T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTITUSU

BAZI YENI 2-PIRAZOLIN TUREVLERININ SENTEZi VE
MONOAMIN OKSIDAZ (MAO) INHIBITOR
AKTIVITELERI UZERINDE CALISMALAR

Uzm. Ecz. Umut SALGIN GOKSEN

Farmasotik Kimya Programm

DOKTORA TEZi

ANKARA
2015



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

BAZI YENI 2-PIRAZOLIN TUREVLERININ SENTEZi VE
MONOAMIN OKSIiDAZ (MAO) iNHIiBITOR
AKTIVITELERI UZERINDE CALISMALAR

Uzm. Ecz. Umut SALGIN GOKSEN

Farmasotik Kimya Program

DOKTORA TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Nesrin GOKHAN KELEKCIi

ANKARA
2015



iii

Anabilim Dali :Farmasétik Kimya
Program :Farmasotik Kimya
Tez Bashg :Baz1 Yeni 2-Pirazolin Tiirevlerinin Sentezi ve Monoamin

Oksidaz (MAO) Inhibitér Aktiviteleri Uzerinde Calismalar

Ogrenci Adi-Soyadi :Umut SALGIN GOKSEN
Savunma Sinavi Tarihi  :27.03.2015

Bu ¢aligma jiirimiz tarafindan yiiksek lisans/doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Juiri Bagkani: Prof.Dr.Erhan PALASKA

(Hacettepe Universitesi)

Tez danismant: ~ Prof.Dr.Nesrin GOKHAN KELEKCI \
(Hacettepe Universitesi)
Uye: Prof.Dr.Meral TUNCBILEK
(Ankara Universitesi)
Uye: Prof.Dr.Birsen TOZKOPARAN /PQ\‘(SQ 3
(Hacettepe Universitesi)
Uye: Prof.Dr.Akgiil YESILADA

(istanbul Kemerburgaz Universitesi)

ONAY
Bu tez Hacettepe Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Siav Y6netmeliginin ilgili
maddeleri uyarinca yukaridaki jiiri tarafindan uygun goériilmiis ve Saglik Bilimleri Enstitiisii

Yonetim Kurulu karariyla kabul edilmistir.

s

Prof.Dr. Ersin FADILLIOGLU




TESEKKUR

Doktora tezimin her asamasinda yardimlarini esirgemeyen ve bana yol gosteren

degerli hocam Sayin Prof. Dr. Nesrin Gokhan Kelek¢i’ye,
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Anabilim Dal1 Bagkan1 Sayin Prof. Dr. Erhan Palaska’ya,
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Hakan Goker’e ve Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii personeli
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Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya Anabilim Dali personeli Dr.
Mehmet Alp’e, X-Isinlart kristalografisinin alinmasindaki yardimlarindan dolay1
Hacettepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Fizik Miihendisligi Boliimii 6gretim
tiyesi Sayin Prof. Dr. F. Betiil Kaynak’a, enantiomer ayrimindaki yardimlarindan
dolayr Bogazici Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii dgretim {iyesi
Sayin Prof. Dr. Ilknur Dogan’a, molekiiler modelleme ¢alismalarindaki katkilarindan
otiri  Kadir Has Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi

Biyoinformatik ve Genetik Bolimii 6gretim iiyesi Sayin Prof. Dr. Kemal Yelekgi’ye,
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Prof. Dr. Giilberk Ucar, Dog. Dr. Samiye Yabanoglu Cift¢i ve Uzm. Bio. Agelya
Yalovag’a, farmakolojik aktivite g¢alismalarindaki katkilarindan o&tiirii Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi Sayin Yrd.

Dog. Dr. Banu Cahide Tel ve Ecz. Gokgen Telli’ye,

Her zaman ilgi ve destegini gordiigiim tiim Farmasotik Kimya Anabilim Dal1 6gretim

iyelerine, arastirma gorevlisi arkadaslarima ve caligsanlarina,
Bugiinlere gelmemde en biiyiik rolii oynayan aileme tesekkiirii borg bilirim.

Bu tez Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastima Projeleri Birimi (H.U.B.A.B.
012D06301001 ve 1527) ve TUBITAK (112T746) tarafindan desteklenmistir.



OZET

Salgin Goksen, U. Baz1 Yeni 2-Pirazolin Tiirevlerinin Sentezi ve Monoamin
Oksidaz (MAO) inhibitor Aktiviteleri Uzerinde Cahsmalar, Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Programm Doktora
Tezi, Ankara, 2015. Bu ¢alismada 1-[2-(5-siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-
3,5-dislibstitiiefenil-4,5-dihidro-1H-pirazol ~ yapisinda kirk iki ve N’-(1,3-
distibstitiiefenilalliliden)-2-(5-stibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit yapisin-
da dokuz bilesigin sentezi yapilmis, yapilar1 spektral verilerle aydinlatilmis, safliklar
elementel analiz ile dogrulanmis ve MAO-A/MAO-B izoformlar ile etkilesimleri
molekiiler yerlestirme kullanilarak incelenmistir. MAO inhibitor aktiviteleri ve
selektiviteleri insan MAO-A ve -B izoformlar1 kullanilarak in vitro testlerle tayin
edilmistir. Bilesik 6 analitik yiikksek basingli sivi kromatografisi (YBSK) ile
enantiyomerlerine ayrilmig, semipreparatif YBSK ile fraksiyonlar toplanarak
polarize 151k diizlemini ¢evirme agilari bulunmus ve titresimsel dairesel dikroizm
(TDD) teknigi ile absolii konfigiirasyonlar:1 tayin edilmistir. R izomerin S izomere
kiyasla daha etkin MAO-A inhibitorii oldugu bulunmustur. Bes bilesigin akut ve
kronik antidepresan etkileri farelerde Porsolt’un zorlu yiizdiirme testi (ZYT) ile
degerlendirilmistir. In vivo deneylerden sonra farelerin beyinleri ¢ikarilmis ve beyin
dokusunda MAO-A, serotonin, dopamin (DA) ve metabolitlerinin diizeylerine
bakilmistir. Bilesikler, beklenenin aksine DA diizeylerini yiikseltmistir. Bunun
secilen tarama dozunun (30 mg/kg) yiiksek olmasindan kaynaklandig diistintilmiis
ve bu nedenle etkin selektif dozu bulabilmek i¢in doz-yanit ¢alismalar1 yapilmastir.
Ayrica DA diizeyinde meydana gelen bu artigin, farelerin lokomotor aktivitelerini ve
dolayli olarak ZYT deneylerini etkileyip etkilemediginin degerlendirilmesi igin agik

alan testi yapilmstir.

Anahtar Kelimeler: 2-Pirazolin, hidrazon, MAO-A/-B, antidepresan, molekiiler

yerlestime.

Destekleyen Kurumlar: H.U.B.A.B. (012D06301001 ve 1527) ve TUBITAK
(112T746).
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ABSTRACT

Salgin Goksen, U. Synthesis of Some New 2-Pyrazoline Derivatives and Studies
on Their Monoamine Oxidase (MAO) Inhibitory Activities, Hacettepe
University Health Sciences Institute PhD Thesis in Pharmaceutical Chemistry,
Ankara, 2015. In this study, forty two compounds which have 1-[2-(5-substituted-2-
benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3,5-disubstitutedphenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazole

structure and nine compounds which have N’-(1,3-disubstitutedphenylallylidene)-2-
(5-substituted-2-benzoxazolinone-3-yl)acetohydrazide  structure  have  been
synthesized, structures of the compounds have been proved by spectral techniques,
their purity have been checked by elemental analyses and their interactions with
MAO-A/MAO-B isoforms have been investigted by molecular docking. MAO
inhibitory activities and selectivities of the compounds have been determined by in
vitro tests using human MAO-A and -B isoforms. Compound 6 has been seperated
to its enantiomers by analytical high pressure liquid chromatograpy (HPLC),
fractions have been collected by semipreparative HPLC, the spesific rotations have
been found and the absolute configurations have been determined by vibrational
circular dichroism (VCD) technique. It was found that R isomer is more active than S
isomer in terms of MAO-A inhibition. Following that, acute and subchronic
antidepressant effects of five compounds have been evaluated via Porsolt’s forced
swimming test (PFST) on mice. After the in vivo tests, brain tissues of the mice were
isolated and level of the serotonine, dopamine (DA) and their metabolites were
determined in brain tissues. Contrary to expectations, compounds increased the DA
level. It was thought that, this was result from the screening dose (30 mg/kg) was
relatively high and for this reason dose-response studies were done to determine the
efficient selective dose. Additionally, open field test was done to assess whether the
increase on DA level has effected the locomotor activities of mice and PFST results

indirectly.

Key Words: 2-Pyrazoline, hydrazone, MAO-A/-B, antidepressant, molecular docking

Supported by H.U.B.A.B. (012D06301001 and 1527) and TUBITAK (112T746).
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Bilesik 16’nin *C-NMR spektrumu bulgulari.

Bilesik 16’nin HSQC spektrumu bulgulari.
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1. GIRIS

Depresyon farkli sistemleri etkileyebilen semptomlar biitiiniiyle karakterize,
tekrarlayabilen ve yaygin olarak rastlanan psikiyatrik bir rahatsizliktir. Cok farkli
sistemlerin hastalikta rol oynamasi, ilag tedavisiyle tam bir iyilesme saglanamamasi
ve tedavide farkli yanitlarin gériilmesi yeni tedavi segeneklerinin kesfedilmesine olan
ihtiyaci her gegen giin arttirmaktadir (1).

Flavin adenin dintikleotid (FAD) tasiyan monoamin oksidaz (MAO) enzimi
MAO-A ve -B olmak iizere, farkli genlerce kodlanan, farkli substrat 6zgiilliikleri ve
selektif inhibitdrleri olan iki izoformda bulunur (2). Ilk gelistirilen antidepresan ilaglar
arasinda olan monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI), monoaminlerin
metabolizmalarini inhibe edip amin seviyelerini yiikseltmek suretiyle duyusal (6rnegin
major depresyon) ve norodejeneratif hastaliklarin (6rnegin Parkinson ve Alzheimer
hastaliklar1) tedavisinde etkin bir sekilde kullanilmaktadirlar (3). Ancak hidrazin
yapisinda olan ilk kusak ile selektif ama enzime kovalent baglanarak geri doniissiiz
etki yapan ikinci kusak MAOI’nin olusturdugu yan etkilerinin fazlahigi, bu grubun
tedavideki kullanimlarinda 6nemli kisitlamalar olusturmustur (2, 4, 5).

1980°lerde ortaya ¢ikan iigiincii kusak MAOI minimum yan etki gosteren, daha
genis doz araliginda kullanilabilen ve kronik kullanim siiresince geri doniisiinii
kaybetmeyen selektif etkili inhibitorlerden olusmustur (2, 4-6). Selektif MAO-A
inhibitorii oksazolidinon tiirevleri (befloksaton, simoksaton, toloksaton), bu kusaga
onciilik eden ilk bilesikler arasindadir (2, 3, 5-8). Moklobemid ve brofaromin
orneklerinin de dahil oldugu, geri doniislii inhibisyon yapan bu smmif MAO-A
inhibitorleri reversibl MAO-A inhibitorleri (RIMA) olarak da bilinmektedir (Sekil 1.1)
(2,3,9).
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Sekil 1.1. Geri doniislii selektif MAO-A inhibitorleri-1.

MAOI, tedavide diger antidepresanlar kadar kapsaml1 sekilde kullanilmasa da,
psikiyatrideki yerini korumaya ve psikiyatrik norolojik rahatsizliklarin tedavisinde
nispeten genis bir spektrum olusturmaya devam etmektedir (10). Amerikan Psikiyatri
Dernegi ve Ingiliz Psikofarmakoloji Dernegi tarafindan cikarilan major depresyon
rahatsizligmin giincel tedavi kilavuzunda MAOI’nin, Segici Serotonin Geri-alim (Re-
uptake) Inhibitérleri (SSRI) ya da Trisiklik Antidepresanlar (TSA)’dan sonra ikinci
secenek olarak tercih edildigi bildirilmistir (11). MAOI, depresyon tedavisinde
psikofarmakolojinin “gizli silah1” olarak goriilmektedir. Farmakologlar yeni kusak
antidepresanlarin habercisi olarak “ii¢lii geri-alim inhibitorleri” adli ilaglarin yolunu
beklerken, serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik iletimi es zamanli olarak
arttiran MAOI onlarca yildir hali hazirda bulunmasinin giiciinii yasamaktadir (12). Son
yillarda bu ilaglarin noroprotektif 6zelliklerini gosteren ilging buluslar sayesinde,
MAOI iizerinde deneysel ve klinik ¢alismalar her gegen giin artmaktadir. Fenelzinin
norolojik korumada Onemli olan aldehit tutucu o6zelliginin bulunmasi, degisik
analoglarinin néroprotektif ajan olasihigmin aragtirilmasini akla getirmistir. Alkil
zinciri uzunlugu degistirilerek, aldehit tutucu 6zellik korunurken gama-aminobiitirik
asit transaminaz inhibitor aktivite ve/veya MAO inhibitor aktivite arttirilabilmektedir
(10). Bu ozellige ilaveten proparjil grubu tastyan MAO-B inhibitorlerinin MAO’nun
aracilik ettigi reaktif serbest radikallerin olusumunu engellemek suretiyle temel
noroprotektif etki gostermesi (13) ve MAO-A inhibitorlerinin sigara aliskanligindan
uzaklagsmanin erken asamalarinda faydali olabileceginin 06ne siiriilmesi (14)

noroprotektif etki konusunda verilebilecek diger 6rneklerden birkaci olarak sayilabilir.



MAOI konusundaki gelismeler bircok noropsikiyatrik rahatsizligin tedavisinde
onemli ilerlemelere yol agmakla birlikte (15), hala tedaviye yanit vermeyen 6nemli
oranda hasta olmasi, yanit alinmasi i¢in gereken siirenin uzunlugu, yeni, daha gii¢li
ve daha hizli etki gosterecek molekiil arayisinin devam etmesini gerektirmektedir (16).

Uzun yillardir yapisinda iki veya dort azot atomu tasiyan gesitli heterosiklik
bilesikler selektif ve geri doniislii MAOI sentezlemede kullanilmistir (17). Tlk olarak
Parmar ve Soni siklik hidrazin tiirevi olan ve diazo yapisi tasiyan 1,3,5-trifenil-2-
pirazolinlerin MAOI aktivitesi oldugunu bildirmis (18, 19) ve sonrasinda bu halka ile
yapilan caligmalar hiz kazanmistir. Literatiirde ve anabilim dalimizda yapilan
calismalarda fenil halkalar1 yerine aril gruplari getirilmis, 1-nonsiibstitiie- (I), 1-asetil-
(i,  1-propanoil-  (II), 1-fenil- (IV), 1-tiyokarbamoil- (V), 1-N-
slibstitiietiyokarbamoil- (V1) 3,5-diaril-2-pirazolin ve kondanse tiirevleri olan 8-
tiyokarbamoil-7,8-diazobisiklo[4.3.0]non-6-en tiirevlerinin (VII) giiglii ve selektif
MAOI ve antidepresan olduklar1 bildirilmistir (Sekil 1.2) (1, 15, 17, 20-43).
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Sekil 1.2. 1-Siibstitiie-3,5-diaril-2-pirazolin yapisindaki MAOI.

1,3,5-Trifenil-2-pirazolin tiirevlerinin (I) enzimle etkilesimini géstermek i¢in
yapilan molekiiler yerlestirme calismalarinda, inhibitoriin yapisinin MAO inhibitor
etki icin onemli oldugu ve 2-pirazolin halkasinin N2’si ile FAD’in izoalloksazin
halkasinin Ns’i arasinda yiik-transfer etkilesimine izin vermedigi goriilmiistiir. Bunun
tizerine birinci konuma, siibstitiie fenil yerine asetil (I1), propanoil ve tiyokarbamoil

grubu getirilerek yeni tiirevler olusturulmustur (Sekil 1.3). Boylece molekiiliin



hacimsel biiyiikliigiiniin azaltilmasi ve heterosiklikteki N iizerindeki pozitif yiikiin
arttirtlmas1  ile izoalloksazin halkasi ile etkilesimde yiik-transfer baginin
giiclendirilmesi umulmustur. Sonugta elde edilen 1-asetil tiirevlerinin izoalloksazin
¢ekirdegi ile etkilesimleri, daha hacimli 1-fenil tiirevlerine gore daha yiiksek
bulunmustur (17, 27, 28, 30, 32, 35). Literatiirde de proparjilamin tiirevleri ile MAO
enzim inhibisyonunda, FAD’in izoalloksazin halkasinin Ns’i ile substrat arasinda bir

flavosiyanin tirtiniiniin olustugu bildirilmistir (Sekil 1.4) (44).

E: Apoprotein
R: Ribitil-5'-fosfat
A: C¢HsCH, (parijilin)

Sekil 1.4. Proparjilamin tiirevlerinin izoalloksazin halkasi ile etkilesimi.

Hidrazon yapisindaki bilesiklerin de hidrazinler gibi MAOI etki gostermesi ve
bu grup substrat ve inhibitdrlerin ortak 6zelliginin enzimin aktif yoresiyle
etkilesmesinde rol oynayan amino ya da imino grubu oldugunun anlagilmasiyla
hidrazonlar iizerinde g¢aligmalar artmistir (45-49). 2-Tiyazolilhidrazon yapisindaki
bilesiklerin giiclii MAOI etki gdsterdigi bulunmustur (50-54). Ayrica Chimenti ve dig.

(52) tarafindan siklo-tiyosemikarbazon kisminin farmakofor pargay temsil ettigi ve



enzimatik aktif bolge igcindeki molekiiler yerlestirme ¢alismalarinda 1-tiyokarbamoil-
2-pirazolinler (I) ile 2-tiyazolilhidrazonlarin (II) oryantasyonlarinin birbirine

benzeyebilecegi bildirilmistir.
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2-Pirazolinlerin kuvvetli MAOI olduklarma iliskin var olan veriler ve daha
once anabilim dalimizda yapilan calismalar da g6z Oniine alinarak, 2-pirazolin
tiirevleri iizerinde yapilacak daha farkli siibstitiisyonlar ile daha kuvvetli ve segici
MAOI etkiye sahip bilesiklerin sentezlenebilecegi Ongoriilmiistiir. 1-Asetil-2-
pirazolin tiirevlerinin (I) izoalloksazin ¢ekirdegi ile etkilesimlerinin iyi bulunmasi ve
liciincii kusak MAOI’nin bir kismimin oksazolidinon ¢ekirdegi tasimasi sebebiyle, 1-
asetil grubuna bagli oksazolidinon g¢ekirdegi tasiyan yeni bilesiklerin (IT) aktiviteyi
nasil etkileyeceginin incelenmesi planlanmigstir. Ayrica 2-pirazolinlerin halka i¢inde
hidrazon yapisi (IIT) tagimasindan yola ¢ikilarak, hidrazon yapisina sahip ve 1 numarali
azot iizerinde siibstitiie asetil grubu tasiyan yeni bir grup maddenin (IV) de MAOI

etkisinin arastirilmasi diisiiniilmiistiir.
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Bu tez ¢alismas1 kapsaminda,
- 2-Pirazolinin bir numarali konumunda asetil grubuna bagh 2-
benzoksazolinon halkasi tagiyan kirk iki yeni 1-[2-(5-siibstitlie-2-benzoksazolinon-3-

il)asetil]-3,5-disiibstitiiefenil-4,5-dihidro-1H-pirazol (on altisi literatiire tarafimizdan



kazandirilmig, Bkz. EK 1a, EK 1b ve EK 1c) ve dokuz yeni N’-[1,3-
di(siibstitiie)fenilalliliden]-2-(5-siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit  yapi-
sinda bilesigin sentezinin yapilmasi (Sekil 1.5),

- Yapilarinin Infrared (IR), *H-Niikleer Manyetik Rezonans (*H-NMR), *3C-
Niikleer Manyetik Rezonans (**C-NMR), Korelasyon Spektroskopisi (Correlation
Spectroscopy, COSY), Heteroniikleer Korelasyon Spektroskopisi (Heteronuclear
Single Quantum Coherence, HSQC), kiitle spektroskopisi, X-1sinlar1 kristalografisi ve
elementel analiz ile aydinlatilmasi,

- Molekiiler yerlestirme ile bilesiklerin MAO enzim izoformlar1 ile
etkilesimlerinin belirlenmesi,

- in vitro MAO inhibitor aktivite ve selektivitelerinin tayini,

- Farelerde akut ve kronik antidepresan aktivitelerinin arastirilmasi,

- Akut ve kronik antidepresan deneylerinden sonra ¢ikarilan fare beyinlerinde
ex vivo MAO-A, serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), dopamin, 5-
hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) ve 3,4-dihidroksifenilasetik asit (DOPAC)
diizeylerinin incelenmesi,

- Bilesiklerin etkin doz araligmin belirlenmesi ve doz-cevap egrilerinin
alinmasi,

- Farelerin antidepresan aktivitelerindeki degisikligin lokomotor aktiviteleri ile

iligkili olup olmadiginin incelenmesi amaglanmustir.
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Rj;: H-, 4-CHj-, 2-OCHj-, 3-OCH3-, 4-OCHj;-, Rj: H-, 2-OCHg-, 3-OCHy-, 2,3-diOCHj-, 2-Cl-

2,3-diOCH3-, 3,4-diOCH3-, 3,4,5-triOCH3-, 2-CI-

Sekil 1.5. Sentezi yapilan bilesikler.



2. GENEL BILGILER

2.1. 2-Pirazolinler

Pirazol komsu iki azot atomu tasiyan, bes tiyeli monosiklik bir halka olup,
aromatik yapidadir. Pirazol halkasinin kismi rediiklenmis tiirevi olan ve ii¢ tautomerik
yap1 gosteren dihidropirazol bilesikleri ise pirazolinlerdir (Sekil 2.1) (55, 56). Cifte
bagin konumu, doymamisligin basladig1 atomun numarasi ile belirtilir. Tautomerik

yapilar arasinda en kararli olan 2-pirazolin yapisidir ve monoimino 6zelligi gosterir

(56, 57).

(b == bt == o
H

1-Pirazolin 2-Pirazolin 3-Pirazolin

Sekil 2.1. Pirazolin tiirevlerinin tautomerik sekilleri.

Pirazolin  halkasinin isimlendirilmesinde yaygin olarak  2-pirazolin
kullanilmakla beraber, A2-pirazolin veya 4,5-dihidro-(1H)-pirazol seklinde yapilan
isimlendirmelere de rastlanmaktadir.

[k 2-pirazolin bilesigi, 1885 yilinda Knorr ve Blank (58) adli arastirmacilar
tarafindan 1,3-difenil-5-metilpirazoliin etanol igerisinde sodyumla rediiksiyonu

sonucu elde edilmistir.

—» N
CHOoH CHS >w

Daha sonra Fischer ve Knoevenagel (59) fenilhidrazin ve akroleinden halka

kapatilmasi yolu ile 1-fenil-2-pirazolin bilesigini elde etmiglerdir.
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1894 Yilinda ise ilk defa Curtius ve Wirsing (60) akrolein ile hidrazinin

reaksiyonu sonucu 2-pirazolini sentezlemislerdir.

(o) f \!

NHzNHz + CHzZCH—CH _— > N/N
|
H

2.1.1 Sentez Yontemleri

2-Pirazolin tiirevi bilesikler degisik yontemlerle sentezlenebilmektedirler. Bu
yontemler su sekilde gruplandirilabilir:

1. Hidrazin ve tiirevlerinden hareketle yapilan sentezler

2. Rediiksiyon ve oksidasyon yoluyla yapilan sentezler

3. Diazo bilesiklerinden hareketle yapilan sentezler

4. Azin tiirevlerinden hareketle yapilan sentezler

5. Diger yontemler
Hidrazin ve Tiirevlerinden Hareketle Yapilan Sentezler

o, fi-Doymanug Karbonil Tiirevleri ile Yapilan Sentezler

Hidrazin, tiyosemikarbazit veya tiirevlerinin a,3-doymamis karbonil bilesikleri
ile farkli deneysel kosullarda kondenzasyon reaksiyonu 2-pirazolinlerin sentezinde
kullanilan en basit ve yaygin yontemdir. Reaksiyonda hidrazon yapisindaki ara iiriin
olusumundan sonra karbon-karbon cifte bagina NH katimi ile halka siklizasyonu

gerceklesir (55, 61-66).



o N—NH—-R,
NHzNH—R1 + RZ—C—CHZCH—R3 B RZ—C—CH: CH—R3 E— R N
3

R4: H, alkil, aril, agil, CSNH,;
R,: Alkil, aril, aralkenil;
R3: Alkil, aril, agil

Hidrazin veya tiirevlerinin  o,f-doymamis karbonil bilesikleri ile
reaksiyonunda ¢oziicli olarak genellikle etanol (26, 36, 42, 67-79) kullanilirken,
reaksiyon asetik asit (23, 71, 72, 79-85), etanol-asetik asit karisimi (86), metanol (63,
77, 87-89), propanol (90), formik asit (86, 91-93), etanol-formik asit karisimi (86),
biitirik asit, izobiitirik asit (91), N,N-dimetilformamit (DMF) (94), DMF-etanol
karisimi (95), dioksan (96), propiyonik asit (35, 81, 97), etilenglikol (98), 2-
metoksietanol (99) gibi ¢o6ziictiler igerisinde oda 1sisinda veya 1s1 uygulanarak ya da
¢oziicti kullanilmadan (100-102) da gergeklestirilebilmektedir. Reaksiyonlarda asit
(64, 67, 78, 79, 95, 97, 102, 103) veya baz (31, 34, 36, 88, 100, 104-106) katalizor
olarak kullanilabilir. Eger katalizor olarak piperidin kullanilirsa, hidrazonlar yerine f3-

hidrazinoketonlar elde edilmektedir (107).

1 Piperidin 9
NH,NH-R; + R,—C-CH=CH-R; — » R2—C—CH2—(|:H—R3
NH—NH-R,
R4: H, alkil, fenil;
Ry, Ry: Alkil, aril

Hidrazin veya tiirevlerinin, a,-doymamis karbonil bilesikleri ile
reaksiyonunda ortamda ara iirlin olarak olusan hidrazonlar kararliliklarinin diisiik
olmasi sebebiyle ¢ogu zaman izole edilemezler ve 2-pirazolinlere siklize olurlar (108,
109). Hidrazonlarin degisik yontemlerle elde edilmesi miimkiin olup (38, 100, 104,
105, 110-113), benzalasetofenon yapisi tasiyan bilesiklerde aromatik halkada elektron
ceken gruplarin bulunmasmin kondenzasyon ara {iriinii olarak olusan hidrazonun
kararlilhigini arttirdigr bildirilmistir (61, 114). Izole edilebilen hidrazonlar kapali bir
tiipte yiiksek 1sida 1sitilarak (104, 115, 116), hidroklorik asit (105, 112), asetik asit (38,
110, 112-114), asetik asit-hidrobromik asit karisim1 (110, 117), asetik asit-hidroklorik
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asit karigimi igerisinde (116) veya sodyum asetat varliginda (118) isitilarak ya da
giimiis oksit ile oksitlenerek (119) 2-pirazolinlere dontisebilmektedir. 2-Pirazolinlerin
olusumunda hiz belirleyen basamagin, hidrazon NH 1nin yapidaki karbon-karbon ¢ifte
bagina katimi oldugu diisiiniilmektedir. Hidrazonlarin elektronik yapisi, stereokimyasi
ve ¢Oziinebilirligi, 2-pirazolinlerin olusumunda halka kapatilmasi reaksiyonunu
etkileyebilir (120).

a,B-Doymamis karbonil bilesiginin asetilenik yapi1 tasimasi durumunda 5-

hidroksi-2-pirazolinlerin elde edildigi bildirilmistir (121, 122).

Ry, Ry, Ry: Aril o”

Semikarbazit/tiyosemikarbazit veya siibstitiie tiirevleri ile o,p-doymamis
karbonil bilesiklerinin asit veya baz katalizorliiglinde reaksiyonu veya mikrodalgada
1sitilmast sonucu 1-karbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolinler elde edilmektedir (21, 30,
31, 34, 36, 37, 39, 40, 65, 93, 104, 105, 123-142). Bu reaksiyonlarda ara iiriin olarak
olusan semikarbazon/tiyosemikarbazonlarin, asidik ortamda kararli yapida olmalar
nedeniyle siklizasyonlar1 zordur (104, 105, 137, 143, 144). Bu bilesikler, kapali bir
tiipte kuru kuruya 1sitilarak ya da asetik asit i¢erisinde 1sitilarak 2-pirazolinlere siklize
olurken 1-karbamoil/tiyokarbamoil grubunun kopmasiyla yan iriinler de
olugmaktadir. Bu nedenle 1sitma isleminin, asit ortam yerine etanol igerisinde sodyum
hidroksit, potasyum hidroksit veya sodyum asetat varliginda olmasi tercih edilir (104,
143).

R,

X o)
R—NH—C—NHNH, + R,—C—CH=CH—R; — > R,—C—CH=CH-R; — > /4_‘<N
-H20 " R3 N/
NH—C—NH—R Csx
. . — — R4 2
X: 0, S; T R—NH

R4, Ry, R3: H, alkil, aril X
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a,B-Doymamis keton bilesiklerinin araldehit fenilhidrazon ile kloramin-T
varliginda reaksiyonu sonucu ise 1-fenil-3,5-distibstitiie-4-a¢il-2-pirazolin tiirevlerinin

elde edildigi bildirilmistir (145, 146).

(o]
R, R3
.c.) Kloramin-T \N
R1_C—CH:CH—R2 + R3_CH:NNH _— R2 N/
R;: Aril, aralkil;
Rz, R3: Aril

p-Siibstitiie/a,B-Disiibstitiie Ketonlar ile Yapilan Sentezler

Hidrazin, semikarbazit/tiyosemikarbazit veya tiirevlerinin, B konumunda
hidroksi (147), halojen (87, 148), arilseleno (149), dialkilamino (88, 150, 151), alkoksi
(152), arilstilfonil (153) gibi gruplar tasiyan ketonlar ile olan reaksiyonlarindan 2-
pirazolinler elde edilmektedir. Reaksiyonun 6ngoriilen mekanizmasinda, hidrazon ara
iriiniinii takiben B-eliminasyonu ger¢eklesmekte ve olusan karbon-karbon ¢ifte bagina

katim ile 2-pirazolinlere ulasilmaktadir (114).

O Ry N—NH—R, Ra
NH,NH-R; + R,—C—-CHCH,—X —>» R,—C-CH,CH,— X ——> \
2 1 2 — H,0 2 2LH;3 “HX N
N
R4: H, alkil, aril, CONH,, CONHR, CSNH,, CSNHR; R4
R,: Aril;
R3: H, CH3,

X: OH, Br, CI, SeAr, NR,, OR, SO,Ar

Flavanon tiirevi bilesiklerin hidrazin tiirevleri ile reaksiyonlarinda pH ve
sicakliga bagl olarak {i¢ farkli lirliniin olustugu bildirilmistir. Reaksiyon hidrazin tuzu
ile veya asidik ortamda yapilirsa azin tiirevleri, oda 1sisinda olursa hidrazon tiirevleri,
yiiksek sicakliklarda ya da bazik ortamda gergeklesirse pirazolin tiirevleri elde

edilmistir (104, 154, 155).
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O. R, HO R,
+ RsNHNH, & o
R veya
1 bazik \N
O Rz N/
Rq: H, CH3; Rs
R,: Aril;
R3: H, C6H5

a,B-Dihaloketon bilesikleri de hidrazin tiirevleri ile reaksiyona girerek 2-

pirazolinleri vermektedir (156, 157).

Rq
? {
R—C—-CH-CH-R, + Ry—NH-NH, —> N
X oy

Ry
X: Br, Cl, I;
R4, Ry: Aril;
Rj3: Aril, agil

a,fi-Doymanus Nitril Bilesikleri ile Yapilan Sentezler

a,B-Doymamis nitriller ile hidrazin tiirevlerinin bazik ortamda reaksiyonu
sonucu 3-amino-2-pirazolinler olugsmaktadir. Reaksiyon baz olarak kullanilan alkoksit
varliginda nitril grubuna hidrojenin katimi sonucu imin yapisinin olusumu ile baslar,

karbon-karbon gifte bagina katim ile sonuglanir (150, 158, 159).

NH,
NaOC2H5 \
R—CH=CH-CN + NH,NH-R, — - 3. N
RN\
|
Rq: H, alkil, aril; R,

R,: H, aril

Berghot ve Moawad (67) ise keton tiirevi o,f-doymamis nitril bilesiklerinin
hidrazin hidrat ile hidrazon olusturmasi ve takiben asetik asit katalizorliigiinde
siklizasyonu  sonucu  l-asetil-5-amino-2-pirazolin  tiirevlerinin  olustugunu

bildirmislerdir.
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R,—CH R,
0
CH,;COOH \
Ri—CH= C C R; + NHoNH; ——» NH; _N

CN

R4: Aril;
R,: Sikloheteroalkil

Akrilonitrilin hidrazon tiirevleri ile kloramin-T varliginda reaksiyonundan 3-

slibstitiie-5-siyano-2-pirazolinler elde edilmektedir (160, 161).

R4

Kloramin-T \

CH;=CH-CN + R—CH=NNH-R, —————> '.'/N
R;: Alkil, aril; "

R,: Aril

Oksiran ve Aziridin ile Yapilan Sentezler

Hidrazin tiirevleri ile ketooksiran/ketoaziridin tiirevi bilesiklerin reaksiyonu
sonucu 4-hidroksi/4-alkilamino-2-pirazolin tiirevi bilesikler olusmakta ancak olusan
pirazolinler dayaniksiz yapilar1 nedeniyle su/amonyak ¢ikisi ile pirazol tiirevlerine

dontismektedirler (162-164).

/\
NH,NH-R; + R;—C—CH—CH-R; — » /Z—<N—>R/<_(
3

Rq: H, CgHs, CH3CgH,4SO,, CONH,; R, R,
Rz, R3 Arll
X: O, NH, NCH(CHy),

Aziridin tiirevleri ile olan reaksiyonlarda, aziridinin izomer sekli olusan iiriiniin
yapisini etkiler. Trans-ketoaziridin 4-amino-2-pirazoline, cis-ketoaziridin ise pirazol
yapisina doniismektedir. Reaksiyonda 6nce karbonil grubuna hidrazinin katimiyla
hidrazon yapisi olusur, sonra siklizasyon gerceklesir ve Cis tiirevlerinde bunu amonyak

ya da amin tiirevi ¢ikisi takip eder (162, 165-167).
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R, N RZ—HN R4
N NH,NHR; R.. /\ H -
Ra< /\ -H a 1’ 3: _C: > Rs. \
e H C—R, H” N
nod RyNH-N R
(o) 1
R
R, N R R a
/N\ NHNHR;  H_/\ H H )\ /4—\(
A e Ry T SR, N TNAR, R N
R3/ \C_R4 3 " 4 R3 [I\] 2 3 rl\l
(“) R{NH—N R, R

R1: H, C6H5, CH3C5H4SOZ;
Ra: H, CH3, CH(CH3),, CgHy4;
R3, R4: Aril

Aziridin tirevleri ile dialkil azodikarboksilat tiirevlerinin trifenilfosfin

varliginda reaksiyonu sonucunda da 2-pirazolinler elde edilmistir (168).

H
N O 0 0 Re
cH EHJLR RaO-Cin=n P(CeHs) R3°_CHN><—\(N
— + =N, + —> P
. o .C—OR;
R4, R,: Aril; (o)
Rj: Alkil

Zhang ve dig. (169) 2-pirazolinlere ulagmak i¢in siral N-(aziridin-2-
ilalkiliden)hidrazinler ile degisik Lewis asitlerinin reaksiyonlarini arastirmislar ve
optimum yontemin indiyum(IIl)trifluorometansiilfonat katalizorliigiinde diklorometan

igerisinde 20°C’de 2 kat su varliginda oldugunu bulmuslardir.

fl‘ls NsHN R,
N In(OTH); (5 mol%) l—(
> N
R1/A.""|( N\ N R4 CHzclz, ZOOC, R1 N/
. H,O (2 kat) '
Rz R3 R3

Ns: 802C6H44'N02;

R4: Alkil, aril;

Rz: CH3, C3H7;

R3: CH3, i'C3H7;

R4: SOZC6H44'CH3, SOZCzH5
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Degisik Yapidaki Bilesikler ile Yapilan Sentezler
Sui ve dig. (170) aroilhidrazinlerin fosfor pentakloriir ile reaksiyonundan elde
ettikleri a-klorohidrazonlar1 sikloalkanlar ile trietilamin varliginda tepkimeye sokarak

bisiklik 2-pirazolinleri elde etmislerdir.

PCls_ @)"
NN
o Noad ", e L
Ri

R1: H, CI, F, OCH3,

Rz: H, Cl, CH3, OCH3, SOZCH3,

n:1,2,3 R
2

Abunada ve dig. (171) a-bromohidrazon tiirevleri ile N-arilmaleimitlerin

trietilamin  varligindaki  reaksiyonundan siklik 2-pirazolinlere ulastiklarini

bildirmislerdir.

R: 4-F, 2,4-diCl;
R,: H, CHj, F, Cl, Br, NO,, C,Hs

NO,

Zhang ve dig. (172) ise hidrazonlar ile akrilamit tiirevlerinin reaksiyonlarindan

2-pirazolinlere ulagmislardir.

R
o 9 (”) 1
CH34<;>*S—NH—N:CH—R1 + HZC=CIJ—C—NHR2 R,NH-C \N
o R3 R3 'I‘l
H
R4: Alkil, aril;

R,: Aril;
Rj: Alkil
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Hidrazin hidratin, o,f-doymamis asetilen tiirevi bilesikler ile reaksiyonu

sonucu 3-siibstitiie-2-pirazolinlerin elde edildigi bildirilmistir (173-176).

CH,R,
R4
NH,NH,.H,0 + CH,=C-C=C-R, —» [ 'N
N/
|
H

R1: H, CH3,

R,: H, CH,OCH3, C(OH)R3R,;

R3, R4: H, CH3, C2H5, 06H5;

CR3R,: siklohekzil, 1,2,5-trimetil-4-piperidil, 2,2-dimetil-4-piranil

Benzer sekilde hidrazin ile a-konumunda kuaterner amonyum tuzu tasiyan
asetilen tirevlerinin reaksiyonundan 3-siibstitiie-2-pirazolinlere ulasilmistir (177,

178).

R4

R _
NH,NH, + R—C=C—CH,N(Ry):X —> /[ /‘:N
N

R;: CHs, (CH5),COH; H

Ry: CH3, CoHs;
X: Br, CI

Voskanyan ve dig. (179) hidrazin hidrat ile a-haloasetilen tiirevlerinin bakir (1)

tuzlar1 varligindaki reaksiyonlari sonucu 2-pirazolinleri elde ettiklerini bildirmislerdir.

R R
NH,NH,.H,0 + R—C=C—CH,X —— > N * N
IN/ N/
H

|
CH,, CH,=CH: CH,C=C-R

R: H,

X: Cl, Br

Pirilyum tuzlarinin hidrazin tiirevleri ile 1sitilmasi sonucu 2-pirazolinler elde
edilmistir (180-183). Hidrazin tiirevi olarak tiyosemikarbazit, tiyokarbohidrazit ya da

siyanoasetik asit hidrazit kullanildig1 zaman ise kondanse 2-pirazolin tiirevlerine

ulagilmigtir (182, 183).
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Ewe e
NH;NH—C—NH, N
S HN” N~
> \ R1
A
Ry R
2
R R, s Jz
R,COCH {  R3NHNH, N. . NHNH-C-NHNH, HN7XN N
N «<— | X > N S—Ry
Ry "N’ _ \

R1: t-C4H9, C6H5;
Rz: H, CGH5;

Rj3: H, Aril, agil;
X: ClO,, BF,

1,3-Diketon tiirevi bilesiklerin hidrazin tiirevleri ile reaksiyonu sonucu 5-
hidroksi-2-pirazolin tiirevi bilesikler olusur ve kolaylikla su kaybederek pirazol
tirevlerine dontisiirler (184-186). Ancak, 1,3-diketon bilesiklerinin bir tarafinda
perfluoroalkil, 4-nitrofenil gibi giiglii elektron ¢eken gruplar oldugu zaman elde edilen
2-pirazolinlerde stabilite arttig1 i¢in pirazollere doniisiimiin engellendigi bildirilmistir
(185, 186).

R; R4 R; R,
OR; O
1 ] " HO \ / \
R—C—-CH-C—-R; + R4—NHNH; —> N ——> N
R2 N/ -H20 RZ 'I‘l/
4 R4

R4: Alkil, aril; IIQ

R,: Alkil, alkoksi, aril;
Rj;: H, alkil, arilhidrazono;

R4: H, aril, agil
Benzer sekilde 1,3-dikarbonil tiirevi malondialdehitin
semikarbazit/tiyosemikarbazit hidrokloriir ile reaksiyonunda 5-

semikarbazido/tiyosemikarbazido-1-karbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazoline ulasildig:
bildirilmistir (144).
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o X X H H

CH " NHZ—C—NHN X \

i NH,—C—NHNH,.HCI i N
CH, > / ————— NH,—C—NHNH™ N’

I HN=N pH: 4.6-6.0 I

GH c X”C\NH
o X* " NH, 2
X:0,S - -

B-Okso ester tiirevi bilesiklerin hidrazin tiirevleri ile reaksiyonundan 2-

pirazolin-5-on yapisinda bilesiklere ulasilmistir (96, 157, 187).

R
R !
\
(0] O + R,—NHNH; ——» N
|
(0] R,
R;: H, alkil, sikloalkil, a rilhidrazono;
R,: H, alkil, aril, agil

Bergeon ve dig. (188) 3,4-diaril-1,2-ditiolyum tiirevi Dbilesikler ile
fenilhidrazinin ~ reaksiyonu sonucu olusan  5-merkapto-1-fenil-4,5-diaril-2-
pirazolinlerin hidrojen siilfiir ¢ikist ile 1-fenil-4,5-diarilpirazollere doniistiiklerini

bildirmislerdir.

S-S S-S
e R
R1/S) + CgHs—NHNH, —>» R\~ ~NH,NH-CgHs .

R, R

HS—S  N—NHCgH;
|

X — HS>Z_\\ — /!
R1)\H -SH R N~ N -H,S Rq N~ N
Rz 1 | |

R1, Rz: Aril

Reames ve dig. (189) 1-lityum-2-(2-lityum-1-feniletiliden)-1-
fenilhidrazinlerin aldehitlerle reaksiyonunu takiben asit siklizasyonu sonucu 2-

pirazolinlere ulastiklarini bildirmislerdir.
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. R, OH
— |
EtlzN I;\II—L' 9H2_CHOR2
Y O
6'15
CeH
R /©/ &%
CHO Ri

1

R1: H, CH3, F, CI,
R,: H, OCH;, Cl

Gomtsyan ve dig. (190) N-metil-N-metoksiasetamit ve benzamitin
vinilmagnezyum bromiir ile tepkimesini takiben hidrazin tiirevleri ile reaksiyonu

sonucu 1,3-distibstitiie-2-pirazolinleri elde etmislerdir.

o) R

OCH; 1. CHy= CH-MgBr /\—6
R1)J\N/ 3 z T (N

| 2.R,NHNH,
CHs 2 2 N

R1: CH3, CSHS;
Rz: CH3, CH2C6H5

Ternon ve dig. (191) fenilhidrazinler ile fenilselenyumbromiiriin alkali

ortamdaki reaksiyonu sonucu 2-pirazolin tiirevlerini elde ettiklerini bildirmislerdir.

R
R
NHNH-C¢Hs Na,CO; ~ CgHs—Se—CHz N’

R: Alkil, aril, aralkil

Padmavathi ve dig. (192) E,E-bis(stiril)stilfon bilesiklerinin araldehit
fenilhidrazonlar ile kloramin-T varliginda reaksiyonu sonucu 1-fenil-3,5-diaril-4-
stirilsiilfonil-2-pirazolin ve bis(1-fenil-3,5-diaril-2-pirazolin-4-il) siilfon tiirevlerini

elde ettiklerini bildirilmislerdir.
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—CH=CH. .0 R, /KR?
CH=CH-R, Kloramin-T
0=5=0 + Ry—CH=NNH-CH; ——— >
CH=CH-R, AQY 3
CGH5 !
Ry, Ry, Ry: Aril /N’N
CeHs

Ju ve Varma (193) alkil dihalojeniir veya alkil ditosilat tiirevlerini hidrazin

tirevleri ile mikrodalgada (MW) reaksiyona sokarak 2-pirazolinlere ulastiklarini

bildirmislerdir.
R1 (Ryp)
Ry Ry
MW \
+ R3—NHNH2 _—
X X (R) Ry
R3

R4, Ry: H, alkil;
Rj: Aril, aralkil;
X: Cl, Br, OTs

Alex ve dig. (194) 3-biitinol ile fenilhidrazin tiirevlerinin ¢inko triflat (¢inko
trifluorometansiilfonat)  katalizorliigiindeki  reaksiyonlar1  sonucu  2-pirazolin

tiirevlerine ulasmiglardir.

CH;
Zn(0oTh, |/ ‘:N
HC=C—-CH,—CH,—OH - NH—NH, ——> N~
THF
R R

R: H, alkil, Cl, Br, CN, SO,CH;

Rediiksiyon ve Oksidasyon Yoluyla Yapilan Sentezler
Pirazollerin kismi rediiksiyonu ile 2-pirazolinler, rediiksiyonun devam etmesi
ile de pirazolidinler elde edilmektedir. Reaksiyonu 2-pirazolin asamasinda

durdurmanin zor olmasi, 2-pirazolinlerin yani sira pirazolidinlerin de olusmasi ve
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reaksiyon esnasinda halkanin pargalanabilmesi nedeniyle, bu sentez yontemi yaygin

olarak kullanilmamaktadir (117).

\ \
Z/ N _H Z N Hp Z Ney
N > N > N
H H H

Pirazoller, etanollii ortamda sodyum (58, 195-197) veya palladyum
katalizorliigiinde hidrojen gazi (198) ile 2-pirazolinlere rediiklenebilmektedirler.

Cuadrado ve dig. (199) pirazollerin indirgenmesinde lityum aliiminyum hidriir,
sodyum borhidriir gibi kompleks metal hidriirler ve organolityum ve Grignard

reaktiflerini kullanmis ve sonugta 2-pirazolinleri elde etmiglerdir.

R, R, R4 R2
LiAlH, veya NaBH
N 4 vey 4‘ R \
RN o YA
N RsLiveyaRsMgX (H)R/ N
R4 R4

R1: CH3, CeHs, C6H44'N02;
Rz: H, CH3, COOC2H5,

R3: H, CH3, C5H5;

R4: NO, NOz,

R5: CH3, C4H9, C6H5

2-Pirazolinler, pirazolidinlerin hava ile temasi veya hidrojen peroksit, ferri
kloriir, bakir (II) kloriir, civa oksit, civa asetat, kromik asit gibi oksitleyici bilesikler
ile kismi oksidasyonu sonucu elde edilmektedir (117, 200-202).

{ \ / I\ / \
_N_ . Oksidasyon _N Oksidasyon / N
N H——>» N T» N
'H2 | 2 |
H H H

Rezessy ve dig. (105) 3-hidroksi-1,3,5-trisiibstitliepirazolidini etanol i¢erisinde

wsitarak 1,3,5-trisiibstitiie-2-pirazolin bilesigine ulastiklarini bildirmislerdir.
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R, R,
OH
N L’ \N
Rs™ >N H CHsOH RN
| |
R4 R4
R1, Rz, R3: Al

Diazo Bilesiklerinden Hareketle Yapilan Sentezler

Pechmann (203) ilk defa 1894 yilinda diazometan1 sentezlemis ve 2-pirazolin
elde etmede kullanmistir. Diazometanin dimetil fumarat ile reaksiyonunda siklokatim
sonucu Oncelikle 1-pirazolin tiirevi olusmakta, bu iiriin daha sonra kendiliginden

termodinamik olarak daha kararli olan 2-pirazoline doniismektedir.

CH,00C CH,00C

CH-COOCH; \
CH.00C—CH + CHN, ; } N
— . N e

3 CHO0C™ N CH;00C” N

Azzarello (204) ise diazometan ile 2-pirazolini elde etmek igin ilk defa a,B-
doymamis ketonu kullanmistir. a,f-Doymamis ketonlar ile olan siklokatim
reaksiyonlarinda, diazometanin metilen kismi o,f-enonun [-karbon atomuna
baglanarak 1-pirazolinleri olusturmakta ve bu da 2-pirazolinlere doniismektedir (57,

120, 205).

(0]
o C—CHs
QCH:CH—C—CH3+ CH2N2 > \
N

Diazometanin a,-doymamus nitril bilesikleri ile olan reaksiyonu sonucu elde
edilen siyanopirazolinler dayaniksiz olup hidrosiyanik asit ¢ikist ile pirazollere

dontigiirler (206).
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CN
@—CH:CH—CN + CHoN, —> Vo=
N -HCN N
N N

[ [
H H

a,B-Doymamis keton yapisinin halka iginde oldugu benzokinon, 1,4-
naftokinon, maleik anhidrit gibi tlirevlerin diazo tiirevleri ile eter igerisinde reaksiyonu

sonucunda elde edilen 2-pirazolinler halkaya kondanse olmustur (207-209).

(0]
+ CH2N2 _— >
(CoH5),0
(0]
(0] OH
+CH2N2—> N - N
(C2H5),0 'fl ,I\l
(o] (o) H OH H
0\ o (o]
0\ © ° C¢Hs),CN
. —
\g ( 6 5)2 2 (C2H5)20 CGH \N
CeHs ’ﬂ/
H

Verma ve dig. (210) o,B-doymamis keton bilesikleri ile Bestmann-Ohira
reaktifinin (dietil 1-diazo-2-oksopropilfosfonat) etanol igerisinde potasyum hidroksit

veya potasyum karbonat varhigindaki reaksiyonu sonucu spiropirazolinleri elde

etmislerdir.
(o) (o) ~
y )S(H/OCZ% KOH veya K,CO3 o { OCHs
R + \ >
CH; OC,H; C,HsOH N,N
2 I
n - H
R: Aril;
n: 0,1
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2-Ariliden-1-tetralon, 3-ariliden-kromanon, -1-tiyokromanon, -flavonon, 2,6-
diarilidensiklohekzanon ve fluven tiirevi bilesiklerin nitril iminler ile 1,3-dipolar
siklokatim reaksiyonu sonucu spiro-2-pirazolinlerin elde edildigi ve fluven disindaki

reaksiyonlarin regioselektif ve diastereoselektif oldugu bildirilmistir (211-215).

X R, R, @ 6
J@/ + R3—C=N-N-R;, —>»
CH

(o)

X: CH-alkil, CH,, O, S;
R4: H, CHj3, CgHs;

Rz: H, CH3,
Rj;: 4-NO,C¢Hy,, 5-nitro-2-furil;
R4: CH3, C6H5
H H
@ 0 Ry R
+ CgHs—C=N—N-R; —> }
R1\/ \/R1 o5 2 C6H5 H B C6H5
N—N N—N
(o) | (0] |
R R
R1: C6H5, 4-C H3C6H4, 4-CH30C6H4, 4-FC6H4, 4-C|CGH4,
Rz: C6H5, 4-CH3C6H4
Rq Rq Rq Rq
Ce¢H 8 N ?‘l Ce¢H
* =N—N— —_—
R2 R2 6715 6''5 R2 R2
C R3 | C6H5
R3/ \H H N/N

R1, Rz: C6H5; R1R2: CH=CHCH=CH,
Rs: H, CHs, CgHs, 4-CICgH,, 4-CH3CqH,

Papafilippou ve dig. (216) 3-formilkromon ve azodikarboksilattan hareketle
trifenilfosfin ~ varliginda  kromeno[2,3-C]pirazolin  tiirevlerine  ulastiklarini

bildirmislerdir.
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COOR;
R, o R, o_N
| , NCOOR; | P(CeHs); —————> N—-COOR;
R; cHo NCOOR; -(CeHelsP=0 " =~
(o) (o)
R;: H, CH;3, i-C;5H;, CI;

Rz: H, CH3;
R3: i-C3H7, CZH5

Duffin ve Kendall (217) a-aseto-y-butirolaktonun arildiazonyum tuzlari ile
kuvvetli alkali ortamda reaksiyonlari sonucu 1-aril-3-arilazo-2-pirazolinleri elde

etmislerdir.

COCH, N=N-R

+ OH \
+ 2R-N=N]cI- —> [ 'y

N/

J

R: Aril

Azin Tiirevlerinden Hareketle Yapilan Sentezler

Azin tiirevi bilesiklerin, asit katalizli ortamda yeniden diizenlenerek 2-
pirazolinlere doniistiikleri bildirilmistir (117, 218-220). Reaksiyonda maleik asit,
tiyosiyanik asit ve kalay kloriir katalizor olarak kullanilabilir (117). Yates ve dig. (221)
siklizasyon reaksiyonunu sodyum metoksit varhiginda gergeklestirdiklerini
bildirmislerdir.

Aseton azinin formik asit i¢erisinde siklizasyonu sonucu ya da aseton azin ile

metilmagnezyum bromiiriin reaksiyonu sonucu 2-pirazolinlere siklize oldugu

bildirilmistir (222, 223).

3 N
CHa._ N o CHs 7 HCOOH |
CHy~  "CHj CH

\\CH;MgBr
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Azin tirevi olarak 1,2-bis(2-metilpropiliden)hidrazin  kullanildiginda
hidroklorik asit ile siklizasyon sonucu 4,4-dimetil-5-izopropil-2-pirazolinin, formik
asitle ise 1-formil-4,4-dimetil-5-izopropil-2-pirazolinin tiirevinin elde edildigi
bildirilmistir (224).

CHs
CH
N
HCI
(CH3),CH™ “N”
CHj. _CH3 / H
o CH=CH=N-N=CH-CH c
H
: * (_HCOOH CH3
\
(CH:,)ZCHii
|
CHO

Mesheheryakov ve dig. (225) metil siklopropil keton azinin okzalik asit
varhiginda metil siklopropil keton ile muamelesi sonucu 5-metil-3,5-disiklopropil-2-

pirazoline ulagsmislardir.

CH CH ?OOH
3 3

.. COOH
[>—C=N-N=¢—<] + [>—C-CH; ——» CH N

’I‘l/
H

Zirngibl ve Woagner-Jauregg (226) benzalazin ile lakton tiirevlerinin
reaksiyonlarindan  1-benzil-3-fenil-2-pirazolin  tiirevlerini  elde  ettiklerini

bildirmislerdir.

HC=N—N=CH R
+ —>
oe

R: H, CH;
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Diger Yontemler
Hassner ve Michelson (227) aminooksim tiirevi bilesikleri asetonitril i¢erisinde

N,N’-disiklohekzilkarbodiimit ile 1sitinca saf 2-pirazolinleri elde ettiklerini

bildirmislerdir.
R
LI Do) g e L
R CeHs CH:CN c.H, N
I
R: CHa, CgHs CeHs

Tomilov ve dig. (228) azo grubuna bitisik spiro bagli siklopropan yapisi tagtyan
1-pirazolini asetilkloriir ile reaksiyona sokarak 1,5-kattimi1 sonucu 1-asetil-3-(2-

kloroetil)-2-pirazolini elde ettiklerini bildirmislerdir.

0-15°C S
 * CHCOCl ———> N

N COCH,
2.1.2. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Fiziksel Ozellikleri

2-Pirazolin renksiz bir stvidir, kaynama noktas1 144°C, yogunlugu 1.017 g/cm?®
ve pKa degeri 4.62°dir. Halkaya bagh siibstitiient sayisinin artmast ve bu gruplarin
biiylimesiyle beyaz-agik sar1 renkli kristaller elde edilir. 2-Pirazolinler zayif bazik
maddelerdir. Halkanin 3 numarali konumuna, fenil halkas1 gibi karbon-azot ikili bagi

ile konjugasyon yapan siibstitiientlerin gelmesi bilesigin bazikligini azaltmaktadir (60,
229, 230).
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Kimyasal Ozellikleri

Oksidasyon Reaksiyonlart

2-Pirazolin tiirevi bilesikler oksitlendikleri zaman pirazol tiirevlerine
doniistirler. Oksidasyon ajani olarak brom (55, 87, 91, 161, 205, 231-234), asetik asit-
stlfiirik asit karigimi (235), kursun dioksit, civa oksit, civa asetat, krom trioksit (87),
giimiis nitrat (115), potasyum permanganat (61, 205), kursun tetraasetat (150),
hidroklorik asit (144, 184, 231), perbenzoik asit (236), tetrakloro-o-benzokinon
(kloranil) (145, 146, 170, 192, 237), kobalt (II) katalizorliigiinde oksijen (238), siilfiirik
asit (121, 168, 186), iyodobenzen diasetat (239), sodyum etoksit, potasyum tersiyer
biitoksit ~ (106), palladyum-karbon  (74), N,N,N’,N’-tetrabromobenzen-1,3-
distilfonilamit (240), manganez dioksit (69), 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon
(82), trikloroizosiyaniirik asit (241), iyot (242), 4-(4-kloro)fenil-1,2,4-triazol-3,5-dion
(243), asetik asit (194), iyot monokloriir (122), aktif karbon-oksijen (244), bis-bromdir-
1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan kompleksi (245), sodyum hipoklorit (137), asetik anhidrit
(186), demir (III) kloriir (79) kullanilabilir ya da oksidasyon kapali bir tiipte yiiksek
sicaklikta (144) gerceklestirilebilir.

Oksidan olarak brom, hidroklorik asit veya iyot monokloriir kullanildig1 zaman
oksidasyonun yami sira halkaya halojen siibstitiisyonu veya halkanin yeniden

diizenlenmesi de goriilebilir (87, 91, 122, 231, 234).

Rediiksiyon Reaksiyonlar

2-Pirazolinlerin rediiksiyonu sonucu pirazolidinler elde edilmektedir.
Rediiksiyon Raney nikeli katalizorliiglinde ya da palladyum/karbon katalizorliigiinde
hidrojen ile (198, 246, 247), etanol ya da biitanol igerisinde sodyum ile (222, 246),
lityum aliiminyum hidriir (248), lityum trietilborhidriir (249), sodyum siyanoborhidriir
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(250) ile yapilabilir. Rediiksiyon sirasinda 2-pirazolin halkasi pargalanarak yan tiriinler

olusturabilir (222, 246).

N
|

C\N _Ha QN\H
H H

Piroliz Reaksiyonlar:

2-Pirazolinler yiiksek sicakliklarda termal dekompozisyona ugrarlar ve halka
yapilarinin bozulmasina sebep olan piroliz reaksiyonlarini verirler. Termal
dekompozisyonla Once 1-pirazolinler, sonra azot atomlarmin eliminasyonu ile
siklopropan ve olefinik yapilar elde edilir (57, 117, 205, 209, 237, 251-256).
Pirazolinlerin pirolizi sonucu siklopropan yapisinda bilesikleri olusturmalari Buchner

veya Buchner-Curtius (251) ve Kishner-Wolff (252) siklopropan sentezi olarak bilinir.

—0a
1
_cl')w

Piroliz reaksiyonlar1 bakir (257), platin (205), potasyum hidroksit (252),
aliminyum oksit (258), potasyum hidrojen fosfat (253), ultraviyole (63, 258, 259) gibi
cesitli katalizorler veya algak basing (205) altinda gerceklesebilir.

Pirazolinlerin bir numarali konumda siibstitiient tasimayan tiirevlerinde azot
atomlarinin eliminasyonu daha kolay gerceklesmekte, oda 1s1s1 ve giines 15181nda kisa
stirede dekompoze olmaktadir (91, 117, 209, 260).

Rosenkranz ve Schmid (259) 1-metil-5-fenil-2-pirazolininin UV 1simlanmasi
sonucu 23:77 oraninda trans- ve cis-1-metilazo-2-fenil-siklopropana doniistiigiinii,
Engel ve Bodager (63) ise bu 1sinlanma sonucu trans- ve cis- izomerlerden baska ana

tirtin olarak B-(metilamino)-p-fenilpropiyonitrilin de olustugunu bildirmislerdir.
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N hy CH;
N,N VA . CN
N N=N NZN
CH = HN.
3 \ CH3

CH,

Tuloup ve dig. (261) 3,4,5,5-tetrasiibstitlie-2-pirazolin  tiirevlerinin
benzenseleninik anhidrit katalizorliigiinde pirolizi sonucu o,3-doymamis karbonil ve

ketonik yapida bilesiklerin olustugunu bildirmislerdir.

R, Ry o o

R3"' {  CeHs—Se—0—Se—CgHs RascoccRe R ch-ch
N > R—C Re * R—C Ra
R¢™ N - CgHsSeSeCeHs 5 5
H

Ry, Ry, R3, Ry: H, alkil,aril

Siibstitiisyon Reaksiyonlari

1-Nonsiibstitiie-2-pirazolin tiirevi bilesikler, karboksilli asit (91, 262-264), asit
kloriir (72, 81, 91, 95, 96, 140, 237, 247, 262, 263, 265-267) ve anhidritler (64, 89, 91,
100,111, 140, 172, 233, 235, 247, 262, 263, 267, 268) ile 1-agil-2-pirazolin tiirevlerini,
bis(triklorometil)karbonat (trifosgen) ile 1-karbamoil kloriir- (265), halo asetil

halojentirler ile 1-haloasetil-2-pirazolin tiirevlerini (41, 89, 264, 269-274) verirler.

R R
RsCOOH / R;COCI / (R5C0),0 R3>ZZ_\(N
/ Y

4 N

R, Ry R R 0* R
R3>ZZ—\< (C1CO)CO Ry [
_N > R g

Ry N 4« N

|
_C.
H o- cl R Ry
\ XCH,COX R3>ZZ_\(
> _N

R4: H, alkil, aril, agil; I

R,: H, alkil, aril; O"C\CHZX
Rj: H, alkil;

Ry4: H, alkil, aril, agil, aralkinil;

Rs: H, alkil, aril, aralkil, sikloalkil;

X: Cl, Br
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2-Pirazolin turevlerinden alkil/aril kloroformatlar ile 1-karbalkoksi/l-
karbariloksi-2-pirazolinler elde edilmektedir (43, 89, 275).

Rq
CI— CI—C-OR; {
_N
R, rI\]
.C.
0” "“OR,
R1, Rz: Aril;
Rj: Alkil, aril

2-Pirazolinler, stilfonil Kkloriirler ile 1-siilfonil- (70, 91, 92, 237, 266),
benzensiilfoniliire tiirevi ile N-(siibstitiiebenzensiilfonil)-1-karboksamit- (276),

hidroksilamin-O-siilfonik asit ile de 1-aminosiilfonil-2-pirazolinleri (89) verirler.

N =
(72}
o
N
£
N;,U O-
4
c
o |
A D
w
‘T
=

_C.

)

\ NH,0SO;H R3>Z_\<N
Ry N~

|
R4: H, alkil, aril, agil, siilfiiril; 0=5=0
R,, R3, Ry H, alkil, aril; NH,
Rs: Atril;

Re: Karboksamidoalkil

2-Pirazolinler potasyum siyanat (87, 118) ya da siyanik asit (277) ile 1-
karbamoil-, amonyum tiyosiyanat ile 1-tiyokarbamoil- (268), alkil/aril
izosiyanat/izotiyosiyanatlar  ile  N-siibstitiiekarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin
tirevlerini (20, 21, 31, 34, 36, 42, 88, 90-92, 205, 260, 265, 275) verirler.
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R Ry
ﬁN
KXCN/ HXCN _
R3 N

veya |

Re, R17 NHxeN c
\ " X* 7 ~NH,
N
R R

R3 ll\]
.C.
X~ "NH-R,
R4, Ry, R3: H, alkil, sikloalkil, aril, agil;
Ry: Alkil, aril;
X:0,S

N,N-Disiibstitiickarbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevi bilesikler ise 1-
(stibstitlie)karbamoil/tiyokarbamoil-2-pirazolin  tiirevlerinin  potasyum  hidroksit
varhiginda alkil iyodiirler ile reaksiyonu sonucu elde edilmektedir (88, 90, 140, 260).

R, R4
\
/H KOH N

N . R
Ry N Rsl ——> R3 rlq

_C. X”C\rl\lR,,
X* "“NHR, i,
R;: Aril;
Rz, R3, R4: H, aril;
Rs: Alkil, sikloalkil;
X:0,S

2-Pirazolinlerin alkil/aril halojeniirler ile sodyum karbonat, potasyum karbonat
veya sodyum asetat varliginda reaksiyonlar1 sonucu 1-alkil/aril-2-pirazolin tiirevleri
olusur (78, 91, 110, 152, 275). Jat ve dig. (94) 6nce 2-pirazolin tiirevlerini DMF
icerisinde sodyum hidriir ile reaksiyona sokmuslar, takiben alkil halojentirleri

ekleyerek 1-alkil-2-pirazolin tiirevlerine ulasmislardir.
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R3X
R, /Na,CO; veya K,CO3 R4
veya CH3;COONa {
\
N N
R2 N/ R2 'I\l/
|
H \__ 1.NaH/DMF Rs
2.R3X
R4: H, aril, aralkenil;
R,: H, aril;
Rj: Alkil, aril;
X: Cl, Br, |

1-Alkil-2-pirazolinler, 1-agil-2-pirazolin bilesiklerinin lityum aliiminyum

hidriir ile rediiksiyonu sonucu da elde edilmektedir (91).

R4 R4
/4_\<N LiAIH, /4_\<N
Ry N~ Ry N~

| |
.C—R CH,—R
o° 3 2R3

R1, Rz: Aril;
R3: CH3, CGH5

1-Nontibstitiie-2-pirazolinlerin  B-dimetilaminopropiyonitril/akrilonitril, etil
akrilat ve B-dimetilaminopropiyofenon ile reaksiyonlar1 sonucu 1-(2-siyanoetil)-/1-(B-
karbetoksietil)-/1-(B-benzoiletil)-2-pirazolinler olusur (62, 269, 278, 279).

R4 R4
CH3),N-CH,—CH,—R

R, ><—\<N (CHa), 2 2 3= R, ><—\<N
R2 N/ veya CH2: CH- R3 R2 N/

| |

H CH,CH,R;
R4: CH3, CeHs;
Rz: H, CH3,

R3: CN, COOC2H5, COC5H5

Tomilov ve dig. (280) 3,4,5-trimetoksikarbonil-2-pirazolinin metil diazoasetat
ile diklorometan icerisinde rodyum (II) asetat katalizorliigiinde reaksiyonundan N-

(metoksikarbonilmetil)-2-pirazolinleri elde ettiklerini bildirmislerdir.
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CH;00C COOCH; CH;00C COOCH;
{ Rhy(OAc), {
N + CH3OCOCH N2 _— N
CH,00C” NN\ CH,Cl, CH,00C” N

|
H CH,COOCH;

Katritzky ve dig. (106) 1,3,4,5-tetrasiibstitiie-2-pirazolinlerin n-biitillityum
varliginda alkil iyodiirler ile alkilasyonunun dort numarali konumdan gergeklestigini

bildirmislerdir.

R nBuLi gR
+ Ry ——» ™4 \
e N /N
Rj rlq Rs rlq
R4 R4
R4: Alkil, aril;
R,, Rj3: Aril;
Ry4: Alkil, aralkil

2-Pirazolin tiirevlerinin %37’lik formaldehit ile 1sitilmast sonucu 1-metil-2-
pirazolinler elde edilirken (275), %35’lik formaldehit ile 1sitilmas1 ya da %40’lik
formaldehit ile oda 1sisindaki reaksiyonu sonucu 1-hidroksimetil-2-pirazolinlere,
formaldehitin agirist ile 1sitilmast durumunda ise 1-formil-2-pirazolin tiirevlerine

ulasildig: bildirilmistir (89, 262).



35

R4

%37'lik HCHO‘ /F\<
/ a - R; N/N
CH,
R4 R4

[\< %35'lik HCHO, A _ /F\<
Ry ON Veya %40k HCHO Ry”™ N

H CH,OH
R4
\ asinn HCHO /<—\<
N R, N/N
R4, Ry: Aril CHO

2-Pirazolinlerin formaldehit/paraformaldehit varliginda aminler ile reaksiyonu
sonucu Mannich bazlari olan 1-siibstitiicaminometil-2-pirazolin tiirevlerinin olustugu

bildirilmistir (76, 96, 262, 267).

R4
HCHO R
\ _R3
N + Vveya + HNC —_— /
Ry~ N (HCHO), R4
! CH2
H 4
R1, Rz: Arll,

R3: H, R4: Aril; R3R4: C4H80, C5H10

2-Pirazolin tiirevleri sodyum nitrit ile hidroklorik asit varliginda 1-nitrozo-2-
pirazolinleri verirler (89, 91, 92, 237).

R2 Ry
NaNO
>Z_< 2 R, \
N
Ry N~
|
NO
R;: Aril, agil;
R,: H, sulfiril;

R3, R4t H, aril
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7-Ariliden-3-aril-3,3a,4,5,6,7-hekzahidro-2H-indazol yapisindaki kondanse
pirazolinlerin karbon disiilfiirin asiris1 ile 0°C’de reaksiyonu sonucu N?-
ditiyokarboksilik asit tiirevlerinin elde edildigi, bunun da hidrazin hidrat ile

isitilmastyla  hidrojen siilfiir ¢ikisi sonucu NZ?-tiyohidrazit tiirevlerini verdigi

bildirilmistir (89).

CH-R, CH-R, CH-R,
CS, \ NH,NH, \
\N [ /N H.S /N
RZ 'I‘l/ 0°C Rz 'I\l =2 R2 'I\l
/C\ /c\
H s* “SH S” > NHNH,

R4, Ry: Aril

7-Ariliden-3-fenil-3,3a,4,5,6,7-hekzahidro-2H-indazol yapisindaki kondanse
pirazolin  bilesiginin N-bromosiiksinimit  ile (89), 3-aril-2,3,3a,4,5,6-
heksahidrobenzo[6,7]siklohepta[1,2-C]pirazol yapisindaki bilesiklerin ise karbon

tetrakloriir igerisinde brom ile (232) N?-bromo tiirevlerini verdikleri bildirilmistir.

CH-R, ' CH-R,

R;
R1, Rz: Aril
U¢ numarali konumda siibstitiient tagimayan 1-aril-4-metil-2-pirazolin

kloroform igerisinde brom ile 3-bromo, siilfonil kloriir ile 3-kloro tiirevlerini verir
(232).



37

R: Aril R

4-Aril-5-agil-2-pirazolinlerin ise kloroform igerisinde brom ile reaksiyonlari

sonucu 5-bromo tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (262).

R4 R4
\ Brz Br \\
N > N
R—C~ >N’ CHCl; R,—C”~ N’
O H O H
R1,R2: Aril

2-Pirazolinlerin 4-tiyokso-2-tiyazolidinon ile reaksiyonundan 1-(tiyazol-2-on-
4-il)-2-pirazolinler, 2-etoksikarbonilmetiltiyo-2-tiyazolin-4-on ile reaksiyonundan ise

1-(tiyazol-4-on-2-il)-2-pirazolinler elde edilmistir (131).

H
|
(7% RN w0

R _ N R
C,H;0COCH,—

S N (0]
R2 \(/j R1 /N\ N /0
\ s/ Ln—q ://
S
Rz

R1, Rz: Auril

1-Fenil-2-pirazolin bilesiginin benzendiazonyum kloriir ile reaksiyonundan
elde edilen 3-fenilazo-1-fenil-2-pirazolin bilesigi, asit ortamda ¢inko veya kalay kloriir

ile indirgenerek 3-amino-1-fenil-2-pirazoline doniisiir (150).
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. -0

\ + -

N = :| \

N~ QN Njcl \N Zn veya SnCl, N/N
> N~ " >

S6z konusu reaksiyonda 3-metil-1-fenil- veya 1,3-difenil-2-pirazolin ile

reaksiyona baslandiginda 3-metil-/3-fenil-1-(fenilazofenil)-2-pirazoline ulasilmistir
(150).

R R
{ \< @—NE N]él / \<
N/N > N/N

C

o5
R: CH3, CGH5

7-Ariliden-3-aril-3,3a,4,5,6,7-hekzahidro-2H-indazol tiirevi kondanse

pirazolin bilesikleri de arildiazonyum tetrafluoroborat ile N>-arilazo tiirevlerini verirler
(89).

CH-R, . - CH-R,
R3— N=N BF4
\N > \N
R, N’ R, N’
| |
H N=N—R;
R1, Rz, R3: Aril

Benzer sekilde, 3-aril-2-pirazolin-5-onlar aril diazonyum Kkloriirler ile 4-

arilhidrazono-3-aril-2-pirazolin-5-onlar1 verirler (187).
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Rq . _ Ry—N=N Ry
I\( RZ—NEN:|CI 72—\<
_—
o N/N o N’N
|
H H
R1, Rz: Aril

1-(Siibstitiie)fenil-3-metil-2-pirazolin-5-on bilesiklerinin aril aldehitler ile
reaksiyonu sonucu 4-(ariliden/benziliden)-1-fenil-3-metil-2-pirazolin-5-on tiirevleri
elde edilir (98, 281).

CH3 RZ—\ CH3
\ \
0/ /N RZ—CHO 0/ /N
N — N
f R4 Ry
R4: H, CI;

R,: Aril

1-(4-Metilfenil)-3-metil-2-pirazolin-5-on  bilesigi agil halojeniirler ile
reaksiyona girdiginde 4-a¢il-1-(4-metilfenil)-3-metil-2-pirazolin-5-on tiirevlerini verir
(282).

CH o
3 R-C  CH,
\

o 0 72_\< N
N R-C-Cl 0=
CH, L

3

R: CH3, C2H5

3-Metil-2-pirazolin-5-on bilesiginin B-nitrostiren tiirevleri ile su igerisinde
Michael katim reaksiyonu sonucu 4-(1-aril-2-nitroetil)-3-metil-1H-pirazol-5-ol

tiirevlerinin olustugu bildirilmistir (283).
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CH3 OzN—?HZ
{ R R-CH  CH,
/N + \/\Noz H—O> /Z:<
O~ °N 2
I > NH
H HO N
R: Aril
Diger Reaksiyonlart

1-Fenil-3-amino-2-pirazolin bilesigi metil iyodiir ile 1sitildigi zaman

monometiliyodiir tuzunu olusturur (150).

NH, NH,
LN (N

B CHl + N -

N 3 N I

© CH{ @

1-Asetil-2-pirazolinler benzaldehit ile 1-(2-pirazolin-1-il)-3-fenilprop-2-en-1-
on tiirevlerini, hidrazin tirevleri ile de 1-(1-(2-(siibstitiiefenil)hidrazono)etil)-2-

pirazolinleri verirler (92).

Rz 'I\l R1
.C. —
0” “CH; \ Rs—NHNH, /4—\<N
Ry N~
R1, Rz: Aril; /J%N—NH—R:;

R3: H, C6H5, C6H4-4-N02

1-Haloagil-2-pirazolinler hidrazin ile reaksiyona girerek 1-hidrazinoasetil-
(270), alifatik/aromatik/siklik ~ aminler ile 1-stibstitiieaminokarbonil/1-
stibstitiicaminometilkarbonil- (264, 265, 269, 273) ve glmis nitrat ile 1-(2-

nitroksiasetil)-2-pirazolinlere (264) doniisiirler.
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(o)
R, R, R,
Yo LN
Rz \ 5 R2 \
N N
Ry™ N’ Ry "N’
| |
O,,C(CHZ),,X o° C(CH,)7—NR4R;5
Ry
\ AgNO, R2><_\<N
Rj N~
|
] ) o CCH,—ONO
R4: Alkil, aril;

Ry, R3: H, alkil, aralkil, hidroksialkil, aril;
R4, Rs: H, alkil, sikloalkil, hidroksialkil, aril;
X: Cl, Br;

n:0, 1

Benzer sekilde 1-kloroasetil-2-pirazolinler tiyoalkoller veya N,N-disiibstitiie
ditiyokarbamik asit tuzlar ile 1-siibstitiietiyoasetil/1-(N,N-
distibstitiietiyokarbamoiltiyo)asetil-2-pirazolin tiirevlerini verirler (41, 271, 272, 274).

Ry R4
{ Rsy—SH/ R—S X i
N > N
Ry N~ Ry N~
| |
. CCH,CI _.CCH,SR
o* 2 o* 29R3
R1, R2: Aril;
Rj: Aril, heteroaril, CS-sikloamino;
X: Na, K

7-Benziliden-2-kloroasetil-3-fenil-3,3a,4,5,6,7-hekzahidro-2H-indazol
yapisindaki kondanse 2-pirazolin bilesiginin sodyum siyaniir veya tiyoiire ile
reaksiyonu sonucu 7-benziliden-2-siyanoasetil/2-tiyotireidoasetil-3-fenil-3,3a,4,5,6,7-

hekzahidro-2H-indazollerin olustugu bildirilmistir (89).
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CH—CgH;
NaCN {
> _N
CeHs™ °N
CH—CeHs (I:CHZ—CN
\ ol’
_N
CeHs N
_CCH,CI S CH—CeHs
o \ NH,—C—NH, \
N
CeHs N~ S

| 1l
o> CCHz—NH—C—NH,

1-(Siibstitlie)tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin alkil halojeniirler ile reaksiyonu

sonucu S-alkil tuzlarinin olustugu bildirilmistir (123, 148).

R, R4 R, R4
/H RsX \
N " N
R3 'I\]/ R3 N/
,Co & C
S* “NHR, Rs—S~ “NR, X

Ry: Aril, Ryt H; R4Ry: Sikloalkil, heterosikloalkil;
R;: H, aril;

R4: H, CH3,

R5: CH3, (CH2)2NH2HC|,

X:1, Cl

1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinler a-haloketonlar ile 1-(4,5-disiibstitiietiyazol-2-
il)-2-pirazolinleri (124, 125, 128, 134, 135, 138), 1-kloro-1-(2-arilhidrazono)propan-
2-onlar ile  1-(4-metil-5-arildiazenil-tiyazol-2-il)-2-pirazolinleri ~ (142), etil

bromoasetat ile 1-(tiyazol-4-on-2-il)-2-pirazolinleri verirler (136, 141).
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0 X R,

nool N N R3
R;—C—-CH—R =N
/ 3 - LN_(SI
R, Ra
R4
o ¢l R+ N N_ _CH,
\  CH;—C—C=N—NH-Ar SN
R _N > N_< |
z N ST N=N-Ar
.C. R2
S” “NH,
R1 /N N O
\ BrCH,COOC H5 \QN /T
o s
R2
Ry, Ry: H, alkil, aril;
Rs: AlKil, aril;
R4: H, heteroaril;
X: Cl, Br

1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinlerin kloroasetik asit ile sodyum asetat varliginda
aril aldehitlerle reaksiyonuyla 1-(5-ariliden-tiyazol-4-on-2-il)-2-pirazolin tiirevlerine
ulasildigr bildirilmistir (125, 131). S6z konusu bilesikler, 1-(tiyazol-4-on-2-il)-2-

pirazolinlerin aril aldehitler ile reaksiyonuyla da elde edilmistir (131).

R, R4

/HN CICH,COOH, R,-CHO
Ry N CH,COONa \

N
|

Cc

- ~ R
S* “NH, 1I?N_</N o
R, SL R4
R1 = N\ N o R3
R; s CH,COONa
R3

R;: Aril, Ry:H; R4R,: Sikloalkil;
Rj: Aril, heteroaril;
Ry: Atril

1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinler 2,3-diklorokinoksalin ile 1-(tiyazolo[4,5-
b]kinoksalin-2-il)-2-pirazolinleri verirler (125, 142).
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N Cl
N
/N @[ /:[ R1 /N\ N /N
L” e el T ¢ T
> SN
N
R,
R4, Ry: Aril

1-Formil-2-pirazolinler hidrazin hidrat ile hidrazonlari, 1,2-diaminobenzen ile

1-benzimidazolil-2-pirazolin tiirevlerini verirler (92, 284).

R3 NHNHZ /F<N

Rq CH=N—NH— R;

\
R
! 1
Ry '."/ NH, \
.C. [: I N
0" "H NH, R "N’
Ay

HN
R1, Rz: Aril;
R3: H, C6H5CO

N2-Bromo tiirevi kondanse pirazolin bilesiginin hidrazin hidrat ile

reaksiyonundan N2-hidrazino tiirevleri elde edilir (89).

3-Amino-1-fenil-2-pirazolin bilesigi benzaldehit ile 3-benzilidenamino-, fenil
izotiyosiyanat ile 3-feniltiyotire-1-fenil-2-pirazolin, etil ortoformat ile N,N’-di-(1-
fenil-2-pirazolin-3-il)formamidin bilesigini verirken, sulu siilfiirik asit ile 1sitilmasi

sonucu hidroliz olarak 1-fenil-3-pirazolidona doniismektedir (150).
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N=CH—CgHs N=CH—HN
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@ A ©
3-Amino-1,5-diaril-2-pirazolin tiirevleri ise asit kloriirler veya anhidritler ile 3-

alkil/arilamido-, 4-tosil kloriir ile 3-(4-metilfenil)siilfonamido-2-pirazolin bilesiklerini
verirler (150, 159).

9 1"
R;—C—Cl

\

NH, / veya (RsC0),0 /C<N
R;

\N R1

Rz rll’ NH—SO0,—C¢H,CH,

R4 \ CH:CeHs—SO,Cl \

Rj: Aril, heteroaril; |
R,: H, aril;
Rs: Alkil, aril

2.1.3. Spektral Ozellikleri

UV Spektrumlari

2-Pirazolin tiirevlerinin UV spektrumlarinda Ar-C=N-N- kromoforu ile iligkili
olarak m — ©* ve n — w* gecislerine ait absorpsiyon bantlarinin goriilebilecegi ve
stibstitiientlere bagli olarak batokromik kayma gozlenebilecegi bildirilmistir (100,
233, 285, 286).

1-Nonsiibstitiie-2-pirazolin tilirevlerinin UV spektrumlart incelendiginde 240

nm civarinda maksimum absorpsiyon gosterdikleri, bir numarali konuma fenil halkas1
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geldigi zaman 280 nm civarinda ikinci bir absorpsiyon bandinin olustugu
bildirilmektedir. Pirazolin halkasina ti¢ numarali konumuna ikinci bir fenil grubunun
girmesiyle uzun dalga boyundaki bu bandin 354 nm’ye kaydigi, bes numarali konuma
ticlinci fenil halkasinin gelmesinin ise absorpsiyon dalga boyunu etkilemedigi
bildirilmistir. Buna karsilik 240 nm civarindaki bandn, 1,3,5-triaril-2-pirazolinlerde
herhangi bir fenil halkasi iizerindeki siibstitiisyona son derece duyarli oldugu
bildirilmektedir (80, 150, 287).

3,5-Diaril-2-pirazolinlerin  221-265 ve 273-325 nm’de, 1,3,5-triaril-2-
pirazolinlerin 216-285 ve 346-369 nm’de, 1-metil-3,5-diaril-2-pirazolinlerin 220-237
ve 284-325 nm’de, 1-asetil-3,5-diaril-2-pirazolinlerin 217-255 ve 289-315 nm’de, 1-
formil-3,5-diaril-2-pirazolinlerin 230-247 ve 251-335 nm’de maksimum absorpsiyon
gosterdikleri bildirilmistir (23, 31, 34, 36, 64, 86, 100, 111, 288, 289).

Lavrushin ve dig. (290) 1-fenil-3,5-diaril-2-pirazolin halkasinin tg¢iincii
konumuna elektron ¢ekici etkisi daha yiiksek tienil ve selenofen-2-il gruplarinin
gelmesinin konjugasyona olan katkisinin, fenile gore daha yiiksek olmasindan dolay1
absorpsiyon bandini daha uzun dalga boyuna kaydirdigini bildirmislerdir.

Ladislav ve dig. (291) 1-fenil-3,5-diaril-2-pirazolinlerde halkanin ii¢ ve bes
numarali konumlarma 2-, 3-, 4-piridil halkalarin1 getirmisler ve piridil halkasina
siibstitlisyon oldugu zaman maksimum absorpsiyon bandinda batokromik kayma
gozlendigini bildirmiglerdir.

1-Karbamoil-2-pirazolin tiirevlerinin 240-244 nm’de, 1-tiyokarbamoil-3,5-
diaril-2-pirazolinlerin 206-248 ve 317-347 nm’de, 1-N-siibstitiictiyokarbamoil-3,5-
diaril-2-pirazolinlerin 200-251 ve 321.5-346 nm’de maksimum absorpsiyon yaptiklari
gozlenmistir (31, 34, 36, 139, 287).

1-N-Siibstitiietiyokarbamoil-3-fenil-2-pirazolin tiirevlerinin metanolde alinan
UV spektrumlarinda 203-237, 236-270 ve 284-382 nm’de n — o*, 1 —» n* ve n — 1*
gecislerine ait ii¢ absorpsiyon banti goriildiigii, ilkinin azometin azotundaki n — o*
gecislerini, ikincinin fenil halkasindaki 1 — =* geg¢islerini ve sonuncu bantin da

tiyokarbamoil grubundaki tiyon kismi1 gegislerini gosterdigi bildirilmistir (129, 151).
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IR Spektrumlari

2-Pirazolinlerin IR spektrumlar1 incelendiginde, C=N gerilme titresimlerinin
1676-1499 cm™ araliginda (31, 33, 36, 37, 42, 49, 65, 83, 233), C>-N! gerilme
titresimlerinin 1276-1010 cm* araliginda (31, 34, 37, 42, 65, 66, 85, 151) goriildiigii
bildirilmistir. Halkadaki C*-H deformasyon bantlar1 1464-1353 cm™ araliginda (31,
34, 36, 42, 65, 133, 288), C°>-H deformasyon bantlar1 696-686 cm™ araliginda (31, 288)
gbzlenmistir.

Bir numarali konumda siibstitlient tasimayan 2-pirazolin tiirevlerinde N-H
gerilme bantlar1 3448-2950 cm? araliginda (64, 75, 91, 92, 94-96, 100, 102, 109, 111,
134, 233, 264, 266, 292), 1-siibstitiie tiirevlerde ise C-N! gerilme titresimleri 1336-
1307 cm™ araliginda (100, 288) goriilmiistiir.

1-Karbamoil-2-pirazolin tiirevlerinde 3467-3182 cm™ araliginda N-H gerilme
bantlar1 genellikle iki bant seklinde, 1719-1632 cm™ araliginda C=0 gerilme bantlar
(109, 133), 1-N-siibstitiiekarbamoil-2-pirazolinlerde ise 3440-3220 cm™ araliginda N-
H gerilme bantlar1, 1695-1670 cm™ araliginda C=0 gerilme bantlar1 (91, 139) tespit
edilmistir.

1-Tiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevlerinde 3511-3112 cm? arahginda N-H
gerilme bantlar1 genellikle iki bant seklinde, 1377-1174 cm™ araliginda C=S gerilme
bantlar1 (31, 34, 36, 37, 93, 125, 126, 129, 134, 137, 139, 141), 1-N-siibstitiietiyo-
karbamoil-2-pirazolinlerde 3566-3214 cm™ araliginda N-H gerilme bantlari, 1370-
1023 cm™ araliginda C=S gerilme bantlar1 (31, 33, 34, 36, 42, 65, 92, 127, 151)
goriildigi bildirilmistir.

'H-NMR Spektrumlari

2-Pirazolin yapisindaki bilesiklerde halkanin bes numarali konumunda bir
siibstitiient bulunmasi halinde, buradaki karbon optikge aktif bir merkez olusturdugu
icin bu karbon iizerindeki proton ile halkanin dort numarali konumundaki karbon

tizerindeki protonlar ABX sistemi olustururlar.
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3,5-Disiibstitiie- ve 1,3,5-trisiibstitiie-2-pirazolinlerin 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde, Ha protonunun 6 2.72-3.58 ppm, Hg protonunun ¢ 3.38-4.39 ppm ve
Hx protonunun o 4.98-6.50 ppm araliginda dubletin dubleti olarak goézlendigi ve
protonlar arasi etkilesim sabitlerinin Jag: 16.8-18.2 Hz, Jax: 3.0-8.1 Hz ve Jgx: 10.8-
12.5 Hz arasinda oldugu bildirilmistir (33, 34, 37, 40, 42, 43, 83, 153).

1-Nonsiibstitiie-2-pirazolin tiirevlerinde halkanin bir numarali konumundaki
azot tlizerindeki protonun 6 5.84-10.51 ppm araliginda (68, 73, 95, 111, 172, 237, 247,
264, 266, 292), 1-karbamoil tiirevlerinde karboksamit protonlarinin 6 4.99-10.38 ppm
araliginda (130, 133), 1-N-siibstitiickarbamoil tiirevlerinde 6 9.10-9.37 ppm araliginda
(139), 1-tiyokarbamoil tiirevlerinde tiyokarboksamit protonlarnin & 5.95-9.44 ppm
araliginda (34, 36, 39, 40, 93, 124-126, 129, 137, 139-142, 289) ve 1-N-siibstitiietiyo-
karbamoil tiirevlerinde ise 6 6.32-11.15 ppm araliginda (31, 33, 34, 36, 39, 42, 65, 92,
127, 140, 151) genellikle yayvan bir singlet olarak g6zlendigi bildirilmistir.

Laude ve Khanh (288) 1,3,5-trifenil-2-pirazolin tiirevlerinde halkanin bes
numarali konumunda bulunan fenil {izerindeki siibstitiientlerin pirazolin halkasi
tizerindeki protonlarin kimyasal kaymalarini etkiledigini ve etkinin siibstitiient orto
konumundan para konumuna gittik¢e azaldigini, ayrica elektron ¢eken siibstitiientlerin
halkadaki elektron yogunlugunu azaltmasi sebebiyle Ha ve Hx protonlarinin kimyasal

kayma degerini arttirdigini bildirmistir.

13C-NMR Spektrumlar:

1-Nonsiibstitiie-3,5-disiibstitiie-2-pirazolinlerin ~ *C-NMR  spektrumlari
incelendiginde, halkanin {i¢ numarali konumundaki karbon atomunun 139.4-158.1
ppm araliginda, dort numarali karbon atomunun 33.4-45.7 ppm araliinda ve bes
numarali karbon atomunun 48.6-71.9 ppm araliginda goriildiigi bildirilmistir (94, 96,
99, 102, 247, 267, 270, 292).

1-Formil-3,5-disiibstitlie-2-pirazolin tiirevlerinde, pirazolinin {i¢ numarali
konumundaki karbon atomu 153.5-160.0 ppm’de, dort numarali karbon atomu 41.3-
42.9 ppm’de, bes numarali karbon atomu 55.3-59.1 ppm’de ve karbonil karbonu ise
159.6-166.9 ppm’de gozlenmistir (86, 93, 289).

1-Asetil-3,5-disiibstitiie-2-pirazolinlerde, halkanin {i¢ numarali konumundaki

karbon atomu 139.8-167.6 ppm’de, dort numarali karbon atomu 35.5-43.0 ppm’de,
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bes numarali karbon atomu 53.4-66.4 ppm’de ve asetil karbonili karbonu ise 164.1-
172.2 ppm’de gozlenmistir (82, 93, 97, 247, 267, 292).

1,3,5-Triaril-2-pirazolin tiirevlerinde, ti¢ numarali konumdaki karbon atomu
143.2-155.3 ppm’de, dort ve bes numarali karbon atomlar1 37.8-44.6 ve 55.2-67.7
ppm’de goriilmistiir (23, 82, 83, 99, 103, 161, 267).

1-Karbamoil-2-pirazolin tiirevlerinin 3 C-NMR spektrumlarinda, halkann ii¢
numarali konumundaki karbon atomu 143.1-163.2 ppm’de, dort numarali karbon
atomu 43.0-49.1 ppm’de, bes numarali karbon atomu 85.1-91.4 ppm’de ve
karboksamit karbonu 156.2-156.9 ppm’de gozlenirken (130), 1-N-siibstitiickarbamoil-
2-pirazolin tlirevlerinde, bu karbonlar sirastyla 150.0-153.2 ppm, 40.3-42.6 ppm, 60.0-
60.7 ppm ve 159.2-166.1 ppm’de gozlenmistir (139).

1-Tiyokarbamoil-2-pirazolinlerde benzer sekilde halkadaki siibstitiientlere
bagli olarak tic numarali karbonun 149.6-165.1 ppm’de, dort numarali karbonun 33.9-
62.9 ppm’de, bes numarali karbonun 38.3-63.7 ppm’de ve tiyokarboksamit
karbonunun 170.2-178.0 ppm’de gozlendigi (93, 129, 139, 141, 289), 1-N-siibstitiie-
tiyokarbamoil-2-pirazolin bilesiklerinde ise sirasiyla 143.9-159.7 ppm, 36.4-52.1
ppm, 62.9-78.7 ppm ve 174.9-204.2 ppm’de gozlendigi bildirilmistir (127, 151).

Kiitle Spektrumlar:

Bir numarali konumda siibstitiient tagimayan 2-pirazolin tlirevlerinin elektron
impakt teknigi ile alinan kiitle spektrumlarinda alkil gruplarinin halkadan ayrilmasi
yaninda hidrojen siyaniir veya alkil siyaniir gruplarmin ¢ikist ile olusan iyonlara ait

piklerin gozlendigi bildirilmistir (118).

RZ\f\< -~ RZ\F<N - R2>t\<N _R> ﬁN > j N X
N H ~NC RiORIONG T2 RN A
H H +"H H +"H H +"H H
i l- R4CN -R4,CN 1
R3 Ry R R3 R, Rs3 R; Ry
Rz \_ N\ H N\ H H N\ H \_ N\
A hll/ H + + R1 + hll/ H
H H

Ry, Ry, R, Ry: H, alkil, aril
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3,5-Difenil-1-(4,5-diaril-2-tiyazolil)-2-pirazolin tiirevlerinde, bir numarali
konumdaki heteroaril grubuna bagl aril grubunun ve heteroaril grubunun ayrilmasi
sonrasinda 3-fenildiazirin grubunun da kopmasi ile olusan iyonlara ait pikler

gbzlenmistir (135).

m/e: 448 m/e: 380
m/e: 117
S | ~ |
-
-CyH,
mle: 77 m/e: 104

3-Stbstitiiefenil-5-furil-  ve  1,3,5-trisiibstitliefenil-2-pirazolinlerin  kiitle
spektrumlarinda, fenil {lizerindeki siibstitiientlerin ayrilmasiyla olusan iyonlara, fenil
ve furil gruplarinin veya bunlarin siyano grubuyla birlikte ayrilmasiyla olusan aziridin
iyonlarina ve pirazolinler i¢in karakteristik olan -N-NH ¢ikisiyla olusan iyonlara ait

piklerin gézlendigi bildirilmistir (76, 103).
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1-Asetil-3,5-diaril-2-pirazolin tiirevlerinin elektron impakt teknigi ile alinan
kiitle spektrumlarinda, asetil grubunun kopmasi ile olusan iyonlara ait, 2-pirazolin
halkasinin ii¢ numarali konumdan arilsiyaniir ¢ikisi olusan aziridin iyonlarina ait ve ii¢

ve bes numarali konumlardaki arilsiyaniir iyonlarina ait pikler gozlenmistir (64, 97).
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Buttkus ve Bose (144) 5-semikarbazido-1-karbamoil-2-pirazolinde Once
semikarbazit yapisinin ve takiben karboksamit grubunun ayrildigini, sonrasinda ise

olusan pirazol halkasinin pargalandigini bildirmislerdir.

f/ \ o /4_\\ / \
N NH,CNHNH—~ (N SN
|

+N’ - —_— >

| . |
C - NH,CONHNH, .C - NH,CONHNH .C
0* "NH, 0 “NH, 0” “NH,

m/e: 111 m/e: 186 / m/e: 112

- HNCO -HNCO
B l
l @N — [N QN

N -HCN
_—7 . - \
/."N ~-H  mie: 67 m/e: 40 CONH, s N
N’ mle: 112 'I‘l
|
H o H
- ._NH -
m/e: 68 HCN *|> l CzH, m/e: 69
m/e: 41
_N l HCN
FN ;
N'* < HIN +
H""H -HNCO  copny, ¥
mle: 43 m/e: 86 H
mle: 42

1-Karbamoil-3,5-disiibstitiiefenil-2-pirazolin  tiirevlerinin elektron impakt
teknigi ile alinan kiitle spektrumlarinda -NH ve -COCI gruplarinin ya da -H ve -NCO
gruplarinin ayrilmasi ile temel pik olan 3,5-disiibstitiiefenil-2-pirazolin iyonunun
olustugu bildirilmistir. Daha sonra bir fenil radikalinin ¢ikis1 ile olusan fenil-2-
pirazolin iyonu halka parcalanmasi ile iki azirinyum iyonuna (m/e: 119 ve 118) ve
takiben tropilyum iyonuna (m/e: 91) doniismekte ve tropilyum iyonunun bozulmasi ile

de m/e: 77 ve 65 pikleri meydana gelmektedir (293).
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m/e: 309

-
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1-Tiyokarbamoil- ve 1-N-siibstitiietiyokarbamoil-2-pirazolin tiirevi bilesikle-

rin tiyon-tiyol tautomerisi gosterdikleri, bilesiklerden 6nce tiyol ve siyano gruplarinin

ayrildigy,

1-N-siibstitiie tlirevlerde bir numarali konumdaki grubun koptugu ve

sonrasinda pirazolin halkasinin pargalandig bildirilmistir (33, 37, 127, 134, 151, 293).

-
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+ Z



54

X-Isinlan Kristalografi Analizleri

Spiro 2-pirazolin yapisindaki 4,11-bis(4-metoksifenil)-1,8-bis(4-metilfenil)-
3,10-difenil-1,2,8,9-tetraazadispiro[4.1.4.3]tetradeka-2,9-dien-6-on  bilesiginin  X-
1s1nlan kristalografisinde énemli bag uzunluklarinm N1-N2: 1.386 A, N1-C5: 1.493
A, N2-C3:1.283 A, C3-C4: 1.523 A, C4-C5: 1.585 A, N3-N4: 1.389 A, N3-C9: 1.279
A, N4-C7:1.484 A, C7-C8: 1.583 A, C8-C9: 1.512 A oldugu bildirilmistir (215).

CH,

OCH;

CH,0

1-Formil-3-fenil-2-pirazolinin X-iginlar1 kristalografi analizinde, bilesigin esas
itibariyle diizlemsel halde bulundugu, pirazolin ve fenil halkasi arasindaki ortalama
diizlem acisinin 8.1°, pirazolin ve formil grubu arasinda 10.7° oldugu bildirilmistir
(294). 2-Pirazolin halkasinin bes numarali konumuna fenil siibstitiienti geldigi zaman

halka diizlemine 77.67° agiyla yerlestigi goriilmiistiir (289).
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Metil 5-hidroksi-5-trihalometil-3/4-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
karboksilat tiirevlerinin analizinde, pirazolin halkasinin bes numarali konumunda
triklorometil siibstitiienti tasiyanlarin (bilesik 1 ve 2) trifluorometil tasiyanlardan
(bilesik 3 ve 4) daha diizlemsel oldugu bildirilmistir. Ayrica {i¢ numarali konumda
metil tagiyanlarin (bilesik 1 ve 3) da dort numarali konumda metil tasiyanlardan
(bilesik 2 ve 4) daha diizlemsel oldugu ve bu durumun N(2)=C(3) bag uzunlugunun
bilesik 2 (1.268 A) ve 4’te (1.272 A), bilesik 1 (1.277 A) ve 3’e (1.280 A) gore daha
kisa olmasiyla ilgili olabilecegi diisiintilmiistiir. Bilesik 1 ve 3’te C(3)-C(31) bag
uzunlugunun (1.490 A ve 1.492 A), bilesik 2 ve 4’teki C(4)-C(41) bag uzunlugundan
(1.526 A ve 1.521 A) daha kisa olmasi da bu goriisii desteklemistir. Pirazolin
halkasinin bir ve bes numarali konumlarindaki elektron ¢eken gruplarin N(1)-N(2)
tekli baginin karakterinden sorumlu oldugu ve C(3)=N(2) ¢ifte bagindaki elektron
ciftinin N(1) atomuna delokalizasyonunu 6nledigi bildirilmistir (101).
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1-Asetil-3-fenil-5-(4-noniloksifenil)-2-pirazolin bilesiginin X-1s1nlar1
kristalografi analizinde pirazolin halkas1 bag uzunluklarinin C-N: 1.483 A, C=N: 1.293
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A ve N-N: 1.394 A, bag acilarinin C(4)-C(5)-N(1): 100.49°, C(21)-C(5)-N(1): 111.07°,
C(4)-C(5)-C(21): 114.80° ve C(21)-C(5)-H(5): 110.00° oldugu bildirilmistir (97).

CgH490 0~ “CH,

Ciupa ve dig. (140) 1-tiyokarbamoil-3-(2-piridinil)-5-fenil-2-pirazolin
bilesiginde tiyokarbamoil grubunun pirazolin azotu ile intramolekiiler, piridin azotu
ile intermolekdiler hidrojen bag1 yaptigini, bilesikteki 6nemli bag uzunluklarinin S(1)-
C(1): 1.6842 A, N(1)-C(1): 1.338 A, N(1)-H(1A): 0.974 A, N(1)-H(1B): 0.973 A,
N(2)-C(1): 1.359 A, N(2)-N(3): 1.396 A, N(2)-C(2): 1.4748 A, N(3)-C(10): 1.287 A,
C(2)-C(9): 1.541 A, C(9)-C(10): 1.504 A ve bag acilarinn C(1)-N(1)-H(1A): 117.5°,
C(1)-N(1)-H(1B): 120.9°, H(1A)-N(1)-H(1B): 120.4°, C(1)-N(2)-N(3): 119.74°, C(1)-
N(2)-C(2): 128.48° N(3)-N(2)-C(2): 111.48°, C(10)-N(3)-N(2): 107.42°, N(1)-C(1)-
N(2): 115.28° N(1)-C(1)-S(1): 123.48° N(2)-C(1)-S(1): 121.23° N(2)-C(2)-C(9):
100.77°, C(10)-C(9)-C(2): 100.62° oldugunu bildirmislerdir.

Bisiklik  2-pirazolin tiirevi olan  3-(2-furil)-2-(N-feniltiyokarbamoil)-
3,3a,4,5,6,7-hekzahidro-2H-indazol bilesiginde, S1-C8 ve N1-C7a bag uzunluklarinin

cifte bag karakteri gosterdigi, furan ve benzen halkalarimin diizlemsel,
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hekzahidroindazol halkasinin ise sandalye konformasyonunda ve H3a ile H3

atomlarinin birbirine gore trans pozisyonda oldugu bildirilmistir (39).

2.1.4. Biyolojik Ozellikleri
Cok sayida arasgtirmact 2-pirazolin tiirevlerinin MAOI, antidepresan,
antikonviilsan, antimikrobiyal, insektisidal, analjezik-antiinflamatuvar, antitimor,

antihipertansif, antiviral ve antioksidan aktiviteleri lizerine arastirmalar yapmustir.

MAOI Aktiviteleri

Parmar ve dig. (18) kinuramin substratin1 kullanarak spektrofluorometrik
olarak yaptiklar1 deneylerde 1,3,5-trisiibstitiie-2-pirazolin tiirevlerinin sican beyin
MAO enzimini inhibe ettigini, pirazolin halkasinin bes numarali konumundaki fenil
halkas1 iizerinde elektron salan siibstitiientleri tasiyanlarin enzim inhibisyonunu
arttirirken, elektron ceken siibstitiientleri tasiyanlarin azalttigini ve siibstitiient
katkisinin aditif oldugunu bildirmislerdir.

Soni ve dig. (19) 1,3,5-triaril-2-pirazolin tiirevleri ile benzer bulgulari elde
etmisler, biitiin bilesiklerin sigan beyin mitokondrial MAO ve siiksinik dehidrogenazi
inhibe ettiklerini ve farelerde diisiik toksisite (LDso: 500 > 1000 mg/kg) gosterdiklerini
bildirmislerdir.

Manna ve dig. (24) sentezledikleri 1,3,5-trifenil-2-pirazolin yapisindaki
bilesiklerin sigir beyin mitokondrial MAO ve sigir serum amin oksidaz (BSAO) 1
geri doniislii, selektif ve yarismasiz olarak inhibe ettiklerini bildirmislerdir. Devam
eden galismalarinda daha giigli MAOI elde etmek igin 2-pirazolin halkasmnin bir
numarali konumuna fenil yerine asetil grubunu getirmisler ve bu bilesiklerin domuz
bobreginin diamin oksidazin1 ve BSAO’ 11 geri doniislii ve yarismasiz olarak inhibe

ettiklerini, ayrica 2-pirazolin ve ii¢ numarali konumdaki fenil halkasinin sirasiyla
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izoalloksazin ¢ekirdeginin polar piridazin ve pirimidin kisimlart ile, bir numarali
konumdaki asetil grubunun ise direkt katalitik kisim ile etkilestigini bildirmislerdir
(25, 27).

Gokhan ve dig. (65) 1-N-siibstitiietiyokarbamoil-3-(4-siibstitiiefenil )-5-tiyenil-
2-pirazolin bilesiklerinin sigir karaciger homojenatlarinin total MAO aktivitesini
inhibe ettigini, fenil halkasi lizerinde 4-metoksi siibstitlienti tasiyan tiirevlerin MAO-
B inhibitor etki ve selektiviteyi arttirirken, bu pozisyonda metil veya klor tasiyanlarin
selektif olmayan geri doniislii inhibitorler olduklarimi bildirmislerdir. Devam eden
calismalarinda bilesiklerin kolinesteraz inhibitor etkilerinin de oldugunu ve Alzheimer
ve Parkinson hastaliklarinin tedavisinde umut verici olduklarini bildirmislerdir (295).

Chimenti ve dig. (17, 28, 30, 32, 35) kinuramin substrati kullandiklar1 birgok
caligmada sigir beyin mitokondrisinden izole ettikleri enzime karsi 1-asetil-, 1-
propanoil-, 1-tiyokarbamoil- ve 1-fenil-3,5-diaril-2-pirazolin yapisindaki bilesiklerin
geri dontislii ve selektif MAO-A veya MAO-B inhibitdrii olduklarini bildirmislerdir.
Son yillarda ise Amplex®-Red MAO deney kiti kullanarak insan MAO (hMAOQ)
enzimine kars1 yaptiklar1 ¢alismada, yeni sentezledikleri 1-tiyokarbamoil-3,5-diaril-2-
pirazolin tiirevlerinin selektif hMAO-B inhibitorii olduklarini ve yeni bilesiklerin 3,5-
diaril kisminda bulunan siibstitiientler ile 1-asetil- ve 1-propanoil- tiirevlerini
kiyasladiklarinda, daha polarize grup olan 1-tiyokarbamoilin MAO inhibitor aktivitede
biraz azalmaya ve hMAO-B selektivitesinde daha iyi sonuglara yol agtigini
vurgulamslardir (40).

Cirilli ve dig. (29) bes numarali konumda kiral karbon igeren 1-asetil-3,5-
difenil-2-pirazolin tiirevlerini eneatiyomerlerine ayirmislar, rasematlarin zayif MAO-
B inhibitorii olup ICso degerlerinin her bir enantiyomerinkinden daha diisiik oldugunu
ve (R)-enantiyomerlerin (S)’lere gore hem MAO-A hem de MAO-B inhibitor
aktivitelerinin 1.5-3 kat daha giiglii oldugunu bulmuslardir.

Gokhan-Kelekgi ve dig. (33) sigan karaciger MAO enzimi {izerinde yaptiklar
baska bir ¢alismada 1-N-siibstitlietiyokarbamoil-3-(4-siibstitiiefenil)-5-(2-pirolil)-2-
pirazolin tlirevlerinden fenil lizerinde 4-kloro siibstitiienti tasiyanlarin selektif MAO-
A, 4-metoksi tagiyanlarin selektif MAO-B ve 4-metil tasiyanlarin selektif olmayan
MADO inhibit6rii olduklarini bildirmislerdir.
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Palaska ve dig. (37) 1-tiyokarbamoil-3-(fenil/4-siibstitiiefenil)-5-(3,4-
dimetoksifenil/2-kloro-3,4-dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevlerinin sigan
karaciger MAO-A enzimini yarismasiz ve geri doniissiiz inhibe ettiklerini, 2-pirazolin
halkasinin {i¢c numarali konumundaki fenil lizerinde 4-metoksi siibstitiienti tagiyanlarin
selektif MAO-A inhibitorii olduklarint ve klorjiline yakin etki gosterdiklerini
bildirmislerdir.

Gokhan-Kelekgi ve dig. (38) sentezledikleri bir seri 2-(3-siibstitiiefenil-5’-
stibstitiiefenil/heteroaril-2’-pirazolin-1-il)-3-metil-4(3H)-kinazolinon yapisindaki
bilesiklerde 2-pirazolinin bes numarali konumunda 5-iiyeli halka bulunanlarin geri
donisli ve selektif MAO-B, 6-iiyeli halka bulunanlarin ise geri dontislii ve selektif
MAO-A inhibitorii olduklarini bildirmislerdir.

Ry
R, \
\ N
x, N
CH
ok

Gokhan-Kelekgi ve dig. (39) 3-(2-furil/tiyenil)-2-tiyokarbamoil-1,3,4,5,6,7-
hekzahidro-1H-indazol ve 3-(2-furil/tiyenil)-2-N-siibstitiictiyokarbamoil-3,3a,4,5,6,7-
hekzahidro-2H-indazol bilesiklerinin MAO-A ve MAO-B’ye kars1 yiiksek aktivite
gosterdiklerini, inhibisyon profillerinin yarigsmali ve geri doniislii oldugunu, N-
nonsiibstitiie, N-metil ve N-etil gruplarinin MAO-B’ye karsi inhibitoér etki ve
selektiviteyi arttirirken, N-allil ve N-fenil gruplarin MAO-A’ya selektivite

gosterdiklerini bildirmislerdir.
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Fioravanti ve dig. (132) 1-N-asetil/tiyokarbamoil-3-(2’-hidroksi-4’-
preniloksifenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazollerin hMAO-B inhibitér etkili olup,
hMAO-B enzimine benzer baglanma sekillerine sahip olduklarini, izopreniloksi
kisimlarinin enzimin aktif baglanma bolgesinde FAD kofaktoriine dogru ve C5

pirazolin stibstitiientlerinin hMAO-B cebinin disina dogru uzandigini bildirmislerdir.

CH,

0-CH,—CH=C?
CH,

Sentiirk ve dig. (42) N-siibstitiie-3-(fenil/4-siibstitiiefenil)-5-(4-fluorofenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit yapisindaki bilesiklerin giiglii ve selektif
hMAO-A inhibitorleri olduklarini, inhibisyon tiplerinin yarigmali ve geri doniislii
oldugunu, ii¢c numaralt konumdaki fenil lizerinde metoksi, klor gibi hidrojen bagi
yapabilen gruplarin MAO-A’ya kars1 etki ve selektiviteyi arttirdigini, azot lizerindeki
metilden biiyiik siibstitiientlerin selektiviteye katki yapmadigini agiklamiglardir.

Nayak ve dig. (43) etil ve fenil karbamat tiirevi 2-pirazolinlerin MAO inhibitor
aktivitelerini arastirmislar, biitiin bilesiklerin MAO-A’ya selektif, fenil karbamatlarin
etil karbamatlardan daha selektif ve fenil 3-(2-hidroksifenil)-5-(4-metoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-karboksilat bilesiginin en selektif ve moklobemid kadar etkili
oldugunu belirtmislerdir.
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Evranos-Aksoz ve dig. (49) 1-acil-3,5-disiibstitiiefenil-2-pirazolin yapisindaki
bilesiklerin hMAO inhibitor aktivitelerinin molekiiler modelleme sonucu elde edilen
teorik degerler ile uyum igerisinde oldugunu, bilesiklerin hMAO izoformlarin

yarismal1 ve geri doniislii olarak inhibe ettiklerini bildirmislerdir.

Antidepresan Aktiviteleri

Bilgin ve dig. (20-22) yaptiklari ¢ok sayida c¢alismada 8-N-
stibstitiictiyokarbamoil-7,8-diazabisiklo[4.3.0]non-6-en, 1-tiyokarbamoil-3,5-difenil-
2-pirazolin  ve 1,3,5-trifenil-2-pirazolin yapisindaki bilesiklerin antidepresan
aktiviteye sahip olduklarni Porsolt’'un Zorlu Yiizdiirme Testi (ZYT) ile
gostermislerdir. 1-Tiyokarbamoil tiirevleri ile yapilan calismada, 2-pirazolinin ii¢
numarali konumundaki fenilin nonsiibstitiic veya 4-kloro siibstitiie, bes numarali
konumundakinin 4-metil veya 4-metoksi siibstitiie olmasi1 durumunda antidepresan
aktiviteyi arttirdiklarini bildirmislerdir (21). 1,3,5-Trifenil-2-pirazolin tiirevleri ile
yapilan ¢alismada, 1,3-difenil-5-(4-bromofenil)- ve 1-fenil-3-(4-klorofenil)-5-(4-
bromofenil)-2-pirazolinin antidepresan aktivitesinin yiiksek oldugunu, ti¢ numarali
konumdaki fenilin klor ile siibstitiie olmasi durumunda antidepresan aktivitesinin
degismedigini, bes numarali konumdaki fenilin brom ile siibstitiie olmasinin ise
antidepresan aktiviteyi arttirdigini bildirmislerdir (22).

Palaska ve dig. (23) ZYT ile antidepresan aktivitelerini arastirdiklar: 1-fenil-3-
(fenil/4-siibstitiiefenil )-5-(3,4-dimetoksifenil/2-kloro-3,4-dimetoksifenil)-2-pirazolin
bilesiklerinden, 2-pirazolinin {i¢ numarali konumundaki fenil iizerinde 4-metil
slibstitiientinin aktiviteyi arttirdigini, 4-kloro ya da 4-bromo siibstitiientinin aktiviteyi
azalttigini, bes numarali konumda fenil tizerindeki 2-kloro siibstitiientinin aktiviteyi
azaltigin1 bildirmislerdir. Palaska ve dig. (26) ayni bilesiklerin 1-nonsiibstitiie
olanlarin1 da sentezlemisler ve bu tiirevler arasinda 2-pirazolinin {i¢ numarali
konumunda fenil tizerindeki 4-metoksi ve 4-kloro siibstitiientlerinin antidepresan
aktiviteyi arttirdigini, 4-bromo ve 4-metil siibstitiientlerinin ise aktiviteyi azalttigini
aciklamiglardir.

Ruhoglu ve dig. (31) 1-tiyokarbamoil-3-fenil-5-(2-furil/2-pirolil/2-tiyenil)-2-
pirazolin, 1-N-metiltiyokarbamoil-3-fenil-5-(2-pirolil/2-tiyenil)-2-pirazolin ve 1-N-

feniltiyokarbamoil-3-fenil-5-(2-furil)-2-pirazolin bilesiklerinin parjilin hidrokloriir ve
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tranilsipramin siilfata es veya onlardan daha yiiksek antidepresan aktivite
gosterdiklerini bildirmislerdir.

Ozdemir ve dig. (34, 36) sentezledikleri 1-fenil-/1-tiyokarbamoil-/1-N-
stibstitiictiyokarbamoil-3-(2-furil/2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin yapisindaki bilesikler-
den 1-N-etiltiyokarbamoil-3-(2-furil)-5-fenil-2-pirazolin, 1-N-alliltiyokarbamoil-3,5-
di(2-furil)-2-pirazolin, 1-fenil-3,5-di(2-tiyenil)-2-pirazolin, 1-tiyokarbamoil-3,5-di(2-
tiyenil)-2-pirazolin,  1-N-metil-/etil-/feniltiyokarbamoil-3,5-di(2-tiyenil)-2-pirazolin
bilesiklerinin ZYT’ de hareketsiz kalig siiresini kontrole gore onemli Olciide, 1-N-
metil- ve 1-N-feniltiyokarbamoil-3,5-di(2-tiyenil)-2-pirazolinin ise tranilsipramin
stilfattan daha fazla azalttigini agiklamiglardir.

Kaplancikli ve dig. (41) bir seri 1-[[4-amino-3-[2-(4-hidroksifenil)etil]-4H-
1,2,4-triazol-5-il]tiyoasetil]-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin bilesiginin antidepresan
aktivitelerini kuyruktan asma testi (KAT) ve modifiye zorlu ylizme testi ile
arastirmiglardir. Bilesiklerin hareketsiz kalig siiresini dnemli Ol¢iide kisalttigini,
tirmanma siiresini degistirmeden yiizme siiresini uzattigini ve antidepresan etkilerinin
santral sinir sistemindeki noradrenerjik mekanizma ile degil, serotonerjik mekanizma

ile ilgili olabilecegini bildirmislerdir.

N/N
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Kogyigit Kaymakgioglu ve dig. (1) 1-siibstitiiekarbamoil/1-tiyokarbamoil-3,5-
distibstitiie-4,5-dihidro-1H-pirazol bilesiklerinin antidepresan benzeri etkilerini ilk
once KAT ile degerlendirmisler ve etkili ¢ikan bilesikleri sonrasinda ZYT ile
imipramine  karsi  degerlendirmislerdir.  3-(5-Bromo/5-Klorotiyofen-2-il)-N-(4-
klorofenil)-5-(2,6-diklorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamit  bilesiklerinin
KAT sonuclarma gore dikkate deger etki gosterdikleri ve bu sonuglara gore tiyofen

halkasi lizerindeki halojen atomlarinin aktiviteye olumlu katki yaptiklar1 goriilmiistiir.
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Antikonviilsan Aktiviteleri

Parmar ve dig. (18) 1-fenil-3-(2,3,4-trihidroksifenil)-5-siibstitiie-2-pirazolin
tiirevlerinin pentilentetrazol (PTZ) ile indiiklenmis konviilsiyonlara kars1 100 mg/kg
dozda %50-90 koruma sagladiklarini, 2-pirazolin halkasinin bes numarali konumunda
4-klorofenil siibstitliientinin bulunmast durumunda maksimum antikonviilsan
aktivitenin gozlendigini, 1-fenil-3-(4-klorobenzil)-5-siibstitiie-2-pirazolin tiirevlerinin
ise %30-70 koruma sagladigini bildirmislerdir. Benzer yapidaki bilesikler ile ¢alisan
Soni ve dig. (19) 3-(4-klorobenzil)-1,5-di(siibstitiie)fenil-2-pirazolin tiirevlerinin
%20-80 koruma sagladigini bulmuslardir.

Ruhoglu ve dig. (31) Antiepileptik ilag Gelistirme programina gore faz I
testleri olan maksimal elektrosok (MES) ndbet, subkiitan metrazol (ScMet) ve rotarod
toksisite testlerini kullanarak farelerde antikonviilsan aktivitelerini arastirdiklar bir
dizi 2-pirazolin tiirevinden, 1,3-difenil-5-(2-furil)-2-pirazolin, 1-tiyokarbamoil-3-
fenil-5-(2-furil/2-pirolil/2-tiyenil)-2-pirazolin, 1-N-metiltiyo-karbamoil-3-fenil-5-(2-
pirolil)-2-pirazolin, 1-N-etiltiyokarbamoil-3-fenil-5-(2-furil)-2-pirazolin ve 1-N-
etiltiyokarbamoil-3-fenil-5-(2-tiyenil)-2-pirazolin bilesiklerinin MES’e kars1 ve 1-N-
metiltiyokarbamoil-3-fenil-5-(2-pirolil)-2-pirazolin, 1-N-metiltiyokarbamoil-3-fenil-
5-(2-tiyenil)-2-pirazolin, 1-N-etiltiyokarbamoil-3-fenil-5-(2-furil)-2-pirazolin ve 1-N-
etiltiyokarbamoil-3-fenil-5-(2-tiyenil)-2-pirazolin bilesiklerinin de ScMet’e karsi
koruyucu etki gosterdiklerini ve bilesiklerin 30-300 mg/kg doz araliginda nototoksisite
gostermediklerini bildirmislerdir.

Ozdemir ve dig. (34) 3-(2-furil)-2-pirazolin tiirevlerinden bes numarali
konumunda 2-furil siibstitiienti tasiyan 1-fenil-, 1-tiyokarbamoil- wve 1-N-
metil/etil/alil/feniltiyokarbamoil-3,5-di(2-furil)-2-pirazolin yapisindaki bilesiklerin
MES ve ScMEt testlerinde antikonviilsan aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.
Baska bir c¢alismalarinda ise 3-(2-tiyenil)-2-pirazolin tiirevlerinden  1-N-
feniltiyokarbamoil-3-(2-tiyenil)-5-fenil-2-pirazolinin MES testinde 4 saatte 30-100-
300 mg/kg dozlarinda antikonviilsan etki gosterdigini bulmuslardir (36).

Siddiqui  ve dig. (133) 3,5-di(siibstitiie)fenil-2-pirazolin-1-karboksamit

turevlerinin fenitoin standartin1 kullanarak MES testi ile antikonviilsan aktivitelerini
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arastirmis ve sentezledikleri biitiin bilesiklerin 100-300 mg/kg dozda, ¢ogunun da 30
mg/kg dozda etkin olduklarini, 30-100 mg/kg dozda norotoksisite gézlenmedigini
bildirmislerdir. Ayrica bilesiklerin antikonviilsan ve toksik etkilerinin 30. dakikada 4.
saattekinden daha yliksek oldugu i¢in hizli ve kisa siireli etki gosterdiklerini
belirtmislerdir. Elektron ¢eken siibstitiient tasiyan bilesiklerin elektron salan
slibstitiient tasiyanlara gore, zayif elektron salanlarin da gii¢lii elektron salanlara gore
daha etkili olduklari, aktivitenin elektron ceken siibstitiient 2-pirazolinin besinci
konumundaki fenil iizerinde oldugu zaman daha ¢ok etkilendigi, tigiincii konumdaki
fenil lizerinde herhangi bir siibstitiient olmasinin aktiviteye ¢ok az etkisi oldugu
bulunmustur. 4-Fluoro tiirevlerinin antikonviilsan olarak en etkili tiirevler oldugunu,
3-kloro tiirevlerinin 4-kloro tiirevlerinden daha etkili, sentezlenen bilesikler icerisinde
2-pirazolinin besinci ve li¢lincli konumlarindaki fenil tizerinde sirasiyla fluor ve brom
stibstitlienti tasiyan bilesigin en etkili antikonviilsan oldugunu bildirmislerdir.
Beyhan ve dig. (139) 3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karbotiyoamit ve N-
(4-klorofenil)-3,5-diaril-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamit tiirevlerinin aktivite-
lerini 50 mg/kg dozda PTZ ve MES testleri ile arastirmiglar, karboksamit tiirevlerinin
giiclii hidrojen bagi olusturabilme yetenekleri ve hidrofobik yapilart dolayisiyla
karbotiyoamitlerden daha yiiksek aktivite gosterdiklerini, 3-(5-bromo/5-klorotiyofen-
2-il)-N-(4-klorofenil)-5-(2,6-diklorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-karboksamit
bilesiklerinin  biyiikliikleri ve lipofilisiteleri  sebebiyle ~PTZ’de  diger
karboksamitlerden daha etkili (%90 koruma) olduklarin1 ve petit mal ndbetlerinin

tedavisinde antikonviilsan ilag olabileceklerini belirtmislerdir.

Antimikrobiyal Aktiviteleri

Holla ve dig. (121) 1-aroil-3-(5-nitro-2-furil)-5-aril-5-hidroksi-2-pirazolin
yapisindaki bilesiklerin Staphylococcus aureus, Aerobacter aerogenes, Escherichia
coli ve Bacillus subtilis bakterilerine kars1 iyi antibakteriyel aktivite gosterdiklerini,
en yiksek aktiviteyi gosteren 1-(4-tolil)-3-(5-nitro-2-furil)-5-fenil-5-hidroksi-2-
pirazolin bilesiginin nitrofurazona yakin etki gosterdigini bildirmislerdir.

Lorand ve dig. (123) 2-izotiyokarbamoil siibstitiie bisiklik ve trisiklik
pirazolinleri ve bunlarin S-alkil tiirevlerini sentezlemisler ve antibakteriyel

aktivitelerini  arastirmuglardir.  7-Benziliden-3,3a,4,5,6,7-hekzahidro-5-metil-2-S-
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metiltiyokarbamoil-3-fenil-2H-pirazolo[4,3-C]piridin dihidrokloriir bilesiginin Gram-
pozitif ve Gram-negatif bakterileri inhibe eden gii¢lii bir bilesik oldugunu, 3-(4-
bromofenil)-3,3a,4,5-tetrahidrobenzo[g]indazol-2-S-metiltiyokarbamoil iyodiir
bilesiginin de Gram-pozitif suslara kars1 en iyi bilesik oldugunu, her iki bilesik i¢in
kaynasik aromatik halkanin ya da diizlemsel ariliden siibstitiientinin ¢ok &nemli

oldugu, tiyoamit kisminin siibstitiie olmasinin da 6énemli olmadigini bildirmislerdir.

Holla ve dig. (64) sentezledikleri bazi 1-nonsiibstitiie-, 1-asetil- ve 1-fenil-3-
aril-5-(5-aril-2-furil)-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevlerinin E. coli, S. aureus, B. subtilis
ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi antibakteriyel aktivitelerini arastirmis ve 4-nitro,
4-bromo ve 4-klorofenilfuril grubu tagiyanlarin E. coli ve S. aureus tizerinde furasin
kadar etkili olduklarini belirtmislerdir.

Azarifar ve Shaebanzadeh (109) 3,5-dinaftil-2-pirazolinlerin E. coli, S. aureus,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabillis, Shigella dysentry ve Salmonella typhii
tizerinde antimikrobiyal aktivitesini arastirmislar, naftalen halkalar1 iizerinde kloro,
hidroksi ve dimetilamino siibstitiienti tagiyanlarin ¢ok etkili olduklarini, 2-pirazolinin
bir numarali konumunda karboksamido siibstitiientinin bulunmasinin aktiviteye
onemli miktarda katki sagladigini bildirmislerdir.

Turan-Zitouni ve dig. (271) 1-[(1-pirolidinil/piperidiniltiyokarbamoil-
tiyo)asetil]-3-(2-tiyenil)-5-siibstitiiefenil-2-pirazolin tiirevlerinin Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakteriler olan Proteus vulgaris, E. coli, Aeromonas hydrophila,
Salmonella typhimurium, Streptococcus feacalis ve Micrococcus luteus’e karsi
kloramfenikole kiyasla onemli aktivite goOsterdiklerini bildirmislerdir. Baska bir
calisgmada ise  1-[(N,N-disiibstitiietiyokarbamoiltiyo)asetil]-3,5-diaril-2-pirazolin

bilesiklerinin S. aureus’a kars1 onemli antibakteriyel aktivite gosterdikleri, bazilarinin
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kloramfenikolden de etkili bulunduklari, diger taraftan bazi bilesiklerin C. albicans’a
kars1 ketokonazolden fazla antifungal etki gosterdikleri, P. aeruginosa ve P. vulgaris’e
kars1 ise kloramfenikole benzer etkili olduklar1 belirtilmistir (272).

Kaplancikli ve dig. (128) 1-(4-aril-2-tiyazolil)-3-(2-tiyenil)-5-aril-2-pirazolin
bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmiglar ve bilesiklerin ¢ogunun
Candida albicans ve Candida glabrata’ya karsi flukanazolden yiiksek aktivite
gosterdigini, tiyazolil halkasinin dért numarali konumunda bulunan fenil {izerindeki
siibstitiientin aktivite i¢in 6nemli oldugunu ve nonsiibstitiie ve metil siibstitiie

tiirevlerin daha aktif oldugunu bulmuslardir.

Abid ve dig. (151) 2-pirazolin halkasinin {i¢ numarali konumunda
nonsiibstitiie-, 3-bromo- veya 3-klorofenil gruplari, bir numarali konumdaki N-
tiyokarbamoil {tizerinde siklik veya aromatik amin gruplart tasiyan 1-N-
stibstitiietiyokarbamoil-3-(siibstitiie)fenil-2-pirazolinleri sentezlemisler ve Entamoeba
histolytica’nin HM1:IMSS susuna kars1 antiamibik aktivitelerini arastirmislardir. 3-
Bromo- veya 3-klorofenil gruplarinin nonsiibstitliefenil tagiyanlardan daha aktif
olduklarmi, 1-N-tiyokarbamoil iizerinde hacimli gruplarin olmasmin aktiviteyi
arttirdigini belirtmislerdir.

Monga ve dig. (292) 1-(3-nitrofenil)-3-aril-2-propen-1-on veya 1-(3-
nitrofenil)-5-fenil-2,4-pentadien-1-onun hidrazin hidrat ile siklizasyonu sonucu
sentezledikleri  1-nonsiibstitiie-/1-asetil-3-(3-nitrofenil)-5-aril/stiril-4,5-dihidro-1H-
pirazol tiirevlerinin antimikrobiyal, antitiiberkiiloz ve antilaysmanyal etkilerini
aragtirmiglardir. Streptococcus pyogenes’e kars1 1-asetil-3-(3-nitrofenil)-5-stiril-4,5-
dihidro-1H-pirazol bilesiginin ve P. aeruginosa’ya kars1 3-(3-nitrofenil)-5-(2-naftil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol bilesiginin en giiglii antibakteriyel etkiyi gosterdiklerini, C.
albicans’a karsi 1-asetil-3-(3-nitrofenil)-5-(3,4-dimetoksifenil/3,4,5-
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trimetoksifenil/2-naftil)-4,5-dihidro-1H-pirazol, 1-asetil-3-(3-nitrofenil)-5-stiril-4,5-
dihidro-1H-pirazol ve 3-(3-nitrofenil)-5-(4-metoksifenil/2-naftil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol bilesiklerinin griseofulvinden daha yiiksek etki gosterdiklerini, M.
tuberculosis’e kars1 1-asetil-3-(3-nitrofenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol bilesiginin en yiiksek, 3-(3-nitrofenil)-5-(2-naftil)-4,5-dihidro-1H-pirazol
bilesiginin ise gii¢lii aktivite gosterdigini, Leishmania braziliensis’e kars1 ise ¢ok zay1f

etkili veya etkisiz oldugunu bildirmislerdir.

Insektisidal Aktiviteleri

Wellinga ve dig. (88) 3-(4-klorofenil)-1-(4-klorofenilkarbamoil)-2-pirazolin
analogu 3-siibstitiiefenil-1-siibstitiiefenilkarbamoil-2-pirazolin tlirevi bilesiklerin
insektisidal 6zelligi oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 arastirmacilar 2-pirazolinin bes
numarali konumuna siibstitiiefenil halkas: getirdiklerinde de insektisidal aktivite
gozlendigini ve en etkili bilesigin 3,5-bis(4-klorofenil)-1-(4-klorofenilkarbamoil)-2-
pirazolin oldugunu (260), 2-pirazolinin dort numarali konumuna siibstitiiefenil

getirdikleri zaman ise onceki sentezlediklerinden daha yiiksek aktivite gozlediklerini

bildirmislerdir (90).

Analjezik-Antiinflamatuvar Aktiviteleri

Nasr ve Said (125) N-(4-aril-2-tiyazolil), N-(5-ariliden-4,5-dihidro-4-okso-2-
tiyazolil) ve N-(tiyazolo[4,5-b]kinoksalin-2-il) yapisindaki bazi bilesiklerin
antiinflamatuvar aktivitesini arastirmislardir. Yapi1 aktivite calismalar1 sonucu,
hekzahidroindazol halkasi tasiyan bilesiklerin 2-pirazolin tasiyanlardan daha az aktif
olduklarii, 2-pirazolin halkasinin bes numarali konumunda furan yerine tiyofen
halkas: tasiyanlarda aktivitenin arttifini, ii¢c numarali konumundaki fenil lizerinde
elektron ¢ceken gruplar yerine elektron salanlar geldiginde aktivitenin dnemli derecede
azaldigini, aritiyazol yapisi tagiyanlarin arilidenoksotiyazol tasiyanlardan daha aktif
oldugunu ve sonug olarak 3-(4-klorofenil)-5-(2-tiyenil)-1-(tiyazolo[4,5-b]kinoksalin-
2-il)-2-pirazolinin ketoprofene yakin aktivite gosterdigini ve en az gastrik {ilserasyon

yapan bilesik oldugunu bildirmislerdir.
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Yesilada ve dig. (113) 1-(3-metil-4(3H)-kinazolinon-2-il)-3-fenil-5-
stibstitiiefenil-2-pirazolin yapisinda bilesiklerin antiinflamatuvar aktivitelerinin
benzerlik gosterdigini ve 2-pirazolinin bes numarali konumundaki fenil iizerinde 4-
Kloro ve 3-kloro siibstitiienti tasiyanlarin en yiiksek aktivite gosteren bilesikler
oldugunu bildirmislerdir.

Gokhan-Kelekgi ve dig. (33) 1-N-siibstitiictiyokarbamoil-3-(4-siibstitiiefenil)-
5-(2-pirolil)-2-pirazolin tiirevlerinin analjezik aktivitelerinin ve gastrik toleranslarinin
dikkat ¢ekici oldugunu belirtmislerdir. p-Benzokinon ile indiiklenmis kivranma
testinde, tiyokarbamoil grubu {izerinde etil ve allil siibstitiienti tasiyanlarin genellikle
digerlerinden ve asetilsalisilik asitten daha yiiksek aktiviteye, metil tasiyanlarin diisiik,
tictincli konumdaki fenil izerinde metil siibstitiienti tastyanlarin diisiik, metoksi ve klor
tagtyanlarin yiiksek aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir. Antiinflamatuvar
etkilerinin de benzerlik gosterdigini, liglincli konumdaki fenil lizerinde metoksi
siibstitiienti tasiyanlarin klor tasiyanlardan yiiksek, metil tasiyanlarin diisiik,
tiyokarbamoil grubu iizerinde etil ve allil siibstitiienti tagiyanlarin digerlerinden daha
yiiksek aktivite gosterdiklerini belirtmiglerdir. Aktivite testi sonuglarinda 1-N-
alliltiyokarbamoil-3-(4-metoksifenil)-5-(2-pirolil)-2-pirazolin bilesiginin en yiiksek
antiinflamatuvar etki degerine sahip oldugu bildirilmistir.

Amir ve dig. (95) 1-nonsiibstitiie/1-benzoil-3-(4-bifenil)-5-siibstitiiefenil-2-
pirazolinlerin 3 ve 4 saat sonra antiinflamatuvar aktivitelerini kiyasladiklarinda 4 saat
sonrakilerin daha yiiksek aktiviteye sahip olduklarini, 1-nonsiibstitiie tiirevlerin
besinci konumundaki fenil iizerinde 4-metil (% 82.45) ve 2,4,6-trimetoksi (% 82.45)
siibstitiientlerini tastyanlarin flurbiprofenden (% 80.69) daha yiiksek aktivite
gosterdiklerini, bu bilesiklerin 1-benzoil tiirevlerini incelediklerinde, 4-metil
slibstitiienti tasiyanlarin aktivitesinde keskin bir diisiis (% 31.57), 2,4,6-trimetoksi

olaninkinde (% 75.38) ise biraz azalma oldugunu bildirmislerdir. Antiinflamatuvar
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etkisi yiiksek bu ii¢ bilesigin analjezik aktivitelerini arastirdiklarinda, 1-nonsiibstitiie
tiirevlerde fenil lizerinde 4-metil tagiyanin (% 72.90) flurbiprofenden daha yiiksek (%
69.50), diger ikisinin daha diisiik aktivite gosterdiklerini ve fiilserojen etkilerinin
flurbiprofenden az oldugunu belirtmislerdir.

Kaplancikli ve dig. (274) 1-[(benzoksazol/benzimidazol-2-il)tiyoasetil]-3,5-
distibstitiiefenil-2-pirazolin tiirevlerinin antinosiseptif aktivitelerini incelemisler, 1-
[(benzoksazol/benzimidazol-2-il)tiyoasetil]-3-(3,4-dimetilfenil)-5-fenil-2-pirazolin
bilesiklerinin en yliksek aktiviteyi gosterdiklerini bildirmislerdir.

Bandgar ve dig. (73) siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitor etki gostermesini
bekledikleri 3-siibstitiiearil-5-(9-metil-3-karbazol)-1H-2-pirazolin tiirevlerinin yapi
aktivite calismalarinda, aromatik halkada elektron salan siibstitiientlerin elektron
cekenlere gore genellikle COX-2 inhibisyonu arttirdigini, metoksi siibstitiienti
tasiyanlarin aktivitelerinin serideki en yiiksek bilesikler oldugunu ve COX-2’ye COX-
1’den 3-4 kat fazla selektivite gosterdiklerini, aromatik halkanin tiyofen ve piridin gibi
heterosiklik halka ile yer degistirmesi durumunda aktivitenin arttigini, in vitro
deneylerde aktif ¢ikan bilesikleri in vivo deneylere aldiklarinda hepsinin karagenin ile

indiiklenmis pence 6demine kars1 koruma sagladigini bildirmislerdir.
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Abdulla ve dig. (267) sentezledikleri 1-nonsiibstitiie/1-siibstitiie-3-(4-(2-
metoksi-5-klorobenzamido)fenil)-5-siibstitiiefenil-2-pirazolin yapisinda bilesiklerin
antiinflamatuvar aktivitelerini karagenin ile indiiklenmis penge 6demi ve plazma
prostaglandin Ez’nin inhibisyonu testleri ile arastirmislar ve biitiin bilesiklerin giiglii
antiinflamatuvar aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir. Yap1 aktivite calismalarinda,
lipofilisite artiginin aktiviteyi arttirdigini, 2-pirazolinin besinci konumundaki fenil
tizerinde 2-nitro grubunun 4-nitrodan, 4-nitronun da 4-metoksiden yiiksek aktivite

sagladigini, bir numarali konumda fenil siibstitiienti tasiyanlarin nonsiibstitiie
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tiirevlerden daha ytiksek aktivite gosterdiklerini, asetil grubunun aktiviteyi arttirdigini

belirtmislerdir.

Cl

Antitiimor Aktiviteleri

Johnson ve dig. (71) 2-pirazolin analogu kombretastatin-A4 tiirevi bilesikler
sentezlemisler ve 3-(3,4,5-trimetoksifenil)-5-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-2-pirazolin
bilesiginin fare 16semi (L1210) ve melanom (B16) kanser hiicreleri i¢in 2.1 ve 0.5 uM
ICs0 degeri ile en etkin sitotoksik bilesik oldugunu, buna karsilik pirazolin halkasinin
bir numarali konumuna asetil grubu geldigi zaman aktivitenin azaldigim

bildirmislerdir.

safas

CH;0 OCH; OCH;,

Kombrestatin-A4

Kombretastatin-A4 analogu 2-pirazolin yapisinda bilesikler ile yapilan bagka
bir ¢alismada, 3-(3,4,5-trimetoksifenil)-5-(4-dietilaminofenil)-2-pirazolin ve 1-asetil-
3-(3-bromo/3-metoksi-4-hidroksifenil)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-pirazolin bilesikle-
rinin akciger kanser hiicrelerini 0.30, 0.35 ve 0.21 uM ICso degeri ile inhibe eden en
giicli bilesikler oldugu ve I-asetil-3-(3-bromo/3-metoksi-4-hidroksifenil)-5-(3,4,5-
trimetoksifenil)-2-pirazolin bilesiklerinin 16semi (SR) ve melanom (MDA-MB-435)

kanser hiicrelerine karsi giiclii antiproliferatif aktivite gosterdikleri bildirilmistir (72).
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Insuasty ve dig. (93) 1-asetil/formil/tiyokarbamoil-3,5-diaril-2-pirazolin
tirevlerinin in vitro antitimor aktivitelerini incelemisler, 1-tiyokarbamoil-3-(4-
metoksifenil)-5-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-2-pirazolin bilesiginin 16semi, bobrek ve
prostat kanser hiicrelerinin biiyiime inhibisyonuna en duyarh bilesik oldugunu ve
aktivitesinin kombretastatin-A4’e yapisal benzerligi ile iliskilendirilebilecegini
aciklamiglardir.

Havrylyuk ve dig. (131) sentezledikleri tiyazolon yapisi tasiyan 3-fenil-5-aril-
2-pirazolin tiirevlerinin gogunun 16semi, melanom, akciger, kolon, beyin, yumurtalik,
bobrek, prostat ve gogiis kanser hiicrelerine karsi in vitro aktivite gosterdiklerini, 1-(5-
(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)-1,3-tiyazol-4-on-2-il)-3-fenil-5-(2-
hidroksifenil)-2-pirazolinin kolon kanserine karsi selektif etkisi nedeniyle ileriye

doniik antitiimdr bilesik olabilecegini bildirmislerdir.

Antihipertansif Aktiviteleri

Turan-Zitouni ve dig. (124) 1-(4-ariltiyazol-2-il)-3,5-di(stibstitiie)fenil-2-
pirazolin tlirevlerinin hipotansif aktivitelerini arastirmislar, tiyazol halkasina bagh
fenil {izerinde 2-hidroksi ve 4-metoksi siibstitiientlerinin aktiviteyi arttirdigini, bunun
yaninda 4-nitro tasiyan bilesikte de aktivite gozlendigini bildirmislerdir.

Bagheri ve dig. (126) benzer yapidaki 1-(4-ariltiyazol-2-il)-3-(stibstitiie)fenil-
5-(3-piridinil)-2-pirazolin tiirevlerinden tigiincii konumdaki fenil iizerinde 4-metoksi
siibstitiienti tasiyan bilesiklerin arteriyel kan basincini klonidinden daha fazla

diistirdligiinii belirtmislerdir.

Antioksidan Aktiviteleri

Bandgar ve dig. (73) 3-(siibstitiie)aril-5-(9-metil-3-karbazol)-1H-2-
pirazolinlerin 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH), siiperoksit ve hidroksil radikal
azaltict etkilerini arastirmiglar, sentezledikleri ¢ogu bilesigin DPPH radikal azaltici
etkisinin iyi oldugunu, 2-pirazolinin {i¢ numarali konumundaki aromatik halka
tizerinde elektron g¢eken gruplarin elektron salanlara gore aktiviteyi arttirdigini,
dihalojen siibstitiie bilesiklerin monohalojen siibstitlie olanlardan daha yiiksek aktivite
gosterdiklerini, aromatik halkanin yerine tiyofen getirildiginde aktivitenin arttigini,

piridin getirildiginde ise azaldigmi bildirmislerdir. Bilesiklerin siiperoksit radikal
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azaltici aktivitelerinin askorbik asitten giiclii oldugunu, dihalojen stibstitiie bilesiklerin
monohalojen siibstitiie olanlardan yiiksek aktivite gosterdiklerini ve 2-pirazolinin ii¢
numarali konumunda tiyofen halkasi olan tiirevin fenil olandan yiiksek, piridin olanin
ise fenilden diisiik aktivite gosterdigini, ayrica hidroksil radikal azaltic1 aktivitelerinin
askorbik asit kadar olmasa da iyi oldugunu ve ii¢ numarali konumunda distibstitiie
tiirevlerin monosiibstitiielerden yiiksek aktivite gosterdiklerini belirtmislerdir.

Jagadish ve dig. (76) 3-(siibstitiie)fenil-5-(2-furil)-2-pirazolin ve 1-(3-
klorofenil)metilamino- tiirevlerinin DPPH radikal azaltici aktivitelerinin, hidrojen
verme becerilerine bagli oldugunu diisiiniildiigiinii bildirmislerdir. U¢ numaral
konumda fenolik yap1 tastyan bilesiklerin aktif, tasimayanlarin ise daha diisiik aktivite
gosterdikleri veya inaktif olduklari, ayrica ayni bilesiklerin nitrik oksit radikal azaltici
aktivite gosterdikleri belirtilmistir.

Kumar ve dig. (77) 3-(3-metoksi-4-hidroksifenil)-5-(siibstitiie)fenil-2-
pirazolin bilesiklerinin askorbik asite kiyasla iyi antioksidan aktivite gosterdiklerini,
DPPH radikali, nitrik oksit, siiperoksit ve hidrojen peroksit azaltic1 deneylerinin
sonuclarina gore en iyi bilesigin bes numarali konumda 4-metilfenil grubu tasiyan
bilesik oldugunu, giiclii antioksidan aktivite i¢in elektron ¢eken gruplardan

kaginilmasi gerektigini agiklamislardir.

Diger Aktiviteleri

2-Pirazolin tiirevlerinin noronal ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz inhibitorii
(247), kolesterol agiltransferaz enzim inhibitorii (68), diistik-dansiteli lipoprotein
oksidasyon inhibitorii (69), progesteron reseptor antagonisti (70), antiandrojenik (81),
selektif androjen reseptor diizenleyici (172), antiaritmik (96), hipolipidemik (157),
ksantin oksidaz inhibitdrii (84), aromataz ve kinon rediiktaz inhibitori (296), anti-HIV
(insan bagisiklik yetmezlik viriisii) (75) ve N-metil-p-aspartaz reseptor antagonisti
(78) aktivitelerine de sahip olduklar1 gesitli arastirmacilarin yaptiklari ¢alismalarda

gosterilmistir.

2.2. Depresyon ve Antidepresan ilaclar
Depresyon kisinin yasam kalitesini ve sosyal iligkilerini dogrudan etkileyen

karamsarlik, kendine bakamama, Ozgiiven kaybi, sug¢luluk hissi, kararsizlik ve
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motivasyon kaybi gibi duygusal belirtilerin yanisira; diisinme ve hareketlerde
gerileme, libido kaybi, uyku bozukluklari ve istah kaybi gibi biyolojik belirtilerle
karakterize psikiyatrik bir hastaliktir (297). Diinya Saglik Orgiitii’ne gore 350 milyon
kisinin depresyondan etkilendigi ve 17 tlilkede yapilan arastirma sonuglarina gore her
20 kisiden 1’inin hayatinin bir doneminde depresyon ile karsilastigi bildirilmistir
(298).

Depresyon yayginligi, kisilerde neden oldugu is giicii kaybi1 ve intiharla
sonu¢lanma durumlar1 géz oniline alindiginda izlenmesi ve tedavi edilmesi gereken
oncelikli hastaliklar arasinda yer almaktadir (297). Diinya Saglik Orgiitii depresyonu
stk goriilen ve tedavisi miimkiin olan bir hastalik olmasi nedeniyle “halk sagligi
sorunu” olarak tanimlamakta ve birinci basamakta tan1 konulmasi ve tedavi edilmesi
gerektigini bildirmektedir (299). Ancak gerek birinci basamakta gerekse de klinikte
depresyon tanisinin tam olarak konulamamasinin hastaligin tedavi sansini azalttigi
bildirilmistir (297).

Depresyonun tek bir nedeninin olmadigi, kaliimsal, biyokimyasal ve
psikososyal bircok etkenin hastaliga katkida bulundugu kabul edilir. Hastaligin
nedenleri tam olarak agiklanamamasina karsin, tedavide etkili olan ilaglar iiretilmistir
(300). Depresyonun patofizyolojisi incelendiginde, hastaligin beynin belli
bolgelerindeki noradrenalin, 5-HT ve dopamin gibi monoaminlerin yetersizliginden
kaynaklandig1 ve tedavide kullanilan ilaglarin etkilerini direkt veya indirekt yolla
beyinde bu monoaminlerin etkilerini arttirarak gosterdikleri bildirilmistir (297, 301,
302).

Antidepresan ilaglar etki mekanizmalari, farmakolojik etki profilleri ve
kimyasal yapilar1 bakimindan su sekilde siniflandirilabilir:

1. TSA ve benzerleri: Imipramin, Desipramin, Klomipramin, Trimipramin,
Amitriptilin, Nortiriptilin, Doksepin, Protriptilin vs.

2. Geri-alim Inhibitdrleri ve Reseptdr Antagonistleri:

a) SSRI: Fluoksetin, Sertralin, Paroksetin, Fluvoksamin, Sitalopram,
Essitalopram vs.

b) Selektif Noradrenalin Geri-alim Inhibitorleri (NRI): Reboksetin,

Atomoksetin, Maprotilin, Viloksazin, Levoprotilin vs.
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c) Selektif Serotonin ve Noradrenalin Geri-alim Inhibitérleri (SNRI):
Venlafaksin, Milnasipran, Duloksetin vs.

d) Noradrenalin ve Dopamin Geri-alim Inhibitdrleri (NDRI): Bupropion vs.

e) Alfa 2 Antagonisteri: Mirtazapin, Mianserin vs.

f) Serotonin Antagonistleri/Geri-alim Inhibitorleri (SARI): Nefazodon,
Trazodon vs.

3. Monoamin Oksidaz Inhibitdrleri (MAOI):

a) Selektif olmayan ve geri doniissiiz MAOI: Iproniazid, Izokarboksazid,
Tranilsipromin, Fenelzin vs.

b) Selektif ve geri doniissiiz MAOI: Klorjilin vs.

c) Selektif ve geri doniislii MAOI: Moklobemid, Brofaromin, Taloksaton,
Befloksaton, Simoksaton vs.

4. Lityum ve diger duygudurum dengeleyici ilaglar: Lityum, Karbamazepin,
Oksakarbazepin, Lamotrijin

5. Antimanik ve/veya antidepresan etkili diger ilaclar: Amineptin, Tianeptin,
Flupentiksol, Risperidon, Olanzapin, Aripiprazol, Valproik asit, Alprazolam, L-
Triptofan, Verapamil, Agomelatin vs. (297, 301, 303-305).

Antidepresan ilaglarin depresyon patofizyolojisini diizelten etkin, bagimlilik
yapmayan, zamanla etkisini kaybetmeyen ilaclar oldugu, uygun doz ve yeterli siire
kullanildiginda hastalarin %50’sinde tam, %10-15’inde kismi diizelmeyi sagladigi
bildirilmistir. Bu ilaglarin etki mekanizmalarinda 6nce norepinefrinin, sonra 5-HT’in
daha sonra dopaminin yer aldigt ve bu siraya gore norotransmitterlerin ilag
molekiillerinde 6ncelikli oldugu goriilmektedir (299).

Psikolojik hastaliklarin farmakolojik tedavisi 18. ylizy1la dayanmasina ragmen,
gercek anlamda antidepresanlarin gelisimi, ancak son 60 yilda ve oldukc¢a hizl1 olarak
gerceklesmistir. 1950'Lerin baginda, antitiiberkiiloz bir ilag olan iproniazidin kullanimi
sirasinda hastalarin ruh halinde olumlu gelismenin gozlenmesinden sonra yapilan
arastirmalarda bu etkinin dogrudan MAO enziminin inhibe olmasina bagli oldugu

anlasilmis ve iproniazid spesifik MAOI olarak 1952 yilinda tedaviye girmistir (9).
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2.3. MAO Enzimi ve Inhibitorleri

2.3.1. MAO Enzimi
MAO néronal, glial ve diger hiicrelerin mitokondrial membranlarinin diginda

yer alan ve FAD prostetik grubu tagiyan bir enzimdir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. hMAO enziminin FAD-peptit kismi.

Tamamlayict DNA klonlama c¢alismalart MAO’nun MAO-A ve MAO-B
olmak tizere iki izoformu oldugu ve bunlarin amino asit siralamasinin %70 benzerlik
gosterdigi ve MAO-A’nin 527, MAO-B’nin 520 amino asitten olustugunu ortaya
koymustur. Iki izoformda da aktif bdlge, prostetik grup FAD’in bagli oldugu kisimdir
(306).

Yapilan calismalar MAO-A ve MAO-B’nin merkezi sinir sisteminin ve
periferik organlarin farkli hiicre populasyonlarinda (MAO-A formu daha ¢ok santral
sinir sistemindeki katesolaminerjik noéronlarda, sempatik terminallerde, karacigerde ve
deride, MAO-B formu ise santral sinir sistemindeki serotonerjik noéronlarda,
trombositlerde ve karacigerde) mevcut oldugunu ve farkli anatomik dagilim
gosterdigini ortaya ¢ikarmustir (2, 9, 17, 35). izoformlarm amino asit dizilisleri, iig
boyutlu yapilari, dokularda yerlesimleri, substrat tercihleri ve inhibitor selektiviteleri
acisindan da farklilik gosterdikleri bildirilmistir (4).

MAO-A ve MAO-B noéroaktif ve vazoaktif aminlerin oksidatif
deaminasyonunu, ksenebiyotiklerin ise oksidasyonunu katalizler. Bunlar igin asil

substratlar klasik nérotransmitterler olan 5-HT, dopamin, noradrenalin ve adrenalindir.
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Cogu dogal substrat kofaktor kisminin her iki formda da benzerlik gostermesinden
dolay1 her iki MAO tarafindan metabolize edilir. Dolayisiyla substrat spesifikliginden
sorumlu olan yapisal farkliliklarin proteinlerin  diger bolgelerinde oldugu
diistiniilmektedir (307). Bundan dolay1 substratlar MAO-A substratlart (5-HT) ve
MAO-B substratlar1 (feniletilamin ve benzilamin) ve karisik olanlar (tiramin ve
dopamin) seklinde kabaca bir siniflamaya tabi tutulabilir.

MAO, noérotransmitterlerin ve diger endojen monoaminlerin deaminasyon

reaksiyonunu asagidaki genel denkleme gore katalize eder:

MAO
R-CH,—NH, + O — — 5 R—CHO + H,O, + NHj

MAO-A klorjilin tarafindan geri doniissiiz olarak inhibe edilirken, MAO-B
deprenil tarafindan geri doniissiiz olarak inhibe olur (2). MAO izoformlarinin primer
dizilisi, 3 ayr1 bolge ile sinirlandirilabilir:

- N-Terminalinin yaninda yer alan diniikleotid baglanma bolgesi (Rossmann
kivrimi). Bu kisim her iki MAO izoformunda da adenin (AMP) baglanma kismini
gosterir. N-terminal kismi enzim spesifikliginden sorumlu degildir.

- Kovalent baglanma kismin igeren ve C-terminalinin yaninda yer alan FAD
bolgesi. Iki izoformda da aktif bdlge, prostetik grup FAD’in bagl oldugu kisimdir.
FAD bélgesinin amino asit dizilisi ise, hMAO-A ve -B’sinde %94 benzerlik gosterir
(Sekil 2.3). Hem MAO-A hem de MAO-B dizileri Ser-Gly-Gly-Cys-Tyr’den olusan
pentapeptid yapist igerirler. FAD kofaktorii bu pentapeptid yapisindaki sisteine,
izoalloksazin halkasinin bir metili ile tiyoeter bag1 yaparak kovalent olarak baglanir
(Sekil 2.4).

- Heniiz fonksiyonu tam olarak agiklanamamis ticilincii bolge ise enzime

spesifikligini veren kisim olarak sayilabilir (3, 5, 17, 306, 308, 309).



77

Rossmann kism
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Sekil 2.3. MAO’nun 6nemli kisimlarinin sematik gosterimi.

Wouters (5)’dan alinmistir.

Sekil 2.4. A(MAO-A ve -B’sinde FAD’in (peptit kismina sisteinden kovalent olarak
baglandig1) kimyasal yapisi.
Mai ve dig. (3)’nden alinmistir.

MAO’nun kristal yapismin tanimlanmis olmasi bu proteinler ve ligantlar
arasindaki selektif etkilesmeyi aciklamada son derece dnemlidir. Bu veriler katalitik
mekanizmanin agiklanmasinda ve rasyonel ilag tasarimi i¢in gereken farmakoforik
ithtiyaclarin anlagilmasinda yardimcidir. hMAO-B’sinin kristal yapisin1 Binda ve dig.
(310) 2002 yilinda, sican MAO-A (rMAO-A) enziminin kristal yapisint Ma ve dig.
(311) 2004 yilinda, hMAO-A enziminin ii¢ boyutlu yapisini ise De Colibus ve dig.
(312) 2005 yilinda aydinlatmislardir. h(MAO-A ve rMAO-A enzimleri %90 benzerlik

gostermesine ragmen, konformasyon ve hacim agisindan aktif bélge yapisinin farklilik
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gosterdigi bildirilmistir. En dikkat cekici fark ise, hMAO-A’s1 monomer olarak
kristallenirken rIMAO-A’sinin dimer olarak kristallenmesidir (312).

hMAO-A enziminin aktif kismi1 550 A%®’luk tek parcali hidrofobik kaviteden
olusur (Sekil 2.5) ve aktif kismin Onemli bileseni 210-216 amino asitlerinin
konformasyonunun kavisidir ki bu kisim MAO-B’ninkinden farklidir. Bu kisim
“kavite-sekillendirici kavis” olarak isimlendirilir ve kavisin konformasyonu, substrat
baglanma bdlgesinin hacmi ve sekli {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. MAO-B’de
oldugu gibi, kovalent FAD’in re yiizii substrat baglanma bolgesinin yiizlerinden biri
olarak giris bosluguna zit yonde konumlanmistir ve ayni zamanda flavinin oniinde
birbirine paralel iki tirozin halkasmnin (407 ve 444) yer aldigi aromatik kafes
bulunmaktadir (308, 309, 312).

Substrat
kavitesi

Sekil 2.5. hMAO-A enziminin monomer yapisinin serit seklindeki diyagrami. Mavi

kisim flavin baglanma bdlgesini, kirmizi kisim substrat baglanma bolgesini ve yesil

kisim membran baglanma bdlgesini gosterir. Kovalent bagli flavin pargasi sari kiire
ve ¢ubuklarla gosterilmistir.

Edmondson ve dig. (308)’nden alinmugtir.

hMAO-B enzimi dimer olarak kristallenir. Yapidaki en 6nemli nokta, birbirine
bitisik iki parcali kavitenin varligidir. Bir substrat ya da inhibitér molekiilii flavin
kofaktoriine ulasmak icin once, iki kaviteden ilkinin girisindeki protein kavisine
baglanmalidir. Bu ilk kavite giris kavitesi olarak isimlendirilir ve 290 A3
biiyiikliigiinde olup ¢ok hidrofobiktir. Diger kavite olan substrat baglanma bolgesi ise

flavin kofaktoriiniin oniinde yer alir ve ~400 A3 biiyiikliigiindedir. Substrat kavitesi de,



79

16sin 171, tirozin 188, tirozin 326 ve fenilalanin 343 gibi aromatik ve alifatik amino
asitleri icermesinden dolay1 hidrofobiktir (Sekil 2.6). Substrat kavitesini giris
kavitesinden ayiran izoldsin 199 yan zinciri, iki kavite arasinda “kap1” gorevi goriir.
[1e199°un oryantasyonuna ve ligandin yapisina baglh olarak, bu kavitelerin ayrilmis
veya kaynagmis durumda olabildigi bildirilmistir. Substrat kavitesinin sonunda sistein
397’e kovalent baglt FAD koenzimi yer almaktadir. Flavin ve yakinindaki birbirine
paralel tirozin 398 ve tirozin 435 amino asitlerini kapsayan bu kavite “aromatik kafes”
olarak adlandirilir ve katalitik 6neme sahiptir. Aromatik kafes, substratin amin
grubunun ydnlenmesi ve tanimasi icin dnemlidir (17, 308, 313, 314). llgili substrat
aminin bu amino asitler ile flavin arasindaki konumlanmasinin, kovalent inhibisyon
kadar kataliz mekanizmasi igin de Onemli oldugu, hatta kovalent olmayan
inhibisyonda da aromatik kisim yer almasina ragmen, bu ¢esit inhibitorlerin hidrojen

bagi ve hidrofobik etkilesmeler yoluyla baglandig: bildirilmistir (315).

Substrat
kavitesi

Girig kavitesi

Aktifkism
Girig kavisi

Sekil 2.6. hMAO-B enziminin sirasiyla dimer ve monomer yapisinin serit seklindeki
diyagrami. Mavi kisim flavin baglanma bdlgesini, kirmizi kisim substrat baglanma
bdlgesini ve yesil kistm membran baglanma bdlgesini gosterir. Kovalent bagli flavin
pargcasi sar1 kiire ve gubuklarla gdsterilmistir.

Edmondson ve dig. (308, 309)’nden alinmustir.

hMAO-A ve -B’sinin aktif kisimlarinin karsilastirmali bir sekilde gosterimi
sekil 2.7°de goriilmektedir. MAO-B, iki parcali uzayan bir kaviteye sahiptir. lle199

yan zinciri a¢ik konformasyonda oldugu zaman birlesik kavite hacmi yaklasik 700
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A% a ¢ikmaktadir. Buna karsin MAO-A yuvarlak sekilli tek kaviteye sahiptir ve hacmi
MAO-B’nin substrat kavitesinden daha biiyliktiir. Her iki izoformun aktif kismindaki
amino asit yan zincirlerinin analizi, substratin rotasyon i¢in MAO-B’de daha az
serbestlige sahip oldugunu gosterir (308). MAO-B’deki Ile199’a karsilik MAO-A’da
Phe208 bulunur, fakat bu amino asit izoldsin gibi kap1 gorevi gormez. iki izoform
arasindaki diger bir fark ise, MAO-B’de iki kavite arasindaki ayirimda direkt gorev
almayan Tyr326 yan zinciri kisitlamaya sebep olurken, MAO-A’da bu pozisyonda
Ile335 amino asidi bulunur. Bu farkliliklar, iki izoformun substrat ve inhibit6r

spesifikligini belirlemede baslica etkenler olarak goziikkmektedir (313).

Sekillendirici

kavis “ N N : ® e

Substrat

MAO A MAO B:
Tek pargal kavite Iki parcal kavite

Sekil 2.7. Klorjilin bagli hMAO-A’s1 ile deprenil bagli hMAO-B’sinin aktif kisim
kavitelerinin karsilagtirmali bir sekilde gosterimi.

Edmondson ve dig. (309)’nden alinmugtir.

MAO enziminin yapisi, izoformlar1 ve fonksiyonu hakkindaki bilgilerin
artmastyla, nonselektif ve geri doniissiiz birinci kusak MAOI’nin yerine selektif, geri
dontslii, toksisitesi olmayan bilesiklerin gelistirilmesi yoniindeki caligmalar son

yillarda hiz kazanmistir (32, 37).

2.3.2. MAO Enzim Inhibitérleri

Ik sentezlenen MAOI enzime geri déniissiiz baglanan ve enzim alt tiplerine
secicilik gdstermeyen bilesiklerden olusmus ve bunlara “klasik MAOI” ad1 verilmistir.
Bu smif icinde yer alan hidrazin tiirevlerinden Iproniazid (N’-isonikotinoil-N’-

isopropilhidrazin) bu grubun prototipidir. Iproniazid tiiberkiilostatik olarak gelistirilen
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ancak sonradan Marsilid ticari adi ile tedaviye giren ilk modern antidepresan ilag
olmustur (4). Daha sonra bu yapiy1 tasiyan fenelzin (Nardil), izokarboksazid
(Marplan), nialamid (Niamid) gibi diger antidepresanlar da gelistirilmistir (Sekil 2.8).
Bu bilesiklerin N-asetilasyonla metabolize olduklari ve bu yolla olusan asetil
hidrazinlerin hizl1 biyosentezlerinin bu bilesiklerin ciddi hepatotoksik etkilerine neden
olan mekanizmay1 olusturduklar1 bildirildikten sonra bu bilesikler Onemlerini
kaybetmislerdir (316). Daha sonra hidrazin tiirevi inhibitorler ile iliskilendirilen
hepatotoksisiteden tranilsipromin, parjilin  gibi non-hidrazin inhibitérlerin
gelistirilmesiyle uzaklasilmis (Sekil 2.8), fakat bunlarin da hipertansiyon krizlerine
neden oldugu gorilmistir (2). Dolayisiyla bu grup ilaglarin  kullanimlari,
hepatotoksisite ve “peynir reaksiyonu” olarak bilinen ve tiramin igeren yiyecekler ya
da antihistaminik ilaclarin birlikte alinmalariyla meydana gelen 6liimciil hipertansif
krizlerden dolay1 olduk¢a siirlanmistir (2, 4, 37, 302). Ancak bugiin MAO enziminin
yapist hakkinda bilgilerin artmasi, enzime geri doniislii baglanan ve A ya da B
izoformuna segicilik gésteren MAOI’nin sentezlenmesi ve daha az yan etkili ilaglarin
bulunmasiyla bu gruba yeniden bir doniis baglamistir (5, 15, 17, 27, 28, 30, 32, 33, 35,
37-40, 42, 50, 65, 295). Bu grup MAO inhibitorii antidepresan ilaglarin yapilarinda
amin, hidrazin ve hidrazit kisimlarinin farmakoforik kisim oldugu tespit edilmistir
(50).
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Sekil 2.8. Geri doniissiiz ve selektif olmayan MAO-A ve -B inhibitérleri.

Ikinci kusak MAOI, MAO-A ve -B izoformlarina selektif inhibisyon gosteren,
geri doniissiiz bilesiklerden olusmuslardir. Selektif MAO-A inhibitorleri (klorjilin
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gibi) antidepresan ve antianksiyetik olarak kullanilirken, selektif MAO-B
inhibitorlerinin (L-deprenil gibi) Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinin tedavisinde
kullanilabilecekleri bildirilmistir (Sekil 2.9) (3, 4, 35). Selektif ilk MAO-B inhibitorii
L-deprenil’dir. L-deprenil’in kimyasal yapisina bagli olarak in vivo metamfetamin
bilesiklerine metabolize olarak gii¢lii sempatomimetik aktivite gdstermesi ilacin en
onemli dezavantaj1 olmustur. Bu gruptaki diger molekiil rasajilinin MAO-B inhibitor
aktivitesinin yani sira, giiglii noroprotektif etki gostermesi ve amfetamin tiirevi
olmamas1 sempatomimetik aktivite gostermemesini saglamis ve ilaci digerlerine gore
avantajli kilmistir (Sekil 2.9) (317). Ancak bu ilaglarin serotonin sendromu, bas
donmesi, sersemlik, bulanik gorme gibi santral sinir sistemi yan etkilerinin olmasi,
alkol ve santral sinir sistemini yavaslatan diger ilaglarin etkilerini giliglendirmesi,
enzimin aktif yoresine kovalent baglanmasi ve geri doniissiiz inhibisyon yapmasi,
yiikksek dozlarda ve tekrarlanan uygulamalarda selektivite kayiplari tedavideki

kullanimlarinda 6nemli kisitlamalara neden olmustur (4, 6).

cl | I
S Nex
H NH
NN
Cl
Klorjilin (A) L-Deprenil (B) Rasajilin (B)

Sekil 2.9. Geri doniissiiz ve selektif MAO-A (A) veya MAO-B (B) inhibitorleri.

1980’lerde iigiincii kusak MAOI ortaya ¢ikmistir. Bunlar daha genis doz
araliginda kullanilabilen, kronik kullanim siiresince geri doniisiinii kaybetmeyen ve
minimum yan etki gosteren, selektif etkili inhibitorlerdir. MAO-A izoformunu secici
ve geri doniislii olarak baglayan ve kisaca RIMA grubu olarak bilinen ilaglar
moklobemid, brofaromin, befloksaton, simoksaton ve toloksatondur (Bkz. Sekil 1.1,
sayfa 2). RIMA grubu ilaglar MAO-A izoformunu yaklasik 2-5 giin kadar bagh
tutarlar. Klasik MAOI'ndeki yaklasik 2 haftalik baglama intervali ile
karsilastirildiginda, izoformu ne kadar kisa siire bagladiklar1 anlagilmaktadir. Ayrica

tiramin igeren gidalarin metabolizmalar1 bu siireyi astiklarindan, RIMA grubu
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MAOI’nin hipertansif kriz riski yok sayilacak kadar azdir ve bu konuda emniyetle
kullanilabilmektedirler (2-6, 9).

Oksazolidinon tiirevleri (befloksaton, simoksaton, toloksaton), geri doniislii
MAO-A inhibitorleri arasinda ilk bilesiklerdir (3, 5-8). Literatiirde geri doniislii MAO-
A inhibitorleri olarak morfolino (moklobemid), piperidino (brofaromin), 2-
aminoetilkarboksamid (R019-6327 ve Ro 41-1049) tiirevleri bildirilmistir (2, 3, 32,
35, 318). Yeni buluslar trisiklik diterpenler ve tiirevlerinin depresyon tedavisinde etkili
oldugunu gostermektedir. Karsonik asit, 20-deokso karsonol ve karsonik asit-12-metil
eterin (Sekil 2.10°daki 1 ve 2) mikromolar diizeyde MAO-A inhibitor aktivite
gosterdigi bildirilmistir (319). Bayer ilag selektif MAO-A inhibitérii bir dizi imidazol
tirevi (Sekil 2.10°daki 3) sentezlemistir (320). Ayrica dogal oksoaporfinlerin izomeri
olan oksoizoaporfin tiirevlerinin (Sekil 2.10’daki 4) selektif hMAO-A inhibit6rii
oldugu bildirilmistir (321, 322). Orchid Arastirma Laboratuvari’ndaki arastirmacilar
difenil eter tirevlerinin de (Sekil 2.10°daki 5) MAO-A inhibitérii oldugunu
bildirmislerdir (323).

X
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Ry” N\<
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3
R4, Ry: fenil, alkil, siklohekazil,
1-naftil, 2-naftil, benzil;
1 2 Rj: H, alkil, benzil, -CI, -Br;
Karnosik asit 20-Deokso karnosol X: -CONR,Rs, -CONHSO,Rg;

R4: H, alkil; Rs: alkil, bisikloalkil,
benzil, benzosikloalkil;
Re: alkil, fenil, benzosikloalkil
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5
R4, Ry, R4t H, OCHg; R4: Alkil, oksazolidinon-4-metil,
Rj3: H, OCHj3, NH,, NHCH,CH, (4-OH-fenil); morfolin-3-on-5-metil;
R;R;: -OCH,0- R,: tiyazolidin-2,4-dion-5-metil,

2-tiyoksotiyazolidin-4-on-5-metil,
3-etilidenindolin-2-on

Sekil 2.10. Geri doniisli selektif MAO-A inhibitorleri-2.
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Gilinimiizde MAO-B’ye spesifik geri doniislii inhibitérler MAO-A’ya
olanlardan daha azdir (324). N-Propargilaminler, MAO-B inhibitérleri igerisinde
bilinen en eski kimyasal gruptur. Yiiksek potens ve selektiviteye sahip bu grubun
prekiirsorii L-deprenil’dir (325). Milasemid tiirevi propargilamin tiirevlerinin de giiglii
MAO-B inhibitérleri olduklari; N-2-pentil- ve N-2-hekzil-N-metil-propargilinin, L-
deprenile kiyasla 4-5 kat daha gii¢lii ve selektif MAO-B inhibitorii oldugu
bildirilmistir (Sekil 2.11) (326). En 6nemli geri doniislii MAO-B inhibitorleri, MAO-
A inhibitorii moklobemidin tiirevleridir. Lazabemid, moklobemidin metaboliti Ro 16-
6491’in yapisal analogudur, nispeten daha kisa siireli (12-24 saat) fakat daha spesifik
MAO-B inhibitoridiir (Sekil 2.11) (318).
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R4=H, aril, Cy¢-alkil; A;= N, substitiie alkil; H,C

Ay=As= O, N; B= aril, heteroaril; Anetol ditivolti R,= H, fenil, siibstitiie fenil;
X= karbonil, tiyokarbonil, siilfonil, siibstitiie alkil; netol ditlyoltiyon R,= H, siibstitiie fenil,
Y= H, OH, C,-alkil, aril, heteroaril siibstitiie piperazinil,

alkil siibstitiie tiyoeter

Sekil 2.11. Geri doniislii selektif MAO-B inhibitérleri-1.

Yapida iki veya dort azot atomu tasiyan c¢esitli heterosiklikler, selektif ve geri
dontislit MAO inhibitorii bilesikleri sentezlemede kullanilmistir. Cesitli aragtirmacilar
oksadiazolon, tetrazol, oksadiazinon ve indenopiridazin tiirevlerinin giiglii, geri
doniisliic ve MAO-B’ye selektif inhibitorler olduklarimi bildirmislerdir (Sekil 2.11)
(327-333). Altomare ve dig. (334), kondanse piridazinlerin geri doniisli MAO-B
inhibitor aktivite gdsterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.11). Helicon Tlag A.S.’deki
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arastirmacilar mikromolar diizeyde etkili MAO-B inhibitorii olan bir dizi izoksazol
tiirevi sentezlemisler ve bilissel fonksiyonlar1 ilerletmede faydali olduklarini
bildirmislerdir (Sekil 2.11°deki 8) (335).

Var olanlardan farkli yapida ve yan etkisi azaltilmig yeni biyoaktif molekiiller
gelistirmek amaciyla Solvay ilag, monoamin nérotransmisyonunun (6zellikle MAO-
B aktivitesinin) bozuklugu ile ilgili durumlarin tedavisinde kullanilmak {izere anetol
ditiyoltiyon ve diger ditiyoltiyonlar1 gelistirmistir (Sekil 2.11). Bu yapilarin, hiicresel
diizeyde MAO-B’yi gii¢lii bir sekilde inhibe ederken MAO-A aktivitesine etkilerinin
olmadigimi gézlemlemislerdir (336).

Glaxo Grup Limited Sirketi’ndeki arastirmacilar prolinamid tlirevlerinin
sodyum kanal diizenleyici ve MAO-B inhibisyonu iizerinde dual etki gdsterdigini

bulmuslar ve Alzheimer, demans gibi farkli hastaliklarin tedavisinde faydali oldugunu

bildirmislerdir (Sekil 2.12°deki 11) (337).
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Sekil 2.12. Geri doniislii selektif MAO-B inhibitorleri-2.

Kumarinler benzopiran-2(2H)-on yapisinda dogal bilesikler olup son yillarda

aromataz, asetilkolinesteraz ve MAO enzimi gibi 6nemli enzimleri inhibe ettikleri
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gosterilmistir (338-340). Cok sayida g¢alismada bu tirevlerin selektif MAO-B
inhibisyonu yaptig1 bildirilmistir (341-348). Son yillarda 7-benziloksikumarin
tiirevlerinin etkili ve selektif MAO-B inhibitorii oldugu kanitlanmistir (Sekil 2.12). Bu
bilesikler i¢in 3,4-¢ifte bagiin hidrojenerasyonunun yani sira kumarin ¢ekirdeginin 3
vel/veya 4. konumundan siibstitiisyonunun MAO-B inhibitdr aktiviteyi ve A/B
selektivitesini degistirdigi bildirilmistir. Yalnizca 7. konumda benziloksi tastyan
bilesige gore, bu gruba ilave olarak 3 ve/veya 4 nolu konumda metil bulunduran
bilesiklerin MAO-B aktivitesinin daha fazla oldugu goézlenmistir (341). 6. Konumun
aktive agisindan sterik engel tasidigi, sadece kiigiik siibstitiientlerin tolere edilebilecegi
bildirilmistir. Diger taraftan 7. konumda benziloksi siibstitienti bulunurken, 6.
konuma metoksi, benziloksi, glukozil veya hidroksil gruplarinin gelmesi, biiyiikliigiine
ve lipofilisitesine bakilmaksizin aktiviteyi azaltmis veya tamamen ortadan
kaldirmistir. Chimenti ve dig. (342), 3 numarali konumda karboksilik asit, etil ester
veya agil kloriir ile 6. konumda halojen, nitro ve metil gruplar1 tasiyan bilesikleri
sentezlemisler ve bunlarin iginde asit tiirevlerinden bilesik 13a ve 13b’nin (Sekil 2.12)
MAO-B’ye kars1 daha selektif oldugunu ve 3. konumda karboksilik asit varken 6.
konuma siibstitiient gelmesinin aktiviteyi MAO-A aleyhine etkiledigini bildirmislerdir
(Sekil 2.12). Aminoalkil- ve amidoalkilbenzopiran tiirevlerinin merkezi sinir sistemi
dejeneratif rahatsizliklarinin tedavisi ve Onlenmesi ile geri donisli MAO-B
inhibitorleri olduklari, MAO-A aktivitesini etkilemedikleri bildirilmistir (Sekil
2.12°deki 14) (349). Bitkilerden izole edilen kumarin eter tiirevlerinin de bozulmus
norotransmisyondan kaynaklanan rahatsizliklar1 onledigi ve tedavi ettigi, bunlar
arasinda oblikuinin MAO-B’ye daha spesifik oldugu ve 107-10* konsantrasyonunda
MAO-B’yi inhibe ettigi bildirilmistir (Sekil 2.12) (319).

Siklik hidrazin tiirevi olan 1,3,5-trifenil-2-pirazolinlerin MAO inhibisyonu
yaptiginin bildirilmesinden sonra bu halka ile yapilan ¢alismalar da artmistir (27, 33,
40, 42, 49, 65, 132, 295). Bayer flac psikiyatrik rahatsizliklarda kullanilmak iizere yeni
2-pirazolin tiirevleri (enantiyomerler ve konformerler dahil) sentezlemis (Sekil
2.12°deki 16) ve bilesiklerin ¢ogunun MAO-A’dan ¢ok MAO-B’ye selektivite
gosterdigini bildirmistir (350). Cesitli arastiricilar tarafindan 2-pirazolin halkasi ile
yapilan calismalarda halkanin 1, 3 ve 5 numarali konumlarindaki siibstitiientler

tizerinde durulmus ve ¢ok sayida 2-pirazolin tiirevi sentezlenmistir. Fioravanti ve dig.
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(132)’nin sentezledigi 1 numarali konumda asetil ve tiyokarbamoil tasiyan 2-pirazolin
tirevlerinin ¢gogu hMAO-A’ya etki gostermeden hMAO-B’yi inhibe etmistir (Sekil
2.12°deki 17). Mishra ve dig. (351) ise, sentezledikleri 3-(antrasen-9-il)-5-
siibstitiiefenil-2-pirazolin tiirevlerinin selejilinden 100 kat daha giiclii ve selektif
MAO-B inhibisyonu yaptigini bildirmislerdir (Sekil 2.12°deki 18).

1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) gii¢lii ve selektif bir
norotoksik bilesik olup Parkinson benzeri rahatsizlik olusturur. MAO-B bu bilesigin,
piridinyum metaboliti olan 1-metil-4-fenil-piridinyum (MPP*)’a oksidasyonunu
katalizler. Kalgutkar ve dig. (352), MAO-B inaktivatorii gelistirmek i¢in MPTP
analoglar1 sentezlemigler, azot iizerine ve 4 numarali konuma c¢esitli fonksiyonel
gruplar getirmisler, N-siibstitiec MPTP serisinden 4-fenil-1-proparjil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin analogunun iyi bir inhibitér oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.12’deki
19). Daha sonra farkli piridin tiirevlerinin selektif MAO-B inhibitorii olduklar1 ve
Parkinson’un tedavisinde faydali olduklar1 bildirilmistir (Sekil 2.12’deki 20) (319,
353).

Benziloksi yapisinda enantiyomerik olarak saf bir sekilde elde edilen tiirevlerin
MAO-B inhibitorii olarak ICso 0.02-1 uM araliginda etkili olduklar1 ve o6zellikle
Alzheimer hastaligr ve yasa bagli gelisen depresyonun Onlenmesi ve tedavisinde
yararli olduklart bildirilmistir (Sekil 2.12°deki 21) (354-356). Benziloksifenil grubunu
tasiyan hidrazon ve semikarbazon tiirevlerinin de MAO inhibitor etkinlikleri yiiksek
bulunmustur (Sekil 2.12°deki 22). Benziloksifenil grubu iizerinde elektron ¢eken ya
da salan 6zellikte herhangi bir siibstitlientin olmasinin inhibitér aktiviteyi azalttig
bildirilmistir. Nitril grubu tasiyan tiirevlerin alkol grubu tasiyanlara gére MAO-B
inhibitdr etkinliginin daha yiiksek, nitril yerine propinil grubu tasiyan bilesiklerde ise
MAO-B selektivitenin daha fazla oldugu goézlenmistir. Amin ve Ri degiskeni
arasindaki zincir etil grubu oldugunda aktivite optimum diizeyde gbzlenirken, metil ya
da propil oldugu durumlarda aktivite ve selektivitenin azaldig1 goriilmiistiir. N*-[[4-
(benziloksi)fenillmetiliden]-N2-(2-siyanoetil)asetohidrazit ~ bilesigi  sentezlenen
tiirevler igerisinde en yliksek aktiviteye sahip geri doniislii bilesiktir. Bu grup
bilesiklerde N? {izerinde asetil siibstitiienti tastyanlar, etoksikarbonil ya da
semikarbazon (N-metilkarbamoil) tasiyanlara gore daha aktif bulunmustur. Asetil

grubunun diger gruplara gore daha iyi elektron ¢eken bir grup olup komsu hidrazon
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azotunun elektron yogunlugunu azalttig1 ve bu konumun elektronik 6zelliginin aktivite

acisindan onemli rol oynadigi bildirilmistir (46).

2.4. Antidepresan Aktivite Tayin Yontemleri

Hayvan modelleri, insanlarda goriilen bir durumu hayvanlarda taklit edecek
sekilde hazirlanmis deney diizenekleridir. Hayvan modelleri hastaligin bir sendrom
olarak, bir biitiin halinde modellenmesine yonelik olabilecegi gibi, hastaliga iliskin
belirli bulgularin ya da hastaligin temel belirtilerine benzerlik sergiledigi 6ne siiriilen
hipotetik yapilarin modellenmesine yonelik olabilir. Insanda gériilen belirtilerin
tamamen aynisinin toplu olarak deney hayvanlarinda olusturulabildigi bir deneysel
model bulunmamaktadir (357).

Antidepresan ilag tarama testi olarak kullanmak ve depresyonun biyolojisini
incelemek i¢in deney hayvanlarinda ¢esitli depresyon modelleri gelistirilmistir (305).

1. Depresyonu tam taklit etmeyen modeller (Stimiilasyonsuz Uygulamalar)

2. Stres ile ilgili depresyon modelleri

3. Separasyon modelleri

4. Beyinde lezyon modelleri.

Depresyonu taklit eden bu yaklagimlarin bazilarinin ne yapist gegerlidir, ne de
kriterleri dogrulayacak gegerlilige sahiptir (358). Depresyonda gelistirilen modeller,
sendrom olarak insandaki depresyonu kargilamaktan ¢ok, belirli belirtilere, daha da sik
olarak insanlarda gegerli oldugu diisiiniilen hipotetik siireglere (6grenilmis ¢aresizlik
gibi) yoneliktir (357). Mevcut hayvan modellerinin pek ¢ogu stres ile olusturulan
normal olmayan davraniglari kapsar (358).

Depresyon arastirmalarinda, 6zellikle de antidepresan tedavi taramalarinda, en
stk kullanilan hayvan modeli ZYT dir (357). ZYT bir sican ya da farenin su
doldurulmus bir silindir tanka konuldugunda, hareketsiz kalincaya kadar gegen siire
ve belli bir siire iginde ne kadar hareketsiz kaldig1 gozleminden yola ¢ikarak Porsolt
tarafindan gelistirilen bir testtir (359). Yapilan arastirmalar antidepresanlarin davranis
umutsuzlugu testindeki etkinlikleri ile klinik etkileri arasinda anlamli bir korelasyon
oldugunu ve mevcut hayvan depresyon modellerinin hi¢birinde boyle bir korelasyona

rastlanmadigini gostermistir (360).
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ZYT

ZY'T diisiik maliyeti ve antidepresan ilag aragtirmalarinda var olan en giivenilir
model olmasi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir (361). Bu test, fare ya da siganin
kacamayacagi dar bir silindir i¢inde yilizmeye zorlanmasi sonucunda depresyon
benzeri davranis ya da “davranis umutsuzlugu” olusturulmasi temeline dayanir (362).
Kemirgenlerin kagamayacaklarini anladiklarinda hareketsiz kalmalart ve olusturulan
“davranig umutsuzlugu” siiresinin (hareketsiz kalma siiresinin) antidepresan ilaglarla
azaltilmasi, antidepresan etkinin degerlendirilmesinde 6nem tagimaktadir. Bunun yani
sitra ZYT antidepresanlar ile ndroleptik ve anksiyolitik ilaglarin etkilerinin
ayrilmasinda kullanilmaya uygun bir yontemdir (363).

ZY'T monoaminerjik manipiilasyonlara olduk¢a hassastir (361). Depresyonda
tedavi hedefi monoaminlerin, 6zellikle de 5-HT diizeyinin arttirilmasidir (305).
ZYT’nin 6zellikle MAO inhibisyonuna neden olan antidepresanlarin aktivitelerinin
degerlendirilmesinde olumlu sonuglar verdigi bilinmektedir. Ancak ZYT ile yapilan
calismalar baz alinarak klinikte tedavi siiresini ongérmek miimkiin olmayabilir.
Antidepresan etkinligi oldugu diistiniilen bir ilacin akut veya subakut uygulamada
etkileri gézlenmezken kronik uygulama sonrasi aktivitesi gozlenebilir (364). Farelere
uygulanan doz, insanlara uygulanan doza gore oldukca yiiksek olmasina ragmen,
farelerin farmakokinetik parametreleri de insanlardan oldukga farklidir. Biitiin bunlar
g0z Oniine alindiginda ilacin klinikte etkili olup olmayacaginin degerlendirilmesinde,
kronik tedavi uygulandiktan sonra yapilan ZYT’leri 6nem kazanir (365).

ZYT sirasinda goriilen hareketsiz kalis siirelerinin  yorumlanmasi ve
degerlendirilmesi de olduk¢a zordur. Hareketsiz kalig; farelerin umutsuzluklarinin
gostergesi degil, kapali kaldiklar1 alandan kagamamasina kars1 olusturduklar1 adaptif
bir yanit olabilir. Bu durum diisiiniilenin aksine depresif bir durum degil, kosullarla
basa ¢ikmak i¢in hayvanlarda meydana gelen pozitif bir durum da olabilir (366).

Testin uygulandigi farelerin agirliklari ve irklart 6nemlidir. Genellikle 20-25 g
araligindaki fareler tercih edilir (367, 368). CD1, NMR1 ve Swiss fareler en ¢ok pozitif
sonug veren 1rklardir. Ozellikle MAO inhibitérleri ile yapilan deneylerde CD1 1rki en
¢ok kullanilan ve en etkili sonug veren fare soyudur.

Testin dogru ve glivenilir sonug vermesi i¢in; kullanilan fare irklari, yaslart ve

agirliklarimin yanmi sira deneylerin ayn1 zaman dilimlerinde ve hayvanlarin giinliik
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ritimleri g6z Oniinde tutularak yapilmasi olduk¢a 6nemlidir. Laboratuvar sartlarinin
standardize edilmesi istenen bir durumdur ancak, ZYT’nin diger davranis deneylerine
oranla giirtiltii, hava sicakligi ve benzeri laboratuvar sartlarindan daha az etkilendigi
diistiniilmektedir. Bir diger 6nemli nokta da gézlemcidir, tiim deneylerin kor olarak
gozlemlenmesi deneylerin dogru yorumlanmasi igin sarttir (365).

Sonug olarak ZYT, giivenilirligi ve antidepresan etkiyi degerlendirme basarisi
yiiksek, klinikte kullanim siiresinin degerlendirilmesi ve antidepresan etki
mekanizmasinin anlagilmasini saglamada etkinligi oldukca zayif bir modeldir. Her ne
kadar bazi arastirmacilara goére ZYT aslinda bir depresyon modeli olarak kabul
gormese de, ortak goriis ZY T nin antidepresan etkinin degerlendirilmesinde oldukga

faydali bir test oldugu yoniindedir (366).

2.5. MAO Enizm Aktivite Tayin Yontemleri

2.5.1. Kolorimetrik Yontemler

Monoamin oksidaz enzimi ile katalizlenen reaksiyonda olusan aldehit
miktarinin dogrudan spektrofotometrik olarak oOlciildigii bu yontemin, ham doku
homojenatlari ile kullanima elverissiz oldugu bildirilmistir (369).

Yo6ntemin sadece primer amin yapisindaki substratlarla ¢aligsmasi kullanimini
sinirlamaktadir. Primer amin yapisindaki substratlar hem SSAO hem de MAO enzimi
ile etkilesirken sekonder ve tersiyer aminler MAO enzimi ile Katalizlenir (370).

Szutowitch ve dig. (371)’nin gelistirdigi peroksidaz olusumuna dayali
kolorimetrik yontem, reaksiyonun nétral pH’da gerceklesmesi nedeniyle indirekt bir
yontem olarak kullanilmaktadir. Holt ve dig. (372) ise peroksidaz olusumuna dayali
olarak, 4-aminoantipirinin vanilik asitle kondenzasyonu ile olusan kirmizi kinonimit

yapisinin kolorimetrik 6l¢timiinii yapmaktadir.

2.5.2. Fluorometrik Yontemler
MADO ile olusan hidrojen peroksitin miktar tayini floresan bir iiriin olusturmak
tizere fluorometrik olarak tayin edilebilir. Substrat olarak kinuramin kullanimiyla

olusan 4-hidroksikinolin, spektrofluorometrik olarak tayin edilmistir. Saflastiriimis
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enzimin fazla miktarda gerekmesi ve tek substrat kullanilmas1 yontemi sinirlamaktadir

(373).

2.5.3. Radyoaktif Isaretleme
Radyoaktif igaretli substrat kullanimiyla olusan iiriiniin miktar1 esas alinarak

enzim aktivitesi tayini yapilabilmektedir (374).

2.5.4. Polarografik Yontemler
Monoamin oksidaz enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyondaki oksijen

tiiketiminin 6l¢iimiine dayanan bir yontemdir (375).

2.5.5. Kromatografi Destekli Yontemler
Herraiz ve dig. (376), enzim aktivitesini substrat olarak kinuramin kullanimiyla
olusan 4-hidroksikinolin miktarini ters faz sivi kromatografisi ile dizi diyot (DAD) ve

floresans (FLD) dedektorler kullanarak 6lgmiislerdir.

2.6. Molekiiler Modelleme ve Onemi

Hesaplamali kimya, teorik kimyacilar tarafindan gelistirilmis matematiksel
yontemleri uygulayan ve elde edilen sonuglar1 yorumlayan, boylece deneysel kimya
ile teorik kimya arasinda koprii kuran bir daldir. Hesaplamali kimya ile sadece kararl
molekiilleri degil, ayn1 zamanda kisa-Omdirlii, kararsiz ara tirtinler ve gecis hallerini de
calismak miimkiin olur. Bu sekilde, gozlem yolu ile elde edilmesi miimkiin olmayan
molekiiller ve tepkimeler hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu hesaplamalar ile elde
edilen nitel veya nicel sonuglar, kimyacilarin ¢ok faydali 6ngoriilerde bulunmasini
saglar (377).

Hesaplamali kimyanin en Onemli uygulamalarindan biri, molekiiler
modellemedir. Bu teknik Ozetle bilgisayar programlari ve ozel hesaplamalarla
molekiillerin {i¢ boyutlu yapilarini ve tepkimelerini bulmada ve diger molekiillerle
etkilesimlerini gostermede kullanilmaktadir (378). Bu modelleme i¢in gilintimiizde
Schrédinger Denklemi’nin  farkli yaklasimlarla ¢6ziilmesi sonucu gelistirilen
programlar araciligr ile molekiiller bilgisayar ekraninda dondiiriilerek degisik

acilardan goriilebilmekte, geometrileri ve izomerik yapilart belirlenebilmekte,
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enerjileri tayin edilebilmekte, IR, UV, NMR spektrumlar ¢izilebilmekte, molekiiler
orbital diyagramlar elde edilebilmektedir.

Molekiiler modellemenin etkin olarak kullanildigi alanlardan biri de, ilag
tasarimudir. flaclarm etki mekanizmasinin incelenmesinde oldukca sik olarak
kullanilir. Kimyacilar bu yontemi kullanarak sentezden once ilaglarin yapilari
hakkinda 6n bilgiye sahip olabilmekte; ilacta istenen &zellikleri belirleyebilmekte;
sonra bu 6zelliklere uygun sentezleri gerceklestirebilmektedirler. Ilaglarn yan1 sira,
viicuttaki bircok kimyasal tepkimenin mekanizmalarinin agiklanmasinda, proteinlerin
ve enzimlerin ii¢ boyutlu yapilarinin bulunmasinda da kullanilir (378).

Deneysel calismalar1 desteklemek veya deneysel calisma yapmadan elde
edilecek sonuglar1 onceden tahmin edebilmek amaciyla hesaplamali yontemleri

kullanacak olan arastirmacilar i¢in dort farkli segenek vardir:

Molekiiler Mekanik (MM) ve Molekiiler Dinamik (MD) Yontemleri

Bir kimyasal sistemde atomlar arasindaki etkilesimler klasik mekanik kurallar
ile tanimlar. Bu konuda son yillarda en fazla AMBER, CHARM ve GROMACS
molekiiler mekanik programlart kullanilmaktadir. Bu yontemler oldukga hizlidir ve
temel haldeki sistemin enerjisi tam olarak hesaplanabilir. Enzimler gibi biiyiik yapili
sistemler i¢in bile enerji minimizasyonu ve konformasyon kararlilig1 gibi uygulamalar

yapilabilir. Ancak, bu yontemlerle elektronik yapiya bagli olan 6zellikler elde edilmez
(379).

Ab initio Yontemleri

Kuantum mekanigi (QM) esasina dayanir. Bu yontemler ile molekiil yapist ve
buna bagli oOzellikler hesaplanabilir; bir tepkime mekanizmasi tam olarak
modellenebilir. Hesaplama siiresi molekiiler mekanik yontemlere gore binlerce kere
daha fazladir. GAUSSIAN, GAMESS HYPERCHEM, SPARTAN vs. ab initio
yontemlerinin kullanildig1 bazi paket programlardir. Ab initio Latince “baslangigtan
itibaren” anlamina gelir. Bu yontem MM ve yar1 deneysel yontemlerden farklidir:
Deneysel parametre kullanilmaz. Ab initio hesaplamalarinda iki farkli matematiksel
yaklasim kullanilir:

- HF-Oz uyumlu alan (Hartree-Fock Self Consistent Field, HF-SCF)
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- Yogunluk fonksiyoneli teorisi (Density Functional Theory, DFT)

HF modelinde, elektron-elektron etkilesimleri i¢in ortalama bir potansiyel
temel alinir. Bu yaklagim, molekiil frekanslarinin hesaplanmasi ve molekiil
geometrisinin tayini i¢in uygundur. DFT modelinde ise molekiiliin dalga fonksiyonlari
yerine, olast elektron yogunlugu iizerinden hesaplanir, molekiil o&zelliklerinin

tayininde ¢ok daha dogru sonuglar verir (380).

Yari Deneysel (Semi-Empirik) Yontemler

Ab initio ve MM yontemleri arasinda yer alir ve QM kullanilir. Bu
yontemlerde, molekiil 6zelliklerinin deneysel degerlere yakin sonuglar verecegi
parametreler mevcuttur. Schrodinger esitliginin yaklasik ¢oziimiinii elde etmek icin o
sisteme uygun parametrelerin kullanilmasi gerekir. Etkilesim integralleri i¢in yaklagik
fonksiyonlarin kullanilmasiyla hesaplama siiresi ab initio yontemlerinden ¢ok daha
kisadir. Yar1 deneysel bazi yontemler sunlardir: CNDO, INDO, MINDO, ZINDO,
AMI (Austin Model), PM3 (Parametric Method). Bu yontemleri yapisinda bulunduran
paket programlarindan bazilart MOPAC, AMPAC, HYPERCHEM vs. dir (377).

OM/MM Hibrit Yontemler

Cok biiyiik sistemlere, Ornegin bir enzimin tamamina, kuantum kimya
yontemleri uygulayabilmek miimkiin degildir. Diger yandan, son yillarda gelistirilen
hibrit QM/MM yontemleri ile enzimlere kismen de olsa QM hesaplar
yapilabilmektedir. Bunun i¢in sistem iki veya daha fazla sayida katmana ayrilarak
toplam enerji hesaplanir. Enzimdeki en 6nemli kisim, 6rnegin aktif bolge, bir QM

yontemle, bunu ¢evreleyen kisimlar ise MM yontemle hesaplanir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Calismalar

3.1.1. Materyal
Calismalarimizda kullanilan biitiin kimyasallar Aldrich, Merck, J.T.Baker ve

Fluka firmalarinin Grinleridir.

3.1.2. Sentez Yontemleri

2-Benzoksazolinon/5-Siibstitiie-2-benzoksazolinon

40 mmol 2-Aminofenol/4-Metil-2-aminofenol 48 mmol ire ile 145°C’de geri
ceviren sogutucu altinda 7 saat kuru kuruya isitilir. Olusan yagli madde sudan
kristallendirilerek saflastirilir (Sekil 3.1).

2-Benzoksazolinon. Verim 3.796 g (% 70). Erime noktas: 138-139°C’dir (381:
137-138°C (su)).

5-Metil-2-benzoksazolinon. Verim 3.600 g (% 60). Erime noktasi 130-
131°C’dir (382: 131-132°C (su)).

R NH, o) A R E
! —>
\©: on  NHz—C—NH, o>.=o
R: H, CH;

Sekil 3.1. 2-Benzoksazolinon/5-Siibstitiie-2-benzoksazolinonun sentezi.

Etil 2-[(5-siibstitiie)-2-benzoksazolinon-3-il]asetat

50 mmol 5-Siibstitiie-2-benzoksazolinon 187,5 mL asetonda ¢oziiliir, lizerine
75 mmol susuz potasyum karbonat eklenip geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat 1sitilir.
Daha sonra ortama 50 mmol etil kloroasetatin 25 mL asetondaki ¢ozeltisi 1 saat
boyunca porsiyonlar halinde eklenir. Ekleme bittikten sonra 8 saat daha geri ¢eviren

sogutucu altinda 1sitilir. Takiben ¢oziiciiniin bir kism1 ug¢urulur ve buzlu suya dokiiliir.
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Coken kati siiziiliir ve etanol:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilir
(Sekil 3.2).

Etil 2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetat. Verim 9.680 g (% 88). Erime noktas1
67-69°C’dir (383: 69°C (etil asetat:petrol eteri 40-60)).

Etil 2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetat. Verim 10.600 g (% 90). Erime
noktasi 108-110°C’dir (383: 110°C (etil asetat:petrol eteri 40-60)).

Etil 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetat. Verim 12.125 g (% 95). Erime
noktasi 78,5-80°C’dir (383: 74°C (etil asetat:petrol eteri 40-60)).

H CH,COOC,Hs
O + CICH2COOC2H5 R e
>= Aseton >'= o
(0] O
R: H, CHs, CI

Sekil 3.2. Etil 2-[(5-siibstitiie)-2-benzoksazolinon-3-il]asetat bilesiklerinin sentezi.

2-[(5-Siibstitiie)-2-benzoksazolinon-3-il]asetilhidrazin

15 mmol Etil 2-(5-siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetat 50 mL etanolde
¢oziiliir ve 30 mmol hidrazin hidrat eklenerek geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat
isitilir. Reaksiyon ortaminda olusan kati siiziiliir ve etanol:su (3:1) karistmindan
kristallendirilerek saflastirilir (Sekil 3.3).

2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin. Verim 2.661 g (% 86). Erime
noktasi 186-189°C’dir (384: 186°C (etanol)).

2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin. Verim 2.960 g (% 89).
Erime noktasi 215-217°C’dir (385: 215-217°C (etanol:su)).

2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin. Verim 3.492 g (% 97).
Erime noktasi 237-239°C’dir. Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Bu bilesik daha
once sentezlenmis (386, 387), ancak spektral 6zellikleri bildirilmemistir. IR (KBr)
cm™: 3337 (N-H gerilim), 1770 (C=0 gerilim, laktam), 1698 (C=0 gerilim, hidrazit),
1632, 1592, 1496, 1446, 1422 (C=C gerilim), 1383, 1286, 1209, 1134, 1112, 1052 (C-
O-C ve C-N gerilim), 941, 842, 767, 744, 692 (o-disiibstitiic benzen C-H deformasyon,
C-Cl deformasyon); *H NMR (400 mHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 4.26 (s, 2H, -NH>), 4.88
(s, 2H, -N-CH»-CO), 6.93 (d, 1H, klorzoks.-H7, Js7:9.2 Hz), 7.22 (dd, 1H, klorzoks.-
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He, J67:8.6 Hz, J46:2.8 HZz), 7.38 (d, 1H, klorzoks.-Hs, J46:2.8 Hz), 10.17 (yayvan s, 1H,
-CO-NH); ESI-MS: m/z (%): 282 [M+K+2]*, 280 [M+K]*, 266 [M+Na+2]* (33%),
265 [M+H+Na]*, 264 [M+Na]* (100%), 244 [M+H+2]* ve 242 [M+H]*. CgHgCIN30s
icin Hesaplanan: C, 44.74; H, 3.34; N 17.39. Bulunan: C, 44.52; H, 3.34; N 17.47.

(IZHZCOOCZH5 CH,CONHNH,
R N R ll\l
+ NH2NH2 _—
\@ >=O Etanol \@ >'=O
®) O
R:H, CH;, CI

Sekil 3.3. 2-[(5-Siibstitiie)-2-benzoksazolinon-3-il]asetilhidrazin bilesiklerinin

sentezi.

1,3-Di(siibstitiie)fenil-2-propen-1-on (Salkon)

10 mmol Asetofenon ve 10 mmol aldehitin etanol i¢indeki buz banyosundaki
¢ozeltisine 12.5 mmol sodyum hidroksitin 5 mL su-5 mL etanoldeki ¢ozeltisi yavas
yavas eklenip karistirilir. EKleme bittikten sonra 2 saat daha oda 1sinda karigtirilir ve
buzdolabinda bekletilir. Reaksiyon ortaminda ¢oken kat1 siiziiliip su ile yikanir ve
etanol:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirtlir (Sekil 3.4) (388).

1,3-Difenil-2-propen-1-on. Verim 1.887 g (% 91). Erime noktas: 58-
58,5°C’dir (389: 57-58°C).

1-Fenil-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-on. Verim 2.187 g (% 99). Erime noktasi
95-97°C’dir (390: 95-96°C (etanol)).

1-Fenil-3-(2-metoksifenil)-2-propen-1-on. Verim 2.304 g (% 97). Erime
noktasi 60-62°C’dir (389: 61-61,5°C).

1-Fenil-3-(3-metoksifenil)-2-propen-1-on. Verim 2.313 g (% 97). Erime
noktasi 62-63°C’dir (391: 61-62°C (etanol)).

1-Fenil-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-on. Verim 2.306 g (% 97). Erime
noktasi 75-76°C’dir (392: 75-76°C (etanol)).

1-Fenil-3-(3,4-dimetoksifenil)-2-propen-1-on. Verim 2.364 g (% 88). Erime
noktas: 86,5-88,5°C dir (393: 90-92°C).

1-Fenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-on. Verim 2.917 g (% 98). Erime
noktast 135-137°C’dir (391: 135,5-136°C (etanol)).
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1-(4-Metilfenil)-3-fenil-2-propen-1-on. Verim 2.156 g (% 97). Erime noktasi
55-57°C’dir (394: 57-58°C).

1-(4-Metilfenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)-2-propen-1-on. Verim 2.699 g (% 96).
Erime noktas: 75,5-77,5°C’dir. Sar1 renkte bir bilesiktir. Bu bilesik daha Once
Jaramillo ve arkadaglari tarafindan sentezlenmis (395, 396), ancak spektral 6zellikleri
bildirilmemistir. IR (KBr) cm™: 3007 (C-H gerilim, aromatik), 2933, 2838 (C-H
gerilim, alifatik), 1660 (C=0 gerilim), 1609, 1574, 1475, 1428 (C=C gerilim), 1266,
1227, 1180, 1069 (C-O-C gerilim), 999, 825, 782, 746 (p-disiibstitiic ve trisiibstitiie
benzen C-H deformasyon); 'H NMR (400 mHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 2.42 (s, 3H, -
CHz), 3.87 (s, 3H, -OCHBg), 3.88 (s, 3H, -OCHBa), 6.96 (dd, 1H, fenil-H, J1:8.4 Hz, J»:1.2
Hz), 7.08 (t, 1H, fenil-H), 7.25-7.26 (m, 1H, fenil-H), 7.29 (d, 2H, 4-metilfenil-2H,
J:8.0 Hz), 7.59 (d, 1H, -CO-CH=, J:15.6 Hz), 7.93 (d, 2H, 4-metilfenil-2H, J:8.0 Hz),
8.08 (d, 1H, fenil-CH=, J:15.6 Hz); ESI-MS: m/z (%): 283 [M+H]* (100%). C1gH1803
icin Hesaplanan: C, 76.57; H, 6.43. Bulunan: C, 76.84; H, 6.52.

1-(4-Metoksifenil)-3-fenil-2-propen-1-on. Verim 2.347 g (% 99). Erime
noktas: 103-105°C’dir (397: 103-105°C (etanol)).

1-(4-Metoksifenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)-2-propen-1-on. Verim 2.959 g (%
99). Erime noktas: 102-103°C’dir (398: 102-103°C).

1-(2-Metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-on. Verim 2.535 g (% 93).
Erime noktasi 56-58°C’dir (399: 65-67°C (metanol:su)).

1-(3-Metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-on. Verim 2581 g (% 95).
Erime noktasi 55-57°C’dir. Sar1 renkte bir bilesiktir. Bu bilesik daha Once
sentezlenmis (400), ancak spektral 6zellikleri bildirilmemistir. IR (KBr) cm™: 3070
(C-H gerilim, aromatik), 2938, 2837 (C-H gerilim, alifatik), 1661 (C=0 gerilim),
1589, 1466, 1430 (C=C gerilim), 1321, 1271, 1256, 1199, 1173, 1032 (C-O-C gerilim),
976, 878, 850, 753, 686, 670 (0-disiibstitiie ve m-disiibstitiie benzen C-H deformasyon,
C-ClI deformasyon); *H NMR (400 mHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 3.86 (s, 3H, -OCHj3),
7.26 (dd, 1H, fenil-H, J1:8.0 Hz, J2:2.0 Hz), 7.44-7.49 (m, 2H, fenil-2H), 7.52 (d, 1H,
fenil-H, J: 8.0 Hz), 7.58 (dd, 1H, fenil-H, J1:7.6 Hz, J>:1.6 HZz), 7.63 (m, 1H, fenil-H,),
7.78 (d, 1H, fenil-H, J:7.6 Hz), 7.97 (d, 1H, -CO-CH=, J:16.0 Hz), 8.05 (d, 1H, fenil-
CH=, J:15.6 Hz), 8.24 (dd, 1H, fenil-H, J1:7.2 Hz, J»:2.4 Hz); ESI-MS: m/z (%): 297
[M+Na+2]" (36%), 296 [M+H+Na]", 295 [M+Na]" (100%), 275 [M+H+2]" (16%),
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273 [M+H]" (49%), 237 [M*-CI]*, 167 [(2-Cl)CeHs-CH=CH-CO+2]*, 165 [(2-
Cl)CsHs-CH=CH-CQ]*, 135 [(3-CH30)CeH4-CO]. C16H13CIO> igin Hesaplanan: C,
70.46; H, 4.80. Bulunan: C, 69.58; H, 4.81.

1-(4-Metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-on. Verim 2.649 g (% 97).
Erime noktas1 90-92°C’dir (401: E izomerinin erime noktas1 87,8-89,3°C
(metanol:diklorometan)).

R
' o

Rz R1 R2
G Q NaOH Q
C-CHz + C-H ——» C—CH=CH
EtOH

Rq: H, 4-CH;, 2-OCHj, 3-OCH; 4-OCH3;
R,: H, 2-Cl, 4-CHj;, 2-OCH3, 3-OCHj, 4-OCH;,
2,3-OCHj, 3,4-OCH3, 3,4,5-OCH;

Sekil 3.4. Salkon bilesiklerinin sentezi.

1-[2-(5-Siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-di(siibstitiie)fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 1-42) ve N’-[1,3-Di(siibstitiie)fenilalliliden]-2-(5-
siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit (Bilesik 43-51)

3 mmol 2-(5-Siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin 2 mL DMF’te
¢oziliir, tizerine 40 mL 1-propanol eklenir. Daha sonra 3 mmol salkon bilesigi ve 8
damla der. HCI eklenir ve geri ¢eviren sogutucu altinda yaklasik bes giin 1sitilir.
Sogutuldugunda ¢oken kat1 siiziilir ve uygun kristalizasyon ¢6zeltisinden
kristallendirilir (38). Eger kati ¢okmezse, sivi kisim kolon kromatografisi ile
saflagtirilir (Sekil 3.5, Tablo 3.1).
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~

CH
o N Ry
o=<(
(0]

Bilesik 1-42

CH,CONHNH,

R, R3
Ry N N Q
>= o) C—CH=CH
Propanol
(0]
Ry: H, CH, CI; CH,CONHN= 9‘@
CH

R,: H, 4-CHs, 2-OCH;, 3-OCHs, 4-OCHs; Ry N C
Rg: H, 4-CHs, 2-OCHs, 3-OCH, 4-OCHj, \O: V=0 eH
o

2,3-OCHj3, 3,4-OCHj3, 3,4,5-OCHj3, 2-Cl

der. HCI

Bilesik 43-51

Sekil 3.5. 1-[2-(5-Siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-di(siibstitiie) fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol ve N’-[1,3-di(siibstitiie)fenilalliliden]-2-(5-siibstitiie-2-

benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit bilesiklerinin sentezi.
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Tablo 3.1. Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, yiizde verimleri, erime noktalari ve

saflastirilmalari.
R;
: Kristallendirme/
Bilesik | R: R: Rs V(%;)')m '%CN) Kolon
kromatografisi
1 H H H 5 192-194 Aseton:su (3:1)
2 H H ACHs | 19 | 21452155 | Aselon:su (3:1)ve
Kolon krom.
3 H H 2-OCH3 30 198-200 Aseton:su (3:1)
4 H H 3-OCH3 6 185,5-187 Aseton:su (3:1)
5 H H 4-OCHjs 10 214-215 Aseton:su (3:1)
6 H H 3,4-OCH3 13 204-204,5 Aseton:su (3:1)
345. Kolon krom. ve
7 H H L 21 236,5-237,5 | Kloroform:metanol
OCHs .
(3:1)
Kolon krom. ve
8 H 4-CHs H 5 200-201,5 Aseton:su (3:1)
9 H 4-CHs | 2,3-OCH3 7 181-183 Kolon krom.
10 | H |40CH;| H 6 | 219-2195 K'Omfo(g‘_“l:;“emo'
11 H | 4-OCHs | 2,3-OCHjs 5 194-195 Aseton:su (3:1)
12 H | 2-OCHs 2-Cl 6 200-201 Aseton:su (3:1)
13 H | 3-OCHs 2-Cl 5 220,5-221,5 | Aseton:su (3:1)
14 H | 4-OCHs 2-Cl 6 237-238 Aseton:su (3:1)
Kolon krom. ve
15 CHs H 5 201,5-202,5 Aseton:su (3:1)
16 CHa3 H 4-CHs 11 185-186 Aseton:su (3:1)
Kolon krom. ve
17 CHs H 2-OCHs 15 206-207 Etanol
18 CHzs H 3-OCH3 11 186-186,5 Metanol:su (3:1)
19 CHzs H 4-OCH3 8 172-173 Kolon krom.
20 CHs H 3,4-OCH3 5 175-176 Aseton:su (3:1)
3,4,5- i Kloroform:metanol
21 CHs H OCHs 10 237-238 (3:1)
22 CHs | 4-CHs H 10 203-204,5 Aseton:su (3:1)
23 CHsz | 4-CHs | 2,3-OCHj3 19 | 191,5-192,5 Etanol:su (3:1)
24 CH3 | 4-OCHjs H 18 188-189,5 Metanol:su (3:1)
25 CHs | 4-OCH3 | 2,3-OCHs | 36 211-212.5 Etanol
26 CHs | 2-OCH3 2-Cl 20 200-202 Aseton:su (3:1)
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Tablo 3.1. (Devam) Sentezi yapilan bilesiklerin yapilari, yiizde verimleri, erime

noktalar1 ve saflastirilmalari.

Kristallendirme/

Bilesik | R1 | R Rs V(f,;';n 'i; (':\; Kolon
: kromatografisi
27 CHs | 3-OCHgs 2-Cl 12 232,5-233,5 | Aseton:su (3:1)
28 CHs | 4-OCH3 2-Cl 8 221-222 Aseton:su (3:1)
29 Cl H H 12 146-148 Aseton:su (3:1)
30 Cl H 4-CH3 5 174,5-175 | Asetonitril:su (3:1)
31 Cl H 2-OCHjs 5 176-177 Etanol
32 Cl H 3-OCH3 9 212-214 Aseton:su (3:1)
Kolon krom. ve
33 Cl H 4-OCHs 23 190-191 Aseton:su (3:1)
34 Cl H 3,4-OCH3 14 197-199 Aseton:su (3:1)
345. Kloroform:metanol
35 Cl H ) 9 262-263 (3:1) ve Kolon
OCH3 K
rom.
Kolon krom. ve
36 Cl | 4-CHs H 6 174-176 Aseton:su (3:1)
Kolon krom. ve
37 Cl 4-CHs | 2,3-OCH3 5 183-184 Aseton:su (3:1)
Kolon krom. ve
38 Cl | 4-OCHzs H 7 165-167 Aseton:su (3:1)
Kolon krom. ve
39 Cl | 4-OCHs | 2,3-OCHs 22 132-134 Kloroform:metanol
(3:1)
40 Cl | 2-OCHs 2-Cl 6 217,5-219 Aseton:su (3:1)
41 Cl | 3-OCHs 2-Cl 12 211-211,5 Aseton:su (3:1)
Kolon krom. ve
42 Cl | 4-OCHs 2-Cl 7 213-215 Aseton:su (3:1)
0
: o=
N-CH,—C—NH-N=C
\<j\7o/go (..:H R2
CH
Rs
43 H H H 6 162-163 Aseton:su (3:1)
44 H H 3-OCH3 5 150-152 Kolon krom.
45 H | 2-OCHs 2-Cl 10 212-213 Aseton:su (3:1)
46 H | 4-OCHs 2-Cl 7 184,5-185,5 Aseton:su (3:1)
47 CHs | 4-OCHs H 6 139-142 Kolon krom.
48 CHs | 2-OCH3 2-Cl 30 222-224 Aseton:su (3:1)
49 Cl H 2-OCH3 5 136-138 Kolon krom.
Kolon krom. ve
50 Cl | 4-OCHs | 2,3-OCHzs 8 172-173,5 Metanol:su (3:1)
51 Cl | 2-OCHs 2-Cl 21 214-216 Aseton:su (3:1)
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3.1.3. Analitik Yontemler

Erime Noktasi1 Tayini
Bilesiklerimizin erime noktalar1 Thomas Hoover Capillary Melting Point
Apparatus erime noktas1 tayin cihazi ile saptanmigtir. Verilen erime noktalar

diizeltilmemis degerlerdir.

Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

Materyal:

Plaklar: Kieselgel HFzs4 Typ 60 (Merck) hazir aliminyum plaklar
kullanilmustir.

Coziicii Sistemleri: Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde asagidaki ¢oziicii

sistemleri kullanilmigtr.
CS-1: Benzen : Metanol (99:1)
CS-2: n-Hekzan : Etilasetat (50:50)
CS-3: Kloroform : Aseton (95:5)
Yontem:

Stirtiklenme Sartlari: Kromatografi kiivetlerine ¢oziicii sistemleri konulduktan

sonra 24 saat oda sicaklifinda bekletilerek kiivetlerin doygunluklari saglanmistir.
Plaklara sentez {iriinleri ile bunlarin hazirlanmasinda kullanilan baslangig
maddelerinin uygun c¢oziiciilerdeki c¢ozeltileri tatbik edilmis, Rf degerleri oda
sicakliginda 10 cm’lik siiriiklenme saglandiktan sonra tayin edilmistir.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez iriinlerine ve baslangig

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 1s1gindan (254 nm ve 366 nm) ve
asagida verilen belirtecten yararlanilmistir.

Iyot Buhari (402)

Plaklar, iyot buhariyla doyurulmus kapali bir kiivet igerisine yerlestirilip,

lekeler belirinceye kadar bekletilir.
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3.1.4. Spektrometrik Kontroller

IR Spektrumlari
Bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin Elmer SpctrumOne, Nicolet 520 FT-IR

spektrofotometresinde alinmis ve dalga sayis1 (cm™) cinsinden degerlendirilmistir.

'H-NMR Spektrumlar:

Bilesiklerin *H-NMR spektrumlari, détero dimetilsiilfoksit (DMSO-ds, Merck)
veya aseton-ds (Merck) igerisindeki cozeltilerinden Hacettepe Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii’'nde bulunan Bruker 400 MHz UltraShield spektrometresi ve
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda bulunan Varian
Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR spektrometre cihazi ile

alinmis, 6 (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.

13C-NMR Spektrumlar:

Bilesik 16’nin *C-NMR spektrumu, aseton-ds (Merck) igerisindeki ¢ozeltisi
ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda bulunan Varian
Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR spektrometresinde

alinmis, 6 (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.

COSY ve HSQC Spektrumlar:

Bilesik 16°’nin COSY, HSQC ve Bilesik 48’in COSY spektrumlari, aseton-de
(Merck) icerisindeki ¢dzeltisi ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari’nda bulunan Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital
FT-NMR spektrometresinde alinmis, 6 (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.

Kiitle Spektrumlari

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, metanol igerisindeki ¢ozeltilerinden pozitif
iyon elektrospray iyonizasyon (ESI*) teknigi ile Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda bulunan
Waters 2695 Alliance Micromass ZQ LC-MS Spectrometer cihazi ve MassLynx 4.1

yazilimi kullanilarak alinmustir.
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X-Isinlar Kristalografisi Analizi

Bilesik 10 ve 51’in X-ismlar1 kristalografi analizi Izmir Dokuz Eyliil
Universitesi Fizik Boliimii, X-1sinlar1 Laboratuvari’nda, Oxford Xcalibur 3 eksenli
difraktometresinde yapilmis ve yap1 ¢6ziimii sirasinda SHELXS-97 yap1 ¢oziimleme
programi kullanilmistir. Bulunan sonuglar1 gorsel hale getirmede ORTEP-III yazilim1

kullanilmistir.

3.1.5. Eleman Analizleri
Bilesiklerin karbon, hidrojen, azot ve kiikiirt elementlerinin analizleri Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda LECO CHNS 932 cihazi

kullanilarak yapilmistir. Degerler + %0.4 olarak degerlendirilmistir.

3.1.6. Enantiyomer Ayrimi

Bilesik 6’nin enantiyomer ayrimi, Bogazi¢i Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde semipreparatif Yiiksek Basing¢li Sivi Kromatografisi
(YBSK) ile yapilmistir. Pompa olarak LabAlliance Series III Dijital Pompa, sogutucu
olarak Thermo Hypersil-Keystone HOT POCKET Kolon Isiticisi, Eluent
Preheater/Precooler ve COOL POCKET Sogutucu, UV dedektor olarak Shimadzu
SPD-6A ve yazici olarak Shimadzu C-R6A Chromatopac kullanilmistir.

Metanolde ¢6ziilen bilesik, sabit fazin ChiralPak AD-H kolonu ve hareketli
fazin 50:50 etanol:metanol karisimi oldugu sartlarda 0.4 mL/dk akis hizi ile analitik
YBSK’nde 254 nm’de enantiyomerlerine ayrilmis ve ayrilan bu enantiyomerler

semipreperatif YBSK ile toplanmistir.

3.1.7. Spesifik Cevirme Agis1 Tayini

Bilesik 6’nin enantiyomerlerinin spesifik ¢evirme agilari, aseton igerisindeki
cozeltilerinden Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Déner Sermaye
Koordinatorliigii’'nde bulunan Rudolph Autopol IV Polarimetre cihazi ile 6l¢iilmiistiir.
Bilesigin semipreparatif YBSK ile yapilan enantiyomer ayrimindan toplanan
eliientlerin sirasiyla 0.00052 g/mL ve 0.00050 g/mL konsantrasyonda asetonda

hazirlanan ¢6zeltilerinin spesifik ¢evirme agilart bulunmustur.
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3.1.8. Absolii Konfigiirasyon Tayini

Bilesik 6’nin enantiyomerlerinin IR ve Titresimsel Dairesel Dikroizm (TDD)
spektrumu Avrupa Siralite Merkezi’nde BioTools ChirallR-2X dual PEM
spektrometresi kullanilarak alinmistir. Enantiyomerlerin en fazla 3 mg’1 kloroformda
¢oziilmiistiir. Her bir enantiyomer i¢in, 4 cm™ rezoliisyonda 40000 tarama kaydedilmis
ve ortalamasi alinmuistir.

Konformasyonal analizler MMFF94S, MMFF ve SYBYL kuvvet alanlari
kullanilarak uygulanmistir. Molekiiler mekanik benzetimlerden kaynaklanan
geometriler  B3LYP/6-31G* ve B3LYP/cc-pVTZ  seviyesinde, ¢oziici
polarizasyonunu agiklayan SCRF modeli kullanilarak optimize edilmistir. Boltzmann
agirlikli IR ve TDD spektrumlari, 10 cm™’lik FWHH ile Lorentzian band profilleri
varsayilarak elde edilmistir. Kullanilan Boltzmann popiilasyonu elde edilen standart
entalpilere dayanmaktadir. Datanin kontroldi, temel ayarlarin biiyiitiillmesinin IR ve
TDD spektrumlarinda sadece kiigiik bir etkiye sahip oldugunu gdstermistir.

Tiim hesaplamalar Gaussian09 kullanilarak yapilmstir.

3.2. Molekiiler Yerlestirme Calismalar:

3.2.1. Protein Sistemi

hMAO-A (klorjilin inhibitori ile birlikte kristalize edilmis Protein Bilgi
Bankasi1 (PDB) giris kodu: 2BXS olan) ve hMAO-B (6-hidroksi-N-proparjil-1(R)-
aminoindan inhibitorii ile birlikte kristalize edilmis PDB giris kodu: 1S3E olan) kristal
yapilari, PDB’den elde edilmistir (403). Calismalar, enzimlerin sadece bir alt birimi
izerinde yiiriitiilmiistiir. PDB dosyalar1 diizenlenmis ve B zincirleri, geri doniissiiz
inhibitorleriyle birlikte ayrilmistir.

Kristal yapinin gerilimini disiirmek ve proteinleri Autodock molekiiler
yerlestirme simiilasyon programinda kullanilmak iizere elverisli hale getirmek igin
tiim polar hidrojenler Accelrys Discovery Studio modelleme paketiyle eklenmistir.
Elde edilen yap1, minimize edilmistir. Minimizasyon boyunca, agir atomlar baslangic
kristal koordinatlarinda sabitlenmis fakat eklenmis hidrojenleri hareket etmeleri i¢in

serbest birakilmistir. Minimizasyon, vakum ortaminda yiiriitilmustiir.
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AutoDockTools (ADT) grafiksel kullanici ara yiizii programi, enzimleri ve
ligantlar1 hazirlamak igin kullanilmistir. Gasteiger yiikleri hesaplanmis ve non-polar
hidrojenler karbon atomlariyla birlestirilmistir. Makromolekiiller i¢in, olusturulmus

pdbqt dosyalar1 kaydedilmistir.

3.2.2. Ligantlar

Ligant molekiillerinin 3 boyutlu yapilar1 hazirlanmig, PM3 seviyesinde
optimize edilmis ve Spartan (Wavefunction Inc.) molekiiler modelleme programinin
yardimiyla mol2 formatinda kaydedilmistir. Bu mol2 dosyalarimin kismi ytikleri
sonradan ADT paket programi (versiyon 1.5.6) kullanilarak modifiye edilmis boylece
non-polar hidrojen atomlarinin yiikleri hidrojenin bagli oldugu atoma atanmistir.

Sonug dosyalari, pdbqt dosyalar1 halinde kaydedilmistir.

3.2.3. Molekiiler Yerlestirme (Docking)

AutoDock 4.02 tiim molekiiler yerlestirme hesaplamalari icin kullanilmistir.
ADT programi molekiiler yerlestirme veri girisi dosyalarim1 olusturmak icin
kullanilmistir. Tiim molekiiler yerlestirmelerde x, y, z yonlerinde 80x80x80 nokta
boyutlarinda karelere ayrilmig bir kiip olusturulmus ve komplekste inhibitoriin yeri
bilindigi i¢in eslemelerde proteinin katalitik bolgesindeki FAD’in N5 atomu merkez
olarak almmustir. 0.375 A’luk bir bosluk (karbon-karbon kovalent baginin yaklasik
dortte biri uzunlugunda) ve dielektrik sabitinin mesafe bagimli bir fonksiyonu
eslemelerin enerji hesaplanmasinda kullanilmistir. Lamarckian genetik algoritma
mantig1 kullanilarak 6n islem yiiriitiilmiistiir. Baglangic popiilasyonu 50 olan rastgele
yerlestirilmis parcalar, maksimum 2.5 x 10° enerji degerleriyle ve maksimum 2.7 x 10*
olusumla varsayilan ayarlar kullanilmistir. 0.02 mutasyon orani ve 0.8 genetik degisim
orani segilmistir. Kok ortalama kare sapmasinda 0.5 A’dan daha az farklilik gdsteren
sonuglar bir araya toplanmis ve baglanmanin en uygun serbest enerjisinin sonuglari,
nihai kompleks yapilar olarak secilmigtir. Tim hesaplamalar
HPxw8600 Work Station makinesinde yiiriitiilmiistiir. Sonug¢ yapilarinin dosyalari

Accelrys Visualization 4.0 goriintiileme programinda analiz edilmistir.
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3.3. Biyolojik Etki Calismalar:

3.3.1. Biyokimya Calismalar:

Materyal

hMAO-A (rekombinant hMAO-A, bakuloviriis ile enfekte edilmis BTI,
Bacillus thuringiensis israclensis, hiicrelerinde ifadelenmis), hMAO-B (rekombinant
hMAO-B, bakuloviriis ile enfekte edilmis BTI hiicrelerinde ifadelenmis), R-(-)-
Deprenil hidrokloriir, resorufin, DMSO ve diger baz1 kimyasallar Sigma-Aldrich™
(Almanya)’ten satin almmustir. Moklobemid Roche Ilaglar1 A.S. (Almanya) ve Deva
Holding A.S. (Tiirkiye)’den temin edilmistir. Amplex®-Red MAO Deney Kiti
(Molecular Probes, USA), benzilamin, p-tiramin, Klorjilin (MAO-A inhibitorii),
parjilin (MAO-B inhibitérii) ve yabanturbu peroksidazi igermektedir.

Yontem

Bilesiklerin hMAO-A ve -B Uzerindeki Inhibitor Etkilerinin Tayini

hMAO-A ve -B aktivitelerinin tayini p-tiramin ortak substrat olarak
kullanilarak  belirlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin hMAO izoformlar1 ile
etkilesimleri, daha once tanimlanan ve modifiye edilen fluorometrik bir yontem
kullanilarak tayin edilmistir (51, 404, 405). MAO izoformlarinin katalizi ile olusan
hidrojen peroksit, floresan olmayan, hassasiyeti yiiksek ve stabil bir prob olan ve
yabanturbu peroksidazi ile reaksiyona girerek floresan bir iiriin olan resorufin
olusturan Amplex®-Red reaktif kullanilarak belirlenmistir. Reaksiyon Amplex®-Red
reaktif (son konsantrasyonu 200 uM), 1 U/mL yabanturbu peroksidazi ve p-tiramin
(konsantrasyon araligi 0.1-1 mM) eklenerek baslatilmistir. Kontrol deneyleri,
sentezlenen bilesiklerin referans inhibitorlerle degistirilmesi ile gerceklestirilmistir.
Yeni bilesiklerin, reaksiyon karisimindaki enzimatik olmayan inhibisyona bagli olugan
floresans1 modifiye etme olasiliklari, bu bilesiklerin sadece sodyum fosfat tamponu

icinde Amplex®-Red reaktifine eklenmeleri ile belirlenmistir.
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Kinetik Deneyler

Yeni sentezlenen bilesikler DMSO i¢inde, maksimum konsantrasyon %1
olacak sekilde hazirlanmis ve 1-100 uM konsantrasyon araliginda kullanilmastir.
Enzim izoformlariin bilesiklerle etkilesimlerinin kinetik hesaplamalar1 Microsoft
Excel paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir. Inhibisyon sabiti (Kj) degerleri
Lineweaver-burk grafiginden elde edilmistir. Ozgiilliik indeksi (SI) de Ki(MAO-
A)/Ki(MAO-B) olarak hesaplanmustir. Protein tayini, sigir serum albuminin standart
olarak kullanildigi Bradford yontemi ile yapilmistir (406).

Tersinirlik Deneyleri

Sentezlenen  bilesiklerle MAO inhibisyonunun geri  doniigimligii
santrifligasyon-ultrafiltrasyon yontemiyle tayin edilmistir (32). Kisaca, yeterli
miktardaki rekombinant hMAO-A veya -B, yeni sentezlenen bilesiklerin belirli
konsantrasyonlariyla veya sodyum fosfat tamponundaki (0.05 M, pH 7.4) referans
inhibitorlerle birlikte 1 saat siireyle 37°C’de inkiibe edilmistir. Bu inkiibasyon
periyodunu takiben, karigim 4°C’de saklanmis ve MAO-A ve -B aktivitelerinin
Olgiilmesinde kullanilmigtir. Geriye kalan inkiibe edilmis 6rnek, 30 kDa Biomax
membranli Ultrafree-0.5 santrifiij tlipli i¢inde, 9000xg’de 4°C’de 20 dakika santrifiij
edilmistir. 30 kDa’luk membranda kalan enzim, 4°C’deki sodyum fosfat tamponunda
yeniden siispande edilmis ve iki kez daha santrifiij edilmistir. Ugiincii
santrifiigasyonun ardindan membranda kalan enzim 300 mL sodyum fosfat
tamponunda yeniden siispande edilmis ve bu siispansiyondan alinan 6rnek MAO-A ve
-B aktivitelerinin tayininde kullanilmistir. Kontrol deneyleri (%100 MAO aktivitesini
belirlemek amaciyla), test bilesiklerinin ¢éziinmesinde kullanilan ¢oziiciiler ile uygun
seyreltmelerde yer degistirilmeleri ile es zamanl olarak gerceklestirilmistir. Iliskili
yiizde MAO izoform inhibisyonu degerleri, yikama ile ve yilkama olmadan, 6rnekler

i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmistir.

Beyin Dokusunda MAO Aktivite Tayini
Deneylerde, Hacettepe Universitesi Etik Kurul izni (28.06.2012 tarih ve
2012/39 numarali, 26.03.2014 tarih ve 2014/20 numarali) (Bkz. EK 2a ve EK 2b)

uyarinca saglanan CD1 fareler kullanilmistir.
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ZYT uygulamasindan sonra kontrol ve deney grubu farelerinin kafalari giyotin
ile kesilmis, beyin dokular1 hemen c¢ikarilarak -80°C’de saklanmistir. Beyin dokulari
tartilarak, 0.3 M siikroz i¢cinde %5 derisimde olacak sekilde homojenize edilmis,
homojenat MAO ve 5-HT diizeylerinin 6l¢timii i¢in ikiye ayrilmistir.

Total MAO aktivitesi, Holt’un yontemi kullanarak spektrofotometrik olarak
dl¢iilmiistiir (372). Reaksiyonun ilk hizi, molar sogurma katsayis1 4.654 M=t.cm?
kullanilarak hesaplanmustir. Sonuglar nmol.saat™.mg™ olarak ifade edilmistir.

MAO-A ve MAO-B aktivitelerinin dl¢iimiinde homojenat ikiye ayrilmustir.
Substrat olarak p-tiramin (MAO-A igin 500 uM; MAO-B igin 2.5 mM) kullanilmis ve
bir izoform olgiiliirken digeri inhibe edilerek izoformlarin aktiviteleri tayin edilmistir.
Tayinden 6nce 50 mL’lik homojenat 0.1M fosfat tamponu (pH 7.4) i¢inde hazirlanmis
0.15 mM L-deprenil (MAO-B inhibitorii) veya parjilin (MAO-A inhibitorii) ile
37°C’de 1 saat inkiibe edilip; daha sonra total MAO aktivitesi tayin edilmistir.

Beyin Dokusunda 5-HT Tayini

Beyin dokular1 300-800 ul %0.1 (a/h) Na2S20s igeren 0.4 M HClO4 ¢ozeltisi
ile sonike edilmistir. Homojenatlar 20,000xg'de 4°C’de 15 dakika santrifiij edilip
stipernatant 5-HT analizi i¢in -86°C’de saklanmustir. Siipernatantlardaki 5-HT igerigi
YBSK’nde elektrokimyasal dedektor ile belirlenmistir. Bu amagla mobil faz olarak 0.1
M NaHPO4.2H,0, 0.1 M sitrik asit (pH 3.5) ve %10 (h/h) metanol kullanilmstir.
Eliisyon 1 mL/dk akis hizi ile saglanmistir. Calisma elektrodunun potansiyeli 0.7 V
olarak belirlenmistir. Dionex YBSK sisteminde Cig 6n kolonuyla beraber 5 um por
caplt Cig-Nucleosil ters faz YBSK kolonu (4 x 125 mm) kullanilmigtir. Siipernatant
enjeksiyon hacmi 20 pL olarak belirlenmistir. Kromotogramlardaki pik alanlar1 5-HT

referans standart1 kullanilarak (eksternal standart teknigi kullanilarak) belirlenmistir.

Beyin Dokusunda Dopamin, 5-HIAA ve DOPAC Tayini

Dokular analizlerden énce homojenize edilip 20,000xg’de santifiij edildikten
sonra YBSK ile nérotransmitter diizeylerine (dopamin, 5-HIAA ve DOPAC)
bakilmistir. Analiz dncesi 6rnekler 0.60 mol/L perklorik asit ile deproteinize edilip
orneklerin pH’s1 1.20 mol/L K;HPO4 kullanilarak ayarlanmistir. 0.1 g/L L-sistein

antioksidan olarak 0.50 mmol/L Na:EDTA ise kompleks yapici ajan olarak 6rneklere
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eklenmistir. Ayirma kolonu olarak Shim-pack C18 kolonu (4.6 x 250 mm, 5 um),
mobil faz olarak da (pH 3.8) 50 mmol/L sitrik asit, 50 mmol/L sodyum asetat, 0.5
mmol/L 1-heptansiilfonik asit sodyum tuzu, 5 mmol/L trictilamin ve 0.5 mmol/L
Na;EDTA igeren %]13’liik metanol kullanilmistir. Akis hiz1 1.0 mL/dk ve enjeksiyon
hacmi 10 uL olarak belirlenmistir. Emisyon ve eksitasyon dalga boylari sirasiyla 330
nm ve 280 nm olarak ayarlanmistir. Bu sistem i¢in deteksiyon araligi 0.20 - 5.00
microg/L’dir. Bu yontemle dopamin, 5-HIAA ve DOPAC ayni anda analiz
edilebilmektedir (407).

Istatistiksel Cahsmalar

Deneylerin sonuclari, ortalama # standart hata olarak ifade edilmistir.
Istatistiksel analizler Windows ile uyumlu GraphPad Prism 4.03 (GraphPad Software,
San Diego, CA, ABD) program kullanilarak gercekles-tirilmistir. Deney gruplari
arasindaki istatistiksel fark Student’s t-testi kullanilarak yapilmistir. p<0.05 anlaml

olarak degerlendirilmistir.

3.3.2. Farmakoloji Calismalari

Sentezini yaptigimiz bilesiklerden, MAO-A selektivitesine sahip bes bilesigin
antidepresan aktivite calismalar1, Hacettepe Universitesi Etik Kurul karar1 (28.06.2012
tarih ve 2012/39 numarali, 26.03.2014 tarih ve 2014/20 numarali) dogrultusunda (Bkz.
EK 2a ve EK 2b) Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dalr’nda yapilmistir.

Materyal

Deneylerde kullanilan 20-24 g agirligindaki erkek CD1 fareler, deneyden en
az 2 giin 6nce Refik Saydam Merkez Hifzisthha Enstitiisii Hayvan Evi veya Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Yetistirme Unitesi’nden
alinip, Hacettepe Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali laboratuvarina getirilmistir.
Fareler 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik dongiisiinde tutulup standart pellet diyeti ile

beslenerek ¢evre sartlarina alismalar1 saglanmistir.
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Yontem

ZYT

Antidepresan aktivitenin degerlendirilmesi modifiye ZYT ile yapilmistir. Akut
etki ilk dozun (30 mg/kg/giin) uygulanmasindan 1 saat sonra, kronik etki ise
tekrarlayan dozlarin (30 mg/kg/gilin) 7 giin siireyle uygulanmasindan 1 saat sonra
farmakolojik deneyler ile yapilmustir.

ZYT’nde 19 cm yiikseklikte, 12 cm capinda cam beherler kullanilmstir.
Beherler, her deneyden once 151 cm’e kadar 25+1°C sicaklikta musluk suyu ile
doldurulmus ve her fareden sonra su degistirilmistir.

Akut ve kronik etkilerin incelenecegi gruplarda ayr1 ayri her bilesik i¢in 6 adet
fare kullanilmistir. Aktivitesi tayin edilecek bilesikler, farelere 0.2 mL % 0.5’lik
karboksimetilselilloz (KMS) igerisinde siispande edildikten sonra gastrik gavaj
vasitasiyla oral yoldan 30 mg/kg dozda, referans bilesik olarak kullanilan moklobemid
ise 20 mg/kg dozunda verilirken (408, 409), kontrol grubuna ayni miktarda KMS
uygulanmustir. Tlaglar 13.30-15.30 saatleri arasinda verilmis ve ayn1 tedavi uygulanan
fareler ayni kafeslerde tutulmuslardir.

ZYT’nde fareler, su iceren cam beherin igine atildiktan sonra iki dakika siireyle
cirpinmasi ile gegen siire beklenmis, takip eden alt1 dakika i¢inde hareketsiz olarak
kaldiklar1 siire saniye cinsinden Olgiilmistiir (Sekil 3.7). Deneyler haftanin ayni
giininde ve 14.30-16.30 saatleri arasinda, ilaglarin uygulanmasindan 1 saat sonra

yapilmistir (410-412).
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Sekil 3.7. ZYT deney diizenegi.

Farmakoloji deneylerini takiben farelerin kafalar1 giyotin ile kesilmis, beyin
dokulari ¢ikarilmis ve beyin dokusundaki MAO-A seviyesi ile 5-HT, dopamin ve
metabolitlerinin diizeyleri 3.3.1.2 Biyokimya Calismalar1 Yontem kismindaki deney

prosediirleri uygulanarak tespit edilmistir.

Acik Alan Testi

Lokomotor aktivite tayini icin agik alan testi yapilmistir. A¢ik alan testinde
50x50x30 cm ol¢iilerinde siyah tahta kutu kullanilmistir.

Bilesikler 30 mg/kg dozunda, referans bilesik moklobemid ise 20 mg/kg
dozunda uygulanmustir. Bilesikler % 0.5’1ik KMS igerisinde siispande edildikten sonra
farelere 0.2 mL gastrik gavaj yoluyla oral olarak 7 giin boyunca uygulanmistir. Son
dozun uygulanmasindan 1 saat sonra fareler kutuya birakilarak 5 dakika boyunca
hareketlilikleri kaydedilmistir (413). VideoMot 2 sistemi ile yapilan analiz sonucunda,

farelerin kat ettikleri toplam mesafe 6l¢iilmiistiir.

Doz-Yanit Egrisinin Elde Edilmesi
Bilesik 25, 50 ve moklobemid farelere 1, 3 ve 10 mg/kg dozlarinda 7 giin

boyunca uygulanmis ve son dozlarin uygulanmasindan 1 saat sonra ZYT yapilmistir.
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Antidepresan aktivite, test siiresince farelerin ortalama hareketsiz kalis stirelerindeki
azalma g6z Oniine alinarak degerlendirilmistir.

Farmakoloji deneylerini takiben farelerin kafalar1 giyotin ile kesilmis, beyin
dokular1 ¢ikarilmis ve beyin dokusundaki MAO-A seviyesi ile 5-HT, dopamin ve
metabolitlerinin (5-HIAA, DOPAC) diizeyleri 3.3.1.2 Biyokimya Caligmalar1 Y 6ntem

kismindaki deney prosediirleri uygulanarak tespit edilmistir.

Istatistiksel Calismalar

ZYT ve agik alan testinde sonuglar, ortalama + standart hata olarak verilmis
olup, ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik dereceleri tek-yonlii
ANOVA testi ardindan post-hoc Dunnett testi ile degerlendirilmistir. p<0.05

durumunda ortalamalar aras1 fark anlamli kabul edilmistir. Kullanilan denek sayis1 “n

ile gosterilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Cahsmalar

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-pirazol
(Bilesik 1)*

!
O
\
n~CHz =0

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.624 g (3
mmol) 1,3-difenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore sentezlenip,
aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmigtir. Saf maddenin verimi
0.056 g (%5)’dir,j

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 192-194°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.20, 0.55 ve 0.65’tir.

IR spektrumunda; 3057 (C-H gerilim, aromatik), 2934 (C-H gerilim, alifatik),
1763 (C=0 gerilim, laktam), 1673 (C=0 gerilim, asetil), 1486, 1440 (C=C ve C=N
gerilim), 1398, 1372, 1238, 1145, 1109, 1025 (C-O-C ve C-N gerilim), 914, 865, 753,
690 (monosiibstitiie ve o-disiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler gériiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.23 (dd, 1H, Ha, Jas:18.4
Hz, Jax:4.5 Hz), 3.95 (dd, 1H, Hg, Jag:18.6 Hz, Jgx:11.8 Hz), 5.11 (d, 1H, N-CHH-
CO, J:17.8 Hz), 5.25 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.61 (dd, 1H, Hx, Jex:11.6 Hz,
Jax:4.6 Hz), 7.13 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.18 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.24-7.28 (m,
4H, 2-benzoks.-H4 ve 5-fenil-Hz, Ha, Hs), 7.32-7.37 (m, 3H, 2-benzoks.-H7 ve 5-fenil-
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Hz, He), 7.51-7.52 (m, 3H, 3-fenil-Hs, Hs, Hs), 7.87-7.88 (m, 2H, 3-fenil-Hz, He)
ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 436 [M+K]*, 421 [M+H+Na]*, 420 [M+Na]*
(100%), 398 [M+H]", 176 [2-benzoks.-CH,-CO]" ve 148 [2-benzoks.-CH2]" *de pikler

goriiliir.
C24H19N30zi¢in M.A.: 397.43
%C %H %N
Hesaplanan 72.53 4.82 10.57
Bulunan : 72.48 4.76 10.53
* Bkz. EK 1c.

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(4-metilfenil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol (Bilesik 2)

U
N CH
N O s

|
N~CHz €0

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.666 g (3
mmol) 1-fenil-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilip kolon kromatografisi ile
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.236 g (%19)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 214,5-215,5°C’dir.
Dietileter ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve etanolde sicakta
¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.21, 0.58 ve 0.66°dur.

IR spektrumunda; 3059 (C-H gerilim, aromatik), 2921 (C-H gerilim, alifatik),
1778 (C=0 gerilim, laktam), 1668 (C=0 gerilim, asetil), 1601, 1487, 1440 (C=C ve
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C=N gerilim), 1365, 1314, 1231, 1148, 1018 (C-O-C ve C-N gerilim), 904, 865, 813,
750, 680 (monosiibstitiie, o-disiibstitiie ve p-disiibstitiie benzen C-H deformasyon)
cm*’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.26 (s, 3H, -CHs), 3.20 (dd,
1H, Ha, Jag:17.3 Hz, Jax:4.1 Hz), 3.92 (dd, 1H, Hg, Jas:17.7 Hz, Jex:11.6 Hz), 5.09
(d, 1H, N-CHH-CO, J:17.5 Hz), 5.24 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.3 Hz), 5.56 (dd, 1H,
Hx, Jex:11.9 Hz, Jax:4.6 Hz), 7.11-7.15 (m, 5H, 2-benzoks.-Hs ve 5-fenil-H2, Hs, Hs,
He), 7.18 (t, 1H, 2-benzoks.-Hg), 7.26 (d, 1H, 2-benzoks.-Has, J4s:7.5 Hz), 7.36 (d, 1H,
2-benzoks.-H7, Je7:8.3 Hz), 7.51-7.52 (m, 3H, 3-fenil-Hs, Hs4, Hs), 7.86-7.88 (m, 2H,
3-fenil-Hz, Hs) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 450 [M+K]*, 435 [M+H+Na]*, 434 [M+Na]*
(100%), 412 [M+H]", 176 [2-benzoks.-CH,-CO]" ve 148 [2-benzoks.-CH>]" *de pikler

goriiliir.
C2sH21N303 icin M.A.: 411.45
%C %H %N
Hesaplanan 72.98 5.14 10.21
Bulunan : 72.73 5.24 10.39

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(2-metoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 3)*

O CH50
4
O
\
n-CHz ©<0

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g (3
mmol) 1-fenil-3-(2-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmigtir. Saf

maddenin verimi 0.380 g (%30)’dur.
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Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 198-200°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.18, 0.54 ve 0.65’tir.

IR spektrumunda; 2934, 2838 (C-H gerilim, alifatik), 1777 (C=0 gerilim,
laktam), 1673 (C=0 gerilim, asetil), 1599, 1489, 1440 (C=C ve C=N gerilim), 1393,
1350, 1236, 1145, 1101, 1021 (C-O-C ve C-N gerilim), 906, 862, 752, 740, 690
(monosiibstitiie ve o-disiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™*de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.09 (dd, 1H, Ha, Jag:18.0
Hz, Jax:4.6 Hz), 3.80 (s, 3H, -OCHz), 3.90 (dd, 1H, Hs, Jag:18.0 Hz, Jex:11.8 Hz),
5.10 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.28 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.71 (dd,
1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:4.6 Hz), 6.89 (t, 1H, 5-fenil-H), 7.04 (t, 2H, 5-fenil-2H), 7.13
(t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.19 (t, 1H, 2-benzoks.-He), 7.25 (d, 1H, 2-benzoks.-Ha, Jas:7.7
Hz), 7.28 (d, 1H, 5-fenil-H, J:7.6 Hz), 7.36 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Je7:7.8 Hz), 7.47-
7.51 (m, 3H, 3-fenil-Hz, Ha4, Hs), 7.84-7.86 (m, 2H, 3-fenil-Hz, Hs) ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 466 [M+K]", 451 [M+H+Na]*, 450 [M+Na]*
(100%), 428 [M+H]", 320, 176 [2-benzoks.-CH2-CO]" ve 148 [2-benzoks.-CHz]" *de
pikler goriiliir.

C2sH21N304i¢in MLA.: 427.45

%C %H %N
Hesaplanan 70.25 4.95 9.83
Bulunan : 70.16 5.10 9.85

* Bkz. EK 1c.



118

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(3-metoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 4)

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g (3
mmol) 1-fenil-3-(3-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.073 g (%6)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktast 185,5-187°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda
sicakta ¢Ozilinir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.18, 0.48 ve 0.59°dur.

IR spektrumunda; 3067, 3037 (C-H gerilim, aromatik), 2844 (C-H gerilim,
alifatik), 1752 (C=0 gerilim, laktam), 1668 (C=0 gerilim, asetil), 1596, 1490, 1433
(C=C ve C=N gerilim), 1370, 1241, 1135, 1015 (C-O-C ve C-N gerilim), 896, 859,
779, 759, 682 (monosiibstitiie, o-disiibstitie ve m-dislibstitiie benzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.23 (dd, 1H, Ha, Jas:18.4
Hz, Jax:4.8 Hz), 3.73 (s, 3H, -OCHy), 3.93 (dd, 1H, Hs, Jag:18.2 Hz, Jex:11.6 Hz),
5.11 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.27 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.58 (dd,
1H, Hx, Jsx:11.6 Hz, Jax:4.8 Hz), 6.79-6.84 (m, 3H, 5-fenil-3H), 7.13 (t, 1H, 2-
benzoks.-Hs), 7.18 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.24 (d, 1H, 2-benzoks.-Ha, J45:8.0 Hz),
7.26-7.28 (m, 1H, 5-fenil-H), 7.36 (d, 1H, 2-benzoks.-Hz7, Js7:6.8 Hz), 7.51-7.52 (m,
3H, 3-fenil-Hz, H4, Hs), 7.86-7.88 (m, 2H, 3-fenil-H, Hs) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 466 [M+K]", 451 [M+H+Na]*, 450 [M+Na]*
(100%), 428 [M+H]", 176 [2-benzoks.-CH,-CO]" ve 148 [2-benzoks.-CH2]" *de pikler

goruliir.
CasH21N304i¢in ML.A.: 427.45
%C %H %N
Hesaplanan 70.25 4.95 9.83
Bulunan : 70.47 511 9.90

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(4-metoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 5)*

U
N, S )—ock,
N

|
N-CHz C=0

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g (3
mmol) 1-fenil-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, aseton:su (3:1) karistmindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.128 g (%10)’dur.

Krem renkli, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 214-215°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢ozunr.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.17, 0.48 ve 0.61°dir.

IR spektrumunda; 2957, 2941, 2828 (C-H gerilim, alifatik), 1779 (C=0
gerilim, laktam), 1669 (C=0 gerilim, asetil), 1603, 1516, 1490, 1447 (C=C ve C=N
gerilim), 1389, 1347, 1248, 1175, 1102 (C-O-C ve C-N gerilim), 909, 829, 754, 743,
697 (monosiibstitiie, o-disiibstitiie ve p-disiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™ *de

pikler goriiliir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.22 (dd, 1H, Ha, Jas:18.4
Hz, Jax:4.8 Hz), 3.72 (s, 3H, -OCHg), 3.90 (dd, 1H, Hs, Jag:18.4 Hz, Jex:11.6 Hz),
5.08 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.21 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.54 (dd,
1H, Hx, Jex:11.6 Hz, Jax:4.8 Hz), 6.88 (d, 2H, 5-fenil-H3 Hs, J:8.8 Hz), 7.10-7.19 (m,
4H, 2-benzoks.-Hs, 2-benzoks.-He ve 5-fenil-Hy, Hs), 7.25 (d, 1H, 2-benzoks.-Ha,
J45:7.6 Hz), 7.35 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Js7:7.2 Hz), 7.50-7.52 (m, 3H, 3-fenil-Hs, Ha,
Hs), 7.86-7.88 (m, 2H, 3-fenil-H2, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 466 [M+K]*, 451 [M+H+Na]*, 450 [M+Na]*
(100%), 428 [M+H]" ve 320°de pikler goriiliir.

C2sH21N304icin M. A.: 427.45

%C %H %N
Hesaplanan 70.25 4.95 9.83
Bulunan : 69.81 491 9.70

* Bkz. EK 1c.

1-[2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(3,4-dimetoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 6)

O OCH,
U
e
N

|
N’CHZ’ C=O

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.804 g (3
mmol) 1-fenil-3-(3,4-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, aseton:su (3:1) karistmindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.184 g (%13)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 204-204,5°C’dir. Dietileter
ve suda c¢oziinmez. Dimetilsiilfoksit, kloroform ve asetonitrilde sogukta; aseton,

metanol ve etanolde sicakta ¢Oziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.08, 0.29 ve 0.50°dir.

IR spektrumunda; 3069, 3000 (C-H gerilim, aromatik), 2944, 2839 (C-H
gerilim, alifatik), 1769 (C=0 gerilim, laktam), 1680 (C=0 gerilim, asetil), 1603, 1520,
1490, 1439 (C=C ve C=N gerilim), 1369, 1237, 1140, 1020 (C-O-C ve C-N gerilim),
920, 844, 808, 753, 689 (monosiibstitiie, o-disiibstitiic ve trisiibstitiie benzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.24 (dd, 1H, Ha, Jas:18.3
Hz, Jax:5.0 Hz), 3.716 (s, 3H, -OCHs3), 3.722 (s, 3H, -OCHjs), 3.91 (dd, 1H, Hs,
Jag:18.2 Hz, Jex:11.7 Hz), 5.10 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.26 (d, 1H, N-CHH-
CO, J:17.6 Hz), 5.54 (dd, 1H, Hx, Jex:11.6 Hz, Jax:5.0 Hz), 6.75 (dd, 1H, 5-fenil-Hs,
Js56:8.3 Hz, J26:1.9 Hz), 6.82 (d, 1H, 5-fenil-Ha, J26:1.9 Hz), 6.89 (d, 1H, 5-fenil-Hs,
Js6:8.4 Hz), 7.13 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.19 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.28 (d, 1H, 2-
benzoks.-Ha, J45:7.6 Hz), 7.36 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Je7:7.7 Hz), 7.49-7.52 (m, 3H,
3-fenil-Has, Hg4, Hs), 7.86-7.88 (m, 2H, 3-fenil-Hz, Hes) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 496 [M+K]*, 481 [M+H+Na]*, 480 [M+Na]*
(100%), 458 [M+H]", 320, 176 [2-benzoks.-CH2-CO]" ve 148 [2-benzoks.-CHz]" *de
pikler goriliir.

C26H23N30si¢in MLA.: 457.48

%C %H %N
Hesaplanan 68.26 5.07 9.19
Bulunan : 68.18 5.06 9.15

Bu bilesik, analitik YBSK’nde 254 nm’de ChiralPak AD-H kiral kolonu
kullanilarak etanol:metanol (50:50) mobil faz sisteminde 0.4 mL/dk akis hizinda
enantiyomerlerine ayrilmis ve bu enantiyomerler semipreperatif YBSK ile
toplanmistir. ilk eliientin spesifik gevirme acis1 [0]®p = +38 (c: 0.00052 g/mL
asetonda) absolii konfigiirasyonu TDD ile R, ikinci eliientin spesifik ¢evirme agisi
[0]%p = -82 (c: 0.00050 g/mL asetonda) absolii konfigiirasyonu ise TDD ile S olarak

bulunmustur.
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1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 7)*

L oom
!
L)oo
N

|
N/CHZ’C:O OCH;

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.894 g (3
mmol) 1-fenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
gore sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben kloroform:metanol (3:1)
karisimindan kristallendirilerek saflastirilmigtir.  Saf maddenin verimi 0.306 ¢
(%21) dar.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 236,5-237,5°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve
kloroformda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.07, 0.26 ve 0.48°dir.

IR spektrumunda; 2997, 2941, 2825 (C-H gerilim, alifatik), 1766 (C=0
gerilim, laktam), 1679 (C=0 gerilim, asetil), 1590, 1457, 1443 (C=C ve C=N gerilim),
1393, 1231, 1115, 1022 (C-O-C ve C-N gerilim), 922, 836, 756, 687 (monosiibstitiie,
o-disiibstitiie ve tetrasiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™°de pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.26 (dd, 1H, Ha, Jag:18.2
Hz, Jax:5.2 Hz), 3.62 (s, 3H, -OCH3), 3.75 (s, 6H, -OCH3), 3.91 (dd, 1H, Hg, Jas:18.3
Hz, Jex:11.9 Hz), 5.12 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.34 (d, 1H, N-CHH-CO,
J:17.7 Hz), 5.55 (dd, 1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:5.1 Hz), 6.52 (s, 2H, 5-fenil-Hz, Hs),
7.14 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.19 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.32 (d, 1H, 2-benzoks.-Ha,
Ju4s:7.6 Hz), 7.37 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Js7:7.8 Hz), 7.51-7.52 (m, 3H, 3-fenil-H3, Ha,
Hs), 7.85-7.87 (m, 2H, 3-fenil-Hz, Hs) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 526 [M+K]*, 511 [M+H+Na]*, 510 [M+Na]*
(100%), 488 [M+H]*, 320 ve 176 [2-benzoks.-CH2-CO]" *da pikler goriiliir.
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C27H25N306 icin ML A..: 487.50

%C %H %N
Hesaplanan 66.52 5.17 8.62
Bulunan : 66.34 5.24 8.66

* Bkz. EK 1c.

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metilfenil)-5-fenil-4,5-dihidro-
1H-pirazol (Bilesik 8)

CHI
4
L0

N

|
N-CHz C<0

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.666 g (3
mmol) 1-(4-metilfenil)-3-fenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben aseton:su (3:1) karigimindan
kristallendirilerek ile saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.056 g (%5)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktast 200-201,5°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.22, 0.57 ve 0.68°dir.

IR spektrumunda; 3067, 3040 (C-H gerilim, aromatik), 1769 (C=0 gerilim,
laktam), 1659 (C=0 gerilim, asetil), 1603, 1483, 1440 (C=C ve C=N gerilim), 1366,
1244, 1100, 1018 (C-O-C ve C-N gerilim), 910, 863, 820, 750, 698, 687
(monosiibstitiie, o-disiibstitiie ve p-disiibstitie benzen C-H deformasyon) cm™’de
pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dgs, 400 mHz); & 2.38 (s, 3H, -CHs), 3.20 (dd,
1H, Ha, JaB:18.2 Hz, Jax:4.4 Hz), 3.92 (dd, 1H, Hg, JaB:18.2 Hz, Jex:11.6 Hz), 5.09
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(d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.24 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.59 (dd, 1H,
Hx, Jex:11.6 Hz, Jax:4.4 Hz), 7.13 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.18 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs),
7.23-7.28 (m, 4H, 2-benzoks.-H4, 3-fenil-Hs, Hs ve 5-fenil-H), 7.31-7.36 (m, 5H, 2-
benzoks.-H7; ve 5-fenil-4H), 7.76 (d, 2H, 3-fenil-Hz, He, J:8.0 Hz) ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 450 [M+K]", 435 [M+H+Na]*, 434 [M+Na]"
ve 412 [M+H]" (100%)’de pikler goriiliir.

C2sH21N3Osi¢in MLA.: 411.45

%C %H %N
Hesaplanan 72.98 5.14 10.21
Bulunan : 72.74 4.97 10.26

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metilfenil)-5-(2,3-dimetoksife-
nil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 9)

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.846 g (3
mmol) 1-(4-metilfenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Saf maddenin
verimi 0.102 g (%7)’dir.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 181-183°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve etanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.19, 0.53 ve 0.66°dir.

IR spektrumunda; 2941, 2831 (C-H gerilim, alifatik), 1762 (C=0O gerilim,
laktam), 1673 (C=0 gerilim, asetil), 1609, 1477, 1447 (C=C ve C=N gerilim), 1367,
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1300, 1271, 1078, 1022 (C-O-C ve C-N gerilim), 996, 911, 829, 749, 681 (o-
disiibstitiie, p-disiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™®’de pikler
goruliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.33 (s, 3H, -CHs), 3.06 (dd,
1H, Ha, JaB:17.8 Hz, Jax:5.2 Hz), 3.70 (s, 3H, -OCHBg), 3.75 (s, 3H, -OCH3), 3.84 (dd,
1H, Hg, JaB:18.0 Hz, Jgx:11.6 Hz), 5.05 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.16 (d, 1H,
N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.62 (dd, 1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.64 (dd, 1H, 5-
fenil-Ha, J45:7.2 Hz, J46:2.0 HZz), 6.90-6.98 (m, 2H, 5-fenil-Hs, He), 7.08 (t, 1H, 2-
benzoks.-Hs), 7.14 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.21 (d, 1H, 2-benzoks.-Ha, Ji5:7.4 Hz),
7.28 (d, 2H, 3-fenil-Hs, Hs, J:8.4 Hz), 7.31 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Je7:7.2 Hz), 7.72 (d,
2H, 3-fenil-Hz, He, J:8.0 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 510 [M+K]*, 495 [M+H+Na]", 494 [M+Na]*
ve 472 [M+H]" (100%)’de pikler goriiliir.

Ca7H2sN50s icin MLA..: 471.50

%C %H %N
Hesaplanan 68.78 5.34 8.91
Bulunan : 68.81 5.03 9.11

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metoksifenil)-5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 10)

CH,0 I
!
=
N

|
N-CHz C<0

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g (3
mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-fenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, kloroform:metanol (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir.

Saf maddenin verimi 0.080 g (%6)’dur.
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Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 219-219,5°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve
kloroformda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.18, 044 ve 0.66°dr.

IR spektrumunda; 2957, 2835 (C-H gerilim, alifatik), 1762 (C=0O gerilim,
laktam), 1656 (C=0 gerilim, asetil), 1606, 1518, 1494, 1453 (C=C ve C=N gerilim),
1370, 1316, 1264, 1108, 1045, (C-O-C ve C-N gerilim), 915, 826, 749, 705, 683
(monosiibstitiie, o-disiibstitiie ve p-disiibstitie benzen C-H deformasyon) cm™’de
pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.20 (dd, 1H, Ha, Jas:17.8
Hz, Jax:4.4 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCHz), 3.90 (dd, 1H, Hg, Jag:18.0 Hz, Jex:12.0 Hz),
5.08 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.23 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.58 (dd,
1H, Hx, Jex:11.6 Hz, Jax:4.4 Hz), 7.06 (d, 2H, 3-fenil-Hs, Hs, J: 8.0 Hz), 7.12 (t, 1H,
2-benzoks.-Hs), 7.18 (t, 1H, 2-benzoks.-Hg), 7.22-7.27 (m, 4H, 2-benzoks.-H4 ve 5-
fenil-3H), 7.32-7.36 (m, 3H, 2-benzoks.-H7 ve 5-fenil-2H), 7.81 (d, 2H, 3-fenil-H2, Hs,
J:8.0 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 466 [M+K]", 451 [M+H+Na]*, 450 [M+Na]*
ve 428 [M+H]" (100%)’de pikler goriiliir.

C2sH2:N304 igin MLA.: 427.45

%C %H %N
Hesaplanan 70.25 4.95 9.83
Bulunan : 69.79 4.81 9.83

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metoksifenil)-5-(2,3-
dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 11)
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0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.894 g (3
mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karnisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.071 g (%5)’dur.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 194-195°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, kloroform ve etanolde sicakta
¢Ozundr.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.16, 0.41 ve 0.60°dur.

IR spektrumunda; 3011 (C-H gerilim, aromatik), 2928, 2838 (C-H gerilim,
alifatik), 1766 (C=0 gerilim, laktam), 1676 (C=0 gerilim, asetil), 1603, 1477, 1454
(C=C ve C=N gerilim), 1390, 1251, 1172, 1072, 1026 (C-O-C ve C-N gerilim), 995,
912, 836, 756, 685 (o-disiibstitiie, p-disiibstitiie ve trisiibstitie benzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.10 (dd, 1H, Ha, Jas:17.8
Hz, Jax:4.8 Hz), 3.74 (s, 3H, -OCH3), 3.79 (s, 3H, -OCHg), 3.83 (s, 3H, -OCHa), 3.87
(dd, 1H, Hg, Jas:17.8 Hz, Jgx:12.0 Hz), 5.08 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.19 (d,
1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.66 (dd, 1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:4.8 Hz), 6.68 (d, 1H,
5-fenil-Ha, J45:7.6 Hz), 6.95-7.02 (m, 2H, 5-fenil-Hs, He), 7.05 (d, 2H, 3-fenil-Hs, Hs,
J:8.8 Hz), 7.12 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.18 (t, 1H, 2-benzoks.-He), 7.24 (d, 1H, 2-
benzoks.-Ha, J4s5:7.6 Hz), 7.35 (d, 1H, 2-benzoks.-Hz7, Je7:7.6 Hz), 7.81 (d, 2H, 3-fenil-
H2, He, J:8.4 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 526 [M+K]*, 511 [M+H+Na]*, 510 [M+Na]*
(100%), 489 [M+2]*, 488 [M+H]*, 350, 176 [2-benzoks.-CH,-CO]" ve 148 [2-
benzoks.-CH2]" de pikler goriiliir.

C27H25N306 i¢in M. A.: 487.50

%C %H %N

Hesaplanan 66.52 5.17 8.62

Bulunan : 66.47 5.47 8.38
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1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(2-metoksifenil)-5-(2-klorofenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 12)

OCH;
(e
U
e,
N

|
N-CHs =0

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g (3
mmol) 1-(2-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmigtir. Saf
maddenin verimi 0.080 g (%6)’dur.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 200-201°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢Ozlndr.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.27, 0.60 ve 0.76’dur.

IR spektrumunda; 1759 (C=0 gerilim, laktam), 1670 (C=0O gerilim, asetil),
1599, 1492 (C=C ve C=N gerilim), 1374, 1253, 1121, 1032 (C-O-C ve C-N gerilim),
917, 750, 689 (o-disiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de
pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.15 (dd, 1H, Ha, Jas:18.6
Hz, Jax:4.8 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCHz), 4.07 (dd, 1H, Hg, Jas:18.4 Hz, Jex:12.0 Hz),
5.11 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.28 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.77 (dd,
1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:4.8 Hz), 7.07 (t, 1H, 3-fenil-H), 7.11-7.24 (m, 4H, 2-
benzoks.-Hs, 2-benzoks.-He, 2-benzoks.-H4 ve 3-fenil-H), 7.28-7.34 (m, 3H, 5-fenil-
Ha, Hs, He), 7.36 (d, 1H, 2-benzoks.-Hz7, Js7:7.6 Hz), 7.47-7.52 (m, 2H, 3-fenil-H ve 5-
fenil-Hs), 7.95 (dd, 1H, 3-fenil-H, J1:7.6 Hz, J2:1.6 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 500 [M+K]", 487 [M+H+Na+2]*, 486
[M+Na+2]* (18%), 485 [M+H+Na]*, 484 [M+Na]* (47%), 464 [M+H+2]"* (34%), 463
[M+2]" ve 462 [M+H]" (100%)’de pikler goriiliir.
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C25H20CIN3Osigin ML.A.: 461.90

%C %H %N
Hesaplanan 65.01 4.36 9.10
Bulunan : 64.75 4.31 9.02

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(3-metoksifenil)-5-(2-klorofenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 13)

OCH,

U
O
N

|
n~CHz C=0

O/KO

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g (3
mmol) 1-(3-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.065 g (%5)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 220,5-221,5°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda
sicakta ¢Oziinir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.37, 0.63 ve 0.74’tiir.

IR spektrumunda; 3060 (C-H gerilim, aromatik), 2931, 2835 (C-H gerilim,
alifatik), 1772 (C=0 gerilim, laktam), 1676 (C=0 gerilim, asetil), 1560, 1463 (C=C
ve C=N gerilim), 1307, 1271, 1151, 1118, 1035 (C-O-C ve C-N gerilim), 919, 869,
809, 758, 736, 683 (0-disiibstitiie ve m-disiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-ClI
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.19 (dd, 1H, Ha, Jag:18.4
Hz, Jax:5.2 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCHg), 4.02 (dd, 1H, Hs, Jag:18.4 Hz, Jex:12.0 Hz),
5.14 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.32 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.82 (dd,
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1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:5.2 Hz), 7.09 (d, 1H, 3-fenil-H, J:8.0 Hz), 7.13 (t, 1H, 2-
benzoks.-Hs), 7.18-7.23 (m, 2H, 2-benzoks.-He ve 2-benzoks.-Ha), 7.29-7.33 (m, 3H,
5-fenil-Ha, Hs, He), 7.36 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, J7:8.0 Hz), 7.39-7.45 (m, 3H, 3-fenil-
3H), 7.47-7.51 (m, 1H, 5-fenil-Hs) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 500 [M+K]", 487 [M+H+Na+2]*, 486
[M+Na+2]* (10%), 485 [M+H+Na]", 484 [M+Na]* (27%), 464 [M+H+2]* (35%), 463
[M+2]* ve 462 [M+H]* (100%)’de pikler gériiliir.

C25H20CIN3O4igin M.A.: 461.90

%C %H %N
Hesaplanan 65.01 4.36 9.10
Bulunan : 64.74 4.26 9.06

1-[2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metoksifenil)-5-(2-klorofenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 14)

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g (3
mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.088 g (%6)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 237-238°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢ozunr.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.27, 0.57 ve 0.74 tir.
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IR spektrumunda; 3054 (C-H gerilim, aromatik), 2934, 2828 (C-H gerilim,
alifatik), 1759 (C=0 gerilim, laktam), 1666 (C=0 gerilim, asetil), 1606, 1493, 1463
(C=C ve C=N gerilim), 1398, 1248, 1175, 1039 (C-O-C ve C-N gerilim), 919, 868,
836, 746, 687 (o-disiibstitiie ve p-disiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-CI
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.14 (dd, 1H, Ha, Jag:18.1
Hz, Jax:4.9 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCHz3), 4.00 (dd, 1H, Hg, Jag:18.1 Hz, Jsx:11.8 Hz),
5.11 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.8 Hz), 5.29 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.79 (dd,
1H, Hx, Jex:11.7 Hz, Jax:4.8 Hz), 7.05 (d, 2H, 3-fenil-Hs, Hs, J:8.8 Hz), 7.13 (t, 1H,
2-benzoks.-Hs), 7.18-7.22 (m, 2H, 2-benzoks.-He ve 2-benzoks.-Hs), 7.29-7.32 (m,
3H, 5-fenil-H4, Hs, He), 7.36 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Js7:7.8 Hz), 7.48-7.50 (m, 1H, 5-
fenil-Hs), 7.81 (d, 2H, 3-fenil-Hz, He, J:8.8 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 502 [M+K+2]*, 500 [M+K]", 487
[M+H+Na+2]* (9%), 486 [M+Na+2]" (38%), 485 [M+H+Na]" (29%), 484 [M+Na]*
(100%), 464 [M+H+2]*, 463 [M+2]", 462 [M+H]", 315, 287 ve 148 [2-benzoks.-CH2]*

’de pikler goriiliir.
C25H20CIN3O4i¢in MLA.: 461.90
%C %H %N
Hesaplanan 65.01 4.36 9.10
Bulunan : 65.16 4.37 9.22

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol (Bilesik 15)*

|
CH N-CHz C=0
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0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.624 g
(3 mmol) 1,3-difenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore sentezlenip,
kolon kromatografisi ve takiben aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.058 g (%5)’dur.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 201,5-202,5°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve
kloroformda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.19, 0.56 ve 0.62°dir.

IR spektrumunda; 3063 (C-H gerilim, aromatik), 2925 (C-H gerilim, alifatik),
1755 (C=0 gerilim, laktam), 1677 (C=0O gerilim, asetil), 1499, 1441 (C=C ve C=N
gerilim), 1392, 1239, 1136, 1022 (C-O-C ve C-N gerilim), 793, 748, 685, 614
(monosiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.30 (s, 3H, -CHs), 3.23 (dd,
1H, Ha, JaB:18.2 Hz, Jax:4.8 Hz), 3.94 (dd, 1H, Hg, Jag:18.0 Hz, Jsx:11.6 Hz), 5.05
(d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.19 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.60 (dd, 1H,
Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:4.8 Hz), 6.92 (d, 1H, 2-benzoks.-He, J67:8.4 Hz), 7.06 (s, 1H, 2-
benzoks.-Hs), 7.21 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, J67:8.0 Hz), 7.23-7.28 (m, 3H, 5-fenil-Hs,
Ha, Hs), 7.32-7.35 (m, 2H, 5-fenil-Hz, He), 7.49-7.52 (m, 3H, 3-fenil-Hs, Ha, Hs), 7.86-
7.88 (m, 2H, 3-fenil-Hz, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 450 [M+K]", 435 [M+H+Na]*, 434 [M+Na]*
(100%), 412 [M+H]" ve 162 [5-metil-2-benzoks.-CH2]" ’de pikler goriiliir.

C2sH21N303 i¢in M.A.: 411.45

%C %H %N
Hesaplanan 72.98 5.14 10.21
Bulunan ; 73.08 5.22 10.28

* Bkz. EK 1c.
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1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(4-metilfenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 16)

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.666 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmigtir. Saf
maddenin verimi 0.138 g (%11)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 185-186°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, metanol ve etanolde sicakta
¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.22, 0.605 ve 0.70’tir.

IR spektrumunda; 2925 (C-H gerilim, alifatik), 1768 (C=0O gerilim, laktam),
1677 (C=0 gerilim, asetil), 1495, 1440 (C=C ve C=N gerilim), 1387, 1238, 1114, 1018
(C-O-C ve C-N gerilim), 920, 865, 803, 761, 690, 609 (monosiibstitiie, p-disiibstitiie
ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (Aseton-ds, 400 mHz); § 2.27 (s, 3H, Haisa), 2.30 (s,
3H, Hsa), 3.26 (dd, 1H, Hiza(Ha), Jas:18.0 Hz, Jax:4.4 Hz), 3.98 (dd, 1H, Hisn(Hs),
Ja:18.0 Hz, Jgx:11.6 Hz), 5.07 (d, 1H, Hsa, J:17.6 Hz), 5.19 (d, 1H, Hsp, J:17.6 Hz),
5.61 (dd, 1H, H1a(Hx), Jex:11.6 Hz, Jax:4.8 Hz), 6.91 (d, 1H, He, J67:8.8 Hz), 6.93 (s,
1H, Hg), 7.09-7.13 (m, 3H, H7 ve Hy7), 7.17 (d, 2H, Has, J:8.0 Hz), 7.50-7.51 (m, 3H,
H21 ve H22), 7.90-7.93 (m, 2H, H2o) ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR spektrumunda (Aseton-ds, 400 mHz); & 20.4 (C-18a), 20.7 (C-5a),
42.3 (C-13),44.1 (C-8), 60.6 (C-14), 109.2 (C-7), 109.9 (C-4), 122.7 (C-6), 125.9 (C-
16), 127.2 (C-20), 129.0 (C-21), 129.5 (C-17), 130.8 (C-22), 131.6 (C-3a), 132.0 (C-



134

19), 133.7 (C-5), 137.2 (C-18), 139.3 (C-15), 140.8 (C-7a), 154.8 (C-12), 155.9 (C-2)
ve 163.3 (C-9) ppm’de pikler goriiliir.

HSQC (*H-NMR - 3C-NMR) (Aseton-ds); & 6.93/109.9 (4/C-4), 2.30/20.7
(5a/C-5a), 6.91/122.7 (6/C-6), 7.09-7.13/109.2 (7/C-7), 5.07 ve 5.19/44.1 (8a ve 8b/C-
8), 3.26 ve 3.98/42.3 (13a ve 13b/C-13), 5.61/60.6 (14/C-14), 7.17/125.9 (16/C-16),
7.09-7.13/129.5 (17/C-17), 2.27/20.4 (18a/C-18a), 7.90-7.93/127.2 (20/C-20), 7.50-
7.51/129.0 (21/C-21), 7.50-7.51/130.8 (22/C-22).

COSY (*H-NMR - 'H-NMR) (Aseton-ds); § 6.93/2.30 (4/5a), 2.30/6.91 (5a/6),
6.91/7.09-7.13 (6/7), 5.07/5.19 (8a/8b), 3.26/3.98 (13a/13b), 3.26/5.61 (13a/14),
3.98/5.61 (13b/14), 7.17/7.09-7.13/ (16/17), 7.09-7.13/2.27 (17/18a), 7.90-7.93/7.50-
7.51 (20/21 ve 22).

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 464 [M+K]*, 449 [M+H+Na]", 448 ([M+Na]*
(100%) ve 426 [M+H]" *da pikler goriiliir.

Co6H23N303 icin M. A.: 425.48

%C %H %N
Hesaplanan 73.39 5.45 9.88
Bulunan : 73.20 5.18 9.81

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(2-metoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 17)*

O CH,0
!
e
l;l
CH Nchz’C:o

O/KO

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(2-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben etanolden kristallendirilerek

saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.215 g (%15)’dr.
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Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 206-207°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, metanol ve etanolde sicakta
¢Ozundr.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.19, 0.54 ve 0.66°dur.

IR spektrumunda; 3472 (O-H gerilim), 3055 (C-H gerilim, aromatik), 2913,
2834 (C-H gerilim, alifatik), 1753 (C=0 gerilim, laktam), 1675 (C=0 gerilim, asetil),
1499, 1443 (C=C ve C=N gerilim), 1396, 1239, 1121, 1024 (C-O-C ve C-N gerilim),
936, 869, 791, 750, 688, 619 (monosiibstitiic, o-disiibstitiic ve trisiibstitie C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-des, 400 mHz); § 2.31 (s, 3H, -CHs), 3.09 (dd,
1H, Ha, Jag:18.0 Hz, Jax:4.7 Hz), 3.79 (s, 3H, -OCH3), 3.89 (dd, 1H, Hg, Jag:18.0 Hz,
Jex:11.8 Hz), 5.04 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.27 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6
Hz), 5.71 (dd, 1H, Hx, Jex:11.7 Hz, Jax:4.6 Hz), 6.89 (t, 1H, 5-fenil-H), 6.93 (d, 1H,
2-benzoks.-Hs, Je7:8.2 Hz), 7.03-7.06 (m, 2H, 5-fenil-2H), 7.08 (s, 1H, 2-benzoks.-
Ha), 7.22 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Je7:8.1 Hz), 7.26 (t, 1H, 5-fenil-H), 7.47-7.51 (m, 3H,
3-fenil-Hs, Has, Hs), 7.84-7.86 (m, 2H, 3-fenil-H, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 481 [M+H+K]", 480 [M+K]*, 465
[M+H+Na]*, 464 [M+Na]* (100%) ve 442 [M+H]"* *de pikler goriiliir.

C26H23N304.0,5C2HsOH i¢in M.A.: 464.51

%C %H %N
Hesaplanan 69.81 5.64 9.05
Bulunan : 69.81 5.62 9.36

* Bkz. EK 1c.
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1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(3-metoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 18)

|
CH N’CHZ’ C: o

O/KO

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(3-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, metanol:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Saf
maddenin verimi 0.144 g (%11)’dur.

Beyaz-krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas:1 186-186,5°C’dir.
Dietileter ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve metanolde sicakta
¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.17, 0.50 ve 0.58°dir.

IR spektrumunda; 3055 (C-H gerilim, aromatik), 2933, 2830 (C-H gerilim,
alifatik), 1758 (C=0O gerilim, laktam), 1671 (C=0O gerilim, asetil), 1601, 1499,
1440(C=C ve C=N gerilim), 1389, 1258, 1241, 1136, 1042, 1022 (C-O-C ve C-N
gerilim), 889, 857, 804, 757, 684, 618 (monosiibstitiie, m-disiibstitlie ve trisiibstitiie
benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.30 (s, 3H, -CHs), 3.22 (dd,
1H, Ha, Jag:18.2 Hz, Jax:4.8 Hz), 3.73 (s, 3H, -OCH3), 3.92 (dd, 1H, Hg, Jas:18.2 Hz,
Jex:11.6 Hz), 5.05 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.23 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0
Hz), 5.57 (dd, 1H, Hx, Jex:11.4 Hz, Jax:4.8 Hz), 6.78-6.84 (m, 3H, 5-fenil-3H), 6.92
(d, 1H, 2-benzoks.-Hs, Js7:8.4 Hz), 7.07 (s, 1H, 2-benzoks.-H4), 7.22 (d, 1H, 2-
benzoks.-H7, Js7:8.0 Hz), 7.25 (t, 1H, 5-fenil-H), 7.50-7.52 (m, 3H, 3-fenil-Hs, Ha, Hs),
7.85-7.87 (m, 2H, 3-fenil-Hz, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 481 [M+H+K]", 480 [M+K]*, 465
[M+H+Na]*, 464 [M+Na]* (100%) ve 442 [M+H]" *de pikler goriiliir.
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C2o6H23N304 icin M. A.: 441.48

%C %H %N
Hesaplanan 70.74 5.25 9.52
Bulunan : 70.80 5.31 9.53

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(4-metoksifenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 19)*

U
L)oo
N

|
CH N~CHz €=0

O/KO

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir. Saf maddenin verimi 0.104 g
(%8)’dr.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 172-173°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.16, 0.48 ve 0.59°dur.

IR spektrumunda; 3074 (C-H gerilim, aromatik), 2952, 2925 (C-H gerilim,
alifatik), 1776 (C=0 gerilim, laktam), 1674 (C=0 gerilim, asetil), 1495, 1441 (C=C
ve C=N gerilim), 1341, 1236, 1180, 1014 (C-O-C ve C-N gerilim), 924, 829, 806, 765,
698 (monosiibstitiie, p-disiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de
pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.30 (s, 3H, -CHs), 3.22 (dd,
1H, Ha, JaB:18.4 Hz, Jax:4.8 Hz), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 3.90 (dd, 1H, Hg, Jag:18.0 Hz,
Jex:11.6 Hz), 5.03 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.15 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6
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Hz), 5.54 (dd, 1H, Hx, Jex:11.4 Hz, Jax:4.8 Hz), 6.88 (d, 2H, 5-fenil-Hs Hs, J:8.8 Hz),
6.92 (d, 1H, 2-benzoks.-Hs, Js7:8.4 Hz), 7.04 (s, 1H, 2-benzoks.-Ha), 7.16 (d, 2H, 5-
fenil-Hz, He, J:8.8 Hz), 7.21 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, J67:8.4 Hz), 7.50-7.52 (m, 3H, 3-
fenil-Hs, Ha, Hs), 7.86-7.88 (m, 2H, 3-fenil-Hz, He) ppm’de pikler goriiliir.
Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 480 [M+K]*, 465 [M+H+Na]*, 464 [M+Na]*
(100%), 442 [M+H]" ve 162 [5-metil-2-benzoks.-CH]" de pikler goriiliir.
Co6H23N304 icin MLA.: 441.48

%C %H %N
Hesaplanan 70.74 5.25 9.52
Bulunan : 70.43 5.14 9.49

* Bkz. EK 1c.

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(3,4-dimetoksifenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 20)*

) ocH,
U
oo
N

|
CH n-CHz C=0

O/KO

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.804 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(3,4-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.076 g (%5)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 175-176°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve kloroformda
sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.08, 0.30 ve 0.52°dir.
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IR spektrumunda; 3067 (C-H gerilim, aromatik), 2937, 2838 (C-H gerilim,
alifatik), 1767 (C=0 gerilim, laktam), 1672 (C=0 gerilim, asetil), 1515, 1499, 1448
(C=C ve C=N gerilim), 1392, 1235, 1137, 1027 (C-O-C ve C-N gerilim), 894, 858,
815, 764, 681, 608 (monosiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de
pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.29 (s, 3H, -CHs), 3.23 (dd,
1H, Ha, Jag:18.2 Hz, Jax:4.6 Hz), 3.71 (s, 3H, -OCH3), 3.72 (s, 3H, -OCHs), 3.90 (dd,
1H, Hg, Jag:18.2 Hz, Jex:11.4 Hz), 5.04 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.21 (d, 1H,
N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.54 (dd, 1H, Hx, Jex:11.4 Hz, Jax:5.0 Hz), 6.75 (dd, 1H, 5-
fenil-He, Js6:8.2 Hz, J26:1.8 Hz), 6.82 (d, 1H, 5-fenil-Hy, J26:1.6 Hz), 6.88 (d, 1H, 5-
fenil-Hs, Js6:8.4 Hz), 6.92 (dd, 1H, 2-benzoks.-Hs, Js7:8.4 Hz, J46:0.8 Hz), 7.07 (s, 1H,
2-benzoks.-Hs), 7.21 (d, 1H, 2-benzoks.-Hz, J67:8.4 Hz), 7.49-7.52 (m, 3H, 3-fenil-Hs,
Ha, Hs), 7.85-7.87 (m, 2H, 3-fenil-Hz, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 511 [M+H+K]", 510 [M+K]*, 495
[M+H+Na]*, 494 [M+Na]* (100%), 472 [M+H]*, 190 [5-metil-2-benzoks.-CH,-CO]*
ve 162 [5-metil-2-benzoks.-CH2]* *de pikler goriiliir.

Co7H25N30s icin MLA.: 471.50

%C %H %N
Hesaplanan 68.78 5.34 8.91
Bulunan : 68.40 5.31 8.84

* Bkz. EK 1a.

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(3,4,5-trimetoksife-
nil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 21)*

O OCH,
!
S el
N

|
CH N/CHZ’C:O OCH3
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0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.894 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
gore sentezlenip, klorofom:metanol (3:1) karisimindan  Kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.149 g (%10)’dr.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 237-238°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve kloroformda
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.06, 0.27 ve 0.46°dur.

IR spektrumunda; 2929, 2834 (C-H gerilim, alifatik), 1766 (C=0O gerilim,
laktam), 1673 (C=0 gerilim, asetil), 1609, 1503, 1436 (C=C ve C=N gerilim), 1395,
1243, 1121, 1004 (C-O-C ve C-N gerilim), 815, 762, 692, 684 (monosiibstitiie,
trisiibstitiie ve tetrasiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 2.27 (s, 3H, -CHs), 3.23 (dd,
1H, Ha, JaB:18.6 Hz, Jax:5.2 Hz), 3.59 (s, 3H, -OCHBa), 3.72 (s, 6H, -OCHs3), 3.88 (dd,
1H, Hg, Jag:18.2 Hz, Jsx:11.6 Hz), 5.03 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.27 (d, 1H,
N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.52 (dd, 1H, Hx, Jsx:11.6 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.49 (s, 2H, 5-
fenil-Hz, He), 6.91 (dd, 1H, 2-benzoks.-Hs, J67:8.0 Hz, J46:0.8 Hz), 7.09 (s, 1H, 2-
benzoks.-Hs), 7.20 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Js7:8.4 Hz), 7.47-7.49 (m, 3H, 3-fenil-Hs,
Ha, Hs), 7.82-7.85 (m, 2H, 3-fenil-H2, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 540 [M+K]*, 525 [M+H+Na]", 524 [M+Na]*
(100%), 502 [M+H]*, 334 ve 190 [5-metil-2-benzoks.-CH,-CO]" ’de pikler goriiliir.

CasH27N306 i¢in M. A.: 501.53

%C %H %N
Hesaplanan 67.06 5.43 8.38
Bulunan : 66.75 5.58 8.36

* Bkz. EK 1c.
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1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metilfenil)-5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 22)

|
CH, N~CHz €=0

0*0

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.666 g
(3 mmol) 1-(4-metilfenil)-3-fenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmigtir. Saf
maddenin verimi 0.126 g (%10)’dr.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktast 203-204,5°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢6ziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda
sicakta ¢Ozilinir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.18, 0.57 ve 0.62°dir.

IR spektrumunda; 3049, 3025 (C-H gerilim, aromatik), 2916 (C-H gerilim,
alifatik), 1756 (C=0 gerilim, laktam), 1675 (C=0 gerilim, asetil), 1498, 1453 (C=C
ve C=N gerilim), 1393, 1240, 1135, 1026 (C-O-C ve C-N gerilim), 869, 821, 793, 744,
730, 696 (monosiibstitiie, p-disiibstitiic ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon)
cmde pikler goriiliir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.27 (s, 3H, 2-benzoks.-
CHs3), 2.35 (s, 3H, fenil-CHs), 3.17 (dd, 1H, Ha, Jag:18.4 Hz, Jax:4.8 Hz), 3.88 (dd,
1H, Hg, JaB:18.4 Hz, Jgx:11.6 Hz), 5.01 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.16 (d, 1H,
N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.56 (dd, 1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:4.8 Hz), 6.89 (d, 1H, 2-
benzoks.-Hs, J67:8.0 Hz), 7.03 (s, 1H, 2-benzoks.-Has), 7.17-7.25 (m, 4H, 2-benzoks.-
H7, 3-fenil-Hs, Hs ve 5-fenil-H), 7.28-7.33 (m, 4H, 5-fenil-4H), 7.73 (d, 2H, 3-fenil-
H2, He, J:8.4 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 464 [M+K]", 449 [M+H+Na]*, 448 [M+Na]*
(100%) ve 426 [M+H]"* *da pikler goriiliir.
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Co6H23N303 icin ML A.: 425.48

%C %H %N
Hesaplanan 73.39 5.45 9.88
Bulunan : 72.98 5.69 9.81

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metilfenil)-5-(2,3-
dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 23)

CH
O CH;0  OCH;,
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CH N’CHZ’ C: o

O/KO

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.846 g
(3 mmol) 1-(4-metilfenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, etanol:su (3:1) karistmindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.274 g (%19)’dur.

Koyu krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 191,5-192,5°C’dir.
Dietileter ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, metanol ve etanolde
sicakta ¢Oziinir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.15, 0.54 ve 0.57°dir.

IR spektrumunda; 2944, 2838 (C-H gerilim, alifatik), 1778 (C=0 gerilim,
laktam), 1672 (C=0 gerilim, asetil), 1487, 1444 (C=C ve C=N gerilim), 1377, 1266,
1085 (C-O-C ve C-N gerilim), 987, 928, 821, 786, 676 (p-disiibstitiie ve trisiibstitiie
benzen C-H deformasyon) cm™*de pikler gériiliir.

H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.30 (s, 3H, 2-benzoks.-
CHa), 2.37 (s, 3H, fenil-CHs), 3.10 (dd, 1H, Ha, Jas:18.0 Hz, Jax:5.2 Hz), 3.73 (s, 3H,
-OCHg), 3.79 (s, 3H, -OCHj3), 3.87 (dd, 1H, Hg, Jag:18.0 Hz, Jgx:12.0 Hz), 5.03 (d,
1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.15 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.66 (dd, 1H, Hx,
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Jex:11.6 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.68 (dd, 1H, 5-fenil-Ha, J45:7.6 Hz, J4s:1.6 Hz), 6.92 (d, 1H,
2-benzoks.-Hs, J67:8.0 Hz), 6.95-7.01 (m, 2H, 5-fenil-Hs, He), 7.05 (s, 1H, 2-benzoks.-
Ha), 7.20 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Js7:8.4 Hz), 7.31 (d, 2H, 3-fenil-Hs, Hs, J:7.6 Hz),
7.75 (d, 2H, 3-fenil-Ha, Hs, J:8.4 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 524 [M+K]*, 509 [M+H+Na]*, 508 [M+Na]",
487 [M+2]" ve 486 [M+H]" (100%)’da pikler gdriiliir.

C2s8H27N30s icin ML A..: 485.53

%C %H %N
Hesaplanan 69.26 5.60 8.65
Bulunan ; 69.30 5.56 8.73

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metoksifenil)-5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 24)

|
CH, n~-CHz €=0

0*0

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-fenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, metanol:su (3:1) karistmindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.243 g (%18)’dur.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 188-189,5°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilstilfoksitte sogukta; aseton ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.14, 0.45 ve 0.55°dir.

IR spektrumunda; 1755 (C=0O gerilim, laktam), 1672 (C=0 gerilim, asetil),
1605, 1452 (C=C ve C=N gerilim), 1392, 1262, 1172, 1026 (C-O-C ve C-N gerilim),



144

865, 825, 806, 750, 683, 597 (monosiibstitiie, p-disiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-
H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.30 (s, 3H, -CHs), 3.20 (dd,
1H, Ha, Jag:18.1 Hz, Jax:4.9 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCH3), 3.90 (dd, 1H, Hg, Jag:18.1 Hz,
Jsx:11.8 Hz), 5.03 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.17 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6
Hz), 5.57 (dd, 1H, Hx, Jex:11.5 Hz, Jax:4.5 Hz), 6.92 (d, 1H, 2-benzoks.-Hs, J67:7.6
Hz), 7.05-7.07 (m, 3H, 2-benzoks.-Hs ve 3-fenil-Hs, Hs), 7.21-7.24 (m, 3H, 2-
benzoks.-H7 ve 5-fenil-2H), 7.27 (d, 1H, 5-fenil-H, J:7.3 Hz), 7.32-7.36 (m, 2H, 5-
fenil-2H), 7.81 (d, 2H, 3-fenil-Hz, He, J:8.7 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 480 [M+K]", 465 [M+H+Na]", 464 [M+Na]*
(100%), 442 [M+H]" ve 162 [5-metil-2-benzoks.-CH2]" *de pikler goriiliir.

Co6H23N304 icin M. A.: 441.48

%C %H %N
Hesaplanan 70.74 5.25 9.52
Bulunan : 70.32 5.43 9.51

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metoksifenil)-5-(2,3-
dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 25)

CH,0
O CH,0  OCH,
!
=
N

|
CH3 N’CHZ’ C: o

O/KO

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.894 g
(3 mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, etanolden kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf maddenin

verimi 0.542 g (%36)’dur.
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Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 211-212,5°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, kloroform ve etanolde sicakta
¢Ozundr.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.12, 0.43 ve 0.51°dir.

IR spektrumunda; 2941, 2834 (C-H gerilim, alifatik), 1759 (C=0 gerilim,
laktam), 1672 (C=0 gerilim, asetil), 1605, 1495, 1444 (C=C ve C=N gerilim), 1392,
1310, 1243, 1176, 1081 (C-O-C ve C-N gerilim), 892, 845, 802, 788, 683 (p-
disiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 2.31 (s, 3H, -CHs), 3.10 (dd,
1H, Ha, Jag:18.0 Hz, Jax:5.2 Hz), 3.74 (s, 3H, -OCHB3), 3.79 (s, 3H, -OCHj3), 3.83 (s,
3H, -OCHj3), 3.87 (dd, 1H, Hg, Jag:18.0 Hz, Jgx:12.0 Hz), 5.03 (d, 1H, N-CHH-CO,
J:17.6 Hz), 5.15 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.67 (dd, 1H, Hx, Jex:12.0 Hz,
Jax:4.8 Hz), 6.68 (dd, 1H, 5-fenil-Has, J45:7.4 Hz, J46:1.6 HZz), 6.92 (d, 1H, 2-benzoks.-
He, J67:8.4 Hz), 6.95-6.98 (m, 2H, 5-fenil-Hs, Hg), 7.05-7.07 (m, 3H, 2-benzoks.-Has ve
3-fenil-Hs, Hs), 7.21 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, J67:8.0 Hz), 7.81 (d, 2H, 3-fenil-H2, He,
J:8.8 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 540 [M+K]*, 525 [M+H+Na]", 524 [M+Na]*
(100%), 502 [M+H]*, 190 [5-metil-2-benzoks.-CH2-CO]", 162 [5-metil-2-benzoks.-
CH2]", 148 [5-metil-2-benzoks.]* ve 135 [2-benzoks.]* *de pikler goriiliir.

C28H27N30g igin M.A.: 501.53

%C %H %N

Hesaplanan 67.06 5.43 8.38

Bulunan : 67.15 571 8.38
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1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(2-metoksifenil)-5-(2-
klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 26)

OCH,
o
U
O
N

|
CH, N~CHz €=0

0*0

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g
(3 mmol) 1-(2-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.279 g (%20)’dr.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 200-202°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢Oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.23, 0.60 ve 0.70°dir.

IR spektrumunda; 1767 (C=0 gerilim, laktam), 1668 (C=0O gerilim, asetil),
1605, 1471, 1450 (C=C ve C=N gerilim), 1393, 1240, 1027 (C-O-C ve C-N gerilim),
798, 756, 684, 618 (o-disiibstitiic ve tristibstitiie benzen C-H deformasyon, C-Cl
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dgs, 400 mHz); § 2.31 (s, 3H, -CHs), 3.14 (dd,
1H, Ha, Jag:18.8 Hz, Jax:5.2 Hz), 3.82 (s, 3H, -OCH3), 4.06 (dd, 1H, Hg, JaAs:18.8 Hz,
Jex:11.6 Hz), 5.06 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.24 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6
Hz), 5.77 (dd, 1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.92 (d, 1H, 2-benzoks.-He, J67:8.2
Hz), 7.07 (t, 1H, 3-fenil-H), 7.10 (s, 1H, 2-benzoks.-Ha), 7.15 (d, 1H, 3-fenil-H, J:8.0
Hz), 7.22 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, Je7:8.4 Hz), 7.23 (d, 1H, 5-fenil-H4, J:6.8 Hz), 7.31-
7.33 (m, 2H, 5-fenil-Hs, He¢), 7.47-7.52 (m, 2H, 3-fenil-H ve 5-fenil-Hz), 7.95 (dd, 1H,
3-fenil-H, J1:7.8 Hz, J»:1.8 Hz) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 516 [M+K+2]*, 514 [M+K]", 501
[M+H+Na+2]* (10%), 500 [M+Na+2]* (38%), 499 [M+H+Na]" (30%), 498 [M+Na]*
(100%), 476 [M+H]* ve 162 [5-metil-2-benzoks.-CH]" da pikler goriiliir.

C26H22CIN3O4 i¢in M. A.: 475.92

%C %H %N
Hesaplanan 65.62 4.66 8.83
Bulunan : 65.21 4.68 8.97

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(3-metoksifenil)-5-(2-
klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 27)

OCH,4

|
CH, n~CHz =0

O/KO

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g
(3 mmol) 1-(3-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.165 g (%12)’dr.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas1 232,5-233,5°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢6zlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda
sicakta ¢Oziinir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.27, 0.63 ve 0.68°dir.

IR spektrumunda; 1763 (C=0 gerilim, laktam), 1683 (C=0O gerilim, asetil),
1609, 1573, 1443 (C=C ve C=N gerilim), 1395, 1243, 1207, 1026 (C-O-C ve C-N
gerilim), 857, 808, 787, 751, 686 (0-siibstitiie, m-siibstiiite ve trisiibstitiic benzen C-H

deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.
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!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 2.31 (s, 3H, -CHs), 3.19 (dd,
1H, Ha, Jag:18.4 Hz, Jax:5.2 Hz), 3.82 (s, 3H, -OCH3), 4.00 (dd, 1H, Hg, Ja:18.2 Hz,
Jex:12.2 Hz), 5.08 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.27 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6
Hz), 5.81 (dd, 1H, Hx, Jex:12.2 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.93 (d, 1H, 2-benzoks.-Hs, Js7:8.4
Hz), 7.08 (t, 1H, 3-fenil-H), 7.10 (s, 1H, 2-benzoks.-Ha4), 7.21 (d, 1H, 5-fenil-Ha, J:9.6
Hz), 7.22 (d, 1H, 2-benzoks.-H7, J67:8.4 Hz), 7.30-7.33 (m, 2H, 5-fenil-Hs, Hs), 7.39-
7.45 (m, 3H, 3-fenil-3H), 7.48-7.51 (m, 1H, 5-fenil-Hs) ppm’de pikler griiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 516 [M+K+2]*, 514 [M+K]", 501
[M+H+Na+2]* (10%), 500 [M+Na+2]" (38%), 499 [M+H+Na]" (29%), 498 [M+Na]"
(100%), 476 [M+H]" ve 162 [5-metil-2-benzoks.-CH]" da pikler goriiliir.

C26H22CIN3O4 i¢in M. A.: 475.92

%C %H %N
Hesaplanan 65.62 4.66 8.83
Bulunan ; 65.46 4.60 8.88

1-[2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metoksifenil)-5-(2-
klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 28)

CH;0
QL
!
O
N
|
CH, N~CHz €=0

0*0

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g
(3 mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karnisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.112 g (%38)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas1 221-222°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢dziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta

¢ozunr.
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Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.23, 0.58 ve 0.66°dur.

IR spektrumunda; 1771 (C=0O gerilim, laktam), 1664 (C=0O gerilim, asetil),
1605, 1503, 1459 (C=C ve C=N gerilim), 1392, 1255, 1172, 1014 (C-O-C ve C-N
gerilim), 837, 794, 746, 680, 601 (o-disiibstitiie, p-disiibstiiite ve trisiibstitiic benzen
C-H deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.37 (s, 3H, -CHs), 3.20 (dd,
1H, Ha, Jag:17.8 Hz, Jax:4.8 Hz), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 4.05 (dd, 1H, Hg, Jag:18.0 Hz,
Jsx:11.6 Hz), 5.12 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.30 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6
Hz), 5.85 (dd, 1H, Hx, Jex:11.6 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.99 (d, 1H, 2-benzoks.-Hs, J67:8.0
Hz), 7.11 (d, 2H, 3-fenil-Hs, Hs, J:7.6 Hz), 7.16 (s, 1H, 2-benzoks.-Ha), 7.26-7.29 (m,
2H, 2-benzoks.-H7 ve 5-fenil-Ha), 7.36-7.39 (m, 2H, 5-fenil-Hs, He), 7.54-7.56 (m, 1H,
5-fenil-Hs), 7.87 (d, 2H, 3-fenil-Hz, He, J:7.6 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 501 [M+H+Na+2]*, 500 [M+Na+2]" (23%),
499 [M+H+Na]*, 498 [M+Na]* (56%), 478 [M+H+2]* (40%), 477 [M+2]" ve 476
[M+H]* (100%)’da pikler goriiliir.

C26H22CIN3O4 igin MLA.: 475.92

%C %H %N
Hesaplanan 65.62 4.66 8.83
Bulunan : 65.75 4.57 8.87

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-difenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol (Bilesik 29)*

|
cl n-CHz C=0
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0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.624 g
(3 mmol) 1,3-difenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore sentezlenip,
aseton:su (3:1) karigimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Saf maddenin verimi
0.156 g (%12)’dur.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 146-148°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve metanolde sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.27, 0.62 ve 0.66°dur.

IR spektrumunda; 3055 (C-H gerilim, aromatik), 2929 (C-H gerilim, alifatik),
1755 (C=0 gerilim, laktam), 1668 (C=0O gerilim, asetil), 1487, 1440 (C=C ve C=N
gerilim), 1385, 1239, 1140, 1018 (C-O-C ve C-N gerilim), 916, 865, 794, 754, 683,
609 (monosiibstitiie ve trisiibstitiic benzen C-H deformasyon, C-ClI deformasyon)
cm’de pikler goriilir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 3.24 (dd, 1H, Ha, Jas:18.4
Hz, Jax:4.8 Hz), 3.95 (dd, 1H, Hsg, Jas:18.2 Hz, Jgx:11.6 Hz), 5.12 (d, 1H, N-CHH-
CO, J:18.0 Hz), 5.27 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.61 (dd, 1H, Hx, Jsx:11.8 Hz,
Jax:4.8 Hz), 7.18 (dd, 1H, klorzoks.-Hs, J67:8.6 Hz, J46:2.0 Hz), 7.25-7.29 (m, 3H, 5-
fenil-Hs, Ha, Hs), 7.33-7.36 (m, 2H, 5-fenil-Hz, He), 7.40 (d, 1H, klorzoks.-H7, J7:8.4
Hz), 7.51-7.53 (m, 4H, klorzoks.-Hs ve 3-fenil-Hs, Ha, Hs), 7.86-7.89 (m, 2H, 3-fenil-
Hz, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 470 [M+K]*, 457 [M+H+Na+2]* (9%), 456
[M+Na+2]" (36%), 455 [M+H+Na]* (27%), 454 [M+Na]* (100%), 434 [M+H+2]* ve
432 [M+H]* *de pikler goriiliir.

C24H18CIN3O3i¢in M.A.: 431.87

%C %H %N
Hesaplanan 66.75 4.20 9.73
Bulunan : 66.33 4.39 9.81

* Bkz. EK 1c.
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1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(4-metilfenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 30)

!
N CH

|
Cl N’CH2’ C: o

O/KO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.666 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, asetonitril:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.068 g (%5)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas1 174,5-175°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, asetonitril, metanol ve etanolde
sicakta ¢Ozilinir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.29, 0.64 ve 0.69°dur.

IR spektrumunda; 2951, 2925 (C-H gerilim, alifatik), 1782 (C=0 gerilim,
laktam), 1679 (C=0 gerilim, asetil), 1610, 1489, 1441 (C=C ve C=N gerilim), 1383,
1353, 1305, 1240, 1146, 1115, 1061, 1025 (C-O-C ve C-N gerilim), 917, 865, 845,
814, 764, 689, 671 (monosiibstitiie, p-disiibstilite ve trisiibstitiie benzen C-H
deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-des, 400 mHz); § 2.27 (s, 3H, -CHa), 3.21 (dd,
1H, Ha, Jag:18.2 Hz, Jax:4.7 Hz), 3.92 (dd, 1H, Hg, Jas:18.2 Hz, Jex:11.6 Hz), 5.10
(d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.25 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.56 (dd, 1H,
Hx, Jex:11.6 Hz, Jax:4.7 Hz), 7.14 (s, 4H, 5-fenil-Hz, Hs, Hs, He), 7.18 (dd, 1H,
klorzoks.-Hs, J67:8.5 Hz, J46:2.1 Hz), 7.40 (d, 1H, klorzoks.-Hz, Je7:8.5 Hz), 7.50-7.55
(m, 4H, Klorzoks.-H4 ve 3-fenil-Hs, Ha4, Hs), 7.86-7.88 (m, 2H, 3-fenil-Hz, He) ppm’de
pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 486 [M+K+2]*, 484 [M+K]", 471
[M+H+Na+2]* (9%), 470 [M+Na+2]* (37%), 469 [M+H+Na]* (27%), 468 [M+Na]*
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(100%), 446 [M+H]*, 184 [5-kloro-2-benzoks.-CH,+2]" ve 182 [5-kloro-2-benzoks.-
CH2]" *de pikler goriiliir.
C25H20CIN3O3 igin MLA.: 445.90

%C %H %N
Hesaplanan 67.34 4.52 9.42
Bulunan : 67.02 4.65 9.08

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(2-metoksifenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 31)*

|
CI N’CHZ’ C: 0

O/KO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(2-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, etanolden kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.066
g (%5)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas1 176-177°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, metanol ve etanolde sicakta
¢ozunr.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.25, 0.61 ve 0.68°dir.

IR spektrumunda; 3059 (C-H gerilim, aromatik), 2948, 2842 (C-H gerilim,
alifatik), 1767 (C=0 gerilim, laktam), 1672 (C=0 gerilim, asetil), 1487, 1440 (C=C
ve C=N gerilim), 1385, 1231, 1113, 1022 (C-O-C ve C-N gerilim), 920, 865, 750, 687,
672 (monosiibstitiie, o-disiibstilite ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-Cl

deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.09 (dd, 1H, Ha, Jag:18.1
Hz, Jax:4.6 Hz), 3.80 (s, 3H, -OCHg), 3.89 (dd, 1H, Hs, Jas:17.9 Hz, Jex:11.7 Hz),
5.10 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.29 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.71 (dd,
1H, Hx, Jex:11.7 Hz, Jax:4.6 Hz), 6.89 (t, 1H, 5-fenil-H), 7.05 (t, 2H, 5-fenil-2H), 7.18
(dd, 1H, klorzoks.-Hs, J67:8.5 Hz, Jss:2.1 Hz), 7.26 (t, 1H, 5-fenil-H), 7.39 (d, 1H,
klorzoks.-Hz, Js7:8.5 Hz), 7.49-7.50 (m, 4H, klorzoks.-Hs ve 3-fenil-Hs, Ha, Hs), 7.84-
7.86 (m, 2H, 3-fenil-Hz, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 487 [M+H+Na+2]* (10%), 486 [M+Na+2]*
(36%), 485 [M+H+Na]* (28%), 484 [M+Na]* (100%), 464 [M+H+2]", 462 [M+H]",
354, 210 [5-kloro-2-benzoks.-CH>-CO]" ve 182 [5-kloro-2-benzoks.-CH]" *de pikler

goriiliir.
C25H20CIN304 igin M.A.: 461.90
%C %H %N
Hesaplanan 65.01 4.36 9.10
Bulunan : 65.37 4.43 9.30
* Bkz. EK 1c.

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(3-metoksifenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 32)*

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(3-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, aseton:su (3:1) karistmindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf

maddenin verimi 0.124 g (%9)’dur.
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Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 212-214°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢dziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢Ozundr.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.23, 0.57 ve 0.62°dir.

IR spektrumunda; 3071, 3027 (C-H gerilim, aromatik), 2948, 2917, 2826 (C-
H gerilim, alifatik), 1763 (C=0 gerilim, laktam), 1669 (C=0 gerilim, asetil), 1486,
1442 (C=C ve C=N gerilim), 1384, 1257, 1240, 1020 (C-O-C ve C-N gerilim), 922,
862, 807, 759, 684, 616 (monosiibstitiie, m-disiibstiiite ve trisiibstitiic benzen C-H
deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.22 (dd, 1H, Ha, Jas:18.4
Hz, Jax:5.2 Hz), 3.73 (s, 3H, -OCHy), 3.92 (dd, 1H, Hg, Jag:18.2 Hz, Jex:11.6 Hz),
5.10 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.29 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.57 (dd,
1H, Hx, Jex:11.6 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.79-6.84 (m, 3H, 5-fenil-3H), 7.18 (dd, 1H,
Klorzoks.-Hs, J67:8.8 Hz, Jss:2.4 Hz), 7.25 (t, 1H, 5-fenil-H), 7.39 (d, 1H, klorzoks.-
H7, J67:8.4 Hz), 7.50-7.52 (m, 4H, klorzoks.-Hs ve 3-fenil-Hs, Hs, Hs), 7.85-7.87 (m,
2H, 3-fenil-Hz, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 502 [M+K+2]*, 500 [M+K]", 487
[M+H+Na+2]* (10%), 486 [M+Na+2]* (39%), 485 [M+H+Na]* (30%), 484 [M+Na]*
(100%) ve 462 [M+H]" *de pikler goriiliir.

C25H20CIN3O4 igin M.A.: 461.90

%C %H %N
Hesaplanan 65.01 4.36 9.10
Bulunan : 65.25 4.70 9.12

* Bkz. EK 1b.
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1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(4-metoksifenil)-
4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 33)*

U
L)oo
N

|
CI N’CHZ’C:O

OAO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(4-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben aseton:su (3:1) karigimindan
kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.324 g (%23)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 190-191°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, metanol ve etanolde sicakta
¢Ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.23, 0.56 ve 0.63’tiir.

IR spektrumunda; 3066 (C-H gerilim, aromatik), 1789 (C=0 gerilim, laktam),
1678 (C=0 gerilim, asetil), 1606, 1512, 1488, 1441 (C=C ve C=N gerilim), 1385,
1354, 1239, 1181, 1018 (C-O-C ve C-N gerilim), 918, 829, 807, 760, 692, 672
(monosiibstitiie, p-disiibstitiic ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-Cl
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.22 (dd, 1H, Ha, Jas:18.4
Hz, Jax:4.4 Hz), 3.72 (s, 3H, -OCHg), 3.91 (dd, 1H, Hs, Jag:18.4 Hz, Jex:11.6 Hz),
5.09 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.23 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.55 (dd,
1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:4.4 Hz), 6.88 (d, 2H, 5-fenil-Hz, Hs, J:8.8 Hz), 7.16-7.19 (m,
3H, klorzoks.-He ve 5-fenil-Hz, He), 7.40 (d, 1H, klorzoks.-H7, Js7:8.8 Hz), 7.48 (d,
1H, klorzoks.-Ha, Js6:2.0 Hz), 7.50-7.53 (m, 3H, 3-fenil-Hs, Ha, Hs), 7.86-7.88 (m, 2H,
3-fenil-Hz, He) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 502 [M+K+2]*, 500 [M+K]*, 487
[M+H+Na+2]* (9%), 486 [M+Na+2]" (37%), 485 [M+H+Na]" (30%), 484 [M+Na]*
(100%), 462 [M+H]"* ve 182 [5-kloro-2-benzoks.-CH2]" *de pikler goriiliir.

C25H20CIN3O4 i¢in M.A.: 461.90

%C %H %N
Hesaplanan 65.01 4.36 9.10
Bulunan : 64.94 4.49 9.22

* Bkz. EK lave EK 1c.

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(3,4-dimetoksife-
nil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 34)*

O
!
Lo
N

|
¢l n-CHz €=0

OAO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.804 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(3,4-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.202 g (%14)’dr.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas1 197-199°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.11, 0.38 ve 0.54’tiir.

IR spektrumunda; 3070, 3000 (C-H gerilim, aromatik), 2937, 2842 (C-H
gerilim, alifatik), 1765 (C=0 gerilim, laktam), 1672 (C=0 gerilim, asetil), 1617, 1488,
1448 (C=C ve C=N gerilim), 1389, 1235, 1148, 1029 (C-O-C ve C-N gerilim), 920,
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859, 807, 766 (monosiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-ClI
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.23 (dd, 1H, Ha, Jas:18.4
Hz, Jax:4.8 Hz), 3.71 (s, 3H, -OCHs3), 3.73 (s, 3H, -OCH3), 3.90 (dd, 1H, Hs, Jaz:18.0
Hz, Jex:11.2 Hz), 5.09 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.28 (d, 1H, N-CHH-CO,
J:17.6 Hz), 5.54 (dd, 1H, Hx, Jex:11.6 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.75 (dd, 1H, 5-fenil-He, Js5:8.4
Hz, J26:2.0 Hz), 6.82 (d, 1H, 5-fenil-Hz, J26:2.0 Hz), 6.88 (d, 1H, 5-fenil-Hs, J:8.8 Hz),
7.18 (dd, 1H, klorzoks.-Hs, J67:8.8 Hz, J4s:2.4 Hz), 7.39 (d, 1H, klorzoks.-Hz7, Je7:8.4
Hz), 7.49-7.52 (m, 4H, klorzoks.-Has ve 3-fenil-Hs, Ha, Hs), 7.85-7.87 (m, 2H, 3-fenil-
H2, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 532 [M+K+2]*, 530 [M+K]", 517
[M+H+Na+2]* (11%), 516 [M+Na+2]* (43%), 515 [M+H+Na]* (34%), 514 [M+Na]*
(100%) ve 492 [M+H]" *de pikler goriiliir.

C26H22CIN3Os igin MLA.: 491.92

%C %H %N
Hesaplanan 63.48 451 8.54
Bulunan : 63.10 4.44 8.70

* Bkz. EK 1b.

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-fenil-5-(3,4,5-trimetoksife-
nil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 35)*

O OCH,
U
£ oo
N

|
CI N’CHZ’C:O OCH3

OAO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.894 g

(3 mmol) 1-fenil-3-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
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gore sentezlenip, kloroform:metanol (3:1) karisimindan kristallendirilip kolon
kromatografisi ile saflagtirilmistir. Saf maddenin verimi 0.138 g (%9)’dir.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 262-263°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢6ziinmez. Dimetilstilfoksitte sogukta; aseton ve kloroformda
sicakta ¢Oziinir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.09, 0.38 ve 0.50°dir.

IR spektrumunda; 3063 (C-H gerilim, aromatik), 2944, 2822 (C-H gerilim,
alifatik), 1771 (C=0 gerilim, laktam), 1664 (C=0 gerilim, asetil), 1593, 1491, 1440
(C=C ve C=N gerilim), 1389, 1243, 1113, 1024 (C-O-C ve C-N gerilim), 861, 817,
693, 676, 609 (monosiibstitlie, trisiibstitiie ve tetrasiibstitiic benzen C-H deformasyon,
C-Cl deformasyon) cm™’de pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.26 (dd, 1H, Ha, Jag:18.2
Hz, Jax:5.2 Hz), 3.61 (s, 3H, -OCH3), 3.75 (s, 6H, -OCHj3), 3.91 (dd, 1H, Hg, Jag:18.2
Hz, Jex:11.6 Hz), 5.11 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.37 (d, 1H, N-CHH-CO,
J:18.0 Hz), 5.55 (dd, 1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.53 (s, 2H, 5-fenil-Hz, Hs),
7.19 (dd, 1H, klorzoks.-Hs, J67:8.4 Hz, J46:2.0 Hz), 7.41 (d, 1H, klorzoks.-Hz7, J7:8.0
Hz), 7.50-7.52 (m, 3H, klorzoks.-Hs ve 3-fenil-Hs, Hs), 7.55 (d, 1H, 3-fenil-Ha, J:2.4
Hz), 7.85-7.87 (m, 2H, 3-fenil-Hz, He) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 562 [M+K+2]", 560 [M+K]*, 547
[M+H+Na+2]" (14%), 546 [M+Na+2]" (37%), 545 [M+H+Na]" (33%), 544 [M+Na]"
(100%), 522 [M+H]" ve 182 [5-kloro-2-benzoks.-CH2]" *de pikler goriiliir.

C27H24CIN3Og i¢in M.A.: 521.95

%C %H %N
Hesaplanan 62.13 4.63 8.05
Bulunan : 61.87 4.67 8.05

* Bkz. EK 1c.
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1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metilfenil)-5-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol (Bilesik 36)

|
C'\@N,CH{Cto
o/go

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.666 g
(3 mmol) 1-(4-metilfenil)-3-fenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben aseton:su (3:1) karigimindan
kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.081 g (%6)’dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 174-176°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, metanol ve etanolde sicakta
¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢dziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.27, 0.64 ve 0.68’dir.

IR spektrumunda; 3055 (C-H gerilim, aromatik), 2952 (C-H gerilim, alifatik),
1775 (C=0 gerilim, laktam), 1676 (C=0 gerilim, asetil), 1605, 1487, 1444 (C=C ve
C=N gerilim), 1385, 1318, 1243, 1014 (C-O-C ve C-N gerilim), 916, 865, 798, 749,
699, 676, 620 (monosiibstitiie, p-disiibstiiite ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon,
C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.38 (s, 3H, -CHs), 3.20 (dd,
1H, Ha, JaB:18.8 Hz, Jax:4.8 Hz), 3.92 (dd, 1H, Hg, Jag:18.0 Hz, Jsx:11.6 Hz), 5.10
(d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.25 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.59 (dd, 1H,
Hx, Jex:11.6 Hz, Jax:4.8 Hz), 7.17 (dd, 1H, klorzoks.-Hs, J67:8.6 Hz, J46:2.0 Hz), 7.25
(d, 2H, 3-fenil-Hs, Hs, J:8.0 Hz), 7.28 (d, 1H, 5-fenil-H, J:8.0 Hz), 7.31-7.36 (m, 4H,
5-fenil-4H), 7.39 (d, 1H, klorzoks.-H7, Js7:8.4 Hz), 7.50 (d, 1H, klorzoks.-Ha, Jss:2.0
Hz), 7.76 (d, 2H, 3-fenil-Hz, Hs, J:8.0 Hz) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 484 [M+K]*, 471 [M+H+Na+2]*, 470
[M+Na+2]" (28%), 469 [M+H+Na]*, 468 [M+Na]" (75%), 448 [M+H+2]" (38%), 447
[M+2]* ve 446 [M+H]* (100%)’da pikler goriiliir.

CasH20CIN3Ozi¢in M.A..: 445.90

%C %H %N
Hesaplanan 67.34 4.52 9.42
Bulunan : 67.17 4.73 9.60

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metilfenil)-5-(2,3-
dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 37)*

CH
O CH;0  OCH,
!
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CI N’CHZ’Cto

O/KO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.846 g
(3 mmol) 1-(4-metilfenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben aseton:su (3:1)
karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir.  Saf maddenin verimi 0.072 ¢
(%5) dir.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 183-184°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.22, 0.61 ve 0.65’tir.

IR spektrumunda; 3019 (C-H gerilim, aromatik), 2960, 2944, 2838 (C-H
gerilim, alifatik), 1771 (C=0 gerilim, laktam), 1681 (C=0 gerilim, asetil), 1613, 1484,
1442 (C=C ve C=N gerilim), 1378, 1267, 1216, 1144, 1073, 1015 (C-O-C ve C-N
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gerilim), 996, 915, 821, 799, 787, 744, 675 (p-disiibstiiite ve trisiibstitiie benzen C-H
deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.38 (s, 3H, -CHs), 3.11 (dd,
1H, Ha, Jag:18.0 Hz, Jax:5.2 Hz), 3.74 (s, 3H, -OCHs3), 3.79 (s, 3H, -OCHs3), 3.88 (dd,
1H, He, Jas:18.0 Hz, Jex:12.0 Hz), 5.10 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.22 (d, 1H,
N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.67 (dd, 1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.70 (dd, 1H, 5-
fenil-Ha, Jas5:7.2 Hz, J46:1.6 Hz), 6.96-7.02 (m, 2H, 5-fenil-Hs, He), 7.18 (dd, 1H,
Klorzoks.-Hs, J67:8.6 Hz, J46:2.0 Hz), 7.32 (d, 2H, 3-fenil-H3, Hs, J:8.0 Hz), 7.39 (d,
1H, klorzoks.-H7, Js7:8.4 Hz), 7.48 (d, 1H, klorzoks.-Ha, J:2.0 Hz), 7.75 (d, 2H, 3-
fenil-Ha, He, J:8.0 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 544 [M+K]", 531 [M+H+Na+2]*, 530
[M+Na+2]" (19%), 529 [M+H+Na]*, 528 [M+Na]* (51%), 508 [M+H+2]" (35%), 507
[M+2]*, 506 [M+H]" (100%) ve 368’de pikler goriiliir.

C27H24CIN3Os igin ML.A.: 505.95

%C %H %N
Hesaplanan 64.10 4.78 8.31
Bulunan : 64.00 4.74 8.54

* Bkz. EK 1b.

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metoksifenil)-5-fenil -
4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 38)

CH,0 I
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O/KO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-fenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
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sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben aseton:su (3:1) karigimindan
kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.103 g (%7)’dur.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 165-167°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozliinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, metanol ve etanolde sicakta
¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.22, 0.54 ve 0.63’tiir.

IR spektrumunda; 2944, 2842 (C-H gerilim, alifatik), 1775 (C=0 gerilim,
laktam), 1668 (C=0 gerilim, asetil), 1601, 1487, 1455 (C=C ve C=N gerilim), 1381,
1251, 1176, 1018 (C-O-C ve C-N gerilim), 920, 837, 790, 699, 672 (monosiibstitiie,
p-disiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de
pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.20 (dd, 1H, Ha, Jag:18.2
Hz, Jax:4.4 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCHg), 3.91 (dd, 1H, Ha, Jag:18.0 Hz, Jex:11.6 Hz),
5.09 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.24 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.58 (dd,
1H, Hx, Jex:11.4 Hz, Jax:4.4 Hz), 7.06 (d, 2H, 3-fenil-Hz3, Hs, J:8.8 Hz), 7.18 (dd, 1H,
klorzoks.-Hs, J67:8.6 Hz, J46:2.4 Hz), 7.23-7.28 (m, 3H, 5-fenil-3H), 7.32-7.36 (m, 2H,
5-fenil-2H), 7.39 (d, 1H, klorzoks.-H7, J67:8.8 Hz), 7.50 (d, 1H, klorzoks.-Ha, Jss:2.4
Hz), 7.81 (d, 2H, 3-fenil-Ha, Hs, J:8.8 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 500 [M+K]", 487 [M+H+Na+2]* (10%), 486
[M+Na+2]" (39%), 485 [M+H+Na]" (29%), 484 [M+Na]" (100%), 464 [M+H+2]",
462 [M+H]" ve 182 [5-kloro-2-benzoks.-CH2]* *de pikler goriiliir.

C25H20CIN3O4 i¢in M.A.: 461.90

%C %H %N

Hesaplanan 65.01 4.36 9.10

Bulunan ; 64.66 4.64 9.28



163

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metoksifenil)-5-(2,3-
dimetoksifenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 39)

CH,0
O CH;0  OCH,
!
e
N

|
c n~CHy €0

O/g o

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.894 g
(3 mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben kloroform:metanol (3:1)
karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.350 g
(%22)’dur.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 132-134°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, kloroform ve etanolde sicakta
¢ozunur.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.19, 0.58 ve 0.60’tir.

IR spektrumunda; 3014 (C-H gerilim, aromatik), 2951, 2831 (C-H gerilim,
alifatik), 1769 (C=0 gerilim, laktam), 1653 (C=0 gerilim, asetil), 1613, 1520, 1490,
1463 (C=C ve C=N gerilim), 1380, 1338, 1248, 1176, 1065, 1022, 1002 (C-O-C ve C-
N gerilim), 919, 852, 813, 763, 666 (p-disiibstilite ve trisiibstitiic benzen C-H
deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.10 (dd, 1H, Ha, Jag:17.9
Hz, Jax:5.1 Hz), 3.74 (s, 3H, -OCH3), 3.79 (s, 3H, -OCHg), 3.83 (s, 3H, -OCHa), 3.87
(dd, 1H, Hg, Jag:17.7 Hz, JBx:11.6 Hz), 5.09 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.21 (d,
1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.66 (dd, 1H, Hx, Jex:11.9 Hz, Jax:4.8 Hz), 6.69 (dd, 1H,
5-fenil-Hy, Jas:7.3 Hz, J4s:1.7 Hz), 6.95-7.02 (m, 2H, 5-fenil-Hs, He), 7.06 (d, 2H, 3-
fenil-Hs, Hs, J:8.9 Hz), 7.18 (dd, 1H, klorzoks.-Hs, J67:8.5 Hz, J46:2.1 HZz), 7.39 (d, 1H,
klorzoks.-H7, Je7:8.5 Hz), 7.48 (d, 1H, klorzoks.-Ha, Js6:2.1 Hz), 7.80 (d, 2H, 3-fenil-
H>, He, J:8.8 Hz), 8.32 (s, 0,9H, CHCI3) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 562 [M+K+2]*, 560 [M+K]*, 547
[M+H+Na+2]* (11%), 546 [M+Na+2]* (37%), 545 [M+H+Na]" (29%), 544 [M+Na]*
(100%), 524 [M+H+2]* ve 522 [M+H]* *de pikler gériiliir.

C27H24CIN306.0,9CHCl3 igin M.A..: 629.39

%C %H %N
Hesaplanan 53.24 3.99 6.68
Bulunan : 53.10 3.78 6.93

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(2-metoksifenil)-5-(2-
klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 40)

OCH,
L e
U
0
N

|
CI N/CHZ’CQO

O/KO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g
(3 mmol) 1-(2-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.083 g (%6)’dir.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 217,5-219°C’dir. Dietileter
ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, metanol ve etanolde sicakta
¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.34, 0.65 ve 0.74’tir.

IR spektrumunda; 3074 (C-H gerilim, aromatik), 2944, 2830 (C-H gerilim,
alifatik), 1763 (C=0 gerilim, laktam), 1668 (C=0 gerilim, asetil), 1593, 1491, 1436
(C=C ve C=N gerilim), 1385, 1239, 1121, 1022 (C-O-C ve C-N gerilim), 916, 813,
746, 680, 569 (o-disiibstitiic ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-CI
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.14 (dd, 1H, Ha, Jag:18.8
Hz, Jax:5.2 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCHs), 4.07 (dd, 1H, Hs, Jas:18.8 Hz, Jsx:12.0 Hz),
5.11 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.30 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.77 (dd,
1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:5.2 Hz), 7.07 (t, 1H, 3-fenil-H), 7.15-7.20 (m, 2H, klorzoks.-
He ve 3-fenil-H), 7.23-7.26 (m, 1H, 5-fenil-Hy), 7.32-7.34 (m, 2H, 5-fenil-Hs, He),
7.40 (d, 1H, klorzoks.-Hv, J67:8.8 Hz), 7.48-7.50 (m, 2H, 3-fenil-H ve 5-fenil-Hs), 7.53
(s, 1H, klorzoks.-Ha), 7.95 (d, 1H, 3-fenil-H, J:7.6 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 536 [M+K+2]*, 534 [M+K]", 523
[M+H+Na+4]*, 522 [M+Na+4]" (13%), 521 [M+H+Na+2]*, 520 [M+Na+2]* (70%),
519 [M+H+Na]*, 518 [M+Na]* (100%), 498 [M+H+2]" ve 496 [M+H]" *da pikler

goriiliir.
C25H19CI2N304 igin MLA.: 496.34
%C %H %N
Hesaplanan 60.50 3.86 8.47
Bulunan : 60.48 3.93 8.74

1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(3-metoksifenil)-5-(2-
klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 41)

OCH,4

O
U
L0

N

|
¢ n-CHz C=0

O/KO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g
(3 mmol) 1-(3-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek

saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.184 g (%12)’dr.
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Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktast 211-211,5°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.37, 0.68 ve 0.73 tiir.

IR spektrumunda; 3070 (C-H gerilim, aromatik), 2948, 2834 (C-H gerilim,
alifatik), 1767 (C=0 gerilim, laktam), 1676 (C=0 gerilim, asetil), 1597, 1491, 1440
(C=C ve C=N gerilim), 1381, 1306, 1235, 1117, 1018 (C-O-C ve C-N gerilim), 916,
869, 810, 750, 676, 613 (o-disiibstitiie, m-disiibstitiie ve trisiibstitiic benzen C-H
deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.19 (dd, 1H, Ha, Jag:18.2
Hz, Jax:5.2 Hz), 3.82 (s, 3H, -OCH3), 4.01 (dd, 1H, Hg, Jag:18.2 Hz, Jsx:12.0 Hz),
5.14 (d, 1H, N-CHH-CO, J:18.0 Hz), 5.33 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.6 Hz), 5.81 (dd,
1H, Hx, Jex:12.2 Hz, Jax:5.2 Hz), 7.09 (dt, 1H, 3-fenil-H), 7.18 (dd, 1H, klorzoks.-He,
J67:8.4 Hz, J46:2.0 HZz), 7.22-7.25 (m, 1H, 5-fenil-Ha), 7.31-7.33 (m, 2H, 5-fenil-Hs,
He, J1:6.0 Hz, J2:3.2 Hz), 7.38-7.45 (m, 4H, klorzoks.-H7 ve 3-fenil-3H), 7.48-7.51 (m,
1H, 5-fenil-Hs), 7.52 (dd, 1H, klorzoks.-Ha, J4:2.4 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 534 [M+K]", 522 [M+Na+4]" (13%), 521
[M+H+Na+2]*, 520 [M+Na+2]" (65%), 519 [M+H+Na]*, 518 [M+Na]" (100%), 498
[M+H+2]* ve 496 [M+H]" da pikler goriiliir.

C2sH19CI2N3O4 igin M.A.: 496.34

%C %H %N

Hesaplanan 60.50 3.86 8.47

Bulunan : 60.21 3.70 8.53
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1-[2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3-(4-metoksifenil)-5-(2-
klorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol (Bilesik 42)

CH,0
Q.
!
)
N
|
cl n-CHi C=0

O/KO

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g
(3 mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben aseton:su (3:1)
karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.105 g
(%7) dur.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 213-215°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢Oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; asetonda sicakta
¢Ozlndr.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.34, 0.64 ve 0.72°dir.

IR spektrumunda; 3067 (C-H gerilim, aromatik), 2941, 2838 (C-H gerilim,
alifatik), 1779 (C=0 gerilim, laktam), 1664 (C=0 gerilim, asetil), 1605, 1491, 1459
(C=C ve C=N gerilim), 1385, 1251, 1172, 1109, 1030, 1014 (C-O-C ve C-N gerilim),
917, 865, 833, 794, 746, 672, 601 (o-distibstitiie, p-disiibstitiic ve trisiibstitiic benzen
C-H deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 3.14 (dd, 1H, Ha, Jas:18.0
Hz, Jax:4.7 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCHz3), 4.00 (dd, 1H, Hg, Jag:18.0 Hz, Jsx:11.9 Hz),
5.11 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.8 Hz), 5.31 (d, 1H, N-CHH-CO, J:17.7 Hz), 5.79 (dd,
1H, Hx, Jex:11.8 Hz, Jax:4.7 Hz), 7.05 (d, 2H, 3-fenil-Hs, Hs, J:8.0 Hz), 7.18 (d, 1H,
klorzoks.-Hs, J67:7.9 HZz), 7.22-7.24 (m, 1H, 5-fenil-H4), 7.31-7.33 (m, 2H, 5-fenil-Hs,
He), 7.40 (d, 1H, klorzoks.-Hz, Je7:7.9 Hz), 7.48-7.51 (m, 1H, 5-fenil-Hz3), 7.52 (s, 1H,
klorzoks.-Hs4) 7.81 (d, 2H, 3-fenil-Hz, He, J:8.6 Hz) ppm’de pikler goriiliir.



168

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 536 [M+K+2]*, 534 [M+K]", 522 [M+Na+4]"
(13%), 521 [M+H+Na+2]*, 520 [M+Na+2]* (58%), 519 [M+H+Na]*, 518 [M+Na]*
(100%), 498 [M+H+2]* ve 496 [M+H]* *de pikler gériiliir.

C25H19CI2N304i¢in MLA.: 496.34

%C %H %N
Hesaplanan 60.50 3.86 8.47
Bulunan : 60.55 4.04 8.68

N’-(1,3-Difenilalliliden)-2-(2-benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit  (Bilesik
43)

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.624 g (3
mmol) 1,3-difenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore sentezlenip,
aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmigtir. Saf maddenin verimi
0.070 g (%6)’dur.

Sar1 renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 162-163°C’dir. Dietileter ve
suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, kloroform, metanol ve etanolde
sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.20, 0.57 ve 0.74’tiir.

IR spektrumunda; 3201 (N-H gerilim), 3102, 3004 (C-H gerilim, aromatik),
2944 (C-H gerilim, alifatik), 1756 (C=0O gerilim, laktam), 1678 (C=0O gerilim,
hidrazit), 1617, 1487, 1430 (C=C ve C=N gerilim), 1372, 1229, 1097, 1022 (C-O-C
ve C-N gerilim), 963, 921, 780, 749, 718, 690 (monosiibstitiie ve o-disiibstitiie benzen

C-H deformasyon) cm™’de pikler gériiliir.
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!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 4.64 ve 5.13 (s, 2H, N-CH2-
CO), 6.30 ve 6.38 (d, 1H, -CH=CH-C¢Hs, J:16.4 Hz ve J:16.0 Hz), 7.15 (t, 1H, 2-
benzoks.-Hs), 7.20-7.27 (m, 2H, 2-benzoks.-He ve -CH=CH-CsHs), 7.29-7.39 (m, 7H,
2-benzoks.-Ha, 2-benzoks.-H7 ve fenil-5H), 7.51-7.53 (m, 2H, fenil-2H), 7.56-7.64 (m,
3H, fenil-3H), 10.11 ve 10.33 (s, 1H, -CO-NH-N=) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 421 [M+H+Na]*, 420 [M+Na]* ve 398 [M+H]*
(100%)’°de pikler goriiliir.

C24H19N303 igin M.A..: 397.43

%C %H %N
Hesaplanan 72.53 4.82 10.57
Bulunan : 72.39 4.73 10.57

N’-[1-Fenil-3-(3-metoksifenil)alliliden]-2-(2-benzoksazolinon-3-
il)asetohidrazit (Bilesik 44)

OCH,

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g (3
mmol) 1-fenil-3-(3-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, kolon kromatografisi ile saflagtirllmistir. Saf maddenin verimi 0.061 g
(%5) dir.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 150-152°C’dir. Dietileter
ve suda ¢éziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, kloroform, metanol ve etanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.16, 0.47 ve 0.61°dir.
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IR spektrumunda; 1781 (C=0O gerilim, laktam), 1687 (C=0 gerilim, hidrazit),
1604, 1488, 1435 (C=C ve C=N gerilim), 1386, 1238, 1020 (C-O-C ve C-N gerilim),
960, 925, 751, 701 (monosiibstitiie, o-disiibstitlie ve m-disiibstitiie benzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 3.80 (s, 3H, -OCHs), 4.81 ve
5.08 (s, 2H, N-CH>-C0), 6.81 (d, 1H, -CH=CH-CsH4OCHjs, J:16.0 Hz), 6.96 (d, 1H,
fenil-H, J:7.6 Hz), 7.15 (t, 1H, 2-benzoks.-Hs), 7.21 (t, 1H, 2-benzoks.-He), 7.26-7.35
(m, 4H, 2-benzoks.-Ha, -CH=CH-CsH4+OCH?3 ve fenil-2H), 7.39 (d, 1H, 2-benzoks.-
Hz, J67:7.6 Hz), 7.49-7.51 (m, 3H, fenil-3H), 7.65 -7.72 (m, 3H, fenil-3H), 11.36 ve
11.71 (s, 1H, -CO-NH-N=) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 466 [M+K]*, 451 [M+H+Na]", 450 [M+Na]*
(100%), 429 [M+2]", 428 [M+H]*, 236 ve 221 de pikler goriiliir.

C2sH21N304 icin MLA.: 427.45

%C %H %N
Hesaplanan 70.25 4.95 9.83
Bulunan : 70.00 4.84 9.80

N’-[1-(2-Metoksifenil)-3-(2-klorofenil)alliliden]-2-(2-benzoksazolinon-3-
il)asetohidrazit (Bilesik 45)

CH,;0
0
(HCHZ—C—NH—N=C
CH
(0] (0] "
CH
cl

0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g (3
mmol) 1-(2-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Saf

maddenin verimi 0.137 g (%10)’dur.
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Sar1 renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 212-213°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢6ziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve kloroformda
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.13, 0.58 ve 0.42°dir.

IR spektrumunda; 3208 (N-H gerilim), 3114, 3067, 3004 (C-H gerilim,
aromatik), 2972, 2952, 2838 (C-H gerilim, alifatik), 1768 (C=0 gerilim, laktam), 1687
(C=0 gerilim, hidrazit), 1605, 1574, 1489, 1433 (C=C ve C=N gerilim), 1364, 1241,
1107, 1085, 1020 (C-O-C ve C-N gerilim), 752, 744, 696, 629, 619 (o-disiibstitiie
benzen C-H deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 mHz); § 3.79 (s, 3H, -OCHs3), 4.66 ve
5.12 (s, 2H, N-CH»-CO0), 6.65 (d, 1H, -CH=CH-C¢H4Cl, J:16.3 Hz), 7.11-7.17 (m, 3H,
2-benzoks.-Hs, 2-benzoks.-He ve CH=CH-C¢H4Cl), 7.22-7.29 (m, 3H, 3-fenil-Hz, Ha,
Hs), 7.33-7.39 (m, 4H, 2-benzoks.-Hs, 2-benzoks.-H7 ve 1-fenil-Hz, Hs), 7.43-7.45 (m,
1H, 1-fenil-Hg), 7.52-7.59 (m, 1H, 3-fenil-Hg), 7.90-7.92 (m, 1H, 1-fenil-Hg), 10.26 ve
10.35 (s, 1H, -CO-NH-N=) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 500 [M+K]", 487 [M+H+Na+2]*, 486
[M+Na+2]* (18%), 485 [M+H+Na]*, 484 [M+Na]* (55%), 464 [M+H+2]" (35%), 463
[M+2]* ve 462 [M+H]* (100%)’de pikler goriiliir.

C25H20CIN3O4 i¢in M.A.: 461.90

%C %H %N
Hesaplanan 65.01 4.36 9.10
Bulunan : 65.12 4.22 9.26

N’-[1-(4-Metoksifenil)-3-(2-klorofenil)alliliden]-2-(2-benzoksazolinon-3-
il)asetohidrazit (Bilesik 46)
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0.621 g (3 mmol) 2-(2-Benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g (3
mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme
gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Saf
maddenin verimi 0.098 g (%7)’dur.

Sar1 renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktasi 184,5-185,5°C’dir.
Dietileter, metanol, etanol ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve
kloroformda sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.22, 0.54 ve 0.61°dir.

IR spektrumunda; 1783 (C=0 gerilim, laktam), 1683 (C=0 gerilim, hidrazit),
1607, 1509, 1488 (C=C ve C=N gerilim), 1365, 1252, 1174, 1102, 1021 (C-O-C ve C-
N gerilim), 980, 914, 834, 746, 694 (o-disiibstitiie ve p-disiibstitiic benzen C-H
deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 3.83 (s, 3H, -OCHs3), 4.78 ve
5.08 (s, 2H, N-CH»>-CO), 7.01 (d, 2H, 1-fenil-Hz, Hs, J:8.8 Hz), 7.09-7.19 (m, 3H, 2-
benzoks.-Hs, 2-benzoks.-Hs ve -CH=CH-C¢H4Cl), 7.29 (d, 1H, 2-benzoks.-H4, J45:8.0
Hz), 7.33-7.52 (m, 5H, 2-benzoks.-H7, -CH=CH-CgsH4Cl ve 3-fenil-3Hz, Hs, Hs), 7.61
(d, 2H, 1-fenil-Hz, He, J:8.8 Hz), 8.15 (dd, 1H, 3-fenil-Hs, Js6:7.8 Hz, J46:2.0 Hz), 11.30
ve 11.66 (s, 1H, -CO-NH-N=) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 502 [M+K+2]", 500 [M+K]*, 487
[M+H+Na+2]" (11%), 486 [M+Na+2]" (38%), 485 [M+H+Na]" (29%), 484 [M+Na]*
(100%), 464 [M+H+2]" (12%), 463 [M+2]" ve 462 [M+H]" (34%)’de pikler goriiliir.

C25H20CIN3O4 i¢in M.A.: 461.90

%C %H %N

Hesaplanan 65.01 4.36 9.10

Bulunan ; 65.14 4.45 9.23
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N’-[1-(4-Metoksifenil)-3-fenilalliliden]-2-(5-metil-2-benzoksazolinon-3-
il)asetohidrazit (Bilesik 47)

o

CH 1
K@\—N—CM—C—NH—N:? OCH,4
CH
BN

(o) "

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-fenil-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, kolon kromatografisi ile saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.085 g
(%6) dir.

Sar1 renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 139-142°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢ézlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve kloroformda
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.20, 0.59 ve 0.61°dir.

IR spektrumunda; 3192 (N-H gerilim), 2936, 2845 (C-H gerilim, alifatik), 1775
(C=0 gerilim, laktam), 1668 (C=0 gerilim, hidrazit), 1605, 1494, 1456 (C=C ve C=N
gerilim), 1381, 1305, 1241, 1175, 1129, 1023 (C-O-C ve C-N gerilim), 927, 896, 837,
798, 744, 703, 690 (monosiibstitiie, p-disiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-H
deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); § 2.33 (s, 3H, -CHg), 3.83 (s,
3H, -OCHs), 4.75 ve 5.03 (s, 2H, -N-CH2-CO), 6.85 (d, 1H, -CH=CH-C¢Hs, J:16.1
Hz), 6.95 (d, 1H, 2-benzoks.-Hs, J67:8.8 Hz), 7.05 (d, 2H, 1-fenil-Hs, Hs, J:8.7 Hz),
7.16 (s, 1H, 2-benzoks.-Hy), 7.25 (m, 2H, 2-benzoks.-H7 ve 3-fenil-H), 7.37-7.54 (m,
3H, -CH=CH-C¢Hs ve 3-fenil-2H), 7.61-7.74 (m, 4H, 1-fenil-H,, He ve 3-fenil-2H),
11.25 ve 11.60 (s, 1H, -CO-NH-N=) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 481 [M+H+K]", 480 [M+K]", 465
[M+H+Na]*, 464 [M+Na]*, 443 [M+2]", 442 [M+H]" (100%) ve 236’da pikler

goriiliir.
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C2o6H23N304 icin ML A.: 441.48

%C %H %N
Hesaplanan 70.74 5.25 9.52
Bulunan : 70.67 5.05 9.69

N’-[1-(2-Metoksifenil)-3-(2-klorofenil)alliliden]-2-(5-metil-2-
benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit (Bilesik 48)

8a CH;0 2
5a
CH 4 H O
’\E)\—N—C—C—NH N=C 24
\ 13
6 o/gotslb CH 22
7 CH
14
19 17

0.663 g (3 mmol) 2-(5-Metil-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g
(3 mmol) 1-(2-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.429 g (%30)’dr.

Sar1 renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas1 222-224°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol, kloroform ve suda ¢ézlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta az; aseton
ve dimetilsiilfoksitte sicakta ¢oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Rs
degerleri sirasiyla 0.17, 0.52 ve 0.72’dir.

IR spektrumunda; 3212 (N-H gerilim), 2834 (C-H gerilim, alifatik), 1768 (C=0
gerilim, laktam), 1688 (C=O gerilim, hidrazit), 1597, 1492, 1433 (C=C ve C=N
gerilim), 1388, 1241, 1085, 1021 (C-O-C ve C-N gerilim), 967, 896, 808, 752, 701,
624 (o-disiibstitiie ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-Cl deformasyon)
cm’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 2.30 (s, 3H, Hsa), 3.76 (s, 3H,
H22a), 4.59 ve 5.03 (s, 2H, Hsa ve Hap), 6.63 (d, 1H, His, J:16.4 Hz), 6.91 (d, 1H, He,
J67:8.0 Hz), 7.08-7.21 (m, 6H, Ha, H7, H14, H17, H1g ve Hig), 7.29-7.34 (m, 2H, H23 ve
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Has), 7.40 (d, 1H, Ha4, J:7.2 Hz), 7.51 (bs, 1H, Hzo), 7.86 (d, 1H, Hag, J:7.6 Hz), 10.11
ve 10.22 (s, 1H, Hio) ppm’de pikler goriiliir.

COSY (*H-NMR - *H-NMR) (DMSO-de); 5 7.08-7.21/2.30 (4/5a), 2.30/6.91
(5a/6), 6.91/7.08-7.21 (6/7), 4.59 ve 5.03/4.59 ve 5.03 (8a/8b), 6.63/7.08-7.21 (13/14),
7.08-7.21/7.51 (17,18,19/20), 7.29-7.34/7.40 (23/24), 7.40/7.29-7.34 (24/25), 7.29-
7.34/7.86 (25/26).

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 516 [M+K+2]*, 514 [M+K]", 501
[M+H+Na+2]* (11%), 500 [M+Na+2]* (39%), 499 [M+H+Na]" (28%), 498 [M+Na]*
(100%), 478 [M+H+2]*, 477 [M+2]*, 476 [M+H]*, 272, 270 ve 162 [5-metil-2-
benzoks.-CH2]" ’de pikler goriiliir.

C26H22CIN3O4 i¢in M. A.: 475.92

%C %H %N
Hesaplanan 65.62 4.66 8.83
Bulunan : 65.53 4.86 9.03

N’-[1-Fenil-3-(2-metoksifenil)alliliden]-2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-
il)asetohidrazit (Bilesik 49)

(o]

CI "
CH
No :

CH
OCH,

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.714 g
(3 mmol) 1-fenil-3-(2-metoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel yonteme gore
sentezlenip, kolon kromatografisi ile saflastirilmigtir. Saf maddenin verimi 0.065 g
(%5)’dur.

Krem renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 136-138°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, kloroform, metanol ve etanolde

sicakta ¢Oziinir.
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Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.35, 0.64 ve 0.72’dir.

IR spektrumunda; 1782 (C=0 gerilim, laktam), 1666 (C=0 gerilim, hidrazit),
1619, 1528, 1490 (C=C ve C=N gerilim), 1384, 1241, 1108, 1018 (C-O-C ve C-N
gerilim), 982, 796, 702, 681 (monosiibstitiie, o-distibstitiie ve trisiibstitliie benzen C-H
deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 3.75 (s, 3H, -OCHz), 4.80 ve
5.07 (s, 2H, -N-CH,-CO), 7.02-7.10 (m, 2H, fenil-2H), 7.14-7.23 (m, 2H, -CH=CH-
CeHsOCH3 ve klorzoks.-Hs), 7.36 (t, 1H, fenil-H), 7.42 (d, 1H, klorzoks.-H7, Js7:8.8
Hz), 7.49-7.51 (m, 4H, klorzoks.-Hs ve fenil-3H), 7.59-7.66 (m, 3H, -CH=CH-
CeH4OCHj3 ve fenil-2H), 7.99 (dd, 1H, fenil-H, J1:7.8 Hz, J>:1.6 Hz), 11.35 ve 11.71
(s, 1H, -CO-NH-N=) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 502 [M+K+2]*, 500 [M+K]", 487
[M+H+Na+2]*, 486 [M+Na+2]" (37%), 485 [M+H+Na]*, 484 [M+Na]" (100%), 464
[M+H+2]* (24%), 463 [M+2]*, 462 [M+H]" (63%), 182 [5-kloro-2-benzoks.-CH]*

’de pikler goriiliir.
C25H20CIN3O4 igin MLA.: 461.90
%C %H %N
Hesaplanan 65.01 4.36 9.10
Bulunan : 64.72 4.32 9.00

N’-[1-(4-Metoksifenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)alliliden]-2-(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit (Bilesik 50)

o
Cl "
\Ej\—N—CHZ—c—NH—m g@—ocm
o g
OCH;
OCH,4

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.894 g
(3 mmol) 1-(4-metoksifenil)-3-(2,3-dimetoksifenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
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yonteme gore sentezlenip, kolon kromatografisi ve takiben metanol:su (3:1)
karisimindan kristallendirilerek saflagtirilmistir. Saf maddenin verimi 0.124 ¢
(%8) dur.

Beyaz renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas: 172-173,5°C’dir. Dietileter
ve suda ¢oziinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton, kloroform, metanol ve etanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.21, 0.52 ve 0.71°dir.

IR spektrumunda; 3328 (N-H gerilim), 3060 (C-H gerilim, aromatik), 2933,
2833 (C-H gerilim, alifatik), 1788 (C=0O gerilim, laktam), 1686 (C=O gerilim,
hidrazit), 1608, 1572, 1493, 1441 (C=C ve C=N gerilim), 1382, 1338, 1249, 1172,
1066, 1016, 1003 (C-O-C ve C-N gerilim), 927, 838, 809, 781, 738, 669 (p-disiibstitiic
ve trisiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™°de pikler goriiliir.

!H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 mHz); & 3.62 (s, 3H, -OCHs), 3.85 (s,
3H, -OCHs3), 3.92 (s, 3H, -OCHa), 4.71 ve 5.24 (s, 2H, -N-CH»-CO), 6.71 ve 6.77 (d,
1H, -CH=CH-CgH3(OCHz3)2, J:16.3 Hz ve J:16.5 Hz), 7.05-7.18 (m, 2H, klorzoks.-Hs
ve fenil-H), 7.20-7.28 (m, 4H, -CH=CH-CgH3(OCHz3)2, fenil-3H), 7.32-7.39 (m, 3H,
klorzoks.-H7 ve fenil-2H), 7.48 (d, 1H, fenil-H, J:8.5 Hz), 7.66 (s, 1H, klorzoks.-Hs),
10.20 ve 10.43 (s, 1H, -CO-NH-N=) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 562 [M+K+2]", 561 [M+H+K]", 560 [M+K]*,
547 [M+H+Na+2]* (12%), 546 [M+Na+2]" (39%), 545 [M+H+Na]" (26%), 544
[M+Na]" (100%), 524 [M+H+2]" (13%), 523 [M+2]*, 522 [M+H]" (27%), 296, 281
ve 182 [5-kloro-2-benzoks.-CH2]" *de pikler goriiliir.

C27H24CIN3Og icin M.A.: 521.95

%C %H %N

Hesaplanan 62.13 4.63 8.05

Bulunan : 62.08 4.69 8.25
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N’-[1-(2-Metoksifenil)-3-(2-klorofenil)alliliden]-2-(5-kloro-2-

benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit (Bilesik 51)

CH0
(o]
Cl "
N—CH,—C—NH—N=C
PN CH
(o) (o] "
CH
Cl

0.723 g (3 mmol) 2-(5-Kloro-2-benzoksazolinon-3-il)asetilhidrazin ve 0.816 g
(3 mmol) 1-(2-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-ondan hareketle genel
yonteme gore sentezlenip, aseton:su (3:1) karisimindan kristallendirilerek
saflastirilmistir. Saf maddenin verimi 0.317 g (%21)’dur.

Sar1 renkte, kristalize bir bilesiktir. Erime noktas1 214-216°C’dir. Dietileter,
metanol, etanol ve suda ¢ozlinmez. Dimetilsiilfoksitte sogukta; aseton ve kloroformda
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde CS-1, CS-2 ve CS-3 ¢oziicii sistemlerinde Ry
degerleri sirasiyla 0.29, 0.60 ve 0.77°dir.

IR spektrumunda; 3204 (N-H gerilim), 3087, 3004 (C-H gerilim, aromatik),
2942, 2839 (C-H gerilim, alifatik), 1781 (C=0 gerilim, laktam), 1686 (C=0 gerilim,
hidrazit), 1604, 1572, 1490, 1434 (C=C ve C=N gerilim), 1384, 1252, 1110, 1084,
1019 (C-O-C ve C-N gerilim), 960, 925, 835, 812, 766, 750, 701 (o-disiibstitiic ve
trisiibstitiie benzen C-H deformasyon, C-Cl deformasyon) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-dg, 400 mHz); § 3.78 (s, 3H, -OCHs3), 4.67 ve
5.13 (s, 2H, -N-CH»-CO), 6.65 (d, 1H, -CH=CH-CsH4Cl, J:16.6 Hz), 7.13-7.25 (m,
5H, klorzoks.-Hs, -CH=CH-CsH4Cl ve 3-fenil-Hs, Ha, Hs), 7.29-7.46 (m, 3H, 1-fenil-
Hs, Ha, Hs), 7.42 (d, 1H, klorzoks.-H7, Js7:8.6 Hz), 7.54-7.56 (m, 1H, 3-fenil-He), 7.61
(s, 1H, klorzoks.-Ha4), 7.90-7.94 (d, 1H, 1-fenil-He, J:8.9 Hz), 10.30 ve 10.38 (s, 1H, -
CO-NH-N=) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (ESI); m/z 536 [M+K+2]*, 534 [M+K]", 522 [M+Na+4]*
(17%), 521 [M+H+Na+2]*, 520 [M+Na+2]* (72%), 519 [M+H+Na]*, 518 [M+Na]*
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(100%), 498 [M+H+2]* (23%), 497 [M+2]*, 496 [M+H]" (30%), 272 ve 270’de pikler

goruliir.
C25H19CI2N304 igin MLA.: 496.34
%C %H %N
Hesaplanan 60.50 3.86 8.47
Bulunan ; 60.49 3.97 8.56

4.2. X-Isinlan Kristalografisi Analizi
Bilesik 10 ve 51’in kristal yapilar1 X-1sinlar1 kristalografi analizi yapilarak
aydinlatilmistir. Bilesiklerin kristalinin molekiil yapisinin ORTEP-III ¢izimleri Sekil

4.1 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Bilesik 10 kristalinin molekiil yapisinin ORTEP-III ¢izimi. Termal
elipsoidler %50 olasilikla ¢izilmistir.
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Sekil 4.2. Bilesik 51 kristalinin molekiil yapisinin ORTEP-III ¢izimi. Termal
elipsoidler %50 olasilikla ¢izilmistir.
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4.3. Molekiiler Yerlestirme Calismalar:
Sentezi yapilan bilesiklerin MAO-A ve -B’ye karsi yapilan molekiiler

yerlestirme ¢alismalar1 sonucu hesaplanan K; degerleri Tablo 4.1’de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Bilesik 1-51’in MAO-A ve -B’ye kars1 yapilan molekiiler yerlestirme

calismalar1 sonucu hesaplanan K degerleri.

MAO-A MAO-B MAO-A MAO-B
Bilesik icin Ki icin K Bilesik icin Ki icin K
degerleri | degerleri degerleri | degerleri
1(R) 1.12 nM 1.20 uM 25 (R) 4.30 uM 89.09 uM
1(S) 1.04 nM 1.97 yM 25 (S) 131.22nM | 8.01 mM
2 (R) 1.23nM 7.70 uM 26 (R) 670.80 nM | 32.04 uM
2(S) 7.76 nM 3.81 uM 26 (S) 228 uM | 498.38 uM
3(R) 8.52 nM 3.69 uM 27 (R) 9.31nM 20.78 uM
3(S) 7.22nM 5.82 uM 27 (S) 1.55uM | 118.99 uM
4 (R) 1.08 nM 16.01 uM 28 (R) 2.45nM 1.36 uM
4 (S) 2.55nM | 141.20 uM 28 (S) 21.18nM | 381.74 nM
5(R) 929.61pM | 11.29uM 29 (R) 13.53 nM 237 uM
5(S) 30.87nM | 55.15 uM 29 (S) 63.36 nM 1.15 uM
6 (R) 738.93pM | 29.47 uM 30 (R) 36.50nM | 10.31 uM
6 (S) 229.44nM | 193.25 uM 30 (S) 13.95nM 5.96 uM
7(R) 2432 uM | 63.85 uM 31 (R) 54.40nM | 29.39 uM
7(S) 38.81 uM | 566.75 uM 31 (S) 33.84nM | 298.05 nM
8 (R) 729.30 pM | 4.95 uM 32 (R) 132.20 nM 1.16 uM
8(S) 8.16 nM 3.61 uM 32 (S) 11.58 nM 229 M
9(R) 36.05nM | 11549 uM 33 (R) 9.24 nM 18.39 uM
9(S) 5.90nM | 193.90 uM 33 (S) 547.98nM | 10.53 uM
10 (R) 1.03 nM 6.48 uM 34 (R) 1.25uM | 226.81 uM
10 (S) 3.94 nM 18.27 uM 34 (S) 3.22 uyM 54.65 uM
11 (R) 93.82nM | 360.08 uM 35(R) 8.98 uM | 755.08 uM
11 (S) 67.97nM | 51.36 uyM 35 (S) 62.189 uM | 292.00 uM
12 (R) 3.55nM 1.66 uM 36 (R) 18.21nM | 20.54 uM
12 (S) 9.50 nM 1.25 uM 36 (S) 16.13nM | 71.71 uM
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Tablo 4.1. (Devam) Bilesik 1-51’in MAO-A ve -B’ye karst yapilan molekiiler

yerlestirme ¢aligmalar1 sonucu hesaplanan Ki degerleri.

MAO-A MAO-B MAO-A MAO-B
Bilesik icin Ki icin K Bilesik icin Kj icin K

degerleri | degerleri degerleri | degerleri
13 (R) 16.92 nM 6.28 uM 37 (R) 913.08 nM | 272.01 uM
13 (S) 56.71 nM 7.46 uM 37 (S) 450.29nM | 92.03 uM
14 (R) 927.60pM | 1.10 uM 38 (R) 11.49nM | 93.24 yM
14 (S) 11.03nM | 40.38 uM 38 (S) 3.39nM 1.87 uM
15 (R) 2.58 nM 3.74 uM 39 (R) 762.00 nM | 10.62 mM
15 (S) 133.36 nM | 3.29 uM 39 (S) 3.70 uM 1.12 mM
16 (R) 4.26 nM 1.12 uM 40 (R) 38.23nM | 12.42 uyM
16 (S) 4.55 nM 7.13 uM 40 (S) 4.41 uM 43.71 uM
17 (R) 69.79 nM 9.74 uM 41 (R) 107.52nM | 4.85uM
17 (S) 70.43nM | 702.68 nM 41 (S) 131.44nM | 294 uM
18 (R) 2.57 nM 25.60 uM 42 (R) 42.24nM | 19.02 uM
18 (S) 5.85nM 6.72 uM 42 (S) 527.68nM | 5.58 mM
19 (R) 2.38 nM 12.71 uM 43 325.01 pM | 24.23 uM
19 (S) 44.13nM | 19.94 uM 44 131.75pM | 6.56 uM
20 (R) 87.56 nM | 80.04 uM 45 1.18 nM 52.60 uM
20 (S) 250.45nM | 48.73 uM 46 394.16 pM | 23.69 uM
21 (R) 31.61 uM | 254.54 uM 47 7.55 nM 78.18 uM
21 (S) 461.06 uM | 58.55 uM 48 1.29nM 19.01 uM
22 (R) 1.48 nM 58.79 uM 49 347.82pM | 2.07 uM
22 (S) 65.12 nM 4.27 uM 50 3.56 nM 9.30 mM
23 (R) 256.68 nM | 44.14 uM 51 92.35 pM 2.34 uM
23 (S) 141.12nM | 51.17 uM Selejilin 22.02uM | 34.07 uM
24 (R) 2.87 nM 4524 uM | Moklobemid | 5.71 uM | 250.74 uM
24 (S) 104.36 nM | 7.11 uM
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4.4. Biyolojik Etki Calismalari

4.4.1. Biyokimya ve Farmakoloji Calismalari
Sentezi yapilan bilesiklerin (Bilesik 1-51) hMAQO-A/-B inhibitor etki sonuglari
Tablo 4.2°de ve MAO inhibisyonuna iliskin hesapsal ve deneysel veriler

karsilastirmali olarak Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.2. Bilesik 1-51’in hMAO-A/-B inhibisyonuna iliskin deneysel K; degerleri,
selektivite indeksleri ve inhibisyon sekilleri.
* Her deger, 3 bagimsiz deneyin ortalama + standart hatasini ifade etmektedir.

** Selektivite indeksi. Ki(MAO-A)/Ki(MAO-B) olarak hesaplanir.

MAO inhibisyon
Bilesik MAO-A i¢in Ki MAO-B i¢in Ki S . seciciligi/
degerleri (uM)” degerleri (uM)” Inhibisyon tipi/
Geri doniisiimliigii
1 0.0030.1x10* 1.80+0.13 0.002 MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii
2 0.004+0.3x10°* 8.95+0.53 4.46x10* MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii
3 0.010£0.001 3.8040.17 0.003 MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii
4 0.008+0.001 8.25+0.19 9.70x10* MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii
5 0.050:40.002 32.00+1.60 0.002 MAO-A selekit,
yarigmali, geri doniisli
6 0.91x103%10* 20.00+1.55 4.55x10°5 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli
-3 -3 -5

6 (R) 0.85x107+0.05x10 36.20+1.86 2.35x10 MAO-A selektif
1 ! doniisli
6 (S) 0.184:£0.007 175.00£9.30 0.001 yarigiial, ger donusid
7 45.260+1.250 590.00+15.21 0.077 MAQ-A selektf,
yarigmali, geri doniiglii
8 0.019+0.005 5.55+0.16 0.003 MAQ-A selektf,
yarigmali, geri doniiglii
9 0.028+0.001 120.50 2.32x10% MAO-A selekit,
yarigmali, geri doniisli
10 0.0110.001 9.00+0.34 0.001 MAO-A selekilf,
yarigmali, geri doniisli
11 0.125+0.001 255.00419.50 | 4.90x10* MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniiglii
12 0.013+0.001 1.1540.09 0.011 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniiglii
13 0.060:£0.003 7.50£037 0.008 MAO-A selekif,
yarigmali, geri doniigli
14 0.00110* 1.25+0.060 8.00x10* MAO-A selektif,
yarigsmali, geri doniisli
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Tablo 4.2. (Devam) Bilesik 1-51’in hMAO-A/-B inhibisyonuna iliskin deneysel Ki

degerleri, selektivite indeksleri ve inhibisyon sekilleri.

MAO inhibisyon

Bilesik MAO-A i¢in Ki MAO-B icin K Nk ) seciciligi/
degerleri (uM)” degerleri (uM)” Inhibisyon tipi/
Geri doniisiimliigii
15 0.1000.009 3.0040.01 0.03 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniiglii
16 0.008+0.001 5224021 0.002 MAO-A selektif,
yarigsmali, geri doniisli
17 0.080::0.002 1.000.09 0.080 MAO-A selektif,
yarigsmali, geri doniisli
18 0.005:£0.001 21.30+1.16 2.35x10% MAO-A selektif,
yarigmali, geri doniisli
19 0.09040.001 23.10£1.60 0.004 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli
20 0.170+0.01 41.342.55 0.004 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli
21 15.200+1.05 153.00+8.06 0.099 MAO-A selektif,
yarigmali, geri doniiglii
22 0.0500.002 29.00+1.05 0.002 MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii
23 0.266+0.001 52.00+1.99 0.005 MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii
24 0.8000.05 7.5040.33 0.107 MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii
25 0.009+0.001 6552043270 | 1.37x10° MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii
26 0.308+0.02 15.90+1.11 0.019 MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii
27 0.011£0.001 24.33+1.54 4.52x10* MAQ-A selekt,
yarigmali, geri doniisli
28 0.018+0.003 0.40+0.002 0.045 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli
29 0.050::0.002 1.9040.009 0.026 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli
30 0.040:0.002 8.55+0.49 0.005 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli
31 0.095+0.002 7.00+0.23 0.014 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli
32 0.985+0.062 1.000.05 0.985 MAO-A selektif,
yarigmali, geri doniiglii
33 0.120£0.015 7.0042.11 0.017 MAQ-A selektf,
yarigmali, geri doniiglii
34 3.000+0.213 50.16+2.88 0.06 MAO-A selektif,
yarigmali, geri doniiglii
35 9.260+0.35 805.20+36.45 0.012 MAQ-A selektif,
yarigsmali, geri doniisli
36 0.020+0.001 55.60+1.25 3.60x10 MAQ-A selektif,
yarigsmali, geri doniisli
37 0.510+0.030 91.29+5.01 0.006 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli
38 0.004:+0.2x10" 1.9540.11 0.002 MAQ-A selekiif,

yarigmali, geri doniigli
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Tablo 4.2. (Devam) Bilesik 1-51’in hMAO-A/-B inhibisyonuna iliskin deneysel Ki

degerleri, selektivite indeksleri ve inhibisyon sekilleri.

MAO inhibisyon

Bilesik MAO-A i¢in Ki MAO-B icin K N ) seciciligi/
degerleri (uM)” degerleri (uM)” Inhibisyon tipi/
Geri doniisiimliigii

39 1.550+0.12 8000.00+436.00 | 1.94x10* MAO-A selektif,
yarigmali, geri doniiglii

40 0.050+0.004 11.00+1.00 0.005 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniiglii

41 0.1200.009 2.5540.16 0.05 MAO-A selektif,
yarigsmali, geri doniislii

42 0.065+0.003 25.56+1.99 0.003 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri dontiglii

43 0.001+10* 19.00+1.38 5.26x10° MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli

a4 0.001210* 8.90+0.99 1.12x10* MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli

45 0.004+10% 60.00£0.41 6.66x10° MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniiglii

46 1.2x10°%+10% 35.0042.80 3.43x10° MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii

a7 0.012+0.001 54.00+3.75 2.22x10" MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii

48 0.01120.001 16.55+1.80 6.65x10" MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii

49 0.20x10°%£10° 2.7540.31 7.27x10° MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniiglii

50 0.010+0.01 1850.00489.50 | 5.40x10° MAQ-A selekf,
yarigmali, geri doniisli

51 0.001+10° 9.2740.18 1.08x10* MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli

Selejilin 9.060£0.44 0.09£0.004 100.67 MAO-B selektif,
yarigmali, geri doniisli

Moklobemid 0.005£0.001 1.22+0.08 0.004 MAQ-A selekuif,

yarigmali, geri doniisli




Tablo 4.3. Bilesik 1-51°in hMAO-A/-B inhibisyonuna iligkin karsilastirilmali hesapsal ve deneysel K degerleri.
* Selektivite indeksi. Ki(MAO-A)/Ki(MAO-B) olarak hesaplanir.

** Her deger, 3 bagimsiz deneyin ortalama + standart hatasini ifade etmektedir.

MAO-A igin MAO-B i¢cin MAO-A igin MAO-B i¢in MAO inhibisyon
Bilesik hesaplanan K; | hesaplanan Ki Hesaplanan SI” deneysel K deneysel Ki Deneysel SI * seciciligi/ inhibisyon
degerleri (uM) | degerleri (uM) degerleri (uM)™ degerleri (uM)™ tipi/ Geri doniigiimliigii
1(R) 0.001 1.20 8.33x107 . MAO-A selekif,
1(5) 0.001 197 5.08x10° 0.00320.1x10 1.80+0.13 0.002 yangmal, geri doniiglii
2 (R) 0.001 7.70 1.30x107 . . MAO-A selektif,
2(5) 0.008 3.81 0.002 0.00420.3x10 8.95+0.53 4.46x10 yangmal, geri doniiglii
3(R) 0.009 3.6 0.002 MAO-A selektif,
3(5) 0.007 5.82 0.001 0.010=0.001 3.80+0.17 0.003 yangmal, geri doniiglii
4(R) 0.001 16.01 6.25x10° . MAO-A selektif,
4(5) 0.003 141.20 2.12x10° 0.008+0.001 8.25+0.19 9.70x10 yangmal, geri doniiglii
5 (R) 0.93x107 11.29 8.23x10° MAO-A selektif,
5(5) 0.031 5515 5.62x10°% 0.050+0.002 32.00=1.60 0.002 yangmali, geri doniigli
6 - - . 0.91x10%+10* 20.00+1.55 4.55x10° MAO-A selektif,
yarigmali, geri doniislii
6 (R) 0.74x107 2047 251x105  |0.85x10°20.05x10° | 3620186 2.35x10° MAO-A selektif,
6 (S) 0.229 193.25 0.001 0.184+0.007 175.00£9.30 0.001 yarigmali, geri doniisli
7(R) 2432 63.85 0.381 MAO-A selektif,
7(5) 38.81 566.75 0.068 45.260+1.230 590.00£15.21 0.077 yangmali, geri domiigli
8 (R) 0.729x107 4.95 147x107 MAO-A selektif,
8(S) 0.008 3.61 0.002 0.019=0.005 3.35£0.16 0.003 yangmali, geri domiigli
9 (R) 0.036 115.49 3.12x107 . MAO-A selektif,
9(S) 0.006 193.90 3.09x10* 0.028+0.001 120.50 2.32x10 yarigmali, geri doniisli
10 (R) 0.001 6.48 1.54x10% MAO-A selektif
0.01120.001 9.00:£0.34 0.001 lextit, |
10(S) 0.004 1827 2.19x107 yarismali, geri doniislii
11 (R) 0.094 360.08 2 61x107 . MAO-A selektif,
11(5) 0.068 51.36 0.001 0.125+0.001 253.00£19.50 4.90x10 yarigmali, geri doniishi
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Tablo 4.3. (Devam) Bilesik 1-51’in hMAO-A/-B inhibisyonuna iliskin karsilastirilmali hesapsal ve deneysel Ki degerleri.

MAO-A icin MAO-B icin MAO-A icin MAO-B igin MAO inhibisyon

Bilesik hesaplanan Ki | hesaplanan Ki Hesaplanan SI” deneysel K deneysel K Deneysel SI1™ seciciligi/ Inhibisyon

degerleri (uM) | degerleri (uM) degerleri (uM)™ degerleri (uM)™ tipi/Geri doniisiimliigii
T oo I 0008 00130001 | 115:0.09 O01L | gl gert donisia
i g (;) 8'835 430_7348 g'ggxigj 0.001£10" 1.25+0.060 8.00x10" yarismals, gor dtsr_uislﬁ
15 ES)) 0.133 3.29 0040 0.100+0.009 3.00£0.01 0.03 yar?gﬁﬁigiﬁliﬁfdsm
1860005 1 fobag | 0008000 | 52s021 002 | sl gert donista
T ——r ] owon | weow | om0 | SR,
ig E;)) 8:882 162..7721 ?23%83 0.005+0.001 21.3041.16 2 35x10% yar'l\;'rﬁglg :fl'il';tl'lislu
19 ES)) 0.044 19.04 'o.oxoz 0.090+0.001 23.10+1.60 0.004 yarﬁﬁﬁigifiliﬁﬁsm
2008|0250 813 0005 010001 | 4138255 0004 | nimah gt dontsta
YR 5V 5 s | 1005 | IS0 | 009 | i g i
2280085 an “0015 ooso0002 | 200e105 | o002 | o0 R
gfs; EE)) §z§£ gzg 5 §3881%5 0.266:0.001 52.00+1.99 0.005 yar'l\;'r":glg :f]'fi'f;']‘;slu
24 ES)) 0.104 711 'o.oxls 0.800+0.05 7.300.33 0.107 yar?gﬁﬁ[,/Z:ﬁ'iﬁtQEslﬁ
56 T o aot000 | Tewags | 00000001 | essaosr0 | agmaos | o O
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Tablo 4.3. (Devam) Bilesik 1-51’in hMAO-A/-B inhibisyonuna iliskin karsilastirilmali hesapsal ve deneysel Ki degerleri.

MAO-A icin MAO-B icin MAO-A icin MAO-B igin MAO inhibisyon

Bilesik hesaplanan Ki | hesaplanan Ki Hesaplanan SI” deneysel K deneysel K Deneysel SI1™ seciciligi/ Inhibisyon

degerleri (uM) | degerleri (uM) degerleri (uM)™ degerleri (uM)™ tipi/ Geri doniisiimliigii
w6 228 19538 os | 00800 | 1SS | 009 | i gt i
Z g O1'.05059 12105.7989 4'8.3(;(11?? 0.011=0.001 24.33£1.54 4.52x10™ yarrﬁﬁ{giﬁligfiisla
86 ooz 2 0055 0018:0003 | 0400002 | oo | st
2508|0003 I1s 055 oose0002 | 1sos0o09 | oo | f O R REE
008 o0 5% o002 00400002 | 8354049 0005 | nomah gt dontsta
e oo 0298 0114 0093:0002 | 700023 0014 | gl gert donisia
2@ | ouw B iR oo | ween | ow | WS,
33 ES)) 0.548 10.53 5652 0.120+0.015 7.00£2.11 0.017 yar?gﬁﬁiifi'iﬁfiism
o) 52 465 0055 0000213 | 0165288 00 | oy, goridontsia
§§ EE)) %zl}:g ;2302848 : 5:6211504 9.260£0.35 805.20436.45 0.012 yar'l\;'rﬁgl"Ag :ﬁ:i;}slu
36 ES)) 0.016 7171 223107 0.020+0.001 33.60<1.25 3.60x10° yarll\grﬁgl-fg:fi ch?uism
o040 9203 00 ostoz0030 | otaessor | oooe |00 R
BE 000 o R i B 0002 | il gert donisia
gg g)) 03;.77602 110162200.600O 7%)?0)(0130-5 1.5500.12 8000.00£436.00 |  1.94x10™ yarmﬁ{giﬁliﬁﬂsm
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Tablo 4.3. (Devam) Bilesik 1-51’in hMAO-A/-B inhibisyonuna iliskin karsilastirilmali hesapsal ve deneysel Ki degerleri.

MAO-Ai¢in | MAO-B icin MAO-A igin MAO-B i¢in MAO inhibisyon
Bilesik hesaplanan Ki | hesaplanan Ki Hesaplanan SI” deneysel K deneysel K Deneysel SI1™ seciciligi/ Inhibisyon
degerleri (uM) | degerleri (uM) degerleri (uM)™ degerleri (uM)™ tipi/ Geri doniisiimliigii
40 (R) 0.038 12.42 0.003 MAO-A selektif,
20 (S) 4.41 43.71 0.101 0.050+0.004 11.00+1.00 0.005 yarismali, geri déniislii
41 (R) 0.108 4.85 0.022 MAO-A selektif,
41 (S) 0.131 2.94 0.045 0.120=0.009 2.55+0.16 0.05 yarismali, geri déniislii
42 (R) 0.042 19.02 0.002 MAO-A selektif,
22 (S) 0.527 5580.00 9.44x10° 0.065+0.003 25.56£1.99 0.003 yarigmali, geri doniislii
43 0.325x10° 24.23 1.34 x10° 0.00110% 19.00+1.38 5.26x10° MAO-A selektif,
yarigmali, geri doniislii
44 0.132x10° 6.56 2,01 x10° 0.001£10 8.90:£0.99 1.12x10% MAO-A selektif,
yarigmali, geri doniislii
45 0.001 52.60 1.90 x10° 0.004+10" 60.00£0.41 6.66x10°5 MAO-A selektif,
yarismali, geri doniiglii
46 0.394x10° 23.69 1.66 x10° 1.2x103£10 35.00+2.80 3.43x10° MAO-A selektif,
yarigmali, geri dontislii
47 0.008 78.18 1.02 x10°* 0.0120.001 54.00+3.75 2.22x10% MAQO-A selektif,
yarigmali, geri doniislii
48 0.001 19.01 5.26 x10° 0.011£0.001 16.55+1.80 6.65x10" MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniislii
49 0.003x10°3 2.07 1.45 x10° 0.20x10%10 2754031 7.27x10° MAQO-A selektif,
yarigmali, geri doniislii
50 0.004 9300.00 4.30 X107 0.010+0.01 1850.00:89.50 5.40x10°6 MAQO-A selektif,
yarigmali, geri doniislii
51 0.092x10° 2.34 3.93 x10° 0.001+107 9.27+0.18 1.08x10 MAQO-A selektif,
yarigmali, geri doniislii
Selgjilin 22.02 34.07 0.646 9.060:£0.44 0.09:£0.004 100.67 MAQ-B selektif,
yarigmali, geri doniislii
Moklobemid 5.71 250.74 0.023 0.005+0.001 1.22+0.08 0.004 MAQ-A selektif,
yarigmali, geri doniisli

68T



190

Biyokimyasal olarak ilk taramasi yapilan bilesiklerden MAO-A’ya etkinligi ve
selektivitesi yliksek bes bilesik (bilesik 4, 6, 14, 25, 50) secilmis ve antidepresan
aktivitelerinin degerlendirilebilmesi i¢in ZYT ile akut ve kronik deneylere
alinmiglardir. Takiben beyin MAO-A seviyesi ile 5-HT, dopamin ve bunlarin
metabolitlerinin (5-HIAA ve DOPAC) seviyelerinde degisiklik olup olmadiginin
anlasilmasi i¢in, oldiiriilen farelerin beyinleri ¢ikarilmis ve homojenize edilerek ex
Vivo bu néroaminlerin seviyelerine bakilmustir.

Akut ve kronik uygulama sonucu farelerin ZYT’ ne gore hareketsiz kalma
stireleri, beyin dokusu MAO-A, 5-HT, dopamin, 5-HIAA ve DOPAC diizeyleri
sonuglar1 Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’te gosterilmistir.



Tablo 4.4. Secilen bilesiklerin akut uygulanmasi sonrasi farelerin ZY T’ ne gore hareketsiz kalma siireleri ve beyin dokusu MAO-A, 5-HT,
dopamin, 5-HIAA ve DOPAC diizeyleri (n=6). *** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05 kontrole kiyasla, yyy p<0.001, yy p<0.01, y p<0.05

moklobemide kiyasla.

ZYT’ne gore
Gruolar Deneysel | hareketsiz MAO-A 5-HT DOPAMIN 5-HIAA DOPAC
P SI kalma (nmol/dk/mgq) (ng/g doku) (ng/g doku) (ng/g doku) (ng/g doku)
siireleri (sn.)
Kontrol - 44+12,47 0,401+0,012 0,792+0,006 7,926+0,145 0,335+0,009 1,448+0,030
Moklobemid| 4x1073 18,88+5,76 | 0,350+0,011 ** | 0,823+0,012 * 8,394+0,200 0,313+0,007 1,304+0,045 *
+ *okk +0.0]] ***
Bilesik 4 | 9.70x10* | 59+14,53 0,308 3’307 0.877 3’3 8,433+0,135* | 0,309+0,007 * |1,228+0,033 ***
279+ **%10,91240,019 ***
Bilesik 6 | 4.55x10° | 51,75+13,72 0,279 \;\ﬁ;ﬂ ’ \Ifj\lf 8,551+0,109 ** | 0,306+0,007 * |1,242+0,031 ***
+0,009 *** | 0,977+0,034 ***
Bilesik 14 | 3.43x10° | 23,65+8,18 0.253 \If)\lf\lf ) 977 \If\;f\lf 8,776+0,104 *** | 0,302+0,009 * |1,210+0,040 ***
226+0,014 *** | 1,009+0,026 ***
Bilesik 25 | 1.37x10° 21+8,36 0,226 \I?\V?If ;009 \I?\V?If 6 8,720+0,149 ** | 0,300+0,012* |1,195+0,034 ***
198+0,014 *** 13340,072 *** | 0,278+0,011 ** | 1,105+0,037 ***
Bilesik 50 | 5.40x10° | 24,5+11,85 0,198+0,0 0,936+0,114 9,1330,07 0,278+0,0 10529,
vy LA v LA
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Tablo 4.5. Secilen bilesiklerin kronik uygulanmasi sonrasi farelerin ZY T’ ne gore hareketsiz kalma siireleri ve beyin dokusu MAO-A, 5-HT,

dopamin, 5-HIAA ve DOPAC diizeyleri (n=6). * p <0.05 kontrolden anlamli olarak farkli oldugunu gostermektedir.

*** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05 kontrole kiyasla, yyy p<0.001, yy p<0.01, y p<0.05 moklobemide kiyasla.

ZYT’ne gore
Gruolar Deneysel hareketsiz MAO-A 5-HT DOPAMIN 5-HIAA DOPAC
P Si kalma (nmol/dk/mg) (ng/g doku) (ng/g doku) (ng/g doku) (ng/g doku)
siireleri (sn.)
Kontrol - 55,2349,77 0,433+0,014 0,788+0,008 7,828+0,107 0,336+0,013 1,45540,023
Moklobemid 4x1073 18,33+4,91 * 0,393+0,009 * 0,91740,013 *** | 8 386+0,120 ** 0,298+0,009 * 1,314+0,024 ***
+ sk + skeosksk
Bilesik 4 9.70x10* 21,2+5,66 * 0,368+0,015 * 1,015 0&034 8,588+0,150 ** 0,2914+0,013* 1,237 0\;021
0,344+0,013 *** | 1,043+0,043 *** | 8,900+0,107 *** 1,193+0,032 ***
Bilesik 6 4.55x10° | 28,18+4,68 ° ’ ’ ’ ’ ’ ’ 0,268+0,011 ** ’ ’
vy v vy vy
Bilesik 14 3.43x105 | 24.86+6.84 ° 0,270+0,020 *** | 1,029+0,040 *** | 9,349+0,062 *** | (0,248+0,009 *** | 1,084+0,039 ***
ilesi . , ,
yyy v vy vy vy
Bilesik 25 1.37%10° 20.946.08 * 0,225+0,018 *** | 1,105+0,042 *** | 9,618+0,079 *** | (0,223+0,007 *** | 1,035+0,050 ***
ilesi . ,2+6,
Yy vy Yy vy vy
Bilesik 50 5.40x10° 914818 * 0,163+0,009 *** | 1,197+0,043 *** | 9.972+0,055 *** | 0,186+0,008 *** | (0,886+0,065 ***
ilesi : >
’ Yy yyy yyy yyy yyy
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Yapilan testlerde bilesiklerin dopamin diizeyinde artis meydana getirdikleri
gorilmistiir. Bu artisin, farelerin lokomotor aktivitelerini ve dolayli olarak ZYT
deneylerini etkileyip etkilemedigini degerlendirmek amaciyla bu bes bilesik (bilesik
4, 6, 14, 25, 50) i¢in acik alan testi yapilmistir. Bu testte hayvanlarin motor
fonksiyonlar1 incelenmistir. Farelerin kat ettikleri toplam mesafe 6l¢iilmiis ve sonuglar

Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Segilen bilesiklerin kronik uygulanmasi sonrasi farelerin agik alan testi
stiresince hareket ettikleri toplam mesafe (n=8). *p<0,05 kontrolden anlamli olarak

farkli oldugunu gostermektedir.

Gruplar Hareket ettikleri
toplam mesafe (cm)

Kontrol 1974,51+109,64
Moklobemid 2287,30+153,40
Bilesik 4 2284,74+136,44
Bilesik 6 2343,28+184,30
Bilesik 14 3148,69+541,90
Bilesik 25 2484,46+161,42
Bilesik 50 2613,22+204,57

Akut ve kronik uygulanan ZYT’nde bilesiklerin, 5-HT diizeyinde artis
meydana getirdikleri ve selektivitenin yliksek doz uygulamasindan dolay1 kayboldugu
goriilmiistiir. Bu kaybin uygulanan doza bagli olup olmadigini anlamak i¢in bilesik 25
ve 50, 1, 3, 10 ve 30 mg/kg dozlarinda doz-yanit ¢aligsmalarina alinmistir. Kronik
uygulama sonucu ZY T’ ne gore hareketsiz kalma siireleri, beyin dokusu MAO-A, 5-

HT, dopamin, 5-HIAA ve DOPAC diizeyleri sonuglar1 Tablo 4.7’de gosterilmistir.



Tablo 4.7. Bilesik 25 ve 50’nin farkli dozlarda kronik olarak uygulanmasi sonrasi farelerin ZYT ne gore hareketsiz kalma siireleri ve beyin

dokusu MAO-A, 5-HT, dopamin, 5-HIAA ve DOPAC diizeyleri (n=6). * p <0.05 kontrolden anlaml1 olarak farkli oldugunu gostermektedir.

***p<0.005, **p<0.05, *p<0.1 kontrole kiyasla, yyy p<0.005, yy p<0.05, y p<0.1 ayn1 dozdaki moklobemide kiyasla bilesikler.

Gruplar . haZr:kTet;‘; i‘:lfna MAO-A 5-HT DOPAMIN 5-HIAA DOPAC
nmol/dk/m /g dok /g dok /g dok /g dok
siireleri (sn.) ( 9) (ng/g doku) (ng/g doku) (ng/g doku) (ng/g doku)
Kontrol - 65.57+11.90 0.434+0.014 0.789+0.008 7.828+0.107 0.336£0.013 1.455+0.020
1 mglkg 44.1310.82 0.418+0.005 0.782+0.004 7.9530.006 0.336+0.004 1.425+0.005
Mokdabermid |29k 20431243 * 0.410+0.005 0.793+0.008 8.010+0.014 0.328+0.006 1.4000.005 *
OKIODEMIC ™ o mgikg | 21.2£12.79 * 0.401£0.006 * | 0.827£0.009 ** | 8.191%0.046 *** | 0.315£0.005 | 1.371=0.007 ***
20 mg/kg 18.33+4,91 * 0.393£0.009 ** | 0.917+0.013 *** | 8.386£0.120 *** | 0.299+0.009 ** | 1.314+0.024 ***
390+0.008 *** | 0.807£0.005 ** | 8.038+0.014 *** 1.404+0.005 **
L kg 7420018.85 0.390+0.008 0.807+0.005 8.038+0.0 0.32550,004 ** y 04=0.005
yy yyy yyy yy
0.34520.005 *** | 0.85120.005 *** | 8.199£0.010 *** | 0.307£0.003 *** | 1.359+0.003 ***
3 mg/kg 46,33+10,51
Bilesik 25 yyy yyy yyy yyy yyy
0.2730.006 *** | 0.992+0.005 *** | 9.149+0.125 *** 1.23120.023 ***
10 mg/kg 33,17+8,01 0.293+0.011 ***
Yy wyy Yy Yy
0.22520.018 *** | 1.105£0.042 *** | 9.618£0.079 *** | 0.223£0.007 *** | 1.035£0.050 ***
30 mg/kg 20,2+6,08 *
Yy wyy Yy Wy Yy
0.367£0.003 *** | 0.816£0.006 ** | 8.041%0.016 **
1 mg/kg 44.38+11,67 0.327+0.003 * 1.409+£0.007 *
yyy yyy yyy
. :t A *kk . :l: . **kx . :|: A *kk . :|: A ** . :l: . *kk
3 mylkg 12951260 0.302+0.005 0.833+0.010 8.270+0.006 0.308=0.005 1.320+0.009
Bilesik 50 yyy wy yyy yy yyy
0.257£0.007 *** | 0.922+0.025 *** | 8.906:0.119 *** | 0.26120.014 *** | 1.188+0.038 ***
10 mg/kg 37,67+6,29
yyy yyy Yy Yy yyy
0.16320.009 *** | 1.196+0.043 *** | 9.972+0.055 *** | 0.187+0.008 *** | 0.887+0.065 ***
30 mg/kg 21,00+8,18 *
yyy vy yyy yyy yyy

14}
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada MAO enzim inhibitorii aktiviteye sahip 1-[2-(5-siibstitiie-2-
benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-di(siibstitiie)fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol  yapisinda
kirk  iki  bilesik  ve N’-[1,3-di(stibstitiie)fenilalliliden]-2-(5-siibstitiie-2-
benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit yapisinda dokuz bilesik (Sekil 5.1) sentezlenmistir.
Bilesiklerin yapilari, IR, *H-NMR, *C-NMR, COSY, HSQC, kiitle spektroskopisi ve

X-1ginlar1  kristalografisi ile aydmnlatilmig, safliklar1 elementel analiz ile

dogrulanmistir.
H CH,COOC,Hs CH,CONHNH,
Ry N CICH,COOC,Hs Rz N NHZNHZ
eT=—— N g u s "L
o K,COs3 o Tmon
Bilesik | Bilesik Il Bilesik Il
R1: H, CH3, (o]
R, Rs
NaOH o
c- CH3 C-H ———» C—CH=CH
EtOH
Bilesik IV
R,: H, 4-CH3, 2-OCHj, 3-OCHj, 4-OCH;
R3: H, 4-CH3, 2-OCH3, 3'0CH3, 4'0CH3,
2,3-OCHs, 3,4-OCH,, 3,4,5-OCH3, 2-Cl
CHZCONHNHZ O R
der HCI R, N/ O
>=o C—CH=CH N
Propanol )\
CH
Bilesik Ill Bilesik IV © SN
o
//1 #
v R Bilesik 1-42
CH,CONHN= c—@ ’
e &
(3
Bilesik 43-51

Sekil 5.1. Tez kapsaminda yapilan bilesiklerin genel sentez semasi.

Sentezi yapilan bilesiklerin erime noktalari, yiizde verimleri ve saflagtirilmalart

Tablo 3.1’de (Bkz. sayfa 100) verilmistir. Bilesiklerin molekiiler yerlestirme
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calismalar1 yapilarak MAO izoformlari ile nasil etkilestikleri incelenmistir. Ayrica
selejilin  ve moklobemid ile Kkarsilastirmali olarak hMAO-A/-B izoformlarimi
inhibisyonlari in vitro testlerle incelenmistir. En etkin 2-pirazolin tiirevi olan bilesik 6
analitik YBSK ile enantiyomerlerine ayrilmis, fraksiyonlar semipreparatif YBSK ile
toplanarak polarize 151k dilizlemini ¢evirme agilart bulunmus ve absolil
konfigiirasyonlar1 TDD teknigi ile tayin edilmistir. Enantiyomerler MAO enzim
inhibisyonu agisindan tekrar degerlendirilmis ve R izomerin S izomere kiyasla MAO-
A ve MAO-B enzimine sirastyla 216.5 (S izomerin MAO-A i¢in Ki degeri / R izomerin
MAO-A i¢in Ki degeri) ve 4.8 (S izomerin MAO-B i¢in Ki degeri / R izomerin MAO-
B icin Ki degeri) kat daha etkin oldugu bulunmustur. Takiben MAO-A etkinligi ve
selektivitesi yliksek bes bilesik secilerek akut ve kronik antidepresan etkileri farelerde
ZYT ile tayin edilmistir. In vivo deneylerden sonra farelerin beyinleri ¢ikarilmis ve
beyin dokusunda MAO-A, 5-HT, dopamin ve metabolitlerinin (5-HIAA ve DOPAC)
diizeylerine bakilmistir. Bilesikler selektivite gostermeksizin 5-HT ve dopamin
diizeyini arttirmig, 5-HIAA ve DOPAC diizeylerini ise azaltmustir. Bilesiklerin
dopamin diizeyinde meydana getirdikleri artis ile MAO-A selektivitesinin
arastirilmast ve dopamin diizeyinde meydana gelen artisin, farelerin lokomotor
aktivitelerini ve dolayli olarak ZYT deneylerini etkileyip etkilemediginin
degerlendirilmesi icin agik alan testi yapilmistir. Dopamin artisinin MAO-A
selektivitesi ile ilgili olarak tarama dozu (30 mg/kg) icin uygun ancak 5-HT tizerindeki
selektiviteyi gozlemlemek icin yliksek bir doz olmasindan kaynaklanabilecegi ve
selektivitenin bu nedenle kaybolabilecegi diisiiniilmiis ve etkin selektif dozu
belirleyebilmek i¢in doz-yanit ¢aligmalar1 yapilmistir.

2-Aminofenol ve 4-metil-2-aminofenoliin iire ile kuru kuruya sitilip, olusan
tirtiniin sudan kristallendirilmesiyle 2-benzoksazolinon ve 5-metil-2-benzoksazolinon
bilesiklerine (bilesik I) ulasilmistir (Sekil 5.2). 5-Kloro-2-benzoksazolinon hazir
alinarak kullanilmstir. Bilesiklerin yapilari erime noktalart ile dogrulanmis ve literatiir

verileriyle uyum igerisinde bulunmustur (381, 382).
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R NH-C—NH;, R R1 NH
\Q:( % —> C—NH2 g A
OH oo

Bilesik |

Sekil 5.2. 2-Benzoksazolinon/5-Siibstitiie-2-benzoksazolinonun reaksiyon

mekanizmasi.

Daha sonra 2-benzoksazolinon/5-siibstitiie-2-benzoksazolinon tiirevlerinin
asetondaki ¢ozeltisine alkali varliginda etil kloroasetatin asetondaki ¢ozeltisi bir saat
boyunca yavas yavas ilave edilmis ve sekiz saat 1sitilmasi ve saflastirilmasit sonucu etil
ester tiirevlerine (bilesik II) ulasilmistir (Sekil 5.3). Bilesiklerin yapilar1 erime

noktalari ile dogrulanmis ve literatiir verileriyle uyum igerisinde bulunmustur (383).

Ry R - .
NH .CO \©\7N_K

+ KLO3 ——p
Ao Ao

Ry /_\ Ry
-KCI
(@) (@) (@) (@)

Bilesik Il

Sekil 5.3. Etil 2-[(5-siibstitiie)-2-benzoksazolinon-3-il]asetat bilesiklerinin reaksiyon

mekanizmasi.

Elde edilen etil 2-[(5-siibstitiie)-2-benzoksazolinon-3-il]asetat bilesiklerinin
hidrazin hidrat ile etanol igerisinde iki saat 1sitilmasi sonucu 2-[(5-siibstitiie-2-
benzoksazolinon-3-il]asetilhidrazin tiirevlerine (bilesik III) ulasilmistir (Sekil 5.4).
Calismamiz kapsamindaki hidrazit bilesiklerinden literatiirde kayitli (386, 387), fakat
fiziksel ve spektral oOzellikleri bildirilmemis 2-(5-kloro-2-benzoksazolinon-3-
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il)asetilhidrazinin fiziksel Ozellikleri belirlenmis, yapist spektral yontemler ve
elementel analiz ile kanitlanmistir (Bkz. sayfa 95). Sentezlenen diger hidrazit
bilesiklerinin yapilar1 erime noktalari ile dogrulanmis ve literatiir verileriyle uyum

icerisinde bulunmustur (384, 385).

O

Ry 3
N—CH,C~OCH,CH —
m 7 oCHs HoNNH, \O\—N CH— C+ OC;Hs5
oo \_/ . H—Ne- NH2
l H
R @ R D A
1 N— CH,— C—NHNH, 1 N—CHz—gC—OC2H5
PN C,HsOH A N—NH
oo 2 o”o 2

Bilesik IIl

~

Sekil 5.4. 2-[(5-Siibstitiie)-2-benzoksazolinon-3-il]asetilhidrazin bilesiklerinin

reaksiyon mekanizmasi.

Bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan salkon bilesikleri
(bilesik I'V), asetofenon ve benzaldehitin buz banyosunda sodyum hidroksit varliginda
Claisen-Schmidt kondenzasyonuna sokulmasiyla elde edilmistir (Sekil 5.5) (388).
Reaksiyon kuvvetli bazik ortamda, asetofenonun a konumundaki metil grubundan bir
hidrojen kopmasiyla olusan karbanyonun, aromatik aldehitin karbon atomuna
katilmasi sonucu olusan aldolden su ¢ikis1 ile tamamlanir.

Calismamiz kapsamindaki salkon bilesiklerinden literatiirde kayith (395, 396,
400), fakat fiziksel ve spektral Ozellikleri bildirilmemis 1-(4-metilfenil)-3-(2,3-
dimetoksifenil)-2-propen-1-on ve 1-(3-metoksifenil)-3-(2-klorofenil)-2-propen-1-
onun fiziksel 6zellikleri belirlenmis, yapilar: spektral yontemler ve elementel analiz
ile kanitlanmistir (Bkz. sayfa 97). Sentezi yapilan diger salkon bilesiklerinin yapilari
erime noktalari ile dogrulanmig ve literatiir verileriyle uyum igerisinde bulunmustur

(389-394, 397-399, 401).
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Sekil 5.5. Salkon bilesiklerinin reaksiyon mekanizmasi.

Hidrazit tiirevleri ile salkon bilesiklerinin reaksiyonunda, hidrazon yapisinda
ara iriinliin olusumunu takiben, ¢ifte baga katim ile halka siklizasyonu sonucu 2-
pirazolin yapisindaki bilesiklere ulasgilmistir. Bu baglamda kirk iki adet 1-[2-(5-
stibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-di(stibstittie)fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol
tiirevi (bilesik 1-42) elde edilmistir. Hidrazonlarin ise kararliliklarinin diisiik olmasi
ve izole edilmelerindeki giicliikler nedeniyle hedeflenen bilesiklerin tamamina
ulagilamamus, sadece dokuz adet N’-[1,3-di(stibstitiie)fenilalliliden]-2-(5-siibstitiie-2-
benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit (bilesik 43-51) tiirevi elde edilmistir (Sekil 5.6).
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Sekil 5.6. 1-[2-(5-Siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-di(stibstitiie)fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol ve N’-[1,3-di(stibstitiie)fenilalliliden]-2-(5-siibstitiie-2-

benzoksazolinon-3-il)asetohidrazit bilesiklerinin reaksiyon mekanizmasi.

Bilesiklerin yapilar1 IR, *H-NMR ve kiitle spektroskopisi ile kanitlanmistir.
Ayrica bilesik 16 i¢cin COSY, 3C-NMR ve HSQC analizleri, bilesik 48 icin COSY
analizi ve bilesik 10, 20, 32, 33, 34, 37 ve 51’in kristal yapilar1 i¢in X-1ginlar1 analizi
yapilmistir (bilesik 20, 33 i¢in Bkz. EK 1a, bilesik 32, 34, 37 i¢in Bkz. EK 1b).

1-[2-(5-Siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-di(stibstitiic)fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol tiirevlerinin (bilesik 1-42) IR spektrumlari, literatiirde benzer
yapilar i¢in bildirilen degerlerle uyum igerisindedir (31, 33, 36-38, 41, 42, 49, 65, 97,
134, 271, 274). Bilesiklerimizin IR spektrumlari incelendiginde, C-H aromatik ve
alifatik gerilme titresimleri 3074-2822 cm™ bélgesinde, laktam ve asetil C=0 gerilim
bantlari sirastyla 1789-1752 ve 1683-1653 cm™ bolgesinde, aromatik halkaya ait C=C

gerilim bantlar1 ile pirazolin halkasina ait C=N gerilim bantlar1 1617-1433 cm™



201

bolgesinde, C-N ve C-O-C gerilim bantlar1 ise 1398-1002 cm™ bélgesinde farkli dalga
sayilarinda gézlenmistir. Stibstitiic benzen, C-Cl ve C-H deformasyon bantlar1 ise 996

cm™’nin altinda goriilmiistiir. Bilesik 16 nin IR spektrumu Sekil 5.7°de gériilmektedir.
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Sekil 5.7. Bilesik 16’nin IR spektrumu.

N’-[1,3-di(stibstitiie)fenilalliliden]-2-(5-stibstitiie-2-benzoksazolinon-3-
il)asetohidrazit tiirevlerinin (bilesik 43-51) IR spektrumlari, literatiirde benzer yapilar
i¢in bildirilen degerlerle uyum igerisindedir (38, 48, 49, 85, 113, 414-417). Bilesik-
lerimizin IR spektrumlar1 incelendiginde, 3328-3192 cm™ bélgesinde tek bant halinde
N-H gerilim titresimleri gdzlenirken, 3114-2833 cm™ bolgesinde C-H aromatik ve
alifatik gerilme titresimleri, 1788-1756 ve 1688-1666 cm™ bolgesinde sirastyla laktam
ve hidrazit C=0O gerilim bantlari, 1619-1430 cm™ bolgesinde aromatik halka ve
alliliden yapisina ait C=C gerilim bantlar1 ile hidrazon yapisina ait C=N gerilim
bantlari, 1388-1003 cm™ bolgesinde ise C-N ve C-O-C gerilim bantlari farkli dalga
sayilarinda gozlenmistir. Siibstitiie benzen, C-Cl ve C-H deformasyon bantlar1 ise 982

cm ™’ nin altinda goriilmiistiir. Bilesik 48’in IR spektrumu Sekil 5.8’de goriilmektedir.
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Sekil 5.8. Bilesik 48’in IR spektrumu.

Sentezi yapilan bilesiklerin DMSO-ds ya da aseton-ds igerisinde alinan ‘H-
NMR spektrumlart incelendiginde, literatiir verileriyle uyum igerisinde oldugu
goriilmiistiir (33, 36-38, 48, 49, 113, 134, 415). 1-[2-(5-Siibstitiie-2-benzoksazolinon-
3-il)asetil]-3,5-di(stibstitiie)fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevlerinin (bilesik 1-42)
!H-NMR spektrumlarinda, fenil protonlari 2-benzoksazolinon halkasmin protonlariyla
birlikte & 6.52-7.95 ppm arasinda goriilmiistiir.

2-Benzoksazolinon halkasinin ii¢ numarali konumundaki metilen protonlari iki
ayr1 dublet olarak 6 5.01-5.14 ve 6 5.15-5.37 ppm’de (J: 17.3-18.0 Hz) goriilmiistiir.
2-Pirazolin halkasia ait Ha protonu & 3.06-3.26, Hg protonu 6 3.84-4.07 ve Hx
protonu 6 5.54-5.85 ppm’de dubletin dubleti halinde goriilmiis ve etkilesim sabitleri
Jas: 17.3-18.8, Jax: 4.1-5.2, Jex: 11.4-12.2 Hz olarak saptanmuistir. 2-Benzoksazolinon
halkasina bes numarali konumdan bagli metil protonlar1 (bilesik 15-28) 6 2.27-2.37
ppm araliginda singlet olarak, pirazolin halkasinin {i¢ ve bes numarali konumlarinda
bulunan fenil halkalar1 izerindeki metil protonlar1 8 2.26-2.38 ppm araliginda, metoksi
protonlari ise & 3.61-3.89 ppm aralifinda singlet olarak goriilmiistiir. Tiim protonlar
uygun integral degerlerine sahip bulunmustur. Bilesik 16’nin *H-NMR spektrumu
Sekil 5.9°da goriilmektedir.
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Sekil 5.9. Bilesik 16’nin aseton-dg igerisinde alinan *H-NMR spektrumu.

N’-[1,3-Di(stibstitiie)fenilalliliden]-2-(5-stibstitiie-2-benzoksazolinon-3-
il)asetohidrazit tiirevlerinin (bilesik 43-51) 'H-NMR spektrumlari incelendiginde,
bilesik 43-51’de hidrazon yapisindaki azot tizerindeki proton (-CO-NH-N=) iki ayri
singlet olarak 6 10.11-11.36 ve 6 10.22-11.71 ppm arasinda goriilmiistiir. Fenil
halkalar1 ve 2-benzoksazolinon halkasi tizerindeki aromatik protonlar, -CH=CH-CsHs
protonu ile birlikte 6 6.91-8.15 ppm arasinda ¢ikmistir. -CH=CH-C¢Hs protonu ise
bilesik 44, 45, 47, 48 ve 51°de d 6.63-6.85 ppm araliginda dublet olarak, bilesik 46 ve
49°da aromatik halka protonlartyla birlikte multiplet olarak, bilesik 43°te 6 6.30 ve
6.38 ppm’de ve bilesik 50°de 6 6.71 ve 6.77 ppm’de iki ayr1 dublet olarak goriilmiistiir.
2-Benzoksazolinon halkasmin ii¢ numarali konumundaki azota bagli metilen
protonlar1 6 4.59-4.81 ve 6 5.03-5.24 ppm’de iki ayri singlet olarak gozlenirken,
bilesik 47 ve 48’de 2-benzoksazolinon halkasina bes numarali konumdan bagli metil
protonlar1 6 2.30-2.33 ppm’de singlet olarak saptanmistir. Fenil halkalar1 tizerindeki
metoksi protonlari ise & 3.62-3.92 ppm’de singlet olarak goriilmiistiir. Tiim protonlar
uygun integral degerlerine sahip bulunmustur. Bilesik 48’in *H-NMR spektrumu Sekil
5.10°da goriilmektedir.
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Sekil 5.10. Bilesik 48’in DMSO-ds igerisinde alan *H-NMR spektrumu.

Tez kapsaminda bilesik 16 ve 48’in COSY spektrumlari alinmis (Sekil 5.11 ve
Sekil 5.12) ve hangi protonlarin birbiri ile etkilestigi sirasiyla Tablo 5.1 ve Tablo

5.2°de verilmistir.



Tablo 5.1. Bilesik 16’nin COSY spektrumu bulgulart.
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Chy A
6
7
Hidrojen atomunun | H-NMR | DOIESIE ndrojen ) a gy
bulundugu konum (ppm) Konum & (ppm)
18a 2.27 17 7.09-7.13
4 6.93
S5a 2.30 5 6.91
13b 3.98
13a 3.26 14 5 61
13a 3.26
13b 3.98 14 5 61
8a 5.07 8b 5.19
8b 5.19 8a 5.07
13a 3.26
14 5.61 13b 3.98
5a 2.30
6 6.91 7 7.09-7.13
4 6.93 5a 2.30
7 7.09-7.13 6 6.91
16 7.17
17 7.09-7.13 o 557
16 7.17 17 7.09-7.13
21 7.50-7.51 20 7.90-7.93
22 7.50-7.51 20 7.90-7.93
20 7.90-7.93 21 ve 22 7.50-7.51
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Sekil 5.11. Bilesik 16’nin aseton-de igerisinde alinan COSY spektrumu.



Tablo 5.2. Bilesik 48’in COSY spektrumu bulgulari.
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22a
CH,;0
5a 4 [0} o 23
N—C—C—NH—N= 9@24
6 y O/goktlib g: 26 25
14
2 cl
18
_— 1. Etkilestigi hidrojen
H|dr01envatomunun H-NMR atomunun bulundugu | *H-NMR (ppm)
bulundugu konum (ppm) K
onum
4 7.08-7.21
5a 2.30 5 6.01
22a 3.76 - -
8a 4.59 ve 5.03 8b 4.59 ve 5.03
8b 459 ve 5.03 8a 459 ve 5.03
13 6.63 14 7.08-7.21
5a 2.30
6 6.91 7 7.08-7.21
4 7.08-7.21 5a 2.30
7 7.08-7.21 6 6.91
14 7.08-7.21 13 6.63
17, 18, 19 7.08-7.21 20 7.51
23 7.29-7.34 24 7.40
24 7.40
25 7.29-7.34 26 786
24 7.40 23, 25 7.29-7.34
20 751 17, 18, 19 7.08-7.21
26 7.86 25 7.29-7.34
10.11 ve
10 10.22 - -
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Sekil 5.12. Bilesik 48’in DMSO-ds igerisinde alinan COSY spektrumu.

Bilesik 16’nmn alman C-NMR spektrumunda (Sekil 5.13) karbonlarin
kimyasal kayma degerleri Tablo 5.3’te verilmis ve bu degerlerin literatiir verileriyle

uyum igerisinde oldugu goériilmistiir (49, 103, 267, 270, 292, 385).



Tablo 5.3. Bilesik 16’nm **C-NMR spektrumu bulgulari.

Karbon atomunun

konumu

Karbon atomunun

Konumu

BC-NMR
(ppm)

18a

17

129.5

5a

22

130.8

13

3a

131.6

8

19

132.0

14

5

133.7

7

18

137.2

4

15

139.3

6

Ta

140.8

16

12

154.8

20

2

155.9

21

163.3
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NGK-1_25Apr2008-1

Pulse Sequence:

Solvent: Acetone

File: CARBON
Mercury-400BB

Relax. delay 1.0

width 25125.6 Hz
4000 repetitions
OBSERVE C13, 100
DECOUPLE H1, 400
Power 37 4B

continuously on

£32:34

Archive directo; xy: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory{

NGK-1_25Apr2008-10:32:34

sdpul

Ambient temperature

"mgrcuryd 00"

0 sec

Pulse 45.0 degreds
Acq. time 1.199 dec

6243495 MHz
1781319 MHz

ulatdd

ng 1.0 Hz

r, 32 min, 39 sec

CH

220

200 180 160

100 80 60

0 ppm

Sekil 5.13. Bilesik 16’nin aseton-ds igerisinde alinan **C-NMR spektrumu.
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Tez kapsaminda bilesik 16 nin aseton-de i¢erisinde HSQC spektrumu alinmis

(Sekil 5.14) ve hangi protonun hangi karbon ile etkilestigi Tablo 5.4’te verilmistir.

Tablo 5.4. Bilesik 16’nin HSQC spektrumu bulgulart.

Hidrojen veya

K IH-NMR | 3C-NMR
arbon atomunun
bulundugu konum (ppm) (ppm)
18a 2.27 20.4
5a 2.30 20.7
13a 3.26 423
13b 3.98 42.3
8a 5.07 441
8b 5.19 44.1
14 5.61 60.6
6 6.91 122.7
4 6.93 109.9
7 7.09-7.13 109.2
17 7.09-7.13 129.5
16 7.17 125.9
21 7.50-7.51 129.0
22 7.50-7.51 130.8
20 7.90-7.93 127.2
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Sekil 5.14. Bilesik 16’nin aseton-de igerisinde alinan HSQC spektrumu.

Sentezlenen bilesiklerin pozitif iyon elektrospray iyonizasyon (ESI*) teknigi
ile alman kiitle spektrumlar: literatiir verileriyle uyum icindedir ve bilesiklerin
yapilarin1 dogrulamaktadir (37, 42, 48, 49, 113). Spektrumlarda tiim bilesikler igin
molekiil agirligini dogrulayan molekiiler iyon piki veya [M+Na]* piki ayn1 zamanda
temel piki olusturmaktadir. 2-Pirazolin tiirevi bilesiklerde (bilesik 1-42) molekiiler
iyon piki kararli yapida olup, parcalanma ¢ok fazla goriilmemektedir. Bilesik 3, 5, 6,
7 ve 11°de pirazolin halkasinin bes numarali konumundaki fenil halkasi ve buna bagl
siibstitlientlerin kopmasi sonucu m/e: 320 ve m/e: 350 iyonlarna ait pikler
gozlenmistir. Bilesik 6, 7 ve 25’te ayrica 2-pirazoline gore a-parcalanmasi sonucu

asetilbenzoksazolinona ait pikler m/e: 176 ve m/e: 190’da gozlenmistir (Sekil 5.15).
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Bilesik 6, 24, 25, 30, 35 ve 42°de heteroatoma komsu C-C baginin kirilmasi sonucu
m/e: 148, m/e: 162 ve m/e: 182°de pikler gozlenmistir. Bir tane klor tasiyan tiirevlerde
(bilesik 12-14, 26-39) molekiiler iyon pikinin tigte biri oraninda M+2 izotop piki, iki
tane klor tastyan bilesiklerde (bilesik 40-42) ise molekiiler iyon pikleri yaninda M+2
ve M+4 izotop pikleri 9:6:1 oraninda gozlenmistir. Bilesik 16’ya ait kiitle spektrumu
Sekil 5.16’da gortilmektedir.

Oy S
4
N,

0/&0

. R3T T .
‘] ‘]
CH N-CH—C N-CH—C

o/go N,CHfC‘ N/cnz—é =0 ,&
(w0 \@ oo oo (7]
| |
N/cﬂ i . N’CH1
\Qb a o | oo
[ 162] oo [ 188

mie: 182 |

Sekil 5.15. Bilesik 1-42 i¢in 6ngoriilen par¢alanma yolaklari.
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NGK_1 1 (0.246) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
e O 448.26 9.268
f Lo
| b ’
‘
‘ CH N-CHz C=0
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101.78

|
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1

|| 7366
| |
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Sekil 5.16. Bilesik 16’nin ESI yontemiyle alinan kiitle spektrumu.

Hidrazon tiirevi bilesiklerde (bilesik 43-51) molekiiler iyon piki kararh
yapidadir. Bilesik 48, 49 ve 50°de heteroatoma komsu C-C baginin kirilmasi sonucu
olusan iyonlara ait pikler m/e: 162 ve m/e: 182°de gozlenmistir. Ayrica bilesik 44, 47,
48, 50 ve 51°de m/e: 236, 270, 272 ve 296°da iyonlarina ait pikler takiben bilesik 44
ve 50’de bu iyonlardan azot ¢ikisi ile olusan iyonlara ait pikler m/e: 221 ve m/e: 281°de
gbzlenmistir (Sekil 5.17). Bir tane klor tasiyan bilesik 45, 46, 48, 49 ve 50°de
molekiiler iyon pikinin {igte biri oraninda M+2 izotop piki, iki tane klor tagiyan bilesik
51°de ise molekiller iyon piki yaninda M+2 ve M+4 pikleri 9:6:1 oraninda
gozlenmistir. Bilesik 48’¢ ait kiitle spektrumu Sekil 5.18de goriilmektedir.
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Sekil 5.17. Bilesik 43-51 i¢in dngoriilen parcalanma yolaklari.

BHB1 1(0.517) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) Scan ES+
100 CH30 497.93 3.79e7
o
CH, N
N—CHZ—C—NH—N=(;:
PS CH
o Yo "
CH
Cl
<l
499.93
57.79
270.01 44799 47595 [590-%4
136.90 513.94
272.04
12002 - 01531 o 12:;416 Afeie 394.96 resd [o19.92
| [i ' 63.19 489,92 | Y 954.98 : 42893 | l L[ | 53308
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Sekil 5.18. Bilesik 48’in ESI yontemiyle alinan kiitle spektrumu.
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Bilesik 10 ve 51’in kristal yapilar1 atomik diizeyde X-1s1n1 kirinimi yontemi ile
belirlenmistir. Bilesik 10°’nun monoklinik sistemde kristallendigi, 2-pirazolin
halkasinin diizlemsel olmayip zarf formunda oldugu ve halkadaki N2, N3, C12 ve
C11 atomlarmin ayni diizlemde bulundugu saptanmistir (Bkz. Sekil 4.1, sayfa 179).
C10 atomu bu atomlarin olusturdugu diizlemin 0.257(5) A iistiinde yerlesmistir. 2-
Pirazolin halkasindaki C=N, C-N ve N-N bag uzunluklarinin literatiirde yayimlanan
benzer yapilarla uyumlu oldugu saptanmistir (418, 419).

2-Benzoksazolinon (N1/O1/C1-C7) halkasmin yaklasik olarak, iki fenil
halkasimin tam olarak diizlemsel oldugu ve 2-pirazolin halkasinin N2-N3-C11-C12
diizlemine neredeyse dik oldugu ve iki halka diizlemi arasindaki aginin 88.0(2)° oldugu
gOriilmiistiir.

Molekiil icinde C20 — H20 e** N2 atomlar1 arasinda molekiil i¢i hidrojen bag,
C6 —H6 *» O3, C5 — H6 *+» O4 ve C14 — H14 *+= O2 atomlar: arasinda ise molekiiler
arast hidrojen bagi gozlenmistir. Molekiil i¢i hidrojen bagi kristal yapilarin
sekillenmesinde etkili olmustur. Metoksifenil halkasi ile 2-benzoksazolinon halkasi
molekiiller aras1 C—He**O hidrojen baglar1 olusmasinda baskin olmustur. Molekiilde
herhangi bir n-halka ve meeen etkilesmesi goriilmemistir.

Bilesik 51’in triklinik sistemde kristallendigi saptanmistir. Bilesikte 2-
pirazolin halkas1 bulunmamaktadir, bu halkay1 olusturmasi beklenen atomlarin tekli
ve ¢ift baglar ile ayni diizlem iizerinde dizildigi gozlenmistir. Molekiil biitiinliinde
diizlemsel degildir (Bkz. Sekil 4.2, sayfa 179).

5-Kloro-2-benzoksazolinon halkasi neredeyse diizlemseldir. 5-Kloro-2-
benzoksazolinon halkasinda O1 atomu 2-benzoksazolinon halkasmin tanimlandig
diizlem ile neredeyse ayni diizlemdedir. C1-O2, C2-02, C1-N1, N1-C7 ve C7-C2
bag uzunluklarinin literatiirde yayimlanan benzer yapilardaki baglarla uyum ig¢inde
oldugu goriilmiistiir (420, 421). Hidrazon grubundaki C=0 bag uzunlugu literatiirde
kayith benzer yapilardaki ile benzerlik gosterirken, N=C ve N-N baglar1 biraz daha
uzun gozlenmistir (422). Molekiildeki allil grubu C12—H12¢++CI2 molekiil i¢i hidrojen
bagi ile klorofenil grubuyla neredeyse ayni diizlemde bulunmaktadir.

Molekiildeki iki fenil halkas1 da diizlemseldir. Fenil halkalarindaki biitiin bag

uzunluklar1 ve bag ag¢ilar1 normal araliktadir.
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Molekiil icinde C12 — H19 e*+ CI2 atomlar1 arasinda molekiil i¢i hidrojen bag,
C15 — H22 ¢+ O1, C18 — H25 ¢ O4 ve N2 — H2 ¢+ N2 — O3 atomlar1 arasinda ise
molekiiler arasi hidrojen bagi gozlenmistir. Bilesikte olusan N—HeeeO ve C—He**O
molekiiller arasi1 hidrojen baglar1 ile molekiiller b-ekseni boyunca zincirler
olusturmustur. Molekiilde zayif C5—Cl1¢¢*Cg(02—C1) ve C9—03¢++Cg(C19—C24)
etkilesimlerinin yani sira kuvvetli C—Heeert etkilesimleri vardir. Bu etkilesimler 5-
kloro-2-benzoksazolinon halkasinin C3 atomu ile metoksifenil halkasi, C24 atomu ile
klorofenil halkasi, C22 atomu ile C2—-C7 halkas1 ve C21 atomu ile oksazol halkasi
arasindadir. Kuvvetli C—Heeent etkilesimlerinin varligi molekiiliin paketlenmesinde
etkili olmustur. Molekiilde meeert etkilesmesi gdzlenmemistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin eleman analizi sonuglar1 kabul edilen smirlar
icerisindedir ve bilesiklerin yapilarini dogrulamaktadir.

Bilesik 6 sabit faz olarak 5 pm partikiil capinda amiloz tris 3,5-
dimetilfenilkarbamat ihtiva eden ChiralPak AD-H varliginda analitik sartlarda
enantiyomerlerine ayrilmistir. Metanolde ¢oziillen bilesik, hareketli faz olarak
etanol:metanol (50:50) karigimiyla sartlandirilan kolona 0.4 mL/dk akis hizi ile
verilmig ve yeterli ayrim goriilmistiir (o = 1,36) (Sekil 5.19).

N

Sekil 5.19. Metanolde ¢6ziilen bilesik 6’nin etanol:metanol (50:50) mobil fazinda

kromatograma.

Analitik YBSK ile enantiyomerlerine ayrilan bilesik 6’nin fraksiyonlar
semipreparatif YBSK ile toplanmis ve polarize 1s1k diizlemini ¢evirme agilar

asetondaki ¢ozeltileri igerisinde Ol¢lilmiistiir. Toplanan ilk eliientin spesifik ¢evirme



acis1 [a]?p = +38 (c: 0.00052 g/mL), ikinci eliientin spesifik ¢cevirme agis1 [o]

82 (c: 0.00050 g/mL) bulunmustur.
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]ZSD = -

Ayrilan enantiyomerlerin hangisinin R hangisinin S oldugunu belirleyebilmek

icin IR ve TDD’den yararlanilmistir. Semipreparatif YBSK’nden toplanan ilk eliientin

deneysel IR ve TDD spektrumlari ile bilesik 6’nin R enantiyomeri i¢in B3LYP/cc-

pvIZ seviyesinde hesaplanan spektrumlart Sekil 5.20°de verilmistir. Go6zlenen

karakteristik 6zelliklerin, hesaplanarak olusturulanlar ile genel olarak uyum igerisinde

oldugu gorilmiistiir. Deneysel ve teorik arasindaki bu uyum, bilesik 6’nin

semipreparatif YBSK’nde toplanan ilk eliientinin R, ikincisinin S oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.20. Bilesik 6’nin R enantiyomerinin deneysel ve hesaplanan IR ve TDD

spektrumlari.

VCD intensity Ae (L mol™ cm™)

Sentezlenen bilesiklerin MAO izoformlart ile nasil etkilestiklerini ya da nasil

kompleks yaptiklarini anlayabilmek i¢in molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 yapilmastir.
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Molekiiler yerlestirme calismalar1 sonucu elde edilen hesaplamali Ki degerleri Tablo
4.1°de (Bkz. sayfa 181) verilmistir.

Etkin iki bilesigin (Bilesik 6’nin R ve S izomerlerinin ve Bilesik 50) MAO-A
ve MAO-B ile nasil etkilestigi karsilastirmali olarak ayrintili incelenecek olursa;

Bilesik 6’nin R enantiyomerinin MAO-A enziminin aktif bolgesine Sekil
5.21°de gosterildigi gibi yerlestigi (Kij= 738.93 pM), 2 boyutlu resimden gorildigii
gibi 2-benzoksazolinon halkasinin Tyr407 ve Tyrd44 ile dort tane n-nt etkilesiminde
bulundugu, 2-pirazolin halkasinin 5 numarali konumundaki fenil halkas1 {izerinde
bulunan 3,4-dimetoksi gruplarinin Lys305 amino asiti tizerinde bulunan hidrojenlerle
iki tane hidrojen bagi ve 3 boyutlu resminden goriildigi iizere 4-metoksi
siibstitiientinin Asp339 ile elektrostatik etkilesim yaptigi gosterilmistir. Inhibitdriin
Tyr69, 11180, Asn181, Tyr197, 11e207, Phe208, Lys218, Leu337, Asp339, Phe352
amino asitleri ile Van Der Waals ve Gly66, Gly67, Ala68, GIn215, Gly443 amino

asitleri ve FAD kofaktorii ile elektrostatik etkilesimler yaptigi goriilmiistiir.

TYR
A:197 GLY

: =73
o i

ILE
A:207

GLY
A:67 .

s
wsl, _ ——d
A:305

LEU TYR PHE
A337 A9 A:208

Sekil 5.21. Bilesik 6’nin R enantiyomerinin MAO-A"nin aktif bolgesine

baglanmasinin 3 boyutlu ve 2 boyutlu resimleri.

Bilesik 6’'nin S enantiyomerinin MAO-A enziminin aktif bolgesine Sekil
5.22°de gosterildigi gibi yerlestigi (Ki = 229.44 nM), 2-benzoksazolinon halkasinin
hidrofobik kafese fazla yanasamadigindan Tyr407 ve Tyr444 ile etkili n-n bag
yapamadigi, 3,4-dimetoksifenil halkasinin Tyr197, Tyr407 ve Tyr444 ile uzak

mesafeden n-m girisiminde, 3-metoksi siibstitiientinin Gly443 ile elektrostatik
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etkilesimde, 2-pirazolin halkasinin 3 numarali konumundaki fenil halkasinin Phe208
ile m-n ve Leu337 ile n-c girisiminde bulundugu gdsterilmistir. Inhibitériin 1le180,
Asnl181, Vall82, 11e207, Lys305, lleu335, Phe352 amino asitleri ile Van Der Waals
ve Tyr69, GIn215, Thr408, Gly443 amino asitleri ile elektrostatik etkilesimler yaptigi

gorilmiistiir.

Sekil 5.22. Bilesik 6’nin S enantiyomerinin MAO-A’nin aktif bolgesine

baglanmasinin 3 boyutlu ve 2 boyutlu resimleri.

Bilesik 6’nin R ve S enantiyomerlerinin MAO-A enziminin aktif bolgesine
yerlesme sekilleri karsilagtirmali olarak Sekil 5.23°te verilmistir. 3 Boyutlu ve 2
boyutlu sekillerden goriildiigii tizere, girisimde bulunan amino asitlerin azligi, baglarin
zayif olusu ve S enantiyomerin, R enantiyomere kiyasla izoalloksazin halkasina daha
uzak konumlanmasi nedeniyle S enantiyomerin MAO-A’nin aktif bdlgesine R

enantiyomerden daha zayif baglandig1 sdylenebilir.

Sekil 5.23. Bilesik 6’nin R ve S enantiyomerlerinin MAO-A’nin aktif bolgesine

baglanmasi. Mor renk R enantiyomeri, mavi renk S enantiyomeri gostermektedir.
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Bilesik 6’nin R enantiyomerinin MAO-B enziminin aktif bolgesine Sekil
5.24’te gosterildigi gibi yerlestigi (Ki = 29.47 uM), hidrofobik kafese (FAD, Tyr398
ve Tyr435) yanasamayarak giris bolgesine baglandigi, 2-benzoksazolinon halkasi ile
2-pirazolin halkas1 arasindaki karbonil grubunun GIn206 yan zinciri ile hidrojen bag:
yaptigl, 2-benzoksazolinon halkasinin Thr201 ile =n-c girisimi yaptigt ve
dimetoksifenil halkasindaki 4-metoksi siibstitiientinin Met341 ile elektrostatik
etkilesimde bulundugu gosterilmistir. Inhibitériin Tyr60, Val82, Asn83, Prol02,
Phel03, Leul71, Ser200, Thr327, Leu328, Asp329 amino asitleri ile Van Der Waals
ve [1e199, Cys312, Thr314, Tyr326, Phe343 amino asitleri ile elektrostatik etkilesimler

yaptig1 gortilmiistiir.

TYR cvs
A:60 A:312
VAL THR
A:82 A:314
THR
__SigmA:201
o B
= =0 GLN
_ vA:206
e ILE
/4 A:199
) PRO
% A:102
—
LEU
A:328 7R
A:326 ,5;‘53
HR
A:327
SER
LEU A:200
A:171

Sekil 5.24. Bilesik 6’nin R enantiyomerinin MAO-B’nin aktif bolgesine

baglanmasinin 3 boyutlu ve 2 boyutlu resimleri.

Bilesik 6’nin S enantiyomerinin MAO-B enziminin aktif bolgesine Sekil
5.25’te gosterildigi gibi yerlestigi (Ki = 193.25 uM), 3 boyutlu resimden goriildigi
gibi 2-benzoksazolinon halkasi ile 2-pirazolin halkasi arasindaki karbonil grubunun
GIn206 yan zinciri ile hidrojen bagi yaptigi, dimetoksifenil halkasindaki 3-metoksi
stibstitiientinin  Tyr398 ile, 4-metoksi siibstitiientinin Met341 ile elektrostatik
etkilesimde bulundugu gosterilmistir. Inhibitoriin Tyr60, Val82, Asn83, Pro102,
Phel03, Leul71, Ser200, Leu328, Asp329 amino asitleri ile Van Der Waals ve 11199,
Thr201, Cys312, Thr314, Tyr326, Thr327, Phe343 amino asitleri ile elektrostatik
etkilesimler yaptig1 gorilmiistir.
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Sekil 5.25. Bilesik 6’nin S enantiyomerinin MAO-B’nin aktif bolgesine

baglanmasinin 3 boyutlu ve 2 boyutlu resimleri.

Bilesik 6’'nin R ve S enantiyomerlerinin MAO-B enziminin aktif bolgesine
yerlesme sekilleri karsilastirmali olarak Sekil 5.26°da verilmistir. 3 Boyutlu ve 2
boyutlu sekillerden goriildiigii gibi, S enantiyomerin, R enantiyomere kiyasla FAD
kofaktoriinden iyice uzaklasmasi ve girisimde bulunan baglarin zayif olusu nedeniyle
R enantiyomerin MAO-B’nin aktif bolgesine S enantiyomerden daha iyi baglandigi

sOylenebilir.

Sekil 5.26. Bilesik 6’nin R ve S enantiyomerlerinin MAO-B’nin aktif bolgesine

baglanmasi. Mor renk R enantiyomeri, mavi renk S enantiyomeri gostermektedir.

Bilesik 50°nin MAO-A enziminin aktif bolgesine Sekil 5.27°de gosterildigi
gibi yerlestigi (Ki = 3.56 nM), klorzoksazon halkasinin izoalloksazin halkasina dik ve
Tyr407 ve Tyr444 amino asitlerinin fenolik yan zincirleri arasinda konumlandig: ve

elektrostatik etkilesimde bulundugu, hidrazon yapisindaki NH grubunun Tyr444
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amino asidindeki fenolik hidroksil ile hidrojen bag1 yaptigi, ayrica 2,3-dimetoksifenil
halkasindaki 3-metoksi stibstitiientinin Thr336 karbonil grubuyla elektrostatik
etkilesimde bulundugu, benziliden iizerindeki 4-metoksi siibstitiientinin Arg206 ile
elektrostatik etkilesim yaptig1 gosterilmistir. Inhibitoriin Tyr69, Gly71, Pro72, GIn74,
Tyr197, Phe208, Ser209, Val210, 11325, 11e335, Thr336, Trp441 amino asitleri ile
Van Der Waals ve 11e180, Asn181, Arg206, 11e207, Glu216, Cys323, Tyr407, Gly443

amino asitleri ve FAD kofaktorii ile elektrostatik etkilesimler yaptigi goriilmiistiir.

TYR

TRP
Aa1 A:74

Sekil 5.27. Bilesik 50’nin MAO-A’nin aktif bolgesine baglanmasinin 3 boyutlu ve 2

boyutlu resimleri.

Bilesik 50°’nin MAO-B enziminin aktif bolgesine Sekil 5.28’de gosterildigi
gibi yerlestigi (Ki = 9.30 mM), klorzoksazon halkasinin Tyr398 ve Tyr435 amino
asitlerinin fenolik yan zincirleri arasinda konumlandig1 ve izoalloksazin halkast ile 7
n etkilesimi i¢inde oldugu gdsterilmistir. Inhibitoriin Tyr60, Phel03, Pro104, Leul64,
Leul67, Leul71, 11198, 11e316, Leu328, Met341, Phe343, Tyr398 amino asitleri ile
Van Der Waals ve Pro102, Cys172, 11e199, GIn206, Tyr326, Tyr435 amino asitleri ile

elektrostatik etkilesimler yaptig1 goriilmiistiir.
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ILE
A:316

Sekil 5.28. Bilesik 50’nin MAO-B’nin aktif bolgesine baglanmasinin 3 boyutlu ve 2

boyutlu resimleri.

3 Boyutlu ve 2 boyutlu sekillerden goriildiigii tizere, bilesik 50’nin MAO-A’nin
FAD kofaktoriine MAO-B’ninkinden daha yakin konumlanmasi ve MAO-A enzimi
ile MAO-B’ye gore daha kuvvetli baglar yapmasi nedeniyle bilesigin MAO-A’nin
aktif bolgesine daha kuvvetli baglandig1 sdylenebilir.

Bilesiklerin  MAO inhibitor  o6zellikleri  spektrofluorometrik  olarak
belirlenmistir. hMAO-A/-B aktivitelerinin tayininde ortak substrat olarak p-tiramin,
referans bilesik olarak selejilin ve moklobemid kullanilmistir.

In vitro kosullarda gergeklestirilen biyokimyasal deneylerde, sentezi yapilan
tiim bilesiklerin MAO-A izoformuna selektif inhibisyon yaptiklari, bu inhibisyonun
yarigmali ve geri doniislii karakterde oldugu tespit edilmistir (Bkz. Tablo 4.2, sayfa
183).

Bilesikler MAO-A inhibitdr aktivitesi agisindan degerlendirildiginde en etkin
bilesigin 0.20x107°+10™* uM K degeri ile hidrazon yapisindaki bilesik 49 oldugu, bunu
0.91x10°3+10* pM K degeri ile 2-pirazolin yapisindaki bilesik 6°nin takip ettigi ve
daha sonra sirasiyla bilesik 43, 51, 44, 14, 46, 1, 2, 45 ve 38’in (Ki: 0.001£10™* pM,
0.001£10™ pM, 0.001£10* uM, 0.001£10™* puM, 1.2x10°3£10* pM, 0.003+0.1x10™
uM, 0.004+0.3x10™ uM, 0.004+0.2x10* pM, 0.004£10™* pM) bu bilesikleri izledigi
saptanmistir. Bu bilesikler MAO-A enzimini moklobemidden (Kj: 0.005+0.001 uM)
daha diisiik konsantrasyonda inhibe ederken, bilesik 18’in (Ki: 0.005+0.001 pM)
MAO-A’y1 moklobemid ile ayn1 konsantrasyonda inhibe ettigi ve sentezlenen diger
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bilesiklerin ise moklobemidden daha yiiksek konsantrasyonda inhibisyon yaptigi
gorilmistiir.

Sentezlenen bilesiklerin selektiviteleri incelendigi zaman, en selektif bilesigin
2-pirazolin tiirevleri arasinda bilesik 25 (SI: 1.37x107°), hidrazon tiirevleri iginde
bilesik 50 (SI: 5.40x10°) oldugu ve her iki gruptaki ¢ogu bilesigin selektivitesinin
moklobemidden (SI: 0.004) yiiksek oldugu bulunmustur.

2-Pirazolin tiirevi bilesikler icerisinde en etkin MAO-A inhibitorii bilesik 6
(Ki: 0.91x103£10* pM) analitik YBSK ile enantiyomerlerine ayrilmis, ayrilan
enantiyomerlerin MAO enzim inhibisyonlari incelendiginde, R izomerinin (Ki:
0.85x10%+£0.05x107 uM) gii¢lii MAO-A inhibisyonu yaptig1 ve selektivite indeksinin
(SI: 2.35x10°°) oldukga yiiksek oldugu saptanmistir. S izomerinin (Ki: 0.184:+0.007
uM) R kadar etkin ve selektif olmadigi ama selektivitesinin (SI: 0.001)
moklobemidden yiiksek oldugu goriilmiistiir.

2-Pirazolin tiirevi bilesiklerin 1, 3 ve 5 numarali konumlarinda bulunan
benzoksazolinon ve fenil halkanlarinda yer alan Ri, R2 ve Rs siibstitiientlerinin
karsilastirmali yapi-aktiviteleri sdyle 6zetlenebilir:

R: ve R konumunda siibstitiient tasimayanlar (bilesik 1-7) kendi iginde
incelendiginde, R3’te 3,4-OCHpa siibstitiisyonuna sahip bilesik 6’nin R izomerinin (Ki:
0.85x107°+0.05x10° uM), bu grup ve sentezi gerceklestirilen tiim 2-pirazolin tiirevleri
arasinda en giigliit MAO-A inhibitor aktiviteye sahip bilesik oldugu saptanmistir. Buna
karsin Rs’te siibstitiient tasimayan bilesik 1’in (Ki: 0.003+£0.1x10%) ve 4-CHs
siibstitiienti tasiyan bilesik 2’nin (Ki: 0.004+0.3x10 uM) bu grupta en diisiik ikinci
ve ticlincii Kj degerine sahip oldugu belirlenmistir. R3 konumunda farkli pozisyonlarda
mono metoksi siibstitiienti tasiyan bilesik 3, 4 ve 5 kiyaslandiginda ise, MAO-A
inhibitor aktivitenin 3-OCHz3, 2-OCH3 ve 4-OCHs siibstitlisyonu sirasiyla azaldigi
goriilmektedir (Ki: 0.008+0.001 pM, 0.010=0.001 pM ve 0.050+=0.002 pM). R3’te
3,4,5-OCHgs siibstitiisyonu tasiyan bilesik 7’nin ise 45.260+1.250 uM K degeri ile bu
grupta yer alan bilesiklere kiyasla aktivitesinin oldukg¢a diisiik oldugu saptanmustir.
Dolayisiyla bilesik 1-7 MAO-A inhibisyonu agisindan degerlendirildiginde, Rs
konumuna gergeklestirilen 3,4-OCHs siibstitiisyonunun MAO-A inhibitdr aktiviteyi
arttirdigl, ayn1 konumda yapilan 3,4,5-OCHs siibstitiisyonunun ise MAO-A inhibitor
aktiviteyi olduk¢a azalttigr gorilmiistir. Bu konumda 2-OCHs ya da 3-OCHgs
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stibstitlisyonu arasinda MAO-A inhibitor aktivite agisindan dnemli bir fark olmadigi,
4-OCHs siibstitiisyonu oldugunda ise MAO-A inhibitér aktivitenin azaldigi

saptanmistir.

R1 = Rz = H,
R Rs Bilegik 1: Ry = H,
7 Bilesik 2: Ry = 4-CHs,
N O Bilesik 3: Ry = 2-OCHj,

Bilesik 4: R = 3-OCH,,

I
Ry \-CHz €0 Bilesik 5: R; = 4-OCHs,
\©\7 Bilesik 6: R; = 3,4-OCHs,
O/KO Bilesik 7: R3 = 3,4,5-OCH;

R:1 konumunda metil siibstitiienti tasiyan, R2’de siibstitlient tagimayan
bilesiklerin (bilesik 15-21) MAO-A inhibisyonuna ait Kj degerleri incelendiginde, R3
konumunda 3,4-OCHsz ve 3,4,5-OCHs siibstitiisyonu tasiyan bilesik 20 (Ki:
0.170+0.01 uM) ve bilesik 21’in (Kj: 15.200+1.05 uM) bu gruptaki diger bilesiklere
oranla MAO-A inhibitor aktivitelerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu grupta
R3’te mono metoksi siibstitiienti tagiyan bilesik 17-19un MAO-A inhibitor aktiviteleri
degerlendirildiginde, 3-OCHg siibstitiienti tasiyan bilesik 18’in (Kj: 0.005+0.001 uM)
grubun en etkili MAO-A inhibitorii oldugu, bunu 2-OCHjs siibstitiienti tasiyan bilesik
17 (Ki: 0.080+£0.002 uM) ve 4-OCHs siibstitiienti tasiyan bilesik 19°un (Ki:
0.090+0.001 uM) takip ettigi goriilmiistiir. R3 konumunda 4-CHs siibstitiienti tagiyan
bilesik 16’nin (Ki: 0.008+0.001 uM) 3-OCHs siibstitiienti tasiyan bilesik 18’den
aktivite agisindan belirgin bir farkliliginin olmadigy, siibstitiient tasimayan bilesik

15’in (Ki: 0.100+0.009 uM) ise aktivitesinin diistiigii belirlenmistir.

R1 = CH3, Rz = H,
Ry R,  Bilesik 15:R;= H,
7 Bilesik 16: Ry = 4-CHj,
N, O Bilesik 17: Ry = 2-OCHj,

Bilesik 18: R; = 3-OCHj,

|
Ry N-CH7 C=0 Bilesik 19: Ry = 4-OCHj,
/L Bilesik 20: R3 = 3,4-OCH3,
oo Bilesik 21: Ry = 3,4,5-OCH;

R1 konumunda klor siibstitiienti tasiyan, R2 konumunda siibstitiient tagimayan

bilesikler (bilesik 29-35) arasinda, R3’de 4-CHs siibstitiienti tasiyan bilesik 30 (Ki:
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0.040+0.002 uM) ile siibstitiient igermeyen bilesik 29 (Ki: 0.050+0.002 pM) arasinda
aktivite acisindan Onemli bir fark olmadigr saptanmistir.  2-, 3-, 4-OCH3s
stibstitiientlerini tagiyan bilesik 31 (Ki: 0.095+0.002 uM), 32 (Kj: 0.985+0.062 uM)
ve 33 (Ki: 0.120+£0.015 uM) incelendiginde ise MAO-A inhibitér aktivitelerinin
ozellikle 3-OCHjs siibstitiisyonu ile azaldig1 goriilmiistiir. R3 konumunda 3,4-OCHz3
stibstitiisyonu tasiyan bilesik 34 (Ki: 3.000+0.213 uM) ve 3,4,5-OCHj3 siibstitiisyonu
tasiyan bilesik 35’in (Ki: 9.260+0.35 uM) bu grupta yer alan diger bilesiklere oranla
MAO-A inhibitor aktivitelerinin oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir.

R1 = CI, R2 = H,
Ry Rs Bilesik 29: R; = H,

7 Bilesik 30: R = 4-CH;,
N, Q Bilesik 31: R; = 2-OCHs,
N Bilesik 32: Ry = 3-OCHj,
R \-CHz C=0 Bilesik 33: Ry = 4-OCH,
Bilesik 34: R3 = 3,4-OCHj,
O/K o Bilesik 35: R = 3,4,5-OCH;

R1 konumunda hidrojen, metil ya da klor tasiyan, Rz konumunda siibstitiient
tasimayan, R3’de ise degisik siibstitiientler tasiyan bilesikler (bilesik 1-7, 15-21, 29-
35) aktiviteleri yoniinden degerlendirildiginde, Ri’de siibstitiient tasimayan yani 2-
benzoksazolinon halkasina sahip bilesiklerin (bilesik 1-7), genel olarak metil ve klor
tagityanlara gore daha etkin, metil tagiyanlarin (bilesik 15-21) ise klor tasiyanlardan
(bilesik 29-35) daha etkin oldugu goriilmiistiir. R3 konumunda 4-CHs siibstitiienti
tastyan Dbilesiklerden (bilesik 2, 16, 30) Ri’de hidrojen tasiyan bilesik 2 (Ki:
0.004+0.3x10* pM) ve metil tasiyan bilesik 16’nin (Ki: 0.008+0.001 pM)
aktivitelerinin birbirine yakin oldugu, Ri’de klor tasiyan bilesik 30’un (Ki:
0.040+0.002 uM) ise aktivitesinin yaklagik 10 kat daha az oldugu belirlenmistir. R3
konumunda 3,4,5-OCHs siibstitiienti tasiyan bilesiklerin (bilesik 7, 21, 35) sentezlenen

tiim bilesikler icerisinde aktiviteleri en diisiik bilesikler oldugu saptanmustir.

Bilesik 1, 15, 29: R; = H,

Bilesik 2, 16, 30: Ry = 4-CHj,
Bilesik 3, 17, 31: R; = 2-OCH,,
Bilesik 4, 18, 32: Ry = 3-OCH;,
Bilesik 5, 19, 33: Ry = 4-OCH;,
Bilesik 6, 20, 34: R; = 3,4-OCHs,
Bilesik 7, 21, 35: R; = 3,4,5-OCH,

Ry =H;

Bilesik 1-7: Ry = H,
Bilesik 15-21: R; = CHs,
Bilesik 29-35: R, = CI;
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R2> konumunda 4-CHs siibstitiienti tagiyan, R3’de siibstitiient tagimayan ya da
2,3-OCHs siibstitiienti tagiyan bilesikler (bilesik 8, 9, 22, 23, 36, 37) aktiviteleri
acisindan incelendiginde, R3’te siibstitiient tasimayan bilesiklerin (bilesik 8, 22, 36)
2,3-OCHs tasiyanlara (bilesik 9, 23, 37) gore aktivitelerinin daha yiiksek oldugu,
Ri’deki siibstitiientlere gore de hidrojen tasiyan yani 2-benzoksazolinon halkasinin
(bilesik 8, 9) digerlerinden daha gii¢cli MAO-A inhibitor etkiye sahip oldugu

gorilmistiir.

R, ‘ R R; = 4-CH3;
3 Bilesik 8: Ry = R; = H,
N Q Bilesik 9: Ry = H, R3 = 2,3-OCHj,
“N Bilesik 22: Ry = CH;, R; = H,

Bilesik 23: Ry = CHs, R; = 2,3-OCHs,

I
Ri n-CHi C=0 Bilesik 36: R, = Cl, R; = H,
PR Bilesik 37: Ry = Cl, Ry = 2,3-OCH
oo

R2 konumunda 4-OCHgs siibstitiienti tagiyan, R3’te siibstitiient tagimayan, 2,3-
OCHj3 ya da 2-Cl siibstitiienti tasiyan bilesikler (bilesik 10, 11, 14, 24, 25, 28, 38, 39,
42) karsilastirildiginda, 2,3-OCHz siibstitiienti tasiyanlarin (bilesik 11, 25, 39)
genellikle digerlerine gore daha diisiik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Bu grup
bilesiklerin R1 konumundaki siibstitiisyonlar1 dikkate alindiginda, R3’te siibstitiient
tasimayan bilesikler (bilesik 10, 24, 38) arasinda klorzoksazon halkasi tasiyan bilesik
38’in (Ki: 0.004+0.2x10™* uM), R3’te 2,3-OCHj siibstitiienti tasiyan bilesikler (bilesik
11, 25, 39) arasinda 5-metil-2-benzoksazolinon halkasi tasiyan bilesik 25’in (Ki:
0.009+0.001 uM) ve R3’te 2-Cl siibstitiienti tasiyanlar (bilesik 14, 28, 42) arasinda 2-
benzoksazolinon halkasi tasiyan bilesik 14’iin (Ki: 0.001+10** pM) digerlerinden daha

giiclii aktivite gosterdigi goriilmiistiir.

Rz = 4-0CH3,
Bilesik 10: Ry = R; = H,
Ry Rs Bilesik 11: Ry = H, R = 2,3-OCH,
; Bilesik 14: Ry = H, R = 2-CI,
N Q Bilesik 24: Ry = CH3, R; = H,
N Bilesik 25: Ry = CH3, R = 2,3-OCH,
R _cHyCs0 Bilesik 28: Ry = CHa, R3 = 2-Cl,
N Bilesik 38: Ry = CI, R; = H,
o*o Bilesik 39: Ry = Cl, R; = 2,3-OCHs,

Bilesik 42: Ry = Cl, R3 = 2-Cl
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Rs konumunda 2-Cl, Rz’de 2-OCHs, 3-OCHs ya da 4-OCHs siibstitiienti
tastyan bilesiklerin (bilesik 12, 13, 14, 26, 27, 28, 40, 41, 42) aktiviteleri
degerlendirildiginde, sonuglarin yaklasik olarak benzer oldugu goriilmiis, genellikle 2-
benzoksazolinon halkasi tastyan tlirevlerin (bilesik 12, 13, 14) digerlerinden daha
etkili oldugu, R2’de 4-OCHg siibstitiienti tagiyan bilesiklerin (bilesik 14, 28, 42) diger

tiirevlere gore daha giiclii aktivite gosterdigi belirlenmistir.

R; = 2-Cl;
Bilesik 12: Ry = H, R, = 2-OCHj,
Rz O Rs Bilesik 13: Ry = H, R, = 3-OCHs,
; Bilesik 14: Ry = H, R, = 4-OCHj,
N, O Bilesik 26: Ry = CHj, R, = 2-OCHj,
N Bilesik 27: Ry = CH;, R, = 3-OCH;,

I
\-CHz €=0 Bilesik 28: Ry = CHj, R, = 4-OCH;,
Bilesik 40: R; = CI, R, = 2-OCHs,

Ry :
mo Bilesik 41: R, = CI, R, = 3-OCHs,

Bilesik 42: R, = Cl, R, = 4-OCH,

Rs konumunda siibstitiient tagimayan, R>’de nonsiibstitiie, 4-CH3z ya da 4-
OCHg siibstitiienti tagiyan bilesiklerin (bilesik 1, 8, 10, 15, 22, 24, 29, 36, 38)
aktiviteleri kiyaslandiginda, R1 konumunda siibstitiient tagimayan 2-benzoksazolinon
halkasina sahip bilesiklerin (bilesik 1, 8, 10) genel olarak digerlerinden, klor
tagtyanlarin (bilesik 29, 36, 38) ise metil tasiyanlardan daha etkin oldugu goriilmiistiir.
2-Benzoksazolinon halkasina sahip bilesik 1, 8, 10 karsilastirildiginda ise, R»
konumunda siibstitiient tasimayan bilesik 1°in aktivitesinin (Ki: 0.003+0.1x10™* uM),
4-CH3 (Ki: 0.019+0.005 puM) ya da 4-OCHs (Ki: 0.011+0.001 uM) siibstitiienti
tasityandan daha yiiksek oldugu goriilmistiir.

R;=H;
Bilesik 1: Ry =R, = H,
R: O Rs Bilesik 8: Ry = H, R, = 4-CHs,
7 Bilesik 10: Ry = H, R, = 4-OCHj,
N Q Bilesik 15: Ry = CHa, R, = H,
N Bilesik 22: Ry = CHj, R, = 4-CH,,
Bilesik 24: Ry = CHa, R, = 4-OCHs,

|
Rq N-CHz C=0
Bilesik 29: Ry = CI, R, = H,
o)so Bilesik 36: Ry = CI, R, = 4-CHj,

Bilesik 38: R; = Cl, R, = 4-OCH;

Hidrazon bilesikleri (bilesik 43-51) ve bunlarin 2-pirazolin tiirevleri (bilesik 1,
4,12, 14, 24, 26, 31, 39, 40) karsilastirildiginda, hidrazon tiirevlerinin (bilesik 43-51)
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2-pirazolin tiirevlerine (bilesik 1, 4, 12, 14, 24, 26, 31, 39, 40) gore MAO-A enzimine
kars1 daha etkin ve selektif, hatta selektivitelerinin moklobemidden bile daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Ayrica bazi hidrazon tiirevlerinin (bilesik 43-46, 49, 51)
aktivitelerinin referans bilesik moklobemidden daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Sentezi yapilan tiim bilesikler arasinda bilesik 50 en selektif, bilesik 49 ise en aktif
bilesik olarak tespit edilmistir.

Hidrazon tiirevlerinden R2 konumunda 2-OCHgs siibstitiienti, Rs konumunda 2-
Cl siibstitiienti tagiyan bilesikler (bilesik 45, 48, 51) kendi i¢inde incelendiginde, 2-
benzoksazolinon tasiyan bilesik 45 (Ki: 0.004+10* pM, SI: 6.66x10°) ve
klorzoksazon tasiyan bilesik 51’in (Ki: 0.001£10% uM, SI: 1.0x10™) 5-metil-2-
benzoksazolinon tasiyan bilesik 48°den (Ki: 0.011+0.001 pM, SI: 6.65x10™) daha
giiclii ve selektif inhibitor etkide oldugu saptanmaistir.

R
o 2
R1 "
N—CH,—C—NH—N= c@
o* CI:H R2 = 2'OCH3, R3 = 2'C|,

o " Bilesik 45: R = H,
CH Bilesik 48: R = CHj,
Bilesik 51: R; = CI

Sonugta genel olarak hidrazon tiirevleri igerisinde, 2-benzoksazolinon ve
Klorzoksazon halkas1 tasiyan bilesiklerin (bilesik 43-46, 49-51) 5-metil-2-
benzoksazolinon tagiyanlardan (bilesik 47, 48) daha etkin ve selektif oldugu da

sOylenebilir.

Rz

R o
1 N-CH,—C—NH-N=C
o/& CH Bilesik 43-46: R; = H,

o CH Bilesik 47, 48: Ry = CH,

Bilesik 49-51: R, = Cl
R3

Biyokimyasal olarak ilk taramasi yapilan bilesiklerden MAO-A’ya etkinligi ve
selektivitesi yliksek bes bilesik (bilesik 4, 6, 14, 25, 50) secilerek, antidepresan

aktivitelerinin in vivo degerlendirilebilmesi igin fare deneylerine alinmistir. Tedavide
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kullanilan MAO inhibitori bilesiklerin (moklobemid, toloksaton) beklenen etkilerinin
gozlenebilmesi icin en az 1 hafta siirenin gegmesi gerektigi bilindiginden bilesiklerin
etkileri, akut ve kronik olarak incelenmistir.

Doz tarama testlerinde tercih edilen bir doz olan 30 mg/kg dozunda farelerin
hareketsiz kalis siirelerinde azalma gozlenmesi sonucunda bu dozla devam edilmis,
referans madde moklobemid igin ise daha dnce yapilan ¢alisma (408) ve yetiskinler
i¢in (70 kg) maksimum giinliik terapotik doz (300-600 mg) (305) dikkate alinarak, 20
mg/kg oral dozu sec¢ilmistir. Yapilan 6n deneylerde sonug alinmasi iizerine bu doz ile
devam edilmistir.

ZYT siiresince akut ve kronik sonuglara ait ortalama hareketsiz kalis siireleri

Tablo 4.4 (Bkz. sayfa 191), Tablo 4.5 (Bkz. sayfa 192) ve Sekil 5.29’da verilmistir.
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Sekil 5.29. Segilen bilesiklerin akut ve kronik uygulanmasi sonrasi farelerin ZY T ne

gore hareketsiz kalma siireleri. * p<0.05 kontrole kiyasla.

Akut uygulama sonucunda bilesik 4 ve 6 kontrol grubuna benzer etkinlik
gosterirken, bilesik 14, 25 ve 50 ortalama hareketsiz kalis siiresini kontrole gore
onemli Olclide azaltmis ancak istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
olusturamamislardir. Bilesikler moklobemid ile kiyaslandiginda bilesik 4 ve 6
farelerde ortalama hareketsiz kalig siiresini uzatip, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olusturmazken, bilesik 14, 25 ve 50 moklobemidinkine benzer etkinlik

gostermislerdir.
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Akut uygulamada kontrol ile kiyaslandiginda, MAO-A’nin geri doniisli
inhibitorii moklobemidin de bilesik 14, 25 ve 50 gibi hareketsiz kalis siiresini azalttigi
ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ meydana getiremedigi goriilmiistiir.
Klinikte moklobemidin terapotik dozlarda uygulandiginda etkisini yaklasik 10 giin
icerisinde gosterdigi, absorpsiyonunun oldukga yiiksek oldugu ve karacigerde onemli
Olctide ilk gegis etkisine ugradigr gercegi goz oniinde tutuldugunda akut tedavide bir
etki gozlenmemesi hi¢ sasirtict olmamistir. Akut deneylerde anlamli bir sonug
vermeyen moklobemidin 7 giinliik kronik tedavi sonucunda kontrole gore anlamli bir
sonu¢ olusturmasi bu goriisiimiizii desteklemektedir.

Kronik deneylerde bilesik 4, 6, 14, 25 ve 50 ortalama hareketsiz kalis siirelerini
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltmistir (p<0.05). Moklobemid
ile kiyaslandiginda ise moklobemidinkine benzer ortalama hareketsiz kalig siiresi
meydana getirmigler ancak degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Moklobemid kadar etkili oldugu gozlenen bilesiklere dair sonuglar
Tablo 4.5 (Bkz. sayfa 192) ve Sekil 5.29°da verilmistir.

Bilesiklerin akut ve kronik uygulamalarinda hareketsiz kalig siiresi iizerine
yaptig1 degisiklikler, moklobemidin akut ve kronik kullanimi sonucu ortaya ¢ikan
ortalama hareketsiz kalis siiresini etkileme durumuna benzerlik gostermektedir. Ancak
bilesik 4 ve 6’nin akut uygulama sonuglarindaki farklilik ve akut-kronik
kullanimindaki degisimler bu iki bilesikte farmakokinetik parametrelerin 6nemli
olduguna isaret etmekte, absorpsiyon sorunlari ya da ilk gecis etkisi gibi
biyoyararlanim sorunlar1 olabilecegini diisindiirmektedir. Takiben yapilan kronik
uygulama sonucunda bu iki bilesigin etkinliklerinde klasik antidepresan uygulama
rejiminde beklendigi gibi artma gozlenmistir.

ZYT’nin ardindan kontrol ve deney grubu farelerinin kafalari giyotin ile
kesilmis ve beyin dokular ¢ikarilarak homojenize edilmistir. Homojenatta MAO-A
enzim aktivitesi tayini gerceklestirilmis, 5-HT, dopamin ve bunlarin metabolitleri 5-
HIAA ve DOPAC konsantrasyonlari belirlenmistir. Deneylerde moklobemid referans
bilesik olarak kullanilmistir.

Akut uygulama sonucunda beyin dokusu MAO-A, 5-HT, dopamin, 5-HIAA ve
DOPAC diizeyleri sonuglar1 Tablo 4.4 (Bkz. sayfa 191), Sekil 5.30 ve Sekil 5.31°de

gosterilmistir.
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Sekil 5.30. Segilen bilesiklerin akut uygulanmasi sonrasi farelerin beyin dokusu

MAO-A aktiviteleri. *** p<0.001, ** p<0.01 kontrole kiyasla, yyy p<0.001,

yy p<0.01 moklobemide kiyasla.
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Sekil 5.31. Segilen bilesiklerin akut uygulanmasi sonrasi farelerin beyin dokusu 5-HT, dopamin, 5-HIAA ve DOPAC diizeyleri.

*** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05 kontrole kiyasla, yyy p<0.001, yy p<0.01, y p<0.05 moklobemide kiyasla.
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Moklobemidin akut uygulamasini takiben elde edilen beyin homojenatinda
MAO-A enzim aktivitesi kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azalmistir
(p<0.01). Yeni sentezlenen bilesiklerin MAO-A enzim aktivitesi kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede azalmis (p<0.001), bu azalmanin referans bilesik
moklobemid uygulamasini takiben elde edilen azalmaya kiyasla da anlamli derecede
farkli oldugu tespit edilmistir (bilesik 4 icin p<0.01 ve bilesik 6, 14, 25 ve 50 i¢in
p<0.001).

Referans bilesik moklobemidin akut uygulamasini takiben kontrol grubuna
kiyasla dopamin ve 5-HIAA diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmazken, 5-HT
diizeyi anlamli sekilde artmis (p<0.05), DOPAC diizeyi ise anlaml sekilde azalmistir
(p<0.05).

Bilesik 4, 6, 14 ve 25’in akut uygulamasin1 takiben kontrol grubuna kiyasla 5-
HT diizeyleri anlamli derecede artmis (p<<0.001), bu artisin moklobemid uygulanan
gruba kars1 da anlamli sekilde farkli oldugu (bilesik 4 ve 6 icin p<0.01, bilesik 14 ve
25 icin p<0.001) tespit edilmistir. Bilesik 50°nin akut uygulamasini takiben ise beyin
5-HT diizeyinde hem kontrol grubuna hem de moklobemid uygulanan gruba kiyasla
anlaml farklilik gézlenmemistir.

Tiim bilesiklerde kontrol grubuna kiyasla dopamin diizeylerinde anlamli artis
saptanmistir (bilesik 4 icin p<0.05, bilesik 6 ve 25 i¢in p<0.01, bilesik 14 ve 50 i¢in
p<0.001). Dopamin diizeyinde saptanan bu artisin moklobemidin olusturdugu artisa
gore sadece bilesik 50 i¢in anlamli sekilde farkli oldugu bulunmustur (p<0.01).

Bilesiklerin akut uygulamasii takiben 5-HIAA (bilesik 4, 6, 14 ve 25 i¢in
p<0.05, bilesik 50 i¢in p<0.01) ve DOPAC (p<0.001) diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli sekilde azalmig, bu azalmanin sadece bilesik 50 i¢in moklobemid
uygulanan gruba kiyasla farkli oldugu tespit edilmistir (5-HIAA ig¢in: p<0.05)
DOPAC i¢in: p<0.01).

Kronik uygulama sonucunda beyin dokusu MAO-A, 5-HT, dopamin, 5-HIAA
ve DOPAC diizeyleri sonuglar1 Tablo 4.5 (Bkz. sayfa 192), Sekil 5.32 ve Sekil 5.33’te

gosterilmistir.
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Sekil 5.32. Segilen bilesiklerin kronik uygulanmasi sonrasi farelerin beyin dokusu
MAO-A aktiviteleri. *** p<0.001, * p<0.05 kontrole kiyasla, yyy p<0.001,
yy p<0.01 moklobemide kiyasla.
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Sekil 5.33. Segilen bilesiklerin kronik uygulanmasi sonrasi farelerin beyin dokusu 5-HT, dopamin, 5-HIAA ve DOPAC diizeyleri.

*** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05 kontrole kiyasla, yyy p<0.001, yy p<0.01, y p<0.05 moklobemide kiyasla.

9€¢C



237

Moklobemid ve bilesiklerin kronik uygulamasini takiben MAO-A enzim
aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla anlamli azalma saptanmistir (moklobemid ve
bilesik 4 icin p<0.05, bilesik 6, 14, 25 ve 50 i¢in p<0.001). Yeni sentezlenen
bilesiklerden bilesik 4 hari¢ diger biitiin bilesikler ile elde edilen MAO-A enzim
aktivitesindeki azalma moklobemidin kronik uygulamasi ile elde edilen azalmaya
kiyasla anlamli sekilde farkli bulunmustur (bilesik 6 i¢in p<0.01, bilesik 14, 25 ve 50
icin p<0.001).

Kronik kullanimda moklobemid uygulamasini takiben kontrol grubuna kiyasla
5-HT (p<0.001) ve dopamin (p<0.01) diizeyleri artmis, 5-HIAA (p<0.05) ve DOPAC
(p<0.001) diizeyleri ise azalmistir ve bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Bilesiklerin kronik uygulamasi ile 5-HT diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli sekilde artmis (p<0.001), bu artisin moklobemid uygulanan gruba kiyasla
anlamli sekilde farkli oldugu (bilesik 4, 6 ve 14 icin p<0.05, bilesik 25 ve 50 i¢in
p<0.001) saptanmustur.

Tiim bilesiklerde kronik uygulama sonucu kontrol grubuna kiyasla dopamin
diizeylerinde anlamli artis saptanmistir (bilesik 4 icin p<0.01, bilesik 6, 14, 25 ve 50
icin p<0.001). Dopamin diizeyinde saptanan bu artisin moklobemidin olusturdugu
artisa gore bilesik 4 hari¢ anlamli sekilde farkli oldugu bulunmustur (bilesik 6 icin
p<0.01, bilesik 14, 25 ve 50 i¢in p<0.001).

Bilesiklerin kronik uygulamasmi takiben 5-HIAA (bilesik 4 igin p<0.05,
bilesik 6 icin p<0.01, bilesik 14, 25 ve 50 i¢in p<0.001) ve DOPAC (p<0.001)
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde azalmistir. Bu azalmanin
moklobemid uygulanan gruba kiyasla 5-HIAA i¢in sadece bilesik 14, 25 ve 50°de
(bilesik 14 i¢in p<0.01, bilesik 25 ve 50 igin p<0.001), DOPAC igin ise tim
bilesiklerde (bilesik 4 i¢in p<0.05, bilesik 6 icin p<0.01, bilesik 14, 25 ve 50 i¢in
p<0.001) anlamli sekilde farkli oldugu tespit edilmistir.

Kronik uygulama sonrasinda antidepresan aktivite gosteren bu 5 bilesik
selektivite gdstermeksizin kontrole gore 5-HT ve dopamin diizeyini arttirmis, 5-HIAA
ve DOPAC diizeylerini ise azaltmigtir. Bilesiklerin dopamin diizeyinde meydana
getirdikleri artig ile MAO-A selektivitesinin arastirilmasi ve dopamin diizeyinde

meydana gelen bu artisin, farelerin lokomotor aktivitelerini ve dolayli olarak ZYT
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deneylerini etkileyip etkilemediginin degerlendirilmesi gerekliligi diisiiniilmiistiir.
Dopamin artisinin MAO-A selektivitesi ile ilgili olarak tarama dozu (30 mg/kg) icin
uygun ancak 5-HT iizerindeki selektiviteyi gozlemlemek igin yiiksek bir doz
olmasindan kaynaklanabilecegi ve selektivitenin bu nedenle kaybolabilecegi
diisiiniilmiis ve bilesiklerin doz-yanit egrilerinin ¢aligilmasi gerektigi diistiniilmuistiir.

Kemirgenlerin lokomotor aktivitelerini ve anksiyetelerini degerlendirebilmek
icin siklikla tercih edilen yontemlerden biri olan agik alan testi (423) ile hayvanlarin
hareketliliklerinin, belirli bir siirede kat ettikleri mesafenin, arka ekstremiteleri
tizerinde ylikselmelerinin, kasinma-uzanma gibi c¢esitli hareketlerinin, merkezden
uzaklagsma siirelerinin, defekasyon ve irinasyon miktarlarindaki degisim gibi
parametreler degerlendirilerek motor fonksiyonlarmin ve/veya anksiyetelerinin
incelenebilecegi bildirilmistir (424, 425). Buna gore antidepresan aktiviteleri
arastirtlan bu bes bilesik i¢in (bilesik 4, 6, 14, 25, 50) acik alan testi yapilarak ilag
uygulamasi sonrast hayvanlarin motor fonksiyonlarinin incelenmesi amaglanmustir.

Farelerin kat ettikleri toplam mesafe ol¢giilmiis ve sonuglar Tablo 4.6 (Bkz.
sayfa 193) ve Sekil 5.34’te gosterilmistir.
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Sekil 5.34. Segilen bilesiklerin kronik olarak uygulandig farelerin agik alan testi

stiresince hareket ettikleri toplam mesafe.

Acik alan testi sonucunda maddeler ve moklobemid uygulanmis farelerin

belirtilen siire icerisinde kat ettikleri toplam mesafe kontrol grubu farelerinin kat ettigi
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mesafeden farkli bulunmamistir. Buna dayanarak bilesiklerin ve moklobemidin
uygulanan dozda MAO-A selektivitelerindeki azalmaya bagl olarak beyin dopamin
diizeyinde meydana getirdikleri artisin motor davranista herhangi bir degisiklige yol
acmadigl ve artan dopamin diizeyinin ZYT’ nin sonuglarini etkileyecek diizeyde
olmadig1 goriilmiistiir.

Bilesik 25 ve 50’nin doz-yanit deneyleri sonucu ZY T ne gore hareketsiz kalig
stireleri Tablo 4.7 (Bkz. sayfa 194) ve Sekil 5.35’te gosterilmistir.
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Sekil 5.35. Bilesik 25 ve 50°nin farkli dozlarda kronik olarak uygulanmasi sonrasi

farelerin ZY T’ ne gore hareketsiz kalma stireleri. * p<0.05 kontrole kiyasla.

Referans madde moklobemid 3, 10 ve 20 mg/kg dozlarinda kontrole gore
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ gosterirken (p<0.05), 1mg/kg dozunda anlamli
antidepresan aktivite meydana getirmemistir.

Bilesik 25 ve 50 ise 1, 3, 10 mg/kg dozlarinda farelerin hareketsiz kalig
stirelerinde kontrole gore anlaml bir azalma gostermemistir. Bilesikler her ne kadar
doz bagimli olarak artan aktivite saglasalar da sadece tarama dozu olan 30 mg/kg
dozunda kontrole gore anlamli aktivite saglamiglardir.

Doz-yanit deneylerinden sonra kontrol ve deney grubu farelerinin kafalari
giyotin ile kesilmis ve beyin dokular1 ¢ikarilarak homojenize edilmistir. Homojenatta

MAO-A enzim aktivitesi tayini gerceklestirilmis, 5-HT, dopamin ve bunlarin
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metabolitleri 5-HIAA ve DOPAC konsantrasyonlari belirlenmistir. Doz-yanit
deneyleri sonrasi bilesiklerin MAO-A enzim aktivitesi tizerine etkileri Tablo 4.7 (Bkz.
sayfa 194) ve Sekil 5.36’da gosterilmistir.
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Sekil 5.36. Bilesik 25 ve 50°nin farkli dozlarda kronik olarak uygulanmasi sonrasi
farelerin beyin dokusu MAO-A diizeyleri. *** p<0.005, ** p<0.05, * p<0.1 kontrole
kiyasla, yyy p<0.005, yy p<0.05 ayn1 dozdaki moklobemide kiyasla bilesikler.

1, 3, 10 ve 20 mg/kg olmak tizere 4 farkli dozda uygulanan moklobemidin 10
ve 20 mg/kg dozlarinda MAO-A enzim aktivitesini kontrole kiyasla anlamli derecede
azalttig1 (10 mg/kg i¢in p<0.1, 20 mg/kg i¢in p<0.05) ancak 1 ve 3 mg/kg dozlarinda
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigr saptanmustir. 1, 3, 10 ve 30 mg/kg
dozlarinda uygulanan bilesik 25 ve 50’nin ise, MAO-A enzim aktivitesini kontrole ve
karsiligt dozdaki moklobemid uygulamasina kiyasla daha azalttigi gozlenmistir.
Azalmanin her doz igin kontrol ve ayn1 dozdaki moklobemide kiyasla istatistiksel
olarak anlamli oldugu (kontrole kiyasla bilesik 25 ve 50’nin biitiin dozlar1 i¢in
p<0.005; ayn1 dozdaki moklobemide kiyasla bilesik 25’in 1 mg/kg dozu i¢in p<0.05,
bilesik 25’in diger dozlar1 ve bilesik 50’nin biitiin dozlar1 i¢in p<0.005) ve her iki
bilesik icin de MAO-A enzim aktivitesinde izlenen azalmanin doz bagimli oldugu

ortaya konmustur.
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Ayni deney grubunda farelerin beyin dokularinda 5-HT, dopamin, 5-HIAA ve
DOPAC i¢in yapilan miktar tayini sonuglar1 Tablo 4.7 (Bkz. sayfa 194) ve Sekil
5.37°de gosterilmistir.
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Sekil 5.37. Bilesik 25 ve 50’nin farkli dozlarda kronik olarak uygulanmasi sonrasi farelerin beyin dokusu 5-HT, dopamin, 5-HIAA ve
DOPAC diizeyleri. * p<0.1, ** p<0.05, *** p<0.005 kontrole kiyasla, v p<0.1, yy p<0.05, yyy p<0.005 ayn1 dozdaki moklobemide
kiyasla bilesikler.

e
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Farkli dozlarda uygulanan moklobemid ile kontrol grubu kiyaslandiginda 10
ve 20 mg/kg dozlarinda 5-HT diizeyinde meydana gelen artigin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (10 mg/kg i¢in p<0.05, 20 mg/kg i¢in p<0.005), 1 ve 3 mg/kg
dozlarinda ise moklobemidin kontrole kiyasla 5-HT diizeyinde anlaml1 bir degisiklige
neden olmadigi saptanmistir. 4 Farkli dozda uygulanan bilesik 25 ve 50, kontrol
grubuna ve denk gelen moklobemid dozuna kiyasla 5-HT diizeyinde anlamli artisa
neden olmustur (kontrole kiyasla bilesik 25 ve 50’nin 1 mg/kg dozu icin p<0.05,
bilesik 25 ve 50’nin diger biitiin dozlar igin p<0.005; ayni dozdaki moklobemide
kiyasla bilesik 25’in biitiin dozlar1 ve bilesik 50°’nin 1, 10 ve 30 mg/kg dozlar i¢in
p<0.005, bilesik 50°’nin 3 mg/kg dozu i¢in p<0.05). En fazla artis bilesik 50’nin 30
mg/kg dozunda uygulamasiyla elde edilmistir.

Dopamin diizeyleri incelendiginde ise, 10 ve 20 mg/kg dozlarinda uygulanan
moklobemidin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir yiikselme gosterdigi tespit
edilmistir (p<0.005). Bilesik 25 ve 50 i¢in de uygulama yapilan 4 farkli doz grubu ile
kontrol grubu ve karsilik gelen moklobemid doz grubu kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli bir artig izlenmistir (kontrole kiyasla bilesik 25’in biitiin dozlar1 ve
bilesik 50°nin 3, 10 ve 30 mg/kg dozlar1 igin p<0.005, bilesik 50’nin 1 mg/kg dozu
icin p<0.05; ayn1 dozdaki moklobemide kiyasla bilesik 25 ve 50’nin biitiin dozlar1 i¢in
p<0.005).

Fare beyin dokusundaki 5-HIAA diizeylerine iliskin grafik incelendiginde
moklobemid uygulanan fare grubunda sadece 20 mg/kg dozunda kontrol grubuna
kiyasla anlaml1 azalma elde edildigi saptanmistir (p<0.05). Bilesik 25 ve 50°nin biitiin
dozlarinda 5-HIAA diizeyinde meydana gelen azalma kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (bilesik 25’in 1 mg/kg dozu i¢in p<0.05, 3, 10
ve 30 mg/kg dozlari i¢in p<0.005, bilesik 50°nin 1 mg/kg dozu i¢in p<0.1, 3 mg/kg
dozu i¢in p<0.05, 10 ve 30 mg/kg dozlari igin p<0.005), bilesik 25 i¢in 10 mg/kg,
bilesik 50 icin 1 mg/kg dozundaki uygulamalar hari¢ diger 3 doz i¢in moklobemid ile
elde edilen azalmaya kiyasla istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmistir
(bilesik 25’in 1 mg/kg dozu igin p<0.1, 3 ve 30 mg/kg dozlar i¢in p<0.005, bilesik
50’nin 3 mg/kg dozu i¢in p<0.05, 10 ve 30 mg/kg dozlar1 i¢in p<0.005).

Dopaminin metaboliti DOPAC diizeyinde ise moklobemidin 3 farkli dozu i¢in
(3, 10 ve 20mg/kg) kontrol grubuna kiyasla anlamli azalma tespit edilmistir (3 mg/kg
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icin p<0.1, 10 ve 20 mg/kg i¢in p<0.005). Kontrol grubuna kiyasla bilesik 25 ve 50 nin
biitiin dozlarinda DOPAC diizeyinde anlamli bir azalma goriilmiistiir (bilesik 25’in 1
mg/kg dozu i¢in p<0.05, bilesik 25 ve bilesik 50°nin 3, 10 ve 30 mg/kg dozlar1 igin
p<0.005, bilesik 50’nin 1 mg/kg dozu i¢in p<0.1). Bilesik 25 ve 50’nin DOPAC
diizeyleri ayn1 dozdaki moklobemid ile kiyaslandiginda bilesik 50’nin 1 mg/kg dozu
hari¢ diger dozlar i¢in anlamli sekilde azaldigi bulunmustur (bilesik 25’in 1 mg/kg
dozu i¢in p<0.05, bilesik 25’in diger dozlar1 ve bilesik 50°’nin 3, 10 ve 30 mg/kg
dozlar1 i¢in p<0.005). En fazla azalma bilesik 50°nin 30 mg/kg dozunun uygulandigi
grupta saptanmistir.

Sonug olarak bilesik 25 ve 50 i¢in 5-HT ve dopamin diizeylerinde elde edilen
artis ile 5-HIAA ve DOPAC diizeylerinde elde edilen azalmanin doz bagimli oldugu
tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismamizda, MAOI etki gdstermesini bekledigimiz 1-[2-(5-siibstitiie-
2-benzoksazolinon-3-il)asetil]-3,5-di(siibstitiie)fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol yapisin-
da kirk iki ve N’-[1,3-di(stibstitiic)fenilalliliden]-2-(5-siibstitiie-2-benzoksazolinon-3-
il)asetohidrazit yapisinda dokuz yeni bilesigin sentezi yapilmis, bilesiklerin yapilari
IR, 'H-NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydmlatilmistir. Biitiin bilesiklerin safliklart
elementel analiz ile dogrulanmistir. Ayrica bilesik 16’ nin COSY, 3C-NMR ve HSQC
ve bilesik 48’in COSY spektrumlart alinmis, bilesik 10 ve 51’in {i¢ boyutlu yapilari
X-1sinlar1 kristalografi analizi ile aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin molekiiler yerlestirme caligmalar1 yapilarak MAO
izoformlar1 ile nasil etkilestikleri incelenmis, ayrica selejilin ve moklobemid ile
karsilastirmali olarak hMAO-A/-B izoformlarini inhibisyonlari in vitro testlerle tayin
edilmistir. Elde edilen molekiiler yerlestirme c¢alismalari sonuglarmin in vitro
biyokimya deney sonuglart ile uyumlu oldugu goériilmiistiir. In vitro deneylerde en
etkin ¢ikan bilesik 6 analitik YBSK ile enantiyomerlerine ayrilmis, her birinin polarize
151k diizlemini ¢evirme agilari bulunmus ve TDD teknigi ile absolii konfigiirasyonlari
tayin edilmistir. Molekiiler yerlestirme ¢aligmalarinda bilesik 6°’nin R enantiyomerinin
her iki MAO izoformuyla da S enantiyomere gére daha iyi etkilesim igerisinde oldugu
gozlenmistir. R enantiyomer, MAO-A’nin aktif kismina MAO-B’ye kiyasla daha
yakindir ve etkilestigi amino asit sayist daha fazladir. Dolayisiyla R enantiyomer
MAO-A’ya MAO-B’ye gore daha iyi baglanmaktadir. imkanlar elverdigi taktirde,
diger 2-pirazolin tiirevi bilesiklerin de enantiyomerlerine ayrilmasinin daha giiclii
inhibitorler elde etmede faydali olacag: diisiiniilmektedir.

Bilesikler biyokimyasal acidan degerlendirildiginde hepsinin MAO-A
izoformunu selektif olarak inhibe ettikleri, bu inhibisyonun yarigmali ve geri doniisli
karakterde oldugu tespit edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 incelendigi zaman, genellikle
hidrazon tiirevi bilesiklerin 2-pirazolinlere kiyasla MAO-A enzimini daha kuvvetli ve
selektif inhibe ettikleri goriilmiistiir. Hidrazon tiirevleri icerisinde, 2-benzoksazolinon
(bilesik 43-46) ve klorzoksazon halkasi tasiyan bilesikler (bilesik 49-51) 5-metil-2-
benzoksazolinon tasiyanlardan (bilesik 47, 48) daha etkin ve selektif iken, 2-pirazolin

tiirevleri icerisinde de genel olarak 2-benzoksazolinon halkas1 tagiyanlarin (bilesik 1-
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14) digerlerinden daha etkin ve selektif oldugu tespit edilmistir. 2-Benzoksazolinon
halkas1 tasiyan farkli 2-pirazolin ve hidrazon tiirevlerinin ve elde edilemeyen hidrazon
bilesiklerinin sentezi iizerine ¢alismalar yapilmasinin daha aktif bilesikler elde etmede
faydali sonuglar doguracagi diisiiniilmektedir.

In vitro deney sonuglarina gore bilesiklerden MAO-A’ya etkinligi ve
selektivitesi yiiksek bes bilesik (bilesik 4, 6, 14, 25, 50) secilerek antidepresan
aktiviteleri moklobemid ile karsilagtirmali akut ve kronik olarak ZYT ile
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore bilesiklerin moklobemid kadar etkili
oldugu sdylenebilir. imkanlar elverdigi taktirde, etkinligi ve selektivitesi yiiksek diger
bilesiklerin de in vivo deneylere alinmasi planlanmaktadir.

ZYT’nin ardindan farelerin beyin dokular1 ¢ikarilarak homojenize edilmistir.
Homojenatta MAO-A enzim aktivitesi tayini gergeklestirilmis, 5-HT, dopamin ve
bunlarin metabolitleri 5-HIAA ve DOPAC konsantrasyonlar1 belirlenmistir.
Bilesiklerin tamaminda hem akut hem de kronik uygulamay1 takiben kontrol grubuna
kiyasla MAO-A enzim aktivitesinde anlamli inhibisyon gézlenmis olmasina ragmen
moklobemid ile elde edilen MAO-A enzim aktivitesindeki azalma bilesiklerle elde
edilen azalmaya kiyaslandiginda daha gii¢lii bulunmustur. Akut ve kronik uygulama
ile elde edilen MAO-A enzim inhibisyonu neticesinde 5-HT ve dopamin diizeylerinin
artmasi, metabolitleri 5-HIAA ve DOPAC diizeylerinin ise azalmast beklenir.
Bilesiklerin akut uygulamada beyin 5-HT ve dopamin diizeylerini arttirmada
moklobemidden daha etkin oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde 5-HIAA ve
DOPAC konsantrasyonlarmi diisiiriicii etkileri moklobemide kiyasla daha fazla
bulunmustur. Kronik uygulamada moklobemid ve bilesikler ile elde edilen 5-HT ve
dopamin konsantrasyonlarindaki artig ile 5S-HIAA ve DOPAC konsantrasyonlarindaki
azalma etkinligi ¢ok daha yiiksektir.

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin in vitro ve in vivo
biyokimyasal deney sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde MAO-A segicilikleri en
yiiksek ve Kj degerleri goreceli diisiik (kuvvetli MAO-A inhibit6rleri) olan iki tlirev
bilesik 25 (Ki:0.009 uM, SI:1.37x107) ve bilesik 50’nin (Ki:0.010 pM, SI:5.40x107)
moklobemid ile karsilagtirilabilir diizeyde giiglii selektif MAO-A inhibisyonu yaparak
beyin 5-HT ve dopamin diizeylerini arttirip, 5-HIAA ve DOPAC diizeylerini azalttigi
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saptanmistir. Bu iki bilesigin goézlenen etkilerinin kronik kullanimla daha da
giiclendigi tespit edilmistir.

Agik alan testi sonucuna gore bilesiklerin ve moklobemidin uygulanan dozda
MAO-A selektivitelerindeki azalmaya bagli olarak beyin dopamin diizeyinde
meydana getirdikleri artisin motor davranista herhangi bir degisiklige yol agmadigi ve
artan dopamin diizeyinin ZYT’nin sonuglarini etkileyecek diizeyde olmadigi
gorilmistiir.

Doz-yanit deneylerinde 1, 3, 10 mg/kg dozlarinda uygulanan bilesik 25 ve 50,
doz bagimli olarak artan aktivite saglasalar da sadece tarama dozu olan 30 mg/kg
dozda kontrole gore anlamli aktivite gostermislerdir. Bilesiklerin farmakokinetik
etkilerini degerlendiren bir ¢aligma yapilmamistir. Bu nedenle bilesiklerin yiiksek
dozda anlamli etki meydana getirirken diisiik dozda etki gdstermemeleri enzim
inhibisyonu i¢in 7 giinden daha uzun siireye ihtiya¢ duymalarinin gdstergesi olabilir.
Klinikte antidepresan ilaglarin etkilerini gosterebilmeleri i¢in en az 4 hafta
kullanilmas1 gerekmektedir. Ayrica 30 mg/kg dozunda gbzlenen aktivite ile 3 ve 10
mg/kg dozlarinda gozlenen aktiviteler arasinda da anlamli bir fark gézlenmemistir.
Buna dayanarak dozlama sikliginin arttirilmasi, dozlama siiresinin uzatilmasi ile
birlikte daha erken dozlarda aktivitenin goriilmesi beklenmektedir.

Doz-yanit deneylerinin ardindan farelerin beyin dokularinda MAO-A enzim
aktivitesi, 5-HT, dopamin, 5-HIAA ve DOPAC konsantrasyonlar1 tayin edilmistir.
Sonuglara gore bilesik 25 ve 50’nin MAO-A enzim aktivitesi tizerindeki inhibisyon
etkileri, karsilik gelen moklobemid dozu ile elde edilene gore daha gii¢lii bulunmustur.
Her iki bilesik i¢in de inhibisyon profilinin doz bagimli oldugu, bilesikler birbiri ile
kiyaslandiginda ise bilesik 50’nin MAO-A enzimini inhibe etme kapasitesinin 4 farkl
doz i¢in de bilesik 25’¢ gore daha giiglii oldugu goriilmiistiir. Bilesik 25 ve 50’nin 5-
HT ve dopamin diizeyleri {izerindeki etkilerinin benzer profile sahip oldugu, her iki
bilesigin de moklobemid ile kiyaslandiginda daha etkin oldugu saptanmistir. iki bilesik
kendi arasinda kiyaslandiginda, beyin dokusunda hem 5-HT hem de dopamin
diizeylerini arttirmada bilesik 50 ’nin daha etkin oldugu, bu etkinin 6zellikle 30 mg/kg
dozda oldukca belirgin oldugu belirlenmistir. 5-HIAA ve DOPAC diizeyleri
incelendiginde ise 6zellikle 10 ve 30 mg/kg dozlarda bilesik 50°nin bilesik 25 ve
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moklobemide oranla daha etkin oldugu gorilmiistiir. Tim bu sonuclar dikkate

alindiginda, bilesik 50’nin ileri testlere alinmasinin faydali olacagi 6ngoriillmektedir.
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The title compounds, 1-[2-(5-methyl-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazole (5a) and 1-[2-(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-(4-methoxy-
phenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole (5b), were synthesized. The crystal and molecular structures of 5a and
5b have been determined by elemental analyses, IR, '"H NMR, ESI-MS and single-crystal X-ray diffraction.
Molecular geometries of 5a and 5b in the ground state have been calculated using the density func-
tional method (DFT) with B3LYP/6-31G(d,p) basis set and compared with the experimental data. In
addition, the molecular electrostatic potential maps and frontier molecular orbitals of 5a and 5b were

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Oxazolone and pyrazoline derivatives are in general well-known
five-membered nitrogen-containing heterocyclic compounds [1].
Several pyrazoline derivatives have been found to possess consider-
able biological activities which stimulated research activities in this
field [2-6]. They exhibit a plethora of bioactivities viz, COX-2 inhib-
itor [7], anti-inflammatory and analgesic [4,8-12], antibacterial,
antifungal [13], antitumor [14], anticancer [15-17], antidepressant
[18-20], antinociceptive [21,22]. As far as the different pyrazoline
isomers are concerned, 2-pyrazoline derivatives became the most
frequently studied pyrazolines. 2-Pyrazolines are also used in the
treatment of Parkinson’s, Alzehimer’s disease and Cerebral edema
[23,24].

On the other hand, oxazolone derivatives are highly versatile
intermediates used for the synthesis of several organic molecules,
including amino acids, peptides, antimicrobial or antitumor com-
pounds, monoamine oxidase inhibitors, immunomodulators, het-
erocyclic precursors for biosensors coupling, and photosensitive
composition devices for proteins [25-30].

Many important chemical and physical properties of the chem-
ical systems can be predicted from first principles by various
computational techniques [31]. Density functional theory (DFT)
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has been very popular for calculations in theoretical modeling
since the 1970s. In many cases the results of DFT calculations for
solid-state systems agreed quite satisfactorily with experimental
data. DFT predicts a great variety of molecular properties: molecu-
lar structures, vibrational frequencies, atomization energies, ioni-
zation energies, electric and magnetic properties, reaction paths,
etc.

In view of these observations, herein we report the synthesis of
two new 2-pyrazolines by using the chalcones and hydrazine deriv-
atives. Chemical structures of compounds were confirmed by IR, 'H
NMR, elementary analysis, ESI-MS and X-ray single-crystal determi-
nation. The geometrical parameters, fundamental frequencies and
GIAO 'H chemical shift values of the title compounds in the ground
state were calculated using the DFT method (B3LYP) with 6-
31G(d,p) basis set. Besides, molecular electrostatic potentials
(MEP) and frontier molecular orbitals (FMO) were performed.

2. Experimental and computational method
2.1. Chemistry

All chemicals and solvents used in the present study were pur-
chased from Merck A.G., Aldrich Chemical. Melting point of the
compounds were determined by using a Thomas Hoover Capillary
Melting Point Apparatus and were uncorrected. Infrared (IR) spec-
tra were obtained with a Bruker Vector 22 IR (Opus Spectroscopic
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Software Version 2.0) spectrometer using potassium bromide
plates and the results were expressed in wave number (cm™!).
'H NMR spectrums were recorded on a Bruker AC 400 MHz spec-
trometer using dimethylsulfoxide with chemical shifts being re-
ported as 6 (ppm) from TMS. Mass spectrums were undertaken
using Waters 2695 Alliance Micromass ZQ LC/MS in methanol
according to the EI technique. Elemental analyses (C, H, N) were
performed on Leco CHNS 932 analyzer in the laboratory of the An-
kara University. The purity of the compounds were assessed by TLC
on silicagel HF354.4366 (E.Merck, Darmstadt, Germany).

5-Methyl-2-benzoxazolinone 1, ethyl 2-(5-methyl/chloro
-2-benzoxazolinone-3-yl)acetate 2a-2b and 2-(5-methyl/chloro-
2-benzoxazolinone-3-yl)acetylhydrazine 3a-3b were synthesized
according to the literature published before [32-35].

2.2. Synthesis

The synthesis pathway leading to the title compound is given
in Scheme 1. 5-Methyl-2-benzoxazolinone 1, was synthesized
according to the literature method using 4-methyl-2-aminophe-
nol and wurea [32]. Treatment of 5-methyl/chloro-2-benz-
oxazolinone with ethyl chloroacetate in K,COs/acetone gave the
N-alkylated product ethyl (5-methyl/chloro-2-benzoxazolinone-
3-yl)acetate 2a-2b [33]. The acid hydrazides 3a-3b were
prepared by the reaction of ethyl (5-methyl/chloro2-benzoxazoli-
none-3-yl)acetate and hydrazine hydrate in ethanol [34,35]. On
the other hand, o,B-unsaturated carbonyl compounds (chalcones)
4a-4b was prepared by reacting appropriate aldehydes and ace-
tophenone derivatives under basic condition according to the
Claisen-Schmidt condensation [36]. The reaction of hydrazides
3a-3b with chalcones 4a-4b in n-propanol under acidic condi-
tion gave compounds 1-[2-(5-methyl/chloro-2-benzoxazolinone-
3-yl)acetyl]-3,5-diaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles 5a-5b.

The purity of the synthesized compounds were checked by ele-
mental analyses. The structures of the synthesized compounds
were determined on the basis of spectral data analysis; such as
IR, "TH NMR and ESI-MS.

There is a chiral center at the C5 position of the pyrazole moiety
of the compounds. It is known that stereochemistry may be an
important modulator of biological activity [37]. Chiral HPLC is
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one of the most rapid and efficient methods for obtaining both
enantiomers of a chiral compound in high optical purity in a single
operation [38]. However, we are unable to separate the enantio-
mers of compounds due to the restricted facilities.

2.2.1. General procedure for the preparation of 1,3-diaryl-2-propen-1-
ones 4 (chalcones)

Chalcone derivatives were synthesized by condensing aceto-
phenone (10 mmol) and appropriate benzaldehydes (10 mmol)
with the presence of a solution of sodium hydroxide (12.5 mmol)
in 5 mL of water-3 mL of ethanol at 0 °C for 1 h. The solid mass
separated out was filtered, dried and crystallized from methanol
[36].

1-Phenyl-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-propen-1-one
88.2%; m.p.: 86.5-88.5 °C [39].

1-Phenyl-3-(4-methoxyphenyl)-2-propen-1-one (4b). 96.9%;
m.p.: 75-76 °C [40].

(4a).

2.2.2. General procedure for the preparation of 1-[2-(5-substituted-2-
benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3,5-diaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles (5)

2-(5-Methyl/Chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetylhydrazine
(1 mmol) was dissolved in 2 mL of DMF and 20 mL of n-propa-
nol. 1-Phenyl-3-(3,4-dimethoxy/4-methoxyphenyl)-2-propen-1-
one (1 mmol) and eight drops of hydrochloric acid was added
to this solution and was refluxed for approximately 120 h [41].
The reaction mixture was then cooled and the solid precipitated
was recrystallized. If solid was not precipitated, the solution was
purified by chromatography on a silica gel column.

2.2.3. 1-[2-(5-Methyl-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-
(3,4-dimethoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole (5a)

Derivative 5a was obtained by the reaction of 3a with 4a. The
solid precipitated was recrystallized from acetone-water (3:1) to
give 49.8% of 5a as a cream crystal. M.p.: 175-176 °C. IR (KBr)
cm~!: 2942 (C—H), 1768, 1673 (C=0), 1627, 1607, 1516, 1499,
1455(C=C, C=N); "TH NMR (400 mHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.29 (s,
3H, —CH3), 3.23 (dd; 1H; Ha, Jag: 18.2 Hz, Jax: 4.8 Hz), 3.71 (s, 3H,
phenyl-OCH3), 3.72 (s, 3H, phenyl-OCHs), 3.90 (dd; 1H; Hg, Jag:
18.2 Hz, Jpx: 11.4 Hz), 5.04 (d; H; N—CH;H,—CO, J: 18.0 Hz), 5.21
(d; H; N—CH;H,—CO, J: 17.6 Hz), 5.54 (dd; Hy; Jax: 4.8 Hz, Jgx:
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Scheme 1. Synthesis of the title compounds.



Z.S. Sahin et al. /Journal of Molecular Structure 1006 (2011) 147-158 149

Table 1
Parameters for data collection and structure refinement of 5a and 5b.
Crystal data 5a 5b
Chemical formula C7H25N305 Ca5H20CIN304
Crystal shape/color Prism, colorless Prism, colorless
Formula weight 471.50 461.89
Crystal system Orthorhombic Monoclinic
Space group P2:2424 P24/c
Unit cell parameters a=83170 (3);’\ a=5.995 (5) A
b=13.6675 (8) A b=22.885 (6) A
€=21.0259 (9) A c=16.079 (5)A
£ =94.705 (5)°
Temperature (K) 296 296
Volume 2390.07 (19) A3 2199 (2) A3
z 4 4
Dy (Mg m~3) 1.310 1.395
u(mm™) 0.09 0.21
Fooo 992 960

Crystal size (mm)
Data collection
Diffractometer/meas.meth

0.44 x 0.39 x 0.20

STOE IPDS II/w-scan

0.22 x 0.13 x 0.07

STOE IPDS II/w-scan

Apma)(v Apmin (e Ai})

Absorption correction Integration Integration

Timin 0.991 0.989

Tmax 0.996 0.997

No. of measured, independent and observed reflections 2676, 1826, 1527 15555, 4326, 2341

Criterion for observed reflection 1>20(I) 1>20()

Rint 0.067 0.071

Omax (°) 26.0 26.0

Refinement

Refinement on P F?

R[F? > 20(F2)], WR(F?), S 0.044, 0.135, 1.00 0.058, 0.106, 0.98

No. of reflections 2676 4326

No. of parameters 319 299

Weighting scheme w = 1/[02(F2) + (0.0643P)%],P = (F3 + 2F2)/3 w =1/[0%(F2) + (0.0361P)?], P = (F + 2F2)/3
0.14, -0.13 0.15, -0.21

11.4 Hz), 6.73-6.93 (m, 4H, 2-benzox.-Hg ve phenyl-3H), 7.07 (s,
1H, 2-benzox.-H4), 7.21 (d, 1H, 2-benzox.-H;, Js7: 8.4 Hz),
7.49-7.52 (m, 3H, phenyl-3H), 7.85-7.87 (m, 2H, phenyl-2H);
ESI-MS: m/z (%): 510 ([M+K]*, 10%), 495 ([M+Na+H][*, 31%), 494
([M+Nal*, 100%), 472 ([M+H]", 3%). Calculated for C,7H,5N30s5: C,
68.78; H, 5.34; N, 8.91. Found: C, 68.40; H, 5.314; N, 8.842.

2.2.4. 1-[2-(5-Chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-(4-
methoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole (5b)

Derivative 5b was obtained by the reaction of 3b with 4b. Then
the reaction mixture was cooled and the solvent was concentrated
under reduced pressure. The residue was purified by chromatogra-
phy on a silica gel column by using n-hexane/ethyl acetate. The
solid precipitated was recrystallized from acetone-water (3:1) to
give 6.2% of 5b as a cream crystal. M.p.: 190-191 °C. IR (KBr)
cm~': 3066 (C—H), 1789, 1678 (C=0), 1606, 1512, 1488, 1441
(C=C, C=N); 'TH NMR (400 mHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.22 (dd;
1H; Ha, Jag: 18.4 Hz, Jax: 4.8 Hz), 3.72 (s, 3H, phenyl-OCH3), 3.90
(dd; 1H; Hp, Jas: 18.2 Hz, Jpx: 11.6 Hz), 5.08 (d; H; N—CH;H,—CO,
J: 17.6 Hz), 5.22 (d; H; N—CHH,—CO, J: 17.6 Hz), 5.54 (dd; Hy;
Jax: 4.8Hz, Jgx: 11.6 Hz), 6.88 (d, 2H, phenyl-2H, J: 8.8 Hz),
7.16-7.19 (m, 3H, phenyl-3H), 7.39 (d, 1H, phenyl-H, J: 8.8 Hz),
7.48-7.52 (m, 4H, phenyl-4H), 7.85-7.88 (m, 2H, phenyl-2H);
ESI-MS: m/z (%): 510 ([M+K]*, 10%), 465 ([M+Na+H][*, 31%), 464
(IM+Na]*, 100%), 462 ([M+H]", 3%). Calculated for C;5sH,oCIN304:
C, 65.01; H, 4.36; N, 9.10. Found: C, 64.67; H, 4.809; N, 8.606.

2.3. Crystallography

Colorless single-crystals of 5a and 5b suitable for data collection
were selected and performed on a STOE IPDS II diffractometer with
graphite monochromated MoKo radiation /=0.71073 A. The

structures were solved by direct-methods using SHELXS-97 [42]
and refined by full-matrix least-squares methods on F? using SHEL-
XL-97 [42] from within the WINGX [43,44] suite of software. The
parameters for data collection and structure refinement of com-
plexes 5a and 5b are listed in Table 1. In complex 5a, in the absence
of significant anomalous scattering effects, Friedel pairs were
merged. All non-hydrogen atoms were refined with anisotropic
parameters. Hydrogen atoms bonded to carbon were placed in cal-
culated positions (C—H = 0.93-0.97 A) and treated using a riding
model with U=1.2 times the U value of the parent atom for CH,
CH, and CHs. Molecular diagrams were created using ORTEP-III
[45]. Geometric calculations were performed with PLATON [46].
Details of hydrogen-bond dimensions are given in Table 3.

2.4. Theoretical methods

The compounds 5a and 5b were optimized by using DFT method.
The initial guess of the compounds was first obtained from the
X-ray coordinates. DFT calculations with a hybrid functional
B3LYP (Becke’s three parameter hybrid functional using the LYP
correlation functional) at 6-31G(d,p) basis set using the Berny
method [47,48] were performed with the Gaussian 03 software
package [49], and Gauss-view visualization program [50]. To inves-
tigate the reactive sites of the compounds 5a and 5b, the molecular
electrostatic potentials were calculated using the same method.
The calculation of harmonic vibrational frequencies for the opti-
mized geometries were made at the same level and these were
scaled by 0.9627 [51]. The geometries of the title compounds, to-
gether with that of tetramethylsilane (TMS) were fully optimized.
'H NMR chemical shifts were calculated using the standard
GIAO/B3LYP/6-31G(d,p) (gauge-independent atomic orbital) ap-
proach [52,53]. The 'H NMR chemical shifts were converted to
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Fig. 1. The molecular structure of 5a, shown with 30% probability displacement ellipsoids and illustrating the atom-numbering scheme.

the TMS scale by subtracting the calculated absolute chemical
shielding of TMS (6 = X — 2, where ¢ is the chemical shift, X is
the absolute shielding and X, is the absolute shielding of TMS),
with values of 32.01 ppm for B3LYP/6-31G(d,p).

3. Results and discussion
3.1. Supramolecular structures

The molecular structures of the 5a and 5b determined by X-ray
crystallography have been depicted in Figs. 1 and 5, respectively.
Each compounds, contain a phenyl ring (C13—C18) and a methoxy-
phenyl group (C19—C24) attached to the central pyrazole ring
(N2/N3/C10—C12). The bond lengths in the pyrazole ring show
partial aromatic character, which suggests a delocalized m-electron
system throughout the ring. It is likely that the two substituent
groups at the 3- and 5-positions of the pyrazole ring influence
the aromaticity of that ring. The presence of a C9—03 bond at
the 1-position results in a lengthening of the N2—N3 bonds. The
N3—C10 bond lengths of 1.291(5) A for 5a and 1.285(3) A for 5b
are indicative of significant double-bond character. The N2—C12
and N2—C9 bond distances (Table 2) deviate significantly from
the mean value of N—C distances in pyrazole rings [54-56]. The
phenyl and methoxyphenyl rings are oriented at angles of
2.07(3)° and 72.40(2)° for 5a, and 3.93(2)° and 87.93(1)° for 5b,
respectively, to the pyrazole ring. The dihedral angles between
the phenyl and methoxyphenyl rings are 74.34(2)° for 5a and
86.51(1)° for 5b. The C27—02 bond lengths of 1.178(6) A for 5a
and 1.195(3) A for 5b are indicative of significant double-bond
character. The bond lengths observed in 5a and 5b have normal
values, and both the bond lengths and angles are comparable to
those observed in related structure [57]. The pyrazole rings are

planar, the maximum deviations from the least-squares planes
being 0.0065(27) A for atom N3 in 5a, 0.0525(19) A for atom C12
in 5b. The benzoxazole rings are almost planar, the maximum devi-
ations from the least-squares planes being 0.0291(41) A for atom
C6 in 5a, 0.0152(22) A for atom C27 in 5b, with dihedral angles
of 1.43(3)° for 5a and 0.31(2)° for 5b, respectively, between the

Table 2
Selected bond lengths, angles and dihedral angles (A, °).
(5a) (5b)
X-ray B3LYP/6- X-ray B3LYP/6-
31G(d,p) 31G(d,p)

Bond lengths

N2—N3 1.402 (5) 1.377 1.394(3) 1.377
N3—C10 1.291(5) 1.293 1.285(3) 1.293
C10—C11 1.503(7) 1.519 1.504(4) 1.518
C11—C12 1.534(6) 1.554 1.544(4) 1.555
C12—C19 1.513(6) 1.516 1.508(4) 1.516
C10—C13 1.463(7) 1.466 1.465(4) 1.465
C9—03 1.219(5) 1.221 1.215(3) 1.221
C27—02 1.178(6) 1.206 1.195(3) 1.204
N2—C12 1.447 (5) 1.488 1.483(3) 1.487
N2—C9 1.357(5) 1372 1.347 (4) 1.369
N1—C8 1.454(6) 1.441 1.447 (4) 1.390
N1—C27 1.369(6) 1.387 1.361(4) 1.389
N1—C6 1.393(6) 1.394 1.386(3) 1.390
Bond angles

N2—C12—C19 114.6(4) 112.6 112.1(2) 1128
N3—C10—C13 120.8(5) 121.9 121.7(3) 122.0
Dihedral angles

A/B 72.40 88.44 87.93 86.10
A/C 81.29 69.99 75.34 77.63
B/C 80.12 70.28 75.05 73.69

(A: pyrazole ring, B: methoxyphenyl ring and C: benzoxazole ring).
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Table 3 ,

Hydrogen-bond parameters (A, °).
D-H---A D-H H---A D---A D-H.--A Chain Motif Direction
5a )
C7—H7.-.02! 0.93 2.64 3.509(7) 155 C(6) RY(7) [100]
C8—H8A. - .02! 0.97 2.50 3.398(7) 153 c(5) Rl(7) [100]
C15—H15.-.03" 0.93 2.64 3.345(6) 133 Q(9) - [001]
C12—H12. . .Cglt 0.98 2.77 3.556(5) 138 (7) - [100]
5b )
C11—H11B...02V 0.97 242 3.160(4) 133 C(9) - [001]
C11-H11A---01" 0.97 2.66 3.567(4) 155 C(9) - [101]
C24—H24.- 03" 0.93 2.44 3.298(4) 153 (7) - [100]
C4—H4. . .Cg5i 0.93 2.92 3.847(5) 177 q(11) R2(20) [101]
C17—H17...Cg5"™ 0.93 3.13 3.913(5) 142 c(9) R3(20) [101]
C25—H25C. - -Cgd™ 0.96 2.83 3.619(5) 140 c(12) - [001]

Cgl = 01—N1—C5—C6—C27; Cg4 = C13—C14—C15—C16—C17—C18; Cg5 = C19—C20—C21—C22—C23—C24. Symmetry codes: (i) x + 1/2, =y + 1/2, —z + 1; (ii) —x + 1/2, =y + 1,
z+1/2; (i) x —1/2, -y +1/2,1 —z; (iv) X, =y + 1/2,z = 1/2; (V) x — 1, =y + 1/2,z-1/2; (vi) x = 1, y, z; (vii)) x+ 1, 1/2 =y, 1[2 + z; (vili) x — 1, 1/2 -y, z - 1/2; (iX) x, 1/2 -y, 1]

2+2z

five- and six-membered rings. The dihedral angles between benz-
oxazole and pyrazole rings are 80.68(2)° for 5a and 75.35(2)° for
5b.

3.1.1. Compound (5a)

The compound of 1-[2-(5-methyl-2-benzoxazolinone-3-yl)a-
cetyl]-3-phenyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyra-
zole (5a) (Fig. 1) crystallizes in the space group P2,2;2;, and
the molecules are linked into sheets by a combination of three
C—H---0 hydrogen bonds and one C—H-.--m hydrogen bond
(Table 3), and these sheets are linked into a two-dimensional
framework structure by a combination of two aromatic & -
stacking interactions.

In the simplest of the two sub-structures, atom C7 in the refer-
ence molecule at (x, y, z) acts as a hydrogen-bond donor, via H7, to
atom 02 in the molecule at (x + 1/2, —y + 1/2, —z + 1), so forming a
C(6) [58] chain running parallel to the [100] direction. Similarly,
atom C8 in the molecule at (x, y, z) acts as a hydrogen-bond donor,
via H8A, to atom O2 in the molecule at (x +1/2, -y +1/2, —z+ 1),
so forming a C(5) chain running parallel to the [100] direction. The
combination of the C(5) and C(6) chains generates a chain of edge-
fused R}(7) rings running parallel to the [100] direction (Fig. 2).

In the final sub-structure, atom C15 in the reference molecule at
(x, y, z) acts as a hydrogen-bond donor, via H15, to atom O3 in the
molecule at (—x +1/2, —y + 1, z+ 1/2), so forming a C(9) chain run-
ning parallel to the [001] direction (Fig. 3).

The C12 atom in the molecule at (x, y, z) acts as a hydrogen-
bond donor to the oxazolidinone (Cgl1) ring in the molecule at
(x —1/2, —y+1/2,1 — z), so forming a C(7) chain running parallel
to the [100] direction (Fig. 4). The combination of the C—H---O
and C—H.--m hydrogen bonds define an R3(12) ring pattern.
Compound 5a also contains two - -1 stacking interactions. The

Fig. 2. Part of the crystal structure of 5a showing the formation of a chain edge-
fused R}(7) rings along [100]. Hydrogen atoms have been omitted for clarity.

pyrazole (Cg2) ring in the molecule at (x, y, z) makes dihedral an-
gles of only 1.3(3)° and 0.6(3)° with the oxazolidinone (Cg1) ring
in the molecule at (x — 1/2, —y +1/2, 1 — z) and the phenyl (Cg3)
ring in the molecule at (x — 1/2, —y +1/2, 1 — z). Details of these
interactions are given in Table 4. Propagation by translation of this
stacking interactions then generates a m-stacked chain running
parallel to the [100] direction (Fig. 4).

3.1.2. Compound (5b)
The compound of 1-[2-(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)ace-
tyl]-3-phenyl-5-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole (5b)

Fig. 3. Part of the crystal structure of 5a showing the formation of a chain along [001] generated by C—H- - -O hydrogen bonds. Hydrogen atoms have been omitted for clarity.



152 Z.S. Sahin et al./Journal of Molecular Structure 1006 (2011) 147-158

T\
/J
?

Fig. 4. Part of the crystal structure of 5a showing the formation of a chain along [100] generated by the C—H- - - hydrogen bonds and - - -7 stacking interactions. Hydrogen
atoms have been omitted for clarity.

'
p
P

Table 4
- - -7 interactions parameters.
Ce(D) Ce) Cg---Cg (A) Perpendicular distance (A)
5a
Cg2 Cg1™ 3.788(3) 3.540(2)
Cg2 Cg3™ 3.653(3) 3.535(2)
5b
Cgb Cg6™ 3.968(4) 3.335
Cg4 Cg7" 3.865(4) 3.758

Cg2 = N2—N3—C10—C11—C12; Cg3 = C2—C3—C4—C5—C6—C7; Cgb = C2—C3—C4—C5—C6—C7;
Cg7 = N2—N3—C10—C11—C12. Symmetry code: (x) 2 — x, -y, 2 — z.

Fig. 5. The molecular structure of 5b, shown with 30% probability displacement ellipsoids and illustrating the atom-numbering scheme.
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Fig. 6. Part of the crystal structure of 5b showing the formation of a chain along [101] generated by the C—H- - -O hydrogen bonds. Hydrogen atoms have been omitted for

clarity.
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Fig. 7. Part of the crystal structure of 5b showing the formation of a chain along [001] generated by the C—H- - -O hydrogen bonds. Hydrogen atoms have been omitted for

clarity.

(Fig. 5) crystallizes in the space group P24/c, and the molecules are
linked into sheets by a combination of three C—H.--O hydrogen
bonds and three C—H- - - hydrogen bond (Table 3), and these sheets
are linked into a two-dimensional framework structure by a combi-
nation of two aromatic - - -7 stacking interactions.

Atom C11 in the reference molecule at (x, y, z) acts as a hydro-
gen-bond donor, via H11B, to atom 02 in the molecule at (x, —y + 1/
2, z—1/2), so forming a C(9) chain running parallel to the [001]
direction (Fig. 6). Atom C11 in the molecule at (x, y, z) acts as a
hydrogen-bond donor, via H11A, to atom O1 in the molecule at
(x -1, —y+1/2,z—-1/2), so forming a C(9) chain running parallel
to the [101] direction (Fig. 7). Similarly, atom C24 in the molecule
at (x, y, z) acts as a hydrogen-bond donor, via H24, to atom O3 in
the molecule at (x — 1, y, z), so forming a C(7) chain running paral-
lel to the [100] direction (Fig. 8).

Compound 5b also contains three intermolecular C—H.--&t
hydrogen bonds. The first is the C25 atom in the molecule at (x,

¥, z) acts as a hydrogen-bond donor to the phenyl (Cg4) ring in
the molecule at (x, 1/2 —y, 1/2 +z), so forming a C(12) chain run-
ning parallel to the [001] direction. The second is the C17 atom
in the molecule at (x, y, z) acts as a hydrogen-bond donor to the
phenyl (Cg5) ring in the molecule at (x — 1, 1/2 -y, z—1/2), so
forming a C(9) chain running parallel to the [101] direction. Final-
ly, C4 atom in the molecule at (x, y, z) acts as a hydrogen-bond do-
nor to the phenyl (Cg5) ring in the molecule at (x+1, 1/2 -y, 1/
2+2z), so forming a C(11) chain running parallel to the [100]
direction. The combination of the C(9) and C(11) chains generates
a chain of edge-fused R%(20) rings running parallel to the [101]
direction (Fig. 9).

In the extended structure of 5b, shown in Fig. 10, an intermolec-
ular 7 - -m contact occurs between the three phenyl and pyrazole
rings of neighboring molecules. Details of m--.m stacking
interactions are given in Table 4. The - - -7 interactions produce
a chain running parallel to the [100] direction.
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Fig. 8. Part of the crystal structure of 5b showing the formation of a chain along
[100] generated by the C—H---O hydrogen bonds. Hydrogen atoms have been
omitted for clarity.

3.2. Optimized structures

The geometric parameters of 5a and 5b were calculated at the
B3LYP/6-31G(d,p) level by DFT method and listed in Table 2, to-
gether with corresponding experimental values. As can be seen
in Table 2, the bond lengths are extremely close to the experimen-
tal values. The biggest deviations of the selected bond lengths are
0.036 A (N(2)—C(12)) for 5a and 0.053 A (N(1)—C(8)) for 5b. Fur-
thermore, superpositions of the molecular conformations of 5a
and 5b, as established by the DFT calculations and X-ray study,
show small conformational discrepancies between them (Fig. 11).
These discrepancies are originated from dihedral angles between
ring planes. The dihedral angles between the mean planes of pyr-
azole (A), methoxyphenyl (B) and benzoxazole (C) rings for 5a
and 5b are given Table 2. The small differences between the calcu-
lated and observed geometrical parameters can be attributed to
the fact that the theoretical calculations were carried out with iso-

’\,w’\f\;k,’\'\)\,'\/\)\/

1
1
1

Fig. 10. Part of the crystal structure of 5b showing the formation of a chain along
[100] generated by 7 - - stacking interactions. Hydrogen atoms have been omitted
for clarity.

lated molecules in the gaseous phase whereas the experimental
values were based on molecules in the crystalline state.

The harmonic vibrational frequencies for 5a and 5b were calcu-
lated by using DFT method at 6-31G(d,p) level. In order to compare
the theoretical results with experimental values of those, all of the
calculated frequencies are scaled by 0.9627. Table 5 presents the
calculated vibrational frequencies and their experimentally mea-
sured values. The results obtained by the calculations have shown
a satisfactory consistency with the experimental data. The small
differences between experimental and calculated frequencies are
due to strong intermolecular interactions in solid phase.

GIAO 'H chemical shift values (with respect to TMS) have been
calculated using the B3LYP method with 6-31G(d,p) basis set and
generally compared to the experimental 'H chemical shift values.
The results of these calculations are tabulated in Table 6. We have

[+

i

H{ | réeo)
]

\//\\Q" QJV\//\\
O

—

d
"é :-‘) ',_LJ“ TN ‘é

—

Fig. 9. Part of the crystal structure of 5b showing the formation of R§ (20) rings along [101]. Hydrogen atoms have been omitted for clarity.
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(5a)

(Sb)

Fig. 11. Atom-by-atom superimposition of the calculated structures (red) (B3LYP/6-31G(d,p)) over the X-ray structures (black) for the title compounds. Hydrogen atoms have
been omitted for clarity. The RMS overlay errors are 1.4597 A for (5a) and 1.0615 A for (5b). (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is

referred to the web version of this article.)

Table 5
Characteristic IR absorption bands of the title molecules 5a and 5b.

Assignments 5a

5b

Experimental (cm™!)

Calculated (cm™1)

Experimental (cm™!) Calculated (cm™1)

C—H str. 2942 2961
C=0 str. (lactam) 1768 1813
C=0 str. (hydrazide) 1673 1713

C=C str. + C=N str. 1450-1650 1588

3066 2976
1789 1820
1678 1713
1450-1650 1590

str.: Stretching.

calculated 'H chemical shift values (with respect to TMS) of
8.79-1.92 ppm (5a) and 8.75-3.12 ppm (5b) at B3LYP/6-31G(d,p)
level, whereas the experimental results are observed to be

Table 6
Theoretical and experimental 'H chemical shifts (with respect to TMS, all values in
ppm) for the title compounds.

Atom 5a 5b

Experimental Calculated Experimental Calculated
H1A 2.29 1.92 - -
H1B 2.29 2.56 - -
H1C 2.29 2.49 - -
H3 6.73-6.93 7.02 6.88 7.16
H4 7.21 7.15 6.88 7.21
H7 7.07 7.66 7.39 6.84
H8A 5.04 4.51 5.08 4.5
H8B 5.21 5.47 522 534
H11A 3.23 3.8 3.22 3.12
H11B 3.90 3.21 3.90 3.79
H12 5.54 6.4 5.54 5.31
H14 7.85-7.87 7.54 7.85-7.88 7.51
H15 7.49-7.52 7.69 7.16-7.19 7.71
H16 7.49-7.52 7.71 7.16-7.19 7.72
H17 7.49-7.52 7.8 7.16-7.19 7.81
H18 7.85-7.87 8.79 7.85-7.88 8.75
H20 6.73-6.93 7.14 7.48-7.52 7.49
H21 6.73-6.93 6.76 7.48-7.52 7.09
H23 - - 7.48-7.52 7.93
H24 6.73-6.93 7.77 7.48-7.52 7.47
H25A 3.71-3.72 3.67 3.72 3.79
H25B 3.71-3.72 424 3.72 4,16
H25C 3.71-3.72 3.77 3.72 3.82
H26A 3.71-3.72 3.84 - -
H26B 3.71-3.72 427 - -
H26C 3.71-3.72 3.8 - -

7.87-2.29 ppm (5a) and 7.88-3.22 ppm (5b). To make a compari-
son with the experimental observation, we present correlation
graphics in Fig. 12 based on the calculations. As can be seen from
Fig. 12, experimental fundamentals are found to have a good corre-
lation with calculations.

The calculated results show that optimized geometries can well
reproduce the crystal structures and the theoretical vibrational fre-
quencies and chemical shift values show good agreement with
experimental ones.

The Mulliken charges of atoms and dipoles, and the molecular
orbital energies of the title compounds calculated at the B3LYP le-
vel are listed in Table 7. All oxygen and nitrogen atoms in both
molecules and chlorine atom in the 5b bear negative charges,
and the carbon atoms bonded to hydrogen atoms bear positive
charges and the remaining carbon atoms bear negative charges
in both molecules. Because of these charge distributions, the dipole
of molecules are 7.0077 for 5a and 5.9241 for 5b.

Molecular electrostatic potential (MEP) maps are often used for
the qualitative interpretation of electrophilic and nucleophilic
reactions [59], rationalize intermolecular interactions between po-
lar species, the calculation of atomic charges [60] and define re-
gions of local negative and positive potential in the molecule
[61]. This surface represents the distance from a molecule at which
a positive test charge experiences a certain amount of attraction or
repulsion. To investigate the reactive sites of 5a and 5b the molec-
ular electrostatic potentials were evaluated using the B3LYP/6-
31G(d,p) method. The negative (red) regions of MEP were related
to electrophilic reactivity and the positive (blue) regions to nucle-
ophilic reactivity. The electrostatic potential V(r) is also well suited
for analyzing processes based on the “recognition” of one molecule
by another, as in drug-receptor, and enzyme-substrate interac-
tions, because it is through their potentials that the two species
first “see” each other [62,63]. As it can be seen in Fig. 13, there
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Fig. 12. Correlation graphics of calculated and experimental 'H chemical shifts of the title compounds.

Table 7

The charges of atoms and dipoles, and molecular orbital energies of the title compounds.

5a 5b
(1) -0.3811 C(16) —-0.0790 Cc(2) -0.1176 Cc(19) 0.1587
C(2) 0.1039 c(17) —0.0902 Cc(3) —0.0850 C(20) —0.1212
Cc(3) —0.1372 C(18) —0.1049 C(4) —0.1211 C(21) —~0.1153
C(4) -0.1260 C(19) 0.1536 C(5) 0.2990 C(22) 03519
C(5) 0.2921 C(20) -0.1361 C(6) 0.3615 C(23) -0.1290
C(6) 0.3618 c(21) —~0.1387 (7) —0.0711 C(24) —0.1413
a(7) -0.1243 C(22) 0.3253 C(8) -0.1424 C(25) —0.0809
C(8) -0.1379 C(23) 0.3248 C(9) 0.5837 C(27) 0.7809
C(9) 0.5826 C(24) —0.1891 C(10) 0.2719 N(1) —0.5875
C(10) 0.2692 C(25) -0.0773 C(11) —-0.2838 N(2) -0.3161
C(11) —0.2842 C(26) -0.0798 C(12) —0.0008 N(3) —0.3405
C(12) —0.0057 C(27) 0.7753 C(14) —0.1044 o(1) —0.5203
C(13) 0.1013 N(1) —~0.5912 C(15) —0.0901 0(2) —0.4929
C(14) -0.1344 N(2) -0.3143 C(16) —-0.0785 0(3) —0.4864
C(15) —0.0922 N(3) —-0.3386 Cc(17) —0.0921 0(4) —0.5164
o(1) —0.5235 0(3) —0.4872 C(18) —~0.1336 Cl(1) —0.0254
0(2) —0.5012 0(4) -0.5114
0(5) —0.5094
Dipole (a.u.) 7.0077 Dipole (a.u.) 5.9241
EroraL (eV) —43112.3 EroraL (eV) -51432.3
Enomo (eV) —5.594 Enomo (eV) -5.919
Erumo (eV) —~1.592 Erumo (eV) —-1.654

0.023 I T P 0.023 -0.027 NN u_ D 0.027

)

(5a)

Fig. 13. Molecular electrostatic potential maps of the title compounds (5a and 5b) calculated at B3LYP/6-31G(d,p) level.

are several possible sites of electrophilic attack in both molecules.
While the red regions are chiefly concentrated on the O atoms, po-
sitive potential sites are around the hydrogen atoms. The most
negative potential sites are on the O(2) atoms in the both mole-
cules and V(r) values are (expressed in a.u.) —0.0606 a.u. for 5a
and —0.0548 a.u for 5b. According to this results, the O atoms are

(5b)

the most suitable regions for the electrophilic reaction and they
can easily react with atoms having high electrophilic attraction
such as metal atoms.

The frontier molecular orbitals play an important role in the
electric and optical properties, as well as in UV-vis spectra and
chemical reactions [64]. The HOMO and LUMO are also important
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Fig. 14. Molecular orbital surfaces and energy levels given in parentheses for the HOMO and LUMO of the title compounds computed at B3LYP/6-31G(d,p) level.

in determining such properties as molecular reactivity and the
ability of a molecule to absorb light. Lowest unoccupied molecular
orbital (LUMO) is the molecular orbital of lowest energy that is not
occupied by electrons and represents the ability to obtain an elec-
tron, highest occupied molecular orbital (HOMO) is molecular orbi-
tal of highest energy that is occupied by electrons and represent
the ability to donate an electron [65]. Fig. 14 shows the distribu-
tions and energy levels of the HOMO — 1, HOMO, LUMO and
LUMO + 1 orbitals computed at the B3LYP/6-31G(d,p) level for 5a
and 5b. In 5a, the HOMOs are mainly localized on the around benz-
oxazole, methoxyphenyl and pyrazole rings where the LUMOs are
populated on the phenyl and pyrazole rings. Similarly, in 5b, the
HOMOs are mainly localized on the whole structure except hydro-
gen atoms and the LUMOs are populated on the phenyl and pyra-
zole rings. The HOMO-LUMO energy separation can be used as a
sign of kinetic stability [66]. A large HOMO-LUMO gap implies high
kinetic stability and low chemical reactivity, as it is energetically
unfavorable to add electron to a high-lying LUMO, to extract elec-
trons from low-lying HOMO [67].

4. Conclusion

1-[2-(5-Methyl-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-(3,
4-dimethoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole (5a) and 1-[2-(5-
chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-(4-methoxyph
enyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole (5b), were synthesized. The crystal
and molecular structures of 5a and 5b have been determined by

elemental analyses, IR, '"H NMR, ESI-MS and single-crystal X-ray
diffraction. Each compounds, contain a phenyl ring (C13—C18)
and a methoxyphenyl group (C19—C24) attached to the central
pyrazole ring (N2/N3/C10—C12). In the both compounds, mole-
cules are linked into sheets by a combination of three C—H---O
hydrogen bonds and one C—H- - -t hydrogen bond, and these sheets
are linked into a two-dimensional framework structure by a com-
bination of two aromatic 7 --7 stacking interactions. Molecular
geometries from X-ray experiment of 5a and 5b in the ground state
have been compared using the Density Functional Theory (DFT)
with B3LYP/6-31G(d,p) basis set. DFT calculations and X-ray study
show small conformational discrepancies between them. The small
differences between the calculated and observed geometrical
parameters can be attributed to the fact that the theoretical calcu-
lations were carried out with isolated molecules in the gaseous
phase whereas the experimental values were based on molecules
in the crystalline state. A large HOMO-LUMO gap implies high ki-
netic stability and low chemical reactivity, as it is energetically
unfavorable to add electron to a high-lying LUMO, to extract elec-
trons from low-lying HOMO.

Supplementary data

Crystallographic data for the structures reported in this article
have been deposited with the Cambridge Crystallographic Data
Centre as supplementary publication number 827823 (5a)-
827822 (5b). Copies of the data can be obtained free of charge on
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+44 1223 336 033; e-mail: data_request@ccdc.cam.ac.uk.
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» We report the synthesis of three new 2-pyrazolines.
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the compounds 5a, 5b and 5¢ were determined by elemental analyses, IR, 'H NMR, ESI-MS and single-
crystal X-ray diffraction. DFT method with 6-31G(d,p) basis set was used to calculate the optimized geo-
metrical parameters, vibrational frequencies and chemical shift values. The calculated vibrational fre-
quencies and chemical shift values were compared with experimental IR and 'H NMR values. The
results represented that there was a good agreement between experimental and calculated values of
the compounds 5a-5c. In addition, DFT calculations of the compounds, molecular electrostatic potentials
(MEPs) and frontier molecular orbitals were performed at B3LYP/6-31G(d,p) level of theory. Furthermore,
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ican Type Culture Collection), methicillin resistant S. aureus (MRSA) ATCC 43300 and Enterococcus faecalis
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ATCC 90018. In general, all of the compounds were found to be slightly active against tested
microorganisms.
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1. Introduction useful intermediates in the production of pharmaceuticals, pesti-

cides and herbicides [2-4]. 2-Benzoxazolinone heterocycles are

Nitrogen and oxygen containing heterocyclic compounds have
received considerable attention due to their wide range of pharma-
cological activity [1]. 2-Benzoxazolinones and their derivatives are
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considered ‘privileged scaffolds’ in the design of pharmacological
probes. These heterocycles have, in fact, high versatility in chemical
modifications, allowing changes to the characteristics of side-chains
on a rigid platform. Moreover, they have received considerable
attention from medicinal chemists, due to their capacity to mimic
a phenol or a catechol moiety in a metabolically stable template
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[5]. In the last 20 years, this class of compounds has led to the dis-
covery of a number of derivatives endowed with anti-inflammatory
and analgesic, antibacterial and antimicrobial activity [6-12].

On the other hand, o,B-unsaturated ketones, especially 1,3-
diarylprop-2-en-1-ones, commonly known as chalcones, have re-
ceived much attention in medicinal chemistry. Chalcones are such
small molecules that have been known to exhibit a wide range of
activities including antibacterial, antifungal, antitubercular and
antioxidant [13-17]. They are important due to their biological
properties, besides serving as important intermediates for the syn-
thesis of a large number of heterocyclic systems. Some heterocyclic
systems based on chalcone precursors are benzothiazepines, ben-
zodiazepines, benzoxazepines, pyrimidines, pyrazoles, and oxaz-
oles [18,19].

4,5-Dihydro-(1H)-pyrazoles are another class of small molecules
that can be prepared using chalcones as the starting material [17].
4,5-Dihydro-(1H)-pyrazoles can be conveniently synthesized by
the treatment of chalcones with hydrazine derivatives in basic and
acidic media [20-22]. In this method, hydrazones are formed as
intermediates, which can be subsequently cyclized to 4,5-dihydro-
(1H)-pyrazoles in the presence of a suitable cyclizing reagent like
acetic acid [23,24]. 4,5-Dihydro-(1H)-pyrazoles are also useful lead
molecules that are found to act as antibacterial, antifungal, antitu-
bercular, analgesic, anti-inflammatory and antidepressant agents
[24-29]. 4,5-Dihydro-(1H)-pyrazoles are also used in the treatment
of Parkinson’s, Alzehimer’s disease and Cerebral edema [30,31].

In the current study, we aimed to obtain new compounds con-
taining both 4,5-dihydro-(1H)-pyrazole and benzoxazolinone rings
in the same structure. Chemical structures of compounds were
confirmed by IR, 'H NMR, ESI-MS, single-crystal X-ray diffraction
and quantum chemical methods. The geometrical parameters,
vibrational frequencies and 'H chemical shift values of the synthe-
sized compounds in the ground state were calculated using the
DFT method (B3LYP) with 6-31G(d,p) basis set. Additionally,
molecular electrostatic potentials (MEPs) and frontier molecular
orbitals (FMOs) were calculated. Finally, the synthesized com-
pounds were tested for their antibacterial and antifungal activities
against five bacteria and three fungi.

2. Experimental and calculations
2.1. Chemistry

All chemicals and solvents used in the present study were pur-
chased from Merck A.G., Aldrich Chemical. Melting points of the
compounds were determined by using a Thomas Hoover Capillary
Melting Point Apparatus and were uncorrected. Infrared (IR) spec-
tra were obtained with a Bruker Vector 22 IR (Opus Spectroscopic
Software Version 2.0) spectrometer using potassium bromide
plates and the results were expressed in wave number (cm™!).
TH NMR spectra were recorded on a Bruker AC 400 MHz spectrom-
eter using dimethylsulphoxide (DMSO-dg) with chemical shifts
being reported as § (ppm) from TMS. Mass spectra were obtained
via an electron impact technique using Waters 2695 Alliance
Micromass ZQ LC/MS in methanol. Elemental analyses (C, H, N)
were performed on Leco CHNS 932 analyzer in the laboratory of
Ankara University. The purity of the compounds were assessed
by TLC on silicagel HF,54.366 (E. Merck, Darmstadt, Germany).

2.2. Synthesis

The synthesis pathway of novel 4,5-dihydro-(1H)-pyrazole
compounds is given in Scheme 1. Treatment of 5-chloro-2-benzox-
azolinone 1 with ethyl chloroacetate in K,COs/acetone gave the
N-alkylated product ethyl 2-(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)

acetate 2 [32]. The acid hydrazide 3 was prepared by the reaction
of ethyl 2-(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetate and hydra-
zine hydrate in ethanol [33]. On the other hand, o,B-unsaturated
carbonyl compounds (chalcones) 4a-4c¢ were prepared by reacting
appropriate aldehydes and acetophenone derivatives under basic
condition according to the Claisen-Schmidt condensation [34-
37]. Compound 4c has been reported by Jaramillo and coworkers
[37]. Since there is no information available for the preparation
and spectral characteristics, this compound was included in our re-
search program and characterized by spectral data. These data are
given in Supplementary data. The reaction of hydrazide 3 with
chalcones 4a-4c¢ in n-propanol under acidic condition gave 1-[2-
(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3,5-diphenyl-4,5-dihy-
dro-(1H)-pyrazoles 5a-5c.

2.2.1. General procedure for the preparation of 4,5-dihydro-(1H)-
pyrazoles (5)

Chalcone (1 mmol) and hydrochloric acid (8 drops) were added
to a solution of acetohydrazide (1 mmol) in DMF and n-propanol
(2-20 mL). The solution was refluxed for approximately 120 h
[38] and then cooled. The precipitated solid was recrystallized or
the crude material was purified by silica gel flash chromatography.

2.2.1.1.  1-[2-(5-Chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-
(3-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-(1H)-pyrazole (5a).

Compound 5a was obtained by the reaction of compound 3 with
compound 4a. The precipitated solid was recrystallized from ace-
tone-water (3:1) to give 4.2% of 5a as a white-off crystal. M.p.:
212-214°C. IR (KBr) cm~': 3027 (C—H), 1763, 1669 (C=0), 1609,
1574 (C=C, C=N); 'H NMR (400 mHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.22
(dd, 1H, Ha, Jap:18.4 Hz, Jax:5.2 Hz), 3.73 (s, 3H, —OCHj3), 3.92 (dd,
1H, Hp, Jap:18.2Hz, Jpx:11.6Hz), 5.10 (d, 1H, N—CH;H,—CO,
J:18.0Hz), 5.29 (d, 1H, N—CH;H,—CO, ]:17.6 Hz), 5.57 (dd, 1H,
Hy, Jpx:11.6 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.79-6.84 (m, 3H, phenyl-3H), 7.18
(dd, 1H, 5-chloro-2-benzox.-Hg, Js7:8.8 Hz, J46:2.4 Hz), 7.25 (t, 1H,
phenyl-H), 7.39 (d, 1H, 5-chloro-2-benzox.-H;, J¢7:8.4 Hz), 7.50-
7.52 (m, 4H, 5-chloro-2-benzox.-H, and phenyl-3H), 7.85-7.87
(m, 2H, phenyl-2H); ESI-MS: m/z(%): 502 ([M + K+ 2]*, 3%), 500
(IM+K]*, 7%), 487 ([M+H+Na+2]" 10%), 486 ([M+Na+2]",
39%), 485 ([M+H+Na]", 30%), 484 ([M +Na]’, 100%), 462
(IM +H]*, 4%). Calculated for C5H,oCIN304: C, 65.01; H, 4.36; N,
9.10. Found C, 65.25; H, 4.695; N, 9.118. IR, '"H NMR and Mass spec-
trums of the compound 5a were shown in Supplementary data.

2.2.1.2.  1-[2-(5-Chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-
(3,4-dimethoxyphenyl)-4,5-dihydro-(1H)-pyrazole (5b).

Compound 5b was obtained by the reaction of compound 3 with
compound 4b. The precipitated solid was recrystallized from ace-
tone-water (3:1) to give 13.6% of 5b as a white crystal. M.p.:
197-199 °C. IR (KBr) cm™': 3000 (C—H), 1765, 1672 (C=0), 1617,
1592 (C=C, C=N); 'H NMR (400 mHz, DMSO-dg) § (ppm): 3.23
(dd, 1H, Ha, Jas:18.4 Hz, Jax:4.8 Hz), 3.71 (s, 3H, —OCH3), 3.73 (s,
3H, —OCH_:;), 3.90 (dd, 1H, HBv _]AB:18-0 HZ, JBX:11-2 HZ), 5.09 (d,
1H, N—CH;H,—CO, ]:18.0Hz), 528 (d, 1H, N—CH;H,—CO,
J:17.6 Hz), 5.54 (dd, 1H, Hy, Jpx:11.6 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.75 (dd, 1H,
phenyl-H, J,:8.4Hz, J»:2.0 Hz), 6.82 (d, 1H, phenyl-H, J:2.0 Hz),
6.88 (d, 1H, phenyl-H, J:8.8 Hz), 7.18 (dd, 1H, 5-chloro-2-benzox.-
He, J67:8.8 Hz, ]47:2.4Hz), 739 (d, 1H, 5-chloro-2-benzox.-H-,
J67:8.4 Hz), 7.49-7.52 (m, 4H, 5-chloro-2-benzox.-H, and phenyl-
3H), 7.85-7.87 (m, 2H, phenyl-2H); ESI-MS: m/z (%): 532
(IM+K+2]%, 3%), 530 (M +K]", 7%), 517 ([M +H+Na+2]", 11%),
516 ([M + Na +2]%, 43%), 515 ([M + H + Na]*, 34%), 514 ([M + Na]",
100%), 492 ([M +HJ*, 2%). Calculated for C,6H»,CIN3Os: C, 63.48;
H, 4.51; N, 8.54. Found C, 63.10; H, 4.441; N, 8.700. IR, 'H NMR
and Mass spectrums of the compound 5b were shown in Supple-
mentary data.
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Scheme 1. Synthesis of novel 4,5-dihydro-(1H)-pyrazole compounds.

2.2.1.3. 1-[2-(5-Chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-(4-methyl-
phenyl)-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-4,5-dihydro-(1H)-pyrazole (5c).
Compound 5c¢ was obtained by the reaction of compound 3 with
compound 4c. The solution was purified by chromatography and
the precipitated solid was recrystallized from acetone-water
(3:1) to give 1.8% of 5c as a white crystal. M.p.: 183-184 °C. IR
(KBr) cm~!': 2960 (C—H), 1771, 1681 (C=0), 1613, 1589 (C=C,
C=N); 'H NMR (400 mHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.38 (s, 3H, —CH5),
3.11 (dd, 1H, Ha, Jap:18.0Hz, Jax:5.2 Hz), 3.74 (s, 3H, —OCH3),
3.79 (s, 3H, —OCH3), 3.88 (dd, 1H, Hp, Jap:18.0 Hz, Jpx:12.0 Hz),
5.10 (d, 1H, N—CH;H,—CO, ]J:18.0 Hz), 5.22 (d, 1H, N—CH;H,—CO,
J:18.0Hz), 5.67 (dd, 1H, Hy, Jpx:11.8 Hz, Jax:5.2 Hz), 6.70 (dd, 1H,
phenyl-H, J;:7.2 Hz, J,:1.6 Hz), 6.96-7.02 (m, 2H, phenyl-2H),
7.18 (dd, 1H, 5-chloro-2-benzox.-Hg, Js7:8.6 Hz, J46:2.0 Hz), 7.32
(d, 2H, 4-methylphenyl-2H, J:8.0 Hz), 7.39 (d, 1H, 5-chloro-2-ben-
zoX.-H7, ]J67:8.4 Hz), 7.48 (d, 1H, 5-chloro-2-benzox.-Hy, J45:2.0 Hz),
7.75 (d, 2H, 4-methylphenyl-2H, J:8.0 Hz); ESI-MS: m/z (%): 544
(IM+K]*, 3%), 531 ([IM+H+Na+2], 7%), 530 ([M+Na+2][",
19%), 529 ([M+H+Nal", 16%), 528 ([M+Na]", 51%), 508
(IM+H +21%, 35%), 507 ([M + 2]", 29%), 506 ([M + H]J*, 100%), 368
([M+ — [C6H3—(OCH3)2]], 7%). Calculated for C27H24C1N305: C,
64.10; H, 4.78; N, 8.31. Found: C, 64.00; H, 4.740; N, 8.538. IR, 'H
NMR and Mass spectrums of the compound 5¢ were shown in Sup-
plementary data.

2.3. Crystallography

Single-crystals of compounds 5a, 5b and 5c¢ suitable for data
collection were selected and performed on a STOE IPDS II diffrac-
tometer with graphite monochromated MoKo radiation
2=0.71073 A. The structures were solved by direct-methods using
SHELXS-97 [39] and refined by full-matrix least-squares methods
on F2 using SHELXL-97 [39] from within the WINGX [40] suite of
software. The parameters for data collection and structure refine-
ment of compounds 5a-5c are listed in Table 1. All non-hydrogen
atoms were refined with anisotropic parameters. Hydrogen atoms
bonded to carbon were placed in calculated positions (C—H=0.93-
0.97 A) and treated using a riding model with U= 1.2 times the U

value of the parent atom for CH, CH, and CHs. Molecular diagrams
were created using ORTEP-III [41]. Geometric calculations were
performed with PLATON [42].

2.4. Theoretical methods

The geometries of compounds 5a-5c¢ were optimized by using
DFT method, starting from the experimental structures. DFT calcu-
lations with the hybrid functional B3LYP (Becke’s three parameter
hybrid functional using the LYP correlation functional) at 6-
31G(d,p) basis set using the Berny method [43,44] were performed
with the Gaussian 03 software package [45], and GaussView visu-
alization program [46]. The harmonic vibrational frequencies were
calculated at the same level of theory for the optimized structure
and the obtained frequencies were scaled by 0.9627 [47]. To inves-
tigate the reactive regions of the compounds 5a-5c¢, the molecular
electrostatic potentials were calculated using the same method.
The optimized geometries of compounds 5a-5c¢ and the reference
compound tetramethylsilane (TMS) optimized at B3LYP/6-
31G(d,p) level were considered for '"H NMR chemical shifts using
the Gauge-Independent Atomic Orbital (GIAO) methodology
[48,49]. The 'H chemical shifts were converted to the TMS scale
by subtracting the calculated absolute chemical shielding of TMS
(6 =29 — 2, where ¢ is the chemical shift, 2 is the absolute shield-
ing and X is the absolute shielding of TMS), whose value is 31.76
for B3LYP/6-31G(d,p). Additionally, the frontier molecular orbitals
were evaluated using the same method.

2.5. Biological activity

The newly synthesized compounds were screened for their anti-
bacterial activity against Staphylococcus aureus ATCC 29213, meth-
icillin resistant S. aureus ATCC 43300, Enterococcus faecalis ATCC
29212, Escherichia coli ATCC 25922 and Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 bacterial strains and for their antifungal activity
against three Candida species: Candida albicans ATCC 90028, C. kru-
sei ATCC 6258 and C. parapsilosis ATCC 90018. Broth microdilution
method recommended by the Clinical and Laboratory Standards
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Table 1

Parameters for data collection and structure refinement of compounds 5a-5c.

5a

5b

5c

Crystal data
Chemical formula
Crystal shape/color
Formula weight
Crystal system
Space group

Unit cell parameters

Ca5H20CIN304
Prism./white-off
461.89
Monoclinic

Cc
a=4.5981(3)A
b=26.6677(15) A
c=17.6682(13) A
B=93.144(5)°

Volume 2163.2(2) A®
Z 4

Dy (Mg cm™3) 1.418

w (mm™1) 0.22

Fooo 960

Crystal size (mm?)

Data collection
Diffractometer/meas. meth

0.44 x 0.21 x 0.07

STOE IPDS II/w-scan

Absorption correction Integration

Timin 0.942

Tinax 0.983

No. of measured, indep. and obsv. reflections 9746, 3965, 2460
Criterion for observed reflections 1>20(I)

Rint 0.053

Omax 26.0

Refinement

Refinement on F?

R[F? > 20 (F?)], wR, S 0.038, 0.081, 0.87
No. of reflection 3965

No. of parameters 298

Ca6H2,CIN305
Prism./white
491.92
Orthorhombic
P2,242,
a=8.2442(4)A
b=13.6723(7) A
c=20.9866(10) A

2365.6(2) A®

4

1.381

0.21

1024

0.50 x 0.43 x 0.30

STOE IPDS II/w-scan
Integration

0.979

0.988

11226, 4624, 3598
1>20(I)

0.050

26.0

F2

0.037, 0.087, 0.94
4624

317

C7H24CIN305
Prism./white
505.94
Monoclinic
P2,/c
a=11.194(5)A
b=18.467(5) A
c=13.981(5)A
B=121.196(5)°
2472.2(16) A3
4

1.359

0.20

1056

0.69 x 0.40 x 0.20

STOE IPDS II/w-scan
Integration

0.904

0.964

22989, 4871, 2921
1>20(I)

0.074

26.0

P
0.059, 0.129, 1.04
4871

326

Weighting scheme

P=(F% +2F2)/3

Apmaxv Apmm (e A73) 0-10v -0.18

w = 1/[c%(F3)+(0.0364P)?]

w = 1/[6%(F3)+(0.0506P)?]
P=(F2 +2F?)/3
0.11, -0.11

w = 1/[c%(F3)+(0.0539P)?]
P=(F2 +2F?)3
0.17, —0.30

Institute (CLSI, formerly NCCLS) was used to determine the antimi-
crobial activity [50,51]. Antibacterial activity test was performed in
Mueller-Hinton broth (MHB, Difco Laboratories, Detroit, MI, USA);
for antifungal test, RPMI-1640 medium with t-glutamine
(ICN-Flow, Aurora, OH, USA), buffered with MOPS buffer (ICN-Flow,
Aurora, OH, USA) was used. The inoculum densities were approxi-
mately 5 x 10° cfu/mL and 0.5-2.5 x 10 cfu/mL for bacteria and
fungi, respectively. Each compound was dissolved in DMSO. Final
twofold concentrations were prepared in the wells of the microti-
ter plates, between 2048 and 2 pig/mL. Microtiter plates were incu-
bated at 35 °C for 18-24 h for bacteria and 48 h for fungi. After the
incubation period, minimum inhibitory concentration (MIC) values
were defined as the lowest concentration of the compounds that
inhibits the visible growth of the microorganisms. Ciprofloxacin
and fluconazole were used as reference antibiotics for bacteria
and fungi, respectively (64-0.0625 pg/mL).

3. Results and discussion
3.1. Supramolecular structures

The molecular structures of the compounds 5a-5c¢ determined
by X-ray crystallography have been depicted in Figs. 1, 3 and 6
respectively. Each compound contains the central pyrazole ring
(N2/N3/C10—C12). The bond lengths in the pyrazole ring show
partial aromatic character, which suggests a delocalized p-electron
system throughout the ring. It is likely that the two substituent
groups at the 3- and 5-positions of the pyrazole ring influence
the aromaticity of that ring. The presence of a C9—03 bond at
the 1-position results in a lengthening of the N2—N3 bonds. The

N3—C10 bond lengths of 1.288(3) A for compound 5a, 1.283(2) A
for compound 5b and 1.289(3) A for compound 5c are indicative
of significant double-bond character. The N2—C12 and N2—C9
bond distances deviate significantly from the mean value of N—C
distances in pyrazole rings [52-55]. The pyrazole rings are planar,
the maximum deviations from the least-squares planes being
0.0202(17) A for atom C12 in compound 5a, 0.0379(14) A for atom
C12 in compound 5b and 0.0041(11) A for atom N2 in compound
5c. The bond lengths and the bond angles in all molecules are in
good agreement with our previous work [55].

Compound 5a crystallizes in the monoclinic space group Cc
with Z = 4 in the unit cell. The asymmetric unit in the crystal struc-
ture contains only one molecule. The molecular structure of com-
pound 5a is not planar but the ring systems are almost planar.
The maximum deviations are 0.0146(23) A for atom C7 in the 5-
chloro-2-benzoxazolinone ring A(N1/01/C1—C7), 0.0043(25) A for
atom C17 in the phenyl ring B(C13—C18) and —0.0107(26) A for
atom C23 in the methoxyphenyl ring C(C19—C24). The dihedral an-
gles between the 5-chloro-2-benzoxazolinone plane A, the phenyl
plane B and the methoxyphenyl plane C are 81.82(7)° (A/B),
52.65(9)° (A/C) and 56.08(11)° (B/C) for compound 5a. The crystal
structure is stabilized by intermolecular C—H- - -O hydrogen bonds
(Table 2). Atom C2 in the molecule at (x, y, z) acts as a hydrogen-
bond donor, via H2, to atom O3 in the molecule at (1 +x, y, z), so
forming a C(7) chain running parallel to the [100] direction [56].
Similarly, atom C25 in the molecule at (x, y, z) acts as a hydro-
gen-bond donor, via H25B, to atom O3 in the molecule at (1 +x,
Y, z), so forming a C(10) chain running parallel to the [100] direc-
tion. The combination of the C(7) and C(10) chains generates a
chain of edge-fused R}(15), rings running parallel to the [100]
direction (Fig. 2).
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Fig. 1. The molecular structure of compound 5a, shown with 30% probability displacement ellipsoids and illustrating the atom-numbering scheme.

Table 2
Hydrogen-bond geometry of compounds 5a-5¢ (A, °).
5a D—H---A D—H H--A D---A D—H:--A
C2—H2.-.03! 0.93 241 3.270 (4) 154
C25—H25B. - -03 0.96 2.52 3.368 (5) 148
5b D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
C8—HSB. - -02! ) 0.97 249 3.395 (3) 154
C25—H25B. --03" 0.93 2.59 3313 (3) 135
5c D—H---A ) D—H H---A D---A D—H---A
C12—H12.. Cg4’ 0.98 2.98 3.794 (3) 142
C22—H22.. Cgd" 0.93 2.79 3.659 (4) 155
C26—H26A. - -Cg3" 0.96 291 3.758 (4) 148

Compound 5a for symmetry codes: (i) x+1,y, z.

Compound 5b for symmetry codes: (i) x — 1/2, —y +3/2, —z+ 1; (ii) —x + 1/2, -y + 1,

z—1/2.

Compound 5c¢ for symmetry codes: (i) —x+1, -y +1, —z+1; (ii) —x, —y +1, —z + 1;

(iii) —x, —y +1, —z.
Cg3 and Cg4 are the centroids of the C1—C6, C13—C18 rings, respectively.

The compound 5b (Fig. 3) is not planar like compound 5a. The
dihedral angles between the 5-chloro-2-benzoxazolinone plane
A(N1/01/C1—C7), the phenyl plane B(C13—C18) and the dime-
thoxyphenyl plane C(C19—C24) are 78.51(5)° (A/B), 79.54(5)°
(A/C) and 74.47(7)° (B/C). The crystal packing of the compound
5b is stabilized by two intermolecular C—H- - -O hydrogen bonds,
details of which are given in Table 2 (Figs. 4 and 5).

The molecular structure of compound 5c¢ is not planar. The
dihedral angles between the 5-chloro-2-benzoxazolinone plane
A(N1/01/C1—C7), the methylphenyl plane B(C13—C18), and the
dimethoxyphenyl plane C(C19—C24) are 83.46(9)° (A/B),
71.58(6)° (A/C) and 83.86(10)° (B/C). The crystal structure does
not exhibit classical hydrogen bond. However, there are three
C—H- .. interactions, details of which are given in Table 2
(Fig. 7).

Fig. 2. The packing of compound 5a, showing the formation of a chain edge-fused R;(lS) rings along [100]. Hydrogen atoms have been omitted for clarity.
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Fig. 3. The molecular structure of compound 5b, shown with 30% probability displacement ellipsoids and illustrating the atom-numbering scheme.

a

Fig. 4. Part of the crystal structure of compound 5b, showing the formation of a chain along [100] generated by C—H---O hydrogen bonds. Hydrogen atoms have been
omitted for clarity.
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Fig. 5. Part of the crystal structure of compound 5b, showing the formation of a chain along [001] generated by C—H---O hydrogen bonds. Hydrogen atoms have been

omitted for clarity.
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Fig. 6. The molecular structure of compound 5c¢, shown with 30% probability displacement ellipsoids and illustrating the atom-numbering scheme.

3.2. Optimized geometry and electronic structure

The geometric parameters of compounds 5a-5¢ were calculated
at the B3LYP/6-31G(d,p) level by DFT method and listed together
with corresponding experimental values in Table 3. As it can be
seen in Table 3, most of the calculated bond lengths and the bond
angles are slightly different from the experimental ones. The small
differences between the calculated and observed geometrical
parameters can be attributed to the fact that the theoretical calcu-
lations were carried out with isolated molecules in the gaseous
phase whereas the experimental values were based on molecules
in the crystalline state. Acccording to X-ray and DFT studies, the
dihedral angles between the mean planes of A (N1/01/C1—C7), B
(C13—C18) and C (C19—C24) rings for compounds 5a-5c are given
Table 3. A logical method for globally comparing the structures ob-
tained with the theoretical calculations is by superimposing the

molecular skeleton with that obtained from X-ray diffraction, giv-
ing a RMSE of 0.750 A for compound 5a, 0.664 A for compound 5b
and 0.024 A for compound 5c (see Fig. 8). These differences are due
to intermolecular interactions. They have been much more ob-
served especially for compounds 5a and 5b. These studies indicate
that the B3LYP calculation reproduce the geometry of the com-
pounds well.

The nuclei and electrons of a molecule produce an electrostatic
potantial V(r) at any r in the space of a molecule. Its value is given

by
_/ P(C) 4
" —r|

where Z, is the charge of nucleus A, located at Ra, p(r) is the mol-
ecule’s electronic density and r is the dummy integration variable

Zs
V(r) = ; Ry 1]

(M
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b
Fig. 7. The packing of compound 5c, showing the R2(12), R%(20) and R2(12) ring patterns. Hydrogen atoms have been omitted for clarity.
Table 3
Selected bond lengths, angles and dihedral angles for compounds 5a-5c.
5a 5b 5¢
X-ray B3LYP/6-31G(d,p) X-ray B3LYP/6-31G(d,p) X-ray B3LYP/6-31G(d,p)
Bond lengths (A)
N2—N3 1.399(3) 1.379 1.397( 1.378 1.390(3) 1.380
N3—C10 1.288(3) 1.293 1.283( 1.293 1.289(3) 1.293
C10—C11 1.499(4) 1.519 1.500( 1.519 1.502(3) 1.519
C11—C12 1.539(4) 1.554 1.542( 1.553 1.532(4) 1.552
C10—C13 1.465(4) 1.466 1.474( 1.466 1.461(3) 1.464
C9—03 1.216(4) 1.221 1.225( 1.221 1.216(3) 1.224
C7—02 1.196(4) 1.204 1.200( 1.205 1.207(4) 1.204
N2—C12 1.478(3) 1.485 1.474( 1.489 1.481(3) 1.488
N2—C9 1.343(4) 1.370 1.347( 1.369 1.348(3) 1.365
N1—C8 1.450(3) 1.442 1.451( 1.442 1.436(4) 1.442
N1—C7 1.363(4) 1.389 1.354( 1.388 1.365(4) 1.388
N1—C1 1.394(3) 1.390 1.387( 1.391 1.394(4) 1.390
33— 1.737(3) 1.761 1.729( 1.761 1.731(4) 1.761
Bond angles (°)
N2—C9—C8 114.6(3) 115.07 115.31(17) 115.01 115.1(2) 115.05
N3—C10—C13 121.1(3) 122.04 121.16(18) 122.00 121.5(2) 121.99
N1—C8—C9 111.9(2) 111.14 110.68(16) 111.30 111.1(2) 111.24
Dihedral angles (°)
A/B 81.82(7) 78.95 78.51(5) 75.84 83.46(9) 76.87
AJC 52.65(9) 75.13 79.54(5) 66.78 71.58(6) 70.71
B/C 56.08(11) 85.33 74.47(7) 89.14 83.86(10) 86.05

(A: N1/01/C1—C7, B: C13—C18 and C: C19—C24).

[57]. The MEP, V(r), is well suited for analyzing processes based on
the molecular recognition, as in drug-receptor, and enzyme-sub-
strate interactions [58-60]. MEP maps of the compounds 5a-5c
(Fig. 9) were calculated by using the geometry obtained from DFT
method at the B3LYP/6-31G(d,p). The negative (red! and yellow)
and the positive (blue) regions in the MEP were related to electro-
philic reactivity and nucleophilic reactivity, respectively. Negative

1 For interpretation of color in Fig. 9, the reader is referred to the web version of
this article.

electrostatic potential regions are mainly localized over the O atoms.
The most negative regions are on the O2 atoms in compounds 5a-5¢
and V(r) values are —0.059 a.u. for compound 5a, —0.057 a.u. for
compounds 5b and 5c. The most positive regions in MEP maps are
on the H atoms bonded to phenyl ring and their V(r) values are
0.049 a.u., 0.045 a.u. and 0.047 a.u. for compounds 5a, 5b and 5c,
respectively. These simulated MEP maps appear that the negative
potential regions are localized on oxygen atoms, while the positive
ones are around the hydrogen atoms. These regions give information
about metallic bondings, non-colavent and intermolecular
interactions.
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Fig. 8. Atom-by-atom superimposition of the calculated structures (red) over the X-ray structures (blue) for the synthesized compounds. Hydrogen atoms have been omitted
for clarity. (For interpretation of the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version of this article.)
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Fig. 9. Molecular electrostatic potential maps of the synthesized compounds calculated at B3LYP/6-31G(d,p) level.

The distributions and energy levels of the frontier molecular
orbitals (FMOs) were computed at B3LYP/6-31G(d,p) level for the
compounds and are shown in Fig. 10. In compound 5a, the highest
occupied molecular orbitals (HOMOs) are mainly localized on the
5-chloro-2-benzoxazolinone, methoxyphenyl and pyrazole rings
while the lowest-lying unoccupied molecular orbitals (LUMOs)
are populated on the phenyl and pyrazole rings. In compound 5b,

while the HOMO are mainly localized on the dimethoxyphenyl
and pyrazole rings, the LUMO are localized on the phenyl and pyr-
azole rings. Similarly, in compound 5c¢, the LUMO are populated
like compounds 5a-5b and the HOMO are localized on almost
the whole structure. Additionaly HOMO and LUMO energies and
chemical hardness were also calculated with the same level of the-
ory and the results were given in Table 4. The chemical hardness is
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Fig. 10. Molecular orbital surfaces and energy levels given in parantheses for the HOMO and LUMO of the synthesized compounds computed at B3LYP/6-31G(d,p) level.

Table 4
Frontier orbital energies and hardnesses.
5a 5b 5c
Enomo (eV) —5.984 —-5.607 —5.873
Erumo (eV) -1.713 -1.656 —1.548
AE (eV) 4.271 3.951 4325
n (eV) 2.136 1.976 2.162

quite useful to rationalize the relative stability and reactivity of
chemical species. Hard species having large HOMO-LUMO gap will
be more stable and less reactive than soft species having small
HOMO-LUMO gap [61]. As can be seen from Table 4, the magni-
tude of the energy separations between the HOMO and LUMO
are 4.271eV, 3.951 eV and 4.325 eV for compounds 5a, 5b and
5c¢, respectively. These large HOMO-LUMO gaps are an indication
of a good stability and a high chemical hardness for the compounds
5a-5c.

3.3. Spectroscopic characterization

The IR spectra of the compounds 5a, 5b and 5c¢ showed two
stretching bands at 1771-1763 cm™! and 1681-1669 cm™! due to
carbonyl function of lactam and acetyl group, respectively. All
compounds showed absorption bands in the regions 1617-
1609 cm™~! and 1592-1574 cm™! corresponding to C=C and C=N
stretching bands. Existence of C=N stretching bands and disap-
pearance of N—H stretching bands proved the closure of 4,5-dihy-
dro-(1H)-pyrazole ring. Also aromatic and aliphatic C—H stretching
bands observed at 3027-2960 cm™".

The harmonic vibrational frequencies for compounds 5a-5c
were calculated by using DFT method with 6-31G(d,p) basis set.
Table 5 presents the calculated some selected basic vibrational fre-
quencies and their experimentally measured values. The CH
stretching modes, which were observed at 3027 cm~!, 3000 cm™!
and 2960cm~! in the FT-IR spectrums, were calculated as
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Table 5
Comparison of selected experimental and calculated vibrational frequencies (cm™).
Assign?® 5a 5b 5¢
Experimental Calculated Experimental Calculated Experimental Calculated
vs(CH) 3027 3065 3000 3065 2960 3081-3064
vs(C7=02) 1763 1763 1765 1821 1771 1821
vs(C9=03) 1669 1669 1672 1713 1681 1702
VS(C=C)ring + VS(C=N) 1609-1574 1574 1617-1592 1601 1613-1589 1588

2 vy, stretching.

3065 cm~ !, 3065 cm~! and 3081-3064 cm ™! for compounds 5a, 5b
and 5c, respectively. As can be seen in Table 5, the C9=03 stretch-
ing modes, calculated as 1669 cm™!, 1713 cm™! and 1702 cm™';
were observed at 1669 cm™!, 1672cm™! and 1681 cm™! in the
FT-IR spectrums for compounds 5a, 5b and 5c, respectively. These
results obtained by the calculations have shown an adequate con-
sistency with the experimental values. The small differences be-
tween experimental and calculated frequencies are due to the
consideration of the isolated molecules (in gas) in the calculational
method. Therefore, we can conclude that these differences can be
explained by the existence of the intermolecular interactions in
molecular structures of compounds 5a-5c¢ such as C—H---O and
C—H- - m.

Multiplet or doublet peaks belong to the protons of aromatic
rings were observed between 7.87 and 6.70 ppm in the 'H NMR
spectrum of the compounds 5a-5c. Three distinct doublet of dou-
blets of the ABX system in the 4,5-dihydro-(1H)-pyrazole ring (a
CH proton and two anisochronous protons of a CH,) appeared at
5.67-3.11 ppm. The CH (Hy) proton appeared between 5.67 and
5.54 ppm due to vicinal coupling with the two magnetically non-
equivalent protons of the methylene group at position 4 of the
4,5-dihydro-(1H)-pyrazole ring. The signals of H, and H, of 4,5-
dihydro-(1H)-pyrazole ring were observed as doublet of doublets
in the regions 3.92-3.88 ppm (Hp) and 3.23-3.11 ppm (H,). The
CH, protons between the 5-chloro-2-benzoxazolinone and 4,5-
dihydro-(1H)-pyrazole ring resonated as a pair of doublet of dou-

blets between 5.10-5.09 ppm and 5.29-5.22 ppm. The signals for
methoxy and methyl appeared at 3.79-3.71 ppm and 2.38 ppm.

GIAO "H chemical shift calculations (with respect to TMS) were
performed by the B3LYP method with 6-31G(d,p) basis set. The ob-
tained theoretical results (Table 6) were compared to the experi-
mental 'H chemical shift values. The calculated 'H chemical shift
values (with respect to TMS) are 8.76-3.16 ppm (compound 5a),
8.76-3.23 ppm (compound 5b) and 8.70-2.09 ppm (compound
5c), while the experimental results are obtained to be
7.87-3.22 ppm (compound 5a), 7.87-3.23 ppm (compound 5b)
and 7.75-2.38 ppm (compound 5c¢). This small differences between
experimental and calculated chemical shifts are due to the used
basis set, solute-solvent interactions and conformational freedom
in the solution.

3.4. Biological activity

The synthesized compounds were tested for antibacterial activ-
ity against five bacterial strains including Gram-positive and
Gram-negative, and for antifungal activity against three fungi. Ta-
ble 7 summarizes the antimicrobial activity of the investigated
compounds.

In general, all of the compounds were found to be slightly active
against tested microorganisms. Although there was no significant
activity difference between compounds, compound 5b showed

Table 6
Theoretical and experimental 'H chemical shifts (with respect to TMS, all values in ppm) for the synthesized compounds.
Atom 5a 5b 5¢c
Experimental Calculated Experimental Calculated Experimental Calculated

H2 7.50-7.52 6.69 7.49-7.52 6.65 7.48 6.65
H4 7.18 7.12 7.18 7.11 7.18 7.10
H5 7.39 7.19 739 7.18 7.39 7.17
H8A 5.29 5.31 5.28 5.36 522 5.34
H8B 5.10 4.59 5.09 4.49 5.10 4.55
H11A 3.22 3.81 3.23 3.80 3.11 3.80
H11B 3.92 3.16 3.90 3.23 3.88 3.11
H12 5.57 5.43 5.54 5.37 5.67 6.35
H14 7.85-7.87 8.76 7.85-7.87 8.76 7.75 8.70
H15 6.79-6.84 7.80 7.49-7.52 7.80 7.32 7.68
H16 6.79-6.84 7.73 7.49-7.52 7.72 - -
H17 6.79-6.84 7.69 7.49-7.52 7.70 7.32 7.44
H18 7.85-7.87 7.51 7.85-7.87 7.55 7.75 7.43
H20 7.50-7.52 7.17 6.75 7.15 6.96-7.02 7.07
H21 7.50-7.52 7.53 6.88 6.76 6.96-7.02 7.35
H22 7.50-7.52 717 - - 6.70 6.88
H24 7.25 6.77 6.82 6.71 - -
H25A 3.73 4.23 3.71 4.27 3.74 3.87
H25B 3.73 3.84 3.71 3.83 3.74 3.83
H25C 3.73 3.73 3.71 3.80 3.74 429
H26A - - 3.73 4.25 3.79 3.79
H26B - - 3.73 3.65 3.79 443
H26C - - 3.73 3.75 3.79 4.50
H27A - - 2.38 2.77
H27B - 2.38 2.78
H27C - - 2.38 2.09
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Table 7
Minimum inhibitory concentrations (MICs, png/mL) of compounds 5a-5c.
MIC (pg/mL)
Compounds S. aureus (ATCC ~ MRSA (ATCC E. faecalis (ATCC E. coli (ATCC P. aeruginosa C. albicans (ATCC C. parapsilosis C. krusei (ATCC
29213) 43300) 29212) 25922) (ATCC 27853) 90028) (ATCC 90018) 6258)
5a 1024 1024 64 512 512 256 512 256
5b 1024 512 16 512 512 512 512 256
5c 1024 512 128 512 512 512 512 128
Ciprofloxacin 0.5 <0.25 1 0.01 1 - - -
Fluconazole - - - - - 1 0.5 16

the highest and compound 5c¢ exhibited the lowest antimicrobial
activity for almost all microorganisms.

All tested compounds displayed highest activity against E. fae-
calis (ATCC 29212). Among the tested compounds, the compound
5b, which has 3,4-dimethoxy substitution on the phenyl in the 5.
position of 4,5-dihydro-(1H)-pyrazole ring, can be considered as
the most active one against E. faecalis (ATCC 29212). Either removal
of 4-methoxy group (compound 5a) or 2-methoxy substitution in-
stead of 4-methoxy (compound 5c¢) on the phenyl in the 5. position
of 4,5-dihydro-(1H)-pyrazole ring reduced the antibacterial activ-
ity against E. faecalis (ATCC 29212). All compounds showed weak
antibacterial activity when compared to reference drug ciprofloxa-
cin against S. aureus (ATCC 29213), methicillin resistant S. aureus
(ATCC 43300), E. coli (ATCC 25922) and P. aeruginosa (ATCC
27853). Furthermore, it has been indicated that there was no sig-
nificant difference between methicillin resistant and susceptible
strains of S. aureus in terms of antimicrobial activity of compounds.
The newly synthesized compounds showed weak antifungal activ-
ity against C. albicans, C. parapsilosis and C. krusei when compared
to reference drug fluconazole.

4. Conclusion

1-[2-(5-Chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-(3-
methoxyphenyl)-4,5-dihydro-(1H)-pyrazole (5a), 1-[2-(5-chloro-2-
benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-(3,4-dimethoxyphenyl)-4,
5-dihydro-(1H)-pyrazole (5b) and 1-[2-(5-chloro-2-benzoxazoli-
none-3-yl)acetyl]-3-(4-methylphenyl)-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-4,
5-dihydro-(1H)-pyrazole (5¢) were synthesized and characterized
by elemental analyses, IR, 'H NMR, ESI-MS and single-crystal
X-ray diffraction. The compound 5c¢ has not classical hydrogen
bond while compounds 5a and 5b are linked by intermolecular
C—H- - -0 hydrogen bonds. The comparisons between the calcu-
lated results and the X-ray experimental data indicate that DFT
method shows a good agreement with the experimental results.
The MEP maps show that the negative potential regions are on
oxygen atoms and the positive potential regions are around the
hydrogen atoms. These regions may provide information about
the possible reaction regions for the synthesized structures. The
obtained HOMO and LUMO gaps as 4.271eV, 3.951eV and
4325 eV for compounds 5a, 5b and 5c, respectively show that
the compounds are quite stable in terms of energy and have high
chemical hardness. The small differences between experimental
and calculated results of IR are due to C—H- - -0 and C—H- - -7t inter-
molecular interactions since the theoretical calculations are based
on isolated molecules in the gas-phase. Also the differences be-
tween experimental and calculated 'H NMR results are due to
the used basis set, solute-solvent interactions and conformational
freedom in the solution.

The evaluation of the antimicrobial activity of compounds is
reported. In 4,5-dihydro-(1H)-pyrazole derivatives, antibacterial
activity against E. faecalis (ATCC 29212) is enhanced by the
presence of 4-methoxy group as a substituent on the phenyl in

the 5. position of 4,5-dihydro-(1H)-pyrazole ring. Compound
1-[2-(5-chloro-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3-phenyl-5-(3,4-
dimethoxyphenyl)-4,5-dihydro-(1H)-pyrazole (5b) is found to be
the most active agent against E. faecalis (ATCC 29212). All tested
compounds showed poor antifungal activity against Candida
albicans, Candida krusei and Candida parapsilosis. The data
reported in this article may be a helpful guide for the medicinal
chemist who is working in this area.

Appendix A. Supplementary data

Supplementary data associated with this article can be found, in
the online version, at http://dx.doi.org/10.1016/j.molstruc.2013.
01.066.
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Abstract A series of 1-[2-((5-methyl/chloro)-2-benzox-
azolinone-3-yl)acetyl]-3,5-diaryl-4,5-dihydro- 1 H-pyrazole
derivatives were prepared by reacting 2-((5-methyl/chloro)-
2-benzoxazolinone-3-yl)acetylhydrazine with appropriate
chalcones. The chemical structures of all compounds were
confirmed by elemental analyses, IR, '"H NMR and ESI-MS.
All the compounds were investigated for their ability to
selectively inhibit monoamine oxidase (MAO) by in vitro
tests. MAO activities of the compounds were compared with
moclobemide and selegiline and all the compounds were
found to inhibit human MAO-A selectively. The inhibition
profile was found to be competitive and reversible for all
compounds by in vitro tests. Among the compounds exam-
ined, compounds 5ae, Saf and Sag were more selective than
moclobemide, with respect to the K; values experimentally
found. In addition, the compound Sbg showed MAO-A
inhibitor activity as well as moclobemide. A series of
experimentally tested compounds (Sae-Sch) were docked
computationally to the active site of the MAO-A and MAO-
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B isoenzyme. The AUTODOCK 4.01 program was
employed to perform automated molecular docking.

Keywords 2-Pyrazoline - 2-Benzoxazolinone -
Chalcone - Monoamine oxidase inhibitory activity -
Molecular docking

Introduction

Human monoamine oxidases A and B (MAO-A and B) are
the most intensively investigated flavin-dependent amine
oxidases and play an important role in the control of
intracellular concentration of monoaminergic neurotrans-
mitters. The development of human MAO inhibitors led to
important breakthroughs in the therapy of several neuro-
psychiatric disorders. MAO-A inhibitors are prescribed for
the treatment of mental depression and anxiety (Yamada
and Yasuhara 2004). MAO-B inhibitors are used with
L-DOPA and/or dopamine agonists in the symptomatic
treatment of Parkinson’s disease (Drukarch and van Mui-
swinkel 2000; Schapira 2007).

Most current monoamine oxidase inhibitors lead to side
effects by a lack of affinity and selectivity toward one of the
isoforms. So, it remains fundamental to design new more
potent, reversible and selective inhibitors of MAO-A and
MAO-B.

Different families of heterocycles containing 2 or 4
nitrogen atoms have been used as scaffolds for synthesizing
selective monoamine oxidase inhibitors, but the early
period of the MAO-inhibitors started with hydrazine
derivatives. Pyrazole, pyrazoline, and pyrazolidine deriv-
atives can be considered as a cyclic hydrazine moiety. This
scaffold also displayed promising antidepressant and anti-
convulsant properties as demonstrated by different and
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established animal models. Diversely substituted pyrazoles,
embedded with a variety of functional groups, are impor-
tant biological agents and a significant amount of research
activity has been directed toward this chemical class (Secci
et al. 2011). On the basis of this observation, in previous
communications, it was reported that Nj-acetyl, N;-thioc-
arbamoyl, 1,3,5-triphenyl and 1-quinazolinone-3,5-diph-
enylpyrazolines exhibited high potency along with good
selectivity due to their synthetic accessibility permitted a
number of chemical changes (Bilgin et al. 1993; Palaska
et al. 2001, 2008; Manna et al. 2002; Gokhan et al. 2003;
Chimenti et al. 2004, 2005, 2006a, b, 2007, 2008a; Gok-
han-Kelekgi et al. 2007, 2009; Ozdemir et al. 2007, 2008).
These observations motivated us to link different hetero-
cyclic moieties to synthesize a new series of pyrazoline
derivatives by combining the benzoxazolinone moiety at
the first position in order to evaluate the effect of this
substitution on monoamine oxidase inhibitory effects.

Materials and methods
Chemistry

All chemicals and solvents used in the present study were
purchased from Merck A.G., Aldrich Chemical. Melting
points of the compounds were determined with a Thomas
Hoover Capillary Melting Point Apparatus and were
uncorrected. Infrared (IR) spectra were obtained with a
Perkin Elmer SpctrumOne, Nicolet 520 FT-IR spectrome-
ter and the results were expressed in wave number (cmfl).
"H NMR spectrums were recorded on a Bruker 400 MHz
UltraShield spectrometer using dimethylsulfoxide (DMSO-
dg) with chemical shifts reported as é (ppm) from TMS.
Mass spectrums were undertaken using Waters 2695 Alli-
ance Micromass ZQ LC/MS spectrometer in methanol
according to the EI technique. Elemental analyses (C, H,
N) were performed on an LECO CHNS 932 analyzer at the
laboratory of Ankara University. The purity of the com-
pounds was assessed by TLC on silicagel HF»s54. 366
(E.Merck, Darmstadt, Germany).

General procedure for the preparation
of 1,3-diaryl-2-propen-1-ones (4e—h) (chalcones)

Chalcone derivatives were synthesized by condensing
acetophenone (10 mmol) and appropriate benzaldehydes
(10 mmol) in the presence of sodium hydroxide
(12.5 mmol) in water and ethanol (5/3 mL) at 0 °C for 1 h.
The solid mass separated out was filtered, dried and crys-
tallized from methanol (Dawey and Tivey 1958). 4e: m.p.
58-58.5 °C (Irie and Watanabe 1980; Lipson et al. 2005),
4f: m.p. 60-62 °C (Irie and Watanabe 1980), 4g: m.p.

@ Springer

75-76 °C (Ueno et al. 1983; Dong et al. 2008), 4h: m.p.:
135-137 °C (Sarabhai and Mathur 1963; Kubota et al.
2006).

General procedure for the preparation of 1-[2-((5-methyl/
chloro)-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-3,5-diaryl-4,5-
dihydro-1H-pyrazoles (5)

2-((5-Methyl/chloro)-2-benzoxazolinone-3-yl)acetylhydr-
azine (1 mmol) was dissolved in 2 mL of DMF and 20 mL
of n-propanol. 1,3-Diaryl-2-propen-1-one (1 mmol) and
eight drops of hydrochloric acid was added to this solution
and was refluxed for approximately 120 h (Gokhan-Kel-
ek¢i et al. 2009). The reaction mixture was then cooled and
the solid precipitated was recrystallized. If solid was not
precipitated, the solution was purified by chromatography
on a silica gel column.

Biochemistry
Chemicals

hMAO-A (recombinant, expressed in baculovirus infected
BTI insect cells), hMAO-B (recombinant, expressed in
baculovirus infected BTI insect cells), R-(—)-deprenyl
hydrochloride, resorufin, dimethyl sulfoxide, and other
chemicals were purchased from Sigma-Aldrich TM
(Germany). Moclobemide was donated (Roche Pharma-
ceuticals, Germany). The Amplex®-Red MAO Assay Kit
(Molecular Probes, USA) contained benzylamine, p-tyra-
mine, Clorgyline (MAO-A inhibitor), Pargyline (MAO-B
inhibitor), and horseradish peroxidase.

Determination of inhibitory activities of the compounds
on human MAO-A and -B

The activity of hMAO-A and hMAO-B (using p-tyramine
as common substrate for both isoforms) was found to be
185.60 £ 9.50 pmol/mg/min (n = 3). The interactions of
the synthesized compounds with hMAO isoforms were
determined by a fluorimetric method described and modi-
fied previously (Anderson et al. 1993; Yaiez et al. 2006;
Chimenti et al. 2008b). The production of H,O, catalyzed
by MAO isoforms was detected using 10-acetyl-3,7-di-
hydroxyphenoxazine (Amplex®-Red reagent), a non-fluo-
rescent, highly sensitive, and stable probe that reacts with
H,O0, in the presence of horseradish peroxidase to produce
the fluorescent product resorufin. The reaction was started
by adding (final concentrations) 200 uM Amplex Red
reagent, 1 U/mL horseradish peroxidase, and p-tyramine
(concentration range 0.1-1 mM).

Control experiments were carried out simultaneously by
replacing the test drugs (novel pyrazoline derivatives and
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reference inhibitors) with appropriate dilutions of the
vehicles. In addition, the possible capacity of novel com-
pounds to modify the fluorescence generated in the reaction
mixture due to non-enzymatic inhibition (e.g., for directly
reacting with Amplex Red reagent) was determined by
adding these compounds to solutions containing only the
Amplex Red reagent in a sodium phosphate buffer.

Kinetic experiments

Newly synthesized compounds were dissolved in dimethyl
sulfoxide, with a maximum concentration of 1 %, and used
in the final concentration range of 0.1-1,000 nM. Kinetic
data for interaction of the enzyme with the compounds
were determined using the Microsoft Excel package pro-
gram. The slopes of the Lineweaver—Burk plots were
plotted versus the inhibitor concentration and the K; values
were determined from the x axis intercept as —K;. Each K;
value is the representative of single determination where
the correlation coefficient (R?) of the replot of the slopes
versus the inhibitor concentrations was at least 0.98. SI
(K;(MAO-A)/K,(MAO-B)) was also calculated. The protein
was determined according to the Bradford method (Brad-
ford 1976), in which bovine serum albumin was used as a
standard.

Reversibility experiments

Reversibility of the MAO inhibition with novel derivatives
was evaluated by a centrifugation-ultrafiltration method
(Chimenti et al. 2010). In brief, adequate amounts of the
recombinant hMAO-A or B were incubated together with a
single concentration of the newly synthesized compounds
or the reference inhibitors in a sodium phosphate buffer
(0.05 M, pH 7.4) for 15 min at 37 °C. After this incubation
period, an aliquot was stored at 4 °C and used for the
measurement of MAO-A and -B activity. The remaining
incubated sample was placed in an Ultrafree-0.5 centrifugal
tube (Millipore, USA) with a 30 kDa Biomax membrane in
the middle of the tube and centrifuged at 9,000x g for
20 min at 4 °C. The enzyme retained in the 30 kDa
membrane was resuspended in a sodium phosphate buffer
at 4 °C and centrifuged again two successive times. After
the third centrifugation, the enzyme retained in the mem-
brane was resuspended in sodium phosphate buffer
(300 mL) and an aliquot of this suspension was used for
MAO-A and -B activity determination.

Control experiments were performed simultaneously (to
define 100 % MAO activity) by replacing the test drugs
with appropriate dilutions of the vehicles. The corre-
sponding values of percent (%) MAO isoform inhibition
were separately calculated for samples with and without
repeated washing.

Molecular docking studies

The crystal structures of MAO-A and MAO-B were
extracted from the protein data bank (PDB) [http://www.
rcsb.org). (for MAO-A pdb code: 2Z5X; human mono-
amine oxidase in complex with harmine, resolution 2.2 A
(Son et al. 2008) and for MAO-B pdb code: 2V5Z; human
MAO-B in complex with inhibitor safinamide, resolution
1.6 A (Binda et al. 2007)]. Each structure was cleaned of
all water molecules and inhibitors as well as all non-
interacting ions before being used in the docking studies.
The initial oxidized form of the FAD was used in all
docking studies. For MAO-A and MAO-B, one of the two
subunits was taken as the target structure. Using a fast
Dreiding-like force field, each protein’s geometry was first
optimized and then submitted to the “Clean Geometry”
toolkit of Discovery Studio (Accelrys, Inc.) for a more
complete check. Missing hydrogen atoms were added
based on the protonation state of the titratable residues at a
pH of 7.4. Tonic strength was set to 0.145 and the dielectric
constant was set to 10. The ADT (V. 1.5.4) (ADT) (Morris
et al. 2009) graphical user interface program was employed
to setup the enzymes for molecular docking.

Ligand setups

The 3D structures of ligand molecules were built, opti-
mized at (PM3) level and saved in pdb format. The ADT
package was also employed here to generate the docking
input files of ligands. AutoDock 4.2 was used for all doc-
kings; the detailed docking procedure has been given
elsewhere (Yelekgi et al. 2007).

Results and discussion
Chemistry

A novel series of 1-[2-((5-methyl/chloro)-2-benzoxazoli-
none-3-yl)acetyl]-3,5-diaryl-4,5-dihydro-1 H-pyrazole deri-
vatives were synthesized and investigated for the ability to
inhibit the activity of the A and B isoforms of human
MAQO. The synthesis pathway of the compounds was given
in Scheme 1. 5-Methyl-2-benzoxazolinone 1b, was syn-
thesized as per the methods in the literature using
4-methyl-2-aminophenol and urea (Close et al. 1949).
Treatment of (5-methyl/chloro)-2-benzoxazolinone with
ethyl chloroacetate in K,COjs/acetone gave the N-alkylated
product ethyl ((5-methyl/chloro)-2-benzoxazolinone-3-
yl)acetate 2a-2c¢ (Milcent et al. 1996; Potts et al. 1980;
Unlii et al. 1992). The acid hydrazides 3a-3¢ were pre-
pared by the reaction of ethyl ((5-methyl/chloro)-2-benz-
oxazolinone-3-yl)acetate and hydrazine hydrate in ethanol
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(Cakar et al. 2001; Gokge et al. 2001; Onkol et al. 2008;
Salgin-Goksen et al. 2007). On the other hand, o,-unsat-
urated carbonyl compounds (chalcones) 4e-4h were
prepared by reacting appropriate aldehydes and acetophe-
none derivatives under basic condition according to the
Claisen—Schmidt condensation (Dawey and Tivey 1958).
The reaction of hydrazides 3a-3c with chalcones 4e—4h
in n-propanol under acidic condition gave compounds
1-[2-((5-methyl/chloro)-2-benzoxazolinone-3-yl)acetyl]-
3,5-diaryl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles Sae-Sch.

The purity of the synthesized compounds was checked
by elemental analyses and the results were within £0.4 %
of the theoretical values. The structures of the synthesized
compounds were determined on the basis of spectral data
analysis; such as IR, '"H NMR and ESI-MS (Table 1).

Two C=0 stretching bands viewed at 1,789-1,753 cm ™!
and 1,679-1,664 cm™' in the IR spectra of compounds
Sae-Sch. The IR spectra of all the compounds showed C=C
and C=N stretching bands at 1,609-1,440 cm”

In the "H NMR spectrum of the compounds 5ae-5ch, it
was observed three distinct doublet of doublets of the ABX
system at ¢ 5.71-3.09 ppm due to pyrazoline ring (Shek-
archi et al. 2008). The CH (Hyx) proton appeared between
5.71 and 5.52 ppm due to vicinal coupling with the two

magnetically non-equivalent protons of the methylene
group at position 4 of the pyrazoline ring. The signals of
H, and Hg of pyrazoline ring were observed as doublet of
doublets in the regions 3.95-3.88 ppm (Hg) and
3.26-3.09 ppm (H,p). The CH, protons between the benz-
oxazolinone and pyrazoline ring resonated as a pair of
doublet of doublets between 6 5.37-5.15 and
5.12-5.03 ppm. The signals for methoxy and methyl
appeared at 6 3.80-3.59 ppm and 6 2.31-2.27 ppm,
respectively (Holla et al. 2000; Chen et al. 2011).

The characteristic peaks were observed in the mass
spectra of the compounds. The ions produced under ESI
showed a characteristic [M + Na]™ ion peak as the base
signal for all compounds. Characteristic [M + Na + 2]"
isotope peaks were observed in the mass spectra of the
compounds having chloride ion (compounds Sce, Scf, Scg,
5ch).

Biochemistry

MAO-A and MAO-B inhibitory activities of newly syn-
thesized pyrazoline derivatives were determined using
hMAO isoforms by a fluorimetric method. All the tested
compounds were found to inhibit MAO-A selectively and

o
\OT R\@j CHz—C-OCsz N|-|2|\|-|2 N,CHZ—&—NHN-IZ
o* oo
a:Ri=H, b: R1 CHy, c: Ri=Cl
0 "o eon 0 &
C-CH; . Ry CH — QC—% Ry
EtOH
R 4 Rs
e: Ry Ry, Ry, R=H,
f: Ry= OCHy, Ry, Ry, R= H,
9: Ry, Ry, R=H, Rj= OCH,,
h: R=H, R3, Ry, Re= 0CH;
o
CHZ—C—NHNHZ o Rs
o’g . @Jé-cu: R
4 Rs

Scheme 1 Synthesis of the compounds
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Table 1 Some characteristic and spectroscopic data of the synthesized compounds (Sae-5ch)

Compounds

Melting IR v (em™ Y

point (°C)

"H NMR (DMSO-dg) & ppm (J in Hz)

Mass m/z

Sae

Saf

Sag

Sah

192-194 3,057, 2,934 (C-H), 1,763, 1,673

(C=0), 1,486, 1,440 (C=C, C=N)

198-200 2,934, 2,838 (C-H), 1,777, 1,673
(C=0), 1,599, 1,489, 1,440 (C=C,

C=N)

214-215 2,957, 2,941, 2,828 (C-H), 1,779,
1,669 (C=0), 1,603, 1,516, 1,490,

1,447 (C=C, C=N)

236.5-237.5 2,997, 2,941, 2,825 (C-H), 1,766,
1,679 (C=0), 1,590, 1,457, 1,443
(C=C, C=N)

3.23 (dd, 1H, Hu, Jog:18.4 Hz, Jox:4.5 Hz), 3.95 (dd,
1H, Hg, Jaop:18.6 Hz, Jgx:11.8 Hz), 5.11 (d, 1H, N-
CH;H,-CO, J:17.8 Hz), 5.25 (d, 1H, N-CH,H,-CO,
J:17.7 Hz), 5.61 (dd, 1H, Hy, Jgx:11.6 Hz,

Jax:4.6 Hz), 7.13 (t, 1H, 2-benzox.—Hs), 7.18 (t, 1H,
2-benzox.—Hg), 7.24-7.28 (m, 4H, 2-benzox.—H, ve
phenyl-3H), 7.32-7.37 (m, 3H, 2-benzox.—-H; ve
phenyl-2H), 7.51-7.52 (m, 3H, phenyl-3H),
7.87-7.88 (m, 2H, phenyl-2H)

3.09 (dd, 1H, Hp, JAp:18.0 Hz, J5x:4.6 Hz), 3.80 (s,
3H, —OCHj3), 3.90 (dd, 1H, Hp, JAp:18.0 Hz,
Jpx:11.8 Hz), 5.10 (d, 1H, N-CH;H,-CO,

J:17.7 Hz), 5.28 (d, 1H, N-CH,H»-CO, J:17.7 Hz),
5.71 (dd, 1H, Hy, Jgx:11.8 Hz, Jox:4.6 Hz), 6.89 (t,
1H, phenyl-H), 7.04 (t, 2H, phenyl-2H), 7.13 (t, 1H,
2-benzox.—Hs), 7.19 (t, 1H, 2-benzox.—Hg), 7.25 (d,
1H, 2-benzox.—Hy, J:7.7 Hz), 7.28 (d, 1H, phenyl-H,
J:7.6 Hz), 7.36 (d, 1H, 2-benzox.—H-, J:7.8 Hz),
7.47-7.51 (m, 3H, phenyl-3H), 7.84-7.86 (m, 2H,
phenyl-2H)

3.22 (dd, 1H, Hya, Jap:18.4 Hz, Jox:4.8 Hz), 3.72 (s,
3H, -OCHj3), 3.90 (dd, 1H, Hg, JAp:18.4 Hz,
Jgx:11.6 Hz), 5.08 (d, IH, N-CH;H,-CO,

J:18.0 Hz), 5.21 (d, 1H, N-CH,H,-CO, J:17.6 Hz),
5.54 (dd, 1H, Hx, JBX:1].6 HZ, JAX:4.8 HZ), 6.88 (d,
2H, 4-methoxyphenyl-2H, J:8.8 Hz), 7.10-7.19 (m,
4H, 2-benzox.—Hs, 2-benzox.—Hg ve
4-methoxyphenyl-2H), 7.25 (d, 1H, 2-benzox.—H,,
J.7.6 Hz), 7.35 (d, 1H, 2-benzox.—H-, J:7.2 Hz),
7.50-7.52 (m, 3H, phenyl-3H), 7.86-7.88 (m, 2H,
phenyl-2H)

3.26 (dd, 1H, Hyp, Jag:18.2 Hz, JAx:5.2 Hz), 3.62 (s,
3H, -OCH3), 3.75 (s, 6H, -OCHj3), 3.91 (dd, 1H, Hp,
Jap:18.3 Hz, Jgx:11.9 Hz), 5.12 (d, 1H, N-CH;H,-
CO, J:17.6 Hz), 5.34 (d, 1H, N-CH;H,-CO,

J:17.7 Hz), 5.55 (dd, 1H, Hy, Jgx:11.8 Hz,

Jax:5.1 Hz), 6.52 (s, 2H, 3,4,5-trimethoxyphenyl-
2H), 7.14 (t, 1H, 2-benzox.-Hs), 7.19 (t, 1H,
2-benzox.-Hg), 7.32 (d, 1H, 2-benzox.—Hy, J:7.6 Hz),
7.37 (d, 1H, 2-benzox.—H7, J:7.8 Hz), 7.51-7.52 (m,
3H, phenyl-3H), 7.85-7.87 (m, 2H, phenyl-2H)

436, 421, 420
(100 %), 398

466, 451, 450
(100 %), 428

466, 451, 450
(100 %), 428

526, 511, 510
(100 %), 488,
320, 176
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Table 1 continued

Compounds Melting IR v (cm™) "H NMR (DMSO-d¢) & ppm (J in Hz) Mass m/z
point (°C)
5be 201.5-202.5 3,063, 2,925 (C-H), 1,755, 1,677 2.30 (s, 3H, -CH3), 3.23 (dd, 1H, Hy, Jop:18.2 Hz, 450, 435, 434
(C=0), 1,499, 1,441 (C=C, C=N)  Jax:4.8 Hz), 3.94 (dd, 1H, Hg, Js5:18.0 Hz, (100 %), 412

Jgx:11.6 Hz), 5.05 (d, 1H, N-CH;H,-CO,

J:18.0 Hz), 5.19 (d, 1H, N-CH,H,-CO, J:17.6 Hz),
5.60 (dd, 1H, Hy, Jgx:11.8 Hz, J5x:4.8 Hz), 6.92 (d,
1H, 2-benzox.—Hg, J¢7:8.4 Hz), 7.06 (s, 1H,
2-benzox.—Hy), 7.21 (d, 1H, 2-benzox.—H-,

J67:8.0 Hz), 7.23-7.28 (m, 3H, phenyl-3H),
7.32-7.35 (m, 2H, phenyl-2H), 7.49-7.52 (m, 3H,
phenyl-3H), 7.86-7.88 (m, 2H, phenyl-2H)

5bf 206-207 3,472 (O-H), 3,055, 2,913, 2,834 2.31 (s, 3H, —CH3), 3.09 (dd, 1H, Hyu, Jaop:18.0 Hz, 481, 480, 465, 464
(C-H), 1,753, 1,675 (C=0), 1,597,  Jax:4.7 Hz), 3.79 (s, 3H, ~OCH;), 3.89 (dd, 1H, Hg, (100 %), 443,
1,499, 1,443 (C=C, C=N) Jap:18.0 Hz, Jpx:11.8 Hz), 5.04 (d, 1H, N-CH,Hy— 442

CO, J:17.6 Hz), 5.27 (d, 1H, N-CH,H,—CO,

J:17.6 Hz), 5.71 (dd, 1H, Hx, Jgx:11.7 Hz,

Jax:4.6 Hz), 6.89 (t, 1H, phenyl-H), 6.93 (d, 1H,
2-benzox.—Hg, J67:8.16 Hz), 7.03-7.06 (m, 2H,
phenyl-2H), 7.08 (s, 1H, 2-benzox.-Hy), 7.22 (d, 1H,
2-benzox.—H-, J¢7:8.12 Hz), 7.26 (t, 1H, phenyl-H),
7.47-7.51 (m, 3H, phenyl-3H), 7.84-7.86 (m, 2H,

phenyl-2H)
Sbg 172-173 3,074, 2,952, 2,925, 2,830 (C-H), 2.30 (s, 3H, -CH3), 3.22 (dd, 1H, Ha, Jap:18.4 Hz, 480, 465, 464
1,776, 1,674 (C=0), 1,515, 1,495, Jax:4.8 Hz), 3.72 (s, 3H, -OCHj3), 3.90 (dd, 1H, Hg, (100 %), 442
1,441 (C=C, C=N) Jap:18.0 Hz, Jpx:11.6 Hz), 5.03 (d, 1H, N-CH H—

CO, J:18.0 Hz), 5.15 (d, 1H, N-CH,H,—CO,
J:17.6 Hz), 5.54 (dd, 1H, Hx, Jgx:11.4 Hz,
Jax:4.8 Hz), 6.88 (d, 2H, 4-methoxyphenyl-2H,
J:8.8 Hz), 6.92 (d, 1H, 2-benzox.-Hg, J7:8.4 Hz),
7.04 (s, 1H, 2-benzox.—H,), 7.16 (d, 2H,
4-methoxyphenyl -2H, J:8.8 Hz), 7.21 (d, 1H,
2-benzox.—Hy, J¢7:8.4 Hz), 7.50-7.52 (m, 3H,
phenyl-3H), 7.86-7.88 (m, 2H, phenyl-2H)

5bh 237-238 2,929, 2,834 (C-H), 1,766, 1,673 2.27 (s, 3H, —CH3), 3.23 (dd, 1H, Hy, Jop:18.6 Hz, 540, 525, 524
(C=0), 1,609, 1,503, 1,436 (C=C,  Jnx:5.2 Hz), 3.59 (s, 3H, ~OCH}), 3.72 (s, 6H, — (100 %), 502
C=N) OCHS), 3.88 (dd, 1H, Hg, Jap:18.2 Hz,

Jgx:11.6 Hz), 5.03 (d, 1H, N-CH;H,—CO,
J:17.6 Hz), 5.27 (d, 1H, N-CH,H,-CO, J:18.0 Hz),
5.52 (dd, 1H, Hx, Jgx:11.6 Hz, J5x:5.2 Hz), 6.49 (s,
2H, 3,4,5- trimethoxyphenyl-2H), 6.91 (d, 1H,
2-benzox.—Hg, J67:8.0 Hz), 7.09 (s, 1H, 2-benzox.—
Hy), 7.20 (d, 1H, 2-benzox.—H7, J¢7:8.4 Hz),
7.47-7.49 (m, 3H, phenyl-3H), 7.82-7.85 (m, 2H,
phenyl-2H)
Sce 146-148 3,055, 2,929 (C-H), 1,755, 1,668 3.24 (dd, 1H, Hu, Jop:18.4 Hz, Jox:4.8 Hz), 3.95 (dd, 470, 457, 456,
(C=0), 1,487, 1,440 (C=C, C=N) 1H, Hg, Jop:18.2 Hz, Jgx:11.6 Hz), 5.12 (d, 1H, N— 455, 454
CH;H,—CO, J:18.0 Hz), 5.27 (d, 1H, N-CH,H,-CO, (100 %), 434,
J:17.6 Hz), 5.61 (dd, 1H, Hx, Jgx:11.8 Hz, 432
Jax:4.8 Hz), 7.18 (dd, 1H, chlorzox.-Hg, J¢7:8.6 Hz,
J46:2.0 Hz), 7.25-7.29 (m, 3H, phenyl-3H),
7.33-7.36 (m, 2H, phenyl-2H), 7.40 (d, 1H,
chlorzox.-H7, J7:8.4 Hz), 7.51-7.53 (m, 4H,
chlorzox.—H,4 ve phenyl-3H), 7.86-7.89 (m, 2H,
phenyl-2H)
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Table 1 continued

Compounds Melting IR v (cm™) "H NMR (DMSO-d¢) & ppm (J in Hz) Mass m/z
point (°C)
Scf 176—177 3,059, 2,948, 2,842 (C-H), 1,767, 3.09 (dd, 1H, Hp, Jap:18.1 Hz, Jox:4.6 Hz), 3.80 (s, 487, 486, 485, 484
1,672 (C=0), 1,487, 1,455, 1,440 3H, —-OCH3), 3.89 (dd, 1H, Hg, Jop:17.9 Hz, (100 %), 462,
(C=C, C=N) Jgx:11.7 Hz), 5.10 (d, 1H, N-CH;H,~CO, 354
J:17.7 Hz), 5.29 (d, 1H, N-CH,H,-CO, J:17.7 Hz),
5.71 (dd, 1H, Hx, Jgx:11.7 Hz, J5x:4.6 Hz), 6.89 (t,
1H, phenyl-H), 7.05 (t, 2H, phenyl-2H), 7.18 (dd,
1H, chlorzox.—Hg, J67:8.5 Hz, J46:2.1 Hz), 7.26 (t,
1H, phenyl-1H), 7.39 (d, 1H, chlorzox.-H;,
J67:8.5 Hz), 7.49-7.50 (m, 4H, chlorzox.-H, ve
phenyl-3H), 7.84-7.86 (m, 2H, phenyl-2H)
Scg? - - - -
5ch 262-263 3,063, 2,944, 2,822 (C-H), 1,771, 3.26 (dd, 1H, Hp, JAp:18.2 Hz, Jox:5.2 Hz), 3.61 (s, 562, 560, 547,
1,664 (C=0), 1,593, 1,491, 1,440 3H, -OCH3), 3.75 (s, 6H, -OCHj3), 3.91 (dd, 1H, Hg, 546, 545, 544
(C=C, C=N) Jap:18.2 Hz, Jpx:11.6 Hz), 5.11 (d, 1H, N-CH;H,— (100 %), 522,
CO, J:17.6 Hz), 5.37 (d, 1H, N-CH,H,—CO, 182

J:18.0 Hz), 5.55 (dd, 1H, Hy, Jpx:11.8 Hz,

Jax:5.2 Hz), 6.53 (s, 2H, 3,4,5-trimethoxyphenyl-
2H), 7.19 (dd, 1H, chlorzox.—Hg, J¢7:8.4 Hz,
J46:2.0 Hz), 7.41 (d, 1H, chlorzox.—H7, J7:8.0 Hz),
7.50-7.52 (m, 3H, chlorzox.—H, ve phenyl-2H), 7.55
(d, 1H, phenyl-H, J:2.4 Hz), 7.85-7.87 (m, 2H,
phenyl-2H)

? Sahin et al. 2011

competitively (Table 2). These novel compounds were
reversible inhibitors of hMAO-A since the enzyme activity
was restored after centrifugation-ultrafiltration steps
(Table 2).

Except compounds with h substitution (trimethoxy) in
phenyl ring, all the compounds were found to be a potent
MAO-A inhibitors with K; values in nM range and with
SImao-a in the magnitude of 10°-10*. Compounds Sae,
which is unsubstituted, and Saf, which has a methoxy
substitution on R, position were appeared as the most
potent MAO-A inhibitors within this series with K; values
of 0.003 + 107> and 0.010 &+ 10~ uM, respectively.
Docking results given in Table 2 are in agreement with the
biochemical evaluations. The high inhibitory potency and
selectivity of Sae through hMAO-A were discussed in
detail in the next part according to the computational data
obtained.

Compound Sbg, which carries a methyl group at R;
position of benzoxazolinone ring and a methoxy group at
para position of phenyl ring inhibited hMAO-A with K;
value of 0.090 4 10> (Table 2). Experimental selectivity
index for this compound was found as 0.004, which is
satisfactory and comparable with SIy;a0.a 0f known MAO-
A inhibitor; moclobemide (0.004).

It was suggested that in case that the benzoxazolinone
ring is unsubstituted or substituted with methyl group (a or
b substitution), MAO-A inhibitory activity is better com-
pared to chloride substitution (¢ substitution), except in the

case of compound Sbe. Furthermore, trimethoxy substitu-
tion in phenyl ring (h substitution) has been found unfa-
vorable in terms of MAO-A inhibitory activity. Among
compounds that benzoxazolinone ring is unsubstituted or
substituted with chloride group (a or ¢ substitution), com-
pounds carrying e substitution was found the most potent
MAO-A inhibitor among the substitutions of e, f and g.

In the present study, we have successfully identified new
compounds which are reversible and selective inhibitor of
hMAO-A. It was suggested that unsubstituted benzoxaz-
olinone ring favors MAO-A inhibitory activity whereas
methoxy substitutions of phenyl ring at meta and para
positions reveals a significant decrease in MAO-A inhibi-
tion activity. Results of this study will provide a useful
information for designing a new series of potent, selective
and reversible MAO-A inhibitors in future.

Molecular docking studies

To figure out the detailed interactions of the docked poses
of the inhibitors, compound Sae was selected for visuali-
zation. The binding modes for inhibitor Sea (Fig. 1) in the
MAO-A and MAO-B active site cavities are shown in
below images. A careful analysis of the binding mode of
the compound Sea in the MAO-A cavity revealed that the
benzoxazolinone ring of this compound inserted into the
hydrophobic pocket lined with the TYR444, TYR407 and
FAD cofactor. Two phenyl rings of inhibitor Sae make two
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Table 2 Calculated and experimental K; values corresponding to the inhibition of MAO isoforms by the newly synthesized 2-pyrazoline

derivatives
Compounds Calculated K; Calculated K; Calculated  Experimental K; Experimental K; ~ Experimental  Inhibition type,
value for MAO- value for MAO- SI* value for MAO-A value for MAO-B  SI* selectivity,
A (LM) B (M) (uM)** (LM)** reversibility
5ae (R) 0.001 1.20 0.000833 0.003 £ 0.00001 1.80 £+ 0.13 0.002 MAO-A,
5ae (S) 0.001 1.97 0.000508 competitive,
reversible
5af (R) 0.009 3.69 0.002 0.010 £ 0.001 3.80 &£ 0.17 0.003 MAO-A,
5af (S) 0.007 5.82 0.001 competitive,
reversible
5ag (R) 0.00093 11.29 0.0000823 0.050 £ 0.002 32.00 + 1.60 0.002 MAO-A,
5ag (S) 0.031 55.15 0.000562 competitive,
reversible
5ah (R) 24.32 63.85 0.381 45.260 + 1.250 590.00 £+ 15.21 0.076 MAO-A,
5ah (S) 38.81 566.75 0.068 competitive,
reversible
5be (R) 0.003 3.74 0.000802 0.100 £ 0.009 3.00 + 0.01 0.03 MAO-A,
Sbe (S) 0.133 3.29 0.040 competitive,
reversible
5bf (R) 0.070 9.74 0.007 0.080 £ 0.002 1.00 £ 0.09 0.080 MAO-A,
5bf (S) 0.070 0.70 0.1 competitive,
reversible
5bg (R) 0.002 12.71 0.000157 0.090 £ 0.001 23.10 + 1.60 0.004 MAO-A,
5bg (S) 0.044 19.94 0.002 competitive,
reversible
5bh (R) 31.61 254.54 0.124 15.20 £+ 1.05 153.00 + 8.06 0.099 MAO-A,
5bh (S) 461.06 58.55 7.875 competitive,
reversible
5ce (R) 0.014 2.37 0.006 0.050 £ 0.002 1.90 £ 0.009 0.027 MAO-A,
5ce (S) 0.063 1.15 0.055 competitive,
reversible
5cf (R) 0.054 29.39 0.002 0.095 £ 0.002 7.00 £ 0.23 0.014 MAO-A,
5cf (S) 0.034 0.298 0.114 competitive,
reversible
5cg (R) 0.009 18.39 0.000489 0.120 £+ 0.015 7.00 £ 2.11 0.017 MAO-A,
5cg (S) 0.548 10.53 0.052 competitive,
reversible
5ch (R) 8.980 755.08 0.012 9.26 £ 0.35 805.20 + 36.45 0.011 MAO-A,
5ch (S) 62.189 292.00 0213 competitive,
reversible
Selegiline 22.02 34.07 0.646 9.06 + 0.44 0.09 £ 0.004 100.67 MAO-B,
(MAO-B competitive
inhibitor) irreversible
Moclobemide 5.71 250.74 0.023 0.005 =+ 0.001 1.22 + 0.08 0.004 MAO-A,
(MAO-A competitive,
inhibitor) reversible

* Selectivity index. It was calculated as K(MAO-A)/K(MAO-B)

** Each value represents the mean = SEM of three independent experiments

significant o— interactions with the side chains of PHE352
and PHE208. ASN181, ILE325, LEU97, GLN215, ILE335,
LEU337, and TYRG69 contribute to the other attractions.
The last two pictures of Fig. 1 show the poses of Sae in the
active side of MAO-B in 3-D and 2-D depictions, respec-
tively. On the contrary, MAO-A compound 5ae occupies a
space in the entrance cavity of MAO-B very far from the

@ Springer

main cavity and hydrophobic packet. The phenyl rings of
Sae make two o—n interactions with SER200 and TYR326.
The selectivity and potency of compound Sae on MAO-A
compared to MAO-B can be noted in the above poses in
MAO-A and MAO-B. The experimental data given in
Table 2 are in agreement with these observations. All the
computational results may suggest why the MAO-A
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MAO-A 3-D

MAO-B 3-D

Fig. 1 Docked pose of compound Sae (R) in MAO-A and MAO-B
active site in 3-D and 2-D, respectively. Amino acid side chains are
shown as sticks, the inhibitor is shown as a ball and stick (magenta),
and the cofactor FAD is depicted as a yellow stick. Residues involved

inhibitory potency of inhibitor Sae (K; = 0.001 pM) is
much better and more selective in comparison to MAO-A
(K; = 1.20 uM).
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SYNTHESIS AND MOLECULAR MODELING OF SOME NOVEL
PYRAZOLINE DERIVATIVES AS POTENT MONOAMINE OXIDASE
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Umut Salgin Giksen (1), Nesrin Gikhan Kelekei (1), Acelya Yalovag Aslan (2), Giilberk Ucar (2), Kemal
Yelekei (3)
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06100 Sthhiye, Ankara-Turkey. .
(3} The Faculty of Arts and Sciences, Kadir Has University, 34080 Fatih- Istanbul-Turkey.

MAQO inhibitors are the first category of antidepressants ever developed and show high mood-enhancing
efficacy. Two different types of MAO, named A and B, which differ in substrate specificity, sensitivity to
inhibitors, and amino acid sequence, have been characterized!-2, Due to the key role played by the two MAO
forms in metabolism of monoamine neurotransmitters and exogenous aryl-alkylamines, these oxidases have long
been a pharmacological focus. Both reversible and irreversible MAO inhibitors of both isoforms A and B have
been administered clinically in the treatment of several neurological diseases, such as depression, social phobias,
obsessive-compulsive disorders, schizophrenia, Parkinson’s Disease3.

Reported reversible MAO inhibitors belong to the morpholino, piperidino, 2-aminoethylcarboxamide, and
2-oxazolidinone series!. Among them, 2-oxazolidinone derivatives including toloxatone (Humoryl®) and
befloxatone are used as new antidepressant agents3.

On the other hand, pyrazolines are well known and important nitrogen containing five membered heterocyclic
compounds. Several pyrazoline derivatives have been found to possess considerable biological activities which
stimulated research activities in this field*. Their prominent effects are e.g., antibacterial, antifungal,
antiinflamatory, analgesic, hypotensive and antidepressant activities™7.

Prompted by these findings and in continuation of our efforts in synthesizing various bioactive molecules, we
have combined 5-chloro-2-benzoxazolinone with chalcones to obtain hybride molecules, and investigated the
eventual role of the of the pyrazoline subunit on the selective MAO inhibitor activities.

o= 1T

R=H, 2-0 CHy, 3-OCHj, 4-OCHg, 3,4-0CH,

Synthesized compounds were docked computationally to the active site of the MAO-A and MAO-B isoenzyme.
The AutoDock 4.01 program was employed to perform automated molecular docking. These showed high
activity against MAO isoforms, especially MAO-A. The biclogical behaviour of the pyrazoline derivatives was
investigated against both MAO-A and -B isoforms. The inhibition profile was found to be competetive and
reversible for all compounds. Excellent to good correlation between the calculated and experimental Ki values
were obtained.

This study was supported by the Hacettepe University Research Fund (Project Number: 010D03301003)
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Depression is a chronic, recurring and potentially life-threatening psychiatric illness that aff é
approximately 20% of the worldwide population. Although several different antidepressa
drugs are available to treat depression, all of these compounds modulate monoamin
neurotransmission, specially serotonergic and noradrenergic systems. Monoamine oxid
(MAO; EC 1.4.3.4) catalyses the oxidative deamination of biogenic amines, such as seroto
norepinephrine and dopamine, and it seems to play important roles inseveral psychiatric an
neurological disorders.Type A and B MAO (MAO-A, MAO-B) are designated according to theu
substrate specificity and inhibitor sensitivity, and they are distributed in different brain regmn<
and cell types, suggesting their specified function. MAO-A and MAO-B are attractive targets
therapeutic intervention. MAO-A inhibitors are prescribed for the treatment of mental depress
and anxiety. MAO-B inhibitors are used with L-DOPA and/or dopamine agonists in th
symptomatic treatment of Parkinson’s disease. The classical period of the MAO-inhibit
started with hydrazine derivatives. Chemically, the reversible MAO-A inhibitors are derivatives
of morpholine (for example, moclobemide), benzofuranyl piperidine (for example, brofaromine)
2-aminoethyl carboxamide (for example, Ro 41-1049) and oxazolidinone (for exam
toloxatone, cimoxatone).Pyrazolines are also well known for their antidepressant activity.
earlier studies by Parmar et al. and Soni et al. showed that some substituted pyrazolines, such
1,3,5-triphenyl-2-pyrazolines, which bear a cyclic hydrazine moiety, have monoamine oxid
(MAO) inhibitory properties in rat brain. This activity was strengthened by many studies. 1
pursuing more potent and less toxic MAO-A inhibitors as antidepressant agents, we have
designed a series of 2-pyrazolines containing 2-benzoxazolinone. Theoretically designed
compounds were docked computationally to the active site of the MAO-A and MAO-B
isoenzyme. The AutoDock 4.01 program was employed to perform automated molecular
docking. The prosperous compounds were synthesized and investigated for their ability to
selectively inhibit hMAO isoforms by in-vifro tests. All the compounds were found to mhlb{t
MAO-A selectively and reversibly in a competitive manner. These results showed excellent &
good correlation between the calculated and experimental Ki values.

» o
AT
oJ‘ CHa
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O

Ry= 4-CHg, 2-OCH3, 2-0CHs, SOCH;
Ry=H, 2.C1,23-0OCHs -

This study was supported by the Hacettepe University Research Fund (Project Nizmber: 010D03301003
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Evaluation of selective human MAO inhibitory activities of some
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Kemal Yelekci3, Gulberk Ucar’

IDepartment of Pharmaceutical Chemistry, Department of Biochemistry, Faculty of
Pharmacy, Hacettepe University, 06100 Sihhiye, Ankara-Turkey; *Kadir Has University,
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The initial interest in MAO inhibitors (MAOIs) waned as a result of the discredit of the first
generation of MAOIs associated with their severe adverse side effects and food
incompatibilities in patients that led to their disuse. However, more recently, a better
knowledge of the enzyme, in particular the identification of two isoforms (MAO A and MAO
B) that can be selectively inhibited, and the development of new generations of inhibitors
have led to a renewed interest in the therapeutic potential of those compounds. Numerous
compounds among the great variety of substituted hydrazines behave as MAO inhibitors. A
common structural feature of substrates and inhibitors is an amino or imino group that is
assumed to play an essential role in orientation and complex formation at he active site of the
enzyme. In the course of our research we have previously reported the synthesis and
inhibitory activity of a series of pyrazoline derivatives'>, and as part of our plan in this work,
we study the synthesis and inhibitory activity of 1-[2-(5-substituted-2-benzoxazolinone-3-
yl)]acetyl-3,5-disubstitutedphenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazole on hMAO A and hMAO B.
Synthesized compounds were docked computationally to the active site of the MAO-A and
MAO-B isoenzyme. The AutoDock and Discovery Studio programs were employed to
perform automated molecular docking and visualization. They showed high activity against
MAUO isoforms, especially MAO-A. The biological behavior of the pyrazoline derivatives was
investigated against both hMAO-A and -B isoforms. The inhibition profile was found to be
competitive and reversible for all compounds. Excellent to good correlation between the
calculated and experimental K; values were obtained.

O
=
o)\c”z\

o=

R¢=H, 2-OCH;, 3-OCHj, 4-OCHj3, 3,4-OCH;, 3,4,5-OCH,

Rz=-H, -Cl, -CH3

1. Nesrin Gokhan et al., Archiv der Pharmazie Pharm. And Medicinal Chem. 336, 362-371 (2003). 2.
Nesrin Gokhan-Kelekgi, et al., Bioorg. Med. Chem. 15, 5775-5786 (2007). 3. Nesrin Gokhan-Kelekgi
et al, Bioorg Med Chem, 17, 675-689 (2009). 4. Nesrin Gokhan-Kelekgi et al.,, Bioorg Med Chem, 17,
6761-6772 (2009).
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Monoamine oxidase [monoamine: oxygen oxidoreductase (deaminating), EC 1.3.3.4, MAQ] is a major enzyme
in metabolizing monoamine neurotransmitters and an important factor in the etiology of age-regulated
neurodegenerative disorders. Type A and B MAO (MAO-A, MAO-B) are designated according to their substrate
specificity and inhibitor sensitivity, and they are distributed in different brain regions and cell types, suggesting
their specified function.

Inhibitors of MAO-A and -B were developed to increase the available amounts of monoamine neurotransmitters
in the brains for the treatment of psycho-neurological disorders!. MAO inhibitors were the first antidepressant
drugs to be prescribed and are still used today with great success, especially in patients resistant to other
antidepressants?. In particularly, MAC-A inhibitors are effective in the treatment of depression, while MAO-B
inhibitors are useful in the treatment of Parkinson’s disease?.

The classical period of the MAO-inhibitors started with hydrazine derivatives. 2-Pyrazolines can be considered
as a cyclic hydrazine moiety. Pyrazolines were reported to have MAO inhibitory and anti-depressant activity?®.
Toloxatone (Humoryl), characterized by the presence of the oxazolidin-2-one as a core structure, was the first
reversible and selective MAO-A inhibitor introduced in the clinical practice as antidepressant agent5.

For pursuing more potent and less toxic MAO-A inhibitors as antidepressant agents, we design a series of
2-pyrazolines by combining chalcones and 5-methyl-2-benzoxazolinone. MAQ inhibitory activities of these
pyrazolines were studied. To give structural insights regarding the binding mode of these inhibitors, we carried
out docking simulations of the compounds. The AutoDock 4.01 program was employed to perform automated
molecular docking, These showed high activity against MAO isoforms, especially MAO-A. The biological
behaviour of the pyrazoline derivatives was investigated against both MAO-A and -B isoforms. The inhibition
profile was found to be competetive and reversible for all compounds. Excellent to good correlation between the
calculated and experimental Ki values were obtained. ‘
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Depression is one of the most prevalent psychopathologies in the Western world {(1). Its therapy relies on
classical antidepressant drugs such as moncamine oxidase (MAOQ) inhibitors and drugs that inhibit the
reuptake of catecholamines (2). A common problem with the current antidepressant therapies is the
several side effects produced by these drugs besides their slow onset of action. In addition to, there is a
delay of about 4 weeks to alleviate the sympioms of depression (3).

The classical period of the MAQ inhibitors (MAQIs) started with hydrazine derivatives (4) and it was
reported that hydrazines were as useful antidepressant agents in ftreating psychic disturbances
associated with over-activity of MAO. Hydrazinefhydrazido-based antidepressants were demostrated as
a group of nonselective and imeversible MAQIs, however, most have been withdrawn due to toxic
reactions like hepatotoxicity. On the basis of this clinical profile, researchers focused their attention on
structural modification of the hydrazine group fo enhance the pharmacological activity and to limit the
toxicity. The biclogical activity associated with these compounds was atfributed to the presence of the (-
COMNHMN=CH-) moiety_ In thiz context, pyrazole and pyrazoline derivatives was considered as a cyclic
hydrazine meiety and their MAQ inhibitory activity was also shown in earlier studies (5,8)

Prompted by these findings, we have combined 2-(2-benzoxazolinone-3-yljacetylhydrazine with
chalcones to obtain a series of hydrazone derivatives, which were tested against MAO inhibitor activities
in order to uncover new leads in the development of novel antidepressant agents. Synthesized
compounds were docked computationally to the active site of the human MAO-A and MAO-B
isoenzymes. The AutcDock 4.2.1.5 docking simulation and Accelrys’ Discovery Studio visualization
programs were employed te find the inhibition constants and their poses in the active sites of both MAOQ
isozymes. The MAO inhibition activities of the inhibitors were compared with the properties of their
experimental values. Effects of novel compounds on the activity of MAOQ were determined using
recombinant human MAQ-A and -B according to a method previcusly described (7). hMAQ inhibitory
activity of the compounds were compared with those of known MAQIs (selegiline and
moclobemide). Tested compounds inhibited hMAQ-A selectively and potently. Their inhibition was found
as competitive and reversible. Compound 3 appeared as the most selective and potent MAO-A inhibitor
with the Ki value for hMAO-A as 0.20x10% pM and 51 value as 7.27x107 suggesting that this compound
is more potent and selective comparing to moclobemide. Experimental data were in a good agreement
with the data cbtained from the docking studies.

[1] Belmaker, B. H., Agam, G. M., Eng. J. Med. 358, 55 (2008). [2] Tran, P. V., et al, J. Clin. Psychophamacol. 23
78, (2003). [2] Cryan, J. F., et al. Trends Pharmacel. Sei. 23, 238 (2002). [4] Sahoo. A.. et al, Bioorg. Med. Chem.
Le#t. 20, 122-136 (2010). [5] Gokhan-Kelekgi, N.. et al, Bioorg. Med. Chem. 17, 875-680 (2009). [8] Chimenti, F.. &t
al. Med. Chem. Commun. 1, 81-72 (2010)[7] Salgin-Goksen, U. et al, J. Neural. Tranzm. 120, 383-881 (2013).

Acknowledgement: This study was supported by Scientific and Technoloical Research Council of Turkey (Project
Mumber:112T748) and the Hacettepe University Research Fund the Hacettepe University Research Fund (Project
Humber: 012D08301001).



EK 39



MOLEKULER MODELLEME YONTEMiIYLE TASARLANAN
YENI MONOAMIN OKSIDAZ-A ENZIMI INHIBITORO
SELEKTIF 2-PIRAZOLIN TUREVLERININ ANTIDEPRE-
SAN AKTIVITELERININ TAYINI

Gk ', Umut Salgin Goksen?, Agelya Yalovag®, Samiye Ciftc
Yat:anoﬁlu’, Giilberk Ugar’, Nesrin Gokhan Kelekgi’, Banu Cahide
Tel

*Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakuitesi, Farmakoloji AbD, Ankara
*Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi, Farmasétik Kimya AbD, Anka 3_'
"Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya AbD, Ankara

GIRIS VE AMAC: Major depresyon, gelismis Glkelerde niifusun yaklassw
%15‘inde gdrllen énemli bir hastaliktir. Selektif, geri-donasld monocamis
oksidaz A (MAQ-A) inhibitdrleri; majiir depresyon sirasinda beyinde me:-
dana gelen monoaminerjik norotransmitter dengesizliklerini duzenleyer=s
etki gosterir. Ancak MAQO-A inhibitdrlerinin piyasada cesitlilidi oldukca azes

Bu dogrultuda var olan MAO-A inhibitérlerine alternatif olarak molomg‘#
modelieme ile tasarlanan yeni, daha selektif ve etkill bilesiklerin fareie i
Uzerindeki antidepresan etkileri aragurilmistir. 5

o -,

A

o

YONTEM: Sentezlenen bllesikier iginden “docking” caligmalannda en yi«- |
sek inhibitor aktivite aésteren bes bilesik, bilinen referans MAO-A inhibiteri
moklobemid ve gtzicy; farelere (n=8) gavaj yardimryla uygulanmistir {(eze
kurul karar numarasi:2012/39-7). Sentezlenen bilesiklerin akut etkisi ioe
Ik dozun (30 ma/kg/giin) uygulanmasindan 1 saat sonra, kronik etkisi igr ¥
ise 7 gn sureyle tekrarlayan dozlarin (30 mg/kg/gtin) tamamlanmasinca> #
1 saat sonrasinda farelere Porsolt’'un zoriu ylizdirme testi yaplimigtir, Tes '
sonrasinda glyotin ile dekapite edilen farelerin beyinleri gikartilmis, homs-
jenize edilerek biyokimyasal analizler yapilmistir.

BULGULAR: Sentezlenen bilesikler ve moklobemid, akut uygulama sonrz-
sinda ortalama hareketsiz kalig suresinde kontrole gére anlamh bir azaims
meydana getiremezken; kronik tedavi sonrasinda yapilan deneylerde biie
sikler, ortalama hareketsiz kalim suresini moklobemidle benzer orancs
kontrole gore anlamh Slgide azaltmislardir (Tablo 1). Bu bilesiklerin kronik
uygulama sonrasinda beyin dokusunda serotonin (5-HT) ve dopamin di-
zeylerini kontrol ve moklobemid gruplanna gore anlamli Slgiide artirdi g¢-
roimaistir.

TARTISMA VE SONUG: Yapilan in vivo deneyler sonrasinda sentezlens=
bilesiklerin kronik kullanimda moklobemide benzer oranlarda antidepresas
aktivite gistermesi, bu bilesiklerin ozellikle yapilacak farmakokinetik lyiles-
tirmelerle birlikte yan etki profilleri de g0z OnUne alinarak tedavide bu
alandakl agih kapatacak yeni bir secenek olarak dederlendirilebilecedin
dusundirmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: ANTIDEPRESAN AKTIVITE, MAO-A INHIBITORLE-
RI, PORSOLT'UN ZORLU YUZDURME TESTI {

LRSS0 LANEY SR, DR NS PR ) A X R

86 .



1. Akut ve kronik moklobemid uygulamasindan sonra hayvan-
ortalama hareketsiz kalig siireleri

Akut Kronik
59414 53 21,245,66%
51,75£13,72 28,18+4,68*
23,65+8,18 24,8616,84*
21%8,36 20,2+6,08*
24,5+11,85 2148,18*%
18,88+5,76 18,33+4,91%
44£12,47 55,23%9,77

87

.= <J.05 kontrolden anlamii olarak farkli oldugunu gdstermektedir. istatik-
e @naliz tek-yénlu ANOVA takiben post hoc olarak Dunnet testi ile yapil-
misor. Verfler ortalama + ortalamanin standart sapmas: seklinde gésteril-
- mms olup her bir bilegik icin n=8 adet fare kullaniimistir. Veriler ortalama +
s=amanin standart sapmasi seklinde gdsterilmis, her bir bilesik igin 8
e 2re kullanimistir,
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efficacy’. It was reported that numerous compounds among the great variety of substituted hydrazines
behave as MAQ inhibitors and a common structural feature of substrates and inhibitors is an amino or
imino group playing in interaction at the active site of the enzyme

M AQ inhibitors are the first category of antidepressants ever developed and show high mood-enhancing

In the course of our research we have previously reported the synthesis and inhibitory activity of a series of
pyrazoline and hydrazone derivatives. In this study, we have synthesized a new set of 1-[2-(5-substituted-2-ben-
zoxazolinone-3-yl)Jacetyl-3,5-disubstitutedphenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazole and N"-[2-(5-substituted-2-benzox-
azolinone-3-yhacetyl]-N"-[1-(2-substitutedphenyl)-3~(2-substitutedphenyl)-allylidene)hydrazine derivati-ves and
investigated their MAO inhibitory activities on hMAO A and hMAO B. Synthesized compounds were docked com-
putationally to the active site of the MAO-A and MAO-B isoenzyme. The AutoDock 4.01 program was employed
to perform automated molecular docking. These showed high activity against MAO isoforms, especially MAO-A.

The biological behaviour of the pyrazoline and hydrazone derivatives was investigated against both hMAQ-A
and -B isoforms. The compounds showed quite high MAO-A inibition were selected for evaluating of acute and
chronic antidepressant activities by Porsolt Forced Swim Test in mice. The results displayed that antidepressant
activity of these compounds show similar rates with that of moclobemide in chronic application.

9 i
N—CHy—C—NH—N=C
o GH
CH
R3

[11 Botolato M, Chen K, Shih JC, Monoamine oxidase Inactivation: From pathophysiology to therapeutics, Adv. Drug Delivery
Rev. 60, 1527-1533, 2008.

[21 Gokhan-Kelekgi N, Simgek OO, Ercan A, Yelekgi K, et al, Synthesis and molecular modeling of some novel hexahydroinda-
zole derivatives as potent monoamine oxidase inhibitors, Bioorg. Med. Chem., 17,6761-6772, 2009.

This study was supported by Scientific and Technoloical Research Council of Turkey (Project Number: 112T746)
and the Hacettepe University Research Fund (Project Number: 012D06301001).
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MAO-A and MAO-B enzymes are attractive targets for therapeutic intervention. MAO-A
inhibitors are prescribed for the treatment of mental depression and anxiety while MAQ-B
inhibitors are used in the symptomatic treatment of Parkinson’'s disease. In the light of this
knowledge, we designed a new class of potent and selective pyrazoline MAQ inhibitors by
molecular madeling and synthesized some of them. All tested compounds inhibited MAQ-A at
nanomolar or low nanomolar concentration range while they inhibited MAO-B at micromolar
concentration.

Following that the five compounds showed quite high MAO-A inhibition were selected for
evaluating of acute (i.g., 30 mg/kg/iday, 1 administration, n=8) and subchronic (i.g., 30
mg/kg/day, 7 day administration, n=8) antidepressant activities by Porsolt's Forced Swim test
(PFST). Acute treatment of the synthesized compounds and moclobemide did not increase the
immobility time in PFST, however, chronic administration of the compounds reduced immobility
time as similar of moclobemide and this decrease has reached statistical significance compare
to control group.

The MAQ isozyme activities of acute and chronic applications of newly synthesized MAO-A
inhibitors were also determined in brain tissue. Both in vitro and in vivo biochemical results of
these compounds showed that some compounds inhibit mouse brain MAC-A enzyme activity
selectively and strongly comparable to reference compound moclobemide. These compounds
lead to increase in 5-HT and dopamine levels in vivo, decrease in 5-HIAA and DOPAC levels
which are metabolites of 5-HT and dopamine respectively. Compared to acute administration it
was also determined that in vivo effects of these compounds are strengthened with chronic
administration.

Biochemical and pharmacological results indicate that fast onset antidepressant activity of these
synthesized compounds may offer a new alternative to moclobemide in clinical therapy in the
future.

Acknowledgement: This study was supported by TUBITAK (Project no:112T746) and Hacettepe
University  Scientific  Research  Projects Coordination  Unit  (Project  numbers:
012D06301001/1527).

Keywords: 2-pyrazoline, MAO-A, Antidepressant
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