STEREOKIMYA-BIYOLOJIK AKTIVITE
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Stereoizomerler: Atomlarin baglanmalari ayni fakat uzaysal
konumlanmalari farkl

Konfiglirasyon izomerisi: Asimetrik veya kati (rijit) yap1 gosteren bir
molekilde atom veya gruplarin uzaydaki bagil konumlanmasi (bir
konfiglirasyondan digerine gecis ancak bag kirilmasi ile olabilir).

Konformasyon: Belirli bir konfiglirasyondaki bir molekulde, tek baglar
etrafindaki rotasyon ve deformasyon nedeniyle (bag kirilmasi ile degil!)
molekull olusturan atomlarin bir anlik kazandiklari uzaysal
dizenlenmelere denir.



(cis/trans izomerleri; syn/anti; E/Z): Olefinik veya halkali yapilarda,
bag etrafinda kisitlanmis donus sonucu meydana gelen stereoizomerlerdir. Fizikokimyasal

ozellikleri farkhidir.
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Fumarik asit  Maleik asit 1,2-Dimetilsiklohekzan 1-Kloro-2-bromo-2-iyodoetilen
ler yani ler, (enansiyomorf veya optik antipod olarak da

isimlendirilirler) birbirinin ayna goruntusiu olan ve Ust Uste cakistirilamayan, polarize 151k
dizlemini zit ydnde ve ideal olarak ayni miktarda ceviren, bunun disinda bitin ozellikleri

ayni olan stereoizomerlerdir.



Optik izomeri icin molekiilde bir asimetri (siralite) gereklidir. Asimetrik bir
molekuldeki stereoizomer sayisi, stereojenik merkez sayisi ile orantilidir ve 2"
formuli ile hesaplanir (n=stereojenik merkez sayisi). Dort farkli stbstitient
iceren atom bir stereojenik merkez olusturur. Orn: dért farkh sibstitiient

iceren karbon atomu.



ler (diastereomerler): Birden fazla asimetrik merkez tasiyan molekiillerde,
birbirinin ayna goruntust olmayan ve Ust Uste cakistirilamayan, yani enansiyomer olmayan

stereoizomerlerdir.

—>Diastereoisomerlerin fizikokimyasal ozellikleri birbirlerinden farklidir.

—=Bir molekulin, 6rnegin (R,S) bilesiginin, sadece bir tane enansiyomeri (S,R) varken,
birden fazla diastereomeri, (R,R) ve (S,S), vardir. Diastereomer ciftlerinde, ayni gruplarin
ayni tarafta oldugu izomer eritro-, ters tarafta oldugu izomer ise treo- olarak adlandirilir.

Eritroz ve treoz molekilleri eritro ve treo izomerlerine 6rnek olarak verilebilir.
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Eger molekulde birden fazla, 6rnegin iki asimetrik merkez varsa ve bunlar hem ayni
substitlentleri iceriyor, hem de simetrikse bilesik asiraldir; dolayisiyla bilesigin optik
cevirmesi sifir olur ve mezo izomer olarak adlandirilir. Ornegin mezo-tartarik asit buna

ornek verilebilir.
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Sadece bir tek siral merkezdeki konfiglirasyonlari farkli olan diastereomerler ise

olarak adlandirilirlar. Ornegin:Epitetrasiklin
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Tetracycline 4-epi-Tetracycline
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Sonuc olarak stereoizomerlerin aktiviteleri arasindaki farkliliklar;
eEsas olarak ilac-reseptor etkilesmelerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

e Ancak stereoizomerlerde reseptor yoresine ulasmada da farkliliklar olabilir. Clinkt bir
molekuli olusturan atomlarin cinsleri ve sayilarinin yani sira, siralanmalari ve uzaysal

konumlari da o molekuilin fiziksel, kimyasal ve fizikokimyasal 6zellikleri Uzerinde

etkilidir.



Stereokimyasal faktorlerin aktiviteye etkisi ¢ baslik altinda incelenir;
1. Geometrik izomeri ve farmakolojik aktivite
2. Optik izomeri ve farmakolojik aktivite

3. Konformasyon izomerisi ve farmakolojik aktivite
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e Fizikokimyasal 6zelliklerinin farkli olmasi nedeniyle biyolojik ortamda dagiimalari, buna bagh olarak
reseptor yoresine ulasmadaki farkhliklardan,

e Tasidigi gruplarin uzayda farkli konumlanmalari sonucu spesifik reseptore baglanmadaki
farklihklardan kaynaklanmaktadir.

Ornek: Dietilstilbesterol. Bilesigin trans izomeri, cis izomerine gére 14 kez daha
fazla ostrojenik aktivite gostermektedir.
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| Bu aktivite farki, iki izomerin hidroksil gruplari arasindaki mesafenin farkindan kaynaklanmaktadir



Ornek: Dietilstilbesterol. Bilesigin trans izomeri, cis izomerine gére 14 kez daha
fazla 6strojenik aktivite gostermektedir.
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Ornek: Antipsikotik doksepin ve klorprotiksen.

Z izomerleri, E izomerlerinden ¢ok daha aktiftir

N(CH3), (CH3)N N(CH;), (CH3)N

Z

Doksepin Klorprotiksen



e Optik izomerlerin aktiviteleri arasindaki farklar, cok eski yillardan beri
bilinmektedir ve bu hem reseptor kavraminin, hem de ilac-reseptor etkilesmeleri

teorilerinin gelistirilmesinde onemli olmustur.

eilaclarda ve diger biyoaktif molekillerde , yani izomerlerin

aktivitelerinin farkli olmasi cok yaygindir.



e Enansiyomerlerin aktiviteleri arasindaki farkliliklar:

1) Esas olarak ilagc-reseptor kompleksini olusturmadaki farkliliklarindan

kaynaklanir. NEDEN?

2) Ancak *membran segciciligi, *secici metabolizma ve o aktiviteye ait olmayan
*(nonspesifik) reseptorlerle etkilesme gibi bazi secici kademeler nedeniyle

reseptore kadar ayni konsantrasyonda ulasamamalari da bir diger faktordir.



I Bu secici kademeler 6zellikle in vivo sartlarda gecerlidir.
Tastyici enzimler aracihigiyla olan membran gecisleri, bir secici kademe
olusturabilir. Ornegin, valin, 18sin gibi bazi amino asitlerin sadece L- izomerlerinin bakteri (E.

coli gibi) hiicre duvarindan penetre olabilmeleri stereoselektif transportlarina baglanir.
Bazi metabolik enzimler, asimetrik merkezle selektif olarak etkilesmeye
girerler. Ornegin, L-hekzobarbitalin, daha uzun etkili olmasi ve daha yiiksek kan seviyesine

ulasmasi, D- enansiyomerinin daha buyuk bir hizla metabolize olmasinin sonucudur.

(kayip yoresi): Nonspesifik reseptorlerle etkilesme de

aktivite kaybina neden olabilir. Hatta bu nedenle daha gticltu izomer daha az etkili olabilir.



Optik izomerlerin farkh aktivitelerinde en oOnemli faktér spesifik reseptorin

stereoselektivitesidir. Klasik drneklerden en eskisi epinefrindir.
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Enansiyomerlerin farmakolojik aktivitelerinde en ¢ok rastlanan durum her iki izomerin de ayni

aktiviteyi farkl oranlarda gostermesidir; bazi durumlarda bu aktivite farki 10-®ya kadar cikar.

Ariens nomenklatiriine gore, stereoselektif bir aktivitede, rasemik karissimdaki izomerlerden daha
aktif olana (eu), daha az aktif olana ise (dis) denir; enansiyomerlerin aktivite

veya afinitelerinin oranina ise eudismik oran (eutomer/distomer) denir ve stereospesifikligin

derecesini gosterir.

Karisimdaki distomer, cogunlukla eutomerle ayni aktiviteyi fakat dusik miktarlarda gostermesine
ragmen, bazi durumlarda baska bir etki, hatta istenmeyen yan etkiler veya toksisite gézlenebilir. Bu

nedenle distomer cogunlukla kirlilik olarak kabul edilir.



a) Bir izomer terapotik etki gosterirken diger izomer istenmeyen yan etkilerden veya toksisiteden
sorumlu olabilir.

(+)-Ketamin: Genel anestezik olarak

‘ ‘ (-)-Ketamin: istenmeyen (yan) etkilerden sorumludur,

Cl

b) Her iki izomer de istenen aktiviteyi gosterirken, izomerlerden sadece birinin toksik etkisi olabilir.

HN— C— CH—NHCH,CH,CH; Prilokainin her iki izomeri de lokal anestezik

* R(-)-izomerinin hidrolizi ile olusan toluidin metaboliti
methemoglobinemiye neden olur.




c) Bazi durumlarda aktif izomerlerden biri farkh bir etki gostermesine ragmen, her iki izomerin bir

arada bulunmasi istenir.

(+) ve (-)-Bupivakain: Lokal anestezik

(-)-Bupivakain: Vazokonstruktif

Dekstropropoksifen Levopropoksifen

[2S,3R-(+)] (analjezik) [2R,35-(-)] (antitussif)



Safsizlik olarak kabul edilen distomeri icermeyen aktif enansiyomeri (eutomer) elde etmek icin iki

yaklasim s6z konusudur:

1. Siral ajanlarin kullanildigi stereospesifik sentez yontemleri veya mikrobiyolojik sentez yontemleri

kullanilarak tek bir enansiyomerin elde edilmesi,
2. Rasemik karisimdan enansiyomerlerin ayrilmasi (rasemik rezoliisyon)

A. Siral stasyoner faz veya mobil faza katilan siral ajanlarin kullanildigi kromatografik yontemler

kullanarak (kolon kromatografisi, HPLC gibi)

B. Eger ilac molekuliiniin yapisi uygunsa, diastereomerik tiirevler olusturarak ayirim yapilabilir.



Orn: Asit bilesiklerde siral bir baz, bazik bilesiklerde ise siral bir asitle rasemik bilesigin tuzuna gecilir; olusan

diastereomerik tuz ciftinin fizikokimyasal 6zellikleri farkli oldugundan, klasik ayirim yontemleriyle ayrilirlar ve

tuzun hidrolizi sonucu enansiyomerler saf olarak elde edilir.
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: E—— R-COO R-COO
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R-COOH
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e Konformerler arasindaki farklar, konfiglirasyon izomerlerine gére biraz daha karisiktir.

e Her ne kadar konformerlerin sayisi teorik olarak sonsuz olsa da, molekil en distk enerijili
konformerler halinde bulunmayi tercih eder ve bunlarin sayisi da kisithdir.

e Ornegin siklohekzan halkasi konformasyon analizi en iyi yapilmis molekillerdendir ve birkac
tercihli konformeri bulunmaktadir




Bliyiik gruplar, sterik nedenlerle ekvatoryal durumda bulunmayi tercih ederler. Ornegin
glucli analjezik etkili trimeperidinde buyik olan fenil halkasi daha cok ekvatoryal
durumda bulunmayi tercih eder.

Konformasyon, ayrica molekulin tasidigi spesifik gruplar arasindaki molekdl ici etkilesmelerden
de etkilenir. Orn: 1,3—dihidroksisiklohekzan molekiiliinde diaksiyal konformer bu nedenle tercih

edilen formdur.




Orn: Trankilizan etkili 4-(4-hidroksipiperidino)-4'-fluorobutirofenon.

Piperidin halkasinin konformerlerinden disuk enerjili sandalye formundaki iki konformerinin
(a ve b) aktif oldugu disinilmus ve sentezi yapilan rijit analoglarla calismalar, ekvatoryal
substitlientler daha kararli olmasina ragmen, hidroksilin aksiyal oldugu b konformerin
aktivitesinin, ekvatoryal olan a’dan daha fazla oldugunu gostermistir.

N . R—N
H OH H OH R :_(CH2)3CO‘®'F

a. Sandalye (OH ekvatoryal) . Sandalye (OH aksiyal) c. Biikiilmiis d. Biikiilmiis



Asetilkolin, histamin gibi etkin biyomolekdillerin, farkli biyolojik etkilere neden olan farkli reseptorlerle
etkilesmeleri konformasyonal esnekliklerine baglanmaktadir. Asetilkolinin muskarinik reseptorlerle

genis-yaygin konformerinin (I); nikotinik reseptorlerle ise daha az yaygin konformerinin (Il) etkilestigi

one surulmektedir.




Histaminin A konformerinin H,-reseptérleri, azotlar arasi mesafesi daha az olan B konformerinin ise

H,—reseptorleriyle etkilestigi 6nerilmektedir:
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