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OZET

NUKLEER TIPTA KULLANILAN RADYOFARMASOTIKLERDEN
EDTMP ile FENIL TUREVININ ve BAZI iMIN BILESIKLERININ
HAZIRLANMASI, Tc-99m ve Sm-153 RADYOIZOTOPLARI ile
ETIKETLENMESI

Fikret BUYUKKAYA

Kimya Anabilim Dal1
Doktora Tezi

Tez Danigmani : Prof.Dr. Seniz KABAN

Radyofarmasétikler, Niikleer Tip alaninda hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilan,
yapilarinda radyoniiklid (radyoaktif kisim) igeren farmasotik dozaj sekilleri olarak
bilinmektedirler. Radyofarmasétiklerin yapilar1 incelendiginde, genel olarak fosfor, azot,
kiikiirt ya da karboksilik asid gruplarmi igerdigi goriilmektedir.

Gerek teshis ve gerekse tedavi amaciyla, iskelet sisteminde lokalize olabilen
radyofarmasotiklerin gelistirilmesi ve iiretilmesi 6nem arz etmektedir. Diger taraftan,
antihistaminik, antikanser, antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal ve antitiimér gibi
aktivitelerinden dolay1 saglik alanlarinda yararlanilmakta olan Schiff bazlarmin da, bir
radyoizotopla etiketlenerek niikleer tibbin kullanimina kazandirilmasina yonelik caligmalarin
son yillarda ilgi ¢ekmege basladig1 gézlenmektedir.

Bu nedenle, yapilan literatiir arastrmalarmin 1siginda, bu tiir bilesikler smifina katkida
bulunabilmek amaciyla baslatilan ¢aligmada; polifosfonat grubu iceren bilesiklerin yani sira
yapisinda heteroatom bulunduran Schiff bazlarinin sentezlenmesi ve etiketlenmesi
amaclanmastir.

Calisma baslica ii¢ asamadan olusmaktadir. Birinci asamada EDTMP ve PhADTMP bilesikleri
sentezlenmistir. Ikinci asamada piridil- ve tiyenil-substitue Schiff bazlar1 hazirlanmistir.
Uglincii asamada ise tiim bu bilesiklerin Tc-99m ve Sm-153 radyoniiklidleriyle
etiketlenmeleri yiiksek verimlerle (>%90) ger¢eklestirilmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 ultraviyole (UV), infrared (IR), niikleer magnetik
rezonans (NMR) ve kiitle spektral (MS) verilerinden yararlanilarak belirlenmistir. Etiketleme
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verimleri ise kromatografik yontemler kullanilarak (TLC, HPLC) hesaplanmis ve olusturulan
kromatogramlar TLC goriintiileme ve gama sayici cihazlar1 yardimiyla degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: EDTMP, PhDTMP, Schiff bazi, Tc-99m, Sm-153, etiketleme,
radyofarmasotik

YILDIZ TEKNIiK UNIiVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

PREPARATION of EDTMP and ITS PHENYL DERIVATIVE, and SOME IMINE
COMPOUNDS AS THE RADIOPHARMACEUTICALS USED in NUCLEAR
MEDICINE and THEIR LABELLING with Tc-99m and Sm-153

Fikret BUYUKKAYA

Department of Chemistry
PhD. Thesis

Advisor : Prof.Dr. Seniz KABAN

Radiopharmaceuticals are known as pharmaceutical dosages that include a radionuclide
(radioactive moiety) in their structure and they are used in nuclear medicine for diagnosis and
treatment of diseases. When the structures of radiopharmaceuticals are investigated, it is seen
that they may generally have phosphor, nitrogen, sulphur atoms or carbocyclic acid groups.

It is quite important to develop and produce radiopharmaceuticals for the purpose of both
diagnosis and treatment which have the ability of localising in skeleton system. On the other
hand, it is also observed that labelling studies of some Schiff bases, which are used in health
area because of their antihistaminic, anticancer, antimicrobial, antibacterial, antifungal
activities, with a radioisotope is gaining interest to supply them to nuclear medicine in recent
years.

Therefore, in the light of literature researches, this study has been started by the aim of giving
some remarkable contributions to the class of that kind of compounds by synthesizing the
molecules including polyphosphonate group and Schiff bases having heteroatom in their
structure, and then by labelling of them.

The research consists of three steps. In the first step, EDTMP and PhDTMP compounds have
been synthesized. At the second step, pyridyl- and thienyl-substituted Schiff bases have been
prepared. At the third step, labelling of all of these compounds with Tc-99m and Sm-153
radionuclides have been accomplished in high yields.

Structures of all the synthesized compounds have been determined by using the data obtained
from ultraviolet (UV), infrared (IR), nuclear magnetic resonance (NMR) and mass (MS)
spectral results. Labelling yields have been calculated by using chromatographic methods

XiX



(TLC, HPLC); and obtained chromatograms have been evaluated by TLC scintigraphy system
and gamma counters.

Key words: EDTMP, PhDTMP, Schiff base, 99mTc, 153 Sm, labelling, radiopharmaceutical
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BOLUM 1

GIRiS
1.1 Literatiir Ozeti

Toplum saghgi, her iilkede, ekonomik ve sosyal agidan Oncelik tasiyan konularin
basinda gelmektedir. Erken tani tekniklerinin ve olanaklarmin gelistirilmesi hastalik ve
Olim olaylarmin 6nlenmesinde ve gerekli tedavinin uygulanmasinda ¢ok 6nemli bir

faktordiir.

Niikleer Tip, en basit tanimiyla hastaliklarin tan1 ve tedavisi amaciyla radyasyonun ve
radyoaktif bilesiklerin kullanilmasidir. Radyasyonun kullanimi, x-iginlarmin veya
radyoizotoplarin yaydigi isimalarin insan viicuduna yonlendirilmesi sonucu teshis
amaciyla goriintii elde etmek ya da tedavi uygulamak seklindedir. Radyoaktif
maddelerin kullanimu ise, bir radyoaktif maddeyi dogrudan veya tasiyici ya da yardimci
bir bagska maddeyle birlikte, uygun bir yontemle insan viicuduna gondermek suretiyle

teshis ya da tedavi bicimindedir [1].

Radyofarmasétikler, Niikleer T1p alaninda hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilan,
yapilarinda radyoaktif kisim (radyoniiklid) iceren farmasotik dozaj sekilleri olarak
bilinmektedirler. Bir radyofarmasétik istenilen organda lokalize olabilen bir biyoaktif
bilesen (radyoniiklid ile isaretlendikten sonra onu viicutta istenilen hedefe gotiiren
madde) ile ona baglanabilen bir radyoniiklidden olusmaktadir. Radyofarmasdétigin
hastaya verilmesinden sonra, radyoniiklidden yayilan radyasyon dedektorlerle
belirlenip, bilgisayar yardimi ile goriintliye doniistiiriilmektedir. Radyofarmasotiklerin
organizmadaki dagiliminin goriintiilenmesi ile anatomik bilgiler, dagilimin zamana gore
degisikliklerinin saptanmasi ile de fizyolojik bilgiler elde edilmektedir. Ayrica

radyofarmasotikler tedavi ve farmasdtik dozaj sekillerinin gelistirilmesi amaci ile de



kullanilmaktadir.  Giliniimiizde  goriintiilleme  ve  tedavi amaciyla  uygun
radyofarmasotiklerin gelistirilmesi i¢in uygun tasiyict molekiillerin tasarlanmasi,
sentezlenmesi ve uygun radyoniiklidlerle isaretlenmesi son derece Onemlidir. Yeni
sistematik tedaviler ile ilgili arastirma alanlarindan biri de radyoniiklidlerin veya isaretli

bilesiklerinin kullanilmasidir.

Radyofarmasétiklerin yapilar1 incelendiginde, fosfor, azot, kiikiirt ya da karboksilik asid
gruplarmi igerdigi goriilmektedir. Ozellikle son yillarda, polifosfonat grubu igeren

radyofarmasotiklerin gelistirilmesi ve iiretilmesi hiz ve dnem kazanmistir.

Bobrek, tiroit, prostat, akciger, gogilis ve cilt kanseri hastalarinda biiyiik bir siklikla
kemik metastasinin olustugu bilinmektedir. Bu nedenle gerek teshis ve gerekse tedavi
amaciyla, iskelet sisteminde lokalize olabilen radyofarmasoétiklerin 6nemi her gecen giin

artmaktadir.

1.2 Tezin Amaci

Yukarida belirtilmis olan literatiir bilgileri dogrultusunda bu calisma, kemikte lokalize
olan  molekiillerden = ve  radyofarmasotik  olarak  yararlanillan = EDTMP
(Etilendiamintetrametilen fosfonat) ve aym 6zellige sahip olacagi diisiiniilen
PhDTMP  (o-Fenilendiamintetrametilen = fosfonat) molekiillerinin  sentezi ve
etiketlenmesi amaciyla baglatilmistir. Ayrica antihistaminik, antikanser, antimikrobiyal,
antibakteriyel, antifungal ve antitiimor gibi aktivitelerinden dolayr saglik alanlarinda
yararlanilmakta olan piridil- ve tiyenil-substitue Schiff bazlarmin, son yillarda bir
radyoizotopla etiketlenerek teshis ve tedavi amaciyla niikleer tibbin kullanimina
kazandirilmasina yonelik caligmalarin yapilmaya baslandigi ve her gecen giin de
sayllarinda artis oldugu gozlenmektedir. Bu baglamda, yapilmakta olan calismaya

piridil- ve tiyenil-substitue Schiff bazlarinin da sentezi ve etiketlenmesi eklenmistir.

1.3  Bulgular

Bu calismada; 3 tane yapisinda polifosfonat grubu igeren bilesik (2’si orijinal) ve 22
adet (2’si orijinal) Schiff bazi bilesigi sentezlenmistir. Bunun yani1 sira 24 adet orijinal
Tc-99m kompleksi ve 1 adet orijinal Sm-153 kompleksi olusturulmustur. Sentezlenen
bilesiklerden daha 6nceden yapilmis olanlar i¢in UV, IR ve GC-MS spektrumlari

almarak molekiillerin olusup olusmadig: ile safliklar1 tespit edilmis ve eksik spektral



Olciimler tamamlanmistir. Orijinal olan bilesikler icinse UV, IR, '"H NMR, B NMR,
APT, HMBC, HSQC, COSY ve GC-MS spektrumlar1 almmis ve yapilar
aydmlatilmistir. Ayrica etiketlenme verimlerinin bulunmasi i¢in kromatografik
yontemlerden (TLC, HPLC) yararlanilmis ve olusturulan kromatogramlarin

degerlendirilmesi TLC goriintiileme ve gama sayici cihazlari ile yapilmistir.

Sentezlenen bilesiklerden EDTMP molekiiliiniin, liyofilize formda soguk kit olarak
iretilmesi i¢in formiiliizasyon ¢alismalarmin yapilmasit ve sonrasinda Saglik
Bakanligindan ruhsatlandirilarak Niikleer Tip alaninda kullanima sunulmasi
planlanmaktadir. Bunun yani sira, EDTMP ile ayn1 6zelliklere sahip olacagi diisiiniilen
PhDTMP bilesigi i¢in biyodagilim, in-vivo ve in-vitro kararlilik, toksisite gibi
incelemelerin ardindan elde edilecek sonuglar dogrultusunda patent bagvurusunun
yapilmast takiben disiplinlerarast1 ¢aligmalar ile farmasotik onayin alimmasi
hedeflenmektedir. Ayrica, elde edilen Schiff bazi molekiillerinin de toksisite ve
biyodagilim ¢alismalarindan sonra gerekli 6zellikleri gosterenler i¢in farmasotik onay

amacl ileri iglemlerin yapilmasi diistiniilmektedir.



BOLUM 2

NUKLEER TIP TARIHI

Niikleer tip ¢ok yonlii ve karmasik bir gegmise sahiptir. Kdkeni bir¢ok bilimsel bulusa
dayanir. Bu buluslarin i¢inde en dikkate deger olan1 1895 yilinda X-1smlarmin kesfi ve
1934 yilinda yapay radyoaktivitenin kesfidir. Yapay radyoaktivitenin ilk klinik
uygulamas1 1937 yilinda Berkeley’deki Kaliforniya Universitesi'nde bir 18semi
hastasinin tedavi edilmesidir. Niikleer tibbin doniim noktasi 1946 yilinda bir tiroit
kanseri hastasinin radyoaktif iyot ile tedavi edilmesiyle hastaligin tamamen

kaybolmasidir. Bu olay niikleer tibbin baslangici sayilabilir.

Radyoaktif iyotun kullanimiyla tiroit hastaliginin teshisi ve tiroit fonksiyonlarinin
Olciimiinde artis olmus ve radyoaktif iyotun degeri sliphe gotiirmez bir hal almistir.
Eszamanli olarak, hipertroit hastalarinin tedavisinde radyoaktif ilaclarin kullanimi
yayginlagsmistir. Nikleer tip kavrami teshis ilaclarinda c¢arpict bir hamle yapmistir.
Ayrica, radyofarmasotikler kullanilarak hastaliklarin tedavi edilebilmesi ve organlarin

sekil ve yapilariin goriintiilerinin elde edilebilmesi ¢ok degerli olmustur.

Altmigh yillarim ortalarinda ve takip eden yillarda niikleer ilaglardaki gelismelerle
niikleer tip olaganiistiiliikten ¢ikip uzmanhk disiplini olmustur. Niikleer tip

teknolojisindeki ilerlemeler, niikleer tiptaki gelismelerde kritik bir nokta teskil etmistir.

1970’11 yillarda viicuttaki bir¢ok organ, drnegin, karaciger, dalak ve beyindeki timor
yerlesmeleri radyoaktif ilaglarla goriintiilenmis ve gastrointestinal izleme c¢aligsmalari

yapilmistir.

1980’lerde, radyofarmasotiklerin kullanimiyla kalp hastaliklar1 gibi 6nemli hastaliklarin
teshisi yapilmistir. Ayrica niikleer tip kameralar1 ve bilgisayarlarinda gelismeler

olmustur.



Bugiin 100°den fazla farkli radyoaktif ila¢ ile viicuttaki baslica her organ sistemiyle
ilgili baska hicbir prosediirle alinamayan bilgiler alinabilmektedir. Niikleer tip, tip

biliminin teshis ve tedavi araglarinda 6nemli bir uzmanlik alanidir [2].

2.1  Niikleer Tip Tarihindeki Onemli Olaylar

1895 Wilhelm Rdentgen, X-1sinlarmi kesfetti.
1896 Henri Becquerel, uranyumdan yayilan gizemli 1ginlar1 gézlemledi.
1897 Marie Curie, bu gizemli 1s1nlara radyoaktivite adin1 verdi.

1913 Frederic Proescher’in radyumun intravendz enjeksiyonu ile ¢esitli hastaliklarin
tedavi edilmesini anlatan ¢aligmasi, radyumun klinik uygulamalarda kullanimiyla ilgili

yayinlanmis ilk ¢aligmadir.

1936 John H. Lawrence tarafindan fosfor-32 kullanilarak 16semi hastaligi tedavi edildi.

Bu olay, yapay radyoizotop kullaniminin klinik olarak ilk tedavi edici uygulamasidir.
1939 Emilio Segre ve Glenn Seaborg, teknesyum-99m radyoizotopunu kesfetti.

1946 Samuel M. Seidlin, Leo D. Marinelli ve Eleanor Oshry, bir tiroit kanseri hastasini
[-131 kullanarak tedavi ettiler (I-131 atomik kokteyl olarak adlandirilmistu).

1947 Benedict Cassen, radyoaktif iyot kullanarak tiroit nodiiliiniin iyotu toplayip
toplamadigmi saptadi. Bu kesif iyi huylu nodiillerin habis nodiillerden ayrilmasina

yardimci oldu.

1950 K.R. Crispell ve John P. Storaasli, iyot-131 ile etiketlenmis insan serum alblimini

(RISA) kullanarak kalpteki kan havuzunu goriintiiledi.

1951 Amerikan Gida ve Ilag Baskanligi (FDA), 1-131 i¢eren sodyum iyodiiriin tiroit
hastalarinda kullanilmasina izin verdi. [-131 iceren sodyum iyodiir, ilk FDA izinli

radyofarmasotiktir.

1954 David Kuhl, radyoizotop goriintiilemesi i¢in bir fotokayit sistemi gelistirdi. Bu

gelisme, niikleer tibb1 radyolojinin yoniine tagidi.

1960 Brookhaven Ulusal Laboratuvari ¢alisanlarindan Louis G. Stang, Jr. ve Powell
(Jim) Richards, teknesyum-99m ve diger jeneratorlerin satisi icin ilan verdiler. Bu

yillarda teknesyum-99m heniiz niikleer tipta kullanilmryordu.



1962 David Kuhl yayim tekrar yapilanma tomografisini tanitti. Bu metot daha sonralar1
SPECT (tek foton yaymmli bilgisayarli tomografi) ve PET (pozitron emisyon
tomografisi) adi ile bilindi. Yayimm insa tomografisi radyolojiye kadar uzandi ve
dokudan gecen X-iginlarmnin taranmasiyla gerceklesen yonteme CT (bilgisayarh

tomografi) denildi.

1963 FDA, radyofarmasoétiklerin yeni ilaclar olarak diizenlenmesi gorevini Atom

Enerjisi Komisyonu’na verdi.

1969 C.L. Edwards, kanser olaylarinda galyum-67 birikimini bildirdi. 1970 yilinda
FDA, galyum-67’nin kanseri dereceli olarak azalttigini agikladi ve bu izotopun
radyofarmasotik ila¢ seklinde diizenlenmesine baslandi. Bu degisim 20 Ocak 1977

tarthinde tamamland..

1971 Amerikan Tip Kurumu, niikleer tibb1 resmen tibbi bir uzmanlik dal olarak kabul

etti.

1978 David Goldenberg, insandaki tiimorleri gozlemleyebilmek icin radyoizotopla
isaretlenmis antikorlar kulland.

1989 FDA, miyokardiyal perfiizyon goriintiilemesi i¢in ilk kez pozitron yayan bir
radyofarmasotige (rubidyum-82) izin verdi.

1992 FDA, tiimor goriintiilemesi i¢in ilk kez bir monoklonal antikor radyofarmasétigine

izin verdi.



BOLUM 3

RADYOFARMASOTIK

Radyofarmasi, radyofarmasdtiklerin hazirlanmasi, kalite kontrolii ve uygulanmasi ile
ugrasan bilim dalidir. Radyofarmasdtikler ise; insanlarda teshis ve tedavi amaci ile

kullanilan, bilesiminde radyoniiklid igeren ilaclardir.

Gilinitimiiz niikleer tibbinda hemen hemen radyofarmasétiklerin % 95°1 teshis % 5°1 ise
tedavi amaciyla kullanilir. Radyofarmasotikler pek cok durumda izleyici miktarlarda
kullanildiklar1 i¢in farmakolojik etkiye sahip degillerdir. Bu durumlarda herhangi bir
doz- cevap iliskisi gostermezler ve bodylece de konvansiyonel ilaglardan farklilik
gosterirler. Insanlara verildikleri icin steril ve apirojen olmalidirlar ve bir konvansiyonel

ilag i¢in gerekli tiim kalite kontrol dl¢timlerine tabidirler [3].

Radyofarmasétik  terimi  yaygmm olarak kullanilmasina ragmen radyoizleyici,
radiodiagnostic agent, isaretli izleyici gibi terimler de c¢esitli gruplar tarafindan
kullanilmistir. Sonradan kullanilan bu isimlendirmeler, bu bilesiklerin gercek anlamda
ilac olarak degil primer olarak teshis amacli ajanlar olarak kullanildiklarini savunur. Bu
goriiglerin aksine FDA, radyofarmasotikleri teshis veya tedavi ajanlar1 olmalarina

bakmadan, ila¢ olarak kategorize etmektedir.

Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta da radyokimyasallar ile radyofarmasotikler
arasindaki farkliliktir. Radyokimyasallarin sterilite ve apirojenite eksikliginden dolay1
insanlara verilmesi uygun degildir. Diger taraftan radyofarmasotikler steril ve
apirojendirler ve insanlara giivenle verilebilirler. Radyokimyasallar steril ve apirojen
hale getirilseler bile ild¢ ruhsatlama ile 1ilgili ulusal ve uluslararast mevzuatlar

tamamlanmadan radyofarmasotik olarak kullanilamazlar [3].



Radyoizotop, viicudun gonderilecek bolgesine uygun bir farmasotikle kontrol edilir.
Ilgili organa gitmis olan radyoizotop, kendi dogasmdan gelen 1simalarini siirdiiriir. Bu
isinlar, viicut disma  yerlestirilmis radyasyon dedektorleri ile  kaydedilir.

Radyofarmasotigin gittigi bolgede eger bir doku farklilagsmasi var ise ¢ikan radyasyon,
Ix = I() € X

bagintisina uygun olarak degisim gosterecek ve dedektoriin kaydettigi radyasyon siddeti
azalacak veya artacaktir. Dolayisiyla, organin film iizerine alinmis goriintiisiinde farkl

renkteki kisimlar hastalikli bolgeler olarak algilanacaktir [4].

Radyofarmasétiklerin en biiylik avantaji, birgok biyolojik siire¢ Ol¢limiiniin hassas bir
sekilde yapilabilmesidir. Manyetik rezonans goriintiilemesi (MR), X-1sm1 goriintiilemesi
ve bilgisayarlt X-1gin1 goriintiilemesi gibi yontemlerle her ne kadar iyi goriintii
alinabilse de bu yontemlerle alman biyolojik bilgiler smirlidir. Ornegin, biitiin manyetik
rezonans yoOntemleri i¢in biyolojik Olglim yapilacak boélgenin konsantrasyonu
(molaritesi) milimolar mertebesinde iken radyofarmasdtikler icin bu limit pikomolar
mertebesindedir. Radyofarmasotikler, bu hassaslik avantajlar1 nedeniyle, bir¢ok

hastaligin teshisinde kullanilmaktadirlar [5].

Radyasyon kaydi i¢in genellikle biiyiik bir Nal(Tl) sintilasyon dedektoriinden olusmus
gama kamera kullanilir. Nal(Tl) dedektoriine gelen radyasyon, dedektdrde sintilator
olarak kullanilan malzemeyle etkileserek 151k olusumuna sebep olur. Bu 1sik,
dedektoriin arka kismimna bagli olan fotocogaltict tiipte ¢ogaltilip amplifikatorlerle
elektriksel darbelere ¢evrilir. Bu darbeler, bir bilgisayara aktarilir ve goriintii haline
donistiirtiliir. Gama kameralarin baglica avantaji, goriintiiyi hizli bir sekilde
olusturmasi ve boylece kisa siirede birgok goriintii kaydederek bir organdaki kan akisi

gibi hareketli biyolojik stire¢lerin incelenmesine olanak vermesidir [4].
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Sekil 3.1 Gama kameranin temel ¢alisma prensibi ve bilesenleri

Sekil 3.2 Gama kamera

Bir radyofarmasotik iki etkin bilesimden olusur. Bunlardan birisi biyoaktif bilesen

digeri de radyoniiklittir.



3.1  Biyoaktif Bilesen

Yapisinda bulundurdugu izleyici radyoniiklidi viicudun i¢inde bilgi alinmasi istenen

organ, doku veya bdlgeye gotiiren etken maddedir.

3.1.1 Biyoaktif Bilesenin Se¢imi

Biyoaktif bilesenin, viicuttaki biyolojik davranisi, yapilmasi istenilen incelemeye uygun
olmali, viicudun belirli bir organi, dokusu veya bdlgesinde lokalize olmalidir. Tan1 i¢in
gerekli zaman ve yeterli miktarda lokal radyasyon birikimi saglandiktan sonra viicuttan
hizl1 bir sekilde atilmalidir. Boylece tasidigi radyoaktivitenin tamamini istenilen yere
gotlirecek ve inceleme tamamlandiktan sonra, viicutta daha fazla kalmamasini
saglayacaktir. Radyoniiklidin viicutta kalma siiresi, radyofarmasotigin biyolojik yar1
omrii ve tasidigi radyoniiklidin fiziksel yar1 dmriiniin birlikte sorumlu olduklar1 etkin
(efektif) yar1 Omiir denilen bir kavram ile ilgilidir. Etkin yar1 6miir asagidaki formiille

ifade edilebilir:

1 1 1
T(eff.) T(bivo.) " T( fizik.)

Gilinlimiizde, amino asid veya amin igeren karboksilik asid tiirevi bilesikler kiigiik
boyutlari, kolay hazirlanma ve isaretlenebilme, C- ve N-ucundan bifonksiyonel
selatlama ajanlariyla kompleks olusturabilme gibi 6zelliklerinden dolayr goriintiileme

ve tiimor hedefli kullanimlar i¢in niikleer tipta tercih edilmektedirler [6].

Radyofarmasétikler tasarlanirken, gerek goriintiileme gerekse tedavi amagli kullanilan
bu bilesiklerden uygun yapmim secilip, uygun radyoniiklidler ile isaretlenmesi

gerekmektedir.

3.2  Radyoniiklid

Yayinladig1 radyasyondan yararlanarak viicut disindan izlenebilen (tani) veya viicut

icinde bulundugu dokuyu tahrip eden (tedavi) bilesendir.
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3.2.1 Radyoniiklid Secimi

Tan1 amaciyla uygulanan bir radyofarmasotigin yapisindaki radyoniiklidin, hastaya en
az radyasyon dozu verecek, sayim cihazlarinda iy1 bir verim ve aymrim saglayacak,
biyoaktif bileseni olusturan maddeyle, kolaylikla ve biyolojik davranismni
degistirmeyecek sekilde baglanabilecek 6zelliklerde olmasi istenir [7], [8].

Tan1 amacl olarak kullanilan radyoniiklidin yarilanma siiresi hastada en az doz birikimi
ve yan etki saglayacak kadar az olmasinin yani sira sintigrafik inceleme yapabilecek
kadar da uzun omiirlii ve etkin olmalidir. Gama radyasyonu ile birlikte beta veya alfa
radyasyonlar1 gibi parcacik 6zelligi tasiyan radyasyonlar yaymlamamalidir. Yaymladig:
gama radyasyonu tek enerjili olmalidir. Cok yiiksek enerjili veya viicutta absorblanacak
kadar kiiciik enerjili gama radyasyonu, hastaya verilen radyasyon dozunun artmasina ve
viicut disinda izlenme veriminin azalmasina sebep olacaktir. Radyoniiklidin bozunma

iirlinii, toksik olmayan ve kararl bir element olmalidir.

Bir radyoniiklidin teshis veya tedavi amaciyla kullanilacak ise bunlar degisik fiziksel,

kimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahip olmas1 gerekir [9].

Eger bir radyoniiklid teshis amaciyla kullanilacak ise asagidaki 6zelliklere sahip olmasi

gerekmektedir [10]:

e Radyoniiklidin fiziksel yar1 omrii yaklasik olarak 620 saat olmalidir. Bu siire
goriintiilemedeki H/O (Hedef doku/Hedef olmayan doku) oranmin maksimuma ulastigi

streden daha fazla olmalidir.

e Kullanilacak radyoizotop saf gama yayicis1 olmalidir. Radyoizotopun alfa ya da beta
yayicist olmasi tercih edilmez. Ciinkii bu parcaciklarin lineer enerji transferi (LET)
degerleri, yani birim yolda aktardiklar1 enerji miktar1 ¢ok yiiksektir. Dolayisiyla, alfa ve
betalar viicut disma ¢ikamaz ve gorilintiilenemez. Ayrica verdikleri radyasyon dozu

oldukea biiyiiktiir. Gama 1sinlar1 ise viicut disina ¢ikip goriintiilenebilir.

e Kullanilacak radyoizotopun gama enerjisi 100 keV ile 250 keV arasinda olmalidir.
Ciinkii gama kameranm foto ¢ogaltici tiipliniin bu enerji araligindaki duyarlilig

maksimumdur. Yiiksek enerjili radyoizotop kullanimi gériintii kalitesini diistirtir.

e Radyoniiklidin bozunmas: swrasinda yiiksek oranda tekli ve yiiksek enerjiye sahip
gama 1511 verebilmelidir. lyi bir goriintii saglanabilmesi i¢in fotonun yogunlugunun

yiiksek olmasi istenir.
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e Radyoniiklidin hi¢ bir pargacik radyasyonu veya diisiik enerjili parcacik radyasyonu
mevcut olmamalidir. Bozunmaya eslik eden her bir beta pargacigi hastaya onemli

Olciide radyasyon dozu verecektir.

e Radyoniiklidin bozunma iriinii kararli olmalidir. Bozunma iiriinii radyoniiklid,

fazladan doz igermeyip ayrica goriintiide de karisikliga neden olmamalidir.

e Spesifik aktivitesi yiiksek olan radyoniiklidlerden elde edilen goriintiiniin kalitesi
daima 1yi1 olmaktadwr. Bu nedenle radyofarmasotik hazirlanirken radyoniiklidler

tastyicisiz formda kullanilirlar.

e Radyofarmasotigin kimyasal kararlilig: yiiksek olmalidir. Istenilen ve hedeflenen

yapiya ulasmadan bozunmamalidir.

e Radyoniiklid kolayca elde edilebilmeli ve fiyat1 da uygun olmalidir.

e Verilen radyofarmasotik hastada toksik bir etki yaratmamalidir.

¢ Kullanilacak radyoniiklid bir¢ok bilesikle kolaylikla bag yapabilmelidir.

Tedavide kullanilacak bir radyoniiklidin ise asagidaki Ozelliklere sahip olmasi

gerekmektedir [8]:

e Teshis radyofarmasdtiklerinin aksine tedavi radyofarmasotikleri hiicreleri 6ldiirmek
icindir. Bu nedenle tedavi radyofarmasotiklerinde tercih edilen radyoaktif kaynak saf
beta yayicisti olmalidir. Betalarin  yilksek LET degerleri  dokular1 kolay
oldiirebilmelerine neden olur. Alfa parcaciklariin doku i¢indeki erigsme uzakligi (erimi)
cok kisa mesafelerde oldugu icin a-yayicisi radyoizotoplar radyofarmasotiklerde tercih

edilmez. Yiiksek enerjili gama 1sinlar1 da tedavi radyofarmasotigi olarak kullanilabilir.

e Radyoizotoplarla tedavinin amaci hiicreleri 6ldiirmek oldugu i¢in yiiksek enerjili
parcaciklar tercih edilir. Her ne kadar tam bir minimum enerji degeri yoksa da beta
yayicilar i¢in tercih edilen enerji 1 MeV’den biiylik olmalidir. Bu enerjideki LET degeri

dokular1 6ldiirmeye yeterlidir.
e Uygun bozunma karakteristigine ve biyokimyasal aktiviteye sahip olmalidir.

e Bozunma sekline bagli olarak istenen yar1 Omiir 6 saat ile 7 giin arasinda olmalidur.
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e H/O orani yiiksek olmalidir yani hedef dokuda yiliksek oranda birikirken normal
dokuda birikmemeli boylece hedef dokuya cok hasar verirken normal doku zarar

gormemelidir.

e Biyokimyasal reaktivitesi goriintiileme i¢in kullanilan radyontiklidlerden beklenen
ozellikler ile aynidir. Bununla beraber tedavi amaci ile kullanilan radyofarmasoétiklerin

daha uzun siire kararli kalmasi istenir.

e Uriin ¢ekirdek kararli veya ¢ok kisa yar1 dmiirlii olmalidir.

e Verilen radyofarmasotik hastada toksik bir etki yaratmamalidir.

e Kullanilacak radyoizotop bir ¢ok bilesikle kolaylikla bag yapabilmelidir.
e Radyofarmasotikler kolaylikla ve ucuz olarak temin edilebilmelidir.

Sonug olarak basarili bir endoradyotedavide, radyoterapotigin tlimorde yiiksek oranda
ve segici olarak birikmesi ve yeterli siire kalmasi istenirken normal dokuda minimum

oranda kalmasi beklenir.

Yeni radyofarmasotiklerin gelistirilmesinde yukarida belirtilen ideal kavramlar higbir
zaman saglanamamistir. Ancak hastaya radyoniiklid verildigi zaman miimkiin olan en
diisiik radyasyon dozu tasarlanmali ve sintigrafik incelemenin en yiiksek verimle
yapilabilmesi i¢in yeni radyofarmasotiklerin gelistirilmesinde, ideal sartlara en yakin

saflik smirlar1 belirlenmelidir.

3.2.2 Radyoniiklid Uretimi

Niikleer tipta kullanilan biitiin radyoizotoplar sentetik olarak elde edilirler ve iiretim

yontemleri bakimimdan genel olarak dort gruba ayrilirlar;
e Fisyon reaksiyonu ile reaktdrde tiretilen radyoizotoplar,
e Notron aktivasyonu ile reaktdrde liretilen radyoizotoplar,
e Siklotronda iiretilen radyoizotoplar,

¢ Radyoizotop jeneratorlerinde iiretilen radyoizotoplar
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3.2.2.1 Fisyon Reaksiyonu ile Reaktérde Uretilen Radyoizotoplar

Niikleer reaktorler, uzun yillardan beri niikleer tip i¢in biiylik miktarda radyoizotop
saglamaktadir. Reaktor, yavaslatici malzeme i¢inde bulunan fisil (fisyon yapabilir)
maddeleri icerir. Yavaslatici (moderator), hizli nétronlar1 termal enerji bdlgesine
yavaglatir. Niikleer reaktoriin koru (kalbi; merkezi) fisil malzemeyi igerir. Fisil
malzeme, genellikle U-235 miktar1 zenginlestirilmis dogal uranyumdur (Dogal uranyum
%99,275 oraninda U-238, %0,720 oraninda U-235 ve %0,0054 oraninda U-234
cekirdeklerini igerir). Zenginlestirilmis uranyumdaki U-235 c¢ekirdeklerinin miktar1
%0,720’den biiytiktiir [11]. Uranyum-235, reaktdrde termal notronlarla fisyon yapar ve
kendisinden daha hafif iki ¢ekirdege boliinerek iki ya da {i¢ fisyon ndtronu agiga ¢ikarir.
Tek bir U-235 ¢ekirdeginin fisyon reaksiyonu 6nemli bir ndtron kaynagi degildir. Fakat,
yayinlanan fisyon notronlari, diger U-235 ve U-238 c¢ekirdekleri ile reaksiyona girerek

ek fisyon olaylarmi olusturur. Boylece niikleer zincir reaksiyonu meydana gelir.

Bir niikleer reaktoriin sematik gosterimi Sekil 3.3’te verilmistir. Sekilde goriildiigii gibi,
fisyon yapan (6rnegin uranyum) malzemeyi igeren yakit gubuklari, moderator malzeme
ile cevrilmistir. U-235 ¢ekirdeginin termal ndtronlarla fisyon yapabilme tesir kesiti
(~582 barn), hizli notronlarla fisyon yapabilme tesir kesitinden (~1,9 barn) oldukca
biiyiik oldugundan fisyon sonucu ¢ikan hizli noétronlar1 yavaglatmak icin moderator

malzeme kullanilir. Moderator malzemeler; su, agir su ( D,O ) ya da grafit olabilir[11].

Sodutcu

Kontrol
cubulkdan

—F Sofutmen cikis

Yavaglatici 4—— Pnoinatilc hat

4 Sofutucn grigi

Basing kaual —

e

Zarh
Uradryuun vakot

Sekil 3.3 Bir niikleer reaktdriin sematik gdsterimi
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U-235 notronlarla bombardiman edilince dnce kararsiz bir “bilesik ¢ekirdek” meydana
gelir. Sonra bu kararsiz ¢ekirdegin ikiye boliinmesiyle atom agirliklar1 yaklagik 100 ve

135 olan ¢ekirdekler olusur:
250 40— BU* 523 n+ P PMo, P Xe
Fisyon stireci ile olusan radyoizotoplarin genel 6zellikleri sunlardir;

e Fisyon {iriinlerinin daima nétron fazlaligi vardir. Bu nedenle B-bozunumu yapma

egilimindedirler.

e Fisyon fiirlinleri tasiyicisiz (ilgilenilen radyoizotopta herhangi bir kararli elementin
bulunmamasi) olabilirler. Boylece kimyasal ayirma ile yliksek spesifik aktiviteli

radyoizotoplar elde edilebilir.

e Fisyon siireci sonunda hangi {riin ¢ekirdeklerinin olusacagi belli olmadigindan
ilgilenilen radyoizotopun disinda baska radyoizotoplar da olusur ve bu durum ilgilenilen

radyoizotopun bollugunu azaltir.

Niikleer reaktorlerde fisyon sonucu olusan radyoizotoplarin bir kismi niikleer tip i¢in
faydalidir. Ornegin 1-131, Mo-99, Xe-133 ve Cs-137 gibi radyoizotoplar U-235 ’in

termal n6tron fisyonu ile tiretilirler.

3.2.2.2 Nétron Aktivasyonu ile Reaktorde Uretilen Radyoizotoplar

Notronlarin elektriksel ytkii sifirdir. Bu sebeple ¢ekirdekler tarafindan ne ¢ekilirler ne
de ttilirler. Niikleer reaktorde tiretilen ndtronlar bir hedef malzemeye ¢arptiklar1 zaman
bu noétronlardan bazilar1 hedef malzeme tarafindan yakalanwr. Sonu¢ olarak hedef
cekirdek, radyoaktif iirlin ¢ekirdege doniislir. Bu olaya ndtron aktivasyonu adi verilir.
Bu yontem yillardir en 6nemli yapay radyoizotop tiretim kaynagidir ve giiniimiizde de

Onemini korumaktadir.

Hedef cekirdeklerin ndtronlarla bombardiman edilmesi sonucunda genellikle iki tip
reaksiyon gozlenir. (n,y)-reaksiyonunda, hedef ¢ekirdek bir nétron yakalar ve uyarilmis
durumdaki ¢ekirdege doniisiir. Uriin ¢ekirdek, temel enerji seviyesine donmek amaciyla
bir ani y-1i51m1 yaymlar. Hedef ve iirlin ¢ekirdekler ayni elementin izotoplari

olduklarindan kimyasal yontemlerle ayrilamazlar [5].
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Bu reaksiyon sematik olarak;
2X+n— A X+
seklinde gosterilir.

Notron aktivasyonu siirecinde en sik meydana gelen ikinci tip reaksiyon,
(n,p)-reaksiyonudur. Bu durumda hedef ¢ekirdek bir ndtron yakalar ve bir proton
firlatir. Bu reaksiyonda, hedef ve iirlin ¢ekirdekler farkli elementlere ait olduklarindan

kimyasal yontemlerle ayrilabilirler [5].

Bu reaksiyon sematik olarak;

A A
; X+n— . X+ p

seklinde gosterilir.
Notron aktivasyonu ile olusan radyoizotoplarin genel 6zellikleri sunlardir:

e Notron aktivasyonu siirecinde, genellikle ¢ekirdeklere notron eklendiginden, olusan
irlin ¢ekirdeklerde notron fazlaligi vardir. Bu nedenle bu cekirdekler B-bozunumu

yapma egilimindedirler.

e Notron aktivasyonu siirecinde en sik goriilen niikleer reaksiyon, (n,y)-reaksiyonudur.
Bu reaksiyonun iiriinleri tasiyicisiz olamaz. Ciinkii hedef malzeme ve iiriin ¢ekirdek
ayni elemente aittir. (n,p)-reaksiyonu ile tastyicisiz lriinler elde edilebilir. Tasiyicisiz
radyoizotop elde etmenin bir diger yontemi de (n,y)-reaksiyonu ile kisa yar1-Omiirlii bir

ara ¢ekirdegin olusmasidir.

e Siddetli nétron akilarinda dahi, hedef ¢ekirdeklerin yalnizca kiigiik bir kismi aktive
olur (~1/10° veya 1/10° ). Bu nedenle, (n,y)-reaksiyonu ile olusan iiriin ¢ekirdeklerin

spesifik aktiviteleri ¢ok diigiiktiir.

Notron aktivasyonu sonucu olusan radyoizotoplardan niikleer tipta kullanilanlarina

ornek olarak Mo0-99, Sm-153, Na-24, P-32, S-35 verilebilir.
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Sekil 3.5 Kapali konumda iken reaktdr kalbinin goriintiisii
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Sekil 3.6 Ismlama islemi esnasinda reaktoriin kalbinin goriintiisi

3.2.2.3 Siklotronda Uretilen Radyoizotoplar

Siklotron; proton, doteron ve a-pargacigi gibi yiiklii parcaciklar1 hedef malzemelerle
reaksiyona girebilecek kadar yiliksek enerjilere ¢ikaran aygittir. Bu pargaciklarin hedef
malzemelerle reaksiyona girmeleriyle reaktordeki notron aktivasyon olayma benzer bir
durum meydana gelir. Fakat bu iki reaksiyon arasindaki en biiyiik fark, siklotronda
hizlandirilmis parcaciklarin enerjisi olup genelde 10-20 MeV’dir. Bu enerjideki ytiklii
parcaciklar, ¢ekirdegi ¢evreleyen itici coulomb kuvvetlerini gecebilirler. Siklotrondaki
parcaciklar, manyetik ve elektrostatik etkilesmelerle hizlanirlar. Bu nedenle, siklotronda

sadece yiiklii parcaciklar hizlandirilabilir.

Radyoizotoplar1 yiiklii parcacik bombardimani ile elde etmenin en Onemli avantaji,
olusan radyoizotopun atom numarasmin genellikle hedef malzemenin atom
numarasindan farkli olmasidir. Boylece yiiksek spesifik aktiviteli ve (hedefin ytiksek

saflikta olmasi sartiyla) yiiksek radyontiklidik safliktaki 6rnekler elde edilir[12].
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Siklotronda iiretilen radyoizotoplarin genel 6zellikleri sunlardir;

e Yikli parcacik reaksiyonlarinda, hedef cekirdege pozitif yiikler eklendiginden
siklotronda tiretilen radyoizotoplarda genellikle ndtron eksikligi vardir. Dolayistyla bu
radyoizotoplar ndtron sayilarini arttirmak amaciyla B° ya da elektron yakalama
(EC: Electron Capture) ile bozunma egilimindedirler. B'-bozunmasinda, cekirdek

icindeki bir proton bir nétrona doniistir:
p—n+ p
Elektron yakalamada ise ¢ekirdek, kendisine yakin elektron yoriingelerinden birinden
bir elektron yakalar ve bir proton bir nétrona dontistir:
pte —n
Her iki stiregte de ¢ekirdekteki proton sayist azalirken ndtron sayis1 artmistir.
e (ekirdege pozitif ylik eklendiginden atom numaras: degisir. Hedef ve {iriin

cekirdekler birbirlerinden farklidir. Boylece, siklotron aktivasyonu siirecinde genellikle

tastyicisiz triinler elde edilir.

e Siklotrondaki parcacik akisi, reaktordekine kiyasla daha diisiiktiir. Dolayisiyla,
iiretilen radyoaktivitenin miktar1 reaktdrdekinden daha azdir. Bu nedenle, siklotron

iirtinleri reaktor tiriinlerinden daha pahalidirlar [5].

Siklotronda iiretilen ve niikleer tipta kullanilan radyoniiklidlere 6rnek olarak C-11,

O-15, N-13, F-18, Ga-67, In-111, I-123 ve TI-201 verilebilir.

Elektromiknatis

Yiiksek
frekans girigi

Sekil 3.7 Siklotronun {istten ve yandan sematik gosterimi

19



Sekil 3.8 30 MeV’lik bir siklotron

3.2.2.4 Radyoizotop Jeneratorlerinde Uretilen Radyoizotoplar

Niikleer tipta kullanilan ilk radyoizotoplarin yari-omiirleri, bunlar1 {iretim yerlerinden
hastahanelere tagimak i¢in yeterli idi. Fakat bir radyoizotopun yari-0mrii ne kadar uzun
olursa hastaya ve niikleer tip personeline verdigi radyasyon dozu da o kadar fazla

oluyordu. Bu sorunu ¢6zmek i¢in radyoizotop jenerator sistemleri gelistirildi [12].

Bir radyoizotop jeneratdr sistemi, uzun yari-Omiirlii ana g¢ekirdek ile onun bozunma
iriini olan kisa yari-omiirlii kiz ¢ekirdegi icerir. Uygun bir ayirma islemiyle kiz
cekirdek belirli araliklarla elde edilebilir. Bu ayirma islemi genellikle, i¢inde kiz

¢ekirdegin ¢oziinlip ana ¢ekirdegin ¢oziinmedigi bir sivi ile yapilir [12].

Niikleer tipta yaygin olarak kullanilan radyoizotop jenerator sistemleri (Cizelge 3.1)
icinde en 6nemlisi ve en ¢ok kullamlam Mo - *™Tc jenerator sistemidir. Tc-99m,
140 keV enerjili gama fotonu yayar. Bu Ozellikteki 1smlar gama kameralar i¢in ¢ok
idealdir. 6 saatlik bir yari-Omiir, goriintiilemede avantaj saglayip radyasyon dozunun az
olmasi yoniinden elverislidir. Ayrica, biyoaktif molekiiller ile genis bir isaretleme

spektrumuna sahiptir [ 13].
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Cizelge 3.1 Niikleer tipta yaygin olarak kullanilan radyoizotop jenerator sistemleri

Kiz cekirdek Bozunma tipi T, Ana cekirdek T,
Cu-62 B',EC 9,7 dakika 7n-62 9.3 saat
Ga-68 B',EC 68 dakika Ge-68 275 giin
Rb-82 B',EC 1,3 dakika Sr-82 25 giin
Sr-87m IT 2,8 saat Y-87 80 saat
Tc-99m IT 6 saat Mo-99 66 saat

In-113m IT 100 dakika Sn-113 120 giin

Ideal jeneratodr sistemleri asagidaki dzelliklere sahip olmalidir:

e Eger klinik uygulamalarda kullanilacaksa, jeneratorden elde edilen {iriin steril ve

apirojen olmalidir.

e Kiz niiklidin kimyasal Ozellikleri ana niiklidin kimyasal ozelliklerinden farkh
olmalidir. Aksi takdirde aymrma yapilamaz. Cogu kez ayirma kromatografik olarak

yapilir.

e Jenerator ideal olarak %(m/v) 0.9 NaCl ¢ozeltisi ile elue edilmeli ( sagilmali) ve
siddetli kimyasal reaksiyon olmamalidir. Radyasyon dozunu minimumda tutmak i¢in

insan yardimi ¢ok az olmalidir.
e Kiz niiklid kisa yar1-Omiirlii gama yayici bir radyoniiklid olmalidir.

¢ Ana niiklidin yari-omrii, kiz niiklidin yeniden olusmasi i¢in kisa olmali, fakat pratik

uygulama i¢in de yeteri kadar uzun olmalidir.

e Kiz niiklidin kimyas1 bilhassa kit formunda bilesikler hazirlanabilmesi i¢in uygun

olmalidir.

¢ Hastaya verilecek dozun minimum olabilmesi i¢in, ¢ok uzun yari-6miirlii veya kararh

bir torun olusmalidir.

e Pahali olmamali ve kullanictya minimum doz vermesi i¢in etkin bir zirh1 olmalidir.
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Sekil 3.9 Bir jeneratoriin sematik gosterimi
3.2.2.4.1 »Mo-""Tc Jeneratorii

®Mo-"""Tc¢ jeneratoriiniin ¢alisma prensibi, kisa yar-omiirli bir radyoniiklidin
kendisini olusturan uzun Omiirlii bir radyoniiklidden ayrilmasma dayanir. Ana
radyoniiklid (M0-99) bir -bozunumu yapar, boylece iiriin radyoniiklid (Tc-99m) ana
radyoniiklidden farkli kimyasal kimlikte olusur. Bu durum iki radyoniiklidin kolayca
kimyasal olarak birbirinden ayrilmasina olanak saglar. Mo-99’un bozunumu sirasinda
Tc-99m’in olusumu ve ayrilmasi Sekil 3.10°da ve Mo-99’un bozunum semasi
Sekil 3.11°de gosterilmistir. Genellikle Tc-99m jeneratorden her 24 saatte bir sagilir,
clinkii iki radyoniiklid arasinda dengeye gelme zamani yaklasik olarak 23 saattir.
Tc-99m’in zamanla spesifik aktivitesi azaldigindan, kaliteli goriintii elde etmek icin
jeneratdr iki haftada bir degistirilir. Aliiminyum kolondan serum fizyolojik
gecirildiginde; Mo-99 aliiminyum kolonda kalirken, Tc-99m serum fizyolojik vasitasi

ile vakumlu toplama sisesine alinir. Bu isleme sagim denir.
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Sekil 3.11 Mo0-99’un bozunma semasi
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3.3 Teknesyum

Teknesyum, Grek dilindeki ‘yapay’ anlamina gelen techetos kelimesinden tiiretilmis
olup 1937 yilinda, italya’da Carlo Perrier ve Emilio Segre tarafindan Molibden’in
siklotronda hizlandirilmis 5 MeV doéteronlarla bombardiman edilmesiyle kesfedilmistir.
25 izotopu ve 10 izomeri olan; 88-113 arasinda atomik kiitle degerlerine sahip yapay bir
elementtir [14]. Atom sayis1 43 olup, “Tc” seklinde sembolize edilir. Periyodik tabloda
VII B grubunda bulunan teknesyum, ayni grupda yer alan renyum ve mangan gegis

metallerine kimyasal 6zellik bakimindan benzerlik gostermektedir.

Niikleer tipta teshis amaciyla genis bir spektrumda kullanim alanma sahip Tc-99m

isimli kisa yar1-Omiirlii, y-salict bir niikleer izomeri bulunmaktadir.

Teknesyum 0, +2, +4, +5, +6 ve +7 oksidasyon basamaklarmna sahiptir. Teknesyumun
toz hali oksijenle yanabilir. Nitrik asidde ve konsantre siilflirik asidde ¢oziiniir ancak
hidroklorik asidde ¢6ziinmez. Metal formu zayif paramanyetik 6zellik gosterir. Kristal
yapisi1 ise hekzagonaldir. Teknesyum niikleer fisyonla iiretilir ve ¢ogu radyoniiklidden
daha kolay ayrilir. Insanlar ve hayvanlar {izerindeki toksisitesinin anlasiimasi1 énemli
olmasina ragmen, bu konudaki deneysel sonuglar yetersizdir. Diisiik kimyasal toksisite
gosterir. Radyolojik toksisitesi ise, bilesigin fonksiyonuna, s6z konusu izotopun

radyasyon tiiriine ve yari-Omriine baghdir [15].

3.3.1 Teknesyum-99m

Teknesyum-99m (Tc-99m) niikleer tipta en yaygim olarak kullanilan radyoniikliddir.
Tc-99m, 67 saat yari-Omiirlii olan molibden-99’un bozunmasindan olusmaktadir.
Mo-99’un, 740 — 780 keV enerjili beta bozunumu ile % 87’si Tc-99m’e, % 13’1
Tc-99’a dontisiir. Tc-99m’in yar1-6mrii 6,01 saat olup 140.5 keV gama sagarak izomerik
gecis ile Tc-99a doniisiir. Tc-99 beta sagilimi ile ve 2.14 x 10° yil yar1 6miirle Ru-99’a
dontistir. M0-99’un daha uzun olan yari-6mrii, Tc-99m ile gecici denge olusturmalaria
(Sekil 3.12) yol agar. Ana radyoniiklidin yari-6mrii {iriinden daha uzun oldugu zaman
gecici denge olusur. Gegici dengede ana ve iiriin radyoniiklidin aktiviteleri birbirine

yakindir. Gegici dengenin matematiksel bagintisi asagida gosterildigi gibidir:
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Gecici Denge
1. T1/2 ana > T1/2 iiriin
2. Uriin aktivitesi > Ana radyoniiklidin aktivitesi (denge aninda)

N]?\‘l = N2 (7\42 - 7\‘1)

altivite

FarTiat

Sekil 3.12 Mo0-99 / Tc-99m geg¢ici denge egrisi
3.4  Etiketleme

Radyaofarmasdtiklerin etiketlenmesi, biyoaktif bilesen ile radyoniiklidin birbirine
baglanmas1 olarak tanimlanabilir. Baglanma, genellikle kovalent baglar araciligiyla
olmaktadir. Etiketleme reaksiyonlarnda 6nemli olan, baglanma sirasinda biyoaktif
molekiiliin yapisinda herhangi bir degisimin meydana gelmemesidir. Aksi halde yapisi
degismis ya da bozulmus olan molekiil, viicutta istenilen organda lokalize

olmayacaktir [16].

Etiketleme reaksiyonlari, organik bir molekiiliin bir metal ile kompleks olusturmasi
seklinde olabildigi gibi, yer degistirme reaksiyonu seklinde de olabilir. Yer degistirme
reaksiyonuna en iyi 6rnek glikoz ile F-18 baglanmasi sonucu elde edilen '*F-FDG

verilebilir. Burada fluor, glikoz yapisindaki bir —OH ile yer degistirmistir.

3.4.1 Teknesyum-99m ile etiketleme

Tc-99m ile etiketleme, biyoaktif bilesen ile teknesyum metalinin kompleks
olusturmasindan ibarettir. Yapilacak olan etiketleme reaksiyonunda  Tc-99m’in
degerligi, etiketlenme verimini belirleyen faktorlerin basinda gelir. Gliniimiizde

kullanilmakta olan Tc-99m radyofarmasoétiklerinin biiylik kisminda Tc-99m’in degerligi
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+4°tiir. Tc-99m, jeneratorden sagildiginda NaTcOs seklinde elde edilir ve buradaki
degerligi +7°dir. Bu sebepten dolay1 Tc-99m ile etiketleme reaksiyonlarinda indirgeyici
bir ajan olan SnCl,.2H,O tuzu kullanilmaktadir. Etiketlenme verimini etkileyen diger
faktorler, biyoaktif bilesen miktari, pH, sicaklik, reaksiyon siiresi ve ¢oziicii olarak

sayilabilir [17].

FDA tarafindan yapilan ve ayrica farmakopelerdeki agiklamalara gore, Tc-99m
radyofarmasotiklerinde, biyoaktif bilesen ile Tc-99m’in etiketlenme verimi %95’ten

biiyiik olmalidir.

3.5 Radyofarmasétiklerin Kalite Kontrolleri

Biitiin ilaglarda oldugu gibi, radyofarmasétiklere de insana verilmeden Once bir takim
kalite kontrol testleri yapilmalidir. Radyofarmasoétikler, radyoaktif ilaglar olduklarmdan
bunlarin kalite kontrollerinde, diger ilaglara ek olarak radyoaktiviteye bagl bir dizi test

yapilmasi da gereklidir [18].

Radyofarmasétiklerin kalite kontrolii baglica dort grup altinda toplanir [19];
¢ Radyoniiklidik kalite kontrol

¢ Radyokimyasal kalite kontrol

¢ Kimyasal kalite kontrol

e Biyolojik kalite kontrol

3.5.1 Radyoniiklidik Kalite Kontrol

1988 yilinda yayimlanan Ingiliz Farmakopesi’nde radyoniiklidik saflik, ilgili
radyoniiklidin radyoaktivitesinin, toplam radyoaktiviteye yiizde olarak orani seklinde
tanimlanir. Istenilen radyoniiklidin disinda bulunan radyoniiklidler hastaya gereksiz ya
da fazla radyasyon dozu verilmesine sebep olur. Ayrica sintigrafik goriintiilemede,
goriilmek istenilen organ1 Ortebilir. Radyontiklidik safsizlik standartlar1 biitiin
radyofarmasotikler i¢in farmakopelerde verilmistir. Radyoniiklidik safsizlik tayininde

alfa, beta, gama spektroskopi teknikleri veya sayim sistemleri kullanilir.

Gama yayan radyoniiklidler (Tc-99m, T1-201 v.b.) i¢in Nal(TIl) ya da yiiksek saflikta

Ge dedektorlerinden alinan spektrum incelenir. Diisiik enerjili beta yayan CH, '*C vb.)
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radyoniiklidler i¢in sivi sintilasyon dedektoriinden alman spektrum, referans 6rnegin
spektrumu ile karsilastirilir. Yiiksek enerjili beta yayan (P-32, Y-90 vb.) radyontiklidler
icinse, Geiger-Miiller sayaciyla izotopun beta sogurma egrisi bulunur ve bu egriden
radyoniiklidin yaydig1 beta parcaciklarimin erimleri (menzilleri) saptanarak referans

ornekle karsilastirilir [ 18].

3.5.2 Radyokimyasal Kalite Kontrol

Ilgili radyoniiklidin, biyoaktif bilesene hangi oranda baglandiginin tespiti igin yapilir.
Radyokimyasal saflik, biyoaktif bilesene bagli radyoniiklidin aktivitesinin

radyofarmasotik i¢cindeki toplam radyoaktiviteye orani diye tanimlanir [18].

Cogu tam1 radyofarmasotiklerinde, radyokimyasal safligin %95’in iizerinde olmasi
istenir. Aksi takdirde radyokimyasal safsizliklar farkli biyodagilima sebep olur ve

goriintii kalitesini bozabilirler.

Radyokimyasal saflik tayininde kagit kromatografisi, ince tabaka kromatografisi (TLC),
yiiksek performanslt sivi kromatografisi (HPLC), jel kromatografisi, kagit ve seliiloz

asetat elektroforezi kullanilir.

Radyokromatogramlarin degerlendirilmesi klasik sayim teknigi ile veya otomatik olarak

bir kerede spektrum verebilen sistemlerle yapilir.

3.5.3 Kimyasal Kalite Kontrol

Biyoaktif bilesenin isaretleme oncesinde ve sonrasinda kimyasal yapis1 degismemelidir.
Kimyasal saflik, isaretlenen bilesigin baslangictaki safligina bagli oldugu kadar,
isaretleme esnasindaki sartlar nedeniyle (pH, sicaklik, 151tk ve indirgen maddeler gibi)
ortaya ¢ikabilecek yeni birtakim yabanci maddelere de baglidir. Bu yabanci maddeler
de isaretlenip radyokimyasal saflig1 bozabilirler. Kimyasal saflik tayinlerinde

spektrofotometrik, kromatografik, titrimetrik yontemler kullanilabilir.

Radyofarmasétikler i¢cin uygulanacak olan kimyasal kalite kontrol parametreleri,
farmakopelerde verilmistir. Bu parametreler; pH, osmotik basing, partikiil biiyiikligii,

renk, berraklik, SnCl,.2H,0 konsantrasyonu seklinde 6zetlenebilir.

27



3.5.4 Biyolojik Kalite Kontrol

Radyofarmasétiklerin biiyiik ¢ogunlugu enjeksiyon yolu ile hastaya verildigi icin,

radyofarmasotikler steril ve apirojen olmalidir.

Sterilite, standart kiiltliir ortaminda tireyen bakteri, mantar gibi canli organizmalarin
bulunmamast demektir. Sterilizasyon ise bu organizmalarmm yok edilmesidir.
Radyofarmasétikler hastaya verilmeden once ya otoklavda ya da membran filtrasyonu
yapilarak sterile edilir. Tioglikolat ortama ekim yapilarak aerobik ve anaerobik
bakteriler, soya fasulyesi-kazein ortama ekim yapilarak da mantar olup olmadig: test

edilir [18].

Pirojenler, mikroorganizmalarin metabolizmasiyla ortaya ¢ikan polisakkaridler ya da
proteinlerdir. 0.05 — 1.00 pum biiyiikkligiinde, suda ¢6ziinen ve 1siya dayanikh
molekiillerdir. Bakterilerin tirettikleri pirojenlere endotoksin denir. Pirojenler, insana ve
hayvana enjekte edildikleri zaman, viicut sicakliginda artisa neden olurlar. Pirojenler,
otoklavda tutularak yok edilemezler; filtre edilemezler ve intratekal olarak
zerkedildiginde, intravenoz zerkedilisine gére 1000 kere daha kuvvetli etki gosterirler.
Karmasik teknikler kullanilarak ¢ozeltiler apirojen hale getirilebilirse de, ilag
iretiminde kullanilan reaktiflerin apirojen olmasi1 tercth edilir. Pirojenik
kontaminasyondan ka¢inmak i¢in ¢ok saf kimyasallar ve steril malzemeler kullanmak
gerekir. Pirojenite kontrol testleri tavsanlar veya LAL (Limulus Amebocyte Lysate)
testi ile yapilir. Tavsan testinde ii¢ tavsana mg/kg esasima gore insan dozuna esit olacak
sekilde ila¢ zerkedilir. Ila¢ verildikten sonra belirli zamanlarda rektal sicaklig1 dlgiiliir
ve kaydedilir. Sicakligm yiikselmesi pirojen iceren madde oldugunun kanitidir. Tavsan
testi orta derecede hassas bir testtir. LAL testinde, Limulus polyphemus (at nali)
yengecinden alinan amoebocyte lysat maddesi kullanilir. Test edilecek 6rnek Limulus
polyphemus ile enkiibe edilir. Eger 37 °C de 60 dakikalik bir enkiibasyon sonunda opak
bir jel meydana gelirse, 6rnekte pirojen oldugunu gosterir. Bu test basit, cabuk ve

ng/mL seviyesindeki pirojenleri dedekte edecek kadar hassastir [18].

3.6 EDTMP ve Tiirevlerinin Sentezi ve Etiketlenmesi Uzerine Yapilmis Olan

Cahismalar

Akciger, prostat, gogiis, cilt, tiroit ve bobrek kanseri hastalarinda biiylik bir siklikla

kemik metastasinin olustugu bilinmektedir. Bu tiir kanser hastalarinda olusan kemik
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metastas1 sonucunda, hasta oldukca yiiksek seviyede kemik agrisi cekmektedir. Gerek
bu hastalarda kemik metastasimin olusup olusmadiginin goriilmesi ve gerekse olusmus
olan kemik metastaslarmin tedavisi ya da metastas kaynakli agrinin giderilmesine
yonelik tedavilerde polifosfonat grubu igeren radyofarmasotikler kullanilmaktadir.
Glinlimiizde bu radyofarmasoétiklere en 1yi 6rneklerden birisi olarak EDTMP verilebilir.
EDTMP molekiilii, yapisinda bulunan 4 adet fosfonat grubu vasitasiyla, iskelet
sisteminde oldukca yiiksek seviyede lokalize olabilmektedir. Tiim bu nedenlerden
dolayi, EDTMP bilesiginin teshis ve tedavide kullanilmasi amaglanarak farkl
radyoniiklidlerle etiketlenmesi ve bilesigin benzer Ozellik gosterecegi diisiiniilen
tiirevlerinin sentezlenmesi ve etiketlenmesi lizerine ¢calismalar son yillarda hiz ve 6nem
kazanmistir. Asagida, bu ¢alismalardan se¢ilen 6rnekler sunulmustur.

(1R,2R,4S)-4-izotiyosiyanatosiklohehzan-1,2-diamin-N,N,N ,N -tetrakis-metanfosfonik
asid (4-ICMP) ve (1R,2R,4S)-4-izotiyosiyanatosiklohehzan-1,2-diamin-N,N,N N -
tetrakis-etanfosfonik asid (4-ICEP) bilesikleri sentezlenmis ve Sm-153 ile etiketleme

calismalar1 yapilmistir [20].

1,4,7,10-tetraazasiklododekan-14,7,10-tetra(metilenfosfonik asid) (DOTMP) bilesiginin

sentezi ve Bi-212 ile etiketlenmesi ¢alisilmistir [21].

Propilendiamintetrametilenfosfonat (PDTMP) bilesiginin sentezi ve Sm-153 ile
etiketlenmesi lizerine incelemeler yayinlanmis ve yapilan biyodagilim calismalarinda

PDTMP’nin kemikte yiiksek tutunum gosterdigi bildirilmistir [22].
5-amino-1,3-bis(etilamin-(N,N-dimetildifosfonik  asid)asetamido)benzen  (IPTMP)
bilesiginin sentezi, 9mT¢ jle etiketlenmesi ve biyodagilimi konusunda ¢aligilmistir [23].
EDTMP, dietilentriamin penta(metilenfosfonik asid) (DTPMP), trietilentetraamin
hegza(metilenfosfonik asid) (TTHMP) ve N-(2-hidroksietil)etilendiamin

tri(metilenfosfonik asid) HEDTMP bilesiklerinin sentezi ve Sn-117m ile etiketlenmesi

iizerine ¢alisilmistir [24].

#mT e EDTMP radyofarmasétik iiretimi ve kit formiiliizasyonu (Mushtaq [25], EDTMP

bilesiginin Sm-153 ve Tc-99m radyoniiklidleri ile etiketlenmesi i¢in kit formiiliizasyonu
(Saraswathy v.d. [26]) ve EDTMP kit iiretimi (Garnuszek v.d. [27]) konulu ¢alismalar
yapilmistir.
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EDTMP bilesiginin Pb-212 ve Bi-212 ile (Hassfjell vd. [28]), Sm-153 ile (Nowak vd.
[29], Y-90 ile (Rosch vd. [30], Ho-166 ile (Louw vd. [31]), Er-165 ile (Hassfjell vd.
[32]), Lu-177 (Ando vd. [33], Sola vd. [34]), Re-188 ile (Hashimoto [35]), Rh-105 ile
(Ando vd. [36]), Re-186 ile (Oh vd. [37]), In-111, Tc-99m ve Re-188 ile (Mitterhauser
vd. [38]), Th-227 ile (Washiyama vd. [39]) ve Ga-68 ile (Toegel [40]) etiketlenmesi

iizerine ¢aligmalar yapilmistir.
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BOLUM 4

SCHIFF BAZLARI

4.1  Genel Bilgi

Karbonil bilesiklerinin primer aromatik aminlerle verdigi reaksiyonlar sonucu olusan
metilidenanilinler de dahil olmak iizere primer amin, semikarbazid ve substituehidrazin
gibi azot igeren maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlar1 organik kimyanin 6nemli
bir alanin1 olusturmaktadir. Bu bazik maddeler, karbonil bilesiklerini karakterize eden
tirevlerin  sentezlerinde  kullamildiklar1  i¢cin  karbonil  reaktifleri  olarak

adlandirilmaktadir.

Bir karbonil bilesigindeki =O nin basitce =NH ile izoelektronik yerdegisimi >C=NH
ve onun N-substitue tiirevlerini vermektedir [41]. Genel bir siniflandirma ile “iminler”
ad1 altinda toplanan aldiminler ve ketiminler, RCH=NR' ve RR'C=NR’, aldehid ve
ketonlarin primer aminlerle kondenzasyonundan meydana gelen bilesikler olup
yukaridaki iskelete uymakta ve bunun N-substitue tiirevini olusturmaktadirlar. Bu genel
formiillerdeki R, R, ve R, bilesigin niteligine gore alkil, aril ya da hidrojen

olabilir [42], [43]:

R\ R

C=0 + HNR" —— C=NR" + W o)
/ / 2
R R

R=alkil, aril, H
R'=alkil ya da aril

R'=alkil, aril, -NH,, -NH-alkil, -~NHCONH,, OH, H
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4.2 Adlandirma

Bu smifi olusturan bilesikler, 6zellikle N-substitue iminler, ilk defa 1864 yilinda Schiff
tarafindan bulundugu icin yaygm bir kullaniligla “Schiff bazlan” olarak

adlandirilmistr.

Ayrica, :CZN— baglanisi icin  “azometin grubu” deyimi kullanildigindan bu bilesikler

“azometinler” olarak da adlandirilmaktadirlar.

Iminler, genellikle tiiretildikleri aldehid veya ketonun ismine —imin kelimesi eklenerek

yada -aldimin ve -ketimin son ekleri kullanilarak adlandirilirlar. Ornegin:
CH;CH=NCH; Asetaldehid metilimin ya da N-Metilasetaldimin
CH;3;N=C(CHMe,), N-Metilizopropilketimin

Anilinden tiireyen iminler i¢in genellikle “anil” ismi kullanilmaktadir, Ornegin:
Ph,C=NPh, benzofenon anil. Ayrica bu bilesikler “substitue metilidenanilinler”
seklinde de isimlendirilmektedirler. Nitekim, 6zellikle karisik yapidaki aminlerden
tireyen ya da aminin sahip oldugu fonksiyonel grup ya da gruplarin vurgulanmasi
istendiginde adlandirma, aldehid ya da keton kismu bir substituent gibi alinip “iliden”

son ekinin kullanilmasiyla yapilmaktadir [41], [44].
C)rnegin: PhCH=N-CcH4-SO3H, N-benzilidensulfanilik asid

Asagida Cizelge 4.1°de Schiff bazlarmin farkli adlandirma sistemleri gosterilmektedir:

Cizelge 4.1 Schiff bazlarmin isimlendirilmeleri

RR'C=NR"

Isim Substituent

Imin R"=H

Amin (ilidenamin) R" = alkil(R) ya da aril (Ar)
Aldimin R=RyadaAr;R'=H
Ketimin R,R'=R yada Ar

Schiff bazi R=Ar,R'=H,R"=R, Ar
Aniller R,R'=R, Ar,H ; R"= Ar
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4.3

Metilidenanilinlerin olusum mekanizmasi iki basamaklidir. Bu reaksiyon, niikleofilik

Olusum Mekanizmasi

bir katilma-ayrilma olup asagida ayrintili olarak gosterilmektedir.

1. Basamak: Katilma

Azot atomu iizerindeki ortaklanmamis elektron ¢ifti nedeniyle primer aminler birer
niikleofil olarak davranmaktadirlar. Rezonans nedeniyle karbon-oksijen m-baginin
elektronegatif oksijene dogru gdé¢mesi sonucu, aminin karbonil karbonuna niikleofilik
bir hiicumu ile reaksiyon baslamakta ve kararsiz bir araiirin olusmaktadir. Bu araiiriin
asidik bir amonyum grubu ile bazik bir alkoksid iyonunu igermektedir. Bu durumda,

azot atomundan oksijen atomuna hizli bir proton transferi meydana gelmekte ve boylece

orta derecede kararl bir araiiriin olan karbinolamin olusmaktadir [43], [45]:

niikleofilik hiicum

proton transferi
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kararsiz aratiirin

R—C—H(R")

HN
..\Ar

karbinolamin arairiini




II. Basamak: Ayrilma

Karbinolamin araiiriiniiniin azot ve oksijen atomu hafifce baziktir. Oksijen atomuna
cOziiciiden proton alinmasi sonucu olusan protonlandirilmis karbinolamin, bir
su molekiiliiniin ayrilmasiyla kolaylikla boliinmekte ve ayni anda azot atomundaki
ortaklanmamis elektronlar kullanilarak bir karbon-azot =n-bagi olusturulmaktadir.
Boylece meydana gelen protonlandirilmis iminin hizla bir protonu kaybetmesi sonucu,

reaksiyon Uriinii olarak imin bilesigi elde edilmektedir [43], [45]:

R—C—H(R") — > R—C—H(R")
¢oziiciiden proton
transferi
HN. N
karbinolamin araiiriinii - -
:OH,
- R—C—H(R))
. R—CH-H(R) <> .
suyun ayrilmasi I|\I H/@\Ar
H/"\Ar protonlandirilmig
L metilidenanilin
RO AHR)
ﬁ/
¢Oziicliye proton transferi o N\
Ar

metilidenanilin

Imin olusum mekanizmasi temel olarak oksim, semikarbazon ve hidrazon olusum

mekanizmalari ile biiyiik benzerlikler gostermektedir.
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4.3.1 Olusum Mekanizmasina Etki Eden Faktorler

Azot atomuna substituent baglanmis olmasi, iminlerin termodinamik kararliliklarini
hissedilir derecede arttirmaktadir. Genellikle Schiff bazlar1 olarak adlandirilan
N-substitue iminler elde edilme yontemlerinden de goriilecegi lizere karbonil bilesikleri
ile primer aminlerin kondenzasyon iirliniidiir. Bu reaksiyon tersinir olup denge,
reaksiyonun bitimine yakin meydana gelmektedir. Reaksiyon azot atomuna komsu ve
en az bir ortaklasmamis elektron igeren elektronegatif bir atom bulunduran bir aminle
yapildiginda, denge kolaylikla tamamlanmakta ve {iriin rahatlikla izole edilebilmektedir.
Bu da aminlerin reaktivitesinin, onlarin bazlik kuvvetine ya da daha dogrusu

niikleofilliklerine paralel oldugunu gostermektedir.

Aromatik aminler ve aldehidlerin ¢dziiciisiiz ortamdaki kondenzasyon reaksiyonlari
araiiriin lizerinden ilerlemektedir. Bu araiiriinler ya serbest baz ya da bunlarin tuzlari

seklindedirler; havadaki nem ile amin ve aldehide kolaylikla bozunabilmektedirler [46].
4.4 Ozellikleri

4.4.1 TFiziksel Ozellikleri

Azot atomu iizerinde substituent bulundurmayan kiigiik molekiil agirlikli iminler
kolaylikla polimerize olduklarindan ¢ok az bilinmektedirler. Azot atomu iizerindeki

substituentler iminlerin kararliligini oldukga arttirmaktadirlar.

Iminler, kendilerine kars1 gelen aminlere oranla daha zayif bazdirlar. Ornegin,
p-klorobenzaldehid anil i¢in pK, = 2.8 iken, anilin i¢in pK, = 4.6 dir. Bu, birbiri ile
cekigsme halinde olan iki etkiye dayandirilabilmektedir:

a) Amin yapisindan imin yapismin  olusumu swrasinda, azot atomu sp’
hibridlesmesinden sp” hibridlesmesine doniisiir, bu doniisiim bazikligi biiyik olciide

azaltmaktadir.

b) Anilin azotundaki ortaklanmamis elektron c¢iftini bulunduran orbital, benzen
halkasmin 2p orbitalleri ile iist iiste ¢akisir, oysa bu durum aniller i¢in olas1 degildir.

_C=N— sistemi, ultraviyole bolgede absorpsiyon gosteren zayif bir kromofordur. Fenil

gruplart ile olan konjugasyon nedeniyle absorpsiyon goriiniir bdlgeye dogru

kaymaktadir. Aromatik aldehidlerin ve ketonlarin anilleri genellikle sar1 renklidirler.
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Bu sistemin infrared titresimlerinin 1635-1610 cm™ araliginda gozlendigi

belirtilmektedir [44], [47].

4.42 Tautomerlik (Imin-Enamin izomerlesmesi)

a-Hidrojenine sahip karbonil bilesiklerindeki keto-enol tautomerli§ine benzer bir
sekilde, iminler de asagida gosterildigi gibi bir imin-enamin tautomerligi yapabilirler

[43]:

| N4 I
—C—C + —NH, —— —C —=<> H—C—C
enamin I\{ imin

Enamin iki kanonik yapinin rezonans hibrididir [42]:

N | Ne I
/C:C—N\ - /(-j-— _CBK

Bu iki tautomerin olusumu, sadece o-hidrojeni iceren alifatik karbonil bilesiklerinin

aminlerle olan kondenzasyonu sonucu miimkiin olabilmektedir [46].

4.4.3 Geometrik izomerlik

Metilidenanilinler ve tiim iminler, azot iceren cifte bagli bilesiklerde oldugu gibi
(6rnegin azobenzen) geometriksel izomerlige sahiptirler. Bu izomerler, genellikle, ¢ifte
baga komsu gruplarin konumlarma gore (E)- ve (Z)- (ya da anti- ve syn-) olarak

tanimlanmaktadir [48]:
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H Me Et OH
\C N \
, h/ oo .o
H,C
(E)-Benzaldehid metilimin (Z)-Butanon oksim
Ph NH Ph
s . /
H,C Ph
(Z)-Asetofenon hidrazon (E)-Azobenzen

Alkenlerdeki c¢ifte bagl karbonlara oranla azometin bagi (—~CR=N-) etrafinda
rahatlikla bir donme gerceklesebilmektedir. Bu yilizden imin bilesiklerinin
stereoizomerleri arasindaki degisim daha kolay meydana gelmektedir. Bu nedenle de
iminlerin syn- ve anti- izomerleri ayr1 ayr1 izole edilememektedir. Bu donme egilimi,
azot atomunun elektronegativitesinin karbon atomununkinden daha biiyiik olmasi
ve bunun da polarizasyonla azometinin ¢ifte bag karakterini azaltmasi seklinde

aciklanmaktadir [42], [46], [49]:

~ / e

4.5 Sentez Yontemleri

4.5.1 Aldehid ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonundan

Genel olarak aminlerin sulu veya kismen sulu c¢ozeltilerdeki reaksiyonlarinda
semikarbazid, hidroksilamin yada hidrazinlerle olan kondenzasyonlar1 olsa bile denge

geriye yani hidroliz yoniine kaymaktadir.

Alifatik  aldehidlerin aminlerle olan kondenzasyon reaksiyonlarmin ilk asamasinda,
imin olugsa dahi a-konumunda substituent icermeyen bu aldehidler kolaylikla aldol
kondenzasyonunu meydana getireceklerinden genellikle polimerik maddeleri

vermektedirler. Primer alifatik aldehidlerin tersiyer alkil grubu igeren aminlerle olan
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kondenzasyonu daha basarilidir. Ciinkii olusabilecek aldol kondenzasyonu sterik olarak

engellenmektedir [41], [42], [43], [44]:

R1

RCH2CHO + H2N_C—‘R2 —_— RCH2CH:N_C_R2 + Hzo

primer alifatik Rs Rs
aldehid

a-Konumunda dallanma gosteren alifatik aldehidler, aminler ile kolaylikla kondanse
olmakta ve 1yi bir verimle iminleri olusturmaktadirlar. Tek bir a-hidrojenine sahip olan

iminler, daha ileri kondenzasyona ugrayamazlar [41], [42], [43], [44]:

R—C—CHO + R,NH, ——> R—C—CH=N—R, + H.O
H H

sekonder alifatik
aldehid

Tersiyer alifatik ve aromatik aldehidler de oda sicakliginda aminlerle kondanse olarak
kantitatif bir verimle iminleri meydana getirmektedirler. Aromatik aldehidler
kondenzasyon reaksiyonlarinda ¢ok etkili olduklarindan, reaksiyon sirasinda olusan

suyun ¢cogu zaman uzaklastirilmasina gerek duyulmamaktadir [41], [42], [43], [44]:

o i
Rf?_CHO +  RsNH, - > R—(\:—CH:N—R3 + H,0
R, Ro

tersiyer alifatik
aldehid

Ketonlarmn aldehidlere oranla amonyak veya primer aminlerle reaksiyona girme egilimi
daha diisiiktiir. Ornegin, ZnCl, Kkatalizorliigiinde asetofenon ile anilin arasindaki

reaksiyon 160 °C’de ger¢eklesmektedir [46], [50]:
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ZnCl, , 160°C E
COCH; + @NHz > /C:N@ + HO0

H,C

Aromatik aldehidlerin oda sicaklifinda sulu ya da alkollii amonyakla olan reaksiyonu

sonucunda hidroamidler olusmaktadir [46], [50]:

3 @—cm + ONH, —> @?—H + 3HP

4.5.2 Nitrillerin Organometalik Bilesikler ile Olan Reaksiyonundan

Aril ya da alkil Grignard bilesiginin bir alkil siyaniir ile olan reaksiyonundan ketimin

elde edilmistir [41]:

‘I\‘IMgBr
CHCN + CHMgBr ——> C,H,C CH;

NMgBr NH
) CH,0H Il
CH,CCHy, —— CH;CCH; + MgBrOCH,

Bu reaksiyonda daha ileri bir hidroliz asamasi ile keton olusmamasi i¢in, organometalik
araiiriniin ketimine hidrolizinin ¢ok dikkatli yapilmas1 gerekmektedir. Buna karsilik
ters-butil o-tolil ketimin, sterik yapisi nedeniyle daha ileri bir hidroliz asamasina kars1

kararhdir.

N-Kloroiminlerin  Grignard reaktifleriyle olan reaksiyonu sonucunda klorun

ayrilmasiyla karsiliklar1 olan iminler meydana gelmektedir [41]:

2 R,C=NCI + 2 R'MgX R,C=NR' + RCN + RCl *+ MgX,
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4.5.3 Karbon-Azot Bilesiklerinin Indirgenmesinden

Alifatik ve aromatik ketonlarin oksimleri, basing altinda ve nikel katalizorligiinde

hidrojen ile indirgenerek ketiminleri olusturmaktadirlar [43]:

R,C—N—OH * H, —“—= R,C=NH + HO

Nitrillerin, nikel ve platin gibi katalizorler varliginda hidrojenasyonu sonucunda iminler
olusabilmektedir; ama amine kadar ilerleyen indirgenme reaksiyonu nedeniyle verim

oldukga distiktiir [43]:

RC=N + H, ——> RCH—NH + H, ——> RCHNH,

RCH—NH + RCH,NH, RCH,NHCH,R + NH,

4.5.4 Yiikseltgenme Reaksiyonlarindan

Primer ve sekonder alifatik aminler, hidroperoksid ve peroksidlerle de yiikseltgenerek

iminleri olusturmaktadirlar [41].

Ayrica yukaridaki reaksiyonlarin yani sira, aminlerin dehidrojenasyonundan, fenollerin
ve fenol eterlerin nitriller ile olan reaksiyonundan, nitroso bilesiklerinin etkin hidrojen
iceren  bilesikler ile verdigi reaksiyonlardan da  metilidenanilinler elde

edilebilmektedirler.

4.6  Reaksiyonlan

4.6.1 Hidrojenasyon

Iminler, hem katalitik hidrojenasyon ve hem de kimyasal reaktiflerle indirgenebilirler.
Pratikte, karbonil bilesigi ve aminden imin olusumu sirasinda indirgeme islemi
meydana gelmekte, karbonil bilesigi ve aminin dogrudan dogruya indirgen

alkillendirilmesi ile istenen iiriin elde edilmektedir [44]:
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/m
/m

C—O0 + R)NH, + H,O — > CH—NH—R,

FaN
AN

4.6.2 Tuz ve Kompleks Olusumu

Substitue olmamis iminler, zayif asidik =NH i¢erdiklerinden, bazlarla tuz olusturmaya
yatkindirlar. Magnezyum ve lityum tuzlar1 ¢ok bilinmektedir. Ornegin, benzaldiminin
potasyum amid ile olan reaksiyonundan potasyum tuzu olugsmaktadir [44]:
© @
Ph-CH=NH + KNH, ——> Ph-CH=N K + NH,
4.6.3 Hidroliz

Karbonil bilesikleri ile aminlerin etkilesiminden suyun ayrilmasi sonucu imin
bilesiklerinin olustugu reaksiyon tersinir oldugu i¢in, reaksiyonun biitiin asamalarindan
geri doniisii olmakta ve iminlerin hidrolizi sonucu baglangic maddeleri elde

edilebilmektedir [44]:

R,C=NR OH
H,0 s @
ﬂH — R2C\® — > R,C=0 + RNH,
R,C=NHR NH,R

4.6.4 p-Laktam Olusumu

Bir¢ok asid kloriir ve anhidrid karisimlarinin uygun iminlere ya da substitue asetik asid
tiirevlerinin tersiyer bir baz varliginda iminlere katilmasi sonucu ¢esitli B-laktamlar elde

edilebilmektedir.
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BOLUM 5

MATERYAL

5.1 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri swasinda ¢dziiciilerin
uzaklastirilarak geriye kazanilmasi “Heidolph VV 2000 “ marka doner buharlastiric
(rotary evaparator) da yapildi.

Ince tabaka kromotografisinde (TLC), fluoresans indikatorlii “ Merck, 5554” silika jel
tabaka ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole 1amba kullanildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” model erime noktasi

cthazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmada.

Ultraviyole (UV) spektrumlar1  “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde
olciildii.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlari,
ATR teknigi ile “Perkin Elmer Spektrum One” marka FTIR spektrofotometresinde

alind1

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektrumlari, tetrametilsilan (TMS) standardi
kullanilarak kloroform-D (CDCl) ve D,O da, “Varian 400 MHz isletim frekanslh sivi
Mercury-VX 400 BB model” ve “Bruker 500 MHz isletim frekansli Avance III model”
cok ¢ekirdekli NMR spektrometrelerinde saglandi.

Kiitle (MS) spektrumlar,, 70 eV’ luk “Agilent GC/MS 6890/5973” marka kiitle

spektrometresinde elde edildi.
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ITLC spektrumlar1 “Bioscan AR-2000 radio-TLC Imaging Scanner” cihazinda, HPLC
spektrumlar1 ise “Agilent 1260 Infinity” cihazinda alinmistir. ITLC kromatogramlarinin

sayimlar1 “Nucleus 1600” marka otomatik gama sayicisinda yapildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin UV spektrumlar1 ve FT-IR
spektrumlar1 Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuvari’nda; 'H ve
BC NMR ile APT,COSY, HMBC ve HSQC spektrumlar1 Yildiz Teknik Universitesi
Biyoloji Boliimii NMR Laboratuvarlar1 ve Bogazici Universitesi ileri Teknolojiler Ar-
Ge Merkez Laboratuvarlari’nda, etiketlenen bilesiklerin ITLC ve HPLC spektrumlari
CNAEM, Uygulama Boéliimii Radyoizotop Birimi MRL Laboratuvarlari’nda alindi.

Elde edilen bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD Labs 2 (Chem Sketch 12-3D)”
bilgisayar programinda (C: gri, H: acik mavi, N: koyu mavi, O: kirmizi, S: sar1, P: mor,

Cl: yesil ve Na:bordo kullanilarak) ¢izildi.

5.2  Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde ad1 Firma adi Katalog No
2-Aminofenol Fluka 09110
2-Amino-4-klorofenol Fluka 07520
2-Amino-5-kloropiridin Acros 103410250
2-Amino-4-metilfenol Fluka 08332
2-Amino-6-metilpiridin Merck 8.00417.0100
2-Amino-4-nitrofenol Fluka 08910
o-Aminopiridin Eastman Organic Chemicals | 4741
p-Aminopiridin Fluka 09370
Aseton Merck 13
Benzen Merck 1782
Dietil eter Merck 926
2,4-Dimetilanilin Merck 21223
Etil alkol Riedel-De Haen 24103
Etil asetat Merck 864
Etilendiamin Merck 800947
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o-Fenilendiamin Sigma P9029
Formaldehid Merck 344198
Fosforoz asidi Sigma-Aldrich 04114
n-Hekzan Merck 4368
Kloroform Merck 2431

Metil alkol Merck 6011
m-Metilanilin Aldrich 511218
p-Metoksianilin Aldrich A88255
Petrol eteri(60-80 °C) Merck 909
Piridin-2-karboksaldehid Merck 8.07470.0050
Silica gel 60 (0.063-0.200 mm) Merk 107734
SnCl,.2H,0 Merck 107815
Tiyofen-2-karboksaldehid Merck 8.08161.0050

5.3 Schiff Bazlarinin Sentezinde Kullanilan Susuz Etil Alkolun Hazirlanmasi

Yuvarlak dipli 2 L’lik bir balonda bulunan % 95°lik etil alkole (1 L), bir firinda yiiksek
sicaklikta yaklasik 6 saat 1sitilmis ve havayla temas ettirilmeden sogutulmus olan
kalsiyum oksid (250 g) katildi. Geri sogutucu altinda 6 saat kaynatilan karigim 12 saat

bekletildikten sonra, alkol destillenerek alindi.

54  *Mo-""Tc Jeneratoriiniin Sagimi ve Tc-99m Cozeltisinin Hazirlanmasi

PMo-""T¢ Jeneratdrii, salin (% 0.9 NaCl) ¢ozeltisi ile sagilmaktadir. Jeneratoriin
iizerinde, vakumlu vial ve salin ¢ozeltisi iceren vialin takilabilecegi iki adet hazne
bulunmaktadir. Sagim islemi, Once belirli hacimdeki (5 veya 10 mL, jenerator
aktivitesine gore tercih edilir) salin ¢6zeltisi viali haznesine takildi, daha sonra kursun
zirth ile zirhlanmis vakumlu vial haznesine takildi ve salin ¢dzeltisinin tamami yer
degistirene kadar beklenerek yapildi. Sagim isleminden sonra, toplam ¢dzeltideki

aktivite 6l¢iildii ve gerekiyorsa seyreltilerek kullanildi.
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Sekil 5.1 *’Mo-""Tc jeneratorii

5.5 Samaryum Isinlanmasi ve Sm-153 Cozeltisinin Hazirlanmasi

Isinlama islemi CNAEM TR-2 reaktoriinde yapilmistir. Isinlanacak olan Sm,0;
miktari, diger 1ginlama parametreleri (reaktor akisi, bagil bolluk, tesir kesiti) dikkate
alinarak hesaplandi. Hesaplanan miktardaki Sm,0O;, 1smmlama kabma konmus ve
reaktorde 1sinlanmistir. Daha sonra 6zel hiicre i¢inde HCI’de ¢oziildii ve SmCl; olarak
elde edildi. Hazirlanan bu radyoaktif {iriiniin oncelikle radyoniiklidik safligi kontrol

edildi. Birim aktivite/hacim orani 6l¢lildii ve gerektigi takdirde seyreltilerek kullanildi.
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BOLUM 6

DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER ve BULGULAR

6.1 Giris

Radyofarmasétiklerin yapilar1 incelendiginde, fosfor, azot, kiikiirt ya da karboksilik asid
gruplarmi icerdigi goriilmektedir. Gerek teshis ve gerekse tedavi amaciyla, iskelet
sisteminde lokalize olabilen radyofarmasotiklerin 6nemi her gegen giin artmaktadir.
Ozellikle son yillarda, polifosfonat grubu iceren radyofarmasétiklerin gelistirilmesi ve
iiretilmesi hiz ve 6nem kazanmistir. Ayrica antihistaminik, antikanser, antimikrobiyal,
antibakteriyel, antifungal ve antitiimor gibi aktivitelerinden dolayr saglik alanlarinda
yararlanilmakta olan piridil- ve tiyenil-substitue Schiff bazlarmin, son yillarda bir
radyoizotopla etiketlenerek teshis ve tedavi amaciyla niikleer tibbin kullanimina
kazandirilmasina yonelik caligmalarin yapilmaya baslandigi ve her gecen giin de

sayilarinda artig oldugu gézlenmektedir.

Yapilan literatiir arastrmalarinin 1518mda, bu tiir bilesikler smifina katkida
bulunabilmek amaciyla baslatilan ¢alismada, polifosfonat grubu igeren bilesikler ile

piridil- ve tiyenil-substitue Schiff bazlarmmin sentezi ve etiketlenmesi amaglanmistir.
Calisma ii¢ boliimden olusmaktadir.

Ik boliimde: kemikte lokalize olan molekiillerden ve radyofarmasdtik olarak
yararlanilan EDTMP ve aymi 6zellige sahip olacagi diisiiniilen PhDTMP bilesikleri,
etilendiamin ile o-fenilendiaminin her birinin, formaldehid ve H;PO; ile
reaksiyonundan elde edilmislerdir. Sentezlenen bu bilesiklerin spektrofotometrik

yontemlerle yapilarinin aydinlatilmasina iligkin 6l¢timler yapilmaistir.
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Ikinci béliimde: piridin-2-aldehid ve tiyofen-2-aldehid bilesiklerinin her birinin,
aminofenol, anilin ve aminopiridin tiirevi bilesikler ile kondenzasyon reaksiyonundan
ikisi orijinal olmak iizere toplamda 22 adet Schiff bazi sentezlenmistir. Elde edilen tiim
bu bilesiklerin spektrofotometrik yOntemlerle yapilarinin aydimnlatilmasma iliskin

Olciimler tamamlanmastir.

Ugiincii  boliimde: EDTMP ve PhDTMP bilesiklerinin  Tc-99m ve Sm-153

radyontiklidleri ile, Schiff bazlarinin ise sadece Tc-99m radyoniiklidi ile etiketleme

reaksiyonlar1 yapilmis ve etiketlenme verimleri bulunmustur.

6.2 EDTMP ve PhADTMP Bilesiklerinin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

EDTMP ve PhDTMP bilesikleri asagidaki genel reaksiyon semasma gore
hazirlanmistir. Her bir bilesigin sentezi ve fiziksel Olglimleri ayrmntili olarak ilgili

boliimlerde anlatilmistir.

7 A
HO—/P P\—OH
H,N NH, HO \—N N—/ OH
>
H;PO, H°>P o <0|-|
HO” || || SOH
+ o) o)
o)
H_( —
H
o)
* / 0\ HO—P// \P—OH
HCI H,N NH, / \ \
) HO \—N N OH
|-|o\P ) o _OH
HO” || 11> oH
o (o]
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6.2.1 Etilendiamintetrametilenfosfonat (EDTMP) (Bilesik 1)

{[2-(bis(fosfonometil)amino)etil]-(fosfonometil)amino} metilfosfonik asid

|[etan-1,2-diilbis(azanetriil)|tetrakis(metilen)tetrafosfonik asid

(o)

Y/ \
HO—/P/ \P\—OH
HO \—N N—/ OH
HO\ I\P /OH
HO” || 11 NoH
(@) (@)

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan derisik hidroklorik asidin
(5.0 mL) 10 mL degaze saf sudaki ¢ozeltisine etilendiamin (0.60 g, 10.0 mmol) eklendi
ve homojen bir ¢6zelti olusuncaya kadar, magnetik karistirici yardimiyla karistirildi.
Karisimin tizerine H;POs (0.328 g, 40.0 mmol)’iin 5 mL degaze saf sudaki ¢ozeltisi
ilave edildi ve 30 dakika geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra bu karisima,
formaldehidin % 37°lik sulu ¢ozeltisi (3 mL) bir damlatma hunisi vasitasiyla 30 dakika
icerisinde damlatilarak katildi ve karisim 3 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi.
Oda sicaklhigina kadar sogutulan reaksiyon karigimi, bir kapta bulunan etil alkoliin

asirisina damlatilarak {iriin ¢oktiiriildi, stiztildii ve kurutuldu [21], [51], [52].

2.703 g (% 62) beyaz pul kristaller (etil alkol)

Erime noktas1 : 212 —214°C
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Sekil 6.1 Bilesik 1’in molekiiler modeli

6.2.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (ATR) : 3421 (su, O-H gerilimi), 3027 (=NH" gerilimi), 2938 (CH,, CH
gerilimi), 2628, 2324 (OH, P-OH gerilimleri), 1648 (su, O-H egilimi), 1456, 1437,
1410, 1319 (CH; egilimi ve C-N gerilimi), 1259, 1204, 1119, 1006, 955 (P=0 ve P-O
gerilimleri), 836, 775, 746 (C-P gerilimleri), 574, 532, 489 (P-OH egilimleri) cm ™.

'H NMR (D;0) : & 3.51 (8H, d, J=12,1 Hz, N-CH,-P), 3.85 (4H, s, CH,) ppm.

BC NMR (D,0) : & 51.11 (N-CH,-P), 52.48 (CH,) ppm.
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6.2.2 o-Fenilendiamintetrametilenfosfonat (PhDTMP) ve Na tuzu (Bilesik 2 ve 2a)

{[2-(bis(fosfonometil)amino)fenil]-(fosfonometil)amino} metilfosfonik asid

[1,2-fenilenbis(azanetriil)|tetrakis(metilen)tetrafosfonik asid

Vi A Vi A
HO—/P\_ _/P\—OH NaO—/P\_ _/P\—ONa
HO N N OH NaO N N ONa
HO\P kP/OH NaO\P P/ONa
HO” || I oH Nao” || I ONa
o] o] o] o]

Bilesik 2 Bilesik 2a

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balon icerisinde bulunan derisik hidroklorik asidin
(5.0 mL) 10 mL degaze saf sudaki ¢ozeltisine o-fenilendiamin (1.08 g, 10.0 mmol)
eklendi ve ¢oziildii. Karisimin tizerine H3;PO3 (0.328 g, 40.0 mmol)’iin 5 mL degaze saf
sudaki ¢ozeltisi i1lave edildi ve 30 dakika geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra
formaldehidin % 37°lik sulu ¢ozeltisi (3 mL), damlatma hunisi vasitasiyla 30 dakika
siiresince karisima damlatildiktan sonra, 3 saat daha geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, oda sicakligma kadar sogutuldu. Karigima aseton
ilave edilerek iirliniin ortamdan yag halinde ayrilmasi saglandi; reaksiyon balonunun
dibinde toplanmasi icin bir siire beklendi ve iistteki sivi faz dekante edildi. Geriye kalan
yagimst madde su ile ¢6ziildii ve lizerine tekrar aseton eklenerek iiriin ¢Oktiiriilmeye
calisildi. Eger iirlin yagimsi hale geri donerse sivi faz dekante edildi. Bu islem kat1 {iriin
¢Okene kadar tekrarlandi. Cokme islemi tamamlandiktan sonra iiriin, vakum altinda

suzildu ve kurutuldu.

Sodyum tuzu yani Bilesik 2a icin ise, yukarida belirtilen sartlarda reaksiyon
tamamland1 ve yine aseton ilavesi ile lirliniin yag halinde ayrilmasi saglandi. Ayrilan
yagims1 madde su ile ¢oziildii ve ortama, ¢okme baslayana kadar, azar azar kati NaOH
ilave edildi. Cokme isleminin tamamlanmasi i¢cin 1 saat bekletildi ve {iriin vakum

altinda stiziildiikten sonra kurutuldu.
Bilesik 2 : 2.57 g (% 53), beyaz toz kristaller, Erime noktas1 : 293 —295 °C

Bilesik 2a : 3.17 g (% 48), sarimst yesil toz kristaller, Erime noktas1 : 326 — 328 °C
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6.2.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (ATR) : 3388 (su, O-H gerilimi), 3068 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
3024 (=NH" gerilimi), 2936 (CH,, CH gerilimi), 2630, 2327 (OH, P-OH gerilimleri),
1665 (su, OH egilimi), 1524, 1445, 1354 (CH; egilimi ve C-N gerilimi), 1288, 1202,
1095, 971 (P=0O ve P-O gerilimleri), 814, 749 (C-P gerilimleri), 577, 538, 499 (P-OH
egilimleri) cm™.

'"H NMR (D,0) : & 3.30 (8H, d, J=12.2 Hz, N-CH,-P), 7.10 (2H, ddd, J=7.3; 7.3; 3.8
Hz, fenil H3 ve H6), 7.70 (2H, ddd, J=7.2; 7.2; 3.7 Hz, fenil H4 ve HS) ppm.

BC NMR (D,0) : & 52.89 (N-CH,-P), 117.78 (fenil C3 ve C6), 120.81 (fenil C4 ve
C5), 135.95 (fenil C1 ve C2) ppm.

6.2.2.2 Bilesik 2a’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (ATR) : 3369 (su, O-H gerilimi), 3065 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
2928 (CH,, CH gerilimi), 1667 (su, OH egilimi), 1523, 1445, 1355 (CH; egilimi ve C-N
gerilimi), 1287, 1200, 1094, 971 (P=0 ve P-O gerilimleri), 812 ve 747 (C-P gerilimleri)

-1
cm .

'"H NMR (D,0) : & 3.60 (8H, d, J=12.1 Hz, N-CH,-P), 7.15 (2H, brd, J=7.2 Hz,
fenil H3 ve H6), 7.60 (2H, t, J=7.5 Hz, fenil H4 ve HS) ppm.
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6.3 Schiff Baz1 Bilesiklerinin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

Piridil- ve tiyenil-substitue Schiff bazlarinin sentezine iliskin ayrintili bilgi, “genel
islem” adi altinda ilk bilesik i¢in verilmistir. Diger Schiff bazi bilesiklerinin ilgili

boliimlerinde ise, aksi bir islem olmadik¢a, sadece fiziksel dlgtimleri belirtilmistir.

6.3.1 Genel islem: 2-{[(E)-Piridin-2-ilmetiliden]amino}fenol  (Bilesik 3)

(E)-2-(Piridin-2-ilmetilenamino)fenol

OH

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan 2-aminofenol (0.545 g, 5.0 mmol)’iin
5.0 mL susuz etil alkoldeki ¢ozeltisine, piridin-2-aldehid (0.535 g, 5.0 mmol)’in 5.0 mL
susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi ilave edildi. Karisim, magnetik karistirict yardimiyla
karistirilmak suretiyle geri sogutucu altinda 6 saat kaynatilarak (TLC kontrollii olarak)
reaksiyon tamamlandi. COziicii doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra kalan
yagims1 bakiyeden iiriin petrol eteri (60-80°) ile birkac kez ekstrakte edildi. Toplanan

petrol eteri fazlar1 derin dondurucuda bekletilerek {iriin kristallerinin olugmas1 saglandi.

0.83 g (% 83), acik sar1 toz kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 100—102 °C
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Sekil 6.9 Bilesik 3’lin molekiiler modeli

6.3.1.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

UV _(CHCL) : Amax 279.0 ve 361.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3362 (fenol, O—H gerilimi), 3047 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
1627  (imin, C=N- gerilimi), 1586 (aromatik halka, C=C gerilimi),
1564 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1355 (-C-N=C gerilimi), 1244, 1202 ve
1151 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 858 ve 754 (substitue halka, diizlem
dist C-H egilimleri) cm™.

MS m/z (%): 198 (M, 95), 181 (M-OH, 42), 169 (M-HCN, 46), 120 (M-CsH4N, 100),
79 (CsHaN, 56).
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6.3.2 4-Metil-2-{|(E)-piridin-2-ilmetiliden]amino}fenol (Bilesik 4)

(E)-4-Metil-2-(piridin-2-ilmetilenamino)fenol

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.62 g (5.0 mmol) 2-amino-4metilfenol ile 0.535 g

(5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.83 g (% 78), sar1 ince ¢ubuk kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 80—82 °C

Sekil 6.13 Bilesik 4’iin molekiiler modeli

6.3.2.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 276.0 ve 372.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3352 (fenol, O—H gerilimi), 3048 ve 3022 (aromatik halka, =C-H
gerilimi), 2922 (alifatik C-H gerilimi), 1625 (imin, C=N- gerilimi), 1587 (aromatik
halka, C=C gerilimi), 1568 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1356 (-C-N=C
gerilimi), 1240, 1186 ve 1153 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 851 ve 771

(substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS m/z (%): 212 (M, 55), 195 (M-OH, 42), 183 (M-HCN, 33), 134 (M-CsH4N, 100),
79 (CsH4N, 37).
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6.3.3 4-Kloro-2-{|(E)-piridin-2-ilmetiliden]amino}fenol  (Bilesik 5)

(E)-4-Kloro-2-(piridin-2-ilmetilenamino)fenol

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.715 g (5.0 mmol) 2-amino-4-klorofenol ile
0.535 g (5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirland:.

0.73 g (% 63), acik turuncu toz kristaller (petrol eteri, 60-80°)
Erime noktas1 : 135—136 °C

Sekil 6.17 Bilesik 5’in molekiiler modeli

6.3.3.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 280.0 ve 370.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3382 (fenol, O—H gerilimi), 3050 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
1626  (imin, C=N- gerilimi), 1584 (aromatik halka, C=C gerilimi),
1566 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1367 (-C-N=C gerilimi), 1242, 1206 ve
1149 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 861 ve 771 (substitue halka, diizlem
dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS m/z (%): 232 (M, 80), 215 (M-OH, 55), 203 (M-HCN, 20), 197 (M-Cl, 17),
154 (M-CsHuN, 75), 79 (CsH4N, 100).
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6.3.4 4-Nitro-2-{[(E)-piridin-2-ilmetiliden]amino}fenol (Bilesik 6)

(E)-4-Nitro-2-(piridin-2-ilmetilenamino)fenol

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.77 g (5.0 mmol) 2-amino-4-nitrofenol ile 0.535 g

(5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

1.05 g (% 86), acik sar1 igne kristaller (petrol eteri, 60-80")
Erime noktas1 : 196—197 °C

Sekil 6.21 Bilesik 6’nin molekiiler modeli

6.3.4.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 280.0 ve 351.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3368 (fenol, O—H gerilimi), 3098 ve 3078 (aromatik halka, =C—H
gerilimi), 1621 (imin, C=N- gerilimi), 1598 (aromatik halka, C=C gerilimi),
1568 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1353 (-C-N=C gerilimi), 1237, 1218 ve
1129 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 871 ve 777 (substitue halka, diizlem
dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS m/ (%): 241 (M-2, 100), 225 (M-OH, 10), 211 (28), 195 (M-NO,, 29),
167 (M-CsHyN, 10), 79 (CsH4N, 10)
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6.3.5 3-Metil-N-[(E)-piridin-2-ilmetiliden]anilin  (Bilesik 7)

(E)-3-Metil-V-(piridin-2-ilmetilen)anilin

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.535 g (5.0 mmol) m-metilanilin ile 0.535 g

(5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.69 g (% 71), turuncu tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 48—50 °C

Sekil 6.25 Bilesik 7°nin molekiiler modeli

6.3.5.1 Bilesik 7°nin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax278.0 ve 336.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3053 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2917 (alifatik C-H gerilimi),
1628  (imin, C=N- gerilimi), 1583 (aromatik halka, C=C gerilimi),
1564 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1355 (-C-N=C gerilimi), 1259 ve 1147
(substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 856 ve 786 (substitue halka, diizlem dis1

C—H egilimleri) cm™.
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MS m/z (%) : 196 (M, 100), 195 (M-1, 100), 181 (M-CHj, 94), 168 (M-HCN, 81),
118 (M-CsHaN, 13), 91 (4-CH;-CeHs, 57), 78 (CsHaN, 31).
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6.3.6 2,4-Dimetil-V-[(E)-piridin-2-ilmetiliden]anilin  (Bilesik 8)

(E)-2,4-Dimetil-N-(piridin-2-ilmetilen)anilin

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.605 g (5.0 mmol) 2,4-dimetilanilin ile 0.535 g

(5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.75 g (% 71), sarms1 krem cubuk kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktasi : 68—69 °C

Sekil 6.29 Bilesik 8’in molekiiler modeli

6.3.6.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 337.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3054 ve 3015 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2949 (alifatik C-H
gerilimi), 1627 (imin, C=N- gerilimi), 1584 (aromatik halka, C=C gerilimi),
1563 (heteroaromatik halka C=N gerilimi), 1347 (-C-N=C gerilimi), 1204 ve 1148
(substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 875 ve 771 (substitue halka, diizlem dis1

C—H egilimleri) cm™.
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MS m/z (%): 210 (M, 41), 209 (M-1, 55), 195 (M-CHs, 100), 182 (M-HCN, 22),
132 (M-CsHaN, 24), 79 (CsHLN, 23).
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6.3.7 4-Metoksi-N-|(E)-piridin-2-ilmetiliden]anilin  (Bilesik 9)

(E)-4-Metoksi-V-(piridin-2-ilmetilen)anilin

N

HsCO

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.615 g (5.0 mmol) p-metoksianilin ile 0.535 g

(5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.80 g (% 75), acik sar1 tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)
Erime noktas1 : 42—43 °C

Sekil 6.33 Bilesik 9’un molekiiler modeli

6.3.7.1 Bilesik 9°un Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 272.0 ve 343.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3048 ve 3006 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2929 (alifatik C-H
gerilimi), 1625 (imin, C=N- gerilimi), 1583 (aromatik halka, C=C gerilimi),
1563 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1343 (-C-N=C gerilimi), 1242, 1184 ve

1156 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 879 ve 775 (substitue halka, diizlem
dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS m/z (%): 212 (M, 100), 197 (M-CHs, 66), 185 (M-HCN, 38), 134 (M-CsHN, 19),
79 (CsHLN, 35)
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6.3.8 N-[(E)-Piridin-2-ilmetiliden]piridin-2-amin (Bilesik 10)

(E)-N-(Piridin-2-ilmetilen)|piridin-2-amin

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.470 g (5.0 mmol) 2-aminopiridin ile 0.535 g

(5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.66 g (% 72), bej tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 116—117 °C

Sekil 6.37 Bilesik 10’un molekiiler modeli

6.3.8.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax272.0 ve 279.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3052 ve 3017 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1598 (imin, C=N-
gerilimi), 1571 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1529 (heteroaromatik halka, C=N
gerilimi), 1325 (-C-N=C gerilimi), 1237 ve 1147 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H
egilimleri), 847 ve 771 (substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS _m/z (%) : 183 (M', 44), 182 (M-1, 100), 156 (M-HCN, 35), 105 (M-CsHaN, 18),
79 (CsH4N, 52).

SPEED: NORMAL
EEMNDWIOTH: 2. Brm
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6.3.9 N-[(E)-Piridin-2-ilmetiliden]piridin-4-amin  (Bilesik 11)

(E)-N-(Piridin-2-ilmetilen)|piridin-4-amin

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.470 g (5.0 mmol) 4-aminopiridin ile 0.535 g

(5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.70 g (% 76), sarmmsi turuncu tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)
Erime noktas1 : 136—137 °C

Sekil 6.41 Bilesik 11°in molekiiler modeli

6.3.9.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax276.0 ve 279.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3074 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1645 (imin, C=N- gerilimi),
1593 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1558 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi),
1337 (-C-N=C gerilimi), 1232, 1213 ve 1149 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H
egilimleri), 839 ve 773 (substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS m/z (%) : 183 (M", 46), 182 (M-1, 100), 156 (M-HCN, 24), 105 (M-CsH:N, 18),
78 (CsH4N, 28).
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6.3.10 6-Metil-V-[(E)-piridin-2-ilmetiliden]piridin-2-amin  (Bilesik 12)

(E)-6-Metil-V-(piridin-2-ilmetilen)piridin-2-amin

N~
H3C N\ N N |
| =

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.540 g (5.0 mmol) 2-amino-6-metilpiridin ile
0.535 g (5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirland:.

0.68 g (% 69), koyu sar1 tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 109 °C

Sekil 6.45 Bilesik 12’nin molekiiler modeli

6.3.10.1 Bilesik 12°nin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 271.0 ve 279.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3013(aromatik halka, =C-H gerilimi), 2921 (alifatik C-H gerilimi),
1597 (imin, C=N- gerilimi), 1575 (aromatik halka, C=C gerilimi),
1531 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1335 (-C-N=C gerilimi), 1216, 1151 ve
1139 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 887 ve 777 (substitue halka, diizlem
dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS m/z (%) : 197 (M', 33), 196 (M-1, 82), 182 (M-CHj3, 6), 169 (M-HCN, 67),
119 (M-Ar, 8), 105 (M-CsHyN, 12), 93 (CsH4N", 100), 78 (ArH", 23).
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6.3.11 5-Kloro-N-[(E)-piridin-2-ilmetiliden]piridin-2-amin  (Bilesik 13)
(E)-5-Kloro-N-(piridin-2-ilmetilen)piridin-2-amin
11
N/ 12
\)Nj) \/O
N2 N X 13
N N 6 NN TN 0
| SN /Ej/ 8 14
5
=
P cl ’
15 4

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.643 g (5.0 mmol) 2-amino-5-kloropiridin ile

Cl

0.535 g (5.0 mmol) piridin-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirland:.

0.72 g (% 66), koyu sarmmsi turuncu ¢ubuk kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 114—-116 °C

Sekil 6.49 Bilesik 13’tin molekiiler modeli

6.3.11.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 273.0 ve 305.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3078 ve 3048 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1589 (imin, C=N-—
gerilimi), 1575 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1517 (heteroaromatik halka, C=N
gerilimi), 1314 (-C-N=C gerilimi), 1227, 1146 ve 1126 (substitue halka, diizlem ici
C—H egilimleri), 845 ve 810 (substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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'H NMR (CDCL) : & 6.77 (1H, d, J=7.4 Hz, H-3), 7.25 (1H, dd, ]=7.4; 1.2 Hz,
H-14), 7.26 (1H, dd, J=7.4; 1.2 Hz, H-11), 7.55 (1H, brd, J=7.8 Hz, H-4), 7.69 (2H, td,
J=7.8; 1.2 Hz, H-12 ve H-13), 8.57 (1H, brd, J=1.6 Hz, H-6), 9.20 (1H, s, H-8) ppm.

3C NMR (CDCL) : & 120.95, 121.74, 127.89, 137.09, 137.48, 137.96, 145.60,
145.98, 148.83, 150.25 (Ar-C), 156.52 (imin, C=N) ppm.

MS m/z (%) : 217 (M', 48), 216 (M-1, 100), 190 (M-HCN, 32), 182 (M-C], 5),
112 (CsH4NCI', 38), 105 (M- CsH4NCl, 53), 78 (CsH4N', 49).
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6.3.12 2-{[(E)-Tiyofen-2-ilmetiliden]amino}fenol (Bilesik 14)

(E)-2-(Tiyofen-2-ilmetilenamino)fenol

N =~
O
OH
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.545 g (5.0 mmol) 2-aminofenol ile 0.560 g

(5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.86 g (% 85), sar1 tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 83—84 °C

Sekil 6.55 Bilesik 14’tin molekiiler modeli

6.3.12.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 276.0 ve 361.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3358 (fenol, O—H gerilimi), 3068 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
1607 (imin, C=N- gerilimi), 1589 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1255, 1177 ve 1149
(substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 926 (C-S-C gerilimi), 812 ve 715

(substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS m/ (%) :203 (M", 100), 186 (M-OH, 6), 120 (M-C4HS, 33), 110 (M-C¢H,OH,
25), 84 (C4HsS, 15).
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6.3.13 4-Metil-2-{[(E)-tiyofen-2-ilmetiliden]amino}fenol (Bilesik 15)

(E)-4-Metil-2-(tiyofen-2-ilmetilenamino)fenol

H5C. : :N\ N
OH
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.62 g (5.0 mmol) 2-amino-4-metilfenol ile 0.560 g

(5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.88 g (% 81), sar1 tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 80—82 °C

Sekil 6.59 Bilesik 15’in molekiiler modeli

6.3.13.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 276.0 ve 371.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3386 (fenol, O—H gerilimi), 3073 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
2916 (alifatik C-H gerilimi), 1614 (imin, C=N- gerilimi), 1596 (aromatik halka, C=C
gerilimi), 1253, 1198 ve 1142 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 941 (C-S-C
gerilimi), 801 ve 724 (substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS m/z (%) : 217 (M', 100), 134 (M-C4H;S, 19), 110 (M-4-MeC¢H;OH, 12),
84 (C4H:S, 3).
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6.3.14 4-Kloro-2-{[(E)-tiyofen-2-ilmetiliden]amino}fenol (Bilesik 16)

(E)-4-Kloro-2-(tiyofen-2-ilmetilenamino)fenol

Cl N N
L
OH
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.715 g (5.0 mmol) 2-amino-4-klorofenol ile

0.560 g (5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandi.

0.76 g (% 64), sar1 cubuk kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 94-95 °C

Sekil 6.63 Bilesik 16 nin molekiiler modeli

6.3.14.1 Bilesik 16’nin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 280.0 ve 370.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3375 (fenol, O—H gerilimi), 3083 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
1614 (imin, C=N- gerilimi), 1593 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1250, 1215 ve 1137
(substitue halka, diizlem ici C-H egilimleri), 958 (C-S-C gerilimi), 810 ve 709

(substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

116



MS mfz (%) : 237 (M, 100), 220 (M-OH, 2),

153 (M-C4HiS, 29),
110 (M-4-CICsH,OH, 18), 84 (C4H;S, 15).
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6.3.15 4-Nitro-2-{[(E)-tiyofen-2-ilmetiliden]amino}fenol (Bilesik 17)

(E)-4-Nitro-2-(tiyofen-2-ilmetilenamino)fenol

OzN\ : jN\ ~
OH
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.545 g (5.0 mmol) 2-amino-4-nitrofenol ile
0.560 g (5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandi.

1.07 g (% 86), parlak koyu sar1 igne kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 194195 °C

Sekil 6.67 Bilesik 17 nin molekiiler modeli

6.3.15.1 Bilesik 17°nin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax279.0 ve 351.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3282 (fenol, O—H gerilimi), 3086 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
1621 (imin, C=N- gerilimi), 1601 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1275, 1209 ve 1160
(substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 965 (C-S-C gerilimi), 825 ve 712

(substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS  m/fz (%) : 248 (M', 100), 201 (M-NO,, 16) 165 (M-C;HiS, 7),
110 (M-4-NO,CsH4OH, 10), 84 (C4H;S, 12).

SCAN TYPE: INTELLISCAN  SPEED: NORMAL DATA INT: 1. @
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6.3.16 3-Metil-V-[(E)-tiyofen-2-ilmetiliden]anilin  (Bilesik 18)

(E)-3-Metil-V-(tiyofen-2-ilmetilen)anilin

2
S
T\ HiCo  ~. N 1\ ’
H.C N 3 5
3 S = 14 |12\87\6 f
11 =9

10
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.535 g (5.0 mmol) m-metilanilin ile 0.560 g

(5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.70 g (% 69), acik sar1 tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 34-36 °C

Sekil 6.71 Bilesik 18’in molekiiler modeli

6.3.16.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax275.0 ve 336.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3063 ve 3037 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2947 (alifatik C-H
gerilimi), 1610 (imin, C=N- gerilimi), 1591 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1232, 1212
ve 1152 (substitue halka, diizlem i¢ci C—H egilimleri), 963 (C-S-C gerilimi), 856 ve 791

(substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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'HNMR (CDCLy) : & 2.37 (3H, s, H-14), 7.02 (1H, s, H-13), 7.03-7.04 (2H, m, H-9
ve H-11), 7.11 (1H, dd, J=5.1; 3.5 Hz, H-3), 7.25 (1H, t, J=7.8 Hz, H-10), 7.45 (1H,
dd, =3.5;1.2 Hz, H-2), 7.48 (1H, dt, J=5.1;1.2 Hz, H-4), 8.54 (1H, s, H-6) ppm.

3C NMR (CDCL) : § 21.40 (CHs), 118.06, 121.71, 121.88, 125.11, 127.55, 129.07,
136.81, 139.10, 149.53, 150.24 (Ar-C), 154.58 (imin, C=N) ppm.

MS m/z (%) :201 (M", 100), 186 (M-CHj, 20), 91 (CsH4-CHs, 39).

Pt ol
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6.3.17 2,4-Dimetil-N-[(E)-tiyofen-2-ilmetiliden]anilin  (Bilesik 19)

(E)-2,4-Dimetil-N-(tiyofen-2-ilmetilen)anilin

2

&P e

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.605 g (5.0 mmol) 2,4-dimetilanilin ile 0.560 g

H3C

(5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.78 g (% 72), sar1 cubuk kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktasi : 68—69 °C

Sekil 6.77 Bilesik 19’un molekiiler modeli

6.3.17.1 Bilesik 19’un Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax341.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3097 ve 3083 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2945 (alifatik C-H
gerilimi), 1616 (imin, C=N- gerilimi), 1596 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1232, 1196
ve 1153 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H egilimler1), 960 (C-S-C gerilimi), 831 ve 717
(substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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'"H NMR (CDCL) : 5 2.31 ve 2.33 (6H, s, H-14 ve H-15), 6.85 (1H, d, ]=8.6 Hz,
H-13), 6.98 (1H, d, J=8.6 Hz, H-12), 7.03 (1H, brs, H-10), 7.11 (1H, dd, J=5.1; 3.5 Hz,
H-3), 7.43 (1H, dd, J=3.5;1.2 Hz, H-2), 7.46 (1H, dt, J=5.1;1.2 Hz, H-4), 8.45 (1H, s,
H-6) ppm.

3C NMR (CDCL) : & 17.77 ve 20.95 (CHs), 117.41, 127.16, 127.64, 129.87, 131.15,
131.39, 132.23, 135.49, 143.50, 147.90 (Ar-C), 151.55 (imin, C=N) ppm.

MS m/z (%) :215 (M, 100), 199 (M-CHs, 20), 130 (M-C4HsS, 15).
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6.3.18 4-Metoksi-N-[(E)-tiyofen-2-ilmetiliden]anilin  (Bilesik 20)

(E)-4-Metoksi-/V-(tiyofen-2-ilmetilen)anilin

N =~
JOh
H,CO

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.615 g (5.0 mmol) p-metoksianilin ile 0.560 g

(5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandi.

0.81 g (% 74), acik sar1 toz (kiigiik kiibik) kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktast : 50—52 °C

Sekil 6.83 Bilesik 20’ nin molekiiler modeli

6.3.18.1 Bilesik 20°nin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 268.0 ve 343.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3079 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2929 (alifatik C-H gerilimi),
1610 (imin, C=N- gerilimi), 1576 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1238, 1193 ve 1162
(substitue halka, diizlem ici C-H egilimleri), 951 (C-S-C gerilimi), 832 ve 772

(substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.
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MS _ mf (%)
110 (M-C4H,OCHs, 5) .

217 (M, 100), 202 (M-CHs, 100), 135 (M-C4HiS, 3),
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6.3.19 N-[(E)-Tiyofen-2-ilmetiliden|piridin-2-amin  (Bilesik 21)

(E)-N-(Tiyofen-2-ilmetilen)|piridin-2-amin

TN
No N A
B
/

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.470 g (5.0 mmol) 2-aminopiridin ile 0.560 g

(5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.69 g (% 73), acik sar1 tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)

Erime noktasi : 98—99 °C

Sekil 6.87 Bilesik 21°in molekiiler modeli

6.3.19.1 Bilesik 21’in Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 273.0 ve 328.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3089 ve 3019 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1594 (imin, C=N-—
gerilimi), 1574 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1557 (heteroaromatik halka, C=N
gerilimi), 1320 (-C-N=C gerilimi), 1227, 1157 ve 1144 (substitue halka, diizlem i¢i C—
H egilimleri1), 961 (C-S-C gerilimi), 847 ve 768 (substitue halka, diizlem dis1 C-H

egilimleri) cm™.
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MS m/z (%) : 188 (M", 42), 161 (M-CHN, 22), 110 (M-CsHaN, 8), 79 (CsH4N, 100).
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Sekil 6.88 Bilesik 21°in UV spektrumu (CHCL)

141




0059

008

[-wo
0001 00¢I 00v1 0091 0081 000¢T 00¥¢C 008¢ 00T¢ 009¢ 0°000¥

0980z

SEgy

8T89L

'TOL

C8LYS

FIEERT : 2'z6
I C¢

8TYLS] B
0§ 1651 0y

v80TE1 m SN N N

ITLIST Y4

el -0
oLl

05'98L " 09
08,221}

SGLSII
- L%
£61Eqq! S9 o

60886
66'€901 f,w,wo !

0L
£6TL6T
qerept §610€
SHoevel 1i0680€

| SL

I S8

I 06

I\.\/\(l)\)\/\.v}.\l}ll m@

~ 66

Sekil 6.89 Bilesik 21°in FT-IR spektrumu (ATR)

142



Abundance

2 2e+0074

2e+074

1.8e+074

1.6e+07

1.4e+074

1.2e+074

1e+074

80000004

60000004

40000004

20000004

Tirne--»

100

9500

T T e T

4000

10000004

m|

4]

103

omn -
155

M3 ||

166173

L

e

o R

ME

0

E ]

B4

Wil || Al
1]

ki 2
[ ||?|'I [l fl ]
& 1 i

10 120

"
2o

2

=

Sekil 6.90 Bilesik 21°in GC-MS spektrumu

143




6.3.20 N-[(E)-Tiyofen-2-ilmetiliden|piridin-4-amin  (Bilesik 22)

(E)-N-(Tiyofen-2-ilmetilen)|piridin-4-amin

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.470 g (5.0 mmol) 4-aminopiridin ile 0.560 g

(5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandu.

0.69 g (% 73), acik turuncu toz kristaller (petrol eteri, 60-80°)
Erime noktas1 : 158—159 °C

Sekil 6.91 Bilesik 22’nin molekiiler modeli

6.3.20.1 Bilesik 22°nin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 272.0 ve 276.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3073 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1645 (imin, C=N- gerilimi),
1595 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1557 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi),
1333 (C-N=C gerilimi), 1268, 1213 ve 1053 (substitue halka, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 988 (C-S-C gerilimi), 844 ve 820 (substitue halka, diizlem disi1 C-H

egilimleri) cm™.
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MS m/z (%) : 188 (M", 55), 161 (M-CHN, 13), 110 (M-CsHaN, 7), 79 (CsH4N, 100)

T: 1. Brm
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6.3.21 6-Metil-V-[(E)-tiyofen-2-ilmetiliden]piridin-2-amin  (Bilesik 23)

(E)-6-Metil-V-(tiyofen-2-ilmetilen)piridin-2-amin

B\
HyC_ _N._ _N X~
T
/

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.540 g (5.0 mmol) 4-metil-2-aminopiridin ile
0.560 g (5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirland:.

0.69 g (% 68), sar1 tabaka kristaller (petrol eteri, 60-80°)
Erime noktas1 : 57-58 °C

Sekil 6.95 Bilesik 23’1in molekiiler modeli

6.3.21.1 Bilesik 23’iin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax274.0,278.0 ve 331.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3070 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2946 (alifatik C-H gerilimi),
1599 (imin, C=N- gerilimi), 1585 (aromatik halka, C=C gerilimi),
1551 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1377 (-C-N=C gerilimi), 1221, 1194 ve
1150 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H egilimleri), 974 (C-S-C gerilimi), 839 ve
778 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.
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MS  m/ (%) : 202 (M, 39), 122 (M-C4HiS, 6), 110 (M-CsH,N-CHs, 10),
93 (CsH4N-CH;, 100).
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6.3.22 5-Kloro-N-[(E)-tiyofen-2-ilmetiliden]piridin-2-amin  (Bilesik 24)

(E)-5-Kloro-N-(tiyofen-2-ilmetilen)piridin-2-amin

2
S
S\ 1
3
N Na s 10 M TR
|\\ | 6 4
Z 13
|
CI/ C1:4 12

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.643 g (5.0 mmol) 2-amino-5-kloropiridin ile
0.560 g (5.0 mmol) tiyofen-2-aldehid’in reaksiyonundan hazirlandi.

0.73 g (% 65), turuncu cubuk kristaller (petrol eteri, 60-80°)
Erime noktas1 : 80—81 °C

Sekil 6.99 Bilesik 24’lin molekiiler modeli

6.3.22.1 Bilesik 24’iin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax276.0 ve 303.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3063 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1604 (imin, C=N- gerilimi),
1594 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1569 (heteroaromatik halka, C=N gerilimi), 1374
(-C-N=C gerilimi), 1225, 1196 ve 1123 (substitue halka, diizlem i¢ci C—H egilimleri),
979 (C-S-C gerilimi), 848 ve 761 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.
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'HNMR (CDCL) : & 7.17 (1H, dd, J=5.1; 3.5 Hz, H-3), 7.29 (1H, dd, J=8.6; 0.8 Hz,
H-13), 7.38 (1H, dd, J=8.6; 2.7 Hz, H-12), 7.58 (1H, dt, J=5.9;1.2 Hz, H-4), 7.61 (1H,
dd, 1=3.9;1.2 Hz, H-2), 8.41 (1H, d, ]=2.7 Hz, H-10), 9.35 (1H, s, H-6) ppm.

BC NMR (CDCL) : & 121.15, 128.31, 129.72, 131.72, 134.42, 135.12, 137.75,
142.35, 146.03 (Ar-C), 155.80 (imin, C=N) ppm.

MS m/z (%) :222 (M, 49), 189 (M-Cl, 13), 113 (CsHsN-Cl, 100), 78 (CsH4N, 29).
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6.4 Etiketleme Reaksiyonlar ve Kalite Kontrol

EDTMP ve PhDTMP (Bilesik 1, 2 ve 2a)‘nin Tc-99m ve Sm-153 radyoniiklidleri ile;
piridil- ve tiyenil-substitue Schiff bazlarmm (Bilesik 3-24) ise sadece Tc-99m
radyoniiklidi ile etiketleme reaksiyonlar1 yapilmis ve kalite kontrol caligmalar: ile

etiketlenme verimleri bulunmustur.

6.4.1 Bilesik 1, 2 ve 2a’min *’™Tc¢ Radyoniiklidi ile Etiketlenmesi ve Kalite Kontrol

Bir vialde bulunan EDTMP (2.0 mg) ya da PhADTMP (veya Na tuzu) (2.0 mg), 1 mL
NaOH (1 M) cozeltisi icinde ¢oziildii ve tlizerine ImL SnCl.2H,O (0.4 mg/mL)
cozeltisi eklendi. Cozeltinin pH’1 5.5 — 6.0 arasina HCI veya NaOH c¢ozeltisi ile
ayarlandiktan sonra, iizerine taze sagilmis Tc-99m ¢ozeltisi (8-10 mCi) eklendi. Oda

sicakliginda 20 dakika calkalanarak etiketleme reaksiyonu gergeklestirildi [25].

Etiketleme reaksiyonu bitirildikten sonra derhal kalite kontrol islemine gegildi.
P"Te-EDTMP (**"Tc-PhDTMP, *™Tc-PhDTMPNa) ve serbest perteknetat (**"TcOy)
oranlarmin tespiti i¢in silika jel ITLC-SG kromatografi kagidi kullanild1.
Kromatogramlar 10 cm olarak gelistirildi ve yiiriitiicli faz olarak salin (% 0.9’luk NaCl)
¢ozeltisi kullamldi. *"Tc-EDTMP (*™Tc-PhDTMP, **"Tc-PhDTMPNa) nin Ry degeri
0 ve Na’*"TcO4’n Ry degeri ise 0.9 — 1.0°dir. Gelistirilen kromatogram, énce TLC
goriintiileme cihazinda okundu ve sonra 1.0 cm’lik parcalar halinde kesilerek gama
sayicida sayildi; bulunan sayim miktarlar1 ve spektrumdaki pikler birbirine oranlanarak
PMTc EDTMP, *™Tc¢-PhDTMP, **"Tc-PhDTMPNa ve baglanmamus **"Tc oranlari
hesaplandi [25].

Her biri i¢in bulunan etiketlenme verimleri asagida verilmistir:
P Tc-EDTMP : % 98
#"Tc-PhDTMP £ % 98
#"Tc-PhDTMPNa  : % 97
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6.4.1.1 Bilesik 1’in Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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6.4.1.2 Bilesik 2 ve 2a’nmin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol
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6.4.2 Bilesik 1 ve 2a’nin Sm-153 Radyoniiklidi ile Etiketlenmesi ve Kalite Kontrol

Bir vialde, 20.0 mg EDTMP (ya da 25.0 mg PhDTMPNa) 1 mL NaOH (1 M) ¢6zeltisi
icinde ¢oziildii ve bunun iizerine *SmCl; ¢dzeltisi (5-6 mCi/ml) eklendi. Cozeltinin
pH’1 7 — 7.5 arasma HCI veya NaOH c¢ozeltisi ile ayarlandiktan sonra oda sicakliginda
45 dakika calkalanarak etiketleme reaksiyonu gergeklestirildi [53], [54].

Etiketleme reaksiyonu bitirildikten sonra derhal kalite kontrol islemine gecildi.
Sm-EDTMP ve ' Sm-PhDTMPNa ile '**SmCl; oranlarmm tespiti igin silika jel
ITLC-SG kromatografi kagidi kullanildi. Kromatogramlar 10 cm olarak gelistirildi ve
yiiriitiicii faz olarak “Amonyum hidroksid / Metil alkol / Su” (1 / 2 / 4 v/v) karisim1
kullamldi. ’Sm-EDTMP’nin (ya da 'Sm-PhDTMPNa’nin) R; degeri 0.9-1.0 ve
SmCl%iin Ry degeri ise 0°dir. Gelistirilen kromatogram, énce TLC gdriintiileme
cthazinda okundu ve sonra 0.5 cm’lik parcalar halinde kesilerek gama sayicida sayildi
ve bulunan sayim miktarlar1 ve spektrumdaki pikler birbirine oranlanarak

15Sm-EDTMP (153 Sm-PhDTMPNa) ve 153SmCly’iin oranlari hesaplandi [53], [54].

Etiketlenme verimleri, her biri i¢in asagida verilmistir:
*Sm-EDTMP : %98
*Sm-PhDTMPNa  : % 95
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6.4.2.1 Bilesik 1’in Sm-153 ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol
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6.4.2.2 Bilesik 2a’mmn Sm-153 ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol
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6.4.3 Bilesik 3 — 24’iin Tc-99m Radyoniiklidi ile Etiketlenmesi ve Kalite Kontrol

Genel yontem asagida belirtilmis olup, her bir Schiff bazinin etiketlenmesi i¢in gerekli
olan reaksiyon siiresi, sicaklik ve etiketlenme verimleri ise toplu halde Cizelge 6.1°de

verilmistir.

Bir vialde 5.0 mg Schiff bazt 1 mL etil alkol i¢inde ¢oziildii; iizerine sirasiyla
I mL SnCl1,.2H,0 (0.4 mg/mL) ¢bzeltisi ve taze sagilmis Tc-99m ¢ozeltisi (8-10 mCi)
eklendi. Cozeltinin pH’1 NaOH veya HCI ¢ozeltisi ile 6.5 — 7.0 arasina ayarlandiktan
sonra, Tablo 6.1°de belirtilen siirede, oda sicakliginda karistirilarak ya da su banyosu
iistiinde karistirilarak 1sitilmak suretiyle etiketleme reaksiyonu gergeklestirildi.

Daha sonra kalite kontrol islemine gegildi. **™Tc-Schiff bazi kompleksi ve serbest

perteknetat (°°™

TcOy) oranlarmin tespiti i¢in silika jel ITLC-SG kromatografi kagidi
kullanildi. Kromatogramlar 10 cm olarak gelistirildi ve yiiriitiicii faz olarak salin
(% 0.9’luk NaCl) ¢ozeltisi kullanildr. **™Tc-Schiff bazmin Redegeri 0 ve Na’™TcO,’m
Rrdegeri ise 0.9 — 1.0’dir. Kromatogramlar, énce TLC goriintiileme cihazinda okundu
ve sonra 1.0 cm’lik pargalar halinde kesilerek gama sayicida sayildi. Bulunan sayim
miktarlar1 ve spektrumdaki pikler birbirine oranlanarak **™Tc-Schiff bazi ve
baglanmamis 9™T¢ oranlari hesaplandi. Ayrica, dzelliklerine gore, 6rnek olarak secilen

baz1 Schiff bazlarmin etiketlenme verimleri HPLC ile de kontrol edildi.
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Cizelge 6.1 Schiff bazi bilesiklerinin etiketlenme reaksiyon degerleri

Bilesik Steaklik (°C) Reaksiyon Siiresi Etiketlenme Verimi
(dakika) (%)
3 Oda Sicaklig1 45 96
4 Oda Sicaklig1 30 95
5 Oda Sicaklig1 60 93
6 Oda Sicaklig1 30 95
7 60 60 98
8 60 60 97
9 60 60 96
10 60 60 91
11 60 60 90
12 60 60 96
13 80 90 91
14 Oda Sicaklig1 30 95
15 Oda Sicaklig1 30 97
16 Oda Sicaklig1 60 92
17 Oda Sicaklig1 30 94
18 60 60 96
19 60 60 96
20 60 60 92
21 60 60 91
22 60 60 91
23 60 60 94
24 80 90 93
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6.4.3.1 Bilesik 3’iin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol
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Sekil 6.113 **™Tc-Bilesik 3 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
BO000
50000 A 48236
40000 4
] 30000 4
o 20000
10000 4
2016
0 e e
1 1] 1 2 3 4 5 G 7 g 9 10

Birim Alan {cm}

Sekil 6.114 **™Tc-Bilesik 3 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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Sekil 6.115 **™Tc-Bilesik 3 Kompleksi icin HPLC Spektrumu
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6.4.3.2 Bilesik 4’iin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
EDDD’|IIII|iIII|IIII|II|I__JI5__
| '|I
G000 -—| l u
] i
71 i
] |
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|| i
- ] a
2000 —'f |I
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L] &0 _I“IDEI 150 200
Pasition (mm)
Sekil 6.116 **™Tc-Bilesik 4 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
BO000 -
037
50000
40000
] 30000
EQDDUD—
10000
2648
: . . e
-1 0 1 2 3 4 i 5 7 g =] 10
Birim Alan (cm)

Sekil 6.117 **™Tc-Bilesik 4 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.3 Bilesik 5’in Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.118 **™Tc-Bilesik 5 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu

25000
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20000 +

15000

10000 4

Sayim Defjeri
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-1 0 1 2 3 4 g 5} 7 g
Birim Alan (cm)

Sekil 6.119 **™Tc-Bilesik 5 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.4 Bilesik 6’min Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
IS T Y T S S W B e
4000 - ! 1_
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2000 —| |
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g r
1000 — L
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0 a i
e
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Sekil 6.120 **™Tc-Bilesik 6 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
30000 4
— 24562
20000
5 15000
:%;10000 R
5000
1293
i . r r A
-1 1] 1 2 3 4 5 51 7 g 9 10
Birim Alan (cm)

Sekil 6.121 **™Tc-Bilesik 6 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.5 Bilesik 7’nin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
P I N T O N TR N N NN U AN NN N
G000 —J L1 : |
_I =
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Sekil 6.122 **™Tc-Bilesik 7 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
40000
35843
35000 4
30000 4
25000
5 20000 -
E“WSGDD—
10000 4
s000
73
-1 1] 1 2 3 4 i 51 7 g 9 10

Birim Alan {cm)

Sekil 6.123 **™Tc-Bilesik 7 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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Sekil 6.124 **™Tc-Bilesik 7 Kompleksi i¢in HPLC Spektrumu
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6.4.3.6 Bilesik 8’in Tc-99m

Spektrumlan

ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol
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Sekil 6.125 **™Tc-Bilesik 8 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
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Sekil 6.126 **™Tc-Bilesik 8 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.7 Bilesik 9’un Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
2500 SR T N K N NN NNV NN AN NN TR SN (N SN TR S B It_
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Pasition {(mm)
Sekil 6.127 **™Tc-Bilesik 9 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
50000 4
50000 4 48744
40000
g 30000 A
E 20000 4
10000
2031
0 S

-1 o 1 2 3 4 5 & 7

Birim Alan (cm)

Sekil 6.128 **™Tc-Bilesik 9 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.8 Bilesik 10°’un Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
1000 — TR TN N SN TN TN NN TN NN O UM SN N N (N Y N T M
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Sekil 6.129 **™Tc-Bilesik 10 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
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-1 0 1 2 3 4 5 B 7 g 9 10
Birim Alan (cm)

Sekil 6.130 **™Tc-Bilesik 10 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.9 Bilesik 11’in Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.131 **™Tc-Bilesik 11 Kompleksi i¢cin ITLC Spektrumu
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Sekil 6.132 **™Tc-Bilesik 11 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.10 Bilesik 12°nin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.133 **™Tc-Bilesik 12 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
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-1 0 1 2 3 4 g 53 7
Birim Alan (cm)

Sekil 6.134 **"Tc-Bilesik 12 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.11 Bilesik 13’iin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.135 **™Tc-Bilesik 13 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
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Sekil 6.136 **™Tc-Bilesik 13 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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Sekil 6.137 **™Tc-Bilesik 13 Kompleksi i¢in HPLC Spektrumu
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6.4.3.12 Bilesik 14’iin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.138 **™Tc-Bilesik 14 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
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Sekil 6.139 **"Tc-Bilesik 14 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.13 Bilesik 15’in Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol
Spektrumlan
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Sekil 6.141 **™Tc-Bilesik 15 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
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Sekil 6.142 **™Tc-Bilesik 15 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.14 Bilesik 16’min Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol
Spektrumlan
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Sekil 6.144 **"Tc-Bilesik 16 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.15 Bilesik 17°’nin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.145 **™Tc-Bilesik 17 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
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Sekil 6.146 **"Tc-Bilesik 17 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.16 Bilesik 18’in Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.148 **"Tc-Bilesik 18 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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Sekil 6.149 **™Tc-Bilesik 18 Kompleksi i¢in HPLC Spektrumu
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6.4.3.17 Bilesik 19°un Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.151 **™Tc-Bilesik 19 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.18 Bilesik 20’nin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.152 **™Tc-Bilesik 20 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu

25000

23643

20000 +

15000

10000 4

Sayim Defjeri

5000

-1 0 1 2 3 4 g 5} 7 g 9 10
Birim Alan (cm)

Sekil 6.153 **™Tc-Bilesik 20 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.19 Bilesik 21’in Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.154 **™Tc-Bilesik 21 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
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Sekil 6.155 **™Tc-Bilesik 21 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.20 Bilesik 22°nin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.157 **™Tc-Bilesik 22 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.21 Bilesik 23’iin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.158 **™Tc-Bilesik 23 Kompleksi i¢in ITLC Spektrumu
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Sekil 6.159 **"Tc-Bilesik 23 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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6.4.3.22 Bilesik 24’iin Tc-99m ile Etiketlenme Reaksiyonu Kalite Kontrol

Spektrumlan
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Sekil 6.160 **™Tc-Bilesik 24 Kompleksi i¢cin ITLC Spektrumu
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Sekil 6.161 **"Tc-Bilesik 24 Kompleksi Gama Sayim Veri Grafigi
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BOLUM 7

SONUC VE ONERILER

Radyofarmasétikler, Niikleer T1ip alaninda hastaliklarin teshis ve tedavisinde kullanilan,
yapilarinda radyoaktif kisim (radyoniiklid) iceren farmasdtik dozaj sekilleri olarak
bilinmektedirler. Bir radyofarmasétik istenilen organda lokalize olabilen bir biyoaktif
bilesen (radyoniiklid ile isaretlendikten sonra onu viicutta istenilen hedefe gotiiren
madde) ile ona baglanabilen bir radyoniiklidden olugmaktadir. Giinlimiizde goriintiileme
ve tedavi amaciyla uygun radyofarmasotiklerin gelistirilmesi i¢in uygun tasiyici
molekiillerin tasarlanmasi, sentezlenmesi ve uygun radyoniiklidlerle isaretlenmesi son
derece onemlidir. Yeni sistematik tedaviler ile ilgili arastrma alanlarindan biri de

radyoniiklidlerin veya isaretli bilesiklerinin kullanilmasidir.

Radyofarmasétiklerin yapilar1 incelendiginde, genel olarak fosfor, azot, kiikiirt ya da
karboksilik asid gruplarini igerdigi goriilmektedir. Bobrek, tiroit, prostat, akciger, gogiis
ve cilt kanseri hastalarinda biiyiik bir siklikla kemik metastasinin olustugu
bilinmektedir. Bu nedenle gerek teshis ve gerekse tedavi amaciyla, iskelet sisteminde
lokalize olabilen polifosfonat grubu iceren radyofarmasotiklerin gelistirilmesi ve
iretilmesi Onem arz etmektedir. Diger taraftan, antihistaminik, antikanser,
antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal ve antitiimor gibi aktivitelerinden dolay1
saglik alanlarinda yararlanilmakta olan Schiff bazlarmin da, bir radyoizotopla
etiketlenerek teshis ve tedavi amaciyla niikleer tibbin kullanimma kazandirilmasma

yonelik ¢caligmalarin son yillarda ilgi ¢ekmege basladig1 gdzlenmistir.

Yapilan ¢ok sayida literatiir aragtirmalarinin 151g81inda gergeklestirilen bu ¢alismada; hem
bu tiir bilesikler smnifina Onemli katkida bulunulmasi, ve hem de niikleer tipta
radyofarmasotik olarak yararlanilmakta olan EDTMP’nin iilkemizde hazirlanmasi ve
onunla ayni ozelliklere sahip olabilecegi diisiiniilen yeni bir bilesik olan PADTMP’ nin

sentezlenmesi hedeflenerek tipta yararlanilmakta olan ve yararlanilabilecek yeni kitlerin

195



iilkemizde hazirlanilarak iilke ekonomisine destek olunabilmesi amaglanmistir. Bunlarin
yan1 sira, 2 tanesi orijinal bilesik olmak tlizere 22 adet piridil- ve tiyenil-substitue Schiff
baz1 sentezlenmis ve daha sonra tiim bu bilesiklerin Sm-153 ve Tc-99m
radyoniiklidleriyle etiketlenmeleri oldukca yiksek  verimlerle (>9%90)
gerceklestirilmistir.

Tez caligmasi, polifosfonat grubu iceren molekiillerin sentezi, Schiff bazi bilesiklerinin
hazirlanmasi ve ilk iki asamada elde edilen molekiillerin radyoniiklidlerle etiketlenmesi

olmak tiizere baslica ii¢ boliimden olusmaktadir.

ilk béliimde: EDTMP ve PhDTMP bilesikleri, etilendiamin ile o-fenilendiaminin her

birinin, HCI’li ortamda formaldehid ve H3POj ile reaksiyonundan elde edilmislerdir:

0
/- \ HO—P// P—OH
HN NH, e’ \ N—/"on
—
H,PO, HO_ ) L -OH
+ HO” | 11 NoH
@m °

(0] (22)
Sekil 7.1 Bilesik 1, Bilesik 2 ve 2a’nin reaksiyon semasi

Optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢ok sayida deneme sonucunda,
EDTMP bilesigi (Bilesik 1) % 62, PhADTMP bilesigi (Bilesik 2) % 53 ile onun sodyum
tuzu (Bilesik 2a) % 48 verimle elde edilmistir. Literatiirde EDTMP bilesiginin sentez
yontemi “reaksiyon bittikten sonra etil alkoliin asirisina damlatilarak {iriin ¢coktiiriiliir ve
ayrilir” seklinde tarif edilmektedir [22], [51], [52]. Calismamizda Bilesik 1 ve 2 icin
literatlirde belirtilmis olan yontem kullanilmistir. Bilesik 1’in reaksiyon ortamindan
ayrilmasinda herhangi bir problemle karsilasilmamis ve literatiirde belirtilen verimle
elde edilmistir. Fakat Bilesik 2’yi ayn1 yontemle reaksiyon ortamindan aywrmak
miimkiin olmamistir. Reaksiyon bittikten sonra etil alkoliin asirisina damlatildiginda

iirlin 6nce ¢okmeye baslamakta, fakat ¢ok kisa bir siire iginde (damlatma islemi devam
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ederken) yagimsi hale donmektedir. Defalarca tekrarlanan denemelerde; kullanilan
baslangic maddelerinin saflig1 (yeniden kristallendirerek kullanma gib1), farkh
sicakliklarm uygulanmasi, azot atmosferi altinda ¢alisma, farkli ¢oktiiriicii (metil alkol,
aseton, hekzan gibi) kullanilmasi, farkli pH, degisik reaksiyon siireleri gibi
parametrelerde c¢alisilmistir. Yapilan bu denemelerde reaksiyon karisimina aseton
eklendiginde once beyaz bir bulaniklik olustugu ve ardindan iiriiniin tekrar yag
damlaciklar1 halinde kabin dibine toplandigi gézlenmistir. Sivi faz dekante edilerek
ortamdan uzaklastirilmig, geriye kalan yagimsi {iriin tekrar aseton ile ¢oktiiriilmeye
calisilmistir. Eger iirlin yagimsi hale geri donerse, bu islem kati iiriin (Bilesik 2) cokene
kadar tekrarlanmistir. Ayrica reaksiyon sona erdikten sonra aseton ilavesi ile yag
halinde ayrilan ham {iriin su ile ¢6ziilmiis ve ortama ¢okme baslayana kadar azar azar

kat1 NaOH katilarak Bilesik 2’nin sodyum tuzu (Bilesik 2a) elde edilmistir.

Sentezlenen bu bilesiklerin (1, 2 ve 2a) infrared spektrumlari incelendiginde (sayfa 50,
56 ve 57); 2630 ile 2320 cm™ arasindaki bdlgede Bilesik 1 ve Bilesik 2 icin P-OH
gerilimleri mevcut iken Bilesik 2a Na tuzu oldugundan dolayr P-OH gerilimleri
goriilmemektedir. 1290 ile 950 cm™ arasindaki bolgede P=0 ve P-O gerilimleri ve 840
ile 740 cm™ arasindaki bolgede ise C-P gerilimleri gozlenmektedir. Ayrica 2940 — 2920
cm” arasindaki bolgede CH,, CH gerilimleri ile 1520 — 1320 cm™ arasindaki bolgede
de CH; egilimleri ve C-N gerilimleri goriilmektedir. Bu degerler, 6zellikle Bilesik 1 i¢cin
literatiirle [52], [55] ortlismekte, Bilesik 2 ve 2a i¢in de uyum gostermektedir.
3065 cm’ civarinda gdzlenen aromatiklik bandi da Bilesik 2 ve 2a’nin yapisina agiklik

getirmektedir.

Reaksiyonlarda reaktif olarak kullanilmis olan aminlerin infrared spektrumlarinda
3460-3430 ve 3360-3320 cm’ araliklarnda ortaya ¢ikan primer aminlere 6zgii
iki adet siddetli ikili bant halindeki asimetrik ve simetrik NH gerilimlerinin yani sira
aldehidler i¢in karakteristik olan ve 1720 cm™ civarinda beliren karbonil grubuna 6zgii
siddetli ve keskin C=0O geriliminin, bilesiklerin spektrumlarinda goriilmemesi de

EDTMP ve PhDTMP’nin olustugunun bir diger kanitidir.

Bilesik 1’in 'H NMR spektrumu incelendiginde (sayfa 51); 3.51 ppm’de goriilen ve
komsu azot ile fosfor atomlarmin etkisi nedeniyle ortaya ¢ikan dubletin integrasyonu
8 protona karsilik gelmekte olup 4 adet N-CH,-P protonlarina aittir. Etilen grubundaki
komsu protonlar esdeger yani kimyasal kaymalar1 ayni oldugu i¢in, 3.85 ppm’deki

4 protonluk singlet CH, protonlarma karsihk gelmektedir. *C NMR spektrumu
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(sayfa 52) incelendiginde ise 51.11 ppm’de N-CH,-P ve 52.48 ppm’de etilen grubunun
CH; karbonlarina ait pikler goriilmektedir. Gozlemlenen bu degerler kaynaklarla da
uyum gostermektedir [21], [51], [55], [56], [57], [58]. '"H NMR spektrumu D,O ile
alindig1 icin yapida bulunan OH gruplarma ait pikler goriilmemektedir. Ayrica, 10.00
ppm civarinda aldehid protonuna 6zgii singletin ve amin bilesiklerinin spektrumlarinda
4.50-4.90 ppm arasindaki bolgede gozlenen NH, grubuna ait yaygin singletlerin,
Bilesik 1’in spektrumunda yer almamasi, EDTMP’nin olustugunu ve safligmi

gostermektedir.

Bilesik 2’nin 'H NMR spektrumu incelendiginde (sayfa 58): 3.30 ppm’de gbriilen
8 protonluk dubletin N-CH,-P protonlarma; 7.10 ppm’de goriilen 2 protona karsilik
gelen ddd’nin fenil grubunun H3 ve H6 protonlarina; 7.70 ppm’de ortaya ¢ikan ddd’nin
ise fenil grubunun H4 ve HS protonlarma ait oldugu goriilmektedir. Bilesik 2a’nin
"H NMR spektrumu incelendiginde ise (sayfa 59): 3.60 ppm’de goriilen 8 protonluk
dubletin N-CH,-P protonlarina, 7.15 ppm’de goriilen ve 2 protona karsilik gelen broad
dubletin fenil grubunun H3 ve H6 protonlarina, 7.60 ppm’de gdzlenen triplet pikin ise
fenil grubunun H4 ve HS protonlarina ait oldugu goriilmektedir. Bilesik 2’nin
yapisinda bulunan OH gruplarina ait pikler '"H-NMR spektrumu D,O ile alindig1 i¢in
goriilmemektedir. Ayrica 10.00 ppm civarinda aldehid protonuna 6zgii singletin ve
amin bilesiginin spektrumunda 4.50-4.90 ppm arasindaki bdlgede goézlenen NH,
grubuna ait yaygin singletlerin, Bilesik 2 ve 2a’nin spektrumunda yer almamasi,

PhDTMP molekiiliiniin olustugunu kanitlamaktadir.

Bilesik 2’nin *C-NMR spektrumu (sayfa 60) incelendiginde 52.89 ppm’de N-CH,-P,
117.78 ppm’de fenil halkasmin 3 ve 6 nolu, 120.81 ppm’de fenil halkasinin 4 ve 5 nolu

ve 135.95 ppm’de de fenil halkasinin 1 ve 2 nolu karbonlarina ait pikler goriilmektedir.

ikinci béliimde: piridin-2-aldehid ve tiyofen-2-aldehid bilesiklerinin her birinin,
aminofenol, anilin ve aminopiridin tiirevi bilesikler ile kondenzasyon reaksiyonlarindan
ikisi orijinal olmak iizere toplamda 22 adet Schiff baz1 (Cizelge 7.1) sentezlenmistir. Bu
tir Dbilesiklerden, Ozellikle farmasotik amagli kimyasal maddelerin, bdcek
Oldiiriiciilerinin ve bazi plastik maddelerin hazirlanmasinda ara maddeler olarak

yararlanildig1 da bilinmektedir.

Calismada kullanilmis olan heterociklik karboksaldehidlerin substrat gérevini iistlendigi

bu Schiff bazi sentezlerinde reaktif olarak kullanilan aromatik aminlerin nukleofilik
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giicii, icerdikleri substituentlerin mezomerik ve nukleofilik etkileri nedeniyle oldukga
fazladir. Bu nedenle, gerceklestirilen kondenzasyon reaksiyonlarinda, pozitif bir merkez
olusturabilmek i¢in asid ildve ederek substratin etkinliginin arttirilmasina gerek
duyulmamustir. Nitekim, aldehidin karbonil grubundaki n elektronlarmin mezomerik
etkiyle oksijene delokalizasyonu sonucu olusan pozitif yiliklii karbon merkezine,
kullanilan aminler azot atomlarinda bulunan ortaklanmamis elektron ciftiyle hiicum
ederek nukleofilik katilmay1 gerceklestirmekte; ve bunu takiben meydana gelen
iriinden nukleofilik bir ayrilma ile reaksiyon tamamlanmaktadir. Genel bir 6rnek
olarak, piridin-2-aldehid ile 2-aminofenol bilesiklerinden elde edilen Bilesik 3’iin
olusum mekanizmasi asagida gosterilmektedir:

0: N oD N :OH
L

HoN H H
| X MD niikleofilik \ 7/ H2N® proton \_/ N

i feri -
P hiicum trans
HO
HO HO

kararsiz araiiriin ~  karbinol amin araiiriinii —

Coziictiden
H* | proton
transferi

®
|
HO HO HO I j
protonlandirilmig L .
schiff bazi

Coziicliye
proton
transferi

Bilesik 3

Sekil 7.2 Schiff baz1 bilesiklerinin olusum mekanizmasi
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Cizelge 7.1 Elde Edilmis Olan Schiff Bazlar1

Amin

Piridin-2-aldehid

Tiyofen-2-aldehid

NZ | \D
NG N S
2-Aminofenol @ X
OH OH
3) a4
NZ S \
H,C Nae AN HyC AN
2-Amino-4-
metilfenol
OH OH
4 as)
NZ S \
Cl Na X | Cl N NN
2-Amino-4-
klorofenol
OH OH
&) (16)
NZ S \
O,N NaL A O2N AN
2-Amino-4-
nitrofenol
OH OH
(6) 17)
NZ 7N\
3-Metilanilin \©/
@) (18)
CH, NZ AN
Na A X
2.4-Dimetilanilin /@/ /Ej/ N
H,C HsC
)] 19)
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N | TN
N NN
N X
4-Metoksianilin /©/ A
HsCO H3CO
(20)
NZ | AN
2-Aminopiridin | \ | A o
= =
(10) (21
NZ | AN
NaL AN N ~
4-Aminopiridin | N | NN
N~ N~
(1) (22)
TN
2-Amino-6- | \ | A N
metilpiridin _ _—
a2) (23)
NZ~ | 3 \
\ NN N AN
2-Amino-5- | |
kloropiridin N P =
(13) Yeni (24) Yeni

Optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢ok sayida deneme sonucunda,
susuz etil alkollii ortamda gergeklestirilmis olan kondenzasyon reaksiyonlarimdan elde
edilen iiriinlerin verimi % 63 - 86 arasmnda degismektedir. Uriinlerin optimum
verimlerle olusturulmasi 6 saat igerisinde meydana gelmistir. Sentezlenen bu 22 adet
Schiff bazinin (3 - 24) infrared spektrumlar1 incelendiginde (sayfa 64, 68, 72, 76, 80,
84, 88, 92, 96, 100, 104, 110, 114, 118, 122, 126, 132, 138, 142, 146, 150 ve 154),
aromatik =C-H gerilimi ile substitue halka diizlem dis1 =C-H egilim salinimlarmin yani

sira heteroatom igeren halkali bilesikler icin karakteristik olan C=C, C=N ve C-S
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gerilim bandlar1 kendileri i¢in belirgin olan bdlgelerde ve kaynaklarda belirtilen
degerlerde gozlemlenmektedir [59], [60], [61]. 1645-1594 cm” arasindaki bolgelerde
gozlenen C=N (imin) gerilimlerinin yani sira, substitue aminofenollerle olusturulan
Schiff bazlarinda 3386 ile 3282 cm’ arasindaki bdlgede sadece tek bir absorpsiyon
band1 halinde serbest bir O-H gerilimi belirmektedir. Bir bagka deyisle, reaksiyonlarda
reaktif olarak kullanilmig olan o-aminofenollerin spektrumlarmda 3128-2485 cm’
bolgesinde genis (yaygin) bir bant seklinde gozlenilen g¢elat yapidaki O-H gerilimi,
sentezlenen imin bilesiklerinde daha keskin bir bant olarak ortaya ¢ikmaktadir. Diger
taraftan, 3467-3438 ve 3315-3360 cm™ araliklarinda ortaya ¢ikan iki adet siddetli
primer aminlere 6zgili ikili bant halindeki asimetrik ve simetrik NH gerilimlerine de
irlinlerin ~ spektrumlarinda  rastlanilmamaktadir.  Biitlin  bunlara ek olarak,
reaksiyonlarimizda substrat gorevini iistlenmis olan karboksaldehidlerin infrared
spektrumlarmin karakteristigi olan ve 1670 cm' civarinda keskin bir bant halinde
goriilen C=0 gerilimi ile 2840-2820 cm™ deki aldehid C-H gerilimleri iiriinlerin
spektrumlarinda gdzlenilmemektedir. Ayrica, 2949-2916 cm™ araligmmda gbzlenen

absorbsiyon bandlar1 da yapida alifatik substituentlerin varligini belirtmektedir.

Elde edilen imin bilesiklerinin ikisi orijinal (13 ve 24), iki tanesinin ise spektral
verilerine ait bilgileri bulunmadig1 i¢in (18 ve 19) yalnizca dort maddenin 'H NMR ve
BC NMR spektrumlart alinmustir. Genel bir sistematik incelemesi yapildiginda,
bilesiklerin yapisinda bulunan heteroaromatik ve aromatik halkalara ait proton
rezonanslar1 kendilerine 6zgii bolgede coklu pikler halinde gézlenilmektedir [60], [62],
[63]. Bilesiklerin proton magnetik rezonans spektrumlari (sayfa 105, 127, 133 ve 155)
baslangic maddelerininkilerle karsilastirildiginda; piridin-2-aldehid ve tiyofen-2-
aldehidin 10.00 ppm civarinda gozlenen aldehid protonuna 6zgii singleti ve amin
bilesiklerinin spektrumlarinda 4.37-4.80 ppm arasindaki bolgede gozlenen NH; grubuna
ait yaygin singletleri (omuz) liriinlerin spektrumlarinda yer almamaktadir. Bunlarin yani
sira, Bilesik 18 ve 19 spektrumlarinda (sayfa 127 ve 133), aromatik halkada yer alan
metil substituentlerine ait singletlerin 2.31 ile 2.37 ppm araliginda gozlenmesi
sentezlenen bilesiklerin yapisini agiklamaktadir. ">C NMR spektrumlarinda (sayfa 106,
128, 134 ve 156) ise 151-156 ppm civarinda imin (C=N) karbonuna ait piklerin
goriilmesi, piridil- ve tiyenil-aldehidlerin karbonil karbonlarina ait sirastyla 193 ve 183
ppm’de gozlenmesi gereken piklerin {riinlerin spektrumlarinda yer almamasi

kondenzasyon reaksiyonunun gerceklestigini ve Schiff bazlarmmin olustugunu
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ispatlamaktadir. Bilesik 13, 18, 19 ve 24’iin 'H NMR verileri toplu olarak Cizelge

7.2°de verilmistir.

Sentezlenen Schiff Bazi bilesiklerinin (Bilesik 3-24) spektral analiz bilgilerini igeren

literatiirler Cizelge 7.3’te ayrimntili olarak gosterilmistir.

Cizelge 7.2 Bilesik 13,18,19 ve 24’{in "H-NMR verileri

o 1 e /33
o i v " o "
Bilesik 13 Bilesik 18 Bilesik 19 Bilesik 24
5 7.45 (1H, dd) 7.43 (1H, dd) 7.61 (1H, dd)
J=3.5;1.2 Hz J=3.5;1.2 Hz J=3.9; 1.2 Hz
3 6.77 (1H, d) 7.11 (1H, dd) 7.11 (1H, dd) 7.17 (1H, dd)
J=7 4 Hz J=5.1;3.5 Hz J=5.1;3.5Hz J=5.1;3.5Hz
4 7.55 (1H, brd) 7.48 (1H, dt) 7.46 (1H, dt) 7.58 (1H, dt)
J=7.8 Hz J=5.1;1.2 Hz J=5.1;1.2 Hz J=5.9; 1.2 Hz
8.57 (1H, brd)
6 I-1.6 Hz 8.54 (1H, 5) 8.45 (1H, 5) 9.35 (1H, s)
8 9.20 (1H, s)
9 7.03-7.04 (2H, m)
7.25 (1H, t) 8.41 (1H, d)
10 J=7.8 Hz 7.03 (1H, brs) J=2.7 Hz
7.26 (1H, dd)
11 1~7.4: 1.2 Hz 7.03-7.04 (2H, m)
1 7.69 (2H, td) 6.98 (1H, d) 7.38 (1H, dd)
J=7.8: 1.2 Hz J=8.6 Hz J=8.6;2.7 Hz
7.69 (2H, td
3 ( ) 702 (1H, 5) 6.85 (1H, d) 7.29 (1H, dd)
J=7.8: 1.2 Hz J=8.6 Hz J=8.6; 0.8 Hz
7.25 (1H, dd)
14 157.4: 1.5 Hy 2.37 (3H, s) 2.33 (3H, s)
15 2.31 (3H, s)
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Bilesik 13 ve 24 orijinal molekiiller olduklarindan dolay1 H-H ve C-H etkilesimlerini
tam belirleyebilmek icin APT, COSY, HMBC ve HSQC spektrumlar1 da alinmig ve

bulunan sonuglar tahmin edilen yapilar1 kanitlamistir.

N/ 12
10 |
N N
6 12 7 o 13
| 8 14
/
Cl ’
15 4

Sekil 7.3 Bilesik 13’{in yapis1

Bilesik 13’iin COSY spektrumunda (Sekil 7.4); 6.77 ppm’de beliren dubletin 7.55
ppm’de goriilen broad dublet pik ile etkilestigi gézlenmektedir. 6.77 ve 7.55 ppm’de
gortilen piklerin baska etkilesmelerinin olmamasi ise bu piklere ait protonlarin sadece
birbirlerine komsu oldugunu ve bagka komsu proton bulunmadigin1 géstermediktedir.
Bu veriler 15181mda 6.77 ve 7.55 ppm’de gozlemlenen piklerin sirasiyla kloropiridil
halkasindaki H-3 ve H-4’e ait oldugu anlasilmaktadir. Ayrica, 7.25 ve 7.26 ppm’deki
dubletin dubleti piklerin 7.69 ppm’deki tripletin dubleti pikle ayr1 ayr1 etkilestigi
gozlenmektedir. Bu etkilesim ilk olarak 7.69 ppm’deki pike ait protonun 7.25 ve 7.26
ppm’deki piklere ait protonlarun ikisine birden komsu oldugunu diisiindiirmektedir.
Fakat piridil halkasinda geriye kalan son protonun komsusuyla olan etkilesiminin
COSY spektrumunda goriilmemesi ve '"H-NMR spektrumunda 7.69 ppm’de goriilen
pikin integrasyonunun 2 protona karsilik gelmesi 7.69 ppm’deki protonlarin her birinin
ayrt ayr1 protonlara komsu oldugunu gostermektedir. Tim bu veriler
degerlendirildiginde proton NMR spektrumunda 7.25, 7.26 ve 7.69 ppm’de goriilen
piklerin sirasiyla piridil halkasindaki H-14, H-11, H-12 ve H-13’e ait oldugu
anlasilmaktadir. Bunlara ilaveten COSY spektrumunda baska etkilesimin olmamasi
yapida yukarida aciklananlarin disinda birbirine komsu proton olmadigii géstermekte

ve bilesigin yapisi da bu goriise uyum saglamaktadir.
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Sekil 7.4 Bilesik 13°tin COSY Spektrumu
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Bilesik 13’tin HSQC spektrumunu (Sekil 7.5) inceledigimiz zaman bilesikteki hangi
karbonun hangi protonla etkilesimde bulundugu go6zlenmektedir. Proton NMR
skalasinda 6.77, 7.25, 7.26, 7.55, 7.69, 8.57 ve 9.20 ppm’de belirmis olan piklerin,
karbon NMR skalasindaki sirasiyla 120.95(C-3), 121.74(C-14), 137.09(C-11),
127.89(C-4), 137.48(C-12), 137.96(C-13), 150.25(C-6) ve 156.52(C-8) ppm’de
belirmis olan pikler ile etkilesimde bulundugu goériilmektedir. Bilesik 24°iin yapisinda
bulunan 11 adet karbonun sadece 8’inin HSQC spektrumunda goriilmesinin sebebi
diger 3 karbonun kuaterner yapida olmasidir. Almmis olan APT spektrumu da
(Sekil 7.6) bu goriisii desteklemekte ve 145.60, 145.98 ve 148.83 ppm’de 3 adet

kuaterner karbona ait pikler goriilmektedir.

%“
—

\
T

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 F2 [ppm]

Sekil 7.5 Bilesik 13°tiin HSQC Spektrumu
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Sekil 7.6 Bilesik 13°iin APT Spektrumu

Bilesik 13’iin HMBC spektrumundan (Sekil 7.7) ise; iki veya ii¢ bag iizerinden C-H
etkilesimleri gézlenmektedir. Spektrum incelendiginde 7.25 ppm’deki H-14 protonunun

137.48 ppm’deki C-12 karbonuyla; 7.26 ppm’deki H-11 protonunun 137.96 ppm’deki

208



C-13 karbonuyla; 7.55 ppm’deki H-4 protonunun 150.25 ppm’deki C-6 karbonuyla;
7.69 ppm’deki H-12 protonunun 121.74 ppm’deki C-14 karbonuyla; 7.69 ppm’deki
H-13 protonunun 137.09 ppm’deki C-11 karbonuyla; 8.57 ppm’deki H-6 protonunun
127.89 ppm’deki C-4 karbonuyla ve 9.20 ppm’deki H-8 protonunun 121.74 ppm’deki
C-14 karbonuyla yapmis oldugu etkilesimler HSQC ve COSY spektrumundan elde
edilen verilerle uyum gostermekte ve desteklemektedir. Ayrica 7.26 ve 7.69 ppm’deki
H-11 ve H-13 protonlarinin 142.35 ppm’deki C-9 karbonuyla; 7.55, 8.57 ve 9.20
ppm’deki H-4, H-6 ve H-8 protonlarmin 145.98 ppm’deki C-2 karbonuyla ve 6.77
ppm’deki H-3 protonunun 148.83 ppm’deki C-5 karbonuyla yapmis oldugu etkilesimler
molekiilin yapisnda bulunan kuaterner karbonlarm "“C-NMR spektrumundaki
yerlerinin agiklanmasi saglamistir. Boylece yapmin tam anlamiyla aydinlatilmasi
gerceklestirilmistir. Bilesik 13’tin NMR spektrumlarinda goézlemlenen pikler ve

etkilesimler toplu olarak Cizelge 7.4’te gosterilmistir.
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Sekil 7.7 Bilesik 13°iin HMBC Spektrumu
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Cizelge 7.4 Bilesik 13’in NMR verileri

H "H-NMR COSY HSQC HMBC C APT
2 2 145.98
6.77 (1H, d)
3 H-4 C-3 C-5 3 120.95
J=7.4 Hz
7.55 (1H, brd) C-2
4 H-3 C-4 4 127.89
J=7.8 Hz C-6
5 5 148.83
8.57 (1H, brd) C-2
6 C-6 6 150.25
J=1.6 Hz C-4
C-2
8 9.20 (1H, s) C-8 8 156.52
C-14
9 9 145.60
7.26 (1H, dd) C-9
11 H-12 C-11 11 137.09
J=7.4;1.2 Hz C-13
7.69 (2H, td) H-11
12 C-12 C-14 12 137.48
J=7.8; 1.2 Hz H-13
7.69 (2H, td) H-12 C-9
13 C-13 13 137.96
J=7.8; 1.2 Hz H-14 C-11
7.25 (1H, dd)
14 H-13 C-14 C-12 14 121.74
J=7.4;1.2 Hz
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Sekil 7.8 Bilesik 24’{in yapis1

Bilesik 24’iin COSY spektrumunda (Sekil 7.9); 7.17 ppm’de beliren dubletin dubleti
pikinin 7.58 ve 7.61 ppm’de goriilen dubletin tripleti ve dubletin dubleti pikleri ile
etkilestigi gozlenmektedir. Buradan 7.17 ppm’de goriilen pikin 7.58 ve 7.61 ppm’de
gortilen piklere ait protonlarin ikisine birden komsu oldugu anlasilmaktadir. Ayrica,
7.58 ve 7.61 ppm’de goriilen piklerin birbirleri ile uzak etkilesimleri de gézlenmektedir.
Bu verilerin 15181nda 7.17, 7.58 ve 7.61 ppm’de gozlemlenen piklerin sirasiyla tiyenil
halkasindaki H-3, H-4 ve H-2’ye ait oldugu anlasilmaktadir. Bunun yani sira, 7.29
ppm’deki dubletin dubleti pikinin 7.38 ppm’deki dubletin dubleti piki ile etkilestigi
gozlenmekte ve bu piklerin de sirasiyla piridil halkasindaki H-13 ve H-12’ye ait oldugu
anlasilmaktadir. Bunlara ilaveten COSY spektrumunda baska etkilesimin olmamasi
yapida yukarida aciklananlarin disinda birbirine komsu proton olmadigmi géstermekte

ve bilesigin yapisi da bu goriise uyum saglamaktadir.

Bilesik 24’tin HSQC spektrumunu (Sekil 7.10) inceledigimiz zaman bilesikteki hangi
karbonun hangi protonla etkilesimde bulundugu go6zlenmektedir. Proton NMR
skalasinda 7.17, 7.29, 7.38, 7.58, 7.61, 8.41 ve 9.35 ppm’de belirmis olan piklerin,
karbon NMR skalasindaki swasiyla 128.31(C-3), 121.15(C-13), 131.72(C-12),
134.42(C-4), 137.75(C-2), 146.03(C-10) ve 155.80(C-6) ppm’de belirmis olan pikler
ile etkilesimde bulundugu goriilmektedir. Bilesik 24’tin yapisinda bulunan 10 adet
karbonun sadece 7’sinin HSQC spektrumunda goriilmesinin sebebi diger 3 karbonun
kuaterner yapida olmasidir. Alinmis olan APT spektrumu da (Sekil 7.11) bu goriisii
desteklemekte ve 129.72, 135.12 ve 142.35 ppm’de 3 adet kuaterner karbona ait pikler

goriilmektedir.
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Sekil 7.9 Bilesik 24°tiin COSY Spektrumu

Bilesik 24’iin HMBC spektrumundan (Sekil 7.12) ise; iki veya li¢ bag lizerinden C-H
etkilesimleri gozlenmektedir. Spektrum incelendiginde 7.58 ppm’deki H-4 protonunun
137.75 ppm’deki C-2 ve 155.80 ppm’deki C-6 karbonlariyla; 7.61 ppm’deki H-2
protonunun 134.42 ppm’deki C-4 karbonuyla; 9.35 ppm’deki H-6 protonunun 134.42
ppm’deki C-4 karbonuyla; 8.41 ppm’deki H-10 protonunun 131.72 ppm’deki C-12
karbonuyla ve 7.38 ppm’deki H-12 protonunun 146.03 ppm’deki C-10 karbonuyla
yapmis oldugu etkilesimler HSQC ve COSY spektrumundan elde edilen verilere uyum
gostermekte ve desteklemektedir. Ayrica 7.17, 7.61 ve 9.35 ppm’deki H-3, H-2 ve H-6
protonlarmin 142.35 ppm’deki C-5 karbonuyla; 7.38, 8.41 ve 9.35 ppm’deki H-12,
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H-10 ve H-6 protonlarmin 135.12 ppm’deki C-8 karbonuyla ve 7.29 ppm’deki H-13
protonunun 129.72 ppm’deki C-11 karbonuyla yapmis oldugu etkilesimler molekiiliin
yapisinda bulunan kuaterner karbonlarm 'PC-NMR  spektrumundaki yerlerinin
aciklanmasi ve yapinin tam anlamiyla aydinlatilmasini saglamistir. Bilesik 24’iin NMR

spektrumlarinda gozlemlenen pikler ve etkilesimler toplu olarak Cizelge 7.5°te

gosterilmistir.
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Sekil 7.10 Bilesik 24’tin HSQC Spektrumu
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Cizelge 7.5 Bilesik 24’in NMR verileri

H "H-NMR COSY HSQC HMBC C APT
7.61 (1H, dd) C-4
2 H-3 C-2 2 137.75
J=3.9; 1.2 Hz C-5
7.17 (1H, dd) H-2
3 C-3 C-5 3 128.31
J=5.1;3.5Hz H-4
7.58 (1H, dt) C-2
4 H-3 C-4 4 134.42
J=5.9; 1.2 Hz C-6
5 -—- - - --- 5 142.35
C-4
6 9.35(1H, s) - C-6 C-8 6 155.80
C-5
8 — — — - 8 135.12
8.41 (1H, d) C-8
10 -—- C-10 10 146.03
J=2.7Hz C-12
11 — — — - 11 129.72
7.38 (1H, dd) C-8
12 H-13 C-12 12 131.72
J=8.6;2.7 Hz C-10
7.29 (1H, dd)
13 H-12 C-13 C-11 13 121.15
J=8.6; 0.8 Hz
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Imin bilesiklerinin yapilarmi ve safliklarini dogrulamak amaciyla bilesiklerin kiitle
spektral analizleri yaptirilmistir. Nitekim, yapilan MS analizleri sonucunda saglanan
kiitle spektrumlarinda (sayfa 65, 69, 73, 77, 81, 85, 89, 93, 97, 101, 107, 111, 115, 119,
123, 129, 135, 139, 143, 147, 151 ve 157) goriilen M" molekiiler iyon pikleri
sentezlenen iriinlerin molekiil agirliklarini belirlemektedir. Gerek bu molekiiler iyon
pikleri ve gerekse bunlarin kaynaklarca da desteklenen asagidaki genel fragmentasyonu
bilesiklerin Onerilen yapilarmi1 kanitlamaktadir [60], [61], [82]. Ayrica GC

kromatogramlarinda gozlemlenen tek pik tiriinlerin safligini ispatlamaktadir:

Bilesik 3: A,.B=CH; R=OH; R,=H

Bilesik 4: A,.B=CH; R=0OH; R,=CHj3;
Bilesik 5: A,.B=CH; R=0OH; R,=CI
Bilesik 6: A,.B=CH; R=0OH; R,=NO,
Bilesik 7: A.B=CH; R=H; R,=CHj;
Bilesik 8: A, B=C; R,R,=H; R;,R;=CH;
Bilesik 9: A, B=C; R,R,,R;=H; R;=0OCHj;
Bilesik 10: A=C; B=N; R,R;,R,=H
Bilesik 11: A=N; B=C; R,R,,R;=H
Bilesik 12: A=C; B=N; R,R;=H; R,=CH;

Bilesik 13: A=C; B=N; R,R,=H; R;=Cl

Sekil 7.13 Piridil-substitue Schiff bazi bilesiklerinin ortak parcalanmasi
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Bilesik 14: A, B=CH; R=0OH; R,=H

Bilesik 15: A, B=CH; R=0OH; R,=CHj;
Bilesik 16: A, B=CH; R=0OH; R,=Cl
Bilesik 17: A, B=CH; R=0OH; R,=NO,
Bilesik 18: A, B=CH; R=H; R,=CH;
Bilesik 19: A,B=C; R,R,=H; R;,R;=CHj;
Bilesik 20: A,B=C; R,R;,R;=H; R;=0OCHj;
Bilesik 21: A=C; B=N; R,R;,R,=H
Bilesik 22: A=N; B=C; R,R,,R;=H
Bilesik 23: A=C; B=N; R,R;=H; R,=CH;

Bilesik 24: A=C; B=N; R,R,=H; R;=Cl

Sekil 7.14 Tiyenil-substitue Schiff baz1 bilesiklerinin ortak pargalanmasi

Diger spektroskopik yontemlerle saglanan yapi aydinlatilmasi ¢aligmalarma yardimci
olmas1 amaciyla, sentezlenen biitlin bilesiklerin UV spektrumlar1 almmistir. Her ne
kadar bu spektrumlardan tek basma fazla bir bilgi ¢ikarmak giicse de, diger yapi
degerlendirme sonuglariyla birlestirildiginde c¢ift baglar, aromatik ve heteroaromatik
sistemler icin destekleyici bir kanit olusturmaktadirlar. Spektrumlar incelendiginde,
yapida bulunan heteratomlardaki bag yapmamis elektronlar nedeniyle n — n*, C=C ve
C=heteroatom ¢ift baglarindan dolayr da 1 — =n* absorpsiyonlar1 gézlenmekte ve bu

gecislerin bir kombinasyonu olan bandlar {iriinlerin spektrumlarinda 268.0-280.0 nm ile
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276.0-372.0 nm arasindaki bolgelerde ortaya cikmaktadirlar. Bir baska deyisle,

sentezlenen bilesiklerin yapilarindaki konjugasyondan oOtiirii, bu bandlar basit izole

kromoforlara oranla daha yiliksek dalga boyuna kaymis olarak gozlenmektedirler.

Konjugasyonun artmasi, daha az enerjili bir gecise olanak veren uyarilmis bir durumu

yaratmaktadir [60], [61].

Uciincii  béliimde:

EDTMP ve PhDTMP bilesiklerinin Tc-99m ve Sm-153

radyontiklidleri ile, Schiff bazlarinin ise sadece Tc-99m radyoniiklidi ile etiketleme

reaksiyonlar1 yapilmis ve etiketlenme verimleri > %90 olacak sekilde optimize

edilmistir.
Cizelge 7.6 Bilesiklerin etiketlenme verimleri
Etiketlenme Verimi Etiketlenme Verimi
Kompleks Kompleks
(%) (%)
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik1 98 Tc-Bilesik12 96
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik2 98 Tc-Bilesik13 91
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik2a 97 Tc-Bilesik14 95
153Sm-Bilesik1 98 99mT¢ Bilesik15 97
153 _ 99m .

Sm-Bilesik2a 95 Tc-Bilesik16 92
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik3 96 Tc-Bilesik17 94
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik4 95 Tc-Bilesik18 96
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik5 93 Tc-Bilesik19 96
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik6 95 Tc-Bilesik20 92
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik7 08 Tc-Bilesik21 91
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik8 97 Tc-Bilesik22 91
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik9 96 Tc-Bilesik23 94
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik10 91 Tc-Bilesik24 93
99m: . .

Tc-Bilesik11 90
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Etiketleme reaksiyonlarinin kalite kontrolinde verim (etiketlenme oranlarr)
hesaplamalarinda kromatografik yontemlerden yararlanilmistir. TLC ile yapilan kalite
kontrollerde verim hesab1 2 yolla yapilmistir ve her iki yontemde de baglh radyoniiklid
ile serbest radyoniiklidin birbirlerine oranlarindan yararlanilmistir. Birinci yontemde;
olusturulan kromatogramin biitiin olarak TLC goriintiileme cihazinda okunmasi sonucu
elde edilen spektrumda goriilen piklerin alan hesabindan birbirlerine yiizde oranlari
cihaz tarafindan hesaplanmasi ile etiketlenme verimleri bulunmustur. Ikinci yontemde
ise kromatogram 1 cm’lik pargalar halinde kesildikten sonra her bir par¢a gama sayicida
sayilmistir. Elde edilen sayim degerleri ile gerekli oranlama hesaplar1 yapilarak yiizde
verim bulunmustur. Kalite kontrol islemlerinde kullanilan TLC goriintiileme cihazi ve

gama sayici asagida gosterilmistir.

VESTEL
00000

Gama Sayici

Sekil 7.15 Etiketleme Kalite Kontroliinde Kullanilan Cihazlar
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Etiketleme reaksiyonlar1 sonucunda elde edilmis olan komplekslerin yapismnin
belirlenmesine yonelik herhangi bir analiz yapilmamistir. Calismamizda kullanmig
oldugumuz Tc-99m radyoniiklidi her ne kadar niikleer tibbin goriintiilemede kullandigi
radyoniiklidlerin % 85’lik kismimni olustursa da, literatiirde Tc-99m’in herhangi bir
kompleks yapis1 hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Bunun sebebi Tc-99m’in
elde edilis yontemidir. Tc-99m, ya reaktérde Mo-98 1sinlamasi sonucu olusan
Mo-99°’dan kimyasal yontemlerle aymrma seklinde ya da fisyon iriini Mo-99

kullanilarak iiretilen *°Mo-""™

Tc jeneratorlerinden elde edilmektedir. Her iki yontemde
de elde edilen Tc-99m miktar1 nanogramlar mertebesindedir. Bu miktarlardaki
Tc-99m’in  radyoaktivitesi kullanim agisindan yeterli olmakla birlikte kompleks
yapisinin aydinlatilabilmesi i¢in gerekli analizlerin yapilmasina yeterli degildir. Ayrica
Tc’un herhangi bir izotopunun da ticari olarak bulunmamasi, inaktif ¢alismalar ile

kompleks yapilarimin aydinlatilmasini imkansizlastirmaktadir.

Calistigimiz bir diger radyoniiklid olan Sm-153’tin EDTMP ile olusturdugu kompleksin
yapist literatiirde [58] mevcuttur ve Sekil 7.16’da sunulmustur. Elde ettigimiz orijinal
molekiillerden PhDTMP ile olusturdugu kompleksin de benzer formda oldugu
tarafimizca diisiiniilmektedir. ' Sm-EDTMP kompleksinin yapis1 incelendiginde,
Sm-153’iin yapida bulunan azotlar ve fosfonat gruplarindaki oksijenler ile bag yaptigi
goriilmektedir. EDTMP ile PhDTMP bilesikleri arasindaki tek farkin —CH,-CH,;-
kopriisii yerine fenil halkasinin yer aldig1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, PhDTMP nin

de benzer sekilde EDTMP gibi bir kompleks yapis1 olusturabilecegi 6ngoriilmektedir.

vy

ﬂj.P_ [ ]

Sekil 7.16 '*Sm-EDTMP Kompleksinin Yapisi
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Etiketleme reaksiyonlarinda verimi etkileyen faktorler: SnCl,.2H,O miktari, ligand-
radyoniiklid orani, pH, reaksiyon siiresi ve sicakliktir. 24 adet bilesigimizin her biri i¢in,
benzer literatiirlerin 1s1¢inda bu parametreler kombinasyonlar halinde degistirilerek

optimum etiketlenme verimlerine ulagilmistir.

Bilesik 1’in Tc-99m ile optimum etiketlenme g¢alismalari, literatiirlere uygun olarak
yapilmistir [25], [52]. pH (Sekil 7.17), SnCl, miktar1 (Sekil 7.18), ligand miktar1
(Sekil 7.19) ve reaksiyon siiresi (Sekil 7.20) parametrelerinin her biri, digerleri sabit
tutularak farkli degerler i¢in denenmistir. Optimum kosullar; 2.0 mg EDTMP, 0.4 mg
SnCl,.2H,0, pH =15,8 ve 20 dakika reaksiyon siiresi olarak belirlenmistir.

120 120 -
100 - 100 4
E 80 | é’ 80 -
2 3
g 60 4 g 60 -
§ 40 4 g 40 -
i i
20 20 4
0 . . . . . . . 0 T T T T ]
0 2 4 6 8 10 12 14 0 0,2 04 0,6 0,8 1
pH SnCI2 miktari (mg)
Bilesik 1: 2 mg, SnCl,.2H,0 : 0.4 mg, Bilesik 1: 2 mg, pH : 5.8
Reaksiyon siiresi : 30 dakika Reaksiyon siiresi : 30 dakika
Sekil 7.17 Tc-99m ile Bilesik1’in Sekil 7.18 Tc-99m ile Bilesik1’in
komplekslesmesinde pH etkisi komplekslesmesinde SnCl,.2H>O miktarmin
etkisi
120 - 98,5 4
98
100 4
5 9 97,5
E % E o
S S
g 60 - g 96,5
3 2 9%
3 40 2
& & 955
20
95
0 T 94,5 T T T T T T ]
0 1 2 3 4 5 6 7 0 20 40 60 80 100 120 140
Bilesik 1 (mg) Reaksiyon Siiresi (dakika)
pH : 5.8 mg, SnCI2.2H20 : 0.4 mg,, Bilesik 1: 2 mg, SnCI2.2H20 : 0.4 mg, pH : 5.8

Reaksiyon siiresi : 30 dakika

Sekil 7.19 Tc-99m ile Bilesik1’in
komplekslesmesinde ligand miktarmin etkisi

Sekil 7.20 Tc-99m ile Bilesik1’in
komplekslesmesinde reaksiyon siiresinin
etkisi
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Bilesik 2’nin Tc-99m ile optimum etiketlenme caligmalari, Bilesik 1 i¢cin yapilmis olan
denemeler g6z Oniine almarak yapilmistir. pH (Sekil 7.21), SnCL.2H,O miktari
(Sekil 7.22), ligand miktar1 (Sekil 7.23) ve reaksiyon siiresi (Sekil 7.24)
parametrelerinin her biri, digerleri sabit tutularak farkli degerler icin denenmistir.
Optimum kosullar; 2.0 mg PhDTMP, 0.4 mg SnCL.2H,O, pH = 5,8 ve 20 dakika

reaksiyon siiresi olarak belirlenmistir.

120 - 120 -
100 4 100 4
:g 80 ? 80
> g
g 60 - i 60 -
:
£ a0 é 40 1
w =
w
20 20
0 : : : : : : ‘ 0 ‘ ‘ ‘ ‘ |
0 2 4 6 8 10 12 14 0 0,2 04 0,6 0,8 1
pH SnCI2 miktari (mg)
Bilesik 2: 2 mg, SnCl,.2H,0 : 0.4 mg, Bilesik 2: 2 mg, pH : 5.8
Reaksiyon siiresi : 30 dakika Reaksiyon siiresi : 30 dakika
Sekil 7.21 Tc-99m ile Bilesik2’nin Sekil 7.22 Tc-99m ile Bilesik 2’nin
komplekslesmesinde pH etkisi komplekslesmesinde SnCl,.2H,O miktarinin
etkisi
120 - 97,5 4
100 - 97 4
% 80 % 96,5 -
2 2
g 60 - g 96 -
é 40 1 é 955
i i
20 4 95
0 T T T T T T ) 94,5 T T T T T T ]
0 1 2 3 4 5 6 7 0 20 40 60 80 100 120 140
Bilesik 2 miktari (mg) Reaksiyon Siiresi (dakika)
pH : 5.8 mg, SnCl,.2H,0 : 0.4 mg,, Bilesik 2: 2 mg, SnCl,.2H,0 : 0.4 mg, pH : 5.8
Reaksiyon siiresi : 30 dakika
Sekil 7.23 Tc-99m ile Bilesik 2 nin . 561?11(7-124 TC'?Zm ﬂel?%le&k 2'nin
komplekslesmesinde ligand miktarmin etkisi ompieksiesmesin tl(:'r'ea SLyon suresinin
€1K1S1
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Bilesik 1 ve 2a’nin Sm-153 ile optimum etiketlenme calismalarinda; Bilesik 1 i¢in
literatiirden [58], [83] yararlanilirken, Bilesik 2a icinse daha Once elde edilen
sonuglardan yararlamilmistir.  pH  (Sekil 7.25), ligand miktar1 (Sekil 7.26) ve
reaksiyon siiresi (Sekil 7.27) parametrelerinin her biri, digerleri sabit tutularak farkli
degerler icin denenmistir. Optimum kosullar; 20.0 mg EDTMP, 25 mg PhDTMP,

pH = 7.2 ve 45 dakika reaksiyon siiresi olarak belirlenmistir.

= 120 -
< 400 . Bilesik 1 : 20 mg
£
T 80 - Bilesik 2 : 25 mg
>
e 60+ Siire : 60 dakika
£ 40
5 20
m 0 T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14

pH

‘ —a— Bilesik1-Sm-153 kompleksi —e— Bilesik2-Sm-153 kompleksi

Sekil 7.25 Sm-153 ile Bilesik 1 ve 2a’nin komplekslesmesinde pH etkisi

120 -
.g: 100 - & »
£ 80- Siire : 60 dakika
(]
> 60 -
(]
€ 40
3
E 20
E 0 T T T T T T 1
200 20 40 60 80 100 120
Ligand Miktari (mg)
‘ —a— Bilesik1-Sm-153 kompleksi —e— Bilesik2-Sm-153 kompleksi

Sekil 7.26 Sm-153 ile Bilesik 1 ve 2a’nin komplekslesmesinde
ligand miktarmnin etkisi
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9 120 1 Bilesik 1 : 20 mg
10 " s  Bilesik 2 : 25 mg
5 80 - pH:7.2
>
o 60
£
o 40
£ 20 -
I.u 0 T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140
Reaksiyon Siiresi (dakika)
—a— Bilesik1-Sm-153 kompleksi —e— Bilesik2-Sm-153 kompleksi

ekil 7.27 '**Sm ile Bilesik 1 ve 2a’nin komplekslesmesinde reaksiyon siiresinin etkisi
p

Bilesik 3-24 ile Tc-99m radyoniiklidinin etiketleme c¢aligmalarinda literatiirde [84]
benzer Schiff bazlarinin etiketleme calismalarinda sunulan degerler ve Bilesik 1 ve
2’nin etiketleme denemelerinde edinilen tecriibelerden yararlanilmistir. Bu baglamda,
ligand miktar1 (5 mg), SnCl,.2H,0 (0.4 mg) ve pH (6.5-7.0 aralig1) parametreleri sabit
tutularak, reaksiyon stiresi ve sicaklik degerleri degistirilmek suretiyle optimum sartlar
saglanmaya calisilmistir. Reaksiyon siiresi, sicaklik ve etiketlenme verimlerine ait
degerler Cizelge 6.1°de (sayfa 151) daha 6nce verilmisti. Piridin-2-aldehid ve tiyofen-2-
aldehid kullanilarak hazirlanmis olan Schiff bazi bilesiklerinin (sirasiyla Bilesik 3-13 ve
Bilesik 14-24) ctiketleme calismalarinda reaksiyon siiresi degisimleri Sekil 7.28 ve
7.29°de gosterilmistir. Etiketleme reaksiyonlar1 oda sicakligi ile 80°C araliginda

degistirilerek optimum sartlar saglanmistir.
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120 -

100 -
80 -
=
g
8
>
g 60 -
k)
]
40
20
0 T T T T T T
0] 20 40 60 80 100 120
Reaksiyon Siiresi (dakika)
=——@— Bilesik3-Tc-99m kompleksi =@ Bilesik4-Tc-99m kompleksi Bilesik5-Tc-99m kompleksi Bilesik6-Tc-99m kompleksi
YW= Bilesik7-Tc-99m kc i @ Bilesik8-Tc-99m i . Bilesik9-Tc-99m kc i Bilesik10-Tc-99m kompleksi
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Sekil 7.28 Tc-99m ile Bilesik 3-13’iin komplekslesmesinde reaksiyon siiresinin etkisi
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Sekil 7.29 Tc-99m ile Bilesik 14-24’{in komplekslesmesinde reaksiyon siiresinin etkisi
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Sonuc¢ olarak, yapilan bu tez ¢alismasinda 3 tane yapisinda polifosfonat grubu iceren
bilesik (2’si yeni) ve 22 adet (2’si yeni Bilesik 13 ve 24) Schiff bazi bilesigi
sentezlenmistir. Elde edilmis olan bilesiklerden yeni olanlar Cizelge 7.7°de verilmistir.
Ayrica, 24 adet yeni Tc-99m kompleksi ve 1 adet yeni Sm-153 kompleksi
olusturulmustur. Bu komplekslerden, radyofarmasétikler i¢in kabul edilebilir minimum
etiketleme verimi olan % 95 ve listii oranlara sahip olanlar 16 adet olup Cizelge 7.8’de
gosterilmistir. Sentezlenen bilesiklerden daha dnceden yapilmis olanlar icin UV, IR ve
GC-MS spektrumlar1 almmarak molekiillerin olusup olusmadigi ile safliklar1 tespit
edilmis ve eksik spektral ol¢iimler tamamlanmistir. Orijinal olan bilesikler i¢inse UV,
IR, '"H-NMR, "C-NMR, APT, COSY, HMBC, HSQC ve GC-MS spektrumlar1 almmis
ve yapilar1 aydmlatilmistir.  Ayrica etiketlenme verimlerinin  bulunmasi i¢in
kromatografik  yontemlerden (TLC, HPLC) yararlanilmig ve olusturulan

kromatogramlarin degerlendirilmesi TLC goriintiileme ve gama sayici cihazlari ile

yapilmistir.
Cizelge 7.7 Elde Edilmis Yeni Bilesikler
=
0 N
/4 N\
HO—P P—OH N N N
HO N N OH ~
HO_ _OH =
P P Cl
HO™ || I| ~oH
(o)
Bilesik 2 Bilesik 13

S
0 Q \

V/ \
NaO—/P/ \P\—ONa N\ N

NaO \—N N—/ ONa
NaO\ /ONa /

A P Cl
NaO” || Il “ONa

o (o)
Bilesik 2a Bilesik 24
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Cizelge 7.8 Etiketleme Verimi % 95’ten Biiylik Olan Kompleksler

Etiketlenme Verimi Etiketlenme Verimi
Kompleks Kompleks
(%) (%)

9mTc-Bilesik 1 98 9mTc-Bilesik7 98
9mTc-Bilesik2 98 9mTc-Bilesik8 97
#mTc-Bilesik2a 97 9" c-Bilesik9 96
153Sm-Bilesik1 98 99mTe-Bilesik 12 96
153 . 99m .

Sm-Bilesik2a 95 Tc-Bilesik14 95
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik3 96 Tc-Bilesik15 97
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik4 95 Tc-Bilesik18 96
99m: . . 99m . .

Tc-Bilesik6 95 Tc-Bilesik19 96

Sentezlenen bilesiklerden EDTMP molekiiliiniin, liyofilize formda soguk kit olarak
iretilmesi i¢in formiiliizasyon ¢alismalarmin yapilmasit ve sonrasinda Saglik
Bakanligindan ruhsatlandirilarak Niikleer Tip alaninda kullanima sunulmasi
planlanmaktadir. Bunun yam sira, EDTMP ile ayn1 6zelliklere sahip olacagi diisiiniilen
PhDTMP bilesigi i¢in biyodagilim, in-vivo ve in-vitro kararlilik, toksisite gibi
incelemelerin ardindan elde edilecek sonuglar dogrultusunda patent basvurusunun
yapilmasint takiben disiplinlerarasi c¢aligmalar ile farmasdtik onaymm alinmasi
hedeflenmektedir. Ayrica, elde edilen Schiff bazi molekiillerinin de toksisite ve
biyodagilim ¢aligmalarindan sonra gerekli 6zellikleri gdsterenler i¢in farmasotik onay

amacl ileri islemlerin yapilmasi diigiiniilmektedir.
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