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GIRIS

Her hiicre, doku, organ veya bitin vicudun siiregelen yasami, énceden
belirlenmis hizda olusan biyokimyasal tepkimelere: baglidir. ‘Bu tepkimeler sinir

sistemi, gesitli hormonlar ve enzimler tarafindan yénlendirilir.

Hastallk, genelde bu tepkimelerin oranindaki .- veya bu arunlerin
konsantrasyonlarindaki -bozulmalarla ortaya ¢ikar ve tanimlanir. Béylece birgok
ilag, saglik igin gerekli olan biyokimyasal tepkimeleri dizenleyerek etki olustururlar.

Baz ilaglar substrat veya biyokimyasal reaksiyoniarn katalizlemesinden
sorumlu enzim inhibitérleri olarak iglev gorurler. Diger medisinal ajanlar;
hormonlari, tepkimelerin sinir sistemi tarafindan kontroldnii veya biyolojik tepkileri
etkilemektedir (12).

llaglarin rasyonel olarak dizayn edilmesi icin ilaglann etkiledigi kimyasal
mekanizmalan ve dizenleyici ydntemlerin uygulandigi mekanizmalari anlamak

gerekir.

Biyolojik bir tepki olusturabilmek icin, bir kimyasal, o©ncelikle bir
makromolekille etkilesmeli veya tepkimeye girmelidir. Bu makromolekl bir enzim
olabilir ya da bir resepttr icerebilir. llag-reseptér etkilesmeleri reseptérde iki tip

degisiklige neden olur (41):



o Hucrede mevcut olusumlarda kimyasal degisikliklere yol agar
o Reseptdr konformasyonlarinda degisiklik meydana getirir.

Reseptér konformasyonunda degisiklik meydana getirerek ilacin reseptérde
bagli kalma siresini arttirarak ya da azaltarak ilacin etkinliginin-artmasini saglayan
maddeler allosterik modulatrierdir. Bir grup allosterik moditatér muskarinik

asetilkolin reseptorlerinde etki géstermektedir (41).

Ginumuizde tanm ilaglarindan kaynaklanan milyonlarca zehirlenme vakasi
gorulmektedir. Ozellikle ulkemizde o©nemli bir saghk sorunudur. Tarimsal
ilaglamada kullanilan organofosfath maddeler olarak bilinen bu maddelerin
toksisitesi ¢ok yliksektir. Toksisitesi en yitksek olan ve sinir gazi adi verilen tabun,

- sarin ve. soman bilesikleri savaglarda- kimyasal silah olarak kullaniimigtir. Bu

- bilesiklerin ‘meydana getirdigi zehirlenme, - asetilkolinesterazin irreversibl blokaji

sonucunda ortamda biriken asin miktardaki asetilkolinden ‘kaynaklanmaktadir.
Tedavi amaciyla hastaya atropin ve piralidoksim gibi esteraz reaktivatorieri
veriimektedir. Asetilkolinin etkilerinin ortadan kaldinimasi amaciyla verilen
atropinden kaynaklanan birgok ciddi yan etki ortaya cikabilmektedir. Allosterik
madde, atropinin reseptérden disosiasyonunu geciktirmesinden dolayi, beraber

kullanildiginda, atropinin etkinligini arttirmaktadir.

Bugiine kadar yapilan calismalarda muskarinik reseptérlerin yapisi tam
olarak saptanamamistir ve reseptdr proteini yapisindan vyaratrianarak gugli
allosterik modulatérleri dizayn etmek mumkin olamamistir. Bu ylzden
calismamizda organofosfat zehirlenmelerinde daha ©nceden allosterik etkisi
saptanan bir kimyasal vyapi lider bilesik olarak secilmis ve molekuler
modifikasyonla  bir grup bilesigin tasarimi yapilarak sentezlenmeleri ve bir

fizikokimyasal parametre ile ili§kileri amagclanmistir.



TEORIK BOLUM

1. OTONOM SiNIiR SISTEMI

Sinir sistemi, anatomik olarak iki bélime ayriimistir. Beyin ve omuriligin
" olusturdugu santral sinir sistemi ile santral sinir sistemine giren ve c¢ikan tiim
néronlardan olusan periferik- sinir sistemidir. Periferik sinir sisteminin eferent
bolimu somatik ve otonomik sinir sistemi olarak iki ana fonksiyonel alt bolime
ayrilir. Burada, somamotor sinir sistemi sadece ¢izgili kaslari inerve ettigi halde,
otonom sinir sistemi cizgili kaslarin damar yataklan dahil tim damar yatakiarni,
kaibin ve diiz kas, saigi bezi hlcreleri vb. gibi diger fizyolojik sistemlerin efektdr

hiicrelerini inerve eder (31).

Asetilkolin, sempatik ve parasempatik gangliyonlardaki sinapslarda,
adrenal medulla pregangliyonik sempatik sinir lifleri ile kromafin hicre arasindaki
sinapslarda ve parasempatik postgangliyonik sinir lifleri ile efektér hicreleri
arasindaki kavsakiarda impuls asirimindan sorumlu néromedyatdrdiir. Asetilkolin,
néronun sitozoliinde kolinasetiltransferaz tarafindan kclinin asetil koenzim A ile
birlesmesinden olusur. Olusan asetilkolin aktif transport mekanizmasi ile
depolanir. Presinaptik hiicre zarinda aksiyon potansiyeli ile olusan voltaj degisimi
sonucunda, asetitkolin sinaptik aralia verilir. Sinaptik vezikillerden saliverilen
asetilkolin sinaptik aralikta hizla yayilarak ya hedef hiicre (izerindeki postsinaptik
reseptériere ya da asetilkolinin saliverildigi néronun {izerindeki presinaptik



reseptériere baglanir. Salinan asetilkolinin bu uyari iletiminde hedef organa
ulagmas! parasempatik sistemde muskarinik reseptore baglanmasn ile, motor sinir

sisteminde de nikotinik reseptore baglanmasit ile olmaktadir (14) (Sekil 1).

OTONOMIK SOMATIK
Adrenal medullanin sempatik ; : .
Innervasyonu Sempatik Parasempatik
Asetilkolin Asefilkolin Asetilkolin : Gangliyon yok
¢ & b
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reseptdr reseptor -reseptdr
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Norepinetrin Asetitkolin Asetitkolin
4 T
v A ® :. ©
P z’
/2 Adrener]ik Adreneriik Muskarinik ' %ﬁﬁ:\k\\
reseptor reseptdr reseptor Z reseplér
Cizgili kas

Efektor organlar

Sekil 1. Somamotor ve Otonomik Sinir Sistemi ile ilgili Birinci ve ikinci Sira Néronlarin

Konumlari, Sinir Uglarindan Salinan Nérotransmiterler ve Etkiledikieri Reseptor tipleri.



1.1. Kolinerjik Reseptorler

Asetilkolin reseptorleri membrana baglidir. Nikotinin ve muskarinin selektif
olarak etkiledigi asetilkolin reseptérlerine nikotinik ve muskarinik reseptorler adi

verilmigtir.
1.1.1. Nikotinik Reseptorier

iyon kanallarini agip-kapayan reseptorler superfamilyasindandir. 1985
yilinda N. Unwim tarafindan Torpil baligindan (elektrik Greten balik) izole edilmigtir
ve yapisi 3 boyutlu elektrokristallografi analizi ile agiklanmigtir. Nikotinik reseptor
proteini pek ¢ok yerde bes alt-birimden olusan peﬁiametrik bir yapiya sahiptir. Bu
alt-birimlere o, B, y, 8, e adi verilmistir ve her bir alt-birim profeini 4

transmembranal segmentten olusur (35) (Sekil 2).

Nikotinik reseptoérler, miiskiler ve noéronal olmak tzere iki alt tipte

- . incelenmektedir. Muskiler tip. nikotinik reseptérler, ¢izgili kaslann néromuskiler

kavsaklarinda, néronal tip nikoiinik reseptérler de otonomik gangliyonlarla adrenal

medullanin kromafin hiicrelerinde goérilmektedir (22).
1.1.2. Muskarinik Reseptorler

Muskarinik reseptorler helikal bolgelerden olusan bir proteindir. Burada
sinyal taginim intraseliiler transmiterler ile olmaktadir. Bu reseptorler periferik sinir
sistemi gangliyonlarinda ve kalp, diz kaslar, beyin ve dig salgi bezleri gibi
otonomik efektér organlarda bulunur. Muskarinik reseptorlere agonistlerin ¢ogu
nonselektiftir. Buna karsin antagonistlerin ¢ogu selektiftir. Selektif antagonistlerin
yardimiyla yapilan ¢aligsmalar m-reseptérlerin ayrimini saglamistir. In vivo olarak 4
tane muskarinik asetilkolin alt reseptérii (mq-my4) saptanmistir. Klonlanmis genlerle
doku kulturlerinde bes tane m- Ach reseptérlerinin (mqy-ms) varhi@i kanitlanmigtir

(35). Bu reseptorler:

e my reseptorleri ; beyinde postsinaptik kisimda,
e my reseptorleri; kalpteki yapilarda, bazi diiz kas hicrelerinde ve beyinde,

e mj3 reseptorieri; ekzokrin salgl bezlerinde, mide-barsak kanali, diiz kaslarda,



e My reseptorleri; otonomik gangliyonda ve 6n beyinde,

e m;s reseptorleri; beyin ve hipotalamusta bulunur.

’

my-my reseptoriniin adenilat siklazin azaligini etkileyen inhibitér reseptor
-olarak rol oynadidi, fosfolipaz A'yi arttirdigi ve:intraseliler CAMP'yi azalttidi
gozlenmigtir. m4, ms, ms reseptdri de fosfolipaz Az, C, D'yi iceren goklu sinyal
efektérlerini aktive edebilmektedir (35).

Muskarinik reseptérler kalp hizi, motor ve sensér kontrolii yanisira
uyaniklik, hafiza ve égrenme gibi bircok kompleks davranigi iceren énemli temel
fizyolojik fonksiyonlari dizenler. Alzheimer hastali§i, Down sendromu ve
Parkinson hastaliji gibi ciddi nérolojik hastaliklarin ortaya ¢ikis sebebinin
muskarinik reseptér fonksiyonlarinin kaybi ile iliskisi oldugu bulunmustur (11).

1.1.2.1. Muskarinik Asetilkolin Reseptérlerinin Molekiiler Yapisi

X-ray analizi igin gerekii kristaller zor elde edildiginden dolayi, su ana kadar
bu konu ile ilgili kesin bir sonuca varilamamistir. Ayrica elde edilen kristallerdeki
bilgiler sadece yorum niteligindedir. Muskarinik reseptérler diger birgok reseptor
tara gibi protein yapisindadir. Elektron mikroskopisi, X-ray analizleri ve benzer
proteinlerin  yapilari  dikkate alinarak muskarinik reseptorlerin  yapisi
aydinlatiimaya caligiimistir. Bu reseptorler birbirinden ayri, uzun, intra ve
ekstraseliler loplar ile bagh 7 transmembranal segmentten olusmaktadir ve «
heliks bigiminde kivriimigtir. 400 den fazla amino asit kalintisindan olusan péptid
zincirinin amino ucu disarnda, karboksil grubu igeride kalacak sekilde 7 kat geger.
(35) (Sekil 2).

Muskarinik reseptérler esas olarak G proteini ile kenetli reseptorler ailesine
aittir. Kolinerjik reseptorlerin agonistlerle aktivasyonu sonucu membrandaki efektor
makromolekilleri etkilemeleri G proteini araciigi ile olmaktadir. G proteinin o
altbirimi, GTP baglanmasindan ve reseptér ve makromolekillerie etkilesmeden
sorumlu kisimdir (49). Asetilkolinin reseptdr proteinine baglanma yerini olusturan
aminoasit kismi transmembranal segment igindedir. G proteini ile gegici olarak

kenetlenen kisim Uglinct intraselller lop igindeki belirli aminoasitlerdir (47).
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Sekil 2. Nikotinik ve Muskarinik Reseptér Sekli



Hibert, bakteriorodopsin ve muskarinik reseptorler arasindaki homolog
sebebiyle 3 boyutlu bir yapi énermistir. Burada tahmin edilen agonist baglanma
sekli 15 A° derinlikte ve Asp, Trp ve Tyr ile gevrelenmis durumdadir. Wess,
asetilkolinin mj reseptérindeki  baglanti noktasinin ¢ok derinde olmadigini ve
pozitif yUklu asetilkolin azotunun negatif yUklt  aminoasit ile etkilestigini
duslinmektedir (48).

Hibert'e gére antagonistlerin daha buytk hacimli olmalari nedeniyle daha
dis kisma baglanmalari olanakli oldugu igin, ilag-reseptor etkilesmesinde baglanti
noktasinin daha dis kisimda bulunma olasiliyi daha ylksektir. Antagonistler,
reseptor kanalinin Ust tarafinda bulunan aromatik aminoasitlerle etkilesen aril
artigi tasirlar. Bu nedenle antagonistler daha derinde bulunan agonist baglanma

yerine ulagsamamaktadir ( 48).

2. ALLOSTERIK MODULASYON

Allosterik modiilatorler, reseptér proteinin genel ligand baglanma alanindan
farkli bir kisma etki etmektedir. Bu bilesikler, ligand asosiasyon ve disosiasyon
denge duzeyini belirleyen molekiiler olayin her ikisinde de rol almaktadir. Ligand
baglanim orani; allosterik bilesigin, ligandin ve reseptdriin alt tipine bagl olarak

ytikseltilebilmekte, azaltilabilmekte ya da degismeden kalabilmektedir (19).

Allosterik moddlasyon, biyokimya ve &ézellikle enzimolojide ¢ok iyi bilinen bir
olgudur. Enzimatik tepkimenin normal sartlar altinda duzenlenmesinde,
duzenleyici enzimler olarak rol oynayan enzimlerin bir kismi allosterik ozellik
tagimaktadir. Modiilatér ya da efektér denen 6zel bir madde enzime baglanarak
enzimin etkisini olumlu ya da olumsuz yonde degistirir (Sekil 3). Bilinen biitiin
allosterik enzimlerin tersiyer ya da katerner yapiya sahip oldugu saptanmistir. Bu
enzimlere, aspartat transkarbamilaz, glikojen fosfarilaz, purivat karboksilaz,

asetilCo-A karboksilaz &rnek verilebilir (41, 49).



B = substrat @- Aktivater é-lu}uﬁtﬁr

Sekil 3. Allosterik Molekiiller Tarafindan Proteinlerin inaktivasyonu

2.1. Muskarinik Reseptérlerde Allosterik Modiilasyon ve
Tarihsel Geligimi

Ligand girisli iyon kanallarinin allosterik modulasyona duyarli oldugu
bilinmektedir ve bu olay GABA, reseptérierinin benzodiazepinlerle etkilesmesinde
gorlimektedir. Benzodiazepinler hiicre zarinda spesifik ve ylksek afiniteye sahip
benzodiazepin  reseptorlerine  baglanir.  Bu baglanma bélgesi GABA
reseptorlerinden farklidir ancak yakininda bulunur. Benzodiazepinlerin baglanmasi
GABA, reseptorlerinin bu nérotransmitere afinitesini arttirmakta, klor kanallarinin

daha sik agilmasini saglamakta ve boylece etkiyi arttirmaktadir. Bu yiizden G
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protein ¢ifti tasiyan reseptorlerin benzer sekilde ligand baglanimindaki allosterik
modulasyonun o6nemini aragtirmak ilging bir konudur. Allosterik etkilerle ilgili
raporlar, adenozin A reseptérd, on2-adenores'ept<‘5rler ve dopamin D, reseptorleri,
histamin H; reseptorieri, kardiak p-reseptérler igin yayinlanmistir (19). Muskarinik
asetilkolin reseptorlerinin allosterik modilasyonunu aydinlatmak igin arastirmalar

yapiimistir.

Muskarinik reseptorierle allosterik etkilesmeye iliskin ilk bulgu hayvan ve
organ banyosu deneylerinden elde edilmistir. Lillman ve arkadaglari, organofosfat
grubundan bir bilesik olan DPF(diizopropilflorofosfat) ile zehirlenmis farelerde, W
84 gibi alkan-bis amonyum bilesikleri ile atropinin kombinasyonunun DPF nin
toksisitesini gugli bir gsekilde dusurdugunit énemli bir sonug olarak saptamistir.
Ustelik atropin ve W 84 in kombinasyonlari, aditif antimuskarinik etkiden de fazla
etki ortaya cikarmistir. Bu sonug, W 84 n allosterik bir antagonist oldugunu
dastndurmustar (19).

1976'da Clark ve Mitchelson, kobay atrium kasinda néromiskiler bloke
edici ajan gallaminin, asetilkolin ve karbakoliin etkilerini inhibe ettigini bulmustur.
Gallamin, konsantrasyon-yanit egrisini sada kaydirmigtir, fakat kaymanin
bluyuklagl gallaminin artan konsantrasyonu ile azalmistir. Asetilkolinin kalp
Uzerindeki etkileri, gallamin ve atropin tek tek ve kombine halde verilerek
degerlendirilmigtir. Bu ilaglarin bir arada verildijinde olusan inhibitér etki, tek tek
verildiklerinde olusan inhibitdr etkiden daha az oldugu saptanmistir. Bu gézlemler,

gallaminin etkisinin allosterik oldugu sonucunu ortaya gikarmistir (8).

Muskarinik reseptérde isaretli radyoligandlaria ¢aligilarak, allosterik etkiye
iliskin hipotezler reseptdr dizeyinde test edilmistir. Stockton ve arkadaslari, denge
baglanma ve disosiasyon deneylerinde [PHJNMS (N-metilskopolamin) ile gallamin
arasindaki allosterik etkilesmeyi gdstermistir (19). Gallamin, 3[HINMS in ve diger
spesifik ligandlarin muskarinik reseptére baglanmasini inhibe etmistir. Ancak
gallaminin  inhibitér  etkisi, gallaminin  konsantrasyonu  arttinidijinda,
konsantrasyona bagimli olarak azalmigtir. Gallaminin, radyoligand igaretli

muskarinik reseptdér antagonistlerinin baglanma bélgelerinden disosiasyonunu
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yavaslatmasi; onun kompetisyon 6zelligi ile gelismektedir. Bu durum, gallaminin
radyoisaretli antagonist ile similtane olarak reseptére baglandigini ve reseptor-
antagonist kompleksiyle birlestigini gdstermektedir. Ancak negatif allosterik etkiye
sahip bir efektériin disosiasyon hizini yavaslatmasi baslangigta beklenenin tersi
bir durumdur. Eder gallamin ligandin reseptére afinitesini azaltiyorsa, beklenen

etki disosiasyonun artmasi yénindedir (43).

Guglu bir allosterik inhibisyonu kompetisyondan ayirmak gigtiir. Bu durum
gallaminden elde edilen verilerle kanitlanmistir ve gallaminin kompetitif etkili

olmasi ya da saf bir allosterik etki géstermesinden ziyade, hem allosterik hem de

kompetitif olmasi ile agiklanabilmistir (43).

Negatif bir allosterik efektdr tarafindan NMS baglanmasinin inhibe edilmesi
kompetitif  etkilesmeye benzemektedir. Bu &rnekte  efektdrin yiksek
konsantrasyonda NMS in inhibitdr etkisi % 100 dir. Burada, gallamin-atropin-

reseptdr kompleksi olusmus ve atropinin disosiasyonu gecikmistir (43) (Sekil 4).
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Sekil 4. Gallamin ve Alkuronyumun NMS Baglanim Konsantrasyon Egrisi

Buna ilaveten gallaminin disik konsantrasyonda ligandin muskarinik

reseptérlerle etkilesmesi, bu ligandlarin reseptérden disosiye olmasindan daha
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cok etkilemektedir. Bu durum gallaminin badlanmay! inhibe etme gliciiniin serbest
reseptére baglanma afinitesi ile agiklanabilmektedir. Oysa onun radyoligand
disosiasyonunu yavaslatmasi, gallaminin reseptér radyoligand kompleksine

afinitesinin fazla oldugunun kanitidir.

Sonu¢ olarak gallaminin, dusik konsantrasyonlarda NMS-bagh
reseptdrlerden ziyade, serbest reseptérliere baglandigi ve ligandin reseptorle
etkilegsmesini zorlastirdigi, yuksek konsantrasyonda ise ligand +reseptér+gallamin
kompleksi olusturarak atropinin disosiasyonunu geciktirdigi gérilmustar (43).

Bir ligand-reseptér kompleksinin disosiasyon 6zelliklerinin degisimi, ligand
baglanma yoresinden farkli bir yere baglanmay: gerektirir ve bu etki bir allosterik
etkinin belirtisidir. Jepsen ve arkadasglari, W 84 icin allosterik aktiviteyi
aciklamistir. Kobay kalp homojenatinda W 84 in, NMS in disosiasyonunu
yavaglattigini saptamigtir. Ayrica allosterik etkinin organ-banyo kosullan altinda
da bulundugunu kobay atrium kasinda dogrulamistir. Bu calismada, W 84 (n
reseptdr proteinlerinin yan baglanma yerine baglanarak reseptoér proteinin
konformasyonunu degistirdigi ve bu degisimle bagl olan NMS in reseptérden

ayrilamadigi kanitlanmigtir (19).

Yapilan c¢alismalardan tUbokirarin, kinidin, klomifen, verapamil
tetrahidroaminoakridin, metokramin gibi yapisal olarak benzemeyen maddelerin
allosterik 6zellikler sergiledikleri dustntlmustar (27).

Proska ve Tucek calismalarinda, muskarinik asetilkolin reseptériinde
3[NMS] baglanmas! {izerine alkronyumun hem disosiasyon hem de asosiasyon

bakimindan etkilerini incelemislerdir (43) ( S$ekil 5). Bu arastirmada;

o Alkronyumun reseptére baglanmasi ile baglanmis }[HJNMS, reseptérden
ayrilamamaktadir. Alkronyum reseptor proteininden °[HINMS in cikisini

engellemistir yani disosiasyon engellenmigtir.

o Reseptére alkronyumun baglanmasi, [HINMS in reseptére girisini

engellemistir yani asosiasyon engellenmistir.
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Sekil 5. Reseptor, Antagonist ve Alkuronyum Arasindaki Etkilegme Modeli

Ellis ve arkadaslan; katerner amonyum bilesiklerindeki azotun aminoasitle
etkilesmesiyle allosterik modilasyonu agiklamistir. Reseptoriln  iki gekilde

etkilenebildigini distinmustir (10) :

e W 84 gibi lineer yapidaki bilesikler antagonistlerin disosiasyonunu sterik

engelleme ile geciktirmektedir.

¢ Molekillerin yan baglanma yerleri ile etkilesimi sonucunda bilesik reseptor

konformasyonunu degistirmekte ve antagonist artik disosiye olamamaktadir.

Strikninin allosterik etkisi m, ve my, reseptérlerinde kanitlanmistir. Bu
allosterik etki sirpriz degildir. GlUnku alkuronyumla striknin yapist oldukga
benzerdir. Bunun (zerine, vinkamin ve eburnomoninin yapisi da striknine
benzedigi igin allosterik etkilesimlerine bakilmig ve vinkaminin negatif,
eburnomoninin poxzitif allosterik etkilestigi saptanmistir. ki yapi arasinda
sadece karbon atomu (zerinde bagli olan grupta farklilik bulunmaktadir.
Molekullerden birinde hidroksil digerinde karbonil gruplar vardir. Ancak

bilesiklerin farkl etkilestiklerinin nedeni hentiz agiklanmamigtir (34).

Baz allosterik modulatorlerin yapisal formilleri sekil 6 da gosterilmigtir.
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2.2. Allosterik Baglanma Yoéresi

Ortosterik baglanma alani, membran: yedi kat gegen muskarinik reseptdr alant
birgok allosterik ligand igin badlanma boigesinin ortosterik baglanma yéresine
yakin, fakat daha ekstraselller béigede yer aldigini géstermektedir. Alkuronyum
ve gallamin hacimli ve yukli molekullerdir. Bu bilegiklerin baglanma ydérelerinin
ekstrasellller pozisyonda oldugu bulgusu, zarar gérmemis dokular {izerinde tespit
edilmigtir. ~ Burada noromiskiler  blokérlerin - ayni  alana  baglandigs
gorulmektedir(43).

Allosterik modulatérlerin benzer stratejik alana, hatta reseptér tizerindeki ayni
alana baglanmasi olasidir. Cunki bu modulatorlerin gogu Iigand'larm bu alana
baglanmasina engel olarak ve benzer kinetik etkilerle ortosterik ligandin
asosiasyonunu ve disosiasyonunu azaltirlar. Bu nedenle modilatérler arasinda
kompetisyon olmalidir. Bu kompetisyon gallamin-obidoksim ve gallamin-d-

tibokirarin arasinda saptanmistir (43).

Takrin’in baglanmasi 6zel bir durum olarak sunulmaktadir. Hem ortosterik
ligandlarla yarisan ortosterik alana, hem de ortosterik ligandiarin baglanmasini
engelledigi allosterik yoreye baglanabilmesi olasidir. Metokraminde de ayni olayin
gergeklestigi diistiniilmektedir. Bu durumda bir ligand molekaliniin reseptérin her

iki alaniyla etkilegsmesi olanakli gézikmektedir (43).

Allosterik modiilatérler ortosterik baglanma alaninin baglanma o&zelliklerini
modifiye etmesinin diginda, onlarin G proteinli reseptérlerin etkilesimlerinde de
etkili oldugu bulunmustur (21). NMS in m; reseptérlerine baglanmasinda heparin
ve dekstranin pozitif allosterik etkisi ~noéromuskullerden tamamen farkli bir
baglanma yéresine baglanarak olusur. Bu makromolekiller, muskarinik reseptér
ile G proteinleri arasindaki birlesmeye engel olurlar ve muhtemelen reseptérdeki
G proteinlerine baglanma alanlar yoluyla etki ederler. Polianyonik heparin gibi
molekillerin G proteinleri ile etkilestigi rapor edilmesine karsin, katyonik

modillatérlerin G protein cifti zerinde etkilestigine dair bir bilgi yoktur (46).
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2.3. Ligandin Disosiasyonu ve Asosiasyonu Uzerine Etkiler

Genellikle allosterik modulatérler sterik ya da konformasyonel degisiklikler
yaparak radyoligandin di;béia\a/bﬁ olasihgini azaltirlar. Ayrica bagl bir ligand
allosterik ajanin bagianmasina engel olabilmektedir. Ornegin, antagonist AF-
DX384 bilesiginin m, reseptodrlerinin allosterik alanina kismen atak yaptigi ve
boylece modulatér W 84 Gn baglanmasina engel oldugu goérulmektedir. Buna.
karsin bagl ligand molekdli, allosterik bir ajan saldirisi igin hedef haline gelebilir.
Bu durum, bazi modulatérlerin serbest reseptér yerine ligand bagh reseptére

yiliksek afinite duydugu anlamina gelmektedir (19).

TOm allosterik modulatérier ligand asosiasyonu, inhibe etmektedir (25). Ligand
asosiasyonunun azalma olasiligi, allosterik modilatérler ile konvensiyonel
kompetitif ajanlar arasinda paylagilan bir etkidir. Allosterik modulatérierin ligand
asosiasyonundaki inhibitér etkisinin, ligandin tipine bagh olmadigi bilinmektedir
(serbest reseptérde). Buna karsin radyoligand bagh reseptérde ligandin
disosiasyonu Uzerindeki inhibitér etkisinin, ligandin tipine bagh oldugu

saptanmistir(19).

M, reseptérlerine antagonist NMS baglandiginda, alloster alkronyum igin
reseptor afinitesi cogu kez daha yiiksek, buna karsin gallaminin daha dusuktor.
Eder m, reseptérlerine antagonist kuniklidinbenzilat (QNB) baglaniyorsa hem
alkronyum hem de gallaminin reseptore afinitesini azaltmaktadir (19). Ayni sekilde
reseptore NMS baglandiginda alkronyumun afinitesi artmakta, ayni reseptore
oksotremorin baglandiginda ise alkronyumun afinitesi azalmaktadir (28). Benzer
olaylar diger klasik antagonistlerle allosterik modiiatorler arasinda
gézlemlenmistir. Ornegin eder asetilkolin m, reseptérierine baglaniyorsa modulator
eburnamonin ve brusinin reseptér afinitesi artmakta fakat ayni reseptoére
oksotremorin baglaniyorsa eburnominin afinitesi azalmakta, brusinin ise
artmaktadir (9). Ayni allosterik ligand icin farkl afiniteler, en iyi farkh reseptér
konformasyonlari ile agiklanmaktadir. NMS in baglanmasi ile indiikklenen m;
reseptdriindeki konformasyon QNB baglanmasi ile indiklenenden farkhdir (45).
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2.4. Reseptorler Arasindaki Farkliliklar

Muskarinik reseptoérde allosterik modulatorlerin etkisi reseptériin alt tipine
baglidir. Allosterik modulatérlerin ¢odu m, reseptorlerinde en yilksek afiniteye
sahiptir. Fakat m; reseptérierinin birgok allosterik modulatér icin neden en yilksek
afiniteye sahip oldugu bilinmemektedir (19, 43).

2.5. Endojen Allosterik Ligandlar

Bir allosterik baglanma yéresinin varligi, endojen bir ligandin varhidini da
akla getirmektedir ve birgok endojen maddenin muskarinik reseptorlerle allosterik
olarak etkilestigi saptanmistir. Bu ligandlarin etki mekanizmasi ve biyokimyasinin
ozellikleri ve sinyalleme fonksiyonlarinin olup olmadi§! bilinmemektedir. Endojen
ligandlara dinorfin, protamin, miyelin, ileumda nonkompetitif protein inhibitdri
ornek verilebilir (43).

2.6. Deneysel Kosullarin Etkisi

Deneysel kosullar altinda ligand baglanmasinda allosterik modulatérierin
potansiyeli, inkiibasyon ortaminin iyonik bilegsimden etkilenmektedir. Son yillarda
Mg*? gibi divalan katyonun allosterik ajanlara kompetitif olarak engel oldugu ve
allosterik alanla etkilestidi saptanmistir. Fakat diklorobenzilstibstitiie bispiridinyum
DUQO 3 gibi bazi bilesiklerin ortamin iyonik bilesimine olduk¢a zayif duyarlilik
gbsterdigi bulunmustur. Ortamin iyonik bilesimine duyarlilik katyonik modulatérier
arasinda farklilik géstermesi sebebiyle standart hale getirilememistir (24).

2.7. Terapotik Yaklasim
2.7.1. Antagonist Olarak Kullanimi

Konvensiyonel antagonistle kombinasyonda, antagonistin disosiasyonunu
geciktirerek reseptérde daha uzun siire etkilesimini sagladigindan dolayt, allosterik
modulatérlerin organofosfat zehirlenmelerinde etkili oldugu saptanmistir (19).
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2.7.2. Asetilkolin Etkisinin Alt-tip Selektif Arttiricisi Olarak Kullanim

Allosterin, agonistle (+) sekilde etkilesmesiyle hedef reseptér asetilkolinin
baglanimini arttirmaktadir. Arttirici etki, asetilkolinin néronal salinimi ile ilgili
olabilmektedir (4). Yapilan arastirmalarda, m4 reseptérlerinde brusin ttrevlerinin
asetilkolin baglanimini arttirdigr  gézlenmistir ve Alzheimer hastaliginin erken

déneminde etkili olabilecegi dustintiimektedir (15, 36).

2.8. W 84, DUO Bilesikleri ve Tiirevleri Uzerine Yapilan

Calismalar

Insektisit ve sinir gazlari gibi organofosfat bilesikleri ile meydana gelen
zehirlenmeler, asetilkolin esterazlarin irreversibl blokaji sonucunda parasempatik
ve sempatik sinirlerin sinaptik boslugunda asetilkolinin asiri miktarda birikimine
neden olur. Asetilkolin konsantrasyonunu azaltmak i¢in kompetitif antagonist
atropininin asin dozunun yanisira esteraz reaktivatdrleri de kullaniimaktadir.
Allosterik  modulatérler  kantitatif olarak reseptérden bir antagonistin
disosiasyonunu geciktirdiginden dolayi zehirin tedavisinde allosterik modilatériin

kullanilmas! avantaj olmaktadir (19).

Bugline kadar calisilan benzer yapidaki bilegikler muskarinik reseptérierin
X-ray analizi yapiimadigindan dolayi, allosterik baglanma alaninin yapisi
bilinmemektedir. Bu ylzden reseptdr proteinin yapisi kullanilarak gigli ve selektif
allosterik modulatér dizayn etmek mumkin degildir. Ayrica bilesikler arasindaki
heterojenite, allosterik etkinin spesifikligi hakkindaki ilgiyi arttirmaktadir. Yapisal
temel komponentlerin teshisi konusunda simdiye kadar bilinen ve yapisal olarak
bu bilesiklere benzerlik gdsteren yeni bilesikler sentezleyip yapi-aktivite iligkisinin
sistematik arastiriimasi ¢cok dnemli bir strateji olmaktadir. Bu amagla ftalimidopropil
stibstitle hekzametonyum bilesigi (W 84) dikkat ¢ekmistir (19). Bu bilesik lider
bilesik olarak ele alinarak birgok tlurev hazirlanmigtir. W 84 bilesigi Uzerinde
yapilan calismalar agagida ozetlenmistir ve bu bilesik GOzerinde yapilan yapisal

degisiklikler sekil 7 de gosterilmistir.
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W 84  Dbilesiginin yansi kisaltlip  propil zinciri {zerinden degisik
stuibstittentler takilarak elde edilen bilesiklerin, m, reseptorlerindeki allosterik etkisi
incelenmistir.  Unilateral kisalma  allosterik  aktivitenin  azalmasi ile

sonuglanmistir(23).

Daha sonra W 84 deki ftalimido grubu 2-fenil kinazolinon halkasi ile yer
degistirilmistir. W 84 e kiyasla biraz daha gl¢lu oldugu gértimistur. Bilesigin
molekiler yapisinda elektron yoguniugundaki farkhlik ortaya ¢ikmigtir. Bu
sonugtan hareketle reseptériin genel baglanma alaninindan kismen farkli bir alana
baglandigi tahmin edilmektedir (2).

W 84 bilesiginin ara karbon zinciri 7 karbona ¢ikarilarak heptanbisamonyum
tirevi (C3/7") hazirlanmis ve muskarinik asetilkolin reseptériinin alt tip selektivitesi
arastinilmistir. Sonuglara gére bu bilesikler W 84 den daha gii¢li bulunmus ve m;

reseptérlerine daha fazla-afinite gésterdigi saptanmistir (7).

Bir baska ¢alismada C3 /7' bilesiginin ftalimido grubunda aromatik benzen
halkasinin doyrulmasi ve aromatik halkanin uzaklastinimasi ile elde edilen
tirevierde potansiyelin 6nemli 6lcide azaldi§i gérulmistir. Hekzahidroftalimit
tirevlerinde cis stereoizomerin, trans stereoizomerden daha fazla potansiyele
sahip oldugu saptanmistir. Burada diiz hidrofobil lateral parganin yiiksek allosterik

potansiyel i¢in 6nemli oldugu gdrilmektedir (40).

W 84 bilesiginde bulunan karbonillerden birisi simetrik olarak her iki taraftan
hidroksi, alkoksi, fenil, benzil ve benziliden gruplan ile yer degistirmistir. Alkoksi
grubuna sahip olan bilesik W 84 den daha az etkin; fenil, benzil stbstitientieri
tasiyanlar biraz etkin; benziliden yaptli olan daha etkin bulunmustur. Substitient
hacmi arttikga etki artmaktadir. Benzil ile benzilidenin hacimlerinin ayni olmasina
karsin, benzilidenin daha etkin olma sebebi reseptére baglanmada daha az entropi
kaybi ile agiklanmaktadir. Benzen halkalari reseptére badlanmasina yardimci
olmaktadir (6, 18). '

W 84 tizerinde yapilan degisiklife iliskin bir baska calismada, W 84 deki

sadece bir ftalimido grubu yerine daha hacimli gruplan iceren simetrik olmayan
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bilesikler sentezlenmistir. Bilesikte aromatik halka sayisinin artmast ile etkinin
arttig1 gorilmistur. Aynica ftalimido grubunun suksinimit haline dénusturilmesi ile

aktivite azalmaktadir ve her iki tarafta da siiksinimit iceren yapl inaktiftir (3).
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Sekil 7. W 84 Bilesigi Uzerinde Yapilan Degigiklikler
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Sekil 7. W 84 Bilesigi Uzerinde Yépllan Degigiklikler
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DUO 3 adi verilen bis piridinyum tarevi bilegiklerin oldukga allosterik etki
gosterdikleri saptandiktan sonra W 84 bilesidinin her iki tarafinda bulunan ftalimido
kismi ile DUO 3 bilesiginin her iki tarafinda bulunan 1,3-diklorobenzil kismi yer
degistirilerek yeni bilesikler sentezlenmistir. W 84 degisimi ile elde edilen DUO W
ile DUO 3 degisimi ile elde edilen W DUO bilesiklerinin daha etkin oldugu
bulunmustur (1) (sekil 8).

Cl
[: | Cl
O\N/ =z : \ = \N/O\jg
Cl X NWN+\ | cl
DUO 3

cl HaC

\ i MG cl
N/\// \/\/\/\l\lf’\/N .
Hac /
Cl H3C Ci
DUO W

0 0]
0 AN Nﬂ‘\/\,NJf\ (9]

W DUO

Sekil 8. DUO 3, WDUO, DUO W Bilegikleri

DUO 3 bilesigindeki O atomu yerine N ve C atomu yerlestirilerek elde edilen
bilesiklerde N atomu igeren hidrazon tirevi en aktif bulunmustur. Oksim fonksiyon
grubundaki oksijenin hidrojen bagdi yaparak reseptdr proteini ile etkilesebilmesi,
hidrazon kisminin reseptérle hidrojen bagi yaparak etkilesmesinden daha yiksek
bir olasiliktir. Bu hipoteze, farmakolojik sonuglar ters dusmektedir. Yapilan
hesaplamalar sonunda terminal halka sistemi ile pozitif yik arasindaki uzakhgin

allosterik etkilesme i¢in onemli oldugu bulunmustur (13) (Sekil 9).
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Bispiridinyum tirevi olan DUO 3 bilesiginden hareketie molekiilin bir yarisi,
bir pozitif yukin kaybi dahil sistematik olarak kisaltilarak bir dizi bilesik
sentezlenmistir. Yapilan radyoligand baglanma c¢alismalan sonucunda dikloro
benzil artigr yerine metil gelmesi aktivitede bir kayip olugturmamigtir. Oksim
artiginin kisalmasi aktivitede az miktarda azalmaya neden olmustur. Ikinci bir
pozitif yukin tamamen ortadan kalkmasina karsin, belirgin bir gekilde aktivite
. gOrilmektedir (5) (sekil 9).
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Sekil 9. DUO 3 Bilesigi Uzerinde Yapilan Degisiklikler
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TMB 4 bilesidinin bir ucuna ftalimido grubu, diger ucundaki piridinyumun
para pozisyonuna karbaldoksim, metilkarbaldoksim ve trimetilamin gruplar
baglanmis, ayrica ftalimido grubu yerine diklorobenzil grubu tagiyan tirevler, bir de
ikisinin hibrit tarevi hazirlanmistir. Bu galismada ftalimido grubu tagtyan tirevier
diklorobenzil grubu tastyan turevlere gére daha etkin bulunmustur. Hem ftalimido
hem de diklorobenzil grubu tagiyan hibrit molekiliinde, etkinin ftalimido grubu
iceren seriye benzer oldugu géralmustur (24) (Sekil 10).

TMB 4 bilesiginin tek tarafindaki aldoksim hidrojenin yerine farkli sekilde
sibstitle olmus benzen ve naftalen aromatik halkalari iceren UNO bilesikleri
sentezlenmistir. Benzil subtitisyonunun allosterik etkiyi arttirdi§i; ayrica sterik
engel olusturarak aromatik halkadaki rotasyonun engelllendigi tiirevierde, allosterik

alana baglanma afinitesinin yikseldidi gértimustur (42) (Sekil 10).
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Sekil 10. TMB 4 Bilesigi ve Bu bilegik Uzerinde Yapilan Degisiklikler
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Alkronyum, gallamin, tuboktrarin, W 84 ve DUO bilesikleri ele alinarak bu
bilesiklerin bilgisayar destekli Corina programi ile 3 boyutlu modelleri yapilmig ve
konformasyonlar semiampirik  hesaplama ile optimize edilmigtir. Bilesiklere
PET(pozitron emisyon tomografi) kullanilarak hayali reseptér gizilmistir. Gasteiger
ve arkadaglan tarafindan geligtirilen- Kohonen haritasini kullanarak olugturulan
Neutral Networkle, bilesiklerin molekiler yapilarinin lipofilik potansiyelleri (MLP) ve
elektrostatik potansiyelleri (MEP) hesaplanmig ve karsilastiriimistir. Alkronyum, rijit
ve etki glicti yiiksek oldugdu icin kalip olarak alinmig ve bilesikler bunun Gzerine
dizilmigtir. MEP konusunda, W 84 ile alkronyumda benzerlikler bulunmus buna
kargin galamin ve tubokurarin de 6nemli farklar saptanmistir. Bu bulgular allosterik
potansiyelle paralellik géstermistir (Alkronyum>W 84>galamin>tubokirarin). Bu
uzaysal dizenlemede farmakofor grup; 2 lateral aromatik halka ve pozitif yukli iki
merkezden ibarettir (17, 19).

W DUO, DUO, W 84, DUO W bilesikleri alkrqnyum (zerinde dizilmistir.
Geometrik optimizasyon icin molekiiler hesaplamalar yapilmistir. Molekiilde

yapilan kimyasal modifikasyonlar ile hekzametonyum serisinde merkez zincirdeki

optimum uzakligin 6-7 metilen gruplarina (~10A°) ekivalan oldugu bulunmustur.

W 84 ve DUO bilesiklerinde her iki aromatik halkanin teorik olarak
kaldinimasi obidoksim analoglari olan hekzametonyum ve TMB 4 le
sonuglanmaktadir. Her iki bilesik zayif stabilizérdr. Bdylece lateral stibstitientlerin

allosterik alana baglanmada kritik oldugu tespit edilmistir.

Farmakoforun reseptor proteini (izerinde baglanma alanina tamamlayici
oldugundan dolayi, farmakoforun reseptérle ne sekilde etkilestigi dustinulmus ve

yapilan ¢galigmalardan elde edilen sonuglar séyle 6zetlenmistir (19) :

o Lateral siibstitientler; aromatik ve ilgili doymus kisma sahip turevlerin
karstlastiriimasi, reseptérle bu kismin etkilesiminin hidrofobik oldugunu
gostermektedir. Reseptér proteinin aromatik amino asidinin ve allosterik
ligandin aromatik halkasinin yliz-ylize oryantasyonu olasi gézikmektedir.
Bu kisimlarin reseptére baglanma g¢ukurunun oldukga bilylk oldugu
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distnuimektedir. Cunkld bu béligeye blylk hacimli slbstitientler bile
baglanabilmektedir ( Chin3/6 gibi).

e Pozitif yUk; allosterik modulatdrilerin iki pozitif ylkd, iyon-iyon etkilegimi ya
da n-yik etkilegimlerinde rol almaktadir. liging olarak, Mg-tglii CI-P
ortamda (3mM MgHPO,, 50mM uglu-HCI, pH7.3 37°) protonlanmis tersiyer
‘W 84 in katerner W 84 den 5 kez daha fazla gugli oldugu
gorulmistar. Tersiyer W 84 tin N* hidrojeninin bir asidik aminoasidle giiglii bir
hidrojen bag! olusturabildidine iliskin bulgu, tirozin ya da triptofanin bir
aromatik halka ile n-yukld etkilesiminden ziyade bir asidik aminoasid igin
tartisilmistir. Ek olarak unilateral olarak kisalmis W 84 serisinde , bir lateral
alkolli bir mono katyonik bilesik beklenmeyen bir yiksek potansiyel
gostermektedir. Bu durum, ilgili aminoasit ile bir H bagimin olugsumu ile
aciklanabilmektedir. Asidik bir aminoasit , ylksek afiniteye yol agan iyon-
iyon etkilesimlerini ve H bagini olusturmak igin uygundur. m; reseptér alt
tipinin ikinci ekstraseluler lopta tayin edilen 1 glutamat ve 2 aspartat artigy,
asidik bir aminoasidi iceren hipotezi desteklemektedir ve dusintlen
allosterik modulatérlerin my selektivitesini agiklamaktadir. Jakubik ve Tucek
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid muamelesiyle giutamik ve aspartik
asitlerin karboksil gruplarint maskelemistir. Karboksil grubunun kaybt hem
NMS hem de alkuronyumun baglanmasini 6nlemistir. Bu sonug hipotezi
desteklemektedir.

3. ILAGC TASARLAMADA FiZIKOKIMYASAL OZELLIKLERIN
ONEMI

Genel olarak, biyolojik aktivite ilaglarin fizikokimyasal (yapisal, fiziksel ve
kimyésal) ozelliklerinin bir fonksiyonu seklinde dustnllir. Bu nedenle bir ilag
molekilinde bu 6zellikierin herhangi birinin de@isfnesi biyoaktivitede degisiklere
neden olur. Nicel yapl-etki iliskisi (QSAR) bilesiklerin biyolojik aktivitelerini nicel ve
sistematik kaliplar igerisinde kendi fizikokimyasal 6zellikleri ile agiklar .
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llag tasarlamada QSAR kapsaminda muhtelif yaklagimlardan yararlaniirr.

Bunlardan biri Hansch analizidir.
3.1. Hansch Analizi

llk kez 1964 yilinda Hansch korelasyonu in vivo biyolojik sistemlere
uygulandi. Hansch kavramina gére ilag etkisi iki etkene baghdir.

Biyolojik bakimdan aktif bilesiklerin uygulandidi yerden etkili olduklari yere
taginimi bilesigin dagilim (partisyon) katsayisi ile ilgilidir.

Etkili olduklari yéredeki ilag ve reseptér etkilesmesi molekilde bulunan aktif

islevsel gruplarin tepkinliklerine baghdir.

Hansch modeline gore; bilesiklerin hidrofobik, elektronik ve sterik ézellikleri
nicel biyolojik yaniti belirler.

L]

Herhangi bir bilesigin X substitientinin ¢dztndrluk Gzerine etkisini

arastirmak igin
n = logPx / PH

esitliinden yararlaniiir. Bu esitlikte Py nonsubstitiie bilesigin, Px substitiie
bilegigin partisyon katsayisini , n ise Hansch hidrofobik siibstitiient degismezini
gosterir. n degerinin negatif bulunmasi ise bunun aksini ifade eder. Hansch
hidrofobik substituent degismezinde goézienen farkliliklarin cile ifade edilen
elektronik etkilesmeden kaynaklandidi kanitlanmistir . Optimum log P li bir bilesik,
bu dederden daha bliyik ya da daha kiglk log P ye sahip bilesiklerden daha
yiksek kontrasyonda etki y6resine ulagir. Bilesiklerin hem = dederi, hem de log P
degeri ile biyolojik aktivite arasinda bir korelasyon kurulabildigi icin = degerinin
literatir bigileri arasinda bulunmadi§i durumlarda log P degeri ve bundan

yararlanarak n degeri deneysel olarak saptanabilir (26, 39).
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3.1.1. Partisyon Katsayisi

Kantitatif ilag dizaym kavrami; bilesiklerin biyolojik 6zelliklerinin onun
fizikokimyasal parametrelerinin (¢6ztnarluk, lipofillik, elektronik etkiler, iyonizasyon
ve stereokimya) bir fonksiyonu oldudu ve bilesiklerin kimyasi Uizerinde bir etkiye
sahip oldugu dislncesini kapsamaktadir (37). Partisyon katsayisi aktiviteye etki

eden faktérlerden birisidir ve ilacin yagda ¢dziinme egiliminin bir él¢tistdar (26).

Partisyon katsayisi biyokimyasal sistemlerin yapi-etki ¢aligmalarinda siklikla
kullanilan bir parametre tartdar. Belirli bir 1sida birbirleri ile ¢ok az karisan veya hig
kar|§m.ayan iki ¢bzicl sistemi arasinda, bir bilesigin ¢bzlinmis
konsantrasyonlarinin orani olarak genel tanimi yapilir ve P ile gdsterilir. Burada
¢Ozlict sistemi olarak bir yag, bir de su fazi kullanilir. Bilesigin yag fazi igindeki
konsantrasyonunun, su fazindaki konsantrasyonuna orani, biyolojik etki ile grafige
gegirildiginde bir parabol elde edilir. Partisyon katsayisinin logaritmasi alindiginda
bu iliski dogrusal hale gelir (33). '

Richet, Meyer ve Overton birbirlerinden bagimsiz olarak, ¢ézintrlik yada
yag§-su partisyon katsayisi olarak ifade edilen lipofilite ile toksisite yada biyolojik
etki (8rn: narkotik aktivite) arasinda bulunan dogrusal iligkiyi tespit etmislerdir (26,
37). Overton ve Meyer'in yaptiklari ¢alismalardaki amag, organik bilesiklerin yagh
sinir hiicrelerini etkileyen karakteristikleri gelistirmektir. Bunun igin model sistem
olarak yad/su sistemini se¢mislerdir. n-Oktanol, Hansch’'in partisyon katsayilari ve
bu katsayilardan turettidi lipofilite parametreleri tizerine olan 6ncii calismalarindan
beri, tercih edilen organik ¢dz{ictdir. n-Oktanol, uzun alkil zinciri ve polar hidroksi
grubundan 6&tarl biyolojik membranlann lipit karekterini taklit edecek iyi bir
modeldir. n-Oktanolin hidroksi grubu hem proton vericisi, hemde proton alicisi
olmasi nedeniyle, bir ok maddenin gesitli polar gruplariyla etkilesebilir. n-Oktanol
UV de genis bir alanda saydamdir ve bu da bir ¢ok bilesigin kantitatif tayininde
b'L]yiJk avantaj saglar. Su ana kadar bir ¢ok bilesigin partisyon katsayilan n-

oktanol/su sisteminde tayin edilmistir (26).
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Pratikte uygulanan partisyon katsayisi tayini ¢alismalarinda su fazi olarak
pH si 7.4 olan tampon ¢dzeltiler, yag fazi olarak da biyolojik ortama en uygun

sistem kabul edilen n-oktanol kullaniimaktadir (39).
3.1.2. lyonlagsma Degismezi

Her asit ya da baz sulu ortama alindijinda, yapisina bagli olarak degisik
iyonizasyon oranlarinda dissosiye olur. Asitlerin ya da bazlarin dissosiyasyonunu
etkileyen nedenlerden birisi de iginde bulundukiart ortamin pH’sidir. Eger ortam
asidik ise bazik ilagtar katyonik durumda, ortam bazik ise asidik ilaglar anyonik
durumda olmay! tercih ederler. Her iki pH derecesinde de s6éz konusu bilesikler

iyonize durumdadir.

Zayif asit ya da zayif baz niteliginde olan ilaglarin lipoid nitelikteki zarlardan
gegcisleri ne kadar iyonize olduklarina baghidir. Bu nedenle; bu tip ilaglarin yiizde
kaginin iyonize ylizde kaginin noniyonize oldugunun hesaplanmasi gerekir.
Noniyonize durumda olanlar, lipoid nitelikteki zarlardan kolay gegerler. Boylece

olusan konsantrasyonun biyolojik etki Gizerindeki rol(i blylktir.

llaglar bilindigi gibi iyonize, noniyonize, kismen iyonize ve kismen
noniyonize olmak Uzere U¢ sekilde bulunabilirler. Belirli pH'da bir ilacin iyonize ya
da noniyonize sekillerinin bagil konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklemi

ile hesaplanabilir.
Asitler igin : log [iyonize olmamis ilag] / (iyonize ilag) = pKs-pH
Bazlar icin : log [ iyonize olmamis ilag] / (iyonize ilag) = pH - pK,

Bu denklemlerden ¢tkarak her zaman zayif asit ya da zayif bazik 6zellikteki
bir ilacin iyonize ya da noniyonize kisimlarinin konsantrasyonunu hesaplamak

miUmkandar.

PH = log[B] / [BH'] + pKa
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Zayif asit igeren ¢ozeltinin pH si yikseldikge, asidin iyonik seklinin
konsantrasyonu da yukselir. Zayif bir baz igeren ¢ézeltinin pH 1 yikseldikge bazin
molekiler seklinin konsantrasyonu yukselir.

Hendersen-Hasselbach denklemiyle zayif asit molekiliniin iyonizasyon
ylzdesi ya da fraksiyonu hesaplanabilir. Yiizde iyonize sekil agagidaki denklem ile

bulunur.
% iyonize sekil = i x 100 / i+N
i, ilacin iyonik seklinin , N ise molekiiler seklinin konsantrasyonudur.

Asitler, duslik pH degerinde yani asit pH da daha glglu biyolojik etki
gosterir. pH arttikca etki digsmeye baslar. Cunkii bu sahada iyonizasyon
artmaktadir. Bunun tam tersi zayif bazlar i¢in gegerlidir.

Molekulier genellikle hiicre zarlarini pargalanmamis ve dissosiye olmamisg
sekilde gegerler. Zayif asitler, diisiik pH larda nondissosiye durumda bulunacaklari
icin bu pH'larda hiicre zarlarini kolay gegerler. Ayni bilesikler yiksek pH degerinde
iyonize olmaya baslarlar. Bu ise hiicre zarlarini en zor gegebilecekleri durumdur.
Bu nedenle daha dusik etki gdsterirler. Bunun tam tersi durumda zayif bazik

bilesikler i¢in s&z konusudur.

4. SENTEZ TEPKIMELERI

4.1. Williamson Eter Sentezi

Bu yéntemde metal alkoksitler, alkil halojenurlerle tepkimeye girerek eterleri
olustururlar. Yoéntem hem simetrik hem de asimetrik eterlerin sentezinde
kullanilabilir. Gerekli olan alkoksit iyonlan; gig¢li bir bazin alkolle tepkimeye
girmesiyle hazirlanir. Tepkime sirasinda alkoksit bilesiginin kuvvetli bazikligi
nedeniyle gergeklesmesi istenen substitisyon yerine bir eliminasyon

gerceklesebilir. Tersiyer alkil halojeniirler alken olusturmak igin primer ya da
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sekonder halojenirlere kiyasla daha buyik egilim gdésterirler. Bu yiizden halojentr

ve alkol se¢imine dikkat edilmelidir (29).

Williamson sentezinin diger bir varyésyonu, giimls oksitin (Ag20) bir baz
olarak kullaniimasini igerir. Bu kosullar aitinda serbest alkol direkt olarak alkil

halojentirle reaksiyona girer (30).

Tepkime, alkil halojenirle alkoksitin nukleofilik stbstitiisyonunu igermekte
ve SN, mekanizmasi ile olusmaktadir. Bimolekiiler niikleofilik stibstitiisyon olarak
tanidigimiz bu mekanizmada, nikleofil substrata 180° lik bir pozisyonda yaklasir.
Tepkime ara Urlinstz tek basamakl bir tepkimedir. Stbstitlisyon kiral karbonda
gerceklesiyorsa tepkime sonunda inversiyon olusur (29) (Sekil 11).

H H |
- \/
R—(l_:l—_—"N—"O + Cll—Br — R—ﬁ:N—O---C}--Br
R
A

Gegis durumu

R—SZN—O—C + Br

Sekil 10. Eter Sentezinin Tepkime Mekanizmasi

4.2. Menschutkin Reaksiyonu

Tersiyer aminlerin katerner tuzlara dénisimi Menschutkin Reaksiyonu
olarak adlandinlir (29). Tersiyer aminlerle alkil halojenirlerin tepkimeye girmesi
sonucunda katerner bilesikler elde edilir. Tepkime SN, mekanizmasina gére

yurimektedir (29).

RX + RlR"R"IN —_— - RR’R"R"IN+ X—
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Amonyak ya da primer aminle alkil halojentir arasindaki tepkime, primer ya
da sekonder aminlerin hazirlanmasi igin uygun bir metod degildir. Cunki
amonyaktan daha gugli bir baz vardir ve tercihli olarak substrata atak yapar. Buna

karsin tepkime tersiyer ya da katerner aminlerin hazirlanmasinda yararlidir.

Katerner amonyum tuzlari kuvvetli bazlarla muamele edildijinde
eliminasyona ugrarlar. Eliminasyon igin bir o hidrojeni gereklidir. Tepkimede bir o
hidrojen ve bir § hidrojen uzaklastinldig: i¢in mekanizmaya B-eliminasyonu adi
verilir ve alken elde edilir (Hofmann eliminasyonu). Biyolojik ortamda olusacak aktif
doymamis gruplarin antimikrobiyal, antineoplastik, ditretik gibi 6nemli biyoaktivite
gostermeleri beklenir.

Bu calismada izlenen genel sentez ydntemi asagida Sema 1 de

0
| I N—CH,Br + HON=C—©N
/

0

NaOCH3 | CH,OH

O \/@
N

L]

gosterilmigtir.

0
R-X
N N X
N/\O/ ™
0

$ema 1. Genel Sentez Yontemi
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5. PLANLANAN GALISMANIN AMACI VE ONEMi
5.1. Girig

Daha 6nceki arastirmalardan elde edilen sonuglar yapi-etki iliskisi kurallari
icerisinde degerlendirilerek lider bilesik belirlendikten sonra, bu bilesik Gzerinde
sistematik yapisal modifikasyon ¢aligmalar. yaratalir. Amag, lider bilesigin
biyoaktivitesini arttirmak, ayrica bilesiklerin farmakolojik ve biyokimyasal etki

mekanizmalarini aydinlatmaya yardimci olmak seklinde 6zetlenebilir.

Yapisal modifikasyon calismalarinda genel olarak su yaklagimiardan
yararlanilir.

1. Yapisal ardisik degisikliklerle homolog seriler hazirlanabilir.

2. lzosterik prensiplere uygun olarak ayni sterik 6zelliklere ve yag/su dagihim
katsayisina veya benzer elektronik yiik dagilimina sahip siibstitlentler yer
degistirebilir.

3. Cozunurlugu tanimlayan dagihm katsayisi ve elektronik yik dagilimlinin

nicel boyutu olan belirli fizikokimyasal parametreler kullanilabilir.

Bu c¢alismada, organofosfat zehirlenmelerinde kullanilan  atropinin
disosiasyonunu geciktirerek etkinlidini arttiran allosterik modiilatérierin allosterik
baglanma alaninin yapis! bilinmediginden dolayl reseptér proteininin yapisi
kullanilarak potent ve selektif allosterik modulatér tasarlamak mUmkin
olamamaktadir. Bu yizden simdiye kadar m; reseptdrlerinde allosterik modulatér
6zelligi bilinen bilesiklerden yararlanarak ve bu bilesikler Gzerinde yapisal

modifikasyonlar yapilarak yeni bilesiklerin sentezi amaglanmistir.
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5.2. Bu Calismada Planlanan Yapisal Degisiklikler

c D
A o B F r!\fr R
N O/N\ X X
0o

[

CHa CH20HZCH2——©
CH,CHs
CH2CH2CHZ—©' OCH;j

CH,CH,CH3
CH,CH,CH,OH CHCHCH-NT - )

CH,CH,CH,COOCHs  CHy,CHo,CHy— N+(CQH5)3

Galismamizda ana yapi olarak 4-(ftalimidometoksiiminometil)piridinyum yapisi
alinmistir.
A Béliimii

Ana yapida bulunan ftalimido grubu hem hacimli gruptur hem de konjuge
doymamislik icermektedir. Daha énceki ¢aligmalardan, hacimli rijit molekiilerde ve
doymamis yapi igeren bilesiklerde aktivitenin arttigi saptanmistir (3, 6, 8, 40). Bu
grubun baglanma yeri ile Van der Waals ve hidrofobik etkilesim gosterdigi tahmin
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edilmektedir. Ayrica ftalimido grubunda bulunan karbonil gruplarinin oksijeni
Gzerinden reseptdrdeki allosterik baglanma vyeri ile hidrojen bag yaptig

dustntlmektedir.
B Bélimdi

Uc halka sistemi ile pozitif yik arasindaki mesafenin énemli oldugu

dustnlimektedir. Bu mesafe B bolimdeki alifatik zincir ile saglanmaktadir (13).
C Békimi

Yapilan ¢aligmalardan, allosterik baglanti yerine  modilatérin
baglanmasinda pozitif ylukin iyon-iyon etkilesimlerinde gerekli oldugu
dastniimektedir (19). Boyle pozitif yukla yapilarin reseptérdeki bir aminoasitle

karboksilat anyonu tizerinden etkilesmesi olanaklidir.

Yapilan literatir c¢alismalarindan A+B+C vyapisinin allosterik yoreyle

etkilesiminde gerekli oldugu diustiniimektedir.
D Béliimii

Ana yapiya piridin halkasi Gzerinden baglanmasi diglnilen siubstitientler

ve bu sibstitientlerin baglanma nedeni su sekilde 6zetienebilir:

(1) Piridin azotuna ‘metil, etil, propil ve propanol si]bstitt]syonu ile bu

bdlgedeki zincir uzunlugunun allosterik etkiye katkisi,

(ii) Propanoldeki hidroksi grubunun hidrojen bagl yapabilme &zelligi
nedeniyle allosterik aktiviteye katkisinin bu galisma kapsaminda

incelenmesi planlanmisgtir.

(i)  Molekile bir asit bir de ester grubu sibstitisyonu ile reseptoriin
elektronik 6zellii hakkinda bilgi ediniimeye caligilacaktir. Karbonil
grubunun bulundugu molekilde biyolojik etkinin daha iyi, ester
turevinde daha zayif olmasi reseptérde pozitif yukli bir merkezin

varligini disindurebilir.
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Molekildeki pozitif yOkli merkezin sayisi ile biyoaktivite arasindaki
iligki hakkinda bilgi edinilebilmek amaciyla, piridinyum azotuna ek
olarak D béluminde ikinci bir pozitif azot bulunmasi dustnilmastar.
Ayrica yan zincirdeki katerner azotun f- eliminasyonla in vivo
ortamda doymamis vyapilara doniuserek biyolojik nikleofillerie

etkilesmesi olanakhidir.



DENEYSEL BOLUM

1. KIMYASAL TEPKIMELER ve SPEKTRAL BULGULAR

1.1. Materyal

Sentez ¢alismalarinda kullanilan  baslangi¢ maddelerden; piridin
kar‘baldoksim, bromoasetikasit, PBrs;, 3-(4-metoksifenil)-1-propanol  Aldrich
firmasindan, etil-4-bromobutirat, 1-bromopropan, bromoetan, 3-fenilpropilbromdr,
1,3-dibromopropan, 4-bromometilftalimit, piridin, trietilamin, metiliyodar Merck
firmasindan ve sodyum metoksit Fluka firmasindan temin edilmistir. Calismalarda

kullanilan ¢ézicillerin hepsi analitik nitelikte olup Merk firmasindan saglanmistir.
1.2. Yéntemler
1.2.1. Kromatografik Analizler
1.2.1.1. ince Tabaka Kromatografisi ( .T.K.)

Bu yontemden sentez calismalarinda elde edilen bilegiklerin safliklarinin
kontroliinde ve kimyasal tepkimelerin izlenmesinde faydalanilmistir. Bu amagla
Slikagel 60F 54 ile kaplt 0.25 mm kalinlikta hazir kromatografi plakiar (Merck, Art:
5715) kullaniimigtir.
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Iince tabaka kromatografisi ¢aligmalari oda temparatiriinde yapilmis ve
devolopman islemi kromatografi tanklarinin ¢ézict buharlariyla doyurulmasindan
sonra gerceklestiriimistir. Bilesiklere ait lekelerin belirlenmesinde 254 nm UV

iIsigindan ve ayrica iyot tankindan faydalaniimigtir.

|.T.K. da kullanilan ¢éziict sistemleri 1 No lu bilesik icin CH,Cl, : etilasetat
(5:3), ikinci basamak bilesikleri icin CH,CI, : etilasetat (5:3) ve n-butanol : asetik
asit : su (5:1:1) kullanildi.

1.2.1.2. Siitun Kromatografisi

Bu yontem, tepkimeler sonucunda elde edilen ham Urlnlerin blyik
miktarlarda saflastinimasinda kullanilmistir. Bu amagla adsorban olarak kullanilan
Kieselgel 60H (I.T.K. slikasi), ayinma tabi tutulacak karigimin beher 100 mg 1 igin

3g adsorban olacak sekilde alinmig ve 30 mm ¢apl stun kullanilmistir.

1 No Ilu bilesigin saflagtinimasinda kullanilan siitun kromatografisi
yonteminde ¢dzicl sistemi olarak kloroform : metanol (10 : 0,5), aralirin olarak
elde edilen 8a no lu bilesigin saflastirilmasinda kullanilan stitun kromatografisi
yonteminde ¢o6zlicl sistemi olarak petroleteri : etilasetat : metanol (12:4:1)

kullaniimigtir.
1.2.2. Spektral Analizler

Bilesiklerin UV spektrumlar, Shimadzu 160-A Spektrofotometresinde 1 cm
lik kuartz kiivetlerde, maddelerin metanoldeki ¢ézeltileri kullanilarak alind:.

Bilegiklerin IR spektrumlan, analitik safliktaki KBr (Merck) icerisindeki
pelletleri halinde Jasco FT/Ir-400 Spektrofotometresinde kaydedildi.

Bilesiklerin '"H ve '*CNMR spektrumlari Bruker DPX-400, 400 MHz High
Performane Digital FT-NMR Spektrometre cihazinda 1, 3, 4, 7, No lu bilesikler
CDClz, 2 No lu bilegik CDCl3+DMSO-d6, 5 No lu bilesik CDCl;+MEOQOD, 8a, 8, 9a
No lu bilesikleri DMSO-dg, 6 ve 9 No lu bilesikler MEOD igerisinde alinmistir.
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Bilesiklerin kitle spektrumiari ei teknigi ile 1si ayarh 60ev luk disik voltaj
kullanilarak Mikromass VG Platform-ll Kiitie Spektrometresi cihazinda alinmistir.

1.2.3. Erime noktasi Tayinleri

Bilesiklerin erime derecesi Buchi 510 marka erime derecesi tayin aleti ile

yapilmigtir.
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1.3. Bilesiklerin Sentezleri ve Spekral Bulgulari

1.3.1. 4-[([Ftalimidometoksilimino)metil]piridin Sentezi (1)

Piridin-4-karbaldoksim (2.44 g, 0.02 mol) dibi yuvarlak bir balon igerisinde
(15 ml) susuz metanolde ¢dzildu. Igerisine sodyum metoksit (1.08 g, 0.02 mol)
ilave edilerek oda temparatiriinde bir saat manyetik karistirici ile karistinidi. Bu
sure sonunda 0zerine ftalimidin (4.8 g, 0.02 mol ) metanoldeki (25 ml) ¢bzeltisi
ilave edildi ve yagd banyosunda geri geviren sogutucu altinda manyetik karistirici
ile kaynatildi. Tepkimenin yuriyusi [.T.K. ile izlendi. Tepkimeye 4 saat sonra son
verildi. Ortamdaki metanol algak basingta distillendi. Bakiye kloroform ile (30 ml) 2
kez ekstre edildi. Kloroformlu fazlar birlestirildi ve susuz sodyum slfat Gzerinde
kurutulup stzlldikten. sonra algak basingta distillendi. Kalinti Gzerinde
diklorometan : etilasetat (5:3) ¢oziict sistemi kullanilarak stun kromatografisi
yontemi jle saflastirma yapildi. Toplanan ikinci fraksiyonlarin birlestirilerek algak
basingta distillenmesi ile saf Uriin kazanildi ve bilesik metanolden kristallendirildi
(1.762 g, % 31.4). Bilesigin erime derecesi 146 °C'dir. [Lit. (1) erime derecesi
145°C'dir.]

2

3@ N

6' O '
s NI 8
N 0 5
4
3 o) .
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1 No lu Bilegigin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 1)
MeOH
Amaks l0g e 218 (4.56), 238 (4.27), 254 (4.15) nm

IR (Spektrum No 2)

KBR

Vmaks 3035 (Aromatik halka C-H gerilme), 2965 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 1775, 1725 (Ftalimit C=0O gerilme), 1600, 1550, 1460, 1420 (Aromatik
halka C=C gerilme, C=N gerilme), 1185 (C-O asimetrik gerilme), 1030, 980
(Aromatik halka C-H diuzlem igi egilme), 710 (Aromatik halka duzlem disi egilme)

cm™’

"H NMR (Spektrum No 3)

CDCl;

8 5.77(2H, s, OCHb>)
7.44 (2H, dd, J=1.4/4 .6 Hz, H-3 ve H-5)
7.76-7.79 (2H, m, H-4" ve H-5")
7.93-7.95 (2H, m, H-3" ve H-6")
8.05 (1H, s, N=CH)
8.63 (2H, dd, J=1.3/4.6 Hz H-2 ve H-6)

MS (El) (Spektrum No 4 )

m/z (% bagil bolluk)

160 (91), 133 (13), 105 (16), 104 (40), 103 (12), 78 (17), 77 (45), 76 (66), 75 (22),
74(29), 66 (16), 64 (17), 63 (28), 61(17), 52 (11), 51 (68), 50 (100), 43 (16), 39
(35), 38 (24), 37 (18), 32 (53), 30 (11)
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CHLHMADOIW., 2

SH

Spektrum No 1. 1 No lu Bilesigin UV Spektrumu

Wavenumber[cm-1]

Spektrum No 2. 1 No lu Bilesigin IR Spektrumu
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300, 320340 360 380 400 420 440

Spektrum No 4. 1 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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1.3.2. 1-(Metil)-4-[([ftalimidometoksi]imino)metil]piridinyum iyodiir
Sentezi (2)

4-[[(ftalimidometoksi)imino}metil]piridin (Ft) (0.1967 g, 0.7 mmol) dibi
yuvarlak bir balon igerisinde (30 ml) asetonda ¢&ziildii ve igerisine iyodometan
(0.13 ml, 2.1 mmol) ilave edilip oda sicakliginda manyetik karistiricida karistiriidi.
Olusan madde ortamda ¢tkmeye basladi. 40 saat kaynatmanin sonunda yapilan
I.T.K. ile baslangic maddesinin tamamen bitti§i anlasildi ve reaksiyona son verildi.
Sarn renkte ¢oken madde slzuldi ve kurutulduktan sonra metanol-eterden
kristallendirildi (0.197g, % 66.6). Bilesigin erime derecesi 198-199 (bozunma)

°C'dir.
6 @) l
T
5 N X~ 6
N/\O/ >
4
3 0

2 No lu Bilegigin Spektral Bulgularn

UV (Spektrum No 5)
MeOH
Amaks (log €) 219 (4.81), 284 (4.33) nm

IR (Spektrum No 6)

KBr

Vmaks 3005 (Aromatik halka C-H gerilme), 2935 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 1784, 1734 (Ftalimit C=0 geriime), 1645,1610, 1465, 1435 (Aromatik
halka C=C gerilme, C=N gerilme), 1190 (C-O asimetrik gerilme), 1005 (Aromatik
halka C-H duzlem igi egilme), 730, 710 (Aromatik halka diizlem disi egilme) cm™’
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"H NMR (Spektrum No 7))
CDCI3+DMSO-ds
3 417 (3H, s, CH3 )

4.20(3H, s, CH; E izomeri)
5.50 (2H, s, OCH3)
5.51 (2H, s, OCH; E izomeri)
7.48-7.50 (2H, m, H-4" ve H-5")
7.51 (1H, s, N=CH E izomeri)
7.57-7.60 (2H, m, H-3" ve H-6")
7.87 (2H, d, J=6.6 Hz, H-3 ve H-5)
8.09 (1H, s, N=CH)
8.79 (2H, d, J=6.6 Hz , H-2 ve H-6)

3C NMR (Spektrum No 8)
CDCl3+DMSO-ds

5 48.66, 70.64, 124.04, 125.17, 131.69, 135.02, 146.16, 146.26, 147.55 ,
166.95

MS (EIl) (Spektrum No 9)

m/z (% bagil bolluk)

422(M"), 400, 384, 365, 338, 332, 303, 298, 268, 267, 240, 223, 210, 197, 196,
195, 193, 183, 160 (65), 147 (12), 142 (13), 130 (10), 127 (11), 105 (30), 104
(68), 103 (26), 102 (9), 78 (12), 77 (49), 76 (100), 74(31), 66 (10), 64 (12), 63 (15),

52 (10), 51 (37), 50 (80), 43 (17), 39 (18), 38 (14), 37 (14), 32 (46), 31 (20), 30
(12)



46

CBCHMSsDIW.,

8

5

gin UV Spektrumu

Spektrum No 5.2 No lu Bilesi

Wavenumber{cm-1]

Spektrum No 6.2 No lu Bilesigin IR Spektrumu
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Spektrum No 8.2 No lu Bilegigin 13C NMR Spektrumu
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CITAEILEST
100

s e s bant e -~ o= Dale
225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 S50 §75_ 600 625 650 675 700

Spektrum No 9. 2 No lu Bilegigin Kiitle Spektrumu
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1.3.3. 1-(Etil )-4-[([ftalimidometoksi]imino)metil]piridinyum Bromiir
Sentezi (3) .

4-[[(ftalimidometoksi)imino]metiljpiridin (Ft) (0.1967 g, 0.7 mmol) dibi
yuvarlak bir balon igerisinde (30 ml) asetonda ¢6ziildu ve icerisine etilbromar (0.16
mi, 2.1 mmol) eklenerek oda sicaklijinda manyetik karigtiricida karistirtidi. Olugan
madde ortamda ¢dkmeye bagladi ve 64 saat sonunda reaksiyon sonlandirldi.
Coken madde sizildu ve asetonla yikandi. Kurutulduktan sonra etanol-eterden
kristallendirildi (0.166 g, %60.82). Bilesigin erime derecesi 185 °C'dir.

&' 0] l
5' N .Br
SN R AN 6
N O :
4'
3 e}

3 No lu Bilegigin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 10)
MeOH
Amaks (l0g €) 218 (4.86), 284 (4.45) nm

IR (Spektrum No11)

KBr

Vmaks 3045 (Aromatik halka C-H gerilme), 2950 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 17.75, 1730 (Ftalimit C=0O gerilme), 1640, 1465, 1435 (Aromatik halka
C=C gerilme, C=N gerilme), 1190 (C-O asimetrik gerilme), 1030, 1000 (Aromatik
halka C-H dizlem ici egilme), 730, 710 (Aromatik halka dizlem digi egilme) cm’”
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'"H NMR (Spektrum No 12)
CDCls
8 1.73 (3H, t, J=7.4 Hz, CH3 )

5.08 (2H, g, J=7.4 Hz, N*-CH, )
5.83 (2H, s, OCH,)
7.81-7.83 (2H, m , H-4" ve H-5")
7.95-7.96 (2H, m, H-3" ve H-6")
8.24 (2H, d, J=6.6 Hz, H-3 veH-5)
8.36 (1H, s, N=CH)
9.48 (2H, d, J=6.6 Hz , H-2 veH-6)

3C NMR-DEPT (Spektrum No 13-14)

CDCly |

5 17.12(CHs), 57.30(N'CH), 70.43(OCH,), 124.07(CH), 125.29(CH),
131.58(q H-1" ve H-2") 134.79(CH), 145.28(CH), 145.60(CH), 147.7(q H-4),
166.93(C=0)

MS (El) (Spektrum No 15)

m/z (% bagl bolluk)

389(M*), 282, 266, 233, 224, 211, 195, 194, 181, 180, 179, 178, 177, 167,
160(16.27) ,147 (24), 142 (13), 130 (9), 105 (15), 104 (56), 103 (39), 77 (24), 76
(100), 74(43), 63 (9), 52 (8), 51 (14), 50 (78), 43 (23), 39 (9), 38 (14), 37 (15), 32
(21), 31 (15), 30 (15)
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1.3.4. 1-(Propil)-4-[([ftalimidometoksi]imino)metil]piridinyum Bromiir
Sentezi (4)

4-[[(ftalimidometoksi)imino]metillpiridin (Ft) (0.1967 g, 0.7 mmol) dibi
yuvarlak bir balon igerisine alindi ve asetonda g¢ozlldikten sonra igerisine
propilboromir (0.19 ml, 2.1 mmol) ilave edilip oda sicakhdinda manyetik
karigtiricida karistirtldi. Olusan madde bir slire sonra ortamda ¢ékmeye basladi ve
baslangi¢ maddesinin tamaminin bitmesiyle 64 saat sonunda reaksiyon
sonlandinidi. Céken madde suzuldi ve asetonla yikandi. Kurutulduktan sonra
etanol-eterden kristallendirildi (0.163 g, %57.65). Bilesigin erime derecesi 207-208

(bozunma) °C'dir.

2

CH-,
3/ N+/\/ =
&' O I ]
5 AN 8 b
N (0] 5
4'
3 (o)

4 No lu Bilesigin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No16)
MeOH
% maks (I0g €) 218 (4.72), 285 (4.32) nm

IR (Spektrum No 17)

KBR

Vmaks 3050 (Aromatik halka C-H gerilme), 2950 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 1775, 1730 (Ftalimit C=0 gerilme), 1640, 1465, 1435 (Aromatik halka
C=C gerilme, C=N gerilme), 1190 (C-O asimetrik gerilme), 1030, 990 (Aromatik
halka C-H diizlem ici egilme), 730 (Aromatik halka diizlem dist egilme) cm™
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'"H NMR (Spektrum No 18)
CDCl;
5  1.03(3H, t J=7.4 Hz, CHs )

2.08-2.12 (2H, m, N*-CHy-CHb)
5.00 2H, t, J=7.4 Hz, N*-CH, )
5.83 (2H, s, OCHb)
5.87 (2H, s, OCH, E izomeri)
7.81-7.83 (2H, m, H-4" ve H-5")
7.94-7.96 (2H, m, H-3" ve H-6")
8.25 (2H, d, J=6.6 Hz, H-3 ve H-5)
8.37 (1H, s, N=CH)
9.50 (2H, d, J=6.6 Hz , H-2 ve H-6)

3C NMR-DEPT (Spektrum No 19-20)

CDCl,

8 10.93(CH3), 25.68(CH,;), 63.44(N*CH,), 70.86(OCH,), 124.50(CH),
125.56(CH), 132.01(q H-1" ve H-27), 135.22(CH), 145.85(CH), 146.05(CH),
147.78(q H-4), 167.35(C=0)

MS (El) (Spektrum No 21) -

m/z (% bagil boliuk)

403(M"), 390, 387, 382, 324, 226, 208, 203, 196, 179, 177, 176, 163, 162,
160(7.90), 147 (11), 105 (12), 104 (42), 103 (35), 77 (34), 76 _(100), 74(47), 60
(11), 51 (21), 50 (73), 45 (11), 43 (55), 41(19),40(11), 39 (26), 38 (25), 37 (27), 32
(14), 31 (15)



56

1
2000
Wavenumber{cm-1]

Spektrum No 17. 4 No lu Bilesigin IR Spektrumu



57

{

!

e e————

L) \oesTl

| jeseor
JEiLs
1hseeset |
Ty ezire
_. \ [+
14

Al

- 1ELHS

isguee|
Vogyre
-7 gzsee

£9esel i

o4823)

Spektrum No 18. 4 No lu Bilegigin 'H NMR Spektrumu

s1z60l —

189°57 12—

" mrreg—

$958°02
N
sserL
n

1H6F M —,
toysse -/~

FL00Tr —
S0 —

10585
:3.3#

NsLtM

EEHEEPl |

130‘

200

110

120

60 130 1)

170

I}

Spektrum No 19. 4 No lu Bilegigin 3C NMR Spektrumu



58

146.0583
L5618
— 1152216

125.3618

124.4977
~— 708332
——48).4419
—23.631
— 10.9MS

X

€2 350 {6.464)

100

e s e -1
350 375 400 425 450 475 500 525 550 575

Spektrum No 21. 4 No lu Bilesigin Kitle Spektrumu



59

1.3.5. 1-(3-Hidroksipropil)- 4-[([ftalimidometoksi]imino)metil]piridinyum

Bromiir Sentezi (5)

4-[[(ftalimidometoksi)imino)metillpiridin (Ft)  (0.1967 g, 0.7mmol) dibi
yuvarlak balon igerisinde asetonitriide (30 mi) ¢6éztldi ve igerisine 3-
bromopropanol ( 0.182 ml, 2.1mol) ilave edildi. Geri ¢eviren sogutucu altinda yagd
banyosunda 72 saat kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandi§i yapilan LT.K
sonucunda anlagildi. Reaksiyona son verildikten sonra asetonitril algak basingta
uguruldu. Kirlilikleri ortamdan uzaklastirmak igin iki kez (20 ml) CHCI; ile ekstre
edildi. Sulu faz alindi ve algak basingta distiliendi. Elde edilen yagimsi bilesik
etanol-eterden kristallendirildi (0.144 g, % 48.99). Bilesigin erime derecesi 172
oC'dir.

2
5 0 3 ” T+/\/\OH
5" /\ /N e \ 6 . Br
N~ o >
"
) o]

5 No lu Bilegigin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 22)
MeOH
Amaks (I0g €) 218 (4.48), 286 (4.04) nm

IR (Spektrum No 23)

KBr

Vmaks 3375( OH gerilme), 3035 (Aromatik halka C-H geriime), 2965 (Metilen grubu
C-H asimetrik gerilme), 1775, 1730 (Ftalimit C=O gerilme), 1640, 1610, 1465,
1430 (Aromatik halka C=C gerilme, C=N gerilme), 1190 (C-O asimetrik geriime),
1030, 990 (Aromatik halka C-H duzlem igi egilme), 730 (Aromatik halka dizlem

dist egilme) cm™
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'H NMR (Spektrum No 24)

CDCls+ MEOD

8 2.19-2.24 (4H, m, N'CH,-CH, E/Z izomerleri)
3.62 (2H, t, J=5.7 Hz, HO-CH, Z izomeri)
3.63 (2H, t, J=5.7 Hz, HO-CH, E izomeri)
479 (2H,t J=7.1Hz, N*-CH, 2)
4.83 (2H, t, J=7.1 Hz, N*-CH; E)
5.82(2H, s, OCH, 2)
5.85(2H, s, OCH; E)
7.77 (1H, s, N=CH F)
7.79-7.82 (4H, m, H-4" ve H-5' E/Z)
7.90-7.92 (4H, m, H-3' ve H-6" E/Z)
8.18 (2H, d, J=6.7 Hz, H-3ve H-5 Z)
8.31 (1H, s, N=CH 2)
8.39 (2H, d, J=6.7 Hz, H-3 ve H-5 E)
9.05 (2H, d, J=6.8 Hz, H-2 ve H-6 Z)
9.14 (2H, d, J=6.8 Hz, H-2 ve H-6 E)

3C NMR-DEPT (Spektrum No 25, 26)

CDClz+ MEOD

8 33.66(CH; ), 33.70(CH,), 57.95(HO-CH,), 59.72(N*-CH,), 60.00(N*-CH>),
70.87(OCH,), 71.10(0CHy), 124.35(CH), 124.38(CH), 125.58(CH), 129.03(CH),
131.90(CH), 135.30(q* H-1" ve H-2°), 135.32(CH*), 142.94(CH), 145.68(CH),
145.96(CH), 146.30(CH), 148.04(q H-4), 167.57(C=0)

*kendi iginde degisebilir

MS (El) (Spektrum No 27)

m/z (% bagil bolluk)

420(M™1), 403, 375, 369, 355, 321, 177, 162, 161, 160(4.49), 105(15), 104(31),
103 (25), 77(26), 76(61), 75(25), 74(52), 63(11), 61(11), 52(13), 50(100), 44(13),
43(48), 41(12), 40(10), 39(22), 38(27), 37(32), 32(39), 31(26), 30(16)
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1.3.6. 1-(Karboksimetil)-4-[([ftalimidometoksi]imino)metil]piridinyum

Bromiir Sentez Girigimi (6)

4[(ftalimidometoksi)imino]metilpiridin (Ft) (0.1967 g, 0.7 mmol) dibi
yuvarlak bir balon igerisinde (30 ml) asetonda ¢6zlldu. Igerisine bromoasetik asit
(0.292 g, 2.1 mmol) ilave edildi. 40 saat oda sicakliinda manyetik karigtirici ile
karistinldi. Olugsan madde ortamda ¢o6ktli. Coken kisim sizildi. Baglangig
maddesi ortamda bulundugu i¢in reaksiyonu hizlandirmak amaciyla, stzinta geri
geviren sogutucu altinda yag banyosunda 16 saat kaynatildi. Daha sonra
reaksiyona son verildi. Céken madde sizuldi. Gdken kisim birlestirildi. Metanol-
eterden kristallendirildi (0.132 g, % 31.43). Bilesigin erime derecesi 152 °C’dir .

5' (@) :
5 N | . Br
PG
N (@) 5
4
3 o) 4

6 No Ilu Bilesigin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 28)
MEOH
A maks (I0g €) 218 (4.75), 284 (4.31) nm

IR (Spektrum No 29)

KBr

vmaks 3012 (Aromatik halka C-H gerilme), 2965 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 1780, 1730 (Ftalimit C=O gerilme), 1640, 1605, 1465, 1430 (Aromatik
halka C=C gerilme, C=N geriime), 1190 (C-O asimetrik geriime), 1020, 990
(Aromatik halka C-H duzlem i¢i egilme), 730, 710 (Aromatik halka dizlem disi

egilme) cm™
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'H NMR (Spektrum No30)

MEOD

5 4.29 (3H, s, N*-CHs )
5.73 (2H, s, OCHy)
7.76-7.78 (2H, m, H-4" ve H-5")
7.83-7.85 (2H, m, H-3" ve H-6")
8.10 (2H, d, J=6.6 Hz, H-3 ve H-5)
8.34 (1H, s, N=CH)
8.79 (2H, d, J=6.6 Hz , H-2 ve H-6)

3C NMR-DEPT (Spektrum No 31,32)

MEOD

8 71.70(OCHy), 49.10(CHa), 124.74(CH),125.94(CH), 133.04(q H-1" ve H-2"),
136.08(CH), 147.17(CH), 147.80(CH), 148.99(q H-4), 168.49(C=0)

MS (El) (Spektrum No 33)

m/z (% bagil bolluk)

160 (44) 147 (15), 130 (12), 105 (24), 104 (48), 103 (33), 90 (12), 80 (10), 78 (14),
77 (42), 76 (100), 74(47), 64 (12), 63 (20), 60 (10) , 52 (13), 51 (41), 50 (98),
44(27), 43 (44), 39 (24), 38 (26), 37 (25), 32 (30), 31 (29),30 (13)
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1.3.7. 1-(3-Fenilpropil)-4-[([ftalimidometoksi]imino)metil]piridinyum
Bromiir Sentezi (7)

4-[[(ftalimidometoksi)imino]metil]piridin (Ft) (0.1967 g, 0.7 mmol) dibi
yuvarlak balon igerisine alindi ve asetonitrilde (30 ml) ¢ézlldi ve igerisine 3-
bromopropilbenzen (0.32 ml, 2.1 mmol) ilave edildi. Geri ¢geviren sogutucu altinda
ya§ banyosunda 52 saat kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandi§i yapitan |.T.K.
sonucunda anlasildiktan sonra reaksiyona son verildi. Asetonitril algak basing
altinda distillendi. Elde edilen yadimsi bilesik etanol-eter karisimindan
kristallendirildi (0.197 g, % 41.03). Bilesigin erime derecesi 120 °C’ dir.

2

m
PN gl Y
e ] |
5 /\ - N \ \ 6 . Bl"- 6" / 4"
NT o Z
4I
3 0

5

7 No lu Bilegigin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 34)
MEOH
A maks (Iog €) 217 (4.65), 288 (4.29) nm

IR (Spektrum No 35)

KBr

Vv maks 3036 (Aromatik halka C-H geriime), 2950 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 1780, 1730 (Ftalimit C=0 geriime), 1645, 1600,1520, 1470, 1410
(Aromatik halka C=C gerilme, C=N gerilme), 1190 (C-O asimetrik gerilme), 1030,
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990 (Aromatik halka C-H duzlem i¢i egilme), 760, 725 (Aromatik halka dizlem disi

egilme) cm™

'"H NMR (Spektrum No 36)
CDCl;
5 2.38 (2H, quin, J=7.3 Hz,N*-CH,- CHa- CH,-Ar)

2.77 (2H, t, J=7.8 Hz, Ar-CH,)
5.03 (2H, t, J=7.3 Hz, N*-CH; )
5.78 (2H, s, OCHy)
7.10-7.19 (5H, m, Ar- H)
7.77-7.78 (2H, m, H-4" ve H-5")
7.90-7.92 (2H, m, H-3" ve H-6")
8.13 (2H, d, J=6.6 Hz, H-3 ve H-5)
8.31 (1H, s, N=CH)
9.39 (2H, d, J=6.6 Hz , H-2 ve H-6)

13C NMR-DEPT (Spektrum No 37,38 )

CDCls

8 32.50(N*CH,CH,), 33.41(Ar-CH,), 61.61(N'CH,), 70.84(OCH,), 124.48
(CH), 125.51(CH), 126.88(CH), 128.79(CH), 129.11(CH), 131.99(q H-1" ve H-2"),
135.23(CH), 139.88(q H-17), 145.76, 146.06, 147.75(q H-4), 167.34(C=0)

MS (El) (Spektrum No 39)

m/z (% bagil bolluk)

481 (M*1), 480(M+), 400, 391, 371, 351, 320, 267, 258, 249, 236, 234, 233, 232,
231, 216, 208, 206, 201, 199, 198, 197, 193, 192, 183, 179, 170, 169, 103(12),
91(100), 89 (17), 78(15), 77(16), 76(12), 74(11), 65(31), 64(10), 63(18), 62(15),
52(11), 51 (30), 50(35), 44(12), 43(13), 41(13), 39(36), 38(14), 32(13)
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1.3.8. 3-(p-Metoksifenil)propilbromiir Sentezi (8a)

3-(p-metoksifenil)-1-propanol (1.5 g, 9 mmol) dibi yuvarlak balon igerisinde
diklorometanda (25 ml) ¢éziildl ve igerisine 0-5°C de yavagga PBr; (0.82 g, 3
mmol) ilave edildi. 16 saat manyetik karigtincida karistinldi. Reaksiyonun
tamamlandigi yapilan |.T.K. sonucunda anlasildi. Reaksiyona son verildikten
sonra karigimin igerisine su ilave edildi ve siklohekzanla (30 ml) 2 kez ekstre
edildi. Siklohekzanl fazlar birlestirildi ve susuz sodyum siiifat Gizerinde kurutulup
slizildikten sonra algak basingta distillendi. Kalinti Gzerinde ¢6zici sistemi
petroleteri : etilasetat : metanol (12:4:1) kullanilarak siitun kromatografisi yontemi
ile saflagtirma yapildi. Toplanan ikinci fraksiyonlarin birlestirilerek algak basingta
distillenmesi ile saf trlin kazanildi (1.4 g, % 68).

H3CO c

8a Bilesiginin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 40)
MEOH
Amaks (Iog €) 204(3.82), 225 (4.02 ), 278 (3.29) nm

IR (Spektrum No 41)

KBr

V-maks 3030 (Aromatik halka C-H geriime), 2933 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 1612, 1511(Aromatik halka C=C gerilme), 1178 (C-O asimetrik gerilme),
1035 (Aromatik halka C-H duzlem igi ediime), 829 (Aromatik halka dizlem disi

egilme) cm™
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'H NMR (Spektrum No 42 )
DMSO-ds

S

2.06 (2H, quin, J=7.5 Hz, Ar-CH,- CHy)
2.64 (2H, t, J=7.4 Hz, Ar-CH,)

3.48 (2H, t, J=6.6 Hz, Br-CH,)

3.72 (3H, s, OCH,)

6.85 (2H, d, J=8.6 Hz, H-3 ve H-5)

7.12 (2H, d, J=8.6 Hz, H-2 ve H-6)
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1.3.9. 3-(p-Metoksifenil)propil-4[([ftalimidometoksi]imino)metil]
piridinyum Bromiir Sentezi (8)

4-[[(ftalimidometoksi)imino]metillpiridin (Ft)  (0.1967 g, 0.7 mmol) dibi
yuvarlak balon igerisinde asetonitriide (30 ml) ¢6zuldi ve igerisine 3-(p-
metoksifenil)propilbromiir (0.479 g, 2.1 mmol) ilave edildi. Geri ¢eviren sogutucu
altinda yag banyosunda 52 saat kaynatildi. Reaksiyonun tamamilandid: yapilan
|.T.K. sonucunda anlasildi. Asetonitril algak basing altinda distillendi. Elde edilen
yagimsi bilesik etanol-eter karigimindan kristallendirildi (0.188 g, % 36.86).
Bilesigin erime derecesi 65 °C'dir.

2

"
37 N NN

AL | |
5 N . _~6 :Br 8\ P
NN < e OCHs
4!
3 o

8 No lu Bilegigin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 43)
MEOH
A maks (log €) 218 (4.29), 284 (3.78) nm

IR (Spektrum No 44)

KBR

V maks 3035(Aromatik halka C-H gerilme), 2955 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 2855 (Aromatik OCHs3), 1780, 1720 (Ftalimit C=0 gerilme), 1640,
1600,1560,1510 1460, 1430 (Aromatik halka C=C gerilme, C=N geriime), 1295
(Aromatik C-O-C asimetrik gerilme), 1190 (C-O asimetrik gerilme), 1030, 990
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(Aromatik halka C-H duzlem i¢i egilme), 760, 725 (Aromatik halka dizlem dis

egilme) cm™

'H NMR (Spektrum No 45)
DMSO-ds
3 2.20-2.22 (2H, m, Ar-CH2>-CH, )

2.57 (2H, t, J=7.1 Hz, Ar-CH,)
3.69 (3H, s, OCHj3)
4.60 (2H, t, J=7.2 Hz, N*-CH )
5.75 (2H, s, OCHy)
5.76 (2H, s, OCH,, E izomeri)
6.82 (2H, d, J=8.5 Hz, H-3" ve H-57")
7.11 (2H, d, J=8.5 Hz, H-2"" ve H-6"")
7.91-7.93 (2H, m, H-3" ve H-6")
7.97-7.99 (2H, m, H-4’ ve H-5")
8.06 (1H, s, N=CH, E izomeri)
8.14 (2H, d, J=6.6 Hz, H-3 ve H-5)
8.61 (1H, s, N=CH)
9.09 (2H, d, J=6.6 Hz , H-2 ve H-6)

3¢ NMR (Spektrum No 46)

DMSO-ds

8 31.52, 32.94, 55.83, 61.33, 71.26, 114.69, 124.62, 125.56, 126.88, 128.95,
130.06, 132.08, 132.87, 136.04, 146.27, 147.32, 148.40, 158.50, 167.72

MS (EI) (Spektrum No 47 )

m/z (% bagl boltuk)

160, 127, 121, 105(23), 104(25), 103(17), 90(10), 82(58), 81(48), 80(61), 79(78),
77(50), 76(66), 75(25), 74(56), 65(27), 64(17), 63(20), 53(11), 52(17), 51(43),
50(100), 47(46), 44(26), 43(41), 42(18), 41(17), 40(21), 39(28), 38(27), 37(25),
32(67)
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1.3.10. 1-(3-Bromopropil)piridinyum Bromiir Sentezi (9a)

Piridin (0.81 ml, 0.01 mol) dibi yuvariak balon igerisinde tetrahidrofuranda
(20 ml) ¢odzuldh ve igerisine dibromopropan (2.04 mi, 0.02 mol) ilave edildi. Geri
geviren sogutucu aitinda yad banyosunda 10 saat kaynatidi. Ortamda ¢tken
madde slizlildii ve metanol-eterden kristallendirildi (1.4 g, % 50). Bilesigin erime
derecesi 119°C'dir. [ Lit. (5) erime derecesi 118 °C'dir.]

2

37 T+/\/\Br

4\ 6
5

9a Bilesiginin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 48)
MEOH
A maks(log €) 207 (3.71), 260 (3.63 ) nm

IR (Spektrum No 49)

KBR

KBr

vmaks 3050 (Aromatik halka C-H gerilme), 2965 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 1633, 1581, 1488,1455 (Aromatik halka C=C gerilme, C=N gerilme) cm™

"H NMR (Spektrum No 50)

DMSO-ds
8 2.51-2.55(2H, m, J=7.3 Hz, N*-CH, -CH,) 8.18(2H, t, J=6.9 Hz, H-3 ve H-5)
3.59 (2H, t, J=6.5 Hz, CH-Br) 8.62 (1H, t, J=7.8 Hz, H-4)

474 (2H,t J=7.1Hz, N'-CH;) 9.13 (2H, d, J=6.1 Hz , H-2 ve H-6)
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Spektrum No 50. 9a Bile§i§inin 'H NMR Spektrumu
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1.3.11. 1-[3-(Piridinyum-1-il)propil]-4-[([ftalimidometoksiJimino)metil]

piridinyum Bromiir Sentezi (9)

4-[[(ftalimidometoksi)imino]metil]piridin (Ft) (0.1967 g, 0.7 mmol) dibi
yuvarlak balon igerisinde asetonitriide (30 ml) ¢dzildi ve igerisine  3-
bromopropilpiridinyum bromir (0.590 g, 2.1 mmol) eklenerek geri geviren
sogutucu altinda yad banyosunda kaynatildi. Bir siire sonra olugsan madde
ortamda ¢6kmeye basladi. 32 saat sonunda reaksiyona son verildi. Céken madde
sizuldu ve bilesik metanol-eter karisimindan kristallendirildi (0.224 g, % 39.85).
Bilesigin erime derecesi 238-239 °C'dir.

2

2"
3/ N+/\A-N \ 3"
3 ° | |
5 AN 8 2B g\ A
N7 o .
4'
. 3 o)

5

9 No Iu Bilegiginin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 51)
MEOH
A maks (log €) 218 (4.76), 268 (4.21), 287(4.28) nm

IR (Spektrum No 52)

KBr

Vmaks 3008 (Aromatik halka C-H gerilme), 2960 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 1775, 1720 (Ftalimit C=O gerilme), 1640, 1500, 14650, 1425 (Aromatik
halka C=C gerilme, C=N geriime), 1185 (C-O asimetrik gerilme), 1010, 990
(Aromatik halka C-H diuzlem i¢i egilme), 775, 715 (Aromatik halka diziem disi

egilme) cm™
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'H NMR (Spektrum No 53)

MEOD

& 2.71 (2H, quin, J=7.9 Hz, N-CH,-CH, )
4.80-4.76 (4H, m, N*-CH;,N*-CH, )
5.73(2H, s, OCHy)
5.76(2H, s, OCH, E izomeri)
7.77-7.78 (2H, m, H-4" ve H-5")
7.80 (1H, s, N=CH E izomeri)
7.81-7.84 (2H, m, H-3" ve H-6")
8.07(2H, ¢, J=6.9 Hz, H-3"" ve H-5"")
8.17(2H, d, J=6.7 Hz, H-3 ve H-5)
8.39(2H, d, J=6.7 Hz, H-3 ve H-5 E izomeri)
8.36 (1H, s, N=CH) 8.54 (1H, t, J=7.9 Hz, H-4")
9.01 (2H, d, J=6.9 Hz, H-2"" ve H-6""%)
9.04 (2H, d, J=6.6 Hz, H-2 ve H-6%)
9.10 (2H, d, J=6.6 Hz, H-2 ve H-6 E izomeri)

* Kendi aralarinda degisebilir

3C NMR (Spektrum No 54)

MEOD

) 33.97, 59.44, 59.69, 72.16, 125.17, 126.90, 130.18, 130.42, 133.44,
136.50, 146.68, 147.01, 147.86, 148.24, 168.88

MS (El) (Spektrum No 55)

m/z (% bagd! bolluk)

561(M"), 558, 499, 467, 354, 310, 281, 270, 269, 268, 218, 215, 194, 181, 180,
165, 160(44), 147(15), 130(12), 105(24), 104(48), 103(33), 90(12), 80(10), 78(14),
77(42), 76(100), 74(47), 64(12), 63(20), 60(10) , 52(13), 51(41), 50(98), 44(27), 43
(44), 39(24), 38(25), 37(24), 32(30), 31(29), 30(12)
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1.3.12. 1-(Etiloksikarbonil)propil-4-[([ftalimidometoksi]imino)metil]

piridinyum Bromiir Sentezi (10)

4-[[(ftalimidometoksi)imino]metil]piridin (Ft) (0.1967 g, 0.7 mmol) dibi
yuvarlak balon igerisinde asetonitriide (30 ml) ¢bzlidu ve icerisine etil 4-
bromobutirat (0.3 ml, 2.1 mmol) ilave edildi. Geri geviren sogutucu altinda yag
banyosunda 72 saat isitildi. Reaksiyonun tamamlahdlgl yapilan |.T.K. sonucunda
anlasildi. Kirlilikleri ortamdan uzaklastirmak icin iki kez 20 mi CHCI; ile ekstre
edildi. Sulu fazin alinip alg¢ak basingta distillenmesi ile yagimsi bilesik elde edildi
(0.138 g, % 28.99).

O
’ CHa
Nt /\/\g/o\/ c

@)
N S I .Br
N/\O/ X
O

10 No lu Bilegiginin Spektral Bulgulari

UV (Spektrum No 56 )
MEOH
A maxs(l0g €) 218 (4.67), 284 (4.25) nm

IR (Spektrum No 57)

KBR

Vmaks 3008 (Aromatik halka C-H gerilme), 1779, 1725 (Ftalimit C=0 gerilme), 1644,
1402, (Aromatik halka C=C gerilme, C=N gerilme), 1190(C-O asimetrik gerilme),
1020 (Aromaﬁk halka C-H dlzlem ici edilme), 730 (Aromatik halka duzlem digl

egilme) cm™
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'H NMR (Spektrum No 58)
DMSO-ds
8 1.08 (3H, t, J=7.3 Hz, CH3)

2.19 (2H, quin, Ar-CH,-CH, )
2.39 (2H, m, -CH,-CO)
3.50 (2H, g, J=7.3 Hz, COOCH,)
4.55 (2H, m, N*-CH, ) |
5.74 (2H, s, OCH,)
7.75-7.78 (2H, m, H-4" ve H-5")
7.84-7.86 (2H, m, H-3" ve H-6")
8.13 (2H, d, J=6.8 Hz, H-3 ve H-5)
8.34 (1H, s, N=CH)
8.86 (2H, d, J=6.8 Hz , H-2 ve H-6)

3¢ NMR (Spektrum No 59)

DMSO-ds

8 23.28, 26.78, 30.94, 39.72, 39.93, 60.84, 71.26, 124.62, 125.63, 132.07,
136.04, 146.34, 147.41, 148.41, 167.72, 172.63

MS (EI) (Spektrum No 60 )

m/z (% bagil bolluk)

475(M"),468,449,439,413,399, 386,303,298,287, 267,215,192,189, 174, 105 (12),
104 (19), 103 (12), 82 (19), 81 (15), 80 (23), 79 (23), 78 (14), 77 (39), 76 (64),
75(27), 74(53), 63 (11), 53 (10), 52(18), 51 (36), 50 (100), 46(11), 44 (23), 43
(46), 42(44), 41 (31), 40 (28), 39 (35), 38 (35), 37 (40), 32 (48), 31 (34), 30 (61)
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1.3.13. 1-(N,N,N-trietilpropilamonyum-3-il)-4-[([ftalimidometoksi]imino)

metil}piridinyum Bromiir Sentezi (11) ..

4-[[(ftalimidometoksi)imino]metil]piridin (Ft) (0.1967 g, 0.7 mmol) dibi
yuvarlak balon igerisinde asetonitrilde (30 ml) ¢ézildi ve igerisine N,N,N-trietil-3-
bromopropilamonyumbromir (0.363 g, 2.1 mol) ilave edildi. Geri geviren sogutucu
altinda yag banyosunda kaynatidi. Bir stre sonra olusan madde ortamda
¢okmeye basladi.-68 saat sonunda reaksiyona son verildi. C6ken madde slzuldi
ve bilesik metanol-eter karigimindan kristallendirildi. (0.171 g, % 42).

CHy-CHy
0 / T+/\/\N\+—CH2-CH3
N/\O/N X opr  CH2-CHs
@)

11 No lu Bilesiginin Spektral Bulgular

UV (Spektrum No 61 )
MEOH
A maks (Iog €) 218 (2.08), 288 (1.71) nm

IR (Spektrum No 62)

KBR

Vmaks 3008 (Aromatik halka C-H geriime), 2960 (Metilen grubu C-H asimetrik
gerilme), 1779, 1725 (Ftalimit C=0 gerilme), 1643, 1465 (Aromatik halka C=C
gerilme, C=N gerilme), 1189 (C-O asimetrik geriime), 1024 (Aromatik halka C-H

diizlem ici egilme), 732 (Aromatik halka duzlem digi egiime) cm™
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'"H NMR (Spektrum No 63 )
DMSO-dg 4
3 1.18 (9H,t, J=7.1 Hz, N*(CH,CHj3)3)

2.50 (2H, m, N*-CH,-CH, )
3.24(8H, t, J=7.1 Hz, N*(CH3),)
3.16-3.18(8H, m, J=7.1 Hz, N*(CH,), E izomeri)
4.69-4.70 (2H, m, N*-CH, )
5.75 (2H, s, OCHy)
7.91-7.94 (2H, m, H-4" ve H-5)
7.97-8.11 (2H, m, H-3" ve H-6")
8.11 (1H, s, N=CH E izomeri)
8.23 (2H, d, J=6.7 Hz, H-3 ve H-5)
8.46 (2H, d, J=6.7 Hz, H-3 ve H-5 E izomeri)
8.63 (1H, s, N=CH)
9.21 (2H, m , H-2 ve H-6)

3C NMR (Spektrum No 64)

DMSO-ds

8 8.11, 24.11, 39.74, 39.95, 49.45, 53.19, 53.34, 71.33, 124.63, 125.65,
128.96, 132.07, 132.13, 136.07, 146.49, 146.65, 147.68, 148.43, 167.72

MS (E!) (Spektrum No 65)

m/z (% bagil bolluk)

170(2), 168(4), 141(2), 130(2), 128(2), 117(4), 114(6), 108(5),106(7),105(7),
104(7), 93(8), 92(9), 91(24), 86(97), 84(14), 82(10), 81(26), 80(22), 79(30),
78(26), 77(13), 76(10), 74(9), 72(16), 70(14), 65(10), 63(14), 62(1014) , 58(38),
56(44), 54(16), 53(9), 52 (14), 50(41), 44(33), 43(27), 42(48); 41(95), 39(100)
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Spektrum No 64. 11 No lu Bilesigin 3C NMR Spektrumu
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Spektrum No 65. 11 No lu Bilegigin Kiitle Spektrumu

Bilesik Kristallendirme | Reaksiyon Verim Erime Derecesi

Coziiclisii | Siiresi (saat)| (%) (°c)

1 metanol 4 31 146 (145)

2 metanolleter 40 67 198-199

3 etanol/eter 64 61 185

4 etanol/eter 64 58 207-208

5 etanol/eter 72 49 172

6 metanol/eter 56 31 1582

7 etanol/eter 52 41 120

8 etanol/eter 52 37 65

9 metanol/eter 32 40 238-239

10 yagimsi 72 29

11 .m‘etanol/eter 68 42 Higroskopik

Tablo 1. Sentez Maddelerinin Kristallendirme Géziiciisii, Reaksiyon Siiresi, Verimi ve
Erime Derecesi
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2.PiRIDINYUM TUREVI BILESIKLERIN DAGILIM KATSAYILARININ
(log P) SAPTANMASI

2.1. Materyal

Sentezini gergeklestirdigimiz pridinyum tirevi bilesiklerin dagihm katsayilar
saptandi. Fosfat tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasinda kullanilan sodyum primer
fosfat (NaH;PO,), sodyum sekonder fosfat (Na;HPO,) ve organik solvan olarak
kullanilan n-oktanol Merck firmasina ait olup analitik niteliktedir.

2.2. Yontemler

2.2.1. Fosfat Tampon Gozeltisinin Hazirlanmasi

Fosfat tampon ¢dzeltisi, sodyum primer fosfatin sudaki ¢ozeltisi (A ¢ozeltisi)
ile, sodyum sekonder fosfatin sudaki ¢ozeltisinin (B ¢ozeltisi) karistiriimasiyla

hazirlandi.
A gozeltisi: Sodyum primer fosfat (13.9 g) bir miktar suda ¢ozulip, 500 ml

hacme tamamlandi.

B ¢ozeltisi: Sodyum sekonder fosfat (35.85 g) bir miktar suda ¢oziltip, 500

ml hacme tamamlandi.

19 ml A g¢ézeltisinden , 81 ml B ¢dzeltisinden alinarak ka-rl$tll'l|dl ve toplam

hacim su ile 200 ml ye tamamlandi.

Cozeltinin pH si, NEL- mod 821 marka pH-metreden faydalanilarak 7.4 e

ayarlandi.
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2.2.2. Dagilim Katsayilarinin Deneysel Olarak Saptanmasi

Log P degerleri n-oktanol/fosfat tampon c¢oézeltisi sisteminde saptandi.
Oncelikle fosfat tampon ¢ézeltisi ve n-oktanol birbirine doyuruldu. Daha sonra
sentezlenen son Griinlerin herbirinin  10™° mol/lt konsantrasyonda fosfat tamponda
(pH=7.4) ¢ozeltileri hazirlandi. UV spektrofotometresinde konsantrasyonu belli
© ¢bzeltilerin, maksimum dalga boylarina ( 284-288nm) karsilik gelen, dagilim
oéncesi absorbans degerleri (A{) okundu. Hazirlanan konsantrasyonu belli

¢Ozeltiler, n-oktanol ile 37 °C de su banyosunda 1 saat galkalandi. Denge sonrasi

fazlar ayrildi. Sulu fazin, uygun Amas daki absorbansi (A;) olcildu. Asagdida
verilen esitlik uygulanarak P degerleri hesaplandi ve logaritmalari alinarak log P

degerleri bulundu. Sonuglar Tablo 2 de belirtiimektedir.

P=A;-Axl Az
@:(KN/\O'N Xy o
.1 /Br
0O

Bilesik No Afnm) LogP
2 284 -1,26
3 284 -1,11
4 285 -1,12
5 286 -1,24
6 284 _ -1,10
7 288 -0,41
8 284 -0,48
9 287 -0,73
10 284 -0,88
1 288 -0,63

Tablo 2. Son Uriinlerin Deneysel Olarak Tespit Edilen Partisyon Katsayilari




Tartisma ve Sonug

Allosterik modulator olarak tasarlanan bilesikierin sentezi iki asamada
gercekiestiriimistir. Birinci basamakta eter yapisindaki bilesigin (1) sentezi icin
literatlirde iki ayn sentez yolu verilmistir. Bunlardan birincisi susuz metanolde
sodyum metoksit varliginda ftalimit ve piridin-4-karbaldoksimin etkilesmesine
dayanan geleneksel Williamson eter sentezidir. Alternatif yol olarak da sodyum
hidroksit ve diklorometan igerisinde tetrabutilamonyum ile faz-transfer katalizi ile

eter olusturulmasi esasina dayanir (1,5).

Birinci basamakta Williamson eter sentezi ile elde edilen 4-
(ftalimidometoksiiminometil)piridin  bilesiginin ¢esitli bromoalkil zincirleri ile
katernizasyonu gergeklestirilerek hedef bilesikler elde edildi. Elde edilen tim

sonug bilesiklere literatlirde rastlanmamistir.

Sonug Dbilesiklerinin  spektrumlari incelendiginde, bu bilesiklerin imin
grubuna bagli benzer gruplarin ayni ya da farkli tarafta bulunmasindan
kaynaklanan E ve Z izomerlerinin bir kanisimi oldugu tespit edilmigtir. Molekulun
stabilitesi ve molekul! i¢i etkilenmelerden dolayl bu izomerler farkli oranlarda
olugmaktadir (Tablo 3 ).
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diizenlendidinde piridin 1,3-dibromopropanin her iki tarafindan tepkimeye girerek
bis-piridinyum tuzunu vermigtir. Buna gére, piridin ve dibromopropanin
tepkimesinde reaktiflerin oranlarina ve ¢éziicliye bagh olarak mono ya da bis-
piridinyum tuzlan olugmaktadir. Trietilaminin dibromopropanla verdi§i tepkimede
de ayni sonugla karsilagiimistir. Burada ¢dzicundn polaritesinin 6nemli oldugu ve
asetonitril gibi polar ¢ézlicllerle galigildiginda katernizasyon tepkimesinin daha

kolay gergeklestidi sonucuna variimistir.

Bilesiklerin, kiitle spektrumlari ¢ekimi sirasinda ¢ok kolay pargalanmalari ve
molekuler iyon piklerinin gérilememesi sebebiyle, kiitle spektrumu diiglik voltajl

ve isi ayarl teknikle alinmistir.

1.1 NO LU BILESIGIN SPEKTRAL BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

1 No lu bilesigin sentezi yapilmasi istenen bilesik olduguna dair ilk somut
bilgiler bilesigin CDCls igerisinde alinan 'H NMR spektrumundan saglanmustir.
Spektrumda goérilen tim sinyaller olugsmasi beklenen bilesigin formala ile uyum
icerisindedir (16, 18). 8 5.77 de iki protonluk entegrasyona sahip keskin singlet
metilen protonuna aittir. Bir taraftan ftalimit azotuna diger taraftan konjuge oksime
komsu olmas! nedeniyle bu sinyalin olduk¢a asagl alanda ¢ikmasi beklenen bir
durumdur. 8 7.44 ile 5 8.63 de gorulen herbiri ikiser hidrojenlik dublet seklindeki
sinyaller piridin protonlarina aittir. Piridinyum azotuna komsu olan protonlarin,
diger piridinyum protonlarina gére daha asagi alanda ¢ikmasi beklenmektedir. H-
3 ve H-5 ile H-2 ve H-6 protonlarinin kimyasal gevreleri ayni oldudu icin ayni
kimyasal kayma gdstermesi beklenmektedir. Buna gére 8 7.44 deki sinyal H-3 ve
H-5 protonlarina & 8.63 de gorillen sinyal de H-2 ve H-6 protonlarina aittir. Bu
protonlar birbirleriyle 4.6 Hz lik bir etkilesme degdismezi ile bdlinmuslerdir. Ayrica
H-3 ve H-5 protonlari birbirleriyle 1.4 Hz lik bir etkilesme degismezi ile, H-2 ve H-6
protonlar: da birbirleriyle 1.3 Hz lik etkilesme dedismezi ile bélunmuisglerdir.
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Ftalimit halkasindaki aromatik hidrojenler incelendiginde, bu protonlara ait
sinyaller & 7.77-7.80 ve & 7.93-7.95 de ikiger protonluk multipletler seklinde
belirmistir. Bu protonlarin kimyasal kaymalarinin birbirine ¢ok yakin olmasindan
dolay! olduk¢a dar bir alanda sinyal vermektedir. Ayrica her bir protonun iki ya da
daha fazla etkilesmeye maruz kalmasi sebebiyle meydana gelen béliinmelerin
cakismasi, bu protonlara ait sinyallerin kimyasal kayma degerlerinin ve etkilesme
degismezlerinin ayri ayri saptanmasina engel teskil etmektedir. Yine de & 7.93-
7.95 de gorllen iki hidrojenlik multipletin karbonil grubunun géigelememe etkisi
nedeniyle daha asagi alanda bulunmasi gereken karbonile komsu hidrojenler yani
H-3" ve H-6" oldugu s6ylenebilir. Bu durumda 3 7.77-7.80 de gérilen iki protonluk
multiplet de H-4" ve H-5" e aittir. 5 8.05 de gorilen bir protonluk entegrasyona
sahip keskin singlet N=CH protonuna aittir. Bu protonun hem piridinle hem
konjuge durumda bulunmasi hem de birinci dereceden azota ve ikinci dereceden

de oksijene komsu olmasi daha asag: alanda gérilmesine neden olmaktadir.

1 No lu bilesigin KBr pellet icerisinde alinan IR spektrumunda 1775 ve 1725
cm™” de gorilen keskin iki pik ftalimidin karbonil gruplarimin C=0 gerilme
titresimlerine aittir. Bilesigin oksim eter yapisindaki C-O baginin asimetrik
gerilmesinden kaynaklanan 1185 cm™ deki band 1 no lu maddenin olustugunu
destekleyen bir diger bulgudur. IR spektrumunda izlenen diger bandlarin yorumu

ile mevcut olan aromatik ve hetorosiklik halkalarin varliklari dogrulanmaktadir.

Bilesigimizin UV spektrumunda Ug¢ absorbsiyon maksimumu sirasiyla 218,
238 ve 254 nm lerde izlenmektedir. Bu degerler r-n* gegislerinden

kaynaklanmaktadir.

Bilesigimizin kutle spektrumu incelendiginde M yada M+ piki gérilmemesi
molekilun pargalandidint géstermektedir. En son m/z 160 da gérilen pik
CgH40,N=C"H, pikine aittir. Bu pik, molekiilde oksim ile metilen arasindaki bagin +
yukin metilen Uzerinde kalmasi ile olugsmustur. Baz tepe olarak gérilen ve m/z 50
de ¢ikan pik de C4H," iyonuna aitti. m/z 79 da gérilen pik ise Br* a aittir.
Spektrumda m/z 160, 105, 76, 65, 50 de gérilen piklerin sema 2 de gosterilen

katyonlara ait c')ldugu disintimektedir.
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Gerek yukarida belirtilen spektral analiz sonuglarinin degerlendirilmesi,
gerekse elde edilen bulgularin literatirde (1) bu bilesik i¢in rapor edilmis olan
degerlerle uygunluk goéstermesi nedeniyle 1 no Ilu bilesidin 4-(ftalimido
metoksiiminometil)piridin yapisinda olduguna karar verilmigtir. "

0] O
m/z 160
O
+
A — @—050" ———— N+=CH2
miz 76 m/z 105 o
l m/z 160
+ +
O — [
m/z 65 m/z 50

Sema 2.1 No lu Bilegigin Kiitle Pargalanma Semasi
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2. 2, 3,4 NO LU BILESIKLERIN SPEKTRAL BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

2, 3, 4 No lu bilesiklerin Z izomerine ait '"H NMR spektrumlari incelendiginde,
katernizasyon wrinlerinin olustuguna dair somut bilgi olarak 1 no lu maddenin
NMR spektrumuna benzerlikler yaninda alifatik zincire ait pikler bulunmaktadir. Bu
bilesiklerde herbiri ¢ protonluk entegrasyona sahip metil grubuna ait pikler
sirastyla § 4.17, 1.73, 1.03 de gorilmektedir. 2 No lu bilesikte metil grubuna ait pik
azot atomuna komsu oldujundan dolayi asag: alanda ¢ikmistir ve diger iki
bilesikte azot atomundan uzaklagtikga metil grubuna ait sinyaller yukar alana
kayma gostermistir. 3 No lu bilesikteki metilen protontan visinal karbondaki Ug¢
protonla etkileserek 8 5.08 de ve 7.4 Hz lik bir J dederine sahip olan bir kuartet
halinde sinyal vermektedir. 4 No lu bilegikteki iki ¢ift metilen protonlarindan azota
komsu olan 85.00 de ve 7.4 Hz lik bir etkilesme degismezi ile triple{ seklinde
sinyaller gérulurken, bir taraftan iki, diger taraftan tg¢ hidrojenle etkilesmesinden ve
bélinmelerin ¢akismasindan dolayr & 2.08-2.12 de goérilen sinyaller ayirt

edilememigtir.

Bu bilesikler de OCH,, N=CH, ve ftalimit protonlari 1 no lu bilesigin '"H NMR
verileri ile uyum saglamaktadir. Aromatik sahada §7.87-8.25 arasinda ve &
8.79-9.50 arasinda ikiser protonluk dubletler halinde gérilen pikler piridin
halkasindaki protonlara aittir. 2, 3 ve 4 no lu bilesiklerin H-3 ve H-5 ile H-2 ve H-6
protonlari kimyasal ve manyetik esdeger olarak dUgUnU’Iebilir. H-3 ve H-5
protonlar & 7.87-8.25 arasinda iki protonluk entegrasyona ve 6.6 Hz lik etkilegme.
degismezine sahip bir dublet vermistir. Ayni sekilde H-2 ve H-6 protonlari da §
8.79-9.50 arasinda iki protonluk entegrasyon dederinde bir dublet vermis ve bu
dublet 6.6 Hz lik bir etkilesme degismezi ile bélinmistir. Asag! alanda gérilen

sinyaller piridin azotuna yakin olan protonlardir.

Literatirde benzer izomer kangimlari X-ray analizi ile ayirabilmistir (20).
Literatirde bu bilesiklere ait 'TH NMR spektrumlarinda, E izomerinin Z izomerine

kiyasla metin protonu haricindekilerin  asagi alanda sinyal verdidi tespit
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edilmistir(20). Bu verilerden yararlanarak H-3 ve H-5 ile H-2 ve H-6 ve OCH;
protonlarina ait sinyaller Z izomerine kiyasla E izomerinde daha asag: alanda,
buna karsin imin grubundaki metin protonuna ait sinyal ise daha yukari alanda
ctktigr sdylenebilir. Bu durum, molekiliin geometrisinden dolay! metin protonunun

korundugunu, diger protonlarin ise korunmadigini distindtrmuistir.

3 ve 4 no lu bilesiklerinin >C NMR spektrumlarinda, katerner azota bagl
alifatik zincirdeki primer karbonlar sirasiyla 8 17.11, 10.93 de, sekonder karbonlar
da § 57.30, 25.68, 63.44 de pik vermektedir. Beklenildigi gibi, azota yakin
karbonlar daha asag! alanda gorilmektedir. Her iki bilesikte bir taraftan oksimin
oksijenine dider taraftan azota bagl sekonder karbon piki & 70.64-70.86 arasinda
sinyal vermektedir. 2 no lu bilesigin DEPT spektrumu olmamasina karsin, 3 ve 4
no lu bilesiklerle katerner azota bagh substitlient disinda, molekllin tamamen
ayni olmasi sebebiyle bu karbonlara ait piklerin ayni yerde sinyal vermesi beklenir.
Bu c¢ercevede dustnildiginde ve ayrica kimyasal kayma yerleri dikkate
" alindiginda, spektrumda alifatik sahada &48.66, 70.64 de goriien toplam iki
sinyalden asagi alanda goriileni bir taraftan oksimin oksijenine diger taraftan azota
bagli sekonder karbona, digeri de primer karbona aittir.

3 ve 4 no lu bilegiklerde & 124-147 arasinda gérillen sinyaller ftalimit ve
piridin halkasindaki tersiyer karbonlara aittir. & 166.93-167.35 arasinda katerner
karbona ait pikler karbonil gurubunun varligini géstermektedir. Alinan *C NMR-
DEPT spektrumuna gére 8 131.58-132.01 ve & 147.78-147.70 de gorillen pikler
katerner karbona aittir ve literatir verileri de incelenerek & 131.58-132.01
arasindaki piklerin ftalimidin, 6 147.55-147.70 arasindaki piklerin de piridinin
katerner karbonuna ait oldugu sdéylenebilir (16). & 166.95 de gérilen sinyal 2 no lu

bilesigin karbonil karbonuna aittir.

Bilesiklerin UV spektrumunda, kromofor ve oksockrom gruplara ait bantlar
bulunmaktadir (32).

Bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde 1775-1784 cm™ ile 1734-1730

cm” araliginda ftalimit halkasindaki karbonil gruplarina ait bandlar géruldr.
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Spekrumda bulunan diger bandlar Deneysel Bolumde ayrnintih bir sekilde

yorumlandigi gibi dnerilen molekillerin kimyasal yapilari ile uyumliudur.

Bilesiklerin kutle spektrumlarinda, m/z 422, 389, 403 de gorilen sinyaller
strastyla 2, 3, 4 no lu bilesiklere ait molekuler iyon pikleridir. Her ti¢ bilesikte baz
tepe m/z 76 da gorllmustur. Diger gérilen sinyallere ait katyonlar 1 no |u

bilesikteki sema de g&sterilmistir.

3. 5NO LU BILESIGIN SPEKTRAL BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

5 no lu bilesigin '"H NMR spekirumu incelendiginde, bu bilesigin E ve Z
izomerler kansimi oldugu gérilmektedir. Literatir (20) verilerine gore, bu tip
tepkimelerde Z izomeri daha yiksek oranda olusmaktadir.Bilesigin kimyasal
kayma ve entegrasyon degerleri incelenerek bu calismada da yiiksek oranda
olugan izomerin Z izomeri oldugu anlasiimistir.£/Z izomerler orani tablo 3-de
verilmigtir. 5 No Iu bilesigin Z izomerine ait '"H NMR spektrumunda, sonug
bilesiklerinde ortak yapi olan piridinyum, ftalimit, OCH, ve imin grubundaki metin
protonuna ait sinyaller, daha 6nce anlatilan sonug¢ bilesiklerinin Z izomerleri ile

benzer kimyasal kayma ve béliinme géstermektedir.

Alifatik sahada propano! grubuna ait sinyaller. vardir. & 3.62 ve 4.79 da
ikiser protonluk entegrasyona sahip pikler metilen protonlarina aittir. Piridinyum
azotuna bagli metilen protonlarinin, oksijene bagh metilen protonlarina gére daha
asadl alanda g¢ikmasi beklenmektedir (16, 18). Bu nedenle, § 4.79 daki sinyalin
piridinyuma bagli metilen protonlarindan kaynaklandii disinilmektedir. Bu
protonlar, ki proton tasiyan visinal karbona komsu oldugu igin triplet seklinde
béitinmustir. §2.19-2.24 de en yukari alanda goérilen 4 hidrojenlik entegrasyona
sahip sinyal, propil zincirindeki heteroatomlara bagh iki u¢ metilen gruplarinin
arasinda bulunan metilen protonlarina aittir. Bu protonlara ait bélinmelerin fazla
‘olmasi ve E izomerindeki ayni protonlara ait ile kimyasal degerlerinin bu bélgede

‘clkmasi bélunmelerin ayirt edilmesini 'gtlglegstirmistir.
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Diger bilesiklerde oldugu gibi bilesiin E izomerine ait sinyaller, imin
grubuna ait metin proton sinyalleri diginda Z izomerine gére daha asagi alanda
cikmigtir. E izomerinde kimyasal kayma degerlerinin daha asagi alanda ¢gikmasi
bu protonlarin daha az korunmasi ile agiklanabilir. Bilesigin izomerlerine ait

kimyasal kaymalar literatr verileri ile uyumludur (20).

Bilesigin UV spektrumunda, kromofor ve oksokrom gruplari tanitici bantiar
bulunmaktadir.

Maddenin IR spektrumu incelendiginde 1775 cm™ ile 1730 cm™ arasinda
ftalimit halkasindaki karbonil gruplarina ait bandlar gériimektedir. Spektrumda
mevcut diger bandlar da molekiillerin yapisini destekler niteliktedir (32).

Bilegige ait kiitle spektrumu incelendiginde m/z 420 de gérilen pik M+1
pikidir. Bu bilesikte baz tepe m/z 50 de gdrulmektedir. Parcalanma sonucunda
olusan bazi katyonlara ait yapilar érneklenerek bilesikte sema 2 de verilmistir.

4.6 NO LU BILESIGIN SPEKTRAL BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

Burada sentezlenmesi planlanan bilesik, pridin azotunun bromo asetik asit
ile katernizasyonu sonucu elde edilmesi dusinilen bilesiktir. Bu bilesige ait
'H NMR spektrumu incelendiginde, diger bilesiklerde ortak olan OCH,, N=CH ile
piridin ve ftalimit halkalarindaki protonlara ait sinyaller beklenen sekilde kimyasal
kayma ve boélinme géstermistir. 8 4.29 da goériilen pik metilen protonuna ait oldugu
distnildagiunde, bu pik dider piridinyum azotuna bagh metilen gruplanina ait
sinyale goére daha yukarl alanda ¢ikmasi anlamina gelir. Ayrica bu sinyale ait
entegrasyon 3 hidrojene kars! gelmektedir. Ayrica '"H NMR spektrumunda
karboksilli asid protonuna ait sinyal saptanamamistir. Maddenin D,O ilave edilmis
cozeltisinin '"H NMR spektrumunda da higbir sinyal kaybolmamistir. Ayni sekilde
3C NMR spektrumu incelendiginde, karboksilli asit karbonil karbonuna ait pik
bulunmamaktadir. *C NMR-DEPT spektrumunda da §71.71 de gorilen sinyal
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ftalimit ile oksim arasindaki sekonder karbona aittir ve ikinci bir sekonder karbona
ait pik saptanamamistir.

Bilesigin IR spektrumu incelendidinde ftalimit karbonillerinin diginda bagka
bir karbonil pikine rastlanmamistir.

Tim bu verilerden hareketle sentezini distndagimiz bilesikte
katernizasyon igleminin gergeklestigi, ancak reaksiyon ortaminda karboksilli asidin
dekarboksilasyona ugradigi dustntlmektedir. 'H NMR spektrumunda & 4.29 da
gorilen sinyal metil protonuna aittir. Hem entegrasyonu, hem de kimyasal kaymasi
bu protona ait beklenen deferlere uygunluk gostermektedir,.  °C NMR
spektrumunda da metil karbonuna ait pik solvent pikinin altinda kalmigtir. Bu
durum *C NMR-DEPT spektrumu ile belirflenmistir. Bu bilesik 2 no lu bilesikle ayn:
yaplya sahiptir. Buradaki tek farklilik brom anyonudur.

Bilesigin E izomerine ait sinyallerden; OCH,, metil ve piridin halkasindaki
azota komsu karbon Uzerindeki protonlar farkli kimyasal kayma gostermislerdir. E
izomer oraninin disiik olmasi sebebiyle kimyasal kayma degerleri ve etkilesme
degismezi saptanamamistir. Bu protonlar da digerlerinde oldugu gibi Z izomerine

gbre daha agagi alanda sinyal vermistir. E/Z izomerlerinin orani tablo 3 dedir.

Bilesigin kitle spektrumunda, molekiiler iyon piki saptanamamis ve diger
bilesiklerde oldugu gibi molekll pargalanarak m/z 160 da sinyal vermistir. Benzer
sekilde m/z 76 daki pik bu spektrumda da baz tepedir. Bilesigin kiitle pargalanma

semasi diger bilesiklerin pargalanma semasina biyik 6lciide benzemektedir.
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5. 8A VE 9A ARA URUNLERIN SPEKTRAL BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

Her iki bilesigin alifatik sahada toplam 6 protonluk entegrasyona karsilik
gelen sinyaller bulunmaktadir. 8a ve 9a bilesiklerinde ikigser protonluk
entegrasyona sahip (g ayri sinyal gérulmektedir. Piridinyum azotuna bagh propil
zincirindeki metilen protonlari hem aromatik pridin halkasindan hem de azot
Uzerindeki pozitif yikten dolayi, fenil halkasina badh metilen protoniarina kiyasla
daha asagi alanda sinyal vermistir. Broma bagdli metilen protonu her iki bilesikte
de & 3.48-3.59 da aromatik ve heterosiklik halkalara bagli metilen protonlarn
sirasiyla § 2.64-4.74 de triplet seklinde sinyal vermektedir. Propil zincirinde ikinci
karbon atomuna bagli protonlar her iki visinal karbondaki hidrojenlerle etkileserek
kentet seklinde bélunmistur. 8a bilesiginde bu durum net olarak gézlenirken, 9a

bilesiginde ¢bdzlcu piki ile ¢akistigl icin saptanamamustir.

Aromatik sahada 8a bilesidinin 4, 9a bilesiginin 5 protonluk entegrasyona
sahip pikleri gorilmektedir. 8a bilesiginde metoksil stibstitiientinin orto ve para
konumlarina goére, meta konumundaki hidrojenleri gdlgelememe etkisi nedeniyle
daha asag alana kaydiracagi i¢in & 7.12 de gérilen ikiser protonluk dublet H-2 ve
H-6 a & 6.85 de goriilen ikiser protonluk dublet de H-3 ve H-5 protonlarina aittir.
9a bilesigine ait spektrumda, bir hidrojenlik 6 8.62 de triplet sekinde goriien pik H-
4 protonuna aittir. Bu protonun, H-3 ve H-5 ile 8 Hz lik bir bélinmesi
beklenmektedir. Burada iki dubletin etkilesme degdismezinin ayni olmasi sebebiyle
H-4 protonuna ait pik orta bacaklarin gakismasiyla triplet seklinde gérilmektedir.
& 9.13-8.62 deki sinyallerden agagi alanda ¢ikan sinyal H-2 ve H-8, dider sinyal de

H-3 ve H-5 protonlarina aittir.

Bilesiklerin IR spektrumlarinda 1633-1450 cm™ arasinda gériilen sinyaller
aromatik halkalardaki C=N, C=N gerilmelerine aittir (32).
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6. 7 VE 8 NO LU BILESIKLERIN SPEKTRAL BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

7 ve 8 no lu bilesiklerin, sentezi yapilmasi istenen driinler olduguna dair ilk
somut bilgiler bilesiklerin '"H NMR spektrumundan saglanmigtir. Spektrumda
gortlen tim sinyaller olusmasi beklenen bilesiklerin formala ile uyum igerisindedir.
Spekirumda Z izomerlerine ait sinyailer incelendidinde, alifatik sahada gorilen 3
adet herbiri ikiser protonluk entegrasyona sahip metilen sinyalleri 6 2.21-2.38,
2.57-2.77, 4.60-5.03 de gorulmistir. 8 4.60-5.03 deki sinyal 7.3 Hz lik, §2.57-
2.77deki sinyal ise 7.8 Hz lik bir etkilesme degismezi ile triplet seklinde
bélinmastar. 8 2.21- 2.38 de gorilen metilen hidrojenleri her iki visinal karbondaki
ikiser adet protonla, yani toplam 4 protonla etkilestigi i¢in, 7.3 Hz lik J degerine
sahip olan bir kentet halinde sinyal vermistir.

Alifatik sahada 8 no lu bilesikteki metoksil grubuna ait pik 3.69 da 3H

degerinde bir entegrasyona sahip singlet seklinde gériinen pikiir.

Aromatik sahanin entegrasyonu N=CH protonu haricinde 8 no lu bilesikte
13 tane, 9 no lu bilesikte ise 12 tane daha protonun varligini ortaya koymaktadir.
Bu protonlardan 8 no lu bilesikteki fenil halkasina ait 5 proton, kimyasal
kaymalarinin birbirlerine ¢ok yakin olmasi nedeniyle oldukg¢a dar bir alanda 38
7.10-7.19 arasinda sinyal vermektedir. Bu protonlarin kimyasal kayma degerleri ve
bolinmeleri her bir protonun birden fazla bélinmesi oldugundan ayri ayri
saptanamamistir. 9 no lu bilesikte ise, metoksil grubunun para pozisyonunda
olmasi sebebiyle H-2” ve H-6"" ile H-3"" ve H-5 protonlan kimyasal olarak
esdeger olduklari igin ayni yerde iki hidrojenlik entegrasyonlara sahip dubletler
seklinde bélinme gostermiglerdir. Metoksil grubunun meta pozisyonundaki
sUbstitiientleri daha asadi alana kaydirmasi bekleneceginden dolayi §6.82 de
gorilen sinyal H-3”" ve H-5"ne, §7.11 de gérilen sinyal de H-2"" ve H-6"" ne

aittir.

Bu bilesikdeki OCH,, N=CH, ftalimit protonlari ve pridine ait protonlarin

sinyalleri dnceki bilesiklerle uyumludur.
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Bu bilesiklerin E izomerlerinin *H NMR spektrumlari degerlendirildiginde, H-
3 ve H-5 ile H-2 ve H-6, OCH, ve N=CH protonlarina ait sinyaller Z izomerine
kiyasla farkh kimyasal kayma degerinde olup, E izomerlerinde bu protonlara ait
pikler, diger bilesiklerdeki ayni izomerlere ait piklerle uyum gdéstermektedir. Burada
7 no lu bilesigin E izomer orani dusik oldudu igin bu bilesige ait protonlarin
kimyasal kayma degerleri ve etkilesme degismezi saptanamamasina karsin, 8 no

lu bilesikte oran biraz daha yilksek oldugu igin saptanabilmistir ( Tablo 3) .

7 no lu bilesigin  ®C NMR spektrumu incelendiginde, alifatik sahada
bilesige fenilpropil sUbstitientinin baglanmasi sonucunda alifatik  zincirdeki
sekonder karbonlara ait pikler goériimektedir. 8 32.50, 33.41, 61.61 de sekonder
karbona ait piklerden en asag: alanda g¢ikani piridinyum azotuna bagh olandir.
Diger iki pik degeri birbirine yakin olmasina karsin daha asag alanda g¢ikan
sinyalin aromatik halkaya bagh olan sekonder karbona ait oldugunu sdyleyebiliriz.
Bu verilerle 8 no lu bilesigin *C NMR spektrumuna bakildiginda alifatik sahada &
31.52, 32.94, 61.33 de gorillen pikler ayni sekilde yorumlanabilir. Yani en agag
alanda gorilen pik piridinyum azotuna bagli olan, diger iki pikten de daha asagida
goriileni aromatik halkaya bagli sekonder karbona ait olan yorumunu yapabiliriz. 8
no lu bilesikte aromatik halkaya bagli metoksil karbonuna ait 8 55.63 gérilen pikin
bu karbona ait oldugu sdylenebilir. Fenil, ftalimit, piridin halkasindaki tersiyer
karbona ait pikler yakin degerler vermektedir. Bu ytzden kesin olarak bu piklerin
hangi karbonlara ait olduklarini belilemek gi¢tur. Bununla birlikte, literattir verileri
(1, 186, 38) ve tez kapsaminda sentezleri gergeklestirilen benzer yapidaki diger
bilesiklerden elde edilen spektral veriler degerlendiriimek suretiyle 7 no lu bilesikte
8 139.88 deki katerner karbon sinyalinin ftalimit digindaki diger fenil halkasina ait

oldugu dastnulebilir.

Bu bilesiklerin UV ve IR spektrumlart benzer yapidaki diger

bilesiklerlerin spektrumiari ile benzerlik géstermektedir.

Bu bilesiklerin kiitle spektrumlari incelendidinde, 7 no lu bilesik igin M+1 piki
gortliurken 8 no lu bilesikte bu pik gérilememistir. 7 no lu bilesikte m/z 91 de

goriilen sinyal benzil katyonuna aittir ve baz tepedir. M/z 241 de gériilen sinyal de
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m/z 160 da gorilen sinyalin (+) yikin diger tarafta kalacak sekilde paragalanmasi
sonucunda elde edilmistir. 8 no lu bilesikte m/z 50 de gérilen pik baz tepedir.

Kutle pargalanmasi diger bilesiklerinkine benzemektedir.

7. 9 NO LU BILESIGIN SPEKTRAL BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

9 no lu bilesigin, Z izomerine ait 'H NMR spektrumunda gérillen tim
sinyaller olugmasi beklenen bilesigin formill ile uyum igerisindedir. N-(3-
bromopropil)piridinyum bromir yapisinin ana molekllin piridin  azotuna
baglanmasi ile elde edilen sonug bilegigindeki propil zincirine ait sinyaller § 2.71 de
ve 4.80-4.76 arasinda gorilmektedir. 8 2.71 de goérilen metilen hidrojenleri her iki
visinal karbonda ikiger adet protondan toplam 4 protonla etkilestigi i¢in, 7.9 Hz lik J
degerine sahip olan bir kentet halinde sinyal vermektedir. 4 hidrojenlik
entegrasyona sahip & 4.80-4.76 de goriulen sinyal, propil zincirinin piridinyum
azotlarina bagli metilen protonlarina aittir. Bu metilen gruplarinin her ikisinin de
piridin azotlarina bagli olmalari nedeniyle kimyasal c¢evrelerinin birbirlerine ¢ok
benzer olduklar diustnulmektedir. Bu ylizden 4 protona ait sinyaller dar bir alanda

sikismistir. Bélinmelerin gakismasindan dolayi sinyaller ayrilamamaktadir.

Propit zinciri ile stbstitie olmus ikinci bir piridin halkasina ait sinyaller
58.07, 8.54 ve 9.01 de sinyal vermistir. 8.07 de ftriplet sekiideki 6.9 Hz lik J
degerine sahip sinyal H-3"” ve H-5" protonlarina aittir. Bu proton aslinda H-4"
protonuyla bir dublet ve H-2" ve H-6" proton}uyla da bir dublet seklinde b&lunup
kimyasal kaymalarinin yakin olmasi sebebiyle iki dublet birlesmesinden olugmus
bir triplettir. 8 8.54 deki bir hidrojenlik entegrasyona sahip triplet seklindeki sinyal
H-4" protonuna aittir. 8 9.01 ve 9.04 deki ikiser protonluk dublet seklinde goriilen ,
H-2 ve H-6 yada H-2” ve H-6” protonlarina ait sinyallerin kimyasal gevreleri
birbirine yakin olmasi sebebiyle kesin olarak ayirt edilememekle birlikte, kendisi ile
etkilegen protonlarin J degerleri dikkate alindiginda, , & 8.07 deki protonun & 9.01
deki protonla, ayni sekilde 8 8.17 deki protonun & 9.04 deki protonla etkilegme
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degismezieri ¢ok yakin oldudu igin birbirleriyle eslesebildikleri , ayrica ana
halkadaki piridinin H-2 ve H-6 protonlarinin aldoksim yapisi ile konjuge olmasi
nedeniyle daha asa§l alanda c¢lkmas! bekleneceginden 8 9.01 de gérilen
sinyallérin H-2" ve H-6",  9.04 de godrilen sinyallerin ise H-2 ve H-6 protoniarina

ait olabilecegi dustnulebilir.

Bu bilesikteki OCH,, N=CH, ftalimit ve piridin protonlarina ait sinyaller

daha onceki bilesiklerle benzer kimyasal kayma ve bélinme gdstermektedir.

Bu bilesigin E izomerinde H-3 ve H-5 ile H-2 ve H-6, N=CH ve OCH;
protoniarina ait sinyaller diger bilesiklerde oldugu gibi imin grubuna ait metin grubu
disindakiler asagi alanda pik vermislerdir. Bu protonlara ait sinyaller sirasiyla &
9.10, 8.39, 6.9 ve 5.76 da gériilmektedir. Piridin halkasindaki H-3 ve H-5 ile H-2
ve H-6 protonlan, 6.9 Hz lik etkilesme degismezi ile dublet seklinde sinyal
vermigtir. Yine ayni sekilde azota komsu olan protonlar en asagi alanda gérilen
protonlardir (16, 38).

9 no lu bilesigin *C NMR spektrumlari incelendiginde, *C NMR-DEPT
spektrumu bulunmadigindan dolay! primer, sekonder, tersiyer ve katerner karbona
ait bilgiler bulunmamaktadir. Ancak kimyasal kayma degerlerinden ve diger '*C
NMR-DEPT  spektrumlu bilesiklerin  bulgularindan  yararlanarak kismen
yorumlanabilmektedir. Alifatik kisimda sadece sekonder karbon bulundugundan
dolay! bu alanda gérilen pikler 6 33.37, 59.44, 59.69 da sekonder karbona ait
pikler oldudu sdylenebilir. Bunlardan en asagi alanda gikan iki pik, azota bagli olan
karbonlara ait olmalidir. Piridin karbonuna ait pikler, ftalimitteki fenil ve ana
yaptdaki piridin halkasindaki karbona ait piklerle yakin degerler vermektedir. Bu

ylizden kesin olarak bu piklerin hangi karbona ait oldugu saptanamamaktaditr.

9 no lu bilesik ile daha &nceki bilesikler arasinda yapisal olarak gok belirgin
bir fark bulunmadidr i¢in, bilesidin UV ve IR spektrumlari da daha 6nce incelenen
bu bilesiklerin spektrumiarina benzemektedir.
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Bu bilesigin kitle spektrumunda m/z 561 de molekiler iyon piki
gorilmektedir. Bilesikte m/z 76 daki sinyal baz tepedir. Kitle pargalanmasi diger

bilesiklerinkine benzemektedir.

8. 10 NO LU BILESIGIN SPEKTRAL BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

Bu bilegik 1 no lu bileside etil 3-bromobdtirat grubunun baglanmasi ile
olustugundan dolayi bu molekillin '"H NMR spektrumunda sadece alifatik sahada
farkhlik géruimektedir.

51.08 de gorilen ve 3 nidrojenlik entegrasyona sahip sinyal metil
protonlarina aittir. Metil protonlari etil grubuna komsu olmasi sebebiyle triplet
seklinde sinyal vermistir. Bilesikte metilen protonlarina ait sinyaller 8 2.19, 2.39,
3.50, 4.55 de géri]lmekt'edir. Burada piridinyum azotuna bagh olan metilen
grubunun en asagi alanda ¢ikmasi beklendigi icin & 4.55 de goériilen sinyal bu
protona aittir ve visinal karbonda iki hidrojenin bulunmasi nedeniyle triplet seklinde
sinyal beklenmektedir, fakat sinyalin siddeti az olmasi sebebiyle bélinmenin
gérunimin triplet olmasina kargin sadece tek bacagi okunabilmigtir. Ester
grubuna bagh metilen protonu hem birinci dereceden oksijene hem de ikinci
dereceden karbonile komsu oldudu igin 3 3.50 de, diger metilen grubu da karbonile
birinci dereceden komsu oldudu i¢in &2.39 da sinyal vermistir. Bu protonlarin

sinyalleri beklenen sekildedir (16, 38).

Bilesigimizin UV ve IR spektrumlari daha &nceki bilesiklerle yapisal olarak

¢ok belirgin bir farklilik icermediginden benzerlik géstermektedir.

Bilesigin kutle spektrumunda m/z 475 de molekdiler iyon piki gériilimektedir.
Baz tepe m/z 50 deki piktir. Kitle parcalanmast  diger bilesiklerinkine

benzemektedir.
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9. 11 NO LU BILESIGIN SPEKTRAL BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

11 no lu bilesigin 'H NMR spekrumunda katernizasyon igleminin yapildidi
grup disindaki kisim daha énceden anlattiyimiz bilesiklerden farkli olmadigindan
dolayt, benzer kimyasal kaymalar ve bélinmeler sergilemistir. Pridin azotundan
gerceklestirilen katernizasyonla baglanan grup alifatik protonlara sahiptir ve bu
ylzden alifatik sahada degisiklik gérilmektedir. Spektrumda alifatik sahada 1.18
de goérulen 9 hidrojenlik entegrasyona sahip pik metil protonlarina aittir. Herbirinin
kimyasal cevresi ayni oldugundan dolayl ayni yerde ve triplet seklinde sinyal
vermigtir. Metilen grubuna ait sinyaller §2.50, 3.24, 470 de gorilmektedir.
Katerner azot atomuna bagli protonlara ait sinyaller daha asagd: alanda
gorlleceginden & 3.24 ve 4.70 deki sinyaller bu protonlara aittir. Piridinyuma bagh
metileh protonlarina ait sinyaller de amonyum azotuna bagl metilen protonlarina
ait sinyallere kiyasla daha asagi alanda glkmasfbeklendiginden dolay1 6 4.70 de
2 hidrojeniik entegrasyona karsilik gelen sinyal piridinyuma, & 3.24 de 8
hidrojenlik sinyal de amonyuma bagli metilen gruplarina aittir. En yukar alanda
¢tkan metilen protonlari her iki taraftan metilen protonlari ile komsudur ve her iki
taraftaki ikiger protonla etkilestiinden ve kimyasal gevrelerinin yakin olmasi
sebebiyle meydana gelen bdlunmeler c¢akismis ve etkilesme degismezi

saptanamamistir.

Bu bilesigin E izomerine ait sinyallerden piridinyum protonlan ve N=CH
protonu Z izomerine gére farkli kimyasal kayma gdéstermistir. Imin grubundaki
metin protonu disindakiler daha asadi alanda gorilmektedir. Piridinyum

protonlarina ait piklerin bélinmeleri beklenen sekildedir (16, 38).

Bilesidimizin UV ve IR spektrumlari daha énceki bilesiklerle yapisal olarak
¢ok belirgin bir fark olmadigindan daha onceki bilesiklerle benzer spektrum

vermektedir.

Bilesigin kitle spektrumunda, m/z 39 da gérilen sinyal baz tepedir. Kitle

parcalanmasi diger bilesiklerle d6nemili élclide benzerlik géstermektedir.




120

= +,CH3
0 )
g l N/\O/N\ A r
0 2
A~-CHs
Z N -
0 \ N
- ™
| N/\O/ \ Br
o 4
CH
+” 3
0 7N
| N/\O/N\ X Br-
S 6
O
- /N
I N/\o X
0 8

FNSC e,

.Br”

0 Z N
jQN/\O/N\ A !
o 10

~ch,

.Br’

. CH,-CH3
Z N N""N*-CH,CH,
o N A CH,-CH3
ASNAC IR .
N" O 2Br
0 11

Sekil 12. Sonug Bilegiklerinin Agik Kimyasal Formiilleri



OZET

Bu galismada, organofosfat zehirlenmelerinde kullanilan atropinin etkinligini
arttiran ve allosterik modlatsr 6zelligi oldugu distinilen bilesikler sentezlenmistir.
M. reseptorierinde allosterik modulasyon gésteren bilesiklerin genel yapilarinda
aromatik halka ve katerner azot bulunmasi gerektigi gézéntne alinarak bu tur
yapiya uygun piridinyum bilesikleri tasarlanmig ve sentezleri gergeklestirilmistir. Bu
amagcla ilk basamakta, piridin-4-aldoksim ile bromometilftalimid Williamson eter
sentezi §artlar|hda etkilestiriimislerdir. Daha sonra piridin azotu tzerinden degisik
alkil halojeniirlerle katernizasyon islemi gercekiestiriimis ve istenilen hedef
bilesikler elde ediimistir. Bilesiklerin kimyasal vyapilarni spektral analizlerle
aydinlatilmistir. Spektral veriler tepkime ortamina bagh olarak sonug bilesikierin

degisen oranlarda E ve Z izomerler karigimi halinde oldugunu géstermistir.

lkinci basamakta alkileme amaciyla kulfanilan bromopropilpiridinyum
bromir (9a) ve bromopropiltrietilamonyum bromir  maddelerinin sentezi,
literatirdeki ydnteme gbére yapildiginda 1,3-dibromopropan her iki ugtan da
tepkimeye girerek bis katerner tirevleri elde edilmistir. Bu galismada tepkime
kosullari  dlzenlenerek istenilen mono katerner bilesiklerin  sentezi
gercekiestiriimistir. Bir baska alkilleyici madde olarak kullanilan ‘p-metoksi
fenilpropil bromir (8a) literatlirdeki yénteme gére p-metoksifenilpropanoliin PBr;

ile tepkimesinden elde edilmigtir.

Bilesiklerin partisyon katsayilart n-oktanol / fosfat tampon (pH 7.4)

sisteminde belirlenmisgtir.

Tez kapsaminda sentezleri yapilan 10 adet sonug bilesik literatirde kayith

olmayan bilegiklerdir ve bu galisma ile ilkk kez rapor edilmektedir.




SUMMARY

In this study, the compounds that induced the effect of the atropin in
organophosphate poisoning and considered to have allosteric modulation property
were synthesized. As it was shown that the general structure of the compounds
must include an aromatic ring and a quarterner nitrogen to have allosteric
modulation on m; receptor sides, we designed and synthesized the appropriate
pyridinium compounds. In the first step pyridine-4-aldoxime and bromo
methylphtalimide were reacted in the proper conditions of the Williamson ether
synthesis. Than the target compounds were synthesized by the quarternatization
of the pyridine nitrogen with various alkyl halogenids. The chemical structures of
the compounds were identified with the spectral data. These spectral data shown
that these final compounds were the mixture of £ and Z isomers in variying ratios
due to the reaction medium. When followed literatiire procedure to make
bromopropylpyridinium bromide (9a) and bromopropyltriethyl ammonium bromide
to be used in the second step of the reaction chain in each case bis-quarternary
derivatives were obtained by the reaction both ends of 1,3-dibromopropane. In this
study synthesis of the appropiate mono-quarternary compounds were
accomplished with arrangement of reaction conditions. The other intermediate
alkylating agent compound p-methoxyphenylpropyl bromide (8a) was obtained by
the reaction between PBrs and p-methoxypropanol according to the literature "

procedure.

The partition coefficient of the compounds were determined by n-octanol /

phosphate buffer (pH=7.4) system.

The ten final compounds obtained in this thesis have been reported in the

literature for the first time.




KAYNAKLAR

. Bejeuhr, G., Holzgrabe, U., Mohr, K., Sitrig, U., Petersana, A., “ Molecular
Modelling and Synthesis of Potent Stabilizers of Antagonist Binding to M-
Cholinoceptors”, Pharm. Pharmacol. Lett., 2, (1992),100-103

. Bejeuhr, G., Blaschke, G., Holzgrabe, U., Mohr, K., Sirig, U., Terfloth, G., “A

‘Stable and Highly Potent Hexamethonium Derivative Which Modulates
Muscarinic Receptors Allostercally in Gunea-pig Hearts”, J. Pharm.
Pharmacol., 46,(1994), 108-112

. Bender W.,, Staudt, M., Trankle, C., Mohr, K., Holzgrabe, U.,"Probing the Size
of A Hydrophobic Pocket Within yhe Allosteric Site of Muscarinic Acetyicholine
M:-Receptors”, Life Sci., 66, (2000), 1675-1682

. Birdsall, N., Fariies, T., Gharagozloo, P., Kobayashi, S., Kuonen, D., Lazareno,
S., Popham, A.Sugimoto, M., “ Selective Allosteric Enhancement of the
Binding and Actions of Acetyicholine at Muscarinic Receptors Subtypes”, Life
Sci., 60, (1997), 1047-1052




123

5. Botero Cid, M. H., Holzgrabe, U., Kostenis, E., Mohr, K., Trankle, C., “Search
for the Pharmacophore of Bispyridinium-Type Allosteric Modulators of
Muscarinic Receptors”, J. Med. Chem., 37, (1994), 1439-1445

6. Botero Cid, H.M., Trankle, C., Baumann, K., Pick, R., Mies-Klomfab, Kostenis,
E., Mohr, K., “Structure-Activity Relationships in Series of Bisquarternary
Phtalimidine Derivatives Modulating the Muscarinic m,-Receptors Allosterically”
J. Med. Chem., 43, (2000), 2155-2164

7. Christopoulos, A., Sorman, J. L., Mitchelson, F., Fakahany,
E.,"Characterization of the Modulator Heotane-1,7-bis-(dimethyl-3'-
phthalimidopropyl) Ammonium Bromid (C;/3-phth) at Cloned Muscarinic
Acetylcholine Receptors”, Biochem. Pharmacol., 57, (1999), 171-179

8. Clark, A. L., Mitchelson, F., “ The Inhibitory Effect of Gallamin on Muscarinic
Receptors”®, Br. J. Pharmacol., 58, (1976), 323-331

9. Dolezal, V., Tucek, S., “ The Effects of Brucine and Alcuronium on The
inhibition of 3H Acetylcholine Release from Rat Striatum by -Muscarinic
Receptor Agonists”, Br. J. Pharmacol, 124, (1998), 1213-1218

10. Eliis, J., Seidenberg, M., Brann, R., “Use of Chimeric Muscarinic Receptors to
Investigate Epitopes Involved in Allosteric Interactions”, Mol. Pharmacol, 44,
(1993), 583-588

11. Felder, C.C., “ Muscarinic Acetylcholine receptors: Signal Transduction
Through Multiple Effectors “, Faseb J, 9, (1995), 619-925

12. Foye W.O., Principles of Medicinal Chemistry, Philadelphia, 1989

13. Gasteiger, J., Holzgrabe, U., Kostenis, E., Mohr, K., Sirig, U., Wagener, M.,
“Variation of the Oxime Function of Bispyridinium-Type Allosteric Modulators of
Mz-Cholinoceptors”, Pharmazie, 50,(1995), 99-105

14. Gringauz, A., “Introduction to Medicinal Chemistry”, Wiley-Vch, New York,
1997, s.337-339




124

15. Growdon, J.H., * Muscarinic Agonist in Alzhiemer's Disease”, Life Sci., 60,
(1997), 993-998

16. Hesse, M., Meier, H., Zeeh, B., Spectroscopic Methods in Organic Chemistry,
George Thieme Verlag, Sttutgart,1997

17. Holzgrabe, U., Wagener, M., Gasteiger, J., “Comparison of Structurally Differnt
Allosteric Modulators of Muscarinic Receptors by Self-Organizing Neural
Networks”, Journal of Molecular Graphics, 14, (1996), 185-193 '

18. Holzgrabe, U., Bender W., Botero Cid, M., Staudt, M., Pick, R,, Pﬂetschinger,
C., Balatkova, E., Trankle, C., Mohr, K., “ Ligands for the Common Allosteric
‘Site of Acetylcholine M2-Receptors: Development and Application,” Pharm.
Acta. Helv., 74, (2000), 149-155

19. Holzgrabe, U., Mohr, K “Allosteric Modulators of Ligénd Binding to Muscarinic
Receptors”, DDT, 3, (1998), 214-222

20.Inkmann, E., Holzgrabe, U., Hesse, KF., “Stabilty of Mono-and
Bisbenzyloxime Ethers of the Acetylcholineesterase Reactivator TMB-4",
Pharmazie, 52, (1997), 764-774

21. Jakubik, J., Haga, T., Tucek, S., “Allosteric Ligand-Receptor-G Protein
Interactions in Lipid Vesicles”, Life Sci., 60, Nos13/14, (1997), 1170

22. Kayaalp, O., Rasyonel Tedavi Yéninden Tibbi Farmakoloji-2, 9. Basim,
Hacettepe-Tas, Ankara, 2000, s.1102-1176

23. Kostenis, E., Holzgrabe, U., Mohr, K., “Allosteric Effect on Muscarinic M2-
Receptors of Derivatives of the Alkane-Bis-Ammmonium Compound W84.
Comparison with Bispyridinium- Type Allosteric Modulators”, Eur. J. Med.
Chem., 29, (1994), 947-953

24. Kosfenis, E., Botero Cid, M. H., Holzgrabe, U., Mohr, K., “ Evidence a Multiple
inding Mode of Bispyridinium-Type Aliosteric Modulators of Muscarinic
Reseptors”, Eur. J. Med. Chem.,314, (1996), 385-392



125

25. Kostenis, E., Mohr, K., “Composite Action of Allosteric Modulators on Ligand
Binding “, TIPS, 17, (1996), 443-444

26. Kubinyi H., * The Quantitative Analysis of Structure-Activity Relationship”
Burger, A., Medisinal Chemistry and Drug Discovery-1, edit. Wolff, M.E., John
Wiley and Sons, New York, 1995,s. 505-526

27. Lee, N.H., El-Fakahayn, E., “Allosteric Antagonist of the Muscarinic
Acetyicholine Receptor”, Biochem. Pharmacol., 42, (1991)199-205

28. Maab, A., Mohr, K., “ Opposite effects of Alcronium on Agonist and on
Antagonist Binding to Muscarinic Receptors”, Eur. J. Med. Chem.,305, (1996),
231-234

29. March, J., Advanced Organic Chemistry 3". Ed., John Wiley and Sons, New
York, 1985, 342-343

30. McMurry, J., Organic Chemistry, 2" Brooks/Cole Publishing Company,
California, 1988

31. Mycek, M.J., Harvey, R.A., Chample, P.C., Lippincott’s lllustrated Review, 2",
Lippincott-Raven, 1997

32. Nakanishi, K., Solomon, P.H., Infrared Absorbtion Spectroscopy, 2" Holden-
Day Inc., San Fransisco, 1977

33.Noyanalpan, N., Farmasotik ve Medisinal Kimya Ders Kitabi, A.U. Basimevi,
Ankara, 1978

34. Proska, J., Tucek, S., “ Positife Allosteric Action of Eburnamonine on Cardiac
Muscarinic Acetylcholine Receptors”, Eur. J. Med. Chem, 305, (1996), 201-
205

35. Rang, H.P., Dale, M.M.,, Ritter, J.M., Pharmacology, 4" Churchull, Livingstone,
1999




126

36. Shannon, H.E., Worner, DE Bymaster, F.P., Calligaro, D.O., DelLaoo, N.C.,
Mitch,.C.H,, Ward, J.S., Whitesitt, A., Sheardown, M., Swedberg, M., Jensen,
AF., Olesen, P.H., Rimwall, K., Saurberg, P., * In- vivo Pharmacology of
Butyithio[2,2,2] an Orally Acting Antinociceptive Muscarinic Agonist”, Life Sci.,
60, (1997), 969-976 |

37. Silverman, R.B., The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action
Academic Press, London 1992, s.23-34

38.Silverstein, M., R., Bassler, C. G., Morill, C. T., Spectrometric Identification of
Organic Compounds, John Wiley and Sons, Toronto, 1981

39. Smith, J., Williams, H., Introduction to the Principles of Drug Design, John
Wright and Sons, Bristol, 1983, s.224-225

40. Staudt, M., Trankle, C., Mohr, K., Holzgrabe, U.,"Controbution of Lateral
Substituents in Heptane-Bisammonium Derivatives to the Allosteric
Stabilization of Antagonist Binding to M;-Receptors” Life Sci., 62, (1998), 423-
429

41. Taylor, J.B., Kennewell, P.D., Introductory Medicinal Chemistry, John Wiley
and Sons, New York, 1981

42. Trankle, C., Ellis, K., Wiesse, M., Mohr, K., “Molecular Rigidity and Potency of
Bispyridinium Type Allosteric Modulators at Muscarinic My- Receptors”, Life
Sci., 60, (1997), 1995-2003

43. Tucek, S., Proska, J., “Allosteric Modulation of Muscarinic Acetylcholine
Receptors”, TIPS, 16, (1995), 205-212

44. Tucek, S., Proska, J., Hejenova, L., El-Fakahayn, E., “Allosteric Interactions
between alcuronium and Ligands Binding to the Ciassical Binding Site on
Cardiac Muscarinic Receptors”, Life Sci., 56, (1995),1009

45. Tucek, S., “ Is the R and R* Dichotomy Real”, TIPS, 18, (1997), 14




127

46. Wang, S.Z.,, Edmundson, R., Zhu, S.Z., El-Efakahany, E., * Selective
Enhancement of Antagonist Ligand Binding at Muscarinic M, Receptors by
Heparin Due to Receptor Uncoupling”, Eur. J. Med. Chem.,296, (1996), 113-
118

47. Wess, J., “Molecular Biology of Muscarinic Acetylcholine Receptors”, Crit.
Rev. Neurobiol., 10,(1996), 69-99

48. Wess, J., “ Molecular Biology of Muscarinic Acetylcholine Receptors”, TIPS,
14, (1993), 308-313

49. Williams, M., “ Drug Receptors” Burger, A., Medisinal Chemistry and Drug
Discovery- 1, edit. Wolff, M.E., John Wiley and Sons, New York, 1995, 359-363




OZGECMIS

1969 yilinda lzmirde dogdum. llk 6grenimimi 26 Agustos llkokulu’nda, orta
dJrenimimi 27 Mayis Ortaokulu'nda ve lise 6drenimimi ise lzmir Kiz Lisesi'nde
tamamladim. 1987 yilinda kaydoldugum Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’'nden
1991 yilinda mezun oldum. 1992 subat ayinda Ege Universitesi Saglik Bilimleri
EnstitisU’'nin  agtiyi Farmasétik Kimya Programi Yiksek Lisans sinavini
kazandim. 1993 yiinda Farmasoétik Kimya Anabilim Dal’'nda agilan Arastirma
Gérevlisi sinavini kazandim. 1995 yilinda Yiuksek Lisansimi tamamladim ve ayni

yil Anabilim Dali’'nda Doktora egitimime basiadim.




T.C
EGE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

MUSKARINIK RESEPTORLERIN PIiRIiDINYUM
TUREVI ALLOSTERIK MODULATORLERI
UZERINDE ARASTIRMALAR

Farmasotik Kimya Programi
DOKTORA TEZI

Uzm. Ecz. Vildan ALPTUZUN (DOYURAN)

|ZMIR-2001




