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4-Amino-3-hidroksibutirik asit (GABOB), antiepileptik ve hipotansif etkilere sahip bir
ilag olup davramg ve hisler tizerinde etkilidir. Bu galismada GABOB ve siklik GABOB
tiirevlerinin yeni sentezlerini gelistirmek igin dort farkli stratejik yaklasimda bulunuldu.

[k yaklasimda GABOB, alil siyaniirden baslanarak dort adimda ve toplam %38°lik bir
verimle sentezlendi. Alil siyaniir m-kloroperoksi-benzoik asit ile ultrasonik ortamda
oksiranil-asetonitrili vermek iizere epoksitlendi. Oksiranil-asetonitrilin NaNj ile
slibstitiisyonu 4-azido-3-hidroksibutannitrili verdi. 4-Azido-3-hidroksibutannitrilin Pd/C
katalize hidrojenasyonunu takiben asidik hidroliz 4-amino-3-hidroksibutirik asidi verdi.

Ikinci yaklasimda, metil krotonatin N-bromosiiksiinimit ile alilik brominasyonu metil
4-bromokrotonat: verdi. Metil 4-bromokrotonat, NaNj ile siibstitiisyona maruz
birakilarak 4-azido-but-3-enoik asit metil ester, onun da CHCI; beraberliginde katalitik
hidrojenasyonu ile bir GABA tiirevi olan 4-amino-butirik asit metil ester hidrokloriir
elde edildi.

Ugiinci  yaklasumda GABOB, Refortmasky reaksiyonuna dayali olarak
N-(2-hidroksietil) asetamit ve ¢inko ile birlikte metil bromoasetat kondenzasyonu ile
sentezlenmek istendi. N-(2-hidroksietil) asetamitin g¢esitli yontemlerle sentezi denendi,
ancak basarisiz oldu.

Dérdiincti yaklagimda bir Diels-Alder reaksiyonuna dayali olarak siklik bir GABOB
tiirevi sentezlenmek istendi. Bunun igin iki 6ncii olarak 3-asetil-2(3H)-oksazolon ve
penta-2,4-dienoik asit etil ester hazirlandi. Bu dien ve dienofil, gerek termal, gerekse
ultrasonik sartlarda bir Diels-Alder reaksiyonu vermedi.

2005, 111 sayfa
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STUDIES ON SYNTHESES OF GABA AND GABOB ANALOGS VIA NEW
METHODS
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4-Amino-3-hydroxybutyric acid (GABOB) have several neurological effects as anti-
epileptic and hypotensive and it effects on behavior and emotions. In this study four
strategic approaches were applied to develop new synthesis of GABOB and cyclic
GABOB derivatives.

In the first approach, GABOB was synthesized from allyl cyanide in four steps in an
overall yield of 38%. Allyl cyanide was subjected to ultrasonically promoted
epoxidation with m-chloroperoxy-benzoic acid to give oxiranyl-acetonitrile.
Substitution of oxiranyl-acetonitrile with NaN; gave 4-azido-3-hydroxybutanenitrile.
Pd/C catalyzed hydrogenation of 4-azido-3-hydroxybutanenitrile followed by acidic
hydrolysis afforded 4-amino-3-hydroxybutyric acid.

In the second approach, allylic bromination of methyl crotonate with
N-bromosuccunimide gave methyl 4-bromocrotonate. Methyl 4-bromocrotonate was
subjected to substitution with NaNj; to give 4-azidobut-3-enoic acid methyl ester from
which 4-amino-butyric acid methyl ester hydrochloride, a 4-amino-butyric acid
(GABA) derivative, was obtained by catalytic hydrogenation in the presence of CHCl;.

In the third approach, GABOB was attempted to synthesize by a Refortmasky
condensation of N-(2-hydroxyethyl)acetamide and methyl bromoacetat with Zn. Many
attempted syntheses of N-(2-hydroxyethyl)acetamide failed.

In the forth approach, it was attempted to synthesize a cyclic GABOB derivative via a
Diels-Alder reaction. For this, two precursor, 3-acetyl-2(3H)-oxazolone and penta-2,4-

dienoic acid ethyl ester were prepared. The diene and dienophile did not give a
Diels —Alder reaction in thermal and ultrasonically promoted conditions.

2005, 111 pages

Keywords: 4-Amino-3-hydroxybutyric acid (GABOB), 4-Amino-butyric acid (GABA)
Allyl cyanide, Syntheses
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1. GIRIS

1.1. SINIR SiSTEMI

Canllar yagamlarimi siirdiirebilmek i¢in i¢ ortamlarinin dengesini korumak, miimkiin
oldugunca degismez tutmak zorundadirlar (homeostasis). Gerek homeostasis gerekse
diger viicut fonksiyonlarnin diizenlenmesi kontrol sistemleriyle gergeklestirilir.
Canlilarda genel olarak iki kontrol sistemi vardir. Hormonal kontrol (endokrin sistem)
ve sinirsel kontrol (sinir sistemi). Organizmada fonksiyonlarin diizenlenmesi
islevlerinde bu iki sistem birbirini tamamlar ve aralarinda ¢ok siki bir iligki bulunur.
Sinir sistemi, wviicut fonksiyonlarinin koordinasyonunu ve bu koordinasyonun
devamliligimi saglar. Bu sistem, siirekli olarak i¢ ve dig ortamdan goz, kulak, deri gibi
duyu organlar ile bilgileri (mesaji) alir. Bu organlar reseptér rolii oynar. Bu bilgiler
merkezi sinir sisteminde (beyin, omurilik) yorumlanarak sinirlerle kas ve salg1 bezlerine
iletilerek uygun tepki gésterilir. Yani sinir sistemi; efektorler ile, reseptérleri birbirine
baglayan, uyarilar1 degerlendiren ve uyarilarin birinden digerine gegmesini saglayan bir
sistemdir (Gilman ve Limbird 1996).

Anotomik olarak incelendiginde sinir sistemi merkezi ve periferik sinir sistemi olmak
lizere iki kisimdan meydana gelmektedir. Merkezi sinir sistemi, periferik sinir sistemi
ile getirilen bilgilerin degerlendirildigi ve uygun cevaplarin hazirlandig1 yerdir. Beyin
ve omurilik olmak iizere iki kistmdan olugur. Periferik sinir sistemi ise beyin ve
omurilife uyanlarn getiren ve olusan cevabi etkinin goriillecegi organa gotiiren
sistemdir. Otonom ve somatik sinir sistemi olmak iizere ikiye ayrilir. Otonom sinir
sistemi biiytik dl¢iide otonomiktir (bagimsizdir) yani aktivitileri direkt biling kontrolii
altinda degildir. Otonom sinir sistemi istemsiz (istegimiz diginda) ¢aligir. Somatik
boliim otonomik degildir. Otonom sinir sistemi ise sempatik ve parasempatik sinir
sistemi olarak ikiye aymlir. Sempatik sistem, Ozellikle organizma zor durumlarda
kaldig1 zaman etkilidir. Hizlandirici etki yapar. Parasempatik sistem, sempatik sistemin

aksine organlarin faaliyetini yavaslatici bir etki yapar (Katzung 1995).



1.1.1. Sinir Hiicresinin Yapisi

Sinir sisteminin temel yapt ve gbrev birimi néronlardir (sinir hiicreleri). Noronlar
vilicudumuzun disindan ve i¢inden gelen uyarilari merkezi sinir sistemine tagir. Orada
olusan cevaplan etkinin goriilecegi organlara getirir. Genel olarak bir sinir hiicresi li¢
kisimdan olusur. Dentritler, esas hiicre kismu (hiicre govdesi) ve akson. Noron
hiicrelerinde diger hiicrelerde oldufu gibi, sitoplazma, g¢ekirdek, mitokondri, golgi
cisimcigi, graniillii endoplazmik retikulum ve lizozom bulunur. Hiicre gbvdesinden iki
tip uzanti ¢ikar. Bu uzantilardan kisa olana dentrit, uzun olana ise akson denir. Bir sinir
hiicresi genel olarak bir akson tasir. Dentritler ise bir veya ¢ok sayida olabilir.
Dentritler; baska néronlardan veya reseptdrlerden gelen uyarilart néron govdelerine
ileten yapilardir. Akson ise; dentritlerle gelen uyariyi, hiicre govdesinden bagka
noronlara veya diger efektdér organlara iletmede gérev yapar. Birgok sinir hiicresinde,
aksonu distan saran Schwan hiicrelerinin meydana getirdigi zar katmanlarindan olusan
bir Ortii vardir. Bu ortiiye Miyelin kalif denir. Miyelin kilif akson boyunca bogumlu bir
yap1 gosterir. Bu bogumlara Ranvier bogumu denir. Ranvier bogumlarinda miyelin
kilif bulunmaz (Noyan 1999) (sema 1).

Sema 1 Sinir hiicrelerinin sematik yapisi



Néronlardan tasinan biitiin uyanlarin yonii, hiicre gévdesinden aksona dogrudur. Iki
ndronun arasindaki boslufa sinaps denir. Noronlar; duyu néronlari, merkezi sinir
sisteminde bulunan néronlar (ara ndronlar) ve motor nidronlar, olmak iizere iige

ayrilir (sema 2).

. Duyu néronu (getirici sinirler) : Duyu resepttrlerinden aldig1 uyarilar merkezi
sinir sistemine iletir.

« Ara nironlar (baglayici sinirler) : Merkezi sinir sistemindeki néronlardir. Taginan
bilgilerin degerlendirilmesinde gérev yaparlar.

« Motor nironlar (gétiiriicii sinirler) : Merkezi sinir sisteminden aldig1 uyarilari kas

ve salg1 bezi gibi efektor organlara gétiiriir ve onlarin faaliyete gegmesini saglar.

Sema 2 Bir reseptor ve efektor arasinda yer alan farkli gorevdeki néronlar



1.1.2. Sinir Hiicresinden Impulslarin (Uyar1) Gegisi

Sinir hiicresi bir uyaranla uyarildifinda 6nce hiicre gévdesinde; sonra da akson boyunca
meydana gelen degisiklige impuls veya uyar1 denir. Sinir impulslarimn iletimi enerji
ve oksijen kullammmim gerektiren, 1s1 ve karbondioksit agifa ¢ikaran fizikokimyasal bir
olaydir. Uyarimn akis y6nii genelde dentritlerden hiicre gévdesine ve oradan da akson
uglarina dogrudur. Fakat aragtirmalar beyin hiicrelerinde her iki y6nde de iletimin
oldugunu go6stermistir. Bir sinir hiicresi dinlenme halindeyken i¢ kisimda (-), dis
kisimda ise (+) yiike sahiptir. Sinir hiicresi zarinin iki tarafindaki yiik dagilimi ayarlayan
mekanizma sodyum-potasyum pompasi olarak bilinir. Bu pompa aktif tagima ile ¢aligir.
Bu pompa dinlenme halinde iken sodyumu (Na") igten disa; potasyumu (K*) distan ige
dogru pompalar. Ancak hiicre digina pompalanan pozitif iyonlar, ige alinan pozitif
iyonlardan daha fazla oldugundan i¢ kisim (=), dis kissm (+) yiike sahip olur
(Polarizasyon). Sinir hiicresi uyarilinca uyarinin gegtigi bolgelerde Na* ve K gecisi
ters yonde degisir. Boylece uyarmin gegtigi yerlerde kutuplagma bozularak dis kisim
(-), i¢ kisim (+) hale gelir (Depolarizasyon). Impulsun gegtigi bolge elektriksel olarak
tekrar eski konuma doner (Repolarizasyon). Uyar1 akson ucuna kadar iletilir
(Keeton vd 2000) (sema 3).

Sema 3 (a) Uyarimn impulsa doniismesi (b) Impulsun tasinma y6nii



1.1.3. impulsun Bir Sinir Hiicresinden Digerine Gegisi (Sinaps)

iki ndronun akson ve dentriti arasinda dogrudan bir baglant: yoktur. Aralarinda elektron
mikroskobu ile goriilebilecek kadar bir agiklik bulunur. Iste bu agikliga “sinaps” denir.
Herhangi bir sinir teli boyunca ilerleyen impuls, sinapstan sadece bir yonde yani;
aksondan dentrite dogru gecer. Impulslarin sinapslardan gegisini, kas, bez veya diger bi;
sinir hiicresini uyarma yetenegi olan sinir uglarindan salgilanan, kimyasal maddeler
saglar. Bu maddelere sinir hormonlan (ndrotransmitter) denir. Bilinen en 6nemli
nérotransmitterler asetilkolin, epinefrin (adrenalin), ndroepinefrin (ndradrenalin),
histamin, dopamin ve serotonin’dir. Aksonlarin sinapstaki ucuna “sinaptik yumru”
denir. Bu yap1 diger néronun dentriti veya hiicre govdesi ile karsi kargiya bulunur.
Yumrularda nérotransmitter tasiyan ¢ok sayida kesecik ve mitokondri vardir. Noron
boyunca ilerleyen bir impuls, aksonun ucuna geldiginde kesecikler igerisindeki
ndrotransmitterlerin sinaps bosluguna salindigi goriiliir. Norotransmitterler, sinaps
yangindan ikinci sinir hiicresinin dentrit zarinda bulunan reseptorlere tutunurlar ve
burada aym siddette bir uyart olustururlar. Meydana gelen bu uyari ndron boyunca
elektriksel ve kimyasal dalga halinde ilerler; dentrit, hiicre govdesi ve aksondan gegerek

yeni sinapslara iletilir (sema 4).

Sema 4 Impulsun sinapslardan gegisi



1.1.4. Norokimyasal Uyarimn Sona Ermesi

. Enzimatik yikilma: Bazi sinapslarin arahiginda ve postmembran {zerinde

ndromediyatorii inaktive eden enzimler bulunur. Monoamin oksidaz enzimi ise
presinaptik ucun sitoplazmas: i¢inde yer alir ve katekolamin tipi ndromediyatorleri

yikar.

« Geri emilim: Sinaps araliindan ndromediyatoriin presinaptik uca aktif transport ile

geri alinmasidir. Aktif transportun gergeklesmesi igin gerekli enerji Na* / K* ATPaz
(Na" / K' Adenozin trifosfataz) pompasi tarafindan saglanir. Noradrenerjik,
dopaminerjik ve serotonerjik sinapslarda mediyatoriin reseptdr lizerindeki etkisi esas
olarak bu mekanizma ile sonlandirilir. Sinapsi saran glia hiicreleri de bazi tip

néromediyatorlerin emilimine neden olmaktadir.

« Difiizyon: Tiim mediyatérler fiziksel difiizyonla sinaps araligindan ¢evredeki yapilara

gegmek suretiyle uzaklagabilirler.

1.2. Sinir Sistemindeki Noromediyatirler (Kimyasal Transmiterler)

Kimyasal transmiterlerin ti¢ 6zellik tagimalari gerekir.
« Presinaptik ugtan uyar iizerine salinmalidir (kavsaktaki aktif bolgede sentezlenebilir
veya bu bolgeye tasinabilir).

« Postsinaptik ugta, presinaptik uyar ile goriilene benzer bir uyariya neden olmalidar.

« Etki gosterdigi yerden uzaklastirilabilmeli veyé etki bolgesinde inaktive edilebilmeli,

spesifik antagonistleri sinaptik etkisini bloke edebilmelidir.



Merkezi sinir sistemi hiicreleri arasinda iletimde ulak olarak kullamlan kimyasal

maddelere nororegiilatorier denir. N6roregiilatdrler baslica ii¢ gruba ayrilirlar;

(i) Nérotransmiterler
(ii) Noromodiilatorler

(iii) Norohormonlar

Norotransmiter ve noéromodiilatorler, bir sinaps iginde iletisim gorevi yapmalar:
nedeniyle birbirlerine benzerler ve ndromediyatér ortak ismini alirlar. Sinir

sistemindeki néromediyatérler kimyasal yapilarina goére tige ayrilirlar;

« Amin yapili néromediyatorler (asetilkolin (1), dopamin (2), norepinefrin (3),

epinefrin (4), serotonin (5), histamin (6) ).

OH
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N(CH3);
Hee! S0 N\
HO HO
3

1 2
asetilkolin dopamin norepinefrin
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H H
4 5 6

epinefrin serotonin histamin

« Peptit yapih néromediyatorler (néropeptitler) (substans P, opioitler)



. Aminoasit yapili néromediyatorler (glutamik asit (7), aspartik asit (8), glisin (9),

taurin (10), prolin (11), 4-aminobutirik asit (12) )

COOH
l (OOH (|JOOH 0
H2N_C—'H H.N—C—H ll_
1 2 S—OH
I H2N_C_ H Tl
§Hz CH, I HZN/\/O
CH, | H
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glutamik asit aspartik asit glisin taurin
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COOH HZN/\/\H/
N
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11 12
prolin 4-aminobutirik asit (GABA)

1.2.1. Amin Yapih Noromediyatorler (Biyojen Aminler)

Sinir sisteminde bulunan amin yapili néromediyatérler, histamin (6), serotonin (5) ve
asetilkolin (1) yamsira dopamin (2), epinefrin (4) ve norepinefrin (3) gibi
katekolaminlerdir. Bu grup bilesikler daha ziyade nérotransmiter gorevi yaparlar
(Akgiin vd 2000).

Histamin : Amin yapili nérotransmiterlerin en Onemlilerindendir. Merkezi sinir
sisteminde yaygin olarak bulunmaktadir. Ozellikle beyinde, kismen mast hiicreleri
icinde ve histaminerjik néronlarda bulunur. Histamin, etkilerini histaminik H;, H, ve H3
reseptdrlerin uyarilmas: suretiyle gosterir. Histamin, kisa siire i¢inde 8nemli fizyolojik
degisikliklere neden olur. Bazi dokulardaki diiz kaslarda kasilma goriliir,
vazodilatasyon, hipersensitivite ve allerjik cevap (6dem, kizarikliklar ve iirtiker)

meydana gelir. Ikinci 6nemli etkisi, mide salgisim artirmasidir. Histamin igeren



ndronlar, viicut sicakligimmin diizenlenmesi, antiditiretik hormon salgilanmasi, kan

basincinin kontroli, agrinin algilanmasi v.b. iglevlerde rol oynarlar.

Serotonin: Serotonerjik sinir uglarinda sentezlenen serotonin, biiyiik vezikiillerde depo
edilmektedir. Vezikiillerden sitoplazmaya sizan serotonin, monoamin oksidaz (MAO)
enzimi (6zellikle monoamin oksidaz-A) tarafindan 5-hidroksiindolasetikaside (5-HIAA)
oksitlenerek inaktive edilir. Serotonerjik sinir araliina saliverilen serotoninin
inaktivasyonu geri emilim suretiyle olmaktadir. Sinir ucu membraninda bu olaya dzgii
bir aktif transport (serotonin pompasi) mekanizmasi bulunmaktadir. Merkezi sinir
sistemi ve periferde dort tip (5-HT;, 5-HT,, 5-HT3, 5-HT4) serotonin reseptorii ve
bunlardan ikisinin alt tipleri saptanmugtir. Serotonin néronlarinin ana islevi uyku ve
uyaniklik déngiistiniin kontroliidiir. Ayrica agri algist ve duygu durumda da 6nem tasur.
Serotonin diizeyi degisiklikleri duygu durum degisikliklerine de neden olur. Beslenme,
motor aktivite ve 1s1 kontrolinde de 6nemlidir. Kan basinci kontrolii, kalp hizi,

solunum, termoregiilasyon ve igtahi da kontrol eder.

Dopamin: Merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bir katekolamindir.
Dopaminerjik sinir uglarinda norepinefrin prekiirsorii olarak sentez edilir. Sinir
uclarindaki dopamin vezikiillerinden sinaps araligina saliverilen dopamin, geri emilim
ile kismen sinir ucunun sitoplazmasina geri doner. Dopamini igeri pompalayan aktif
transport mekanizmasi noradrenerjik uglarda norepinefrin i¢in olandan farklidir ve
ilaglara kars1 farkli cevap alinir. Kokain, amfetamin, mazindol, dopamin geri emilimini
giiclii bir sekilde inhibe eder. Sitoplazmadan vezikiiller i¢ine olan geri emilim ise
rezerpin ve benzeri ilaglar tarafindan inhibe edilir. Dopaminin D; ve D, olmak iizere iki
reseptdrii vardir. Dopamin sok tedavisinde kullanilir. Katekolaminlerin tersine, kalpte
kronotropik etki olusturmadigi dozlarda boébreklere kan akimuni artirir. Bu artis,
glomeriiler filtrasyon hizini, sodyum atiliminu ve sonugta idrar atithimim hizlandirir. Bu
dozun tistiinde verildiginde dopamin kalpteki reseptorleri uyararak kalp verimini artirir.
Dopaminin kalpteki bazi etkileri norepinefrin salimimiyia ilgilidir. Dopaminin beyinde
enzimatik inaktivasyonu, monoaminooksidaz (MAO) ve katekol-O-metiltransferaz

(COMT) enzimleriyle gergeklesir.
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Monoaminooksidaz mitokondrinin dis zarinda yer alir. Monoamin oksidaz enzimi;
dopamin (2), epinefrin (4), norepinefrin (3) ve serotonin (5) gibi transmitter aminleri,
yiyeceklerde bulunan tiramin gibi toksik aminleri, benzilamin ve benzeri amin
yapisindaki pek ¢ok bilesigi deamine etmektedir. Monoaminooksidaz A ve B olmak
tizere iki alt gruba ayrilir. Norotransmiter aminler monoaminooksidaz-A, benzilamin ve
feniletilamin monoaminooksidaz-B, triptamin ve tiramin ise hem monoaminooksidaz-A,
hem de monoaminooksidaz-B tipi enzimler ile deamine edilirler. Katekol-O-
metiltransferaz birgok hiicrenin dis plazma zarinda yer alir. Hiicre disi katekolaminlerin
¢ogunun demetilasyonunu yapar. Parkinson hastalarinda yapilan incelemeler sonucu
corpus striatumda dopamin miktarinin ileri derecede azaldigi goriilmiistiir. Dopamin
agonisti olan selejilin, dopamin yikilmasindan sorumlu olan monoaminooksidaz-B
enzimi inhibe ederek antiparkinson etki gosterir. Ayrica, Parkinson hastaliginin
ilerlemesinde rol aldigi diistiniilen dopaminden olusan serbest oksijen radikallerinin

miktarlarini azaltarak da antiparkinson etki gosterdigi bildirilmektedir.

Norepinefrin (Noradrenalin) : Yapisinin aromatik kismina bakilarak katekolaminler
de denilen bu bilesiklerden norepinefrin, adrenalden bagka, merkezi sinir sisteminde
adrenerjik ve dopaminerjik otonom sinir sisteminde ise sempatik néronlarda sentezlenir;
bu sistemlerde iletisimin saglanmasinda kimyasal norotransmiter olarak gérev yapar.
Merkezi sinir sisteminde norepinefrinin etkiledigi adrenerjik reseptérler, perifer sinir

sistemindeki reseptorler ile aymdir ve o, oz, B1, B2 olmak iizere dort tiptir.

Epinefrin (Adrenalin) : Endojen adrenerjik transmiterdir fakat norepinefrinde oldugu
gibi periferik sempatik sinir uglarindan salinmaz. Epinefrin, adrenal medullada
sentezlenir, depolamir ve salimr. Bu nedenle genellikle bir ndérohormon olarak
tammlanir. o), oy, B1, B2 olmak lizere dort tip reseptdre sahiptir. Norepinefrin ve
epinefrin organizmanin birgok ©6nemli aktivitesinin diizenlenmesinden sorumlu
hormonlardir. Bazal metabolizmayi, karbonhidrat ve lipit metobolizmasim diizenler,
sempatik sinirler aracihigi ile kalp ve dolagim sistemi, gastrointestinal sistem, karaciger,

bobrekler, tireme organlari, bronglar, goz gibi hayati organ ve dokularin fonksiyonlarini
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saglarlar. Etkilerini hedef hiicrelerde, hiicre membranindaki adrenerjik reseptorlerle

birleserek gosterirler.

Asetil Kolin : Merkezi sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bir ndrotransmiterdir.
Kolinerjik sinirlerden bagka, nonkolinerjik sinirlere ait postsinaptik membranlar
izerinde de yer alirlar. Asetil kolin seratonerjik ve katekolaminerjik uglarda sinaps
araligina dokiilen norotransmiterler gibi geri emilim yapilmaz. Sinaps araliginda asetil
kolin esteraz enzimi aracilifiyla ¢ok hizli bir sekilde asetik asit ve koline hidroliz
edilirler. Merkezi sinir sisteminde periferde oldugu gibi kolinerjik reseptdrlerin iki ana
tipi olan muskarinik ve nikotonik reseptdrler bulunmaktadir. Bunlardan muskarinik
reseptorler daha yaygindir. Merkezi sinir sisteminde kolinerjik néronlar uyaniklik, REM
uykusu, agr algisi, 6grenme, bellek ve susuzlugu diizenler. Bu sistemin en énemli rolii

Alzheimer hastaligindadir.

1.2.2. Peptit Yapih Noromediyatorler

Noromediyatér olarak gérev yapan peptit yapili bilegiklere ndropeptitler adi verilir.
Noronlarin somasindaki ribozomlarda sentez edilirler. Amin yapili néromediyatorlerin

aksine geri emilim olmaz.

1.2.3. Amino Asit Yapil Noromediyatorler

Merkezi sinir sistemindeki sinapslarin %60’tan fazlasinda sinaptik iletisimde amino
asit yapili nromediyatorler gorev almaktadir. Noron diizeyindeki etkilerinin niteligine

gore iki grup altinda incelenirler.

. Inhibitér amino asitler: 4-Aminobutirik asit (GABA) (12), glisin (9), taurin (10) ve
prolin (11).

« Ekzitator amino asitler: Glutamik asit (7) ve aspartik asit (8).
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1.3. Sinir Sistemini Etkileyen ilaglarin Sinir Sinapslan Uzerindeki Etkileri

« Noromediyator biyosentezinin inhibisyonu

« Presinaptik u¢ta membran diizeyinde yerlesmis bulunan ve sinaps aralifinda

saliverilen néromediyatoriin geri emiliminden (re-uptake) sorumlu aktif

transportun inhibisyonu
« Presinaptik u¢tan néromediyattr saliverilmesinde artma

« Presinaptik ugtaki vezikiillerin néromediyatdr depolama mekanizmasinin bozulmasi

« [lac1 presinaptik ugta néromediyatdr biyosentezi ile ilgili kademelerde substrat yerine
gecmesi (yalanci mediyator)

« Noromediyatorii inaktive eden enzimin inhibisyonu
« Postsinaptik membrandaki reseptorlerin bloke edilmesi

« Presinaptik ugta bulunan ve buradan néromediyat6r saliverilmesini etkileyen
reseptorlerin aktivasyonu veya bloke edilmesi

« Reseptor desensitizasyon veya sayisimin azaltilmasi (down-regiilation)
« Reseptor afinitesinin veya sayisinin artirilmasi

« Ekzitasyon ve inhibisyondan sorumlu iyon kanallarimin reseptor dis1 mekanizmalarla

bloke edilmesi veya kolaylagtiriimasi

Amino asit noromediyatSrlerden en yaygin ve en ayrintili incelenmis olanlart
GABA (12), glisin (9) ve glutamik asit (7)’ dir.
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1.3.1. GABA (y-Aminobutirik asit)

OH
HzN/\/\n/

o)

GABA
12

4-Aminobutirik asit (12) saliveren (GABAerjik) néronlar esas itibariyle beyinde, daha
az olmak iizere omurilikte yer alirlar. GABA (12), beyindeki ana inhibit6r
noéromediyatordiir. GABA (12)’nin kendisi kan-beyin engelini polaritesi nedeniyle
asamaz yada normal kosullarda ¢ok az1 agabilir. Bu nedenle sentezi daima beyin iginde
olmaktadir. GABA (12), GABAerjik sinir uglarinda glutamik asid (7)’nin, glutamik asit

dekarboksilaz enzimi tarafindan dekarboksillenmesi sonucu olusur (sema 5).

(IIOOH (IZOOH (IIOOH
CH, Glutamik asit Gz Clutamik asit St
transaminaz i

(I:Hz + NH, .~ ?Hz ekarboksilaz .~ CI:Hz

CII=0 HlC—NHz C|2H2

COOH COOH NH,
o~ Ketoglutarik asit L- Glutamik asit GABA

13 7 12
Sema 5

Olusan GABA (12), sitoplazma igerisinde kendine 6zgii vezikiiller i¢erisinde toplanur,
sinir ucu depolarize edildiginde kismi ekzositoz suretiyle saliverilir. Sinaps araliina
salman GABA (12)’nin inaktivasyonu esas itibariyle geri emilim seklinde olur. Sinir
ucunda gergeklesen geri emilim yamsira glia hiicreleride emilim yapar. Bu olaylar,
hiicre membranina yerlesmis yiiksek ve diigiik afiniteli iki aktif transport sistem
tarafindan gergeklestirilmektedir. Sitoplazmaya gecen GABA (12), GABA transaminaz
enzimi tarafindan siiksinik semialdehide (14) yikilir, inaktif olan bu bilesik
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trikarboksilik asit siklusuna girerek GABA prekiirsorii olan glutamik asit (7)’ye d6niisiir

(sema 6).
COOH COOH
I COOH |
CH2 éH CHz
CH, GABA transaminaz T2 Trikarboksilik asit siklusu CH,
l - CH, > i
CH2 l HC_NH2
| CHO
NH, COOH
GABA Stiksinik semialdehit L~ Glutamik asit
12 14 7
Sema 6

GABA (12), presinaptik membran lizerinde yer alan GABA (12) reseptorlerini aktive
eder. GABAerjik reseptorlerin, GABAA ve GABAg olmak iizere iki farkli alt tipi vardir.
Beyin sap1 ve omurilikte presinaptik inhibisyon yapan GABAerjik noronlarin agn
disinda kalan duyusal impulslarin iletimini modiile ettigi samilmaktadir. Sinapslarda
GABA (12) etkinligini artiran ilaglar sedatif (yatistirici), anksiyolitik (gerginlik ve stresi
azaltict) ve antikonviilzan (kasilmaya karsi) etki gosterirler. Sizofrenide dopaminerjik
agir1 etkinligin olusu GABAerjik baskinin azalmasina baghdir. GABA (12) azliginin
Huntington hastaligindaki istem dig1 hareketlere katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(Yiiksel 1998).

1.3.2. GLIiSIN

Omurilik ve beyin sapinda yer alan dnemli bir inhibitér ndromediyat6rdiir. Glisin sinir
uclarindaki biyosentez ve metabolizasyonu aydinlatilamamistir. Glisin reseptorii,
GABA reseptorii gibi membrandaki kloriir kanallan ile kenetlenme gosterir. Sinaptik
inhibisyon sirasinda membran polarizasyonunu degistirir ve néronun depolarizasyonuna
neden olur. Glisinin inhibitor etkisi, spinal postsinaptik inhibisyonu bloke eden striknin

tarafindan geri déniislii olarak 6nlenir.
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1.3.3. GLUTAMIK ASIiT

Beyin ve omurilikte bulunan ekzitatdr 6zellikteki néromediyatérlerdir. Sinir uglarinda,
glutamik asit veya glutamik asidin iyonize formu glutamat iyonu, glutamin veya
oksoglutarik asit ile denge halinde bulunur. Glutamik asit biyosentezi, glutaminin
glutaminaz enzimi Kkatalizérliigiinde parcalanmasi ile gergeklesir. Ayrnica kiigiik
miktarlarda, glukozdan okzoglutaratin oksidasyon ve transaminasyonu sonucu
olusmaktadir. Sinaps araligma salinmis glutamik asit yliksek afiniteli bir emilim
mekanizmasi ile igeri aliirken, diger bir yolla glutamin sentetaz enzimi tarafindan

glutamine doniistiiriilerek inaktive edilmesidir.

1.3.4. GABOB (y-Amino-$-hidroksibutirik asit)

OH
e W

OH o

GABOB
15

4-Amino-3-hidroksibutirik asit (15) n6éromodiilator (Bose ve Gurjar 1989, Bubnov vd
1992), antiepileptik (Tartara vd 1973, Chemello vd 1980, Banfi vd 1983, Garcia-Flores
ve Farias 1997) ve hipotansif (Keiichiro 1978, Enero vd 1988) aktiviteye sahip bir
bilesiktir. Bu yiizden antikonviilzan ilaglar simfinda yer alir (Nistico 1977, Matsushita
vd 1979, Jinji 1990, Nakao vd 1991). Antikonviilzanlar merkezi sinir sistemini segici
olarak deprese eden ilaglardir. Bu ilaglar esas olarak merkezi sinir sistemine zarar
vermeden ve solunumu deprese etmeden epileptik nébetlerin baskilanmasi igin
kullanilirlar. Hastalarm %75-80’inde etkilidirler. Antiepileptikler esas itibariyle
epilepside goriilen konviilsiyon tiplerine kargi etkili olan ve genellikle belirgin bir
sedasyon yapmaksizin epilepsi nébetlerini onleyen ilaglardir. Epilepsinin ilaglarla
tedavisi oral yolla yillarca ilacin kullanimini gerektirir. Antiepileptik ilaglar, verildikleri

slirece ndbet olugmasini Onlerler. Bir hastada birkag epilepsi tipinin birlikte bulunmast
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sik goriildiigiinden, cogu kez iki veya daha fazla antiepileptik ilag¢ kombine olarak

kullanilir.

GABOB (15), (R)-GABOB (19) ve (S)-GABOB (32) olmak iizere iki tane enantiomerik
forma sahiptir. GABOB (15)’in R ve S izomerlerinin her ikisi de biyolojik olarak
aktiftir. Ancak R izomer, S izomerinden daha biiyiik bir biyolojik aktivite gdsterir
(Rajashekhar ve Kaiser 1985). GABOB (15)’in her iki formunun GABA (12)’nin
tagmmasiyla ilgili rolii vardir (Roberts vd 1981). Mitokondri membranina dogru uzun
zincirli yag asitlerinin gecisinde Onemli bir rol oynayan Karnitin (20) bilesigi ise
GABOB (15)’in metilasyonuyla elde edilir (Vaz ve Wanders 2002).

Bugiine kadar literatiirde (R,S)-GABOB (15) i¢in 20’nin {izerinde sentetik metod
tamimlanmustir. Bu amagla 2-(4-kloro-2-hidroksibutil) izoindol-1,3-dion (Tomita 1923,
Hayashi vd 1959), fitaloil glisin (Italseber 1967), 4-aminobutirik asit (Fujimoto ve
Koshimoto 1971), epiklorohidrin (Hebron 1974), 4-halo-3-oksobutirik asit anilid
(Kurono vd 1976), krotonik asit (Pinza ve Pifferi 1978), 4-kloro-3-hidroksibutirik asit
metil ester (Jpn. Pat. 1981), 4-hidroksipirolidin-2-on (Jpn. Pat. 1982) gibi bilesikler
baslangi¢c maddeleri olarak kullanilmigtir. Literatiirde (R)-GABOB (19) i¢in (Lohray vd
1996, Sakagami vd 1997, Song vd 1997, Wang ve Hollingsworth 1999, Jain ve
Williams 2001) ve (S)-GABOB (32) i¢in (Leclerc ve Uguen 1994, Aoyagi ve Williams
1998, Kazi vd 1999, Kanno vd 2000, Jain ve Williams 2001) alternatif sentez

yontemleri tanimlanmigtir.



17

(Fioretti vd 1978), 4-amino-3-hidroksibutirik asit (GABOB) (15)’in hipofiz bezi
tizerindeki etkisini aragtirmiglardir. GABOB (15)’in farkli dozlani (50 ve 100 mg)
sirastyla normal kadinlara enjekte edilerek, PRL (Prolaktin) ve GH (biiylime hormonu)
plazma seviyeleri, enjeksiyon 6ncesi ve sonrasinda Ol¢iilmiistir. GABOB (15)’in
dozunun 150 mg’a ¢ikmasi biling kaybina sebep olmus, ila¢ yarida kesilmistir. 50 mg
GABOB (15) verildiginde ise her iki hormonun plazma seviyesinde Gnemli bir degisme
gozlenmedigi ancak 100 mg GABOB (15) enjekte edildiginde ise PRL (P<0,05) ve
GH (P<0,01) plazma seviyesinde 6nemli bir artig oldugu gozlenmistir. Sonug¢ olarak
4-amino-3-hidroksibutirik asit (GABOB) (15) ve GABAerjik ilaglarin hipofiz bezinin
fonksiyonlannin kontroliinde 6nemli bir rol oynadig: saptanmistir.

(Noto vd 1988), sican beyninde 2-[’H]-hidroksiputresin’den 4-amino-3-[°H]
hidroksibutirik ~ asit  (PH]-GABOB)’'un  olusumuna iliskin  bir ¢alisma
gergeklestirmiglerdir. Bu amagla 2-oksoputresin ve sodyumborhidrit’ten kimyasal
olarak 2-[3H]-hidroksiputresin sentezlenmistir. Elde edilen 2-[3H]-hidroksiputresin
sican’nin beynindeki kiigiik bir bosluga enjekte edildikten sonra sigan oldiiriildii ve
beyni ¢ikarildi. Sonugta sigan beyninde 2-[*H]-hidroksiputresin’den 4-amino-3-[*H]
hidroksibutirik asit ([°H ]-GABOB)’un olustugu sirasiyla iyon degisim kromotografisi,
yiiksek voltaj kagit elektroforez ile teshis edildikten sonra, radyoaktif bilesik olan
(PH]-GABOB) ve GABOB (15) ikinci bir kristallendirme islemine tabi tutulmustur.

(Garcia-Flores ve Farias 1997), tibbi tedavisi gii¢ olan kismi epilepsili hastalar arasinda
nébetlerin olug sikhiklari {izerine bir aragtirma yapmiglardir. Bu amagla epilepsili 25
hasta {izerinde denemeler yapilmistir. Hastalara 26 hafta boyunca giinde iki kez 250
mg’hk GABOB (15) verilmis ve hastalarin %25’inde epilepsi ndbetleri’nin olus
sikhiginda %50 oraminda bir azalma oldugu ve ilacin ciddi bir yan tesirinin olmadig:

belirlenmistir.
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1.4. GABOB (15)’in Asimetrik Sentezleri

(Renaud ve Seebach 1986), (2S,4R)-N-asetil-4-hidroksi pirolin (16)’nin elektrokimyasal
oksidasyonu ile 2-metoksi pirolidin tiirevi (17)’ye doniistiirtip, N-O-asetal tiirevi 17,
perasetik asit veya 3-kloroperbenzoik asit ile y-laktam 18’e yiikseltgenmistir. y-Laktam
18, 4N HCI ile hidroliz edilerek %65 verimle (R)-GABOB (19) ve ondan da
(R)-karnitin (20) elde edilmistir. (R)-4-amino-3-hidroksibutirik asit (19)’un

metilasyonuyla da (R)-karnitin (20) sentezlenmistir (sema 7).

OH OH
@) CH;C(O)OOH veya
-2¢ /CH,0H mCPBA / CH,Cl,
HooC® ™ Ny -CO, H;CO7™ N\ %76-78
COCH;, COCH,
16 17
OH
AN HCIL, A @, ©
o ————— 3 R,N Co0
N %65
OH
COCHs 19 R=H[ (R)-GABOB]

18 0 R= CHj;[ (R)-Karnitin]

Sema 7
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(Takano vd 1987), (R)-epiklorohidrin (21) bilesiginden ¢ikarak alti kademede %57
verimle (R)-GABOB (19)’u sentezlemiglerdir. Bu yontemin bazi pratik yararlarindan

dolayi literatiirde tanimlanan diger enantioselektif sentezlerden daha {istiin olabilecegi

belirtilmistir (sema 8).
H H
PhLi, CuCN 1. NaN3;, DMF
I (-/- —_— l I | 5o >
ca o THF, -45 °C a on ph ZHAA K
21 %93 22 CH,Cl,, NE t;
H H H
' : .
1. RuO H
4 Hz; C 3OH . _
N; OR Ph 2.CF;COOH, CHyCl N, OR Co,H 7% NH; OH CO;
23,R=H 25, R= CO,Bu' 19 (R)}-GABOB
24, R=CO,Bu! 26,R=H ®)

Sema 8

(Braun ve Waldmiiller 1989), bu y6ntemde stereoselektif aldol katilmasiyla ti¢ adimda
(R)- ve (S)-GABOB’un basit bir sentezini gergeklestirmislerdir. Sentezlenecek olan
GABOB’un (R)’mi yoksa (S)’mi olacag: ise tamamen kiral bir reaktif olarak kullanilan
2-hidroksi-1,2,2-trifeniletil asetat (HYTRA) (27)’nin (R) veya (S) olusuna baghdur.
Oncelikle (R)-27 bilesiginden 2 ekivalent LDA ile lityum enolat anyonu olusturularak,
-84 °C’de N-Cbz-glisinal ile muamele edilerek %61 verimle (R,R)-28’in olustugu,
bunun da bazik ortamda hidroliziyle %60 verimle (R)-29 bilesiginin sentezlendigi
belirlenmistir. (R)-29 bilesiginin katalitik hidrojenasyonuyla da (R)-GABOB (19) elde
edilmistir (sema 9).
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1. LDA /THF
-78-0 °C, 30 dak

0
H
2.
N / THF
0 Ph Cbz” \/U\H

J
o >

%61

%60

OH 0 Ph
q ; i LiOH / MeOH / H,0
_N OH 0°C, 30 dak
Cbz O >
Ph Ph

(R,R)-28 (d.e.= 82 %)

OH 1.H,/Pd-C/MeOH OH
H : 25 °C, 30 dak v X 3
/N\/\/COZH 2. ikinci kristalizasyon R3N\/\/C02
Cbz .
%79 (R)-19 : R = H; e.e.= 98%
(R)-29 (e.e.= 82%) I_:(R)-zo :R=Me
Sema 9

(Lu vd 1990), rasemik siyanohidrin 30 bilegiginden ¢ikarak O-asetil siyanohidrin asetat
31’i sentezlemislerdir. Daha sonra sirasiyla Candida cylindacea lipase (CCL) ve Porcine
pancreatic lipase (PPL) enzimlerini kullanarak, optik¢e aktif siyanohidrin (R)-30 ve
siyanohidrin (S)-30 bilegiklerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin de BH3.THF ile
selektif indirgenmesiyle (R)-GABOB (19) ve (S)-GABOB (32) elde edilmistir. Béylece
biyolojik agidan Onemli olan iki enantiomer uygun enzimler kullanilarak

sentezlenebilmektedir (sema 10).
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HO H
>§/CO0Et
N=C ’
Rac-30
Ac,yO / Piridin
AcO H
x/coom
N=C
Rac-31
Candida cylindacea lipase (CCL)
%40 dontiglim
AcO H HOy, H
>§/CO0Et K/coom
N=C t