglu, 2002).
Parkinson hastaliginin tedavisinde yararlanilan bilesikler topluca Cizelge 1.3’de

verilmistir.
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Cizelge 1.3. Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar

Dopamin prekiirsorleri

0 0
HO HO
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3 NH_ NH,
HO H;C NH, HO

Karbidopa Levodopa

Karbidopa/levodopa (Sinemet®, Parkopa®, Sinemet CR”, jenerikleri)

Dopamin Agonistleri
HN ;
/—/ /T\ NN, S
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Ropinirol (Requip” jenerikleri) Pramipeksol (Mirapex”)

% OH ‘
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SO LI
N
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CHj3
Rotigotin (Neupro®) Apomorfin (Apokyn®)

MAO-B inhibitérleri
Rasajilin (Azilect®), Selejilin (Eldepryl®), Agizda dagilan selejilin (Zelapar”™) (Sema 1.4)

COMT inhibitérleri
0 (0]
O,N %Nﬁc}h HO |
HO];)/ ¢ \\CH3 o ‘ ‘ CH;
on N NO,
Entakapon (Comtan®) Tolkapon (Tasmar")

Karbidopa/levodopa/entakapon (Stalevo™)

Antikolinerjikler Antiglutamaterjikler
CH
O NH,
HO
N
BN O
OCH
“CeHs
Benztropin (Cogentin®) Trihekzifenidil (Artane™) Amantadin (Symmetrel®)

(Nashatizadeh ve ark., 2009)
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Dopamin Prekiirsorleri

Tedavide dopamin takviyesi yapilmaktadir. Levodopa (L-Dopa) Parkinson
hastaliginin tedavisinde kullanilan en giivenilir ve en etkili ilagtir. Levodopa
dopaminin biyokimyasal prekiirsoriidiir. Parkinson hastalarinda neostriatumdaki
dopamin diizeylerini artirmak i¢in kullanilmaktadir. Dopamin oral olarak
alindiktan sonra hizla metabolizmaya wugradigi icin kan beyin engelini
gecememektedir ve boylece santral sinir sisteminde etki gdstermemektedir. Oysa
levodopa, beyine bir aminoasit transport sistemi ile taginabilir. Bu nedenle
levodopa tek basma alindiginda, akciger, karaciger ve gastrointestinal kanalda
L-aromatik aminoasit dekarboksilaz tarafindan ugradig: periferal metabolizmasini
(Sema 1.14) engellemek icin bir periferal dekarboksilaz inhibitorii olan karbidopa
ile birlikte almmalidir. Levodopa’nin karbidopa ile kombinasyonu ile
levodopa’nin gerekli dozu diismekte ve de periferal yan etkileri de azalmaktadir

(Sonsalla, 1997).

Dopamin Agonistleri

Erken donemde veya levodopa tedavisine ek olarak ve motor dalgalanmalari
onlemek icin kullanilmaktadir. En siklikla kullanilan dopamin agonistleri;
pergolid, bromokriptin, lisurid, pribedil, pramipeksol, ropinirol ve kabergolindir.
Bu grup ilaglarin 6nemli yan etkileri; bulanti, kusma, haliisinasyonlar ve kognitif
yetersizlige yol agmalaridir. Dopamin agonistleri de levodopa gibi diisiik dozda
baslanip klinik ihtiyaca gore giderek artirilmaktadir. Dopamin agonistleri i¢inde
apomorfin’in oral, subkutan, sublingual, rektal, nazal kullanim yollart ile farkli bir

yeri vardir (Zarifoglu, 2002).
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Dopamin Metabolizmasim inhibe Eden Ilaclar

Dopamini indirgeyen dopamin dekarboksilaz (DDC), katekol-O-metil transferaz
(COMT), ve monoamin oksidaz enzimlerini inhibe etmek suretiyle etkilerini
gostermektedirler. Levodopaya periferik dopamin dekarboksilaz inhibitorii
eklenmesi ile kan beyin bariyerini gecen ila¢ miktar1 artirilmaktadir. Dopa
dekarboksilaz inhibitoriiniin (karbidopa ve benserazit) etki gostermedigi tek
alternatif metabolizma yolagi olan COMT inhibisyonu ile levodopanin yarilanma
Omrii uzamakta ve sonugta beyindeki dopamin miktar1 artmaktadir. Tedavide
kullanilan COMT inhibitorleri entakapon ve tolkapon olup, tolkapon
hepatoksisitesi nedeniyle kullanilamamaktadir (Zarifoglu, 2002; Kayaalp ve
Dalkara, 2009). Dopamin metabolizmasini1 inhibe eden diger bir grup ila¢ da
MAO enzim inhibitorleri olup, spesifik olarak monoaminoksidaz B enziminin
inhibisyonu ile etki gostermektedir. MAO-B dopaminin metabolizmasinda yer
aldig1 icin, MAO-B inhibitorleri olan selejilin, rasajilin ve lazabemid MAO-B
enzimini bloke ederek dopaminin yikimini azaltip beyindeki dopamin miktarini

artirmaktadir (Miyasaki ve ark., 2002).

Selejilin (Formiil 1.1, sayfa 2)

L-Amfetamin tiirevi gibi diisliniilen bir bilesiktir (Sema 1.4) (Weinreb ve ark.,
2009). Viicutta kismen L-amfetamin ve onun metabolitlerine doniismektedir.
Dopaminerjik sinir uglarinda MAO-A’dan daha fazla bulunan MAO-B enziminin
secici ve geri doniisiimsiiz inhibitoriidiir. Giinlik dozu 10 mg’1 asarsa segiciligi
azalmaktadir. Beyinde dopamin diizeyini yiikselterek ve kismen de parkinson
hastaliginin ilerlemesinde rol oynayan ve dopaminden olusan serbest oksijen
radikallerini azaltarak antiparkinson etkinlik gosterdigi sanilmaktadir (Kayaalp ve

Dalkara, 2009) (Sema 1.15).
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HO. HO
CH,CH;,;NH, MAO CH,CHO
+ 0y + H,0 > + HyO, + NH;
HO HO

Dopamin 3.,4-Dihidroksifenilasetaldehit

GSH peroksidaz
H,0, +2 GSH P > GSSG + H,0

Sema 1.15. Dopaminin MAO enzimi ile metabolizmas1 esnasinda olusan hidrojen
peroksitin inaktivasyonu

Indirgenmis  glutatyon (GSH) H,O, ile glutatyon peroksidaz
(GSH peroksidaz) tarafindan katalizlenen bir tepkimeye girerek kendisinin
glutatyon disiilfiir’e (GSSG) H,0;’in de suya doniismesini saglar. H,O, ve GSSG
dopaminerjik uglarin tahribine neden olan oksidan stres’e yol ag¢maktadir.
Selejilinin - MAO-B’yi inhibe etmesi yukarida gosterilen reaksiyonlar
yavaglatmakta, oksidan stresi azaltmakta veya ortadan kaldirmaktadir. Selejilin,
deney hayvanlarinda 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP)’in 1-metil-
4-tenilpiridinyum (MPP+)’a doniisiimiinii engelleyerek olusacak norotoksik etkiyi
onlemektedir. Selejilin ilerlemis olgularda yeterince etkili degildir. Parkinson
hastalarinda baslangi¢ tedavisi icin tek ilag olarak veya ilerlemis olgularda diger
ilaclara yardimci olarak kullanilmaktadir. Selejilinin bulanti, agiz kurumasi,
hipotansiyon, diskinezide artma, uykusuzluk, konfiizyon, haliisinasyonlar,
ajitasyon, canli riiyalar gibi yan etkileri siklikla goriilmektedir. Selejilin genellikle
5 mg kahvalt1 sirasinda ve 5 mg 6gle yemeginde olmak iizere giinliikk 10 mg dozda
verilmektedir. Bu zamanlama beyinde MAO etkinliginin sirkadyen ritmine uygun
olup, uykusuzluk, ajitasyon, haliisinasyonlar gibi yan etkileri azaltmaktadir.
Aksam verilmemesi, sozii edilen yan etkilerin sikli§1 ve siddeti artacagi igindir

(Kayaalp ve Dalkara, 2009).
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Rasajilin

Rasajilin, ikinci kusak geri doniisiimsiiz MAO-B inhibitérii olup, selejilinden
farkli olarak bir metamfetamin tiirevi degildir. Rasajilin, N-proparjil-1R-
aminoindan kimyasal yapisi ile bir indan tiirevidir (Sema 1.4, sayfa 6). Hizli bir
sekilde absorbe edilmekte ve karaciger enzimleri olan sitokrom P450 (CYP)
enzimleri temelde de CYP1 A2 tarafindan metabolizmaya ugratilmaktadir (Chen
ve Swope, 2005). Bu nedenle karaciger yetersizligi olan hastalarda

kullanilmamalidir (Malaty ve Fernandez, 2009).

CYPI1 A2 indiikleyicileri (omeprazol) veya inhibitorleri (simetidin) tedavi
icin gerekli konsantrasyon diizeyini diislirebilmekte veya artirabilmektedirler.
Selejilinin metabolizmasi ¢oklu CYP enzimleri tarafindan saglandigindan ilag
etkilesimleri i¢in daha biiyiik potansiyel olusturmaktadir. Rasajilin, selejiline gore
5 kat daha etkilidir. Her iki ilag da kan beyin engelini rahatca gecebilmektedir
(Youdim ve ark., 2001). Rasajilin’in temel metaboliti 1R-aminoindan iken,
selejilin metabolizma ile temelde desmetilselejilin, L-metamfetamin ve L-
amfetamin’e doniismektedir (Sema 1.16). Aminoindan ve desmetilselejilinin her
ikisi de in vitro kosullarda antiapoptopik oOzellik gostermektedir, oysa
amfetaminin metabolitleri ndroprotektif etkileri bloke etmektedir (Abu-Raya ve
ark., 2002; Bar Am ve ark., 2004; Weinreb ve ark., 2009). Rasajilinin %1’inden
daha az1 idrarla degismeden atilmaktadir (Malaty ve Fernandez, 2009).

CH;

NH,
L-Metamfetamin 1R-aminoindan
TT -
) T
H/NJ CH;
Desmetil selejilin L-amfetamin

Sema 1.16. Rasajilin ve selejilinin temel metabolitleri
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Lazabemid

Lazabemid (Sema 1.4, sayfa 6) selejilin’den c¢esitli Ozellikleri yoniinden
farkliliklar gostermektedir; lazabemid geri doniiglii ve secici MAO-B inhibitorii
olup, ila¢ kesildiginde viicuttan kolayca atilmaktadir. Bir proparjilamin bilesigi
olmadigindan metabolizma ile amfetamine donligmemektedir. Semptomatik

etkileri yoniinden selejiline benzerlik gostermektedir (LeWitt ve Taylor, 2008).

Lazabemidin kullanimi ile, bir yillik bir ¢alisma siirecinin alti ay1 iginde
parkinson hastaliginin ilerlemesinde kii¢iik diizelmeler gézlenmis olsa da (Giinliik
25-200 mg), daha uzun siire i¢inde ilerlemeyi durdurucu bir etki saptanamamaistir
(LeWitt ve Taylor, 2008). Lazabemid, erken donem parkinson hastalarinda 6 hafta
siire boyunca 400 mg’lik giinlik doz ile gilivenli bir sekilde kullanilmistir.
Lazabemidin antioksidan etkinligi vitamin E ve selejiline gore anlamli bir sekilde

fazla bulunmustur (Riederer ve ark., 2004).

Diger Farmakolojik Yaklasimlar

Amantadin ve antikolinerjik ilaglardan biperidin, triheksifenidil ve benztropin
parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan diger ilaglardir. Amantadin, antiviral
bir ilag olup, 1969 yilinda antiparkinson etkisinin varlig1 da ortaya konmustur.
Dopaminin sentez ve salinimini artirarak ayrica sinaptik araliktan geri alinimini
engelleyerek antiparkinson etki gosterdigi diistiniilmektedir. Antikolinerjik
ilaglardan biraz daha fazla etkilidir. Antikolinerjik ilaglar, kolinerjik sistemin
dopamin iizerine gama amino biitlirik asit aracilifiyla yaptigi inhibitor etkiyi
ortadan kaldirmak amaciyla verilmekte olup daha ¢ok istirahat tremoru ve rijidite
tizerine etkili olmaktadir. Bu hastaligin tedavisinde kullanilan antikolinerjik
ilaglar, santral antikolinerjik etkileri periferik antikolinerjik etkilerine goére daha
giiclii olan ve antiparkinson tedavide uzun siire kullanildiklarinda tolerans gelisen

ilaclardir (Zarifoglu, 2002; Kayaalp ve Dalkara, 2009).
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1.2.4. Alzheimer Hastahigi

Ulkelerin sanayilesmeleri sonucu insan yasam siirelerindeki artis ile paralellik
gosteren demansiyel hastaliklar giincellik kazanmaktadir. Alzheimer hastaligi
(AH), en yaygin gorilen bunama (demans) sebebidir. AH giinlilk yasam
aktivitelerinde yetersizlige yol acan hafiza ve zihinsel yetilerdeki bozukluklarin
goriildiigl, ilerleyici klinik bir tablodur. Ekonomik ve sosyal boyutlari ile
toplumda Onemli bir saglik problemi olusturmaktadir. Bu nedenle AH'nin
olusumunu ve ilerlemesini Onlemeye yonelik cabalar hastaligin semptomatik
tedavisi kadar 6nem kazanmaktadir (Erdemoglu ve Varlibag, 2001). Yasam stiresi
giderek uzayan toplumlarda bu hastalik da olduk¢a 6nemli bir halk sagligi konusu
olarak ortaya ¢ikmaktadir. 65 yas civarinda % 15 olan Alzheimer’li hasta orani,
75-85 yas arasinda % 20’ye, 85 yas lizerinde % 47’ye (hatta baz1 kaynaklara gore
% 50-60) varmaktadir. Alzheimer’li hastalar da dahil tiim demans olaylari, genel
bir durum oldugundan hastaligin 6nceden anlasilamamasi nedeniyle dnciil tedavi
uygulanmasi eksik kalmakta, 2025 yilina gelindiginde tiim diinyada 22 milyon
Alzheimer hastasi olacag: tahmin edilmektedir (Ober, 2008).

Alzheimer hastaligi, neokortikal atrofi, néron ve sinaps kayb1 ve hiicre dis1
senil plaklar ile hiicre i¢i mekik seklinde ndrofibriler yapilarin olugsmasina bagl
olarak gelisen, ilerleyici nitelikte beyin hasar1 olusturan ¢ok faktorlii bir hastaliktir
(Celik ve Uzbay, 2003). Alzheimer hastaligi, beyindeki néronlarin zarar gérmesi
ile aralarindaki iletisimin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Alzheimer’in
beynin entorinal korteksinde basladigi, hafiza ile ilgili fonksiyonlarda énemli olan
hipokampusa ilerledigi belirtilmektedir. Diger bolgelere, 6zellikle konusma ve
fikir yiirtitme fonksiyonlarinda Onemli olan serebral kortekse daha sonra
sigramaktadir. Tim bu bolgelerde etkilenme, noronlarin dejenerasyonu ile
baslayip oOliimleri ile sonuglanmaktadir. Noronlar arasinda iletisimin ya da
sinapslarin bozulmasi dejenerasyonun en belirgin tetikleyicisi olmaktadir. Burada
onemli olan kimyasal araci asetilkolin’dir. Asetilkolin; hipokampus ve serebral
korteksteki noronlar tarafindan kullanilan, hafiza ve 6grenme agisindan onemli

olan bir norotransmitter (sinir ulak) bilesiktir. 1970’ten beri, 6len ndronlarin bir
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kisminin kolinerjik oldugu arastiricilar tarafindan tespit edilmistir. Noronlarda
asetilkolin  bulunusu  Alzheimer arastirmacilarimi  iki  sebeple yakindan
ilgilendirmektedir (Ober, 2008).

1-Asetilkolin, hiicrelerin membranlarinda yerlesmis olan fosfolipidlere kimyasal
baglarla baglanmaktadir. Buradaki komsu noronlar arasinda dogru mesaj
iletilememesi gibi bir durum ortaya ¢iktiginda bundan fosfolipidler de sorumlu
olmaktadirlar.

2-Aragtiricilar mesajin iletiminde asetilkolin i¢in birkag¢ reseptoér bulundugunu ve
onlarin etkilerinin de Alzheimer’de Onemli olabilecegini belirtmektedirler.
Bu aragtirmalara gore hiicreler arasi iletisim sistemini harekete gegirenler zarlarda
yer alan reseptorlerdir. Norotransmitter (sinir ulak) ile baglanan reseptdr, bir dizi
kimyasal olay sonucunda mesaji ya ndéronun bazi genlerinin aktive edilecegi
nukleusuna (¢ekirdegine) veya diger hiicrelere gegirmek iizere akson son ucuna
iletmektedir. Mesajlarin iletimlerinde olusan anomaliler, yanlis proteinin
iiretilmesi ya da farkli iiretim tarzi gibi durumlarin ortaya g¢ikmasina sebep
olurken, farkli genlerin devreye girmesi gibi bir durum da goriilebilmektedir.
Diger norotransmitter (sinir ulak) bilesiklerden serotonin, somatostatin ve
noradrenalin de Alzheimer hastalifinda {izerinde durulmasi gereken maddelerdir.
Ancak bunlar hastanin duygusal rahatsizlik ve saldirganlhiga varabilecek
davraniglart seklinde ¢ok daha sonra ortaya c¢ikan belirtiler esnasinda 6nemli

olmaktadirlar (Ober, 2008).

Ileri yas, apolipoprotein E €4 geninin varligi, dstrojen azlig1 ve kafa travmasi
gecirilmesi hastalik olasiligini artirirken, A ve C vitamini kullanimi azaltmaktadir
(Diaz Brinton ve ark. 2000). Sigaranin hastalik olusumunu azalttigi yoniinde
bilgiler var ise de, genis Olcekli calismalar sigaranin Alzheimer hastaligina
yakalanma riskini azaltict rolii oldugunu bilimsel olarak kanitlayamamigtir
(Benett, 2000). Aksine bazi calismalarin sonuglari sigaranin hastalik riskini
arttirdigini ileri siirmektedir. Hastaligin en belirgin 6zelligi konusma dilinde
bozukluk ile seyreden hafiza kaybi, dikkat azligi ve motor yeteneklerin
azalmasidir. Hastaligin temel ayirdedici bulgusu hiicre dis1 amiloid birikimi olan

norotik plaklar ile hiicre iginde mikrotiibiillerde fosforile TAU proteini ¢okmesi
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ile olusan mekik seklindeki ndrofibriler lezyonlardir. Biligsel fonksiyonlar
bozulmasa bile bu lezyonlarin varligir anlamli miktarda ndéron kaybini géstermekte
olup, hastaligin teshisinde en temel bulgudur. Diger spesifik bulgular ise amiloid
depozisyonu, apolipoprotein E olusumu, inflamatuvar olaylarin artmis olmasi ve
santral kolinerjik sistem yetersizligidir. Norotik plaklarin temel bileseni olan B-
amiloid (BA), amiloid prekiirsor proteinden (APP) farkli aminoasit diziliminde
peptid kisimlarin enzimatik olarak koparilmasi ile olusmaktadir. BA peptidler 38,
40 ve 42 amino asit dizilimli olabilmektedirler. Normal beyin hiicrelerinde az
miktarda PAg4 Uretilirken, BAy, iiretilmemektedir. Ancak bir takim mutasyonlar
sonucu ¢Okme 0Ozelligi olan PBAy, tiirlerinin olusumu artmaktadir. Hiicre ici
norofibriler mekik seklindeki lezyonlar ise aslinda mikrotiibiillerin yapisinda
bulunan TAU proteinin asir1 fosforile olmasi sonucu ¢okme O6zelligi olusmus
bozuk mikrofibriler yapilardir. Hastalik bilinen herhangi bir genetik baglanti
olmaksizin ¢esitli kromozomlarda spontan mutasyon gelismesi ile olusmaktadir.
Ornegin, 14. kromozom iizerinde yer alan presenilin-1, 1. kromozom iizerinde yer
alan presenilin-2 ve 21. kromozom iizerinde bulunan APP genlerinin mutasyonu
sonucu enzimatik degisim olmakta ve bunlarin sonucu olarak BAy4, lretimi
artmaktadir. Bu durum sonugta Alzheimer hastaliinin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. APP'in B ve y kopma bdlgelerinden proteolitik olarak parcalanmasi
sonucu BA peptidi olugsmaktadir. Gen mutasyonlar1 ile patolojik olarak ¢okme

Ozelligi gosteren BA4, yapimi artmaktadir .

Diger taraftan kirk yasindan itibaren, 21. kromozom trizomisi (Down
Sendromu) olanlarda, bu kromozomun fazlaligina bagli olarak BA iiretimi de
artmaya baslamakta ve bu hastalarda Alzheimer benzeri patolojik bir tablo ortaya
cikmaktadir. Bu tablo erken baslayan ailevi Alzheimer hastaligi olarak
bilinmektedir. Diger taraftan 19. kromozomda bulunan apolipoprotein E &4
geninin varlig1 Alzheimer hastaligi riskini 2-3 kat arttirmaktadir (Celik ve Uzbay,
2003).

APP, cesitli proteazlar tarafindan islenen tip I membran proteinidir. Bu

protein ilk basamakta o- veya B-sekretaz enzimlerinden biri ile parcalanmaktadir.
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a-sekretaz APP'nin BA bolgesini etkileyerek 83 amino asit dizilimli C83 ile alfa
sekretuvar amiloid prekiirsor proteini (a-APPs) olusturmaktadir. B-sekretaz
enzimi ise APP'min amino terminalini etkileyerek 99 amino asit dizilimli C99 ile
beta amiloid prekiirsér proteini (B-APPs) olusturmaktadir. Ikinci basamakta, -
sekretaz enzimi devreye girerek hem C83'ii hem de C99'u etkileyerek C83'ten P3
isimli peptidi ve C99'dan BA'i olusturmaktadir. Sekretaz enzimi ile protein
parcalanmas1 heterojendir. Cogunlukla yiiksek miktarda 40 amino asit dizilimli
BA4o olusurken, az miktarda PA4, olusmaktadir (Celik ve Uzbay, 2003). BAs,
BAso'dan daha uzun ve fibril yapiya daha fazla niifuz edebilen hidrofobik bir
peptiddir (Jarret ve ark. 1993). Bu o6zellikleri nedeniyle BA4;, amiloid plaklarda
tespit edilen ve ¢okme egilimi olan amiloiddir. APP'de bulunan B ve y sekretaz ile
par¢alanma bolgelerinde mutasyonlar olugsmasit sonucu A4, artmakta ve
Alzheimer hastalig1 belirtileri ortaya ¢ikmaya baslamaktadir. Oyle ki, B-sekretazla
gerceklesen proteoliz ile BAsy4o olusurken APP'nin y-sekretaz ile parcalanmasi

BA4, yapimini artirmaktadir (Celik ve Uzbay, 2003).

1.2.4.1. Klinik Ozellikleri

Klinik olarak Alzheimer hastalig1 tanisi asagidaki kriterlerle karsilasilmasi halinde
konulabilmektedir:

1-Hastada klinik olarak demans tanisinin konulmus olmasi,

2-ilerleyici hafiza kaybinin ve en az iki farkli bilissel alanda fonksiyon
bozuklugunun olmasi,

3-Biling bozuklugunun olmamasi,

4-Hastaligin baslangicinin 40 yas ve {izerinde olmasi,

5-Demansa neden olabilecek herhangi bir sistemik hastaligin ya da norolojik

hastaligin bulunmamasi.

Bellek kaybi ya da amnezi hastaligin degismez bulgusudur ve hastalik

cogunlukla ilk olarak yakin bellek bozuklugu ile baglamaktadir. Hastaligin
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ilerlemesi ile birlikte lisan, hesaplama, gorsel-uzaysal fonksiyonlar, praksi
(beceri) ve icgorii gibi bilissel islev bozukluklart klinige eklenmektedir.
Depresyon, psikotik semptomlar, ajitasyon ve agresyon gibi davranis
degisiklikleri hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Konviilziiyonlar
hastalarin % 10'unda gozlenmektedir ve daha ¢ok myoklonik karakterdedir
(Topguoglu ve Selekler, 1998).

Alzheimer hastalarinin ¢ogunda "snout", "glabellar", "grasp" refleksleri gibi
primitif refleksler gozlenmektedir. Ancak ekstrapiramidal bulgular, yiiriime
bozuklugu, myoklonus gibi bulgular agir ve ilerlemis vakalar disinda nadiren
izlenmektedir (Geldmacher ve Whitehouse, 1996). Hastalarin ortalama yasam
stiresi tan1 konulduktan sonra 8.1 yildir. Hastalar bu siire icerisinde tiim biligsel
islevlerini kaybederek, yataga bagimli, inkontinan ve c¢evreye cevapsiz hale
gelmektedir. En sik 6lim nedenleri bronkopndmonidir (Topguoglu ve Selekler,

1998).

Lewy cisimciklerinin eslik ettigi ve Alzheimer tipi demansda goriilen
kognitif eksikligin ana nedeni kolinerjik kortikal noronlarda ve sinaptik
esneklikde dejenerasyon olusumudur. Bu da Parkinson hastaliginda kullanilan
ilaglar ile kolinesteraz inhibitorlerinin Alzheimer hastaliginin tedavisinde de
terapotik etkinlik gdstermesini agiklamaktadir (Youdim ve ark., 2006). AH'nda
bozulan kognitif fonksiyonlarin kiiratif tedavisi yoktur. Primer amag¢ kognitif
fonksiyonlarin 1iyilestirilmesi ve hastalifin ilerleyisinin = durdurulmasidir.
Kolinerjik ilaglar, o6zellikle kolinesteraz inhibitorleri kognitif semptomlarin
tedavisinde kullanilmaktadir (Erdemoglu ve Varlibag, 2001). MAO-B inhibitorleri
(selejilin ve rasajilin) ise beyinde H,O, olusumunu azaltip in vivo ve in vitro
modellerin her ikisinde de oksidatif stresin sonuglarini engelleyerek ndroprotektif

etki gostermektedir (Weinstock ve Groner, 2008).
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1.2.4.2. Alzheimer Hastaliginin ilacla Tedavisi

1-Kolinerjik Yerine Koyma Tedavisi

Kolinerjik hipoteze gore, AH'da biligsel islevlerin ve o6zellikle bellek
bozuklugunun azalmis kolinerjik iletiden kaynaklandigi 6ngoriilmektedir.
Antikolinerjik 1ilaclarin bellek bozukluguna neden olmasi, AH’da asetilkolin
transferaz enzim aktivitesinin diisiik bulunmasi ve AH'da ndron kaybinin en
belirgin olarak kolinerjik ndronlarda goriilmesi bu hipotezi desteklemektedir.
Gergekten de AH'da en fazla yararli bulunan ve iizerinde calisilan ilaglar
kolinerjik ilaglardir. Kolinerjik ilaglardan giliniimiizde en fazla kullanilan ya da
denenen ilaglar ise kolinesteraz inhibitdrleridir. Takrin, donepezil, galantamin,
rivastigmin bu amacla kullanilan ilaglardir (Topguoglu ve Selekler, 1998) (Sema
1.17).

0 H ?H3
H3c/\NJ\ 0 e,
éH3 CH, 7
OH
Rivastigmin (Exelon®™) Galantamin (Razadyne®)
0 NH;
N Hc, | OCHj3;
O/\ / OCH;§
N
Donepezil (Aricept™) Takrin (Cognex®)

Sema 1.17. AH’nin tedavisinde kullanilan kolinesteraz inhibitorleri

2-N-Metil-D-Aspartat Reseptor Antagonistleri

Bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olan memantin (Formiil 1.5)

orta ve ileri derecedeki Alzheimer tipi demansin semptomatik tedavisi i¢in
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kullanilmaktadir. Alzheimer hastalig1 da dahil sinir sisteminin pek ¢ok patolojik
durumunda hiicre dis1 toksisite fonksiyonel ve yapisal hasara neden olmaktadir.
Bu durumlarda memantin koruyucu etki gostermektedir (Robles, 2009). Etkisini
postsinaptik NMDA reseptorlerini bloke ederek dolayisi ile asir1 glutamaterjik
aktiviteyi engelleyerek gostermektedir. Alzheimer hastaliginda biligsel durum,
fonksiyonel durum ve davranig bozukluklarinin tedavisi iizerinde yararli etkiler

gostermektedir (Mavioglu, 2007).

NH,

CH,;

H;C

Formiil 1.5. Memantin (Namenda®, Demax®, Ebixa®, Alzant® )

3-Nérotoksik Maddelerin Inhibisyonu

Oksidatif metabolizma sirasinda olusan serbest radikallerin  Alzheimer
hastaligindaki norodejenerasyona neden oldugu ileri siiriilmektedir. Bilindigi gibi
beyin oksidatif strese ileri derecede duyarhidir. Boyle bir durumda DNA
bozulmalari, zarlarda hasar ve noronal hiicre Oliimii olusmaktadir. Alzheimer
hastaliginda, oksidasyonda karmasik islevleri olan glutamin sentetaz aktivitesinde
bolgesel kayiplar olmaktadir. Ayni bulgu kontrol grubunda bulunmamaktadir.
Alzheimer hastaliginda yasa bagli olarak beyinde oksidasyona duyarlilik, serbest
radikallerin ortaya ¢ikisi ve endojen antioksidanlarda bir yetersizlik olmasi
sozkonusu olabilmektedir. Noron koruyucu etkisi oldugu diisiiniilen maddeler
arasinda monoaminoksidaz inhibitorleri, E vitamini, askorbik asit, Koenzim A vb.

sayilabilmektedir (Yiiksel, 2000).
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Monoaminoksidaz inhibitorleri

Bilindigi gibi alzheimer hastaliginda MAO-B aktivitesinde bir artig olmaktadir.
Bir goriise gore bu artis monoaminlerin deaminasyonunu da arttirmaktadir. Artan
serbest radikaller hiicreyi zedelenmeye kars1 duyarlt hale getirmektedir (Yiiksel,

2000).

Secici MAO-B inhibitorii olan selejilinin parkinson hastaligindaki etkinliginin
gozlenmesinden sonra Alzheimer hastaliginda da tek basmma ve E vitamini ile
birlikte kullanim1 denenmistir. iki bilesigin de bellek iizerine olumlu etkisi oldugu
gorilmiistiir. Ancak Parkinson hastaligindaki etkisinin serbest radikaller
tizerinden olup olmadig1 belirlenememistir. Alzheimer hastaligindaki davranigsal
sorunlarda plaseboya kiyasla etkinligi gosterilememistir. Bu ilacin diisiik dozda
kullaniminin serbest radikal ve diger norotoksin diizeylerini azalttig1 goriilmiistiir.
Selejilin’in in vitro olarak dopamin katabolizmasina bagli oksidatif stresi azalttigi
gosterilmigtir. Selejilinin Alzheimer hastaliginda oksidasyon ve ndrotoksinlere

bagli dejenerasyondan olgulari koruyacag: diistiniilmustiir (Yiiksel, 2000).

Rasajilinin néroprotektif etkinligi in vitro, in vivo ve hiicre kiiltiirli ¢aligmalarinda
incelenmis ve bu maddenin, apoptozun neden oldugu hiicre 6liimiinii engelledigi
saptanmistir. Noron hiicrelerinde ndronal koruyucu bilesik olarak rasajilinin
selejilinden % 15-20 daha etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica rasajilin ile stirekli
tedavi saglandiginda, sicanlarin beyin ve diger dokularindaki katalaz ve siiperoksit
dismutaz enzimlerinin, in vivo sartlarda arttigi gozlenmistir. Yiiksek seciciligi
olan, geri dontslii ve kisa etkili bir MAO-B inhibitorii olan lazabemidin intrinsik
antioksidan etkinligi oksidatif stresin membran bazli modelinde incelenmistir.
Sonugta fizyolojik kosullara benzer kosullarda yiliksek konsantrasyonda lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir. Lazabemidin antioksidan etkinligi
vitamin E ve selejiline gore anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (Riederer ve

ark., 2004).
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4-Digerleri

Ostrojen

AH'nda olusan amiloid 6ncili protein olusumunu engelledigi, bu sekilde beta-
amiloid ve senil plak birikimini azaltarak koruyucu etki gosterdigi ileri
stiriilmiistiir. Bu etkisinin yanisira Ostrojenin antiinflamatuvar ve antioksidan

etkilerinin de bulundugu belirtilmistir (Erdemoglu ve Varlibas, 2001).

Nonsteroidal Antiinflamatuvar flaclar (NSAID)

Ibuprofenin B amiloid ve plak olusumunu azaltarak Alzheimer iizerinde olumlu
etkiler olusturdugu ileri stiriilmiistiir (Lim ve ark., 2000). Retrospektif ¢caligmalar,
steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilag kullananlarda, Alzheimer
hastaliginin daha ileri yaslarda basladigi ve daha hafif seyrettigini gostermistir.
Bununla beraber, steroid yapida olmayan antiinflamatuar kullanimi ile Alzheimer
hastaligt arasinda herhangi bir iliski ortaya koyamayan ¢aligmalar da

yayinlanmistir (Celik ve Uzbay, 2003).

Kolesterol Sentez Inhibitorleri (Statinler)

Kolesterol yiiksekligi ile Alzheimer hastalig1i olusmasi arasinda pozitif bir iligki
oldugu saptanmistir (Kivipelto ve ark. 2001). Epidemiyolojik c¢alismalar
kolesterolii diisiikk olanlarda, Ozellikle kolesterol diisiiriicii statin tiirii ilag
kullananlarda Alzheimer hastaligina rastlanma oranmin ¢ok diisiikk oldugunu
gostermistir (Wolozin ve ark., 2000). Kolesterolin BA sentezini artirarak
hastaligin olusma ihtimaline katkida bulundugu goriilmistiir (Simons ve ark.

1998).
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p-Sekretaz inhibitérleri

Alzheimer hastaligini tedavi etmek veya olusumunu engellemek i¢in, fA4z'nin
neden oldugu amiloid plak olusumunu inhibe etmek veya azaltmak en temel
yaklasimdir. Cokmek suretiyle plak olusumuna neden olan bu BA peptidi
sentezinde rol oynayan sekretaz (B ve y) enzimlerini inhibe etmek, tedavi icin
lizerinde en ¢ok calisilan temel farmakolojik yaklagimlardan biridir (Wolfe,
2001). B-sekretaz enzimi membranda bulunan pepsin tiirii bir aspartil proteazdir
ve B-APP doniistiiriicii enzim (BACE) olarak da isimlendirilmektedir (Vassar ve

ark. 1999).

Diger taraftan gerek o-sekretaz gerekse [-sekretaz ayni substrati
kullandiklar1 i¢in a-sekretaz aktivitesini arttirmak (oa-Sekretaz Aktivatorleri ile)
veya P-sekretaz aktivitesini azaltmak (B-Sekretaz Inhibitdrleri ile), B-sekretaz
enziminden kaynaklanan BA olusumunu azaltabilmektedir (Celik ve Uzbay,

2003).

y-Sekretaz Inhibitorleri

y-Sekretaz enzimi diger sekretazlara gore daha karmasik yapilt bir enzimdir. a- ve
B-sekretaz gibi tek bir protein yapisi gostermemektedir. Presenilin igeren karmasik
bir membran proteini yapisindadir. Presenilin, nikastrin, APH1 ve PEN2 isimli
farkli proteinlerden olusmaktadir (Wolfe, 2002). y-sekretaz presenilin kismi
olmadan C83 ve C99 substratlarinda proteoliz olusturmamaktadir (Herreman ve
ark., 2000; Zhang ve ark., 2000). Ciinkii iizerinde aktiviteden sorumlu iki adet
aspartat bulunmaktadir (Wolfe ve ark., 1999). Kromozom 14 ve 1 iizerinde ailevi
Alzheimer hastaligindan sorumlu genler bulunmakta olup bu genler BA yapimi ile
ilgili proteazlardan en az birini olusturarak hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (Celik ve Uzbay, 2003). Presenilinler mutasyona bagli olarak
Alzheimer hastaligina yol agan y- sekretaz bolgesidir (Hardy, 1997). Presenilin-1

eksikligi APP'nin dagilimini, gelisimini ve o- veya B-APP saliverilmesini
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degistirmezken (Herreman ve ark. 2000), C83 ve C99 substratlarini belirgin
sekilde yiikseltmekte ve PA olusumunu diisiirmektedir (Zhang ve ark. 2000).
y-sekretaz inhibitorleri iyi tolere edilebilen ilaglar olup, daha yiiksek dozlarinin
toksisiteyi artirmadan A konsantrasyonlarinda daha fazla diisme saglayip
saglamadiginin belirlenmesi i¢in daha fazla arastirmanin yapilmasi gerekmektedir

(Salloway ve ark., 2008).

Amiloid Agregasyon Inhibitorleri

Amiloid agregasyon inhibitorleri, mutasyona bagli olusan BA'lerin fibrillerde ve
oligomerlerde birikmesini veya toplanmasini durdurmakta, ndérotik plaklarin
olusmasin1 engellemektedir. BA fibriller ve PBA oligomer yapilar, kiltir
hiicrelerinde toksik etki gosterirken BA monomerleri toksik etki gdstermemektedir

(Pike ve ark. 1993).

Metal Selatorleri

Alzheimer hastalifinda AP4, artisina bagli norotik plak olusumunda metal

iyonlarinin baslatici rolii olabilmektedir (Lovell ve ark. 1998). ileri yaslarda bakir,
alliminyum, demir ve ¢inko gibi metal iyonlar1 beyinde daha fazla birikmektedir
(Celik ve Uzbay, 2003). Bu metal iyonlari, BA agregasyonunu indiiklemekte ve
Alzheimer olusumuna yol agmaktadir (Murayama ve ark. 1999). Alzheimer
hastaliginda yiliksek konsantrasyonlarda oldugu saptanan bu metal iyonlarinin

azaltilmasi ile tedavide basar1 elde edilebilmektedir (Flaten 2001).



65

1.2.5. Salkonlar

Salkonlar meyvelerde, sebzelerde, baharatlarda ve ¢ayda yaygin olarak bulunan,
ilging farmakolojik aktiviteleri nedeniyle dikkat ¢eken flavonoidlerdir. Dogal
salkonlarin ¢ogunun aromatik halkalar1 hidroksillenmis olarak bulunmaktadir.
Salkonlar, dihidrosalkonlar ve auronlar, bazi Coreopsis ve Asteraceae taxa
tiirlerindeki saridan turuncuya kadar degisen renk pigmentlerini olusturmaktadir.
Bu bilesikler, bitkilerin sadece ¢igeklerinde degil ayn1 zamanda pek cok farkli
dokularinda da bulunabilmektedir. Pek ¢ok salkonda bulunan fenolik gruplarin
serbest radikal yakalayici Ozellikleri, salkonlarca zengin bitkilerin tliketimine
yonelik ilgiyi artirmaktadir. Salkonlar antiinflamatuvar, antimikrobiyal,
antifungal, antioksidan, sitotoksik ve antikanser etkileri nedeniyle, gastrik ve
duedonal iilser, bronsiyal astim, addison hastalig1, besin ve ila¢ zehirlenmelerinde,
ekzema ve tirtiker gibi cilt hastaliklarinin tedavisinde, romatizma ve diger tip
agrilarda, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde fosfodiesteraz III enzim

inhibitorii etkileri nedeniyle kullanilmaktadirlar (Nowakowska, 2007).

Salkonlar, genis oranda dimer, oligomer, Diels-Alder katimlar1 ve ¢esitli
tiirdeki konjugatlar1 icermektedir. Aynm1 zamanda tiim diger sinif flavonoidlerin
prekiirsorleri olarak da biyosentetik anlamda biiyiik 6nem tagimaktadirlar. Salkon
ve dihidrosalkonlar1 diger flavonoidlerden ayiran temel 6zellik, flavonlardaki C
halkas1 yerine agik zincirli {i¢c karbon yapisinin A ve B halkasini baglamasidir
(Sema 1.18). Salkonlar, bitkilerde salkon izomeraz enziminin katalizledigi
stereospesifik  (stereosecici) bir reaksiyonla flavanonlara donilismektedir.
Salkonlar ve flavanonlar arasindaki bu yakin yapisal ve biyogenetik iliski, bu iki
bilesigin, dogal iiriinlerde neden sikca bir arada bulundugunu agiklamaktadir. Bu
durum salkon, dihidrosalkon ve auronlarin, flavanon ve dihidroflavonollerle
birlikte tanimlanmasinin nedeni olarak degerlendirilmektedir. Salkonlar, minor
flavonoidler olarak adlandirilmaktadir. Ancak son yillardaki ¢aligmalarda
flavonoidlerin her birinin yeni tiirlerinin sayilarindaki artis nedeniyle, salkonlar
icin  “‘minor flavonoidler’” ifadesinin kullanilmasinin uygun olmayacagi

diisiiniilmektedir (Veitch ve Grayer, 20006).
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Sema 1.18. Baz1 flavonoid tiirleri

Flavonoidler terimi ile biiyiik dl¢lide benzo-y-piron igeren bitki pigmentleri
ifade edilmekte ve temel bilesigi olan flavon (Sema 1.18), benzo-y-piron (kromon)
halka sisteminin 2. konumunda bir fenil grubu icermektedir. Flavonoidler, flavon
halka sisteminde C halkas1 olarak nitelenen y-piron halkasiin biyiikligi,

doymamiglik derecesi ve tasidig siibstitiientlere gore de farklilanmaktadir (Cody,

1988).

Flavonlarin C halkasinda C2-C3 arasinda bulunan ¢ifte bag (=), A ve B
halkalar1 arasinda konjugasyonu saglamaktadir. Boylece flavonlar, flavonoidler
icinde daha dayanikli bir halka yapist igermektedirler. Antosiyanidinler, C
halkasinda karbonil grubunun kaybi ile farklilanmalarina ragmen biyolojik
ozellikleri flavonoidlere benzemektedir. Salkon tiirevleri flavanon yapisinin halka
zincir izomeridir. Auron tiirevleri de benzofuranon yapist ile bu grupta

incelenebilmektedir (Havsteen, 1983).
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1.2.5.1. Salkonlarin Sentez Yontemleri

1) Aromatik Aldehit ve Asetofenonlardan Hareketle Salkon Sentez

Yontemleri

Baslangic maddesi olarak aromatik aldehit ve asetofenonlardan hareketle

gerceklestirilen sentez yontemleri asagida Sema 1.19 da 6zetlenmistir:

NaOH, EtOH

0 ®
Kil, 4 Saat, 130 C ‘
K,CO3, DMF
Y H N C(D\A
= (0]
+ Na-Norit veya Cs-Norit @ =
Ultrasonik banyo
R N R'
Si0,. H,SOy4 @ / ] ’ ’

Solvansiz ortam,g()oc

Ba(OH), , EtOH @

DIMKARB @
KF/DF @

Sema 1.19. Aromatik aldehit ve asetofenonlardan hareketle salkon sentez
yontemleri

YONTEM A: Aromatik Aldehit ve Asetofenonlarn NaOH ile Etanollii

Ortamda Reaksiyonuyla Salkon Sentezi

Salkon bilesikleri; asetofenon ve aromatik aldehitlerin, NaOH ve etanol varliginda
geri ceviren sogutucu altinda isitilmasiyla elde edilebilmektedir (Sema 1.19)
(Ertan, 1981b; Nielsen ve ark., 2004). Ayn1 reaksiyon, oda sicakliginda (Weber ve
ark., 2005; Kubota ve ark., 2006; Cabrera ve ark., 2007), oda sicakligindaki etanol
yerine metanoliin kullanilmasi ile (Ducki ve ark., 1998; Sivakumar ve ark.,,

2007), ortamda alkali 6zellik saglamak i¢in NaOH yerine KOH varlig1 ile oda
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sicakliginda (Ram ve ark., 2000; Wu ve ark., 2002; Kamara ve ark., 2005; Zhao
ve ark., 2005; Romano ve Casillas, 2005; Ono ve ark., 2007), bir 6nceki reaksiyon
ayn1 kosullarda ancak 0 °C sicaklikta (Bhat ve ark., 2005; Nie ve ark., 2006), veya
5-10 °C sicaklikta (Robinson ve ark., 2005), 0 °C sicaklikta azot gazi altinda,
¢oziicii olarak metanol varliginda 0 °C sicaklikta argon gazi altinda (Jun ve ark.,

2007) da gerceklestirilebilmektedir.

YONTEM B: Aromatik Aldehit ve Asetofenonlarin Killi Ortamda

Reaksiyonuyla Salkon Sentezi

Kil olarak montmorillonit KSF tercih edilmektedir. Ayn1 deney bazik ve notral
killerle de denenmis olup en yliksek verim asidik bir kil olan montmorillonit KSF

ile elde edilmistir (Ballini ve ark., 2001) (Sema 1.19).

YONTEM C: Aromatik Aldehit ve Asetofenonlardan Hareketle Potasyum

Karbonat/Dimetilformamid Varhginda Salkon Sentezi

Ayn1 mol oraninda asetofenon ve aromatik aldehit ve bunlarin 3 kat1 mol oraninda
K>COs ‘m kullanilmasiyla DMF iginde (Sema 1.19) oda sicakliginda yiiriiyen
Claisen Shmidt kondensasyon reaksiyonu ile salkonlar sentezlenebilmektedir

(Selvakumar ve ark., 2007).

YONTEM D: Aromatik Aldehit ve Asetofenonlardan Hareketle Na-/Cs-Norit

katalizorliigiinde Salkon Sentezi

Na-Norit ya da Cs-Norit gibi aktive edilmis karbonlar, genisletilmis yiizey
alanlari, mikroporlu yapilar1 ve yiiksek derecedeki yiizey reaktiviteleri nedeniyle

kimyasal reaksiyonlarda katalizér olarak kullanilmaktadir (Sema 1.19). Boylece
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bu tip materyaller organik sentezlerde geleneksel olarak kullanilan zeolit ve kil
gibi katalizor maddelerle yarigmaktadirlar. Ultrasonik titresimin, homojen ve
heterojen sistemlerde reaksiyonlari hizlandirici katalitik etkisi nedeniyle verim
artmaktadir. Sonokimyasal ses dalgalarinin uygun alanlari, kimyasal sistemleri
potansiyel olarak aktive etmektedir. Benzaldehit (5 mmol) ve asetofenon (5
mmol), ¢dziiciisiiz ortamda veya 5 ml etanol i¢inde 30, 40 ve 50 °C reaksiyon
sicakliginda ultrasonik su banyosunda reaksiyona girmektedir (Calvino ve ark.,
2006; Dura’n-Valle ve ark., 2005). Aynm1 deneyde bazik katalizor olarak amino-
zeolit de kullanilabilmektedir (Perozo-Rondon ve ark., 2006).

Ultrasonik titresimin kullanildigi bir baska yontemde ise asetofenon ve aril
aldehit tlirevi aseton iginde c¢oziilmektedir. Sonra bu karisima oda sicakliginda
ALO; ilave edilmektedir (Denklem 1.2). Bir dakika karistirildiktan sonra
karigimin ¢oziiclisii ugurulmaktadir. Daha sonra reaksiyon karigimina sonik

calkalama uygulanmaktadir (Won ve ark., 2005).

oH OH
OH iv OH
N
c—CHs  H{ ) |

I OH
OH O &

\

=0

iv: Al,O3, 40 °C, 12 saat, % 10.4 verim

Denklem 1.2. Salkonlarin ultrasonik titresim ile Al,O; varliginda sentezi

YONTEM E: Aromatik Aldehit ve Asetofenonlardan SiO,-H,SO, ile Salkon

Sentezi

Aril aldehit ve aril ketonlar, silisyumdioksit-siilfiirik asitli ortamda cam bir tiipte
karigtirilip ve 80°C’lik bir firinda 2-3.5 saat kadar isitildiklarinda salkonlar elde
edilmektedir (Sema 1.19) (Thirunarayanan ve Vanangamudi, 2007).
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YONTEM F: Aromatik Aldehit ve Asetofenonlardan Hareketle Ba(OH),

Varhginda Salkon Sentezi

Aromatik aldehit ve asetofenonlarin, EtOH icerisinde Ba(OH), katalizorliigiinde
gericeviren sogutucu altinda Claisen-Schmidt reaksiyonu ile salkon elde
edilmektedir (Sema 1.19) (Krohn ve ark., 2002). Ayn1 reaksiyon 40 OC sicaklikta
MeOH i¢inde yapilabilecegi gibi (Severi ve ark., 1998), baryum hidroksit
oktahidrat varliginda 40 °C sicaklikta da yapilabilmektedir (Won ve ark., 2005).

YONTEM G: Aromatik Aldehit ve Asetofenonlardan Hareketle DIMKARB
Varhginda Salkon Sentezi

Dimetilamonyum dimetil karbamat (DIMKARB) katalizorliigiinde aldehit ve

ketonlarin reaksiyonu ile salkonlar elde edilebilmektedir (Formiil 1.6).

O
H

Formiil 1.6. Dimetilamonyum dimetil karbamat (DIMKARB)

DIMKARB, CO; ve dimetilaminin (Me,NH) birlesiminden olusan, 50 oC
sicakliga kadar stabil olan bir stvidir. Temelde iyonik bir karakteri vardir ve LiCl,
NaCl, NaBr, KCI ve KI gibi tuzlar1 da %2 ile 5 (a/h) oraninda ¢ézebilmektedir.
Ucucu olmayan iriinlerin iyonik sivilardan izolasyonu zor oldugu halde
DIMKARB, CO, ve Me;,NH’e ayrisabilmekte ve kondanse olup tekrar
birlesebilmektedir. Boylece DIMKARB reaksiyon sonunda tekrar doniisebildigi
dimetil amin iizerinden distillenebilen, kendiliginden birlesmis iyonik ortam
olarak diisiiniilebilmektedir. DIMKARB’1n ¢oziicli olarak kullanildigr 50 OC’ye
kadarki sicakliklarda reaksiyon stiresi 2 ile 32 saat arasinda degismektedir.

Reaksiyon verimleri genellikle % 60-80 arasindadir (Kreher ve ark., 2003).
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YONTEM H: Aromatik Aldehit ve Asetofenonlardan Hareketle Potasyum

Floriir-Dogal Fosfat Katalizorliigiinde Salkon Sentezi

Fosfokalsik apatit ailesinde yer alan dogal fosfat (DF), Fas’in Khouribgra
bolgesinde bulunan dogal bir mineraldir. Reaksiyonlarda hem bazik hem asidik

aktivite gostermektedir.

Dogal fosfat destekli potasyum floriiriin (KF/DF) gii¢lii bazik etkisi ile 2-
hidroksi asetofenonlar, aromatik aldehitler ile Claisen-Schmidt reaksiyonuna
girmektedir (Sema 1.19). Dogal olarak bulunan bu minerallerin kullanimi ile
(6rnek: KF/alumina, KF/ZnO, KF/AIPO4) pek cok sentez gerceklestirilmektedir.
1-4 Saat siire ile 180 °C” de yiiriiyen bu reaksiyon sonucunda % 88 ya da daha
yiiksek verim elde edilmektedir (Macquarrie ve ark., 2002).

2) Mannich Bazlan ve Palladyum Katalizorliigiinde Salkon Sentezi (Heck
Reaksiyonu)

Mannich bazlari ile iyodoarenler, palladyum katalizorliigiinde (Heck reaksiyonu)
salkonlar1 olusturmaktadir (Denklem 1.3). Reaksiyon verimi %24-65 arasinda
degismektedir (Reichwald ve ark., 2008).

CH;

|+ — .
Arj(\/IF_H Cl + I— AT 1 Arj(\/ Ar
CH;

O O

i: 5 mol % Pd(OAc),, DMF, trietilamin, 140 °C, 30 dakika.

Denklem 1.3. Heck reaksiyonu ile salkon sentezi
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3) Flavanondan Hareketle Salkon Sentezi

Flavanonlar, sulu KOH ¢ozeltisi ile 40 °C de 10 dakika isitildiginda salkonlara
izomerize olmaktadirlar (Le Bail ve ark., 2001) (Denklem 1.4).

O KOH, MeOH
40 °c

O

Denklem 1.4. Flavanondan hareketle salkon sentezi

4) Trimetoksifenol’den Hareketle Salkon Sentezi

Trimetoksifenol’un agillendikten sonra borontrifloriir eterat (BF;-Et,O) varliginda
asetik asit i¢indeki reaksiyonunu, benzaldehitin KOH katalizorliigiinde Claisen-
Schmidt kondensasyonu takip etmektedir (a) (% 66 verim) (Denklem 1.5). Ayni
iriin alternatif olarak, daha iyi bir verim (%90 verim) ile, trimetoksifenol’iin
sinnamoil kloriir ile BF;-Et,O varliginda dogrudan agilasyonu (b) sonucu da elde

edilebilmektedir (Huang ve ark., 2003).

MeO. OH

MeO OH
aveyab

MeO >

MeO
OMe
. . OMe O
Trimetoksifenol

(a) asetik asit, BF3-Et,O, 15 dakika; benzaldehit, EtOH, KOH, %66 verim
(b) sinnamoil kloriir, BF3-Et,0, %90 verim

Denklem 1.5. Trimetoksifenol’den hareketle salkon sentezi



73

5) Diaril propinonlardan Hareketle Salkon Sentezi

Diaril propinonlar aril iyodiirlerle bis(dibenzilidenseton)palladyum (Pd(dba),),
trifenilfosfin (PPhs), tributiltin hidriir (n-Bu3;SnH), varliginda 2-arilsalkonlar1
vermektedir (Kerr ve ark., 2007) (Denklem 1.6).

OMe
OMe R

OMe
OMe R
MeO MeO,
a
—_—
MeO — MeO —
I
(¢}

(a): Pd(dba)z, PPh3, H-BU3SI’IH, THF,
I

(Ar): & r (R=H veya OCHj3)

OMe

Denklem 1.6. Diaril propinonlar’dan hareketle salkon sentezi

6) 4-Hidroksi-3-metoksi sinnamaldehitten Hareketle Salkon Sentezi

4-Hidroksi-3-metoksi sinnamaldehitin fenil magnezyum halojeniirler ile grignard

reaksiyonu sonucu salkonlar elde edilmektedir. Reaksiyonun gerceklesmesi igin

aromatik hidroksil grubu t-butildimetilsilil triflorometansiilfonat (TBSOTY) ile

korunarak, reaksiyon sonunda da tetrabiitil amonyum floriir (TBAF) ile serbest

hale getirilmektedir (Jang ve ark., 2007) (Sema 1.20).



74

OH

(0] /i
\/U\ a \ Ar
H _ >
Ar— MgBr TBSO
TBSO
OMe
OMe
lb
(0]
0 PN
/U\ A Ar
A
Al ¢ TBSO
OH OMe

OMe
(a)THE, -78 °C, 20 dakika; sonra -78 °C, 30 dakika (verim %82-90)
(b)MnO,, n-pentan, A, 2 saat (%85-92)
(c)TBAF, THF, 10 dakika, (%86-95 verim)

Sema 1.20. 4-Hidroksi-3-metoksi sinnamaldehitten hareketle salkon sentezi

1.2.5.2. Salkonlarin Kimyasal Reaksiyonlar1 (Tepkimeleri)

1- Salkonlarin Oksidasyon Reaksiyonlar1 (Tepkimeleri)

a) Asetaminosalkonlar, selenyumdioksid ile 6-asetaminoflavonlari, alkali hidrojen
peroksid ile Algar-Flynn oksidasyonu sonucu 6-asetaminoflavonolleri
vermektedirler (Sema 1.21). 2’-Hidroksi-5-asetaminosalkonun kuru isoamilalkol
icinde  selenyumdioksit varhgmmda  160-170  °C’de  1sitilmasiyla  6-

asetaminoflavonlar olugsmaktadir (Raval ve Shah, 1957).
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o
OH R ~ ICI:_ Ar
r
o I Se0, Q CH
I > CH+—C—NH ’
CH;—C—NH | —C—
0
o

H202
alkali

0

\I(I:— Ar

0 _C—OH
CH;—C—NH C

(0]

AI‘ZC6H5, p-C6H4OCH3, 3,4-C6H3(CH202), m-C6H4OH

Sema 1.21. Salkonlarin oksidasyonlari

2’-Hidroksi salkonlar, geri g¢eviren sogutucu altinda glasiyal asetik asit
varliginda 1sitildiginda flavanon (Cabrera ve ark., 2007), I,/DMSO varliginda
isitildiginda ise flavon tiirevlerine doniismektedir (Huang ve ark., 2003; Cabrera

ve ark., 2007) (Sema 1.22).

>
>

R;
AcOH /A O o O R,

OH Ry

R3
(0] R;
R, o
0 1,/ DMSO R,
R,y \—>A

Ry

Sema 1.22. Salkonlarin oksidasyon reaksiyonlari

b) Salkonlarin Epoksidasyonlari

Kromon, salkon ve isoflavon gibi dogal bilesiklerin enonik gruplarinin hidrojen

peroksit ile epoksidasyonu, 1-butil-3-metil imidazoliyum tetrafloroborat
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([bmim]BF4) i¢inde oldukca hizli ve yiiksek verimle gerceklesmektedir (Bernini
ve ark., 2004) (Denklem 1.7).

R
. @2 H,0,/NaOH R,
I
o
(0]

[bmim]BF,4

(0]

Denklem 1.7. Salkonlarin epoksidasyonlari

2- Salkonlarin Bromlanmasi

Coziiclisiiz mikrodalga deneylerinin kolay uygulanabilir hale gelmesi, salkonlarin
bromlu tiirevlerinin sentezinde de mikrodalga sentez yonteminden yararlanmay1
saglamigtir (Denklem 1.8). Bu reaksiyonlar acik cam petri kaplari i¢inde, temiz
baslangic maddesi, reaktifler ve mikrodalga (2450 MHz) uygulamalariyla
yapilabilmektedir. Molekiiler brom kullanmanin zararlarindan kaginmak iizere
bromlama reaktifi olarak tetrabutilamonyum tribromiir (TBATB) bilesigi
kullanilmaktadir.

7 Mikrodalga 1s1nlama Q I?3r

O C (T T U
TBATB Br

Denklem 1.8. Bromlama reaksiyonu

(oziiclisiiz ortamda salkonlara TBATB varliginda mikrodalga uygulanmasi
ile 50 saniyede % 87 verimle bromlama reaksiyonu gerceklesmektedir (Alimenla

ve ark., 2006).
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3-Salkonlarin Diels Alder Reaksiyonu

Salkonlarin kimyasal yapisinin en karakteristik 0Ozelliklerinden biri, enzim
katalizli Diels-Alder reaksiyonlarinda dienofiller gibi davranabilmeleridir (Sema
1.23). Diels-Alder katim reaksiyonlarina giren dienler, isopren ve monoterpen
bilesikleri gibi basit yapida olabilecekleri gibi, kumarinler ve diger simif

flavonoidler de olabilmektedir (Veitch ve Grayer, 2006).

HO OH Diels-Alder HO. Y
U, (s Reaksiyonu (6] .
2 | — ¢
R
OH O R OH
OH O R
Dienofil Dien

Salkon

Sanggenon R

Sema 1.23. Enzim katalizli Diels-Alder reaksiyonlari

Halka agilmasimin tersine donmesi sonucu olusan polimerizasyon ile
salkonlar ve siklopentadien arasinda Diels-Alder katimlar gerceklesmektedir.
Salkonlarin biiyilkk bir ¢ogunlugu, baskin bir sekilde, endo ve ekzo katim
tirtinlerini, yiliksek verimlerle, siklopentadien ile furfurilidenaseton ve N,N-

dietilaminobenziliden-(4-hidroksi)asetofenonun reaksiyonu ile vermektedirler.

Salkonlarin reaksiyonlari, oda sicakliginda ve mikrodalga (MD) uygulama

kosullariin her ikisinde de gergeklestirilebilmektedir (Denklem 1.9).
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o AlCl3,25 °C COR
/\)k * | | |
Ar R ~.___________— Ar
AICl;, MD

Denklem1.9. Mikrodalga 1sinlama ve klasik kosullarda Diels Alder reaksiyonu

Salkon, toluen iginde ¢oziilerek, katalitik miktarlarda aliiminyum triklortir
varliginda, oda sicakliginda, siklopentadienin eklenmesi ile 3 giin siiresince
karigtirilmaktadir. Ayni islem, salkonun toluende c¢oziildiikten sonra katalitik
miktarlarda aliiminyum kloriir ilavesi ile bir dakika bekletilmesinin ardindan,
siklopentadienin ilavesi ile mikrodalga 1sinlama altinda 3 dakika da

gerceklestirilmektedir (Kamakshi ve Reddy, 2008).
4- Salkonlarin Siibstiitisyon (Yerdegistirme) Reaksiyonlari

S-Alkilleme, O-Alkilleme Reaksiyonlar:
S-Alkilleme Reaksiyonlari

(E)-4-Merkaptosalkonun, oda sicakliginda N, N-dimetil formamid (DMF) i¢inde
trietilamin (TEA) varlifinda dibromoalkanlarla muamele edilmesi ile S-alkilasyon

reaksiyonu ger¢ceklesmektedir (Nowakowska ve ark., 2008) (Denklem 1.10).
< > - Br—(CHy)n— Br r@s_(CHZ)n_Br
TEA/DMF
o 0

Denklem 1.10. Merkapto salkonlarin S-alkilasyon reaksiyonu
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O-Alkilleme Reaksiyonlari

(E)-4-Hidroksi salkonun, susuz aseton i¢inde, susuz potasyum karbonat varliginda
dibromoalkanlarla, 1sitilmasiyla O-alkilasyon {iriinleri meydana gelmektedir

(Nowakowska ve ark., 2008) (Denklem 1.11).
< > oH Br—(CH,)n—Br r@o—(CHz)n— Br
K,CO3/susuz aseton
0 (0]

Denklem 1.11. Hidroksi salkonlarin dibromoalkanlarla O-alkilasyon reaksiyonu

5- Salkonlarin Katim Reaksiyonlari
1) Michael Katim Reaksiyonu

a) Enansiyosecici Michael Katim Reaksiyonu

Siibstitiie salkonlar, 2-nitropropan ile Kiral Azacrown Eter (KAE) tiirevleri
katalizorliigiinde  enansiyoselektif Michael katim reaksiyonunu vermektedir
(Sema 1.24). Salkonun iizerindeki stibstitiientin, hem kimyasal reaksiyonun
veriminde hem de reaksiyonun enansiyoselektivitesinde Onemli etkisi vardir.
Michael katim iiriiniiniin absolu konfigilirasyonu, kimyasal yontemler ve X-1gin1

kristalografisi ile saptanmistir (Bako ve ark., 2002).
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CH;
0 0 NO,
J|\/ G KAE
Arl /\Ar2 + H_/C_ N02 H Arl 5 Arz
H;C NaOtBu
Toluen

g
i 0 ¢ R= H,-CH2CH20CH3, -(CH2)4P(O)Ph2

Sema 1.24. Salkonlarin 2-nitropropan ile reaksiyonu
b) Yiizey Katalizorii Kullanimiyla Gerceklesen Michael Katim Reaksiyonu

Benzimidazol salkonunun B-karbonuna, nitrometanin, K>COs ve
tetrabutilamonyum bromiir (TBAB) varhiginda, basit fiziksel karigtirma
kosullarinda, Michael katimi sonucunda 1-(1-alkil-benzimidazol-2-il)-4-nitro-3-
aril-biitan-1-on elde edilmektedir (Sema 1.25). Michael katim1 genel olarak giiclii
bazik ortamlarda yapilmaktadir. Fakat giiglii bazik ortam kullanildiginda
dehidratasyon gibi yan reaksiyonlar da gerceklesmekte ve pek ¢ok yan iiriin elde
edilmektedir. Oysa bu sentez K,CO; ve TBAB varliginda, solvansiz ortamda,
basit, etkili, hizli bir yontemle, bir havanda, havan eli ile karistirarak da
gergeklestirilebilmektedir (Dubey ve ark., 2007). Reaksiyon TBAB olmaksizin
aynt  kosullarda  yapildiginda, nitrometan katiminin  gerceklesmedigi
goriilmektedir.

CH;3-NO, / K,CO3/ Fiziksel 6giitme

N //%\\ R NO,
| |
N OH N O CH,
| CH;NO, / K,CO I I
@: >—C—C=C—Ar 3NO;, 7 KC0O3 @[ >/-—C—CH2—CH—Ar
N N

H Etanol/ 5-6 Saat

Etanol / 25°C
ano CH3-NO, / K,COj3 / TBAB/ Fiziksel égiitme/5 dak.

Sema 1.25. Salkonlarin nitrometan ile reaksiyonu
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¢) Mikrodalga Isin1 Altinda Salkonlara Michael Katim Reaksiyonu:

Salkonlara, aktif metilen grubu tasiyan bilesiklerin, potasyum karbonat ve su
varliginda Michael katimi i¢in mikrodalga 1sinlamadan yararlanilmistir (Denklem
1.12). Bu yontemde organik ¢oziicii kullanilmamis, sonugta iiriin, temiz olarak ve

yiiksek verimle elde edilmistir (Paul ve ark., 2005).

r. COOEt
0 0]
CH,(COOEt),
veya K,COs/ H,O R
R~©/\ + NCCH,COOEt Mikrodalga
veya
CH;COCH,COOEt

Denklem 1.12. Salkonlarin aktif metilen grubu tasiyan bilesiklerle reaksiyonu

d) Siklik Tiyoiire Bilesikleri ile Salkonlara Michael Katim Reaksiyonu

Siklik tiyotire bilesiklerinin salkonlara konjuge katimi ve sonrasinda onu takip
eden dehidratasyon reaksiyonu sonucu (Michael katimi), 1,3-tiyazin halkasinin,
imidazol ile kondanse tiirevleri elde edilmektedir. Bu reaksiyon kil kullanilarak
mikrodalga 1511 altinda da yapilabilmektedir (Yadav ve Kapoor, 2007)

(Denklem 1.13).
AI‘2

Iil )=>\
N i N
A Kil Ar
)—SH + rIWATZ —_—> y—S 1
N s MD, 6-10 Dakika N

% 78-93 verim

Denklem 1.13. Siklik tiyoiire bilesiklerinin salkonlara katim reaksiyonu

e) Salkonlarin o-Aminotiyofenol ile Verdikleri Michael Katim Reaksiyonlari

Salkonlarin, hem asidik hem de bazik sartlar altinda o-aminotiyofenol ile

reaksiyonu sonucu 1,5-benzotiazepinler elde edilmektedir. (Denklem 1.14)
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Reaksiyon SH grubunun C-C bagi iizerinde 1,4-Michael katimi ile baslamaktadir
ve sonra NH, grubunun karbonile kondensasyonu ile devam etmektedir (Prakash

ve ark., 2005).

% Ar g2
H—‘< 3
+ kH B = 5
NH, O=Sar N=—N
(X zﬁl'v

Denklem 1.14. Salkonlarin o-aminotiyofenol ile verdikleri addisyon reaksiyonlari

f) Salkonlarin o-Fenilen diamin ile Michael Katim Reaksiyonu

Salkonlar, Asidik Iyonik Sivilar (AIS) icinde o-fenilendiamin ile muamele
edildiginde 1,5-benzodiazepinleri vermektedirler (Sema 1.26). Bu yontem kolay
hazirlanilabilen, diisikk maliyetli bir yontem olarak bilinmektedir (Du ve ark.,

2006).

H Ry

o) I

NH, N
R, AIS
R, >
NH,
R,
Asidik iyonik sivilar (AIS):
| AN HSO4_ ‘ X HSO; CHS\N/\\IG/H )

7 N\/\/ = N\/\/ \=/ BF,
1-Butilpiridinyum hidrojen 1-Butil-izo-kinolinyum 1-Metil-3-hidro-imidazolyum
stilfat ((BPy]HSO,) hidrojen siilfat ([iso-BQu]HSO,) tetrafloroborat ((HMIm]BF,)
CHs\N/\\ + H i CHs\N/\\ﬁ/H ) CHs\N/\\ﬁ/H

\_/ PhSO3 \ / ClOy4 \_/ CF;CO,

1-Metil-3-hidro-imidazolyum 1-Metil-3-hidro-imidazolyum  1-Metil-3-hidro-imidazolyum
benzen siilfonat((HMIm]PhSO;)  perklorat( [HMIm]CIO,) trifloro asetat [HMIm]CF;CO,

Sema 1.26. Salkonlarin asidik iyonik sivilar i¢ginde o-fenilendiamin ile reaksiyonu
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g) Salkonlarin Hidrojen siyaniir ile Michael Katim Reaksiyonu

Salkona hidrojen siyaniiriin (HCN) konjuge katimi sonucu yliksek verimle [3-

siyanoketonlar (Denklem 1.15) elde edilmektedir (Nielsen ve ark., 1998).

=
HzC /\/O H2C4\/O

OCH; OCH,8
O

© OCH;3 O N OcH,
(a) NaCN, NH,C1, DMF, 100 °C
(b)NaH, toluen, 1s1
Denklem 1.15. Salkonlarin hidrojensiyaniir ile katim reaksiyonu
h) Salkonlarin Tiyosiyanat ile Michael Katim Reaksiyonu
Salkonlarin, iyonik sivilardan 1-N-butil-3-metilimidazolyum tiyosiyanat

([bmim]SCN) ile hidrotiyosiyanasyonu sonucu [-tiyosiyano ketonlar

olugmaktadir (Denklem 1.16) (Yadav ve ark., 2007).

lo! o
@ c=
<N SCNe i O

S/
H,O
. Ar /\/lkPh 2—> M
Ph
Ar

Denklem 1.16. Salkonlara tiyosiyanat katim reaksiyonu

2) Salkonlara Klorobenzen Katim Reaksiyonu

4,4’-Diklorosalkon, klorobenzen ile aliiminyumtrikloriir varliginda oda
sicakliginda karigtirilldiginda konjuge katim iiriinii elde edilmektedir (Singh ve

ark. 2002) (Denklem 1.17).
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Cl

Cl Cl @
@\'H‘_@fa PhCl/ susuz AICl; @ @ cl
0

(¢}

Denklem 1.17. Salkonlarin AlCI; ve klorobenzen ile reaksiyonu

6-Salkonlarin Rediiksiyon (Indirgenme) Reaksiyonlar

1)Hidrojenasyon (Hidrojenleme) Reaksiyonlar:

Salkonlarin hidrojenleme yoluyla indirgenme reaksiyonlari (Sema 1.27),
rutenyum katalizorleri [(Cp’Ru(PTA)(PR3)Cl (Cp’= Cp (siklopentadienil anyon
(n°-CsHs"), Ind (indenil anyon (n°-CoH7)) ; PR5=PPh; (trifenil fosfin) veya PTA
(1,3,5-triaza-7-fosfoadamantan)] varliginda formik asit, sodyum format veya
Na,COs/izopropanol iginde (Mebi ve ark., 2007) veya Pd/C(%10) (Mori ve ark.,
2006) ile molekiiliin en on boliimiinden sadece ¢ifte bagin indirgenmesi, karbonil
grubunun indirgenmesi ya da her iki grubun birden indirgenmesine sebep
olabilmektedir. Tiim katalizérler molekiiliin ¢ifte bagmi indirgerken, katalizor
olarak CpRu(PTA)(PPh;)H kullanildiginda indirgenme sonucu I ve III nolu
bilesikler, bu katalizor disindaki diger tiim katalizorlerle bazik ortamda reaksiyon

yapildiginda ise I ve Il nolu bilesikler elde edilmektedir.
0

N .
o == O

I
Hz H2

OH

1
SN
©/\ R H, @/\/LR
- >
1

I

Sema 1.27. Salkonlarin indirgenme reaksiyonu {iriinleri
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2) Trifloroasetik asit ve Trietil silan ile Rediiksiyon

Salkonlarin indirgenmesiyle dihidrosalkon tiirevleri elde edilmektedir (Denklem
1.18). Salkon ¢ift bagimin rediiksiyonu, proton kaynagi olarak trifloroasetik asit,
hidriir kaynag1 olarak da trietilsilan kullanilarak gercgeklestirilmektedir. Salkon ve
silanin ekivalan miktarlarda kullanimi1 karbonil grubunun indirgenmesini
engellemektedir. Yan zincir ¢ifte baginin diisiik polarizasyonu, bu bagi reaktif

bilesik karsisinda dayanikli kilmaktadir. (Nielsen ve ark., 1998).

CH, CH,
He. e, |l
H;C H;C
HO OH a HO OH
g
—
(6] OCHj3; O OCH3

a)CF3COOH, (CH;CH,)3SiH, CH,Cl,, 25°C

Denklem 1.18. Dihidrosalkon tiirevlerinin olusumu

7- Salkonlarin Kondanzasyon (Kenetlenme) Reaksiyonlar:

Salkonlara aminotriazolomerkaptan bilesigi ile p-toluensiilfonik asit (p-TsOH)
varliginda mikrodalga uygulandiginda, gergeklesen kondensasyon reaksiyonu
sonucunda [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazepin  tiirevi bilesikler elde
edilmektedir (Raghavendra ve ark., 2007) (Sema 1.28).
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NHy CgHs
N N‘H/ P—TsOH, mikrodalga, 10 dak.
Ry /J§ N

Ry N >a
R

Sema 1.28. Salkonlarin kondanzasyon reaksiyonlari
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1.2.5.3. Salkonlarin Spektral Ozellikleri

IR Spektrumlari

Salkonlarin IR spektrumunda ‘enon (=C-C=0)’ yapisindaki karbonil gerilme
titresimleri 1656-1675 cm™ araliginda goriilmektedir (Braun ve ark., 2006).
Konjugasyondaki keton grubuna ait pik 1640 cm” de, cifte baga ait pik
1580 cm™ de, aromatik bdlgeler 1000 cm™ civarinda gdzlenmektedir (Kamakshi

ve Reddy, 2008).

2’-Hidroksi salkonlar metallerle kompleks yaptiginda, karbonil gerilme
titresimleri 1638 ve 1640 cm™ de, C=C gerilme titresimleri 1571, 1572,
1574 cm’ de, C-O gerilme titresimleri 1339, 1340, 1368, 1369 cm’ de
kaydedilmektedir. 618 ve 621 cm™ de titresim olmast M-O yani metal bagi
oldugunu gostermektedir (Devi ve ark., 2008) (Sema 1.29).

A B
40 = a
Chalcone ligand Zn-complex
35 = v"" ‘ I!i
a’q = \‘j | r
@ .J’ fr,/ ' ” 'I
20 +
5 f' || ﬂ\ | M WY |‘ ‘\' l
& a5 15
20 V
4000 000 om0 e 200 oo o = w0 oswo w0 esw | =0 ts0 1000 500
Wavenumber (cm™) Wavenumber (cm™)
C D
a0 40 4
N Cd-complex M / [ ,ﬁ - Hg-complex Iﬂ'l ] _w{’
o l A\ \
w /‘/ ’ 'l ‘“‘ ] 7 I f! 1 “
‘\H/,\’/\/" 25 //V ‘ ||,| | r' | ‘!
o |w iy IOV YV | MF |
- \ |
2 “ ] ‘|“ '
. .‘
10 7 i
4C‘(.‘0 35‘00 30‘00 25‘00 2003 |5{)0 1000 500 5ZUEIG ' 35‘60 ) 30‘00 ‘ 25‘00 ! 20‘00 " 15‘00 " 10‘00 ’ E{I)O
Wavenumber (em ) Wavenumber (em’)

Sema 1.29. 2’-Hidroksi salkonlarin metallerle komplekslerinin IR spektrumlari
(Devi ve ark., 2008)
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NMR Spektrumlari

Salkonlarin NMR spektrumlarinda ¢ifte bag protonlar1 5.4 ve 6.1 ppm’de,
aromatik protonlar 6.9-8.1 ppm arasindaki kimyasal kayma degerinde

gorilmektedir (Kamakshi ve Reddy, 2008).

Karbonil grubuna komsu etilenik protonlar H,, bu protonlara komsu olan
protonlar da Hg protonlari olarak isimlendirilmektedir (Formiil 1.7). Salkonlarda
H, protonlari, Hp protonlarina gére daha yiliksek alanda kimyasal kayma
gostermektedir. Bu durum karbonil grubundan dolayi, o konumunun elektron
yogunlugunun 3 konumuna gore daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir

(Thirunarayanan ve ark., 2007).

Hp R'
R
Ha

O

Formiil 1.7. Enon yapisindaki salkon protonlarinin genel gosterimi

2’-Hidroksisalkonlarda hidroksil protonuna ait pik 10.41-13.23 ppm
arasinda goriilmektedir. Bu protonlarin diigiik alanda gézlenmeleri, karbonil grubu
ile  intramolekiiler = (molekiil i¢i) hidrojen  bagt  olusturmalarindan
kaynaklanmaktadir. Vinilik protonlar H,= 7.15-8.23 ppm’de, Hg= 7.45-8.07
ppm’de gozlenmektedir. H, ve Hg’nin etkilesme sabitinin; Jye.np= 15-16 Hz
olmas vinilik sistemin trans (Barros ve ark., 2004), Jyo.up= 8 Hz olmasi ise cis

konfigiirasyonda oldugunu gostermektedir (Jovanovic” ve ark., 1999).

Kiitle Spektrumlari

Salkonlarin temel parcalanmalari, A ve B halkalarindan oncelikle B halkasinin

daha sonra karbon monoksitin kaybiyla gergeklesmektedir (Sema 1.30). [M+H]"
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iyonundan su ve karbonmonoksitin ayrilmasi ile gergeklesecek olan parcalanma,
cevrilme reaksiyonlari ile olmaktadir. Protonlanmis salkonlardan suyun ayrilmasi
ile stabil bir iyon olusmaktadir, fakat bu tiirde pargalanmaya az rastlanmaktadir
(Sema 1.31). *-CO’grubunun ayrilmasi ise nitrosiibstitiie salkonlar digindaki tiim
bilesiklerde gozlenmektedir (Sema 1.32). [M+H-CO]" iyonu pargalandiginda
sirastyla Once metil radikali, daha sonra ise etilen grubu ayrilmaktadir (Sema
1.33). m/z 130 iyonu sadece nitro-siibstitiie salkonlarda, elektron iyonizasyon

spektrumunda yaygin olarak goriilmektedir (Tai ve ark., 2006) (Sema 1.34).

j e
RLE CeHsRZ N 25, CeHsR! TR
WA T FA NS ——
N Q d
g o)
Q
CuHoR2 co
J o l CeHsR ]
1~ R2
I = _ +=/LLQ/
+ +
|
h F 0 e

Sema 1.30. Protonlanmis salkonlarin olas1 Mass parg¢alanma iirtinleri (Tai ve ark.,
2006)

T
o
L‘\;f = \K T v/

=
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Sema 1.31. Protonlanmis salkonlarin su  kaybiyla gdosterebilecekleri Mass
parcalanma tirtinleri (Tai ve ark., 2006)
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Sema 1.32. Protonlanmis salkonlarin -CO
parcalanma iiriinleri (Tai ve ark., 2006)

Sema 1.33. [M+H-CO]dan hareketle olast Mass parcalanma yolaklar1 (Tai ve
ark., 2006)

[C1sH1204] T+. -
\/O 0 (miz =208 \ B co |/?%_|
P -NO3 = P
/ P
[M+H]+ a / o o n
\ [CgHgN1O4]"
RI=Hand R2=N -CgH
a;:! Oz e iz =176)

R'=NO, and RZ=H

Sema 1.34. Protonlanmis nitro-siibstitiie salkonlarin muhtemel parcalanma
mekanizmasi (Tai ve ark., 2006).
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1.2.5.4. Salkonlarin Biyolojik Etkileri

a) Enzimler Uzerine Etki

Yiksek  biyokimyasal reaktiviteye sahip salkonlar, siklooksijenaz-1
(Phrutivorapongkul ve ark., 2003), siklooksijenaz-2 (Phrutivorapongkul ve ark.,
2003; Araico ve ark., 2006) ve S-lipoksijenaz (Babu ve ark., 2002; Araico ve
ark., 2006), aromataz ve 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz (Le Bail ve ark.,
2001), aldoz rediiktaz (Severi ve ark., 1998), sitoplazmik rediiktaz (Silvestrini
ve ark., 2006), sodyum glikoz ko-transporter 2 (SGLT2) (Dudash ve ark.,
2004), tirozinaz (Nerya ve ark., 2004; Jun ve ark., 2007; Ullah ve ark., 2007),
nitrik oksit sentaz (Alcaraz ve ark., 2004), kolinesteraz (Ullah ve ark., 2007)
hem oksijenaz-1 (Alcaraz ve ark., 2004), HIV-1 integraz (IN) (Deng ve ark.,
2007), H-K'/ATP az (Reyes-Chilpa ve ark., 2006), glutatyon-S-transferaz
(GSTs) (Batovska ve ark., 2007), Monoamin oksidaz (Chimenti ve ark., 2009)
gibi bir ¢cok enzimle etkilesebilmektedir.

b) Antineoplastik Etki

Salkonlarin antineoplastik aktivitelerine ait bircok bulguya rastlanmakta ve bu
konu iizerinde g¢alismalar yogun bir sekilde devam etmektedir (Ducki ve ark.,
1998; Xia ve ark., 2000; Opletalova ve ark., 2000; Boumendjel ve ark., 2002;
Meric ve ark., 2002; Akihisa ve ark., 2003; Phrutivorapongkul ve ark., 2003;
Saydam ve ark., 2003; Climent ve ark., 2004; Nielsen ve ark., 2004; Lawrence ve
Mc Gown, 2005; Quintana-Espinoza ve ark., 2006; Ye ve ark., 2005a; Ye ve ark.,
2005b; Won ve ark., 2005; Campos-Buzzi ve ark., 2006; Hsu ve ark., 2006; Jung
ve ark., 2006; Kozlowski ve ark., 2007; Lee ve ark., 2007; Thirunarayanan ve
Vanangamudi, 2007; Ullah ve ark., 2007; Nowakowska ve ark., 2008).
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¢) Antioksidan Etki

Salkonlar dogada pek cok bitkide, meyvelerde, c¢igeklerde yaygin olarak
bulunmaktadir. Pek cok salkonda bulunan fenolik gruplarin serbest radikal
yakalayic1 ozellikleri vardir. Bu 06zellik antioksidan etkileri yiiksek olan
(Mathiesen ve ark., 1997; Cuendet ve ark., 2000; Miranda ve ark., 2000; Herencia
ve ark., 2002; Bernini ve ark., 2004; Dinoiu ve ark., 2004; Weber ve ark., 2005;
Won ve ark., 2005; Quintana-Espinoza ve ark., 2006; Christov ve ark., 2006;
Jayasinghe ve ark., 2006; Kozlowski ve ark., 2007; Ullah ve ark., 2007)
salkonlarca zengin bitkilere olan ilgiyi artirmaktadir (Nowakowska, 2007).

Salkonlarin yukaridaki etkilerine ilaveten antifungal (Lopez ve ark., 2001;
Zhao ve ark., 2005; Campos-Buzzi ve ark., 2006; Nowakowska, 2007; Batovska
ve ark., 2007; Ullah ve ark., 2007; Lahtchev ve ark., 2008; Nowakowska ve ark.,
2008), antibakteriyal (Nielsen ve ark., 1998; Opletalova ve ark., 2000; Nielsen
ve ark., 2004; Nowakowska, 2005; Zhao ve ark., 2005; Campos-Buzzi ve ark.,
2006; Nowakowska, 2007; Selvakumar ve ark., 2007; Kozlowski ve ark., 2007;
Ullah ve ark., 2007; Nowakowska ve ark., 2008), antimalaryal (Ram ve ark.,
2000; Xia ve ark., 2000; Kumar ve ark., 2003; Liu ve ark., 2001; Wu ve ark.,
2002; Climent ve ark., 2004; Dominguez ve ark., 2005; Zhao ve ark., 2005;
Quintana-Espinoza ve ark., 2006; Valla ve ark., 2006; Thirunarayanan ve
Vanangamudi, 2007; Ullah ve ark., 2007), antiinflamatuvar (Herencia ve ark.,
1998; Opletalova ve ark., 2000; Xia ve ark., 2000; Phrutivorapongkul ve ark.,
2003; Viana ve ark., 2003; Bernini ve ark., 2004; Climent ve ark., 2004; Nielsen
ve ark., 2004; Calvino ve ark., 2006; Lawrence ve McGown, 2005; Nowakowska,
2005; Won ve ark., 2005; Zhao ve ark., 2005; Anuradha ve ark., 2006; Campos-
Buzzi ve ark., 2006; Nowakowska, 2007; Hirai ve ark., 2007; Kim ve ark., 2007;
Lee ve ark., 2007; Liu ve ark., 2007; Thirunarayanan ve Vanangamudi, 2007,
Ullah ve ark., 2007; Nowakowska ve ark., 2008), antiplatelet (Zhao ve ark.,
2005), analjezik (Viana ve ark., 2003; Zhao ve ark., 2005; Anuradha ve ark.,
2006), antitiiberkiiloz (Sivakumar ve ark., 2007; Ullah ve ark., 2007), antiviral
(Opletalova ve ark., 2000; Bernini ve ark., 2004; Nowakowska, 2005; Zhao ve
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ark., 2005; Campos-Buzzi ve ark., 2006; Nowakowska, 2007; Kozlowski ve ark.,
2007), antiprotozoal (Nielsen ve ark., 1998; Opletalova ve ark., 2000; Nielsen ve
ark., 2004), antiplasmoidal (Go ve ark., 2004), antileismanyal (Narender ve ark.,
2004; Boeck ve ark., 2006; Nowakowska, 2007; Pinero ve ark., 2006; Ullah ve
ark., 2007; Reichwald ve ark., 2008), antiastmatik (Ullah ve ark., 2007),
antiiilser (Nielsen ve ark., 1998; Zhao ve ark., 2005; Ullah ve ark., 2007) ve
hepatoprotektif (Bernini ve ark., 2004; Ullah ve ark., 2007), kardiyoprotektif
(Bernini  ve ark., 2004), antihelmentik (Nielsen ve ark., 1998),
immiinomodiilatéor (Nielsen ve ark., 2004; Ullah ve ark., 2007), Anti-HIV
(Nakagawa-Goto ve Lee, 2006; Thirunarayanan ve Vanangamudi, 2007), diiiretik
ve koleretik (Climent ve ark., 2004), antinosiseptif (Campos-Buzzi ve ark.,
2006), fitoostrojen (Branham ve ark., 2002; Fang ve ark., 2003) gibi pek ¢ok
etkisi mevcuttur. Bununla birlikte salkonlar Herpes Simplex viriisiine (HSV)
kars1 (Phrutivorapongkul ve ark., 2003), Alzheimer hastali@inin tedavisinde
(Yeh ve ark., 2005; Ono ve ark., 2007) etkili olabilecegi belirtilmekte ve pestisit
olarak, plastiklerde ve giines kremlerinde fotoprotektor (Nowakowska ve ark.,

2008) olarak da kullanilmaktadirlar.
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1.2.6. Hidrazonlar

Aldehit ve ketonlarin, primer aminlerle reaksiyona girmesi ile elde edilen iiriinler
‘imin’ler, hidrazin ile verdigi reaksiyon sonucu olusan imin yapisindaki bilesikler
ise ‘hidrazon’ lar olarak adlandirilmaktadir (Solomon ve Fryhle, 2004).
Hidrazonlar genellikle karakteristik erime noktalarina sahip kati yapida
bilesiklerdir. Bu nedenle hidrazonlar bilinmeyen aldehit ve ketonlarin teshisi
amaciyla kullanilmaktadirlar (Solomon, 1992). Hidrazonlar, ‘C’ ve ‘N’ atomlar1

arasindaki ¢ifte bagdan (C=N) dolay1 E/Z izomeri seklinde elde edilmektedirler.

Iminler amin grubu ile karbonil grubu arasindaki etkilesim sonucu dipolar
tetrahedral ara {irlin lizerinden 1 mol su cikistyla elde edilmektedir ve olusum

mekanizmasi asagida gosterilmistir (Solomon ve Fryhle, 2004) (Sema 1.35).

+

(1]
AN B0 H I:I.—R \C/NHz_R — = \ /NH_R _;H3O+
S g T oy
0 . o
Aldehit veya keton 1 Amin Dipolar araiiriin Amin.(;alkol
1\,
NANH-R -H0 \ wH ©OH_ \ . .
P \(.).H . C= \R C:N\ + H3O
GOH, / /R
Protonlanmis aminoalkol Iminyum iyonu Imin

(E ve Z izomerler)

Sema 1.35. Iminlerin olusum mekanizmasi

1.2.6.1. Hidrazon Sentez Yontemleri

1- Aldehitler /Ketonlar/ Tiyoketonlardan Hareketle;

1a- Hidrazinlerle Hidrazon Sentez Reaksiyonlari

Aldehit ve ketonlarin hidrazin ile verdigi reaksiyonla hidrazonlar Denklem 1.19’

da goriildiigii gibi olugsmaktadir.
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R—C=0 R—NHNH, = R—C=NNHR'
| >
R R

R, R’=H, alifatik, aromatik

Denklem.1.19. Aldehit ve ketonlardan hidrazin ile hidrazon olusumu

Tiyokumarinlerin hidrazin hidrat ile esdeger molekiiler reaksiyonu
hidrazonlar1 verirken, baslangi¢c maddesinin fazla olmasi durumunda ise bis tiirev

olusabilmektedir (El Sayed ve ark., 1999) (Sema 1.36).

= N—NH,

X N O
NH,NH,
o~ S
. X
o7 "N"NT™o

Sema 1.36. Tiyokumarin tiirevlerinin hidrazin ile verdigi hidrazon tiirevleri

1b- Hidrazitlerle Hidrazon Sentez Reaksiyonlar:

Etanollii ortamda hidrazit ve aldehit’in geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmasi ile

hidrazon elde edilmektedir (Gupta ve ark., 2004) (Denklem 1.20).

R
Rl /N\/ 2
R‘ﬁ_(lL—ITI/NHz R,CHO ﬁ:(lLITJ =
H

HN_ _N H Etanol / A HN__N

T T

R

Y

Denklem 1.20. Aldehitlerin hidrazitlerle verdigi hidrazon olusum reaksiyonu
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2- Arildiazonyum Tuzlarimin B-Diketon Bilesikleri ile Reaksiyonu Sonucu

Hidrazon Bilesiklerinin Sentezi

Aktif metilen grubu igeren bilesiklerin {iizerine arildiazonyum tuzu ilave
edildiginde hidrazon tiirevi bilesiklere ulasilmaktadir. Oncelikle nitrdz asit
varliginda aromatik aminden hareketle 0-5°C’de aril diazonyum tuzlari
olusturulmaktadir. Daha sonra arildiazonyum tuzlarmin diketon tiirevleri
(asetilaseton, 1-benzoilaseton, etil asetoasetat, 6-metilheptan-2,4-dion ve 4-
metoksi asetoasetat) ile sodyum asetat varliginda reaksiyona girmesiyle hidrazon
tiirevleri elde edilmektedir (Kogyigit-Kaymakgioglu ve Rollas, 2002; Farghaly ve
Abdallah, 2008) (Sema 1.37).

Ar—NH, _NaNO +2HCI_ A N=N1'CI™ + NaCl + 2H,0
0-5C
9
I A—NH—N=c~= NI
i} _ CH5COON r—NH—N=

Ar—N=NJCl” + H2C\/C Ry 3 i, \ﬁ_Rz

C—R, ~CH,COOH S

0] —NaCl

Sema 1.37. Arildiazonyum tuzlariin diketon tiirevleriyle verdigi hidrazon olugum
reaksiyonu

1.2.6.2. Hidrazonlarin Kimyasal Reaksiyonlari

a) Hidrazonlarin Siibstitiisyon Reaksiyonlari

a;- Izotiyosiyanat ile Reaksiyonlar1

Kumarin hidrazon tiirevinin fenil(metil)izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu
hidrazonun amin grubu tiyoagil grubu ile siibstitiie edilmektedir (El Sayed ve ark.,
1999) (Denklem 1.21).
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X X
N R—N=C=S N
> S
N I
0o N—NH, 0 N—Il\I—C—NHR
H

Denklem 1.21. Hidrazon tiirevlerinin izotiyosiyanatlarla reaksiyonu

a;-Acilasyon Reaksiyonlari

Kumarin tiirevi hidrazonlar, asetil klorlir veya kloroasetilkloriir ve trietilamin
varliginda ya da etil siyanoasetat ile etanol igcinde muamele edildiginde hidrazona
bagli amin gubu acil grubu ile siibstitiie edilmektedir (El Sayed ve ark., 1999)
(Denklem 1.22).

X X

AN AN
m CH;COCI veya CICH,COCI o
veya
O O N—ITI —“—CH >R

N—NH, CNCH,COOEt

H

R: H, CI,CN

Denklem 1.22. Hidrazon tiirevlerinin agilasyon reaksiyonlari

b) Hidrazonlarin Siklizasyon (Halkalanma) Reaksiyonlari

- Hidrazon tiirevlerinin tiyoglikolik asit ile halkalanma reaksiyonu sonucu

tiyazolidinon tiirevleri olugsmaktadir (Kiiglikgiizel ve ark., 2006) (Denklem 1.23).
0
NN NVTR

~H

\
N\H u
SOSOUECRING G
F

F

0 N=C~

-

Denklem 1.23. Hidrazon tiirevlerinin tiyoglikolik asit ile halkalanma reaksiyonu
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- Hidrazon tiirevlerinin hidroksilamin veya siibstitiie hidrazinler ile halkalanma
reaksiyonuyla izoksazolon, 2-pirazolin-5-on ve pirazoller olugmaktadir
(Hamzacebi ve ark., 2008) (Sema 1.38).

HsNOHeHCI, ArN—N R
NaOAc H

Sema 1.38. Hidrazonlarin halkalanma reaksiyonlari

Benzoil hidrazonlarin mikrodalga 1sinlar1 altinda gergeklesen Cul katalizli
halkalanma reaksiyonu sonucu 1-aril-1H-indazol yapis1 olugsmaktadir. Reaksiyon,
ligand kullanilmadan yapildiginda verim %5’in altindayken ligand olarak N’,N°-
dimetiletan-1,2-diamin kullanildiginda verim % 82’ye, N’, N*-dimetilsiklohekzan-
1,2-diamin kullanildiginda ise %100’e c¢ikmaktadir (Pabba ve ark., 2005)
(Semal.39).

H

I
©i§ N/N\O K,CO3, Cul, Ligand @\—'
> N
0 7
Br MD, 160 C, 10 dak N
NHMe NHMe
Ligand : O:
NHMe |

NHMe

Sema 1.39. Hidrazonlarin MD 15181 altinda Cul katalizli halkalanma reaksiyonu



99

¢) Hidrazonlarin Rediiksiyon Reaksiyonlari

Hidrazon ‘C=N’ yapisi, sodyum borohidriir ile rediiklenerek ‘-CH-NH-" yapisina
dontismektedir (Demirbas ve ark., 2002) (Sema 1.40).

N——NH

R(Ar)JL N~ =0

|
NH,

0

Ox CH- 7
~ CH— CH= ca@ @ Eal N
-

N—NH NaBH, N—NH N——NH NaBH, N——NH
_—
R(ArHLN/Eo R(Ar)JL o R(A”JLNk ° R(Ar)JLN*o

\ |
\ = CH—CH=CH N=CH—CH, H—N—CH,~CH,

NH—(CH,),—CH,

Semal.40. Hidrazonlarin sodyum borohidriir ile indirgenme reaksiyonu

1.2.6.3. Hidrazonlarin Metabolizmasi

In vitro metabolizma ¢alismalarinda hidrazitlerden hareketle elde edilen
hidrazonlarin hidrolitik reaksiyonlar1 ve aromatik hidroksilasyon reaksiyonlarini

verdikleri goriilmiistiir (Rollas ve Kiigtikgiizel, 2007) (Sema 1.41).

O
Q C—NH—N= C H1dr011z C—NH—NH2 . CH@
R 0 R

R=NHy(4) R'=F(4)
R=H, R'=H
C—NH—N C@OH

(a)
Q—@
o
e
(0}

(a): Aromatik hidroksilasyon

Sema 1.41. Hidrazitlerden hareketle elde edilen hidrazonlarin metabolizma
reaksiyonlari
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Ayni calismada, 4-Fluoro benzoik asit (5-nitro-2-furil)-metilen hidrazitin,
S. aureus ATCC 29213 susuna etkili bir hidrazit oldugu belirtilmistir. Bilesigin

4-fluoro benzoik asit metaboliti kanda saptanmistir (Sema 1.42).

o 0
F C—NH—-N=—=CH

I 0

O

Sema 1.42. 4-Fluoro benzoik asit (5-nitro-2-furil)-metilen hidrazitin metabolizma
trtinii

Izoniazid (INH) organizmada o-ketoglutarik asit, vitamin Bg ve piriivik asit
ile hidrazonlara doniismektedir. Bu durum INH ile tedavi edilen tiiberkiiloz
hastalar1 agisindan Onemlidir. INH’nin vitamin Bg ile reaksiyona girerek
hidrazonlar1 olusturmasi, vitamin Bg eksikligine yol agmaktadir ve bu nedenle
INH ile tedavi goren hastalara vitamin Bg takviyesi gerekmektedir (Rollas ve

Kiigtikgtizel, 2007) (Sema 1.43).

Oy _ NHNH,

C
.
ketoglutaiiky \N | Yi}% HO CH;
o) H

o
SC—NHN=COOH

H, piriivik asit —
=
= | (|:H2 | CH,-OH
Os S
N CH; Sc—NHN=C COOH N
N “CH;
=
-
N

Sema 1.43. izoniazid’in o-ketoglutarik asit, vitamin Bg ve piriivik asit ile
reaksiyonlar1
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1.2.6.4. Spektral Ozellikleri

IR Spektrumu

[zonikotinil hidrazon yapisindaki bilesiklerde azometin (C=N) piki 1640 cm™ de
goriilmektedir (Sriram ve ark., 2005).

2’,4°-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilikasid [(5-nitro-2-furil/ siibstitiie
fenil)metilen] hidrazit tiirevlerinde azometin ve karbonil gruplara ait bantlar
sirasi ile 1625-1600 ve 1662-1639 cm™ de kaydedilmektedir (Kiiciikgiizel ve ark.,
2003).

Steroid yapisindaki izonikotinil hidrazonlarda NH grubuna ait karakteristik
absorbsiyon bantlar1 3440-3400 cm” de, NHCO’ya ait karbonil grubu bantlari
1700-1680 cm™ de, C=N bagi 1650-1640 cm™ de, izoniaziddeki piridin halkasmnin
C-C ve C-N baglar1 1550-1450 cm™ de gdzlenmektedir (Merlani ve ark., 2004).

NMR Spektrumu

o-Aroilasetofenon, N-(acil veya benzoil)hidrazon tiirevlerinde 5.47-5.00 ppm
kimyasal kayma degerinde NH protonuna ait yaygin bir pik olusumu ve bir
kuartet varligi, bir AB sistemi oldugunu gostermektedir (J=18 Hz) (Formiil 1.8).
C=N- grubunun yaygin anizotropik etkisiyle ve azot iyon ¢ifti veya aroil
karboniliyle NH grubu arasinda olusan zayif hidrojen bag molekiiliin
rotasyonunu kisitladigr i¢in metilen gruplari AB sistemi gibi davranmaktadir.
Hidrazonlarm 'H NMR spektrumu déteryumlu kloroform (CDCls) yerine
doteryumlu dimetilsiilfoksit (CD3),SO i¢inde alindiginda NH’a ait kuartetler
birleserek 3.57-3.38 ppm kimyasal kayma degerinde bir singlet vermektedirler.
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Bu durum, polaritesi yiiksek olan ¢oziiciilerde ‘NH ve CO grubu arasinda zayif
hidrojen bagit olusumunu’ ve dolayisiyla AB sisteminin goriilme nedenini

aciklamaktadir (Al-Farkh ve ark., 1978).

Formiil 1.8. o-Aroilasetofenon N-(a¢il veya benzoil)hidrazon tiirevi

N-Acilhidrazonlarda C=N yapisindan dolay1 ‘E/Z’ geometrik izomerleri
yaninda amid yapisinin cis-trans konformerleri, N-aroil hidrazonlarda ise sadece
‘E/Z’ geometrik izomerleri gozlenmektedir. N-aroilhidrazonlarin aril bolimiinii
olusturan aromatik yap1 2-piridil oldugunda molekiil, ‘Z” konfigiirasyonunu, fenil
veya 2-tienil oldugunda, ‘E’ konfigiirasyonunu tercih etmektedir (Palla ve ark.,

1986).

Piridin-2-karbaldehit-N-asetil hidrazonlarin CDCIl; i¢inde 'H NMR
spektrumu alindiginda 4 farkli izomerin olustugu ve geometrik Z izomerlerin (III
ve IV) intramolekiiler hidrojen baglari olusturdugu goézlenmistir. Buna bagl
olarak Z izomerlerin £ izomerlerden (I ve II) daha lipofilik olmalarinin nedeninin
olusan hidrojen baglarindan kaynaklandigir agiklanmistir (Palla ve ark., 1986)
(Sema 1.44).
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(0]
0 __ Il
g N\ / Yavas CH3 \N/N\\C/H
CHY N — '
3 ]l\I \\C ~—— H\
Ho o NS
I trans, E =
IIT trans, Z
Hizli Hizli
g
CHj - //C\
O/(Ij N\ / Yavas o ITI/N\\C/H
AN \ .
Il\I/N\ C - H\
| N7
H
H |
=
II cis, E IV cis, Z

Sema 1.44. Piridin-2-karbaldehit-N-asetil hidrazonlarda izomerik degisim

(Coziicli polaritesi £/Z geometrik izomerlerin oranini etkilemektedir. CDCl3
gibi  az polar ¢oziiclilerde giiglii  intramolekiiler — hidrojen  bagi
[C(O)NH...N(Piridin)] olusumu nedeniyle, NH protonunun diisiik alana kaydigi
ve daha c¢ok engellenmis Z formun stabilize oldugu goriilmektedir.
Dimetilsiilfoksit gibi polar aprotik ¢oziiclilerde ise intermolekiiler hidrojen
baginin etkisiyle £ izomerine ait konformerlerin olusumunun daha fazla oldugu
gozlenmistir. £ izomerin trans konformerinde -N=CH grubundaki CH protonu

8.23 ppm’de, cis konformerinde ise 8.07 ppm’de gozlenmektedir (Palla ve ark.,

1986) (Cizelge 1.4).

Cizelge 1.4. Olusan izomerlerin farkli doteryumlu ¢oziiciilerdeki kimyasal kayma
degerleri

Bilesik Coziicii izomer % =CH- Aromatik | NH

I CDCl; trans E 6 8.23 7.2-8.7 10.67
II CDCl; cisE 34 8.07 7.2-8.7 10.43
I CDCl; trans Z 15 - 7.2-8.7 14.40
v CDCl; cisZ 45 7.12 7.2-8.7 14.02
I DMSO-dq trans E 24 8.23 7.1-8.7 11.61
II DMSO-dg cisE 76 8.08 7.1-8.7 11.47
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Kiitle Spektrumu

Etil 2-arilhidrazono-3-oksobiitirat tiirevlerinin kiitle spektrumuna ait parcalanma

tirlinleri asagida goriilmektedir (Kiigiikgiizel ve ark., 1999) (Sema 1.45).

J—QNH N= C/C CH; J—@—NH N= C/
c OC,Hs
m/z 337,262 HV
m/z 331, 367
y -COO0C,H;

—V.

ﬁ{ N—N N

H-N—N
Y)\XJ—@*NH N= C/C CH; > )\
c 0OC,H; Y& x m/z 92

m/z 231, 268, 251, 192

+H*® 7}_[/
\ T 232,269,252, 193 NH,

RECQN@“ [H— N*/N_\ m/z 132

NH,
m/z 133

Sema 1.45. Etil 2-arilhidrazono-3-oksobiitirat tiirevlerinin kiitle spektrumu

Etil 2-[(3,5-dimetilpirazol-4-il)hidrazono]-3-oksobiitirat tiirevlerinin kiitle
spektrumunda major par¢alanma yolagmin hidrazon grubunun — NH—N= cZ
baglarinda gercgeklestigi goriilmektedir (Kogyigit-Kaymakgioglu ve Rollas, 2002)
(Sema 1.46).
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0
I T H;C +
|T{3C C—R, _| 3 NH
NHENZC™
N ﬂ% % %\C_Rz > N CH
0

|
R

T
R
/ l l+H.
N=N H;C + H;C NH_l+
. 2
NS CH; ~=N H —NH; I
N ’ \f NNl — N —om;
| |
’ / R R
m/z:95(R=H)

+ +
CsHg + HzN—NH7|
m/z:66 m/z:32

HsC

m/z:109(R=CH3)

°
l—CH3
+e
N —» CH;-C=C+ R—N\g
~ +

ITI m/z: 39
R l.'.H.
m/z:80(R=H) .
N
m/z:94(R=CHs) A
R]Z CH3, CH20CH3 1’1’1/ZZ42(R:H)
RzZCH3, OC2H5, CHzCH(CH3)2, C6H5 1’1’1/2156(R:CH3)

Sema 1.46. Etil 2-[(3,5-dimetilpirazol-4-il)hidrazono]-3-oksobiitirat tiirevlerinin
kiitle spektrumu

1.2.6.5. Hidrazonlarin Biyolojik Etkileri

Cesitli calismalarda bazi hidrazon tiirevlerinin, antimikobakteriyal (E1-Shaaer
ve ark., 1998; Mamolo ve ark., 2001; Kogyigit-Kaymak¢ioglu ve Rollas, 2002;
Savini ve ark., 2002; Sriram ve ark., 2005; Rollas ve Kiiciikgiizel, 2007;
Kaplancikli ve ark., 2008; Kogyigit-Kaymakg¢ioglu ve ark., 2009; Sonar ve
Crooks, 2009), antibakteriyal (Szarvasi, 1973; Kiiclikglizel ve ark., 1999;
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Chornous ve ark., 2001; Rollas ve ark., 2002; Vicini ve ark., 2002; Rollas ve
Kiiciikgiizel, 2007; Gurkok ve ark., 2009; Revanasiddappa ve ark., 2009; Turan-
Zitouni ve ark., 2009), antifungal (Kii¢iikgiizel ve ark., 1999; Loncle ve ark.,
2004; Revanasiddappa ve ark., 2009), analjezik ve antiinflamatuvar (Lima ve
ark., 2000; Murineddu ve ark., 2001; Silva ve ark., 2004; Sondhi va ark., 2006;
Rollas ve Kiigiikgiizel, 2007; Salgin-Goksen ve ark., 2007), antitiimoral
(Dilanyan ve ark., 1998; Demirbas ve ark., 2002; Terzioglu ve Giirsoy, 2003;
Vicini ve ark., 2006; Rollas ve Kiiciikgiizel, 2007; Farghaly ve Abdallah, 2008;
Iradyan ve ark., 2008; Horiuchi ve ark., 2009; Zheng ve ark., 2009),
antikonviilzan (Cakir ve ark., 1999; Dimmock ve ark., 2000; Ragavendran ve
ark., 2007), MAO inhibitor etki (Szmuszkovicz ve Greig, 1961; Chimenti ve
ark., 2008), antiplatelet (Fraga ve ark., 2000; Silva ve ark., 2004; Rollas ve
Kiiciikgiizel, 2007), HIV viriisiine karsi (Giirsoy ve Karali, 2003), antidepresan
(Ergeng ve ark., 1998; Rollas ve Kiigiikglizel, 2007), antimalaryal (Rollas ve
Kiigtikgtizel, 2007), vazodilator (Silva ve ark., 2005; Rollas ve Kiiciikgiizel,
2007), antiviral (Rollas ve Kiicilikglizel, 2007), antiparazital (Rollas ve
Kiiciikgiizel, 2007), antinosiseptif (Silva ve ark., 2004), antimalaryal (Walcourt
ve ark., 2004; Gemma ve ark., 2006), leismanisidal (Bernardino ve ark., 2006)

etkiye sahip olduklar1 goriilmektedir.
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1.2.7. Pirazoller

Pirazoller, birbirine komsu iki azot ve ii¢ karbon atomu igeren 5 iiyeli aromatik
halkalardir. Bir numarali konumda siibstitlient icermeyen pirazol tiirevlerinde, C3,
C4 ve C5 konumlarindaki hidrojen atomlariin siibstitiisyonu ile farkli totomerik
sekiller olusmaktadir (Claramunt ve ark., 1997). Bir numarali konumda

siibstitlient icermeyen pirazol tiirevlerinin 2 totomerik sekli vardir (Sekil 1.4).

L =10
ITI -

N
H

1H 3H

Sekil.1.4. Pirazol tiirevlerinin totomerik sekilleri

Pirazol tiirevlerinin totomer sekillerini, metilasyon gibi indirekt yollar ya da
NMR teknikleri ile aciklamak miimkiin olmaktadir (Wright ve ark., 1959;
Williams, 1964; Habraken ve Moore, 1965).

Pirazol halkasinin elde edilmesinde yaygin olarak kullanilan yontem;
ketonlar ve asit kloriirlerinden in situ olarak sentezlenen 1,3-diketonlarin hidrazin
tirevleri ile verdigi reaksiyona dayanmaktadir (Denklem 1.24) (Heller ve

Natarajan, 2006).

Denklem 1.24. B-dikarbonil bilesiginin hidrazin ile reaksiyonu
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1.2.7.1. Pirazolinler

Pirazolin, pirazol halkasmin kismi rediiklenmis tiirevidir. Pirazolin halkasinin
tamamen rediiklenmis tiirevi 1ise pirazolidin olarak adlandirilmaktadir.
Pirazolinlerin, {i¢ totomeri mevcuttur (Auwers ve Cauer, 1929). Pirazolin
tirevlerinde cifte bagin yeri, doymamighgin basladigi atomun numarast ile
belirtilmektedir. En kararli ve yaygin olan pirazolin tiirevi 2-pirazolinlerdir (Sekil

1.5).

N

: : .
H H

1-Pirazolin 2-Pirazolin 3-Pirazolin

Sekil.1.5. Pirazolin tiirevlerinin totomerik sekilleri

Pirazolin halkasi genel olarak ‘2-pirazolin’ veya ‘A’-pirazolin’ ve ‘4,5-

dihidro-(1H)-pirazol’ seklinde adlandirilmaktadir.

2-Pirazolinler zayif bazik yapidadir. 3 numarali konumda karbon-azot ikili
bag1 ile konjugasyon yapan fenil halkasi gibi siibstitiientlerin bulunmasi 2-

pirazolinlerin bazikligini azaltmaktadir (Elguero ve ark., 1969).

1.2.7.2. Pirazolinlerin Sentez Yontemleri

Pirazolin tiirevi bilesiklerin elde edilmesinde yaygin olarak kullanilan sentez
yontemleri su sekilde siniflandirilmaktadir:

I-Pirazolinlerin yiikseltgenme ve indirgenme yoluyla gerceklestirilen sentez
yontemleri

a- Yikseltgenme yoluyla gerceklesen sentez yontemleri
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b- Indirgenme yoluyla gerceklesen sentez yontemleri
II- Pirazolinlerin hidrazin ve tiirevlerinden hareketle gerceklestirilen sentez
reaksiyonlari
Bu reaksiyonlar baslangic maddelerine gore soyle siniflandirilabilir:
1) Siibstitiie olmamis hidrazinden hareketle
2) Siibstitlie hidrazinden hareketle
a- Alkil/aril hidrazinden hareketle
b- Semikarbazit/tiyosemikarbazitten hareketle
c- Hidrazit tiirevlerinden hareketle
d- Fenil hidrazondan hareketle
e- Hidrazindiyum ditiyosiyanattan hareketle gerceklestirilen sentez
yontemleri
III- Pirazolinlerin diger sentez yontemleri
a- Diazo bilesiklerinden hareketle
a;- Diazoalkan tirevlerinden hareketle
a,- Diazonyum tuzlarindan hareketle
b- Nitroz asitle
c- N, N-disiklohekzil karbodiimitle

d- Aziridinlerden hareketle gerceklestirilen sentez yontemleri

I- Pirazolinlerin Yiikseltgenme ve Indirgenme Yoluyla Gergeklestirilen

Sentez Yontemleri

Ia) Yiikseltgenme Yoluyla Gerg¢eklesen Sentez Yontemleri

3-Hidroksi-1,3,5-trisiibstitiiepirazolidinlerin  etanol igerisinde, geri c¢eviren
sogutucu altinda 1sitilmasiyla 1,3,5-disiibstitlie-2-pirazolin yapisindaki bilesikler

elde edilmektedir (Rezessy ve ark., 1999) (Denklem 1.25).
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OH
Ar; A\ Arj
e
H=N{ Etanol NJ jL
ITI 1 ITI AI‘2
AI‘] AI‘]

Rl, Rg, R3Z aril

Denklem  1.25.  3-Hidroksi-1,3,5-trislibstitiiepirazolidinlerden ~ 2-pirazolin
tiirevlerinin sentezi

Ib) indirgenme Yoluyla Gerceklesen Sentez Yontemleri

Pirazoller, hidrojen gaz1 ile palladyum katalizorliiglinde pirazolinlere
rediiklenmektedir. 4-Nitro ve 4-nitrozopirazollerin indirgenmesi ise lityum
aliiminyum hidriir, sodyum borohidriir gibi kompleks metal hidriirler veya
organolityum ve grignard reaktifleri ile gerceklestirilmekte, sonu¢ olarak
4-hidroksiimino ve 4-nitro-2-pirazolinlere ulasilmaktadir (Cuadrado ve ark.,
1997) (Denklem 1.26). Rediiksiyon yolu ile pirazolin elde edilmesinde, halka
parcalanmasi ve yan {irtinlerin olugmasi s6z konusu oldugundan bu yontem g¢ok

tercih edilmemektedir (Thoms ve Schnupp, 1923).

NOH
Ry Ry R NO
Wm LiAlH,/NaBH, 4 ZW 2
> +
N - N N
\ITI R; RLi/ RMgX \Il\I Ry ~N~ TRs
|
Ry Ry R,
R4: NO, NO,

Denklem 1.26. Pirazollerin indirgenmesiyle pirazolinlerin sentez reaksiyonu
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II- Pirazolinlerin Hidrazin ve Tiirevlerinden Hareketle Gerceklestirilen

Sentez Yontemleri

II-1) Siibstitiie Olmamis Hidrazinden Hareketle Gergeklestirilen Sentez

Yontemleri

Pirazolinler, siibstitiie olmamis hidrazinden hareketle 2 farkli yontemle elde

edilmektedir (Sema 1.47):

YONTEM A

T ﬁ
NH,NH, -

YONTEMB _—> Ny

|
R

Sema 1.47. Siibstitlie olmamis hidrazinden hareketle 2-pirazolin sentez semast

YONTEM A: a, B-Doymams Ketonlardan Hareketle

a, B-Doymamis ketonlar, karboksilik asit ¢ozeltileri i¢inde hidrazin hidrat ile
reaksiyona girdiginde 1-agil-2-pirazolin tiirevleri elde edilmektedir (Denklem
1.27). Bu reaksiyonlarda karboksilik asit olarak butirik ve izobutirik asit (Sayed,
1980), asetik asit (Beech ve ark., 1952; El-Kerdawy ve ark., 1976; Sayed, 1980;
El-Rayyes ve ark., 1984; Thakare ve Wadodkar, 1986; Kabli ve ark., 1991;
Viyabaskar ve ark., 1999; Lorand ve ark., 1999; Bansal ve ark., 2001; Azarifar ve
Shaebanzadeh, 2002; Sharma ve ark., 2002; Berghot ve Moawad, 2003; Chimenti
ve ark., 2004; Rani ve ark., 2004), formik asit (Sayed, 1980; Singh ve ark., 2000)

i f
N—NH—C—R; n
R;-~COOH Il No R,

il
R-C—CH=CH—R,; + H,N—NH, H,0 —~ "~ o |R—C—CH=CH—R, | —> N

kullanilmaktadir.

R, Ry: H, alkil, aril 0
Rj3: H, alkil

Denklem 1.27. a, B-Doymamis ketonlardan pirazolinlerin elde edilmesi
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Hidrazin ve tlirevlerinin o, p-doymamis karbonil bilesikleriyle
reaksiyonuyla ara {iriin olarak hidrazonlar, olugsmakta, ancak diisiik stabiliteleri
nedeniyle cofgu zaman izole edilememekte ve halka kapanmasi sonucu
pirazolinleri vermektedirler (Raiford ve Davis, 1928; Shine ve ark., 1963; El
Rayyes ve ark., 1984; Rezessy ve ark., 1999; Kobrakov ve ark., 2003; Pimenov ve
ark., 2004). izole edilebilen hidrazonlar, asetik asitli ortamda (Raiford ve Davis,
1928; Raiford ve Tanzer, 1941; Gladstone ve Norman, 1966; Pimenov ve ark.,
2004), hidroklorik asit icinde (Shine ve ark., 1963; Rezessy ve ark., 1999), kapali
tiip icerisinde yiiksek sicaklikta (Kallay ve ark., 1967) veya sodyum asetat
varhiginda (Blythin ve Waight, 1967) reaksiyona sokularak pirazolinlere

dontstiiriilebilmektedir.

YONTEM B: a-Ketooksiran Tiirevlerinden Hareketle

a-Ketooksiran tiirevlerinin hidrazin hidrat ile reaksiyona girmesi ile 4-hidroksi-2-
pirazolin tlirevleri olusmaktadir. Ancak olusan pirazolinler, dayaniksiz yapilari
nedeniyle kolaylikla su kaybederek pirazol tiirevlerine doniisebilmektedirler

(Jorlander, 1916) (Denklem 1.28).

R i R
(l? /O\ HzNNHz'HO l OH 1
R—C—CH—CH—R; ——— 2 3 N_| t — » N ILR
T N
H H

Denklem 1.28. Ketooksiran tiirevlerinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu
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I1-2) Siibstitiie Hidrazinden Hareketle Gergeklestirilen Sentez Yontemleri

a-Alkil/aril Hidrazinden Hareketle Gergeklestirilen Sentez Yontemleri

Alkil/aril hidrazinden hareketle 2-pirazolin tiirevlerine ulasabilmek iizere bir ¢cok
yontem uygulanmakta olup asagida 6zetlenmistir (Sema 1.48):

YONTEM A
YONTEM B

YONTEM C
YONTEM D \
YONTEM E \

YONTEMF _ _ N . +—

- N
R—NHNH, YONTEMG |

> R

YONTEMH /

YONTEM ]

YONTEM K

YONTEM L

YONTEM M

Sema 1.48. Alkil/aril hidrazinden hareketle 2-pirazolinlerin sentez semasi

YONTEM A: o, B-Doymamus Nitrillerden Hareketle

o,B-Doymamis nitrillerin, hidrazin tiirevleri ile bazik ortamda reaksiyona
girmesiyle 3-amino-2-pirazolinler olusmaktadir (Denklem 1.29). Reaksiyonlarda
bazik ortami saglamak icin alkoksit tiirevleri kullanilmaktadir. Reaksiyon, nitril
grubuna hidrojen katimi sonucu, imin yapisinin olusumuyla baslamaktadir

(Lyngso ve ark., 1998).
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H,N
Rl_CH: CH—CN + HzN_NH— R2 NaOC2H5 N

o

R,=H, Alkil, Aril Ry
RQZH, Aril

Denklem 1.29. a,, B-Doymamus nitrillerin, hidrazin tiirevleriyle reaksiyonu

YONTEM B: o, B-Doymamis Karbonil Bilesiklerinden Hareketle

o,B-Doymamis karbonil bilesiklerinin hidrazin ve tiirevleri ile kondensasyonu
esasina dayanan bu yontem, pirazolin tiirevi bilesiklerin elde edilmesinde en sik
kullanilan yontemdir. Reaksiyonda hidrazon yapisindaki ara iiriin olusumunu
takiben, karbon-karbon ¢ifte bagina kattm yoluyla halka olusumu
tamamlanmaktadir (Blythin ve Waight, 1967; El-Rayyes ve ark., 1984; Holla ve
ark., 2000; Kobrakov ve ark., 2003; Pimenov ve ark., 2004) (Denklem 1.30).

(¢}

I Ry
R—C—CH=CH—R; + H,NNH—R; ———— > Rl—ﬁ—CH=CH—R2 — N R,
- ~
H0 NNH—R; N
Ry

Denklem 1.30. o,B-Doymamis karbonil bilesiklerinin hidrazin tiirevleriyle
kenetlenmesi

Hidrazin hidrat ve a, B-doymamis karbonil bilesiklerinin birlikte kullanildigi
reaksiyonlarda ¢oziicii olarak genellikle etanol kullanilirken (Beech ve ark., 1952;
Blytin ve Waight, 1967; Balaban ve ark., 1970; El-Kerdawy ve ark., 1976; van
Hes ve ark., 1978; El-Bayouki ve Abdel Hamid, 1979; Thakare ve Wadodkar,
1986; Kabli ve ark., 1991; Szollosy ve ark., 1991; Holla ve ark., 2000; Palaska ve
ark., 2001; Fang ve ark., 2003; Bagheri ve ark., 2004; Jeong ve ark., 2004b)
reaksiyon metanol (Shine ve ark., 1963; Khalaf ve ark., 1982; Pinto ve ark.,
2003), propanol (Grosscurt ve ark., 1979) ve su igerisinde (El-Rayyes ve ark.,
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1984) vya da ¢oziici kullanilmadan da (Smith ve Showell, 1952)
gerceklestirilebilmektedir.

Ayrica ultrasonik banyodan yararlanarak salkonlardan hareketle de 2-pirazolin
tiirevleri sentez edilebilmektedir. Ornegin: 1,3,5-Triaril pirazolinlerin sentezi,
salkon ve fenilhidrazinlerin, sodyum asetat ve asetik asitin sulu ¢ozeltisi iginde
ultrasonik banyo (u.s.)’da tutulmasiyla yiiksek verimle saglanmaktadir (Li ve ark.,

2007) (Denklem 1.31)

N AI‘]
Ar N
1WAr2 N @\ CH3;COONa
o NHNH,.HCI CH;COOH Ary

HzO/ u.s.

Denklem 1.31. Salkonlardan hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin elde edilmesi

YONTEM C: a-Siyano-a, B-Doymamis Karbonil Bilesiklerinden Hareketle

a-Siyano-a,3-doymamis karbonil bilesiklerinin piridin varlifinda fenilhidrazin
hidrokloriir ile reaksiyonu sonucu, 1-fenil-4-siyano-2-pirazolinler olugmaktadir

(Berghot ve Moawad, 2003) (Denklem 1.32).

R
O : CN

CH—R, PhNHNH,.HCl / piridin N R,

Denklem 1.32. a-Siyano-a,B-doymamis karbonil bilesiklerinin fenilhidrazin
hidrokloriir ile reaksiyonu
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YONTEM D: B-Konumunda Klor, Hidroksil veya Arilselenoketonlardan
Hareketle

B-Konumunda, klor (Auwers ve Ludewig, 1936), hidroksil (Wear, 1951),
arilselenoketonlarin (Gilman ve Cason, 1951), hidrazin veya alkil/aril hidrazin
tiirevleri ile reaksiyonu sonucu 2-pirazolinler elde edilmektedir (Denklem 1.33).

R
9 N—NH—R, ! m
R-C—CH,-CH,-X + R,—NH— C—CHo—CHoe N
I 2~ CH Ry—NH—NH; W R-C—CHCHyX —pc> \IT]

R,

X: OH, OR, Cl, Br, SeAril

Denklem 1.33. Baz1 B-siibstitiie ketonlardan hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin
sentez reaksiyonu

YONTEM E: B-Dialkilaminoketonlardan Hareketle

Hidrazin tiirevleriyle B-dialkilaminoketonlar reaksiyona girdiginde yapidan amin
grubu eliminasyonunu takiben once aril vinil ketonlar, sonrasinda da 2-pirazolin
tiirevlerinin olusumu gerceklesmektedir (Beech ve ark., 1952; Stamper ve
Aycock, 1954; Hinman ve ark., 1960; Wellinga ve ark., 1977, Thakare ve
Wadodkar, 1986) (Denklem 1.34).

0
I NH CeHs
C6H5—C—CH2—CH2—N(CCP}II3 ncyp _R=NH NHZ) + N(CH3),. HCI
3

R: H, alkil, aril, aroil

Denklem 1.34. B-dialkilaminoketonlardan hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin sentez
reaksiyonu

Aril/alkil siibstitiie hidrazin tiirevleri ile yapilan reaksiyonlarda siibstitiie
olmayan hidrazin tlirevleri i¢in kullanilan ¢oziiciilere ek olarak, asetik asit, formik

asit, siilfiirik asit gibi (Raiford ve Davis, 1928; Raiford ve Manley, 1940;
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Gladstone ve Norman, 1966; Singh ve ark., 1974; Bilgin ve ark., 1994;
Vijayabaskar ve ark., 1999; Holla ve ark., 2000; Singh ve ark., 2000; Bratenko ve
ark., 2001; Azarifar ve Shaebanzadeh, 2002; Fang ve ark., 2003; Kobrakov ve ark.,
2003; Jin ve ark., 2004; Pimenov ve ark., 2004; Levai, 2005) asitlerle; KOH,
NaOH, N,N-dimetilformamit, piridin, sodyum etilat gibi (Duffin ve Kendall,
1954; El-Rayyes ve ark., 1984; Levai ve ark., 1985; Powers ve ark., 1998;
Rezessy ve ark., 1999; Katritzky ve ark., 2001; Berghot ve Moawad, 2003; Kolos
ve ark., 2003; Pimenov ve ark., 2004) bazlar da kullanilmaktadir.

YONTEM F: 3-Siibstitiie-1,5-Difenil-1,5-Pentandion Tiirevlerinden
Hareketle

Fenil hidrazin ile 3-siibstitiie-1,5-difenil-1,5-pentandion tiirevlerinin reaksiyona
girmesiyle once hidrazonlar olugmakta sonra ise olusan hidrazonlarin asidik
ortamda 1sitilmasiyla, 1,3-difenil-2-pirazolin tiirevleri elde edilmektedir

(Moskovkina, 2002) (Sema 1.49).

|C6H5 C6H5

C=0 C=0

R{ +  C4Hs—NH—NH, R{
(|3=0 $: N—NH—C¢Hs
CoHs CHs

5

1 <~—— R—CH=CH—C=N-NH—C¢Hs
N~ R CHs

|
CeHs

CeHs

R: H, CH3, C6H5

Sema 1.49. 1,5-Difenil-1,5-pentandionun 3-siibstitiie tiirevlerinden hareketle 2-
pirazolin tiirevlerinin sentez reaksiyonu
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YONTEM G: 3-Benzensiilfonil-1,3-diaril-propan-1-on  Tiirevlerinden
Hareketle

Fenil hidrazin ile 3-benzensiilfonil-1,3-diaril-propan-1-on’larin metanollii ortamda
KOH varliginda reaksiyona girmesiyle 2/3 oraninda pirazol, 1/3 oraninda ise 2-
pirazolin tlirevi elde edilmektedir (Denklem 1.35). Aymi reaksiyonun azot
atmosferinde yapilmast sonucu 2-pirazolin tiirevleri 4/5 oraninda elde

edilmektedir (Chen ve ark., 2003).

R,
C¢Hs— NH—NH,
CeH=S0;-CH—CHy-C— R, - N RGN R,

R, 0 MeOH/ KOH N N

R], RQZ Aril

Denklem  1.35.  Benzensiilfonil-1,3-diaril-3-propan-1-on’lardan ~ hareketle
2-pirazolin tiirevlerinin elde edilmesi

YONTEM H: 3,4-Difenil-1,2-ditiyolyum’dan Hareketle

Fenilhidrazin, 3,4-difenil-1,2-ditiyolyum ile reaksiyona girerek 5-merkapto-1,4,5-
trifenil-2-pirazolini olusturmakta, bu maddenin yapisindan hidrojen siilfiiriin
ayrilmasiyla 1,4,5-trifenilpirazol yapisina gecilmektedir (Bergeon ve ark., 1971)
(Denklem 1.36).

CeHs CH CeHs
CeHs . 6Hs
. Ar— NHNH, | o | CoHs |
S CHs ———————> N ]J/—C(,HS — N, - Ny ]]:c(,H5
S N/H ? | SH —H,S |
| SH Ar Ar
Ar

Denklem 1.36. 3,4-Difenil-1,2-ditiyolyumdan hareketle pirazol tiirevlerinin elde
edilmesi
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YONTEM J: N-Metil-V-metoksibenzamit ve Asetamit Tiirevlerinden
Hareketle

N-metil-N-metoksibenzamit ve asetamit tiirevi bilesiklerin 0 °C’de tetrahidrofuran
icinde Once vinil magnezyum bromiirle daha sonra hidrazin tiirevleriyle
reaksiyona girmesiyle 1,3-disiibstitiie-2-pirazolin tiirevleri elde edilmektedir

(Gomtsyan ve ark., 2001) (Denklem 1.37).

0 I
Il 1) CHy=CH—MgBr
RI—C— N—CH3 > N
| 2) R,—NHNH, >

00— CH3 |

Ry: Aril, alkil
R;,: Alkil, aralkil

Denklem 1.37. N-Metil-N-Metoksi benzamit/asetamit tirevlerinden hareketle
2-pirazolin tiirevlerinin sentez reaksiyonu

YONTEM K: Trifenil Pirilyum Tuzlarindan Hareketle

Trifenil pirilyum tuzlari, hidrazin veya fenil hidrazinle etanol i¢inde 2-

pirazolinleri vermektedir (Balaban ve Silhan, 1970) (Denklem 1.38).

CeHs

CeH
= | R—NH—NH, 1|\1 :CH2COC6H5

N CeHs

x
C¢Hs (2 CeHs Ill

R: H, C6H5

Denklem 1.38. Trifenil pirilyum tuzlarindan hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin
sentez reaksiyonu
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YONTEM L: Fenil Selenyum Bromiir’den Hareketle

Homoallil fenil hidrazin tiirevleri, fenil selenyum bromiir ile asetonitril icinde,
alkali ortamda muamele edildiginde, 1-fenil-3-siibstitiie-5-fenilselenilmetil-2-

pirazolin tiirevleri elde edilmistir (Ternon ve ark., 2001) (Denklem 1.39).

R
C¢Hs—SeB CH,Se—C¢H;
R—CH-—CHy-CH=CH, 675 Seor 1|\1
NH_ NH_C6H5 MCCN, N32C03 \ITI
R: Alkil, aril, aralkil CeHs

Denklem 1.39. Fenil selenyum bromdir ile 2-pirazolin elde edilmesi

b- Semikarbazit/Tiyosemikarbazitten Hareketle Gerceklestirilen Sentez

Yontemleri

Semikarbazit/tiyosemikarbazitten hareketle yapilan pirazolin sentezleri 3 farkl

sekilde gerceklestirilmektedir (Sema 1.50):

YONTEM A ﬁi/

X ] L
I YONTEM B N
H,N—NH—C—NH—R

\J

\J

YONTEM C & C~NH—R

»
>

Sema 1.50. Semikarbazit/tiyosemikarbazitten hareketle 2-pirazolinlerin sentez
semasi

YONTEM A: a, B-Doymamis Karbonil Bilesiklerinden Hareketle

Semikarbazit veya tiyosemikarbazit tiirevleri, o,3-doymamis karbonil bilesikleri
ile cogunlukla etanol igerisinde hidroklorik asit (Lorand ve ark., 1999; Szollosy ve

ark., 1991; Toth ve ark., 1989) veya asetik asit (Pimenov ve ark., 2004) gibi asit
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ya da potasyum hidroksit (Rezessy ve ark., 1999), sodyum hidroksit (Bilgin ve
ark., 1993; Nasr ve Said, 2003; Turan-Zitouni ve ark., 2000), potasyum tersiyer
butoksit (Klimova ve ark., 2002) gibi bazik katalizérler varlifinda reaksiyona
girerek  1-karbamoil veya 1-tiyokarbamoil-2-pirazolinleri  vermektedirler

(Denklem 1.40).

o) X Ry
I I
R—C—CH=CH—R; + H,N—NH—C—NH—R; —» N\ R,

I
XZ S NH—R;
Ry, Ry, R3: H, alkil, aril
X:0,S

Denklem 1.40. a, B-doymamis karbonil bilesiklerinden hareketle 2-pirazolin elde
edilmesi

Reaksiyon asidik ortamda yapildiginda, ara {iriin olarak olusan
semikarbazon veya tiyosemikarbazonlarin, dayanikli olmalar1 nedeniyle, bazen
pirazolin halkasinin kapanmadig1 goriilmektedir (Buttkus ve Bose, 1971; Rezessy
ve ark., 1999; Pimenov ve ark., 2004). Bu nedenle, halkanin kapanmasi yani
1-karbamoil-2-pirazolin ~ ve  1-tiyokarbamoil-2-pirazolin  tiirevlerinin  elde
edilebilmesi i¢in, semikarbazon ve tiyosemikarbazonlarin etanol igerisinde
sodyum asetat veya sodyum  hidroksit varliginda  1sitilmalarindan
yararlanilmaktadir (Dimroth ve Liiderlitz, 1948; Avramovici ve ark., 1965; Kallay
ve ark., 1967; Balaban ve ark., 1970).

YONTEM B: Malondialdehitten Hareketle

Semikarbazit veya tiyosemikarbazitlerin malondialdehit ile reaksiyona girmesiyle,
S-semikarbazido/tiyosemikarbazido-1-karbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolinler

elde edilmektedir (Buttkus ve Bose, 1971) (Sema 1.51).



0 X
Il X — Il J—
C—H i V/V/N—NH—C—NHZ
I H,N—C—NH—NH, |
C|:H2 > N\
- L
0 x=&
NH,
|@ i
H: 4.6-
A NH—NH—C—NH,
)
X:C\NHz
X:0,S

Sema 1.51. Malondialdehitten hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin elde edilmesi

YONTEM C: Trifenil Pirilyum Tuzlarindan Hareketle

Trifenil pirilyum tuzlann tiyosemikarbazit ile etanol icinde 2-pirazolinleri

vermektedir (Balaban ve Silhan, 1970) (Denklem 1.41).

S
CoHs I CeHs
IO
| H,N NH—NH, I|\I CH,COC¢H;
g SN CeH
N 6Hs
CeHs o Cofts C—NH,
[l
S

Denklem 1.41. Trifenil pirilyum tuzlarindan hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin
sentez reaksiyonu

c-Hidrazit Tiirevlerinden Hareketle Gerg¢eklestirilen Sentez Reaksiyonlari

Hidrazit tiirevlerinden hareketle gerceklestirilen sentez yontemleri Sema 1.52°de

Ozetlenmistir:
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YONTEM A ﬁi/
0 X
.. \ /_
Ar—C—NHNH, YONTEM B > ]T]
YONTEM C . o//C\ Ar

Sema 1.52. Hidrazitlerden hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin sentez semasi

YONTEM A: Nitrofuril Siibstitiie o.,3-Asetilenik Ketonlardan Hareketle

Nitrofuril siibstitiie a,B-asetilenik keton ile siibstitiie benzoilhidrazinin

susuz
etanol i¢inde 1sitilmasiyla hidroksi pirazolinler elde edilmektedir (Holla ve ark.,

1989) (Denklem 1.42).

9 9 O,N
on .
2 0

C=C—C—Ar +Ar—C—NHNH, _ POH © Ar
“N” “OH
=0
/lxr'

Ar’= Sibstitiie benzoil

Denklem 1.42. Nitrofuril siibstitiie o,3-asetilenik ketondan hareketle 2-pirazolin
sentez reaksiyonu

YONTEM B: a-Klorohidrazonlardan Hareketle

Fosfor pentakloriir ile aroilhidrazinlerin reaksiyona girmesi ile elde edilen o-
klorohidrazonlar, sikloalkanlar ile

trietilaminli ortamda reaksiyona girerek
bisiklik 2-pirazolin tlirevlerini vermektedirler (Sui ve ark., 2000) (Denklem 1.43).
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Ar
O Cl (CH2)n
I PCls |
Ar—C—NH-NH—R; — 3 ArC=N-NH-R, — Y (HO) N
TEA /
N
\
Ry

Denklem 1.43. a-Klorohidrazonlardan hareketle bisiklik 2-pirazolin tiirevlerinin
elde edilmesi

YONTEM C: 1,3-Diketonlardan Hareketle

Yapisinda agil, tiyoacil, karbamoil ve tiyokarbamoil gibi elektron ¢ekici gruplar
igeren siibstitiie hidrazinler ile 1,3-diketonlarin reaksiyonu sonucu 5-hidroksi-2-
pirazolin tiirevleri, bu bilesiklerin su kaybetmesi ile de pirazol tiirevleri
olusmaktadir (Denklem 1.44). Ancak, 1-aril veya aralkil, 5-perfluoroalkil
siibstitiie-2-pirazolinlerde stabilite yiiksek oldugu icin su kaybi1 ve bdylece

pirazollere doniisiim ger¢eklesmemektedir (Zelenin ve ark., 2002).

0 K 0 X " Rs
R—C—CH—C—R, + R4—C—NH—NH; —»> I|\I OH

R
R;: aril, alkil, Rj: perfluoroalkil !

Rs: H, CHs, Ry: aril, aralkil, X:O, S

Denklem 1.44. 1,3-Diketonlardan 2-pirazolin tiirevlerinin sentez reaksiyonu

d- Fenil Hidrazondan Hareketle Gergeklestirilen Sentezler

Pirazolinler, fenilhidrazonlardan hareketle 2 farkli yontemle elde edilmektedir

(Sema 1.53):
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YONTEM A

Ry~CH=N—NH—C4Hs !
“~
YONTEMB __» N

CeHs

Sema 1.53. Fenil hidrazonlardan hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin sentez
reaksiyonu

YONTEM A: Benzaldehitten Hareketle

Benzaldehitle dilityumasetofenonfenilhidrazonun reaksiyonu ile 1,3,5-trifenil-2-

pirazolin elde edilmistir (Reames ve ark., 1975) (Denklem 1.45).

?H
rh CeHs—CHO (Ham CH=Cells Cells
5
Colls—C o o CeHs—C |
‘ o I > N CeH
N—ITI—LI N—ITI—H \N 6115
CeHs CeHs (|36H5

Denklem 1.45. Dilityumasetofenonfenilhidrazondan hareketle 2-pirazolin
tiirevlerinin sentez reaksiyonu

YONTEM B: o,B-Doymamus Bilesiklerden Hareketle

Aldehit fenil hidrazonlari, a, p-doymamis keton (Padmavathi ve ark., 2002a;
Padmavathi ve ark., 2002b; Padmavathi ve ark., 2003), ester (Syassi ve ark.,
1998) ve siilfonlar (Padmavathi ve ark., 2002a) gibi konjuge ¢ift bag iceren
bilesikler ile reaksiyona girerek 2-pirazolin yapisindaki bilesikleri vermektedir

(Denklem 1.46).
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Ry R,

Ri—CH=N—NH—C¢Hs + R,—CH=CH—R; — » I:R3
SN
I

Ri, Ry: Alkil, aril CeHs
R3: Aroil, nitril, alkenil, siilfonil, alkiloksikarbonil

Denklem 1.46. Aldehit fenil hidrazonlarindan hareketle 2-pirazolin tlirevlerinin
elde edilmesi

e- Hidrazindiyum Ditiyosiyanattan Hareketle Gerceklestirilen Sentezler

o,B-Doymamis  ketonlarm,  N,N-dimetilformamit i¢inde  hidrazindiyum
ditiyosiyanat ile 1sitilmasiyla 2-pirazolinler elde edilmektedir (Seebacher ve ark.,

2003) (Denklem 1.47).

o) 6 CH;
I ) ©
R—CH=CH—C—CH; -+ |:H3N—NH3J 2SC(N — » N
Ry

\ITI
R;: aril S;C\
NH,

Denklem 1.47. Hidrazindiyum ditiyosiyanattan hareketle 2-pirazolin tlirevlerinin
sentez reaksiyonu

I1I- Pirazolinlerin Diger Sentez Yontemleri
a- Diazo Bilesiklerinden Hareketle Gerceklestirilen Sentezler

a;- Diazoalkan Tiirevlerinden Hareketle

o,B-Doymamis keton, ester veya amid bilesiklerinin diazometan tiirevleriyle
reaksiyona girmesi ile 2-pirazolin yapisindaki bilesikler stereosegici olarak elde
edilmektedir (Smith ve Howard, 1943a; Smith ve Howard, 1943b; Jones, 1959;
Tokes ve ark., 1983; Toth ve ark., 1986) (Denklem 1.48).
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0
R
9 + C R,
R-C—CH=CH—R, + RyCH-N=N —» N_ Ry

|
H

Ri: Alkiloksi, aril
R;,: Alkiloksikarbonil, karboksamido, aralkenil, aril
Rj;: H, alkil, aril, alkiloksikarbonil

Denklem 1.48. Diazometan bilesiklerinden hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin elde
edilmesi

Ayrica lakton (Spencer ve Wright, 1941), siilfon (Smith ve Davis, 1950),
kinon (Fieser ve Hartwell, 1935) anhidrit (van Alphen, 1943) ve imit (Molchanov
ve ark., 2002) yapisindaki bilesiklerin diazoalkanlarla reaksiyona girmesiyle de 2-

pirazolinler elde edilmektedir.

a- Diazonyum Tuzlarindan Hareketle

Benzen diazonyum tuzunun derisik alkali ortamda, a-aseto-y-butirolakton ile
reaksiyonu sonucu 1-fenil-3-fenilazo-2-pirazolin elde edilmektedir (Duffin ve

Kendall, 1955) (Semal.54).

o CoHs—N=N
+ _
@COCI& CHsN=N] Ci CHy COCH; Ol N. J

o =0 > CH2—$—N:N—C6H5 — If
N=N—CgHs CeHs

Sema 1.54. a-Aseto-y-butirolaktondan hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin elde
edilmesi

b- Nitroz Asit ile Gergeklestirilen Sentezler

Fenil B-metilaminoetil keton, nitrdz asit ile N-nitrozo tiirevini olusturmaktadir. N-

Nitrozo grubu, ¢inko/asetik asit ile amin grubuna rediiklendikten sonra, HCI ile
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muamele edilirse pirazolin yapisi elde edilebilmektedir (Mannich ve Heilner,

1922) (Sema 1.55).

i HONO i NO H
@—C—CHZ—CHz—NH—Cm - C—CHy-CH,—NZ — >
CH;,
'(') NH, HCl
C—CH,~CH—N_ _HA
CH; N—If
CH;

Sema 1.55. Fenil B-metilaminoetil ketondan hareketle 2-pirazolin sentez
reaksiyonu

c- NV,N-Disiklohekzil Karbodiimit ile Gerg¢eklestirilen Sentezler

B-aminooksimlerin, tetrahidrofuran ya da asetonitril i¢inde N,N-disiklohekzil
karbodiimit (DCC) ile 1sitilmasi ile halka kapanmasi gercekleserek 2-pirazolin
tiirevlerine ulasilabilmektedir (Hassner ve Michelson, 1962) (Denklem 1.49).

N—OH
N\
(I DCC —CeHs
(le— NH—C6H5 _—>

CeH
Cells 6ts

Denklem 1.49. B-aminooksimlerden hareketle 2-pirazolin tiirevlerinin sentezi

d- Aziridinlerden Hareketle Gerceklestirilen Sentezler

Aziridinler hidrazin hidrat ile reaksiyona girdiklerinde 2-pirazolin tiirevleri
olugmaktadir (Cromwell ve Graff, 1952). Aziridin bilesiginin izomer sekli, olusan
iiriiniin yapisin1 belirlemektedir. Baslangic maddesi trans ketoaziridin oldugunda,
4-amino-2-pirazolin tiirevleri elde edilirken, cis-ketoaziridin oldugunda amonyak

¢ikis1 sonucu pirazol tiirevleri elde edilmektedir (Jorlander, 1916) (Sema 1.56).
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H
|

R
AN 2 NH; -
RI—CH—CH—|C: N—=NH—R; — 3 N H > N
~
N R - NH ~ Ry
R, | 1 3 ITI
Rj R3

Sema 1.56. Aziridinlerden pirazolin tiirevlerinin sentezi
1.2.7.3. Pirazolinlerin Kimyasal Reaksiyonlari

1) Pirazolinlerin Oksidasyon (Yiikseltgenme) Reaksiyonlari

2-Pirazolinler, yiikseltgenme reaksiyonu ile pirazol tiirevlerine dontigmektedirler

(Denklem 1.50).

| — | |
N\ITI _H2 N\N
i i

Denklem 1.50. 2-Pirazolinlerin oksidasyonu

1,3,5-Trislibstitiie pirazolinler katalitik miktardaki Pd/C ile asetik asit i¢inde
pirazollere doniismektedir (Nakamichi ve ark., 2002).

Oksidasyon, potasyum tersiyer biitilat veya sodyum etilat ile (Katritzky ve
ark., 2001), siilfiirik asit (Holla ve ark., 1989; Bonacorso ve ark., 2003) veya
hidroklorik asit (Buttkus ve Bose, 1971) ile de yapilabilmektedir.

Pirazolin halkasini oksitlemek i¢in ayrica N-bromosiiksinimit (Ghorbani-
Vaghei ve ark., 2004), kursun tetraasetat (Duffin ve Kendall, 1954; Gladstone ve
Norman, 1966), mangan dioksit (El-Bayouki ve Abdel Hamid, 1979; Jeong ve
ark., 2004b), perasetik asit, kursun tetraasetat-bortrifluoriir (Gladstone ve
Norman, 1966), potasyum permanganat (Raiford ve Manley, 1940; Smith ve
Howard, 1943a), trikloroizosiyaniirik asit (Zolfigol ve ark., 2004), brom (Smith ve
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Howard, 1943a; Parham ve Hasek, 1954; Sayed, 1980), zirkonyum nitrat
(Ghorbani-Vaghei ve ark., 2004), iyodobenzen diasetat (Ghorbani-Vaghei ve ark.,
2004), kloranil (tetrakloro-o-benzokinon) (El-Bayouki ve Abdel Hamid, 1979; Sui
ve ark., 2000; Padmavathi ve ark., 2002a; Padmavathi ve ark., 2002b, Padmavathi
ve ark., 2003; Pinto ve ark., 2003) ve 2,3-dikloro-5,6-disiyanobenzokinon (DDQ)
(Levai ve ark., 2004) da kullanilabilmektedir.

2) Pirazolinlerin Rediiksiyon (indirgenme) Reaksiyonlari

2-Pirazolinlerin rediiksiyonu ile pirazolidinler elde edilmektedir (Denklem 1.51).
Rediiksiyon, raney nikeli veya palladyum-karbon katalizorliigiinde, hidrojen gazi
varhiginda gergeklestirilebilmektedir (Carion ve ark., 2004). 2-Pirazolinlerin
rediiksiyonu lityum aliiminyum hidriir (Hinman ve ark.,, 1960) ile
gerceklestirilebilecegi gibi sodyum etilatli ortamda da yapilabilmektedir (Thoms
ve Schnupp, 1923; Kost ve Golubeva, 1960). Bu tiir rediiksiyonlar sirasinda
2-pirazolin halkas1 parcalanabilmektedir (Kost ve Golubeva, 1960).

| H,
N. —> N
N H

N

|
H H

Denklem 1.51. 2-Pirazolinlerin rediiksiyonu
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3) Pirazolinlerin Siibstitiisyon Reaksiyonlar1

a) Pirazolin Halkasinin 1-Numaralhi Konumundan  Siibstitiisyon

Reaksiyonlar

1-Numarali konumda siibstitiient igermeyen 2-pirazolinler, kloroformatlar (El-
Kerdawy ve ark., 1976; Bauer ve ark., 2000), asit kloriirler (Bauer ve ark., 2000;
Cetin ve ark., 2003; Carion ve ark., 2004), karboksilli asitler (Thakare ve
Wadodkar, 1986), anhidritler (El-Rayyes ve ark., 1984; Holla ve ark., 2000),
izosiyanatlar (Bauer ve ark., 2000) veya siilfonil kloriirler (Szo6llosy ve ark., 1991;

Bauer ve ark., 2000) gibi elektrofiller ile siibstitlisyon reaksiyonlar1 vermektedir.

Potasyum siyanatla 1-karbamoil, amonyum tiyosiyanatla 1-tiyokarbamoil-
2-pirazolinler, (Blythin ve Waight, 1967) (Sema 1.57), izotiyosiyanat veya
alkil/aril izosiyanatlarla, N-siibstitiie karbamoil veya tiyokarbamoil bilesiklerini
olusturmaktadirlar (El-Kerdawy ve ark., 1976; Wellinga ve ark., 1977; van Hes ve
ark., 1978; El-Bayouki ve Abdel Hamid, 1979).

R, KOCN ITI
| % 0=\,
N R,
\ITI S NHSCN -
H No A,
I
s=Cs

Ry: Alkil, aril
R,: H, alkil

Sema 1.57. 2-Pirazolinlerin potasyum siyanat ve amonyum tiyosiyanatla
stibstitlisyonu
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I-Numarali konumda siibstitiient tagimayan 2-pirazolinlerin aril veya alkil
izosiyanatlarla trietilamin (TEA) varliginda reaksiyona sokulmasiyla 1-aril/alkil
siibstitiie karbamoil- ve tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevleri elde edilmektedir
(Smith ve Howard, 1943a; Smith ve Showell, 1952; Kerdawy ve ark., 1976;
Wellinga ve ark., 1977; van Hes ve ark., 1978; Bayouki ve Abdel Hamid, 1979;
Groscurt ve ark., 1979; Sayed, 1980; El- Bilgin ve ark., 1992; El- Yesilada ve
ark., 1996) (Denklem 1.52).

Ri, Ry, R3: H, alkil, aril
Ry4: alkil, aril
X:0,S

Denklem 1.52. 2-Pirazolinlerin aril/alkil izosiyanatlarla siibstitiisyonu

Dayaniksiz pirazolin tiirevleri, bir baz olan ‘polimer bagl diizopropil etil
amin’ (PS-DIEA) varliginda karbonil kloriirler (asit kloriirler, kloroformatlar),
izosiyanatlar veya siilfonil kloriirler gibi elektrofillerle 60°C sicaklikta
isitildiginda, N-1 konumundan siibstitiie olmaktadirlar (Bauer ve ark., 2000)

(Sema 1.58).
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\—R;
R;COCI
—>
R.

R;NCO

N
- R
N TITHF
R

2
PS—DIEA

R;S0,C1 N~ j/Rl
—
R

- R
R50COCI N !
—_— R

Ri: Aril, aralkenil, R,: Aril, karbalkiloksi, R3: H, alkil, aril

Sema 1.58. 2-Pirazolinlerin polimer bagl diizopropil etil amin varliginda
slibstitiisyon reaksiyonlar1

2-Pirazolinler,  benzensiilfonilire  tiirevleriyle @ N-1  konumundan
benzensiilfonil-karbamoil grubu ile siibstitiie edilmektedir (Gajewski ve ark.,

1977) (Denklem 1.53).

0
R@SO NH: % NH Ry
R; R 4 o~ NH— =Nk, R;
N ]< ’ - NS

e L -

C
H 0” \NH—SOZ©—R4

R1, Ry, R3: Aril, aralkenil

Denklem 1.53. 2-Pirazolinlerin, benzensiilfoniliire tiirevleriyle siibstitiisyon
reaksiyonu

2-Pirazolinler, asetik asit veya hidroklorik asit varliginda, sodyum nitritli

ortamda nitrozo grubu ile siibstitiie edilmektedir (Sayed, 1980) (Denklem 1.54).
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R, NaNO,/HCl R,
N. l " N_ l

Yo o
H NO

R1, Ry: Aril, aralkenil

Denklem 1.54. 2-Pirazolinlerin nitrdz asit varliginda siibstitiisyonu

2-Pirazolin tiirevleri N-1 konumundan bromlama reaksiyonu vermektedir.
N-Bromo tiirevleri, N-bromostiksinimit (Khalaf ve ark., 1982) ile ya da karbon
tetrakloriir i¢inde Br, (EI-Rayyes ve Bahtiti, 1989) (Sema 1.59) ile elde
edilmektedir.

T O

\ N
Brz/ CC14 \
CHs ITI Cells

Br

R]Z H, OCH3, NOz
Sema 1.59. 2-Pirazolin tiirevlerinin bromlanmasi
1-Nonsiibstitiie-2-pirazolinler, alkil ve aril halojeniirlerle sodyum veya

potasyum karbonat varliginda 1-alkil- veya 1-aril siibstitiie tiirevlerini vermektedir

(El-Kerdawy ve ark., 1976; Sayed, 1980) (Denklem 1.55).

Rl, Rz, R3I Alkll, aril

Denklem 1.55. 1-Nonsiibstitiie-2-pirazolin tiirevlerinin alkil ve aril halojeniirlerle
slibstitlisyonu
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3-(o-Hidroksifenil)-5-tiyenil-2-pirazolinin mutlak etanol igerisinde %37' lik
formaldehid ile geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmasiyla N-metil siibstitiisyonu

gerceklesmektedir (El-Kerdawy ve ark., 1976) (Denklem 1.56).

OH OH

Y

S S
N\ITI w CIZO Noy j|

: b,

Denklem  1.56.  3-(o-Hidroksifenil)-5-tiyenil-2-pirazolinin ~ formaldehitle
reaksiyonu

Benzer reaksiyon metanol igerisinde 7-benziliden-3-fenil-3,3a,4,5,6,7-
heksahidro-2H-indazol ile oda sicakliginda %40' lik formaldehit kullanilarak
yapildiginda N-1 konumundan hidroksimetil, formaldehitin asirisiyla 1sitilarak
yapildiginda ise formil gruplan ile siibstitiisyonu gerceklesmektedir (Khalaf ve
ark., 1982) (Sema 1.60).

Rll H, OCH3, NOz

Sema 1.60. 7-Benziliden-3-fenil-3,3a,4,5,6,7-heksahidro-2H-indazol’iin
formaldehit ile siibstitiisyon reaksiyonu

2-Pirazolinlerin, akrilonitril veya B-dimetilaminopropiyonitril ile reaksiyonu
sonucu 1-numarali konumdan 2-siyanoetil siibstitiisyonu gerceklesmektedir (Kost

ve Golubeva, 1960) (Denklem 1.57).
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R CH=CH—CN R
N R, -  N_ R,

) Y
H CH,CH,CN

Denklem 1.57. 2-Pirazolin tiirevlerinin akrilonitrille siibstitiisyon reaksiyonu

2-Pirazolinler, morfolin veya piperidin gibi sekonder aminlerle metanol
icinde formaldehit varliginda geri ceviren sogutucuda isitildiginda Mannich
reaksiyonu sonucu l-numarali konumdan aminometil grubu ile siibstitiie

edilebilmektedir (Sammour ve ark., 1971) (Denklem 1.58).

R, R;
+ — >
N. R, ~ CHO + H-N - N R,

N N

' !

H H-N
Rl, Rzl Aril

Denklem 1.58. 2-Pirazolin tiirevlerinin Mannich reaksiyonu

2-Pirazolinler, sogukta karbon disiilfiir ile reaksiyona sokuldugunda N-1
konumundan karboditiyoik asit grubu ile siibstitiie edilebilmektedir (Khalaf ve
ark., 1982) (Denklem 1.59).

R, CH |
CS,
- N.
N
\

Il\I CeHs

N——Cls ““ap
H

Ri: H, OCH3, N02

Denklem 1.59. 2-Pirazolin tiirevlerinin N-1 konumundan karboditiyoik asit ile

stibstitlisyonu
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N-Bromo pirazolinler, hidrazin hidrat ile 1sitildiginda N-hidrazino siibstitiie

tiirevlerini vermektedirler (Khalaf ve ark., 1982) (Denklem 1.60).
N CeHj;

R14©7CH:§; H,NNH,.H,0 |
N |
\

N—L—C,H; NHNH,

b

~

Ri1: H,OCHj3, NO,

Denklem 1.60. N-Bromo pirazolin tiirevlerinin hidrazin hidrat ile siibstitiisyon
reaksiyonu

3,4,5-(Trimetoksikarbonil)-2-pirazolin, rodyum tetraasetat katalizorliiglinde
diklorometan icinde 20 °C sicaklikta metil diazoasetat ile reaksiyona
sokuldugunda N-1 konumundan metoksikarbonilmetil grubu ile siibstitiie

edilebilmektedir (Tomilov ve ark., 2003) (Denklem 1.61).

CH;00C COOCH
CH3OOC—H—/|:COOCH3 N,CH,COOCH;5 3 | COOCH3
> 3
N~ —COOCH; RIXCH,C00), \II\II
& CH,COOCH;

Denklem 1.61. 3,4,5-(Trimetoksikarbonil)-2-pirazolinin metil diazoasetat ile
siibstitiisyon reaksiyonu

1-Tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevlerinin, etanollii ortamda fenasetil bromiir
ile reaksiyonu sonucu N-1 konumundan 4-siibstitlie-2-tiyazolil siibstitiisyonu
gerceklesmektedir (Kost ve Golubeva, 1960; Rezessy ve ark., 1999; Turan-
Zitouni ve ark., 2000; Nasr ve Said, 2003) (Denklem 1.62).

R1 R3‘COCH2BI‘ = Rl
N\ : Ry N\ LRZ

ITI N
s=C~NH, S/L\N
R1, Ry: Aril, R3: Aril "R,

Denklem 1.62. 1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinin fenasetil bromiir ile siibstitiisyon
reaksiyonu
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l-Fenilkarbamoil-2-pirazolinlerin DMF i¢inde, potasyum karbonat veya
KOH varliginda alkil halojeniirlerle reaksiyonu ile karbamoil azotuna alkil
siibstitiisyonu ger¢ceklesmektedir (Wellinga ve ark., 1977; van Hes ve ark., 1978)
(Denklem 1.63).

Rl R2 R4—X Rl Rz
N_ IR3 KOH N_ IR3

0= C~NH—CH; 0=C~N—C¢H;s

R1, Ry, R3: H, aril, Ry4: Alkil

Denklem 1.63. 1-N-Fenilkarbamoil-2-pirazolin tiirevlerinin alkil halojentirlerle
stibstitiisyon reaksiyonu

I-Tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin, alkil halojeniirlerle reaksiyonu sonucu
tiyokarbamoil kiikiirtiine S-alkil siibstitiisyonu gerceklesmektedir (Lorand ve ark.,
1999) (Denklem 1.64).

|
s=C~nH,

R;: CH3, C3Hs, X:CL 1
Denklem 1.64. 1-Tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevlerinin alkil halojeniirlerle

slibstitiisyon reaksiyonu

b) 2-Pirazolin Halkasinin 3-Numarah Konumdan Siibstitiisyon Reaksiyonlari

I-Fenil-2-pirazolin, benzen diazonyum kloriir ile 3-fenilazo siibstitiie
tiirevlerini vermektedir. Bu bilesigin rediiksiyonu ile, 3-amino-1-fenil-2-pirazolin

elde edilmektedir (Duffin ve Kendall, 1954) (Sema 1.61).
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.
| CeHs"N= N:l c1m Cells—N=N Zo/sncl, TN
Il\l R SN R H+ ITI R
|
CeHs CgHs CeHs
R: H, aril

Sema 1.61. I-Fenil-2-pirazolin tiirevlerinin, benzen diazonyum klorir ile
slibstitiisyon reaksiyonu

S6z konusu reaksiyonda pirazolin halkasinin 3 numarali konumunda alkil
grubu, 1 numarali konumunda ise fenil halkasi varsa, fenilazo grubu, 1-numarali
konumdaki fenil halkasinin para konumuna siibstitiie olmaktadir (Duffin ve

Kendall, 1954) (Denklem 1.65).

¥ R
R CgHs-N=N :|c1 -
N . N ]

N N
R:Alkil NENTCells

Denklem 1.65. 3-Metil-l-fenil-2-pirazolin’in benzen diazonyum kloriir ile
slibstitiisyon reaksiyonu

N-Siibstitiie-2-pirazolinler brom ile reaksiyona girdiklerinde 3-bromo-2-

pirazolinleri vermektedirler (Bouchet ve ark., 1967) (Denklem 1.66).

Br Rl
L J—=—"17
N Ll
SN N_
| Y
R, R,

Denklem 1.66. N-Siibstitiie-2-pirazolinlerin brom ile siibstitiisyon reaksiyonu

N-Siibstitiie-2-pirazolinler, kloroform i¢inde siilfiiril klortir ile 3 numaral

konumdan klor ile siibstitiie edilmektedir (Bouchet ve ark., 1967) (Denklem 1.67).



Ry Cl R,y
”—/[ SO,Cl, H
~N > N\
Y )
RZ R2

Denklem 1.67. 3-Nonsiibstitiie-2-pirazolinlerin siilfiiril kloriir ile siibstitiisyon
reaksiyonu

¢) 2-Pirazolin Halkasimin 4-Numarali Konumundan Siibstitiisyon

Reaksiyonlari

4-Numarali konumunda siibstitlient tasimayan I-siibstitliie-2-pirazolinlerin
elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari, 4-numarali konumdan yiirimektedir
(Duffin ve Kendall, 1954). 1-Asetil-3,5-diaril-2-pirazolin tiirevleri, aril diazonyum
kloriir tuzlar1 ile 4-numarali konumdan siibstitiie edilebilmektedir (Rani ve ark.,

2004) (Denklem 1.68).

+ - R

N N R,
é |
O// \CH3 O// C\ CH3
R1, Ry: Aril

Denklem 1.68. 1-Asetil-3,5-diaril-2-pirazolinin aril diazonyum kloriir tuzlar ile
slibstitiisyon reaksiyonu

1,3,4,5-Tetrasiibstitiie-2-pirazolinler,  alkil iyodiirlerle  n-butillityum
varliginda 4-numarali konumdan siibstitiisyon reaksiyonu vermektedir (Katritzky

ve ark., 2001) (Denklem 1.69).
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R, CeHs R,

C6H5~Hj Ry—1 - WRL‘
N R ~BulLi N,

\N 3 n ubLi N R3

R1: Alkil, aril, Ry: Aril
Rj:Aril, Ry: Alkil, aralkil

Denklem 1.69. 1,3,4,5-Tetraslibstitiie-2-pirazolin tiirevlerinin alkil iyodiirlerle
slibstitiisyon reaksiyonu

4) Pirazolinlerin Piroliz Reaksiyonlari

2-Pirazolinlerin 6nemli reaksiyonlarindan biri halkanin parcalanmasi ile
sonuglanan piroliz reaksiyonlaridir. Pirazolinler yiiksek sicakliklarda termal
dekompozisyona ugramaktadirlar. Bu reaksiyonlarda baslangicta oncelikle 1-
pirazolinler olusmakta, daha sonra yapidan azot kaybiyla siklopropan ve olefinik
bilesikler elde edilmektedir (Beech ve ark., 1952; Smith ve Howard, 1943b;
Jones, 1959) (Denklem 1.70).

| B ]
AN TN EETRg/A N (N O

Denklem 1.70. 2-Pirazolinlerin piroliz reaksiyonu iiriinleri

Piroliz reaksiyonlari, platin (Smith ve Howard, 1943a), diisiik basin¢ (Smith
ve Howard, 1943a, Smith ve Howard, 1943b), potasyum hidroksit (Beech ve ark.,
1952), aliiminyum oksit veya ultraviyole (Kocsis ve ark., 1960) varliginda
gerceklesmektedir.

Piroliz reaksiyonlarinda, 2-pirazolinlerin 1 numarali konumda siibstitiient
tasimayan tlirevlerinde, iki azot atomunun eliminasyonunun daha kolay

gerceklestigi belirtilmektedir. 2-Pirazolinler, oda sicakliginda ve giines 1s18inda
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kisa siire icinde dekompoze olmaktadirlar (van Hes ve ark., 1978; Smith ve

Showell, 1952; Sayed, 1980).

2-Pirazolinlerin pirolizi ile, kendisini olusturan o,B-doymamis karbonil
bilesigine de ulasilmaktadir. 3,4,5-Tristibstitlie-2-pirazolinler, benzen selenik
anhidrit katalizorliiglinde piroliz edildiginde, a,-doymamis karbonil yapisinda ve
ketonik yapida bilesikler izole edilmistir (Smith ve Howard, 1943a; Tuloup ve
ark.,1988) (Denklem 1.71).

R R I I O R, R 0O R, R
: g, CoHs=Se—O—Se—CqHs I ozl
N 3 » R —C—C=C—R4 + R—C—CH—CH—Ry
)
H

Ri, Ry, R3, Ry H, alkil, aril

Denklem 1.71. 3.,4,5-Trisiibstitiie-2-pirazolinlerin benzen selenik anhidrit
katalizorliigiinde piroliz reaksiyonu

1.2.7.4. Spektral Ozellikleri

IR Spektrumlar:

2-Pirazolinlerde, C=N gerilme ve CH grubuna ait asimetrik deformasyon
titresimleri, belirgin bantlar seklinde gozlenir (El-Rayyes ve ark., 1984). C=N
gerilim titresimlerine ait bantlar 1687-1483 cm™ de (El-Bayouki ve Abdel Hamid,
1979; Thakare ve Wadodkar, 1986; Safak ve ark., 1990; Kabli ve ark., 1991;
Bilgin ve ark., 1992; Bansal ve ark., 2001; Azarifar ve Shaebanzadeh, 2002;
Sharma ve ark., 2002; Levai ve Jeko, 2007), N-H gerilim bantlar1 3320-2950
cm (Kabli ve ark., 1991) de, halkanin 4-numarali konumunda yer alan metilen
grubu C-H deformasyon bantlar1 1395-1360 cm™ de (El-Rayyes ve ark., 1984;
Bilgin ve ark., 1993), pirazolin halkasinin 5 numarali konumunda yer alan

karbonla diizlem dis1 proton arasindaki kuvvetli C-H deformasyon bantlari ise
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710-685 cm™ de gozlenmektedir (Bilgin ve ark., 1993). Cs-N; gerilim titresimleri
1160-1090 cm™ araliginda goriilmektedir (El-Rayyes ve ark., 1984; Bilgin ve ark.,
1993).

NMR Spektrumlari

1,3,5-Trisiibstitlie-2-pirazolinlerde, 4- ve 5- numarali konumlarda yer alan iig¢
proton birbirleriyle ABX sistemi ile etkilesmektedirler. Ha, Hg ve Hx protonlarinin
(Formiil 1.9) herbiri ¢ift dubletler halinde goriilmektedir (El-Rayyes ve ark.,
1984). 3,5-Disiibstitiie ve 1,3,5-trisiibstitiie-2-pirazolinlerin 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde, Ha protonunun 2.60-3.90 ppm, Hg protonunun 3.32-4.67 ppm, Hx
protonunun ise 4.07-6.32 ppm araliginda goriildiigii belirlenmistir. Etkilesim
sabitlerinin (J degeri) Jax: 2.9-8.0 Hz, Jgx: 11.0-12.0 Hz, Jaop- 16.0-18.0 Hz,
arasinda oldugu saptanmistir (El-Rayyes ve ark., 1984; Safak ve ark., 1990; Bilgin
ve ark., 1994; Turan-Zitouni ve ark., 2000; Azarifar ve Shaebanzadeh, 2002;
Budakoti ve ark., 2009).

B

Formiil 1.9. 1,3,5-Trisiibstitiie-2-pirazolinlerde gézlenebilen NMR protonlari

1,3-Difenil-5-aril-2-pirazolinlerde, 5 numarali konumda bulunan aril grubu
tizerinde elektron ¢ekici gruplarin varligi, halkanin elektron yogunlugunu
azalttigindan, Ha ve Hx protonlarinin kimyasal kayma degerlerini artirmaktadir.
Bu etkinin, aril grubuna bagli siibstitiientin para konumda olmasiyla en az, orto

konumda olmasiyla ise en fazla oldugu gozlenmektedir (Laude ve Khanh, 1975).
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Kiitle Spektrumlari

3-(4-Klorofenil)-5-fenil-1-karbamoil-2-pirazolin ~ bilesiginin  elektron impakt
teknigi ile elde edilen kiitle spektrumunda bilesikten -NH ve —COCI radikallerinin
ayrilmasi ile olusan difenilpirazolin iyonu temel piki olusturmaktadir. Fenil
grubunun ayrilmasi ile olusan azirinyum iyonunun (m/e: 119, 118) parcalanmasi
ile tropilyum (m/e: 91), tropilyumun parcalanmasi ile m/e: 77 ve 65 pikleri
olusmaktadir. I-tiyokarbamoil-2-pirazolin yapisindan —SH, —-CN ve -Cl
radikallerinin ayrilmas1 ile 1-karbamoil tiirevi ile benzer pargalanmalar

gorilmektedir (Saad ve ark., 1998) (Sema 1.62).
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Sema 1.62. 1-Karbamoil-2-pirazolin yapisindaki bilesigin EI teknigiyle alinan
kiitle spektrumunda gbzlenen pargalanmalar
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1.2.7.5. Biyolojik Aktiviteleri

2-Pirazolin yapisindaki bilesikler, antibakteriyal (El-Bayouki ve Abdel Hamid;
1979; Safak ve ark., 1990; Holla ve ark., 2000; Azarifar ve Shaebanzadeh, 2002;
Cetin ve ark., 2003; Kobrakov ve ark., 2003; Langer ve ark., 2007; Berghot ve
Moawad, 2003; Carrion ve ark., 2004; Levai, 2005; Turan-Zitouni ve ark., 2005;
Karthikeyan ve ark., 2007), antifungal (Safak ve ark., 1990; Vijayabaskar ve ark.,
1999; Holla ve ark., 2000; Carrion ve ark., 2004; Turan-Zitouni ve ark., 2005;
Levai ve Jeko, 2007), monoamin oksidaz (MAQ) enzim inhibitor (Gokhan ve
ark., 2003; Chimenti ve ark., 2004), antidepresan (Bilgin ve ark., 1994; Palaska
ve ark., 1996; Vijayabaskar ve ark., 1999; Kobrakov ve ark., 2003; Carrion ve
ark., 2004), antikonviilzan (Parmar ve ark., 1974; Archana ve ark., 2002; Manna
ve ark., 2002; Kobrakov ve ark., 2003; Carrion ve ark., 2004; Ozdemir ve ark.,
2007), anksiyolitik (Shimada ve ark., 1999; Li ve ark., 2004), antikanser
(Karthikeyan ve ark., 2007) antikolinerjik (Turan-Zitouni ve ark., 2005),
antinosiseptif (Godoy ve ark., 2004), antipiretik (Souza ve ark., 2002),
antitiimor (Brzozowski ve ark., 2000), antihipertansif (Turan-Zitouni ve ark.,
2000; Bagheri ve ark., 2004; Carrion ve ark., 2004), kolesterol diisiiriicii (Jeong
ve ark., 2004a, Jeong ve ark., 2004b), insektisidal (Wellinga ve ark., 1977; van
Hes ve ark., 1978; Grosscurt ve ark., 1979; Vijayabaskar ve ark., 1999; Kobrakov
ve ark., 2003), antiamibik (Budakoti ve ark., 2007; Bhat ve ark., 2009),
antienflamatuar (Vijayabaskar ve ark., 1999; Bansal ve ark., 2001; Sharma ve
ark., 2002; Kobrakov ve ark., 2003; Nasr ve Said, 2003; Sharma ve ark., 2003;
Rani ve ark., 2004; Carrion ve ark., 2004, Karthikeyan ve ark., 2007), antipiretik
(Souza ve ark., 2002), ateroskleroz’a kars1 (Jeong ve ark., 2004a; Jeong ve ark.,
2004b) ve antidiyabetik etki (Kobrakov ve ark., 2003; Ahn ve ark., 2004;
Karthikeyan ve ark., 2007) gibi pek ¢ok etki gostermektedirler.

Tim bu literatiir bilgilerine dayanarak, sayfa 9, Cizelge 1.1°de topluca
formillerini verdigimiz bilesikleri sentez ederek kimyasal yapilarini kanitladiktan

sontra MAO enzimi iizerindeki etkilerini incelemeyi ve farkli MAO izoform-
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substra iligkilerinde temel yapisal etkenleri agiklamaya yardimer olabilecek

bilgilere ulagabilmeyi amacliyoruz.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1 Sentez Edilen Maddelerin Analitik Incelemelerinde Uygulanan
Yontemler

2.1.1.1. Kromatografik Analizler

Sentez caligmalar1 sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek ve elde edilen
maddelerin  saflik  derecelerini  belirlemek  amaciyla  ince  tabaka
kromatografisinden yararlanilmistir. Bu amagla adsorban olarak (Kieselgel-60
Fas4, Merck) ile kaplanmis aliiminyum plaklar ve asagida verilen c¢oziici

sistemleri kullanilmistir.

Salkon tiirevleri icin kullanilan ¢éziicii sistemleri:

A) Hekzan-Aseton (7:3) (Sistem 1)

B) Diklorometan: Hekzan (10:2) (Sistem 2)

C) Diklorometan: Hekzan (1:1) (Sistem 3)

Hidrazon ve pirazolin tiirevleri igin kullanilan ¢éziicii sistemleri:
D) n-Hekzan-Etilasetat (1:1) (Sistem 4)

E) n-Hekzan-Etilasetat (1:2) (Sistem 5)

Uygun ¢oziicli sistemi ile siiriiklenme islemi tamamlandiktan sonra agik
havada kurutulan plaklardaki lekeler, UV lambasi altinda, 254 nm dalga boyunda

incelenmistir. Coziicii sistemleri ilgili boliimlerde ayr1 ayr1 verilmistir.

2.1.1.2. Ergime Noktas1 Tayinleri

Electrothermal 9100 (Eng. Ltd., Essex, UK) aletinde, kapiller yontemle yapilmis

ve sonuclar diizeltilmeden verilmistir.
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2.1.1.3. Elementel Analizler*

C, H, N ve S tayinleri, Leco CHNS 932 analyzer (Leco-932, St. Joseph, MI, USA)

cihaz ile yapilmistir.

2.1.2 Spektral Analizler”

2.1.2.1. IR Spektrumlari

Jasco FT/IR 420 Spektrofotometresinde (Easton, USA) (4000-400 cm™)
KBr (Merck) diski hazirlanarak yapilmastir.

2.1.2.2. "H NMR Spektrumlari

Internal standart TMS sifir sinyaline gére CDCl; veya DMSO-ds iginde Varian
Mercury-400 MHz FT-NMR Spektrometresinde (Varian Inc., Palo Alto, CA,
USA) gerceklestirilmistir.

2.1.2.3. Mass Spektrumlari

Waters ZQ micromass LC-MS spektrometresinde (Waters Corporation, Milford,
MA, USA), elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi uygulanarak yapilmistir.

* Ankara Universitesi Eczacihk Fakiiltesi Merkez Laboratuarlarinda gerceklestirilmistir.

Prof. Dr. Hakan Goker ve Dr. Mehmet Alp’e sonsuz tesekkiirlerimizi sunariz.
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2.1.3. Sentez islemleri Sirasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler:

2’-Hidroksi-5’-kloro asetofenon (Acros), 2’-hidroksi-3’,5’-dikloro asetofenon
(Aldrich), 2’-hidroksi-5’-bromo asetofenon (Aldrich), 2’-hidroksi-4’-metoksi
asetofenon (Aldrich), 2’,4’-dimetoksi asetofenon (Acros), 4’-kloroasetofenon
(Fluka), 4’-fluoroasetofenon (Aldrich), 4’-bromoasetofenon (Fluka), 4’-hidroksi
asetofenon (Fluka), 4’-metoksi asetofenon (Fluka), p-metil benzaldehit (Aldrich),
m-metil benzaldehit (Aldrich), o-anisaldehyde (Aldrich) p-metoksi benzaldehit
(Aldrich), 2-furoikhidrazit (Aldrich), izoniazid(Merck), benzoik hidrazit
(Aldrich), 2-tiofenkarboksilikasit hidrazit (Sigma), 4-metoksibenzoik hidrazit
(Aldrich), 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-karboksilik asit hidrazit (Aldrich), KOH
(Merck), metanol (Merck), susuz etanol (Riedel).

2.1.4. Molekiiler Modelleme Calismalar”*

Molekiiler modelleme ¢alismalari, Mac OS X sistemli 2 GHz “core duo” islemcili
bilgisayarda “AutoDock 4.2”°, “AutoDockTools (ADT) ”, “Gromacs”, Spartan
(Wavefunction Inc.), Visual Molecular Dynamics (VMD) programlari
kullanilarak ~ Kadir ~ Has  Universitesi Fen  Edebiyat  Fakiiltesinde
gerceklestirilmistir.

2.1.5. Biyolojik Deneyler™

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin, MAO enzimi lizerindeki etki incelemeleri
Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali’nda
gerceklestirilmistir.  Spektrofotometrik  o6l¢iimler i¢in  Shimatzu UV-1800

spektrofotometresi kullanilmistir.

* Kadir Has Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Hesapsal Biyoloji ve Biyoinformatik béliimii Ogretim
Uyelerinden Prof. Dr. Kemal Yelek¢i ve ekibi tarafindan gerceklestirilmistir. Katkilar1 i¢in Prof. Dr. Kemal
Yelekgei ve ekibine sonsuz tesekkiirlerimizi sunariz.

** Hacettepe Universitesi, Eczaciik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilimdali Ogretim Uyelerinden Prof. Dr. Giilberk
Ucar ve ekibi tarafindan gerceklestirilmistir. Katkilar1 icin Prof. Dr. Giilberk Ucar ve ekibine sonsuz
tesekkiirlerimizi sunariz.
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2.2. Yontem

2.2.1. Sentez Yontemleri

Tasarladigimiz salkon, hidrazon ve 2-pirazolin tiirevi bilesiklerin sentezi

asagidaki reaksiyon basamaklari ile elde edilmistir:

H-c—o

R
Rﬂ
COCH; KOH ‘
R N ___KOH
CH;0H
. Rﬂ ‘ ‘
Ta-j Ta-d
IIIa-u
i
Gerigeviren | NHy—NH—C—R'
sogutucu IVa-f

EtOH

R=Cl, OH, Br, OCH;, F
R’=4-Piridil, 2-furil, fenil, 4-metoksifenil, 4-metil-1,2,3-tiyadiazolil, 2-tiyenil
”=CH3, OCH3

Sema 2.1. Tasarlanan bilesiklerin genel sentez semasi

Asetofenon (Ia-j) tiirevleri ile m-metil (Ila)/p-metil (IIb)benzaldehit, o-
metoksi (IIe) /p-metoksi (IId) benzaldehitin KOH varliginda metanol iginde
reaksiyona girmesi ile salkon tiirevleri (IIla-u) elde edilmistir (Sato ve ark.,

2006).

Hidrazon (Va-s) ve 2-pirazolin (VIa-u) tiirevleri ise elde edilen salkon
tiirevlerinin mutlak etanollii ortamda hidrazit tiirevleri (IVa-f) ile reaksiyona

girmesiyle sentez edilmistir.
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3.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.1.1. Salkonlarin Sentezi

3. BULGULAR

4.99 mmol asetofenon’un 20 ml etanoldeki ¢dzeltisine % 50 (a/h) KOH ¢ozeltisi

(5ml) damla damla buz banyosunda eklendi ve karisim oda sicakliginda yarim

saat karistirildi. Sonra {lizerine 6.018 mmol (0.723g, 0.71ml) p/m-tolualdehit veya
4.99 mmol (0.679g, 0.56ml) o/p-metoksi benzaldehit

ilave edildi (Li ve ark.,

2006; Sato ve ark., 2006). Bir gece boyunca magnetik karistiricida karistirilan

reaksiyon ortami buza dokiildii, 1IN HCI ¢ozeltisi ile asitlendirildi (Kamara ve

ark., 2005), stiziilerek etanolden kristallendirildi. Sentez edilen salkonlar Cizelge

3.1.°de verilmistir:

Cizelge 3.1. Elde edilen salkonlar

Formiil Kod | Verim | EN (°C) Céziicii | Goriiniis
sistemi
N IIIa 76 134 Sistem 1 | Sari renkli
@ (Lit.126-128. {iriin
) @ | Lim ve ark., 2000)
a II1b 57.5 138 Turuncu
o . (Lit. 115. Sistem 2 | renkli iiriin
O \ O 3 Tiwar ve Sing,
° 1961)
ic” 73.8 103 Sistem 3 | Sari- turuncu

renkli Uriin
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on 111d 38 122 Sistem 2 | Sar renkli
on e 90.75 113 Sistem 2 | Turuncu
(Lit. 104, renkli iiriin
o Mahanthy ve ark.
o 1965)
o on IIIf 76 90.1 Sistem 1 | Acik sar1
(Lit. 106-108. renkli {iriin
Maiti  ve ark.,
° 2007)
co IlIg 94.63 95.4 Sistem 1 | Sar1 renkli
o on (Lit. 92. Simpson tirtin
O | O ve Whalley, 1955)
on ITh 84.2 106.5 Sistem 2 | Sari renkli
°°”3 (Lit. 104. Pawar {iriin
o ve Doshi, 2005)
o oo, I 55.6 118 Sistem 2 | Agik sari
C“ﬁ (Lit. 117. renkli {irlin
Dhar, 1960)
. 1175 97.7 107.2 Sistem 2 | Beyaz renkli
°°”3 (Lit. 98. Harrison iriin
ve ark., 2006)
1k 98 142.4 Sistem 2 | Beyaz renkli
: (Lit. 135-137. tiriin
CH’ Montes-Avila ve
ark., 2009)
e I 88.1 86 Sistem 2 | Beyaz renkli
BN ‘ ‘ ‘ {iriin
IIIm 94.7 167.6 Sistem 3 | Acik sar1
§ O (Lit. 163-164. renkli {iriin
O | Palleros, 2004)
e [In 97.95 147.4 Sistem 3 | Beyaz renkli
(Lit. 142143, firiin
Barnes ve ark.,

o

1947; Lit.145-146.
Palleros, 2004)




Cizelge 3.1’in devami

153

(Lit. 126. Shenoi
ve ark., 1940)

| Io" 97.9 129.5 Sistem 3 | Krem renkli
AOURY irin
IIp 81.7 162 Sistem 3 | Beyaz renkli
O ‘ O (Lit. 165. iiriin
Kanthi ve
o Nargund, 1957)
o, | HIr 94.23 122 Sistem 3 | Acik sar1
@ O (Lit.106. Lutz ve renkli iiriin
O | ark., 1949)
IIIs 82 121 Sistem 3 | Beyaz renkli
¢ O (Lit. 124-125. {iriin
O | Kozlov ve Kozlov,
1962)
11t 91.2 163 Sistem 1 Sarimsi-
"o O - (Lit. 193. kahverengi
O | Dimmock ve ark., renkli iirlin
| 1998)
Tu 83.4 128.2 Sistem 1

Beyaz renkli
uriin

*QOrijinal olarak elde edilen tiirevler

3.1.2. Baz1 Salkon Tiirevlerinin Spektral Verileri

Formiil 3.1. Salkon molekiiliiniin numaralandirilmasi
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(E)-1-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-3-m-tolilprop-2-en-1-on; (£)-3’,5’-Dikloro-
2’-hidroksi-3-metil salkon (IIlc):

Elementel Analiz (C,sH;,Cl1,0,)

% C % H
Hesaplanan 62.56 3.94
Bulunan 62.20 3.93

IR Spektrumu cm™: 3430 (OH gerilim bandi), 1711 (C=0 gerilim bandi)

"H NMR Spektrumu 6 ppm (CDCls) : 2.42 (s, 3H,-CH3), 7.26-7.50 (4H,
aromatik-H), 7.52 (d, 1H, o-etilenik-H, J=15.2Hz), 7.58 (d, 1H, J=2Hz, 4’-H),
7.82 (d, 1H, J=2 Hz, 6’-H), 7.96 (d, 1H, B-etilenik-H, J=15.2 Hz), 13.4 (s,1H,-
OH)

Kiitle Spektrumu, ESI (+) m/e : 307 (M+H", 100 %), 309 (M+H'+2, 66
%), 311 (M+H +4, 12 %).

(E)-1-(5-Bromo-2-hidroksifenil)-3-p-tolilprop-2-en-1-on (I11d):

'"H NMR Spektrumu 6 ppm (CDCl;) : 2.42 (s, 3H,-CH3), 6.93-7.60 (7H,
aromatik- H, a-etilenik-H), 7.94 (d, 1H, B-etilenik-H, J=15.2 Hz), 8.01 (d, 1H,
6’-H)

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 317 (M+H", 100 %), 319 (M+H +2, 97 %).

(E)-1-(4-Fluorofenil)-3-m-tolilprop-2-en-1-on (I11l):
'"H NMR Spektrumu & ppm (CDCl;) : 2.41 (s, 3H,-CH3), 7.16-7.34 (m, 4H,
2,4,5,6-H), 7.44-7.51 (3H, 3’,5’-H; o-etilenik-H, J=15.6 Hz), 7.80 (d, 1H, B-

etilenik-H, J=16 Hz), 8.06 (t, 2H, 2°,6’-H)

Kiitle Spektrumu, ESI (+) m/e : 241 (M+H", 100 %).
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(E)-1-(4-Bromofenil)-3-m-tolilprop-2-en-1-on; (E)-4’-Bromo-3-metilsalkon
(ITlo):

Elementel Analiz (C,¢H;3BrO)

% C % H
Hesaplanan 63.81 4.35
Bulunan 63.68 4.35

IR Spektrumu cm™ : 1712 ( C=O gerilim band1)

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCls): 2.40 (s, 3H,-CHj), 7.23-7.48 (5H,
2,4,5,6-H; a-etilenik-H, J=15.6 Hz), 7.64 (d, 2H, A>Xs, 3°,5°-H), 7.79 (d, 1H, B-
etilenik-H, J=16Hz), 7.90 (d, 2H, AxXs, 2°,6>-H).

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 301 (M+H", 97 %), 303 (M+H"+2, 100
%).
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3.2. Salkon Tiirevlerinden Hareketle Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi (Sema

2.1, sayfa 149)

3.2.1. (E)-N'-((E)-1-(2,4-dimetoksifenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-
karbohidrazid (Va)

2’ 4’-Dimetoksi-4-metil salkon (IITh) (400 mg; 1.42 mmol), tiyofen-2-
karbohidrazid (IVf) (197 mg; 1.42 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 43 saat
1sitildi. Kat1 halde ayrilan ham iiriin etanol’den kristallendirildi. Sar1 renkli 133
mg tiriin elde edildi. Verim % 23. EN.: 178.2 °C.

Coziicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,76

Elementel Analiz (C,3H,,N>03S "0.25 H,0)

%C %H %N %S
Hesaplanan 67.24 5.48 6.82 7.79
Bulunan 67.12 5.38 7.03 7.74

IR Spektrumu cm™: 3420 (NH gerilim bandi), 1631 (Amid C=0 gerilim
bandi), 1505 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.30 (s, 3H, -CH3), 3.77 (s, 3H,-
OCH3;), 3.87 (s, 3H,-OCH3), 6.36 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz), 6.73 (d, 1H, d-
H), 6.78 (s, 1H, e-H), 7.10-7.43 (7H, a-H, b-H, c-H, B-etilenik-H, C halkasi-H),
7.93 (s, 2H, C halkasi-H), 9.51 (s, 1H, -NH)
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13 12 11 10 9 8 7 L] 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Spektrum 3.1. (E)-N'-((E)-1-(2,4-dimetoksifenil)-3-p-tolilalliliden) tiyofen-2-
karbohidrazit bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 407 (M+H", 100 %)

Default file _
TH-2 272 (4.561) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+

407 .40 3.64e7
100
40747
47032
42932
471.24
430,50
|
150.56 183.06 l‘a‘ a7 487,40
1167.08( p07 a7 284.47 o 53251 547.66 576,84
207 87 303.50 371,88 \ 5325
odabay PPN N et A - T miz

o i I - N P P (I A
150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 80D

Spektrum 3.2. (E)-N'-((E)-1-(2,4-dimetoksifenil)-3-p-tolilalliliden) tiyofen-2-
karbohidrazit bilesiginin Mass spektrumu
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3.2.2. (E)-N'-((E)-1-(2,4-dimetoksifenil)-3-p-tolilalliliden)furan-2-
karbohidrazid (Vb)

HaCO

2’ 4’-Dimetoksi-4-metil salkon (IITh) (400 mg; 1.42 mmol), 2-furoik hidrazit
(IVb) (176 mg; 1.42 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 40 saat 1sitildi. Kati
halde ayrilan ham iirlin etanolden kristallendirildi. Beyaz renkli 287 mg {iriin elde
edildi. Verim % 51.85. EN.: 188.5 °C.

Cozicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,64

Elementel Analiz (C,3H,N,04)

%C %H % N
Hesaplanan 70.75 5.68 7.17
Bulunan 70.74 5.27 7.21

IR Spektrumu cm™: 3348 (NH gerilim bandi), 1694 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1607 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-dg): 2.28 (s, 3H,-CHj3), 3.77 (s, 3H, -
OCH3), 3.87 (s, 3H, -OCH3), 6.34 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz), 6.65 (s, 1H, a-
H), 6.76 (d, 1H, b-H), 6.82 (1H, C halkasi-H), 7.14-7.22 (5H, d-H, B-etilenik-H,
c-H, C halkasi-H), 7.41 (d, 2H, e-H), 7.83 (1H, C halkasi-H), 9.25 (s, 1H, -NH)
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13 iz 11 10 9 -4 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Spektrum 3.3. (E)-N'-((E)-1-(2,4-dimetoksifenil)-3-p-tolilalliliden)furan-2-
karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 391 (M+H", 30%), 413 (M+Na", 100%)

3.2.3.(E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)tiyofen-2-
karbohidrazid (Vc¢)

4’-Floro-4-metoksi salkon (IIli) (400 mg; 1.56 mmol), tiyofen-2-karbohidrazid
(IVf) (218 mg; 1.56 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 50 saat 1sitildi. Kati
halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 125 mg {iriin elde
edildi. Verim % 21. EN.: 197.2 °C.

Coziicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,88



160

Elementel Analiz (C,;H;7FN,0,S)

%C %H % N %S
Hesaplanan 66.30 4.50 7.36 8.43
Bulunan 66.42 4.43 7.59 8.28

IR Spektrumu cm™: 1633 (Amid C=0 gerilim bandi), 1602 (C=N gerilim
bandh).

NMR Spektrumu 6 ppm (DMSO-dg): 3.80 (s, 3H, -OCH3), 6.76 (d, 1H, a-
etilenik-H, J=16 Hz), 6.98 (d, 2H, a-H), 7.18 (yaygin t, 1H, C halkasi-H), 7.34 (t,
2H, c-H), 7.69 (t, 5H, d-H, b-H, B-etilenik-H), 7.88 (d, 1H, C halkasi-H), 8.04 (d,
1H, C halkasi -H), 11.60 (s, 1H, -NH)

Spektrum 3.4. (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)tiyofen-2-
karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 381 (M+H", 100%)
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3.2.4. (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid (Vd)

4’-Floro-4-metoksi salkon (i) (400 mg; 1.56 mmol), 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
karbohidrazid (IVe) (240 mg; 1.56 mmol) 20 ml etanol i¢ginde 78 °C’ de 43 saat
1sit1ldi. Kat1 halde ayrilan ham {irlin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 324 mg
iirin elde edildi. Verim % 52.31. EN.: 206.4 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,84

Elementel Analiz (C,0H;7FN4O,S "0.25 H,0)

%C %H % N %S
Hesaplanan 59.93 4.37 13.98 7.99
Bulunan 60.09 4.31 14.16 8.14

IR Spektrumu cm™: 1677 (Amid C=0 gerilim bandz), 1597 (C=N gerilim
bandi).

"H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-de): 2.99 (s. 3H, -CH3), 3.81 (s, 3H, -
OCH3;), 6.81 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz), 7.00 (d, 2H, a-H), 7.41 (t, 2H, c-H),
7.62-7.72 (m, SH, b-H, d-H, B-etilenik-H), 12.25 (s, 1H, -NH)
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_I"lll___|.|.' | h | ‘

7.9 7.5 7.1 ppm

13 12 11 10 9 B 7 & 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Spektrum 3.5. (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-metil-
1,2,3-tiyadiazol-5-karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (-) m/e: 395 (M-H", 100 %)

3.2.5. (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-karbohidrazid
(Ve)

4’-Floro-4-metil salkon (IIIi) (400 mg; 1.67 mmol), tiyofen-2-karbohidrazid (I'Vf)
(232 mg; 1.67 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 44 saat 1sitildi. Kat1 halde
ayrilan ham iirlin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 175 mg {iriin elde edildi.
Verim % 28.81. EN.: 198.3 °C.

Coziicii Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,88
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Elementel Analiz (C,;H;7FN,OS)

%C %H % N %S
Hesaplanan 69.21 4.70 7.69 8.80
Bulunan 68.97 4.74 7.80 8.73

IR Spektrumu cm™: 1652 (Amid C=0 gerilim bandi), 1558 (C=N gerilim
bandh).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 3.32 (s, 3H, -CH3), 6.78 (d, 1H,
a-ctilenik-H, J=16 Hz), 7.18 (t, 1H, C halkasi-H), 7.23 (d, 2H, a-H), 7.34 (t, 2H,
c-H), 7.62-7.69 (m, 5H, b-H, B-etilenik-H, d-H), 7.89 (d, 1H, C halkasi-H), 8.04
(d, 1H, C halkasi-H), 11.6 (s, 1H, -NH)

Spektrum 3.6. (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-
karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 365 (M+H", 100%)
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3.2.6. (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-m-tolilalliliden)tiyofen-2-karbohidrazid

(VD

4’-Floro-3-metil salkon (IIIj) (400 mg; 1.67 mmol), tiyofen-2-karbohidrazid (I'Vf)
(232 mg; 1.67 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 45 saat 1sitildi. Kat1 halde

ayrilan ham iirlin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 201 mg {iriin elde edildi.

Verim % 33.17. EN.: 176.2 °C.

Coziicii Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,92

Elementel Analiz (C,;H7,FN,OS)

%C %H % N
Hesaplanan 69.21 4.70 7.69
Bulunan 69.12 4.58 7.76

%S
8.80
8.80

IR Spektrumu cm™: 1630 (Amid C=0 gerilim bandi), 1558 (C=N gerilim

bandi).

"H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-d): 2.34 (s, 3H,-CH3), 6.78 (d, 1H,
a-etilenik-H, J=16 Hz), 7.19-7.8 (m, 10H, aromatik ve B-etilenik-H), 7.90 (dd,
1H, C halkasi-H), 8.05 (dd, 1H, C halkasi-H), 11.69 (s, 1H, -NH).
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Spektrum 3.7. (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-
karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 364 (M+H", 50 %), 387 (M+Na", 100 %)

3.2.7. (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-karbohidrazid
(Vg)

4’-Bromo-4-metil salkon (IIIk) (400 mg; 1.33 mmol), tiyofen-2-karbohidrazid
(IVf) (185 mg; 1.33 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 46 saat 1sitildi. Kati
halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 185 mg {iriin elde
edildi. Verim % 32.75. EN.: 207.6 °C.

Coziicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,86
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Elementel Analiz (C,;H;7BrN,OS)

%C %H % N %S
Hesaplanan 59.30 4.03 6.59 7.54
Bulunan 59.11 3.70 6.73 7.59

IR Spektrumu cm™: 1628 (Amid C=0 gerilim bandi), 1575 (C=N gerilim
bandi).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (DMSO-de): 2.33 (s, 3H,-CH3), 6.79 (d, 1H,
a-etilenik-H, J=16 Hz), 7.18 (t, 1H, C halkasi-H), 7.23 (d, 2H, a-H, AxX5, J=7.6
Hz), 7.56-7.71 ( 7H, a-H, J=7.6 Hz, A,X; b-H, B-etilenik-H, A-H), 7.88 (d, 1H,
C halkasi-H), 8.03 (d, 1H, C halkasi -H), 11.70 (s, 1H, -NH)

Spektrum 3.8. (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-
karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 447 (M+Na", 100 %), 449 (M+Na'+2,
97 %).
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3.2.8. (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-

5-karbohidrazid (Vh)

Br

4’-Bromo-4-metil salkon (IIIk) (400 mg; 1.33 mmol), 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
karbohidrazid (IVe) (204 mg; 1.33 mmol) 20 ml etanol i¢ginde 78 °C’ de 45 saat

1sit1ldi. Kat1 halde ayrilan ham {irlin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 116 mg

{iriin elde edildi. Verim % 19.9. EN.: 209.4 °C.

Coziict Sistemi ve Rydegeri: Sistem 4; 0,94

Elementel Analiz (C,0H;7BrN4OS)

%C %H % N
Hesaplanan 54.43 3.88 12.69
Bulunan 54.83 3.96 12.43

%S
7.26
7.19

IR Spektrumu cm™: 1675 (Amid C=0 gerilim band1), 1575 (C=N gerilim

bandh).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-dg): 2.33 (s, 3H,B halkasi-CH3), 2.99
(s, 3H, C halkasi-CH3), 6.84 (d, 1H, a-ctilenik-H, J=16 Hz), 7.25 (d, 2H, a-H,
J=8.4 Hz, A»X3), 7.57-7.79 (m, 7TH, b-H, J=8.4 Hz, A,X,, B-etilenik-H, J=20 Hz;

A halkasi-H), 12.25 (s, 1H, -NH)
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Spektrum 3.9. (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ES (+) m/e : 441 (M+H", 50 %), 443 (M+H'+2, 45 %),
463 (M+Na", 90 %), 465 (M+Na'+2, 100 %).

3.2.9.(E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-
metoksibenzohidrazid (Vi)

4’-Bromo-4-metoksi salkon (IIIl) (400 mg; 1.26 mmol), 4-metoksi benzoik
hidrazid (IVd) (203 mg; 1.26 mmol) 20 ml etanol iginde 78 °C’ de 40 saat 1sitild1.
Kati halde ayrilan ham {irlin etanolden kristallendirildi. Acik sar1 renkli 135 mg
iiriin elde edildi. Verim % 23. EN.: 191.2 °C.

Coziict Sistemi ve Rydegeri: Sistem 4; 0,74
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Elementel Analiz (C,4H,,BrN,O3)

%C %H % N
Hesaplanan 61.95 4.55 6.02
Bulunan 61.85 4.63 6.17

IR Spektrumu cm™: 1637 (Amid C=0 gerilim bandi), 1602 (C=N gerilim
bandi)

"H NMR Spektrumu 6 ppm (DMSO-ds): 3.79 (s, 3H, -OCH3), 3.83 (s, 3H,
-OCH3), 6.75 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz), 6.98 (d, 2H, a-H, J=8.8 Hz, A,X>),
7.05 (d, 2H, c-H, J=8.8 Hz, A,X3), 7.53 (d ve yaygin singlet, 3H, B-etilenik-H, b-
H), 7.67 (d, 4H, A halkasi-H), 7.89 (d, 2H, d-H), 11.23 (s, 1H, -NH)

-1 ppm

Spektrum 3.10 (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-
metoksibenzohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 465 (M+H", 100%), 467 (M+H +2, 97%)
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3.2.10. (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-m-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid (Vj)

4’-Bromo-3-metil salkon (IIIm) (400 mg; 1.33 mmol), 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
karbohidrazid (IVe) (204 mg; 1.33 mmol) 20 ml etanol i¢ginde 78 °C’ de 42 saat
isitildi. Kati halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. A¢ik sar1 renkli
125 mg iiriin elde edildi. Verim % 21.3. EN.: 177.6 °C.

Coziict Sistemi ve Rydegeri: Sistem 4; 0,90

Elementel Analiz (C,0H;7BrN4OS)

%C %H %N %S
Hesaplanan 54.43 3.88 12.69 %7.26
Bulunan 54.22 3.88 12.65 %7.27

IR Spektrumu cm™: 1640 (Amid C=0 gerilim band1), 1558 (C=N gerilim
bandh).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.34 (s, 3H, B halkasi-CH3), 2.99
(s, 3H, C halkasi-CH3), 6.83 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz), 7.21-7.79 (9H,
aromatik-H, B-etilenik-H), 12.33 (s, 1H, -NH)
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Spektrum 3.11. (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-m-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (-) m/e : 439 (M-H", 100 %), 441 (M-H'+2, 97 %)

3.2.11.(E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)furan-2-
karbohidrazid (VK)

4’-Bromo-4-metoksi salkon (IIIl) (400 mg; 1.27 mmol), 2-furoik hidrazit (IVb)
(156 mg; 1.27 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 44 saat 1sitildi. Kat1 halde
ayrilan ham iiriin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 101 mg {iriin elde edildi.
Verim % 19. EN.: 210.3 °C.

Coziict Sistemi ve Rydegeri: Sistem 4; 0,70
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Elementel Analiz (C,;H;7BrN,0O3)

%C %H %N
Hesaplanan 59.31 4.03 6.59
Bulunan 59.35 3.60 6.85

IR Spektrumu cm™: 1645 (Amid C=O gerilim band1), 1604 (C=N gerilim
bandh).

"H NMR Spektrumu 6 ppm (DMSO-ds): 3.80 (s, 3H, -OCH3), 6.68 (s, 1H,
C halkasi-H), 6.78 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz), 6.98 (d, 2H, a-H, J=8.4 Hz,
ArX5), 7.38 (d, 1H, C halkasi-H), 7.52 (d, 3H, B-etilenik-H, b-H, J=8.4 Hz,
AyX5), 7.66-7.70 (m, 4H, A halkasi-H), 7.95 (s, 1H, C halkasi-H), 11.20 (s, 1H, -
NH).

Spektrum 3.12. (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)furan-2-
karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 425 (M+H", 100 %), 427 (M+H"+2, 97 %)
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3.2.12. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-karbohidrazid
(V1)

4’-Kloro-4-metil salkon (IIIn) (400 mg; 1.56 mmol), tiyofen-2-karbohidrazid
(IVf) (217 mg; 1.56 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 45 saat 1sitildi. Kati
halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 102 mg {iriin elde
edildi. Verim % 17.2. EN.: 207.4 °C.

Cozicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,92

Elementel Analiz (C,;H;7CIN,OS)

%C %H %N %S
Hesaplanan 66.22 4.50 7.35 8.42
Bulunan 65.94 4.46 7.47 8.40

IR Spektrumu cm™: 1652 (Amid C=0 gerilim band1), 1558 (C=N gerilim
bandh).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.33 (s, 3H, -CH3), 6.78 (d, 1H,
a-etilenik-H, J=16 Hz), 7.17 (t, 1H, C halkasi-H), 7.23 (d, 2H, a-H, J=7.6 Hz,
ArX3), 7.56-7.70 (m, 7H, b-H, B-etilenik-H, A halkasi-H), 7.88 (d, 1H, C halkasi-
H), 8.03 (d, 1H, C halkasi-H), 11.63 (s, 1H, -NH)
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Spektrum 3.13. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-
karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 403 (M+H", 99 %), 405 (M+H"+2, 33 %)

3.2.13. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-
5-karbohidrazid (Vm)

4’-Kloro-4-metil salkon (IIIn) (400 mg; 1.56 mmol), 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
karbohidrazid (IVe) (239 mg; 1.56 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 47 saat
1sit1ldi. Kat1 halde ayrilan ham {irlin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 158 mg
iiriin elde edildi. Verim % 25.7 EN. 219.8 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,94



175

Elementel Analiz (C,yH;7CIN4OS)

%C %H %N %S
Hesaplanan 60.52 4.32 14.12 8.08
Bulunan 60.17 4.34 14.23 8.16

IR Spektrumu cm™: 1659 (Amid C=0 gerilim bandi), 1602 (C=N gerilim
bandh).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.34 (s, 3H, B halkasi-CH3), 2.99
(s, 3H, C halkasi-CH3), 6.83 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz), 7.24 (d, 2H, J=7.6
Hz, a-H, A;X3), 7.63-7.74 (m, 7H, b-H, B-etilenik-H, J=16 Hz; A halkasi-H),
12.23 (s, 1H, -NH)

Spektrum 3.14. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazole-5-karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 395 (M-H", 99 %), 397 (M-H +2, 33 %)
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3.2.14. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-m-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazole-5-karbohidrazid (Vn)

4’-Kloro-3-metil salkon (IIlo) (400 mg; 1.56 mmol), 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
karbohidrazid (IVe) (239 mg; 1.56 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 50 saat
1isit1ldi. Kat1 halde ayrilan ham {irlin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 128 mg
iiriin elde edildi. Verim % 20.8. EN.: 182 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,94

Elementel Analiz (C,yH;7CIN4OS)

%C %H %N %S
Hesaplanan 60.52 4.32 14.12 8.08
Bulunan 60.27 4.33 13.98 8.05

IR Spektrumu cm™: 1653 (Amid C=0 gerilim band1), 1576 (C=N gerilim
bandh).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.34 (s, 3H, B halkasi-CH3), 2.99
(s, 3H, C halkasi-CH3), 6.83 (d, 1H, a-ctilenik-H, J=16 Hz), 7.22 (d, 1H, c-H),
7.31 (t, 1H, b-H), 7.53 (d, 1H, a-H), 7.58 (s, 1H, d-H), 7.65 (s, 4H, A halkasi-H),
7.76 (d, 1H, B-etilenik-H, J=16 Hz), 12.38 (s, 1H, -NH)
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Spektrum 3.15. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-m-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (-) m/e : 395 (M-H", 99 %), 397 (M-H" +2, 33 %)

3.2.15. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid (Vo)

4’-Kloro-4-metoksi salkon (IIIp) (400 mg; 1.47 mmol), 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-
5-karbohidrazid (IVe) (225 mg; 1.47 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 43 saat
1s1tildi. Kati halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 109 mg
iiriin elde edildi. Verim % 17.9. EN.: 198.9 °C.

Cozicii Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,90
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Elementel Analiz (C,0H;7CIN4O,S)

%C %H %N %S
Hesaplanan 58.18 4.15 13.57 7.76
Bulunan 57.97 4.05 13.57 7.78

IR Spektrumu cm™: 1661 (Amid C=0 gerilim bandi), 1603 (C=N gerilim
bandh).

'"H NMR Spektrumu 6 ppm (DMSO-ds): 2.99 (s, 3H,-CH3), 3.80 (s, 3H,
-OCH3;), 6.82 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz), 7.00 (d, 2H, a-H, J=8.8 Hz, A,X>),
7.62-7.71 (m, 7H, A halkasi-H; b-H, J=8.8 Hz, A,X,, B-etilenik-H), 12.25 (s, 1H.,-
NH)

Spektrum 3.16. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-metil-
1,2,3-tiyadiazol-5-karbohidrazid bilesiginin NMRspektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (-) m/e : 411 (M-H", 99 %), 413 (M-H"+2, 33 %)
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3.2.16. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-
metoksibenzohidrazid (Vp)

a
cl
‘ OCH,

C a
| =\
N—NH—ﬁ@OCHg
0 d b

4’-Kloro-4-metoksi salkon (IIIp) (400 mg; 1.47 mmol), 4-metoksi benzoik
hidrazid (IVd) (236 mg; 1.47 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 40 saat 1s1tild1.
Kat1 halde ayrilan ham iirlin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 142 mg iiriin
elde edildi. Verim % 23. EN.: 181 °C.

Cozicii Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,72

Elementel Analiz (C,4H,,CIN;O;)

%C %H %N
Hesaplanan 68.49 5.03 6.66
Bulunan 68.45 4.84 6.84

IR Spektrumu cm™: 1636 (Amid C=0 gerilim bandi), 1602 (C=N gerilim
bandi).

'"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-ds): 3.79 (s, 3H, B halkasi-OCH3),
3.83 (s, 3H, C halkasi-OCHj3), 6.75 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16.4 Hz), 6.98 (d, 2H,
a-H, J=8.8 Hz, A;X3), 7.05 (d, 2H, b-H, J=8.4 Hz, A,X3), 7.53-7.90 (m, 9H, c-H,
d-H, A halkasi-H, B-etilenik-H), 11.23 (s, 1H, -NH)
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Spektrum 3.17. (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-
metoksibenzohidrazid bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 421 (M+H", 99 %), 423 (M+H 42, 33 %)

3.2.17.(E)-N'-((E)-1-(4-hidroksifenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid (Vr)

4’-Hidroksi-4-metil salkon (IIIr) (400 mg; 1.68 mmol), 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-
5-karbohidrazid (IVe) (258 mg; 1.68 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 41 saat
1isit1ldi. Kati halde ayrilan ham iiriin etanolden kristallendirildi. Sart renkli 93 mg
iiriin elde edildi. Verim % 15. EN.: 218.8 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,74
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Elementel Analiz (C,0H;sN4O,S)

%C %H %N %S
Hesaplanan 63.47 4.79 14.80 8.47
Bulunan 63.33 4.66 14.87  8.50

IR Spektrumu cm™: 3178 (OH gerilim band1), 1653 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1586 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-dg): 2.32 (s, 3H, B halkasi-CH3), 2.95
(s, 3H, C halkasi-CH3), 6.51 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz), 6.95 (d, 2H, a-H,
J=8.4 Hz, AxX,), 7.15 (d, 2H, b-H, J=8.4 Hz, A,X,), 7.20 (d, 2H, c-H, J=7.6 Hz,
A>X»), 7.32 (d, 1H, B-etilenik-H, J=16 Hz), 7.52 (d, 2H, d-H, J=7.6 Hz, A,X>),
9.90 (s, 1H, -OH), 10.68 (s, 1H, -NH)

ppm

Spektrum 3.18. (E)-N'-((E)-1-(4-hidroksifenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (-) m/e : 377 (M-H", 100%)).
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3.2.18.(E)-N'-((E)-1-(4-metoksifenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid (Vs)

H5CO.

4’-Metoksi-4-metil salkon (IIIs) (400 mg; 1.59 mmol), 4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
karbohidrazid (IVe) (243 mg; 1.59 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 40 saat
1sit1ldi. Kat1 halde ayrilan ham {irlin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli 158 mg
iiriin elde edildi. Verim % 25.23. EN.: 178.5 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,92

Elementel Analiz (C,;H,)N4O,S)

%C %H %N %S
Hesaplanan 64.27 5.14 14.28 8.17
Bulunan 64.47 5.06 1429 8.28

IR Spektrumu cm™: 1646 (Amid C=0O gerilim band1), 1605 (C=N gerilim
bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-dq): 2.34 (s, 3H, B halkasi-CH3), 2.99
(s, 3H, C halkas1-CH3), 3.87 (s, 3H, -OCH3), 6.85 (d, 1H, a-etilenik-H, J=16 Hz),
7.12 (d, 2H, a-H, J=9.2 Hz, A;X5), 7.24 (d, 2H, c-H, J=7.6 Hz, A,X;), 7.57 (d,
2H, b-H, J=8.4 Hz), 7.62-7.69 (3H, B-etilenik-H, J= 8.8 Hz; d-H), 12.20 (s, 1H, -
NH)
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Spektrum 3.19. (E)-N'-((E)-1-(4-metoksifenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 393 (M+H", 25%), 415 (M+Na’, 100%)

3.3. Salkon Tiirevlerinden Hareketle 2-Pirazolin Tiirevlerinin Sentezi (Sema

2.1, sayfa 149)

3.3.1.(3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(piridin-4-il)
metanon (VIa)

5’-Kloro-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIla) (688 mg; 2.53 mmol), izoniazid (IVa)
(347 mg; 2.53 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78°C* de 60 saat 1sitildi. Siiziilerek
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ayrilan ham iirlin etil asetat’tan kristallendirildi. Krem renkli 685 mg iiriin elde
edildi. Verim % 68.9. EN.: 247.3 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,4

Elementel Analiz (C,;,H;3CIN;O;)

%C %H % N
Hesaplanan 67.43 4.63 10.72
Bulunan 67.51 4.76 10.41

IR Spektrumu cm™: 3400 (OH gerilim band1), 1665 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1546 (C=N gerilim bandi).

'H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-d): 2.33 (s, 3H, -CHj), 2.91 (dd, 1H,
Hya, Jas=16.8 Hz, Jax=11.6 Hz), 3.48 (dd, 1H, Hp, Jap=17.2 Hz, Jpx=2.8 Hz),
5.26 (dd, 1H, Hx Jax=12 Hz, Jpx=2.4 Hz), 7.05-8.75 (11H, aromatik-H), 11.2 (s,
1H,-OH).

Spektrum 3.20. (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)
(piridin-4-il) metanon bilesiginin NMR spektrumu
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Kiitle Spektrumu, ES (+) m/e: 392 (M+H", 99 %), 394 (M+H" +2, 33 %)

Default file

SHEtOAc 280 (4.692) Cn (Cen,2. B0.00, Ht) 1: Scan ES+
| 392.37 9.05e7
100
|
%
394,36
414,34
| | 43355 45546
151.08 166.75_ | las7.48 ‘
okt L 20826 24549 30135 3393839344 | | | | 47835 50016 54445 598.15607.17

s m
150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625

Spektrum 3.21.(3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(piridin-4-il) metanon bilesiginin Kiitle spektrumu

3.3.2. (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(furan-2-
il)metanon (VIb)

CHs
OH

Cl

ply
o o
5’-Kloro-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIIa) (500 mg; 1.834 mmol), 2-furoik
hidrazit (IVb) (231.41 mg; 1.834 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78°C’ de 32 saat
1sitildi. Kat1 halde ayrilan ham iiriin etanol’den kristallendirildi. A¢ik sar1 renkli
325 mg iiriin elde edildi. Verim % 46.5. EN.: 245 °C.

Cozicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,82
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Elementel Analiz (C,;H;7CIN;O;)

%C %H % N
Hesaplanan 66.23 4.50 7.36
Bulunan 65.90 4.46 7.45

IR Spektrumu cm™: 3430 (OH gerilim bandi), 1644 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1560 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.33 (s, 3H,-CH3), 2.91 (dd, 1H,
Ha , Jag=16.8 Hz, Jox=12 Hz,), 3.43 (dd, 1H, Hp), 5.25 (dd, 1H, Hx , Jax=12 Hz,
Jgx=2.4 Hz), 6.71-7.94 (10H, aromatik-H), 10.84 (s, 1H, -OH)

Spektrum3.22.(3-(5-kloro-2-hidroksifenil )-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(furan-
2-il)metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ES (+) m/e: 381 (M+H", 40 %), 403 (M+Na', 99 %),
405 (M+Na'+2, 33 %)
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3.3.3. (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(fenil)
metanon (VIc)

Jod

—N

5’-Kloro-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIIa) (500 mg; 1.834 mmol), benzoik
hidrazit (IVe) (249.7 mg; 1.834 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78°C’ de 48 saat
isitildi. Kati halde ayrilan ham iiriin etilasetat’tan kristallendirildi. Beyaz renkli
342 mg iiriin elde edildi. Verim % 47.7. EN.: 250.2 °C.

Coziict Sistemi ve Rydegeri: Sistem 4; 0,88

Elementel Analiz (C,3H;9CIN,O,)

%C %H % N
Hesaplanan 70.68 4.90 7.17
Bulunan 70.99 5.10 7.36

IR Spektrumu cm™: 3440 (OH gerilim bandi), 1647 (Amid C=0 gerilim
bandi), 1575 (C=N gerilim bandi).

'H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-d): 2.33 (s, 3H, -CHj), 2.90 (dd, 1H,
Ha , Jas=16.8 Hz, Jxx=12.4 Hz), 3.48 (dd, 1H, Hg , Jas=17.2 Hz, Jpx=2.4 Hz),
5.25 (dd, 1H, Hx Jax=12 Hz, Jpx=2.8 Hz), 7.04-7.99 (m, 12H, aromatik-H),
10.97 (s, 1H, -OH)
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Spektrum 3.23. (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(fenil) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ES (+) m/e: 391 (M+H", 99 %), 393 (M+H+2, 33 %).

3.3.4.(3-(5-kloro-2-hidroksifenill)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metoksifenil) metanon (VId)

IO ) Q
Cl

\

N——N

OCH,
o

5’-Kloro-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIIa) (400 mg; 1.471 mmol), 4-metoksi
benzoik hidrazit (IVd) (273.1 mg; 1.471 mmol) 20 ml etanol iginde 78°C* de 40

CHs

saat 1sitildi. Kat1 halde ayrilan ham iiriin etanolden kristallendirildi. Sar1 renkli
460 mg iiriin elde edildi. Verim % 74.48. EN.: 259.6 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,82
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Elementel Analiz (C,4H,,CIN;O;)

%C %H %N
Hesaplanan 68.49 5.03 6.66
Bulunan 68.39 5.00 6.86

IR Spektrumu cm™: 3360 (OH gerilim bandi), 1626 (Amid C=0 gerilim
bandi), 1599 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.33 (s, 3H,-CH3), 2.89 (dd, 1H,
Hy, Jap=16.8 Hz, Jax=12 Hz), 3.47 (dd, 1H, Hg, Jag=17.2 Hz, Jpx=2.8 Hz), 3.82
(s, 3H, -OCHj3 ) 5.24 (dd, 1H, Hx, Jax=12.4 Hz, Jpgx=2.8 Hz), 7.01-7.97 (m, 11H,
aromatik-H), 10.83 (s, 1H, -OH)

Spektrum 3.24. (3-(5-kloro-2-hidroksifenill)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metoksifenil) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ES (+) m/e: 421 (M+H", 55 %), 443 (M+Na', 99 %),
445 (M+Na'+2, 33 %)



190

3.3.5. (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-metil-

1,2,3-tiyadiazol-5-il)metanon (VIe)

CHs
OH Q
cl \ CHs
N——NnN N
/
o /N

5’-Kloro-2’-hidroksi-4-metil salkon (I1Ia) (400 mg; 1.471 mmol), 4-metil-1,2,3-
tiyadiazol-5-karbohidrazid (IVe) (225.64 mg; 1.471 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78

°C’ de 50 saat 1sitildi. Kat1 halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi.

Beyaz renkli 165.2 mg iiriin elde edildi. Verim % 27.33. EN.: 254.8 °C.

Coziicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,90

Elementel Analiz (C,0H;7CIN4O,S)

%C %H %N %S
Hesaplanan 58.18 4.15 13.57 7.76
Bulunan 57.76 4.01 13.53 7.77

IR Spektrumu cm™: 3420 (OH gerilim band1), 1652 (Amid C=0O gerilim

bandi), 1558 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-dq): 2.33 (s, 3H,-CH3), 2.92 (dd, 1H,
Ha), 2.98 (s, 3H, 1,2,3-tiyadiazol CH3), 3.52 (dd, 1H, Hg, Jag=17.2 Hz, Jgx=3.2
Hz), 5.30 (dd, 1H, Hx, Jax=12 Hz, Jgx=2.4 Hz), 7.09-8.02 ( 7H, aromatik-H),

11.71 (s, 1H, -OH)
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Spektrum 3.25. (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metil-1,2,3-tiyadiazol-5-il)metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ES (-) m/e: 411 (M-H", 99 %), 413 (M-H'+2, 33 %)).

3.3.6. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metoksifenil) metanon (VIf)

d d
C C
OCHj;

3°,5’-Dikloro-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIIb) (400 mg; 1.30 mmol), 4-metoksi
benzoik hidrazid (IVd) (210 mg; 1.30 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 50
saat 1sitildi. Kati halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. A¢ik sari
renkli 398 mg iiriin elde edildi. Verim % 67. EN.: 238.9 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,86
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Elementel Analiz (C24H20C12N203 *0.25 HzO)

%C %H % N
Hesaplanan 62.81 4.47 6.11
Bulunan 62.79 4.25 6.33

IR Spektrumu cm™: 3440 (OH gerilim bandi), 1636 (Amid C=O gerilim
bandi), 1600 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.34 (s, 3H, -CH3), 2.98 (dd, 1H,
Ha, Jap=17.2 Hz, Jaox=11.6 Hz), 3.55 (dd, 1H, Hg, JAs=16.8 Hz, Jgx=2.8 Hz), 3.82
(s, 3H, -OCH3), 5.37 (dd, 1H, Hx, Jax=11.6 Hz, Jgx=2.8 Hz), 7.03 (d, 2H, c-H,
J=8.8 Hz, A,X»), 7.27 (d, 2H, f-H, J=7.6 Hz, A»X>), 7.45 (d, 2H, e-H), 7.69 (s,
1H, b-H), 7.87 (d, 2H, d-H, J=8.4 Hz, A;X5), 7.93 (s, 1H, a-H), 10.92 (s, 1H, -
OH)

Spektrum 3.26. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(4-metoksifenil) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ESI (+) m/e : 455 (M+H", 20%), 477 (M+Na", 100%),
479 (M+Na'™+2, 66%), 481 (M+Na'+4, 12%).
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3.3.7. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
i)(piridin-4-il)metanon (VIg)

cl l E\N a
O)—QN

3°,5’-Dikloro-2’-hidroksi-3-metil salkon (III¢) (500 mg; 1.63 mmol),
izonikotinikasit hidrazid (IVa) (230 mg; 1.63 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C” de

H

46 saat 1sitildi. Kat1 halde ayrilan ham iirlin etanol’den kristallendirildi. Beyaz
renkli 267.7 mg iiriin elde edildi. Verim % 38.6. EN.: 219.1 °C.

Coziicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,34

Elementel Analiz (C,,H;7CIl,N;0,"0.25 H,0)

%C %H % N
Hesaplanan 61.47 4.07 9.78
Bulunan 61.53 4.22 9.90

IR Spektrumu cm™: 3446 (OH gerilim bandi), 1652 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1558 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-dq): 2.35 (s, 3H,-CH3), 2.96 (dd, 1H,
Ha, Jag=16.8 Hz, Jox=12.4 Hz), 3.57 (dd, 1H, Hp, Jas=17.2 Hz, Jpx=2.8 Hz), 5.37
(dd, 1H, Hx, Jax=12 Hz, Jgx=2.8 Hz), 7.22-7.96 (8H, aromatik-H), 8.75 (d, 2H, a-
H), 11.24 (s, 1H,-OH)
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Spektrum 3.27. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(piridin-4-il) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ESI (+) m/e : 426 (M+H", 100%), 428 (M+H'+2, 66 %), 430
(M+H"+4, 12 %)

3.3.8.(3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(furan-
2-il) metanon (VIh)

JoONS

3°,5’-Dikloro-2’-hidroksi-3-metil salkon (IIIc) (500mg; 1.63mmol), 2-furoik
hidrazid (IVb) (205 mg; 1.63 mmol) 20 ml etanol iginde 78 °C’ de 42 saat 1sit1ld1.
Kat1 halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. Beyaz renkli 248 mg {iriin

elde edildi. Verim % 36.74. EN.: 235.2 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,80
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Elementel Analiz (C21H16C12N203)

%C %H % N
Hesaplanan 60.74 3.88 6.75
Bulunan 60.70 3.63 6.98

IR Spektrumu cm™: 3420 (OH gerilim bandi), 1646 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1558 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-d): 2.36 (s, 3H,-CH3), 2.95 (dd, 1H,
Ha, Jas=16.8 Hz, Jax=12.8 Hz), 3.53 (dd, 1H, Hg), 5.37 (dd, 1H, Hx, Jax=12 Hz,
Jgx=2.8 Hz), 6.71-7.95 ( 9H, aromatik-H), 10.97 (s, 1H,-OH)

Spektrum 3.28. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(furan-2-il) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ESI (+) m/e : 415 (M+H", 100%), 417 (M+H +2, 66
%), 419 (M+H+4, 12 %)
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3.3.9. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(fenil)
metanon (Vi)

CHs3
Cl

3°,5’-Dikloro-2’-hidroksi-3-metil salkon (III¢) (400 mg; 1.30 mmol), benzoik
hidrazid (IVe) (177.4 mg; 1.30 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 53 saat
1sitildi. Kat1 halde ayrilan ham iiriin etanol’den kristallendirildi. A¢ik sar1 renkli
144 mg iiriin elde edildi. Verim % 26. EN.: 250.2 °C.

Cozicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,96

Elementel Analiz (C,3H;3CI,N,0O, " 0.25 H;0)

%C %H %N
Hesaplanan 64.41 4.32 6.53
Bulunan 64.34 4.37 6.78

IR Spektrumu cm™: 3424 (OH gerilim bandi), 1642 (Amid C=0 gerilim
bandi), 1574 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-dg): 2.33 (s, 3H,-CHj3), 2.93 (dd, 1H,
Ha, Jas=16.8 Hz, Jaox=11.6 Hz), 3.55 (dd, 1H, Hg, Jag=17.2 Hz, Jgx= 2.4 Hz),
5.34 (dd, 1H, Hx, Jax=12.4 Hz, Jgx=2.8 Hz), 7.19-7.94 (11H, aromatik-H), 11.00
(s, IH, -OH)
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Spektrum 3.29. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(fenil) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ESI (+) m/e : 447 (M+Na', 100 %), 449 (M+Na'+2, 66
%), 451 (M+Na'+4, 12 %)

3.3.10. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metoksifenil) metanon (VIj)

CHs
cl
OH
| a
cl \
a
N—nN d C
OCH3
o)
d c

3°,5’-Dikloro-2’-hidroksi-3-metil salkon (IIlc) (400 mg; 1.30 mmol), 4-metoksi
benzoik hidrazid (IVd) (210 mg; 1.30 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C* de 45
saat 1sitildi. Kat1 halde ayrilan ham iirlin etanolden kristallendirildi. Ag¢ik sar1
renkli 225 mg iiriin elde edildi. Verim % 37.95. EN.: 220 °C.

Cozicii Sistemi ve Rrdegeri: Sistem 4; 0,96
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Elementel Analiz (C24H20C12N203)

%C %H % N
Hesaplanan 63.31 4.43 6.15
Bulunan 63.20 4.47 6.41

IR Spektrumu cm™: 3420 (OH gerilim band1), 1637 (Amid C=0O gerilim
bandi1), 1567 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu 6 ppm (DMSO-dg): 2.36 (s, 3H, -CH3), 2.95 (dd, 1H,
Ha, Jas=16.8 Hz, Jox=12 Hz), 3.57 (dd, 1H, Hp, Jap=17.2 Hz, Jgx= 2.4 Hz), 3.82
(s, 3H, -OCH3), 5.36 (dd, 1H, Hx, Jax=12.4 Hz, Jpx=2.8 Hz), 7.03 (d, 2H, c-H,
J=8.8 Hz, A,X5), 7.23 (s, 1H, b-H) 7.34-7.39 (3H, B halkasi-H), 7.70 (s, 1H, a-H,
J=2.4 Hz), 7.87 (d, 2H, d-H, J=8.8 Hz, A,X5), 7.90 (s, 1H, B halkasi-H), 10.91 (s,
1H, -OH)

Spektrum 3.30. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(4-metoksifenil) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ESI (+) m/e : 455 (M+H", 30%), 477 (M+Na', 100%),
479 (M+Na'™+2, 66%), 481 (M+Na'+4, 12%)
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3.3.11. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metil-1,2,3-tiyadiazol-5-i)metanon (VIk)

HaC

()

\ CHs

o ~

S

Cl
OH

Cl i

3°,5’-Dikloro-2’-hidroksi-3-metil salkon (III¢) (400 mg; 1.30 mmol), 4-metil-
1,2,3-tiyadiazol-5-karbohidrazid (IVe) (200 mg; 1.30 mmol) 20 ml etanol iginde
78 °C’ de 44 saat 1sit1ldi. Kati halde ayrilan ham {iriin etanol’den kristallendirildi.
Agik sar1 renkli 261.4 mg iiriin elde edildi. Verim % 45.1. EN.: 250 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,92

Elementel Analiz (C20H16C12N402S)

%C %H %N % S
Hesaplanan 53.70 3.61 12.52 7.17
Bulunan 53.51 3.38 12.63 7.21

IR Spektrumu cm™: 3410 (OH gerilim band1), 1652 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1576 (C=N gerilim bandi).

'"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-ds): 2.36 (s, 3H, -CH3), 2.95-3.02
(4H, C-halkasi-CH3 ve Ha), 3.62 (dd, 1H, Hg, Jag=17.2 Hz, Jgx= 3.2 Hz), 5.42
(dd, 1H, Hx, Jax=11.6 Hz, Jzgx=2.4 Hz), 7.22-7.36 (4H, B halkasi-H), 7.77 (d, 2H,
A halkasi-H), 11.78 (s, 1H, -OH)
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Spektrum 3.31. (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-il)metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu, ESI (+) m/e : 445 (M-H", 99 %), 447 (M-H'+2, 66 %),
449 (M-H'+4, 12 %)

3.3.12. (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(piridin-
4-il)metanon (VII)

5’-Bromo-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIId) (500 mg; 1.58 mmol), izonikotinik
asit hidrazid (IVa) (217 mg; 1.58 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 60 saat
1sit1ldi. Kati halde ayrilan ham iiriin etanolden kristallendirildi. Beyaz renkli 293.7
mg iiriin elde edildi. Verim % 42.5. EN.: 237.6 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,40
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Elementel Analiz (C,;,H;3BrN;0,)

%C %H % N
Hesaplanan 60.56 4.16 9.63
Bulunan 60.75 4.15 9.79

IR Spektrumu cm™: 3446 (OH gerilim bandi), 1652 (Amid C=0O gerilim
bandi)

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.33 (s, 3H,-CH3), 2.90 (dd, 1H,
Ha), 3.47 (dd, 1H, Hp, Jag=17.2 Hz, Jgx= 3.2 Hz), 5.25 (dd, 1H, Hx, Jax=12 Hz,
Jsx=2.8 Hz), 6.99 (d, 1H, a-H), 7.25 (d, 2H, d-H, J=8 Hz, A;X;), 7.42 (d, 2H,
e-H, J=8 Hz, A,X»), 7,52 (d, 1H, b-H) 7.76 (s, 2H, f-H), 8.13 (s, 1H, c-H), 8.74
(dd, 2H, g-H), 11.14 (s, 1H,-OH)

Spektrum 3.32. (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(piridin-4-il)metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 436 (M+H",100 %), 438 (M+H+2, 97%).
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3.3.13. (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(furan-2-
il) metanon (VIm)

CHs
OH

Br

s

5’-Bromo-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIId) (500 mg; 1.58 mmol), 2-furoik
hidrazid (IVb) (199 mg; 1.58 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 45 saat 1s1tild1.
Kat1 halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. Beyaz renkli 480 mg {iriin
elde edildi. Verim % 69.69. EN.: 259 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,84

Elementel Analiz (C,;H;7BrN,0O3)

%C %H % N
Hesaplanan 59.31 4.03 6.59
Bulunan 59.15 4.16 6.77

IR Spektrumu cm™: 3440 (OH gerilim bandi), 1644 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1560 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-dq): 2.33 (s, 3H,-CH3), 2.91 (dd, 1H,
Ha, Jas=16.8 Hz, Jox= 12 Hz), 3.43 (dd, 1H, Hp), 5.25 (dd, 1H, Hx, Jax=12 Hz,
Jsx=2.8 Hz), 6.70-8.07 ( 10H, aromatik-H), 10.81 (s, 1H, -OH)
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13 12 11 10 9 8 7 & 5 4 3 2  § -0 -1 ppm

Spektrum 3.33. (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(furan-2-il) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 425 (M+H", 50 %), 447 (M+Na", 100
%), 449 (M+Na'+2, 97 %).

3.3.14. (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(fenil)metanon (VIn)

5’-Bromo-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIId) (500 mg; 1.58 mmol), benzoik
hidrazid (IVc¢) (215 mg; 1.58 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C” de 48 saat 1sitild1.
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Kat1 halde ayrilan ham iiriin etanol’den kristallendirildi. Agik sar1 renkli 390.8 mg
{iriin elde edildi. Verim % 56.74. EN.: 258 °C.

Coziict Sistemi ve Rydegeri: Sistem 4; 0,88

Elementel Analiz (C,3H;9BrN,O, 0.25 H,0)

%C %H %N
Hesaplanan 62.94 4.45 6.39
Bulunan 62.86 4.57 6.56

IR Spektrumu cm™: 1646 (Amid C=0 gerilim bandi), 1575 (C=N gerilim
bandi).

"H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-dq): 2.33 (s, 3H,-CH3), 2.90 (dd, 1H,
Hya, Jag=17.2 Hz, Jax= 12.8 Hz), 3.49 (dd, 1H, Hg, Jap=16.8 Hz, Jpx= 2.4 Hz),
5.25 (dd, 1H, Hx, Jax=12 Hz, Jgx=2.8 Hz), 6.99 (d, 1H, a-H), 7.25 (d, 2H, d-H),
7.41-8.13 (9H, e, b,c, f, g, h-H), 10.98 (s, 1H,-OH)

Spektrum 3.34. (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(fenil)metanon bilesiginin NMR spektrumu
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Kiitle Spektrumu  ESI (+) m/e : 435 (M+H", 50 %), 457 (M+Na',
100 %), 459 (M+Na'+2, 97 %).

3.3.15. (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metoksifenil) metanon (VIo)

OCH;

5’-Bromo-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIId) (400 mg; 1.26 mmol), 4-metoksi
benzoik hidrazid (IVd) (210 mg; 1.26 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 42
saat 1sitildi. Kat1 halde ayrilan ham {iriin etanol’den kristallendirildi. Ag¢ik sar
renkli 347 mg iiriin elde edildi. Verim % 59.13. EN.: 258.4 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,92

Elementel Analiz (C,4H,,BrN,O3)

%C %H %N
Hesaplanan 61.95 4.55 6.02
Bulunan 62.06 4.71 6.23

IR Spektrumu cm™: 3440 (OH gerilim bandi), 1627 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1598 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu 8 ppm (DMSO-dq): 2.33 (s, 3H, -CH3), 2.88 (dd, 1H,
Ha, Jas=16.8 Hz, Jax= 12 Hz), 3.47 (dd, 1H, Hg, Jas=17.2 Hz, Jgx= 2.8 Hz), 3.82
(s, 3H, -OCHj3), 5.24 (dd, 1H, Hx, Jax=12 Hz, Jpx=2.8 Hz), 6.98-7.03 (m, 3H, b-
H, d-H), 7.25 (d, 2H, f-H), 7.43 (d, 2H, e-H), 7.50 (d, 1H, a-H), 7.86 (d, 2H, g-
H), 8.11 (s, 1H, c-H), 10.83 (s, 1H, -OH).
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Spektrum 3.35. (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metoksifenil) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 465 (M+H", 50 %), 487 (M+Na", 97 %),
489 (M+Na'™+2, 100 %).

3.3.16. (3-(5-Bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(tiyofen-
2-il) metanon (VIp)

5’-Bromo-2’-hidroksi-4-metil salkon (IIId) (400 mg; 1.26 mmol), tiyofen-2-
karbohidrazid (IVf) (176 mg; 1.26 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 44 saat
1sit1ldi. Kati halde ayrilan ham iiriin etanolden kristallendirildi. Beyaz renkli 116.8
mg tiriin elde edildi. Verim % 20.98. EN.: 279.9 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,90
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Elementel Analiz (C,;H;7BrN,0,S)

%C %H % N % S
Hesaplanan 57.15 3.88 6.35 7.27
Bulunan 56.89 4.00 6.60 7.17

IR Spektrumu cm™: 3440 (OH gerilim bandi), 1626 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1512 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-de): 2.33 (s, 3H, -CH3), 2.89 (dd, 1H,
Hya, Jag=17.2 Hz, Jax= 12 Hz), 3.49 (dd, 1H, Hg), 5.28 (dd, 1H, Hx), 7.01 (d, 1H,
b-H), 7.25 (3H, d, B halkasi-H, J=8 Hz, A;X,; C halkasi-H), 7.42 (d, 2H, B
halkasi-H, J=8 Hz, A;X,), 7.52 (dd, 1H, a-H, J;= 2.4 Hz, J,=8.8 Hz), 8.02 (s, 2H,
C halkasi-H), 8.24 (s, 1H, c-H), 11.10 (s, 1H, -OH)

13 iz 11 10 2 8 7 & 5 4 3 2 1 -0 =1 ppm

Spektrum 3.36. (3-(5-Bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-
il)(tiyofen-2-il) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 463 (M+Na", 98 %), 465 (M+Na' +2, 100
%).
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3.3.17. (3-(2-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(2-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-1-

il)(fenil) metanon (VIr)
H5CO. Q

\

N——N

OH

H3CO O

2’-Hidroksi-2,4’-dimetoksi salkon (IIle) (400 mg; 1.41 mmol), benzoik hidrazit
(IVe) (192 mg; 1.41 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 36 saat 1sitildi. Kati
halde ayrilan ham iirlin etanolden kristallendirildi. Beyaz renkli 101 mg {iriin elde
edildi. Verim % 18. EN.: 220 °C.

Cozicii Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,72

Elementel Analiz (C,4H,N,04)

%C %H % N
Hesaplanan 71.63 5.51 6.96
Bulunan 71.28 5.31 7.14

IR Spektrumu cm™: 3450 (OH gerilim bandi), 1663 (Amid C=0 gerilim
bandi), 1599 (C=N gerilim bandi).

'H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-dg): 2.83 (dd, 1H, Hy), 3.32 (dd, 1H,
Hg), 3.78 (d, 3H,-OCHs3), 3.82 (s, 3H,-OCHj), 5.43 (dd, 1H, Hx Jax=12.8 Hz,
Jpx=2.4 Hz), 6.56-7.98 (12H, aromatik-H), 10.81 (s, 1H, -OH)
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Spektrum 3.37. (3-(2-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(2-metoksifenil )-4,5-
dihidropirazol-1-il)(fenil) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 403 (M+H", 100 %)

3.3.18. (3-(2-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-1-
il)(4-metoksifenil)metanon (VIs)

OCH,

OH
- 0 @

\

N——N

OCHj3
o)

2’-Hidroksi-4,4’-dimetoksi salkon (IIIf) (400 mg; 1.41 mmol), 4-metoksi benzoik
hidrazit (IVd) (227 mg; 1.41 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 80 saat 1s1tild1.
Kat1 halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. Beyaz renkli 128 mg {iriin
elde edildi. Verim % 21. EN.: 207.6 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,66
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Elementel Analiz (C,sH,4N,O5"0.25 H,0)

%C %H %N
Hesaplanan 68.73 5.61 6.41
Bulunan 68.41 5.76 6.38

IR Spektrumu cm™: 3439 (OH gerilim bandi), 1630 (Amid C=0 gerilim
bandi), 1604 (C=N gerilim bandi).

"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de): 2.85 (dd, 1H, Hy, Jap=16.8 Hz,
Jax= 12 Hz,), 3.32 (dd, 1H, Hg), 3.77 (s, 6H, A ve B halkasi-OCHj3), 3.81 (s, 3H,
C halkas1 -OCH3), 5.18 (dd, 1H, Hx, Jax=12.4 Hz, Jpx=2.4 Hz), 6.55-7.93 (11H,
aromatik-H), 10.66 (s, 1H, -OH)

Spektrum 3.38. (3-(2-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-
dihidropirazol-1-il)(4-metoksifenil)metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu  ESI (+) m/e : 433 (M+H", 100 %), 455 (M+Na',
100%)
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3.3.19. (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-1-
il)(4-metoksifenil)metanon (VIt)

2’-Hidroksi-5’-bromo-4-metoksi salkon (IIIf) (400 mg; 1.20 mmol), 4-metoksi
benzoikhidrazit (IVd) (194 mg; 1.20 mmol) 20 ml etanol iginde 78 °C’ de 38 saat
1sitildi. Kati halde ayrilan ham {iriin etanolden kristallendirildi. Beyaz renkli 140
mg tiriin elde edildi. Verim % 24.19. EN.: 258.6 °C.

Coziicii Sistemi ve Redegeri: Sistem 4; 0,78

Elementel Analiz (C,4H,;BrN,O4 0.5 H,O)

%C %H % N
Hesaplanan 58.89 4.49 5.72
Bulunan 58.71 4.18 5.96

IR Spektrumu cm™: 3410 (OH gerilim band1), 1626 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1515 (C=N gerilim bandi).

'H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-d): 2.92 (dd, 1H, Hy), 3.46 (dd, 1H,
Hg, Jag=17.2 Hz, Jsx= 2.8 Hz), 3.78 (s, 3H, B halkasi-OCHj;), 3.82 (s, 3H, C
halkasi-OCHs), 5.22 (dd, 1H, Hy, Jax=12 Hz, Jpx=2.4 Hz), 6.97-7.03 (m, 5H, a-
H, d-H, £-H), 7.49 (d, 2H, e-H, s, 1H,b-H), 7.86 (d, 2H,g-H), 8.11 (s, 1H,c-H),
10.83 (s, 1H, -OH)
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Spektrum 3.39. 3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-
dihidropirazol-1-il)(4-metoksifenil)metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu ESI (+) m/e : 481 (M+H", 20 %), 483 (M+H+2, 30 %),
503 (M+Na', 95 %), 505 (M+Na'+2, 100 %).

3.3.20.(3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-1-il)
(tiyofen-2-il) metanon (VIu)

5’-Kloro-2’-hidroksi-4-metoksi salkon (IIIg) (400 mg; 1.39 mmol), tiyofen-2-
karbohidrazid (IVf) (194 mg; 1.38 mmol) 20 ml etanol i¢inde 78 °C’ de 55 saat
isitildi. Kat1 halde ayrilan ham iirlin etanolden kristallendirildi. Acik sar1 renkli
427.5 mg iiriin elde edildi. Verim % 74.74. EN.: 279.8 °C.

Coziict Sistemi ve Redegeri: Sistem 5; 0,84
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Elementel Analiz (C,;H;7CIN,O;S)

%C %H % N %S
Hesaplanan 61.09 4.15 6.78 7.76
Bulunan 61.10 4.12 6.86 7.74

IR Spektrumu cm™: 3445 (OH gerilim bandi), 1617 (Amid C=0 gerilim
bandi), 1558 (C=N gerilim bandi).

'"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-dg): 'H NMR Spektrumu & ppm
(DMSO-de): 2.92 (dd, 1H, Hy, Jas=17.2 Hz, Jax=12.4 Hz), 3.62 (dd, 1H, Hyp),
3.80(s, 3H, -OCH3), 5.26 (dd, 1H, Hy), 7.00 (d, 1H, a-H), 7.06 (d, 2H, d-H), 7.24
(s, 1H,g-H), 7.40 (dd, 1H, b-H, J,;=2.8 Hz, J,=8.4 Hz), 7.47 (d, 2H, e-H), 8.04 (s,
3H, ¢-H, h-H, f-H), 11.20 (s, 1H, -OH)

Spektrum 3.40. (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-
1-il)(tiyofen-2-il) metanon bilesiginin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu  ESI (+) m/e : 413 (M+H", 20 %), 435 (M+Na", 100 %),
437 (M+Na'+2, 33 %)
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3.4. Molekiiler Modelleme Calismalari

3.4.1. Proteinin Hazirlanmasi

Insan monoamin oksidaz-A enzimininin kristal yapist (PDB giris kodu: 2BXS,
klorjilin inhibitorii ile birlikte kristalize edilmis) ve insan monoamin oksidaz—B
enziminin kristal yapisi i¢in (PDB giris kodu:1S3E 6-hydroxy-N-propargyl-1(R)-
aminoindan inhibitorii ile birlikte kristalize edilmis) Protein Data Bankasi’ndan
yararlanilmistir (http://www.rcsb.org) (Binda ve ark., 2004a; Binda ve ark.,
2004Db).

Calismalar enzimin sadece bir alt iinitesi iizerinde yapilmistir. PDB dizinleri
diizenlenmis ve tersinmez inhibitérleri ile birlikte B-zincirleri ¢ikartilmistir.
Kristal yapidaki gerilimleri ortadan kaldirmak ve proteini “AutoDock”
simulasyon programinda kullanilabilir hale getirmek i¢in biitiin polar hidrojenler
“GROMACS” programi ile eklenmistir (Berendsen ve ark., 1995; Lindahl ve ark.,
2001).

Elde edilen yap1 400 basamakli “conjugate gradient” yontemiyle GROMOS-
87 kuvvet alani ile minimize edilmistir. AutoDockTools (ADT) (Sanner ve
Python, 1999) grafik arayiiz programi kullanilarak enzimlerin Gasteiger
(Gasteiger ve Marsili, 1980) kismi yiikleri eklenmistir. Non-polar hidrojenlerin
yiikleri bagl olduklar1 karbonlara eklenmistir. Uretilen dosyalar "pdbqt" uzantili
dosyalar seklinde kayit edilmistir.

3.4.2. Ligandlar

Ligantlarin ii¢ boyutlu (3D) yapilar1 Spartan’02 for Windows (Wavefunction Inc.,
2002) programu ile ¢izilmig, Parameterized Model Number 3 (PM3) seviyesinde
optimize edilmis ve mol2 formatinda kaydedilmistir. Bu mol2 dosyalar1 ADT paket
programi (version 1.4.6) kullanilarak yiikleri eklenmis ve “pdbqt” formatinda kayit

edilmistir.
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3.4.3. Molekiiler Yerlestirme (Docking)

Docking hesaplamalar1 icin AutoDock 4.2, docking veri girisi dosyalarini
olusturmak i¢in AutoDockTools 1.5.4 programi kullanilmistir. Tiim dockinglerde
X, y, z yonlerinde 100x100x100 nokta boyutlarinda karelere ayrilmis bir kiip
olusturulmus ve komplekste inhiboriin yeri bilindigi i¢in eslemelerde proteinin
katalitik bolgesindeki flavinin (FAD) N5 atomu merkez olarak alinmistir.
Noktalar arasinda 0.375 A’luk  bosluklar (karbon-karbon kovalent bagmin
yaklagik dortte biri uzunlugunda) ve dielektrik sabitinin mesafe bagimli bir
fonksiyonu hesaplanmasinda kullanilmistir. Lamarckian genetik algoritma
mantig1 kullanilarak her bir simiilasyon i¢in 10 sonug {iretilmistir. Baslangi¢
popiilasyonu 50 olan rastgele yerlestirilmis parcalar, maksimum 2.5 x 10° enerji
degerleri ve maksimum 2.7 x 10* olusumla varsayilan ayarlar kullanilmistir. 0.02
Mutasyon orani ve 0.8 genetik degisim orani secilmistir. Root mean square
deviation (RMSD) ‘da 0.5 A’ dan daha az farklilik gdsteren sonuglar bir araya
toplanmis ve baglanmanin en uygun serbest enerjisinin sonuglari, sonu¢ kompleks
yapilar olarak se¢ilmistir. Tiim hesaplamalar IntelliStation Z Pro is istasyonunda
2 dual core Intel Xeon 5160 yiiriitiilmiistiir. Sonug oriintiileri Accelrys Dicovery
studio ve Visualization paketi kullanilarak iiretilmistir. Bu ¢alismalarda Kadir Has
Universitesi’nin bilgisayar ortam1 ve program olanaklar1 kullanilmistir. VIf
molekiiliiniin R ve S izomerlerinin MAO-A ve MAO-B enzimleriyle bilgisayar
ortaminda etkilesim incelemeleriyle elde edilen goriintiileri Sekil 3.1-3.8’de

verilmistir.
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Sekil 3.1. VIf molekiiliiniin R izomerinin MAO-A enzimi ile etkilesiminin iki
boyutlu (2D) goriintiisii
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Sekil 3.2. VIf molekiiliniin R izomerinin MAO-A enzimi ile etkilesiminin ii¢
boyutlu (3D) goriintiisii
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Sekil 3.3. VIf molekiiliiniin S izomerinin MAO-A enzimi ile etkilesiminin iki
boyutlu (2D) goriintiisii



219

Sekil 3.4. VIf molekiiliiniin S izomerinin MAO-A enzimi ile etkilesiminin ii¢
boyutlu (3D) goriintiisii



220

Sekil 3.5. VIf molekiiliiniin R izomerinin MAO-B enzimi ile etkilesiminin iki
boyutlu (2D) goriintiisii
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Sekil 3.6. VIf molekiiliiniin R izomerinin MAO-B enzimi ile etkilesiminin ii¢
boyutlu (3D) goriintiisii
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Sekil 3.7. VIf molekiiliiniin S izomerinin MAO-B enzimi ile etkilesiminin iki
boyutlu (2D) goriintiisii
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Sekil 3.8. VIf molekiiliiniin S izomerinin MAO-B enzimi ile etkilesiminin iig¢
boyutlu (3D) goriintiisii
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3.5. Biyolojik Etki Calismalar:

3.5.1. Sican Karacier Dokusundan MAO Enziminin Izolasyonu ve

Saflastirilmasi

3.5.1.1. Materyal

Biyokimyasal ¢aligmalarda kullanilan kimyasal bilesiklerden H,SO4, EtOH, HCl
Merck (USA) firmasindan, diger tiim kimyasallar ise Sigma-Aldrich (Almanya)
firmasindan temin edilmistir. Spektrofotometrik 6lgiimler Shimatzu UV-1800

Spektrofotometresinde gerceklestirilmistir.

3.5.1.2. Mitokondrial Pellet Eldesi

Sican karacigeri, HU Kapsamli Bilimsel Arastirma projesi (Proje no: HUBAB
04-01-301-005) cergevesinde edinilen etik kurul izni (No: 1082, 2004) uyarinca

saglanan sicanlardan elde edilmistir.

Mitokondrial MAO, sican karaciger homojenatinin mitokondrial
pelletinden elde edilmistir (Holt ve ark., 1997). Sigan karaciger dokusu (3-5 g)
1:40 (w/v) oraninda 0.3 M siikroz i¢inde homojenize edilmis, 1,000xg de 10 dk
santriifiijlenmis; siipernatant (iistte kalan boliim) almip 10,000xg de 30 dk

santrifiijlenerek kaba mitokondrial pellet elde edilmistir.
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Pellet, 3-[(3-kolamidopropil)dimetilamonyum]-1-propansulfonat (CHAPS)
(%1) ile 37°C’de 60 dk inkiibe edilip, 1,000 xg de 15 dk santrifiijlenmistir.
Pellet, 0.3 M siikroz iginde reslispande edilerek 1.2 M siikroz {istiinde
tabakalandirilip 53,000 xg de 2 saat santriifiijlenmistir. Pellet, potasyum fosfat
(KP) tamponu, pH 7.4 de resiispande edilip -70 °C’de saklanmustir.

3.5.1.3. Total MAO, MAO-A ve MAO-B Aktivitelerinin Tayini:

1 mM Vanillik asit, 500 uM 4-aminoantipirin ve 4 U.ml”' peroksidaz (Tip II)
(0.2 M KP tamponu, pH 7.6 icinde hazirlanmis) igceren kromojenik (renkli)
¢ozelti hazirlanmistir. Deney karigimi 167 pl kromojenik ¢ozelti, 667 pl substrat
cozeltisi (500 uM p-tiramin) ve 133 pl KP tamponu (pH 7.0) den olusmustur.
Karisim, enzim eklenmeden 6nce 37°C’de 10 dk preinkiibe edilmis; reaksiyon
100 pl enzim eklenerek baslatilmis ve absorbans artis1 498 nm’de 60 dk takip
edilmistir. Reaksiyonun ilk hizi, molar sogurma katsayisi olan 4654 M™.cm™
kullanilarak hesaplanmistir. Sonuglar nmol.saat'l.mg'l olarak ifade edilmistir

(Holt ve ark., 1997).

MAO-A ve MAO-B aktivitelerinin dl¢imiinde homojenat ikiye ayrilmigtir.
Substrat olarak p-tiramin (MAO-A i¢in 500 uM; MAO-B i¢in 2.5 mM)
kullanilmis ve bir izoform Ol¢iiliirtken digeri inhibe edilerek izoformlarin
aktiviteleri tayin edilmistir. Tayinden Once enzim, 6zgil MAO-A inhibitorii
klorjilin veya 6zgiil MAO-B inhibitorii parjilin (her ikisi de 50 uM) ile 1:100
oraninda 37°C’de 60 dk muamele edilmistir (son inhibitr derisimleri 0.50 uM
olacak sekilde ayarlanmis). Daha sonra total MAO aktivitesi tayin edilmistir.
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3.5.1.4. MAO Iiceren Homojenatlarin Yeni Inhibitorlerle Etkilesimi ve

Kinetiginin Tayini

Sentezlenen bilesiklerin MAO ile etkilesiminin incelenmesinde, aktivite
tayininden dnce homojenatlar bilesiklerle 37°C’de 0, 10, 20,30, 45 ve 60 dakika
On inkiibasyona tabi tutulmuslardir. Bilesiklerin MAO izoformlariyla etkilesim
kinetikleri ~Lineweaver-Burk ikincil resiprokal grafigi, farkli substrat
derisimlerinde 1/v nin 1/s’ye kars1 grafiklenmesi ile hesaplanmistir. Inhibisyon
sabitleri ve diger kinetik veriler, non-regresyon analizi ve excel paket programi
kullanilarak hesaplanmis; ICso degerleri (enzim aktivitesini %50 azaltan inhibitor
derisimi) On inkiibasyon yapilmaksizin veya yapilarak ve doz-cevap egrilerinin
nonlineer regresyonu yardimiyla hesaplanmistir. Inhibisyonlarin tersinirligi (geri
donebilirligi) diliisyon teknigiyle incelenmistir. Son derisimin 10 kat1 derisimde
hazirlanan enzim 6rnekleri 37°C’de farkli derisimdeki inhibitérlerle 60 dakika
inkiibe edilmistir. Paralel bir deneyde inhibitér yerine distile su girilmis;
Oorneklerin timii daha sonra 10 kez diliie olacak sekilde oOl¢ciim karisimina

eklenmistir. Tiim setlerde MAO aktivitesi tayin edilmistir.

3.5.1.5. Protein tayini

Orneklerin protein igerikleri Bradford (1976) yontemiyle standart olarak sigir

serum albumini kullanilarak belirlenmistir.

3.5.1.6. Biyokimyasal Aktiviteye Iliskin Sonuclar

MAO, sigan karacigerinden kismi saflastirma ile elde edilmistir. Sigan
karaciger dokusu homojenize edilirken her asamada aktivite ve protein tayini

yapilmistir. Cizelge 3.2°de kismi saflastirma sonuglart goriilmektedir.
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Cizelge 3.2. Sigan karacigerinden elde edilen MAO enziminin kismi saflastirma
cizelgesi.

Saflastirma Protein Total Spesifik Saflastirma
basamag miktart | enzim aktivite (kez)

(mg/ml) aktivitesi (nmol/saat.
(nmol/saat) mg

protein)

Kaba 1250.00 120.0 0.096
Homojenat 0

Santriifiijleme
(1,000 x g)
sonrasi

CHAPS ile
muamele
sonrasl

53,000 xg
santriifiijleme
sonrasi

[k asamada elde edilen kaba homojenat hacmi yaklasik 480 ml ve spesifik
aktivitesi 0.096+0.001 nmol/saat.mg protein olarak hesaplanmistir. 1000 xg deki
santrifiijjleme sonras1 ve CHAPS ile muamele sonrasi asamalarinda homojenat
miktar1 sirasiyla 450 ml ve 10 ml olarak elde edilmis, bu asamalarda spesifik
aktivite 0.166+0.01 ve 7.69+0.53 nmol/saat.mg protein olarak hesaplanmistir.
Spesifik aktivite, 1 mg proteinde bulunan enzim iinite sayisidir (U/mg protein).
Deneylerimizde MAO enzim kaynagi olarak kullanilan 53,000xg sonrasi {iriin,
yaklasik 22 ml’dir ve substrat olarak p-tiramin kullanildiginda enzimin spesifik
aktivitesi 10.00+0.91 nmol/saat.mg protein olarak tayin edilmistir. Son asamada

MAO, spesifik aktivitesi temel alindiginda 25.00 kez saflastirilmig olmaktadir.
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Total MAO, MAO-A ve MAO-B enzimlerinin aktiviteleri yontemlerde
belirtildigi  sekilde oOl¢iilmiis ve hesaplanmistir. Substrat olarak p-tiramin
kullanilmis, elde edilen K, ve V. degerleri Cizelge 3.3°de gosterilmistir. p-
Tiramin derisimleri total MAO igin 50-500 uM, MAO-A igin 10-100 uM, MAO-
B i¢in 50-500 uM’dir.

Cizelge 3.3. Sican karacigeri MAO enziminin kinetik 6zellikleri

Izoform Vinax

(nmol/saat.mg protein)

Total MAO 73.00

MAO-A 33.00

MAO-B 50.00

Bir bilesigin veya inhibitoriin ICsy degeri, ilgili enzimin biyokimyasal
aktivitesinin %350 sini inhibe etmesi i¢in gereken bilesik ya da inhibitor
derisimidir. ICsy degeri, bir bilesigin bir enzime olan afinitesinin dogrudan
belirteci kabul edilmez. K; degeri ile ICsy degeri arasindaki iliskiyi asagidaki

denklemle gostermek miimkiindiir (Cheng ve Prusoff, 1973).

ICs
[S]
.
Km

Ki=

1

Burada K;, inhibitériin enzime olan afinitesinin gostergesidir; ICs
inhibitoriin fonksiyonel aktivitesini gostermektedir; [S], substrat derisidir; Km ise
enzimin substratina olan ilgisinin gostergesidir. 1Csy degeri, inhibitor derigimine
ve deneysel sartlara bagl olarak degisebildigi i¢in Ki, yani inhibisyon sabiti,

inhibitdriin enzime afinitesini gosteren en dnemli kinetik belirleyici kabul edilir.
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Sentezlenen tiirevlerin sican karaciger kaynakli MAO izoformlar ile
etkilesimine iliskin deneysel ICs degerleri Cizelge 3.4°de; deneysel K; degerleri
ise Cizelge 3.5’°de; insan kaynakli MAO izoformlarinin yeni sentezlenen hidrazon
ve 2-pirazolin tiirevleri ile inhibisyonuna iligkin hesapsal K; degerleri Cizelge
3.6’da; MAO izoformlarinin yeni sentezlenen hidrazon ve 2-pirazolin tiirevleriyle
inhibisyonuna iligkin hesapsal ve deneysel K; degerleri Cizelge 3.7°de

Ozetlenmistir.

Cizelge 3.4. Sican karaciger MAO izoformlariin yeni sentezlenen hidrazon ve
2-pirazolin tiirevleri ile inhibisyonuna iliskin deneysel ICs degerleri

Bilesik MAO-A icin MAO-B i¢inICs, SI** MAQO inhibisyonunun
ICs degeri* degeri* MAO- seciciligi
A/MAO-B
Va 56.50+3.00 nM 501.60+19.50 nM 0.082 MAO-A igin segici
vd 58.0043.55 nM 550.00+24.66 nM 0.105 MAO-A igin segici
Ve 120.40+9.00 nM 899.10+£38.50 nM 0.134 MAO-A igin segici
\%3 130.01+8.20 nM 501.20+23.50 nM 0.259 MAO-A igin segici
Vg 321.00+18.00 nM 530.004£25.69 nM 0.605 MAO-Aig¢in segici
Vh 1.20+0.09 uM 120.55+7.60 nM 9.954 MAO-B i¢in segici
Vi 1.55+0,11 uM 305.00+18.44 nM 5.081 MAO-B i¢in segici
Vj 55.00+3.00 nM 120.22+7.45 nM 0.457 MAO-A igin segici
Vk 88.20+5.15 nM 240.00£11.60 nM 0.367 MAO-A igin segici
Vi 250.11+12.00 nM 901.00+55.40 nM 0.277 MAO-A igin segici
Vm 121.00+9.60 nM 165.20+8.00 nM 0.732 MAO-A igin segici
Vn 8.00+0.50 uM 160.26+42.00 nM 49.92 MAO-A igin segici
Vo 126.80+7.00 nM 308.55+11.00 nM 0.411 MAO-A igin segici
Vp 880.00+41.75 nM 265.00+9.98 nM 3.321 MAO-B i¢in segici
Vr 47.00+2.31 nM 600.00+32.45 nM 0.078 MAO-A igin segici
Vs 48.00+2.61 nM 250.00+16.34 nM 0.192 MAO-A igin segici
Via 50.0043.11 nM 3.00+£0.20 uM 0.016 MAO-A igin segici
VIb 311.60+18.30 nM 860.00+41.90 nM 0.362 MAO-A igin segici
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Ve 122.33+8.03 nM 6.00+0.20 uM 0.020 MAO-A igin segici
Vid 1.10+£0.10 pM 19.90£1.15 uM 0.055 MAO-A igin segici
Vie 90.00+0.10 nM 500.624+30.37 uM 0.179 MAO-A igin segici
VIf 18.50+1.25 nM 1.28+0.10 uM 0.014 MAO-A igin segici
Vig 825.44430.34 nM 6.00+£0.49 uyM 0.137 MAO-A igin segici
VIh 458.60+10.05 nM 740.00+0.39 nM 0.619 MAO-A igin segici
VIi 130.93+£7.56 nM 900.00+0.54 nM 0.145 MAO-A igin segici
VIj 68.88+3.00 nM 750.00+£0.31 nM 0.091 MAO-A igin segici
Vik 320.00+20.10 nM 3.20+0.32 uyM 0.100 MAO-A igin segici
VIl 12.00+1.10 nM 650.00+40.22 nM 0.019 MAO-A igin segici
VIim 2.60+0.11 uM 2.59+0.11 pM 1.003 Secici Degil
Vin 1.20+0.11 nM 22.5242.22 uyM 0.053 MAO-A igin segici
Vio 800.00+40.12 nM 15.53+£0.28 uM 0.051 MAO-A igin segici
Vip 1.20+£0.11 uM 9.00+0.71 uM 0.133 MAO-A igin segici
VIr 6.20+0.40 nM 130.20+934 nM 0.047 MAO-A igin segici
VIs 4.80+0.25 uM 15.22+1.00 uM 0.315 MAO-A igin segici
VIt 81.90+5.30 uM 16.50+1.10 uM 4.963 MAO-B i¢in segici
VIu 1.5240.11 pM 5.69+0.32 uM 0.267 MAO-A igin segici
Selejilin 8.22+0.41uM 120.00+0.10 nM 68.5 MAO-B i¢in segici
Moklobemid 33.00+2.27 nM 4.19+0.02 uM 0.008 MAO-A igin segici

*Substrat p-tiramin, MAO-A o6lgiilitken 500 uM, MAO-B 6lgiiliirken 2.5 mM derisimde
kullanildi. Izozimlerin tayininde klorjilin (MAO-A inhibitérii) veya parjilin (MAO-B inhibitrii)
0.50 uM derisimde kullanildi. Yeni sentezlenen inhibitdrler ve bilinen inhibitorler (selejilin ve
moklobemid) homojenatla aktivite tayininden 6nce 37 °C de 60 dakika inkiibe edildi. Her deger 3

bagimsiz deneyin ortalama standart hata (ort+SH) degeri olarak ifade edilmistir.
**Selektivite (segicilik) indeksi. IC50 (MAO-A)/IC50 (MAO-B) olarak ifade edilmistir.
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Cizelge 3.5. Sican karaciger MAO izoformlarinin yeni sentezlenen salkon,

hidrazon ve 2-pirazolin tiirevleri ile inhibisyonuna iligkin deneysel Ki
degerleri™**
SI¥* MAO
- - MAO- S inhibisyonunun
Bilesik MAO-A i¢in MAO-B i¢in A/ Inhibisyon | 4o Ginirlik segiyciligi
K; degeri* K; degeri* MAO- tiirii
B
[Ta 290.50+11.20 980.00+42.10 | 0.296 | Yarigsmall Tersinir MAO-A i¢in
nM nM segici
L 90.80+3.95 480.00+38.60 0.189 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM nM segici
IlIc 399.00+16.21 900.55+39.00 0.443 Yarismali Tersinir Secici degil
nM nM
I11d 220.00£9.05 840.00+£30.77 | 0.262 | Yarigmali Tersinir MAO-A i¢in
nM nM segici
Ille 300.00£15.02 105.00+7.27 2.86 Yarigsmali Tersinir MAO-B igin
uM uM secici
IIf 10.00+0.99 20.00+2.00 0.500 | Yarigsmali Tersinir MAO-A i¢in
uM uM secici
Ilig 59.00+3.00 220.4549.00 0.267 | Yarigsmali Tersinir MAO-A i¢in
nM nM secici
IITh 400.20+40.00 990+51.00 0.404 | Yarismali Tersinir MAO-A i¢in
nM nM secici
111 232.00£13.00 | 755.20+29.00 | 0.307 | Yarigsmali Tersinir MAO-A i¢in
nM nM segici
111 310.00+£12.80 890.00+41.00 | 0.348 | Yarigmali Tersinir MAO-A i¢in
nM nM segici
Ik 200.33£11.25 900.00+42.80 | 0.222 | Yarismall Tersinir MAO-A i¢in
nM nM segici
1111 300.05+17.00 850.00+£39.00 0.353 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM nM segici
[Im 490.00+29.64 990.00+43.00 | 0.494 | Yarismali Tersinir MAO-A i¢in
nM nM segici
[lIn 195.00+10.00 600.00+£18.90 | 0.325 Yarigsmalt Tersinir MAO-A i¢in
nM nM segici
Ilo 304.00+16.88 700.00+40.05 0.434 | Yarismalt Tersinir MAO-A i¢in
nM nM secici
Ip 250.00+10.25 8.00+0.55 0.031 Yarigsmali Tersinir MAO-A i¢in
nM uM secici
Ir 550.00+£25.11 700.00+40.05 | 0.785 | Yarigsmali Tersinir MAO-A i¢in
nM nM secici
IIs 800.42452.33 | 806.00+£54.00 | 0.993 | Yarigmali Tersinir Segici degil
nM nM
111t 120.20£10.00 | 500.70+21.00 | 0.240 | Yarigsmali Tersinir MAO-A i¢in
nM nM secici
IITu 240.00+10.11 580.00+25.86 | 0.413 | Yarismali Tersinir MAO-A i¢in
nM nM segici
Va 13.80+1.05 nM 180.00+£10.07 0.076 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM segici
Vb 55.00+2.87 nM 200.00£13.27 0.275 Yarismali Tersinir MAO-A igin
nM segici
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Ve 90.82+35.00 nM 385.30+20.05 0.236 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM secici

vd 14.00+1.10 nM 180.00+£11.90 0.077 Yarigmali Tersinir MAO-Aigin
nM segici

Ve 29.50+1.98 nM 255.00+18.60 0.116 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM secici

\'%i 33.24£2.18 nM 123.40+8.55 nM 0.269 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

Vg 79.00+5.03 nM 180.05+£12.00 0.438 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM secici

Vh 305.00+£9.15nM | 27.90+1.66 nM 10.93 Yarigmali Tersinir MAO-B i¢in
segici

Vi 299.11£12.00 71.55+£3.98 nM 4.180 Yarigmali Tersinir MAO-B i¢in
nM segici

Vj 10.31+1.00 nM 26.60+1.88 nM 0.387 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

Vk 25.80+2.03 nM 56.90+0.27 nM 0.453 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

A%t 60.00+4.57 nM 230.77+11.00 0.260 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM segici

Vm 29.00+1.51 nM 40.2242.01 nM 0.721 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

Vn 12.80+1.01 nM 27.80+1.65 nM 0.460 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

Vo 30.56+2.00 nM 77.01+4.82 nM 0.396 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

Vp 201.00+£7.25nM | 66.00+£3.11 nM 3.045 Yarigmali Tersinir MAO-B i¢in
segici

Vr 11.77+£1.05nM | 153.66£6.70 nM | 0.076 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

Vs 17.00+1.20 nM 66.33+3.90 nM 0.256 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
secici

Via 24.00+1.90 nM 1.48+0.10 uyM 0.016 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

VIb 50.2243.05 nM 2.00£11.90 nM 0.251 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

Ve 16.52+1.00 nM 970.22+40.55 0.017 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM segici

Vid 300.70+16.00 5.40+0.22uM 0.056 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM secici

Vie 25.90+1.60 nM 170.22+10.08 0.152 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM secici

VIf 4.32+0.25 nM 303.50+19.34 0.014 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM secici

Vig 80.25+5.36 nM 1.30+0.66 uM 0.061 Yarismali Tersinir MAO-A igin
segici

VIh 140.00+£8.55 nM 166.00+10.05 0.843 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM secici

VIi 55.004+2.17 nM 290.00+£10.80 0.190 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM segici

VIj 3.00+0.14 nM 38.00+205 nM 0.079 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

Vik 155.02+9.60 2.15¢0.17 uM 0.072 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

Vil 20.004+8.71 nM 1.01+0.11 uM 0.019 Yarigmali Tersinir MAO-A igin

segici
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VIim 689.33+35.80 689.304+30.20 1.000 Yarigmali Tersinir Secici degil
nM nM

Vin 403.00+25.88 5.02+0.20 uM 0.080 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM secici

Vio 205.00£12.36 4.30+0.25 uM 0.048 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM segici

Vip 350.02+15.90 2.90£0.11 pM 0.120 Yarigsmali Tersinir MAO-A igin
nM segici

VIr 1.8840.12 nM 34.55+1.16 nM 0.054 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
segici

VIs 1.33+0.09 uM 4.07+£0.23 uM 0.327 Yarismali Tersinir MAO-A igin
secici

VIt 20.22+0.19 uM 4.00+£0.25 uM 5.05 Yarismali Tersinir MAO-B i¢in
secici

VIu 355.80+20.00 1.80+0.10 uM 0.198 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
nM secici

Selejilin 2.06+£0.21 uyM 30.35+0.12 nM 67.88 Yarigmali Tersinir MAO-B i¢in
segici

Moklobemid 8.90+£0.27 nM 1.08+3.00 uM 0.008 Yarigmali Tersinir MAO-A igin
secici

*Substrat p-tiramin, MAO-A o6lgiiliirken 500 pM, MAO-B olgiiliitken 2.5 mM derigimde
kullanildi. izozimlerin tayininde klorjilin (MAO-A inhibitérii) veya parjilin (MAO-B inhibitorii)
0.50 uM derisimde kullanildi. Yeni sentezlenen inhibitorler ve bilinen inhibitorler (selejilin ve
moklobemid) homojenatla aktivite tayininden énce 37 °C’de 60 dakika inkiibe edildi. Her deger 3
bagimsiz deneyin ortalama standart hata (ort+SH) degeri olarak ifade edilmistir.

**Selektivite (segicilik) indeksi. KiMAO-A)/Ki(MAO-B) olarak ifade edilmistir.
***Deneysel caligmalarda rasemik bilesikler kullanilmistir.

Cizelge 3.6. Insan kaynakli MAO izoformlarinin yeni sentezlenen hidrazon ve
2-pirazolin tiirevleri ile inhibisyonuna iligkin hesapsal Ki degerleri

MAO-A MAO-B
icin MAO-A icin MAO-B SI* MAO
Bilesik hesapla.l.lan icin hesapla.l.lan icin K; (MAO- 1nh1bls?7({11.13f1u
enerji hesaplanan enerji hesaplanan A/MAO-B) n seciciligi
degeri K; degeri degeri K; degeri
kcal/mol kcal/mol
Va(R) -11.10 7.34 nM -9.58 94.84 nM 0.077 MAO-A i¢in
secici
Vb(R) -9.93 52.91 nM -9.57 96.06 nM 0.551 MAO-A i¢in
secici
Vc(R) -10.41 23.41 nM -9.12 207.41 0.113 MAO-A i¢in
nM secici
Vd(R) -11.19 6.24 nM -9.65 84.00 nM 0.074 MAO-A igin
segici
Ve(R) -10.77 12.76 nM -9.33 144.54 0.088 MAO-A igin
nM secici
Vf(R) -10.80 12.20 nM -9.88 56.94 nM 0.214 MAO-A igin
secici
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Vg(R) -10.02 45.49 nM -9.60 92.28 nM 0.493 MAO-A igin
secici

Vh(R) -10.10 39.67 nM -10.34 26.40 nM 1.503 MAO-B igin
segici

Vi (R) -9.20 181.80 -9.68 80.63 nM 2.255 MAO-B igin
nM secici

Vj(R) -11.20 5.83 nM -10.72 13.76 nM 0.424 MAO-Aigin
segici

Vk(R) -10.39 24.25 nM -9.91 54.08 nM 0.448 MAO-A i¢in
segici

VI(R) -10.11 38.61 nM -9.50 109.39 0.353 MAO-A i¢in
nM secici

Vm(R) -10.49 20.60 nM -10.19 3391 nM 0.607 MAO-A i¢in
secici

Vn(R) -11.29 5.32nM -10.97 9.10 nM 0.584 MAO-A igin
secici

Vo(R) -10.36 25.41 nM -9.90 55.68 nM 0.456 MAO-A igin
secici

Vp(R) -9.56 97.80 nM -9.82 63.48 nM 1.541 MAO-B igin
secici

Vr (R) -11.61 3.07 nM -9.66 83.52 nM 0.037 MAO-A igin
secici

Vs (R) -11.00 8.69 nM -10.25 30.77 nM 0.282 MAO-A igin
secici

VIa (R) -10.57 17.93 nM -7.95 1.49 uM 0.012 MAO-A igin
segici

VIa (S) -7.85 1.77 uM -6.67 12.84 uM 0.138 MAO-A i¢in
segici

VIb(R) -10.17 34.96 nM -9.31 149.42 0.234 MAO-A i¢in
nM secici

VIb(S) -7.08 6.48 uM -6.27 25.47 uyM 0.254 MAO-A i¢in
segici

VIc(R) -10.95 9.44 nM -8.46 633.72 0.015 MAO-A i¢in
nM secici

VIce(S) -6.55 15.80 uM -5.43 105.39 0.150 MAO-A i¢in
uM segici

VId(R) -9.02 246.32 -7.19 5.34 uM 0.046 MAO-A igin
nM secici

VId(S) -6.38 21.07 uM -4.58 441.84 0.048 MAO-A igin
uM secici

VIe(R) -10.81 11.97 nsM -9.64 85.94 nM 0.139 MAO-A igin
secici

VIe(S) -8.47 615.35 -5.42 107.00 0.006 MAO-A igin
nM uM secici

VIf(R) -11.72 2.58 nM -9.28 157.25 0.016 MAO-A igin
nM secici

VIf (S) 11.20 6.20 nM -6.50 33.09 nM 1.187 MAO-A igin
segici

VIg(R) -9.76 69.99 nM -8.05 1.26 uM 0.056 MAO-A i¢in
segici

Vig(S) -8.57 520.45 -6.50 17.18 uM 0.030 MAO-A i¢in
nM secici
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VIh(R) -9.47 114.76 -9.40 129.78 0.884 MAO-A igin
nM nM secici

VIh(S) -8.16 1.05 uM -2.00 3430 mM 3.06x10” MAO-A igin
segici

VIi(R) -10.09 39.95 1M -8.99 256.82 0.156 MAO-A i¢in
nM secici

VIi (S) -8.78 364.11 -5.33 123.52 2.948 MAO-B igin
nM nM secici

VIj(R) -12.22 1.11 nM -10.58 17.44 nM 0.064 MAO-A i¢in
segici

VIj (S) 10.94 9.63 nM -9.76 70.24 nM 0.137 MAO-A i¢in
segici

VIK(R) -9.68 80.65 nM -8.06 1.23 uM 0.066 MAO-A i¢in
segici

VIK(S) -8.31 811.70 -8.20 968.01 0.838 MAO-A igin
nM nM segici

VII(R) -11.42 4.28 nM -9.05 232.41 0.0184 MAO-A igin
nM secici

VIL(S) -8.57 523.63 -7.28 4.63 uM 0.113 MAO-A igin
nM secici

VIm(R) -8.97 265.58 -8.98 260.34 1.020 MAO-B igin
nM nM secici

VIm(S) -8.23 934.95 -6.15 30.89 uM 0.030 MAO-A igin
nM secici

VIn (R) -9.13 204.39 -6.92 8.46 uM 0.024 MAO-A igin
nM secici

Vin (S) -10.76 12.94 nM -5.56 84.37 uM 1.53x10™ MAO-A i¢in
segici

Vo (R) -9.53 102.74 -7.64 2.53 uM 0.042 MAO-A i¢in
nM secici

Vio (S) -5.19 157.80 -5.70 66.63 UM 2.370 MAO-B igin
uM secici

VIp (R) -9.21 178.12 -7.74 2.11 uM 0.084 MAO-A i¢in
nM secici

Vip (S) -10.26 29.97 nM -3.67 2.05 mM 1.46x107 MAO-A i¢in
secici

VIr(R) -11.94 1.78 nM -10.20 33.12 nM 0.054 MAO-A igin
secici

VIr(S) -11.17 6.45 nM -9.99 47.96 nM 0.13 MAO-A i¢in
secici

VIs (R) -7.75 2.08 uM -7.03 7.00 uM 0.298 MAO-A igin
secici

VIs (S) -6.52 16.61 uM -1.83 45.39 mM 3.66x10™ MAO-Aigin
secici

VIt (R) -6.54 16.15 uM -7.46 3.41 uM 4.707 MAO-B igin
secici

VIt (S) -6.48 17.70 uM -3.13 5.05 mM 0.003 MAO-A igin
segici

VIu (R) -8.83 337.45 -7.77 2.03 uM 0.166 MAO-A i¢in
nM secici

VIu (S) -8.80 353.42 -4.79 308.14 0.001 MAO-B igin
nM uM secici

*Selektivite (segicilik) indeksi. Ki(MAO-A)/Ki(MAO-B) olarak ifade edilmistir.
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MAO izoformlarinin yeni sentezlenen hidrazon ve 2-pirazolin

MAO-B MAO-B
MAQ-A icin MAO-A igin icin MAO
e hesapla bulunan bulunan inhibisy
Bilesik | hesaplana SI** SI#**
nan deneysel deneysel onunun
.. K; K; degeri*** K; secicilig
Ki degeri® degeri* degeri*** i
Va(R) 7.34 nM 94.84 0.077 13.80£1.05nM | 180.00+10 0.076 MAO-A
nM .07 nM igin
segici
Vb(R) 52.91 nM 96.06 0.551 55.00£2.87 nM | 200.00+13 0.275 MAO-A
nM 27 M igin
segici
Vc(R) 23.41 nM 207.41 0.113 90.82+35.00 385.30+20 0.236 MAO-A
nM nM .05 nM icin
segici
Vd(R) 6.24 nM 84.00 0.074 14.00+1.10 nM | 180.00+11 0.077 MAO-A
nM .90 nM icin
segici
Ve(R) 12.76 nM 144.54 0.088 29.50+1.98 nM | 255.00+18 0.116 MAO-A
nM .60 nM icin
segici
Vf(R) 12.20 nM 56.94 0.214 33.2442.18 nM 123.4048. 0.269 MAO-A
nM 55 nM igin
segici
Vg(R) 45.49 nM 92.28 0.493 79.00+£5.03 nM | 180.05+12 0.438 MAO-A
nM .00 nM igin
segici
Vh(R) 39.67 nM 26.40 1.503 305.00+9.15 27.90+1.6 10.93 MAO-B
nM nM 6 nM icin
segici
Vi(R) 181.80 80.63 2.255 299.11+12.00 71.55£3.9 4.180 MAO-B
nM nM nM 8§ nM icin
segici
Vj(R) 5.83nM 13.76 0.424 10.31+1.00 nM | 26.60+1.8 0.387 MAO-A
nM 8§ nM icin
segici
Vk(R) 24.25 nM 54.08 0.448 25.80+2.03 nM 99.00+0.7 0.260 MAO-A
nM 0nM igin
segici
VI(R) 38.61 nM 109.39 0.353 60.00£4.57 nM | 230.77+11 0.260 MAO-A
nM .00 nM igin
segici
Vm(R) 20.60 nM 3391 0.607 29.00+1.51 nM | 40.22+2.0 0.721 MAO-A
nM 1 nM igin
segici
Vn(R) 5.32nM 9.10 0.584 12.80+1.01 nM 27.80+1.6 0.460 MAO-B
nM 5nM icin
segici
Vo(R) 25.41 nM 55.68 0.456 30.56+£2.00 nM 77.01+4.8 0.396 MAO-A
nM 2nM i¢in
segici
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Vp (R) 97.80 nM 63.48 1.541 201.00+7.25 66.00+3.1 3.045 MAO-B
nM nM 1 nM igin
segici
Vr (R) 3.07 nM 83.52 0.037 11.77+1.05 nM 153.66+6. 0.076 MAO-A
nM 70 nM icin
segici
Vs (R) 8.69 nM 30.77 0.282 17.00+1.20 nM 66.33£3.9 0.256 MAO-A
nM 0 nM icin
segici
VIa (R) 17.93 nM 1.49 0.012 24.00+1.90 nM 1.48+0.10 0.016 MAO-A
uM uM igin
segici
Vla (S) 1.77 uM 12.84 0.138 MAO-A
uM icin
segici
VIb(R) 34.96 nM 149.42 0.234 50.22+£3.05nM | 200.00+11 0.251 MAO-A
nM .90 nM igin
segici
VIb (S) 6.48 uM 25.47 0.254 MAO-A
uM icin
segici
VIc (R) 9.44 nM 633.72 0.015 16.52+1.00 nM | 970.22+40 0.017 MAO-A
nM .55 nM icin
segici
Ve (S) 15.80 uM 105.39 0.150 MAO-A
uM icin
segici
VId (R) 246.32 5.34 0.046 300.70+16.00 5.40+0.22 0.056 MAO-A
nM uM nM uM igin
segici
VId (S) 21.07 uM 441.84 0.048 MAO-A
uM icin
segici
Ve (R) 11.97 nM 85.94 0.139 25.90+1.60 nM | 170.22+10 0.152 MAO-A
nM .08 nM igin
segici
Vle (S) 615.35 107.00 0.006 MAO-A
nM uM icin
segici
VIf(R) 2.58 nM 157.25 0.016 4.32+0.25 nM 303.50+19 0.014 MAO-A
nM .34 nM icin
segici
VIf (S) 6.20 nM 33.09 1.187 MAO-A
nM i¢in
segici
Vig (R) 69.99 nM 1.26 0.056 80.25+5.36 nM 1.30+0.66 0.061 MAO-A
uM uM igin
segici
Vig (S) 520.45 17.18 0.030 MAO-A
nM uM icin
segici
VIh (R) 114.76 129.78 0.884 140.00+8.55 166.00+ 0.843 MAO-A
nM nM nM 10.05 nM icin
segici
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Cizelge 3.7 nin devami

VIh(S) 1.05 uM 34.30 3.06x MAO-A
mM 107 igin
segici
VIi (R) 39.95 nM 256.82 0.156 55.00+£2.17 nM 290.00+ 0.190 MAO-A
nM 10.80 nM icin
segici
VIi (S) 364.11 123.52 2.948 MAO-B
nM nM i¢in
segici
VIj(R) 1.11 nM 17.44 0.064 3.00£0.14 nM 38.00+205 0.079 MAO-A
nM nM igin
segici
VIj (S) 9.63 nM 70.24 0.137 MAO-A
nM igin
segici
VIk (R) 80.65 nM 1.23 0.066 155.024+9.60 2.15+0.17 0.072 MAO-A
uM uM igin
segici
VIk (S) 811.70 968.01 0.838 MAO-A
nM nM i¢in
segici
VII (R) 4.28 nM 232.41 0.018 20.00+£8.71 nM 1.01£0.11 0.019 MAO-A
nM uM icin
segici
VIL(S) 523.63 4.63 0.113 MAO-A
nM uM icin
segici
VIm 265.58 260.34 1.020 689.33+35.80 689.30+30 1.000 Segici
(R) nM nM nM .20 nM degil
VIm 934.95 30.89 0.030 MAO-A
(S) nM uM igin
segici
VIn (R) 204.39 8.46 0.024 403.00+25.88 5.02+0.20 0.080 MAO-A
nM uM nM uM igin
segici
VIn (S) 12.94 nM 84.37 1.53 MAO-A
uM 10 icin
segici
Vo (R) 102.74 2.53 0.042 205.00+12.36 4.30+0.25 0.048 MAO-A
nM uM nM uM icin
segici
Vo (S) 157.80 66.63 2.370 MAO-B
uM uM i¢in
segici
VIp (R) 178.12 2.11 0.084 350.02+15.90 2.90+0.11 0.120 MAO-A
nM uM nM uM igin
segici
Vip (S) 29.97 nM 2.05 1.46x MAO-A
mM 107° igin
segici
VIr(R) 1.78 nM 33.12 0.054 1.88+0.12 nM 34.55+1.1 0.054 MAO-A
nM 6 nM igin

segici




Cizelge 3.7 nin devami
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VIr(S) 6.45 nM 47.96 0.13 MAO-A
nM igin
segici
VIs (R) 2.08 uM 7.00 0.298 1.33+£0.09 uM 4.07+0.23 0.327 MAO-A
uM uM i¢in
segici
VIs (S) 16.61 45.39 3.66x MAO-A
uM mM 10" i¢in
segici
VIt (R) 16.05 3.41 4.707 20.22+0.19 4.00+0.25 5.05 MAO-B
uM uM uM uM igin
segici
VIt (S) 17.70 5.05 0.003 MAO-A
uM mM igin
segici
VIu (R) 337.45 2.03 0.166 355.804+20.00 1.80+0.10 0.198 MAO-A
nM uM nM uM igin
segici
VlIu (S) 353.42 308.14 0.001 MAO-A
nM uM icin
segici
Selejilin 2.06+0.21 pM 30.35+0.1 67.88 MAO-B
2 nM icin
segici
Moklobemid 8.90+0.27 nM 1.08+3.00 0.008 MAO-A
pM icin
segici

*Substrat p-Tiramin, MAO-A olgiilirken 500 pM, MAO-B o6lgiiliitken 2.5 mM derisimde
kullamildi. Izozimlerin tayininde klorjilin (MAO-A inhibitérii) veya parjilin (MAO-B inhibitorii)
0.50 uM derisimde kullanildi. Yeni sentezlenen inhibitdrler ve bilinen inhibitorler (selejilin ve
moklobemid) homojenatla aktivite tayininden 6nce 37 °C de 60 dakika inkiibe edildi. Her deger 3

bagimsiz deneyin ortalama standart hata (ort+SH) degeri olarak ifade edilmistir.
**Selektivite (secicilik) indeksi. Ki(MAO-A)/Ki(MAO-B) olarak ifade edilmistir.

***Deneysel ¢aligmalarda rasemik bilesikler kullanilmistir.
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4. TARTISMA

Bu calismada MAO enzim inhibitorii aktivite gostermesi beklenilen 1,3-diaril-2-
propen-1-on yapisindaki salkon bilesikleri ve bunlardan hareketle hidrazon ve 2-
pirazolin yapisinda yeni bilesikler sentez edilerek, saglik sorunlari i¢inde dnemli
bir yer tutan depresyon, Alzheimer ve Parkinson hastaliklarinin tedavisinde umut

15181 olabilecek yeni birtakim molekiillere ulasilmas1 amaclanmastir.

1,3-Diaril-2-propen-1-on (IIla-u) (Cizelge 3.1, sayfa 150) grubu bilesiklere
asetofenon (Ia-j) ve benzaldehit (Ila-d) tiirevlerinin Claisen-Schmidt

kondensasyon reaksiyonuyla ulagilmistir.

Salkon sentezleri, kosullarimizda uygulayabildigimiz metotlardan en 1iyi
sonug¢ veren Sato ve arkadaslariin (2006) (sayfa 149) benzer tiirevlerin sentezi
icin uyguladigr yontemle gergeklestirilmistir. Elde edilen salkon tiirevlerinin
(ITIa-u) (Cizelge 3.1, sayfa 150) saflik kontrolleri tamamlandiktan sonra kimyasal
yapilart aydinlatilmig ve bu bilesiklerin ¢esitli agil hidrazinlerle (hidrazitlerle)
(IVa-f) (Sema 2.1, sayfa 149) muamelesiyle tekabiil eden hidrazonlarina (Va-s)
(Cizelge 4.1) veya bunlarin halka zincir izomeri olan 2-pirazolin (VIa-u) (Cizelge

4.2) bilesiklerine ulasilmistir.



Cizelge 4.1 Sentezi gercgeklestirilen hidrazon tiirevlerinin genel formiilleri
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Kod | R; (C halkasi) R, R3 R4 Rs R¢

Va Tiyofen-2-il CH; H OCH; |OCH; |H

Vb Furan-2-il CH; H OCH; | OCH; | H

Ve Tiyofen-2-il OCH; H H F H

vd 4-Metil-1,2,3-tiyadiazol- | OCHj; H H F H
5-il

Ve Tiyofen-2-il CH; H H F H

\'% Tiyofen-2-il H CH; H F H

Vg | Tiyofen-2-il CH; H H Br H

Vh 4-Metil-1,2,3-tiyadiazol- | CHjs H H Br H
5-il

Vi 4-Metoksifenil OCHj; H H Br H

Vj 4-Metil-1,2,3-tiyadiazol- | H CH; H Br H
5-il

Vk Furan-2-il OCHj; H H Br H

Vi Tiyofen-2-il CH; H H Cl H

Vm | 4-Metil-1,2,3-tiyadiazol- | CHj; H H Cl H
5-il

Vn 4-Metil-1,2,3-tiyadiazol- | H CH; H Cl H
5-il

Vo 4-Metil-1,2,3-tiyadiazol- | OCHj; H H Cl H
5-il

Vp 4-Metoksifenil OCHj; H H Cl H

Vr 4-Metil-1,2,3-tiyadiazol- | CHj H H OH H
5-il

Vs 4-Metil-1,2,3-tiyadiazol- | CHj H H OCH; | H

5-il
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Cizelge 4.2. Sentezi gerceklestirilen 2-pirazolin tiirevlerinin genel formiilleri

N——N

%Rl (C Halkasi)
0

Kod R;(C Halkasi) R, R3 Ry Rs | Rg R, Rs
Via Piridin-4-il CH; H H OH |H H Cl
VIb Furan-2-il CH; H H OH | H H Cl
Vie Fenil CH; H H OH |H H Cl
VIid 4-Metoksi fenil CH; H H OH | H H Cl
Ve 4-Metil-1,2,3- CH; H H OH | H H Cl
tiyadiazol-5-il
VIf 4-Metoksi fenil CH; H H OH | Cl H Cl
Vig Piridin-4-il H CH; |H OH | CI H Cl
VIh Furan-2-il H CH; |H OH | CI H Cl
VIi Fenil H CH; |H OH | CI H Cl
Vij 4-Metoksi fenil H CH; | H OH | Cl H Cl
VIk 4-Metil-1,2,3- H CH; |H OH | CI H Cl
tiyadiazol-5-il

vl Piridin-4-il CHj; H H OH | H H Br
VIm Furan-2-il CH; H H OH |H H Br
Vin Fenil CH; H H OH | H H Br
Vio 4-Metoksi fenil CH; H H OH |H H Br
Vip Tiyofen-2-il CHj; H H OH | H H Br
VIr Fenil OCH; |H OCH; |OH |H OCH; | H

VIis 4-Metoksi fenil OCH; |H H OH |H OCH; |H

VIt 4-Metoksi fenil OCH; |H H OH | H H Br
Vliu Tiyofen-2-il OCH; |H H OH | H H Cl
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Salkon hidrazon tiirevinin elde edilmesi Schiff bazlarinin olusum
reaksiyonuna dayandigi i¢in ortam PH degerinin optimizasyonu olusacak {iriiniin
verimi yoniinden 6neme sahiptir. Ayrica 2-pirazoline doniisme sansi olan salkon
hidrazon tiirevlerinin 2-pirazolin iriinleri ile birlikte olustugu goriilmektedir.
Nitekim Chimenti ve arkadaglar1 (2004) salkon tiirevlerinin ¢esitli hidrazinlerle
glasiyal asetik asitli ortamda 120 °C’de 24 saat siire ile reaksiyonu sonucunda
%70-93 verimle 2-pirazolin iiriinlerine ulasmislardir. Dogrudan glasiyal asetik
asitli ortamda veya asit katalizli alkollii ortamda; metanol (Shine ve ark., 1963;
Khalaf ve ark., 1982; Pinto ve ark., 2003), 1-propanol (Grosscurt ve ark., 1979),
etanol (Beech ve ark., 1952; Blytin ve Waight, 1967; Balaban ve ark., 1970; El-
Kerdawy ve ark., 1976; Thakare ve Wadodkar, 1986; Kabli ve ark., 1991;
Szo6ll6sy ve ark., 1991; Holla ve ark., 2000; Palaska ve ark., 2001; Fang ve ark.,
2003; Bagheri ve ark., 2004), izopropanol, aseton, yada baz (NaOH) katalizli
etanollii ortamda hidrazon sentezleri ile beklenen hidrazon ve 2-pirazolin {iriinleri
elde edilemedi. Ancak sadece etanollii ortamda salkonlarla acil hidrazinlerin 78
C’de 40-50 saat arasinda 1sitilmastyla %17.2-52.31 verimle hidrazon tiirevleri
elde edilebildi. Uygulanan reaksiyonlarda baslangic maddesi olarak kullanilan
salkonlarin 2°-OH grubu tasiyan tiirevleriyle sadece 2-pirazolinler elde
edilebilirken, 2’-OH tasimayan salkonlarla da sadece hidrazonlar elde edilebildi.
Genel olarak 2-pirazolin tiirevleri, hidrazonlarina oranla daha yiiksek verimle
(%20.98-74.74) elde edildi. Ozellikle 2’-hidroksi-5’-kloro salkon tiirevleriyle

%74.74 degeri ile en iyi verim saglanmistir.

Elde edilen tiirevlerin saflik kontrolleri, EN ve ITK incelemeleri ile
yapildiktan sonra gerceklestirilen IR, 'H NMR, Mass spektral verileri ve

elementel analiz verileri beklenen yapilarini kanitlar nitelikte bulunmustur.

Cabrera ve arkadaslar1 (2007)’'nmin sonuglarina benzer olarak, orijinal
salkonlardan IIlc bilesiginde 3430 cm™ de OH gerilme bandi, 1711 cm™ de C=0
gerilme band1 gozlenirken, ITlo bilesiginde ise 1712 cm™ de C=0O gerilme bandi

gozlenmektedir.
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Sentez edilen hidrazon tiirevi bilesiklerde, 3348-3420 cm™ de NH gerilme
bandi (Merlani ve ark., 2004), 1628-1694 cm” de amid yapismin karbonil
grubuna ait gerilme bandi, 1505-1607 cm™ de C=N gerilme band: (Kii¢iikgiizel ve
ark., 2003; Revanasiddappa ve ark., 2009) literatiir verilerine uygun olarak

gozlenmistir.

Literatiir verilerine uygun olarak pirazolin tiirevi bilesiklerde ise 3360-3450
cm™ de OH gerilme bandi, 1617-1665 de amid gurubunun C=0 gerilme band: ve
1512-1604 cm™ de C=N gerilme band1 saptanmustir (Palaska ve ark., 2001;
Karthikeyan ve ark., 2007)

Hazirlanan salkon, hidrazon ve 2-pirazolin tiirevi bilesiklerin '"H NMR
spektrumlari incelendiginde;
Literatiirde benzer yapilar i¢in verilen degerlerle uyumlu olarak salkon
yapisindaki bilesiklerin NMR spektrumlarinda cifte bag protonlar1 6.93-7.97
ppm’de, aromatik protonlar 6.49-8.06 ppm arasindaki kimyasal kayma degerinde
goriilmektedir. Etilenik protonlara ait Jy,.np= 15.2-16 Hz degerindedir. Etilenik
protonlara ait H, ve Hp’nin etkilesme sabitinin; Jyq.np= 15-16 Hz olmasi vinilik
sistemin trans (Barros ve ark., 2004), Juq.np=8 Hz olmas: ise cis konfigiirasyonda
oldugunu gostermektedir (Jovanovic” ve ark., 1999). Sentezledigimiz tiim
salkonlarda Jyomup= 15.2-16 Hz oldugundan trans formunda olduklar
sOylenebilmektedir. 2’-Hidroksisalkonlarda hidroksil protonuna ait pik 13.4-13.46
ppm degerleri arasinda goriilmektedir. Bu protonlarin diisiik alanda gbzlenmeleri,
karbonil grubu ile intramolekiiler (molekiil i¢i) hidrojen bagi olusturmalarindan
kaynaklanmaktadir (Jovanovic” ve ark., 1999; Barros ve ark., 2004;

Thirunarayanan ve ark., 2007; Kamakshi ve Reddy, 2008).

Hidrazon yapisindaki bilesiklerin NMR spektrumlarinda ¢ifte bag protonlari
6.65-7.90 ppm’de aromatik protonlar 6.49-8.05 ppm arasindaki kimyasal kayma
degerinde goriilmektedir. Al-Farkh, ve arkadaslari’nin (1978) buldugu 'H NMR
sonuglaryla uyumlu olarak hidrazona ait NH protonlart 9.25-12.38 ppm’de

goriilmektedir. A halkasinin 4. konumunda bulunan OH grubuna ait proton 9.90
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ppm kimyasal kayma degerinde goriilmektedir. NH ve OH protonlarinda beklenen
alandan daha diisiik alanda kimyasal kayma gozlenmesi hidrojen bagi

olusturmalarindan kaynaklanmaktadir.

Tez kapsaminda sentezini yaptigimiz 2-pirazolin tiirevi bilesiklerin 'H NMR
spektrumlari incelendiginde, bulgularin literatiir verileri ile uyum i¢inde oldugu
gorilmektedir (Palaska ve ark., 2001; Azarifar ve ark., 2002; Bagheri ve ark.,
2004). Halkaya ait Ha protonu 2.83-3.02 ( Jog=16.8-17.2Hz, Jox= 11.6-12.8 Hz),
Hp protonu 3.32-3.62 (Jag=16.8-17.2 Hz, Jgx= 2.4-3.2 Hz,) ve Hx protonu 5.18-
543 (Jax=11.6-12.8 Hz, Jgx=2.4-2.8 Hz) ppm’de ¢ift dubletler halinde
gozlenmektedir.

Elde edilen her bir bilesigin Mass spektrumlarinda beklenen M+H veya
M-H iyon pikleri gézlenmistir.

Bu c¢alismada MAO enzim inhibitorii aktivite gostermesi beklenilen iki
tanesi orijinal 20 adet salkon (Cizelge 3.1, sayfa, 150) ve hepsi orijinal 18 adet
hidrazon (Cizelge 4.1, sayfa 240) ile 20 adet 2-pirazolin (Cizelge 4.2, sayfa 241)
olmak ftizere toplam 58 bilesik sentezlenerek kimyasal yapilari aydinlatilmigtir.
Yapist aydinlatilan bilesiklerin MAO inhibitoér aktiviteleri ve selektiviteleri
(secicilikleri), sigan karaciger kaynakli MAO izoformlar1 ile etkilesimlerinin
kinetigi incelenerek tayin edilmistir. Ayrica tasarlanan yeni bilesikler, MAO-A/-B
izoformlariin aktif bolgelerine bilgisayar ortaminda yerlestirilerek; baglanmanin
nasil oldugu anlasilmaya c¢alisilmis, serbest enerji degisimleri (AG) ve kinetik
sabitleri (K;) hesaplanmis ve hesaplanan K; degerleri ile biyokimyasal deneylerden
elde edilen K; degerleri karsilastirilmistir. Sentezlenen bilesikler rasemiktir.
Modellemede bu bilesiklerden 2- pirazolin tiirevlerinin (VIa-VIu) R ve S formlari
bilgisayar ortaminda enzimin aktif bdlgesine ayr1 ayri yliklenerek etkilesimler

incelenmis; hidrazonlarin (Va-Vs) ise yalnizca R formlar ile ¢alisilmistir.
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Sentezlenen tiim bilesiklerin, sican kaynakli karaciger MAO izoformlar1 ile
etkilesimleri incelendiginde (Cizelge 3.5, sayfa 231) MAO-A ve/veya -B
izoformlarim1 kompetitif (yarismaly) ve tersinir (doniisiimlii) olarak inhibe
ettikleri tespit edilmistir. Bu durumda sentezlenen bilesikler, biliyiik bir olasilikla

MAO-A ve/veya -B izoformunun aktif bolgeleri ile etkilesime girmektedirler.

Yeni sentezlenen 2-pirazolin tiirevlerinin (VIa-VIu) I1Cs, degerleri gozoniine
alindiginda salkonlardan Illc ve IIls, 2-pirazolinlerden VIm bilesigi hari¢ tiim
tiirevlerin selektif (segici) MAO inhibitorii olduklar1 gézlenmektedir (Cizelge 3.4,
sayfa 229).

Elde edilen deneysel verilere gore; salkonlardan Ille hidrazonlardan Vh, Vi
ve Vp, 2-pirazolinlerden VIt MAO-B secici olup digerlerinin timii MAO-A
izoformuna segici etki gostermektedirler (Cizelge 3.5, sayfa 231). En etkili
bulunan MAO-A inhibitorleri VIa, VIe, VIf ve VII bilesikleridir. Bu bilesiklerin
SI degerleri sirasiyla 0.016, 0.017, 0.014 ve 0.019 olarak hesaplanmistir (Cizelge
3.5). 2-Pirazolin yapisi tasiyan bilesiklerin i¢inde A halkasinin 5. konumunda
brom iceren VIt bilesiginin MAO-B izoformunu segici olarak inhibe ettigi
gbzlenmis; bu bilesigin SI degeri (K; MAO-A/-B) 4.963 olarak hesaplanmistir. Bu
deger, bilinen se¢ici MAO-B inhibitorii selejilin’in SI degerinden (67.88) daha

diisiiktiir ve VIt bilesigi, selejilin’den daha az etkin goriinmektedir.

Deneysel elde edilen inhibisyon verileri ile kuramsal sonuglar birlikte ele
alindiginda (Cizelge 3.7., sayfa 236):
2-Pirazolin tiirevlerinden VIf bilesiginin segici ve kuvvetli bir MAO-A inhibitorii
oldugu goriilmiistiir. Bu bilesigin MAO-A izoformuna iligkin ICsy degeri
18.50+1.25 nM olup SI degeri (K; MAO-A/-B) 0.014 olarak hesaplanmistir
(Cizelge 3.4, sayfa 230). Bu deger, bilinen secgici ve etkin MAO-A inhibitori
moklobemid’in SI degerinden (0.008) biiylik olmakla birlikte VIf bilesiginin iyi
bir MAO-A inhibitdr aday1 oldugu disiiniilebilir. VIf bilesiginin MAO-A i¢in Kj
degeri 4.324+0.25 nM, SI degeri de (K; MAO-A/-B) 0.014 olarak bulunmustur
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(Cizelge 3.5, sayfa 230). Molekiiler modelleme caligsmasi, VIf bilesiginin R
izomerinin (VIf-R) MAO-A’ya iyi baglandigimni gostermis; K; degeri 2.58 nM
olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.6, sayfa 232). 4-Metoksi benzoil grubu (C
halkas1) hidrofobik kafeste ve Tyr 444 ve Tyr 407 amino asitleri arasina
konumlanmaktadir (Sekil 3.1, sayfa 215 ve Sekil 3.2, sayfa 216 ). Bu halka Tyr
444, Tyr 407 ve Tyr 197 ile Pi-Pi etkilesmesi i¢indedir. 2-hidroksi-3,5-
diklorofenil halkas1 da Phe 208, Tyr 407 ve Gln 215 amino asitleri ile {i¢c 6nemli
girisimde bulunarak etkilesimi desteklemektedir. VIf-R bilesigi ile MAO-B
etkilesimi incelendiginde VIf-R bilesiginin MAO-B deki Tyr 326 ile Pi-Pi bag,
Ser 200 ile Pi-sigma bagi, ayrica —OH grubu ile de hidrojen bagi yaptigi
gozlemlenmistir (Sekil 3.5, sayfa 219 ve Sekil 3.6, sayfa 220). Ancak bilesigin
MAO-B’nin aktif bolgesindeki FAD’nin re ylizline kadar yanasamayip giris
bolgesine konumlandigi, bu nedenle etkilesimin kuvvetinin  azaldigi
diistiniilmiistir. K; degeri 157.25 nM; SI degeri 0.016 olarak hesaplanmistir
(Cizelge 3.6). Modelleme ¢alismas1t VIf-R bilesiginin secici olarak MAO-A

inhibitorii oldugunu gostermistir.

VIf bilesiginin S izomerinin (VIf-S) MAO-A ile etkilesimi molekiiler
modelleme ile incelendiginde yapidaki 4-metil fenil halkasinin MAO-A
izoformunun FAD grubunun re yiiziinden yanasarak Tyr 407 ve Tyr 444 amino
asitleri arasina girdigi; iki tane Pi-Pi bag1 yaptig1 goriilmiistiir. —OH grubu Ile 180
ile, bagli oldugu halka Leu 337 ile girisimde bulunmaktadir (Sekil 3.3, sayfa 217
ve Sekil 3.4, sayfa 218). Bu bilesige ait inhibisyon sabiti K; ise 6.20 nM olarak
bulunmustur (Cizelge 3.6). VIf-S izomerinin MAO-B izoformuna iliskin K; degeri
33.09 nM olarak hesaplanmistir. VIf-S bilesigi ile MAO-B nin etkilesimi
incelendiginde VIf-S molekiiliindeki karbonil grubunun enzimdeki Cys 312 ile
hidrojen bag1 yaptig1 goriilmiistiir. Fenil halkasindaki 3,5-diklor atomlart Tyr 326
ve GIn 206 ile dipolar girisimde bulunurken fenil halkasi Tyr 326 ile Pi-Pi bagi
yapmaktadir (Sekil 3.7 ve Sekil 3.8). Modelleme ¢alismasi VIf-S bilesiginin de

secici olarak MAO-A inhibitorii oldugunu gostermistir.
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Kuramsal (Teorik  hesaplama) ve  deneysel veriler birarada
degerlendirildiginde deneylerde kullanilan rasemik VIf bilesigi icin elde edilen K;
ve SI degerlerinin hesaplanan K; ve SI degerleri ile benzer oldugu goriilmiis
(Cizelge 3.7); inhibisyon deneylerinde kullanilan rasemik VIf bilesiginin
icerigindeki VIf-R formunun enzimle etkilesmede dominant olabilecegi fikrine
vartlmigtir. VIf bilesiginin sentezindeki baslangic maddesi olan salkon IIIb
bilesiginin de secici bir MAO-A inhibit6rii oldugu goriilmiis; ancak bu salkonun
MAO-A izoformuna iligkin K; degeri 90.80+3.95 nM; SI degeri 0.189 olarak
bulunmustur (Cizelge 3.5). Kimyasal yapilar dikkate alindiginda IIIb’ deki
2-hidroksi-3,5-dikloro benzen halkasinin MAO-A aktif bolgesi ile etkilesimde
onemli oldugu; ancak 4-metoksibenzoik asit hidraziti halka kapanmasi sonucu
2-pirazolin tlirevinin olusumu ile MAO-A izoformuna kars1 segiciligin ve

inhibisyon giiciiniin artt1ig1 kanisina varilmistir.

2-Pirazolin grubunda yer alan VIa bilesigi de etkin ve se¢ici bir MAO-A
inhibitorii olarak dikkat cekmistir. Bu bilesigin MAO-A igin ICsy degeri
50.00£3.11 nM’dir (Cizelge 3.4). VIa bilesiginin MAO-A i¢in K; degeri
24.00£1.90 nM, SI degeri de (Ki MAO-A/-B) 0.016 dir (Cizelge 3.5). Vla
bilesiginin sentezindeki baslangic maddesi olan salkon IIla bilesiginin de segici
bir MAO-A inhibitorii oldugu goriilmiis; ancak bu salkonun MAO-A izoformuna
iliskin K; degeri 290.50+11.20 nM; SI degeri 0.296 olarak bulunmustur (Cizelge
3.5). Kimyasal yapilar dikkate alindiginda ITla bilesigindeki 2-hidroksi-5-kloro
benzen halkasinin MAO-A aktif bolgesi ile etkilesimde 6nemli oldugu; ancak
halka i¢i N atomu tasiyan piridin halkasinin (C halkas1) yapiya eklenmesinin

inhibisyonu artirdig1 kanisina varilmistir.

2-Pirazolin grubunda yer alan Ve bilesigi, VIa bilesiginden molekiildeki C
halkasinin piridin yerine benzen igermesiyle ayrilmaktadir. Bu bilesik de etkin ve
secgici bir MAO-A inhibitorii olarak dikkat ¢ekmistir. Bu bilesigin MAO-A i¢in
ICso degeri 122.33+8.03 nM olup SI degeri (K; MAO-A/-B) 0.020 olarak
hesaplanmistir (Cizelge 3.4). VIc bilesiginin MAO-A i¢in K; degeri
16.52+1.00 nM, SI degeri de (K; MAO-A/-B) 0.017 dir (Cizelge 3.5). Vlc
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bilesiginin kimyasal yapist dikkate alindiginda IIla daki 2-hidroksi-5-kloro
benzen halkasinin MAO-A aktif bolgesi ile etkilesimde temel teskil ettigi; ancak
benzoik asit hidrazitiyle halka kapanmasi sonucu yapiya C halkas1 eklenerek 2-
pirazolin tiirevinin olusumunun, MAO-A izoformuna Kkars1 seciciligi ve
inhibisyon giiciinii arttirdig1 gézlenmistir. Halka i¢i N atomu tasiyan C halkasinin,

inhibisyon agisindan daha iyi bir siibstitiient oldugu diistiniilmektedir.

Salkon ITla’dan hareketle sentezlenen diger tlirevlerden VIb bilesiginde
furan halkas1 bulunmaktadir. Bu bilesik de secici bir MAO-A inhibitorii olmakla
birlikte yapiya furan halkasinin girmesiyle MAO-A icin bulunan deneysel Kj
degeri 50.22+3.05 nM’a yiikselmistir. SI degeri de (Ki MAO-A/-B) 0.251 olarak
hesaplanmistir (Cizelge 3.5). Kimyasal yapilar dikkate alindiginda salkon ve ilgili
tirevde bulunan 2-hidroksi-5-kloro benzen halkasinin MAO-A aktif bdolgesi ile
etkilesimde temel teskil ettigi; VIb bilesiginde furan halkasinin (C halkasi) yapiya

eklenmesinin inhibisyonun kuvvetini fazla degistirmedigi kanisina varilmistir.

Salkon 1IIla’dan hareketle sentezlenen tiirevlerden VId ve Vle
bilesiklerinden VId’nin daha etkili oldugu goriilmektedir. Birbirleri ile
kiyaslandiklarinda VId’nin C halkasinda ilave metoksi grubu tasidigi bunun da
etkiyi artirdigr boylece MAO-A i¢in bulunan deneysel K; degerinin 300.70+16.00
nM’a vyiikseldigi sOylenebilir. SI degeri de (Kij MAO-A/-B) 0.056 olarak
hesaplanmistir (Cizelge 3.5). Kimyasal yapilar dikkate alindiginda salkon ve ilgili
tirevde bulunan 2-hidroksi-5-kloro benzen halkasinin MAO-A aktif bdolgesi ile
etkilesimde temel tegkil ettigi; VId bilesiginde 4-metoksi benzen halkasinin
yapiya eklenmesinin inhibisyonun kuvvetini degistirmemekle birlikte segciciligini

bir miktar artirdig1 diistiniilmiistiir.

Salkon 1IIla’dan hareketle sentezlenen diger tiirevlerden Ve bilesigi
kimyasal yap1 olarak VIb bilesigine benzemekte; ancak C halkasindaki 4-metil-
1,2,3-tiyadiazol yapisi ile VIb bilesiginden ayrilmaktadir. Bu bilesik de segici bir
MAO-A inhibitoriidiir ve yapiya 4-metil-1,2,3-tiyadiazol halkasinin eklenmesi ile
MAO-A i¢in bulunan deneysel K; degeri 25.90+£1.60 nM’a diismektedir. SI degeri
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de (K; MAO-A/-B) 0.152 olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.5). Kimyasal yapilar
dikkate alindiginda salkon ve ilgili tiirevde bulunan 2-hidroksi-5-kloro benzen
halkasinin MAO-A aktif bolgesi ile etkilesimde temel teskil ettigi; VIe bilesiginde
4-metil-1,2,3-tiyadiazol halkasinin (C halkas1) yapiya eklenmesinin inhibisyonun

kuvvetini artirdig1, ancak seciciligini azalttig1 fikrine varilmstir.

IIlc salkonundan hareketle sentezlenen VIg, VIh, VIi, VIj ve VIk
bilesikleri de deneysel ICsy ve K; degerleri gozoniine alindiginda segici ve iyi birer
MAO-A inhibitorii olarak dikkat ¢ekmektedirler (Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.5).
Salkon IIlc bilesiginin Ki degeri 399.00+£16.21 nM, SI degeri 0.443 diir (Cizelge
3.5). Yeni sentezlenen bilesikler, salkon IIlc’ye oranla daha iyi MAO-A inhibitor
etki gostermislerdir. Bu acgidan VIg-VIk bilesik serisinde tiirevlerin yapisina
eklenen gruplarin inhibisyonda segiciligi ve inhibisyon giiciinii artirdig

varsayilabilir.

2-Pirazolin yapisindaki bilesiklerde A halkasinda 5. konumda brom
bulunduran tiirevlerden (VII-VIp) VIm bilesigi hari¢ hepsi deneysel ICsg
verilerine gore segici olarak MAO-A izoformunu inhibe etmislerdir (Cizelge 3.4).
VIm bilesigi secici olmayip her iki izoformu da inhibe etmektedir. Bu grupta en
etkin bilesik, C halkasinda piridin grubu tasiyan VII bilesigidir. VII bilesiginin
MAO-A izoformunun inhibisyonuna iligkin deneysel K; degeri 20.00+£8.71 nM; SI
degeri 0.019 olarak olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). Kuramsal veriler gozoniine
alindiginda VII-R bilesiginin deneysel verilerle uyumlu olarak etkin bir MAO-A
inhibitdri olarak davrandigr goriilmektedir (Cizelge 3.6). VII-R bilesiginin MAO-
A izoformunun inhibisyonuna iliskin kuramsal K; degeri 4.28 nM; SI degeri 0.018
olarak bulunmugstur. Ancak bu grupta yer alan ve C halkasi olarak benzen grubu
iceren VIn-S bilesiginin kuramsal verileri gézoniine alindiginda en etkin MAO-A
inhibitérii olacag gorilmektedir (Cizelge 3.6). VIn-S bilesiginin SI degeri
1.53x10 olarak hesaplanmustir. ileride yapilacak kiral ayirim calismalari sonucu
sentezlenecek ~ VIn-S bilesigi ile yapilacak deneysel ¢aligmalar da bu sonucu
desteklerse, son derece secici ve etkin bir MAO-A inhibitorii elde edilmis

olacaktir. VII-VIp serisi, 2’-hidroksi-5’-bromo-4-metil salkondan (IIId) hareketle
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sentezlenmistir bu salkon da segici bir MAO-A inhibitoriidiir. Bu bilesik, deneysel
olarak MAO-A izoformunu 220.00+9.05 nM K; degeri ile inhibe etmektedir ve SI
degeri de 0.262 dir (Cizelge 3.5). Inhibitdr etkide salkon bilesiginin A halkasinin
etkin rolii oldugunu; ana yapiya eklenen brom atomunun MAO inhibitor etkiyi
artirdigin1 soyleyebiliriz. Brom atomu tasiyan salkonlarin genel olarak Cl atomu
tasiyan tlirevlere oranla daha zayif inhibisyon gdstermesi, Br atomunun Cl
atomuna oranla biiyiik atom ¢ap1 olmasina ve bu nedenle Br tasiyan tiirevlerin

MAO-A aktif bolgesi ile yeterince etkilesememesine baglanabilir.

2,4’-Dimetoksi-2’-hidroksi salkondan (IIIg) hareketle sentezlenen VIr
bilesigi de deneysel ve kuramsal veriler gézoniine alindiginda segici ve iyi bir
MAO-A inhibitorii olarak degerlendirilebilir (Cizelge 3.7). IIIg salkonunun
MAO-A inhibisyonuna iligkin deneysel K; degeri 59.00+£3.00 nM, SI degeri 0.267
olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). VIr bilesiginin deneysel K; degeri 1.88+0.12
nM, SI degeri ise 0.054 diir. VIr bilesiginde C halkasinda bulunan benzen
grubunun MAO-A izoformuna olan segiciligi ve inhibisyon giiciinii artirdigini
sOylemek miimkiindiir. Kuramsal veriler dikkate alindiginda VIr-R izomerinin
MAO-A’ya (Ki=1.78 nM) MAO-B’den (K;=33.12 nM) daha iyi baglandig1
bulunmustur. VIr-S izomerinin de MAO-A’ya (K;=6.45 nM) MAO-B’den
(Ki=47.96 nM) daha iyi baglandig1 goriilmektedir. Her iki izomer de deneysel
verilerle uyumlu olarak MAO-A’ya daha 1yi baglanmaktadir.

4,4’-Dimetoksi-2’-hidroksi salkondan (IIIf) hareketle sentezlenen VIs
bilesigi de deneysel ve kuramsal veriler gozoniine alindiginda segici bir MAO-A
inhibitorii olarak degerlendirilebilir (Cizelge 3.7); ancak VIr bilesigine oranla
daha az secici ve etkindir. ITIf salkonunun MAO-A inhibisyonuna iligkin deneysel
K degeri 10.00+0.99 uM, SI degeri 0.500 olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). VIs
bilesiginin deneysel K; degeri 1.33+0.09 uM, SI degeri ise 0.327 dir. VIs
bilesiginin yapisina eklenen 4-metoksi benzenin, C halkasinin MAO-A
izoformuna olan segiciligini ve inhibisyon giiclinii goreceli olarak artirdigini

sOylemek miimkiindiir. Kuramsal veriler goz Oniine alindiginda (Cizelge 3.6).
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VIs-S bilesigininin MAO-A izoformuna daha segici olarak baglandig1 (SI degeri
3.66x10™) goriilmektedir.

5’-Bromo-2’-hidroksi-4-metoksi salkondan (IIle) harcketle sentezlenen VIt
bilesigi secici bir MAO-B inhibitorii olarak davranmaktadir (Cizelge 3.7, sayfa
236). Ille salkonunun MAO-B inhibisyonuna iliskin deneysel K; degeri
105.00+£7.27 uM, SI degeri 2.86 olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). Bu salkon,
secici bir MAO-B inhibitorii olmakla birlikte ¢ok etkin olarak diisliniilmemistir.
VIt bilesiginin deneysel K; degeri 4.00+0.25 puM, SI degeri ise 5.05 tir. VIt
bilesiginin yapisina eklenen 4-metoksibenzen C halkasinin MAO-B izoformuna
olan seg¢iciligi ve inhibisyon giiciinii goreceli olarak artirdigini sdylemek
miimkiindiir. Kuramsal veriler goz oniine alindiginda (Cizelge 3.6) ise VIt-S
bilesigininin MAO-A izoformuna daha segici olarak baglandig: (SI degeri 0.03)

goriilmektedir.

2’-Hidroksi-5’-kloro-4-metoksisalkondan (IITh) hareketle sentezlenen VIu
bilesigi secici bir MAO-A inhibitdrii olarak davranmaktadir (Cizelge 3.7). II1h
salkonunun MAO-A inhibisyonuna iliskin deneysel K; degeri 400.20+40.00 nM,
SI degeri 0.404 olarak bulunmustur (Cizelge 3.5). Bu salkon, segici bir MAO-A
inhibitorii olmakla birlikte ¢ok etkin degildir. VIu bilesiginin MAO-A izoformuna
iliskin deneysel K; degeri 355.80+20.00 nM, SI degeri ise 0.198 olarak
bulunmustur. VIu bilesiginin yapisina eklenen tiyofen grubunun (C halkasi)
MAO-A izoformuna olan segiciligi ve inhibisyon giiclinii goreceli olarak
artirdigint sdylemek miimkiindiir. VIu-S bilesiginin kuramsal SI degeri daha
disiik olup (0.001) (Cizelge 3.6), kiral ayirim sonucu sentezlenecek VIu-S
bilesigi ile yapilacak deneysel calismalar 1s18inda segici ve etkin bir MAO-A

inhibitorii elde edilmesi olas1 goriinmektedir.

2’4’-Dimetoksi-4-metil salkondan (IIli) hareketle sentezlenen Va bilesigi,
kuramsal ve deneysel verilere gore secici bir MAO-A inhibitorii olarak
davranmaktadir (Cizelge 3.7). Bu salkonun MAO-A izoformuna iliskin deneysel
K; degeri 232.00£13.00 nM, SI degeri ise 0.307 olarak bulunmustur. Va
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bilesiginin MAO-A izoformuna iliskin deneysel K; degeri ise 13.80+1.05 nM nM,
SI degeri ise 0.076 dir. Va bilesiginin yapisina eklenen tiyofen grubunun (C
halkas1) MAO-A izoformuna olan seg¢iciligi ve inhibisyon giiciinii goreceli olarak
artirdigin1 soylemek miimkiindiir. Va bilesiginde sterojenik merkez olmadigindan
optik izomeri yoktur ancak E ve Z izomerligi vardir. Burada sadece E izomeri

(trans) modellenmistir. Kuramsal olarak Va, MAO-A’ya daha iyi baglanmaktadir.

4’-Bromo-3-metil salkondan (IIlo) hareketle sentezlenen Vj bilesigi
kuramsal ve deneysel verilere gore secici bir MAO-A inhibitérii olarak
davranmaktadir (Cizelge 3.7). IIlo salkonunun MAO-A inhibisyonuna iligkin
deneysel K; degeri 304.00+16.88 nM, SI degeri 0.434 olarak bulunmustur
(Cizelge 3.5). Bu salkon, secici bir MAO-A inhibitorii olmakla birlikte ¢ok etkin
degildir. Vj bilesiginin MAO-A izoformuna iliskin deneysel K; degeri 10.31+1.00
nM, SI degeri ise 0.387 olarak bulunmustur. Vj bilesiginin yapisina eklenen 4-
metil-1,2,3-tiyadiazol grubunun (C halkas1) MAO-A izoformuna olan segiciligi ve
inhibisyon giiclinii goreceli olarak artirdigin1 séylemek miimkiindiir. Vj
bilesiginin de VIa’da oldugu gibi sadece E izomeri (trans) modellenmistir.
Modelleme sonucunda bu bilesigin MAO-A i¢in hesaplanan K; degeri 5.83 nM,
MAO-B i¢in hesaplanan K; degeri 13.76 nM olarak bulunmustur (Cizelge 3.6).

4’-Bromo-4-metoksi salkondan (IIIn) hareketle sentezlenen Vk bilesigi de
Vj bilesigi gibi kuramsal ve deneysel verilere gore segici bir MAO-A inhibitorii
olarak dikkat ¢ekmektedir (Cizelge 3.7). IIIn salkonunun MAO-A inhibisyonuna
iliskin deneysel K; degeri 195.00+£10.00 nM, SI degeri 0.325 olarak bulunmustur
(Cizelge 3.5). Bu salkon, secici bir MAO-A inhibitoriidiir. VK bilesiginin MAO-A
izoformuna iligskin deneysel K; degeri 25.80+2.03 nM, SI degeri ise 0.453 olarak
bulunmustur. VK bilesiginin yapisina eklenen furan grubunun (C halkasi) MAO-A
izoformuna olan segiciligi ve inhibisyon giiclinii artirdigini séylemek miimkiindiir.
VK bilesiginin de sadece E izomeri (trans) modellenmistir. Vj’de oldugu gibi bu
inhibitor de MAO-A’ya biraz daha iyi baglanmaktadir (Kuramsal K; MAO-A
icin=24.25 nM, MAO-B i¢in, 54.08 nM dir) (Cizelge 3.6).
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Calismada kullanilan bilesiklerin inhibitor etkileri, enzim-inhibitor
karisiminin 37 C de 1 saat inkiibasyonu ile artmaktadir. Burada verilen sonuglar,
1 saatlik inkiibasyon sonunda elde edilen sonuglardir. Inhibitdrlerin, enzimin
aktif bolgesine ulasmalari, gerekli baglarin olusarak etkilesmeleri ve substratla

yer degistirebilmeleri i¢in bu inkiibasyon gerekli goriinmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin tamaminin sigan karacigeri kaynakli MAO enzimi
ile etkilestigi; bilesiklerin MAO-A/-B nin aktif merkezi ile etkilesime girdigi;
inhibisyonlarin secici, kompetitif ve tersinir oldugu bulunmustur. Bu tiirevlerden
ozellikle VIf bilesiginin MAO-A izoformunu kuvvetli ve secici olarak inhibe
ettigi goriilmistiir. Bu tiirevlerin antidepresan ve/veya anti-parkinson etkilerinin

invivo (farmakolojik) ¢aligsmalarla da desteklenmesi gerekmektedir.

MAO-A ve MAO-B’ye segici etkili yeni inhibitér molekiillerin izoformlarla
nasil etkilestiginin ya da enzimle nasil kompleks yaptiginin anlasilabilmesi igin
proje calismamiz i¢inde docking calismast da yapilmistir. Bdéylece MAO
enziminin farkli izoformlarinin enzim-substrat iligkilerine temel olan ve heniiz
tam olarak bilinmeyen mekanizmalarinin aydinlatilmasina katkida bulunacagi
diisiiniilmiistiir. Modelleme c¢alismalarinda etkin oldugu saptanan tiirevlerin R ve
S izomerlerini kiral ayirim yontemleriyle elde etmek ve bu izomerler iizerinde ayri
ayr1 biyolojik aktivitelerin incelenmesiyle ulasilacak en aktif formun model ilag

olarak degerlendirilmesi planlanmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Cesitli salkon ve hidrazitlerden hareketle sentezi gerceklestirilen bilesiklerden
2-pirazolin yapisi tagiyan tiirevlerin hidrazon tiirevlerinden daha yiiksek verimle
elde edildikleri gozlenmistir. 2’-Hidroksi salkonlardan hareketle gergeklestirilen
reaksiyonlarda hidrazon molekiillerinin yerine sadece 2-pirazolin tiirevleri izole
edilebilmistir. Baz1 salkonlar ve bunlardan tiirevlenen yeni hidrazon ve 2-pirazolin
bilesiklerinin MAO enzimi izoformlarina olan etkileri incelendiginde ¢ogunlukla
MAO-A enzimi {lizerine yarigmali, tersinir ve segici bir etki gosterdikleri
goriilmiistiir. Ad1 gecen 3 seri tlirevden 2-pirazolin molekiilleri daha yiiksek etkili

olarak gozlenmistir.

A halkasinda 2’-hidroksi-3’5’-dikloro benzen tasiyan tiirevlerin diger
tirevlere gore daha etkili bulundugu, 2’ numarali konumunda —OH grubunun
bulunmasi gerektigi, C halkasinin ise bilesiklerin aktivitesi lizerinde etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Molekiiler yerlestirme (Docking) ¢aligmalariyla, VIf molekiiliiniin R ve S
formlar1 lizerinde gerceklestirilen incelemelerden goriildiigli gibi bilesiklerin MAO
enzimiyle etkilesimi, i¢erdikleri aromatik halkalar ve 6zellikle A halkasi tizerindeki
serbest hidroksil grubu ve 5 numarali konumdaki Cl atomu iizerinden saglanan
baglarla ortaya ¢ikmaktadir. MAO-B enzimi ile etkilesimde yine ayni molekiiliin R
ve S formlart incelenmis ve MAO-A enzimi ile kiyaslandiginda enzim
topografyasina uyum ve etkilesim noktalarinin MAO-A enziminde daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Biyolojik deneyler, rasemik tilirevlerle gerceklestirilmesine
ragmen, elde edilen veriler genel olarak Molekiiler Yerlestirme (Docking)
sonuclartyla uyumlu bulunmustur. Molekiiler Yerlestirme sonuglarina gore bazi
maddelerin S enansiyomerlerinin R enansiyomerlerine gére daha aktif bulundugu,
ancak biyolojik etki caligmalarindan elde edilen sonuglarin c¢ogunlukla R
enansiyomeri ile benzerlik gosterdigi belirlenmistir. Bu durumda sentez edilen
bilesiklerin R ve S izomerlerine ayrilmasi ve bu enansiyomerlerin MAO enzimi

tizerindeki etkilerinin deneysel olarak incelenmesinin gerekliligi goriilmiistiir.
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Ayrica gerekli toksisite testlerinden sonra, in vifro deneylerin yanisira in
vivo deneylerin de yapilmasi sentezi saglanan bilesiklerin biyolojik ortamdaki

davranigi ile ilgili olarak destekleyici bilgilere ulasilmasini saglayacaktir.
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OZET

Yeni Bazi Flavonoid Tiirevlerinin Sentezi, Kimyasal Yapilarmin Aydinlatilmasi ve
Monoamin Oksidaz Enzimleri Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Bu ¢alismada, asetofenon (Ia-j) ve benzaldehit (Ila-d) tiirevlerinin metanol i¢inde KOH varliginda
reaksiyonu ile salkon tiirevleri (IIla-u) elde edilmis, elde edilen salkonlarin etanol i¢inde hidrazit
tirevleriyle (IVa-f) 1sitilmasiyla hidrazon  (Va-s) ve 2-pirazolin (VIa-u) yapisinda bazi yeni
molekiillerin sentezleri gerceklestirilmistir. Bdylece salkon (2), hidrazon (18) ve 2-pirazolin (20)
tirevleri olan toplam 40 orijinal kimyasal madde elde edilmis ve bunlarin yapi tayinlerinde
Elementel Analiz, IR, '"H-NMR ve Mass spektral yontemlerinden yararlanilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin, MAO enzimi iizerindeki inhibisyon yapici etkileri incelenmis ve sonugta VIa, Ve,
VIf ve VII bilesiklerinin referans bilesik moklobemide yakin diizeyde MAO-A enzimi {izerinde
inhibisyon yapici etki gosterdikleri saptanmistir. Sentezlenen orijinal bilesiklerin kimyasal
okunuslar1 agagida bir arada verilmistir;

IIIc (E)-1-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-3-m-tolilprop-2-en-1-on

IIIo (E)-1-(4-bromofenil)-3-m-tolilprop-2-en-1-on

Va (E)-N'-((E)-1-(2,4-dimetoksifenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-karbohidrazid

Vb  (E)-N'-((E)-1-(2,4-dimetoksifenil)-3-p-tolilalliliden)furan-2-karbohidrazid

Ve (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)tiyofen-2-karbohidrazid

Vd (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
karbohidrazid

Ve (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-karbohidrazid

Vi (E)-N'-((E)-1-(4-florofenil)-3-m-tolilalliliden)tiyofen-2-karbohidrazid

Vg (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-karbohidrazid

Vh (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-karbohidrazid
Vi (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-metoksibenzohidrazid

Vj  (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-m-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-karbohidrazid
Vk (E)-N'-((E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)furan-2-karbohidrazid

V1 (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-p-tolilalliliden)tiyofen-2-karbohidrazid

Vm (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazole-5-karbohidrazid
Vn (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-m-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazole-5-karbohidrazid
Vo  (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
karbohidrazid

Vp (E)-N'-((E)-1-(4-klorofenil)-3-(4-metoksifenil)alliliden)-4-metoksibenzohidrazid

Vr (E)-N'-((E)-1-(4-hidroksifenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5- karbohidrazid
Vs (E)-N'-((E)-1-(4-metoksifenil)-3-p-tolilalliliden)-4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-karbohidrazid
VIa (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(piridin-4-il) metanon

VIb (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(furan-2- il)metanon

Ve (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(fenil) metanon

VId (3-(5-kloro-2-hidroksifenill)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-metoksifenil) metanon
Ve (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
il)metanon

VIf (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-metoksifenil) metanon
VIg (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(piridin-4-il) metanon
VIh (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(furan-2-il) metanon

VIi (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(fenil) metanon

VIj (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-metoksifenil) metanon
VIk (3-(3,5-dikloro-2-hidroksifenil)-5-m-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-metil-1,2,3-tiyadiazol-5-
il)metanon

VII (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(piridin-4-il)metanon

VIm (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(furan-2-il) metanon

VIn (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(fenil)metanon

Vo (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-metoksifenil) metanon
VIp (3-(5-Bromo-2-hidroksifenil)-5-p-tolil-4,5-dihidropirazol-1-il)(tiyofen-2-il) metanon

Yt
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VIr (3-(2-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(2-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-1-il)(fenil) metanon
VIs (3-(2-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metoksifenil)metanon

VIt (3-(5-bromo-2-hidroksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-1-il)(4-
metoksifenil)metanon

VIu (3-(5-kloro-2-hidroksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-dihidropirazol-1-il)(tiyofen-2-il) metanon

Anahtar kelimeler: Docking, Hidrazon, MAO enzim inhibisyonu, 2-Pirazolin, Sentez ve yap1
aydinlatma, Salkon (prop-2-en-1-on) tiirevleri
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SUMMARY

Investigations on Synthesis, Chemical Structure Elucidation and Effects on Monoamine
Oxidase Enzyme of Some New Flavonoid Compounds

In this study, chalcone derivatives (IIla-u) were prepared with the reaction of some acetophenone
(Ia-j) and benzaldehyde derivatives (Ila-d) in KOH/MeOH. The ensuing chalcone derivatives
(IT1a-u) are then reacted with some hydrazide compounds to furnish hydrazone (Va-s) and 2-
pyrazoline (VIa-u) derivatives. The structure of synthesized original chalcone (2), hydrazone (18)
and 2-pyrazoline (20) derivatives was elucidated by IR, 'H NMR, Mass spectral data and
elementary analysis findings. The synthesized compounds were tested for their MAO inhibitor
activities and it is found that compounds VIa, VIe, VIf and VII have similar activities as
moclobemide. Chemical names of synthesized compounds are given below;

IIIc (E)-1-(3,5-Dichloro-2-hydroxyphenyl)-3-m-tolylprop-2-en-1-one

IIIo (E)-1-(4-Bromophenyl)-3-m-tolylprop-2-en-1-on

Va (E)-N'-((E)-1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-p-tolylallylidene)thiophene-2-carbohydrazide

Vb (E)-N'-((E)-1-(2,4-Dimethoxyphenyl)-3-p-tolylallylidene)furan-2-carbohydrazide

Ve (E)-N'-((E)-1-(4-Fluorophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)allylidene)thiophene-2-carbohydrazide
Vd (E)-N'-((E)-1-(4-Fluorophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)allylidene)-4-methyl-1,2,3-thiadiazole-
5-carbohydrazide

Ve (E)-N'-((E)-1-(4-Fluorophenyl)-3-p-tolylallylidene)thiophene-2-carbohydrazide

Vf (E)-N'-((E)-1-(4-Fluorophenyl)-3-m-tolylallylidene)thiophene-2-carbohydrazide

Vg (E)-N'-((E)-1-(4-Bromophenyl)-3-p-tolylallylidene)thiophene-2-carbohydrazide

Vh (E)-N'-((E)-1-(4-Bromophenyl)-3-p- tolylallylidene)-4-methyl-1,2,3-thiadiazole-5-
carbohidrazide

Vi (E)-N'-((E)-1-(4-Bromophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)allylidene)-4-methoxy benzohydrazide
Vj  (E)-N'-((E)-1-(4-Bromophenyl)-3-m-tolylallylidene)-4-methyl-1,2,3-thiadiazole-5-
carbohidrazide

Vk (E)-N'-((E)-1-(4-Bromophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)allylidene)furan-2-carbohydrazide

V1  (E)-N'-((E)-1-(4-Chlorophenyl)-3-p-tolylallylidene)thiophene-2-carbohydrazide

Vm (E)-N'-((E)-1-(4-Chlorophenyl)-3-p-tolylallylidene)-4-methyl-1,2,3-thiadiazole-5-
carbohidrazide

Vn (E)-N'-((E)-1-(4-Chlorophenyl)-3-m-tolylallylidene)-4-methyl-1,2,3-thiadiazole-5-
carbohidrazide

Vo (E)-N'-((E)-1-(4-Chlorophenyl)-3-(4-metoxyphenyl)allylidene)-4-methyl-1,2,3-thiadiazole-5-
carbohidrazide

Vp (E)-N'-((E)-1-(4-Chlorophenyl)-3-(4-metoxypheny)allylidene)-4-metoxybenzohidrazide

Vr (E)-N'-((E)-1-(4-Hydroxyphenyl)-3-p-tolylallylidene)-4-methyl-1,2,3-thiadiazole-5-
carbohidrazide

Vs (E)-N'-((E)-1-(4-Metoxyphenyl)-3-p-tolylallylidene)-4-methyl-1,2,3-thiadiazole-5-
carbohidrazide

VIa (3-(5-Chloro-2-hidroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazole-1-yl)(pyridine-4-yl)
methanone

VIb (3-(5-Chloro-2-hidroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazole-1-yl)(furan-2- yl)methanone
VIe (3-(5-Chloro-2-hydroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazole-1-yl)(phenyl) methanone
VId (3-(5-Chloro-2-hydroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazole-1-yl)(4-metoxyphenyl)
methanone

VIe (3-(5-Chloro-2-hydroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihidropyrazole-1-yl)(4-methyl-1,2,3-
thiadiazole-5-yl)methanone

VIf (3-(3,5-Dichloro-2-hydroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazole-1-yl)(4-metoxyphenyl)
methanone

VIg (3-(3,5-Dichloro-2-hydroxyphenyl)-5-m-tolyl-4,5-dihidropyrazole-1-il)(pyridine-4-il)
metanone
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VIh (3-(3,5-Dichloro-2-hydroxyphenyl)-5-m-tolyl-4,5-dihidropyrazole-1-yl)(furan-2-yl)
methanone

VIi (3-(3,5-Dichloro-2-hydroxyphenyl)-5-m-tolyl-4,5-dihydropyrazole-1-yl)(phenyl) methanone
VIj (3-(3,5-Dichloro-2-hydroxyphenyl)-5-m-tolyl-4,5-dihydropyrazole-1-yl)(4-metoxyphenyl)
methanone

VIk (3-(3,5-Dichloro-2-hydroxyphenyl)-5-m-tolyl-4,5-dihydropyrazole-1-yl)(4-methyl-1,2,3-
thiadiazole-5-yl)methanone

VII (3-(5-Bromo-2-hydroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazol-1-yl)(pyridine-4-yl)methanone
VIm (3-(5-Bromo-2-hydroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazol-1-yl)(furan-2-yl) methanone
VIn (3-(5-Bromo-2-hydroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazol-1-yl)(phenyl)methanone

Vo (3-(5-Bromo-2-hydroxyphenyl)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazol-1-yl)(4-metoxyphenyl)
methanone

VIp (3-(5-Bromo-2-hydroxypheny)-5-p-tolyl-4,5-dihydropyrazol-1-yl)(thiophene-2-yl)
methanone

VIr (3-(2-Hydroxy-4-metoxyphenyl)-5-(2-metoxyphenyl)-4,5-dihydropyrazol-1-yl)(phenyl)
methanone

VIs (3-(2-Hydroxy-4-metoxyphenyl)-5-(4-metoxyphenyl)-4,5-dihydropyrazol-1-yl)(4-
metoxyphenyl)methanone

VIt (3-(5-Bromo-2-hydroxyphenyl)-5-(4-metoxyphenyl)-4,5-dihydropyrazol-1-yl)(4-
metoxyphenyl)methanone

VIu (3-(5-Chloro-2-hydroxyphenyl)-5-(4-metoxyphenyl)-4,5-dihydropyrazol-1-yl)(thiophen-2-
yl) methanone

Keywords: Chalcone (prop-2-en-1-one) derivatives, Docking, Hydrazone, MAO enzyme
inhibition, 2-Pyrazoline, Synthesis and structure elucidation
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