Yapi Etki lligkisi ve Tibbi
Kimya




ILACLARIN YAPI-ETKI
ILISKISI




Genel Bilgiler

* Bir maddenin etkinligi ile yapisi arasinda yakin
bir iliski bulunmaktadir:

nisinin duz zincirli veya dalli zincirli olmasi,

plya baglanan c¢esitli gruplar,

nida aromatik halka bulunmasi,

* Bu halkaya baglanan gruplarin tipi ve yonu
- llaclarin etkinligini ve
» Metabolizma kalibini degistirir.




Genel Bilgiler

 [laclar yapisal olarak;
*Ozel ilaclar ve
- Ozel olmayan ilaclar olarak iki gruba ayrilirlar.




Genel Bilgiler

* Yapisal bir ozellik gostermeyen ilaclar fiziksel
Ozellikleri nedeni ile etki gosterirler. Ornegin;

* Ozmotik iseticiler idrarin,

 Tuzlu surgutler bagirsagin ozmolaritesini
degistirerek;

* Genel anestezikler sinir hucre zarinin,

* Polipeptik antibiyotikler bakteri hlicre zarinin
gecirgenligini degistirerek etki gosterirler.




Genel Bilgiler

 Yapisal olarak ozellik gosteren ilaclar ise vucutta
yada bakteri vb canlilarda ozel bazi noktalari
(reseptor) etkileyerek etkinlik gosterirler.

* Bu ilaclar hedef yapilarda kendilerine 0zel
reseptorleri etkilerler ve olaylar zincirini
baslatirlar.

* Bunlarin sonucunda da etki ortaya cikar. Boyle
bir etkinin baslamasina yol acan maddeye
agonist adi verilir.




Genel Bilgiler

* Bazen ilaclar hedef yapilarda etki gostermedigi
gibi bu yapilarda agonist madde ile meydana
gelebilecek etkiyi de onlerler.

* Bu ilaclara da antagonist adi verilir.




Genel Bilgiler
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Genel Bilgiler

* Yapisal ozellik gosteren ilaglarda ilag-reseptor

etkilesmesi sonucu ortaya cikacak etkinin sekli
ve siddeti;

« [lag molekuliiniin sekli ve
* Reseptorun yuzeyi tarafindan etkilenir.




Genel Bilgiler
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Genel Bilgiler

« [la¢ sekli acisindan en dnemli durum ilacin

iIzomer durumudur.
« llaclarin izomer yapisi agisindan;
* Geometrik izomer ve
* Optik izomer olarak iki izomer tipi vardir.




Geometrik izomerler

* Molekullerinde cift bag icerirler.

* Bu nedenle kimyasal bag etrafinda donemez ve
sabit olarak konumlanmistir.




Geometrik izomerler

» Baslica iki geometrik izomer vardir:
- Sis-izomer: Iki grubun da diizlemin ayni

tarafinda yer almasi durumudur.

» Trans-izomer: |ki grubun diizlemin ayri
tarafinda yer almasi durumuduir.

* Sis ve trans-izomerler arasinda fiziko-kimyasal
onemli farkliliklar vardir.




Geometrik lzomerler




Geometrik izomerler

» Maddenin icerdigi gorevsel izomer gruplar
arasinda belli bir mesafe olustugundan ayni
reseptore ayni derecede uymazlar veya

baglanmazlar.

* Bundan dolayi etki glcleri arasinda farklar
ortaya cikar.

* Bunun yani sira sis ve trans-izomerler arasinda
zehirlilik dereceleri de degismektedir.




Optik Izomerler

* Optik izomerleri bulunan maddeler en az bir

asimetrik karbon atomu (kiral merkez) igerirler.

» Asimetrik karbon atomunun ozelligi karbonun
her bir bagina farkh bir grubun baglanmis
olmasidir.




Optik Izomerler

* Bu sayede optik acidan iki izomer (enantiyomorf)
meydana gelir. Bunlardan polarize 1sigi:

» Saatin yelkovani yonune geviren izomerlere

dekstro-izomer (D-izomer, + izomer)

* Yelkovanin tesi yonune cevirenlere levo-izomer
(L-izomer, - izomer) adi verilir.

« lla¢ her iki izomeri esit oranda icerirse, buna
rasemik karisim denir.




Optik Izomerler

p-Alanin | L-Alanin

COOH
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Optik Izomerler

« Optik izomerler de ilaclarnn etkinlikleri ve
zehirliliklerini belirlemede onemli rol oynarlar.
Ornegin:

D-atropinin parasempatolitik etkinligi yoktur.

_-varfarin, D-varfarinden 5 kat daha etkindir.

_evorfanol narkotik agri kesici ve oksuruk
dindirici iken;

» Destrorfanol sadece oksuruk dindiricidir.




Optik Izomerler

* Bazl maddelerde birden cok asimetrik karbon

atomu bulunabilir ve ikiden cok optik izomeri
ortaya cikar.

* Bunlardan sadece ikisi enentiyomorftur;
* Digerleri diastereomerler olarak bilinirler.




Optik izomerlerlerin Farmakodinamik ve

Farmakokinetik Ozelliklerinin Farkli Olmasi
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Biolzosterler

 Yapisal ve elektronik olarak esit molekullerdir.

* Fiziko-kimyasal olarak degismeksizin molekul
kendi icinde degisiklik gosterebilir.

* Molekulun bu sekilde degismesi son derece
secici bir etkinligin olusmasina neden olabilir.




Biolzosterler

* Olusan izoster analog antagonist yada

antimetabolit olarak etkinlik gosterebilir.

* Para amino benzoik asit (PABA) ve
sulfonamidler izoster analogdurlar ve
sulfonamidler PABA’nin antimetabolitidir.




Biolzosterler

p-Aminobenzoik asit (PABA) Sulfonamidler




Alfa, Beta-baglanti

» Halkall bir yapida molekule baglanan bazi
gruplarin yonune gore maddelerin etkinligi
degismektedir. Yan grup

* Duzlemin altindan baglanmissa o olarak
Isimlendirilir
* DUzlemin ustunden baglanmissa [3- olarak
Isimlendirilir.
* Bu yapi kalp glikozidleri ve steroid maddeler
acisindan onemlidir.




Alfa, Beta-baglanti
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TIBBI KIMYA




Aldehidler

* R-CHO yapisindadirlar
* Yagda ¢ozunurler.
« Kucuk molekul agirlikli olanlari suda da

cozundurler.

* Yukseltgenme ve polimerizasyon tepkimelerine
maruz kalirlar.

 Beklediklerinde asitlere yukseltgenirler.

» Baslicalari, Formaldehid, Asetaldehid,
Benzaldehid'dir.




Aldehidler
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Alkanlar

 Parafinler yada doymus hidrokarbonlardir.
* R-CH,-CH; genel yapisindadirlar.
* Isl, 1SIk, asit ve bazlardan etkilenmeyen son

derece dayanikli maddelerdir.
* Suda ¢cozunmezler.
* Alkol, eter, kloroform vb ¢ozlculerde ¢ozunurler.
* Yanici ozelliktedirler.
* Vucut icinde dayaniklidirlar ve
« Sadece yan zincir tepkimelerine maruz kalirlar.




Alkanlar

*Yapilarindaki karbon atomu sayisina gore:
* 1-4 karbon atomu sivi petrol gazi (LPG)
* 5-6 karbon atomu petrol eteri

* 6-12 karbon atomu benzin

12-16 karbon atomu gazyag!

15-18 karbon atomu mazot

16-20 karbon atomu sivi parafin

« 20-30 karbon atomu kati parafin

* Daha fazla sayida karbon atomu asfalt (zift)




Alkanlar

#® : Hidrojen

¥ : Karbon

e,

.:t/
A

|

.

K
L
e

Metan n-Hekzan siklo-Hekzan




Alkenler

* Doymamis hidrokarbonlar (olefinler)’dir.
* Bir veya daha fazla cift bag icerirler.
* Genel yapilart R-CH=CH. seklindedir.

» Cift bag kolayca kirilabileceginden alkanlara
gore daha dayaniksizdirlar.

* Ucucu alkenler ve peroksitler oksijenli ortamda
patlayabilirler.

* VUcutta epoksidasyon, peroksidasyon,
indirgenme, hidroliz vb tepkimelere ugrarlar.




Alkenler

« Baslicalari * Sanayide
* Etilen * Etilenden = Polietilen
* Propilen « Stirenden = Polistiren

e Butilen * Tetrafloretilenden =
» Siklopenten Politetrafloretilen

- Siklohekzendir. (teflon)




Alkenler

(U : Hidrojen
O : Karbon

Etilen siklo-Hekzen




Alkinler

* Yapilarinda bir veya daha fazla uclt bag icerirler.
* Suda ¢cozunmezler.
» Organik ¢ozuculerde iyi cozunurler.
* Baslicalari
* Asetilen,
* Metil asetilen ve
* Etil asetilendir.




Alkinler

Asetilen

H H
C=C—C %
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Etil asetilen




Alkil Halojenler

* Halojenli hidrokarbonlar olarak da bilinirler.
* R-CH2-X genel yapisindadirlar.

* Yagda kolay cozunurler ve halojenlesme bu
ozelliklerini artirir.

* Dayaniklidirlar, vucutta kolay BT'a ugramazlar.
* Organik klorlu bilesikler 6rnek olarak verilebilir.




Alkil Halojenler

DDT (Dikloro Difenil Trikloroetan)




Alkoller

* Yapilarinda hidroksil grubu (-OH) bulunan
maddelerdir.

* Birincil alkoller R-CH2-OH

« [kincil alkoller R-CH(CH3)-OH ve

- Uclincul alkoller R-C(CHzs)2-OH yapisindadir.
» Kucuk molekul agirlikh olanlar suda ¢cozundurler.
* Yagda da ¢cozunurler.




Alkoller

* Baslicalari
* Metil alkol
* Etil alkol
* Propil alkol
 Gliserol
 Fenil alkol
* Benzil alkoldur.




Alkoller

* Baslica esterlesme ve yukseltgenme
tepkimelerine maruz kalirlar.

* Birincil alkoller once aldehidlere, sonra da
asitlere yuksetgenirler.

- [kincil alkoller baslica ketonlara yiikseltgenirler.

- Uctincil alkoller yiikseltgenmezler ve dayanikli
maddelerdir.




Alkoller

Etil alkol (Etanol) Fenil alkol (Fenol)




* Genel yapilari
*R-CONH2 veya
* CONH-R (laktam) seklindedir.

* Yagda ¢ozunurler.
« Kucuk molekul yaplililar suda kolay ¢cozunurler.
* Son derece dayanikli maddelerdir.

 VUcutta baslica enzimatik hidrolize ugrayarak
metabolize edilirler.

 En tipik ornekleri uredir.







Aminler

 Yaplilarinda -NH2 grubu iceren maddelerdir.
* Baslica 4 gruba aynlirlar:
* Birincil aminler (R-CH,-NH,)

« [kincil aminler (R-CH2-NH-R)
» Uctinciil aminler (R-CH,-N-R,)
* DOrduncul aminler (R-CH,-N*-R5)
* Yapilarindaki zincirin dallanmasi ile suda

cozunme oranlari azalir. Dorduncul aminler son
derece iyonize olduklari icin suda kolay cozundur.




Aminler

* Yuksetgenme tepkimesine maruz kalirlar.
* Alkil aminler asitlerle tuzlar meydana getirirler.

« Aromatik aminler daha az baziktirler ve asitlere
ilgileri daha azdir.

* Fenolik aminler acik havada O: ile yukseltgenir.

* Vlcutta glukronik asit veya sulfurik asitle
birlesme ve metilasyona ugrarlar.




Aminler

* Baslica aminler:
* Metilamin
 Etilamin
* Fenilamin (anilin)
« Kafein
* Nikotin
* Muskarin




Aminler

Metilamin Fenilamin Nikotin
(Anilin)




Aromatik Hidrokarbonlar

 Yapilarinda benzen halkasi bulunur.
* Yagda kolay ¢ozunurler.
 Oldukca dayanikl maddelerdir.
* VUcutta hidroksillenme ile metabolize edilirler.
* Baslica uyeleri
* Metilbenzen
* Etilbenzen
» Naftelen
* Antrasen




Aromatik Hidrokarbonlar
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* Genel yapilart R-COO-R seklindedir.
* Yagda iyi, suda ¢cok az ¢cozunurler.

« Kicuk molekul yapililar kolay hidrolize olurlar.

 VVucutta baslica enzimatik hidroliz ile metabolize
edilirler.

* Genellikle kokulu maddelerdir.




* R-O-R genel yapisindadirlar.
» Kucuk molekulluler suda kismen ¢cozunurler.

* Yagda da ¢ozunme 0Ozelligine sahiptirler.

* Baslica yukseltgenme tepkimelerine maruz kalip
patlayici olabilen peroksit turevleri olusur.

* Vicutta baslica O-dealkilasyona ugrarlar.
* Alkil yan zincir uzadikca dayanikliliklari artar.




* Baslicalari
* Dimetileter
* Dietileter
* Fenilmetileter ve
 Tetrahidrofurandir.




Dietileter Dimetileter




Fenoler

 Hidroksil (-OH) iceren aromatik maddelerdir.

* Yapilarinda bir veya iki (katekol cekirdek)
hidroksil grubu bulunabillir.

* Fenoller yagda Iyi ¢cozunurler.
* Fenol ise suda Iyl ¢cozundar.

* Halkaya bir grup baglanmasi ¢ozunuriugu
azaltir.

* Kuvvetli bazlarla tuz; asitlerle ester olustururlar.
* Yukseltgenme tepkimelerine de maruz kalirlar.




Fenoler

« Havadaki O, ve Fe™ ile kolayca ylikseltgenirler.
 VVucutta baslica

* Sulfat ve glukronik asitle birlesme
* O-metilasyon ve

* Aromatik hidroksilasyon tepkimelerine maruz
kalirlar.




Fenoler

Fenol




Karboksilik Asitler

* Genel yapilart R-COOH1rr.

« Kucuk molekul agirlikh tarevleri ile sodyum ve
potasyum tuzlari suda ¢ozunurler.

* Yagda da ¢cozunme ozelliklerine sahiptirler.

* Son derece dayanikh bilesiklerdir.

* VVucutta baslica;
* Glukuronik asit, glisin ve glutaminle birlesme ve
» Beta-yukseltgenme tepkimesine maruz kalirlar.




Karboksilik Asitler

* Baslica
* Formik
* Asetik
* Propiyonik
* Benzoik asittir.




Karboksilik Asitler

« Karboksilik asit molekuliinde OH- grubu yerine
Cl- grubu gecmesi ile asit klorurler olusur.

* Baslicalari

 Asetil klorur,

* Benzoll klorur

* Propanoil klorurdur.
* Bunlar son derece etkin ve kararsiz bilesiklerdir.

* Sulu ortamda hizla eski karboksilik asit
yaplilarina donusurler.




Karboksilik Asitler

Butirik asit (Tereyagi asidi)
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Hidroksi Asitler

 Yapilarinda hem karboksil (-COOH) ve hem de
nidroksil (-OH) grubu vardir.

-ayvan dokulari ve meyvelerde dogal olarak

oulunurlar.

« Baslicalari
* Laktik asit
* Malik asit
 Tartarik asit
o Sitrik asit




Hidroksi Asitler

Laktik asit (Sut Tartarik asit
yagl asidi)

Q9 IV
Sitrik asit (Limon asidi)




* Genel yapilan R-CO-R seklindedir.
* Yagda; ktcuk molekulltler suda da ¢ozunurler.
» Son derece dayanikli maddelerdir.

 Vucutta kismen indirgenme ve yukseltgenme
tepkimelerine maruz kalirlar.

* Baslicalari
* Aseton
* Butanon
* Fenil etanondur.
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