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GIRIS

En genis tanumu ile yeni ilag kesfi, hastalifin ve terap6tik hedefin
tanimlanmas1 ile baslayan, lider bilesigin karakterizasyonu, analoglarinin
hazirlanmasi, uygun formiilasyonlarin gelistirilmesi, farmakolojik deneyler,
farmakokinetik ve gilivenirlilik aragtirmalarim takiben insanlar {izerinde klinik
deneylerle devam eden bir siirecin adidir. Ancak ¢ok daha kisith diger bir tanimu ile
ilag kesfi, bir lider bilesigin bulunmasi amaciyla uygulanan islemlerdir. Temel
teknoloji ve deneylerin oturtulmasindan sonraki agamalar ise, ilag gelistirme agamalart
olarak vasiflandinihir.

Lider bilesik, istenen biyolojik veya farmakolojik aktiviteye sahip olan
bilegiktir. Ancak lider bilesigin yiiksek toksisite, diger yan biyolojik etkiler,
¢Oziinlirliigiine ya da metabolizmasina iligkin problemler gibi istenmeyen bazi
dzellikler tasimas1 durumunda, kimyasal yapis1 sentezle modifiye edilerek, istenen
aktivitenin vurgulanmas, istenmeyen Szelliklerin ise en aza indirilmesi, ya da ortadan
kaldinlmasi amaglanir.

Lider bilegiklerin bulunmas igin kullamilan gelisigiizel tarama, yan etkilerin
degerlendirilmesi, ya da metabolitlerin incelenmesi gibi muhtelif yéntemlerin arasinda
6nemli bir yer tutan yaklagim da, dogal kaynaklardan elde edilmis olan bilesiklerin

aragtirilmas1 ve Karakterizasyonudur. Giinlimiizde olduk¢a az sayida dogal kaynakli




ilag terapdtik amagla kullamlmaktadir. Bu durumun ana nedenlerinden birisi, dogal
bilesiklerin kaynaklarindan, ¢ogu zaman hastaliklarin tedavisinde genis &lgiide ve
ckonomik agidan rantabl kullammlarina imkan vermeyecek &lgiide az miktarlarda
izole edilebilmeleridir. Buna karsilik, dogal bilegiklerin model olarak alinmasiyla
tasarlanmig, ya da dogal bilesikler lizerinde gergeklestirilen uygun modifikasyonlarla
elde edilmis pek gok ila¢g mevcuttur.

Lider bilesige kiyasla etkisi ve terapStik indeksi artrug yeni analoglar
.arayiginda, homolog seri tasarimi, zincir dallanmalari, zincir-halka
transformasyonlari, biyoizosterik degisimler gibi yaklagimlar kullamlir,

Calismamizda lider bilesik olarak alkaloidal bir bilesifin segilmesinin
gerekcelerinden birisi, alkaloitlerin kiigiik miktarlariyla bile mutlaka fizyolojik ve
farmakolojik aktivite gosteren bilesikler olmalarnidir. Bu tamima gore, lider
bilesigimizin potansiyel ilag olabilme 6zelliginin varoldugu 6ngériilmektedir.

Alkaloitler dogal kaynaklarindan gofu kez olduk¢a az miktarlarda izole
edilebilmektedirler. Bu nedenle {izerlerinde yapilacak farmakolojik aragtirmalar i¢in
yeterli miktarlarda teminleri, ancak total sentezlerinin yapilmasi ile miimkiin
olabilmektedir. Ayrica, biyojenetik olarak miimkiin olmayan analoglarinm kismi ya
da total sentezlerinin yapilmasiyla, yapi-etki iligkilerinin ayrntih bir gekilde
incelenebilmesi, buna bagl olarak daha etkili bilegiklerin tasarlanmast ve elde
edilmesi imkam dogmaktadir.

Bu aragtirmamizda izokinolin alkaloitlerinden izopavin {10,11-dihidro-10,5
(iminometano)-5H-dibenzo[a,d]siklohepten} (1) alt grubunun lider yap1 olarak
secilmesinin nedeni, literatiirde analog bilesiklerin Alzheimer Hastaligi, Huntington's
Chorea, amiyotrofik lateral skleroz, Parkinson Hastalif1 ve Dawn Sendromu gibi bazi

Merkezi Sinir Sistemi hastaliklarimin tedavisinde kullanilabilecek ilaglarin ortak



farmakolojik niteliklerine sahip olduklar rapor edilmesidir (10, 11) Diger bir deyimle,
izopavin ¢ekirdeginin temel yapisi, onun mutlaka aragtirilmasi ve gelistirilmesi
" gereken bir potansiyel aktivitesinin olabileceBine isaret etmektedir (10). Zira,
izopavinler, potansiyel olarak Merkezi Sinir Sistemine etkili olan gogu bilesigin
karakteristik farmakoforu olan, aromatik bir hidrofobik grup ile, bu grupla optimum

bir mesafede bulunan bazik bir azot atomuna sahiptir.

Yeni analog tasarlama ve yapi-etki g¢aligmalari esnasinda, biyolojik
sistemlerdeki aktif yorelere etkin bir sekilde baglanabilme agisindan gerekli olan
hidrofobik gruplar ile hidrojen bag1 yapic1 gruplarin birbirlerine olan mesafeleri ve
goreceli uzaysal konumlarini kapsayan geometrik dzelliklerin bilinmesi biiylik Snem
arz eder. Bu geometrik 6zelliklerin etkili bir sekilde galigilabilmesine imkan saglayan
konformasyonel sabitlik unsuru ise, 6zellikle tetrasiklik sistemler tarafindan saglanan
bir kolayliktir, Azot tasiyan bazi tetrasiklik bilegiklerin ilag kimyacilarmin yogun
ilgisini ¢ekmesinin nedeni de bdylece agiklanabilmektedir. Lider olarak segtifimiz
izopavin ¢ekirdegi de, muhtelif farmakolojik aktiviteleri bilinen bir 1-benzilizokinolin
¢ekirdeginin siklizasyonla tetrasiklik hale donerek, kismi konformasyonel rijidite
kazanmig bir analogu olarak diigtiniilebilir.

Bu aragtirmamizda, lider olarak segilmis olan izopavin g¢ekirdeginin yeni

analoglarinin tasarimi, ve daha ileride aktivite ve yapi-etki aragtirmalarina imkan



verecek verimle total sentezlerinin gergeklestirilmesi amaglanmigtir. Izopavin
cekirdegi tlizerinde yapilabilecek molekiiler modifikasyonlar arasinda oncelikle
homologasyon ele alinmigtir. Bu kapsamda, doért asamal bir total sentez ySntemiyle
bir fazla sayida metilen grubu tagiyan ve dolayistyla homoizopavin {5,6,7,12-
tetrahidro-5,12-(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten} (2) olarak isimlendirilen
tetrasiklik halka sisteminin sentezinin yapilmasi planlanmigtir. Literatiirde ¢ok az
sayida homoizopavin tlirevinin sentezlerinin yapilmis oldugu kayithdir (31). Ancak
bu bilesikler izerinde herhangi bir aktivite aragtirmas: yapilmis olduguna dair bir bilgi

mevcut degildir.

Tasarimin ikinci hedefi, homoizopavin ¢ekirdegindeki halkalardan bir
tanesinin degisik konumlarinda yer alacak bir siibstitisyonun muhtemel aktiviteye
etkisinin aragtirlmasina yardimer olabilecek tiirevlerin hazirlanmasi olduBu igin,
pozisyonel izomer olan klorohomoizopavinlerin elde edilmesi ama¢lanmugtir.

Total sentez g¢aligmalarinda kullamlan literatlirde rapor edilmis olan
yolaklann kullanilmasi, ancak &zellikle son lrlinlerin yliksek verimle kazanilmasi
amaciyla optimizasyon ¢aligmalan yapilmasi Ong®riilmiigtiir, Bu kapsamda, dort
asamali total sentez siwrasinda on iki ara {irlin aracilifiyla dort tane son iirine

ulasiimasi planlanmagtir.



Tepkimenin birinci basamaim, benzaldehit ile o-, m- ve p-
klorobenzaldehitin, Claisen-Schmidt  tepkimesi sartlarinda  asetofenonla
etkilestirilmesi olusturmaktadir. Elde edilen 3-(klorofenil)-1-fenil-2-propenonlar
(salkonlar), ikinci asamada katalitik hidrojenasyona tabi tutulmasiyla 3-(klorofenil)-1-
fenilpropan-1-onlar kazamilmaktadir. Ugiincli asamada  bu ara iiriinlerin
aminoasetaldehit dimetil asetal ile kondansasyonuyla olusan Schiff bazlarinn,
sodyum borohidriirle indirgenmelerinden sonra, sentezin son kademesinde asitle
katalizlenen siklizasyonlari sonucunda, dort tane yeni homoizopavin tiirevinin
kazamlmasi planlanmigtir.

Total sentezin ilk basamagfinda elde edilen 1,3-difenilpropenon tlirevi
bilesiklerin (salkonlar), sitotoksik (1, 135, 16, 28), antitiimdral 1, 18,71, 77, 82, 84),
antioksidan (1), antimikrobiyal (29), antiviral (28), antifungal (62), antimalaryal (66),
antilaysmaniyal (59, 60), antienflammatuvar (38, 39, 43, 74) ve antinosiseptif (12),
aktiviteleri, gﬁnﬁmﬁze kadar yapilan pek ¢ok aragtirmada rapor edilmis
bulunmaktadir. Bu nedenle, dért salkon ara {iriinlinin DNA ile etkilegmesinin-
elektrokimyasal ySntemle saptanmasi y6niinde bir aragtirma da planlanmigtir. Bu
aragtirmalarda elde edilebilecek olumlu sonuglarn, s6zkonusu bilesiklerin beklenen
potansiyel kemoterapétik aktivitelerini kanitlayacag, ve daha etkili, daha spesifik ve
daha az toksik analoglarin tasarimi ve gelistirilmesi i¢in degerli bilgiler saglayacag:

diisiinimgtiir.



TEORIK BOLUM

I. GENEL BILGILER

A. YENI ILACLARIN TASARLANMASI

Cogu zaman ilaglar degil, lider bilesikler kesfedilirler. Lider bilesik, istenen
farmakolojik aktiviteye sahip olan, ancak istenmeyen muhtelif 6zellikleri de bulunabilen
prototipik bilegiktir. Lider bilesigin bir ilag olmasi gerekmez. O sadece istenen ozelliklere
sahip olan ilacin bulunmasinda bir yol gostericidir. Dolayistyla, ideal ilag arayisindaki ilk
asama lider bilesigin bulunmasidir.

Daha sonraki asama lider bilesigin optimize edilmesidir. Bu agamada prototip
bilesigin bilinen aktivitesinin giiglendirilmesi, kimyasal stabilitesinin, selektivitesinin,
absorpsiyonunun ve kan-beyin baraji gegisinin artirilmasi, dokuya 6zel dagiliminin
saglanmasi, ¢Oziiniirligiiniin ve lezzetinin diizeltilmesi gibi bir ¢ok amagla molekiiler
degisiklikler yapilarak ideal 6zelliklere sahip olan, ve dolayisiyla ilag olarak kullanilabilecek

analoglara ulagilmaya ¢alisilir (72).

1. LIDER BILESiGIN BULUNMASI

Lider bilesik arayisinda yararlanilan degisik yontemlerden bazilar sunlardir (13, 51,
58,72):



. Dogal Bilesiklerin Degerlendirilmesi. Zengin yapisal gesitlilik sergileyen
dogal bilesikler, daima ilaglar ya da ilag lider bilesikleri igin Onemli bir kaynak
olusturmuslardir ve hala da 6yle olmaya devam etmektedirler. Ornegin kinin, antimalaryal
ilaglardan biiyiik bir b6limi i¢in model olusturmustur. Benzer bir durum kokain ve lokal
anestezikler i¢in de s6zkonusudur. Lider bilesik arayis1 igindeki ilag kimyacilari, diinyanin her
yerindeki insan topluluklarinin tedavi konusundaki folklorik birikimlerini ve herbal tedavinin
eski kayitlarini inceleyerek potansiyel etkili molekiillere ulagsmaya galisirlar .

Dogal {riinler kimyasimmin bir uzantisi, metabolik yolaklarin, enzim
mekanizmalarinin  ve hiicre fizyolojisine ait olaylarin arastirilmasiyla elde edilen
biyokimyasal bilgilerdir. Bu arastirmalar konake: ile parazit, normal hiicre ile patolojik hiicre
arasindaki yararlanilabilecek farkliliklar ortaya koymustur. Antimetabolit ve parametabolit
kimyas1 da bu tiir stratejiler {izerine kurulmustur. Biyokimyasal liderler, giiniimiizde basariyla
kullanilan bir¢ok ilacin tasarimi ve sentezine 151k tutmustur.

o Metabolitlerin Denenmesi. Bir ilacin vicuttaki metabolizmasi esnasinda
olusan metabolitler, inaktif olabilecegi gibi, ilacin biyoaktivitesinden sorumlu olabilirler,
farkli siddette bir biyolojik aktivite tasiyabilirler, ya da farkli bir etki spektrumu
sergileyebilirler. Bu nedenle metabolitlerin ayirimi, yapilarinin belirlenmesi ve biyolojik
aktivitelerinin saptanmasi, lider bilesiklerin bulunmasinda yararl1 bir yontem olabilmektedir.
Ayrica, metabolik yolagin aydinlatilmasi, ilacin etki siiresinin uzatilmasini saglayan bir seri
yapisal degisiklige yol gosterebilir.

) Mevcut Ilaglarin Yan Etkilerinin Incelenmesi. Klinik deneyler ya da
kullanim sirasinda, bir ilacin birden fazla farmakolojik aktivite gosterdigi goriilebilir. Istenen
farmakolojik etkinin yamsira gozlenen diger biyolojik yanitlar yan etki olarak adlandirilir.

Boyle bir bilesik iizerinde, yan etkiyi giiclendirmeye yonelik olarak yapisal degisikliklerle



lider bilesiklere ulagilabilir. Boyle bir yaklasima verilebilecek ornekler, antibakteryel
stilfonamitlerden hipoglisemik siilfoniliirelerin ve klorotiyazit diliretiklerinin gelistirilmesidir.
Bazi durumlarda hem etki, hem de yan etki yararl olabilir. Sedatif antihistaminiklerde durum
boyledir. Bu durumda ilag kimyacist, bu iki etkiden birisini baski altina almak yerine, iki
etkiyi ayirmayi tercih edecektir. Ayrica, bazi hallerde ilacin hi¢bir yapisal degisiklige
ugratilmadan da yan etkisine uygun bir amacla kullanilabilmesi miimkiin olmaktadir. Bu
duruma uygun giincel bir rnek, antihipertansif etkili minoksidil'in kullanimi sirasinda izlenen
yan etkisine bagli olarak, alopesi i¢in kullanilmaya baglanmasidir.

o Rastlantisal Buluglar. Bir formilasyonda bir bagka bilesigin yerine yanlis
olarak kullanilan ve boylece tamamen rastlantisal olarak antipiretik etkisi kesfedilen
asetanilit, fenasetin ve asetaminofen gibi yaygimn bir sekilde kullanilan bazi antipiretiklerin
lider bilesigini olusturmustur.

o llac Sentezlerindeki Ara Uriinlerin Degerlendirilmesi. Bir ilacin sentezinde
kazanilan ara tirlinler ¢cogu kez ilacla ayn1 ya da benzer kimyasal gruplar tasirlar. Dolayisiyla
ara {irtinler de benzer aktivite gosterebilirler. Ara diriinlerin aktivite agisindan denenmesiyle
¢ogu zaman verimli sonuglara ulagilmistir. Ornegin siilfatiyadiazol sentezinde bir ara iiriin
olan tiyosemikarbazon tiirevleri {izerinde yapilan aktivite arastirmasinda, bu bilesiklerin
tiiberkiilostatik etkileri bulunmus ve bu olay tiasetazon adli ilacin gelistirilmesiyle
sonuglanmigtir. Tiyosemikarbazonlarin sentezinde kullanilan izonikotinik asit {izerinde
gerceklestirilen aktivite testinde, bu bilesigin de tiiberkiilostatik etkiye sahip oldugu ortaya
konulmustur. Izonikotinik asit lider bilesik olarak kabul edilerek, tasarim1 ve sentezi yapilan
iproniazit'in, daha sonra gii¢lli bir MAO inhibit6rii ve dolayisiyla giiglii bir antidepresan
etkiye sahip oldugu kesfedilmistir. Boylece iproniazit, antidepresan olarak kullanilan bir dizi

hidrazin grubu MAO inhibit6rii ilaca énciiliik etmistir.



o Sentetik ya da Dogal Bilesikler Uzerinde Gergeklestirilen Aktivite Taramalari.
Lider bilesik arayisindaki en eski yontemlerden birisi, dogal ya da sentetik bilesiklerin,
kimyasal yapilar1 ve kaynaklar1 dikkate alinmadan degisik aktiviteler agisindan deneylere tabi
tutulmasidir. Bazi bilim adamlari, bu yontemin hi¢ tahmin edilemeyen ya da beklenmeyen
etkileri olan ve tedavide biiylik bir ¢ifir acgabilecek bilesiklerin saptanabilmesi igin hala
gecerliligini koruyan, ve hatta tek umut olan bir ydéntem oldugunu savunmaktadirlar. Buna
kargilik, gercekten garpici bir sonuca ulasma olasilifinin istatistiksel olarak olduke¢a diisiik
oldugu gériilmektedir. Bu yontemle klinik agamaya kadar gelebilecek bir lider bilesik bulma
olasitliginin ancak 1/8000 civarinda oldugu, ve dolayisiyla simdiye kadar ulasilan sonuglarin
sarfedilen insangiici ve parayr karsilamadig: ileri siirilmektedir. Bu olumsuzluk gériislere
karsilik, hala ilag endiistrisi arastirmalarinin bir kismunin bu tiir gelisigiizel taramalara
ayrilmakta oldugu da bilinmektedir.

Gelisiglizel olmayan tarama digerine gore biraz daha sinirlandirilmig bir
taramadir. Bu yontemde zayif aktiviteye sahip oldugu bilinen bilegiklere benzeyen, ya da lider
bilesiklerden farkli iglevsel gruplar tasiyan bilesikler {izerinde taramalar gerceklestirilir. Bu
yontemde emek ve harcanan paradan tasarruf amaglanir.

Metabolizma ¢aligmalar: sirasinda elde edilen metabolitler, izlenen aktivitenin
bilesigin kendisinden mi, yoksa metabolitinden mi ileri geldigini bulmak icin aktivite
deneylerine tabi tutulur.

o Mantikly Ilag Tasarumi. Lider bilesik, yukaridaki yontemlerin hicbirisine
bagvurulmadan, mantikli tasarim yontemiyle de bulunabilir. Bu yéntemde ilk asama hastalig
tammlamaktir. Zira birgok hastalik, viicuttaki bazi endojen bilesiklerdeki dengesizlikten,
yabanci bir organzimanin istilasindan ya da anormal hiicre biiylimelerinden kaynaklanabilir.
Dengesizligin etkileri, bir reseptdr tizerinde yaratilan agonizma ya da antagonizma ile, veya

bir enzimin inhibisyonu ile giderilebilir. Mikroorganizmalardan ya da anormal hiicre
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biiylimelerinden kaynaklanan hastaliklarin tedavisinde yabanci organizmanin enzimlerinin
inhibisyonu ve DNA'min biyosgntezi ya da fonksiyonunun degistirilmesi de Onemli
yaklagimlardir (72).

Bu tiir bir lider bilesik tasariminda, biyolojik aktivite ve fizikokimyasal
karakterler arasinda daha once saptanmis olan bazi korelasyonlar, heniiz sentezi yapilmamis
olan bir bilesigin farmakolojik basarisini 6nceden saptayabilecek sekilde uygulanir.
Giiniimiizde kullanilan ilaglarin bazilari bu yontemle kesfedilmislerdir. Inhibe olmus
asetilkolini tekrar aktif hale gegiren pralidoksim ve H2 resept6r antagonisti simetidin bunlara
Ornektir. Ancak bu yontemin en 6nemli dezavantajlari, ilacin toksisitesi, yan etkileri, transport
ozellikleri ve in vivo metabolizasyonu hakkinda hakkinda yeterli 6n bilgiler

saglayamamasidir.

2. LIDER BIiLESIGIN OPTIMIZASYONU

Liderin tanimlanmasindan sonra, bu bilesigin istenmeyen 6zelliklerini yok
edebilecek ya da en aza indirebilecek, istenen 6zelliklerini ise belirgin hale getirebilecek
yapisal modifikasyonlar gergeklestirilir (72). Basarili bir modifikasyon ¢alismast i¢in

oncelikle lider bilesigin farmakoforunun tanimlanmasi uygundur.

a. Farmakoforun Tanimlanmasi

Bu lider molekiillerin reseptorle etkilesen ve dolayisiyla aktivitesinden sorumlu
olan yapisal komponentleri onun farmakoforunu olusturur. Bu farmakofor saptandiktan sonra,
lizerinde yapilacak muhtelif varyasyonlarin, lider bilesige gore daha etkili ve daha az toksik

analoglar1 verecegi umulur. Bir yaklasimda molekiilin bazi kisimlari ¢ikartilarak, hangi



11

yorelerin etki igin zorunlu, hangilerinin vazgegilebilir oldugu saptanir. Baz1 durumlarda ise,

yapisal komplekslilik ve/veya rijidite etkinin artmasiyla sonuglanabilir.

b. Lider Bilesik Uzerinde Yapisal Degisiklik

Yapisal degisiklik, en basit tanimuyla, iyice tanimlanmig olan ve biyolojik aktivitesi

bilenen bir bilesigi lider ya da prototip olarak alip, onun yapisal benzerlerini, homologlarmi

veya analoglarini sentezleyerek aktivite deneylerine tabi tutmaktir (51). Schueler molekiiler

modifikasyonun avantajlarini sdyle 6zetler (51):

a.

Geligiglizel se¢ilmis ya da sentezi yapilmig bilesiklere kiyasla, yapisal benzer,
homolog ya da analog bilesiklerin prototipe benzer farmakolojik etkiye sahip
olma olasilifinin daha yliksek olusu

Farmakolojik olarak daha tistiin bilesiklerin elde edilebilme ihtimali

Bazi yeni ilaglarin daha ekonomik olarak tiretilebilme olasilig

Prototipe benzer bilesiklerin sentezinde zaman ve para tasarrufu

Elde edilen bulgularin yapi-aktivite iliskilerinin aydinlatilmasina imkan
saglamasi ve

Prototip i¢in kullamlan biyolojik aktivite test edilme yontemlerinin yapisal

benzer, homolog ve analoglara da aynen uygulanabilmesi.

Onceleri, molekiiler yapidaki minér degisikliklerin, o bilesigin etkisinde minér ama

kantitatif degisikliklere neden olacag: fikrinden hareket edilmis, ancak mindr degisiklik

olarak tanimlanabilecek bazi yapisal modifikasyonlarin 6nemli degisikliklere neden oldugu

goriilmiistiir. Ornegin, morfin'de azot iizerindeki metil grubunun fenetil ile yer degistirmesi,

aktiviteyi on kez artirir. 1940 larda muhtemel bir antihistaminik olarak sentezlenen, ve
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antikolinerjik etkisi nedeniyle Parkinson tedavisinde kullamilmaya baslanilan dietazin'deki yan
zincirin sadece bir karbon wuzatilmasi, psikotrop etkili klorpromazinin ve modern
psikofarmakolojinin kesfiyle sonuglanmistir (34). Bu nedenle, mindr degisiklik kavramu,
degisken ve tartigmali bir husustur. Organik bir molekiilde yapilan degisikligin yol actigi
fizikokimyasal olaylar arastirilmamais olarak kaldigi ve etki mekanizmasi bilinmedigi siirece,
yapi-etki iligkileri agisindan anlam ve yarar saglayamaz.

Molekiilin sadece bir kismu aktivite ile iligkilendirilse bile, yapilabilecek birgok
varyasyon miimkiindiir. 1960 dan 6nce yapilan aragtirmalarda, miimkiin oldugunca ¢ok sayida
analogun sentezinin yapilmasi, ve bu tlirevlerdeki degisken komponentlerin aktivite
tizerindeki etkisinin belirlenmesi y6ntemi uygulanmistir.

Molekiiler modifikasyon iki ana kurguya gore uygulanabilir. Bunlardan "molekiiler
dissosiasyon" olarak tanimlanabilecek ilkinde, lider bilesigin daha basit yapili benzerlerinin
sentezi ve degerlendirilmesi s6zkonusudur. Bu analoglar genelde komplike yapili lider
bilesigin kismi benzerleridir. Ikinci yaklasim ise, "molekiiler assosiasyon" olarak tammlanir.
Bu yaklagimda ise, prototipe gére daha karmasik yapili analoglarin sentezi yapilir. Bu yeni
analoglar, prototipin tiim yapisal 6zelliklerini ya da belirli baz1 6zelliklerini tagiyabilirler (51).

Bu iki genel yaklasimin haricinde, molekiiler modifikasyon yoénteminde baska $zel
yontemlerden de yararlanilir. Schueler bu 6zel yontemleri yine iki grup altinda toplamastir
SIn:

a. Molekiiliin boyutlarinda ve esnekliginde artma ya da azalmaya neden olabilecek
degisiklikler. Bu tiir degisikliklere, homologasyon, hacimli gruplarin ilavesi ya da
¢ikartilmasi, halka genislemesi, halka kapanmasi ya da agilmasi, zincir
dallanmasi, zincir-halka transformasyonlari, yapiya kiral merkezlerin ya da
doymanugligin ilavesi (13, 51, 72) gibi maniptilasyonlar 6rnek verilebilir.

b. Baz1 yapisal unsurlarin digerleriyle degistirilmesi, ya da yeni yapisal unsurlarin
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yapiya dahil edilmesiyle bilesigin fiziksel ve kimyasal niteliklerinde farklilasmaya
neden olan degisiklikler. Bu grup molekiiler modifikasyonlarda ise izosterik
stibstitiisyon, alkilleyici unsurlarin ilavesi, muhtelif elektronik hallerin

olusturulmasi ya da inhibisyonuna yonelik islemler sayilabilir (51).

Aragtirmamizda, lider bilesik olarak seg¢ilmis olan homoizopavin iizerinde
homologasyon, halka genislemesi, halojen ilavesi ve halojene bagli pozisyonel izomerlik
Ogeleri uygulanarak molekiiler modifikasyonlar gergeklestirildigi i¢in, asagida sadece bu

konularla ilgili 6zet kavramlar sunulacaktir.

i. Homologasyon

Farmakoforun komponentleri, ya da molekdiliin diger kisimlar arasindaki mesafelerin
degismesi farmakolojik etki {izerinde hem kalitatif ve hemde kantitatif yonlerden ¢ok biiyiik
degisiklikler meydana getirebilir. Bu nedenle, bir biyoaktif molekiil tizerindeki alkil zincirin
uzunlugunda ya da dallanmasinda yapilan degisiklik, bazen hi¢ umulmadik bir sekilde onun
fiziksel ve farmakolojik etkileri agisindan biiyiik farkliliklar yaratabilir. Ornegin o molekiiliin
lipofilik karakterini artirabilir ve partisyon katsayisini degistirebilir. Buna bagh olarak
bilesigin absorpsiyon, transport ve atiliminda degisiklikler meydana gelebilir (13).

Ayrica alkil komponentte yapilan degisiklikler, esnek bir molekiilin konformasyonel
tercihini etkileyebilir, ve farmakoforun komponentlerinin birbirleriyle olan uzaysal iligkilerini
degistirebilir. Bu durum molekiiliin reseptorle, ya da metabolize eden enzimin katalitik yiizeyi
ile olan uyumu iizerinde degisikliklere neden olabilir. Bu alkil grubu hidrofobik baglarla
bizzat resept6re baglanan yoreyi olusturuyor olabilir. Bu durumda zincirde yapilacak farklilik
onun reseptére baglanma kapasitesini etkileyebilir. Bunun tersi olarak, artan alkil grubu

molekiiliin onun reseptér ya da metabolize eden enzimle olan optimal etkilesimini
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engelleyebilir (13).

ii. Halka genislemesi

Homologasyon i¢in gegerli olan hususlar, halka biiytikltigtiniin farklilagtirllmasinda
da sozkonusudur. Ornegin bir arastirmada, bir metoksitetrahidrofuran tiirevinin 5-lipoksijenaz
inhibitorii aktivite gosterdigi , furan halkasinin homolog bir gekilde biiyiitiilmesiyle elde
edilen yedi iiyeli oksepan ve alti iiyeli tetrahidropiran tiirevlerinde aktivitenin lider bilesige

kiyasla arttig1 saptanmustir (14).

iii. Yapiyva Halojen Girisi

Halojenler negatif indiiktif etkiye (-I) sahip olan gruplardir. Yani elektronlari
hidrojene kiyasla daha gii¢lii bir sekilde cekerler. Halojenler ayrica konjuge sistemlerde
elektron yogunlugunu artirirlar, yani pozitif rezonans (+R) etkisine sahiptirler. Halojenler, yer
aldiklar1 bilesikte sterik, elektronik ve metabolik engelleyici olmak fizere {i¢ temel etki
gosterirler. Ornegin para konumda yer alan bir halojen, metabolik olaylarda aym konumda
cereyan edebilecek bir hidroksilasyona engel olur. Bu nedenlerle, prototipe yapisal benzerligi
muhafaza ederek biyolojik aktivitede farkliliklar yaratabilmek i¢in yapilan molekiiler
modifikasyonlarda, halojen girisi oldukca siklikla uygulanir. Ornegin Topliss Yonteminde,
aromatik siibstitiisyonlarda 4-kloro analogu ile baslamak uygun bir yaklasimdir. Bu tiirevde
izlenen aktiviteye gore, 4-konumunda klorun yerine metoksil ya da metil gibi diger bir

stibstitlientin konulmasi, ya da 3-konumuna klor ilavesi glindeme gelir (13, 51).

iv. Konumsal Izomerlik

Aromatik halka {izerinde farkli konumlarda siibstitiient tagiyan pozisyonel izomerler

farkli farmakolojik dzellikler sergileyebilirler. Ornegin monoklorofenollerden p-klorofenoliin



15

antiseptik 6zelligi o-kloro ve m-kloro izomerlerine gére ¢ok yiiksektir. Bu durum, para
konumdaki klor atomunun negatif indiiktif etkisinin fenolun asitligini giiclendirici yénde
olmasindan kaynaklanmaktadir (51).

Pozisyonel izomerler aromatik halka sisteminde elektron dagilimini degistirmelerine
ilaveten, in vivo sartlarda reseptSrlere uyumlar1 agisindan da farkliliklar gosterebilirler.
Siibstitlientin halka {izerindeki pozisyonu, molekiiliin konformasyonel esneklige sahip olan

diger boliimleri tizerinde etkili olabilir.

B. iZOPAVINLER UZERINDE MOLEKULER MODIFIKASYONLAR

1. IZOPAVINLER HAKKINDA GENEL BiLGIiLER

[zopavinler {10,11-dihidro-10,5-(iminometano)-5SH-dibenzo[a,d]siklohepten},
izokinolin alkaloitlerinin olduk¢a az sayida iiye ile temsil edilen bir alt grubunu olusturur.
Cok kisitli sayida bitki familyasinin baz: tiirlerinde rapor edilmiglerdir. Son yillarda izolasyon
ve spektral analiz tekniklerinde yaganan hizli gelisme nedeniyle, izokinolin alkaloitlerinin
diger gruplarina ait bilegiklerin sayisinda hizli bir artig goriilmesine karsin, kisith sayida yeni
izopavin alkaloidinin rapor edildigi goriilmektedir (31, 32).

Izopavinlerin Merkezi Sinir Sistemine etkili olan diger bilesiklerle ortak dzelligi, bir
hidrofobik kisim ve bir bazik azot atomundan olusan karakteristik farmakoforu tagimasidir.
Tetrasiklik halka sistemi nedeniyle konformasyonel rijidite kazanmig olan bu bilesikler, aktif
yOrenin tanmimlanmasinda bazi geometrik &zelliklerin roliiniin, ve bilhassa azot atomunun
hidrojen bag etkilesmelerindeki roliintin arastirilabilmesi ig¢in benzersiz bir olanak
saglamaktadir (53). Ancak dogal kaynaklarindan izolasyonla elde edilebilecek izopavinlerin

farmakolojik aragtirmalara yetecek miktar ve ¢esitlilikte bulunmamas: nedeniyle, aktiviteleri
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tizerinde kisith sayida arastirmasi mevcuttur (61, 75). Bu durum, sé6zkonusu g¢ekirdege sahip
olan tiirevlerin sentez yoluyla ve yeterli miktarlarda elde edilmesine yonelik arastirmalara hiz
kazandirmistir. Bu amagla yapilan yogun sentez calismalarinda, izopavinlere ve analog halka
sistemlerine ait hem yeni sentez yolaklart bulunmasina, ve hem de bilinen yontemlerin
gelistirilmesiyle  verimlerin  yiikseltilmesine  ¢alisilmistir.  Ozellikle  farmakolojik
aragtirmalarda stereokimyasi kesinlikle bilinen optik safliktaki bilesiklerin ¢nemi dikkate
alindiginda, son yillarda, klasik izopavin halkasinin yapisal analogu olan bazi tetrasiklik
bilesiklerin enantiyoselektif sentezlerinde de olduk¢a basarili sonuglar elde edilmis olmasi,
ilag kimyas1 a¢isindan dikkate deger gelismeler olarak kabul edilmelidir (10, 52).

Izopavinlerin biyosentezleri, uygun bir sekilde siibstitiie olmus 1-benzilizokinolin
tiirevi ara iiriinler {izerinden ger¢eklesmektedir (31).

Tetrasiklik bir ¢ekirdege sahip olan bu bilesiklerin laboratuvarda total sentezle elde
edilmesi igin kullamlan klasik sentetik yolaklarin arasinda, geleneksel olarak en g¢ok
kullanilmig olani Guthrie ve arkadaglari (35) tarafindan bulunan ve daha sonra Battersby ve
Yeowell (2) tarafindan gelistirilen yontemdir. Bu yontemde, aminoasetaldehit dialkil
asetallerin asitle katalizlenen siklizasyonu s6zkonusudur (20, 2I) (Sema 1). Yine bu

yontemle, izopavinlerin enantiyoselektif sentezlerinin gergeklestirilmesi de miimkiin olmustur

oH
RO %01‘ RO
H
RO N RO NH
OR OR
g OR M g .
H )

OH.

RO OR - O OR

ROOR OR
RO

(24).

Sema 1
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Izopavin sentezinde anahtar bir ara iiriin olan 4-hidroksitetrahidroizokinoline
ulasmak i¢in bir diger y6ntem, 1,2-dihidroizokinolinin hidroborasyonunu ve miiteakip

oksidasyonunu igerir (20) (Sema 2).

OH

RO
RO OR
oy, )
(BH3) RO NR HCl 0 O
RO
R OR OR
i OR

Sema 2

Alternatif bir yontemde, 4-asetoksitetrahidroizokinolinlerin asitle katalizlenen

siklizasyonlar1 ile daha yiiksek verimle izopavinlerin kazanilmas1 miimkiin olmugtur (41, 76)

(Sema 3).
OCOCH;
Y O RO OR
Pb(AcO
(AcO), RO NR HCl O O

w RO
OR l OR OR
OR OR

Sema 3

[zopavinlerin sentezinde kullanilmig olan yontemlerden birisinde, ilk ara triin
olan amit, uygun bir sekilde siibstitiie olmus fenetilaminin fenilasetik asit ya da fenilasetil
kloriir ile kondansasyonu ile kazanilir. Daha sonra bu amide uygulanan Bischler-Napieralski
siklizasyonuyla elde edilen 1-benzil-3,4-dihidroizokinolin tiirevinin ya dogrudan dogruya, ya
da 1-benzil-1,2,3,4-tetrahidroizokinoline rediiklendikten sonra katalitik dehidrojenasyona tabi
tutulmastyla, 1-benzilizokinolinler elde edilir. Bu ara tiriiniin katernizasyonunu takiben kismi

rediiksiyonla kazamilan 1-benzil-3,4-dihidroizokinolin tiirevi, sirasiyla hidroborasyon ve



oksidasyona tabi tutuldugu takdirde, 4-hidroksi ara {rlini olusur. Bu lirliniin asitle

katalizlenen siklizasyonu ise son iirlin olarak bir izopavin tiirevi verir (Sema 4) (20-22, 70).

HOOC
Pd- C NaBH4
O
NCH3 [ ~——
NaBH4
1. (BH;),
NCH3 _2mo, NCH,; @O

Sema 4

Literatiirde izopavin ¢ekirdeginin, yukarida konu edilen klasik yontemlerin diginda
gelistirilmis olan metotlarla da basariyla elde edilebildigi kayitlidir (3, 26, 45, 47-49, 52, 56,
67, 75). Omegin, Kametani ve arkadaglar1 tarafindan uygulanan bir yontemde, 3-aril-3,4-
dihidroizokinolinyum iyodiiriin diazometanla muamelesiyle kazanilan aziridinyum iyodiir ara
firliniiniin asitle bekletildiginde, tek asamali bir halka genislemesi tepkimesiyle izopavin

¢ekirdegini verdigi rapor edilmistir (47, 49) (Sema 5).



Sema 5

Bir diger ilging 6rnekte, homoveratraldehitten ¢ifte Friedel-Crafts alkilleme ile elde
edilen dibenzosiklooktadienil eter, dibenzosiklooktarienole doniistiiriildiikten sonra, hidrazoik
asitle muamele, termoliz ve rediiksiyon igeren agsamalari takiben yiiksek verimle izopavinleri
verir. Ayrica bu tepkimede alternatif sentez yolaklarinin uygulanmasiyla antidepresan

amitriptilin tiirevleri de elde edilebilmistir (45) (Sema 6).

CH;0 ° OCH, CH,0 "_OCH;
BuLi
ORI =170 1)
CH;0 OCH
MesSil 3 3 CH;0 OCHj3
OH
CH;0
CHO 1. NaN3/H,SO,
2. termoliz
CH,0

CH;0 OCH CH30, OCH
3 3

LI, 5 A
—-—
CH;0 @ OCHj, CH;0 & OCH,

Sema 6
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Izopavinlerin sentezinde kullanilan muhtelif yolaklar, literatiirde ayrintili olarak
derlenmis bulunmaktadir (31, 46).

Sentetik olarak elde edilmis olan bazi izopavin tiirevlerinin tizerlerinde
gerceklestirilmis olan farmakolojik deneylerde, bu ¢ekirdege sahip olan bilesiklerin timit
verici potansiyel aktiviteler sergiledikleri ortaya konulmustur. Ornegin asagida kimyasal

formiilii verilmis olan 5-metilizopavin, antikonviilsan aktivitesi saptanmis olan Ingiliz patentli

(Y

CH,

bir bilegiktir (52).

Yine asagida acgik formiilleri verilmis olan U.S.A. patentli bir seri izopavin
bilesiginin, N-metil-D-aspartatla indiiklenen letaliteyi inhibe ederek, noroprotektif etki

gosterdikleri rapor edilmistir (11).

R,
— B
R~ / \ —R3
N oo
(CHRy),(CHy),, X

Rla R3 = H, Cl-6 alkil, Cl-6 alkoksi, OH, CN, NOz, X, CF3, NH2,
C1.¢ alkilamino, C,.y, dialkilamino

R2 = Cl-6 alkil

R4 = Cy¢ alkilamino, di-C;_g alkilamino, fenil, C,_¢ alkanoil, siibstitiie
fenil, heterosiklik halkalar

Izopavin ¢ekirdeginin spektral ozellikleri, ilgili derlemelerde ayrintilartyla

rapor edilmis bulunmaktadir (31, 32).
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2. HOMOIZOPAVINLER HAKKINDA GENEL BILGILER

Homoizopavinler  {5,6,7,12-tetrahidro-5,12(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten},
izopavinlerin fazladan bir metilen grubu tasiyan analoglaridir ve izopavin alkaloitlerinin
sentezinde kullanilan yolaklardan yararlamlarak elde edilmis az sayida bilesigi iceren bir
dogal olmayan alkaloit grubunu olustururlar. Bu grup bilesiklerin tasariminda, homologasyon
yonteminin kullamlmis oldugu goriilmektedir. Bu homologasyon, ayni zamanda bir halka
geniglemesi de igermektedir. Boylece izopavin ¢ekirdeginin konformasyonel tercihinde, ve
dolayisiyla atomlararasi mesafelerde meydana gelecek degisikliklerin, bu yeni g¢ekirdege
sahip olan bilesiklerin aktivitesinde de belirgin ve olumlu olacagi umulan bazi farkhiliklara
yol agacag diistintilmstiir.

Izopavinler igin kullamlan sentez yolaklarinda, anahtar ara iirin olan
izokinolinin 1-konumunda benzil yerine fenetil artigi tagimasi durumunda, istenen
homoizopavinler elde edilebilmektedir. Bu nedenle, izopavinlerin sentezleri i¢in kullanilmig
olan y6ntemler, uygun hareket bilesiklerinin segilmesiyle, homoizopavin sentezlerine de
uygulanabilmektedir.

Homoizopavinlerin total sentezinde tercihli olarak kullanilmig olan yontem,
izopavinlerin sentezinde de geleneksel bir yéntem olarak tanimlanan aminoasetaldehit dialkil
asetallerin ardigik siklizasyonudur ve homoizopavinlerin sentezinde uygun ve iyi verimle
yiirliyen bir yolaktir. Arastirmamiza konu olan homoizopavin tiirevleri de bu yontemle elde
edildigi igin, sentez yolaginin asamalarinda uygulanan kimyasal tepkimelere ait anahtar

bilgiler kisaca 6zetlenecektir.
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C. SENTEZ YONTEMLERINE AiT GENEL BILGILER

Homoizopavinlerin elde edilmesi i¢in olagan olarak kullamilan bu yolak dort
agamalidir ve ardarda uygulanan Claisen-Schmidt Tepkimesi, katalitik hidrojenasyon, Schiff
Bazlanmin sentezi ve indirgenmesi, ve son asamada asitle katalizlenen bir

siklodehidratasyondan olugur.

1. CLAISEN-SCHMIDT TEPKIMESI

Homizopavinlerin total sentez yontemiyle elde ediliglerinde ilk ara {irtinii olugturan
konjuge enon yapisi, Claisen-Schmidt tepkimesi kullamlarak hazirlanmigtir.

Claisen-Schmidt tepkimesi, aldol kondansasyonunun bir varyasyonudur. Genel
anlamda aldol kondansasyonu, bir aldehit ya da keton tagiyan bir bilesigin o-karbonunun
digerinin karbonil karbonuna katilmasi olarak tanimlanabilir. Bu tepkimede olagan olarak
kullanilan baz bir alkali hidroksittir. Uriin ise bir B-hidroksi aldehit ya da ketondur. Ancak
tepkime esnasinda spontan olarak bir dehidratasyon cereyan edebilecegi gibi, tepkimenin
devami olarak da kolayca gergeklestirilebilir. Bu takdirde tirtin bir o,f-doymamis aldehit ya
da keton olur.

Aromatik aldehitler gibi, bir o-hidrojene sahip olmayan bir aldehitle bir keton
arasinda cereyan eden aldol kondansasyonuna Claisen-Schmidt tepkimesi adi verilir. Bu
tepkimede, bir alifatik aldehit ya da keton, hidroksit veya alkoksit iyonlar gibi gii¢lii bir bazin
varliginda, aromatik aldehitler gibi a-karbon iizerinde hidrojen tagimayan bir aldehitle
kondensasyona girerek o,3-doymanus bir aldehit ya da keton olusturur (42, 54, 55, 63) (Sema

7.
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Sema 7

Bu reaksiyonda bazla katalize edilen dehidratasyon basamaginin reversibl olmasina
karsin, konjuge {iriinlin olugmast enerji agisindan genellikle daha uygundur. Bazla
katalizlenen dehidratasyon basamaginin, enolat anyonunun olusmasi ve daha sonra hidroksil
iyonunun eleminasyonu ile gergeklestigi diistintilmektedir.

Bu reaksiyonun cereyan edisi sirasinda rengin bozunmasindan ve etanolun
asetaldehite oksidasyonundan kaginmak i¢in, ¢oziici olarak etanolden ziyade metanoliin
kullanilmasi bazi arastirmacilar tarafindan tercih edilmektedir (42). Bu renk degisiminin ve
polimerlesmenin, bazin uzun siire etanol i¢indeki ¢ozeltisi halinde ya da 1sitilmasi halinde
ortaya ¢ikti1 diistintilmektedir.

Claisen-Schmidt reaksiyonunun stereokimyasi, doymamug iirtiniin B-karbonundaki
biiylik grup ile karbonil grubunun #rans olmalarindan dolay: ilgi ¢eker. Bu pozisyonda daha
az sterik engelleme olmasi da 6nem tagir (42).

Claisen-Schmidt reaksiyonunda aromatik aldehitler, metil ketonlarla ya da siklik
ketonlarin metilen gruplan ile kondanse oldugunda genellikle, tercihli olarak dehidratasyon
ylrtimektedir. Buna karsin o~ siibstitiientine sahip asiklik ketonlarm metilen gruplarindaki
kondensasyonu bagarilamaz. Clinkii ara aldol tirtinii, onun dehidratasyonuna kiyasla ¢ok daha
izl olarak tersinir aldol reaksiyonuna maruz kalir (42). Bu nedenle, metil alkil ketonlarla

aromatik aldehitlerin Claisen - Schmidt kondensasyonu, metil ketonlarda kondensasyon iiriinii
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verir.

Aldehitlerin ve metil alkil ketonlarin metilen gruplart ile kondensasyonu asit
katalizorligii varliginda ¢ok kolay bagarilmigtir. Bu islem ara enol olusumunu gerektirir.
Asimetrik bir ketondan tiireyen ¢ok yliksek derecede siibstitiie olmus enoller, genellikle daha
fazla stabildir. Sonug olarak bir asit varliginda kondensasyon, tercihli olarak metilen grubunda
ylirlir. Ara Uriin olan aldol kondensasyon {irlinli orijinal tepkime ortaminda bulunan asitle
dehidrate olabilir. Ancak bu kondensasyonu gergeklestirmenin daha olagan bir yolu, agagidaki
ornekte goriildiigi tizere, bir karbonil bilesiginin hidrojen kloriir gaz1 ile bir B-kloroketon
olusturmak {izere etkilesmesidir. Daha sonra bazla i1sitma ya da muamele sonucunda o,f3-

doymamuis keton olusur (Sema 8) (42).
T Tl
O OO~ O
! o°c [
H H
Na,CO3, KOCOCH;
Q Q (CH;0H, A)

2. KATALITIiK HIDROJENASYON

Total sentezin ikinci asamasinda, ilk asamada elde edilmis olan propenonlarin
propanon analoglarina rediiksiyonu yapilmistir. Hedef, enon yapisindaki karbonil grubunu
indirgemeden, ¢ifte bagin doyurulmasidir. Yani selektif bir indirgenme tepkimesi
s6zkonusudur.

Bir bilesikte rediiklenebilen birden fazla grubun varlifinda, ¢ogu zaman bu
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gruplardan sadece bir tanesinin segici olarak rediiksiyonu istenir. Bu durumlarda istenen
amaca uygun bir indirgen ajan kullamlmasi gerekecektir. Ornegin metal hidriirler giiclii ancak
oldukg¢a nonselektif ajanlardir. Bilesikte hem karbonil, ve hem de ¢ifte bag mevcut oldugu
durumlarda yapilan klasik metal hidriir rediiksiyonlarinda, genelde karbonil grubu
indirgenirken, ¢ifte bagin doyurulmasi sartlara bagli olur. Karbonil grubu ile ¢ifte bagin
konjuge oldugu hallerde ¢ifte bag rediiksiyonunun gergeklesip gerceklesmemesi, tepkime
sartlarina baglidir (44, 54).

Rediiksiyon amaciyla metal hidriirler kadar yaygin olarak kullanilan diger yontem de
katalitik hidrojenasyondur. Bu yéntemde de hem karbonil gruplarinin ve hem de ¢ifte baglarin
rediksiyonu gergeklesebilir. Ancak C=C ve C=N baglar1 C=0 baglarina kiyasla katalitik
rediiksiyona daha yatkin oldugundan, selektif rediiksiyonun gergeklesebilmesi i¢in bir olanak
saglayabilmektedir (54).

Katalitik hidrojenasyon kisaca, hidrojenin alken ve alkinlere katalitik olarak
katilmasi, diger bir deyimle, n-bag: tasiyan bilesiklerin indirgenmesidir.

Hidrojenleme tepkimeleri ekzotermiktir, fakat kendiliginden yiirtimezler. Ciinkii
aktivasyon enerjisi ¢ok ytiksektir. Isitma, molekiili gecis durumuna getirmek igin gerekli
enerjiyi saglayamaz. Bununla beraber, katalizor ilave edildiginde tepkime yiiriir.

(Cozinmeyen bir inert tasiyici {lizerinde Dbiriktirilmis ince toz halindeki
metal ya da metalin kendisi siklikla hidrojenleme katalizorii olarak kullanilir.
Secilen metal indirgenecek bilesige veya hidrojenleme kosullarmma bagli olarak
degisir. Ornegin alkenlerin indirgenmesi igin platin, paladyum, nikel, renyum ve
bakir uygundur.

Deneysel veriler, 6nce hidrojen molekiillerinin adsorplandigi ve daha sonra hidrojen
c baginin koptugu ve metal-hidrojen baglarinin olustugu kuramini dogrulamaktadir. Alken de

metal ylizeyinde adsorplanmakta ve m-bag1 metalin bos orbitali ile etkilesmektedir. Alken



26

molekiilii ylizeyde bir metal-hidrojen bag1 yapmis hidrojen ile karsilagip ¢arpisinca tepkime
meydana gelmektedir. Sonra hidrojenlenmis {irtin ylzeyden uzaklasmaktadir. Burada
katalizériin 6devi, ylizeyinde hem hidrojenin hem de alkenin baglarini gevsetmek ve
tepkimenin olusmasini saglamaktir. Olay kisaca tepkimenin esik enerjisinin diigmesidir.
Katalizor girenlerin ve tirlinlerin enerjilerini degistirmez (42).

Son yillarda ¢ozlinen katalizorler de gelistirilmistir. Bu durumda hidrojenleme
yiizeyde degil homojen ¢6zelti igerisinde gerceklesir. Bu katalizérler [(CsHs)sP]sRhCl gibi
organik metal kompleksleri olup, sterik engeli olmayan ¢ifte baglar segici olarak indirgerler
(42). Eger c¢ozlinen katalizér optikge aktif bir kelat yapici ile kompleks olusturursa,
hidrojenleme tepkimesi ile asimetri meydana getirilebilir. Yapilan arastirmalar, kat1 katalizor
kullanildiginda iki hidrojen atomunun da ¢ift bagin aym tarafindan syn olarak katildigim
gostermektedir. Hidrojenin 7-baginin bir yanindan yaklagsmasi, her iki tarafin olasi
yaklagmasindan daha kolaydir. Eger hidrojenlenmis iiriintin geometrik izomeri s6z konusu ise,
dominant {irlin genellikle cis izomeridir (42).

Rediiklenecek bilesigin fiziksel 6zelliklerine bagli olarak, tepkime ¢oziicti kullanarak
ya da kullanmadan yapilabilir. Olagan olarak kullamilan ¢dziiciiler etanol, su, siklohekzan ve
metilsiklohekzandir. Kuvvetli asit karakterde ¢oziiciiler, katalizorii ¢6zecekleri igin, 6rnegin
nikel gibi katalizorlerle kullanilamazlar (42).

Hidrojenasyon, hidrojen basincini, kullamlan katalizér miktarini, ya da temperatiirii
artirarak hizlandirilabilir. Cogu bilesik ya yiiksek basing ya da algak basing hidrojenasyonu
ile rediiklenebilir. Bu gibi durumlarda tepkime sartlarmin segimi, genelde rediiklenecek
bilesik miktarina da bagli olur. Ornegin kiigiik miktarlardaki (10-25 mg) bilesikler al¢ak
basingli hidrojenasyon cihazlarinda rediiklenirken, gram mertebesindeki bilesikler igin yiiksek

basingli hidrojenasyon tercih edilir (42).
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3. KARBONIL BILESIKLERININ AMINLERLE KONDENSASYONU

(SCHIFF BAZLARI)

Aldehit ve ketonlarin, aminlerle kondensasyonu sonucunda imin islevsel grubu
tagiyan (C=N) bilesik meydana gelir. Primer aminlerle olusturulan iminler izolasyon igin
yeterince kararlidir. Buna karsilik bazi durumlarda, 6zellikle azot ya da karbon {izerinde en
azindan bir aril grubu bulunmadikca, olusan imin hizhi bir sekilde dekompoze ya da
polimerize olur. Bu nedenle aril grubu iceren imin tlirevleri daha kararlidir ve Schiff Bazi
olarak adlandirilirlar (54).

Karbonil bilesiklerinin aminlerle kondensasyon tepkimesi asitle katalizlenir; imin
grubunun olugmas: iki basamakta gergeklesir. Ilk basamakta niikleofilik amin kismi pozitif
yiik tasiyan karbonil karbonuna katilir. Daha sonra azot bir proton kaybederken, oksijene bir

proton baglanir. Ikinci basamakta ise, protonlanmis olan hidroksil grubu su olarak ayrilir

(Sema 9).
H R R
R hizli +1 1 .= hii Ry |
1 C=0 + R'NH, *—R'—If—?—o /N—?—-OH
R H R H R
1 R 1 R !
R | H R | &+ -Ho R\+_ R higi R
2 N—C—OH=———= N—C—OH, JN=C 'N=C
H 1|{ hizli g l|{ yavas R R

Sema 9

Imin olusumu pH a baglidir. Bunun nedenleri mekanizmadaki her iki basamagm da g 5

ele alinmasiyla s6yle agiklanabilir:

[Ik basamakta, protonlanmis serbest amin karbonil grubuna katilmaktadir. .£5
Sayet ¢ozelti ¢ok asitli olursa, amin konsantrasyonu ihmal edilecek kadar az olur. Boyle g
3]
Pt
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oldugunda, normalde hizli olan katilma basamagi yavaslayacak ve tepkime dizisinde hiz1
belirleyen basamak haline gelecektir. Protonlanmig hidroksil grubunun su halinde
ayrilmasiyla gergeklesen ikinci basamakta, ilk basamagin (amin katilmasi) aksine, asit
konsantrasyonunun artmasi ikinci basamagin hizini arttirir.

Asitligin yliksek olmasi, ikinci basamagin daha hizli, fakat birinci basamagin daha
yavas yuriimesine neden olur. Buna karsin, asitligin azalmas ile birinci basamak daha hizl,
ikinci basamak daha yavag yiriir. En uygun pH , bu iki agir1 ucun arasindaki pH'dir ( pH 3-4 ).
Uygun pH da tepkimenin toplam hizi maksimum olur. Bu pH da aminin bir kismu
protonlanmig olarak bulunmasina ragmen, niikleofilik katim tepkimesini baglatabilmek igin
yeterli miktarda serbest amin de bulunmaktadir. Ayrica bu pH da yeterli hizda ayrilmanin
gerceklesebilmesi igin gereken asit de mevcuttur.

Bu kondensasyonda genellikle ketonlar aldehitlere kiyasla daha yavasg
reaksiyona girer, daha yiiksek temperatir ve daha wuzun zaman gerektirirler.
Denge genellikle azeotropik olarak, distilasyonla ya da TiCly gibi kurutucu
ajanlarla suyun ortadan kaldirilmasiyla sik sik kaydirilmalidir (54).

Sekonder aminlere aldehit ya da ketonlar katildiginda, baslangi¢ olarak olusan N,N-
distibstitiichemiaminaller benzer bir sekilde su kaybedemezler ve stabil olmadiklari igin
uygun reaksiyon kosullarinda bagka reaksiyonlara girerler. Olusan bilesikte a-hidrojeni
yoksa, daha stabil aminale doniistirler buna karsin, eger herhangi bir d—hidroj eni mevcutsa bir
enamin vermek {izere su kaybederler (54). Bu yontem, enamin hazirlanmasinda kullanilan bir

metodtur.
4. ASITLE KATALIZLENEN CiFTE SIKLiZASYON TEPKIMESi

Sayet bir aldehit alt1 tiyeli bir halka kapanmasi igin uygun konumda bulunursa, asitle
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muamele sonucunda bir siklodehidratasyon tepkimesi cereyan eder. Bu yontem Skraup ve
Bischler-Napieralski tepkimelerinde oldugu fizere heterosiklik sistemlerin elde edilmesinde
kullanilir (54). Bilesikte uygun gruplar oldugu takdirde, siklizasyon esnasinda olusan ara
{iriin, intramolekiiler bir niikleofilik siibstitlisyon sonucunda ikinci bir halka kapanmasi
tepkimesine de maruz kalabilmektedir. Boylece bir ¢ifte siklizasyonla tetrasiklik bir halka
sisteminin kazanilmasi miimkiin olmaktadir.

Aragtirmamizin tiglincli asamasinda kazanilan Schiff Bazinin sodyum borohidriirle
redilkksiyonuyla elde edilen benzilaminoasetaldehit dialkil asetalin nonrediiktif kosullarda
asitle katalizlenen ardigik siklizasyonu major iirlin olarak tetrasiklik bir ¢ekirdege sahip olan
homoizopavin halkasini verir (4, 20, 23, 69). Burada yukarida konu edilmis olan ¢ifte

siklizasyon cereyan etmektedir (Sema 10).

000 - O

Sema 10

Siklizasyon konumuna gore para konumda yer alan aktive edici elektron dondrii
gruplarmn bulunmas: siklizasyonu kolaylastirir (75). Onceleri bu tepkimenin 1,2-dihidro ve
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin basamaklarindan gegerek yliirtidiigi varsayilmistir (78). Ancak
aragtrmalar, bu tepkimenin aldehit tlrevi {zerinden olugsan aside hassas 4-
hidroksitetrahidroizokinolin ara iiriinii tizerinden ytridiigtinii ortaya koymus bulunmaktadir
(4). Daha sonra bu bilegigin C-4 konumu, C-1 deki fenetil grubunun intramolekiiler
niikleofilik saldirisina maruz kalmakta ve 4-hidroksi grubunun atilmasi ile tetrasiklik yapi

olusmaktadir (4) (Sema 11).
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QL OOl PO
Sema 11

Bu yolakta, 4-hidroksi ara Uriinii {izerinde kompetitif bir mekanizma da
s6z konusudur. Oda temperatiirinde ve daha diisik 1silarda 4-hidroksi-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin tiirevleri olusmasina kargin, daha yiiksek 1silarda (80-100° C)
dehidratasyonla 1,2-dihidroizokinolinler olusur (19). Cogu zaman ortamdan izole edilemeyen
bu ara iiriiniin asitle katalizlenen siklizasyon {iriinii, bir homopavin {6,7,12,13-tetrahidro-5H-

dibenzo[a,e]siklononen-5,12-imin} (3) olacaktir.

Anlagilacag: tizere, bu tepkimede, tepkime sartlarina bagl olarak hem homoizopavin,
hem de homopavin elde etmek miimkiindiir. Tepkimenin kaderini tayin eden fakttrlerden
birisi temperatiirdiir. Tepkime esnasinda ne Ol¢tide olursa olsun 1s1 kullanildify takdirde,
degisen oranlarda homopavin ve homoizopavin bir arada meydana gelir. Ancak yliksek
temperatiir dehidratasyonun lehinedir; dolayisiyla homopavin olusumu artar. Buna karsilik,
oda temperatiiriinde yapilan tepkimelerde tiriin hemen hemen sadece bir homoizopavindir (23,
24).

Ardisik siklizasyon esnasinda kullanilan asit sartlarina bagh olarak bir homopavin ya
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da bir homoizopavinin tercihli olarak kazanmilabilecegi gosterilmistir, 6rnegin daha zayif asitli
sartlarda ve uzun sirede cereyan eden  siklizasyon tepkimelerinde, tercihli olarak
homoizopavinlerin olustugu bilinmektedir (5, 50, 83).

Ayrica, bu tepkime sirasinda, muhtelif yan tirtinler olustugu bildirilmistir. Bunlardan
en Onemlisi, 1,2-dihidroizokinolinler ve daha ileri aromatizasyonla olusan izokinolin

tiirevleridir (5).

II. HOMOIZOPAVIN TUREVLERI UZERINDE GUNUMUZE KADAR YAPILMIS
OLAN ARASTIRMALAR

Teknik olarak homoizopavin terimi 10,11-dihidro-10,5-(iminometano)-5H-
dibenzo[a,d]siklohepten kimyasal yapisina sahip olan izopavin ¢ekirdeginin bir fazla metilen
grubu tasiyan halka homologlarim ifade eder. Literatlirde agagida agik kimyasal formiilleri
verilmis olan degisik tetrasiklik halka sistemlerinin homoizopavin adi altinda yer aldif

goriilmektedir.

2 9 2 9
3 8 3 8
4 5 6 7 4 5 6 7
5.6.7.12-tetrahidro-5,12- 5,6,11,12-tetrahidro-5,12- 5,6,11,12-tetrahidro-6,12-
(i’rn’in’ornetano)diben;o[a d] (iminometano)dibenzo[a,e] (iminometano)dibenzo[a,e]
’ siklookten siklookten

siklookten

Literatiirde homoizopavin adinin rastlandig1 ilk arastirmalarda (37, 76) bu terimin
5,12-(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten halkas1 i¢in kulllanuldigi goriilmektedir. Dogal
izopavinler biyojenetik olarak 1-benzilizokinolinlerden tiiredikleri igin, dogada bulunan 1-

fenetilizokinolinlerden de aym biyojenetik yolaklarla olusmasi muhtemel olan homolog
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yapinin homoizopavin olarak adlandirilmis olmast ¢ok uygun bir yaklagimdar.

1975 yilinda yayinlanan kapsamli bir aragtirmada (76) Umezawa ve Hoshino, kursun
asetat oksidasyonunun muhtelif izokinolin alkaloitlerinin sentezlerindeki uygulamasim
irdelemiglerdir. Arastirmacilar galigmanin bir boliimiinde, uygun siibstitiisyonlarla aktive
edilmis 1-fenetilizokinolin tiirevlerinin asitle muamelesiyle, izopavin homologlarinin elde
edilebilecegini 6ne stirmiislerdir. Bu kapsamda, baz1 1-siibstitiiefenetil-4-asetoksi-6-hidroksi-
7-metoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin etanollii hidroklorik asitle muamelesiyle elde

ettikleri izopavin halka homologlar1 i¢in "homoizopavin" terimini kullanmiglardir (Sema 12 ).

OCOQCH,4
HO HO

CH,0 ‘ NCH, CH;0 O NCHS HO OR
Pb(CH;COO ]
( 3 )4 der. HCI CH3O %O OR
l OR l OR

OR OR

Sema 12

Literatiir arastirmalarimiz, homoizopavin ¢ekirdek yapisina sahip olan bilesiklerin
simdiye kadar hi¢bir dogal kaynaktan izole edilmemis oldugunu, ayrica sentetik analoglar
iizerinde de gok kisith sayida aragtirma bulundugunu ortaya koymustur.

Daha sonra bu aragtirmanin aymi arastirmaci grubu tarafindan 1976 yilinda
yayinlanan devaminda, uygun sekilde stibstitie olmug baz1 1,2,3,4-tetrahidroizokinolinlerin
kursun tetraasetatla oksidasyonuyla elde edilen p-kinolasetatlarin asitle muamelesiyle
morfinandienon ve izopavin tiirevlerinin sentezleri irdelenmistir (37). Muhtelif deneylerde, bu

iki hedef bilesik grubu yerine aporfin tlirevlerinin elde edilmesi iizerine, istenmeyen bu
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figlinci {irtiniin olusumunu engellemek i¢in, hareket bilesigi olan 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin
tiirevinin 8-konumu bir kloro siibstitlienti ile bloke edilmistir. Ancak elde edilen sonuglar, 8-
kloro siibstitiientinin tepkimenin Urtinlerinin kaderini degistirecek kadar etkili olmadigim
gOstermistir.

Bu ¢aligmalarda, 1-fenetil-8-klorotetrahidroizokinolinlerin  kursun  asetatla
muamelesiyle elde edilen p-kinol asetatlar asitle etkilestirildiginde, kars1 gelen homoaporfin
ve homomorfinandienon tiirevlerinin yamsira asagida agik kimyasal formiilleri verilen 9-

klorohomoizopavin tlirevleri de elde edilmistir (Sema 13).

NCH; CH30 R®  or?

CF3CO0H (4o O O OR!
10 dak,

oda temp. cl

1 R, R?*=CH;; Ry=H
2 R, R?=CHj ; R3=OCH;
3 R'4R*=CH,; Ry=H

Sema 13

Dyke ve Warren 1979 da yaymlanan arastirmalarinda (25), homoizopavin
tiirevlerinin dogada bulunmalar1 ¢ok muhtemel olan 1-fenetilizokinolin tiirevieri olduklarina
isaret edip, ancak o zamana kadar bilinmeyen bir halka sistemi olarak belirtmiglerdir. Bu
aragtirmacilar, izopavinlerin sentezi i¢in siklikla kullanilan bir diger yontem olan, uygun bir
sekilde siibstitiie olmus aminoasetaldehit dialkilasetallerin ardigik siklizasyonu yoOntemini
kullanmaglardir. Bu ¢aligmada, N-[1,3-bis (3,4-dimetoksifenil)propilamino]asetaldehit dimetil

asetalin derisik hidroklorik asitle dort saat 1sitilmasi sirasinda cereyan eden siklizasyonla %
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39 verimle karsi gelen N-norhomoizopavin tlirevi elde edilmistir. Bu esnada bir miktar o-
demetilasyonun da cereyan ettigi rapor edilmistir. Bu tepkimede homopavin analogunun elde
edilmedigi goriilmistiir. Bu durum, ilk siklizasyondan sonra olusan 4-hidroksi-1-fenetil-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin tiirevinin, dehidratasyonla homopavin i¢in anahtar ara tirlin olan
1,2-dihidroizokinolin tiirevini vermeye firsat bulamadan, ikinci siklizasyona maruz kalip
homoizopavine déniigsmesiyle agiklanmistir. Bu aragtirma sirasinda elde edilmis olan beg adet

homoizopavin tiirevi bilesigin acik kimyasal formiilleri agsagida verilmigtir

R] R3
AL

1 R; =R,=R3=R,=0CH;; Rs=H
2 R; =R, =Ry =R, =OCHj; ; Rs= CHj

3 R;=R3 =Ry =0CH;; Ry=OH;Rs=H

4 R;=R,=R3=0CH;;Ry=0OH;Rs=H

5 R;=O0H; Ry=0CH; ; Ry+R, =OCH,0 ; Rs=H

1980 Yilinda Elliott ve arkadaslari, 6zellikle izopavinlerin elde edilisinde standart bir
islem olan aminoasetaldehit dialkil asetallerin ardisik siklizasyonunda anahtar ara iiriin olarak
olusan, ancak asit ortamda oldukca labil olmasi nedeniyle hemen ikinci bir siklizasyonla
izopavini veren 4-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin tlirevlerinin yliksek verimle
olusumunu ve dolayisiyla ikinci siklizasyona ugramadan ortamdan alinabilmesine imkan
saglayacak tepkime sartlarini aragtirmiglardir (27). Calisma sonuglari, hangi tiriiniin elde
edilecegi hususunun tepkime sartlariyla yakindan ilgili oldugunu gostermistir. Ornegin
hareket maddesi olan asetal, zayif asitli ortamlarda oldukca inert davranmakta, kuvvetli asitli
ortamlarda ise ardarda iki siklizasyona da ugrayarak hemen hemen kantitatif verimle izopavin

tiirevini vermektedir. Ancak siklizasyonun 6N H,SO4 / aseton [3:5] ile yapildig: sartlarda,



35

istenen 4-hidroksi ara iriinlerinin % 89 gibi oldukea yiiksek bir verimle elde edilebildigi
goriilmiistiir. Bu g¢aligma sirasinda, 1-benzil yerine 1-fenetil siibstitiienti tagiyan hareket
bilesikleri kullanmak suretiyle kazanilan iki tane homoizopavin tiirevini agik kimyasal

formilleri asagida verilmigtir.

CH,0, OCHj CH,0, QCH;  ocH,
BzO O O OBz BzO O O OCH;,
N
COOEt COOFt

1981 Yilinda yine Hara ve arkadaslarmin bir yayimmnda (36), daha onceki
caligmalarinda (37) kullanilan sentetik yontemin bu kez asit katalizor olarak trifluoroasetik
asit kullanmak suretiyle uygulanmasiyla, 8-klorohomomorfinandienon ve 4p-
hidroksihomoaporfinlerin yan: sira bazi 9-klorohomoizopavin tiirevlerini de elde etmiglerdir.

Carling ve Leeson 1988 yilinda yayinladiklar1 arastirmalarinda, N-metil-D-aspartat
(NMDA) tipi glutamat reseptorlerine bagli olan kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ile Merkezi
Sinir Sistemine etki ederek, giiclii antikonviilsan ve noroprotektif etki gosterdigi saptanmis
olup asagida formiilleri verilen 4 ve 5 no lu bilesiklerin halka homologlar1 olarak, 12,5-

(iminometano)dibenzo[a,e]siklookten halka sistemini rejioselektif bir sentezle elde etmislerdir

(9).
CH; CH;
4 MK-801 5

Yine ayni aragtirma grubunun 1990 yilindaki kapsamli sentez arastirmasinda, S no lu
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bilesigin homologlari olan ve formiilleri asagida verilen 6 ve 7 no lu bilesiklerin sentezleri
gerceklestirilmis, ve bu aragtirmada hem 12,5-(iminometano)dibenzo[a,e]siklookten (7) ve
hem de 11,5-(iminometano)dibenzo[a,e]siklookten (6) ¢ekirdekleri i¢in, ¢aliymanin baghginda

da yer almak tizere, "homoizopavin" ad1 kullanilmustir (52).

OH OH
6 CH; 7 CH,

III. DNA ILE DNA'YA HEDEFLENDIRiILMIS BILESIKLER ARASINDAKI
ETKILESMELERIN SAPTANMASINDA KULLANILAN

ELEKTROKIMYASAL YONTEMLER

Salkon {1,3-difenil-2-propenon} yapisindaki bilesiklerin 6nemli farmakolojik
aktiviteler sergiledikleri, bu aktivitelerin bazilarinin bu bilesiklere potansiyel kemoterapotik
ajan olma 6zelliklerini kazandirdig) bilinmektedir (1, 15, 16, 18, 28, 29, 59, 60, 62, 66, 71, 77,
82, 84). Bu arastirmamizdaki dort asamali sentezin ilk asamasinda elde edilen ara tirtinler
salkon yapisindadirlar. Bu nedenle, s6zkonusu ara {irtinlerin kemoterapttik potansiyellerinin
saptamak amaciyla, DNA ile etkilesmeleri, asagida kisaca ozetlenen elektrokimyasal bir
y6ntemle aragtirilmistir (30).

Kemoterapi amaci ile kullanilabilecek daha giiclii, daha segici ve daha az toksik yeni
ilaglarn kesfi, tasartmi ve uygun yeni analoglariun gelistirilmesi sirasinda yiriitiilen

biyolojik galigmalarinda en 6nemli husularindan birisi, potansiyel ilag bilesikleriyle DNA nin
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etkilesmesinin kalitatif/kantitatif olarak saptanmasidir.

Bilesiklerin DNA ile etkilesmeleri, interkelasyon, DNA sarmal oluklarina kovalent
olmayan baglanma, DNA bazlarina ozgii kovalent baglanma/capraz baglanma, DNA
par¢alanmasi gibi muhtelif yollarla olur. Bu etkilesimin sonucunda hem DNA sarmalinin ve
hem de etkilesen bilesigin yapisi degisime ugrar. DNA daki degisiklikler onun termodinamik
ozelliklerinin farklilagmasina, ve dolayisiyla fonksiyonel 6zelliklerinin degismesine yol agar.

DNA ya hedeflendirilmis bilesikler ile DNA arasindaki bu etkilesmenin tiirii ile
sdzkonusu bilesiklerin farmasétik etkileri arasinda dogrudan bir iliski vardir.

DNA elektrokimyasal sinyallerini, DNA ya hedeflendirilmis ilagla etkilesmeden Gnce
ve etkilesmeden sonra izlemek, etkilesme mekanizmasi hakkinda bilgi saglayabilir.
Elektroaktif bir ilacin DNA ile etkilesmeden 6nce ve sonra verdigi sinyallerdeki degisiklikler
bu iki molekiiliin ¢6zelti halinde veya bir yilizey lizerinde etkilestiklerinde cereyan eden
mekanizmalara dair fikir de verir. Aromatik yoreler DNA ¢ift sarmalinda yanyana bulunan
baz ciftlerinin arasina girerler. Molekiilin diger bazi gruplari, hidrojen baglar1 ya da
elektrostatik etkilesmeler araciligiyla diger bazlarla ya da seker-fosfat iskeletiyle ilave
etkilesmelere girerler. Bu durumda DNA ile bu yollarla etkilesmenin, sadece interkelasyona
gore daha fazla olmas1 beklenmektedir.

DNA ile DNA ya hedeflendirilmig bilesikler arasindaki etkilesmenin hizli, ucuz ve
dogru bir sekilde analiz edilebilmesini olanakli kilan elektrokimyasal tekniklerin, yeni
ilaglarin tasarimi, ve daha uygun yeni analoglarin gelistirilmesine de biiylik katkilar
saglayacag timit edilmektedir.

Altmigh yilarin baginda niikleik asitlerin elektroaktivitesi kesfedildikten sonra,
elektrokimyasal veya optik g¢evirici sistemlerle kombine edilen niikleik asit tabakalarindan,
kii¢iik molekiil agirlikli bilesikler icin yeni tiir afinite biyosensorler olarak yararlanilabilecegi

ortaya konulmustur. Ancak son yillarda DNA ya hedeflendirilmis bilesikler ve DNA
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arasindaki etkilesmeyi elektrokimyasal yollarla inceleyen tekniklerin, optik esaslara dayali
y6ntemlere iistiinliik sagladig: belirtilmektedir. Zira elektrokimya ¢ogu bilesiklerin daha hizli,
basit ve ucuz bir yolla tanimlanmasina imkan saglamaktadir.

Elektrokimyasal bu yontemin esasi, incelemeye konu olan bilesiklerin DNA ile
etkilesmeden ve etkilestikten sonra farkli elektrokimyasal davranis gdstermelerine dayanur.
Bu farkli davramslar, (1) DNA ¢ift sarmalina 6zgli selektif olarak baglanma yapabilen
bilesigin ylikseltgenme/indirgenme sinyallerinde belirgin bir artma/azalma seklinde ya da (2)
guanin ya da adenin gibi elektroaktif DNA bazlarimin yiikseltgenme/indirgenme sinyallerinde
belirgin bir artma/azalma seklinde izlenebilir. Son yillarda tercih edilmeyen figiincii bir
yontemde ise, DNA ile bilesik arasindaki etkilesim sonucunda redoks ¢iftinin indirgenme
veya yiikseltgenme potansiyellerinde meydana gelen kaymalar saptanmaktadir.

DNA ile DNA ya hedeflendirilmis bilesigin arasindaki etkilesimin elektrokimyasal
olarak tayininde farkl1 elektrodlar kullamlir. Ik asamada bu elektrod elektrokimyasal olarak
bir 6n muameleye tabi tutulur ve ¢alisma elektrod ylizeyi yontem igin hazirlanmis olur. Eger
DNA modifiye elektrodu hazirlanacaksa, DNA nin elektrod yiizeyine tutturulmasi
(immobilizasyonu) gerekir. Bu immobilizasyon kovalent baglanma, elektrostatik ¢ekim, ya da
diger bazi yontemlerle gergeklestirilir. Guanin ve adeninin elektrokimyasal sinyalleri
etkilesimden 6nce elektrokimyasal bir yontem olan diferansiyel puls voltametri teknigi ile
olgtiliir. Daha sonra yeni hazirlanmis DNA modifiye elektrot bilesigin ¢6zeltisine daldirilir,
etkilesme icin bir siire beklenir. Elektrod yikama isleminden sonra diferansiyel puls
voltametri teknigi ile tekrar 6lglim yapilarak DNA sinyalindeki farklilik izlenir.

Eger bilesik modifiye elektrodu hazirlanacaksa, bu bilesigin elektrot yiizeyinde
immobilize edilmesi gerekir. Once bilesigin elektrokimyasal sinyali saptanir, daha sonra DNA
ile etkilesmeden sonra meydana gelen fark degerlendirilir. Cozeltide etkilesmeyi saptamak

i¢cin, DNA ve bilegik aym ¢oziicliye konulur, etkilesmeleri igin bir siire taninir. Elektrodu
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yikama igleminden sonra, DNA-bilesik kompleksinin elektrokimyasal sinyalleri, sadece DNA

ya da sadece bilesigin ¢ozeltisinden elde edilmis olan sinyallerle karsilastinlir (Sekil 1) (30)

A. Elektrot Uzerinde Etkilesme

a. DNA-modifiye Elektrot

| |

— \ 22 ELEKTROKIMYASAL SINYALLER
DNA Bilesik
Etkilesmeden Once Etkilesmeden Sonra
b. Bilesik-modifiye Elektrot
— — - o -
— » \ [Bilsi 3 g
Bilesik DNA § é

B. Cozeltide Etkilesme
Potansiyel (V) Potansiyel (V)

\ DNA+Bilesik;

Sekil 1



DENEYSEL BOLUM

I. KiIMYASAL TEPKIMELER VE SPEKTRAL BULGULAR

A. Materyal

Sentez ¢ahsmalarinda kullamlan asetofenon, benzaldehit, 2-klorobenzaldehit, 3-
klorobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, aminoasetaldehit dimetil asetal, klorosiilfonik asit,
sodyum borohidriir ve paladyum karbon Merck firmasindan temin edilmigtir. Caligmada

kullamlan ¢6ziiciilerin ttimii analitik saflikta olup Merck firmasindan satin alinmagtir.

B. Yontemler
1. Kromatografik Analizler
a. ince Tabaka Kromatografisi (L.T.K.)
ince tabaka kromatografisinden sentez ¢aligmalan sirasinda kimyasal tepkimelerin

izlenmesinde ve elde edilen tirtinlerin safliklarimn kontroliinde yararlamldi. Bu amagla silika

jel 60Fss4 ile kapli 0.25 mm kalmhkta hazir kromatografi plaklan (Merck Art 5715)
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kullamildi. L.T.K. galismalari oda 1sisinda yapildi ve siiritkleme islemi kromatografi tanklar

¢oztici buharlan ile doyurulduktan sonra gerceklestirildi. Bilesiklere ait lekelerin

belirlenmesinde 254 nm UV 1s18indan ve ayrica Dragendorff belirtecinden (57) faydalamlds.
Birinci ve ikinci agama tepkimelerinin takibinde I.T.K. ¢6ziicli sistemi olarak n-

hekzan:kloroform:metanol (18:1:1), ii¢iincii ve dérdiincii agsama tepkimelerinde ise, amonyak

buharlar ile doyurulmus n-hekzan:aseton (10:1) kullamidi.
b. Preparatif ince Tabaka Kromatografisi

Bu yontem, dordiinci asamada uygulanan siklodehidratasyon tepkimelerinin
sonucunda elde edilen ham firiinlerin saflagtinimasinda kullanildi. Bu amagla silika jel 60G ve
HF;s4 (3:2) kangtinildiktan sonra, gerekli miktarda distile su ilavesi ile silispansiyon haline
getirildi ve 20x20 lik cam plaklar {izerine 0.5 mm kahnlhfinda yayildi. Plaklar kullanilmadan
once 100°C lik etiivde 1 saat siireyle aktive edildi. Céziicii sistemi olarak, her dort bilesik igin
de en iyi sonucu verdiji saptanan, amonyak buharlariyla doyurulmus n-hekzan-etil asetat
(3:1) kullamldi. Ultraviyole 151k altinda izlemek ve plagin kenarina Dragendorff belirteci
piiskiirtmek suretiyle bilegiklere ait olan bantlarin yerleri belirlendi. Plafin {zerinden
kazinarak alinan bantlar kloroform-metanol (4:1) kangimu ile eliie edildi. Coéziiciinlin algak

basingta distillenmesiyle ham tirlinler amorf halde kazanilds.
2. Spektral Analizler
Gerek ara lirlinlerin ve gereksé son firlinlerin yapilarim aydinlatmak amaciyla

gergeklestirilen spektroskopik analizlerde kullanilan aletler ve &lglm sartlan agafida

verilmektedir.
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UV spektrumlan: Shimadzu 160-A Spektrofotometresinde 1 cm lik kuartz kiivetlerde

maddelerin metanoldeki ¢6zeltileri kullarularak alindi.

IR spektrumlar: Analitik safliktaki KBr (Merck) icerisindeki pelletleri halinde Jasco
FT/IR-400 Spektrofotometresinde kaydedildi.

'H ve BC NMR spektrumlar: Bruker ARX-300, Bruker DXP-400 ve Bruker DRX-

500 Spektrometrelerinde détérokloroform (CDCls) igerisinde alindi.

Kiitle spektrumlari: Agilent 6890 otoenjektérlii HP 6890 gaz kromatografisi ile
kombine olan HP 5973 cihazinda alindi. Gaz kromatografisinde kolon olarak HPSMS
(Crosslinked 5% PH Methyl Siloxane), itici gaz olarak helyum kullamildi. Enjeksiyon blogu
1s1s1 170° C, kolon 1s1s1 50° C’dan baglayarak dakikada 5° C arttirtldi ve 310° C da 5 dakika
tutuldu. Kolon ve enjeksiyon blogu basinglan ise 7.7 psi de tutuldu. Bir bilegik i¢in toplam

calisma zamam 55 dakika olarak belirlendi.
‘3. Erime Noktas1 Tayinleri

Kristal halde elde edilen ara iirlinlerin erime derecelerinin tayininde, Buchi 510

marka erime derecesi cihazi kullamldi.
4. Katalitik Hidrojenasyon

Fakiiltemizde bir hidrojenasyon cihazinin bulunmayis: ve Anabilim Dali biitgesinin
bu aletin yurtdigindan ithal edilmesi i¢in yeterli olmamas: nedeniyle, cihazin tasarmimn
tarafimizdan yapilarak imal ettirilmesi yolﬁ segilmigtir. |

Kataloglardaki benzer aletlerin incelenmesiyle elde edilen bilgiler, amac1m12a

hizmet edebilecek kapasite, kullanim kolayhif: ve yiiksek derecede giivenilirlik saglanacak bir
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sekilde modifiye edilmis, ve agafida ayrintili bir gemas1 ve spesifikasyonlan belirtilmis olan

tasarim gergeklestirilmistir ( Sekil 2).

@

Manometre

Tahliye
borusu

Sekil 2

Aletin ana gévdesi, 150 mm ¢apinda 317 kalite paslanmaz gelik bir blogun ortasinda
70 mm g¢apinda ve 115 mm derinliginde yine silindirik olarak oyulmasiyla hazirlanmstir.
Kullamilan ¢elik ¢ok sert olduBu i¢in yag icerisinde &zel olarak iglenmigtir. Ana gévde ve
kapak arasindan hidrojen gazimin sizmasina engel olmak i¢in 80 mm ¢apinda ve 5 mm
kalinlifinda bakir contalar hazirlatilmistir, Hidrojen gaz1 patlayici oldugundan gazin gegecegi
tiim borularin dikigsiz ¢elik gekme olmasina, vanalann ise tek parga g¢elikten yapﬂims
olmasina dikkat edilmigtir. Tiim pargalar birbirine kaynak ile tutturulmugtur. Gazin kabin
icerisine istenilen basingta gnderilebilmesi igin bir yiiksek basing regiilatorii ithal edilmigtir
(Sekil 3).

Bu diizenek sadece hidrojenas&on i¢in 6zel olarak hazirlanmig olan bir odaya

yerlestirilmis ve caligmalar burada yapilmgtir.
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70 mm
I 1
3 160 mm
i !
Hidrojenasyon cihazimin Gstten girtinisl Hidrojenasyon cihazimin enine kesiti
Hidrojen gaz girig gl

Hidrojenasyon dhazmn kapak kesiti
Sekil 3

5. Elektrokimyasal Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Elektrokimyasal deneyler Fakiiltemiz Analitik Kimya Anabilim Dal ile ortak bir
¢alisma gergevesinde yapilmugtir. Caligmalar esnasinda Autolab/PGSTAT-30 elektrokimyasal

analiz cihazi, GPES 4.8 (Eco Chemie, Hollanda) bilgisayar program ve ti¢ farkl elektrot

kullaniimigtir. Kullamlan elekrotlar sunlardir:



- Calisma elektrodu: CPE (Karbon Pastas1 Elektrodu)
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- Referans elektrodu: Ag/AgCl (Model RE-1, BAS W. Lafayette, USA)

- Yardimci elektrot: Platin tel

C. Bilesiklerin Sentezi ve Spektral Bulgulan

1. 1,3-Difenil-2-propenon ve 1-fenil-3-(monoklorosiibstitiiefenil)-2-propenonlarin

Sentezleri ve Spektral Bulgulan

Asetofenon (0.05 mol) ve benzaldehit/monoklorosiibstitiie benzaldehitin (0.05 mol)
etanoldeki (100 ml) ¢ozeltisi, bir buz banyosu igerisinde ve bir manyetik karigtinc: yardim ile
kangtinlirken, tizerine 2M sodyum hidroksitin sulu ¢dzeltisi (20 ml) ilave edildi. Daha sonra

tepkime kangimimn buz banyosunda kanstinilmasina 14 saat stireyle devam edildi. Yiriiylisti

LT K. ile kontrol edilen tepkime tamamlandiktan sonra olusan ¢okelti siiziilerek alindi. Soguk

metanol ile ykandiktan sonra uygun ¢ozlicliden kristallendirildi. Elde edilen iirtinlerin

verimleri, erime dereceleri ve kristallendirme ¢6ziiciileri Tablo 1 de verilmistir.

Bilesik Kodu Kristallendirme % Verim Erime derecesi (°C)
Céoziiciisli '
1 Metanol 65 55
2k-1 Metanol 68 50
3k-1 Metanol 54 74
4k-1 Metanol 46 112-114

Tablo 1. Birinci Basamak Sonunda Elde Edilen Urlinlerin Kristallendirme Céziiciileri,

% Verimleri ve Erime Dereceleri
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Ry Ry o
3" 2" ﬁ LA
R, CH=CH—C—© &
4" 3 2 1
sn 6v ¢ 5
Ry R, R;

f-1 H H H
2k-1 Cl H H
3k-1 H Cl H
4k-1 H H Cl

a. f-1 Kodlu Bilesigin Spektral Bulgulan

UV (Spektrum No 1)
Amaks (MeOH) (log &) 206 (4.12), 226 (4.02), 308 (4.35) nm.

IR (Spektrum No 2)
Umaks (KBr) 3060, 1661, 1605, 1575, 1497, 1447, 1340, 1312, 1287, 1218, 1017, 995, 978,

863, 747 cm™.

"H NMR (Spektrum No 3, 3a)
400 MHz, CDCl;
8 7.96-7.94 (2H, m, Ar-H), 7.74 (1H, d, J 15.7 Hz, H-3), 7.59-7.56 (2H, m, Ar-H), 7.53-

7.42 (3H, m, Ar-H), 7.46 (1H, d, J 15.9 Hz, H-2), 7.37-7.33 (3H, m, Ar-H) ppm.

3C NMR (Spektrum No 4)
100 MHz, CDCl;
§ 122.5 (CH), 128.87 (2 X CH), 128.93 (2 X CH), 129.1 (2 X CH), 129.4 (2 X CH), 131.0

(CH), 133.2 (CHD, 135.3 (C), 138.6 (C), 145.3 (CH), 191.0 (C=0) ppm.
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Spektrum No 3. f-1 Kodlu Bilegigin 'H NMR Spektrumu
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Spektrum No 3a. f-1 Kodlu Bilegigin Genisletilmis "H NMR Spektrumu
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7

7
7
7

Spektrum No 4. -1 Kodlu Bilesigin 3C NMR Spektrumu
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b. 2k-1 Kodlu Bilesigin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 5)

Amaks (MeOH) (log €) 207 (4.36), 232 (4.04), 299 (4.34) nm.

IR (Spektrum No 6)
Vmaks (KBr) 3058, 1663, 1608, 1578, 1562, 1489, 1468, 1446, 1440, 1335, 1313, 1271, 1213,

1178, 1014, 970, 855, 784, 750, 718 cm™'.

'H NMR (Spektrum No 7, 7a)

400 MHz, CDCl;

& 8.09 (1H, d, J15.8 Hz, H-3), 7.93 (2H, dt, J 8.2, 1.6 Hz, H-2', H-6"), 7.68-7.65 (1H, m, H-
6", 7.51 (1H, tt, J 7.0, 1.3 Hz, H-4"), 7.44-7.35 (3H, m, Ar-H), 7.40 (1H, d, J 15.8 Hz, H-

2), 7.27-7.23 (2H, m, Ar-H) ppm.

EI-MS (Spektrum No 8)
m/z (% bagil bolluk) 244 (4), 242 (M*, 11), 208 (16), 207 (100), 179 (8), 178 (9),165 (6), 139

(3), 137 (7), 105 (15), 102 (9), 101 (13), 77 (30).
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Spektrum No 7. 2k-1 Kodlu Bilesigin "H NMR Spektrumu
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Spektrum No 7a. 2k-1 Kodlu Bilesigin Genisletilmis 1H NMR Spektrumu
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c. 3k-1 Kodlu Bilesigin Spektral Bulgulan

UV (Spektrum No 9)

Amaks (MeOH) (log €) 208 (4.35), 231 (4.06), 299 (4.37) nm.

IR (Spektrum No 10)
Vmaks (KBr) 3063, 1659, 1607, 1594, 1448, 1307, 1218, 1017, 989, 972, 860, 799, 773, 703

cm’.

'HNMR (Spektrum No 11)
300 MHz, CDCl;
5 8.05-8.01 (2H, m, ArH), 7.74 (1H, d, J 15.7 Hz, H-3), 7.64-7.58 (2H, m, ArH), 7.53 (1H,

d, J15.8 Hz, H-2), 7.54-7.49 (3H, m, ArH), 7.41-7.35 (2H, m, ArH) ppm.

BC NMR (Spektrum No 12)
75 MHz, CDCl;
§ 1232 (CH), 126.7 (CH), 127.8 (CH), 128.5 (2 X CH), 128.6 (2 X CH), 130.1 (CH), 130.3

(CH), 132.9 (CH), 134.9 (C), 136.7 (C), 137.8 (C), 142.9 (CH), 190.0 (C=0) ppm.
DEPT 135 (Spektrum No 13)

EI-MS (Spektrum No 14)
m/z (% bagil bolluk) 244 (19), 243 (21), 242 (M", 57), 241 (33), 208 (10), 207 (66), 179 (33),
178 (23), 167 (13), 165 (43), 139 (7), 137 (21), 130 (10), 105 (95), 102

(46), 101 (35), 77 (100).
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d. 4k-1 kodlu Bilesigin Spektral Bulgular:

UV (Spektrum No 15)

Amaks (MeOH) (log €) 204 (4.12), 230 (3.91), 313 (4.22) nm.

IR (Spektrum No 16)

Vmaks (KBr) 1659, 1602, 1590, 1577, 1487, 1403, 1312, 1216, 1011, 984, 822, 775 cm™.
(e .
K, p3- &/Odm A eery

'H NMR (Spektrum No 17, 17a)

300 MHz, CDCl;

& 8.01 (24, d, J 8.2 Hz, H-2”, H-6”), 7.75 (1H, 4, J 15.7 Hz, H-3), 7.62-7.48 (5H, m, H-2’,

H-3’, H-4’, H-5°, H-6"), 7.49 (1H, d, J 15.7 Hz, H-2), 7.39 (2H, d, J 8.5 Hz, H-3” ve H-

5”) ppm.

BCNMR (Spektrum No 18)
75 MHz, CDCl,
§ 122.5 (CH), 128.4 (2 X CH), 128.6 (2 X CH), 129.1 (2 X CH), 129.5 (2 X CH), 132.8

(CH), 133.4 (C), 136.4 (C), 138.0 (C), 143.2 (CH), 190.1 (C=0) ppm.

DEPT 135 (Spektrum No 19)
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Spektrum No 18. 4k-1 Kodlu Bilesigin ’C NMR Spektrumu
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2. 1,3-Difenil-1-propanon ve 1-fenil-3-(monoklorosiibstitiiefenil)-1-propanonlarin

Sentezleri ve Spektral Bulgularn

Birinci basamakta elde edilen propenon (salkon) (0.006 mol) ve Pd/C (50 mg), bir
erlenmayerde etil asetat (30 ml) igerisinde stispande hale getirildi. Bu karigim hidrojenasyon
cihazinda oda 1sisinda ve 5 atmosfer basing altinda hidrojen gazina maruz birakildi. Tepkime
i¢in uygun siirenin saptanmas: igin tekrarlanan deneyler ITK ile izlendi. Sonugta on dakikalik
siirenin uygun ve yeterli oldugu saptandi. Pd/C sliziilerek ortamdan uzaklastirildi. Siiziintii
alcak basingta yogunlagtirildi. Elde edilen ham {irtin metanolden kristallendirildi. Bu {irfinlerin

verimleri, erime dereceleri ve kristallendirme ¢6ziiciileri Tablo 2 de verilmektedir.

Bilesik Kodu Kristallendirme % Verim Erime derecesi (°C)
Coziiciisii
f-2 Metanol 53 72
2k-2 Metanol 84 48
3k-2 Metanol 80 66 — 68
4k-2 Metanol 54 53-54

Tablo 2. ikinci Basamak Sonunda Elde Edilen Uriinlerin Kristallendirme Coziiciileri,

% Verimleri ve Erime Dereceleri

Ry Ry o 2 3

g I
Ry— CH,—CHj- Om

3 2 1

5" 6" ¢ 5

Ry R, R;

-2 H H H

2k-2 Cl H H

3k-2 H Cl H

) H H Cl




73

a. f-2 kodlu Bilesigin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 20)

Ammaks (MeOH) (log €) 210 (4.49), 242 (4.48), 276 (3.39) nm.

IR (Spektrum No 21)

Vmaks (KBr) 3343, 3061, 3025, 2921, 1682, 1595, 1580, 1495, 1448, 1410, 1363, 1292, 1209,

1185, 1075, 1002, 971, 744, 702 cm™

"H NMR (Spektrum No 22, 22a)

400 MHz, CDCl;

& 7.90 (2H, dd, J 8.4, 1.3 Hz, H-2', H-6'), 7.49 (1H, tt, J 7.4, 1.3 Hz, H-4"), 7.39 2H, t, J 7.8
Hz, H-3', H-3"), 7.26-7.19 (4H, m, H-2", H-3", H-5", H-6"), 7.14 (1H, tt, J 7.0, 1.6 Hz, H-

4™, 3.24 (2H, t, J 7.8 Hz, H-3), 3.02 (21, t, J 7.7 Hz, H-2) ppm.
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b. 2k-2 kodlu Bilesigin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 23)

Amaks (MeOH) (log €) 208 (4.31), 242 (4.18), 274 (2.85) nm.

IR (Spektrum No 24)
Vmaks (KBr) 3062, 3028, 2936, 1687, 1683, 1598, 1580, 1475, 1447, 1362, 1293, 1205, 1052,

749 cm™,

'H NMR (Spektrum No 25)

400 MHz, CDCl;

& 8.07 (1H, dd, J 7.9, 1.5 Hz, ArH), 8.02 (1H, dd, J 7.9, 1.4 Hz, ArH), 7.65-7.48 (4H, m,
ArH), 7.42-7.35 (2H, m, ArH), 7.22 (1H, td, J 7.4, 2.0 Hz, H-4"), 3.36 (2H, d, J 7.8 Hz,

H-3), 3.23 (2H, d, J 8.0 Hz, H-2) ppm.

EI-MS (Spektrum No 26)
m/z (% bagil bolluk) 210 (15), 209 (85), 125 (6), 106 (9), 105 (100), 104 (5), 103 (15), 102

(5), 89 (5), 78 (7), 77 (71), 76 (7), 75 (7).
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¢. 3k-2 kodlu Bilesigin Spektral Bulgulan

UV (Spektrum No 27)

Amaks (MeOH) (log €) 212 (4.50), 241(4.31), 275 (3.23) nm.

IR (Spektrum No 28)

Vmaks (KBr) 3060, 2939, 1681, 1597, 1571, 1473, 1448, 1362, 1288, 1207, 892, 775, 745 cm™.

'H NMR (Spektrum No 29)

300 MHz, CDCl;

§ 7.89 (2H, dd, J 7.1, 1.4 Hz, H-2', H-6'), 7.53-7.48 (1H, m, H-4"), 7.40 (2H, t, J 7.6 Hz, H-
3', H-5"), 7.20-7.06 (4H, m, H-2", H-4", H-5", H-6"), 3.23 (2H, 1, J 7.5 Hz, H-3), 2.99 (2H,

t,J 7.5 Hz, H-2) ppm.

BCNMR (Spektrum No 30)
75 MHz, CDCl;
§ 29.6 (CH,), 39.9 (CH,), 126.3 (CH), 126.6 (CH), 127.9 (2 X CH), 128.5 (CH), 128.6 (2 X

CH), 129.7 (CH), 133.1 (CH), 134.2 (C), 136.7 (C), 143.3 (C), 198.6 (C=0) ppm.
DEPT 135 (Spektrum No 31)

EI-MS (Spektrum No 32)

m/z (% bagl bolluk) 246 (5), 244 (M, 15), 106 (8), 105 (100), 103 (4), 77 (28).
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d. 4k-2 kodlu Bilesigin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 33)

Amaks (MeOH) (log €) 209 (4.22), 223 (4.22), 241 (4.14), 277 (3.23) nm.

IR (Spektrum No 34)
Vmaks (KBr) 1670, 1594, 1578, 1492, 1448, 1427, 1406, 1369, 1094, 1015, 982, 825, 777,

768, 742 cm™.

'HNMR (Spektrum No35, 35a)

300 MHz, CDCls

5 7.94 (2H, d, J 8.2 Hz, H-2' ve H-6"), 7.56 (1H, tt, J 7.5, 1.3 Hz, H-4"), 7.45 (2H, td, J 7.4,
1.4 Hz, H-3', H-5), 7.25 (2H, d, J 8.5 Hz, H-3", H-5"), 7.18 (2H, d, J 8.5 Hz, H-2", H-6"),

3.27 (2H, t,J 7.6 Hz, H-3), 3.04 (2H, t, J 7.7 Hz, H-2) ppm.

3C NMR (Spektrum No 36)
75 MHz, CDCl,
§ 29.3 (CHy), 40.0 (CHy), 127.9 (2 X CH), 128.5 (4 X CH), 129.7 (2 X CH), 131.8 (C),

133.0 (CH), 136.7 (C), 139.6 (C), 198.7 (C=0) ppm.

DEPT 135 (Spektrum No 37)
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3. 1,3-Difenil-V-(2,2-dimetoksietil)propanamin ve 1-fenil-3-(monoklorosiibstitiie-

fenil)-V-(2,2-dimetoksietil)propanaminlerin Sentezleri ve Spektral Bulgular

Propanon (0.002 mol) ve 2,2-dimetoksietilamin (0.02mol), iizerine bir geri ¢eviren
sogutucu takilmig olan yuvarlak altli bir balon igerisinde 170° C lik silikon banyosunda azot
akimi altinda manyetik karigtiric1 ile karigtirnilarak 4 saat siire ile kaynatildi (20, 25). Daha
sonra reaksiyon kabi oda isisina sofutuldu ve igerisine 100 ml metanol ilavesindeq sonra
porsiyonlar halinde sodyum borohidriir katild1. 16 saat oda 1s1s;nda manyetik kangtinc: ile
karigtinldi. Reaksiyonun bittigi 1.T.K. ile saptandiktan sonra ortamdaki metanol ve asetal
algak basingta distillenerek uzaklagtirildi. Bakiye eterde (100 ml) ¢&ziildi, iki kez su (50 ml)
ile ytkand1. 2 M soguk siilfiirik asit (50 ml) ile 3 kez ekstre edildi. Asitli fazlar birlegtirildi ve
eterle yikandiktan sonra ortam 2 M sulu amonyak ¢dzeltisi ile bazik hale getirildi. Eter (100
ml) ile 3 kez ekstre edildi. Eterli fazlar susuz sodyum stilfat ile suyundan kurtanld ve algak
basingta distillendi. Kati halde elde edilen bilesikler lizerinde degisik ¢oziiciilerle yapilan
kristallendirme g¢aligmalarinda bagar1 saglanamadi. Bu nedenle analizler amorf bilegikler
iizerinde gerceklestirildi.

Elde edilen bilesikierin verimleri Tablo 3 de verilmektedir.

Bilesik Kodu % Verim
£3 70
2k-3 84
3%-3 40
k-3 63

Tablo 3. Ugiincii Basamak Sonunda Elde Edilen Uriinlerin % Verimleri
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Hy;CO ~OCH;

CI|{ 2!

H,C, 1"

R, R, \

NH
3n 2" |
R3 4 CHz_' CHZ- CH‘@
3 2 1
5” 6"

R R, Rj3
f-3 H H H
2k-3 Cl H H
3k-3 H Cl H
4k-3 H H Cl

a. f-3 kodlu Bilesigin Spektral Bulgular:

UV (Spektrum No 38)

Amaks (MeOH) (log €) 208 (4.20) nm.

IR (Spektrum No 39)

Vmaks (KBr) 3061, 3026, 2933, 2830, 1495, 1454, 1194, 1130, 1068, 749, 700 cm™.

'HNMR (Spektrum No 40)

300 MHz, CDCl;

& 7.38-7.15 (10H, m, Ar-H), 4.44 (1H, t, J 5.5 Hz, H-2"), 3.51 (1H, t, J 6.9 Hz, H-1), 3.37
(3H, s, OCH3), 3.32 (3H, s, OCH3), 2.65-2.53 (4H, m, H-1', H-3), 2.15-1.98 (2H, m, H-2)
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13C NMR (Spektrum No 41)

75 MHz, CDCl;

& 32.4 (CHy), 39.4 (CH,), 48.8 (CHy), 53.4 (CHj), 53.9 (CHs), 62.8 (CH), 103.8 (CH), 125.6
(CH), 127.0 (CH), 127.2 (2 X CH), 128.2 (2 X CH), 128.3 (2 X CH), 128.4 (2 X CH),

141.9 (C), 143.6 (C) ppm.

DEPT 135 (Spektrum No 42)
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Spektrum No 41. f-3 Kodlu Bilesigin 3C NMR Spektrumu
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Spektrum No 42. -3 Kodlu Bilesigin DEPT Spektrumu
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b. 2k-3 kodlu Bilesigin Spektral Bulgulan

UV (Spektrum No 43)

Amaks (MeOH) (log €) 209 (4.19) nm.

IR (Spektrum No 44)
Vmaks (KBr) 3061, 3025, 2933, 2830, 1602, 1571, 1492, 1474, 1452, 1390, 1362, 1308, 1193,

1130, 1056, 971, 919, 859, 755, 701 cm™.

'H NMR (Spektrum No 45, 45a)

400 MHz, CDCl,

§ 7.27-7.22 (4H, m, Ar-H), 7.20-7.18 (2H, m, Ar-H), 7.07-7.03 (3H, m, Ar-H), 4.34 (1H, t, J
5.5 Hz, H-2), 3.55 (1H, t, J 6.8 Hz, H-1), 3.26 (3H, s, OCHj), 3.23 (3H, 5, OCHj), 2.55-

2.49 (4H, m, H-1', H-3), 2.01-1.83 (2H, m, H-2) ppm.



106

numnyjeds AN wfseqrg nipoy -3¢ "€ ON WIpRdS

("NIA/WNY8" 85 a°Bac

vep o+




107

numnapjeds W1 WFo[ig npoy £-XZ "y ON wnyyeds

(1-wolequwnuanes




85°€09 ——

{0 66
£5°200¢
66°E00¢
576001
(B°T101
AL
€87 1201
LE" 068 ) —~_

108

EE"80ET—"
gy eivt
ELBIVT
£1°92r1

L0°0ELY
LS'EEL‘E;;>'
80" trLb

tL6i8e
¥G°€28e
W' pge
8y’ a8
95" 8288
TAARTE: I
80682
498882
5" 6882
91°2682
00" s682
yo 9682
£E 8682
800062
2v° 9062
Tl

tesfauy -

0

| SN I S B B IO Bt B S MR ot

1

gl T l1rr£1—u1——r'rt1 Y

LIRS 2NN S AL N L 2N L e B M

A %T rl—vTT'I—!TE

LA A S N AL R NSy S ML BN RALAN B M N

Ty

fpm

Spektrum No 45. 2k-3 Kodln Bilesigin 'H NMR Spektrumu
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Spektrum No 45a. 2k-3 Kodlu Bilesigin Genisletilmis 'H NMR Spektrumu
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c. 3k-3 kodlu Bilesigin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 46)

Amaks (MeOH) (log €) 215 (3.97) nm.

IR (Spektrum No 47)
Vmaks (KBr) 3332, 3061, 3025, 2932, 2831, 1598, 1573, 1452, 1391, 1361, 1194, 1130, 1077,

970, 870, 783, 701 cm™.

"HNMR (Spektrum No 48, 48a)

400 MHz, CDCl;

& 7.53-7.50 (2H, m, Ar-H), 7.46-7.43 (3H, m, Ar-H), 7.34-7.29 (3H, m, Ar-H), 7.17 (1H, dt,
J 1.1, 1.3 Hz, H-6"), 4.57 (1H, t, J 5.4 Hz, H-2), 3.74 (1H, t, J 6.8 Hz, H-1), 3.51 (3H, s,

OCHa;), 3.47 (3H, s, OCHa), 2.74-2.67 (4H, m, H-1', H-3), 2.17-2.05 (2H, m, H-2) ppm.
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Spektrum No 48a. 3k-3 Kodlu Bilesigin Genisletilmis 'H NMR Spektrumu
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d. 4k-3 kodlu Bilesigin Spektral Bulgular:

UV (Spektrum No 49)

Amaks (MeOH) (log €) 213 (4.12), 218 (4.12) nm.

IR (Spektrum No 50)

Vmaks (KBr) 3331, 3083, 3061, 2934, 2934, 2831, 1492, 1452, 1194, 1131, 1091, 822, 762,

702 cm™.

'HNMR (Spektrum No 51)

300 MHz, CDCl;

8 7.36-7.23 (5H, m, ArH), 7.21 (2H, d, J 8.4 Hz, H-3", H-5"), 7.04 (2H, d, J 8.5 Hz, H-2",
H-6"), 4.38 (1H, t, J 5.5 Hz, H-2"), 3.54 (1H, dd, J 7.6, 6.2 Hz, H-1), 3.32 (3H, s OCHz),
3.28 (3H, s, OCHs), 2.54 (2H, dd, J 5.5, 2.0 Hz, H-3"), 2.50 (2H, dt, J 7.2, 2.0 Hz, H-1™),
2.04-1.90 (2H, m, H-2) ppm.

" Birbirleriyle degisebilir degerler

BC NMR (Spektrum No 52)

75 MHz, CDCl;

8 31.8 (CHy), 39.3 (CH,), 48.8 (CHy) 53.4 (CHs), 53.9 (CH3) 62.7 (CH), 103.8 (CH), 127.1
(CH). 127.2 (2 X CH), 128.3 (2 X CH), 128.4 (2 X CH), 129.6 (2 X CH), 131.4 (C), 140.3

(C), 143.5 (C) ppm.

DEPT 135 (Spektrum No 53)
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4. Homoizopavinlerin Sentezi ve Spektral Bulgular

Usiincli basamakta elde edilen propanamin tiirevi ara iiriin, on bes misli
klorosiilfonik asit ile -50° ila -60° C de 30 dakika siire ile kanigtirildi. Deney sirasinda -50° ila
-60° C 1s1y1 temin edebilmek igin iki farkli yéntem denendi. flk yontemde tepkime kuru buz
(karbondioksit kar1) ve aseton kangimu igerisinde sofutuldu. DiBerinde ise sofutma islemi
derin dondurucuda gergeklestirildi. Ancak her iki yontemle de elde edilen iiriinlerin tamamen
aym oldugu saptanda.

Tepkime karigim, -50° ila -60° C de 30 dakika siire bekletilmesini takiben 3 saat
boyunca -15° C de tutuldu. Bu siirenin sonunda kangim soguk suyun (100 ml) igerisine
dokiildii ve eterle (50 ml) ekstre edildi. Fazlar birbirinden aynldiktan sonra sulu faz % 10 luk
sodyum hidroksit ¢6zeltisi ile endikatér kagidiyla kontrol etmek suretiyle bazik hale getirildi.
Us kez sicak benzen (100 ml) ile ekstre edildi. Benzenli fazlar susuz sodyum siilfat ile
suyundan kurtarildi ve benzen algak basingta distillendi. Elde edilen bilesikler lizerinde
degisik ¢dziiciilerle yapilan kristallendirme ¢ahgmalarinda bagan saglanamadi.

Son triinlerin tepkime ortamindan saf halde izole edilmeleri igin preparatif ITK.
y6ntemi kullamildi. Céziicii sistemi olarak tiim bilesikler igin en iyi aymmu saBladifi saptanan
n-hekzan-etil asetat (3:1) kansimu kullamldi. Developman, tankin havas1 amonyak
buharlanyla iyice doyurulduktan sonra gergeklestirildi. 10 X 20 hazir silika jel plaklar
kullanmld: ve tek stiriikleme yapildi. Bantlar 254 nm UV 11k altinda ve ayrica Dragendorff
Belirteci piiskiirtiiimek suretiyle belirlendi. Kazinarak alinan bantlar kloroform-metanol (4:1)
kariginu ile eliie edildikten sonra qﬁzﬁcﬁnﬁr; distillenmesiyle saf halde bilegikler kazanildi. Bu
bilesiklerin NMR spektrumlarinin  degerlendirilmesinden sonra homoizopavin oldugu

belirlenen bilesik iizerinde daha ileri spektroskopik analizler gergeklestirildi.
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a. f-4 Kodlu Bilesigin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 54)

Amaks (MeOH) (log €) 224 (3.87), 243 (3.79), 251 (3.82) nm.

IR (Spektrum No 55)

Vmaks (KBr) 3026, 2934, 2831, 1495, 1453, 1193, 1130, 1067, 749, 700 cm™.

"HNMR (Spektrum No 56, 56a)

400 MHz, CDCl;

8 7.24-7.15 (5H, m, ArH), 7.09 (1H, dd, J 7.4, 1.6 Hz, ArH), 7.06 (1H, m, ArH), 6.97 (1H, d,
J 1.5 Hz, ArH), 479 (1H, d, J 4.0 Hz, H-5), 4.25 (1H, t, J 2.5 Hz, H-12), 3.18 (1H, dd, J
12.2, 1.9 Hz, H-13), 3.06 (1H, dd, J 12.2, 3.4 Hz, H-13), 2.33 (1H, d, J 15.1 Hz, H-7),
2.28 (1H, dt, J 14.5, 3.0 Hz, H-6), 2.03 (1H, dd, J 14.4, 3.5 Hz, H-6),1.97 (1H, dt, J 14.9,

3.0 Hz, H-7) ppm.

13C NMR (Spektrum No 57)

100 MHz, CDCl;
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5 30.4 (CH,), 40.5 (CHy), 47.6 (CH), 50.2 (CH,), 55.7 (CH), 126.7 (CH),127.3 (C), 127.94
(CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 131.0 (CH), 132.8 (CH), 137.4

(C), 139.3 (C), 139.4 (C) ppm.

EI-MS (Spektrum No 58)
m/z (% bagil bolluk) 235 (M", 20), 234 (100), 219 (16), 218 (16), 205 (16), 204 (11), 203
(13), 202 (11), 191 (6), 189 (6), 178 (20), 165 (6), 130 (9), 117 (14), 91

(25), 75 (23).
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b. 2k-4/2 Kodlu Bilesigin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 59)

Amaks (MeOH) (log €) 219 (4.19), 227 (4.25), 266 (3.93) nm.

IR (Spektrum No 60)

Vmaks (KBr) 3446, 2927, 1474, 1455, 1436, 1122, 1052, 955, 752, 702 cm™.

"H NMR (Spektrum No 61)
400 MHz, CDCl;
§ 7.34-7.05 (8H, m, ArH), 4.16 (1H, bs, H-4), 3.40 (1H, m, H-1), 3.00-2.96 (1H, m, H-3),

2.92-2.88 (1H, m, H-3), 2.12-2.10 (2H, m, H-2), 1.96-1.92 (2H, m, H-1') ppm.

13C NMR (Spektrum No 62)
1100 MHz, CDCl;
& 130.1 (CH,), 38.7 (CH,), 39.9 (CH,), 44.5 (CH), 71.3 (CH), 123.1 (CH), 124.5 (CH), 1274
(CH), 127.5 (CH), 127.6 (2 X CH), 129.8 (CH), 131.0 (CH), 134.4 (C), 140.4 (C), 143.0
(C), 143.3 (C) ppm.
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c. 2k-4/3 Kodlu Bilesigin Spektral Bulgular

5 4
6 3
7 =N
8 1
CH,

IR (Spektrum No 63)

Vmaks (KBr) 3454, 2923, 1436, 1374, 1119, 1052, 955, 752 cm™.

'H NMR (Spektrum No 64)

400 MHz, CDCl;

8 8.51 (1H, d, 5.8 Hz, H-3), 8.24 (1H, d, J 8.3 Hz, H-5"), 7.92 (1H, d, J 8.2 Hz, H-8"), 7.79
(14, td, J 7.3, 1.1 Hz, H-6"), 7.71 (1H, td, J 7.6, 1.1 Hz, H-7*), 7.63 (1H, d, J 5.8 Hz, H-
4), 3.08 (34, s, 1-CH3) ppm.

* Birbirleriyle degigebilir degerler
# Birbirleriyle degisebilir degerler

13C NMR (Spektrum No 65)
100 MHz, CDCl;
5 22.8 (CHj), 119.7 (CH), 126.0 (CH), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 127.9 (C), 130.3 (CH),

136.3 (C), 142.2 (CH) 159.0 (C) ppm.

EI-MS (Spektrum No 66)

m/z (% bagil bolluk) 144 (11), 143 (M*, 100), 142 (13), 128 (10), 116 (12), 115 (32).
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d. 3k-4 Kodlu Bilesigin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 67)

Amaks (MeOH) (log €) 218 (4.31), 223 (4.29) nm.

IR (Spektrum No 68)
Vmaks (KBr) 3443, 2928, 2862, 1736, 1668, 1589, 1485, 1446, 1400, 1373, 1241, 1126, 1045,

821,757, 737 cm™.

'H NMR (Spektrum No 69, 69a)

400 MHz, CDCl,

5 7.34 (1H,td, J 7.1, 1.9 Hz, H-2 veya H-3), 7.31-7.23 ( 4H, m, ArH), 7.14 (1H, d, J 7.5 Hz,
H-11), 7.09 (1H, d, J 1.3 Hz, H-8), 4.64 (1H, t, J 3.2 Hz, H-5), 4.25 (1H, t, J 2.3 Hz, H-
12), 3.05 ‘(IH, dd, J 12.4, 2.5 Hz, H-13), 2.92 (1H, dd, J 12.4, 2.2 Hz, H-13), 2.25 (1H, dt,

J14.5,3.5 Hz, H-7), 2.11-1.97 (3H, m, H-6, H-7) ppm.

'H NMR (Spektrum No 70, 70a)

500 MHz, CDCl;

§ 7.29 (1H, td, J 7.2, 1.5 Hz, H-2 veya H-3), 7.25-7.19 ( 3H, m, ArH), 7.16 (1H, td, J 7.2,
1.9 Hz, H-2 veya H-3), 7.09 (1H, d, J 7.4 Hz, H-11), 7.04 (1H, d, J 1.8 Hz, H-8), 4.60

(1H, s, H-5), 4.20 (1H, s, H-12), 3.00 (1H, dd, J 12.4, 2.3 Hz, H-13), 2.88 (1H, dd, J 12.4,
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2.0 Hz, H-13), 2.20 (1H, dt, J 14.6, 3.5 Hz, H-7), 2.07-2.01 (2H, m, H-6), 1.93 (1H, dd, J

12.0, 3.5 Hz, H-7) ppm.

B3C NMR (Spektrum No 71)
125 MHz, CDCl;
8 30.1 (CHy), 43.9 (CHy), 49.7 (CH), 52.1 (CHy), 55.9 (CH), 126.1 (CH), 126.8 (CH), 127.2

(CH), 127.8 (CH), 127.9 (CH), 128.3 (C), 131.1 (CH), 131.8 (CH), 138.3 (C), 138.4 (C),

140.2 (C), 142.1 (C) ppm.

DEPT 135 (Spektrum No 72)

'H,'H DQF-COSY (Spektrum No 73)

HSQC (Spektrum No 74)

HMBC (Spektrum No 75)

NOESY (Spektrum No 76)

EI-MS (Spektrum No 77)

m/z (% bagil bolluk) 242 (14), 241 (9), 240 (42), 214 (34), 213 (17), 212 (100), 205 (41), 204

(21), 203 (20), 202 (18), 178 (14).

‘n(p;)nm Hzgc 'H.'H DQF- COSY HMBC (5) NOESY
H-5 4.60 559 | H-6 52.1,126.1, 138.2/138.3 H6
H-12| 420 49.7 | H-13 (5 3.00, 2.88) 521, 127.801275, 131.1, H-11. H-13
~ 138.3/138.4, 140.2, 142.1 ’
H-13 | 3.0 52.1 | H-13(52.88) 138.3/138.4, 140.2 H-12
H13| 288 521 | H-12 49.7,55.9, 138.3/138.4, 140.2 H-12
H-7 2.20 30.1 | H-6,H-7(51.93) 49.7,559, 131.1/131.8, 140.2, 142.1 | H-8
H-6 | 207201 | 439 |H-5H-7(5220,193) | 301,559, 138.3/138.4, 142.1 H-5
H7 1.93 30.1 | g6 439, 131.1/131.8, 140.2, 142.1

Tablo 4 . 3k-4 Bilesiginin 1D ve 2D NMR Bulgular
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e. 4k-4 Kodlu Bilesigin Spektral Bulgulan

UV (Spektrum No 78)

Amaks (MeOH) (log €) 225 (4.31), 262 (3.63), 271 (3.67), 282 (3.58), 308 (3.45), 321 (3.52)

nm.

IR (Spektrum No 79)

Vymaks (KBI) 2930, 1490, 1450, 1400, 1216, 1092, 1015, 951, 885, 816, 758, 703 cm’™.

'H NMR (Spektrum No 80, 80a, 80b)

300 MHz, CDCl;

8 7.31-7.21 (SH, m, ArH), 7.10 (1H, dd, , J 8.2, 2.1 Hz, ArH), 6.96 (11, d, /8.1 Hz, H-8 ),
4.67 (1H, :1;:/ 4.9, 1.8 Hz, H-5 ), 4.19 (1H, t, J 2.5 Hz, H-12), 3.04-3.03 (2H, m, H-13),
2.31-2.13 (2H, m, H-6"), 2.07-1.86 (2H, m, H-7") ppm.

* Birbirleriyle degisebilir degerler

13C NMR (Spektrum No 81)

75 MHz, CDCl;

5 29.6 (CH,), 42.8 (CHy), 49.2 (CH), 51.3 (CHy), 5.8 (CH), 126.2 (CH), 126.8 (CH), 127.0
(CH) 128.0 (2 X CH), 128.6 (C), 130.2 (CH), 132.5 (C), 133.2 (CH), 137.5 (C), 138.5 (C),

142.9 (C) ppm.
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DEPT 135 (Spektrum No 82)

EI-MS (Spektrum No 83)
m/z (% bagil bolluk) 271 (19), 270 (32), 269 (66), 268 (85), 267 (33), 266 (36), 242 (6), 240
(18), 214 (20), 213 (10), 212 (57), 205 (24), 204 (21), 203 (19), 202

(18), 178 (13), 176 (8), 131 (10), 130 (100), 129 (19), 115 (14).
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Spektrum No 81. 4k-4 Kodlu Bilesigin '>C NMR Spektrumu
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II. ELEKTROKIMYASAL DENEYLER
A. BILESIK COZELTiSININ HAZIRLANMASI

dsDNA ile etkilegimleri incelenecek bilesiklerin etilasetat igerisinde 1 mM
konsantrasyondaki stok ¢6zeltileri hazirlandi. Deneyler sirasinda bu ¢ézeltiler tris hidroklorik

asit tamponu (pH = 7.2-7.4) ile 20 uM konsantrasyona seyreltilerek kullanildu.
B. TAMPON COZELTILERIN HAZIRLANMASI

1. 002 M TRiS HIDROKLORIK ASiT TAMPON COZELTISININ
HAZIRLANMASI
3.152 g Trizma hidrokloriir {Tris(hidroksimetil)aminometan hidrokloriir, Sigma

T3253}, 1000 ml. ekstra saf distile su igerisinde ¢dziindiiriildii (pH= 7.0).

2. 0.5 M ASETAT TAMPON COZELTISININ HAZIRLANMASI
28.9 ml. %99 luk asetik asit distile su ile 500 ml ye tamamlandi. Bu ¢&zeltinin pH st

1M NaOH ¢6zeltisi ile 4.8 e ayarland:.

3. 0.05 M FOSFAT TAMPON COZELTISININ HAZIRLANMASI
1.36 g. KH,PO, (0.01 mol) ve 6.9 g. K;HPO, (0.04 mol) bir miktar distile suda
¢6ziindiiriildii. Daha sonra bu ¢dzeltinin hacmi yine distile su ile 1000 ml ye tamamlandi

(pH=7.4).
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C. KARBON PASTASI ELEKTRODUNUN (CPE) HAZIRLANMASI
Karbon pastasi, grafit tozu ile mineral yagin 7:3 oraninda homojen bir gekilde
karistirilmasiyla hazirlandi. Bu pasta boyu yaklasik 5 cm ve ¢ap1 3 mm olan bir cam borunun
icerisine dolduruldu. Iletkenligi saglamak igin pastamn igerisine bir bakir tel yerlestirildi.

Daha sonra, elektrot yiizeyi yagh kafit lizerine siirterek plirlizsiiz hale getirildi (7, 8, 79-81).

D. DNA COZELTISININ HAZIRLANMASI
Buzag: timus bezinden elde edilen DNA (Calf Thymus DNA) kullanildi. Cift sarmal
DNA (dsDNA) stok ¢6zeltileri, TE (10 mM Tris HCl, ImM EDTA, pH=8) igerisinde ve 1000
pg/ml konsantrasyonda hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiler 0° C 1n altinda muhafaza edildi. dsSDNA

seyreltik ¢dzeltisi ise 0.5 M asetat tamponu (pH=4.8) ile hazirlandu.

E. DENEYLERIN YAPILISI
Asafida ayrintilart verilen deneyler, f-1, 2k-1, 4k-1 ve f-4 kodlu bilesiklerimize
aynen uygulanmigtir. Ancak, 3k-1 kodlu bilesifin anlatilan ybntemle CPE ylizeyine
tutturulmas: yeterince saglanamadifindan, deneyin bazi agamalarinda modifikasyon yapilmasi
gerekmigtir. 3k-1 kodlu bilesige uygulanan modifiye edilmis deneyler asagida aynca konu

edilecektir.

1. BILESIGIN CPE UZERINE TUTTURULMASI VE SINYALININ

SAPTANMASI

a. CPE aktivasyonu
Elektrot, 0.05 M fosfat tampon ¢ozeltisinde (pH=7.4) +1.7 V potansiyel

uygulayarak 1 dakika siire ile aktive edildi.



167

b. Bilesigin CPE Yiizeyine Tutturulmas:

Aktive edilmis CPE, Tris HCl tamponu igerisinde 20 pM bilesik igeren ve
kanstinlmakta olan g¢8zeltiye daldinldi. Potansiyel uygulamaksizin 5 dakika siire ile
bekletilerek bilesigin elektrot yiizeyine akiimiilasyonu saglandi. Daha sonra elektrot Tris HC]

tampon ¢8zeltisi ile 5 saniye yikanda.

¢. Olgiim
Uzerine bilesik tutturulmus elektroda, +0.4 ile +1.3 V potansiyel arahiginda 50mV/s
tarama hizi uygulanirken diferansiyel puls y6ntemi kullamilarak Tris HCl tamponu

icerisindeki bilesige ait voltamogram alindi.

2. dsDNA NIN CPE UZERINE TUTTURULMASI VE GUANIN SINYALININ
BELIiRLENMESI
a. CPE Aktivasyonu
Elektrot 0.05 M fosfat tamponu ¢6zeltisinde (pH=7.4) +1.7 V potansiyel

uygulayarak 1 dakika siire ile aktive edildi.

b. dsDNA nimn CPE Yiizeyine Tutturulmasi
Aktive edilmis CPE, kangtirilan 10 ppm dsDNA ¢ozeltisinde, +0.5 V da 5 dakika
stire ile bekletildi. Boylece dsDNA elektrod yiizeyine tutturuldu. Bu CPE daha sonra asetat

tampon ¢bzeltisi ile 5 saniye stire ile yikanda.
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c. Olgiim
CPE ye +0.4 ile +1.3 V potansiyel arahfinda 50mV/s tarama hiz1 uygulanirken

diferansiyel puls yontemi kullamlarak asetat tamponu igerisindeki guanine ait voltamogram

alinds.

3. BILESIK ILE dsDNA NIN ETKILESMESi; BILESIK VE GUANIN

SINYALLERINDEKI DEGISIMIN BELIRLENMESI

a. CPE Aktivasyonu
Elektrot 0.05 M fosfat tamponu ¢ozeltisinde (pH=7.4) +1.7 V potansiyel

uygulayarak 1 dakika siire ile aktive edildi.

b. dsDNA min CPE Yiizeyine Tutturulmasi
dsDNA nin aktive edilmis CPE {izerine tutturulmas1 amaciyla elektrot, kargtirilan
10 ppm dsDNA ¢dzeltisinde +0.5 V da 5 dakika bekletildi. Daha sonra CPE asetat tampon

¢Ozeltisi ile 5 saniye siire ile yikandi.

c. Maddenin dsDNA ile CPE Yiizeyinde Etkilestirilmesi

20 pM madde igeren ve kangtinlmakta olan Tris HCI tamponu igerisine, iizerine
dsDNA tutturulmus olan CPE daldirildi. Potansiyel uygulamaksizin 5 dakika siire ile
bekletilerek, bilesigin dsDNA ile elektrot ylizeyinde etkilesmesi saglandi. Daha sonra elektrot

Tris HC] tampon ¢&zeltisi ile 5 saniye siire ile yikand.
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d. Olciim
Elektroda +0.4 ile +1.3 V potansiyel araliginda 50mV/s tarama hiz1 uygulamrken
diferansiyel puls yéntemi kullamlarak Tris HCI tamponu igerisindeki bilesige ve guanine ait

voltamogram alindi.

F. 3K-1 KODLU BIiLESIK ICIN DENEYDE YAPILAN MODIFIKASYONLAR
1. dsDNA MODIFIYE CPE ILE GUANIN SINYALININ BELIRLENMESI

a. CPE aktivasyonu
Elektrot 0.05 M fosfat tamponu ¢ozeltisinde (pH=7.4) +1.7 V potansiyel

uygulayarak 1 dakika siire ile aktive edildi.

b. dsDNA nin CPE yiizeyine tntturulmaﬁ

Aktive edilmis CPE, kanigan 10 ppm dsDNA ¢ozeltisinde, +0.5 V’da 5 dakika
bekletilmesiyle dsDNA tutturuldu ve sonra CPE asetat tampon ¢6zeltisi ile 5 saniye siire ile
yikandi,

c. Olgiim

Elektrot +0.4 ile +1.3 V potansiyel aralifinda 50mV/s tarama hiziyla diferansiyel

puls ydntemi kullamlarak Tris HCL tamponu igerisinde guanine ait voltamogram alindi.

2. 3K-1 MODIFIYE CPE HAZIRLANMASI
Grafit tozu ile mineral yagin 7:3 oraninda homojen bir sekilde kangtirilmasiyla
hazirlanan pastanin igerisine 1mM konsantrasyondaki 3k-1 ¢ozeltisinden 20 pl ilave edildi.

Tyice kanstirilarak bilegigin pasta iginde homojen bir sekilde dagilmas: saglandi. Daha sonra
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bu pasta cam borunun igerisine dolduruldu. Elektrot yiizeyi yagh kagit lizerine siirterek

piirtizstiz hale getirildi.

3. 3K-1 MODIFIiYE CPE ILE dsDNA NIN ELEKTROT YUZEYINDE
ETKILESMESi
3k-1 modifiye CPE, 10 ppm dsDNA ¢ozeltisine daldirilarak +0.5 V’da 5 dakika

stireyle dsDNA ile etkilesmesi saglandi. CPE asetat tamponu ile 5 saniye siire ile yikandu.

4. OLCUM
Elektrot +0.4 ile +1.3 V potansiyel aralifinda 50mV/s tarama hiziyla diferansiyel

puls yontemi kullamlarak Tris HCL tamponu igerisinde guanine ait voltamogram alindi.

G. DENEYLER SONUCUNDA ELDE EDILEN VOLTAMOGRAMLAR

1. -1 KODLU BILESIiGE AiT VOLTAMOGRAM

0.540x10°%-

o.«ono*i

0.340%10*+
< 0.240x10%]

0.140x10°%

0.040x10%

O 082 0.87 1.02 4,07 A2 .07 1 1%
EIV

a) 10 ppm ds DNA
) 20 UM F1 + 10 ppm dsDNA
20 pM £1

Voltamogram No 1
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2. 2k-1 KODLU BiLESIGE AIT VOLTAMOGRAM

0-34321 0'6': "
0.29810-
0.248x1 tl'“-_
0.198x105-
% 0.148x10 b
0.098x1 0‘6’.
0.048x105+
«0.002x1 05
.nloam .‘B b 1] M I v 13 . E * 13 * ] M 1) v 1) » 13
0.87 0.90 0.92 0.85 9.97 1.00 1.02 1.05 1.07 1.100
, E!V
a) 10 ppm ds DNA
1) 20 UM ZK-1 + 10 ppm dsDNA
Voltamogram No 2

3. 3k-1 KODLU BIiLESIGE AiT VOLTAMOGRAM

0.206x10°%-
0.181x10%+
0.158x10®-
0.131x10%-
0.106x10°%-
0.081x10°
0.056x10°
0.031x10°-
0.006x10°5-
«0,018x10-

i’lA

-0.044x10%-

0.936

a) 10 ppm ds DNA
b} 20 M 3K-1 mod CPE + 10 ppm dsDNA

" 0.951 0986 1.011 1.036
EIV

Voltamogram No 3

" 1,061
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4. 4K-1 KODLU BILESIGE AIT VOLTAMOGRAM

1 a
0.238x105-
0.188x10°- B
<« 0.138x10%
= ]
0.088x10°°-
0.038x 10"
"9-012110‘8 3 ] 1 i L § < ) ¢ | 1 | 1 _?
0.876 0,926 0.976 1.026 1.07¢ 1.126 1.176 1.228
o10ppmdsDNA 1Y
1) 20 pM 4K-1 + 10 ppun dsSDNA
Voltamogram No 4

5. f-4 KODLU BILESIiGE AiT VOLTAMOGRAM

0.434x10*
5.334)(19"1@
0.334x10%1
0.234*19"-.;
« 0.234x10°]
= 0.184x10¢+
0.134x10*
0.084x10-4
0.034x10%+ |

0.016x10 ¢ o ———r——————r———
0.9080,9330,95%0.9831,0081,0331,0581,0831,1081,133

EIV

o

a) 10 ppm ds DNA
b) 20 pM £4 + 10 ppm dsDNA

Voltamogram No 5



TARTISMA VE SONUC

Bu arastuma, benzaldehit ve siibstitliebenzaldehitle asetofenon ve muhtelif
stibstitiicasetofenonlarin etkilegtirilmesiyle baslayan dort asamali bir sentez dizisi {iiriinii
olarak elde  edilecek  5,6,7,12-tetrahidro-5,12-(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten
{homoizopavin} tlirevlerinin, Merkezi Sinir Sistemi {izerindeki potansiyel aktivitelerini
sinamak, ve farkhi siibstitisyonlardan kaynaklanabilecek yapi-etki iligkilerini irdelemek
amaciyla tasarimi yapilmig olan bir projenin pilot ¢aligmasim olusturmaktadir. Bu ¢ahgma,
asetofenon ile benzaldehit ve 2-, 3- ve 4-klorobenzaldehitten hareketle doért tane yeni
homoizopavin tiirevinin elde edilmesi, gerek ara iiriinlerin ve gerekse son iiriinlerin
yapilanmn modern spektral ydntemler kullamlarak aydinlatilmasi, ve bu bilesiklerden
bazilarimin potansiyel aktivitelerinin sinanmasi amaciyla bazi deneylerin uygulanmas:

amacina yénelik olarak planlanmug ve ylirGittilmiistiir.

I. KIMYASAL BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

A. BIRINCi ASAMA: 1,3-DIFENIL-2-PROPENON VE ANALOGLARI

Sentezin ilk asamasinda, benzaldehit ya da klorosiibstitiie benzaldehitlerin,

asetofenonla Claisen-Schmidt tepkimesi sartlarinda etkilestirilmesiyle konjuge enon yapisina
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sahip olan 1,3-difenilpropenon analoglar: elde edilmistir. Yiiksek verimle elde edilen, tepkime
ortamindan kolayca saflagtinnlabilen ve krista]lendirilebilen bu bilegiklerin beklenen yapilarini
kamtlamak amaciyla spektral analizler (UV, IR, 'H ve 3C NMR, EI-MS) gergeklestirilmigtir.

1,3-difenil-2-propenon (f-1), 1-fenil-3-(2-klorofenil)-2-propenon (2k-1), 1-fenil-3-(3-
klorofenil)-2-propenon (3k-1) ve 1-fenil-3-(4-klorofenil)-2-propenon (4k-1) yapisina sahip
olmalan1 beklenen bu ilk ara firiinlerde, konjuge enon yapisinin olustuguna dair ilk kanitlar
bilesiklerin détSrokloroform igerisinde alman 'H NMR spekl:rumlarmdan saglanmigtir.
Beklendigi tizere spektrumlarin sadece asag alanlarinda sinyaller goriilmektedir. Bu alanda
tiim tiirevler iin 8 7.40-7.53 ppm de izlenen dubletler propenonun H-2 sine aittir. H-3 e ait
dubletler, nonsiibstitlie tiirevde 8 7.74 de, klorosiibstitiie tiirevlerde ise & 7.74-8.09 ppm de
izlenmektedir. J>3 tiim tiirevlerde 15.7-15.8 Hz mertebesindedir ve bu Adurum hidrojenlerin
trans-vinilik konumlarm tanimlamaktadir. Nonsiibstitiie tiirevde bulunan 10 adet aromatik
hidrojen, & 7.33-7.96 da, 0.63 ppm lik oldukga dar bir alanda multiplet kiimeleri halinde
izlenmektedir. Benzer bir sekilde, 3-(2-klorofenil) (2k-1) ve 3-(3-klorofenil) (3k-1)
tiirevlerinde de 9 tane aromatik hidrojen yaklagik 0.7 ppm lik bir alanda multiplet kiimeleri
halinde goriilmektedir. Analiz imkanlanmin kisith olmasi nedeniyle, bu bilesiklere ¢ift-
boyutlu NMR deneyleri uygulanamadlgmdan, aromatik hidrojenlere ait sinyallerin iki farkli
halka tizerindeki hangi hidrojenlere ait olduklan kesin olarak sdylenememektedir. Buna -
karsilik, 3-(4-klorofenil) tiirevinde (4k-1), 1,4-disiibstitiiebenzen yapisindan kaynaklanan
AsX; sistemi, aromatik hidrojenlerin tammlanmasina imkan vermektedir. § 7.39 ve 8.01 de
etkilesme katsayilan yaklagik 8.5 Hz olan herbiri ikiser proton degerinde iki dublet, sirastyla
H-3"/H-5" ve H-2"/H-6" hidrojenlerinin rezonansindan kaynaklanmaktadir. Bu bilesikteki
nonsiibstitiiefenil halkasinin 5 tane hidrojeni ise 8 7.62-7.48 arasinda dar bir alanda komplike
bir multiplet olarak gériilmektedir.

Bu bilesiklerin '*C NMR spektrumlarinda, beklendigi tizere, 15 tane karbona ait
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sinyaller mevcuttur. DEPT deneyleri, f-1 olarak simgelenen nonsiibstitiie tiirevde 12 tane
tersiyer ve 3 tane katerner karbonun, klorosiibstitiie tiirevlerde ise, 11 tane tersiyer ve 4 tane
katerner karbonun varlifina isaret etmektedir. Konjuge keton karboniline ait olan katerner
karbonun hemen tiim tlirevlerde § 190 ppm civarinda rezonans yaptif1 izlenmektedir. Yine
analiz imkanlarmm kisitl olmast nedeni ile 'H,*C COSY ve 'H,'>C Long Range COSY gibi
iki-boyutlu NMR deneyleri yapilamadigindan, *C NMR kimyasal kayma degerlerinin
karbonlarla kesin olarak eglestirilmesinden kagimilmstir.

Bilegiklerimizdeki karbonil grubunun hem enon karakteri gstermesi ve hem de bir
fenil grubu ile konjuge halde olmas: nedeniyle, IR spektroskopik analizlerinde olafan keton
- karboniline gore daha uzun dalga boyunda (daha kiiciik dalga sayisinda) absorpsiyon yapmast
beklenir. Zira karbonil grubunun ¢ifte bag ile konjugasyonu, her iki doymams grubun da
n elektronlarimin  delokalizasyonuna neden olur. Karbonil grubunun = elektronlarinin
delokalizasyonu, karbon-oksijen bafin gifte bag karakterini azaltir ve absorpsiyonun uzun
dalga boyuna kaymasiyla sonuglamir. Bu nedenle, olefinik ya da aromatik gruplarla konjuge
halde olan bir keton karbonili i¢in karakteristik C=0 gerilme bandinin 1685-1666 cm™!
oldugu, ilave bir konjugasyonun bu frekans degerinde sadece ¢ok az bir farka neden
olabilecegi kayithdir (73). Caligmamzda elde edilen gerek nonsiibstitiie ve gerekse
klorosiibstitiie tiirevlerin IR spektrumlarinda izlenen en karakteristik absorpsiyon, 1660-1663
cm’ lik bir alanda izlenen karbonil gerilme bandidir. Bu deger, literatiirde konjuge bir keton
igin belirtilen degerlerle uyumludur. Karbon-karbon ¢ifte bagmin gerilme titregiminden
kaynaklanan absorpsiyonu da yine hem karbonil grubu ve hem de fenil halkasi ile
konjugasyonu nedeniyle daha uzun dalga boyunda gorillmektedir. Bilesiklerin IR
spektrumlarinda bu bant 1602-1608 cm™ lik bir alan igerisinde izlenmektedir.

Enonlarin UV spektrumlarimin en karakteristik unsurlarmnin, 215-250 nm arasinda bir

K-bandi ile 310-330 nm arasinda bir R-band1 oldugu, ve ¢bziiciiniin artan polaritesine baglh
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olarak, R-bandinin hipsokromik, K-bandinin ise batokromik kayma gosterebilecegi de
belirtilmektedir (73). Calismamizin birinci sentez basamaginda elde edilen dort tiirevin
metanol igerisinde alinan UV spektrumlarinda 226-232 nm ve 299-313 nm lerde de K-bantlar
izlenmektedir. R-bantlarinin  299-313 nm deki K-bantlart tarafindan  Ortiilmiis
oldugudisiiniilmektedir.

Birinci asamada elde edilen propenon analoglarinin kiitle spektrumlarindaki genel
karakteristikleri saptayabilmek amaci ile 3-(2-klorofenil) (2k-1) ve 3-(3-klorofenil) (3k-1)
tiirevlerinin EI kiitle spektrumlar1 alinmigtir. CysH;;OCI genel kapali formiiliine sahip olan her
iki bilesigin de kiitle spektrumlarinda molekiiler iyona karsi gelen pik m/z 242 de
goriilmektedir. Bu tiirevlerde bir tane klor bulunmas: nedeniyle, *’Cl izotopundan
kaynaklanan M+2 pikinin, molekiiler iyonun 1/3 i bagil bollukta izlenmesi gerekmektedir
(73). Gergekten de, hem 2k-1 ve hem de 3k-1 bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda m/z 244 de,
molekiiler iyon piklerinin yaklasik {igte biri bagil bollukta sinyaller mevcuttur. Aromatik
klorlu bilesiklerde bir baska karakteristik iyon, klorun molekiiler iyondan kopmasiyla olusur.
2k-1 kodlu bilesikte sézkonusu [M-CI]" iyonu (m/z 207) baz tepeyi olusturmaktadir. Aym
iyon 3k-1 tiirevinde de yine % 66 gibi oldukea yiiksek bir degerde bulunmaktadir. Ilaveten, C-
1, 2 bagimin kopmasiyla olusan CgHsCl" iyonu m/z 137 dedir. S6zkonusu iyonda bir klor
bulunmasi nedeniyle, yine iki kiitle birimi fazlalikta (m/z 139) ve m/z 137 iyonunun yaklasik
tgte biri bagil bollukta izotop pikleri goriilmektedir. Bu iyondan klor kopmasiyla olusan
iyonlar ise m/z 102 dedir. C-1,2 bagmin parcalanmasiyla meydana gelen diger iyon
(C¢HsCO") ise m/z 105 de goriilmektedir. Bu iyondan CO par¢aciginin kopmasiyla olusan
CeHs" iyonu, 3k-1 bilesiginin spektrumunda baz tepeyi olustururken, 2k-1 bilesiginde % 30
bagil bollukta bulunmaktadar.

Propenon tiirevlerinin kiitle pargalanmalarinin, Sema 14 de gosterildigi tizere

gerceklestigi diistintilmektedir.
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Yukarida 6zetlenen spektral veriler, sentez ¢aligmasinin birinci agamasini olusturan
Claisen-Schmidt tepkimesi sonucunda kazanilmasi beklenen difenilpropenon analoglarinin
olustugunu kanitlamaktadar.

Bu bilesiklerden 1,3-difenil-2-propenon (f-1) ve 1-fenil-3-(4-klorofenil)-2-propenon
(4k-1) literatiirde kayithi bilesiklerdir (Z). Anto ve arkadaglan tarafindan gergeklestirilen bu
aragtirmada (I) muhtelif salkonlar, in vitro sitotoksik aktiviteleri, timdr gelisimi tizerindeki
etkileri, siiperoksit avlayici aktiviteleri ve lipit peroksidasyonunu inhibe edici aktiviteleri
agisindan incelenmiglerdir. Bu aragtirmada sitotoksik aktivitenin nonstibstitiie salkonda (f-1)
maksimum oldugu, buna karsilik klor siibstitiisyonunun bu aktiviteyi azaltti§s rapor edilmistir.
Yine aym arastirmada, 4-konumunda klor tagiyan tiirevin (4k-1) stiperoksit avlayici ve lipit
peroksidasyonunu inhibe edici aktiviteler agisindan etkisiz oldugu rapor edilmistir.

Calismamiz kapsaminda bir ara {irlin olarak elde edilen ve literatiire gére potansiyel

olarak giiclii kemoterapotik ozellikler tagiyan salkonlarin DNA ile etkilesmelerini saptamak
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iizere elektrokimyasal bir yontem uygulanmigtir. Elde edilen sonuglar, bu bélimde "II.

Elektrokimyasal Bulgularin Degerlendirilmesi" baslig1 altinda 6zetlenmektedir.

B. IKINCi ASAMA: 1,3-DIFENIL-1-PROPANON VE ANALOGLARI

Sentezin ikinci agamasinda, ilk ara tirtinlerimizde bulunan enon iglevsel grubundaki
keton grubu muhafaza edilerek ¢ifte bagin doyurulmasi, yani bilesiklerin selektif rediiksiyonu
hedeflenmistir. Bu deney once laboratuvar imkanlarimiz dahilinde in situ olusturulan
hidrojenle gergeklestirilmeye c¢alisilmig, ancak istenen hidrojenasyon yerine biiyiikk capta
dimerizasyon gerceklestigi saptanmistir (17, 42). Optimize edilmis bir katalitik hidrojenasyon
gerektiren bu deneyde en biiylik problemi, laboratuvarimizda bir hidrojenasyon diizeneginin
bulunmamasi olusturmustur. Biit¢e imkansizliklari nedeniyle bdyle bir alet satin alinamadig
icin, tasartmi tarafimizdan yapilmis olan bir hidrojenasyon cihazinin imal ettirilmesi yoluna
gidilmistir. Cihazin verimli ve gilivenli bir sekilde calismasi igin verilen uzun ve zorlu
ugraglardan sonra yapilabilen deneylerde, gerek tepkime 1sisinin ve gerekse hidrojenasyon
stiresinin olugan riinler agisindan ¢ok kritik faktorler oldugu saptanmigtir. Optimal 1s1 ve
slireyi saptayabilmek iizere ¢ok defa tekrarlanan deneylerde muhtelif asamadaki
hidrojenasyon triinlerinden olugan karisimlarin elde edildigi goriilmiistiir. Bu karigimlar
icerisinde en belli bagli {irlinlerin, ¢ifte bagin muhafazasi, ancak keton grubunun alkole
indirgenmesiyle olusan propenol, hem keton ve hem de ¢ifte bagin hidrojenasyonu ile olusan
propanol ve hatta daha ileri bir rediiksiyonla olusan propan tiirevleri olduklari, bu bilesikler
tizerinde gergeklestirilen IR ve "H NMR analizleriyle saptanmistir.

Tepkime temperatliri ve tepkime stiresi tizerinde yapilan varyasyonlarla
gergeklestirilen optimizasyon deneylerinin sonucunda, istenen propanon tiirevlerini tek tirtin

olarak veren uygun sartlarin, oda temperatiirlinde 5 atmosfer basigta 10 dakika siire oldugu
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saptanmig, ve bunu takiben istenen propanon tiirevleri oldukg¢a yiksek verimlerle elde
edilebilmistir. Bu bilesikler tizerinde gercgeklestirilen spektral analizler (UV, IR, H ve BC
NMR, EI-MS), hidrojenasyonun istenen sekilde yiirtidiigtini ve 1,3-difenil-1-propanonlarin
kazanildigini géstermisgtir.

Propanonlarin olustuguna dair kamtlayic: bulgular yine bilesiklerin '"H NMR
spektrumlarindan saglanmistir. Hidrojenasyonun basarili olmast durumunda, hareket bilesigi
olan propenonlarda bulunan vinilik yapinin doymasiyla propanonlar olusacak ve alifatik
alanda metilen hidrojenlerine ait sinyallerin ortaya ¢ikmas: beklenecektir. Gergekten de her
dort tirevin de '"H NMR spektrumlarinin yukar alanlarinda ikiser triplet goriilmektedir.
Bunlardan 8 2.99-3.23 de ¢ikan iki hidrojen degerindeki triplet (yaklasik J 7.5-8.0 Hz) H-2 ye
aittir. H-3 ise yine iki hidrojenlik bir triplet halinde & 3.23-3.36 (J 7.5-8.0 Hz) de
izlenmektedir. Buna karsilik, tiim tirevlerin 'H NMR spektrumlarinda, hareket bilesikleri
olan propenonlarin spektrumunlarinda izlenmis olan #rans-vinilik sinyallerin bulunmadig1 da
acikca goriilmektedir.

Propanon tiirevlerinin >°C NMR spektrumlarinda, beklendigi tizere, yine 15 tane
karbona ait sinyaller goriilmektedir. Bu sinyallerden metilen karbonlarina ait olan ikisi,
digerlerine gore olduk¢a yukar alanda, yaklagik & 29 (C-2) ve 6. 40 (C-3) civarinda
goriilmektedir, DEPT deneylerine goére, bu iki metilen karbonuna ilaveten, nonsiibstitiie
tiirevde 10 tane tersiyer ve 3 tane katerner karbon, klorosiibstitiie tiirevlerde ise 9 tane tersiyer
ve 4 tane katerner karbon bulunmaktadir. Bu bulgular 6nerilen yapilarla uyumludur. Yine iki-
boyutlu NMR deneylerinin yapilamamasi nedeniyle, metilen karbonlar ile & 198-199 da
izlenen karbonil karbonunun haricindeki diger *C NMR sinyallerinin, bilesikteki tersiyer ve
katerner karbonlarla eslestirilmesi yapiimamugtir.

Hareket bilesigi olan propenonlarin UV spektrumlarinda goriilen tiim ttirevlerde 241-

242 nm lerde, benzen halkasina bir kromoforun dogrudan baglanmasindan kaynaklanan K-
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bantlar izlenmektedir. 274-277 nm lerde ise, absorpsiyon siddeti K-bantlarina gére oldukga
az olan B-bantlar1 bulunmaktadir.

Sentezin ikinci agamasinda elde edilen tlim bilesiklerin IR spektrumlarinda, 1670-
1683 cm™ alaninda fenil halkas: ile konjugasyon nedeniyle olagan bir keton absorpsiyonuna
gére daha uzun dalga boyuna kaymisg olan karbonil C=0 gerilme bantlar1 mevcuttur. Hareket
bilesikleri olan enonlarda 1660-1663 cm™ de izlenen karbonil C=O gerilme absorpsiyonunun,
cifte bagin doyurulmasiyla azalan konjugasyon nedeniyle daha yiiksek dalga sayisina (1670-
1683 cm™) kaymus oldugu dikkat cekmektedir. Ayrica, enonlarin IR spektrumunda goriilmiis
olan C=C gerilme titresiminden kaynaklanan sinyaller, propanon tiirevlerinin IR
spektrumlarinda artik mevcut degildir.

Propanon tiirevlerinden 3-(2-klorofenil) (2k-2) bilesiginin kiitle spektrumunda,
benzilik pargalanmanin ¢ok kolay cereyan etmesi nedeniyle, molekiiler iyon goriilmemistir.
Ancak aromatik klorlu bilesikler i¢in karakteristik bir iyon olan [M-CI]*, m/z 209 da % 85
gibi olduca biiylik bir bagil bollukta goriilmektedir. Benzilik pargalanma sirasinda C-1,2
baginin kolaylikla kopmasiyla olugsan m/z 105 iyonu baz tepedir. Bu iyondan CO pargaciginin
atilmasiyla meydana gelen m/z 77 iyonu da yine oldukga biiyiik bir bagil bollukta (% 71)
izlenmektedir.

3k-2 bilesigi lizerinde gerceklestirilen EI-MS analizinde, molekiiler iyon (m/z 244)
ve karg1 gelen M+2 izotop piki (m/z 246) gok yiiksek olmayan bir bagil bollukta ve beklenen
orantida (sirastyla % 15 ve % 5) goriilmiistiir. Bir 6nceki analogda oldugu lizere, baz tepe
benzoil iyonuna kars1 gelen m/z 105 dedir. Bu iyondan CO kaybiyla olugan m/z 77 iyonu da
(% 28) spektrumda izlenen belirgin piklerden birisidir. Propanon tiirevlerinin kiitle
pargalanmalarinin Sema 15 de gosterildigi tizere gerceklestigi diistiniilmektedir.

Yukarida 6zetlenen spektral bulgular, ikinci agamada olugmasi beklenen 1,3-difenil-

1-propanon ara Uriinlerinin kazanilmig oldugunu kanitlamaktadr.
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C. UCUNCU ASAMA: 1,3-DIFENIL-N-(2,2-DIMETOKSIETIL)PROPILAMIN

VE ANALOGLARI

Sentezin Ug¢lincli basamaginda, propanon tiirevlerinin aminoasetaldehit dimetil
asetalle kondansasyonuyla elde edilen Schiff bazlari, tepkime ortamindan alinmadan sodyum
borohidriirle tepkimeye tabi tutulmus, ve boylece imin grubunun rediiksiyonu
gerceklestirilmistir.

1,3-difenil-N-(2',2'-dimetoksietil)propanamin (f-3) ile, bu bilesigin 3-konumundaki
fenil halkasinin orto (2k-3), meta (3k-3) ve para (4k-3) konumlarinda klor siibstitiienti tasiyan
analoglari olan bu ara Uriinlerin yapilar: yine spektral analizler yardimiyla kanitlanmagtir.

S6zkonusu bilesiklerin IR spektrumlarinda arttk bir karbonil C=0O gerilme
absorpsiyonunun bulunmayigi, tepkimenin yiirtidiigi hakkindaki ilk bilgileri saglamistir.
Benzer bir sekilde, UV spektrumlarinda sadece 208-218 nm lik bir alanda benzen

kromoforundan kaynaklanan giddetli absorpsiyon bantlarinin goriilmesi, bilesikte bagka bir
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kromoforun olmadigina isaret etmektedir.

Bilesiklerin kesinlikle tanimlanmasini saglayan bilgiler yine NMR analizlerinden
elde edilmistir. Bu yeni ara tiriinlerin 'H NMR spektrumlarinda goriilmesi beklenen en
belirgin sinyaller 2 tane metoksil grubu rezonansidir. Gergekten de tiim bilesiklerin 'H NMR
spektrumlarinda, & 3.51-3.23 lik bir alanda tiger hidrojen degerinde ikiser keskin singlet
mevcuttur. Ayrica, yine yukari alanda, bir 6nceki asama bilesiklerinde bulunmayan iki tane
metin ve iki tane metilen grubuna ait sinyaller de goriilmektedir. Metoksil gruplarinin bagli
oldugu metin protonu (H-2'), en agag1 alanda sinyal veren hidrojendir. Bu sinyal her dort
bilesikte de & 4.34-4.57 alaninda etkilesme katsayist 5.5 Hz civarinda olan bir triplet halinde
cikmaktadir. Diger metin protonu (H-1), hem benzilik ve hem de azot atomuna da a-konumda
olmas1 nedeniyle yine oldukga asag1 alanda rezonans yapmaktadir. § 3.51-3.74 liikk bir alanda
goriilen bu sinyal, muhtemelen konformasyonel tercih sonucunda, nonsiibstitiie ve 4-
klorostibstitiie tiirevlerde bir dublet-dublet (J 7.4-7.5 ve 6.2-6.3 Hz), 2-kloro ve 3-
klorosiibstittie tiirevlerde ise ftriplet (J/ 6.8 Hz) halinde boliinmektedir. Propanaminin 2-
konumundaki metilen hidrojenleri en yukar1 alanda (8 2.17-1.83) iki hidrojen degerinde
multiplet halinde izlenmekte, diger iki metilen grubuna ait hidrojenler de (H-3 ve H-1") 8
2.74-2.49 alaninda yine multiplet kiimeleri halinde ¢ikmaktadir. Tiim bilesiklerde aromatik
hidrojen rezonanslar1 yaklasik 0.2-0.4 ppm lik dar bir alanda multipletler halinde bulundugu
icin, sinyallerin kimyasal kaymalarinin, boliinmelerinin ve etkilesmelerinin ayrintilarini
vermek miimkiin olamamistir. Ancak bilesiklerin '"H NMR degerleri, literatiirde benzer
bilesikler i¢in verilenlerle uyum igerisindedir (25).

Bu ara iiriinlerden -3 ve 4k-3 bilesikleri iizerinde gergeklestirilen *C NMR ve
DEPT deneylerinden elde edilen spektrumlarda, beklendigi tizere, 19 tane karbona ait

sinyaller bulundugu goriilmiistiir. Her iki bilesik i¢in de bu sinyallerden 2 tanesi primer ve 3
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tanesi ise sekonder karbonlara aittir. Nonstibstitiie tiirevde 12 tane tersiyer ve 2 tane katerner
karbona ait sinyaller bulunmasina kargilik, 4k-3 bilesiginin spektrumunda, 11 tane tersiyer ve
3 tane katerner karbonun varlifi agik¢a goriilmektedir. Ayrica karbon kimyasal kayma
degerlerinin her iki bilesikte de son derece benzer olduklar: dikkat gekmektedir.

Spektral bulgularin degerlendirilmesi sonucunda, hedeflenen ve agik kimyasal
formiilii asagida verilen li¢lincii agama ara tiriinlerin elde edilmis oldugu goriildiigii i¢in, son

asama olan asitle katalizlenen cifte siklizasyon asamasina gecilmistir.

HyCOOCH;
CH

|
HC
N

IH
CH,—CH,-C
©— A HO

D. DORDUNCU ASAMA: HOMOIZOPAVIN {5,6,7,12-TETRAHIDRO-5,12-
(IMINOMETANO)DIBENZO[a,d]SIKLOOKTEN} VE ANALOGLARI

Bu son agamada, bir 6nceki basamakta elde edilmis olan rediikklenmis Schiff Bazlari,
asit katalizérliigtinde siklizasyona tabi tutulmugtur. Ik deneylerde, literatiire uygun bir sekilde
(25), propanaminlerin etanoldeki ¢ozeltileri 4 saat siireyle % 37 lik hidroklorik asitle geri
geviren sogutucu altinda 1sitilmugtir. Ancak bu deneylerin sonucunda ¢ok sayida bilesik iceren
karigimlar elde edildigi i¢in, siklizasyonun farkli bir yontemle yapilmasina karar verilmistir.

Uygulanan ikinci yontemde siklizasyon, Kido ve arkaslar1 tarafindan rapor edildigi
lizere (50), -50° ila -60° C da yapilmistir. Tepkime sonunda elde edilen son iirtinler, preparatif

siitun kromatografisi ve I.T K yontemleriyle saflagtirilmigtir.
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Son asamada elde edilen iirlinlerden sadece bir tanesi (3k-4) lizerinde ayrintili ¢ift-
boyutlu NMR analizleri gerceklestirilebildigi i¢in, 3k-4 e ait bulgular diger son {irlinlerin
yapilarinin aydinlatilmasinda da referans olusturmustur. Bu nedenle tartiyjmanin bu son

béliimiinde dncelikle 3k-4 bilesigi konu edilecektir.

1. 9-KLORO-5,6,7,12-TETRAHIDRO-5,12-(iMINOMETANO)DIBENZOJ[a,d]

SIKLOOKTEN {3k-4}

3-Klorobenzaldehit ve asetofenon'un etkilestirilmesiyle baglayan ¢ok asamali
sentezin son agsamasinda elde edilen bilesige 3k-4 kodu verilmisgtir.

Siklizasyonun basarili olmasi durumunda kapanacak olan homoizopavin halkasinin
'H NMR spektrumunda goriilmesi gereken karakteristik unsurlari, gifte benzilik konumundan
dolay: yaklasik & 4.0-4.5 civarinda rezonans vermesi gereken bir metin hidrojeni (H-12) ile,
hem benzilik, ve hem de azota a-konumda olmasi nedeniyle yine § 4.5 civarinda izlenmesi
gereken ikinci bir metin hidrojeni (H-5) sinyali olmalidir. Ayrica 6 tane metilen hidrojenine
ait sinyalin de goriilmesi beklenecektir. Gergekten de bilesigimizin 500 MHz NMR
spektrometresinde ve dotorokloroform igerisinde alman 'H NMR spektrumunda, & 4.60 ve
420 de ilk bakista genis singletler halinde goriilen iki tane sinyal bulunmaktadir.
Homoizopavin halkasimin 5-konumundaki hidrojene ait oldugu diistiniilen ilk sinyalin, en az
iki visinal etkilesmeye sahip olmas: beklenir. Bu nedenle bilesigin ayni ¢6ziicii igerisinde, bu
kez 400 MHz lik bir spektrometrede tekrar alinan spektrumunda, bu sinyalin etkilesme
katsayis1 3.2 Hz olan bir triplet halinde oldugu agik¢a goriilmiistiir. Ayni durum & 4.20 de
izlenen genis singlet goriintimlii sinyal i¢in de sézkonusudur. Homoizopavin halkasinin 12-
konumunda yer aldig1 diistintilen bu hidrojen, ti¢lii bir spin sisteminin tiyesi olmas1 gerektigi

i¢in, yine bir triplet, ya da dublet-dublet halinde gorilmelidir. 400 MHz 'H NMR
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spektrumunda, bu sinyalin, etkilesme degismezi 2.3 Hz olan bir triplet halinde oldugu agikca
goriilebilmektedir.

Alt1 tane metilen hidrojeninin 4 tanesi, etkilesme degismezleri kolayca okunabilen
bslinmeler gostermistir. Ornegin & 3.00 ve 2.88 deki iki dublet-dublette (H-13) okunan 12.4
Hz lik etkilesme katsayilari, bu hidrojenlerin geminal olduguna isaret etmektedir. Bu
hidrojenlerin, sirasiyla 2.3 ve 2.0 Hz olan ikinci bolinmeleri ise, ayni1 J degerine sahip olan
H-12 ile visinal etkilesme gosterdiklerini, ve H-12 nin 13-konumumdaki hidrojenlerin her
ikisiyle de hemen hemen ayni dihedral agiya sahip oldugunu gostermistir. Benzer bir sekilde,
d 4.60 da bir triplet olarak sinyal veren H-5 un (J 3.2 Hz), visinal konumdaki H-6
hidrojenlerinin herbiriyle yaklagik 55° lik dihedral ag1 yaptigini sdylemek miimkiindiir. Bu
bilgiler B ve C halkalarinin konformasyonu konusunda bilgi saglayan 6nemli verilerdir. &
2.20 ve 1.93 de rezonans veren hidrojenlerin (H-7) birbirleriyle 14.6 Hz civarinda geminal
etkilesme Kkatsayisina sahip olduklari goriilmektedir. Ancak bu sinyallerin béliinmeleri,
geminal eslerinden bagka ikiger hidrojenle daha etkilestiklerini ortaya koymaktadir. Béylece
H-6 ve H-7 metilen hidrojenlerinin tiimiiniin birbirleriyle etkilesebilecek sekilde dihedral
acilara sahip olduklari da ortaya ¢ikmaktadir.

'H NMR spektrumunun aromatik sahasindaki sinyallerin yaklagik 0.5 ppm lik bir
alanda klimelenmis oldugu goriilmiistiir. Klorun orfo, meta ve para konumlara siibstitlient
katkisi, sirasiyla + 0.02, - 0.06 ve - 0.04 ppm gibi ¢ok kii¢iik sayisal degerlerde oldugu i¢in
(68), bilesikte bulunmas beklenen 7 tane hidrojenin yakin kimyasal kayma degerlerine sahip
olmalar1 sagirtict degildir. Ancak aromatik hidrojenlerin hi¢ degilse bazilarinin etkilesmeleri
hakkinda kesin bilgi sahibi olmamiz gerekmektedir. Zira, siklizasyon sirasinda iki farkli
izomer olugmasi sézkonusudur. Siklizasyonun, sterik olarak tercihli oldugu diistintilen, klora
gore p-konumundan gerceklesmesi halinde, klor 9-konumunda yer alacak, ve 1,2,4-

tristibstitiie olan D-halkasi hidrojenleri bir ABX sisteminin 6gelerini olugturacaktir. Buna
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karsilik ikinci alternatifte, siklizasyon klora gore orfo-konumdan gerceklesebilecektir. Bu
durumda ise, 1,2,3-trisiibstitlicbenzen yapisindaki bir D-halkasina ait hidrojen etkilesmelerini
izlememiz gerekir. O halde, siklizasyonun hangi konumdan gergeklesmis oldugunu
saptayabilmek i¢in, klorun D-halkasi tizerindeki konumu bilinmelidir.

Sozkonusu bilgiler, aromatik hidrojen kiimesinin yukar1 alan sinirinda, kiimeden ¢ok
kiigiik kimyasal kayma farklariyla ayrilan iki sinyal tarafindan saglanmigtir. Bu sinyallerden
0 7.04 de goriilen dubletin etkilesme katsayisi (J 1.8 Hz), bu hidrojenin sadece bir hidrojene
meta konumda oldugunu gosterir. & 7.09 daki dublet (J 7.4 Hz) ise, sadece orto etkilesme
gostermektedir. Bu iki sinyal, bir ABX sisteminin varligim kesinlikle kanitlamaktadir. Buna
gore, siklizasyonun klora gore para konumdan cereyan ettigi, ve klorun D-halkasinda C-9
konumunda siibstitiie oldugu séylenebilmektedir.

8 7.16 (J7.2 ve 1.9 Hz) ve 7.29 (J 7.2 ve 1.5 Hz) da triplet-dublet olarak saptanan
sinyaller, iki orfo ve bir meta bolinmeye sahip olan iki hidrojene aittir. Bu sinyallerin A-
halkasinin 2 ve 3-konumlarinda bulunan hidrojenlere ait oldugu diistiniilmiistiir.

Bilesigimizin 13C NMR (125 Hz) spektrumunda, beklendigi tizere, toplam 17 adet
karbona ait sinyaller mevcuttur. DEPT 135 deneyi sonucunda, bu sinyallerden 5 tanesinin
katerner, 9 tanesinin tersiyer ve 3 tanesinin ise sekonder karbonlara ait oldugu goériillmustiir.

'H ve *C NMR kimyasal kayma degerlerinin hangi konumlardaki hidrojen ve
karbonlara ait oldugunun kesin olarak saptanmasi, ve Onerilen yapinin bir siipheye yer
birakmayacak sekilde kanitlanabilmesi amaciyla, bilesigimize iki-boyutlu NMR teknikleri
uygulanmigtir.

!Jen korelasyonlar1 hakkinda bilgi saglayan HSQC deneyi ile, protonlar bagh
olduklar1 karbonlarla eslestirilmistir (Tablo 4). Boylece, 8 3.00 ve 2.88 ile § 2.20 ve 1.93
sinyallerinin geminal ¢iftlere ait oldugu, tiglincli metilen grubunun hidrojenlerinin ise, 3 2.07-

2.01 de 2 protonluk bir kiime olusturduklar bir kez daha ortaya konulmugtur. En asag: alanda
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goriilen H-5 in, en asag1 alanda goriilen karbonun (8 55.7), H-12 nin ise & 49.1 de rezonans
veren karbonun iizerinde yer aldig1 saptanmistir. Aromatik karbonlara ait sinyallerin ¢ok dar
bir alanda goriilmesi (yaklasik 6 ppm), benzer bir sekilde ¢ok dar bir alanda (yaklagik 0.5
ppm) ¢ikan hidrojen sinyalleriyle eslestirmeyi hemen hemen imkansiz hale getirdigi i¢in, bu
sinyallerin kesin konumlarinin verilmesinden kaginilmigtir.

Bilesigimizin 'H,'H DQF-COSY spektrumunda & 4.20 sinyali (H-12), sadece 13-
konumunda yer alan metilen grubunun hidrojenleriyle (8 3.00 ve 2.88) karsilikli olarak
etkilesmektedir. Bu bulgu, s6zkonusu hidrojenlerin iiglii bir spin sisteminin {iyelerini
olusturdugunu kamitlamaktadir. Ayrica H-5 (6 4.60), 6-konumunda bulunan metilen
hidrojenleriyle (8 2.07-2.01) karsilikli olarak etkilesmekte, H-6 ise yine karsilikli olarak 7-
konumunda yer alan metilen hidrojenleriyle ( & 2.20 ve 1.93) etkilesmektedir. Bu veriler,
bilesigimizin B ve C-halkalarimda yer almasi beklenen besli spin sisteminin varligini
kesinlikle kanitlamaktadir.

HMBC deneyinde, 3w korelasyonlarinin degerlendirilmesiyle, hem yapiun
kesinlikle kanitlanmasi, ve hem de nonprotone karbonlar da dahil olmak tizere tiim hidrojen
ve karbon kimyasal kayma degerlerinin ait olduklari konuma yerlestirilebilmesi
amaglanmistir. Ancak, daha onceki NMR deneylerinde de oldugu lizere, 6zellikle aromatik
sahadaki hidrojen ve karbon kimyasal kayma degerlerinin ¢ok dar bir alanda ¢ikmasina bagli
olarak ¢ok net degerlendirmeler yapilamamigtir. Bu nedenle sadece B ve C-halkalarimin
yerlestirilen 'H ve *C kimyasal kayma degerleri dogrulanmus, aromatik halkalar igin ise
kismi degerlendirmeler verilmistir (Tablo 4).

3k-4 Kodlu son {iiriintimiiziin kritik 6zelligini olusturan 9-konumundaki klor
siibstitiisyonu, NOESY deneyinden saglanan bilgilerle kesin olarak kanitlanabilmektedir. Bu

spektrumda izlenen en bilgi verici korelasyon, H-7 (8 2.20) sinyali ile & 7.04 deki dublet (J



188

1.8 Hz) arasinda izlenmektedir. Bu korelasyon, ABX sisteminin {iyesi olan meta bolinmeli
aromatik hidrojenin, H-7 ile uzaysal etkilesme mesafesinde olduguna, dolayisiyla 8-
konumunda yer almas: gerektigine isaret etmektedir. Bu durumda klor C-9 da yer alacaktr.
Klorun bu konumunu destekleyen bir diger korelasyon ise, H-12 (& 4.20) nin, 8 7.09 da
rezonans veren aromatik hidrojenle olan uzaysal etkilesmesidir. 8 7.09 sinyali, D-halkasindaki
ABX sisteminin orto boliinmeye sahip olan tyesidir. Bu korelasyon, sézkonusu hidrojenin,
diisiintildiigy tizere, H-11 konumunda bulundugunu kanitlamaktadir. Bu korelasyonlar, D-
halkasindaki ABX sisteminin varligini ve klorun 9-konumunda yer aldigini tartismasiz olarak
kanitlanmaktadir.

3k-4 iin El-kiitle spektrumunda molekiiler iyon ¢ok kiigiiktiir. Buna karsilik retro-
Diels-Alder fragmentasyonu sonucunda molekiiler iyondan CH,=NH kopmasiyla olusan m/z
240 iyonu % 42 bagil bolluga sahiptir. Bu iyonun daha ileri bir pargalanmas: ile olusan kararli
m/z 212 iyonu ayni zamanda baz tepeyi olusturmaktadir. Bu pargalanma, izopavinanlardan

farklidir ve homoizopavinanlar i¢in karakteristiktir (Sema 16) (25).

t

| ~ CH,=NH ¥
QY == Q.

MA 269 m/z 240 (% 42)

—lif
Cl
m/z 212 (% 100)

Sema 16
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Ayrica kiitle spektrumunda klorlu iyonlara karsi gelen izotop iyonlann da
goriilmektedir. Bilindigi tizere, bir klor atomu tagiyan bilesiklerde, her pikin 2 kiitle fazlast
degerde ve kars: geldigi pikin yaklasik tigte biri bagil bollukta *’Cl izotopu tasiyan iyona ait
pik goriliir (73). Gergektende m/z 240 iyonunun (% 42) izotop piki m/z 242 de ve % 14 bagil
bollukta, baz tepeyi olusturan m/z 212 pikinin izotop sinyali ise m/z 214 de % 34 bagil
bollukta izlenmektedir.

Yukanidaki bulgular 1s181nda yapisl 9-kloro-5,6,7,12-tetrahidro-5,12-
(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten {9-klorohomoizopavin}olarak belirlenen ve Cy7H;sNCI

kapali formiiliine sahip olan 3k-4 kodlu bilesigin acik kimyasal formiilii asagida sunulmustur.

2. 10-KLORO-5,6,7,12-TETRAHIDRO-5,12-(IMINOMETANO)DIBENZO[a,d]

SIKLOOKTEN {4k-4}

4k-4 Bilesiginin 300 MHz lik NMR spektrometresinde doétérokloroform igerisinde
alman '"H NMR spektrumunun, 3k-4 bilesiginin 'H NMR spektrumu ile biiyiik benzerlikler
gosterdigi dikkat gekmektedir. Bu bilesigin spektrumunda da, halkanin kapanmasi durumunda
bulunmas1 gereken 7 adet aromatik protona ait entegrasyon mevcuttur. Bir dnceki bilesikte &
7.34-7.09 arasinda rezonans veren aromatik hidrojenler, 4k-4 in spektrumunda gok yakin bir

degerde, & 7.31-6.96 arasinda oldukca dar bir alanda komplike multiplet kiimeleri halinde
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bulunmaktadir. Bu kiimelerin kismen disinda kalan 8 7.10 ve 6.96 sinyallerinden &zellikle
ikincisi, D-halkasindaki siibstitiisyonun konumu hakkinda kesin bir kaniya varmak i¢in yeterli
kanit saglamamakla birlikte, yapiya iligkin Onerilerin gelistirilmesinde bir hareket noktasini
olusturmaktadir.

8 6.96 daki dubletin etkilesme degismezi 8.1 Hz dir, ve bir orfo etkilesmeye isaret
etmektedir. A-Halkasi bir 1,2-distibstitliebenzen oldugu i¢in, bu etkilesmeyi gosteren
hidrojenin ancak D-halkasinda yer alan bir ABX sisteminin iiyesi olmasi gerekir. Buna
ragmen, kimyasal kayma degerlerinin ¢ok yakin olmasi nedeniyle, birinci dereceden bir
spektrumdan s6z edilemeyecegi igin, bu sinyalin A-halkasinin H-1 ya da H-4 line ait
olabilecegi varsayilmis, ve durumu aydinlatabilmek amaciyla, aromatik siibstitiisyon etkileri
dikkate alinarak hipotetik kimyasal kayma degerleri hesaplanmistir (68). Bu hesaplamalara
gore, A-halkasindaki H-1 ve H-4 iin hipotetik kimyasal kayma degerleri sirasiyla & 7.10 ve
7.18 dir. Buna karsilik, D-halkasmmin olasi ABX sisteminde yer alan orfo bo6liinmeli
hidrojeninin hipotetik kimyasal kayma degeri ise 6 6.95-7.03 arasindadir. Bu durumda A-
halkasi hidrojenlerinin kimyasal kaymalari, D-halkasi hidrojenlerine gore daha asagi
alandadir. Bu hipotetik yaklagimimin dogrulugu, yapist daha 6nce dogrulanmis bulunan 3k-4
bilesiginin 'H NMR bulgulariyla da desteklenmektedir. Dolayistyla bu veriler, 8 6.96
sinyalinin, 1,2,4-trisiibstitiisyon gosteren D-halkasinda yer aldigimi gostermektedir. Bu
durumda, D-halkasindaki klorun muhtemel iki konumu C-9 ya da C-10 dur. Birinci alternatif
gegerli oldugu takdirde, 3k-4 ve 4k-4 bilesiklerinin identik olmalar1 gerekir. Bu iki bilesik,
fiziksel ve spektral nitelikleri agisindan belirgin bir sekilde farkli olduklan igin, klorun C-10
da yer aldigina, dolayistyla 8 6.96 sinyalinin ise H-8 e ait olduguna karar verilmistir.

Alifatik sahada yer alan sinyallerin de, yapisi dogrulanmig bulunan 3k-4 bilesiginin

kars1 gelen sinyalleriyle son derece benzer oldugu gorilmektedir. D-halkasinda yer alan
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klorun 9- ya da 10-konumunda yer almasinin, B ve C halkalarinda yer alan hidrojenlerin
kimyasal kaymalar1 lizerinde fazla belirleyici olmayacagi hususu zaten beklenen bir
durumdur. Hem benzilik, hem de azota gore a-konumda olmasi nedeniyle en asagi alanda
¢ikan H-5, 10-klorohomoizopavinde (4k-4) 8 4.67 de, etkilesme katsayilari 4.9 ve 1.8 Hz olan
bir dublet-dublet halindedir. Bu hidrojen 9-klorohomoizopavinde (3k-4) ¢ok yakin bir
degerde (8 4.64) rezonans veren bir triplettir (J/ 3.2 Hz). Cifte benzilik konumu nedeniyle yine
asag1 alanda goriilmesi gereken H-12, bilesigimizin spektrumunda & 4.19 da bir triplet (J 2.5
Hz) halinde bulunur. 9-Kloroizopavinin (3k-4) karst gelen rezonansi 8 4.25 de aym etkilesme
degismezine sahip olan bir triplettir.

4k-4 Bilesiginin 13-konumundaki metilen grubu hidrojenlerinin kimyasal kayma
degerleri (6 3.04-3.03) ¢ok yakin oldugu igin, béliinmeleri birinci dereceden spektrum niteligi
gostermemektedir. Ancak bu kimyasal kayma degerinin, 3k-4 bilesiginin karsi gelen
hidrojenleri igin saptanmis olan degerlerle (8 3.05 ve 2.92) uyum igerisinde oldugu da agikga
goriilmektedir. Yine bilesigimizin (4k-4) H-6 ve H-7 sinyallerinin & 2.31-1.86 arasindaki
alanda rezonans verdigi, izomerik 9-kloroizopavinde de (3k-4) bu degerlerin son derece
benzer oldugu (8 2.25-1.97) gériilmektedir.

4k-4 Kodlu bilesigin °C NMR spektrumunda, 17 tane karbona ait sinyaller
goriilmiistiir. DEPT spektrumu yardimiyla, bu sinyallerden 3 tanesinin sekonder, 9 tanesinin
tersiyer ve 5 tanesinin de katerner karbonlara ait oldugu kamitlanmigstir. 4k-4 Kodlu bu
bilegigimizin >C NMR degerleri, D-halkasindaki pozisyonel izomerlige bagl olarak ¢ok
kii¢tik mertebede sayisal farklilik gosteren birkag sinyalin disinda, 3k-4 bilesiginin BC NMR
kimyasal kayma degerleriyle biiyiik benzerlikler gostermektedir.

4k-4 in El-kiitle spektrumunda molekiiler iyon m/z 269 da % 66 bagil bolluktadir.

Bu iyona kars1 gelen *'Cl izotop piki m/z 271 de, beklendigi iizere, molekiiler iyon pikinin
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yaklagik 1/3 i bagil bollukta (% 19) goriilmektedir. retro-Diels-Alder fragmentasyonu
sonucunda molekiiler iyondan CH,=NH kopmasiyla olusan m/z 240 iyonu % 18 bagil bolluga
sahiptir. Bu iyona ait izotop piki de (m/z 242) yine iki kiitle birimi fazlalikta ve 1/3 bagil
bollukta (% 6) izlenmektedir. m/z 240 iyonundan C,H4 kopmasiyla olusan kararli m/z 212
iyonu (% 57) homoizopavinler i¢in karakteristiktir (25, 40). Alternatif bir pargalanma
yolaginda, C-5,6 bagimin pargalanmasimi takiben, C-12 konumundaki siibstitiisyonun
kopmasiyla olusan izokinolinyum iyonu, m/z 130 da baz tepe olarak izlenmektedir. 4k-4
bilesiginin kiitle pargalanmasinin Sema 17 de gosterilen yolaga uygun olarak gergeklestigi

diistintilmektedir.

crl*_i_» O@Q al'
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Yukaridaki spektral bulgularin degerlendirilmesi sonucunda, yapisi 10-kloro-
5,6,7,12-tetrahidro-5,12-(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten {10-klorohomoizopavin}

olarak belirlenen 4k-4 bilesiginin agik kimyasal formiilti asagida sunulmustur.

3. 5,6,7,12-TETRAHIDRO-5,12-(IMINOMETANO)DIBENZO-[a,d]-SIKLO-

OKTEN {f-4}

5,6,7,12-tetrahidro-5,12-(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten {homoizopavin}
olmas1 beklenen f-4 kodlu bilesigin 400 MHz NMR spektrometresinde alinan 'H NMR
spektrumunda 8 tane aromatik hidrojene ait sinyaller, yine ¢ok dar bir alanda (8 7.24-6.97)
goriilmektedir. Her ikisi de 1,2-disiibstitiiebenzen nitelifinde olan A- ve D-halkasi
hidrojenlerinin etkilesmelerine ait bolinmelerin Ustiiste ¢ikmalari, spektrumun bu alaminin
rezoliisyonunu imkansiz kilmaktadir. Bu nedenle bolinmesi ve etkilesme katsayilart
okunabilen yegane sinyal olan 8 7.09 (J 7.4 ve 1.6 Hz) ile, kismen okunabilen & 6.97 (J 7.5
Hz) sinyalinin hangi konumlardaki hidrojenlere ait olabilecekleri konusunda bir Oneri
getirilmesinden kaginilmigtir.

Buna karsilik, spektrumun alifatik sahasinda yer alan sinyallerin gerek kimyasal
kayma, ve gerekse etkilegme katsayisi degerleri agisindan, analog bilesikler olan 3k-4 ve 4k-4

ile bliyiik benzerlikler gosterdigi goriilmektedir. § 4.79 deki triplet (J 4.0 Hz) gerek benzilik

ve gerekse azota o-konumu nedeniyle en asagi alanda goriilmesi gereken H-5 e aittir. Bu
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deger, 3k-4 ve 4k-4 icin sirastyla 8 4.64 ve 4.67 dir. Benzer bir sekilde, f-4 bilesiginde & 4.25
de etkilesme degismezi 2.5 Hz olan bir triplet halinde rezonans veren  H-12, 3k-4 ve 4k-4
bilesiklerinin spektrumlarinda sirasiyla & 4.25 (t, J 2.3 Hz) ve 4.19 (t, J 2.5 Hz) da
goriilmektedir.

8 3.18 ve 3.06 da her ikisi de dublet-dublet olarak goriilen iki sinyalin J 12.2 Hz olan
geminal etkilesme degismezleri, bir metilen grubu hidrojenlerine ait olduklarimi gosterir.
Oldukca asag1 alanda yer alan kimyasal kayma degerleri nedeniyle, bu metilen grubunun 13-
konumunda yer aldig1 tereddiitsiiz bir sekilde s6ylenebilmektedir. 3k-4 ve 4k-4 bilesiklerinin
H-13 rezonanslarinin da 8 3 civarinda goriildiigti daha 6nce saptanmig bulunmaktadar.

H-7 metilen hidrojenlerine ait sinyaller, § 2.33 ve 1.97 de, geminal etkilesme
katsayilar1 yaklagik 15 Hz degerinde olan iki dublet-dublet halindedir. H-6 ya ait sinyaller ise,
boliinmeleri ve etkilesme katsayilari kolayca saptanabilecek sekilde rezollisyona sahip olan
iki multiplet kiimesi halindedir. Bu hidrojenlerin kimyasal kayma degerleri de (& 2.28 ve
2.03), analog bilesiklerin karsi gelen hidrojenlerinin kimyasal kayma degerleriyle biiyiik
benzerlik gostermektedir.

f-4 Bilesiginin C NMR spektrumunda 17 adet karbonun varhigi goriilmektedir.
DEPT deneyi yapilamamasina ragmen, kimyasal kayma degerleri ve karbonlarin nitelikleri,
daha once konu edilmis olan iki analog bilesige ait verilerle kiyaslanmak suretiyle
degerlendirilmistir. Ornegin, asagidaki tabloda da (Tablo 5) belirtildigi tizere, B- ve C-
halkasinin sekonder ve tersiyer karbonlarina ait kimyasal kaymalar, 3k-4 ve 4k-4

bilesiklerinin kars1 gelen degerleriyle biiyiik benzerlik tasimaktadir.
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C-5 C-10 C-11 C-12 C-13
-4 47.6 55.7 40.5 304 50.2
3k-4 49.7 55.9 43.9 30.1 52.1
4k-4 49.2 55.8 42.8 29.6 51.3

Tablo 5. F-4, 3k-4 ve 4k-4 Bilesiklerinin Alifatik Karbonlarmm C NMR Kimyasal
Kayma Degerleri (8)

Ayni benzerlikler, aromatik tersiyer ve katerner karbonlarin kimyasal kayma

degerleri i¢in de gegerlidir.

C7H 7N kapal1 formiiliine sahip f-4 bilesigi i¢in hesaplanan molekiil agirlig: 235 dir.
Bilesigimizin EI kiitle spektrumunda molekiiler iyon, m/z 235 de ve % 20 bagil bollukta
gériilmektedir. [M-H]" iyonu ise baz tepedir. Molekiiler iyondan CH=NH ve C,H,

parcaciklarimin  atilmasiyla olusan antrasen iyonu, m/z 178 de % 20 bagil bollukta

bulunmaktadir.

Yukaridaki verilerin 1s181inda, f-4 kodlu bilesigin asagida agik kimyasal formilii

verilmis olan 5,6,7,12-tetrahidro-5,12-(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten {homoizopavin}

oldugu kesinlik kazanmigtir.
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4. 1-FENIL-3-2-KLOROFENIL)-N~(2,2-DIMETOKSIETIL)PROPANAMIN’IN

SIKLiZASYONUYLA KAZANILAN URUNLER {2k-4/2 ve 2k-4/3}

1-Fenil-3-(2-kloro)fenil-N-(2,2-dimetoksietil)propanaminin asit ortamda
siklizasyonuyla bir homoizopavin tiirevi elde etmek amaciyla yliriitiilmiis olan tepkimede iki
farkli major Urtin olustufu saptanmustir. Silika jel hazir plak iizerinde ve amonyakla
doyurulmus n-hekzan-etil asetat (3:1) ¢oziicti sisteminde tek siirlikleme yapmak suretiyle
gergeklestirlen preparatif I.T.K ile saf halde elde edilen iki bilesige 2k-4/2 ve 2k-4/3 kodlar
verilmis, ve yapilan spektral analizler yardimiyla aydmnlatilmigtir. Bu analizlerin asagida
Ozetlenen degerlendirmeleri sonucunda, beklenen gifte siklizasyonun gergeklesmedigi, ve
izopavin halkasimin kapanmadigi gériilmiistiir. Buna karsilik, elde edilen 2k-4/2 bilesiginin,
homoizopavinle sonlanmasi gereken siklizasyonda bir ara kademe oldugu varsayilan 4-
hidroksi-1-(2-klorofenetil)-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin oldugu, dolayisiyla beklenen c¢ifte
siklizasyon yerine, tek yonlii bir halka kapanmasinin gerceklestigi ortaya konulmustur. 2k-4/3
kodlu ikinci trtiniin analiz sonuglari, bu bilesigin, yine bir tek yonlii siklizasyonu takibeden
dehidratasyon, benzilik kopma ve aromatizasyon iceren bir dizi tepkime sonucunda olusan 1-

metilizokinolin oldugunu gostermektedir.

a. 4-HIDROKSI-1-(2-KLOROFENETIL)-1,2,3 4-TETRAHIDROIZOKIiNOLIN

(2k-4/2)

2k-4/2 kodlu bilesigin 400 MHz lik NMR spektrometresinde détorokloroform
icerisinde alinan 'H NMR spektrumunun ilk bakista bir homoizopavin tiirevinin spektrumuyla
biiyiik benzerlik gosterdigi saptanmigtir. Zira aromatik sahada oldukga dar bir alanda goriilen

komplike multiplet kiimelerine ilaveten, alifatik alanda 2 tane metin ve 3 tane metilen grubu
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hidrojenlerine ait sinyaller dikkati ¢ekmektedir. Ancak alifatik hidrojenlere ait sinyallerin,
diger homoizopavin tiirevlerine kiyasla daha yukar:1 alanda olan kimyasal kayma degerleri,
farkli bir bilesikle karst karsiya oldugumuz konusunda ilk dikkat c¢ekici bulguyu
olusturmustur,

"H NMR spektrumunun alifatik sahasimn yukar1 alaninda gériilen ve 3 tane metilen
grubu hidrojenlerine ait olan sinyallerin kimyasal kaymalari, homoizopavin tiirevlerinin
metilen grubu hidrojenlerinin kimyasal kaymalar ile oldukca benzer degerlerdedir. Ornegin,
& 3.00-296 ve 2.92-2.88 arasindaki birer hidrojen degerindeki iki multiplet,
homoizopavinlerin 13-konumundaki hidrojenlerinin hemen hemen aym alanda g¢ikan
sinyallerini animsatmaktadir. Diger dort hidrojen & 2.12-1.92 arasinda 2 tane multiplet kiimesi
halindedir. Homoizopavinlere kiyasla daha dar bir alanda izlenen bu hidrojenlerin kimyasal
kayma degerleri, homoizopavinlerin H-6 ve H-7 sinyallerinin kimyasal kayma degerlerinden
fazlaca bir farklilik arzetmemektedir. Ancak daha asagi alanda, & 4.16 daki bir genis singlet
ile 8 3.40 daki bir multiplet halindeki herbiri birer hidrojenlik iki sinyalin, ilk bakista
homoizopavinlerin H-5 (& 4.79-4.60) ve H-12 (8 4.25-4.19) metin protonlarim
cagristirmalarina karsilik, belirgin 6l¢tide yukari alanda bulunmalarn da hemen goze
carpmaktadir.

Bu farklilik konusunda en bilgi verici bulgu bilesigin *C NMR spektrumundan
saglanmistir. Bu spektrumda alifatik sekonder ve tersiyer karbonlarin kimyasal kayma
degerlerinin, homoizopavinlerin spektrumlarinda izlenen degerlerden belirgin Slgtide farklilik
gosterdigi goriilmiistir. Ornegin, homoizopavinlerin spektrumlarinda & 50-55 alaninda iki
tane sinyal bulunmasma karsilik, 2k-4/2 bilesiginin C NMR spektrumunda bu degerlerde
hicbir sinyal bulunmamaktadir. Buna karsilik, 2k-4/2 bilesiginin *C NMR spektrumunda,

homoizopavinlerin *C NMR spektrumlarinda rastlanmayan bir asag: alan sinyali mevcuttur. 8
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71.3 da gorillen bu sinyal, oksijene a-konumda olan bir metin hidrojeninin varligini
diistindiirmiistiir. Bu nedenle, 2k-4/2 bilesiginin, tepkime sirasinda olustugu bilinen 4-
hidroksibenzilizokinolin yapisindaki ara {irtin olabilecegi distiniilmiistiic. Zira asit ortamda
cifte siklizasyonla homoizopavin vermesi beklenen bu tepkimenin ilk asamasinda 4-hidroksi-
1,2,3,4-tetrahidroizokinolin ara #riiniinlin olustugu, ve daha sonra bu bilesigin C-4
konumunun C-1 deki fenetil grubunun intramolekiiler bir niikleofilik saldirisina maruz kaldig:
ortaya konulmus bulunmaktadir (4). Bu nedenle, spektral veriler 4-hidroksi-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin temel yapisi agisindan degerlendirmeye tabi tutulmustur.

Boyle bir bilesigin "H NMR spektrumunda, alifatik sahada 2 tane metin ve 3 tane
metilen grubu hidrojenlerine ait sinyaller bulunmalidir. Bu bilesik igin, tetrasiklik yapili
homoizopavinlerdeki gibi oldukg¢a sabit bir konformasyon s6zkonusu olmadigindan, 6zellikle
fenetilde bulunan metilen hidrojenlerine ait sinyallerin, komplike multipletler halinde
goriilmesi olasidir. Alifatik alanda 8 4 lizerinde goriilmesi beklenen yegane sinyal, oksijene
gére a-konumda olan H-4 metin hidrojenine ait olmalidir. Bu hidrojenin ve dolayisiyla
oksijenin baglanmis oldugu C-4 tin >C NMR daki kimyasal kaymas: ise yaklagik & 70
mertebesinde olmalidir. Tiim bu nitelikler, 2k-4/2 nin '"H ve *C NMR spektrumunlarinda
aynen mevcuttur. Ilaveten, 'H NMR spektrumunda & 3.00-2.96 ve & 2.92-2.88 de goriilen
birer hidrojenlik multipletler H-3 e aittir. Benzilik H-1, § 3.40 da g6riilmektedir.

BC NMR spektrumunda 17 tane karbona ait sinyaller bulunmaktadir. Ozellikle
aromatik tersiyer karbon kimyasal kayma degerlerinin ¢ok yakin olmasi, ve iki-boyutlu NMR
deneylerinin yapilamamis olmasi nedeniyle, karbon kimyasal kaymalannin karbonlarla
eslestirilmesinden kaginilmistir.

Bilesigimize ait NMR degerlerinin, literatiirde 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin tlirevi

bilesikler igin rapor edilen degerlerle uyum icerisinde oldugu gériilmektedir (33, 64, 65).
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Bu bulgulara gore, 2k-4/2 kodlu bilesik, asitle katalizlenen siklizasyon tepkimesi
sirasinda  olugan bir ara {irlin olan, ve asagida agik kimyasal formiilii verilen 4-hidroksi-

1,2,3,4-tetrahidroizokinolindir.

Literatiir aragtirmalari, izopavinlerin elde edilmesinde yaygin olarak kullanilan ve
calismamizda da izledigimiz bu sentetik yolakta, yan {irlin olarak 4-hidroksi-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolinlerin kazanilmasinin olagan oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica tepkime
sartlarim etkileyebilecek bir ¢ok faktdre bagimli olmasi nedeniyle, iirlin/yan {iriin oranlarinin
onceden belirlenme imkani olmadig1 da kayitlidir (67). Bu durumda, ¢alismamizdaki sartlarin
yan iirtin lehine bir dengede gelismis oldugu, ve istenen son {iriin olan homoizopavinin

ortamdan izole edilebilecek yeterlilikte olmadigi kanisina varilmgtir.

b. 1-METILiZOKINOLIN {2k-4/3}

2k-4/3 Kodlu bilesigin 'H NMR spektrumunda en ilgi cekici husus, 8 3.08 deki ii¢
hidrojenlik bir singletin haricinde, alifatik sahada bagka higbir sinyal bulunmamasidir.
Hareket bilesigindeki alifatik hidrojenler dikkate alindifinda, tepkime esnasinda bir
aromatizasyonun cereyan etmis oldugu hemen anlasilmaktadir. Aromatik alanda 6 tane

hidrojene ait sinyaller mevcuttur. Bunlardan & 8.51 ve 7.63 deki sinyaller, 5.8 Hz lik
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etkilesme katsayisi ile béliinen iki izole hidrojene aittir. Bu J degeri, sézkonusu hidrojenlerin
bir piridin halkasinin o~ ve P-konumlarinda yer aldigina igaret etmektedir. Bu durum,
siklizasyon tepkimesi sirasinda ilk asamada olugan tetrahidroizokinolinin B halkasinin, tam
aromatik hale gelmis oldugunu kanitlamaktadur.

Spektrumun aromatik alaminda bu iki sinyalin haricinde sadece 4 tane aromatik
sinyal bulunmaktadir, ve bu sinyallerin bélinme ve etkilesme katsayilart bir 1,2-
distibstitliebenzen icin karakteristiktir. Boylece, hareket bilesiginde iki tane aromatik halka
olmasina karsilik, bilesifimizde artik sadece bir tane fenil halkas: oldugu, dolayisiyla klor
stibstitiienti tagiyan aromatik halkanin kopmus oldugu sdylenebilmektedir. Bu durumda
bilegigimizdeki ¢ekirdek yapi bir izokinolin halkasidir.

Bu 6nerinin 1s13inda degerlendirilen 'H NMR spektrumundaki & 8.24 ve 7.92
sinyalleri, yaklagik 8 Hz civarinda etkilesme katsayisina sahip olan dubletlerdir, ve izokinolin
halkasinin 5- ve 8-konumlarindaki hidrojenlere ait olmalidirlar. & 7.79 ve 7.71 deki sinyaller,
iki orto ve bir meta etkilesmesi olan triplet-dubletler seklindedir. Bu bsliinmeler, sézkonusu
hidrojenlerin izokinolin halkasinin 6- ve 7-konumlarinda yer aldigii kanitlamaktadir. 8 3.08
deki sinyal ise, izokinolin halkasimin 1-konumunda yer alip, bir sp® karbona bagli olan ve aym
zamanda azota gbre a-konumda olmas1 nedeniyle agag: alanda rezonans yapan metil grubu
hidrojenlerine aittir. Bu durum, tepkime esnasinda bir benzilik kopmamn kolayca cereyan
ettigini ve bunun sonucunda 2-klorobenzil pargacigimin molekiilden atildifim kamitlamaktadir.

Bilesigin *C NMR spektrumundan elde edilen degerler de, 'H NMR verilerinden
elde edilmis olan bilgilerle uyumludur. Bu spektrumda 10 tane karbona ait sinyaller
mevcuttur. Alifatik sahada § 22.8 de gﬁrﬁlen yegane sinyal 1-konumundaki metil grubuna
aittir.

'H ve *)C NMR spektrumlarinin degerlendirilmesiyle 1-metilizokinolin oldugu
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kesinlik kazanan'. 2k-4/3 kodlu bilesigin kapali formiilii CijoHoN ve hesaplanan molekiil
afirhBy 143 dir. Gergekten de bilesigin EI kiitle spektrumunda molekiiler iyon m/z 143 dedir.
Bu pik, tam aromatik izokinolinyum iyonun kararhilif1 nedeniyle, baz tepeyi olugturmaktadir.
Molekiiler iyondan metil grubunun kopmastyla olusan [M-15]" iyonu m/z 128 de % 10 bagil
bollukta bulunmaktadir.

Yukandaki degerlendirmeler 1s13inda 1-metil izokinolin oldugu kamtlanmis olan

bilesigin agik kimyasal formiilii agagida verilmektedir.

5 4
6 X 3
7 =N
8 1

CH;

E. GENEL DEGERLENDIRME

Tiim tilirevlerde sentezin son agamasindaki gifte siklizasyonu yénlendiren hususun,
A- ve D-halkalarindaki alkil stibstitlisyonlarin orto/para yénlendirici ve aktive edici etkisi
oldugu goriilmiigtiir. Deaktive edici niteligi olan klorun, bu siklizasyonlarin gergeklesmesinde
olumsuz bir etki yapmadi, buna karsihk 3-klorobenzaldehit'ten hareketle elde edilen
tiirevde, klorun para yonlendirici etkisi ile alkilin orto yonlendirici etkisinin aym1 konumu
aktive etmesi nedeniyle, son irlin olan homoizopavinin daha kolay ve yiiksek verimle
olugtufu goriilmistiir.

Buna gére, ¢alismamin devaminda elde edilmesi planlanan analoglarda, orto/para
yonlendirici olup deaktive edici ozellifi olan, ya da meta yoénlendirici olan ¢esitli

siibstitlisyonlarin, ¢ifte siklizasyonun ger¢eklesmesine olumsuz bir etki yapmayacag
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soylenebilmektedir. Orto/para ybnlendirici olup aktive edici niteligi alkilden daha giilii olan
siibstitiisyonlarda ise, bu siibstitiisyonlarin gerek A- ve gerékse D-halkalarmin 3-

konumlarinda yer almasimn, siklizasyonu kolaylagtiracag: diisiintilmektedir.
II. ELEKTROKIMYASAL BULGULARIN DEGERLENDIRILMES]

Voltamogram No 1 de, F1 kodlu bilesik ile dsDNA (¢ift sarmal DNA) etkilesmesini
saptamak tizere yapilmis olan deneyin sonucunda elde edilen diferansiyel puls voltamogram
(DPV) gortilmektedir.

Bu deneyde &lgtimler, hem dsDNA ve hem de bilesifin sinyali {izerinden
gergeklestirilmigtir. Voltamogram No 1 de (a) ile g6sterilen eBri, dsSDNA ya ait yiikseltgenme
sinyaline, (c) ile g&sterilen egri -1 kodlu bilesige ait yiikseltgenme sinyaline, ve (b) egrisi ise
etkilesmenin gerceklesmesinden sonra f-1 bilesiginin ve dsDNA mn sinyallerine aittir.
Sézkonusu sinyaller, etkilesmeden sonra hem dsbNA ve hem de f-1 e ait olan sinyallerde
azalma oldugunu ortaya koymaktadur.

Bu sonuglara goére, f-1 ile dsDNA mn etkilesmesi sonrasinda dsDNA sinyalinde
meydana gelen azalma, guaninde meydana gelen bir yapisal degisiklife isaret etmektedir.
Aynca f-1 bilesigindeki redoks potansiyeli olan yapilarm bu etkilesme sonucunda azaldif
sonucuna da vanlabilmektedir. Bu durum, f-1 bilegiginin, DNA ile etkilesme potansiyeline
sahip oldupunu ifade etmektedir. a,,p-Doymam§ keton yapisina sahip olan bilesiklerin
alkilleyici potansiyelleri oldugu bilinen bir husustur. Ancak, bilesigimizin DNA ile olan
etkilesmesinin sadece tek yonlii olarak serbest guanin bazlarmin 7-konumunun alkillenmesi
yoluyla mi, yoksa sarmallar arasinda bir iﬁterkelasyonla mi1 oldugunun kesin olarak bilinmesi

icin daha spesifik deneylere gerek oldugu agiktir,
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Gerek klorlu salkonlar olan 2k-1, 3k-1 ve 4k-1, ve gerekse nonsiibstitlie homoizopavin
yapisinda olan f-4 kodlu bilesik iizerinde yapilan elektrokimyasal deneylerde, &lgiimler
sadece guanin sinyaline dayandirilarak gergeklestirilmistir. Deneylerin tiimiinde, bilesikle
dsDNA nin etkilesmesini takiben dsDNA sinyalinde belirgin azalma meydana geldigi
goriilmektedir. Bu durum, f-1 bilesigi i¢in de belirtildigi tizere, DNA sarmalinda yer alan
@anin bazinda yapisal bir degisikligin meydana gelmis oldugunu ifade etmektedir.

Bu sonuglar, sentezin ilk asamasinda elde edilmis olan salkonlar (f-1, 2k-1, 3k-1 ve
4k-1) gibi son tirlin olarak elde edilen homoizopavin yapisinin da (f-4) DNA ya
hedefledirilmis bilesikler olarak tamimlanabilecegini, ve bu nedenle de potansiyel olarak

kemoterapdtik ajan olabilme 6zelligine sahip olduklarim g&stermektedir.



OZET

10,11-Dihidro-10,5-(iminometano)-5H-dibenzo[a,d]siklohepten  (izopavin) halka
sistemine sahip olan bilesiklerin, yapilarinda bazik bir azot atomu ile hidrofobik aromatik
yoreden olugan gerekli farmakoforu tagimalan nedeniyle, Merkezi Sinir Sistemi {izerinde {imit
vadeden aktiviteye sahip olduklan bilinmektedir. Daha yiiksek ve daha segici aktiviteye sahip
olan analog bilesiklerin arayiginda, bu tetrasiklik halka sistemi lider bilesik olarak segilmistir.
Lider bilesik iizerinde homologasyon ve klor siibstitiisyonunun pozisyonel izomerligi
temelinde yapilan molekiler modiﬁkasyonlarda, gliclenmis aktiviteye sahip olan analoglarin
tasarimi hedeflenmigtir.

Bu  aragtirmada, dort tane  homoizopavin {5,6,7,12-tetrahidro-5,12-
(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten} . tirevi, benzaldehit ve klorobenzaldehitlerin
asetofenonla kondensasyonundan baglayan dért asamali bir yolakla sentezlenmigtir. Elde
edilen salkonlarin selektif hidrojenasyonu ile karsi gelen 1,3-difenil-1-propanon ve
monoklorlu analoglart kazamlmigtir. Keton grubu tagiyan bu bilesiklerin aminoasetaldehit
dimetil asetalle kondensasyonuyla elde edilen Schiff Bazlar1 daha sonra sodyum borohidriirle
rediiksiyona tabi tutulmustur. Sentetik islemin son’ agamasinda propanaminlerin asitle
katalizlenen cifte siklizasyonuyla, D—halkasmm muhtelif konumlarinda klor siibstitiisyonu

tastyan homoizopavinler kazanilmagtir.
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Son f{iriinlerin ve ara firiinlerin beklenen kimyasal yapilanmin kamitlanmasinda
spektroskopik analizlerden yararlanilmistir. Homoizopavinlerden bir tanesine uygulanan 2D
NMR deneyleri, 6nerilen yap: hakkinda kesin kanitlart saglamigtir.

a,B-Doymamis keton yapilari nedeniyle potansiyel alkilleyici nitelik tastyan birinci
asama ara f{riinleri (salkonlar) ile son iirlinlerden birisi olan 5,6,7,12-tetrahidro-5,12-
(iminometano)dibenzo[a,d]siklookten (f-4) bilesiklerinin DNA ya hedeflendirilmis bilesikler
olma 6zelliklerini kalitatif olarak saptayabilmek icin elektrokimyasal bir ydntemden
yararlanilmustir. Bu deneylerin sonuglari, s6zkonusu bilesiklerin potansiyel kemoterap&tik

ajan niteliginde olabileceklerini ortaya koymaktadur.



SUMMARY

Compounds possessing the ring system 10,11-dihydro-10,5-(iminomethano)-5H-
dibenzo[a,d]cycloheptene (Isopavine) are known to possess promising activity on the Central
Nervous System due to the presence of the essential pharmacophore, a basic nitrogen atom
and a hydrophobic aromatic moiety. In search for analogous compounds with accentuated
activity, the tetracyclic isopavine ring system was chosen as the lead compound.
Homologation and positional isomerism of chlorine substitution were adopted for molecular
modification of the lead compound for the design of analogous compounds with potentialized
activity.

In this study, four homoisopavine {5,6,7,12-tetrahydro-5,12-
(iminomethano)dibenzo[a,d]cyclooctene} derivatives were synthesized by a four-step
sequence, initiating from the condensation of benzaldehyde and chlorobenzaldehydes with
acetophenone. The chalcones thus obtained were subjected to selective hydrogenation to yield
the corresponding 1,3-diphenyl-1-propanone and its monochlorinated analogs. Condensation
of these ketonic species with aminoacetaldehyde dimethyl acetal furnished the corresponding
Schiff Bases, which were then reduced with sodium borohydride. The last step of the
synthetic process comprised of an acid-cafalyzed double cyclization of the propanamines to

yield the homoisopavines with a chlorine substitution in various positions of ring D.
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Spectroscopic analyses were utilized to prove the expected structures of the final
products as well as of those of the intermediates. 2D NMR experiments applied to one of the
homoisopavines provided unequivocal proof the the proposed structures.

An electrochemical method is utilized for the qualitative determination of the DNA-
targeting properties of the potentially alkylaﬁng first stage intermediate compounds
(chalcones) as well as one of the final products, 5,6,7,12-tetrahydro-5,12-
(iminomethano)dibenzo[a,d]siklooctene (f-4). The results show that the above-mentioned

compounds may be potential chemoterapeutic agents.
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