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llaglarm %350 si tuz formunda oldugundan, farmasétik tuzlarn sentezi ve tasarimi ilag
gelistirmenin baslica konularindan biridir. Farmasétik tuzlar aktif bir iyon ile inert bir
karisimdan meydana gelir. Aktif farmasotik bir iyon ile aktif farmasotik bir tuzun inert
karigiminin degisimi, erime noktasi, ¢oziiniirlik gibi fizokokimyasal 6zelliklerinin yani sira
biyouyumluluk, kararlilik, ve gegirkenlik gibi farmasotik dzelliklerini de degistirebilir.

Farmasoétik tuzlarin en biiyiik problemi polimorfizmdir. Bu, ilag verilmesinde karsilasilan
baslica engelleyici sorundur. Bu problem iyonik likit formunda ki ilaglarin verilmesiyle elimine
edilebilir. Bunun icin ¢6zimlerden biri hem anyonu hem de katyonu her ikisinin de ila¢ aktif
materyalleri olan farmasotik tuzlardir. Ustelik bu ginlerde ilag endistrisinin  aktif
arastirmalarindan biri sadece tek bir ila¢ igerisinde hem analjezik hem de antimikrobiyal
Ozelliklerin her ikisinide birlikte gosteren kisiye Ozel ilag tasarimidir. Bu g¢alismanin amact
cozundrliik, gecirgenlik ve etki siiresi gibi degisen ilag 6zellikleri ve antimikrobiyal aktiviteye
sahip yeni kiral kuaterner amonyum tuzlarmi sentezlemek icin aktif ilag bilesenleri olan
anyonlarin farmasotik tuzlarini tasarlamak ve sentezlemek.

Bu ¢alismada, sekonder, tersiyer aminler ve KAT’lar rasemik ve kiral a-feniletilaminin
kontrollii alkillenmesiyle gergeklestirildi; di-alkil feniletil metilamonyum iyodir yapis1 farkli
alkil gruplarimin zincir uzunlugu ve alkil grubunun dallanmasina bagli olarak degistirildi.

Ikinci asamada KAT ’larin rasemik ve kiral formlarmin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri
N.C.C.L.S( the National Committee for Clinical Laboratory Standards) kurallarina goére disk-
diftizyon metodu ile American Tipi kiiltiir koleksiyonlarina karsi test edildi (Maryland, USA ):



Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa,
Bacillus subtilis ve bir tiirti olan Candida albicans.

Sonunda ikili biyolojik aktiviteli farmasotik tuzlar ylksek aktiviteli KAT lar ve ibuprofenat
ve naproksenat gibi NSAID’ler(Non-Stereoidal Anti Inflammatory Drug) den metastaz

tepkimeleriyle sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kuaterner amonyum tuzlari, Iyonik Likitler, API, NSAIDs (Non-
Stereoidal Anti Inflammatory Drug)
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DESIGN AND SYNTHESIS OF IONIC LIQUID FORMULATION OF NSAIDs (NON
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UNIVERSITY OF DICLE
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE
DEPARTMENT OF CHEMISTRY

2015

Design and synthesis of pharmaceutical salts are one of the prime aspects of drug
development as 50% of drugs are in salt form. Pharmaceutical salts are occur with combination
of an active ion and inert counterion. Exchanging the inert counterion of an active
pharmaceutical salt with a pharmaceutically active ion can change the phyisco-chemical
properties such as melting point, solubility and also the pharmaceutical properties e.g
bioavailability, stability and permeability.

The biggest problem of giving the pharmaceutical salts is polymorphism and this is one of
the principal matters of obstructing the drug administration. This problem can be eliminated by
administration of the drugs in ionic liquid form. One of the solutions for this is the
pharmaceutical salts of which both anions and cations are active drug material. Moreover,
personalized drug design which shows both antimicrobic and analgesic features only in one
drug is one of the active research fields of drug industry at the present days. The aim of this
study is to design and synthesize pharmaceutical salts of which anions are active drug
ingredients, changing the drug properties e.g.solubility, permeability and length of effect and to
synthesize new chiral quaternary ammonium salts which has antimicrobial activity.

In this study, secondary and tertiary amines and QAS’s synthesis have been performed via
controlled alkylation of rasemic and chiral a-phenylethylamine; the structure of dialkyl
phenylethyl methyl ammonium iodide have been changed via alkyl chain lenght and branched

alkyl groups.
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In the second stage, the in vitro antimicrobial activities of the QASs’ rasemic and chiral
forms, have been tested by disc diffusion method according to rules of N.C.C.L.S( the National
Committee for Clinical Laboratory Standards) against to the American Type Culture Collection
(Maryland, USA): Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptecocus pyogenes,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis and a kind of fungus, Candida albicans.

Finally, dual biologically active pharmaceutical salts have been synthesized by metastasis
reactions of high-effective antimicrobial QASs and NSAID (Non-Stereoidal Anti Inflammatory

Drug) like ibuprofenate and naproxenate.

Key Words: Quaternary Ammonium Salts,lonic Liquids, Active Pharmaceutical Ingradient,
NSAIDs(Non-Stereoidal Anti Inflammatory Drug)
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Murat EVCIL

1.GIRIS

Bugun ticari olarak satilan ilaglarin %50 den fazlasi organik tuz formunda
satilmaktadir. Tuzlastirma, bir ilacin hazirlanmasindaki en 6nemli adimdir. Ilacin
farmakokinetik 6zelliklerine biiyiikk etki yapabilir. Bunlar arasinda; ¢6ziniirliik,
¢oziinme hizi, hidrofilisite, kararlilik, saflik ve partikiil karakteristiklerini biiyiik 6l¢iide
etkiler. FDA onayl farmasotik tuzlarin, tuzlastirma prosesslerinde en ¢ok kullanilan
katyon sodyum iyonu iken en ¢ok karsilasilan anyon ise kloriirdiir. Farmasotik
endustrisinde, API’lerin baslica kat1 kristal formlari; saflik, termal kararlilik, tiretim
kolaylig1 ve kolay ellegleme siiregleri nedeniyle tercih edilirken ilacin ¢oklu kristal
formu gostermesi (polimorf, solvates), ilacin ¢oziiniirlik, ¢oziinme hizi, fiziksel ve
kimyasal kararliligin1 olumsuz etkileyebilir. Bu problem ilaglarin iyonik likit formunda
verilmesiyle elimine edilebilir. Bunun i¢in ¢éziimlerden biri anyon ve katyonlarinin her

ikisinin de ilag aktif materyalleri olan farmasoétik tuzlardir.

Sunulan tezde, yeni kiral ve akiral kuarterner amonyum tuzlarinin (KAT)
sentezinde yeni strateji gelistirme, antimikrobiyal aktivitelerini alkil gruplarina ve
kiraliteye bagl olarak inceleme; antimikrobiyal etkili olmasi beklenen KAT’larin
katyonlar1 ile artrit semptomlarinin tedavisinde, agr1 kesici ve yiiksek atesi gidermede
yaygin olarak kullanilan non-steroidal antienflamatuar ilaglarin (Ibuprofen, Naproxen)
anyonlarinin kombinasyonu ile ¢ift etkili (antimikrobiyal— anti-inflamatuar) farmasotik
tuz olusturma hedeflenmistir. Mevcut ilaglarm % 50’ si tuz formundadir. ilag aktif
maddesinin kontrollii salinimi (diisiik hizda, uzun siireli etki gdsterme, hedef dokuya
Ozglin varim, viicuda yerlestirilen implant malzemelerin ylzeyinde uzun sureli etki
saglama), ila¢ gelistirmenin en &nemli adimlarindan biridir. Ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamigini etkileyen ve kontrollii salinimi ayarlayabilmenin yollarindan biri
ilacin tuz formunun anyon ve katyon yapisinin degistirilmesiyle saglanabilmektedir.
Tezimin amaci antimikrobiyal etki tagiyabilme potansiyeli olan yeni kiral KAT’larin,

antiinflamatuar etkili (NSAID) ilaglarla gift etkili tuz formlarini sentezlemektir.
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Bu amaca varma sureci:

1. Yeni kiral ve akiral KAT’larin a-feniletil aminin rasemik, saf R ve S
izomerlerinden ¢ikarak sentezlenmesi. Antimikrobiyal etki gosterdikleri bilinen
kuaterner amonyum tuzlarinin, literatiirde bulunmayan yeni yapilari, a-feniletil aminin
rasemik ve enantiosaf R ve S formlarindan baslayarak sentezlenecektir. Azota en az biri
metil olmak {izere pentil, hegzil, izopentil, oktil, dodesil alkil gruplarinin iki kez
takilmasiyla kuaterner amonyum tuzlarinin iki metil grubu igeren iyodiir tuzlari
sentezlenmesi

2. Yeni kiral ve akiral KAT’larin antimikrobiyal etkileri disk diflizyon yontemiyle
Olgtilerek, kiralitenin, alkil gruplarindaki dallanmanin ve alkil gruplarinin zincir
uzunlugunun antimikrobiyal aktvite tizerindeki etkisinin incelenmesi

3. Hazirlanacak KAT’lardaki halojeniir anyonlarimi metastaz tepkimeleriyle
farmasotik aktif ilaglarin anyon formlariyla degistirilerek, hem anyonu hem de katyonu
ilag etkisi gosterebilecek olan ¢ift etkili farmasdétik tuzlarin hazirlanmasi

4. Biyolojik, kimyasal ve fiziksel Ozellikleri de ayarlanabilen, iyonik likit
formunun potansiyel avantajlarina  sahip, ¢Oziliniirliigii kontrol edilebilen,
biyoyararlanim ya da biyoaktivite, stabilite, polimorfizimin eliminasyonu ile birlikte
ilaca yeni salinim opsiyonu saglayabilen (yavas salinim ve uzun siire etki gdosterme),

kisacasi kisi i¢in ozellestirilmis farmasotik kokteyl yapma yollarinin aragtirilmasi

X=I X=NSAID (Ibuprofenat, naproxenat)
R'=R? (pentil, hegzil, izopentil,oktil, dodesil)  R!=R2 (pentil, hegzil, izopentil, oktil dodesil)

X= X'= NSAID (lbuprofenat, naproxenat)

1_ . - . - . -
R*= pentil, hegzil, izopentil, oktil.dodesil R= (pentil, hegzil, izopentil, oktil, dodesil)

R2= Metil R2= Metil

Sekil 1.1. KAT’larin genel yapilar
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5.Yeni kiral ve akiral KAT’larin ve API’lerin fizikokimyasal 0Ozelliklerinin
karakterizasyonun yapilmasi ve sonuglarin karsilastirilmasi

6.Hem anyonu hem de katyonu aktif ilag maddesi olan c¢ift etkili farmasotik
tuzlarin antimikrobiyal etkilerinin disk diflizyon yontemiyle incelenmesi Non-Stereodial
aktif ila¢ maddesi iceren cift etkili tuzlarin antimikrobiyal etkilerinin, klasik KAT’ larin
ki ile karsilagtirilmasi

7. NSAID (non sterodial antiinflamatory drug) olarak diinyada en ¢ok satilan
agr kesici ilaglardan Ibuprofen ve Naproxen® in anyon formlari; hazirlanan KAT ’lardan
en yiiksek antimikrobiyal aktivite gosteren yapilarinin iyodlr anyonu yerine gegirilerek,
hem katyonu hem de anyonu aktif ilag olan ¢ift etkili tuzlar1 hazirlanacaktir.

8. Tez kapsaminda, yeni kiral KAT’larin yapilarindaki halojen anyonlar1 bilinen
NSAID tuzlarmin anyonlariyla degistirilerek ¢ift etkili tuz formunda yeni potansiyel
ilaclar dizayn etmek; bu yeni yapilarin fizikokimyasal parametrelerinin 6lgulmesi
suretiyle, agr1 kesici ilaglar i¢in yeni formiilasyonlar (ila¢ salinimi bakimindan)

gelistirmektir.

Sentezlenecek KAT”’ larin genel yapilari:

R R _ R2
Rl Rl
R1#R2 (C-Kiral, N-Kiral) R1=R?

Sekil 1. 2. Sentezlenecek KAT’ larin genel yapilari
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R! R? X

NN NN | CIJ dg*@%

P L % iyodur Naprosenat  lbuprofenat

Sekil 1. 3 Sentezlenecek KAT’ larin genel yapilari

R? R? X

PN oH, I- <.> 68)\©Yk

iyodur Naprosenat  Ibuprofenat

NN
NN

Sekil 1. 4. Sentezlenecek KAT’ larin genel yapilari

Hazirlanacak KAT’lardaki  halojeniir anyonlarimi  metastaz tepkimeleriyle
farmasotik aktif ilaglarin anyon formlariyla degistirilerek, hem anyonu hem de katyonu
ilag etkisi gosterebilecek olan cift etkili farmasotik tuzlar hazirlanacaktir. Biyolojik ve
ayn1 zamanda kimyasal ve fiziksel ozellikleri de ayarlanabilen, iyonik likit formunun
potansiyel avantajlarina sahip, ¢ozlniirliigli kontrol edilebilen, biyoyararlanim ya da
biyoaktivite, stabilite, polimorfizimin eliminasyonu ile birlikte ilaca yeni verilis
opsiyonu saglayabilen kisacasi kisi i¢in Ozellestirilmis farmasotik kokteyl yapma

yollarinin arastirilmasi tezimin ana amacidir.
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Sonug olarak, antimikrobiyal KAT’ lar ile NSAID’ lerden (Non-Stereoidal Anti
Inflamatory Drug) metastaz tepkimesiyle ikili biyolojik aktiviteye sahip sivi tuz
formunda KAT-Ibuprofenat ve KAT-Naproksenat 9 adet API sentezlendi.
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2. KAYNAK OZETLERI

Iyonik likitler (ILs) erime noktas1 100°C’ nin altinda sadece iyonlardan meydana
gelen tuzlardir (R.D. Rogers ve K.R. Seddon 2002, R.D. Rogers ve K. R. Seddon 2003,
R.D.Rogers ve ark.2003, R.D. Rogers ve K.R. Seddon 2005, R.D. Rogers ve K.R.
Seddon, series902 2005,C.S. Brazel ve R.D. Rogers 2005, J.F. Brennecke ve ark. 2007).
Bu tanima uyan bilesikler yiizyildan beri bilinmelerine ragmen(P.Walden, 1914),
IL’lerin elektrokimyasal solvent olarak kullanimlari oldukc¢a yakin zamanda mimkin
olmustur(C.G.Swain ve ark.1967). 8000 den fazla yayin ( 900’1 patent) ILs konusunuda
olup % 97 den fazlas1 1998 yilinda Michael Fremmantle’mm Chem. Eng. News
dergisinde ‘> Designer Solvents — lonic Liquids May Boost Clean Technology
Development’” baglikli makalesini yazdiktan sonra yayimlanmistir. Bu durumun ana
nedenlerinden biri, kimya endiistrisindeki ugucu organik bilesiklerin (VOCs) daha
giivenli alternatifleri ile yer degistirilme istegidir. IL* larin arzu edilen yuksek ¢6zme
giicii, genis sivi araligi, ihmal edilebilir buhar baskis1 gibi bazi fiziksel 6zellikleri IL’
lerin solvent olarak degisimini gerekli kilan 6zellikler olarak gosterebilir. IL yapisi; en
azindan potansiyel olarak IL halinde arzu edilen 6zellikleri muhafaza edilirken, katyon
ve anyon bilesenlerin her ikisinin de birbirinden bagimsiz olarak modifiye edilebildigi
yegane platformdur(M. Smiglak ve ark. 2006). IL bilesikleri iyon kombinasyonlarinin
ayarlanabilirligi nedeniyle toksik, yanici, ya da korrozif olarak tasarlanabildigi gibi;

kolayca toksik, yanici ve korrozif olmayan yapida da tasarlanabilir.

Hakikat sudur ki toksisite IL’ler icin arzu edilebilir bir 6zellik olabilir. Yararli ve
gerekli birgok farmasotigi de kapsayan kimyasallar toksiktir. Thephrastus
Paracelsus(1493-1541) tarafindan ifade edildigi gibi, ** Zehir dozdadir’’. ‘‘All things
are poison and nothing is without poison,only the dose permits something not to be
poisonous.”” (Onlinel,2007). Halihazirda, farmasotik endiistrisi, ilag diizenleme kurulu,
kristal API’ lere daha ¢ok glivenmektedirler. Fakat, bircok farmasotik coziinme,
tasinma, biyouyumluluk ya da ¢6ziiniirliik 6zellikleri gibi ilag verilis mekanizmalarini
carpict bir sekilde degistirebilen polimorfizim {iizerindeki kontrolsiizliik sorunlari
nedeniyle test etme sirasinda basarisiz oldu (D. Schuster ve ark. 2005). Polimorfizm bir
maddenin kristal 6rgiisiinde farkli diizenlenme ve/veya konformasyonlara sahip olan iki

ya da daha fazla kristal formda bulunabilme yetenegidir(J. Bernstein, 2002). Bir ¢ok
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farmasoétik polimorfizm gosterir; 6rnegin, barbituratlarin %70’1, sulfonamidlerin %60°1,
ve steroidlerin  %23’tniin  ¢oklu polimorfik formlarinin  mevcut olduguna
inanilmaktadir(J.K. Haleblian,1975). Ayrica, birgcok API, stokiyometrik ya da non-
stokiyometrik (K.R. Morris ve ark. 1999) olabilen ve aym sekilde polimorfizm
gosterebilen solvatlar seklinde kristallenirler. Polimorflarin ya da solvatlarin
mevcudiyeti, ¢dzlinme hizi, ¢oziiniirlik, biyouyumluluk, mekanik mukavemet v.s. gibi
Solid-state yap1 fiziksel ozelliklerini belirlediginden dolayi, API’lerin performansini
negatif olarak etkiler(S. Datta ve D.J. Grant, 2004). Bundan baska, degisken solvat
olusumunun kontrol eksikligi polimorfizm ve API dozlarimi etkisiz 6liimciil hale bile
getirebilen polimorfik doniisiim tarafindan birgok iiretim prosesi engellenir(R. Hilfiker,
2006).
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Sekil 2. 1. Biyolojik aktivitenin vurgulanmast
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APPlerin ozellikleri
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Sekil 2. 2. IL-API’lere 6rnek

Anyon
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Islevi: Anti-akne
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Sodyum dokuzat
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Sodyum dokuzat
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IL

[Benzalkonyum]
[ibuprofenat]

Tiirii: sar1 jel

Erime noktast: -41 °C
T(cams1 gegis): -77 °C

[Didesildimetilamonyum]
[ibuprofenat]

Tiirii: sar likit

Erime noktast: likit RT” de
T(cams1 gegis): -73 °C

T (likit-likit gegisi):69 °C

[Benzalkonyum]
[Colawet MA-80]

Turd: berrak likit

Erime noktasi:

likit RT” de

T(cams1 gegis): -28 °C

T (likit-likit gegisi): 77 °C

[Benzalkonyum]

[Sodyum siilfatamit]

Tiirti: sari1 jel

Erime noktasi: likit RT” de
T(cams gegis): 46 °C

[Lidokanyum][Dokuzat]
Tard: renksiz jel

Erime noktast: likit RT” de
T(cams1 gegis): -29 °C

T (likit-likit gegisi): 78 °C

[Ranitidinyum][Dokuzat]
Tiirii: Koyu kirmiz: likit
Erime noktast: likit RT” de
T(cams1 gegis): -12 °C

T (likit-likit gegisi): 29 °C
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IL’ler aslinda yiizyildan beri bilinmelerine ragmen(P. Walden,1914), bu bilesiklerin
¢oziicii olarak kullamim uygulamalari,( P. Wassercheid ve T. Welton 2003, M.
Fremantle 1998) erisilebilir fiziksel ozellik seti (6rnegin diisiik ya da uguculugun
olmamasi, termal kararlilik veya genis likit araligi)( M. Deetlefs ve ark. 2006) ¢ogu kez
essiz olan bu ozellikteki birgok IL’ler elde edilmesi diinya capinda arastirmaya

gecilmesi oldukga yakin zamanda olmustur.(sekil 2.3.) [1. Generasyon IL’ler ]
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Ne var ki su anda, enerjetik malzemeler, lubrikanlar, metal iyon komplekslesmesi v.s.
bu sekil uygulamalar bakimindan (Sekil 2.3.) [2. Generation IL’ler] yeni ayarlanabilir
fiziksel ve kimyasal 6zellikli tuzlardan yararlanan IL’lerin malzeme uygulamalarina
kars1 artan bir ilgi vardir(R.D. Rogers ve ark.2005). Son olarak IL’lerin énemli esas
ozelligi, API olarak [3. Generation IL’ler] biyolojik aktivitelerinin ele alinmasidir (J.
Pernak ve ark. 2003).

Simdilerde, ila¢g endiistrisi ve diizenleyici kurum tuzlarin ve solvatlarin notral
bilesikleri veya tuzlar seklinde olan kristal API’ lere giivenmektedirler. Genel olarak
saf bir farmasotik tuzun kati formu, farmasotik olarak kabul goren karsit iyonlu
tuzlarinin (P.H. Stahl ve C.G. Wermuth, 2002) taranmasi, kristal biyiikliigliyle birlikte
uriin ¢ézunurliginiin kontroli ve API’ ye tiretim kolaylig1 verecek sekilde segilir. Ne
var ki APD’lerin kat1 fomlar1 cogu kez polimorfik doniisiimden ve nihai kati form ile
baglantilt biyoelverisliligi etkileyen diisiik ¢oziiniirliik gibi ¢esitli faktorlerden zarar
gorur(S. R. Byrn ve ark.1999). Yeni API’lerin ¢ogu faz II g¢aligmalar1 sirasinda
biyoelverislilik ve ¢oziiniirliikk sebebiyle meydana gelen ilag etkinliginden 6tiirii fiyasko
ile sonug¢lanmaktadir (D. Schuster ve ark. 2005). IL’ leri biyik ihtimalle olusturmak
icin iyon giftlerini secerken, genellikle diisiik simetrili, yiikiin dagitilabildigi ¢ogu tipik
APT’lerin karakteristik 6zelligi de olan aday iyonlar ile bagarilir. Ayrica, IL-API’ler oda
sicakliginda sivi veya viicut sicakliginin altinda sivi olan tuzlar gibi normal iyonik
likitler icin olandan daha dar bir siv1 aralig1 gerektirir(Whitney L. Hough ve ark. 2007).
APT’lerin fiziksel 6zellikleri ve biyolojik etkinligi ranitidin dokuzat (RD) ve lidokain
dokuzat (LD) ile test ettiler.
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Bir anti iilser ilact olan, yaygin olarak Zantac™ adiyla bilinen ranitidin hidroklortr
(RHCI), asir1 polimorfik form ve saflik nedeniyle hukuki sorunlarin konusu olmustur
(A. Goho, 2004). Rogers. R.D. ve arkadaslari, polimorfik API olarak iyi bilinen
ranitidin hidrokloriiriin oda sicakliginda sivi olan IL formunu yeniden formiile ettiler.
Bu c¢aligmada, baslica biyolojik aktivite katyondan ziyade anyon olarak secildigi
yaklasima destek saglamak iizere didesildimetilamonyum ibuprofen sentezlendi
(Whitney L. Hough ve ark. 2007). Bu g¢alismada API’lerin klasik kristal tuzlarimin
taranmasi ve se¢imine dayanan yaklasim yerine API’lerin s1vi tuz formlar1 polimorfizm,
coziinlirliik ve biyoelverislilik gibi potansiyel problemlerin {istesinden gelmek iizere
dizayn stratejisinin dikkate alinmasi1 gerekmektedir. IL’lerin dogasinda bulunan
ayarlanabilirlik farmasotik alana tamamiyle uygulanabilir. IL’ler sadece kat1 ilaglarda
karsilasilan problemlere ¢oziimler getirmez ayni zamanda API’lerin kati formlarinin
kullanimiyla miimkiin olmayan yeni tedavi yontemi ve ilag¢ verme bigimi

sunabilmektedir.

Iyonik likitlerin arastirilmasi, kimya endiistrisinde agirlikli olarak ugucu organik
bilesiklerin yerine (VOCs= volatile organic compound) ayni zamanda daha emniyetli
alternatifler ile birlikte yesil uygulamalara dogru yogunlagsmistir (K.R. Seddon 1997,
N.V Plechkova ve K.R Seddon 2007, W.L. Hough ve R. D. Rongers 2007). Iyonik
likitlerin en 6nemli ve ¢ekici 6zelligi, bu alana olaganiistii ilgiye sevkeden, katyon ve
anyonlarin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellik setlerinin birbirinden bagimsiz bir
sekilde ayarlanabilmesidir (M. Freemantle, 1998). Seddon. R ve ¢alisma arkadaslarinin
calismalari, bu bilesiklerin potansiyel negatif etkilerini agik¢ca gosterdi. Ne var ki,
toksisiteden ¢ok sayida yararli uygulamalarda yararlanilabilir. Toksisitenin kendisi, yeni
ve gelistirilmis antiseptiklerin, dezenfektanlarin ve anti-fouling reaktiflerin tasariminda
ayarlanabilen dnemli bir karakteristiktir; iyonik likitlerin arzu edilen 6zelliklerinden
birini saglayabilir(W.L. Hough ve R. D. Rongers, 2007). Cok sayida yeni yayinda
imidazolyum, pridinyum ve kuaterner amonyumun iyonik likitlerin antimikrobiyal
aktiviteleri vurgulanmistir(K. M. Docherty ve C. F. Kulpa 2005, J. Pernak 2004, D.
Demberelnyamba ve ark. 2004, J. Pernak 2004, J. Pernak ve J. Feder- Kubis 2005).

Antimikrobiyal aktiveleri daha 6nceden agiklanmis olan iyonik likitler ¢ogunlukla

ugucu ve yanici olmayan, diisiik erime noktali, genis bir termal kararliga ve vizkoziteye
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2.KAYNAK OZETLERI

sahiptirler(K.R. Seddon 1997, A. Stark ve K. R. Seddon 2007). Bu sekilde ki fiziksel
Ozellikler, en azindan teorik olarak, yilizey biosid olarak kullanimlarini kolaylagtirir.
Iyonik likitlerin biyolojik ve toksikolojik 6zellikleri uygun bir sekilde ayarlandiktan
sonra diisiik viskozite, uguculuk, toplam diren¢ zamani ve dezenfekte edilen ylizeydeki
aktivitenin devam etmesi gelistirebilir. Anyonun kimliginin, antimikrobiyal aktivite
iizerine anlamli bir etkisi yoktur. Iyonik likitler sulu ¢dzeltide ozonoliz ile pargalanmaya
hazir bir durum sergiledi. Bu durum daha smirli gevresel etki gosteren biobozunum
ozellikli antimikrobial iyonik sivilarin tasariminda onemli bir 6zellik olarak ortaya

c¢ikabilir. (Louise Carson ve ark. 2009)

Pernak. J. ve Ark.(2003 ) Imidazolyum bazli iyonik likitlerin antimikrobiyal
aktivitelerinin anyonun tipine bagli olmadigimi gosterdiklerinden Seddon. R.K. ve Ark.
caligmalarini, anyon olarak Kklorurle yani 1-alkil-3-metilimidazolyum  klorur
bilesikleriyle sinirladilar. Ayrica,1-alkil-3-metilimidazolyum kloriir bilesiklerinin
sentezlerinin kolayca yapilabilir olmasi ve nispeten ucuz olmalart nedeniyle

calisilmistir.

ChHons

Sekil:2.5. 1-alkil-3-metilimidazolyum kloriiriin yapist

HzC

Klinik olarak, bir ¢cogu standart antimikrobiyallere kars1 direngli olan mikrobiyal
biofilmler; ziyadesiyle problematik bir durumdur ve implante edilebilir tibbi cihazlarla
iliskili enfeksiyon kadar, insanlardaki implante olmayan kronik enfeksiyonlarla
baglantili olarak bulastirilir(J. W. Costerton ve ark.1999, S.P. Gorman ve D. S. Jones
2003). Louise Carson ve ark.( 2009) ¢alismalarinda 1-alkil-3-metilimidazolyum klorir
bilesiklerinin, klinik olarak izole edilen MRSA( multidrug resistant organisms = bircok
ilaca direng gosterebilen organizmalar) hastanede edinilen diger patojenlerle baglantili
ya da nosocomial (hastaneyle ilgili) enfeksiyonlara neden olan patojenler de dahil,
mitlkemmel bir sekilde genis bir antimikrobiyal spektrum ve antibiyofilm aktiviteye
sahip olduklarin1 gosterdiler. (Louise Carson ve ark. 2009) MRSA National Health
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Service (NHS) verilerine gore, Ingiltere’de MRSA nedeniyle yapilan harcamalarin
beklenen maliyeti yilda 1,000,000,000 £ dir. Endistriyel olarak, su bazli proseslerde
boru tikanmali korrozyon ve Kontaminasyon sonucu olusan mikrobiyal biofilimler her
y1l milyarlarca dolarlik iiretim kayiplarina sebep olmaktadir(online2, 2008). Cevresel
etkileri azaltilmis, toksisite profili diizeltilmis antibiofilm aktiviteli yeni iyonik likitlerin
tasarimi rasyonel tasarim ile potansiyel antimikrobiyal ve antibiofilm aktivitesi
muhafaza edilirken, bu tarz reaktiflerin biyodegradatif 6zelliklerinin gelistirilmesi ile

miimkiin olmalidir (Louise Carson ve ark. 2009).

KAT’ larin anti-bakteriyel 6zellikleri, 19. ylizyilin sonlarinda, auramin, metilviole,
ve malahit yesili gibi karbonyum boya bilesikleri arasindan ilk defa kesfedildiler(R. S.
Shelton 1949). Baslangi¢ olarak Jacobs ve Heidelberger’in(W. A. Jacobs ve M.
Heidelberger 1915, W. A. Jacops 1916, W. A. Jacobs ve ark.1916, W. A. Jacobs ve
ark.1916,577) diger tip organizmalar tizerinde yaptiklari ¢alismalar ile KAT’ larin gram
pozitif bakterilere kars1 ¢ok etkili oldugu bulundu. 1935 yilina kadar KAT’ larin full
potansiyelleri, uzun zincirli KAT ve Benzalkonyum klorir sentezlenene kadar kimya
toplulugu tarafindan bilinemedi. Ayrica KAT’larin ¢ok ¢esitli bakteri suslarina kars1 da
etkili oldugu anti-bakteriel aktivetilerinin  karakterizasyonu ile Domagk(G.
Domagk,1935 ) tarafindan kanitlandi. Daha sonra 20. yiizyilda arastirmacilar surfaktan
(J. M. Richmond ve Marcel Dekker 1990, D. N. Rubingh ve ark.1991) , anti-
elektrostatik ajanlar (S.W.Kwak, 2006), anti-korroziv ajanlar (Y. I. Kuznetsov ve ark.
2006) , dezenfektanlar (A.N. Pettrocci,1983) ve faz-transfer katalizorleri(M.
Makosza,2000) olarak potaniyel uygulamalari nedeniyle suda c¢oziinen KAT’larin
sentezlerine merak sardilar. Suda ¢6ziinebilen olarak gelistirilen KAT’ lar sadece gram-
pozitif ve gram-negatif bakterlere karst degil ayn1 zamanda mantar ve protozoalarin (tek
hicreli) patojenik (hastalik bulastiric1) tdrlerine karsi da antibakteriyel etKi
gosterdiler(F.C. Kull ve ark.1961). Bu kesifler; ahsap malzemelerin korunmasinda,( J.
Oertel 1965, J. A. Butcher 1977, A. Butcher ve J. Drysdale N. Z. J 1978) koruyucu
evsel Uriinlerde,( J. Cross ve ark. 1994) ozellikle genel c¢evre sagligt amaciyla
hastanelerde ve gida iiretim tesislerinde hijyenik kosullarin saglanmasinda KAT’lara
basvurulmasina sebep oldu. Ayrica, KAT lar penetrasyon (gegirim) arttiricist olarak
transnazal (burunla ilgili) ve transbukal (yanakla ile ilgili) ila¢ verilmesinde nazal
agilarda (C. Klinguer ve ark. 2001) kullanildilar. KAT’larin gegirim ve hiicre
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membranini agma yetenegi ilag ve viral-olmayan gen tasinmasinda uzun alkil zincirli

KAT lardan olusan lipozomlar yaygin bir sekilde kullanildi(F. Liu ve L. Huang, 2002).

Rogers R. ve Pernak J. Ark. ikili fonksiyona, 6zellikle biyolojik fonsiyonlara sahip
ikili dogas1 olan IL malzemelerinin, ikili dogasindan nasil yararlanilacagini arastirdilar.
(Whitney L ve ark. 2009) Bu c¢alismada anti-bakteriyel Kkuaterner amonyum
bilesikleriyle yapay tatlandiricilarin kombinasyonu ile elde edilen bilesikler ele
alinmistir. (Whitney L ve ark. 2009) Bu ¢alismada katyona 6zgii biyolojik aktivite ile
anyona ait ayri biyolojik aktivitenin eslestirilmesiyle IL’lerin hazirlanmasi konsepti ile
IL bazli yeni KAT’larin sentezleri, antimikrobiyal aktiviteler, toksisiteleri ve caydirici
aktiviteleri gosterildi. (Whitney L ve ark. 2009)
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Antimikrobiyal KAT katyonlar: ile tatlandirici anyonlarin, iki biyolojik aktif
iyonun kombinasyonu ile hazirlandilar. Bu IL’lerin bir kism1 suda sinirh ¢oziintirliik,
yuksek termal stabilite ve potansiyel olarak insektisit uygulamasi bulunur ve boceklere
kars1 1yi deterrent (caydirici ) aktivite gibi Ozellikler gosterirler. Bununla birlikte oral
toksisite ve deri irritasyon degerleri beklenenden yiiksek oldu; sadece bu IL’ lerin degil
ayn1 zamanda yenilerin, toksisiteyi indirgeyecek sekilde kompozisyonunun ayarlanmasi

ile hazirlanabilen ilgili IL’ lerin hala kullanim potansiyelleri vardir.

Yakin zamandaki gelismeler gosterdi ki API olarak bilinen, kolayca iyonik sivilara
doniistiirtilebilen, ¢ogu kez ilacin farmakodinamigi ve farmakokinetigi Uzerine buyuk
etkiye sahip olabilen bu yeni durum farkli 6zelliklere (6rnegin, gelistirilmis ¢oziiniirlik
ve ¢ozlinme hizi) sahiptir (Stoimenovski ve ark. 2010). Ayni zamanda, bu iyonik sivi
formundaki APT’ler daha etkili potanansiyel ilag verme seklinin yaninda ilacin yeni
formlarmin her biri i¢in patent korumasi da saglar. Farmasotik olarak bu aktif iyonik
stvilar, termodinamik olarak kararli bir faz1 ifade ettiginden polimorfizm ve
“’polimorfik doniistimler’” sonucu ortaya ¢ikan sikintilari dnler. Bazi durumlarda aktif
bir katyon ve anyon ikili fonsiyonaliteye sahip olan bir sivi vermek {izere
birlestirilebilir. Bugiin piyasada satilan ilaglarin %50 den fazlasi, organik tuzlar1 olarak
satilmaktadir (Heinrich Stahk P ve Wermuth CG, 2008) Bir ilag maddesinin
salifikasyon (yani; tuz olusumu) ilag gelistirilmesinde kritik bir adimdir; onun ¢6ziinme,
coziinme hizi, higroskopisite, stabilite, safsizlik profili ve partikiil karakteristiklerini
iceren Ozelliklerine cok biyuk etkiye sahip olabilir (Stoimenovski ve ark. 2010). FDA-
onayli farmasotik tuzlarda tuzlagtirma proseslerinde en fazla kullanilan anyon kloriirken
katyon sodyum iyonudur(Paulekuhn GS ve ark. 2007). Ila¢ endiistrisi, API’lerin
verilmesinde baslica saflik, termal stabilite, {retilebilirlik, kullanim kolayligi
nedenleriyle ¢ogunlukla kati olmak {izere dncelikle kristal forma giivenir. Tersine, likit
ila¢g formiilasyonlar1 nadiren bulunur ve genellikle oOtektik karigimlara bagli olarak
bulunurlar(Brodin A ve ark. 1984). Bununla birlikte, polimorfik doniisiimii i¢eren diisiik
coziiniirlik ve kristalin katilar icin diisiik biyoyararlannm ve amorf formlarin
kendiliginden kristallenme problemleri mevcut bir¢ok kat1 ilaglarla ilintilidir(Byrn SR
ve ark. 1999). Cogu ilag, bazi durumlarda biyoelverisliligini derinden etkileyen,
coziintirliik, fiziksel ve kimyasal kararlilik, ¢ozlilme hiz1 ve bilesigin ¢oklu kristalin

formlar ( polimorf, solvat, v.s.) gostermekle birlikte kat1 haldeki ilaglara giiven devam
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etmektedir(Karpinski PH 2006, Rodriguez-Spong B 2004, Singhal D ve Curatolo W.
2004).

lacin biyoyararlamminda farklar yaratabilen, ilacin etkinliginde istikrarsizliga
gotiiren onun kristal formlar arasinda bazen doniisiimler olabilir. Farmasotik
endustrisinin saklama ya da tretim islemleri sirasinda bir kristal formun digerine
doniistiigli “’polimorfik doniisiimlere’” ve bu etkinin hukuki sonuglarinin bir sonucu
olarak bu olaya ilgisi artti. Tuzlarn polimorfizmi ile ilgili bircok dava konusu,
polimorfizm ile ilgili olarak kuruluslart1 emsal kararlar almaya gotiiren, oldukca
maliyetli (6rnegin, Apotex-Paxil’e kars1 GlaxoSmith-Kline)(Online 3, 2009) ve 6nemli
oldugu kanitlandi. Bdylece, verilen bir ilacin farkli evreleri prensip olarak ayri olarak
patentlenebilir(Heinrich Stahl P ve Wermuth CG 2008). Su anda US’te diizenleyici
organlar  tarafindan da bir ilacin fiilen farkli formlar1 olduklar1 yani farkli
farmakokinetik ve farmakodinamiklere sahip oluklarini; bununla beraber, Avrupa
diizenleyici organlar1 ise onlar1 halihazirda ayni olarak gormektedir. Bu yiizden,
verilen bir aktif maddenin siv1 hali aktif bilesigin polimorfizmden ortaya ¢ikan sorunlari

Onlerken faydali farkli bir formu olarak dikkate alinir.

Iyonik sivilar (ILs) genel olarak, 100°C nin altinda erime noktalarina sahip olan
tuzlar ya da tuzlarin karisimi olarak kabul edilirler(Reichert WM ve ark. 2006). Su
durumda farmasotik uygulamalar agisindan, oda sicakliginin altinda sivi halde olmasi
istenir. Bu diisiik erime noktalari, biiylik oranda asimetrik katyonlarin engellenmis
istiflenmesiyle tetiklenir. Ayrica, bir ya da her iki iyonun Uzerinde daha fazla
difiizlenmis yiik, genellikle daha diisiik erime noktasi verir. Ornegin, 3-etil-1-
metilimidazolyum kloriir, 77-79 °C erime noktali basit bir organik tuzdur; kloriirln
disiyanamid anyonu ile yer degistirmesi erime noktasini oda sicakliginin altina diistriir
ve oda sicakligindaki kararli tuz, erime noktas1  -21 °C ve camsi gecis sicakligi -104°C

kararl1 akici bir s1iv1 olarak goziikiir(MacFarlane DR ve ark. 2002).

IL’lere karsi olan biiylik ilginin birkacin1 saymak gerekirse, elektrokiyasal
araclardan(Endres F ve ark. 2008, Howlett PC ve ark. 2004, Armand M ve ark.
2009).kimyasal solventlere(Endres F ve ark. 2008, Howlett PC ve ark. 2004, Armand M
ve ark. 2009, Welton T 1999), biyopolimer solventlere (Biswas A ve ark. 2006) ve
protein formulasyonlara kadar yogun ve ¢ok ¢esitli uygulamalarin ortaya g¢ikmasina
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neden oldu. Biyolojik bilimlerde IL’lerin popiilaritesi bazi IL’lerin (bazen isitilan)
toksisitesi Uzerindeki tartisma nedeniyle ertelenmis olabilirken bu ¢ok arzu edilebilir
0zellik olarak degisik farmasotik uygulamalara da gotiirebilir (Rankle J ve ark. 2007).
Ornegin, IL’lerin antimikrobiyal aktivitesi artan sayida yaymin konusudur ornegin,
antiseoptik olarak ya da antifouling reaktif olarak ya da potansiyel antikanser terapotik
olarak, yeni biyoaktif malzemelerin gelistirilmesinde yararli olabilir(Haough-Troutman
WL ve ark. 2009,Demberelnyamba D ve ark. 2004, Kumar V ve Malhotra SV. 2009,
Pernak J veFeder-Kubis J. 2005, Pernak J ve ark. 2004, Pernak J ve ark. 2004; 10,
Pernak J ve ark. 2003 ). Carson ve Ark. 1-alkil-3-metilimidazolium kloriir IL’lerinin
antibiofilm aktivitesini incelediler ve kuvvetli genis spektrumlu aktivitesini klinik
olarak 6nemli mikrobiyal patojenlere karsi bir gesit MRSA’y1 (metisilin resistance

staphyloccus aures ) kapsayan bir rapor yayimladilar(Carson L ve ark. 2009).

Siiphesiz birgok farmasétik ve diger biyoaktif biyolojik parcalar iyonik likit hale
doniistiiriilebilir. APT’lerin erime noktasini oda sicakliginin altina diisiiren kars1 iyonlar
ile birlestirildigi bir¢ok O6rnek yakin zamanda yayimlandi. Bir yaklasim, bilinen bir
eksipient (ilag yardimci maddesi) olan karst iyon ile bir aktif iyonun ¢ift olarak
alinmasidir. Ornegin, IL propantheline acesulfamate, aktif katyon propantheline bromir
(asir1 terleme, kramp, mide spazmi, v.s. gibi birgok durumda kullanilan bir
antimuscarinic) ile bilinen bir yapay tatlandirici ve farmasotik katki maddesi
acesulfamate icerir (Dean PM ve ark. 2009). Bu iki iyondan olusan IL g6zlenebilir bir
erime noktasina sahip degildir ve -20°C de bir cams1 gegisten geger; bu malzemenin

ambalajsiz 6rnekleri bir yildan daha fazla sivi halde kararl kaldu.

IL’lerin farmasétik uygulama agisindan daha onemli Ozelliklerinden biri, IL’leri
olusturan katyon ve anyonlarin degistirilmesiyle Onceden belirlenen o6zellikte
yapilabilen, kisiye 0zel malzemeler olmalaridir. Degisik anyon ve katyonlarin
birlestirilmesi, viskozite, asit/baz, hidrofobisite/ hidrofilisite v.s. 6zelliklerinde cok
genis aralikta bir yelpaze saglayan, degisik IL’lerin olusumuna neden olur(Rogers RD
ve Seddon KR 2003). Buradaki tartisma baglaminda, belki de daha da 6nemlisi, oldukca
cazip bir yaklagim, “ anti- kristal mithendisligi  indeki, molekiillerarasi( veya iyonlar
aras1) kuvvetli hidrojen bag ¢ekimli katyonlar ve anyonlarin birlestirilmesi ile

kristallenme olasiligint azaltir ve farmasotik olarak aktif IL hazirlama agisindan
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mitkemmel bir yol saglar(Dean PM ve ark. 2009). Siklikla IL’ler i¢in kullanilan
designer solvent” terimi, bir ilacin fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri kovalent

modifikasyonundan ziyade; kars1 iyonun sec¢imi ile ayarlanabildiginden, kolayca

“designer drug” lar icin de adapte edilebilir.( sekil 2.7.)

Sekil 2 .7. Tasarlanan ilaglar: secilen ve tasarlanan ayarlanabilen 6zellikler
2.1. POLIMORFIZMIN ELIMINASYONU

Eger polimorfizim bir sorunsa, API’lerin ¢0ziinlirliigli veya molekiiler
biitiinligiinden 6diin vermeksizin; API’lerin IL formlari dizayn edilebilir. Polimorfik
form ve saflik tizerinden, yogun hukuki sorunlar nedeniyle kotii bir iin kazanan(Goho
A 2004) bir anti tlser ilag olan ranitidin hidroklorir (Zantac™), genel bir sakinlestirici
olan sodyum dokuzat (Legen | ve ark. 2005) ile; cams1 gegis sicakligi -12°C olan, oda
sicakliginda iyonik likit formu vermek iizere kolayca etkilesir. Benzer sekilde,
propantheline bromiir, farkli polimorfik durumlari olabilen bir API dir;(Borka L ve
Haleblian JK 1990) propantheline acesulfamate, ve 6. Referansta agiklanan diger
propantheline IL’ler, bu API’ nin polimorfizm problemini 6nleyen yeni bilesikleridir.

(5. referans) ( Sekil 2. 8. )
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Sekil 2.8. API’lerdeki polimorfizim problemini engelleyen IL’ler

Ranitidin dokuzat (sol), Propantelin toluensulfonat (orta) ve Propantelin acesulfamat ( sagda)
2.2. COZUNURLUGUN KONTROLU

lacin IL formiilasyonunu polimorfizm eliminasyonun mantiksal bir sonucu iken;
stv1 halin kullanimi sonucu ortaya ¢ikan, tek potansiyel avantaj sadece bu degildir. Yeni
aktif bilesiklerin ¢ogu kez sinirli ¢oziiniirlikkleri nedeniyle zayif etkinlik gostermeleri
sonucu, ¢cogu faz II denemeleri fiyasko ile sonuglanmistir (Schuster D ve ark. 2007).
Kars1 iyon segimiyle IL tarsimi, 6nemli 6l¢lide API’nin ¢dziiniirligiini azaltabilir veya
artirabilir(Serajuddin ATM 2007, Yu L. 2001). Simdiki tuz yaklasimlarinin ¢ogunun
amact, ¢Ozilinlirliigii artirmak iken; IL’ler, hidrofobik tuz olusumuna neden olan ve yeni
bir konsantre sivi ilag verme bi¢imini, bir aktifi, daha az ¢6ziiniir hale getirme olanagi
da sunar. Cok giiclii hidrofilik iyonik aktifler, biyolojik membranlar1 gegmede ¢ogu kez
yetersiz kalir(Heinrich Stahl P. Ve Wermuth CG 2008). Bu sekildeki aktif iyon, daha
lipofilik karakterli bir diger iyon kombinasyonu ile bu probleme bir ¢6ziim sunabilir.
Ornegin, lidokain dokuzat, lokal yiizey anestetik lidokain, nispeten hidrofobik lidokain

katyonu ile bir hidrofobik anyon, sakinlestirici  (emollient) dokuzat, su ¢oziintirligi
diisiiriilmiis ya da kontrol edilen hidrofobik bir IL tuzu vermek iizere birlestirilir. (Sekil

2.9.)Bu sekilde, deri tizerinde kalma siiresi uzatilmasi saglanir(O’Neil MJ ve ark. 2001).
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Sekil 2.9. Hidrofobisitesi arttirilan ve ¢oziiniirliigii azaltilan lidokain dokuzat

Bu sekildeki hidrofobik sivi tuzlar ilag etki bdlgesine c¢oziinmiis kristalin
APT’lerden daha derisik ve etkili bir sekilde; Iyontoforez(elektriksel iyon tedavisi) pasif
band, aeresol seklinde uygulanabilir. Bir aktifin hidrofobik IL hali bir ilac1 derisik daha
lokal bir sekilde verilmesini; ilacin potaniyel toksik etkisini ve viicutta metabolitlerinin

kalmasini 6nleyecek sekilde miimkiin kilmaktadir(Stoimenovski J. Ve ark. 2010).
2.3. IYON-CIFTINE DAYALI GECIS

Farmasotik diinyasinda, olduk¢a iyonik olan ilaglar, etkileyecekleri bdlgeye
ulasmak igcin membran gecisinde giicliikle karsilasmaktadirlar. Iyon-¢ifti olusumu,
cesitli iyonik ilaglarin membranin karsi tarafina ve deriden gecisini artirir (Heinrich
Stahl P vewermuth CG 2008). Bu nedenle, oldukga buyiik iyon—bagh farmasotik aktif
IL’ler, membran1 daha hizli gegebildiklerinden, orijinal aktif farmasoétik tuzlara gore

oldukga yararl olabilecek formlardir(Hamamoto H ve Miva Y. 2009).
2.4.CIFT iISLEVLI-TUZLARIN TAM POTANSIYELLERININ KULLANIMI

Notral bir ilaca, arzu edilen fiziko-kimyasal 6zellikleri vermek i¢in kullanilan kati
tuzlarda secilen karsi iyonlar genellikle inaktiftirler. Tek bir bilesikte, iki aktifin
“kombine tuzlar” seklinde kullanimina iliskin 6rnekler birka¢ taneyi gegmez(Heinrich

Stahl P ve Wermuth CG 2008).
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IL literatirlinde, iki biyolojik aktif iyonun katyon ve anyonunun her ikisinin
istenen kimyasal, biyolojik ve fiziksel Ozelliklere bagli olarak segilen, tasarlanan
yapilar1 raporlastiran 6rneklere oldukc¢a yakin zamanda goriilmiistiir(Hough-Troutman
WL ve ark. 2009). Tath ve antimikrobiyal tuzlar, antibakteriyel kuaterner amonyum
katyonlar1 ve besleyici olmayan acesulfamate veya sakkharinat gibi yapay tatlandirict

anyonlardan hazirlanabilirler.
n
\ +
N n=7 -
e N
/
I
" 0

Sekil. 2.10. ikili biyolojik fonksiyon: Didesildimetilamonyum sakkarinat

Sakkarinat  (sekil.2.10.) ve didesildimetilamonyum acesulfamate’larin  sadece
baslangigtaki antimikrobiyal 6zellikleri devam etmekle kalmaz; ayni zamanda azalan
sudaki ¢Oziiniirlikk, yiiksek termal stabilite ve boceklere karsi deterrent (caydirici)
aktivite de gosterirler. Bu kuaterner amonyum katyonlar1 siklikla antimikrobiyal ve
dezenfektan(Wan LS 1968) olarak bulunurken, tek bir formil icinde ikinci bir
fonksiyonalite olarak tatlandiric girisi oral uygulamalarda drnegin gargaralarda elbette

ilave bir faktor olabilir.

APT’ler baglaminda, iki aktifin ¢ok degisik secilebildigi, ¢esitli yaklasimlar

distintilebilir; asagidaki degisik yaklagimlar 6rnek olarak verilebilir:

o Birinin yan etkisini diger aktif bilesenin onlemesi;

. Her iki iyonu farmakolojik olarak bagimsiz etkisi olan, fakat ikisinden birinin
digerinin terapdtik etkisine yardimeci olan ya da farkli bir septoma tedavi
saglayan; ya da Iyonlarm, istenen etkileri tanmamlayaci sekilde sinerjistik etki

saglamas1 (Heinrich Stahl P ve Wermuth CG 2008).
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2.5. API ASIiT VE BAZLARINDAN PROTIK iYONIK LIKiTLER

Maclarin diisiik derecede iyolasmasinin, tam iyonlasanlara gore, onlarin daha etkili
membran gegislerinden Otiirli, Onemli avantajlart olabilir. Kismi olarak iyonlagan
farmasotik olarak aktif IL, 1- metilhegzilamonyum salisilat’dir(Stoimenovski J ve
MacFarlane DR 2009).

+
NH,
HO

Sekil.2.11. Kismen iyonize edilmis 1 - metilhegzilamonyum salisilat

Salisilik asit, pKa’s1 2.98 olan, bir analjezik olup; 1-metilhegzilamin ile, pKa degeri
10.5, Tgsi - 40° C oda sicakliginda s1vi ve ApKa 29 7.52 olan bir nazal deconjestan(
burundaki nemi azaltarak soluk almay1 kolaylastiran) verir. Bu bilesigin, Walden plot
analizi ( Fraser KJ ve ark. 2007), diisiik iyonizasyon derecesini belirten; salisik asitten]-
metillhegzilamin tamamlanmamis proton transferini gosterir. Gergekten, bu bilesigin,
esas asit ve baz ile salisilik asit ve 1-metilhegzilaminin bir karisimi olma ihtimali ¢ok
yuksektir(Stoimenovski J ve ark. 2010).

Bica K. ve Arkadaslarinin(2010) “‘In search of pure liquid salt forms of aspirin:
iyonik ‘‘liquid approaches with acetylsalicylic acid and salicylic acid’” baglikli
calismasinda, aspirinin iyonik sivi formuna; antibakteriyel, analjezik, lokal anestetik ve
antiaritmik ilaglardan olusan, farmasotik olarak aktif olan katyonlar kullanarak,
asetilsalisilik asit ya da onun metaboliti salisilik asit kombinasyonlar ile aspirinin ikili
fonksiyonel iyonik likit tuz formuna yonelik iyonik likit yaklasimi; bu IL’lerin
stabilitesi kat1 tuzlarla karsilagtirmali olarak ele alinmistir. Salisilik asidin birka¢ tane
ikili fonksiyonel, umut veren 6zellikte, diislik- erime noktal1 ya da siv1 tuz formlar1 izole
edilerek karakterize edilmistir. Bununla birlikte bu sekilde hazirlanabilen aspirinli
IL’ler; siurlt kararlilik gosterdi ve neme maruz kaldiginda yavas bir sekilde karsilik

gelen salisilata pargalandi.
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1853 yilinda kesfedilen Aspirin ( asetilsalisilik asit), yillik 40000 metrik ton
tiketimi ile hala ¢ok onemlidir. Olaganiistii 6zellikler spektrumu ile yaygin sekilde
kullanilmaktadir(R. Amman ve B.A. Peskar 2002). Analjezik, anti-piretik, ve anti-
inflamator Ozelliklerinden bagka; kardiovaskiiler hastaliklarda primer ve sekonder

korunma amagli olarak da yaygin bir sekilde kullanilmaktadir(G.A. Cronk 1958).

Aspirin siklikla oral yoldan verilmektedir. Maalesef uzun stireli kullanimi, baglica
asitligi ve diisiik biyoelverigliligi ile alakali, arzu edilmeyen birtakim yan etkilere
sahiptir. Aspirin, topikal irritasyona ve gastirik sikintilara neden olan, gastrointestinal
mukozaya yapisan ¢6ziinmemis partikiiller seklinde, suda (0.33g/100mL de ) ya da
mide asidi ¢evresinde az miktarda ¢ozunur (A. Shiotani ve ark. 2008). Aspirin gibi,
salisilik asitin kendisi de non-steroidal anti- inflamator ilag (NSAID) familyasinin bir
iiyesidir; ve cogu kez ¢ok ¢esitli cilt bakim {irlinleri, veya giines kremleri gibi kozmetik
formiilasyonlarmin genis yelpazesi iginde bulunur(K. K. Wu 2007). Aspirinin az
¢oziinmesi probleminden bagka; asetilsalisilik asidin ac1 tadi yaninda, aspirinin gerekli
dozaj formunun, yutulmasi zor olan tabletlere varmasi, bir diger dnemli sorundur(Bica

K ve ark.2010).

Bu problemler goz oniinde tutulursa, agik¢a goriilmektedir ki, aspirinin likit tuz
formiilasyonu, aspirinin ¢oziiniirliigiinii kontrol edebilmek ve gelistirebilmekle kalmaz;
ayn1 zamanda; yeni ila¢ verme ve gastrointestinal irritasyonu dnleyebilen uygulamalara
olanak saglamistir. Aspirinin ana metaboliti salisilik asidin siv1 tuz formu olmamakla
birlikte, diisiik erime noktali (Tm= 49.5°C), (kolin salisilat) olarak bilinmektedir ve agiz
iilserlerine karsi ve dis cikaran cocuklarda agr1 giderici olarak Bonjela® marka adi
altinda halihazirda satilmaktadir(J. Wolf ve R. Aboody 1960, online4, 2009).

Son birkag yil iginde, iyonik likitlerin (erime noktas1 100°C” nin altindaki IL tuzlar)
sentezlerdeki solvent ve katalizor(R. Rogers ve K. R. Seddon ) olarak uygulanmalari,
yeni malzemeler (6rnegin, enerjetik sivilar(M. Smiglak ve ark. 2007), ya da
lubricantlar(N. Doerr ve ark. 2005) gibi)) gelistirildi ve yakin dénemde farmasotik
alanina bile girdi( W. L. Hough ve R.D. Rogers 2007, W.L. Hough ve ark. 2007, P. M.
Dean ve ark. 2009). R. D. Rogers ve Ark.’nin farmasoétik olarak aktif IL’ler tizerindeki
onceki calismalarinda, farmasotik aktif ingredientlerin (APT’ler), kati farmasotik

formlara gore, kontrollii ilag verilmesi ve c¢oziiniirlik kontrolii gibi, gelistirilmis
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performans imkani veren yeni ve 6zgiin 6zellikler saglayabilir (Bica K. ve ark. 2010 ).
Sv1 tuz formu, polimorfizim olasiligin1 ve bir ilacin ¢oziiniirliiginii ve dolayisiyla

dozunu degistiren polimorfik doniistimleri de elimine eder.

Sivi formun avantajlarindan baska, ikili fonksiyonel 6zellikli analjezikler neden
olan, bir ikinci biyolojik aktif kars1 iyon sokulabilir ~ (W. L. Hough ve ark. 2007).
Bununla birlikte IL’lere 06zgi ikili fonsiyonaliteden nadiren yararlanildigi
belirtilmelidir; ve aktif iyonlar farmakolojik olarak ayr1 6zellikli olabilirken veya aktif
ingredientin yan etkisini 6nleyen bir aktif iyon ile antagonistik tarzda, sinerjistik etki de
gosterebilirler. Asetil salisilat ya da salisilatin, anyon olarak; mantikli uygun aktif bir
katyon ile kombinasyonu, fiziksel Ozellikleri modifiye edilmis ve c¢oziiniirligi
tyilestirilmis, aspirin ya da salisilik asidin sadece yeni bir s1v1 formiilasyonunu vermekle
kalmayabilir; fakat piir notral formun dogasinda olmayan, dolayisiyla uygulama
opsiyonlarin1 genisleten, yeni terapotik Ozellikler kazandirabilir. R. D. Rogers ve
Ark.’nin bu g¢alismasinda(Bica K ve ark. 2010), salisilat (a) ve asetilsalisilat(b) ile
antibakteriyal ve antimikrobiyal aktiviteyi kapsayan degisik biyolojik aktiviteli bir seri
katyonu (sekil 2.12.), (tetrabutilfosfonyum 1, Setilpridinyum klortr 2, benzethonyum 3,
benzalkonyum 4, heksetidinyum 5), analjezik (tramadolim 6), lokal anestetik

(lidokanyum 7, procainyum 8), bir antiaritmik (procainiumamide 9) ile birlestirildi.

g\(/k noone55
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Sekil. 2.12. Salisilat (a) ve asetilsalisilat (b)anyonlarinin antibakteriyel (1, 2, 3, 4, 5), analjezik (6), lokal
anestetik (7, 8) ve antiaritmik (9) katyonlar ile birlestirilmesi
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Tetrabutil fosfonyum gibi IL formundaki kuaterner fosfonyum tuzlarinin
antimikrobiyal dzellikleri, literatiirde 6nceden agiklanmisti(A. Cieniecka-Roslonkiewicz
ve ark. 2009, R. Grade ve B. M. Thomas 1968). Setilpridinyum kloriir, benzetonyum
klorir ve benzalkonyum klortr bltiin gram-pozitif ve gram-negatif bakteri variantlarina
kars1 antibakteriyel 6zellik gosteren uzun zincirli kuaterner amonyum katyonlarinin
tipik orneklerdir (L. S. Wan 1968). Kloriir tuzlarinin salisilik asit ile etkilesimi, daha
onceden c¢alisildi ve gergekten cilt-bakim {riinlerinde, prezarvatiflerde siklikla
bulunabilmektedir(P. J. Lutz 2002). Benzer sekilde gargaralarda kullanilan heksetidin,
iyi bilinen bir antibakterial ve antifungal ajandir ( F. A. Pitten ve A. Kramer 1999).

Lokal anestetik ya da antiaritmik caine sinifi katyonlar (lidokain, prokain, ve
prokainamid), ayrica tipik olmayan opioid analjezik tramadol (atypical opioid: sinirlari
belli olmayan karisik psikoz vakalari), kuaterner amonyum temelli bilesiklerden farkli
olarak IL’lerin iyonize protik halini veren, form seklinde protonlanirlar. Aspirin ile
atipik opioid tramadoliin, birlikte verilmesindeki gelismeler, ameliyat sonrasi agri
giderici tedavide, hasta-kontrolli analjezik (PCA= patient-controled analgesia ) olarak
kullanimi tartisildi; bununla birlikte, tramadol’lin injekte edilebilir lizin asetil salisilat
ile olan kombinasyonu bu amacla kullanild1 (W. Pang ve ark. 2000). Ayrica, aspirin ve
tramadol arasindaki etkilesimi acgik bir sekilde gosteren sinerjistik antnociceptive
etkilesim etkisi, bu ilaglar arasindaki etkilesim etkisi, fareler lizerinde calisildi(L. A.

Salazar ve ark. 1995).

Sonug: IL stratejisi, ilag gelistirilmesinde, tasariminda ve verilisinde bir diger
ara¢ olmakla beraber; bu sekildeki bir yaklagim her durumda uygulanabilir degildir
(Bica K ve ark. 2010).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. MATERYAL

Reaksiyonlarda kullanilan maddeler hava ve neme kars1 duyarli olduklarinda cam
malzemeler ve c¢oziicliler kurutularak reaksiyonlar yiiksek saflikta argon veya azot
atmosferinde gergeklestirilmistir. BUtlin Kkimyasallar reagent grade olup aksi
belirtilmedikce reagent grade Kalitesine sahiptirler. Sigma-Aldrich ya da Fluka
firmalarindan alinmistir. Silica gel 60 (Merck, 0. 040-0.063 mm) ve silica gel/TLC-
cards (Fzs4) sirasiyla flash chromatography ve TLC’de kullanilmistir. Erime noktalar
Olglimleri Gallenkamp Model cihazla agik uglu kapiler tiiplerde yapilmistir. Sonuglar
hata diizeltmesiz verilmistir. Element analizleri C,H ve N Carlo-Erba 1108 Model
cihazla; sonuglar teorik degerlerin = % 0.3 icindedir. Kiitle spektrumlari shimadzu 8040
LC-MS cihazi ile alinmigtir. Termokimyasal 6l¢imler Shimadzu DTG-60H, DSC-60
cihaziyla dlgiilmiistiir. Olgiimler 200ml/dk azot gaz1 akisi, 1sitma hizi 10 °C/dk ile
referans Al2Oz kullanilmistir. Spesifik ¢evirme agilart Perkin-Elmer 341 model
polarimetre cihaz1 ile 20 °C’ de 1ml’lik hacim ve 1dm uzunluktaki polarimetre
hiicresiyle dl¢iilmiistiir. Sentetik prosediirler TLC ile izlenmistir. Uriinlerin saflig1 TLC,
element analizi yaninda ayrica IR,"HNMR ve 3C NMR spektroskopisiyle Bruker DPX-
400 High Performance Digital FT-NMR spektrosmetresi ile kanitlanmigtir. Kimyasal
kaymalar ¢ ve coupling sabitleri (J) ppm ve Hz olarak verilmistir. Her bilesige ait IR,
'H NMR, ¥C NMR spektrumlari, element analizi sonuglari, optik ¢evirme agilar1 ve

erime noktalarina ait veriler metot kisminda verilmistir.
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3.1.1. KULLANILAN KiIMYASAL MADDELER

1. a-feniletil amin 8. Metiliyodur 15.Sodyumnaproksenat
2.1-bromo 3-metil bitan 9.Hegzan 16. Metanol

3. 1-bromohegzan 10. Saf su 17. Gliimiisnitrat

4. 1-bromooktan 11. Etanol 18. Dietileter

5. 1-bromododekan 12. Sodyumsulfat 19.Etilesetat
6.1-bromononan 13. Kloroform

7. Trietilamin 14. Sodyumibuprofenat

Bu maddeler Merck, Fluka, Sigma-Aldrich firmalarindan saglanmistir.
3.1.2. KARAKTERIZAYON iCIN KULLANILAN CiHAZLAR

1. FT-IR Spektrometer (Mattson 1000, ATI UNICAM)

2. 'H NMR (Bruker DPX-400 High Performance Digital FT-NMR
Spectrometer);3C NMR (Bruker AV 100MHz)

Erime noktasi cihazi (Gallenkamp MPD 350 BM 2.5)

Polarimetre (Perkin Emler 341).

Element analizi /CARLO-ERBA Model 1108).

Termokimyasal 6lgtimler Shimadzu DTG-60 H,DSC-60 cihazi

Kiitle spektrumlari shimadzu 8040 LC-MS cihazi

N o g~ ow
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3.2. METOT
Yapilan ¢alismay1 iki ana baslikta toplamak miimkiindiir.

|.Kuaterner amonyum Iyodiir tuzlarinin hazirlanmasi
Il.Hazirlanan bu bilesikleri Naproksen ve Ibuprofen ile etkilestirerek metastaz
yontemi ile anyonu ila¢ aktif maddesi olan katyonu ise antimikrobiyal ve antifungal etki

gosteren ¢ift etkili tuzlarin hazirlanmasi.

3.2.1. GENEL PROSEDURLER

3.2.1.2. Tersiyer aminlerin hazirlanmasi icin genel prosedur

TEA N R
NH, + RBr — H
80 °C
R 80 °C N
R+ RBr ———= \
N R

Sekil 3.1. Tersiyer aminin sentezi

50 mmol 1-feniletilamin, 50 mmol alkil bromiir ve 200 mmol TEA karigimi argon
atmosferinde 80 °C’ de primer aminin (1-feniletilamin) tamami tepkime ortaminda
bitene kadar karigtirilir. Primer aminin tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile
Kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken TEA tuzlari siiziiliip hegzan ile yikanir.
Hegzan evaporatorde ucurulur ve geriye tek rin olarak 1-feniletilaminin mono
alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir. Tepkime verimi % 76-90 (alkilleyici
olarak 1-bromo-3-metilbiitan kullanildiginda bu verim % 66 dir) arasindadir. Bazi
tepkimelerde  3%minler  6nemsenemeyecek  miktarlarda yan  Urln  olarak

olusabilmektedir.

Birinci asamada elde edilen sekonder aminin (50 mmol) {izerine 100 mmol alkil
bromdr eklenir. Tepkime argon atmosferinde 80 °C’ ye sitilir. Tepkimenin ilerleyisi
TLC [hegzan: EtAc: TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edilir. Tepkime, hem baz hem de

nikleofil gorevi goren sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirilir.
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Tepkime ortaminda olusan sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip eterle yikanir
ve slzuntu evaporatdrde ucurulur. Elde edilen Griin kolon kromatografisiyle, EtAc:
Hegzan: TEA (80: 1.5: 1) ¢oziicii sistemiyle saflastirilir. Verim, sekonder aminin
referans alinmasiyla % 98-100 arasinda, ancak kolon kromatografisiyle saflastirildiktan

sonar saf Urtintin verimi % 70-72 arasindadir.

3.2.1.3. PhENR!R!Mel (KAT) Kuaterner Amonyum Iyodiir Tuzlarinin

hazirlanmasi icin genel prosediir:

.R

|
N + CHl — N
R

Sekil 3.2. Kuaterner amonyum tuzunun sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 15 mmol tersiyer amin iizerine 60 mmol CHzsl
oda sicakliginda ilave edilerek 24 saat beklenir. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc)
¢Oziicii sistemi kullanilarak TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortamda 3° aminin
tamamen tlikenmesiyle sonlandirilip, CHsl” {in fazlasi evaporator yardimiyla ugurulur.
Uriin 3x10 mL hegzan ile 3 defa yikamir ve hegzan fazi dekante edilir. Hegzanla
yikanmis iirlin vakum altinda kurutulur. Tepkime verimi kantitatiftir.

KAT-4 direkt olarak 2° aminden sentezlenir. 10 mmol N-n-oktil-N-(1-feniletil)
amin 4b (sekonder amin bilesigi) tizerine 40 mmol CHsI’ {in 50 mL eterdeki ¢ozeltisi
alkileyici reaktif olarak oda sicakliginda eklenip 4 giin karigtirtlir. Reaksiyon karigimi 2°
amin bitene kadar karistirilmaya devam edilir. Ortamda olusan 3° amin, 2° amin ile
beraber bir baz gorevi gérmesinin yaninda bir niikleofil olarak da gorev alir. Olusan
uriin kolon kromatografisi ile EtAc: Metanol (30: 1) ¢oziicli sistemi kullanilarak

saflastirilir. Saf tirtin, sar1 rekli viskoz olarak elde edilir.
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3.2.1.4. N,N-di(3-metilbutil)-N-(1-feniletil) amin, (Rac)-1b

A)\ TEA NQ\
NH, + Br - H
80 °C
&)\ A)\ 93 saat ©)\N“)\
[ j/ "N + Br —_—
H 80 °C \j\

Sekil 3.3. N,N-di(3-metilbutil)-N-(1-feniletil) aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) 1-feniletilamin, 7.54 gram (50 mmol) alkil bromur ve 200
mmol TEA karisimi argon atmosferinde 19 giin, 80 oC de primer aminin (1-
feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken
TEA tuzlan siiziilip hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatorde ugurulur ve geriye tek
urin olarak 1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 6.30 gram, % % 66 dir.

Birinci asamada elde edilen 6,30 gram N-(3-metilbutill)-N-(1-feniletil) amin, (33
mmol mmol) Uzerine 10 gram (66 mmol mmol) 1-Bromo-3-metil bitan eklendi.
Tepkimeye argon atmosferinde 93 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi
TLC [hegzan: EtAc: TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de
nikleofil gorevi goren sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi.
Tepkime ortaminda olusan sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle
yikandi ve siizlintii evaporatorde uguruldu. Elde edilen Uriin kolon kromatografisinde,
EtAc: Hegzan: TEA (80: 1.5: 1) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflagtirildi. Verim, 5,08
gram % 78.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 0.84-0.87 CH(CHs) (iki dublet, 12H, J=6.4 Hz, J=6.4
Hz), 1.33-1.36 CHCH,, ArCHCHs (m, 7H), 1.53-1.61 CH(CHz)2 (m, 2H), 2.36-2.52 N-
CH2 (m, 4H), 3.85 ArCHCHs (g, 1H, J=6.6 Hz), 7.21-7.38 Ar-H (m, 5H);
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13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 16.66, 22.69, 22.87, 26.23, 36.63, 47.91, 58.97, 126.40,
127.77,127.89, 144.92;

IR: v 3083.3, 3061.2, 3027.4, 2957.1, 2869.4, 2811.5, 1601.9, 1465.0, 1382.1, 1367.7,
1302.1, 1281.9, 1202.8, 1170.1, 1083.3, 1032.2, 936.8, 764.3, 729.6, 700.6.

Element analizi C1sHaiN icin hesaplanan (261.438gmol™): C, 82.68; H, 11.95; N,
5.35 Bulunan: 82.65; H, 11.92; N, 5.33

3.2.1.5. N,N-di(3-metilbiitil)-N-[(R)-(L-feniletil)] amin, (R)-1b

A)\ TEA \N&)\
NH, + Br — H
80 °C
&)\ /\)\ 93 saat ©/LNA)\
©/LN + Br e i
H 80°C

Sekil 3.4. N,N-di(3-metilbutil)-N-[(R)-(1-feniletil)] aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) (R)-1-feniletilamin, 7.54 gram (50 mmol) alkil bromiir ve 200
mmol TEA karigimi argon atmosferinde 19 giin, 80 °C de primer aminin (1-
feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karigtirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile Kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatorde ugurulur ve geriye tek
urin olarak 1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 6.30 gram, % % 66 dir.

Birinci agsamada elde edilen 6,30 gram N-(3-metilbdtil)-N-[(R)-(1-feniletil)] amin,
(33 mmol mmol) tzerine 10 gram (66 mmol mmol) 1-Bromo-3-metil bitan eklendi.
Tepkimeye, argon atmosferinde 93 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi
TLC [hegzan: EtAc: TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de
nikleofil gorevi géren sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi.

Tepkime ortaminda olusan sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle
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yikand1 ve siizlintii evaporatorde uguruldu. Elde edilen {iriin kolon kromatografisinde,
EtAc: Hegzan : TEA (80: 1.5: 1) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Verim, 5,08

gram % 78. Spesifik ¢evirme agist: [a]?;g: -5.56 (c 10, Hegzan).

IH NMR (400 MHz, CDCls) é 0.84-0.87 CH(CHs), (iki dublet, 12H, J=6.4 Hz, J=6.4
Hz), 1.31-1.40 CHCH,, ArCHCHSs, (m, 7H), 1.53-1.60 CH(CHs)2 (m, 2H), 2.38-2.54
N-CHa (m, 4H), 3.87 ArCHCH; (g, 1H, J=6.4 Hz), 7.24-7.39 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 16.66, 22.70, 22.89, 26.23, 36.62, 47.90, 58.95, 126.42,
127.78, 127.90, 144.93,;

IR: v 3059.2, 3027.4, 2956.1, 2871.3, 2813.4, 1672.2, 1597.1, 1524.8, 1460.2, 1374.4,
1292.5, 1172.0, 1089.1, 1026.5, 938.8, 772.0, 701.6, 670.8, 478.0.

Element analizi Ci1sHs:N (261.438gmol?) icin hesaplanan: C, 82.68; H, 11.95; N,
5.35 Bulunan: 82.64; H, 11.81; N, 5.30

3.2.1.6. N,N-di(3-metilbiitil)-N-[(S)-(1-feniletil)] amin, (S)-1b

/\)\ _TEA N/\)\
NH, + Br 80 °C H
/\)\ /\)\ 93 saat ©) /\)\
80 °C

Sekil 3.5. N,N-di(3-metilbutil)-N-[(S)-(1-feniletil)] aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) (S)-1-feniletilamin, 7.54 gram (50 mmol) alkil bromir ve 200
mmol TEA karisgimi argon atmosferindel9 giin, 80 °C de primer aminin [(S)-1-
feniletilamin] tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢dken

TEA tuzlar siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatorde ugurulur ve geriye tek
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uriin olarak 1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 6.30 gram, % % 66 dir.

Birinci asamada elde edilen 6,30 gram N-(3-metilbuti)-N-[(S)-(1-feniletil)] amin,
(33 mmol) lzerine 10 gram (66 mmol) 1-Bromo-3-metil bitan eklendi. Tepkimeye,
argon atmosferinde, 93 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan:
EtAc: TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de niikleofil gorevi
goren sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda
olusan sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle yikandi ve siizlintii
evaporatorde ucuruldu. Elde edilen Grlin kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan: TEA

(80:1.5: 1) ¢oziict sistemi kullanilarak saflastirildi. Verim, 5,08 gram % 78Spesifik
gevirme agisi: [a]§§9: +6.43 (c 10, Hegan).
!H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 0.85-0.88 CH(CHz): (iki doublet, 12H, J= 6.4 Hz, J=6.4

Hz), 1.32-1.39 CHCH,, ArCHCHSs (m, 7H), 1.53-1.62 CH(CHs)2 (m, 2H), 2.39-2.54 N-
CH (m, 4H), 3.87 ArCHCHs (q, 1H, J=6.8 Hz), 7.23-7.41 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 BC NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 16.63, 22.70, 22.89, 26.23, 36.69,
47.94,58.99, 126.42, 127.78, 127.90, 144.95;

IR: v 3084.3, 3028.4, 2918.5, 1601.9, 1463.1, 1367.7, 1302.1, 1170.1, 1083.3, 1032.2,
936.8, 764.3, 700.7, 635.1, 438.5.

Element analizi Ci1sH3:N (261.438gmol?) icin hesaplanan: C, 82.68; H, 11.95; N,
5.35 Bulunan: 82.54; H, 11.91; N, 5.31

3.2.1.7. N,N-di(3-metilbutil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum iyodir (KAT-1)

+

N 93 saat N _

e easl

Sekil 3.6. N,N-di(3-metilbutil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum iyodiriin sentezi
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50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 1.10 gram (4.2 mmol) N,N-di(3-metilbitil)-
N-(1-feniletil) amin Gzerine, 2.4 gram (16,8 mmol, 4 kat) CHzsl oda sicakliginda ilave
edilerek, 93 saat devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) c¢dzlcu sistemi
kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tikenmesiyle
sonlandirilip, CHsI iin fazlasi evaporatdr yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan
ile 3 defa yikandi ve hegzan fazi dekante edildi. Hegzanla yikanmis iirlin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 1.69 gram, kantitatif olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 0.92-1.05 CH(CHa)2(m, 12H), 1.57-1.87 CHCHy,
CH(CH3)2 (m, 6H), 1.90-1.92 ArCHCH3 (d, 3H, J=6.8 Hz), 3.10-3.67 N*CHs N*CH
(m, 7H), 5.09 ArCHCHs (q, 1H, J=6.8 Hz), 7.47-7.66 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 16.11, 22.47, 22.58, 22.62, 22.63, 26.38, 26.45, 31.06,
31.18, 46.04, 58.29, 59.04, 71.46, 129.32, 130.81,131.09, 132.18;

IR: v 3423.1, 3028.4, 3011.0, 2956.1, 2871.3, 1469.8, 1391.8, 1371.5, 1316.6, 1208.6,
1158.5, 1080.4, 1052.5, 918.5, 850.1, 780.7, 714.2, 550.3.

Element analizi C19H34N1(403.372 gmol?) icin hesaplanan: C, 56.57; H, 8.49; N,
3.47; 1, 31.45. Bulunan: 56.52; H, 8.46; N, 3.40

3.2.1.8.N,N-di(3-metilbutil)-N-((R)-1-feniletil)-N-metilamonyum iyodir (R-KAT-1)

‘N 93 saat “N

o=

Sekil 3.7. N,N-di(3-metilbutil)-N-((R)-1-feniletil)-N-metilamonyum iyodrin sentezi

=+

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 2.73 gram (10.4 mmol) N,N-di(3-metilbitil)-
N-[(R)-(1-feniletil)] amin Gzerine, 5.9 gram (41.6 mmol, 4 kat) CHzsl oda sicakliginda
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ilave edilerek, 11 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) c¢oOziicl
sistemi kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen
tilkenmesiyle sonlandirilip, CHsl’ {in fazlas1 evaporator yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10
mL hegzan ile 3 defa yikandi ve hegzan fazi dekante edildi. Hegzanla yikanmis {iriin

vakum altinda kurutuldu. Tepkime verimi 4.19 gram, kantitatif olarak elde edildi.

Spesifik cevirme agist; [¢t ogo= +24.50 (c 2, Kloroform); e.n. 92-94°C.

'H NMR (400 MHz, CDClIs) ¢ 0.88-0.95 CH,CH3(m, 6H), 1.28-1.92 CH2(CH,)sCHs,
ArCHCH3 (m, 15 H), 3.12-3.62 N*CHs, N*CH, (m, 7H), 5.13 ArCHCHsN* (g, 1H,
J=6.8 Hz), 7.47-7.66 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 13.87, 13.93, 16.09, 22.23, 22.27, 22.73, 22.78, 28.52,
28.59, 46.02, 59.49, 60.18, 71.44, 129.36, 130.79, 132.22;

IR: v 3432.2, 3005.3, 2955.1, 2928.1, 2867.4, 1459.2, 1392.7, 1280.9, 1207.7, 1079.5,
1048.6, 1026.5, 932.0, 817.3, 780.7, 711.3, 551.3.

Element analizi C19H34N1(403.372 gmol?) icin hesaplanan: C, 56.57; H, 8.49; N,
3.47; 1, 31.45; Bulunan: C, 56.58; H, 8.52; N, 3.41; I, 31.40.

3.2.1.9.N,N-di(3-metilbutil)-N-((S)-1-feniletil)-N-metilamonyum iyodur, (S-KAT-1)

Ny oy o 'N%_ |
T Sasy

Sekil 3.8. N,N-di(3-metilbutil)-N-((S)-1-feniletil)-N-metilamonyum iyodiriin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 2.73 gram (10.4 mmol) N,N-di(3-metilbditil)-
I-N-[(S)-(1-feniletil)] amin Uzerine, 5.9 gram (41.6 mmol, 4 kat) CHsl oda sicakliginda
ilave edilerek, 11 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) ¢0Ozuci

38



Murat EVCIL

sistemi kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen
tiikkenmesiyle sonlandirilip, CHsI’ iin fazlas1 evaporator yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10
mL hegzan ile 3 defa yikand1 ve hegzan faz1 dekante edildi. Hegzanla yikanmis iirlin

vakum altinda kurutuldu. Tepkime verimi 4.19 gram, kantitatif olarak elde edildi.
Spesifik cevirme agist; [¢t oo = -23.35 (¢ 2, Kloroform); e.n. 94-96°C.
'H NMR (400 MHz, CDCls) é 0.80-0.88 CH>CH3 (m, 6H), 1.21-1.36 CH2(CH2).CH3

(m, 8H), 1.63-1.84 ArCHCHs, N*CCH2 (m, 7H), 3.04-3.58 N*CHas, N*CHa (m, 7H),
5.10 ArCHCH3 (q, 1H, J=6.8 Hz), 7.38-7.63 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 13.83, 13.91, 16.04, 22.17, 22.19, 22.68, 22.76, 28.45,
28.55, 45.98, 59.41, 60.16, 71.17, 129.21, 130.62, 131.01, 132.27,

IR: v 2956.1, 2866.5, 1466.0, 1393.7, 1280.9, 1207.7, 1080.4, 1048.6, 932.0, 818.3,
780.7, 711.3, 551.

Element analizi C19Hz4N1(403.372 gmol?) icin hesaplanan: C, 56.57; H, 8.49; N,
3.47; 1, 31.45; Bulunan: C, 56.59; H, 8.42; N, 3.44; |, 31.40.

3.2.1.10. N,N-di(n-pentil)-N-(1-feniletil) amin (2b)

NH2 + Br/\/\/ — > H
80 °C

NN
46 saat

N/\/\/ + Br/\/\/ _— =

H 80 °C
Sekil 3.9. N,N-di(n-pentil)-N-(1-feniletil) aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) 1-feniletilamin, 1-bromo pentan 7.54gram (50mmol) ve 200
mmol TEA karisimi argon atmosferinde 4 giin, 80 °C de primer aminin (1-feniletilamin)
tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin tepkime ortaminda

bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢dken TEA tuzlar siiziiliip,
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hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatdrde ucurulur ve geriye tek liriin olarak 1-
feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir. Tepkime verimi

8.68 gram %90; dir.

Birinci asamada elde edilen 8.68 gram N-(pentil)-N-[ 1-feniletil)] amin (45 mmol
mmol), Gzerine 13.59 gram (90 mmol) 1-bromo pentan eklendi. Tepkimeye, argon
atmosferinde, 46 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan: EtAc:
TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de nikleofil gorevi goren
sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda olusan
sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziliip, eterle yikandi ve siiziintii evaporatorde
ucuruldu. Elde edilen drln kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan: TEA (80: 1.5: 1)

coziici sistemi kullanilarak saflastirildi. Verim, 12.78 gram % 98.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.90 CH.CHs (t, 6 H, J=7.2 Hz), 1.20-1.36
CH2(CHz)2CHs, ArCHCHs (m, 11H), 1.41-1.48 NCCH; (m, 4H), 2.34-2.51 N-CH; (m,
4H), 3.86 ArCHCH3 (g, 1H, J=6.8 Hz), 7.22-7.39 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 14.13, 16.67, 22.65, 27.38, 29.69, 49.94, 59.03, 126.37,
127.75, 127.88, 144.98;

IR: v 3058.3, 3028.4, 2951.3, 2861.6, 2810.6, 1597.1, 1458.3, 1373.4, 1293.4, 1167.2,
1091.0, 770.1, 703.1.

Element analizi CisHaiN (261.438gmol?) icin hesaplanan: C, 82.68; H, 11.95; N,
5.35; Bulunan: C, 82.66; H, 11.90; N, 5.32
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3.2.1.11. N,N-di(n-pentil)-N-[(R)-(1-feniletil)] amin (R, 2b)

TEA TN TN
‘N H2 + BI'/\/\/ —_— H
80 °C

: 46 saat NN
NSNS + B NS - o \\\\\
H 80°C

Sekil 3.10. N,N-di(n-pentil)-N-[(R)-(1-feniletil)] aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) (R)-1-feniletilamin, 1-Bromo pentan (7.549,50mmol) ve 200
mmol TEA karigimi argon atmosferinde, 5 giin, 80 °C de primer aminin ((R)-1-
feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢dken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatorde ugurulur ve geriye tek
urin olarak (R)-1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 8.68 gram %90; dir.

Birinci asamada elde edilen 8.68 gram N-(pentil)-N-[(R)-1-feniletil)] amin (45
mmol mmol), Gzerine 13.59 gram (90 mmol) 1-Bromo pentan eklendi. Tepkimeye,
argon atmosferinde, 46 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan:
EtAc: TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de nikleofil gorevi
goren sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda
olusan sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle yikandi ve siiziintii
evaporatorde ucuruldu. Elde edilen driin kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan: TEA

(80: 1.5: 1) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflagtirildi. Verim, 12.78 gram % 98.Spesifik

. 20
¢gevirme acist:: [a]589 =-10.15 (c 10, Hegzan).

41



3.MATERYAL ve METOT

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.89 CH.CHs (t, 6H, J=7.2 Hz), 1.19-1.36
CH2(CHz)2CHs, ArCHCHs (m, 11H), 1.40-1.51 NCCH; (m, 4H), 2.33-2.50 N-CH, (m,
4H), 3.85 ArCHCH3 (g, 1H, J=6.8 Hz), 7.22-7.39 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 14.16, 16.70, 22.67, 27.35, 29.69, 49.91, 59.00,
126.39, 127.35, 127.89, 144.96;

IR: v 3083.3, 3060.2, 3027.4, 2957.1, 2930.1, 2858.8, 2809.6, 1601.9, 1493.0, 1454.4,
1372.5, 1284.8, 1203.8, 1166.2, 1097.8, 1032.2, 952.2, 910.8, 845.3, 817.3, 765.3,
727.7, 700.7, 463.6.

Element analizi C1sH3:N (261.438gmol™?) igin hesaplanan : C, 82.68; H, 11.95; N,
5.35; Bulunan: C, 82.70; H, 11.91; N, 5.31.

3.2.1.12.N,N-di(n-pentil)-N-[(S)-1-feniletil)] amin (S, 2b)

TEA AN
NH, + BI’/\/\/ —_— H
80°C

16 NN
saat
N/\/\/ + Br/\/\/ _—
H 80°C
Sekil 3.11. N,N-di(n-pentil)-N-[(S)-1-feniletil)] aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) (S)-1-feniletilamin, 1-Bromo pentane (7.549,50mmol) ve
200 mmol TEA karigimi argon atmosferinde, 5 giin, 80 °C de primer aminin ((S)-1-
feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatdrde ugurulur ve geriye tek
uriin olarak (S)-1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 8.68 gram %90; dur.

Birinci asamada elde edilen 8.68 gram N-(pentil)-N-[(S)-1-feniletil)] amin (45

mmol mmol), Uzerine 13.59 gram (90 mmol) 1-bromo pentan eklendi. Tepkimeye,
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argon atmosferinde, 46 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan:
EtAc: TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de nukleofil gorevi
goren sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda
olusan sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle yikandi ve siiziinti
evaporatorde uguruldu. Elde edilen drun kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan: TEA
(80: 1.5: 1) ¢oziicti sistemi kullanilarak saflastirildi. Verim, 12.78 gram % 98.Spesifik

. 20
gevirme agist:: [a]589 =+10.68 (c 10, Hegzan).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.91 CH:CHs (t, 6H, J=7.2 Hz), 1.21-1.37
CH2(CH,)2CHs, ArCHCHs (m, 11H), 1.42-1.45 NCCH, (m, 4H), 2.35-2.52 N-CH, (m,
4H), 3.87 ArCHCHs (g, 1H, J=6.8 Hz), 7.23-7.41 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 14.13, 16.64, 22.66, 27.41, 29.69, 49.95, 59.04, 126.39,
127.75, 127.89, 144.99;

IR: v 3061.2, 3027.4, 2952.2, 1601.9, 1543.1, 1454.4, 1374.4, 1301.2, 1166.2, 1097.8,
1032.2, 952.2, 847.2, 765.3, 700.7, 635.1, 475.1.

Element analizi CisHa1N (261.438gmol™?) icin hesaplanan C, 82.68; H, 11.95; N,
5.35; Bulunan: C, 82.69; H, 11.91; N, 5.39

3.2.1.13. N,N-di(n-pentil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum iyodur (KAT-2)

17 giin
+ CH,l g

Sekil 3.12. N,N-di(n-pentil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum lyodUrin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 2.73gram (10.4 mmol) N,N-di(n-pentil)-N-
(1-feniletil) amin Gzerine, 5.9 gram (41.6 mmol, 4 kat) CHsl oda sicakliginda ilave
edilerek, 11 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) c¢ozlcl sistemi
kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tiikenmesiyle

sonlandirilip, CHsI iin fazlasi evaporatdr yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan
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ile 3 defa yikandi ve hegzan faz1 dekante edildi. Hegzanla yikanmais {iriin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 4.19 gram, kantitatif olarak elde edildi; m. p 93-94°C.

'H NMR (400 MHz, CDClIs) ¢ 0.86-0.93 CH,CH3(m, 6H), 1.30-1.89 CH2(CH,)sCHs,
ArCHCHs (m, 15H), 3.11-3.63 N*CHs, N*CH. (m, 7H), 5.12 ArCHCHs (q, 1H, J=6.8
Hz), 7.44-7.65 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 13.87, 13.92, 16.09, 22.23, 22.28, 22.74, 22.78, 28.52,
28.58, 46.03, 59.49, 60.16, 71.48, 129.38, 130.83, 132.19;

IR: v 34814, 2928.1, 1623.1, 1465.0, 1383.1, 1242.4, 1162.4, 1046.7, 822.1, 777.8,
706.5,477.1;

Element analizi C19H34N1(403.372gmol™?) icin hesaplanan: C, 56.57; H, 8.49; N,
3.47; 1, 31.45; Bulunan: C, 56.57; H, 8.49; N, 3.47; 1, 31.45

3.2.1. 14. N,N-di(n-pentil)-N-[(R)-(1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodir (R-KAT-2)

— +

Sekil 3.13. N,N-di(n-pentil)-N-[(R)-(1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodirin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 2.73gram (10.4 mmol) N,N-di(pentil)-N-
[(R)-(1-feniletil)] amin Gzerine, 5.9 gram (41.6 mmol, 4 kat) CHal oda sicakliginda
ilave edilerek, 11 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) c¢oziicl
sistemi kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen
tiikkenmesiyle sonlandirilip, CHsI’ iin fazlasi evaporator yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10
mL hegzan ile 3 defa yikand1 ve hegzan fazi dekante edildi. Hegzanla yikanmis iiriin

vakum altinda kurutuldu. Tepkime verimi 4.19 gram, kantitatif olarak elde edildi;

Spesifik cevirme agist: [ [ogo = +24.50 (c 2, Kloroform); en 92-94°C.
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'H NMR (400 MHz, CDClIs) ¢ 0.88-0.95 CH,CH3(m, 6H), 1.28-1.92 CH2(CH,)sCHs,
ArCHCHs (m, 15 H), 3.12-3.62 N*CHs, N*CH, (m, 7H), 5.13 ArCHCHsN* (g, 1H,
J=6.8 Hz), 7.47-7.66 Ar-H (m, 5H):

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 13.87, 13.93, 16.09, 22.23, 22.27, 22.73, 22.78, 28.52,
28.59, 46.02, 59.49, 60.18, 71.44, 129.36, 130.79, 132.22;

IR: v 3432.2, 3005.3, 2955.1, 2928.1, 2867.4, 1459.2, 1392.7, 1280.9, 1207.7, 1079.5,
1048.6, 1026.5, 932.0, 817.3, 780.7, 711.3, 551.3.

Element analizi C19H3sN1(403.372gmol!) icin hesaplanan: C, 56.57; H, 8.49; N,
3.47; 1, 31.45; Found: C, 56.58; H, 8.52; N, 3.41; I, 31.40.

3.2.1. 15. N,N-di(n-pentil)-N-[(S)-1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodur (S-KAT-2)

N I

Sekil 3.14. N,N-di(n-pentil)-N-[(S)-1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodiriin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 2.73gram (10.4 mmol) N,N-di(pentil)-N-[(S)-
(1-feniletil)] amin Gzerine, 5.9 gram (41.6 mmol, 4 kat) CHsl oda sicakliginda ilave
edilerek, 11 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) ¢oziicli sistemi
kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tikenmesiyle
sonlandirilip, CHsI iin fazlasi evaporatdr yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan
ile 3 defa yikand1 ve hegzan faz1 dekante edildi. Hegzanla yikanmis {iriin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 4.19 gram, kantitatif olarak elde edildi; Spesifik ¢evirme

acist: [ [rae = -23.35 (c 2, Kloroform); mp 94-96°C.
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'H NMR (400 MHz, CDClIz) ¢ 0.80-0.88 CH2CH3 (m, 6H), 1.21-1.36 CH2(CH2)2CH3
(m, 8H), 1.63-1.84 ArCHCHs, N*CCH, (m, 7H), 3.04-3.58 N*CHs, N*CH, (m, 7H),
5.10 ArCHCHs (q, 1H, J=6.8 Hz), 7.38-7.63 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 13.83, 13.91, 16.04, 22.17, 22.19, 22.68, 22.76, 28.45,
28.55, 45.98, 59.41, 60.16, 71.17, 129.21, 130.62, 131.01, 132.27;

IR: v 2956.1, 2866.5, 1466.0, 1393.7, 1280.9, 1207.7, 1080.4, 1048.6, 932.0, 818.3,
780.7, 711.3, 551.3.

Element analizi C19H34N1(403.372gmol™?) icin hesaplanan: C, 56.57; H, 8.49; N,
3.47; 1, 31.45; Bulunan: C, 56.59; H, 8.42; N, 3.44; 1, 31.40.

3.2.1. 16. N,N-di(hegzil)-N-(1-feniletil) amin, (Rac)-3b

TEA N/\/\/\
O VNN
NH2 + Br — H
80°C
/\/\/\
PN 41 saat N
N + Br/\/\/\ —_—
H 80°C

Sekil 3.15. N,N-di(hegzil)-N-(1-feniletil) aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) 1-feniletilamin, 8.24 gram (50 mmol) 1-bromohegzan ve 200
mmol TEA karigimi argon atmosferinde, 5 giin, 80 °C de primer aminin (1-
feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatdrde ugurulur ve geriye tek
uriin olarak 1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 9,02 gram, % 88 dir.

Birinci asamada elde edilen 9,02 gram N-(hegzil)-N-(1-fenil) amin (44 mmol
mmol), Uzerine 15.4 gram (88 mmol mmol) 1-Bromo-hegzan eklendi. Tepkimeye,
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argon atmosferinde, 41 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan:
EtAc: TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de nikleofil gérevi
goren sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda
olusan sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle yikandi ve siiziinti
evaporatorde ucuruldu. Elde edilen driin kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan: TEA

(80: 1.5: 1) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Verim, 13 gram % 90.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.91 CH.CHs (t, 6H, J=6.8 Hz), 1.26-1.44
CHa(CHz2)sCHs, ArCHCHSs (m, 19H), 2.34-2.51 N-CH, (m, 4H), 3.86 ArCHCHs (g, 1H,
J=6.4 Hz), 7.22-7.40 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 14.08, 16.60, 22.72, 27.13, 27.64, 31.84, 49.97, 59.09,
126.43, 127.78, 127.91, 144.92;

IR: v 3058.3, 3027.4, 2927.2, 2859.7, 2811.5, 1596.1, 1459.2, 1373.4, 1303.1, 1092.0,
768.1, 701.6.

Element analizi C20HssN (293.34gmol™?) icin hesaplanan: C, 81.88; H, 13.07; N, 4.77;
Bulunan: C, 81.89; H, 13.17; N, 4.50

3.2.1. 17. N,N-di(hegzil)-N-[(S)-1-feniletil)] amin, (S)-3b

TEA NN
NN
NH, + pBr e H
80 °C
N N
PN 41 saat N
N + BI’/\/\/\ _— =
H 80°C

Sekil 3.16. N,N-di(hegzil)-N-[(S)-1-feniletil)] aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) (S)-1-feniletilamin, 8.24 gram (50 mmol) 1-bromo hegzan ve

200 mmol TEA karisimi argon atmosferinde, 5 giin, 80 °C de primer aminin
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((S)-1-feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatdrde ucurulur ve geriye tek
uriin olarak (S)-1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 9,02 gram, % 88 dur.

Birinci asamada elde edilen 9,02 gram N-(hegzil)-N-[(S)-1-feniletil)] amin (44
mmol mmol), Gzerine 154 gram (88 mmol mmol) 1-Bromo-hegzan -eklendi.
Tepkimeye, argon atmosferinde, 41 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi
TLC [hegzan: EtAc: TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de
nikleofil gbrevi goren sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi.
Tepkime ortaminda olusan sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siziiliip, eterle
yikandi ve siizlintii evaporatdrde uguruldu. Elde edilen trin kolon kromatografisinde,

EtAc: Hegzan: TEA (80:1.5:1) ¢oziicii sistemi kullanilarak saflagtirildi. Verim, 13 gram

% 90. Cevirme agisi: [Ot]:ggz -23.20 (c 2, kloroform).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.92 CH:CHs (t, 6H, J=6.8 Hz), 1.27-1.46
CH2(CH2)sCHs, ArCHCH3; (m, 19H), 2.36-2.52 N-CH_ (m, 4H), 3.88 ArCHCHjs (g, 1H,
J=6.8 Hz), 7.23-7.41 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 14.10, 16.57, 22.73, 27.15, 27.71, 31.86, 49.97, 59.03,
126.39, 127.77, 127.89, 144.99;

IR: v 3061.2, 3027.4, 2933.9, 1601.9, 1564.3, 1461.2, 1375.4, 1301.2, 1204.8, 1162.4,
1098.8, 1030.3, 946.5, 909.8, 761.4, 726.7, 635.1, 485.7.

Element analizi C20H3sN (293.34gmol?) icin hesaplanan: C, 81.88; H, 13.07; N,
4.77; Bulunan: C, 81.87; H, 13.01; N, 4.74
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3.2.1. 18. N,N-di(n-hegzil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum iyodur (KAT-3)

Sekil 3.17. N,N-di(n-hegzil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum iyodiriin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 4.31 gram (14.9 mmol) N,N-di(hegzil)-N-(1-
feniletil) amin Gzerine, 5.9 gram (41.6 mmol, 4 kat) CHzl oda sicakliginda ilave
edilerek, 11 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) c¢ozlcl sistemi
kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tikenmesiyle
sonlandirilip, CHsl’ {in fazlas1 evaporatdr yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan
ile 3 defa yikand1 ve hegzan fazi dekante edildi. Hegzanla yikanmis iirlin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 6.42 gram, kantitatif olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDClIs) 6 0.65-0.71 CH2CHs (m, 6H), 1.11-1.18 CH2(CHz)sCHs3
(m, 12H), 1.52-1.70 ArCHCH3N*, N*CCH, (m, 7H), 2.93 N*CHjs (s, 3H), 3.04-3.48
N*CH, (m, 4H), 5.02 ArCHCHsN" (g, 1H, J=6.8 Hz), 7.26-7.54 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 13.73, 13.77, 15.96, 22.22, 22.30, 22.84, 22.92, 25.95,
26.06, 31.01, 45.90, 59.31, 60.07, 70.97, 129.05, 130.45, 131.02, 132.22;

IR: v 3437.5, 2954.4, 2924.5, 2857.0, 2185.9, 1457.9, 1390.4, 1378.8, 1282.4, 919.8,
712.5,478.2.

Element analizi C21H3sN1(431.424 gmol™?) icin hesaplanan: C, 58.46; H, 8.87; N,
3.24; 1, 29.41. Bulunan: C, 58.45; H, 8.80; N, 3.20; I, 29.49.
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3.2.1. 19. N,N-di(n-hegzil)-N-[(S)-1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodir (S-KAT-3)

17 giin
+ CH,l g

Sekil 3.18. N,N-di(n-hegzil)-N-[(S)-1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodr{n sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 4.31 gram (14.9 mmol) N,N-di(hegzil)-N-
[(S)-1-feniletil)] amin Uzerine, 5.9 gram (41.6 mmol, 4 kat) CHsl oda sicakliginda ilave
edilerek, 11 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) cozlcl sistemi
kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tiikenmesiyle
sonlandirilip, CHsl’ iin fazlas1 evaporatOr yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan

ile 3 defa yikand1 ve hegzan faz1 dekante edildi. Hegzanla yikanmis iirlin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 6.42 gram, kantitatif olarak elde edildi. Cevirme agisi: [0! ]égg

=-23.20 (c 2, kloroform); oil.

'H NMR (400 MHz, CDClIs) ¢ 0.84-0.90 CH,CHs(m, 6H), 1.29-1.36 CH2(CH2)3sCHs
(m, 12H), 1.79-1.90 ArCHCHs, N*CCH, (m, 7H), 3.12-3.62 N*CHs, N*CH, (m, 7H),
5.11 ArCHCHsN* (g, 1H, J=6.8 Hz), 7.45-7.66 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 13.89, 16.08, 22.38, 22.45, 22.98, 23.03, 26.13, 26.21,
31.18, 46.05, 59.48, 60.20, 71.36, 129.31, 130.73, 131.02, 132.24,

IR: v 3487.2, 2955.1, 2857.8, 2731.5, 1583.6, 1460.2, 1389.8, 1283.8, 1209.6, 1158.5,
1055.4, 933.0, 835.6, 776.8, 714.2, 435.6.

Element analizi C21H3sN1(431.424 gmol?) icin hesaplanan: C, 58.46; H, 8.87; N,
3.24; 1, 29.41. Bulunan: C, 58.44; H, 8.81; N, 3.22; I, 29.40
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3.2.1. 20. N,N-di(n-oktil)-N-(1-feniletil) amin, (Rac)-4b

Sekil 3.19. N,N-di(n-oktil)-N-(1-feniletil) aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) 1-feniletilamin, 9.645 gram (50 mmol) 1-bromo oktan ve 200
mmol TEA karigimi argon atmosferinde, 4 gin, 80 °C de primer aminin
(1-feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢dken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatorde ugurulur ve geriye tek
urin olarak 1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 10,02 gram, % 86 dir.

Birinci asamada elde edilen 10,02 gram N-(oktil)-N-(1-feniletill) amin (43 mmol
mmol), lzerine 16.6 gram (86 mmol mmol) 1-Bromo oktan eklendi. Tepkimeye, argon
atmosferinde, 45 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan: EtAc:
TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de niikleofil gorevi goren
sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda olusan
sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle yikandi ve siiziintii evaporatorde
ucuruldu. Elde edilen (riin kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan: TEA (80: 1.5: 1)

¢Oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Verim, 17.25 gram % 100.
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'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 0.93 CH:CHs; (t, 6H, J=6.8 Hz), 1.28-1.37
CH2(CH2)sCH3 (m, 24H), 1.45 ArCHCHjs (bs, 3H), 2.35-2.51 N-CH; (m, 4H), 3.87
ArCHCH; (q, 1H, J=6.8 Hz), 7.22-7.40 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 14.13, 16.57, 22.71, 27.47, 27.72, 29.38, 29.59, 31.91,
49.96, 59.03, 126.38, 127.76, 127.88, 144.99;

IR: v 3084.3, 3061.2, 3027.4, 2894.4, 1601.9, 1560.4, 1453.4, 1368.6, 1301.2, 1203.8,
1155.6, 1099.7, 1032.2, 940.7, 909.8, 763.3, 700.7, 636.1, 465.5.

Element analizi C2sHasN (345.594gmol?) icin hesaplanan: C, 83.40; H, 12.54; N,
4.05. Bulunan: C, 83.41; H, 12.50; N, 4.0

3.2.1.21. N,N-di(n-oktil)-N-[(R)-1-feniletil)] amin, (R)-4b

Sekil 3.20. N,N-di(oktil)-N-[(R)-1-feniletil)] aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) (R)-1-feniletilamin, 9.645 gram (50 mmol) 1-bromo oktan ve
200 mmol TEA karigimi argon atmosferinde, 4 gin, 80 °C de primer aminin (1-
feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karigtirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatdrde ucurulur ve geriye tek
uriin olarak (R)-1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 10,02 gram, % 86 dir.
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Birinci agamada elde edilen 10,02 gram N-(oktil)-N-[(R)-1-fenil)] amin (43 mmol),
Uzerine 16.6 gram (86 mmol mmol) 1-Bromo oktan eklendi. Tepkimeye, argon
atmosferinde, 45 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan: EtAc:
TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de nikleofil gorevi goren
sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda olusan
sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle yikand1 ve siiziintii evaporatdrde
ucuruldu. Elde edilen triin kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan: TEA (80: 1.5: 1)

¢Oziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Verim, 17.25 gram % 100. Cevirme agisi;

[a §§9: -6.67 (c 10, Hegzan)

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.92 CH.CHs (t, 6H, J=6.8 Hz), 1.28-1.34
CHa(CHz2)sCHs, ArCHCHS3 (m, 23H), 1.44 NCCHa (bs, 4H), 2.35-2.51 N-CHy (m, 4H),
3.87 ArCHCH; (g, 1H, J=6.8 Hz), 7.22-7.40 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDClg) ¢ 14.13, 16.58, 22.71, 27.47, 27.71, 29.38, 29.59, 31.91,
49.96, 59.03, 126.39, 127.76, 127.88, 144.98;

IR: v 3059.2, 3025.5, 2952.2, 2854.9, 1601.9, 1557.5, 1458.3, 1371.5, 1300.2, 1203.8,
1156.6, 1097.8, 908.9, 764.3, 701.6, 636.1, 472.2.

Element analizi C24Ha3N (345.594gmol™) icin hesaplanan: C, 83.40; H, 12.54; N,
4.05. Bulunan: 83.41; H, 12.50; N, 4.10

3.2.1.22.N,N-di(n-oktil)-N-[(S)-1-feniletil)] amin, (S)-4b

Sekil 3.21. N,N-di(n-oktil)-N-[(S)-1-feniletil)] aminin sentezi
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6.06 gram (50 mmol) (R)-1-feniletilamin, 9.645 gram (50 mmol) 1-bromo oktan ve
200 mmol TEA karigimi1 argon atmosferinde, 4 giin, 80 °C de primer aminin
(1-feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatdrde ugurulur ve geriye tek
urtin olarak (S)-1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 10,02 gram, % 86 dir.

Birinci agsamada elde edilen 10,02 gram N-(oktil)-N-[(S)-1-feniletil)] amin (43
mmol mmol), lzerine 16.6 gram (86 mmol) 1-Bromo oktan eklendi. Tepkimeye, argon
atmosferinde, 45 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan: EtAc:
TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de nikleofil gérevi goren
sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda olusan
sekonder aminin hidrojen bromdiir tuzu siiziiliip, eterle yikand1 ve siiziintii evaporatorde
ucuruldu. Elde edilen drln kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan: TEA (80: 1.5: 1)

coziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Verim, 17.25 gram % 100. Cevirme agist:
[0! ]529: +6.65 (c 10, Hegzan).
'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 0.91-0.94 CH>CHs (m, 6H), 1.28-1.37 CH2(CH2)sCH3

(M, 24H), 1.45 ArCHCH; (bs, 3H), 2.35-2.52 N-CH, (m, 4H), 3.87 ArCHCHs (g, 1H,
J=6.8 Hz), 7.23-7.41 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 14.14, 16.57, 22.72, 27.47, 27.72, 29.39, 29.60, 31.92,
49.96, 59.03, 126.39, 127.76, 127.88, 144.98;

IR: v 3062.1, 3028.4, 2937.8, 1601.9, 1563.3, 1458.3, 1371.5, 1301.2, 1203.8, 1156.6,
1099.7, 941.6, 908.9, 777.8, 700.7, 636.1, 475.1, 439.5.

Element analizi C2saHasN (345.594gmol?) icin hesaplanan: C, 83.40; H, 12.54; N,
4.05. Bulunan: C, 83.42; H, 12.45; N, 4.15
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3.2.1.23.N,N-di(n-oktil)-N-[(1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodir (KAT-4)

D N N U |/\/\/\/\

Sekil 3.22. N,N-di(n-oktil)-N-[(1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodirin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 6.47 gram (18.7 mmol) N,N-di(n-oktil)-N-(1-
feniletil) amin (zerine, 10.6 gram (74.8 mmol, 4 kat) CHsl oda sicakliginda ilave
edilerek, 17 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5: 1 (hegzan/EtAc) ¢Ozucu sistemi
kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tikenmesiyle
sonlandirilip, CHsI iin fazlasi evaporator yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan
ile 3 defa yikand1 ve hegzan fazi dekante edildi. Hegzanla yikanmis iirlin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 9.11 gram, kantitatif olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 0.85-0.90 CH>CHs (m, 6H), 1.26-1.84 CH2(CH2)sCH3
(m, 24H), 1.91 ArCHCHjs (d, 3H, J=6.8 Hz), 3.15-3.62 N*CH3, N*CH, (m, 7H), 5.09
ArCHCHs (q, 1H, J=6.8 Hz), 7.48-7.65 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 14.04, 14.06, 16.10, 22.55, 22.58, 23.01, 23.05, 26.49,
26.56, 29.01, 29.04, 29.08, 29.10, 31.58, 31.62, 46.02, 59.49, 60.16, 71.55, 129.38,
130.81, 132.21,

IR: v 3467.9, 3186.5, 2942.6, 2729.6, 1734.9, 1615.4, 1462.1, 1377.3, 1283.8, 1211.5,
1158.5, 1056.3, 930.1, 831.8, 775.90, 714.2, 666.0, 470.3.

Element analizi C2sH4sN1(487.528 gmol?) icin hesaplanan: C, 61.58; H, 9.51; N,
2.87; 1, 26.02. Bulunan: C, 61.59; H, 9.46; N, 2.81; |, 26.12
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3.2.1.24.N,N-di(n-oktil)-N-[(R)-(1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodur (R-KAT-4)

+
i /\/\/\/\ 17 giin "z,l/\/\/\/\
©) N + cHy 9 @J N -

Sekil 3.23. N,N-di(n-oktil)-N-[(1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodurin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 6.47 gram (18.7 mmol) N,N-di(oktil)-N-[(R)-
(1-feniletil)] amin Gzerine, 10.6 gram (74.8 mmol, 4 kat) CHasl oda sicakliginda ilave
edilerek, 17 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5: 1 (hegzan/EtAc) ¢Oziicu sistemi
kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tikenmesiyle
sonlandirilip, CHsl’ iin fazlas1 evaporator yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan

ile 3 defa yikandi ve hegzan fazi dekante edildi. Hegzanla yikanmis lirin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 9.11 gram, kantitatif olarak elde edildi. Cevirme agisi: [0! ]égg

=+24.0 (c 2, kloroform); oil.

'H NMR (400 MHz, CDCIs) ¢ 0.88 CH.CHs (t, 6H J=6.4 Hz), 1.28-1.89
CH2(CH2)sCHs (m, 24H), 1.93 ArCHCH; (d, 3H, J=6.8 Hz), 3.12-3.60 N*CHs, N*CH>
(m, 7H), 5.06 ArCHCHs (g, 1H, J=6.8 Hz), 7.49-7.63 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 14.05, 15.85, 22.58, 22.91, 26.60, 29.14, 31.59, 45.87,
59.46, 60.24, 71.98, 129.53, 130.95, 132.17,

IR: v 3449.0, 2954.2, 2854.9, 2729.6, 1608.6, 1461.2, 1378.3, 1211.5, 1157.5, 1080.4,
1057.3,928.1, 832.7, 775.9, 714.2, 667.9, 475.1.

Element analizi C2sHssNI (487.528 gmol) icin hesaplanan: C, 61.58; H, 9.51; N,
2.87; 1, 26.02. Bulunan: C, 61.57; H, 9.44; N, 2.80; I, 26.12
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3.2.1.25.N,N-di(n-oktil)-N-[(S)-(1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodir (S-KAT-4)

+
©)\N + CH3| 17 gun ©)\N B

Sekil 3. 24. N,N-di(n-oktil)-N-[(S)-(1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodurin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 6.47 gram (18.7 mmol) N,N-di(oktil)-N-[(S)-
(1-feniletil)] amin Gzerine, 10.6 gram (74.8 mmol, 4 kat) CHal oda sicakliginda ilave
edilerek, 17 gun devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) c¢ozlcl sistemi
kullanilarak TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tikenmesiyle
sonlandirilip, CHsl” {in fazlas1 evaporatdr yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan
ile 3 defa yikandi ve hegzan faz1 dekante edildi. Hegzanla yikanmis {iriin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 9.11 gram, kantitatif olarak elde edildi. Cevirme agisi:

[aJae=-25.0 (c 2, kloroformy; oil.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.85-0.90 CH>CHz (m, 6H), 1.26-1.84 CH2(CH2)sCHs
(m, 24H), 1.92 ArCHCHjs (d, 3H, J=6.8 Hz), (s, 3H), 3.10-3.61 N*CHs, N*CH2 (m, 7H),
5.09 ArCHCHjs (g, 1H, J=6.8 Hz), 7.47-7.65 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 14.04, 14.06, 16.01, 22.55, 22.58, 22.63, 22.98, 26.52,
26.58, 29.01, 29.05, 29.07, 29.11, 31.58, 31.62, 45.95, 59.46, 60.17, 71.63, 129. 40,
130.81, 132.21,

IR: v 3471.8, 2921.4, 2730.6, 1607.7, 1460.2, 1390.8, 1284.8, 1211.5, 1158.5, 1057.3,
930.1, 831.8, 775.9, 714.2, 657.3, 470.3.

Element analizi C2sH4sN1(487.528 gmol™?) icin hesaplanan: C, 61.58; H, 9.51; N,
2.87; 1, 26.02. Bulunan: C, 61.54; H, 9.50; N, 2.80; I, 26.21
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3.2.1.26. N,N-di(n-nonil)-N-(1-feniletil) amin (5b)

TEA N/\/\/\/\/
NHZ + BI'/\/\/\/\/ —_— H
80 °C
[ N e
@)\ N/\/\/\/\/ + AN NN 70 saat N
H Br - o
80°C

Sekil 3.25. N,N-di(n-nonil)-N-(1-feniletil) aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) 1-feniletilamin, 10.35gram (50 mmol) 1-bromo nonan ve 200
mmol TEA karigimi argon atmosferinde, 3 giin, 80 °C de primer aminin (1-
feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatdrde ugurulur ve geriye tek
uriin olarak 1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 10.12 gram, % 82 dir.

Birinci asamada elde edilen 10,12 gram N-(nonil)-N-(1-feniletil) amin (38 mmol
mmol), tzerine 19 gram (76 mmol mmol) 1-Bromo nonan eklendi. Tepkimeye, argon
atmosferinde, 70 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan: EtAc:
TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de niikleofil gtrevi géren
sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda olusan
sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle yikandi ve siizlintii evaporatorde
ucuruldu. Elde edilen drln kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan: TEA (80: 1.5: 1)

coziici sistemi kullanilarak saflagtirildi. Verim, 13.24 gram % 71.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.92 CH.CHs (t, 6H, J=6.8 Hz), 1.27-1.37
CH2(CH,)7CHs, ArCHCH3; (m, 31H), 1.44 NCCH, (bs, 4H), 2.40-2.47 N-CH, (m, 4H),
3.87 ArCHCHs (q, 1H, J=6.8 Hz), 7.22-7.40 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 14.12, 16.62, 22.71, 27.44, 27.59, 29.34, 29.61, 29.66,
31.93, 49.94, 59.06, 126.44, 127.78, 127.92, 144.87,
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IR: v 3061.2, 3027.4, 2923.3, 2854.9, 1601.9, 1459.2, 1372.5, 1301.2, 1153.7, 1100.7,
1033.2, 953.2, 764.3, 700.7, 436.6. .

Element analizi C26H47N (373.646gmol?) icin hesaplanan: : C, 83.57; H, 12.679; N,
3.74. Bulunan: C, 83.56; H, 12.60; N, 3.70

3.2.1.27. N,N-di(n-nonil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum iyodir (KAT-5)

-+

[
N e g 14 giin N
N
o e

Sekil 3.26. N,N-di(n-nonil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum lyodiriin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 6.13 gram (16.4 mmol) N,N-di(nonil)-N-1-
feniletil amin Gzerine, 9.4 gram (66 mmol, 4 kat) CHal oda sicakliginda ilave edilerek,
14 giin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) ¢oziicii sistemi kullanilarak
TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tikenmesiyle
sonlandirilip, CHsI iin fazlasi evaporator yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan
ile 3 defa yikand1 ve hegzan faz1 dekante edildi. Hegzanla yikanmuis iiriin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 8.44 gram, kantitatif olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls)  0.87-0.91 CH2CHs (m, 6H), 1.26-1.87 CHa(CH,)7CHs
(m, 28H), 1.93 ArCHCHs (d, 3H, J=7.2 Hz), (s, 3H), 3.11-3.58 N*CHs, N*CH, (m, 7H),
5.05 ArCHCH3 (g, 1H, J=7.2 Hz), 7.49-7.64 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 14.08, 16.02, 22.62, 22.97, 26.51, 26.58, 29.06, 29.10,
29.16, 29.31, 29.38, 31.75, 31.78, 45.94, 59.45, 60.18, 129.40, 130.81, 132.19, 144.98;

IR: v 3188.7, 2920.6, 2729.7, 2629.8, 1613.1, 1460.8, 1376.9, 1211.0, 1056.8, 931.4,
818.6, 775.2, 712.5, 463.8.

Element analizi C27Hs0N1(515.580 gmol?) icin hesaplanan: C, 62.89; H, 9.77; N,
2.71; 1, 24.61. Bulunan: C, 62.90; H, 9.70; N, 2.63; I, 24.40
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3.2.1.28. N,N-(dodesil)-N-1-feniletil) amin, (Rac)-6b

TEA N/\/\/\/\/\/\
NH2 + Br/\/\/\/\/\/\ —_— H
80°C

—_—
80°C

N/\/\/\/\/\/\ AU 70 saat
©)\H + Br

Sekil 3.27.N, N-(dodesil)-N-1-feniletil) aminin sentezi

6.06 gram (50 mmol) 1-feniletilamin, 12.44 gram (50 mmol) 1-bromo dodekan ve
200 mmol TEA karigimi argon atmosferinde, 3 giin, 80 °C de primer aminin (1-
feniletilamin) tamami tepkime ortaminda bitene kadar karistirilir. Primer aminin
tepkime ortaminda bitip bitmedigi TLC ile kontrol edilir. Tepkime ortaminda ¢oken
TEA tuzlan siiziiliip, hegzan ile yikanir. Hegzan evaporatorde ugurulur ve geriye tek
urin olarak 1-feniletilaminin mono alkillenmis sekonder amin bilesigi elde edilir.

Tepkime verimi 10,98 gram, % 76 dir.

Birinci asamada elde edilen 10,98 gram N,N-(n-dodesil)-N-(1-feniletil) amin (38
mmaol mmol), Gzerine 19 gram (76 mmol mmol) 1-Bromo dodekan eklendi. Tepkimeye,
argon atmosferinde, 70 saat, 80 °C de devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi TLC [hegzan:
EtAc: TEA (8: 1: 0.5)] ile kontrol edildi. Tepkime, hem baz hem de nikleofil gorevi
goren sekonder aminin ortamda tamamen bitmesiyle sona erdirildi. Tepkime ortaminda
olusan sekonder aminin hidrojen bromiir tuzu siiziiliip, eterle yikandi ve siizilintii
evaporatorde ucuruldu. Elde edilen {riin kolon kromatografisinde, EtAc: Hegzan : TEA

80: 1.5: 1) coziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Verim, 22.62 gram % 99.
( ¢ $ g
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 0.92 CH,CHs (t, 6H, J=6.4 Hz), 1.27-1.45
CHa(CHz2)10CHs, ArCHCHS3 (m, 43H), 2.39-2.48 N-CH, (m, 4H), 3.87 ArCHCHs (g,
1H, J=6.4 Hz), 7.22-7.41 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 14.14, 16.61, 22.73, 27.45, 29.40, 29.62, 29.70, 29.71,
29.73, 31.97, 49.94, 59.10, 126.43, 127.78, 127.91, 144.86;

IR: v 3061.2, 3027.4, 2924.3, 2853.0, 1601.9, 1463.1, 1369.6, 1301.2, 1203.8, 1151.8,
1083.3, 1032.2, 909.8, 762.4, 700.7, 442 .4.

Element analizi Ca2HsoN (457.797 gmol™) icin hesaplanan: C, 62.89; H, 9.77; N,
2.71; 1, 24.61. Bulunan: C, 62.86; H, 9.63; N, 2.60; |, 24.42

3.2.1.29.N,N-di(n-dodesil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum iyodir (KAT-6)

| +
N N2 e N2 N 14 giin N e N NN
+ CHJI _ — o

Sekil 3.28. N,N-di(n-dodesil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum iyodirin sentezi

50 mL’ lik bir reaksiyon balonundaki 7.56 gram (16.5 mmol) N,N-di(dodesil)-N-1-
feniletil amin Gzerine, 9.4 gram (66 mmol, 4 kat) CHal oda sicakliginda ilave edilerek,
14 gin devam edildi. Tepkime ilerleyisi 5:1 (hegzan/EtAc) ¢oziicii sistemi kullanilarak
TLC ile kontrol edildi. Tepkime, ortamda 3° aminin tamamen tikenmesiyle
sonlandirilip, CHsI’ iin fazlasi evaporator yardimiyla uguruldu. Uriin 3x10 mL hegzan
ile 3 defa yikandi ve hegzan fazi dekante edildi. Hegzanla yikanmuis iirlin vakum altinda

kurutuldu. Tepkime verimi 9.89 gram, kantitatif olarak elde edildi.
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'H NMR (400 MHz, CDCIs) ¢ 0.88-0.91 CH>CHs (m, 6H), 1.26-1.88 CH2(CH2)10CHs
(m, 40H), 1.94 ArCHCHj3 (d, 3H, J=7.2 Hz), (s, 3H), 3.10-3.59 N*CH3, N*CH> (m, 7H),
5.04 ArCHCHg (q, 1H, J=7.2 Hz), 7.50-7.63 Ar-H (m, 5H);

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 14.10, 16.04, 22.67, 22.97, 26.58, 29.10, 29.16, 29.31,
29.37, 29.44, 29.47, 29.60, 31.89, 59.44, 60.16, 129.36, 130.76, 132.21;

IR: v 2921.6, 2852.2, 1611.2, 1461.7, 1391.4, 1210.1, 1159.0, 1077.0, 931.4, 778.1,
717.4, 468.6.

Element analizi C3ssHe2N1(599.731 gmol?) icin hesaplanan: C, 83.949; H, 12.99; N,
3.06. Bulunan: C, 83.95; H, 12.91; N, 3.16

3.2.2.GENEL PROSEDURLER

EtOH/H,0O R

T—Z]

1 gece

Sekil 3.29. Kuaterner amonyum ibuprofenatin sentezi

50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 0.002 mol KAT ve 0.002 mol ibuprofenat tuzu
ilave edildikten sonra 4mL saf su ve ¢dzene kadar etil alkol(yaklasik 1:2 H2O/EtOH)
ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon durdurularak
reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir. Kalan residue kloroform-
su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir. Kloroform fazi saf su ile yikanarak her defasinda
AgNO3 testi yapilarak metastaz tepkimesi sonucu ag¢iga ¢ikan I-’nin tamami
uzaklasincaya kadar bu isleme devam edilir. Kloroform fazinda bulunan metastaz trini
Na2SO4 ile kurutulur. Metastaz drtini manifoldta en az dort saat kurutulduktan sonra
NMR spektrumu ile reaksiyon gidisati izlenir. Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda

ibuprofenin benzilik protonlarinin integrasyonu ile kuaterner amonyumun metin
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protonlarina orani ile metastaz iiriiniine doniisiim orani bulunur. Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 2:1 (metin proton:benzilik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

3.2.2.1.N,N-di(3-metilbttil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum ibuprofenat (Rac)

+

4-
EtOH/H,O
dLN)\ | Nao ’ LN)\ ©
\j\ 1 gece \j\

O

Sekil 3.30. N,N-di(3-metilbitil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum ibuprofenatin sentezi

50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 0.8068gram (2 mmol) N,N-di(3-metilbtil)-N-(1-
feniletil)-N-metilamonyum lyodur, KAT-1, ve 0.4565gram (2 mmol) ibuprofenat tuzu
ilave edildikten sonra 4mL saf su ve ¢ozene kadar etil alkol(yaklasik 1:2 H.O/EtOH)
ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon durdurularak
reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir. Kalan residue kloroform-
su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir. Kloroform fazi saf su ile yikanarak her defasinda
AgNQO3 testi yapilarak metastaz tepkimesi sonucu agiga c¢ikan I7nin tamami
uzaklagincaya kadar bu isleme devam edilir. Kloform fazinda bulunan metastaz Urinu
Na2SOg ile kurutulur. Metastaz Grunl manifoldta en az dort saat kurutulduktan NMR
spektrumu ile reaksiyon gidisati izlenir. Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda
ibuprofenin benzilik protonlarinin integrasyonu ile kuaterner amonyumun metin
protonlarinin orani ile metastaz iiriinline doniistim orani bulunur. Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 2:1 (metin proton:benzilik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 0.85-0.87 QCHs (m, 12H), 0.96 1bCHs (t,
J=6.3, 6H), 1.47 CHCHsCOO" (d, J=7, 2H), 1.55-1.59 *NCCH, (m, 4H), 1.66-1.68
(CHs),CH (m, 1H), 1.77 PhCHCHs, (d, J=6.7, 3H), 2.37 PhCH, (d, J=7, 2H), 2.38
*NCHs_ (s, 3H), 2.95-3.26 * NCH, (m, 4H), 3.50-3.69 PhCHCOO" (m,1H), 4.89
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PhCHCH3 (g, J=6.7, 1H), 6.97 IbArH (d, J=7.6, 2H), 7.34 IbArH (d, J=7.6, 2H),7.44
ArH (d, J=7.6, 2H),7.52 ArH (d, J=7.6, 2H)

13CNMR(100MHz,CDCl3)615.14,19.76,19.84,21.88,21.97,22.02,22.20,22.27,22.31,22.
51,22.57,22.75,26.00,26.08,29.95,30.46,30.55,44.87,48.07,57.51,58.48,70.94,127.28,12
7.39,128.34,128.79,130.14,132.39,138.27,142.05,178.56

IR:v3867.57,3753.78,3715.22,3662.18,3619.76,3530.08,3377.73,3255.27,2956.36,2874
.40,1723.10,1646.92,1590.03,1462.75,1375.97,1208.20,1169.63,1060.67,926.64,848.54
,775.25,714.51

LC-MS(ES+)[m/z]=276.05 (teorik=276.488gmol"); (ES-)[m/z]=205.25( teorik=205.277
gmol’), Toes onset=134°C.

Element analizi C32Hs:1NO2 (481.765 gmol?) icin hesaplanan: C, 79.78; H, 10.67; N,
2.91; 0,6.64. Bulunan: C, 79.54; H, 10.64; N, 2.92; O, 6.62

3.2.2.2. N,N-di(n-hegzil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum ibuprofenat (Rac)

+

PN N EtOH/H,0
I + Na O
" 1gece gece \L

Sekil 3.31. N,N-di(n-hegzil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum ibuprofenatin sentezi

50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 0.8629gram (2 mmol), N,N-di(n-hegzil)-N-
(1-feniletil)-N-metilamonyum lyodur, KAT-3, ve 0.4565gram (2 mmol) ibuprofenat
tuzu ilave edildikten sonra 4mL saf su ve cozene kadar etil alkol(yaklagik 1:2
H>O/EtOH) ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon
durdurularak reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir. Kalan residue

kloroform-su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir. Kloroform fazi saf su ile yikanarak her
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defasinda AgNOg testi yapilarak metastaz tepkimesi sonucu agiga ¢ikan [”’nin tamami
uzaklagincaya kadar bu isleme devam edilir. Kloform fazinda bulunan metastaz Urtnd
Na2SO4 ile kurutulur. Metastaz Grinu manifoltda en az dort saat kurutularak NMR
spektrumu ile reaksiyon gidisat1 izlenir. Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda
ibuprofenin benzilik protonlarnin integrasyonu ile kuaterner amonyumun metin
protonlarinin orani ile metastaz iiriiniine donilisiim orani bulunur. Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 2:1 (metin proton:benzilik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 0.83-0.89 QCHs3 + IbCH3 (m, 12H), 1.23-1.29 -
(CH2)s- (m, 12H), 1.45 PhCHCHS3 (d,J= 7.2, 3H), 1.47-1.64 *NCCH, (m, 4H), 1.72
*NCHCHj (d, J=6.8, 3H), 1.75-1.78 (CH3).CH(m, 1H), 2.35 IbPhCH, (d, J= 7.2, 2H),
2.97 *NCHj (s, 3H), 2.98-3.64 * NCHz (m, 4H), 3.63 PhACHCOO" (q, J =7.2, 1H), 4.94
PhCHCHs (g, J=6.8, 1H),6.95 IbArH (d, J=8, 2H), 7.34 IbArH (d, J=8, 2H),7.38-7.51
ArH (m, 4H)

13CNMR(100MHz,CDCl3)613.84,15.35,19.84,22.35,22.40,22.57,26.12,30.17,31.21,31.
70,45.09,45.24,48.48,58.97,59.84,71.43,127.54,127.84,128.22,128.47,128.55,129.15,12
9.78,130.47,130.87,132.52,138.44,142.37,179.09

IR:v3854.07,3804.89,3704.61,3594.69,3522.37,3474.16,3404.73,3362.30,3251.42,3212
.85,3085.57,2950.57,2866.69,1642.10,1581.36,1461.79,1380.79,1212.05,1172.52,1061.
63,929.53,852.39,780.07,713.54

LC-MS(ES+)[m/z]=304.05 (teorik=304.245gmol"); (ES-)[m/z]=205.30( teorik=205.277
gmol’), Tos onset=150°C.

Element analizi CasHssNO (509.819 gmol?) icin hesaplanan: C, 80.10; H, 10.87; N,
2.75; O, 6.28. Bulunan: C, 80.34; H, 10.84; N, 2.74; O, 6.29
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3.2.2.3. N,N-di(n-hegzil)-N-[(S)-1-feniletil)]-N-metilamonyum ibuprofenat

EtOH/H,0

\
saNae KRV I5A
1 ece
\ ° g \

Sekil 3. 32. N,N-di(n-hegzil)-N-[(S)-1-feniletil)]-N-metilamonyum ibuprofenatin sentezi

50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 0.8629gram (2 mmol), N,N-di(n-hegzil)-N-[(S)-
1-feniletil)]-N-metilamonyum lyodir, SKAT-3, ve 0.4565gram (2 mmol) ibuprofenat
tuzu ilave edildikten sonra 4mL saf su ve cozene kadar etil alkol (yaklagik 1:2
H2O/EtOH) ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon
durdurularak reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir. Kalan residue
kloroform-su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir. Kloroform fazi saf su ile yikanarak her
defasinda AgNOg testi yapilarak metastaz tepkimesi sonucu agiga ¢ikan I”’nin tamami
uzaklasincaya kadar bu isleme devam edilir. Kloform fazinda bulunan metastaz Griinu
Na2SOs ile kurutulur. Metastaz Grint manifoltda en az dort saat kurutularak NMR
spektrumu ile reaksiyon gidisati izlenir. Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda
ibuprofenin benzilik protonlarinin integrasyonu ile Kkuaterner amonyumun metin
protonlarinin orani ile metastaz {iriinline donilistim oran1 bulunur. Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 2:1 (metin proton:benzilik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

IH NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) 0.82-0.88 QCHs + 1bCHs (m, 12H), 1.20-1.28
-(CH2)s- (m, 12H), 1.45 PhCHCHs (d, J= 7.2, 3H), 1.68-1.78 *NCCHz +*NCHCH;
+(CHs)2CH (m, 8H), 2.35 IbPhCH, (d, J= 7.2, 2H), 2.93 *NCHs (s, 3H), 2.94-3.07 *
NCH, (m, 4H), 3.64 PhCHCOO" (g, J =7.2, 1H), 4.90 PhCHCHs (q, J=7.2, 1H), 6.94
IbArH (d, J=8, 2H), 7.33 IbArH (d, J=8, 2H),7.38-7.49 ArH (m, 4H)

13CNMR(100MHz,CDCl3)613.85,13.90,14.11,15.29,19.73,19.76,22.41,22.43,22.56,22.
68,26.11,26.16,29.34,29.68,30.21,31.17,31.27,31.91,45.13,45.24,48.19,58.92,59.79,71.
52,127.58,128.57,129.20,130.52,130.83,132.54,138.57,142.10,179.20
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IR:v3915.78,3745.11,3643.86,3615.90,3443.30,3364.23,3327.59,3265.88,3225.38,2955
40,2930.33,2847.40,2727.84,2621.77,2114.58,2074.08,1727.92,1588.11,1460.83,1375.
01,1283.41,1207.23,1116.59,1059.70,934.35,851.43,778.15,715.47,651.83

LC-MS(ES+)[m/z]=304.10(teorik=304.245gmol’);(ES-)[m/z]=205.30( teorik=205.277
ngI_), Toss onset=138°C.

Element analizi C3sHssNO (509.819 gmol?) icin hesaplanan: C, 80.10; H, 10.87; N,
2.75; O, 6.28. Bulunan: C, 79.85; H, 10.84; N, 2.76; O, 6.26

3.2.2.4.N,N-di(n-oktil)-N-[(1-feniletil)]-N-metilamonyum ibuprofenat (Rac)

+
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Sekil 3. 33. N,N-di(n-oktil)-N-[(1-feniletil)]-N-metilamonyum ibuprofenatin sentezi

50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 09751.gram (2 mmol), N,N-di(n-oktil)-N-[(1-
feniletil)]-N-metilamonyum iyodir, KAT-4, ve 0.4565gram (2 mmol) ibuprofenat tuzu
ilave edildikten sonra 4mL saf su ve ¢ozene kadar etil alkol(yaklasik 1:2 H.O/EtOH)
ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon durdurularak
reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir. Kalan residue kloroform-
su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir. Kloroform fazi saf su ile yikanarak her defasinda
AgNQO3 testi yapilarak metastaz  tepkimesi sonucu aciga ¢ikan I’nin  tamami
uzaklagincaya kadar bu isleme devam edilir.Kloform fazinda bulunan metastaz Urtind
Na2SO4 ile kurutulur.Metastaz Griint manifoldta en az dort saat kurutularak NMR
spektrumu ile reaksiyon gidisat1 izlenir.Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda

ibuprofenin benzilik protonlarinin integrasyonu ile Kuaterner amonyumun metin
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protonlarinin orani ile metastaz iiriinline doniisiim orani bulunur.Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 2:1 (metin proton:benzilik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.83-0.89 QCHs + IbCHs (m, 12H), 1.12-1.13
-(CH2)s- (m, 20H), 1.33 PhACHCH; (d, J= 6.8, 3H), 1.41-1.55 *NCCHa + *NCCHs (m,
7H), 1.58-1.69 (CHs)2CH (m, 1H), 2.25 IbPhCH; (d, J= 7.2 , 2H), 2.80 *NCHs (s, 3H),
2.94-3.31 *NCH. (m, 4H), 3.52 PhACHCOO" (g, J =7.2, 1H), 4.85 PhACHCH3s (g, J=7.2,
1H), 6.84 IbArH (d, J=8, 2H), 7.23 IbArH (d, J=8, 2H), 7.28-7.43 ArH (m, 4H)

13CNMR(100MHz,CDCl3)613.61,13.92,14.22,14.48,15.51,19.18,19.92,20.66,21.95,22.
28,22.48,23.14,26.35,26.75,27.36,28.87,28.95,30.03,31.44,31.50,45.00,48.52,57.42,58.
83,59.70,71.10,77.25,77.97,127.11,127.43,127.72,128.31,128.42,128.62,128.94,129.15,
129.92,130.23,130.90,132.53,138.21,142.55,178.68

IR:v3935.06,3905.17,3746.07,3451.98,3343.02,3278.42,2926,47,2858.01,1724.06,1651
.75,1588.11,1460.83,1376.94,1209.16,1167.70,1060.67,923.75,849.50,777.18,714.51

LC-MS (ES+)[m/z]=360.20 (teorik=360.65 gmol’); (ES-)[m/z]=205.25( teorik=205.277
ngI-)v T%5 onset:14ZOC.

Element analizi C3sHs3NO2 (565.927 gmol?) icin hesaplanan: C, 80.65; H, 11.22; N,
2.47; O, 5.65. Bulunan: C, 80.41; H, 11.19; N, 2.48; O, 5.67

3.2.2.5. N,N-di(n-oktil)-N-[(R)-(1-feniletil)]-N-metilamonyum ibuprofenat

+
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Sekil 3.34. N,N-di(n-oktil)-N-[(R)-(1-feniletil)]-N-metilamonyum Ibuprofenatin sentezi

50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 0.9751gram (2 mmol), N,N-di(n-oktil)-N-[(R)-
(1-feniletil)]-N-metilamonyum iyodir (RKAT-4) ve 0.4565gram (2 mmol) ibuprofenat

tuzu ilave edildikten sonra 4mL saf su ve cozene kadar etil alkol(yaklagik 1:2
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H2.O/EtOH) ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon
durdurularak reaksiyon karisimindan ¢oziictiler(su-etilalkol) uzaklastirilir.Kalan residue
kloroform-su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir.Kloroform fazi saf su ile yikanarak her
defasinda AgNOs testi yapilarak metastaz tepkimesi sonucu agiga ¢ikan I"’nin tamami
uzaklasincaya kadar bu isleme devam edilir.Kloform fazinda bulunan metastez Grini
Na2SO;4 ile kurutulur.Metastaz Grint manifoldta en az dort saat kurutularak NMR
spektrumu ile reaksiyon gidisat1 izlenir.Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda
ibuprofenin benzilik protonlarinin integrasyonu ile kuaterner amonyumun metin
protonlarinin orani ile metastaz iiriiniine doniisiim orani bulunur.Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 2:1 (metin proton:benzilik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ (ppm) 0.87-0.92 QCHs + IbCHs (m, 12H), 1.29-1.35 -
(CH2)s- (m, 20H), 1.47 PhCHCH3 (d, J= 6.8, 3H), 1.73-1.86 *NCCH, + *NCCHs +
(CHs)2CH (m, 8H), 2.39-2.47 IbPhCH> (dd, 2H), 3.06 *NCHs (s, 3H), 3.11-3.15 * NCH;
(m, 4H), 3.72 PhCHCOO (q, J =7.2, 1H), 4.95 PhCHCHs (g, J=7.2, 1H), 7.00-7.32
IbArH (m, 4H), 7.47-7.57 ArH (m, 4H)

13CNMR(100MHz,CDCl3)613.68,14.00,14.31,14.63,14.96,15.10,19.68,21.74,22.01,22.
09,22.28,22.37,22.48,22.53,22.64,26.36,28.32,28.95,29.02,29.67,30.08,30.16,30.58,31.
53,31.60,45.04,48.04,58.82,59.66,71.25,71.43,127.13,127.46,127.83,128.43,128.69,128
.98,129.30,129.50,130.23,130.59,130,79,132.44,138.64,141.79

IR:v3394.12,3371.95,3346.88,3204.17,2954.43,2926.47,2859.94,1651.75,1582.32,1510
.00,1461.79,1382.72,1213.02,1166.73,1125.27,1061.63,1018.24,925.67,853.36,775.25,
714.51,674.91

LC-MS (ES+)[m/z]=360.15 (teorik=360.65 gmol); (ES-)[m/z]=205.30( teorik=205.277
ngI_), Toes onset=134°C.

Element analizi C3sHe3sNO2 (565.927 gmol?) icin hesaplanan: C, 80.65; H, 11.22; N,
2.47; O, 5.65. Bulunan: C, 80.89; H, 11.20; N, 2.46; O, 5.63
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3.2.2.6. N,N-di(n-oktil)-N-[(S)-(1-feniletil)]-N-metilamonyum ibuprofenat

‘ . O/LN/\/\/\/\ -
NN -
i~ Nao EtOH/H,O o
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Sekil 3. 35. N,N-di(n-oktil)-N-[(S)-(1-feniletil)]-N-metilamonyum ibuprofenatin sentezi

50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 0.9751gram (2 mmol), N,N-di(n-oktil)-N-[(S)-(1-
feniletil)]-N-metilamonyum lyodur (SKAT-4) ve 0.4565gram (2 mmol) ibuprofenat
tuzu ilave edildikten sonra 4mL saf su ve ¢ozene kadar etil alkol(yaklagik 1:2
H2O/EtOH) ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon
durdurularak reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir. Kalan residue
kloroform-su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir. Kloroform fazi saf su ile yikanarak her
defasinda AgNOs testi yapilarak metastaz tepkimesi sonucu agiga ¢ikan I”’nin tamami
uzaklasincaya kadar bu isleme devam edilir. Kloform fazinda bulunan metastaz Uriini
Na2SOs ile kurutulur. Metastaz Grint manifoldta en az dort saat kurutularak NMR
spektrumu ile reaksiyon gidisati izlenir. Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda
ibuprofenin benzilik protonlarinin integrasyonu ile Kkuaterner amonyumun metin
protonlarmin orani ile metastaz iirliniine doniisiim orani bulunur. Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 2:1 (metin proton: benzilik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): ¢ (ppm) 0.87-0.92 QCHs + IbCHs (m, 12H), 1.25-1.31 -
(CH2)s- (m, 20H), 1.47 PhCHCHS3 (d, J= 6.8Hz, 3H), 1.73-1.82 *NCCH, + *NCCHs +
(CHs)2CH (m, 8H), 2.38 IbPhCH; (d, J=7.2Hz, 2H), 3.00 *NCHs (s, 3H), 3.05-3.43 *
NCH; (m, 4H), 3.69 PhCHCOO" (g, J =7.2, 1H), 4.87 PhCHCHs (g, J=7.2Hz, 1H), 6.98
IbArH (d, J=8 Hz, 2H),7.34 IbArH (d, J=8 Hz, 2H), 7.44-7.50 ArH (m, 4H)
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13CNMR(100MHz,CDCl3)613.70,13.98,14.32,15.20,19.84,22.03,22.32,22.50,26.40,28.
95,29.03,30.14,31.53,31.58,45.06,48.53,48.40,58.82,59.71,71.27,127.51,128.43,128.50,
129.06,130.35,130.83,132.53,138.38,142.35,178.89

IR:v3850.21,3811.64,3735.46,3650.61,3432.69,3363.27,3284.20,2954.43,2925.50,2858
.01,1587.14,1510.00,1461.79,1378.87,1348.97,1282.44,1212.05,1166.73,1117.56,1058.
74,1021.13,930.50

LC-MS (ES+)[m/z]=360.15 (teorik=360.65 gmol’); (ES-)[m/2]=205.30( teorik=205.277
ngI_), Toes onset=134°C.

Element analizi CasHes3NO2 (565.927 gmol?) icin hesaplanan: C, 80.65; H, 11.22; N,
2.47; O, 5.65. Bulunan: C, 80.88; H, 11.21; N, 2.46; O, 5.66

3.2.2.7. N,N-di(n-dodesil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum ibuprofenat
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Sekil 3. 36. N,N-di(n-dodesil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum Ibuprofenatin sentezi

50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 1.1995 gram (2 mmol), N,N-di(n-dodesil)-N-(1-
feniletil)-N-metilamonyum lyodir (KAT-6) ve 0.4565gram (2 mmol) ibuprofenat tuzu
ilave edildikten sonra 4mL saf su ve ¢6zene kadar etil alkol(yaklasik 1:2 H2O/EtOH)
ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon durdurularak
reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir. Kalan residue kloroform-
su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir. Kloroform fazi saf su ile yikanarak her defasinda
AgNO3 testi yapilarak metastaz tepkimesi sonucu agiga c¢ikan I’nin tamami
uzaklasincaya kadar bu isleme devam edilir. Kloform fazinda bulunan metastaz Urinu

NaxSOg ile kurutulur. Metastaz Uriini manifoldta en az dort saat kurutularak NMR
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spektrumu ile reaksiyon gidisati izlenir. Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda
ibuprofenin benzilik protonlarinin integrasyonu ile Kkuaterner amonyumun metin
protonlarinin orani ile metastaz tiriiniine doniistim orani bulunur. Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 2:1 (metin proton:benzilik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 0.85-0.90 QCHs + IbCHs (m, 12H), 1.24-1.27 -
(CH2) (M, 36H), 1.47 PhCHCHs (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.64-1.80 "NCCH2 + *NCCHs
+(CHs)>CH (m, 8H), 2.37 IbPhCH, (d, J= 7.2Hz, 2H), 3.01 *NCHs (s, 3H), 3.07-3.44 *
NCH, (m, 4H), 3.66 PhCHCOO" (g, J =7.2, 1H), 4.92 PhCHCHs (q, J=7.2, 1H), 6.97
IbArH (d, J=8, 2H), 7.36 IbArH (d, J=8, 2H), 7.42-751ArH (m, 4H)
BCNMR(100MHz,CDCls)822.67,26.48,26.53,29.06,29.20,29.32,29.37,29.41,29.48,29.
58,29.60,30.21,31.89,45.16,45.42,48.87,59.00,59.79,71.68,77.25,127.59,128.50,129.20,
130.51,130.87,132.66,138.30,142.79,179.28
IR:v3941.81,3848.28,3658.33,3637.11,3548.40,3467.41,3358.45,3313.13,3274.56,3227
:31,3088.46,2899.47,2854.15,2798.22,2717.23,1582.32,1461.79,1378.87,1212.05,1121.
41,1059.70,1026.92,926.64,854.32,715.47

LC-MS(ES+)[m/z]=472.30(teorik=472.866 gmol’); (ES-)[m/z]=205.30( teorik=205.277
ngI-)v Tos onset:14600.

Element analizi C2sH4sNO2 (678.766 gmol) icin hesaplanan: C, 81.40; H, 11.73; N,
2.15; O, 4.71. Bulunan: C, 81.15; H, 11.76; N, 2.16; O, 4.72

3.2.3. GENEL PROSEDURLER

- +
+

- | ;
ll{’R | 4 NAO OO EIOH/HZO OJ\NR 0 OO
R 0 o lgece R 0 0
|

Sekil 3.37. Kuaterner amonyum naproksenatin sentezi
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50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 0.002 mol KAT ve 0.002 mol naproksenat tuzu
ilave edildikten sonra 4mL saf su ve ¢ozene kadar etil alkol(yaklasik 1:2 H2O/EtOH)
ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon durdurularak
reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir. Kalan residue kloroform-
su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir. Kloroform fazi saf su ile yikanarak her defasinda
AgNOs testi yapilarak metastaz  tepkimesi sonucu agiga ¢ikan [’nin  tamami
uzaklagincaya kadar bu isleme devam edilir.Kloform fazinda bulunan metastaz Urinu
Na>SOj ile kurutulur.Metastaz iiriinii manifold’ta en az dort saat kurutularak NMR
spektrumu ile reaksiyon gidisati izlenir.Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda
naproksenin aromatik protonlarinin integrasyonu ile kuaterner amonyumun metin
protonlarinin orani ile metastaz liriiniine doniisiim oran1 bulunur.Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 1:6 (metin proton:aromatik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

3.2.3. 1. N,N-di(n-hegzil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum naproksenat (Rac)

l
/\/\/\
N
(f ", NAO EtOH/H,0 ©}
o O 1 gece

Sekil 3. 38. N,N-di(n-hegzil)-N-(1-feniletil)-N-metilamonyum naproksenatin sentezi

50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 0.8629gram (2 mmol), N,N-di(n-hegzil)-N-
(1-feniletil)-N-metilamonyum lyodir (KAT-3 )ve 0.5045 gram (2 mmol) naproksenat
tuzu ilave edildikten sonra 4mL saf su ve c¢ozene kadar etil alkol(yaklagik 1:2
H.O/EtOH) ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon
durdurularak reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir. Kalan residue
kloroform-su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir. Kloroform fazi saf su ile yikanarak her
defasinda AgNOs testi yapilarak metastaz tepkimesi sonucu aciga ¢ikan I”’nin tamami
uzaklasincaya kadar bu isleme devam edilir. Kloform fazinda bulunan metastaz Urinu

NaxSOg ile kurutulur. Metastaz Uriini manifoldta en az dort saat kurutularak NMR
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spektrumu ile reaksiyon gidisati izlenir. Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda
naproksenin aromatik protonlarmnin integrasyonu ile kuaterner amonyumun metin
protonlarinin orani ile metastaz {iriinline donilistim oranm1 bulunur. Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 1:6 (metin proton:aromatik protonu ) oluncaya kadar islem tekrarlanir.

IH NMR (400 MHz, CDCls): ¢ (ppm) 0.88-0.93 QCH3 (m 6H), 1.27-1.36 -(CH2)3 (m,
12H), 1.43 PACHCHS (d, J= 6.4 Hz, 3H), 1.50-1.78 *NCCH2 (m, 4H),1.90 *NCCHjs
(d,J=6.4 Hz, 3H), 3.10 *NCHs (s, 3H), 3.12-3.92 *NCH2 (m, 4H),3.94 OCHs+
NpCHCO;" (s, 4H),5.01 PhCHN* (g, J =6.8 Hz, 1H), 7.12-7.72 NpArH +QArH (m,
11H)

13CNMR(100MHz,CDCl3)613.85,13.89,14.11,15.28,18.41,19.24,22.35,22.42,22.51,22.
64,26.03,29.30,29.65,31.10,31.14,31.86,45.10,55.22,55.27,58.92,59.79,71.02,105.44,11
8.47,125.82,125.93,126.44,127.21,128.43,128.83,129.11,130.46,130.82,132.25,133.21,
138.43,157.19

IR:v3840.57,3735.46,3643.86,3469.33,3379.66,3147.28,2931.29,2861.86,2334.43,2180
.15,2111.69,2068.30,1722.13,1606.43,1461.79,1384.65,1265.09,1208.20,1030.78,921.8
2,855.28,775.25,720.29,520.69

LC-MS(ES+)[M/z]=304.10(teorik=304.245 gmol’); (ES-)[m/z]=229.25( teorik=229.255
ngI_)v Toes onset=148°C.

Element analizi CssHs:NOz (533.794 gmol?) icin hesaplanan: C, 78.75; H, 9.63; N,
2.62; O, 8.99. Bulunan: C, 78.99; H, 9.60; N, 2.63; O, 8.96

3.2.3. 2. N,N-di(n-hegzil)-N-[(S)-1-feniletil)]-N-metilamonyum naproksenat

+
+

.-
| )

@J\NW |5 VA0 EtOH/H,0 A o O
\ o) O‘ o lgece \\\\L O O o

Sekil 3.39. N,N-di(n-hegzil)-N-[(S)-1-feniletil)]-N-metilamonyum naproksenatin sentezi
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50 mL’lik bir reaksiyon balonuna 0.8629gram (2 mmol), N,N-di(n-hegzil)-N-[(S)-
1-feniletil)]-N-metilamonyum lyodur (SKAT-3) ve 0.5045 gram (2 mmol) naproksenat
tuzu ilave edildikten sonra 4mL saf su ve ¢bzene kadar etil alkol(yaklasik 1:2
H2.O/EtOH) ilave edilir bir gece oda kosullarinda reaksiyona birakilir. Reaksiyon
durdurularak reaksiyon karisimindan ¢oziiciiler(su-etilalkol) uzaklastirilir.Kalan residue
kloroform-su (1:1) ekstraksiyonu uygulanir.Kloroform fazi saf su ile yikanarak her
defasinda AgNOs testi yapilarak metastaz tepkimesi sonucu agiga ¢ikan I"’nin tamami
uzaklagincaya kadar bu isleme devam edilir.Kloform fazinda bulunan metastaz truni
Na2SO;4 ile kurutulur.Metastaz Grint manifoldta en az dort saat kurutularak NMR
spektrumu ile reaksiyon gidisatt izlenir. Reaksiyonun gidisi NMR spektrumunda
naproksenin aromatik protonlarmnin integrasyonu ile kuaterner amonyumun metin
protonlarmin orani ile metastaz iirliniine doniisiim oran1 bulunur. Belirtilen protonlarin

integrasyon orani 1:6 (metin proton: aromatik protonu ) oluncaya kadar islem

tekrarlanir. Spesifik ¢evirme agisi: [0! ]52,29: -7.3 (c 1, Etanol).

IH NMR (400 MHz, CDCl3): é (ppm) 0.81-0.87 QCHs (m6H), 1.14-1.26 -(CH2)s
(m, 12H), 1.54 PhCHCHs (d, J= 7 Hz, 3H),1.26-1.60 *NCCH; (m, 4H), 1.60
*NCHCHs (d, J=6.8 3H),1.90 *NCCHs (d,J=6.4 Hz, 3H), 2.76 *NCHs (s, 3H), 2.81-
3.26 * NCHp (m, 4H), 3.82 NpCHCO; (g, J=6.8 Hz, 1H),3.88 OCHjs (s, 3H), 4.74
PhCHN" (g, J =6.8, 1H), 7.01-7.74 NpArH+QArH (d, J=8, 11H)

13CNMR(100MHz,CDCl3)619.39,22.32,22.39,22.44,26.01,29.57,31.12,45.04,47.36,47.
53,55.12,55.30,58.92,59.78,71.09,71.16,105.08,105.56,118.26,118.43,125.58,125.82,12
6.15,126.37,127.29,127.52,128.86,128.97,129.09,129.42,130.44,130.75,132.32,133.10,
139.18,157.09,178.49

IR:v3931.20,3775.96,3721.00,3540.69,3505.01,3443.30,2956.36,2929.36,2861.86,1716
.35,1631.50,1604.50,1461.79,1385.62,1266.05,1213.02,1171.55,1121.41,1031.74,970.9
9,924.71,890.96,854.32714.51

LC-MS(ES+)[m/z]=304.05(teorik=304.245 gmol’); (ES-)[m/z]=229.25( teorik=229.255
ngI_), T%S onset:1390C.
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Element analizi CssHs:NOz (533.794 gmol?) icin hesaplanan: C, 78.75; H, 9.63; N,
2.62; O, 8.99. Bulunan: C, 78.51; H, 9.61; N, 2.61; O, 8.98

3.2.4. KAT’larin Antimikrobiyal Etkilerinin Arastirilmasi

Sentezlenen kiral ve akiral KAT’ larin antimikrobiyal etkileri alkil grubuna ve
kiraliteye bagli olarak incelenecektir. Calismada mikroorganizma olarak Escherichia
coli [ATCC 25922], Staphylococcus aureus [ATCC 25923], Streptecocus pyogenes
[ATCC 19615], Pseudomonas aeruginosa [ATCC 27853], Bacillus subtilis [ATCC
11774] ve mantar olarak Candida albicans [ATCC 10231] kullanilacaktir. KAT’larin
antimikrobiyal etkleri asagida verilen prosediire gore disk-diffuzyon yontemiyle

incelenmistir.

3.2.4.1. Disk diffiizyon yontemi ile antimikrobiyal aktivitenin arastirilmasi:

Antimikrobiyal aktivite N.C.C.L.S (National Committee for Clinical Laboratory
Standarts) kurallarina gore disk difflizyon deneyi ile belirlenecektir. Disk diffiizyon
testi, Muller Hinton Agar besiyerinde yapilacaktir. Mikroorganizmalarin asilanmasi
islemi yapilmadan once kati1 besiyerleri 37 °C’ de 30 dakika inkiibasyona birakilir.
Kullanilan bakteri suslart 25 mL Miiller Hinton Broth besiyerinde 4-6 saat Uretilip, 625
nm’de 0.08 ile 0.1 arasinda absorbans ayar1 yapilir. Boylece absorbans 0.5 Mc Farland
(1x10® cfu/mL) standardmna esitlenir. C. albicans ise Sabouraud Dextrose Broth
besiyerinde (25 mL) 8-10 saat arasinda iiretilip absorbans 0.5 Mc Farland standardina
esitlenir. Bu besiyerinden mikropipet yardimiyla 100 pL kati besiyerine alinip steril
pamuklu c¢ubuklar yardimiyla kati besiyerinin ylizeyine homojen bir bigimde
yayilmalar1 saglanir. Daha sonra 6 mm c¢apindaki kagit disklere, 20 pL Orneklerin
emdirildigi diskler, asilama yapilmis Miiller Hinton Agar ve C. albicans i¢in kullanilan
Sabouraud Dextrose Agar besiyerlerine yerlestirilir. Besiyerleri 37 °C’de 1 gece
inkiibasyona birakilir. Daha sonra olusan inhibisyon zonlar1 6lgiiliir. Pozitif kontrol
olarak  Ofloxacin (5p0), netilmycin (30uQ) erythromycine (15u0),
amoxycillin/clavulanic acid (30ug), amphotericin B (30ug) kullanilacaktir. Disklerin
Mikroorganizmalara Uygulanmas1 Stok cozeltilerden bos kagit disklere 20 uL madde
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emdirilir. Emdirme islemi disarida uygulanir ve diskler 1 saat bekletilir (¢6zUcunun

ucmasi i¢in) daha sonra diskler petrilere yerlestirilir.

Metastaz tepkimeleriyle antimikrobiyal etkili KAT’larin, anti-inflamatory etkili
sodyum ibuprofenat ve naproksenat ile etkilestirerek ¢ift etkili farmasotik tuz
olusturulacaktir. Bu sekilde olusturulacak olan ¢ift etkili farmasotik tuzlarin anti
mikrobiyal etkileri kuaterner amonyum tuzlarmin antimikrobiyal etkileriyle

karsilastirmak iizere disk diflizyon yontemi uygulanda.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Yeni kuaterner amonyum tuzlarinin (KAT) sentezi, senteze yonelik optimizsyon
calismalari, tez ¢calismamin birinci kismini olusturmaktadir. Optimizasyon ¢aligmalarinda
asagidaki sentez prosediiriine gore o- feniletilaminin rasemik ve enantio saf R ve S
izomerlerinden ¢ikarak KAT’lar asagidaki semaya gore sentezlenmistir. Optimizasyon
calismalari, KAT’larn sentez verimi, saflagtirma ve izolasyon kolayliklar1 dikkate
alinmistir. Ayrica kontrollii alkilasyon ile azota dort farkli alkil grubunun baglanabilecegi
bir prosediir de gelistirimistir. Bu prosediir, KAT’larin iyonik sivi formlarinin API’leri
( Aktif farmasotik ilag yardimcilar1) hazirlanabilmesi agisindan ¢ok onemlidir. Viicut
sicakliginin altidaki sicakliklarda iyonik sivi formundaki API’lerin hazirlanabilmesi

acisindan kullanilacak KAT yapisinin desimetrik oldugu dl¢tide sivi olma sansi artacaktir.

2 CH,| +/ -
b TEA N Neg |
+ RBr———>
2 80 °C, argone H 24 h, rt H

80 °C
argone
+/ }

KAT-1:R= izopentil ©)\ N~g I
KAT-2:R=pentil R
KAT-3:R=hegzil Caannt
KAT-4:R=oktil
KAT-5:R=nonil KAT-(1-6)

KAT-6:R=dodesil

Sekil 4.1. KAT ’larin sentezi

Kuaterner amonyum tuzlar1 (KAT) 1890 yilinda Menschutkin KAT lar1 niikleofilik
sUbstitusyon reaksiyonuyla tersiyer aminler ve alkil halojenirlerden sentezledi.
Menschutkin reaksiyonu KAT’larin sentezinde gliniimiizde de kullanilan yegane sentez
metodudur. Sentez prosediirlerinde Menschutkin tepkime prosediirii kullanilmistir. Alkil
halojeniir olarak alkil bromiir secilmistir tersiyer aminlerin kuaternizasyonu
metiliyodiirle tamamlanmistir. Bu strateji ile en zor alkilleme basamagi olan bu
basamakta hem sterik engelsiz hem de kolay ayrilan grup olarak iyodiir segilerek
kuaternizasyon asamasi oda sicakliginda ve kantitatif olarak gergeklestirilmistir. Baz
olarak Na,COs;, K.COs TEA, PMP: 1,2,2,6,6-Pentametilpiperidin, Na,COs+ TEA

kullanilmis, verim diisiikliigii, 2° ve 3° aminlerin karisim halinde ele gegmesi, 3°
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aminin saflastirilmasinda fraksiyonlu destilasyon, kolon kromatografisi gibi ilave
saflagtirma basamaklar1 sentezi zahmetli hale gelmesi de dikkate alinarak TEA baz
olarak segilmistir. Tablo 4. 1.’de de goriildiigii gibi TEA durumunda alkilleme 2° amin
basamagina kadar ilerlemekte ve tek Urin vermektedir. Bu alkillemenin kontrolli
yapilabilmesini sagladig i¢in kuaterner amonyum bilesiklerinin yapisinin dizayninda
dort farkli alkil grubu iceren KAT larin sentezi i¢in de avantaj saglamustir. Ozellikle
iyonik likit formundaki API’lerin sentezinde desimetrik kuaterner amonyum
bilesiklerinin sentezi icin de gerekli oldugunu yukarida bahsetmistik. 2° aminin 3% amine
doniistiiriilmesi agsamasinda TEA disinda kullanilan bazlarla tepkimenin yiirimemesi ve
{iriin saflastirma problemleri nedeniyle 2° aminin kendisi baz olarak kullanarak % 90’a
varan yiiksek verim elde edilebildigi gibi, 3° aminin 2° aminden daha kuvvetli baz
olmas1 nedeniyle tuz formunda oldugundan ,3° amin hegzan ekstraksiyonu ile tepkime

karisimindan kolayca izole edilebilmistir.
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. . o 2%min 3%min Zaman
Alkilbromr Baz Cozuci/katk % verim % verim (saat)
(1)-TEA Neat % 88 - 120
=20, i
(1)-2°amin Neat - % 90 41
1-bromohegzan (reaksiyon karigimi)
K2COs Asetonitril % 25.00 % 40.00 24
TEA Asetonitril % 59.27 % 0.26 141
Na2COs Etanol+ (K1) nd % 49.68(s) 134
(2)-TEA Neat % 90 - 120
=20, i
(2)-2°amin Neat - % 98.80 46
(reaksiyon karigimi)
1-bromopentan H20+ Asetonitril | 0
p K2COs PTC (TBAI) 0013.84 0% 48.72 69
Na.COs3 DMF - - 91
Na2COs Asetonitril % 23.56 % 42.34 6 gun
PMP Neat nd % 11,71(s) 12 giin
1-Bromo-2,2- L .
dimetilpropan Na2COs Asetonitril - - 16 gin
(3)-TEA Neat % 66 - 19 glin
(3)-2°amin ) 0
(reaksiyon karigimi) Neat %78 92
Na2COs Asetonitril % 3.53 % 42.05 11 glin
Na2COs3
1-bromo-3- + Asetonitril ~ %48 ~%21.74 | 163
metilbutan TEA
Na.COs3
+ Asetonitril ~37.04 ~ % 10.44 195
TEA

TEA: Trietilamin ; PTC: Phase transpher catalyst; TBAI: Tetrabutilamonyum iyodir; PMP: 1,2,2,6,6-

Pentametilpiperidin

Tablo 4.1. 1- feniletil aminin farkli alkil bromiirler ile alkilasyonu: Reaksiyon kosullarinda iiriin
veriminin karsilastiriimasi

Ikinci asamada bu KATlarin antimikrobiyal etkilerinin disk difizyon yontemi ile

belirlenmesi olup; bu ¢aligmalar biyoorganik grubu ile birlikte yiiriitiilmiistiir. Buradan

elde edilen sonuclara gére KAT yapilarinda kiralitenin azota bagli alkil gruplarinin

zincir uzunlugunun ve dallanmanin antimikrobiyal etkisi incelenmistir. Sonuglar Tablo

4.2.°de goriilmektedir.
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Test edilen organizmalar

E. coli S. aureus S. pyogenes  P.aeruginoa  B. subtilis C.albicans
ATCC25922 ATCC25923 ATCC19615 ATCC27853 ATCC11774 ATCC10231
100ug - 12 - 4 4 -
KAT-1
200ug - 18 - 4 6 -
RKAT- | 100pg - - 10 _ _ _
1 200ug 8 10 14 - 8 -
SKAT- | 100ug - - 10 - - -
1 200ug 8 10 12 - 8 -
KAT-2 100ug - 20 - - 22 -
200ug - 20 - - 22 -
RKAT- | 100ug - 10 10 - 8 -
2 200ug 8 12 10 - 12 -
SKAT- | 100ug - 16 10 - 10 -
2 200ug 8 18 16 - 14 -
£| kaT3 100pg 28 >30 4
= 200pg 12 28 12 4 >30 6
g
€ | RKAT- | 100ug - 20 22 - 22 -
3 3 200pg 8 22 24 - 30 8
=
S
SKAT- | 100pg - 24 22 - 28 -
3 200ug 8 26 22 8 >30 8
100ug 24 26 24 22 >30 22
KAT-4 200pg 24 38 24 24 >30 22
RKAT- | 100ug 20 26 24 22 >30 24
4 200ug 24 28 26 22 >30 24
SKAT- | 100ug 22 26 24 22 >30 22
4 200ug 24 28 30 24 >30 22
KAT.5 | 100K 16 18 16 14 20 14
200pg 18 20 20 16 24 18
100ug - 8 8 - - -
KAT-6 200ug - 8 8 - 8 8

NT: not tested; R: resistance; -:not active.

Tablo4.2. kiral ve akiral kuaterner amonyum tuzlarinin antimikrobiyal aktiviteleri
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Izopentil grubu (KAT-1) durumunda alkil gruplarinin dallanmis olmasi
antimikrobiyal etkiyi olumsuz etlkilemesi (zerine diiz zincirli alkil gruplarinin
uzunluguna bagli olarak testler yapilmistir. Tablo4.2.’de goriildiigii gibi KAT-3, KAT-4
ve KAT-5’te antimikrobiyal ve antifungal etkilerin arttg1 agikca goriilmektedir.

Hazirlanan KAT larin disk-diffuzyon yontemine gore antimikrobiyal etkileri alkil
gruplarinin uzunluguna, dallanmasina gore 6lgiilen sonuglarindan en iyi aktivitenin N-
alkil zincirlerindeki toplam karbon sayisinin 13-17 arasinda oldugu grafiklerde
gorulmektedir. Antimikrobiyal etki tablolarindan, alkil gruplarindaki dallanmanin
antimikrobiyal etkiyi olumsuz etkiledigi, Tablo4.3.’te gorilmektedir. Antimikrobiyal ve
antifungal etkiler, bilinen antibiyotikler ve ticari olarak kullanimi olan BAC
(Benzalkonyumkloriir) ile karsilastirmali sonuglari, hazirlanan yeni KAT’larin

antimikrobyal ve antifungal kullanim potansiyelleri olacagini agik¢a gostermektedir.

A B
—— 5 aures 28 - K coll

34 1 —— B subtilis —&—P. aeruginosa
30 == 5. progenes 23 ]
26 -

= = 184

£ 22 =

E 18 é 134

E E

e z

10 S 81

2 2

6 N

N N 34
5
o 4 § 12 16 20 24 28 32 0 4 8 12 16 20 24 28 32

Total Carbon Numbers on the N-alkvl Chains Total Carbon Numbers on the N-alkyl Chains

Sekil4.2. : N- alkil zincirlerindeki toplam karbon sayisi ile antimikrobiyal aktivite arasindaki iligki
A) gram pozitif bakteriler B) gram negatif bakteriler
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Test edilen organizmalar

E. coli S. aureus S.pyogenes  P. aeruginosa B. subtilis C. albicans
ATCC25922 ATCC25923 ATCC19615 ATCC27853 ATCC11774 ATCC10231
100, - 28 - - >30 4
KAT-3 Mo
200ug 12 28 12 4 >30 6
100pg 24 26 24 22 >30 22
KAT-4
200ug 24 28 24 24 >30 22
100pg 16 18 16 14 20 14
KAT-5
200ug 18 20 20 16 24 18
5
E
g 100pg 18 20 18 10 20 18
& BAC
p 200ug 20 22 20 12 22 18
A
2
£ OFX 5 g 28 20 22 16 24 NT
NET 30 ug 26 18 >30 22 >30 NT
E 15 pg 14 18 >30 R >30 NT
AMC 30 ug 20 >30 28 R 24 NT
AFB 30 ug NT NT NT NT NT 13

OFX: ofloxacin; NET:netilmycin; E: erythromycin; AMC:amoxycillin /clavulanicacid;  AFB:
amphotericin B; NT: not tested; R: resistance; -:not active.

Tablo 4.3: Kuaterner amonyum tuzlarinin, standart antibiyotiklerin ver benzalkonyum
klorliriin (BAC) antimikrobiyal aktiviteleri
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Bilesikler 1st/2nd d.p.2 (°C) | Metil iyodiir olarak kiitle kayb1
Hesaplanan. (%) | Bulunan (%)
KAT-1 152/257 35,23 35,47
SKAT-1 155/259 35,23 35,20
KAT-2 155/259 35,23 34,28
SKAT-2 152/257 35,23 36,00
KAT-3 150/248 32,95 31,10
SKAT-3 149/249 32,95 30,82
KAT-4 146/246 29,16 28,60
RKAT-4 149/247 29,16 29,24
SKAT-4 148/243 29,16 27,80
KAT-5 139/242 27,57 28,58
KAT-6 145/250 23,70 25,35

2 d.p. stands for thermal decomposition point.

Table 4.4. Kuaterner amonyum tuzlarimin TG/DTA verileri; TG egrilerinden sonra ki kiitle kayb1

TGA DTA
mg uV
155.18C
\4.984%
10.00- s
| -34.278% -4 20.00
\\3 259.46C
10.00
5.00-
1-20.00
000 1-40.00
-0.00 100.0C 200.0C 300.0C 400.0C 500.00
Temg [C]

Sekil 4. 3. KAT-2’ nin TG/DTA. Egriler KAT ‘in bozunma sicakligi gosteriri

Gerek sterilizasyon

asamalarinda gerekse plastik malzemelerde KAT® larin

kullanimlarinda 1s1 direnglerinin olmasi istenen bir 6zelliktir (Kourai, H ve ark.2006).

Tablo4.4’ ten de goriilecegi gibi KAT‘larin ilk termal dekompozisyon sicakliklari bu

amacli kullanimlar i¢in yeterince yiiksek oldugu agik¢a goriilmektedir.
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Tezimin 3. asamasinda, sivi tuz formunda API’ler antimikrobiyal 6zellik gosteren
yeni KAT’lar ile NSAID’ lerden metastaz tepkimesiyle hazirlanmistir. Hazirlanan
APP’lerin antimikrobiyal etkileri metastaz iirlinlerinde de aymi sekilde devam ettigi
tespit edilmistir. Sekil4.4.” te SKAT-3 ve SKAT-3-ibu’ nin farkli mikroorganizmalara
kars1 disk-difflizyon yontemi ile 6lgtilen antimikrobiyal etkilerinde fazla bir degismenin
olmadig1 disk-diffiizyon ¢aplarindan acikca gorulmektedir. Tablo4.3’ te standart
antibiyotilklerle disk-diffiizyon c¢aplar1 karsilastirmali olarak verilmis. KAT-4 ile
hazirlanan KAT-4-ibuprofenatin benzer zoon ¢aplar1 gostermeleri, KAT’larin API
formunda da antimikrobiyal etkinin devam ettigini acgik¢a gostermektedir. Bu da dual
biyolojik aktiviteli hazirlanan API ’lerin en azindan API’ nin katyon kisminin biyolojik

aktivitesinin devam ettigini agikca gostermektedir.

S.pygonez

B.subtilis > . S.aureus

Sekil 4.4. SKAT-3 ve SKAT-3-ibu’nin farklt mikroorganizmalar {izerinde ki antimikrobiyal aktiveleri
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Iyonik likitler (ILs) erime noktas: 100 °C nin altinda olan genellikle tuz ya da
tuzlarin karigimi olarak kabul edilir. Farmasotik uygulamalar agisindan ise IL-API’lerin

oda sicakliginin altinda sivi olmasi istenir.

Bu diisiik erime noktasi genellikle asimetrik bir katyon yapisiyla kristal
istiflenmenin (paketlenmesinin) engellenmesinin yaninda; yiikiin katyon, anyon ya da
her ikisi lizerinde daha fazla dagitilmasi yoluyla da saglanir. Hazirlanan API’lerin
iyonik likit formunda olduklar1 yani erime noktalar: 100 °C’ nin altinda olmakla
birlikte; API'ler icinde sadece KAT-1-ibuprofenat’in oda sicakliginda sivi oldugu
gorulmektedir. KAT-1 ise antimikrobiyal etkisi alkil gruplarinin dallanmis olmasi
nedeniyle diisiik oldugu Tablo 4.5. ‘de goriilmektedir. Tezin sentez ¢aligmalarinda
belirtmis oldugumuz gibi KAT’larin kontrollii alkilasyonu ile farkli alkil gruplari
takilarak, oda sicakliginda sivi olan API’lerin sentezlenebilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, antimikrobiyal KAT’ lar ile NSAID’ lerden metastaz tepkimesiyle
ikili biyolojik aktiviteye sahip sivi tuz formunda KAT-lbuprofenat ve KAT-
Naproksenat gibi 9 adet API sentezlendi.
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Tonset(5%)

Tg(°C) Tm (°C) C) Tonset(50%)(°C)
KAT-1 - 102,30 153 272
KAT-1-Ib 5,00  Odasicakliginda sivi 134 210
KAT-3 2471 75,32 150 272
KAT-3-1b 1429 61,17 136 213
KAT-3-Npx(S) 458 56,78 148 255
SKAT-3 8,47 77,10 151 276
SKAT-3-1b 375 5887 138 218
SKAT-3-Npx(S) 6,14 57,27 139 241
KAT-4 6,90  Oda sicakliginda stvi 150 277
KAT-4-1b -156 55,35 142 220
RKAT-4 -4,09 47,60 147 271
RKAT-4-1b -7,43 58,80 134 216
SKAT-4 -2,60 54,50 146 270
SKAT-4-1b -458 58,16 134 216
KAT-6 - 69,05 149 283
KAT-6-1b 13,87 61,63 146 256
Na-ibuprufenat - 204,32 67 (nem) 455
Benzalkonyum-Ib  -31,87 58,32 152 215

Tablo 4.5 N,N-dialkil-N-metilamonyum lyodir, N,N-dialkil-N-metilamonyum Naproksenat ve

Ibuprofenat’in Termokimyasal Ozellikleri

88



Murat EVCIL

5. SONUC ve ONERILER

Kuaterner amonyum tuzlarinin sentezinde gelistirilen kontrollii alkilasyon ile
kuaterner amonyum tuzlarin tasarim ve dizayni yapilabilir. Ozellikle asimetrik yapili
KAT larin hazirlanmasi agisindan bu husus 6nemlidir. Kontrolli alkilasyon, TEA bazi
ile alkilasyonu sekonder amin basamaginda tutulabilecegi, tablo 4.1’ deki optimizasyon
calismalarinda tespit edilmistir. Hazirlanan sekonder amine farkli alkil grubu takilarak
Once tersiyer amin; Kuaternizasyon asamasinda ise alkilasyonun kolaylig1 dikkate
alinarak Mel ile yapilmistir. Tersiyer aminin elde edilmesinde kullanilan biitiin bazlar
icerisinde en iyi verim optimizasyon ¢aligmalari sonucunda tablo 4.1°de goriilecegi gibi
sekonder aminin kendisinin baz olmast durumunda saglanabilecegi tespit edilmistir.

Hazirlanan KAT larin disk-diffiizyon yontemine goére antimikrobiyal etkileri alKkil
gruplarinin uzunluguna ve dallanmasina gore en iyi aktivitenin N- alkil zincirlerindeki
toplam karbon sayisinin 13-17 arasinda oldugu grafiklerde goriilmektedir.
Antimikrobiyal etki tablolarindan, alkil gruplarindaki dallanmanin antimikrobiyal etkiyi
olumsuz etkiledigi, tablo4.2’de gorilmektedir.

Bu calismada sivi tuz formunda API’lerin antimikrobiyal 6zellik gosteren yeni
KAT’lar ile NSAID’lerden metastaz tepkimesiyle hazirlanmistir. Hazirlanan API’lerin
antimikrobiyal etkileri metastaz {irlinlerinde de ayni sekilde devam ettigi tespit
edilmistir. (Sekil4.2)

[laglarm iyonik likit formunda erime noktasinin oda sicakligmin atinda olmasi
gerekli bir husustur. Hazirlamis oldugumuz API’lerden sadece KAT-1-Ib’nin erime
noktast oda sicakliginin altindadir. Bu durum, KAT yapisinin benzer alkil gruplarindan
Otlirii, iyonik sivilar i¢in tuz yapisinin yeterince simetrik olmamast durumu ile
aciklanabilir. KAT larin azota 4 farkli alkil grubu baglanacak sekilde hazirlanmasiyla
iyonik likit formundaki API’lerin yeterince asimetrik olmasi saglanarak, oda
sicakliginda sivi olasiliginin  arttirilabilecegini  diisiinmekteyiz. KAT’larin  yap:
antimikrobiyal iligki testlerinin sonucunda en yiiksek aktivite gdsteren yapilar (toplam
karbon sayis1 13-17) oldugu sekildeki grafiklerde de agik¢a goriilmektedir. Bu nedenle
hazirlanan API’den KAT-4-ibuprufenat bilesigi hazirlandi. KAT-4 ile KAT-4-
ibuprofenat’mn disk-diffuizyon yontemi ile olgilen antimikrobiyal etkilerine ait
fotograflardan da goriilecegi gibi benzer antimikrobiyal etkinin API yapisinda da

eksilmeden devam ettigi goriilmektedir. (Sekil4.4)
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5.1. ONERILEN CALISMALAR

1.API’lerin erime noktalarini oda sicakligmin altina c¢ekebilmek icin kontrolli
alkilasyon ile kuaterneramonyum bilesiginin daha asimetrik yapili olanlar1 ile metastaz
urtinleri sentezlenebilir.

2. Hazirlanan API’lerin deri yoluyla verilmesi dusiintildiigiinden sitotoksisite ve
iritasyon ¢alismalar1 yapilmalidir.

3.Hazirlanan API’lerden SKAT-3 ve SKAT-3-ibuprufenatin antimikrobiyal etkileri
disk-diflizyon yontemi ile karsilastirilmasi sonucunda benzer aktivite gosterdikleri
Olcilen disk-difizyon zoon ¢aplarindan anlagilmaktadir. Benzer c¢alismalar diger
API’ler iginde yapilabilir.

4. Bu c¢alima ile katyonu ve anyonu ilag aktif maddesi olan API’ler
sentezlenebilmistir katyonun antimikrobiyal etkisinin devam ettigi yapilan dlgtimlerle
anlasilmistir. Anyon kisminin aktivitesi disiplinler arasi ¢alismalarla 6l¢tlmesi
onerilmektedir.

5.Hazirlanan  KAT’lar ve  APl’lerin  antimikrobiyal etkileri, MIC
konsantrasyonlarmin 6l¢iilmesiyle yapi-antimikrobiyal etki iligkisi daha hassas olarak

olctlmelidir.

Not: 2, 3, 4ve 5 nolu Onerilen calismalar, ortak, disiplinler arasi ¢aligmalarla

yapilacaktir.
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