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Baz 2-Asetilnaftalen ve
p-Kloroasetilbenzen Tirevlerinin

Oksim ve Rediiksivon Urinleri Uzeri:
Caligmalar
Figen OZKANLI (%)

Sevim DALKARA (%
Mevliie ERTAN (™)

1 Ozet: Bu caligmada, daha dnce antikonviilsan amacla sentezi yapimig

olan bau 2-asetilnaftalen veya p-kloroasetilbenzen tirevi bilegikierin
rediiksiyon ve oksim tiirevieri hazirlanmustir. Antikonvillsan ve antifungal
ethi bekledigimiz etancl ve etanon oksim tirevleri, ketonik yapidaki
bilegiklerin sirasiyla sodyum borohidriir ile rediiksivony veya hidroksilamin
hidroklorir ile reaksiyonu sonucu elde edilmigtiv. Bilesiklerin fiziksel
Ozellifleri, ince tabaks kromatografisinde Rf degerleri ve UV absorbsivon

dzeilikleri saptanmig, yapilars IR, LH-NMR spekiroskopisi ve elementer anc-
liz verileri ile Lamitfanmigter.

STUDIES ON OXIMES AND REDUCTION PRODUCTS
OF SOME 2-ACETYLNAPHTHALENE AND
p-CHLORQACETYLBENZENE DERIVATIVES

Swmmary: In this study, the rediction products and oximes of some 2-
acelylnaphiholene or p-chloroacetylbenzene derivatives which were previously
prepared as anticonvulsant have been synthesized. The ethanol and etanon ox-
ime products, which are expected to show anticonvilsant and antifungal activ-
ifes, have been prepared by the reaction of the ketonic compounds with sodi-
wm borohydride or hydroxylamine hydrochloride, respectively. The physical
properties, Rf values on thin-layer chromatography and the UV absorptios

properties of the synthesized compounds have been determined. The structures

of the compounds have been proved by IR, {H-NMR spectroscopy and the
elementary anavsis daia.

Key Words: Berzimidazole, Benzotriatole, 2-Acetylnaphthalene Deriv-
atives, p-Chlorcacetylbenzene Derivatives.
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Giris:-

1581 yilinda sentezieri yapilan ve
antikonviilsan aktiviteleri saptanan

Nafimidon, Nafimidon alkol ve Den-
zimol kiinik incelemeler asamasinda
olan antikonviilsan bilegiklerdir. Her
ii¢ bilesik de yapilarmnda bir aril gru-

DENZIMOUL

bu, bir imidazol hatkasi ve iki halka
arasinda bir alkil ara zinciri
tagimakiadir (1-4). Bu grup bilegikler
iizerinde yapilan yapi-aktivite
caligmalart kan-beyin engelini
gegmeyi saflayan Lipofilik aril grubu-
nun aktivite agisindan gerekli
oldugunu gostermektedir (3, 5, 6).
Ara zincirde gesitli fonksiyonel
gruplar (keton, siklik ketal, siklik ve
asiklik tiyoketaller, alkol, eter, ester)
igeren tiirevlerle caligilmig ve en
yiksek aktivite alkol ve keton
tiirevlerinde gozlenmigtir, Keionlarin
oksim tiirevleri ise denenmemigtir (2,
3, 5).

Difer taraftan, 1- {2-hidroksialkil) -
1H-azol tirevi bilegiklerin 1-
\_ siibstitiie-1H-azol grubu antifungal

ajanlarin Snemli bir bélimiini
olugturduBu bilinmektedir (7, 8). Bu
grup bilesiklerde en yiiksck aktivite
azol grubu olarak imidazol ve triazol

halkas1 tapiyan tiirevlerde bulun- .- .

-mugtar {9, 10). Benzimidazol ve baz
siibstitiie benzimidazollerin antifungal
ve antibakteriyel etkilerinin oldugy da
uzun zamandan beri bilinmektedir
(11, 12). Ayrica, 1974'de Godefroi ve
arkadaglannin 1-imidazolilasetofenon
oksimin antifungal aktivite
gosterdifini tespit etmeleri iizerine,
benzer yapida ¢esitli oksim
tiirevlerinin sentezi yapilmug ve anti-
fungal, antibakteriyel acidan aktivite-
leri incelenmistir (13).

Bu galigmada, aril grubu olarak 2-
naftil veya p-klorofenil, Nafimidon

S
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:'. molekiiliindeki imidazol yerine ise Etanol ve etanon oksim tiirevi
" benzimidazel veya benzotriazol halka- bilesikler, daha &nceden anti-
lan iag1yan, antikonviilsan ve antifun- konviilsan amagla sentezleri yapilmug
gal aktivite beklediimiz, yeni bazt etanon tiirevlerinin sirasiyla sodyum
etanol ve ¢tanon oksim tiirevlerinin borohidriir veya hidroksilamin hidrok-
yapilmas: amaglanmgtir (Tablo-I). loriir ile reaksiyonlanndan yapsimugty
Y
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Materyal ve Yoniemler:

Bilegiklerimizin sentezinde kul-
lanilan  basglangic  maddelerinden

c-bromo-2-asetilnaftalen  {o-
bromoasetonafton), «-bromo-p-

kioroasetilbenzen (o-brome-p-
Kloroasetoferon) ve benzotriazol lite-
ratlir yontemlerine gére tarafimizdan
hazirlanmgtir (14, 15). Bu ¢aligmada
kullanilan difer sentez ilkel maddeler
(2-asetilnaftalen, p-kloroasetilbenzen,
sodyom  borchidriir, hidroksilamin
hidrokloritr, o-fenilendiamin, sodyum
nitrit, benzimidazol) Merck ve Fluka
A.G. firmalarimn lirtinleridir,

Etanon Tiirevi
Genel Sentezleri:

L 0.03 mol heterosiklik sekonder

Bilegiklerin

aminin enzimidazol veya benzo-
triazol)  dimetilformamiddeki
¢Ozeltisine, buz banyosuanda

sogutularak, 0.01 mol g-boromo-2-

asetilnaftalen veya a-boromo-p-
kloroasetilbenzen karigtrilarak 1/2
saatte azar azar eklendi. Kangm 2
saat buz banyosunda, 1 gece oda
sicakhfinda karzstinddi. Sonra buzlo
suya dokildi. Cokelek siiziildii; ben-
zende ¢oziililp, azeotropik olarak ky-
rutuldu. Bakiye benzende ¢oziildii ve
iginden kurn gaz HCI gecirildi. Coken
tuz siiziildii, nygun bhir ¢dziiciiden
kristallendirilerck saflagtnld: (16).

Etanel Torevi
Genel Senzezleri;

Bilegiklerin

0.01 mol etanon tiirevinin 100 mi.

metanoldeki 0-5°Cye kadar
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sofutulmug ¢ozeltisine 0.03 mol sod-
yum horohidriir azar azar eklendi; 2-4
saat kangtrildiktan sonra metanol ka-
rulufa kadar nguruldu, 100 ml su ek-
lenip kangtirildi, Céken ham Griin
siiziilldii, s ile yikand:, kurutuldu,
Uygun bir ¢tziiciiden kristallendirile-
rek saflagtinids,

Oksim Tiirev:
Genel Sentezleri:

Bilegiklerin

0.01 mol etanon tirevi ve 0.02
mol hidroksilamin hidroklorir 50 ml.
etanolde ¢oziildii, 15 N NaOH ile pH:
1l'e getirildi; geri geviren sogutucu
altnda 3 saat 1sinddikian sonra etanol
kuruluga kadar uguruidu; 50 m! su ek-
lenip kangtirtidi. Cokelek siiziilip su
ile yikand:, kurutuldu. Uygun
bir ¢ozicilden kristallendirilerek
saflagtirilds.

Analitik Kontroller

Bilegiklerin erime dereceleri
“Thomas Hoover Capillary Melting
Point Apparatus” erime derecesi tayin

cihazinda tayin edildi.
Bilesiklerin UV spektrumlan meia-
noldeki  yaklasak 105 M

gozeltilerinden Schimadzu UV-160;
IR spekirumlart Schimadzu 435 IR
spekirofoiometresinde KBr disk
yootemi  ile  alinmagtir, NMR
spekirumlars ise CHCL,;-d (Bilegik IV,
VII) veya DMSO-d, (Bilesik I, IE,
[, VI, VI) icerisinde Bruker 80 Mz
NMR spektrometresinde alinmugter,
Bilegiklerin  ¢leman  analizleri
BASF/Ludwigshafen-Bat Almanya'da
yaptimlmigtir.

BULGULAR

1-{2-Naftil)-2-(benzimidazol-1-il)-
1-ztanol (1) :

0.01 mol 1-(2-naftil}-2-(benzimida-
z0l-1-11}-1-etanon hidroldoriir ve G.03
mol sodyum borohidriirden harcketle
genel yonteme gore elde edilip, ben-
zen-petrol eterinden kristaliendirilerek
saflastimimisur. Verim: % 91.60.

Ed. 177°C.
uv: AMOH 90 8 (log & 4.75),

maks
254.0 (fog £ : 4.01), 273.8 (log & -
3.94) ve 281.0 nm (log =: 3.86). IR:
3300 (O-H g), 3100, 3090 (C-H g,
aromatik}, 2950, 2870 (C-H g, alifa-
tik), 1080 (C-O g) ve 830, 810, 745

cm? (C-H d, 2-siibst. naftalen),‘

NMR 4.40-4.60 (2H, m, -CH,-),
5.10-5.35 (1H, m, -CH-), 5.90 (1H,
d, -OH) ve 7.16-7.71 ppm (12 H, m,
nafialen W1, H3.H8, benzimidazol H2,
HA-H). Analiz: C;gH,(N,O icin he-
saplanan C: 75.14, H: 5.59, N: 9.71:
bulonan C: 78,10, H: 5.6, N: 9.4.
1-(2-Nafiit)-2-(benzimidazol-1-ib)-

1-etanonoksim (I}

0.01 mol 1-(2-nafdl)-2-(henzimida-
zol-1-il)-1-etanon ve 0.02 mol higrok-
silamin hidroklortirden harckede gencl
y6ateme gore elde edilip, metanolden
kristallendirilerek saflagtiralmistir.
Verim: % 93.29, E.d. 212°C.

UVAMOH 2938 (log &: 4.61),
241.0 {(log e: 4.60), 273.6 (log e:

4.21), 281.6 {log £ : 4.19) ve 295.0
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nm (omuz; log £ : 3.95). IR: 3400

{oksim O-H g), 3100-3060 (C-H g,
aromatik), 2870 (C-H g, alifatik),
1610 (C=N g) ve 905, 860, 755 cm™!
(C-H d, 2-siisb. naftalen). NMR: 5.78
(2H, s, -CH2-), 7.10-8.40 (12H, m,
naftalen HY, H3-H8, benzimidazol HZ,
H4-H7) ve 12.26 ppm (1H, s5,=N-
OH). Analiz: C,gH, N3O icin hesap-
lanan C: 75.72, H: 5.01, N: 13.94;
bulunan C: 74.8, H:5.0, N: 13.8.

1-(2-Nafti})-2-(benzotriazol- 1 -ii)-1-
etanol (I}

0.01 mel 1-(2-naftil)-2-(benzotria-
zol-1-il)-1-etanon hidrokloriir ve (.03
mol sodyum borohidriirden hareketle
genel yGnteme gore elde edilip,
metanol - sudan  kristallendirilerek
saflagtinlmigtir. Verim: "% 90.77.
£.d. 164°C.

Uv: AMOH 5324 (log &: 4.42),

264.6 (log €: 4.07), 275.0 {omuz; log
€: 3.97) ve 288.0 nm (omuz; log £ :
3.84). IR: 3240 {O-H g), 3105 (C-H
g, aromatik), 2900 (C-H g, alifatik),
1079 (C-O g) ve 825, 812, 760 cm!
(C-H d, 2-siibs. naftalen). NMR:
4.89-5.07 (2H, m, -CH,-), 5, 18-5.47
(14, m, -CH-) ve 7.22-8.10 ppm
(11H, m, naftalen, H!,H3-H® ben-
zotrazol H4-H7). Analiz: C 4H,sN;0
igin hesaplanan C: 74.72, H: 5.22,
N: 14.52; bulunan C: 74.6, H: 5.2,
N: 14.7.

1-(2-Naftil}-2-(benzotriazol-1-il)-1-
etanon oksim (IV):

0.01 mol 1-(2-naftil)-2-(benzotria-

zol-1-il)-1-etanon ve 0.02 mol hidrok-
silamin hidrokloriirden hareketle genel
yonteme gore eclde edilip, izo-
propanol - sndan  kristallendirilerek
saflagtinlmgtr. Verim: % 79.16.

E.d. 187°C.

Uv: 3MeCH 2120 (omuz; log € ;
: maks
4.16), 240.6 (log e: 4.50), 283.0 (log
g: 4,10) ve 295.0 nm (omuz: log £:
3.92). IR: 3550-2700 (cksim O-H g;
C-H g, aromatik; C-H g, alifatik),
1630, 1610 (C=N g) ve 860, 8§30,
750 cm! (C-H d, 2-siibst. naftalen).
NMR: 6.06 (2H, s, -CH;-) ve 7.17-
7.62 pom (12H, m, =N-0OH, naftalen
H1,H3-H8, benzotriazol H-H7). Ana-
liz: C,gHy4N,O igin hesaplanan C:
71.50, H: 4.66, N: 18.53; bulunan
C:71.2, H: 4.7, N: 18.7.

1-(4-Klorofenil)-2-(benzimidazol-1-
il)-1-gtanol (V):

0.01 mol 1-(4-klorofenil)-2-(benzi-
midazol-1-il)-1-etanon hidrokioriir ve
0.03 mol sodyum borohidriirden hare-
ketle genel ybnteme gore elde edilip,
metanol - sudan  kristallendirilerck
saflastirilmigtir. Verim: % 79.02.

- Ed. 189°C.

uv: ?\,hrflz(k)gl 220.6 (log & : 4.01),

247.8 (log & : 3.85), 263.6 {omuz;

Iog £:3.62), 273.8 (loge: 3.63)

ve 281.0 nm (log ¢ : 3.57). IR: 3200-
3000 (C-H g, aromatik; O-H g),
2930, 2900 (C-H g, alifatik), 1070
(C-O g), 855-820 (1.4-disiibstitiie
benzen} ve 765, 745 cm-! (1,2-
disitbstitiic benzen).

18
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1-(4-Klorofenil}-2-(benzimidazol-1-
i1)-1-etanon oksim (VI):

0.01 mol 1-(4-Klorofenil)-2-{(benzi-
midazol-1-i)-1-etanon ve (.02 mol
hidroksilamin hidrokdoriirden hare-
ketle genel yonteme gore elde edilip,
metanol - sudan kristallendirilerek
saflastmimigtir. Verim: % 92.11.

E.D. 203°C.
A MeOH .

UV.Km:kS 2108 (log e : 4.08),
250.6 (log £ : 4.25) ve 281.2 nm (log
£:3.33). IR: 3600-2250 (oksim O-H
g C-H g, aromatik; C-H g, alifatk),
1620, 1600 (C=N) g), 830, 825 (1.4-
distibstitile benzen) ve 760 cm'! (1,2-
disiibstitiie benzen). NMR: 5.42 (2H,
s, -CH,-), 7.00-8.00 (5H, m, fenil
H2.H3 H5-H°®, benzimidazol HZ, H*-
H7) ve 11.90 ppm (1H, s, =N-OH).
Analiz: Cy5H,,CIN;O i¢in hesapla-
nan C: 63.05, H: 4.23, N: 14.70, CL:

12.42; bulunan C: 63.0, H: 42, N:
147, Cl: 12.4,

1-(4-Kiorofenil)-2-(henzoiriazol-1-
il)-1-etanol (V)

0.01 mol 1-(4-klorofenil)-2-(benzo-
triazol-1-il)-1-etanon hidrokloriir ve
0.03 mol sodyum borohidriirden hare-
ketle genel yéinteme gore elde edilip,
metanol - sudan  kristallendirilerck
saflagtinlmistr, Verim: % 90.18.
E.d. 154°C.

.3 MeQOH .
U‘v,?\.maks 210.4 (log £ : 3.93),
2220 (omuz; log £ : 3.85), 2582

(log £ : 3.68) ve 287.0 nm (log ¢ :
¥4.31). IR: 3350 (O-Hg), 3100

(C-H g, aromatik), 2950 (C-H g,
alifatik), 1070 (C-0O g), 865 (i, 4-
distibstitite benzen) ve 785, 750 cm-!
(1,2-disiibstitlic benzen). NMR:
4.63 - 495 (ZH, m, -CH,-) 5.12-
545 (1H, m, -CH-), 5.65 (l1H,
d,- OH} ve 7.36-7.98 pom (8H, m,
fenil H2-H3, H5-HS, benzotriazol
H%H7). Analiz: C,4H,,CIN,;O i¢in
hesaplanan C: 61.43, H: 4.42 N:
15.35, CL: 12.96; bulunar C: 61.2,
H: 4.4, N: 15.5, CI: 13.0.

1-(4-Klorofenil}-2-(benzomazol-1-
il)-1-etanon cksim (VIII):

0.01 mol 1-(4-klorofenil)-2-(benzo-
triazol-1-il)-1-etanon ve 0.02 mol
hidroksilamin hidrokloriirden hare-
ketle genel yiinteme gire elde edi-

lip, metanol - sudan kristallendirilerek
saflatwrdmigtir. Verim: % 69.15 E.d.

211°C,
. 1 MeOH .
uv: ;kmaks 207.6 (log e : 4.29),
256.2 (log ¢ : 4.38) ve 287.0 nm
{omuz; log £ : 3.73). IR: 3500-2250

 (oksim O-H g; C-H g, aromatik: C-H

g, alifatik), 1610 (C=N g), 835 ve
745 em-! (1,4-distibstitiic ve 1,2-
disiibstitfie benzen). NMR: 6.00

(2H,s, -CH,-) ve 7.09-7.98 ppm (8H,
m, fenil H2-H3 H5-H6), benzotriazol
H4H"). Analiz: C,,H,,CIN,O igin
hesaplanan C: 58.64, H: 3.86, N:
19.54, CI: 12.38; bulunan C: 584,
H: 39, N:19.7, CI: 12,3,

TARTISMA ve SONUC:

Bu ¢gahigmada, etanot ve etanonok-

sim tiirevi, biri daha &nce literatiirde J
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kayith olan {Bilegik V), 8 bilegik
hazirlanmsgtir,

- Cksim ve etanol tirevlerinin
hazirianmasinda sentez ilkel maddesi
olarak kullandifimiz etanon Hirevieri,
literatiirde bu bilesiklerin sentezi igin
verilen MN-alkilasyon ynternine giire
o-bromo-2-asetilnaftalen veva o-
bromo-p-kloroasctilbenzenin benzi-
midazol veya benzotriazol ile reak-
siyonundan hazirlanmigar (16, 17).
Etancl tirevi bilegikler, hazirlanan
etanon tiivevlerinin reditksivonu ile
elde edilmigtir. Redilksiyonda, reak-
givon kolaylifh, verimin yiiksek ol-
mas1 ve differ rediksiyon ajanlarina
oranla karbonid grubu icin daba secici
olmas: nedenivle sodyum borohidriir
kollandmigtir (2, 3, 17). Oksim
tiirevieri ise, clanon tiirevierinin ba-
zik ortamda hidroksilamin hidrok-
loriir ile reaksiyonu sonucu
hazirlanmisur, Literatiinde, benzer ok-
sim tijrevierinin elde edilmesi igin
suya dokmeyi takiben cozeltinin asit-
lendirilmesi Snerilmektedir (13). An-

- cak cahymamazda, suva dékmeyi taki-
ben iriniin c¢Gkmesi nedeniyle
asitlendirmeye gerek kalmadan oksim
tiirevleri elde edilmisgtir,

Etanol tlirevi bilegiklerin IR
spektrumiannda, 1700 cm! civarinda
gbzlenmest gereken keton C=0 geri-
lim tiregimierine zit bandin bulun-
mamas:, buna karsibk 3200 cm! ci-
varinda alkol O-H gerilim ve 1100
cem'l civannda ise C-O gerilim
bantlartnin  gozlenmesi rediiksiyon
firfinlerinin olugtufunu

\__ gbstermektedir. Oksimler icin karak-

teristik olan O-H gerilim (vaklagk
3500 cm!) ve C=N gerilim (yaklasik
1650 cm!) titresimlerine ait bantlar
biitlin  oksim  tilrevierinin R
spektrumlaninda beklenen deferlerde
gizienmigtir,

Bilegiklerin NMR spektrumiarmda,
meiilene komgu heterosiklik hatkanin
benzotriazol oldugu bilesiklerde
gbzlener metilen piklerinin, benzi-
midazol oldufu bilegiklerin metilen
pikierine orania diigiik alanlara kay-
mas: benzotriazoliin inditkiif yolia
benzimidazole gire daha fazla elekiron
gekmesine baflanmaktadir. Etanol
tlirevierinde dublet olarak beklenen
metilen protonianmin multiplet olarak
gizlenmest, metilenin ki protonunon
farkli stereokimyasal ve magnetik
dzellikierinden (diastereclopik olma-
larindan) dolayr birbirleriyle de ot-
kilegmeve girmesine baZlanmugtir,
Etanol tirevlerinde 5.5-6.0 ppm ci-
varnnda dublet clarak giizlenen pikin,
metine komge hidroksi! protonuna;
cksim tlirevierinde ise 12 ppm ci-
varinda gézlenen pikin oksim hidrok-
sil  protenuna ait  oldugu
diigiiniilmiigtiir. Metanol-d,, eklenerek

¢ekilen spekirumlarda bu pikin kay-
bolmas: bo gérigimiizid kesin-
lestirmistiz, 12 ppm civarinda
gtzlenen cksim hidroksil protonuna
ail pikin bir bilegifin spekirnmunda
(Bilegik VIII) gozlensmemesi, bir
bilegikte ise (Bilegik IV) aromatik
sahada c¢ikmas: spekirumlarin
¢ekilmesindeki solvan, konsanirasyon
ve temperatir farki:liklarina
baglanmigtir. Spektrumlardaki tiim
piklerin integral deferleri ve ele-
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menter analiz sonuglan da bilesiklerin
yapilarma dofrular nitelikiedir,
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