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OZET

Hashas (Papaver semniferum L.) kapsiilii; morfin, tebain, papaverin, kodein gibi cesitli
alkaloitleri icermektedir. Bunlardan morfin, kodein ve papaverin tipta dogrudan narkotik
analjezik, narkotik anestezik, spazm giderici olarak kullanilan, tibbi ve ticari degeri olan
onemli ilag hammaddeleridir. Tebain ise toksik 6zelliginden dolay1r dogrudan ilag olarak
kullanilamamaktadir. Fakat tebainin yar1 sentetik tiirevleri sentezlenerek bunlar diger
opioitler gibi agr1 kesici, 0ksiiriigiin baskilanmasi, anestezi ve uyusturucu bagimliliginin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu calismada, Onemli bir hashas alkaloiti olan tebain
kullanilarak morfinyan tiirii C(7) ve C(8) konumunda siibstitiient igeren yarisentetik opioitler
sentezlenmistir. Calismada ilk Once tebain saflastirilarak, maleik anhidrit ile
etkilestirilmistir. Gergeklesen Diels-Alder tepkimesi sonucunda 6,14-endo-eteno kopriisiine
sahip morfinyan iskeleti iceren dihidrofuran-2,5-dion tiirevi bilesik sentezlenmistir.
Ardindan katilma {iriinli, hidrazin hidratla etkilestirilip pirolidin-2,5-dion tiirevine
doniistiiriilmiistiir. Daha sonra pirolidin-2,5-dion tiirevi, siibstitiie benzaldehit bilesikleriyle
tepkimeye sokulup hedef bilesikler olan N-siibstiiie benzilidenamino-3',4'-[(6,14-
endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-pirolidin-2,5-dion ~ tiirevleri  elde  edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H-NMR, 3C-APT, COSY, NOESY, HETCOR
(HMQC) ve element analizi teknikleri kullanilarak aydinlatiimistir. Ulkemiz son ii¢ yillik
verilere gore diinya yasal hashas ekim alanlar igerisinde % 45' lik bir paya sahiptir. Ayrica
iilkemizde bulunan Afyon Alkaloitleri fabrikasi 25.000 ton/yi1l ¢izilmemis hashas kapsiilii
isleme kapasitesi ile diinyanin bu alandaki en biiyiikk fabrikasidir. Bu agidan hashas
kapstiliinden elde edilebilen tebainin, ticari iiretimi yapilan mevcut tiirevlerinin veya
literatlirde bulunmayan yeni tiirevlerinin sentezlenmesi ve tiretilmesi son derece 6nemlidir.
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ABSTRACT

Poppy (Papaver semniferum L.) capsule contains various alkaloids such as morphine,
thebaine, papaverine, codeine. Of these alkaloids, morphine, codeine and papaverine are
directly used as narcotic analgesics, narcotic anesthetics, antispasmodic drugs and are
important pharmaceutical raw materials with medical and commercial values. Thebaine
cannot be used directly as a drug due to its toxic properties. However, it can be used as
painkillers, cough suppression, anesthesia and drug addiction treatment like opioids by
synthesizing semi-synthetic derivatives of thebaine. In this study, morphine type
semisynthetic opioids containing substituents at C(7) and C(8) positions were synthesized
by using thebaine, an important poppy alkaloid. First, the purine was purified and interacted
with maleic anhydride. As a result of the Diels-Alder reaction, dihydrofuran-2,5-dione
derivative compound containing morphine skeleton having 6,14-endo-etheno bridge
(conjugation) was synthesized. Then, the adduct was reacted with hydrazine hydrate and
converted to the pyrrolidine-2,5-dione derivative. Subsequently, pyrrolidine-2,5-dione
derivative is reacted with substituted benzaldehyde compounds and derivatives of N-
substituted benzylideneamino-3', 4'- [(6,14-endoethenotetrahydrothebaine-7a, 8a-yl)]-
pyrrolidine-2,5-dione were obtained as intended. The structures of synthesized compounds
were characterized by using FT-IR, 'H-NMR, '*C-APT, COSY, NOESY, HETCOR
(HMQC) and elemental analysis tecniques. According to the data of the last three years, our
country has a 45% share in the world’s legal poppy planting fields. In addition, the Afyon
Alkaloids factory in our country is the largest factory in the world with its 25,000 tons / year
unscratched poppy capsule processing capacity. According to the data of the last three years,
our country has a 45% share in the world’s legal poppy cultivation areas. In addition, the
Afyon Alkaloids factory in our country is the world’s largest factory in this field with a
processing capacity of 25,000 tons/year of unscratched poppy capsule. In this respect, it is
utmost importance to synthesize and produce derivatives of thebaine obtainable from the
poppy capsule which is existing and not found in the literature.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

d Kimyasal kayma

Kisaltmalar Aciklamalar

13C-APT NMR 3C “Attached Proton Test” Spektoskopisi

!H-NMR 'H Niikleer Manyetik Rezonans Spektoskopisi
ATR-FT IR Attenuated Total Reflection Fourier Transform Infrared
COSY 1H-'H Korelasyon Spektroskopisi

DMSO-d6 Déterodimetil siilfoksit

HETCOR Heteroniikleer Korelasyon Spektroskopisi

NOESY Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy



Sekil 1.1. Hashas bitkisi

Ulkemizde tarimi yapilan ve gesitli kullamm alanlar1 bulunan hashas bitkisi (Papaver
Somniferum L.) giiniimiizde endiistriyel bir bitki haline gelmistir. Afyon olarak bilinen bu
bitki tarlalarda ekimi yapilan ve kirlarda kendiliginden yetisen, ¢icegi gelincige benzeyen
bir bitki tiiriidiir. Anadolu’da 5000 yildir yetismekte olan hashas bitkisinin kapsiiliinde
bulunan alkaloitler ilag olarak, tohumu ise gida amagli olarak kullanilmaktadir. Alkaloitler
bakimindan olduk¢a zengin bir igerige sahip olan hashas, tibbi agidan énemli bir bitkidir.
Ilag ve gida sektdriinde kullaniminin yani sira hashas 6ziitiinden elde edilen afyon sakizinin,
narkotik 6zelliginden dolay1 yasa dis1 kullanimi da olduk¢a yaygindir. Tek yillik endiistriyel
bir bitki olan hashasin Tiirkiye’de tiretildigi alan 70 bin hektarken, diinyadaki toplam tiretim
alaninin yaklagik yarisina denk gelmektedir. Tirkiye, hashas yetistirilen alanlarin
biyiikliigii bakimindan %45°lik bir pay ile diinyanin en onde gelen iilkesidir. Haghas
kapsiillerinin iglenmesi amaciyla 1981 yilinda Afyon ili Bolvadin ilgesinde kurulan Afyon
Alkaloitleri Fabrikasi, 25.000 ton/y1l ¢izilmemis hashas kapsiilii isleme kapasitesi ile halen
diinyanin bu alandaki en biiyiik fabrikasidir. Islenen hashas kapsiillerinden elde edilen
alkaloitler ilkemiz ekonomisine yilda 100 ile 120 milyon dolar civarinda katki

saglamaktadir [1].

Hashastan elde edilen dogal alkaloitler ve bunlarin yar1 sentetik tiirevleri ‘opioit’ olarak
adlandirilir. Opioitler, narkotik, analjezik ve anestezik etki gdsteren, opioit reseptorlerine
baglanan ve agonist / antagonist etki gosteren ilaglarin etken maddeleri olan bilesiklerdir [2].
Hashastaki afyonun 6ziitlenmesi ile yaklasik 24 farkli alkaloit elde edilir. Bunlarin basinda;
morfin, tebain, kodein, papaverin, narsein, lantopin, pseudomorfin ve narkotin (noskapin)

gelir. Morfin, kodein ve narkotin gibi alkaloitler dogrudan ila¢ etken maddesi olarak



kullanilmaktadir. Tebain ise toksik etkiden dolay1 dogrudan ilag olarak kullanilmaz. Ancak,
tebainin yar1 sentetik tiirevleri sentezlenerek diger opioitler gibi tipta anestezi, kalp
yetmezligine baglh 6dem sonucu olusan agrilarin giderilmesi ve Oksliriiglin baskilanmasi
gibi bir¢ok alanda kullanilabilmektedir. Tebain tiirevi yar1 sentetik tiirevlerin bazilar1 ise

antagonist 6zellikleri sayesinde opioit bagimliligi tedavisinde kullanilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alkaloitler

2.1.1. Alkaloitlerin genel ozellikleri

Alkaloitler, bitkiler tarafindan biyokimyasal olarak sentezlenen ve azot atomu igeren,
genellikle heterosiklik yapidaki maddelerdir [3]. Alkaloitler, yapisinda bulundurdugu azot
atomundan dolay1 bazik karakterlidirler. Alkaloit ismi, bu bilesiklerin bazik 6zelliklerinden
dolayi alkali 6zelliklerini ifade etmek i¢in kullanilir. Morfin, nikotin, striknin, efedrin ve

kinin en ¢ok bilinen alkaloitlere 6rnek olarak gosterilebilir.

Alkaloitler genellikle karmasik yapili ve zehirlidirler. Genel olarak, alkaloitlerin sudaki
¢oziiniirliikleri az iken organik ¢6ziiciilerde oldukg¢a fazladir [4]. Asitlerle tuz olusturabilen
bu maddeler bu sayede kanda ve hiicre sivisinda ¢oziinerek onemli dlgiide toksik etki
gosterirler. Bitkilerde bulunan bu bilesikler, insanlar ve hayvanlar tarafindan alindiginda
belirgin fizyolojik etkilere yol agarlar [3]. Alkaloitlerin birgogu toksik 6zellige sahiptir.
Bununla birlikte fizyolojik etkilerinden dolay1 bir¢ok ilag, dogal alkaloitlerin kendisini veya

yar1 sentetik tiirevlerini igerir.

Alkaloitlerin, yiiksek rakimli yerlerde yetisen bazi bitkilerde olduk¢a fazla bulundugu
bilinmektedir. Cogunlukla %0,01 den ¢ok daha az alkaloit bulunduran bitkiler, bu yapiy1
iceren bitkiler olarak tanimlanamazlar. Giiniimiizde yaklasik 1000 civarinda alkaloitin
bulundugu bilinmektedir. Alkaloitler, bitkilerin alt gévde yani kok, dis katman, yaprak,
tohum ve meyve gibi belirli bolgelerinde degisen miktarlarda bulunur. Ayrica bitki
hiicrelerinin igindeki organellerde alkaloit tuzlari seklinde bulunurlar. Yaprak, ¢igek, tohum,
i¢c katman ve kabuktaki organel hiicrelerinde tuzlar1 halinde bulunan alkaloitler az miktarda

da olsa kokteki hiicrelerin organellerinden olan kofullarinda da bulunmaktadirlar [5].

Hashasg bitkisi bir kiiltiir bitkisi olup, alkaloitler bitkinin kapsiillerinden elde edilmektedir.
Islenen hashas cesitlerinin kapsiilleri %1 dolayinda alkaloit igermektedir. Bu kapsiillerinin

icinde ise 1 mm veya daha kii¢iik ¢apta ¢ok sayida tohum bulunmaktadir.



Sekil 2.1. Hashas kapsiiliin i¢indeki tohum ve alkaloitlerin bulundugu kabuk

Hashas tohumunun en 6nemli 6zelligi %4554 yag ve %20-30 protein igerigine sahip
olmasidir. Tohum geleneksel olarak gida amagh ekmeklerde ve ezilerek hamur iglerinde
kullanilmaktadir. Tohumun preslenmesi ile elde edilen yag mutfakta ve gida sanayisinde

kullanilmaktadir. Ayrica kozmetik ve boya sanayinde de kullanildig: bilinmektedir.

q— 2

Sekil 2.2. Gida sektoriinde hashas tohumunun kullanimi

Bitkilerin biiyiik kisminda ise alkaloit bulunmaz. Ek olarak bitkilerde tek bir alkaloit tiiriiniin
varlig1 nadiren gozlenir. Genellikle benzer yapiya sahip alkaloit gruplari, ¢ok az farkliliklarla

bir arada bulunur. Bu alkaloitler i¢erisinde bazilari1 digerlerine gore ¢ok daha fazla miktarda
bulunu [6].



H3C\ OH II‘
N No
H, CHj
N CHj
—
N
Morfin Nikotin Efedrin

Striknin Tebain Kinin

Sekil 2.3. En ¢ok bilinen alkaloitlerden bazilari

2.1.2. Alkaloitlerin simiflandirilmasi

Alkaloitler bitkilerde bulunan, genellikle halkali yap: igerisinde azot atomu igeren ve
fizyolojik Ozelliklere sahip olan organik maddelerdir. Alkaloitlerin simiflandirilmasi
genellikle ti¢ farkli sekilde yapilmaktadir. Bunlardan ilki, alkaloitleri igeren bitkiler goz
oniine alinarak yapilan biyolojik siniflandirmadir. Bir digeri ise hayvanlar ve insanlar
tizerindeki etkilerine gore yapilan fizyolojik siniflandirmadir [7]. Kimyacilar i¢in 6nemli
olan simiflandirma yonteminde ise alkaloitler kimyasal yapilarina gore siniflandirilir. Bu

kisimda alkaloitlerin igerigindeki temel halkali yap1 kisimlari dikkate alinir [8].

Alkaloitler, halkali yapidaki azot atomu igerenler heterosiklik alkaloitler ve halkali yap1
disinda azot atomu igeren alifatik alkaloitler olarak siniflandirilabilirler. Bu tez konusu

kapsaminda secilen tebain bilesigi heterosiklik alkaloitler sinifina girmektedir [9].



Heterosiklik alkaloitler, halkali yapmnin bir iiyesi olarak azot atomu igerirler. Bes tiyeli
halkalar bir azot atomu igerirken, daha biiyiik halkalar ise birden fazla azot atomu igerirler.
Heterosiklik alkaloitler asagida belirtildigi gibi baslica 11 grupta incelenir:

Heterosiklik alkaloitler

— Pirolidin

L5 Indol

L5 Piperidin

— Piridin

— Tropan ve tiirevleri

— Histamin, imidazol ve guanidin
— Izokinolin

— Kinolin

— Akridin

— Kinazolin

5 izidin alkaloitleri

Bu alkaloit yapilarinin bityiik ¢cogunlugu N-metil grubu bulundurmaktadir [10]. Bu grubu
bulunduran alkaloitlere ait 6rnekler Sekil 2.’de goriilmektedir.
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Sekil 2.4. N-Metil grubu iceren bazi heterosiklik alkaloitler

2.1.3. Hashas alkaloitleri

Haghasta yaklasik 30 c¢esit alkaloit bulunmaktadir. Bu alkaloitler asagidaki sekilde
siniflandirilabilir [11].

e Benzil izokinolin alkaloitleri

¢ Morfinyan (fenantren) alkaloitleri
e Tetrahidroizokinolin alkaloitleri
e Aporfin alkaloitleri

e Promorfinyan alkaloitleri

e Protoberberin alkaloitleri

¢ Protopin alkaloitleri

e Ftalidizo kinolin alkaloitleri



Morfinyan alkoloitleri ve benzil izokinolin miktar bakimindan hashas bitkisinde miktarca en
fazla bulunan alkoloitlerdir. Afyonun igermis oldugu bazi alkaloitlerin kiitlece yiizdeleri

Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Hashastaki baz1 alkaloitlerin bulunma yiizdeleri

Morfin %0,4-9,0
Kodein %0,2-0,3
Tebain %0,2-2,5
Papaverin %0,1-0,8
Noskapin %0,3-5,0

Cizelgede goriildiigii gibi ham afyondaki alkaloitlerin yiizdeleri farklilik géstermektedir. Bu
farklilik tizerinde, bitkinin biiylime donemini etkileyen nem, toprak, iklim gibi kosullardaki
farkliliklarin 6nemli 6lgiide etkisi vardir. Diger bir etkili faktor ise bitki hasatinin hangi

doneminde yapildigidir [12].

Sekil 2.5. Diinya yasal haghas ekim alanlar1

Grafikten goriilecegi lizere, son bes yillik verilerin ortalamasina bakildiginda iilkemiz diinya

yasal hashas ekim alanlari igerisinde % 45°lik bir paya sahiptir [13].



Hashas kapsiilii uyusturucu madde icermesi nedeniyle tek ve zorunlu alicist TMO Genel
Mudirligi’diir. Cifteiler, tirettikleri haghas kapsiiliinii izin belgelerinde belirtilmis olan
miktarin {stiinde de olsa o yilin en ge¢ Eyliil ayr sonuna kadar tespit edilen bedeli

karsiliginda TMO igyerlerine teslim etmek zorundadirlar.

Hashas hassas bir bitki oldugundan olumsuz iklim kosullarindan (don, kuraklik, asiri
sicakliklar vs.) etkilenmesi nedeniyle uzun yillar ortalamasina goére %33 civarinda kayip
olusmaktadir. Ayrica, hashas ekim izni alip ekim yapmayan ciftcilerden kaynaklanan beyan
kayiplari ise %14 civarinda bulunmaktadir. Uretim kaybinin bazi yillarda %70’lere ulastig

gorilmiistir.

Morfinyan (Fenantren) grubu hashas alkaloitleri

Morfin, tebain, kodein gibi alkaloitler morfinyan ailesinin iiyelerinden bazilaridir. Fenantren
grubu alkaloitler, siddetli bagimlilik yapma 6zelligine sahip bilesiklerdir. Bu nedenle resmi

olarak kontrol altindadirlar.

NH

7
O

Sekil 2.6. Morfinyan grubu yapisi

oS
W,

Sekil 2.7. Fenantren halkas1
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Sekil 2.8. Morfinyan tiirii 6nemli alkaloitler

Morfin

Morfinin, opium igerisindeki orani %0,4-9 arasinda degismektedir. Afyondan elde edilen morfin,
renksiz ve kokusuzdur. Erime noktas1 255 ‘C dir. Morfin, 1803-1804 yillarinda Dersone ve Seugin
adli kimyagerler tarafindan ilk olarak izole edilen hashas alkaloitidir. Hashas bitkisi icerisinde
miktarca en ¢ok olan alkaloit morfindir. Merkezi sinir sistemi {lizerindeki kuvvetli narkotik
analjezik etkisinden dolay: siddetli agrilarin giderilmesinde kullanilir [14]. Morfinin kullanmimu,
hidro kloriir veya siilfat tuzu seklinde olmaktadir. Agrinin algilanmasini her zaman engellemese
de agriya bagh reaksiyonu azaltip kisinin agrilara kars1 gosterdigi direnci arttirdigindan morfin
verilen hasta, kendisini rahatlamis ve agrilarinin gegmis oldugunu hisseder. Bunun yaninda
Oksiiriik tedavisinde de etkili olmaktadir. Ancak morfinin yan etkileri de bulunmaktadir. Bunlarin
basinda bagimhlik gelirken solunum depresyonu, suur bulanikligi, bulant1 ve kusma gibi etkilere
de neden olmaktadir. Bu nedenle kullanimi kontrol altinda tutulmaktadir ve kirmmzi regete ile satilir
[15].

Kodein

Beyaz kristaller ya da toz seklinde bulunur. Molekiil formiilii C1gH2:NOs diir. Opium igerisindeki
orani %0,2-0,3’diir. Erime noktasi 154 °C’dir. Morfinin fenolik hidroksi grubundan metillenmis
tiirevidir. Metil morfin olarak da adlandirilir. Haghagin olgunlasmamis kapsiillerinden ¢ikan
stvidan elde edilebilirse de ilag olarak kullanilan kodein genellikle morfinden elde
edilebilmektedir. ilag olarak kullanilan kodein, fosfat ya da siilfat tuzlar seklinde bulunur.
Kimyasal yap1 bakimindan fenantren grubundandir.

Morfine gore daha az zehirlidir.



11

Kodeinin analjezik etkisi morfine oranla daha disiiktiir. Bu sebeple hafif ve orta siddetli agrilarin
giderilmesinde kullanmilir. Kodein, Vviicutta halsizlige ve solunum yollarinda kuruluga neden
olmaktadir. Diisiik doz aliminda analjezik etki gostermezken antitusif etki gostererek okstirtigiin
kisa siireli giderilmesini saglar. Aspirin gibi ilaglarin analjezik etkisini arttirmak igin kodein
karisimlaridan yararlanilmaktadir. Kodeinin toksik etkisi ve bagimlilik yapma 6zelligi morfine
oranla daha azdir [16].

Tebain

Molekiil formiilii C19H2:NO3 olan tebainin molekiil kiitlesi 311,37 g/mol diir. Erime noktasi
193°C'dur. Diger bir ismi para morfindir. Tebainin toksik etkisinden dolay1 dogrudan tibbi alanda
kullanima uygun degildir. Ancak tebainden elde edilen yari sentetik opioitler narkotik analjezik,
antitusif ve sedatif ozelliklere sahip ticari degeri olan ilag etken maddelerdir. Tebain tiirevi yari
sentetik ilaglarin en Onemli Ozelliklerinden biri de uyusturucu bagimlhiligi tedavisinde
kullanilabilmeleridir. Oksikodon ticari olarak en c¢ok iiretilen tebain tiirevidir. Haghas
kapsiiliindeki tebain igerigi genellikle ¢ok fazla degildir. Tebain tiirevlerinin kullanim alanlarinin

oo .

fazla olan haghas tiirlerinin 1slah ¢aligmalart yapilmaktadir [17].

2.1.4. Opioitler

Opioit; haghastan elde edilen dogal alkaloitlere ve bunlarin yar1 sentetik tiirevlerine verilen bir
isimdir. Opioit terimi, genellikle narkotik analjezik ve anestezik etkiye sahip olan, opioit
reseptorlerine baglanarak agonist veya antagonist etki gosteren ilaglart tammlamak igin de
kullanilir. Opioitler dogal, sentetik ve yari sentetik opioitler olmak tizere ti¢ grupta incelenirler.
Tiptaki Ozellikle narkotik analjezik ve antitussif olarak kullanilan opioitler ¢ogunlukla ig
organlarin neden oldugu siddetli agrilarda, yanik ve doku tahribati ile ortaya ¢ikan siddetli
agrilarda, kanser ve dogum agrilarinda kullamilmaktadir. Ayrica akut sol ventrikul yetmezligi ve
hipertansiyonun neden oldugu ddeme baglh dispone gibi rahatsizliklar i¢in yararli etkisi vardir.

Narkotiklerin diger etkileri arasinda her tiirlii diyareyi énlemeleri de yer alir [5, 15] .

Tebainin yar sentetik tiirevleri; diger opioitler gibi orta siddette ya da siddetli agrinin giderilmesi,

Okstiriigiin baskilanmasi, kalp yetmezligi sonucu gelisen akut pulmoner 6dem tedavisi ve anestezi
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gibi birgok alanda. Hatta en iyi bilinen tebain tiirevlerinden biri olan etorfin, morfinden yaklasik

bin kat daha fazla analjezik etkiye sahiptir [19].

Opioitlerin beyin, omurilik ve viicudun gesitli organlarinda bulunan ve opioit reseptorleri adi
verilen protein yapisindaki algilayicilar yolu ile etkili oldugu belirlenmistir [20]. Baglica 5 tir

opioit reseptdrii mevcuttur. Bu opioit reseptorleri asagida belirtildigi gibidir:

e Mii (u) reseptorii: Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, ofori ve fiziksel bagimliliktan
sorumlu reseptordiir.

o Kappa (K) reseptorii: Spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan goérevlidir.

e Sigma (o) reseptorii: Disfori ve halisunasyondan sorumludur. Ayrica solunum ve vazomotor
merkezi stimule eder.

e Delta (8) reseptorleri: Motor etkileri vardir ve idrar retansiyonunda rolii oldugu yoniinde
arastirma sonugclari vardir.

e Epsilon (€) reseptorleri: Hormonal etkilerden gorevli reseptordiir.

Opioit reseptorleri (alicilart) beyin, spinal kord, mide-bagirsak sistemindeki noral pleksuslarda,
otonomik sinir sisteminin diger yerlerinde ve beyaz kan hiicrelerinde (alyuvarlarda) mevcuttur.

Dolayistyla opioitlerin viicut igindeki etkileri olduk¢a yaygmdir [21].

Bir opiotin herhangi bir reseptorlere baglanarak onu aktif hale getirmesine agonist etki denirken,
bir opiotin reseptore baglanarak onu etkisiz hale getirmesine antagonist etki denir[22]. Bazi
opiotler ise hem agonist hem de antagonist aktivite gostermektedir. Ozellikle azot atomuna bagl
metil grubu modifiye edilmis bazi yar1 sentetik tebain tiirevleri ise hem agonist hem de antagonist
ozelliklerinden dolayr madde bagimhilig tedavisinde kullanilir. Bu opioitler analjezik aktiveteden
sorumlu reseptore baglanarak agonist etki gosterirken, bagimliliktan sorumlu reseptorlere
baglanarak da antagonistik bir etkiye sahiptir.

Asagidaki tabloda bazi opioitlerin viicuttaki opioit reseptorlerine karsi gosterdikleri etki

sekillerine gore siiflandirilmasi gosterilmistir [23-26].
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Cizelge 2.2. Baz1 opioitlerin opioit reseptorlerine karsi gosterdikleri etki tiiriine gore

simiflandirilmasi.

Agonist Antagonist Agonist-Antagonist
Dogal Opioitler Yar1 Sentetik Opioitler Yari Sentetik Opioitler
Morfin
Kodein *Naloksan *Nalbufin
Yar1 Sentetik Opioitler *Naltreksen *Nalorfin
*Oksikodon *Buprenorfin
*QOksimorfon *Diprenorfin
*Etorfin Pentazosin
Hidromorfon Butorfanol
Eroin Siklazosin
Rasemorfon Meptazinol
Sentetik Opioitler Dezosin
Mepridin, Metadon Propriam
Fentanil, Sufentanil
Alfentanil, Tilidin
Fenoperidin, Anilerdin
Dekstromoramid

Cizelge 2.2 ’de (*) ile isaretlenmis olan bilesikler tebain kullanilarak sentezlenen yari
sentetik opioitlerdir. Bu bilesiklerin birgogu ticari olarak tiretilen kimyasallar olduklar1 i¢in

sentezleri patentlidir.

Opiotlerin bir¢ok faydal 6zelliklerinin yani sira; bagimlilik, bulanti-kusma, sedasyon, suur
bulanikligi, solunum depresyonu, oksiiriik refleksi baskilanmasi, pupilla konstriiksiyonu,
pruritus, idrar retansiyonu gibi baz1 yan etkileri de mevcuttur. Bu sebepten dolay1 hashastan
elde edilen dogal opioitlerden, etkinligi daha fazla ama yan etkileri olmayan yar1 sentetik
tiirevler sentezlemek amaciyla galismalar yapilmistir [27, 28]. Onemli bir konu da opioitlerin
yan etkileri arasinda dzellikle fiziksel ve psikolojik bagimlilik oldukga dnemli bir yer teskil
etmesidir. Morfin ve eroin gibi opioit bagimliligi, giiniimiiziin biiyiik sorunlarindan biridir.

Ancak morfin ve eroin birer yar1 sentetik opioit tiirevi olup, diprenorfin, nalorfin, nalbufin
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gibi bazi tebain tiirevleri antagonist 6zellikleri sayesinde bagimliligin giderilmesinde 6nemli

rol oynarlar [22, 29].

Bu opioitler hem agonist hem de antagonist ozellik gostermelerinden dolay1 ¢ok siddetli
agrilarda, analjezik olarak kullanilirken, asir1 doz uyusturucu madde kullanimina bagh

semptomlara kars1 da kullanilabilirler [30].

Tebain tiirevi yar: sentetik opioitler

Tebainin ilag olarak kullanilmamasi toksik Ozelliginden kaynaklanmaktadir. Bununla
birlikte tebainin yar1 sentetik tiirevleri sentezlenerek bunlar diger opioitler gibi orta siddette
ya da siddetli agrinin giderilmesi, oksiirtigiin baskilanmasi, diyare tedavisi, kalp yetmezligi
sonucu gelisen akut pulmoner Odem tedavisi ve anestezi gibi bircok alanda
kullanilabilmektedir [19]. Bazi tebain tiirevleri ise antagonist Ozellikleri sayesinde

uyusturucu bagimliliginin tedavisinde kullanilmaktadir [25].

Tebainden elde edilen yar1 sentetik opioitlerin kullanimi 6nemli 6lgiide arttigindan, tebain
dretimi 6nem kazanmistir. Tebainden elde edilen opioitlerin bazilar1 asagidaki tabloda

verilmistir.
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Sekil 2.9. Ilag kullaniminda tebain tiirevlerinin kullanimi [28], a. Tebain, b. Kodein,
c.Nalbufin,  d.Nalorfin,  e.Naltrexone,  f.Naloksan,  g.Dihidrokodein,

g.Buprenorfin, h. Oksimorfon, 1.0ksikodein, 1. Hidrokodein, j.Etorfin

Ticari olarak iretilen ve tipta kullanim alan1 bulunan bazi yar1 sentetik tebain tiirevi ilag

etken maddeleri ve 6zellikleri verilmistir [11, 12, 17, 19].
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Ticari olarak iuiretilen bazi vari sentetik Tebain tiirevi ilaclar ve dzellikleri

NMe

OH

MeO o o

Sekil 2.10. Oksikodon

Ticari olarak ¢ok fiiretilen ve en onemli tebain tiirevidir. Saf haliyle veya aspirin ya da
asetaminofen ile birlesimiyle kullanilmaktadir. Oksikodonun 10-15 mg’lik dozlar1 10 mg

morfinin analjezik etkisine sahiptir.

HO o OMe

Sekil 2.11. Naloksannn

Opiotin agir1 dozunun neden oldugu solunum depresyon ve koma tedavisinde kullanilir.
Solunum deprasan ve analjezik etkiyi ayn1 anda kaldirir. Etkisini 30 saniye de gosterir ve 1

1le 4 saat arasinda siirer.

Sekil 2.12. Diprenorfin

Etki etme suresi 10 saat kadardir. Opioit bagimliligi tedavisinde ve alkol bagimliligi

tedavisinde kullanilir.
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Sekil 2.13. Buprenorfin

p opioit reseptoriidiir. Uyusturucu bagimliligr tedavisinde kullanilir. Tek basina veya

naloksanla birlesimi halinde kullanilmaktadir.

HO o' OMe

Sekil 2.14. Etorfin

Morfinden birka¢ bin kat daha kuvvetli olan ajan da etorfin opiotidir. Anestezi ve
immobilizasyon istenen hastalarda kullanilmaktadir. Insanlarda kullanimi, yiiksek analjezik
potansiyelinden dolay1 (asir1 dozihtimalinden dolay1) bir dezavantajdir. Etorfin hidrokloriirii

veterinerlikte vahsi hayvanlar1 nakletme esnasinda kullanilir.

Tebainden Etorfin sentezi

N 7 . N
Pr-Mg- OH
O P e R e
Med 0" OMe Et,O/PhH o oMoeH
Tebain Etorfin

Sekil 2.15. Tebainden etorfin sentezi
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Sekil 2.16. Etorfinin kullanim alanlari

Etorfin hidrokloriirii veterinerlikte vahsi hayvanlar1 nakletme ve tedavi esnasinda kullanilir.

Sekil 2.17. Naltrindon

d secici opioit antagonistidir. Etkisini 30 saniyede gosterir ve etkisi 1 ile 4 saat arasinda

stirer. Morfinden yaklagik 5 kat daha fazla analjezik etkiye sahiptir.

MeO o OH

Sekil 2.18. Dihidrokodein
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Dihidrokodein, merkezi sinir sistemindeki opioit reseptorleri ile baglanarak agr
sinyallerinin beyne ulagsmasini engelleyerek agriyr hafifletir. Agr1 tedavisinde,

dihidrokodein, genellikle aspirin, parasetamol gibi diger agr1 kesiciler ile birlikte kullanir.

Sekil 2.19. Tebain

1960’11 yillarda Bentley ve arkadaslari, tebain tiirevi bilesiklerin sentezi ve farmokolojik 6zellikleri
ile ilgili dnemli ¢aligmalar yapmuslardir. Tebain bilesiginin C halkasinda konjuge dien
sistemi bulunmaktadir. Dien sistemine bir dienofilin katilmasi, C halkasina yeni iki karbonlu bir
koprii igeren rijit morfin iskeleti elde edilmektedir. Bu katilma ile yeni bir reaktif merkez olusarak,
yeni tepkimelerle, yeni bilesiklerin olugsmasina imkan saglanir [34]. Bentley ve arkadaslari
tebainin, dienofillerle olan katilma tepkimelerini incelemislerdir [30]. Bu g¢aligmalar sonucunda
tebainin toksik etkisinde azalma gozlenirken analjezik etkinligi artmustir. Diels-Alder
tepkimelerine gore, dienofillerin tebainle olan etkilesimleri her zaman endo katilma seklinde
olmaktadir. Sterik etki nedeniyle tebainin altta kalan yiizeyinden katilma gergeklesmemektedir
[35]. Endo katilma sonucunda yeni olusan koprii tetrahidrotebain iskeletinin i¢ kisminda
kalmaktadir. Azot iceren halkanin sterik etkisi, dienofilin dien sistemine yaklasmasim
engellemektedir [36]. Katilma sonucunda 6 ve 14 nolu karbonlar arasinda yeni iki karbonlu 6,14-
endo-eteno kopriisii meydana gelirken, 7 nolu karbonlarda yeni bir niikleofilik merkez
olusmaktadir. Daha sonra bu katilma {iriinii lizerinde veya hem katilma {iriinii hem de azot
atomuna bagli metil grubu iizerinde yapilan degisiklerle tebainin toksik ozelligi azalirken,
analjezik etkinligi yiiksek, yar1 sentetik tiirevlerinin sentezi de gergeklestirilebilmektedir. Etorfin
ve diprenorfin bilinen en iyi 6rneklerdir [2, 30, 33].
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Sekil 2.21. Diprenorfin

C-7 konumundan siibstitiie olmug tebain tiirevlerinin segici p opioit agonisti olduklart ve
analjezik etkinligi arttirdiklart belirlenmistir [37-39]. Bu nedenle bu tiir bilesikler ilgi
gormiis ve calisilmistir [2, 38]. Bentley ve arkadaslari yaptiklari ¢aligmada alkil vinil
ketonlarin tebainle tepkimesi sonucu olusan tiriinleri Grignard tepkimeleri ile tigiinciil alkol
tirevlerine doniistiirmiislerdir [39]. Fujii ve ¢alisma arkadaslar1 yaptiklari arastirmada 6,14-
endo-etenomorfinyan-7-karboksamit tiirevlerini sentezlemis ve bu bilesiklerin segici p
opioit reseptorii oldugunu belirlemislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin C-7 konumunda
bulunan karboksamit grubu reseptoriin adres kismina baglanirken, molekiiliin diger kismi
ise reseptoriin mesaj kismina baglanmaktadir. Fenil grubu igermeyen karboksamit tiirevleri
analjezik etkinlik gostermezken, karbonil ile fenil gruplari arasindaki uzaklik da 6nemlidir.
Ayni zamanda 6,14-endo-eteno kopriisiiniin 6,14-endo-etano kopriisii haline getirilmesi

analjezik etkinligi etkilememistir [40].
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p-opioid

Sekil 2.22. Yapilan bir ¢alismadan horizontal iiriiniin p-opioit reseptoriine baglanmasi [41]

[Epailnn opinit reseptdri J
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Sekil 2.23. Sentezlenen maddenin e reseptdriine baglanma modeli

C halkasinda siilfiir veya azot igeren heterohalkali morfinyan tiirii bilesikler yiiksek analjezik
etkinlige sahiptir [42]. Ayrica C6-C7 veya C7-C8 konumundan bitisik heterohalkali
bilesikler 6nemli farmakolojik etkinlik gostermektedirler [43-47] [37]. Ornegin, naltrindol

tiirevleri L segici opioit antagonistidir [48, 49].

Simetrik olmayan, akrilonitril gibi dienofillerin tebaine katilmasi sonucunda C-7
konumundan siibstitiie triinler olusurken C-8 konumundan siibstitiie katilma iiriini
olusmamaktadir. Ayrica bu katilma genellikle stereo se¢imli olarak gergeklestiginden ana

urun 7« siibstitiie izomer olurken az miktarda da 7 siibstitie izomer olusmaktadir [27].
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Sekil 2.24. 7o —Siibstitiie katilma iiriini

/
N

(XS

HsCO o' OCHs

Sekil 2.25. 7B —Siibstitiie katilma {iriinii

ECG: Elektron ¢eken grup

Yapilan arastirmalar sonucu géstermistir Ki biyolojik aktiflik gésteren opiotler yapilarinda

C-7a ve C-7p konumunda lipofilik yap1 icermektedirler [50].

Yavuz ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada C-70 konumundan siibstitiie olmus
heterosiklik oksadiazol ve tiyadiazol halkasi iceren morfinyan tiirii bilesiklerin tebaine gore,

analjezik aktivitelerinin arttig1 ve toksik etkilerinin azaldigi goriilmistiir [54].

Sekil 2.26. Morfinyan tiirii bilesik [54].
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2.2. Diels-Alder Katilma Tepkimeleri

Diels-Alders siklokatilma tepkimeleri organik kimyada halkali bilesikleri elde etmek igin
siklikla kullanilan bir tepkimedir.

1928 yilinda iki Alman kimyacisi olan Otto Diels ve Kurt Alder, dienlerin 1,4 siklokatilma
tepkimesi verdigini kesfettiler [52]. Bu reaksiyon konjuge olan 4m elektronlu sistemin baska
bir doymamis yap1 olan 2w elektronlu sistem ile vermis oldugu eszamanli tepkimelerdir.
Boylece bir dien bir alken ile siklohekzen tiirevi meydana getirir [53]. Diels-Alder
reaksiyonun en basit Ornegi; biitadien ile etilen arasindaki asagida gosterilmis olan

tepkimedir.

S —C
\ CH,

Sekil 2.27. Biitadien ile etilenin[4+2] siklo katilma tepkimesi

Diels Alder tepkimeleri [4+2] siklo katilma tepkimesi olup, tepkime konjuge bir dien ile
dienofil arasinda meydana gelir. Diels-Alder reaksiyonunda, 4 m elektron diende ve 2 n
elektronda dienofilde bulunur. Biitadien ve etilen arasindaki tepkimede sekilde goriildiigi
gibi {irtin olarak siklohekzen olugsmaktadir. Tepkime sonucunda olusan iiriin halkali yapida

bulundugundan Diels-Alder tyepkimesi, siklo katilma tepkimesi olarak da adlandirilir [54].

Diels-Alder tepkimelerinde, dien ve dienofilin iki tane 7 bagi kullanilarak iki yeni o bagi
meydana getirilir. Bu katilma tiriinii, bir ikili baga sahip olan alt1 iiyeli yeni bir halka igerir.
o Baglar1 ¢ogunlukla m baglarindan daha kuvvetli oldugundan, iiriiniin meydana gelmesi
genellikle enerji vererek gerceklesir. Fakat cogu Diels-Alder tepkimesi geri doniistimliidiir
[53].
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Sekil 2.28. Diels-Alder reaksiyonu

Diels-Alder (D-A) reaksiyonlar1 basit bir bi¢imde sekildeki gibi gosterilebilir. Reaksiyonda
degisen siibstitiientlerin kullanimi ile ¢ok sayida farkli iiriinler sentezlenebilir ve bu yilizden

D-A reaksiyonu organik kimyada 6nemli reaksiyonlar arasinda yerini almistir [55-57].

D-A reaksiyonunda eger dien veya dienofilden biri hetero atom (genellikle oksijen veya
azot) icerirse reaksiyon, Hetero D-A reaksiyonu olarak adlandirilir ve olusan firiinler

heterosiklik yapidadir [48].

Tebain tiirevlerinin sentez tasarimlarinin ilk basamagi genellikle 1,4 siklokatilma

tepkimesini icermektedir.

Ere—
[Dlels-Alder]

Sekil 2.29. Tebainin Diels-Alder reaksiyonu sonucu Morfinyan grubu yapinin olusmasi (3D
gosterimi)[28]
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3. ARAC-GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Gerecler
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Tebain, Toprak Mahsulleri Ofisinden, maleik anhidrit, hidrazin hidrat (%98 Ilik),
benzaldehit,  4-klorobenzaldehit,  4-metoksibenzaldehit,  4-nitrobenzaldehit,  4-
florobenzaldehit, 3-bromobenzaldehit, 3-kolorobenzaldehit, 2-florobenzaldehit, 2-
bromobenzaldehit, o-tolualdehit, etil asetat, kloroform, toluen, etilalkol, metanol,
dimetilformamit, asetonitril, DMSO-d6, petrol eteri, silika jel ( Merck 60 0,040-0,060 nm),

MgSOs (susuz) Merck ve Aldrich firmalarindan temin edilmistir.

Kullanilan kimyasal maddelerden ham tebain, metanolden kristallendirme yapilarak
saflagtirilmistir. Diger maddeler, yeterli saflikta olduklarindan daha ileri bir saflagtirma
islemi uygulanmamustir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

a) FT-IR spektrumlar1 Thermo Nicolat 6700 ATR cihazi1 ve Mattson-1000 FT-IR cihaz ile

Gazi Universitesi Fen Fakiiltesinde alindu.

..........

Sekil 3.1. FT-IR cihaz1

b) Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari Stuart SMP-30 erime noktasi cihaziyla ol¢iildii.
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Sekil 3.2. Erime noktasi tayin cihazi

¢) 'H-NMR, 3C-APT NMR ve 2D-NMR spektrumlar1 Bruker 300 MHz NMR
Spektroskopisi ile Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Analiz Laboratuvarinda ve 400 MHz
isletim frekansli sivi Bruker 400 MHz AV model NMR spektrometresi cihazi ile

Hacettepe Universitesi Merkez Laboratuvari’nda alind.

Sekil 3.3. 300 MHz isletim frekansh sivi Bruker 300 MHz AV model NMR spektrometresi

3.2. Yontem

Calismanin ilk asamasinda tebain ve maleik anhidrit ile Diels-Alder katilma tepkimesi
gergeklestirildi. Tepkime sonucunda 3'.4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-
dihidrofuran-2,5-dion bilesigi elde edilmis ve saflastirilmistir. Daha sonra, elde edilen
dihidrofuran-2,5-dion tiirevi hidrazin hidrat ile etkilestirilerek N-amino-3',4'-(6,14-
endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion bilesigi sentezlenmistir. Ardindan bu
bilesik asetonitril igerisinde ¢esitli benzaldehit tiirevleri ile etkilestirilerek hedef bilesikler

olan N-stibstitie benzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
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pirolidin-2,5-dion tiirevleri elde edilmis ve yapilar1 spektroskopik yontemlerle

aydinlatilmagtir.

0] NMe
1.8
WY

o — <0 o

Toluen o) H"\<O
M
0 0 MeO
1 2

NH,NH, | CH30H

CHO
@ NMe
10
N N= v
<> N-NH
CH3CN g 2
MeO 0 H o

4a- 4f

R; a: 4-Cl, b: 4-CH30, ¢ : 4-NO,,
d:2-Br,e:2-F

Sekil 3.4. N-Siibstitie  benzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion tiirevi bilesiklerin genel sentez yontemi
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. 3',4'-(6,14-Endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-dihidrofuran-2,5-dion 2
Bilesiginin Sentezi

2,00 g Tebain (0,0064 mmol ) ve 0,94 g maleik anhidrit (0,0096 mmol ) 30 mL toluende
¢oziilerek geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi ITK ile kontrol
edildi. Daha sonra ¢6ziicli doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalan ham tirtin 50 mL sicak

etil asetat ile yikandi. Kalan kati siiziilerek metanolden kristallendirildi. Verim: %384;

e.n.:(203-208 “C).

(0]

o — <0
toluen

(0]

Sekil 4.1. Tebainin maleik anhidrit ile tepkimesi

4.2. N-Amino-3',4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion ~ (3)
Bilesiginin Sentezi

4.1°de sentezlenen 2 bilesigi (0,2 g; 0,5 mmol) ve hidrazinhidrat (1 mL; 0,6 mmol) geri
sogutucu altinda 20 mL metanol igeresinde 12 saat kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi ITK ile
kontrol edildi. Olusan kat1 siiziildii ve metanol ile yikandi. Ardindan DMF-su karisimindan
kristallendirildi. Verim: %96; e.n.: (308-310 C).
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N2H4.H20
CH3O0H
3
Sekil 4.2. 3',4'-(6,14-Endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-dihidrofuran-2,5-dion ile

Hidrazin hidratin Tepkimesi

4.3. N-Siibstiiie benzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4a-4e) Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

4.2°de sentezlenen 3 bilesigi (0,2 g; 0,462 mmol) ile esdeger mol de siibstitiie benzaldehit
tirevi 30 mL asetonitril igerisinde geri sogutucu altinda 6-12 saat araliginda kaynatildi.
Tepkimenin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Daha sonra olusan katilar siiziildii, kurutuldu

ve DMF-su karigimindan kristallendirildi.

1.8 > S L=
MeO

y H
2 CH4CN MeO 0
MeO o H o
MeO 4a-4e

3 R; a: 4-Cl, b: 4-CH30, ¢ : 4-NO,,
d:2-Br,e:2-F

Sekil 4.3. N-Amino-3',4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion ile
Stibstitiie Aldehitlerin Tepkimesi

4.4. N-4-Klorobenzilidenamino-3',4’-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4a) Bilesiginin sentezi

N-4-Klorobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-pirolidin-2,5-
dion (4a) bilesigi, 4-klorobenzaldehit (0,064 g; 0,462 mmol) ve 3 bilesigi (0,2 g; 0,462
mmol) kullanilarak 4.3.’de verilen genel sentez yontemine gore sentezlendi. Verim %46;

e.n.:197-200 ‘C.
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4.5. N-4-Metoksibenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4b) Bilesiginin Sentezi

N-4-Metoksibenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-pirolidin-
2,5-dion (4b) bilesigi, 4-metoksibenzaldehit (0,062 g; 0,462 mmol) ve 3 bilesigi (0,2 g; 0,462
mmol ) kullanilarak 4.3.’de verilen genel sentez yontemine gore sentezlendi. Verim %48;

e.n.: 172-174°C.

4.6. N-4-Nitrobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4c) Bilesiginin Sentezi

N-4-Nitrobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-pirolidin-2,5-
dion (4c) bilesigi, 4-nitrobenzaldehit (0,209 g; 1,388 mmol) ve 3 bilesigi (0,15g; 0,347
mmol) kullanilarak 4.3.’de verilen genel sentez yontemine gore sentezlendi. Verim %61;

e.n.: 208-210°C

4.7. N-2-Bromobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4d) Bilesiginin Sentezi

N-2-Bromobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-pirolidin-
2,5-dion (4d) bilesigi, 2-bromobenzaldehit (0,256 g; 1,388 mmol) ve 3 bilesigi (0,3g; 0,694
mmol ) kullanilarak 4.3.’de verilen genel sentez yontemine gore sentezlendi. Verim %39;
e.n.: 267-269 'C.

4.8. N-2-Florobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4e) Bilesiginin Sentezi

N-2-Florobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-pirolidin-2,5-
dion (4e) bilesigi, 2-florobenzaldehit (0,172 g; 1,388 mmol) ve 3 bilesigi (0,3g; 0,694 mmol)
kullanilarak 4.3.’de verilen genel sentez yontemine gore sentezlendi. Verim %54; e.n.: 166-

170°C.
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez kapsaminda sentezlenen tebain tiirevi bilesiklerin yapilar1 FT-IR, *H-NMR, BC-APT
NMR, COSY, NOESY, HETCOR (HMQC) spektroskopisi teknikleri kullanilarak
aydinlatildi. Ik basamakta sentezlenen tebain tiirevinin spektroskopik analiz sonuglar1 ve
erime noktalar, literatiirde mevcut olan spektroskopik verileri ve erime noktalar1 ile uyum

igerisindedir.

5.1. N-Amino-3'4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion  (3)
Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Sekil 5.1. N-amino-3',4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion

Bilesigin DMSO-d6 icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde; 6,64 ppm (ikili;
J:8,2 Hz; 1H; H-2); 6,53 ppm (ikili; J:8,2 Hz; 1H; H-1); 5,48 ppm (ikili; J:8,7 Hz; 1H; H-
17); 5,34 ppm (ikili; J:8,7 Hz; 1H; H-18); 4,88 ppm (birli; 2H; -NH>); 4,82 ppm (birli; 1H;
H-5B); 4,05 ppm (ikili; J:7,6 Hz; 1H; H-88); 3,80 ppm (ikili; J:6,4 Hz; 1H; H-9a); 3,69 ppm
(birli; 3H; C3-O-CHBa); 3,52 ppm (birli; 3H; C6-0O-CHz3); 3,40 ppm (ikili; J:7,6 Hz; 1H; H-
78); 3,14 ppm (ikili; J:18,4 Hz; 1H; H-108B); 2,51-2,48 ppm (¢oklu, 1H, H-10a); 2,34 ppm
(birli, 3H, N-CHa); 2,33-2,29 ppm (¢oklu; 1H, H-16aks); 2,14-1,98 ppm (ikilinin ikilisi; J:7,6
ve 12,8 Hz; 1H; H-15aks); 1,72-1,68 ppm ( ikili; J: 12,8 Hz; H-15ekv) pikleri

gbozlemlenmistir.

Bilesigin DMSO-d6 icerisinde alman *C-APT NMR spektrumu incelendiginde pozitif
genlikte (ppm) —H i¢cermeyen karbonlar ve —CH3 karbonlar1 175,00; 172,22; 147,85; 141,83,;
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133,40; 128,32; 80,94; 47,38; 45,20; 44,95; 32,74; 22,17; negatif genlikte (ppm) ise tek
sayida proton igeren —CH ve —CHzs karbonlar1 133,96; 129,36; 120,14; 113,95; 56,92; 56,45;
50,60; 43,26; 41,08; 39,14 gbzlenmistir.

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3625, 3516 cm™’de -NH-
grubuna ait N-H gerilme bantlar1; 3050-3090 cm™°de aromatik ve vinillik C-H gerilme
bantlari; 2926 ve 2829 cm™’de alifatik C-H gerilme bantlar1; 1702 cm™’de imit grubuna ait

C=0 gerilme band:1 gézlenmistir.
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Sekil 5.2. N-amino-3',4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion  (3)

bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.3. N-amino-3',4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion (3)
13C-APT NMR bilesiginin spektrumu
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Sekil 5.4. N-amino-3',4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion  (3)
bilesiginin HETCOR NMR spektrumu
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Sekil 5.5. N-amino-3',4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion  (3)
bilesiginin COSY NMR spektrumu
% -7
Sekil 5.6. N-amino-3',4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion  (3)

bilesiginin NOESY NMR spektrumu
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Sekil 5.7. N-amino-3',4'-(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion  (3)
bilesiginin ATR-FT IR spektrumu

5.2. N-4-Klorobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4a) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Cl

Sekil 5.8. N-4-Klorobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion

Bilesigin DMSO-d6 icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde; 8,97 ppm (birli;
1H; H-21); 7,85 ppm (ikili; J:7,4 Hz; 2H; H-22); 7,58 ppm (ikili; J:7,4 Hz; 2H; H-23); 6,66
ppm (ikili; J: 7,6 Hz; 1H; H-2); 6,56 ppm (ikili; J: 7,7 Hz; 1H; H-1); 5,61 ppm (ikili; J:8,2
Hz; 1H; H-17); 5,48 ppm (ikili; J:8,2 Hz; 1H; H-18); 4,90 ppm (birli; 1H; H-58); 4,24 ppm
(ikili; J: 7,2 Hz; 1H; H-8B); 3,93-3,80 ppm (goklu; 1H; H-9a); 3,70 ppm (birli; 3H; C3-O-
CHzs); 3,63-3,49 ppm (goklu; 4H; C6-O-CHas, H-76); 3,24-3,09 ppm (¢oklu; 1H; H-108);
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2,52-2,42 ppm (¢oklu, 2H, H-100, H-16ekv); 2,41-2,23 ppm (goklu; 4H; N-CHz3, H-16aks);
2,14-2,00 ppm (¢oklu; 1H; H-15aks); 1,74 ppm (ikili; J: 12,8 Hz; 1H; H-15ekv) pikleri

gbézlemlenmistir.

Bilesigin DMSO-d6 icerisinde alman *C-APT NMR spektrumu incelendiginde; pozitif
genlikte (ppm) —H i¢cermeyen karbonlar ve —CH3 karbonlar1 173,64; 170,68; 147,86; 141,64,
137,28; 133,38; 132,10; 128,42; 81,10; 47,62; 45,41; 44,96; 32,80; 22,14; negatif genlikte
(ppm) ise tek sayida proton igeren —CH ve —CHz karbonlar1 161,52; 134,07; 130,38; 129,69;
129,48; 119,95; 114,08; 88,01; 57,10; 56,67; 51,03; 43,52; 41,51 gozlenmistir.

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3091, 3055 cm™’de
aromatik ve vinillik C-H gerilme bantlari; 2971, 2923, ve 2832 cm™*de alifatik C-H gerilme
bantlar; 1776, 1706 cm™’de imit grubuna ait C=O gerilme bandi, 1614 cm™’ de -C=N
gerilme bandi, 1588, 1493, 1443 cm™*de —C=C aromatik gerilme bantlar1 gézlenmistir.
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Sekil 5.9. N-4-Klorobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4a) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.10. N-4-Klorobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4a) bilesiginin **C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.11. N-4-Klorobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-

pirolidin-2,5-dion (4a) bilesiginin NOESY NMR spektrumu
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Sekil 5.12. N-4-Klorobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4a) bilesiginin ATR-FT IR spektrumu

5.3. N-4-Metoksibenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4b) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

OCH,

Sekil 5.13. N-4-Metoksibenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion

Bilesigin DMSO-d6 igerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde; 8,70 ppm (birli;
1H; H-21); 7,78 ppm (ikili; J:7,8 Hz; 2H; H-22); 7,06 ppm (ikili; J:8,0 Hz; 2H; H-23); 6,67
ppm (ikili; J: 7,8 Hz; 1H; H-2); 6,56 ppm (ikili; J: 7,5 Hz; 1H; H-1); 5,61 ppm (ikili; J:8,6
Hz; 1H; H-17); 5,45 ppm (ikili; J:8,1 Hz; 1H; H-18); 4,88 ppm (birli; 1H; H-58); 4,22 ppm
(ikili; J: 6,9 Hz; 1H; H-88); 3,87-3,77 ppm (goklu; 4H; H-9a, Ar-OCHBz; 3,69 ppm (birli; 3H;
C3-0-CHj3); 3,62-3,52 ppm (¢oklu; 4H; C6-O-CHs, H-78); 3,21-3,09 ppm (¢oklu; 1H; H-
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108); 2,65-2,52 ppm (¢oklu, 2H, H-10a, H-16ekv); 2,40-2,25 ppm (goklu; 4H; N-CHz, H-
16aks); 2,15-1,97 ppm (¢oklu; 1H; H-15aks); 1,74 ppm (ikili; J: 12,8 Hz; 1H; H-15ekv)

pikleri gézlenmistir.

Bilesigin DMSO-d6 icerisinde alinan *C-APT NMR spektrumu incelendiginde; pozitif
genlikte (ppm) —H i¢cermeyen karbonlar ve —CH3 karbonlar1 173,66; 170,70; 162,95; 147,96;
141,86; 133,27; 128,32; 125,34; 81,10; 47,60; 45,19; 44,96; 32,80; 22,24; negatif genlikte
(ppm) ise tek sayida proton igeren —CH ve —CHz karbonlar1 163,62; 134,23; 130,72; 129,25;
120,20; 115,00; 113,07; 88,91; 57,11, 56,92; 56,36, 51,00; 43,52; 41,29; 40,38 gozlenmistir.

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3089, 3041 cm™’de
aromatik ve vinillik C-H gerilme bantlar1; 2965, 2926, ve 2829 cm™’de alifatik C-H gerilme
bantlar; 1773, 1705 cm™’de imit grubuna ait C=0 gerilme bandi, 1570 cm™’ de -C=N
gerilmesi band1 1605, 1570, 1499 cm™’de —C=C aromatik gerilmesi bantlar1 gdzlenmistir.
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Sekil 5.14. N-4-Metoksibenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4b) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.15. N-4-Metoksibenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4b) bilesiginin *C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.16. N-4-Metoksibenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4b) bilesiginin ATR-FT IR spektrumu
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5.4. N-4-Nitrobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4c) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

NO,

Sekil 5.17. N-4-Nitrobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion

Bilesigin DMSO-d6 icerisinde alman H-NMR spektrumu incelendiginde; 15 ppm (birli;
1H; H-21); 8,33 ppm (ikili; J:7,7 Hz; 2H; H-22); 8,10 ppm (ikili; J:7,7 Hz; 2H; H-23); 6,67
ppm (ikili; J: 7,6 Hz; 1H; H-2); 6,57 ppm (ikili; J: 7,7 Hz; 1H; H-1); 5,60 ppm (ikili; J:8,4
Hz; 1H; H-17); 5,46 ppm (ikili; J:8,4 Hz; 1H; H-18); 4,92 ppm (birli; 1H; H-58); 4,28 (ikili,
J: 7,2 Hz; 1H; H-88); 3,87 ppm (ikili; J:6,2 Hz; 1H; H-9a); 3,68 ppm (birli; 3H; C3-O-CHsa);
3,62-3,51 ppm (¢oklu; 4H; C6-O-CHs, H-78); 3,17 ppm (ikili; J:18,4 Hz; 1H; H-108B); 2,71-
2,56 ppm (¢oklu, 2H, H-10a, H-16ekv); 2,43-2,28 ppm (¢oklu; 4H; N-CHs, H-16aks); 2,14-
1,99 ppm (¢oklu; 1H; H-15aks); 1,78-1,66 ppm (¢oklu; 1H; H-15ekv) pikleri

gozlemlenmistir.

Bilesigin DMSO-d6 icerisinde alinan *C-APT NMR spektrumu incelendiginde; pozitif
genlikte (ppm) —H igermeyen karbonlar ve —CH> karbonlar1 173,68; 170,71; 149,68; 147,85;
141,87; 139,37; 133,17; 128,29; 81,10; 47,88; 45,19; 44,74, 32,81; 22,13; negatif genlikte
(ppm) ise tek sayida proton iceren —CH ve —CHz karbonlar1 159,22; 134,36; 129,77; 129,67,
124,63; 120,24, 114,00; 88,82; 56,92; 56,24, 50,83; 43,69; 41,06; 39,34 gozlenmistir.

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3106, 3055 cm™’de
aromatik ve vinillik C-H gerilme bantlar1; 2976, 2929 ve 2971 cm™'’de alifatik C-H gerilme
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bantlari; 1763, 1710 cm™’de imit grubuna ait C=0O gerilme bandi, 1579 cm™’ de -C=N
gerilmesi bandi, 1593, 1523, 1493 cm’de —C=C aromatik gerilmesi bantlart gdzlenmistir.
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Sekil 5.18. N-4-Nitrobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4c) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.19. N-4-Nitrobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4c) bilesiginin **C-APT NMR spektrumu



45

951
901
851

801

75!

% Gegirg

701

651

601

g5!
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalza Sayis1 (em-1)

Sekil 5.20. N-4-Nitrobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4c) bilesiginin APT-FT IR spektrumu

5.6. N-2-Bromobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4d) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatiimasi

Sekil 5.21. N-2-Bromobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion

Bilesigin DMSO-d6 igerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde; 9,46 ppm (birli;
1H; H-21); 8,02-7,50 ppm (¢oklu; 4H; H-22, H-23, H-24, H-25); 6,67 ppm (ikili; J: 8,1
Hz; 1H; H-2); 6,56 ppm (ikili; J:8,1 Hz; 1H; H-1); 5,61 ppm (ikili; J:8,7 Hz; 1H; H-17);
5,48 ppm (ikili; J:8,7 Hz; 1H; H-18); 4,88 ppm (birli; 1H; H-58); 4,25 ppm (ikili; J:8,1 Hz;
1H; H-88); 3,87 ppm (ikili; J:6,4 Hz; 1H; H-9a); 3,69 ppm (birli; 3H; C3-O-CHz); 3,62-3,49
ppm (¢oklu; 4H; C6-O-CHs, H-78); 3,16 ppm (ikili; J:18,4 Hz; 1H; H-108); 2,68-2,50 ppm
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(¢oklu, 2H, H-100, H-16ekv); 2,43-2,25 ppm (¢oklu; 4H; N-CHs, H-16aks); 2,12-1,99 ppm
(¢oklu; 1H; H-15aks); 1,76 ppm (ikili; J: 12,4 Hz; 1H; H-15¢ekv) pikleri gézlemlenmistir.

Bilesigin DMSO-d6 igerisinde alinan 3C-APT NMR spektrumu incelendiginde; pozitif
genlikte (ppm) —H icermeyen kuarterner karbonlar ve —CH> karbonlar1 173,97; 170,94,
147,77, 141,71; 133,23; 132,24, 128,11; 125,46, 81,22; 47,67, 45,25; 32,63; 21,95; negatif
genlikte (ppm) ise tek sayida proton igeren —CH ve —CHjs karbonlar1 158,46; 134,44; 133,67,
129,54; 128,60; 128,02; 120,06; 114,00; 88,50; 57,43; 56,43; 50,59; 43,54, 41,24; 40,62,
40,37 gozlemlenmistir.

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 2932, 2897, 2838 ve 2791
cm™°de alifatik C-H gerilme bantlar1; 1773, 1710 cm™’de imit grubuna ait C=0 gerilme
bandi, 1496 cm™ de -C=N gerilmesi bantlar1 gézlenmistir.
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Sekil 5.22. N-2-Bromobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4d) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.23. N-2-Bromobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-

pirolidin-2,5-dion (4d) bilesiginin 3C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.24. N-2-Bromobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-

pirolidin-2,5-dion (4d) bilesiginin APT-FT IR spektrumu
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5.7. N-2-Florobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4e) Bilesiginin Yapisinin Aydinlatilmasi

Sekil 5.25. N-2-Florobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion

Bilesigin DMSO-d6 icerisinde alinan *H-NMR spektrumu incelendiginde; 9,46 ppm (birli:
1H, NH); 8,01-7,29 ppm (coklu: 4H,H-22,H-23,H-24,H-25); 6,67 ppm (ikili: J:7,8Hz: H-2);
6,61 ppm (ikili: J:7,8Hz: H-1); 5,61 ppm (ikili: J:8,5Hz: H-17); 5,47 ppm (ikili: J: 8,5Hz: H-
18); 4,91 ppm ( birli: H-5B); 4,24 ppm (ikili: J:7,5Hz: H-8p); 3,86 ppm (ikili: J:5,6Hz: H-
9a); 3,70 ppm (birli: 3H-C3-0O-CHa); 3,61-3,49 ppm (¢oklu: 4H: C6-O-CHs: H-7B); 3,16
ppm (ikili: J:18,8Hz: H-10pB); 2,61-2,51 ppm (¢oklu: H-10a, H-16ekv); 2,42-2,23 ppm
(¢oklu: N-CHs, H-16aks); 2,14-2,01 ppm (¢oklu: H-15aks); 1,74 ppm (ikili: J:12,9Hz: H-

15¢ekv) pikleri gdzlemlenmistir.

Bilesigin DMSO-d6 icerisinde alinan *C-APT NMR spektrumu incelendiginde; pozitif
genlikte (ppm) —H igermeyen kuarterner karbonlar ve —CH> karbonlar1 173,77; 170,78;
163,31; 160,79; 147,85; 133,20; 128,32; 120,90; 81,03; 47,63; 45,29; 45,11, 32,87; 22,23;
negatif genlikte (ppm) ise tek sayida proton igeren —CH ve —CHs karbonlar1 155,05; 155,01;
135,00; 134,92; 129,62; 127,39; 125,72; 120,90; 116,94; 116,74; 113,97, 88,84, 57,08;
56,35; 51,06; 43,52; 41,33; 39,76; 39,55 gozlemlenmistir.

Bilesigin ATR cihazinda alman FT-IR spektrumu incelendiginde 3064 ve 3045 cm™’de
aromatik ve vinillik C-H gerilme bantlar1; 2938, 2835 ve 2802 cm™’de alifatik C-H gerilme
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bantlar; 1773, 1708 cm™’de imit grubuna ait C=0O gerilme bandi, 1611 cm™’ de -C=N
gerilmesi bandi, 1496, 1443 cm’de —C=C aromatik gerilmesi bantlart gdzlenmistir.
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Sekil 5.26. N-2-Florobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4e) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 5.27. N-2-Florobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-

pirolidin-2,5-dion (4e) bilesiginin **C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.28. N-2-Florobenzilidenamino-3',4'-[(6,14-endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)]-
pirolidin-2,5-dion (4e) bilesiginin APT-FT IR spektrumu
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6. YORUM VE ONERILER

Bu ¢alismada, potansiyel ila¢ etken maddesi olan 6 adet yeni 7,8-siibstitiic morfinyan tiirii
bilesikler sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 FTIR, IH-NMR, 3C-APT NMR,
COSY, NOESY, HETCOR (HMQC) ve element analizi teknikleri kullanilarak
aydinlatilmistir. Potansiyel ilag etken maddesi olan bu bilesikler i¢in stereokimyalarinin
belirlenmesi son derece oOnemlidir. Bu nedenle sentezlenen N-amino-3',4'-(6,14-
endoetenotetrahidrotebain-7a,8a-il)-pirolidin-2,5-dion  bilesiginin sterokimyasal yapisi
NMR (2D-NOESY) teknikgi kullanilarak aydinlatilmistir. Sonraki sentez basamaklarinda
da stereomerkezler iizerinden herhangi bir tepkime ger¢eklesmediginden beklendigi gibi
bilesiklerin sterokimyalarinin korundugu goriilmiistiir. Tebain bilesiginin yapisinda bulunan
konjuge dien sistemine maleik anhidritin Diels-Alder tepkimesi ile katilmasi sterose¢imli
olarak ger¢eklesmistir. Bu tepkimede endo katilma olmustur ve 7 ve 8 numarali
karbonlardan siibstitiie olmus morfinyan iskeleti meydana gelmistir. Morfinyan tiirii yapida
tepkime yatkinlhig1 yiiksek olan anhidrit grubunun bulunmasi yeni bilesiklerin sentezinde
onemli bir rol oynamustir. Morfinyan iskeletinde C halkasi olarak nitelendirilen halkanin C7
ve C8 konumlarindan lipofilik gruplarin baglanmis olmasinin, reseptorlerin adres
kisimlariyla olan etkilesimleri arttiracagi bu sayede de analjezik aktiviteyi arttiracagi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle sonraki calismlarda, sentezlenen bilesiklerin analjezik
aktiviteleri hayvan deneyleri yardimiyla belirlenecektir. Bunun yani sira elde edilen
bilesiklerin bagimliliktan sorumlu reseptorlere karsi antagonist etki gosterebilmesi amaciyla,
azot atomu tlizerindeki metil grubu farkli siibstitiientlerle degistirilerek uyusturucu

bagimliliginin tedavisinde kullanilip kullanilamayacaklar: aragtirilacaktir.
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