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OZET

BAZI TIYAZOLILAMINOASETILTIYOIMIDAZOL
TUREVI BILESIKLERIN SENTEZ BIYOLOJiK AKTIiVITE
VE MOLEKULER MODELLEMELERI UZERINE CALISMALAR

Ceysu BENDER

Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Mayis 2018

Danigsman: Dog. Dr. Leyla YURTTAS
(Ikinci Damigman: Dog. Dr. Barkin BERK)

Trisiklik yapilardaki merkezi halkanin farkli yapisal varyasyonlari, selektif
siklooksijenaz 2 (COX-2) inhibisyonu igin popiiler bir aragtirma alani olmustur. Ayni
sekilde tiyazol tiirevlerinin de farkli farmakolojik aktivitelere sahip oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda 1,5-disiibstitiiefenil-imidazol-2-tiyol ve N-tiyazol
asetamit yapilart reaksiyona sokularak 9 tane yeni 2-[(1,5-disiibstitiie fenil-1H-
imidazol-2-il)tiyo]-N-tiyazol-2-il asetamit tiirevi elde edilmistir (Bilesik 1-9).
Sentezlenen bu bilesiklerin COX -1 ve COX-2 inhibisyon aktiviteleri, enzim denemeleri
ile test edilmis. Etkin bilesik aktif yore arasindaki etkilesimler molekiiler modelleme

calismalariyla aydinlatilmistir.

Anahtar Sozciikler: 1,5-Diarilimidazol, COX-1/2, Molekiiler modelleme



ABSTRACT

STUDIES ON SYNTHESIS BIOLOGICAL ACTIVITY AND MOLECULAR
MODELING OF SOME THIAZOLYLAMINOACETYLTHIOIMIDAZOLE
DERIVATIVE COMPOUNDS

Ceysu BENDER

Department of Pharmaceutical Chemistry

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, May 2018

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Leyla YURTTAS
(Co-Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Barkin BERK)

Different structural variations of the central ring in tricyclic structures have been
a popular area of research for selective COX-2 inhibition. It is also known that thiazole
derivatives have different pharmacological activities. In this study, 1,5-disubstitued
phenyl-imidazole-2-thiol and N-thiazole acetamide structures were introduced into the
reaction to give 9 new 2-[(1,5-diphenyl-1H-imidazol-2-yl)thio]-N-(thiazol-2-
yl)acetamide derivative (Compound 1-9). The COX-1 and COX-2 inhibitory activities
of these synthesized compounds were tested by enzyme experiments. Interactions
between the active compound and the active site have been elucidated by molecular

modeling studies.

Keywords: 1,5-Diarylimidazoles, COX-1/2, Molecular modeling
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamasyon gidermek ve agr1 kesici etki i¢in nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin
(NSAIl) kullanimi siklikla olumsuz gastrointestinal ve renal yan etkilere yol
acmaktadir. Olusan anti-inflamatuvar etki, arasidonik asidin prostaglandinlere biyo-
dontigiimiinii katalize eden siklooksijenazlarin (COX) inhibisyonundan kaynaklanir.
Bununla birlikte, COX'lerin inhibisyonu istenmeyen yan etkilere yol acabilir.

Giiniimiizde, en az iki COX izoenzimi, COX-1 ve COX-2 oldugu bilinmektedir
[1, 2]. Kurucu COX-1 izozimi gesitli dokularda iiretilir ve gastroproteksiyon ve vaskiiler
homeostazis gibi fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ig¢in gereklidir. Alternatif
olarak, COX-2 izozimi, inflamatuvar siire¢lere katilimini baglayan mitojenik ve
proinflamatuar uyaranlarla indiiklenir [3]. Bu nedenle, COX-1 iizerinde COX-2'nin
secici inhibisyonu, NSAfi'lere kiyasla azaltilmis gastrointestinal toksisiteler ile birlikte
iltihap ve iltihap ile iliskili bozukluklarin tedavisinde gereklidir. Romatoid artrit ve
osteoartritte ek olarak, kolon kanseri ve anjiyogenezde de COX-2'nin rolii biiytiktiir [4,
5]. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, Alzheimer hastaliginin progresyonunun bazi
NSAIl kullanicilar1 arasinda azalmakta oldugunu goéstermistir. Selektif COX-2
inhibitorleri ile yapilan kronik tedavi, bu nedenle Alzheimer hastaliginin gastrointestinal
hasara neden olmadan ilerlemesini yavaglatmaktadir [6]. Bu sebeple daha segici COX-2
inhibitdrleri GI yan etkileri azalmis yeni nesil NSAIl'ler olarak gelistirilmistir. Ancak
yiksek COX-2 selektif rofekoksib ve valdekoksib, kardiyovaskiiler komplikasyon
riskini arttirmas1 nedeniyle piyasadan cekilmistir. Prostatiklin, bir vazodilator ve
trombosit agregasyon inhibitoriiniin biyosentezine aracilik etmektedir, selektif COX-2
inhibitdrleri tarafindan prostasiklin liretiminin inhibisyonu, istenmeyen kardiyovaskiiler
etkilerini agiklamaktadir [7, 8] Bu nedenle, olasi kardiyovaskiiler yan etkileri azaltmak
icin COX-2 i¢in orta derecede secicilige sahip bilesikler aranmaktadir.

Diaril heterosiklik ve diger merkezi halka farmakofor ana yapilari, se¢ici COX-2
inhibitorii olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. Biitiin bu trisiklik molekiiller,
merkezi bir hetero- veya karbosiklik halka sistemi iizerinde 1,2 diaril siibstitiisyonuna
sahiptir [9]. Tetrasiklik sistemlerin sentezi ve analjezik aktiviteleri, 2-aril-4,5-

difenilimidazol tiirevleri Sekil 1.1'de gosterilmistir [10].
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Sekil 1.1. 2-aril-4,5-difenilimidazol tiirevi bilesikler

Bu calismada yeni tip tetrasiklik orta secicilikte COX-2 inhibitorleri tasarlamak
icin 9 adet yeni 2-[(1,5-disiibstitiie fenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamit
tirevi Sekil 1.2'de belirtilen yontemle sentezlenmis ve COX-2 inhibisyon etkileri

calisilmistir.
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Sekil 1.2. Siibstitiie imidazolil asetamit tiirevieri sentez gemasi



2. KAYNAK BILGISI
2.1. Imidazoller
2.1.1. imidazol halka sistemi hakkinda genel bilgiler

Imidazol halkas1, ilk defa 1858 yilinda Alman bilim adami Heinrich Debus
tarafindan, glioksal, formaldehit ve amonyak kullanilarak sentezlenmis ve bilesige
glioksalin adi verilmistir. imidazol halkas1 1- ve 3- pozisyonlarinda azot atomu (N)
iceren doymamus bir heterosiklik bilegiktir (Sekil 2.1.). Sistematik adi 1,3-diazol
olmakla birlikte glioksalin, iminazol, miazol, piro[b]Jmonazol, 1,3-diaza-2,4-
siklopentadien gibi isimler ile de anilmaktadir [11]. Literatiire kayithi ilk imidazol
bilesigi 1845'te Auguste Laurent tarafindan sentezlenen Lofindir (Sekil 2.1.). Bu bilesik
2, 4, 5-trifenil-1H-imidazol olarak da bilinir [12].

Sekil 2.1. Imidazol ve lofin bilesiklerinin kimyasal yapilar:

Imidazol yapilari proteinlerin yap: taglarmi olusturan, histamin ve histidin gibi
amino asitlerin yapilarinda kritik rol oynarlar [13]. Diizlemsel ve neredeyse diizenli bir
besgen yapiya sahip olan imidazolin N atomu; asidik ve bazik Kkarakter
gosterebildiginden enzimatik reaksiyonlarda 6nemli bir yeri vardir [14].

Imidazol suda ve polar ¢dziiciilerde ¢oziilebilen, yiiksek polariteye sahip renksiz
ve kokusuz bir bilesiktir. Bu yiliksek ¢ozliniirligiin sebebi; imidazol’iin 1 numarali,
azotuna bagli hidrojenle polar ¢oziicii veya 3 numarali tersiyer azot arasinda
gerceklesen intermolekiiler hidrojen baglaridir [15-17].

Imidazol halkasi iki farkli yapida azot atomuna sahiptir ve halka sisteminde
numaralandirmaya iizerinde hidrojen atomu tasiyan, imino azotu veya pirol azotu olarak
da adlandirilan azot atomuna 1 numara verilerek baslanir. Hidrojen tagimayan, tersiyer
yapidaki diger azot ise piridin azotu olarak adlandirilir ve halkada 3. konumdadir [18,

19].



Fiziksel goriiniisii beyaz kristaller seklinde olan imidazoliin erime noktas1 89-91
°C dir. Yapidaki intermolekiiler hidrojen baglar1 nedeniyle kaynama noktasi
beklenenden daha yiiksektir (K.n. 256 °C) [15, 17].

Imidazollerin dipol momentlerinin diger azollere gore daha yiiksek olmasinin
sebebi; rezonans katkisinda etkin yiik ayriminin bulunmasidir.

Imidazol halka sistemi hem asidik hem de bazik karakter gdsterdiginden
amfoterik yapidadir. Bir numarali pirol azotu halkanin asidik kismini olustururken,
halkaya baziklik kazandiran kisim ise piridin azotudur. Oldukc¢a giiclii alkali karekter
gosteren bu azotun pKa degeri yaklasik 7 civarindadir. imidazoller kuvvetli asit
varliginda piridin azotundan protonlanir, kuvvetli baz varliginda ise pirol azotundan

deprotone olur (Sekil 2.2.).

3
4 _N » Piridin azotu pKa=7

[

5 >N — Pirol azotu pKa=14.5
H
1

Sekil 2.2. Imidazol halkasinin numaralandirilmas: ve pKa degerleri

Hidrojen atomu halka i¢indeki her iki azot atomu tizerinde de bulunabildiginden,
imidazol halkasinin iki tautomerik formu olusur (Sekil 2.3.). Bu tautomerizm imidazol
halkasinin 1- ve 3- pozisyonlari arasindaki hizli proton transferiyle gerceklesir. Serbest
haldeki bu hidrojenin siibstitiisyonu tautomerizim olasiligini ortadan kaldiracagindan,
bdyle bir durumda numaralandirma siibstitiiye azot lizerinden bagslayarak yapilir [20].

— . N’ N-H

Sekil 2.3. fmidazol halkasinin tautomerik formlar:

Imidazol halkasi, 2, 3, 4 ve 5. konumlarinda birer ve proton tastyan azot atomu
tizerinde ise 2z elektronu tasimasindan dolay1 aromatik bir halkadir. Halkanin tagimakta

oldugu 6x elektronu halkaya aromatiklik kazandirir [16].



2.1.2. imidazollerin genel sentez yontemleri
2.1.2.1 Debus sentezi

Debus; amonyak igerisinde glioksal ve formaldehit kullanarak imidazol halkasini
sentezlemistir (Sekil 2.4.). Bu sentez, diisilk verimle geceklesmesine ragmen

giiniimiizde hala C siibstitiie imidazoller olusturmak i¢in kullanilmaktadir [11].

R] +2NH3
>_/< HN™ SN
-HZO

Sekil 2.4. Debus sentez semasi

2.1.2.2. Radzisewski sentezi

Glikoksal, a-keto aldehit veya a-diketon, benzil gibi bir dikarbonil bilesiginin,
amonyak varliginda bir aldehit ile kondenzasyonu sonucunda 2, 4, 5-trifenilimidazol
elde edilir (Sekil 2.5.) [5, 11, 12].
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Sekil 2.5. Radziewski sentez semasi



2.1.2.3. Imidazolinin dehidrojenasyonu

Knapp ve arkadaslari, imidazolinlerin imidazollere doniistiiriilmesi icin; alkil
nitrillerin kiikiirt varliginda BaMnOs ile reaksiyona sokulmasi gerektigini bildirdiler.
Alkil nitril ve 1, 2-etandiaminlerden elde edilen imiazolinler, hafif bir reaktif olan
BaMnO; ile kiikiirt varliginda tepkimeye girerek 2-siibstitiie imidazolleri olustururlar
(Sekil 2.6.) [23].

NH; N NHm N BaMnO [ N
(ol = (e O
NH, R | |

H H

Sekil 2.6. Imidazolinin dehidrojenasyon sentez semast

2.1.2.4. Wallach sentezi

N,N-dimetiloksamit, fosfor pentakloriir ile muamele edilip, hidroiyodik asit ile
indirgendiginde N-metil imidazolii veren klor igeren bir bilesik elde edilir. Ayni sartlar
altinda N,N'- dietiloksamit bir klor bilesigine doniistiiriiliir ve indirgeme sonucunda 1-
etil-2-metil imidazol elde edilir (Sekil 2.7.) [23-25].

CH,4

0+~ NHCH,R cl _CH, ;
j\ + PCly — Z/~N HI, 1}\
Z
o7 “NHCH,R N/)\R N R

Sekil 2.7. Wallach sentez semasi

2.1.2.5. Alfa haloketondan hareketle

Bu reaksiyon, bir alfa halo keton ve imin arasindaki etkilesime dayanmaktadir. Bu
yontem, 2, 4 veya 2, 5-bifenil imidazol fenasil bromiiriin sentezinde basaril1 bir sekilde
uygulanmistir ve bu metoda gore benzimidin, 2,4-difenil imidazol verir. Benzer sekilde,
amidin, imidazoller iiretmek iizere agiloin veya alfa haloketonlar ile reaksiyona girer
(Sekil 2.8.) [25].
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Sekil 2.8. Alfa haloketondan hareketle imidazol sentez semasi

2.1.2.6. Markwald sentezi

2-Merkaptoimidazollerin; o-amino ketonlardan veya aldehid ve potasyum
tiyosiyanattan hazirlanmasi, imidazol sentezinde siklikla kullanilan bir yontemdir.
Kiikiirt istenen imidazolleri vermek iizere ¢esitli oksidatif yontemle kolaylikla ortamdan
uzaklagtirilabilir. Baglangi¢ bilesikleri olan a-amino aldehit ve ketonun kolaylikla elde

edilememesi Markwald sentezinin baslica sinirlandirici basamagidir (Sekil 2.9.) [23].

0 R R
R NH 0 NH
:/E + KSCN—>)\/’)\ i I)
V7
R™™NH, R” "N” "SH RN
H

Sekil 2.9. Markwald sentez semast

2.1.2.7. Alfa acilaminoketon siklizasyonu

a-Agilaminoketonlar, 1,4-diketon bilesikleri gibi davranirlar. Bu bilesik, anhidrid

ve amonyum asetat varliginda halka kapanmasiyla sonuglanir (Sekil 2.10.) [23].
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Sekil 2.10. Alfa agilaminoketon siklizasyonu sentez semasi

2.1.2.8 Aminonitril ve aldehitten hareketle

Bir aldehid ve aminonitril karisimi, siibstitiie imidazolii olusturmak {izere uygun

reaksiyon kosullari altinda yogunlastirilmistir (Sekil 2.11.) [25].

NH ]
2 N
R-CHO + R—< — /( + Hy0
CN / 4>\
R 'N° Ry

Sekil 2.11. Aminonitril ve aldehitten hareketle imidazole sentez semasi

2.1.2.9 Formaldehit ve tartarik asit dinitrattan hareketle

Imidazol en iyi tartarik asit dinitrat ve formaldehit karisimi {izerinde amonyak
eklenerek hazirlanabilir. Daha sonra dikarboksilik asit tiirevi bilesigin bakir varliginda
kinolin ile 1sitilmasiyla 2-alkil siibstitiie 4, 5-dikarboksilik asit imidazol elde edilir.
Ayrica anilin ile reaksiyona sokularak benzamit tiirevi imidazol bilesigi elde edilir
(Sekil 2.12.) [25].

COOH COOH
O,N OH 0
- + 2NH; + RCHO —
O,N OH O
COOH COOH
HOOC

HOOC /)\ ©/ 4>COHNC6H54<\)

Sekil 2.12. Formaldehit ve tartarik asit dinitrattan hareketle imidazol sentez semasi
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2.1.3. imidazol iceren bilesikler

Yillar icinde, imidazol halkasi, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri nedeniyle bilim
insanlarinin dikkatini ¢cekmistir [26]. Ornegin, bu niikleus, esansiyel amino asit histidin
yapisinda ya da anti-tiimoral, anti-kanser (dakarbazin), antihistaminik (simetidin), anti-
parazitik (metronidazol), antihipertansif (losartan) ve anti-bakteriyel aktiviteler gosteren
alkaloidlerin igeriginde bulunur [27].

Bir¢ok onemli farmakolojik etkiden sorumlu oldugundan, imidazol halkasi ilag
yapilarinda siklikla goriilmektedir. Literatiir arastirmalari, imidazol ve tiirevlerinin
analjezik ve anti-inflamatuvar aktivite, kardiyovaskiiler aktivite, neoplastik aktivite,
anti-fungal aktivite, enzim inhibisyon aktivitesi, anti-anthelmintik aktivite, anti-filarial
madde, anti-viral aktivite ve anti-iilser aktivite gosterdigini kanitlar [21, 28-30].

Omegin; metronidazol (Sekil 2.13.), anti bakteriyel bir ajan olarak etki
gosterirken; diger nitroimidazoller (misonidazol, metrazol ve klotrimazol) 6nemli

antikanser ilaclardir.

N\
LA )
\\JJH CI O

Sekil 2.13. Metronidazol ve klotrimazol molekiilleri

Klotrimazol (I), ekonazol (II) ve mikonazol (Ill) (Sekil 2.14.) gibi lipofilik
imidazoller, hem zayif emilimi hem de yaygin ilk gecis metabolizmas1 nedeniyle oral
uygulamada zayif sistemik etki sergilemislerdir, bu yiizden kullanimlari, yiizeysel
mantar enfeksiyonunun topikal tedavisi ile smirli kalmistir. 1970'lerin sonlarinda
tedaviye sokulan ve daha polar bir imidazol olan Ketokonazol (1V) ise, antifungal

hastaligin tedavisinde yeni bir donem baglatmistir [30].



Sekil 2.14. Klotrimazol (1), ekonazol (I1) ve mikonazol (I11) molekiilleri

Son yillarda imidazol yapisi, 6nemli bir antikanser veya antineoplastik ajan olarak
ozellikle incelenmektedir. Esas olarak, yapinin farkli pozisyonlardaki cesitli
stibstitiisyonlarina dikkat ¢ekilmektedir. Siklin bagimli kinaz (CDK) aileleri, 6karyotik
hiicre dongiisiiniin koordinasyonunda ve transkripsiyonel diizenlemede rol oynayan iki
grup serin-treonin protein kinazdir. Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi ve ¢ogu kanser
tirlerinde gozlenen ekspresyon/aktivite paternindeki kritik rolleri sebebiyle, ufak
molekiil CDK hiicre dongiisii inhibitorlerinin potansiyel terapdtik ajanlar olarak
gelistirilmesi i¢in biiyiik ¢aba harcanmustir [31].

CDK imidazol pirimidin amid inhibitor serisine bazik bir grubun eklenmesi, CDK
inhibitdér  Ozelliklerini  arttirmistir.  Imidazolsulfon AZD5438 (I) oral olarak
biyoyararlanabilen bir anti-kanser maddesi olarak arastiritlmaktadir [32].

Kavitha ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada bir seri 2-metilaminobenzimidazol
(Sekil 2.15.) tiirevi sentezlenmistir. Analjezik ve antiinflamatuvar etkilerinin standart

nimesulitten daha gii¢lii oldugu kanitlanmistir [30].

H

Sekil 2.15. 2-Metilaminobenzimidazol tiirevi
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2.2 Tiyazoller
2.2.1. Tiyazoller hakkinda genel bilgi

Tiyazol halka sistemi ilk kez Hantzsch ve Weber tarafindan 1887 yilinda tiyofen
serisinin piridini olarak tanimlanmustir [33]. Tiyazoller yapilarinda N ve S igeren, kapali
formiilleri (CH)3NS olan, 5 iiyeli heterosiklik yapilardir. Her ne kadar 5 iiyeli olsalar
da, tiyazol halka sistemi; kaynama noktasi, bazlik derecesi, suda ¢oziiniirliik, reaktivite,
elektrofilik molekiillere gosterdigi direng gibi 6zellikler bakimindan 6nemli Olciide 6
tiyeli piridin ve pirimidine benzer. Kaynama noktalar1 116-118 °C’dir. Suda biraz
¢oziliniirler, eter ve alkolde iyi ¢oziiniirler [34]. Bunun disinda bu 6zellikler bakimindan
tiyofen, furan, oksazol ve pirol gibi 5 tiyeli halkalardan oldukga farklidir [35]. Tiyazol
halkasinin, piridin halkasinin 3. ve 4. konumundaki C atomlarmin S atomuyla yer
degistirmesi sonucu 5’li bir halka sistemi olusturdugu diisiiniilmektedir. Bu sebeple
tiyazoller aktivite bakimindan da piridin ile benzer 6zellikler gostermektedir.

Tiyazol halkasinda kiikiirt (S) atomunun eslesmemis elektronlart Huckel kuralina
gore ihtiya¢ duyulan 6m elektronunu tamamlar ve yapmin aromatik olmasini saglar.

Sekil 2.16'da tiyazol halka sisteminin rezonans yapilari verilmistir [36].

NY N HC-N =N NH

(30 () nd ) Lt

SA S S - S S
Sekil 2.16. Tiyazol halkasinin rezonansi [34]

Tiyazol halkasi teorik olarak 1, 2 ve 1,3 olmak {izere iki izomerle ifade edilebilir.
Ancak giliniimiizde yalnizca ‘tiyazol’ denildiginde bu, 1,3-tiyazolii karsilamaktadir
(Sekil 2.17.). Halka numaralandirma yontemlerinden Chemical Abstracts’a gore olan
yontem; kiikiirt atomuna birinci konum verilip baslandiktan sonra azot atomuna 6nce
ulasilacak sekilde etmektedir. Bu durumda kiikiirt 1 numaray1 ve azot 3 numarayi alacak

sekilde asagidaki gibi numaralandirilma yapilir (Sekil 2.18.) [37].
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N|/\> N-S
I

Ly 1
1,3-Tiyazol 1,2-Tiyazol

Sekil 2.17. 1,3-Tiyazol ve 1,2-tiyazol

3

4_N
53
S
5
1
Sekil 2.18. Tiyazol halka numaralandiriimasi

Tiyazoller asidik kosullar altinda N atomundan protonlanirlar (Sekil 2.19.) [34,
38]

J’_

N 5\ =

=

Sekil 2.19. Tiyazol halkasimin protonlanmasi [34]

2-Aminotiyazoller tautomerik yapidan dolayr imin gibi davranabilirler. Sekil

2.20.’de gosterilmistir.

NH, NH

N 5< HNJ<
g/s —_— |\/S

~

Sekil 2.20. Tiyazoliin tautomerik yapist

Elektrofilik atak tercihen 5. konumdaki C atomundan, nadiren de 4. konumdaki C
atomundan gergeklesebilir. Niikleofilik atak N ve S atomu arasindaki karbondan
gerceklesir. Ayrica kuvvetli bir baz varliginda halka 2. pozisyondan deprotene olur [39].
Sekil 2.21.’de tiyazol halkasindaki elektron hareketliligi gosterilmistir.

Sekil 2.21. Tiyazol halkasindaki elektron hareketliligi [39]
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Tiyazol halkasi diisiik bazik ozelliktedir. Ancak halkanin bazlik ya da asitlik
derecesi halkaya farkli pozisyonlardan baglanan siibstitiientlerin 6zellikleriyle iligkilidir.
Halkaya elektron veren gruplar (-CH3 gibi) halkanin niikleofilligini ve bazlik giiciinii
arttirirken, halkadan elektron ¢eken gruplar (-NO, gibi) halkanin bazlik giiciini
azaltarak, elektrofil 6zellik kazandirir [34, 39].

2.2.2 Tiyazol halkasinin genel sentez yontemleri

Tiyazol halkasinin sentezi, 19. yiizyilin sonlar1 ve 20. yiizyilin baslarinda yapilan
calismalar ile gelistirilmistir. Hala gecerliligini koruyan sentez yoOntemlerinin en
onemlisi, Hantzsch ve Weber tarafindan 1887’de gergeklestirilmistir [33]. Prop ve
arkadaglar tarafindan tiyazollerin ilk tiirevlendirmesi yapilmig ve 2-aminotiyazol elde
edilmistir [40]. Bu sentezin ardindan, 1910 yilinda Gabriel tarafindan Robinson-Gabriel
yonteminin farkli bir uygulamasiyla tiyazol sentezlenmistir. Daha sonra 1919 yilinda
Tcherinac tarafindan a-tiyosiyanatoketonlarin siklizasyonu ile tiyazol sentezlenmistir
[41]. Erlenmeyer, merkaptoketon bilesigi ile nitrillerin reaksiyonundan yine tiyazol
sentezi yapmustir. 1949’da Cook ve Heillbron, a-aminonitril ve a-aminoamitler ile

karbondisiilfiiriin reaksiyonundan tiyazol sentezini gergeklestirmistir (Sekil 2.22.) [42].

N _ N N —N
c \ C \ /C \ C
o L A S
¢ / 4 ~. 4
S S S S
C, +NCS C,NCS NCSC, C,N+CS
Hantzsch(1887) Gabriel(1910) Tcherinac(1919)  Cook ve Heilbron(1947)
N N ——N N
_—cC C
| C C / C
C C © ¢
C
SC,+NC SC+CNC SC,NC C,NC+S C+CNCS

Erlenmeyer(1943)
Sekil 2.22. Tiyazol halkas: olausumunun bag semast
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2.2.2.1. Hantzsch yontemi

Bu yontemde a-halokarbonil bilesikleri tiyoamit, tiyoiire, tiyosemikarbazit ve
benzeri bilesiklerle kondenzasyona sokularak tiyazol tiirevi bilesikler elde edilmektedir
(Sekil 2.23). Alifatik ketonlarin halojenlerle reaksiyonu sonucu monosiibstitiie
haloketonlar elde edilir. a-halokarbonil bilesikleri de, karbonil tiirevlerinin degisik

yontemlerle halojenlenmeleriyle elde edilirler [43].

Rz;/[o j\Hz -HCI R, Co -
+ B —— —_— >
) SR sl

1 cl Etanol
HO R,
SO QUL o |
H 1 S
R;

Sekil 2.23. Hantzsch tiyazol sentezinin genel gosterimi

2.2.2.2. Gabriel yontemi

2. Konum, 5. konum ya da her iki konumda da aril, alkil ya da alkoksi tasiyan
tiyazol halkalar1 sentezlemek igin kullanilan yontemdir. a-agilamino ketonlar P,S; ile

reaksiyona girerek tiyazolleri olusturur (Sekil 2.24.) [44].

R, R, R,
NH NH J NH R;
R, W_R3 Ry 7]_R3 R, C
O O S O SH *O

R, R,
NH -H,0 N
— - / dcOH ———— / PN
Ri™ g R, ST R,

Sekil 2.24. Gabriel sentezinin genel gosterimi
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2.2.2.3. Cook-Heilbron yontemi

Stibstitiie 2-aminotiyazol sentezlemek i¢in yayginlikla kullanilan bir yontemdir. a-
Aminonitriller; ditiyo asitler, esterler, karbon disiilfiir, karbonil disiilfir ve

izotiyosiyanatlar ile reaksiyona girerek 5-aminotiyazolleri olusturur (Sekil 2.25.) [38].

R, -H,S H

R,
INH2+ Sj\H z\;N—\g Q’ =( _»HZN/[;;\RZ

N R,

Sekil 2.25. Cook — Heilbron tiyazol sentez semast

2.2.3. Tiyazol iceren bilesikler

Tiyazoller heterosiklik kimyada, ilag kesfi ve dizayninda ¢ok dnemli bir iskelettir.
Farkli farmakolojik aktivitelere sahip bir¢ok aktif molekiiliin yapisinda tiyazol halkasi
bulunur. Giiniimiizde kullanilmakta olan ilaglardan; ravukonazol (antifungal),
famotidin, nizatidin, ebrotidin (antihistaminik), pramipeksol (anti-parkinson),
klometiyazol (hipnotik-sedatif), meloksikam, sudoksikam (anti-inflamatuvar),
stilfatiyazol (antibakteriyel), bleomisin, tiazofurin (antikanser) tiyazol halka sistemi
icermektedirler [45].

Tiyazol halka sisteminin, penisilin yapisinda yer aldiginin O6grenilmesi,
antimikrobiyal etki ¢aligmalarmin yapilmasini saglamistir. Giinlimiizde kullanilmakta
olan {igiincii kusak sefepim, seftriakson, sefiksim, seftazimit gibi genis spektrumlu

sefalosporinler tiyazol halkasi igermektedir (Sekil 2.26.).

HN— H g
S o
Ojj o on

Sekil 2.26. Antimikrobiyal etkisi test edilen sefiksim molekiilii
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Son yillarda da bir ¢ok farkli tiyazol tiirevi sentezlenmis ve farkli biyolojik
aktiviteler bulunmustur [34]. Ritonavir (Sekil 2.27.) molekiilii anti-HIV olarak
kullanilmaktadir [46].

Sekil 2.27. Ritonavir molekiilii

Fanetizol ve Fentiazak molekiilleri (Sekil 2.28.) antiinflamatuar ajan olarak
kullanilmaktadir [47, 48].

HO_ o
N/ N / V
H N
Cl
Sekil 2.28. Fanetizol ve fentiazak molekiilii

Ayrica Karegoudar ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada Sekil 2.29’da

verilen molekiil, ratlarda ibuprofene karsi degerlendirilmis ve etkili bulunmustur [49].

Cl E Cl II\{I P o)
N N <
014@—6 \©\ 014@_6 N/\@ 0>
S Br S
F F

Sekil 2.29. Anti-inflamatuvar etkileri test edilen tiyazol tiirevieri

Abafungin (Sekil 2.30.) molekiilii antifungal ajan olarak kullanilmaktadir [50].
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CH,

ﬁjo
H;C

Sekil 2.30. Abafungin molekiilii

Tiyametoksam (Sekil 2.31.) molekiilii insektisit olarak kullanilmaktadir [50].

H3C\ Os N* 2
|

VN*/NV[}%CI

O__N

Sekil 2.31. Tiyametoksam molekiilii

Vitamin B1 (tiyamin) (Sekil 2.32.) molekiiliiniin yapisinda tiyazol halkast bulunur
[47]. Tiyamin suda ¢dziinen bir vitamindir. Vitamin B1 molekiilii metabolizma sirasinda
karbonhidratlardan viicuda enerji saglanmasina yardimei olur. Ayrica asetilkolin gibi

norotransmitterlerin sentezinde rol alarak sinir sisteminin normal fonksiyonlarini yerine

getirmesine yardim eder [51].

Sekil 2.32. Vitamin B1 (tiyamin) molekiilii
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2.3. Anti-Inflamatuvar Ilaclarin Etki Mekanizmalar

Inflamasyon, canli dokularm yaralanmaya karsi olusturduklar tepki olarak
isimlendirilir ve sonucunda hiicre igerisinde pek ¢ok degisiklik meydana gelmektedir.
Bunlardan bazilari; enzim aktivasyonu, mediyatdr salinimi, sivi ekstravazasyonu, hiicre
gd¢ii, doku parcalanmasi ve onarimidir. Inflamasyon bolgesinde genelde prostaglandin
sentezi artmaktadir. Proinflamatuvar kimyasallar olan prostaglandinler (PGE2, PGly,
PGF2a) ve bunlardan olusan prostasiklin (PGI) ve tromboksanlar (TXA2)
siklooksijenaz (COX veya PGH: sentaz) i¢in substrat olan arasidonik asidi serbest
birakan fosfolipaz A> ile aktive edilmektedir. (Sekil 2.33.). Prostaglandinlerin insan
viicudundaki fonksiyonu ates olusumu, agr1 algilanmasi, duktus arteriyozusun
kapanmasi ile vaskiiler trombozdan kistik fibrozis tedavisine kadar genis bir yelpazeyi
icermektedir. Prostaglandin E2 gibi bazi belirli prostaglandinler lokal kan akimini,
kapiller gegirgenligi arttirarak ve histamin ile bradikininin etkilerini potansiyelize
ederek, lokal eritem ve 6demin olugmasini saglamaktadir. Ayni zamanda PGE;, giines
yanmigindan kronik artrite kadar degisiklik gosterebilen ve inflamatuvar kosullarda
saptanan baskin eikozanoid olarak da bilinmektedir. [52].

Vazodilatasyon, iltihaplanmis dokulara dogru kan akisini arttirmakta ve bu
durum, bradikinin ve histamin gibi vaskiiler ge¢irgenligi arttiran ajanlardan kaynaklanan
sivi ekstravazasyonunu arttirmaktadir (6dem) [53]. Prostaglandin E> ayni zamanda
iltthap agris1 tiretmek icin diger mediatorler ile sinerjik olarak hareket etmektedir;
dogrudan bir agrn iretme etkinligine sahip olmamasina ragmen, afferent sinir
uclarindaki reseptorleri bradikinine ve histamine duyarli hale getirmektedir [54]. Ayrica
giiclii bir piretik ajan olarak bilinen PGE;, bakteriyel ve viral infeksiyonlarda interlokin-
1'in (IL-1) salinmmyla iretilmeye baslamakta ve bu durum ates olusumuna neden
olmaktadir [55].

Inflamatuvar lezyonlarda diger birgok COX firiinii de tespit edilmistir. Bunlar
arasinda PGF2,, PGD3, prostasiklin (6-keto-PGF1a olarak) ve tromboksan Az (TXA;
TXB: olarak) bulunmaktadir. Prostasiklin inflamatuvar bulgular agisindan bakildiginda
bu iirlinlerin en dnemlisidir, ¢ilinkii gii¢lii bir vazodilatatordiir ve PGE2'den daha giiclii
bir hiperaljezik ajandir. Bu nedenle PGE> ve prostasiklin, agr1 ve inflamatuvar eritem

gelisimine katki saglamaktadir [56].
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Needleman ve arkadaslarinin, insan monositlerinde yaptig1 in vitro ¢alismalarda
ve fare peritonal makrofajlarla yaptigi in vivo calismalarda bakteriyel endotoksin
tarafindan COX aktivitesinin 6nemli Olgiide arttigin1 kesfetmesiyle, inflamasyon
calismalar1 yeni bir boyut kazanmistir [57]. COX aktivitesinin ciddi miktarda artmasi bu
proteinin de novo senteziyle iliskilendirilmis ve deksametazon tarafindan protein artisi

engellenmistir [58].

FOSFOLIPIDLER

Arasidonik Asit
Siklooksijenaz (COX)
cox!
PGG, cox2
Tromboksan sentaz Prostasiklin sentaz
TxA, PGH, PG,
non d ki '“ d ki non
enzimatik En,OP eroksit 2 En. ‘?P eroksit enzimatik
E izomeraz S| n D izomeraz
TxB, Nk 6-keto PGF,,
G 9-hidroksiprostaglandin
SIS dehidrojenaz
PGE, PGF,, PGD, 6-keto PGE,
9 ketorediiktaz 9 hidroksiprostaglandin
dehidrojenaz
PGF,, PGE,
Sekil 2.33. Arasidonik asit basamaklar
2.4. COX Enzimi

2.4.1. Siklooksijenaz 1

Homojen ve enzimatik olarak aktif olan prostaglandin endoperoksit sentaz
(PGHS), bir diger adiyla COX, ilk olarak 1976 yilinda izole edilmistir [59]. Bu
membrana bagli hemo- ve glikoprotein; 71 kDa molekiil agirligina sahiptir ve
prostanoid olusturan hiicrelerin endoplazmik retikulumunda biiyiik miktarlarda
bulunmaktadir [60]. Her iki dongiide de arasidonik asit, PGG.'yi olusturmak igin 15-

hidroperoksi grubunun katimimi saglar. PGG2'nin hidroperoksi grubu, gerekli elektron
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ciftini saglamak i¢in ¢ok gesitli bilesik kullanan bir peroksidaz ile PGH2'nin hidroksi
grubuna indirgenir (Sekil 2.33.) [61].

Picot ve arkadaglari, COX-1'in ii¢ boyutlu yapisini belirleyerek COX arastirmasi
alania giiclii bir destek vermistir. Enzim, hiicre zarina gére bir monotopik diizendedir
(yani, lipit ¢ift tabakasinin sadece tek bir yaprakeik kismi ile entegredir). Bu iki islevli
enzim, ii¢ bagimsiz katlanma birimi icermektedir: epidermal biiyiime faktorii benzeri
alan, zar-baglama motifi ve enzimatik alan. Peroksidaz ve siklooksijenaz aktivitesi
alanlar1 birbirlerine komsudur. Yapinin sarmallarindan iicli aktif bolgeye bir giris kanali
olusturmakta ve membrana yerlestirilen bu kanal, arasidonik asidin, iki tabakanin
icinden gegerek lipit ¢ift tabakasinin i¢ine ulagmasini saglamaktadir [62].

COX aktif bolgesi uzun, hidrofobik bir kanal seklindedir. Picot ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmalar, flurbiprofen gibi aspirine benzer ilaglarin bazilart COX-1'i inhibe
ettigini gostermektedir [62]. Aspirin, COX-1'i Ser 530'un asetilasyonu ile geri
doniistimsiiz bir sekilde inhibe etmektedir ve boylece arasidonik asitin sterik engel
sebebiyle Tyr 385'e girmesini engellemektedir [63]. Asetil-serin yan zinciri, COX-2'nin
biraz daha genis kanalinda donmekte ve bdylece substratin aktif ydreye sinirli bir
sekilde de olsa erisimi saglanmaktadir. Loll ve arkadaglarina gore aspirin ya da salisilik
asidin salisilat kalintis1 zayif afinite ile Ser 530'un altindaki ikinci bir baglama alanina
baglanmaktadir. Bu bolge icin iki salisilat molekiiliiniin benzer afinitede olusu, bazi
sistemlerde salisilik asidin aspirin aktivitesi {izerindeki antagonistik etkisini
aciklamaktadir. Baglanma boélgesine kars1 zayif afinite gdstermesi nedeniyle, salisilik
asit kolaylikla substrat fazlasiyla yer degistirebilir ve bu nedenle diisiik intrinsik
siklooksijenaz inhibisyon aktivitesine sahiptir [64].

COX-1, dokuda yapisal olarak sentezlenmektedir ve belli hiicrelerin normal
aktivitesi ve homeostazinin saglanmasinda gdrev almaktadir. Ornegin mide
mukozasinda bulunan COX-1, hicreleri mide asidinden korumaktadir. Bobrekteki
COX-1'in bobrek isleyisine faydali etkileri vardir ve normal kan pihtilasmasini
diizenlemektedir. COX-1'in normal hiicre aktivitesini diizenleyen prostaglandinleri
sentezlemek gibi 6nemli bir islevi vardir (Sekil 2.33.). COX-1 tarafindan iiretilen
prostaglandinlerin organizmaya karsi koruyucu etkileri bulunmaktadir. Normal
kosullarda bu enzimin konsantrasyonu biiyiikk oranda sabit kalmaktadir, ancak
hormonlar veya biiylime faktorleri ile uyarilma sonucunda tepki olarak iiretilen

prostaglandinlerde 2-4 kat artiglar meydana gelmektedir [15, 16].
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2.4.2. Siklooksijenaz 2

Ikinci bir COX enzimini kodlayan genin varligi, Xie ve arkadaslar tarafindan
tesadiifi olarak kesfedilmistir [2, 67]. Bu yeni COX izoenzimi, yerlesik murin fibroblast
hiicrelerinde; serum, tetradekanoil phorbol asetat (TPA) veya forskolin tarafindan
indiiklenmektedir [68, 69]. COX-2 geni evrimsel agidan korunmustur, tavuk ve fare
COX-2 geni, insan COX-2 geni ile yiiksek homoloji gostermektedir. [70]. Amino asit
seviyesi bakimindan, farkli kaynaklardan elde edilen COX-1 ve COX-2 enzimlerinin
protein boyutlar1 yaklasik %80-90 oraninda homoloji géstermektedir [71]. COX-2'nin
aktif yoresi COX-1'den daha biiyiik olmasina ve substratlarin daha genis bir yap1 aralig
kabul edebilmesine ragmen her iki enzim 70 kDa'lik molekiil agirligina ve arasidonik
asit veya steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglarn (NSAIl'ler) baglanmas: igin benzer
bir aktif yoreye sahip oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla, her iki enzim de dihomo-y-
linolenik asidi hemen hemen esit derecede iyi oksijenlendirdiginden, a-linolenik,
linoleik ve eikosapentaenoik asitler COX-1'e gére COX-2 i¢in daha iyi substratlardir
[72]. Yine her iki enzim de arasidonik asit metabolizmasi ig¢in benzer Km ve Vmax
degerlerine sahiptir [73].

Aspirin COX-1 i¢in oldukga segici olmasina ve Ser 530'un asetilasyonuyla
inhibisyon olusturmasina ragmen, yiiksek dozlar1 COX-2’de Ser 516 asetilasyonu
gerceklestirir [74]. Dinlenme hiicrelerinde hi¢ veya ¢ok az miktarda COX-2 bulunur.
Kronik inflamasyonda, COX-2 proteininin diizeyleri, bircok hiicre ve dokuda
prostaglandinlere paralel olarak da artmaktadir. COX-2 geni, inflamasyon ve hiicre
biiylimesi sirasinda indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) genini de igeren bir birincil

yanit genleri ailesinden biri olabilir [75].
2.4.3. COX-2 selektif inhibisyonu

Farkli NSAIl'ler, anti-inflamatuvar etki ettikleri dozlarda, mide tahrisleri gibi
farkli istenmedik etkilere de neden olmaktadirlar. Bu durumun aydinlatilmasi yalnizca
tek bir COX enziminin varligir bilinirken miimkiin olmamistir. Bateman tarafindan
NSAIT'lerin yan etkileri ile ilgili epidemiyolojik veri karsilastirmasi yayinlanmstir [76].
Ug farkli ¢alismada, ibuprofen insanlarda en az yan etkiyi gosterirken, indometasin ve

piroksikam kullanan hastalarda fazla yan etkiye rastlanmistir (Tablo 2.1.).
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Epidemiyolojik sonuglar karsilastirildiginda, yiikksek COX-2/COX-1 oranlarinin ciddi
yan etkilerle iliskili oldugu tespit edilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Secili NSAil'lerin akut GIS kanama oranlar:

.. . Akut gastrointestinal Bozulmamis hiicrelerde
Nsaii  Kanamave Perforaj kanama COX-2/COX-1 ICso orant
ibuprofen 2,9 2 15
indometazin 6,3 11,3 60
Piroksikam 18 13,7 250

Inflamasyon sirasinda (COX-2 indiiksiyonu yoluyla) prostaglandin sentezinin
artmasi yakin zamanda aydinlatilmis olan bir mekanizmadir. COX-2'nin kesfedilisine
kadar aciklanamayan diger unsurlar ise; aspirin ve salisilatin anti-inflamatuvar etkisi ile
asetaminofenin (parasetamol) etki mekanizmasi arasindaki farklardir. Salisilat, akciger
dokusundan hazirlanan siklooksijenaz enziminde aspirinden daha az aktiftir, ancak
romatologlar, salisilatin, artritin baskilanmasinda aspirin kadar gii¢lii oldugunu
bildirmektedir [77, 78]. Bu durum Higgs ve arkadaslarmin yaptigi calisma ile
desteklenmektedir. Sicandaki iltithapli bolgeden aliman COX preparatinin, salisilat ve
aspirine karst hemen hemen ayni duyarliliga sahip oldugu bu ¢alisma ile kanitlanmistir
[79]. Artik salisilatin, bazi hiicre dizilerinde COX-2'nin inhibe edilmesinde aspirinin
potensinin en azindan yarisina sahip oldugunu bilinmektedir Bu, akciger
homojenatlarinda COX-1'e karsi nispeten diisiik bir salisilat aktivitesi oldugunu
diistindiirmektedir [80, 81].

Asetaminofen antipiretik ve analjezik bir maddedir ancak az miktarda
antiinflamatuvar aktiviteye de sahiptir. Cogu sikloksijenaz preparatina kars1 zayif
aktiviteye sahip olsa da, beyindeki prostaglandin sentezini azaltmada aktif rol oynar
[82].

Aspirin su anda romatizma ve artrit gibi kronik enflamatuvar durumlar i¢in COX-
1 {izerindeki giiglii inhibitor etkisinden dolay: tercih edilmemektedir [83, 84]. Diisiik
doz aspirin 75 mg/giin olarak 6nerilirken, akut ve acil durumlarda 325 mg/giin'e kadar

doz uygulanabilmektedir.
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2.4.4,. Baz selektif COX-2 inhibitorleri

COX-2'nin kesfi, bu enzimin segici inhibitdrlerinin arastirilmasina sebep

olmustur.
2.4.6.1. Nimesulid

Nimesulid 1974'te Belgika ve ABD'de patent aldiktan sonra giinlimiizde birgok
Avrupa llkesinde inflamatuvar durumlarla iligkili bir agr1 kesici olarak
kullanilmaktadir. 1981 ve 1984 yillart arasinda insanlardaki akut ve kronik
inflamasyonda kullanimi igin gergeklestirilen sinirli klinik g¢alismalarda, plasebodan
daha etkili oldugu gériilmiistiir veya yerlesik NSAII'lere benzer anti-inflamatuar aktivite
gostermistir [85-87]. Epidemiyolojik veriler, anti-inflamatuvar dozlarda uzun siireli
terapotik kullanimin (giinde iki kez 100 mg) plasebodan daha ciddi gastrointestinal
semptomlara neden olmadigimi disiindiirmektedir [88]. Bu olagandis1 profil,
nimesulidin segici bir COX-2 inhibitorii oldugu bildirildiginde anlasilabilir hale
gelmistir. Hiicre sistemlerimiz, COX-2'nin COX-I'e oranin1 0,1 olarak vermektedir, bu
durum viicidumuzun COX-l enziminden ziyade COX-2'nin inhibisyonu i¢in kesin
segicilik gosterildigini kanitlar niteliktedir (Sekil 2.34.).

N

>S!
H,C”~ > NH
O\©

Sekil 2.34. Nimesulid molekiilii

NO,

2.4.6.2. Meloksikam

Meloksikam, insan rekombinant enzimlerinde yaklasik 0,01 olan bir COX-
2/COX-1 oranina sahiptir ve kobay farelerde makrofajlarda yaklasik 0,33 olan segici bir
COX-2 inhibitoriidiir [75, 76]. 1ilag, mide mukozasinda ve bdbreklerde

prostaglandinlerin sentezini sadece zayif bir sekilde etkileyen dozlarda farelerde etkili
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bir adjuvan artrit inhibitoriidiir [66]. Meloksikam diinya ¢apinda bir¢ok iilkede yaygin
olarak kullanilmaktadir ve COX-2 seg¢ici inhibitor oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.35.).

/N o OH
/(»\Nj\%t@
S° H
~Msg
0’0

Sekil 2.35. Meloksikam molekiilii

2.4.6.3. 1, 2-Diarilsiklopentan tiirevieri

Needleman ve arkadaslari, COX-2'e kars1 COX-1'e oranla 1000 kat daha aktif
inhibitorler sentezlemislerdir [77]. Prototipleri SC 58125, si¢an pengesinin carrageenin
kaynakli 6demi, sican carrageenin-enjekte edilen hava kesesi ve sican adjuvani ile
indiiklenen artrit gibi gesitli kronik enflamasyon modellerinde etkili bir anti-enflamatuar
ajan olarak ortaya ¢ikmistir [78]. In vitro segicilikleri, trombositlerde COX-I'e kars1 ve
IL-1 ile uyarilmis fibroblastlarda COX-2'ye kars1 test edilmistir. ICso, COX-2 igin 0,09
ve COX-I i¢in > 100 uM oldugundan, COX-2’nin se¢iciligi yaklasik olarak 1400 Kkat
kadardir [79]. Anti-enflamatuar dozlardan daha yiiksek olmasina ragmen, SC 58125
midede PGE: sentezini inhibe etmemistir veya gastrik iilserasyona neden olmamustir.
Benzer deneysel kosullar altinda, aspirin %55 oraninda mide ilseri ve %15 oraninda
insidansa neden olmustur. SC 58125'in yiiksek dozlarinda renal prostaglandin
olusumunda higbir degisiklik gézlenmemistir.

DuP 697'nin, EDsp 0,18 mg/kg'lik dozda si¢can adjuvanin indiikledigi artrit
modelinde giiglii bir anti-enflamatuar ilag oldugu bildirilmistir [80]. Mide iilserlerine
neden olmamis veya 400 mg/kg'a kadar olan dozlarda bobrek kan akimini

degistirmemistir.
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3. GERECLER

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-Aminotiyazol

Aseton

Benzen

2-Bromoasetofenon
2-Bromo-4'-metilasetofenon
2-Bromo-4'-metoksiasetofenon
2-Bromo-4'-floroasetofenon

Dimetilformamit

Etanol

Etilasetat

Hidroklorik asit
Kloroasetilkloriir
Kloroform
Fenilizotiyosiyanat
4-Metilfenilizotiyosiyanat
4-Metoksifenilizotiyosiyanat
Metanol

Potasyum karbonat

Petrol eteri
Sodyumbikarbonat
Trietilamin

Urotropin

COX (ovine/human) Inhibitor Screening Assay Kit

3.2. Kullanilan Cihazlar

Erime Derecesi Cihazi: MP90 digital melting point apparatus (Mettler Toledo,

Columbus)

'H-NMR: Bruker 300 MHz FT-NMR Spektrometre (Bruker Bioscience, Billerica, MA)
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: Merck

: Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
: Merck

: Merck

: Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
: Merck

: Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
: Merck

: Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
. Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
: Sigma-Aldrich
. Cayman, ABD



13C-NMR: Bruker 75 MHz FT-NMR Spektrometre (Bruker Bioscience, Billerica, MA)
Infrared Spektrometresi: Shimadzu, IR Affinity-1 S (Shimadzu, Japan)

Kiitle Spektrometresi (MS): Shimadzu LCMS-IT-TOF system (Shimadzu,Tokyo,
Japan).

Multimod Mikroplaka Okuyucu: Molecular Devices, SpectraMax i3x (US)

3.3. Kullanilan Molekiiler Modelleme Programlar:

Protein yapisi, docking igslemlerinde kullanilan GRID dosyalarinin hazirlanmasi
ve cesitli algoritmalarla gerceklestirilen docking ve skorlama islemleri Maestro
(Schrodinger Inc, ABD) yazilimi ve ilgili alt {niteleri ile gergeklestirilmistir.
Etkilesimin dogasiin ve olasiliklarinin incelenmesine ait grafikler ve sekiller, MOE
(Chemical Computing Group Inc., Kanada) yazilimina ait 6zel yazilim olan “Ligand-
receptor contacts (visualizationt+scoring) SVL” yardimiyla saglanmistir. Bilgisayar
gerektiren tiim islemler, Istanbul Medipol Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi

blinyesindeki is istasyonlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. YONTEMLER
4.1. Genel Sentez Yontemleri
4.1.1. Baslangic maddelerinin elde edilmesi

4.1.1.1. 2-Amino-4'-siibstitiieasetofenon hidrokloriir tiirevlerinin sentezi (YONTEM
A)

I N(F Nj . I N
Br CHCI
/@)J\/ + NCN /©)J\/0Nr\l Br@
R’ R' N~
0

_CHsOH _ NH; Hel
HCI
R'

Sekil 4.1. 2-amino-4'-siibstitiieasetofenon hidrokloriir tiirevlerinin sentezi

Henry ve arkadaslarmin g¢alismasina gore; toz halinde hekzametilentetraamin
(0,67 mol) Kkloroform ile termometre ile siirekli sicaklik kontroliinde oda sicakliginda
birka¢ dakika karistirildi. Daha sonra iizerine 2-bromo-4'-siibstitiieasetofenon tiirevi
porsiyonlar halinde eklendi. Karisim 50-52 °C sicaklikta 4 saat 1sitild1 ve sonra 30 °C'de
siiziilerek alindi. Once etanol sonra su ile yikanan madde kuruduktan sonra %95'lik
etanol (175 ml) ve konsantre HCI (85 ml) i¢inde 16 saat karistirildi ve siiziilerek alindi.

Siizlintli suya yikandiktan sonra siiziildii ve vakum etiiviinde kurutuldu (Sekil 4.1.) [92].
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4.1.1.2. 1,5-Disiibstitiie fenil-1H-imidazol-2-tiyol tiirevi sentezi (YONTEM B)

N
NH, NCS / »\S
H

HCI + _,TEA N

0]
EtOH R
R
R

Sekil 4.2. 1,5-diszibstitiiefenil-1H-imidazol-2-tiyol tiirevi sentezi

RV

Yontem B, Markwald sentez prosediirii modifiye edilerek gerceklestirildi 2-
Amino-1-(4'-stibstitiiefenil)etan-1-on hidrokloriir tirevi (0,025 mol) ve 4-siibstitiie
fenilizotiyosiyanat tiirevi (0,025 mol) etanol (30-50 ml) igerisinde karisirken, {izerine
trietilamin (2,5 g, 0,025 mol) damlalar halinde eklendi. Karisim 2-4 saat boyunca 1sitild1
ve karigtirildi. Soguduktan sonra olusan kati {iriin siiziilerek alindi ve etanolden

kristallendirildi (Sekil 4.2.) [93].

4.1.1.3. 2-Kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamit sentezi (YONTEM C)

(0]
N Q Benzen N )K/Cl
O Jo 2
S Cl S H

Sekil 4.3. 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamit sentezi

Kuru benzenli 2-aminotiyazol (0,02 mol) ¢ozeltisine, kuru benzende (7,5 ml)
sogutulmus kloroasetil klortir (0,033 mol) ¢ozeltisi damlalar halinde eklendi. Karigim 80
°C'deki su banyosunda 3 saat karistirildi. Daha sonra benzen ve fazla kalan kloroasetil
kloriir distile edilerek uzaklastirildi. Kalinti, sulu sodyum bikarbonat (%5 w/v) ve
ardindan soguk su ile yikandi. Ham iiriin kurutuldu ve etanolden kristallendirildi (Sekil

4.3) [94].
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4.1.2. Sonug bilesiklerinin elde edilmesi

4.1.2.1. 2-[(1,5-disiibstitiie fenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-N-tiyazol-2-il asetamit tiirevi
sentezi (YONTEM D)

N N H

BN BN

N osH N 0 K,CO4 /©/[N S/w }\1]
@I I o !

R R

Sekil 4.4. 2-[(1,5-disiibstitiie fenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-N-tiyazol-2-il asetamit tiirevi sentezi

Esdeger mol miktarinda alinan 2-merkapto-1,5-disiibstitiiefenil-imidazol tiirevi
(0,5 g, 0,002 mol), 2-kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit tiirevi ve potasyum karbonat 5-8
saat boyunca aseton igerisinde sogukta karistirildi. Reaksiyon bitimi ITK ile kontrol
edildi ve balonda kalan aseton evapore edildi. Kati1 iiriin su ile yikandi, siiziildi ve
kurutuldu. Daha sonra etanolden kristallendirildi (Sekil 4.4) [95].

4.2. COX-1 ve COX-2 Enzim Aktivitesi

Sentezlenen maddelerin COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe edip etmedigini test
edebilmek amaciyla Oncelikle maddeler DMSO igerisinde ¢oziindiiriilmiistiir. Test
maddelerinin gercek enzim inhibisyonunu analiz etmek icin DMSO’nun etkisi ortadan
kaldirilmis ve soliisyonlardaki DMSO %1 ’in altina ¢ekilmistir.

Siklooksijenaz (COX, PGHS), hem COX hem de peroksidaz aktiviteleri
sergileyen iki iglevli bir enzimdir. COX bileseni arasidonik asidi hidroperoksi
endoperoksite (PGG2) donistiirtir.

Tez kapsaminda sentezlenen maddelerin, COX-1 ve COX-2'nin iki ayr1 izoformu
izozim spesifik inhibitorler i¢in koyun COX-1 ve insan rekombinant COX-2'yi inhibe
edip etmedigi test edilmistir. Reaksiyonda COX'lerin peroksidaz bilesenini kullanir. Bu
deneyde, PGG, ve ADHP (10-asetil-3,7-dihidroksifenoksazin) arasindaki reaksiyon,

yiiksek oranda floresan bilesigi olan resorufini iiretir.
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Enzim inhibisyon deneyi, kit “COX Fluorescent Inhibitor Screening Assay Kit
(Cayman, 700100)” fiiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda gergeklestirilmis ve
maddelerin enzim inhibisyonlar1 multimod mikroplaka okuyucuda 530-540 nm'lik bir
eksitasyon dalga boyu ve 585-595 nm'lik bir emisyon dalga boyu ile olgiilmiistiir.
Maddelerin 10 uM’lik konsantrasyondaki enzim inhibisyonlar1 kit igerisinden ¢ikan
standartlara (COX-1 igin SC-560, COX-2 igin DuP-697) gore kiyaslanarak
hesaplanmustir [96].

%Inhibisyon = [(Baslangi¢ Aktivitesi-Ornek Aktivitesi)/Baslangic Aktivitesi] X 100
4.3. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi
4.3.1. Erime noktasi tayini

Elde edilen bilesiklerin erime derecelerinin tayini, Stuart Melting Point Apparatus
SMP30 ile yapilmigtir. Tiim maddeler ucu kapal kapiller borularin igersine 0,5 cm
yiiksekligine kadar toz halinde eklenmis ve MP90 dijital erime derecesi tayini cihazinda

maddelerin erime noktalari tespit edilmistir.
4.3.2. Kromatografik analizler

Elde edilen bilesiklerin Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) analizleri, etil
asetat:petrol eteri (3:1) solvan sisteminde, Thin Layer Chromatography (TLC) Silica
gel 60 F2s4 aliiminyum plaklarina uygulanarak, 254 nm ve 366 nm dalga boyundaki UV

lambalar altinda yapilmustir.
4.3.3. IR spektrumlarimin alinmasi

Agat havanda toz haline getirilen bilesikler etiivde kurutulduktan sonra Perkin
Elmer Spektrum Two FTIR Spektrofotometresi yardimiyla bilesiklerin infrared (IR)

spektrumlari elde edilmistir.
4.3.4. '"H-NMR spektrumlariin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin *H-NMR spektrumlari, yaklasik 10 mg kadar maddenin

dimetilsiilfoksit (DMSO)-de i¢indeki ¢6zeltisinde ¢6ziilmesi ve internal standard

30



tetrametilsilan (TMS) eklenmesi ile Bruker 300 MHz FT-NMR Spektrofotometresi

kullanilarak elde edilmistir.
4.3.5. 3C-NMR spektrumlarimnin alinmasi

Bilesiklerin 3C-NMR spektrumlar;, Bruker 75 MHz UltraShield NMR

spektrometre cihazi kullanilarak elde edilmistir.
4.3.6. Kiitle spektrumlarimin (MS) alinmasi

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, Shimadzu LCMS-IT-TOF system (Shimadzu,
Tokyo, Japan) cihazi kullanilarak elektron sprey yontemiyle (ESI) alinmistir.

4.4. Molekiiler Modelleme Calismalari

Molekiiler modelleme caligmalar sirasinda, X-ray kristal yapisi olarak, Research
Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) protein veri bankasi igeriginde yer
alan “Selektif bir inhibitér SC-558 ile kompleks halde bulunan siklooksijenaz 2 yapisi”
(Pdb ID; 1CX2) ve "Selekoksib ile kompleks halde bulunan siklooksijenaz 1 kristal
yapisi"na (Pdb ID; 3KK®6) ait kristollografik veriler PDB formatinda kaydedilmis ve
genel kullanima sunulmustur [89-91].

Protein yapisi, docking islemlerinde kullanilan GRID dosyalarinin hazirlanmasi
ve cesitli algoritmalarla gergeklestirilen docking ve skorlama islemleri Maestro
(Schrodinger Inc, ABD) yazilimi ve ilgili alt {initeleri ile gerceklestirilmistir.
Etkilesimin dogasinin ve olasiliklarinin incelenmesine ait grafikler ve sekiller, MOE
(Chemical Computing Group Inc., Kanada) yazilimina ait 6zel yazilim olan “Ligand-
receptor contacts (visualization+scoring) SVL” yardimiyla saglanmistir. Bilgisayar
gerektiren tiim islemler, Istanbul Medipol Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi

blinyesindeki is istasyonlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir.
4.4.1. Kullamlacak ligand setin hazirlanmasi

Bilesilerin tiimiinlin yapist Maestro (Schrodinger Inc, ABD) program modiilleri
yardimiyla {i¢ boyutlu olarak c¢izilmistir. Yapilarinn, ligprep modiili kullanilarak,
enerjileri minimize edilmis, pH 7 (+/-2) iyonize formlari, tautomerleri hazirlanmais,

tekrar eden ve tuz formunda olanlar ayiklanmistir.
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4.4.2. Kullanilacak hedefin hazirlanmasi

Protein veri bankasi igeriginden “Selektif bir inhibitor SC-558 ile kompleks halde
bulunan siklooksijenaz 2 yapis1” (Pdb ID; 1CX2) ve "Selekoksib ile kompleks halde
bulunan siklooksijenaz 1 kristal yapisi" (Pdb ID; 3KKG6) na ait kristalografik veriler
PDB formatinda indirilmistir [90, 97, 98]. Takiben Maestro (Schrodinger Inc, USA)
programinin altinda bulunan “protein preparation wizard” yardimiyla yapinin
hidrojenleri eklenmis ve bag yapilar1 program yazilimina uygun olarak tekrar
diizenlenmistir. Rotasyona ag¢ik olan amino asitlerin uygun yan zincir pozisyonlar1 ve
olas1 protein i¢ci H baglar belirlendikten sonra tiim yapinin hidrojenleri Optimized
Potentials for Liquid Stimulations (OPLS) 2005 enerji parametreleri kullanilarak

minimize edilmistir.

4.4.3. Aktif yoreye ait GRID lerin hazirlanmasi

Maestro (Schrodinger Inc, USA), Glide-Grid preperation modiilii kullanilarak
aktif yoreye ait cesitli etkilesim haritalar1 hazirlanimistir. Dosyanin hazirlanmasi
sirasinda orjinal ligand merkez noktasi olarak alimig, Van der Waals olgiimleme

faktorleri yazilima 6zgii degerler kullanilarak yapilmistir.

4.4.4. Docking ve skorlama

Daha once hazirlanmis ligandlarin optimize edilmis GRID dosyasi yardimi ile
Maestro (Schrodinger Inc), Glide-docking ara yiizii kullanilarak HTVS ve XP formunda
dock edilmistir. Her basamakta skorlama, maksimum docking ve maksimum e-model
skorlar1 ile Olglimlenmis, artan sirada diizenlenmis ve pozlar incelenmistir. Son
basamakta biyolojik aktivitesi belirlenmis maddeye ait se¢ilen poz ve hazirlanmis

protein yapisi pdb uzantisi ile kaydedilmistir.

4.4.5. Etkilesim grafikleri ve sekillerin hazirlanmasi

Docking islemi sirasinda kaydedilen pdb dosyalart MOE (Chemical Computing
Group Inc., Kanada) yazilimi yardimiyla tekrar agilmis ve olast bozulmalara karsin
kontrol edilmistir. Daha sonra modiil ile kullanilabilen bir 6zel yazilim olan “Ligand-

receptor contacts (visualization+scoring) SVL” yardimiyla ligand-aktif yore arasi
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etkilesim olasiliklar1 ve mesafe hesaplar1 yapilmis ve yorumlanmistir. Hesaplamalar
sonucunda olusan grafikler ve etkilesimler, yliksek ¢oziintirliiklii resim formatinda

kaydedilerek metin igerigine yerlestirilmistir.
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5. BULGULAR VE TARTISMA

Bu ¢alismada 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamit bilesikleri ile 1,5-disiibstitliefenil-

1H-imidazol-2-tiyol tiirevleri reaksiyona sokularak yeni tiirevler sentezlenmistir.

5.1. Baslangic Maddelerinin Eldesi

5.1.1. 1,5-disiibstitiiefenil-1H-imidazol-2-tiyol tiirevlerinin eldesi
R
o
Ri

Sekil 5.1. 1,5-distibstitiiefenil-1H-imidazol-2-tiyol tirevieri ana halka yapisi

R

Tablo 5.1. 1,5-distibstitiiefenil-1H-imidazol-2-tiyol tiirevleri

R’ R Yontem

H H Yontem B
OCHs H Yontem B
F H Yontem B
H CHs Yontem B
OCHs CHs Yontem B
F CHs Yontem B
H OCHs Yontem B
OCH3s OCHs Yontem B
F OCHs Yontem B

5.1.2. 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamit eldesi
2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamit ~ bilesikleri ~YONTEM C

sentezlenmistir (Sekil 4.3.).
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5.2. Sonugc Bilesiklerin Eldesi

5.2.1. 2-((1,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit (Bilesik 1)

@IXAWNJ
O

Sekil 5.2. Bilesik 1

Bilesik 1; 1,5-difenil-1H-imidazol-2-tiyol (0,002 mol, 0,5 g), esdeger molde 2-
kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit (0,35 g) ve potasyum karbonat (0,27 g) alinarak
YONTEM D’ye gore sentezlendi. Kristallendirildi.

Kristallendirme islemi: Maddenin tamamini ¢ézecek kadar etanol eklendi. Madde
¢Oziindiikten sonra sogumaya birakildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.

Molekiil agirligi: 392,50

Verim: %73

Erime noktas1: 226,5 °C

Elemental analiz (C20H16N4OSz)

Hesaplanan: C:61,20 H:411 N: 14,27 0:4,08 S: 16,34
Bulunan: C: 61,22 H: 4,10 N: 14,25 0:4,09 S: 16,34

IR vmaks (cm™): 3056 (R-C=C-H), 2938 (R-CH), 1682 (C=0), 1558 (C=C), 1156 (C-
N).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm)  4.11 (2H, s, CHy), 7.07-7.10 ( 2H, m, Ar-H),
7.19-7.23 (4H, m, Ar-H), 7.29-7.32 (2H, m, tiyazol Cas-H), 7.34 (1H, s, imidazol Cs-
H), 7.49 (4H, d, J: 9, Ar-H), 12.41(1H, s, NH)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 114.14, 127.57, 127.81, 128.35, 128.59,
128.93, 129.59, 129.72, 130.07, 135.51, 136.16, 138.20, 143.70, 158.29, 166.97

HRMS (m/z): [M+H]" C20H16N40S; igin hesaplanan 392,08; bulunan 393,0828 (M+1)
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5.2.2. 2-((5-(4-metoksifenil)-1-fenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit
(Bilesik 2)

@/[NXSWNY@

Sekil 5.3. Bilesik 2

Bilesik 2; 5-(4-metoksifenil)-1-fenil-1H-imidazol-2-tiyol (0,002 mol, 0,5g),
esdeger molde 2-kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit (0,31 g) ve potasyum karbonat (0,25 g)
alimarak YONTEM D’ye gore sentezlendi. Kristallendirildi.

Kristallendirme islemi: Maddenin tamamini ¢ozecek kadar etanol eklendi. Madde
¢oziindiikten sonra sogumaya birakildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.

Molekiil agirhigr: 422,52

Verim: %68

Erime noktasi: 201,1 °C

Elemental analiz (C21H1sN4O:2S>)

Hesaplanan: C:59,70 H:4,29 N: 13,26 0:7,57 S: 15,18
Bulunan: C:59,71 H:4,30 N: 13,25 O: 7,55 S:15,19

IR vmaks (cm™): 3075 (R-C=C-H), 2940 (R-CH>), 1678 (C=0), 1496 (C=C), 1250 (C-
0), 1175 (C-N).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.69 (3H, s, OCH>), 4.08 (2H, s, CH>), 6.81
(2H, d, J: 9, 5-fenil C35-H), 7.01( 2H, d, J: 9, 1-fenil Cz6-H), 7.22-7.30 (4H, m, tiyazol
Cas-H, Ar-H), 7.46-7.49 (4H, m, imidazol Cs-H, Ar-H), 12.42 (1H, s, NH)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 114.14, 114.42, 121.96, 127.72,
128.41,129.17, 129.64, 130.00, 135.48, 136.20, 138.20, 142.76, 158.28, 159.05, 167.02
HRMS (m/z): [M+H]" C21H1sN40,S2 i¢in hesaplanan 422,09; bulunan 423,0938 (M+1)
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5.2.3. 2-((5-(4-florofenil)-1-fenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit
(Bilesik 3)

joscant
e

Sekil 5.4. Bilesik 3

Bilesik 3; 5-(4-florofenil)-1-fenil-1H-imidazol-2-tiyol (0,002 mol, 0,5 g), esdeger
molde 2-kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit (0,33 g) ve potasyum karbonat (0,26 g) alinarak
YONTEM D’ye gore sentezlendi. Kristallendirildi.

Kristallendirme islemi: Maddenin tamamini ¢6zecek kadar etanol eklendi. Madde
¢Oziindiikten sonra sicakken siiziildii, etanol hacmi 60 ml'ye kadar azaltild1 ve sogumaya
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.

Molekiil agirligt: 410,49

Verim: %78

Erime noktasi: 209,6 °C

Elemental analiz (C20H15sFN40OS2)

Hesaplanan: C:5852 H:3,68 F:463 N:13,65 0:390 S:15,62

Bulunan: C:5850 H:3,67 F:464 N:1363 0:392 S:1564

IR vmaks (cm™): 3059 (R-C=C-H), 2908 (R-CH>), 1678 (C=0), 1493 (C=C), 1138 (C-
N).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 4.11 (2H, s, CHy), 7.08-7.12 (4H, m, Ar-H),
7.22 (1H, d, J: 3, Ar-H), 7.29-7.32 (3H, m, tiyazol C45-H, imidazol Cs-H), 7.49 (4H, d,
J: 9, Ar-H), 12.41 (1H, s, NH)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 114.13, 115.79, 116.08, 126.12, 126.16,
128.36, 128.57, 129.78, 129.89, 130.10, 134.57, 135.95, 138.18, 143.63, 158.31,
160.20, 163.45, 166.96

HRMS (m/z): [M+H]" C20H1sFN4OS; i¢in hesaplanan 410,07; bulunan 411,0735(M+1)
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5.2.4. 2-((5-fenil-1-(4-metilfenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit

(Bilesik 4)
BNV
(0)

CH,

Sekil 5.5. Bilesik 4

Bilesik 4; 5-fenil-1-(4-metilfenil)-1H-imidazol-2-tiyol (0,002 mol, 0,5 g), esdeger
molde 2-kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit (0,33 g) ve potasyum karbonat (0,26 g) alinarak
YONTEM D’ye gore sentezlendi. Kristallendirildi.

Kristallendirme islemi: Maddenin tamamini ¢6zecek kadar etanol eklendi. Madde
¢Oziindiikten sonra sicakken siiziildii, etanol hacmi 60 ml'ye kadar azaltildi ve sogumaya
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.

Molekiil agirligi: 406,52

Verim: %76

Erime noktasi: 220,8 °C

Elemental analiz (C21H1sN4OSz)

Hesaplanan: C:62,05 H:4,46 N: 13,78 0:3,94 S: 15,77
Bulunan: C:62,03 H:447 N: 13,79 0: 3,96 S: 15,75

IR vmaks (cm™): 3068 (R-C=C-H), 2939 (R-CH), 1677 (C=0), 1565 (C=C), 1160 (C-
N).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 2.35 (3H, s, 1-fenil C4 CH3), 4.09 (2H, s,
CHy), 7.10 (2H, d, J: 9, Ar-H), 7.16-7.29 (8H, m, tiyazol Cs5-H, Ar-H), 7.32 (1H, s,
imidazol Cs-H), 7.49 (1H, d, J: 3, Ar-H), 12.41 (1H, s, NH)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 114.13, 127.56, 127.77, 128.08, 128.51,
128.95, 129.67, 130.53, 133.58, 135.51, 138.18, 139.31, 143.83, 158.32, 167.01

HRMS (m/z): [M+H]" C21H1sN4OS; i¢in hesaplanan 406,09; bulunan 407,0983 (M+1)
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5.2.5. 2-((5-(4-metoksifenil)-1-(4-metil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (Bilesik 5)
BN
Iopaats
H,CO O

CH,

Sekil 5.6. Bilesik 5

Bilesik 5; 5-(4-metoksifenil)-1-(4-metil)-1H-imidazol-2-tiyol (0,002 mol, 0,5 g),
esdeger molde 2-kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit (0,30 g) ve potasyum karbonat (0,23 g)
alinarak YONTEM D’ye gore sentezlendi. Kristallendirildi.

Kristallendirme islemi: Maddenin tamamini ¢ézecek kadar etanol eklendi. Madde
¢oziindiikten sonra sicakken siiziildii, etanol hacmi 60 ml'ye kadar azaltildi ve sogumaya
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.

Molekiil agirligi: 436,10

Verim: %70

Erime noktasi: 210,2 °C

Elemental analiz (C22H20N40:2S>)

Hesaplanan: C:60,53 H:4,62 N: 12,83 0:7,33 S: 14,69
Bulunan: C:60,51 H:4,64 N: 12,85 0:7,32 S: 14,68

IR vmaks (cm1): 3059 (R-C=C-H), 2986 (R-CH), 1672 (C=0), 1552 (C=C), 1249 (O-
CHs), 1161 (C-N).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 2.35 (3H, s, 1-fenil C4 CH3), 3.69 (3H, s,
OCHz) 4.06 (2H, s, CHy), 6.82 ( 2H, d, J: 9, Ar-H), 7.03 (2H, d, J: 9, Ar-H), 7.16
(2H, d, J: 9, Ar-H), 7.21-7.23 (2H, m, tiyazol C4s-H), 7.25 (1H, s, Ar-H) 7.28 (1H, s,
imidazol C4-H), 7.42 (1H, d, J: 6, Ar-H), 12.42 (1H, s, NH)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 114.13, 114.43, 122.04, 127.64, 128.14,
129.15, 130.47, 133.63, 135.48, 138.19, 139.20, 142.90, 158.29, 159.03, 167.06

HRMS (m/z): [M+H]" C22H20N402S: i¢in hesaplanan 436,10; bulunan 437,1092 (M+1)
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5.2.6. 2-((5-(4-florofenil)-1-(4-metil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit

(Bilesik 6)
BN N
QIN Y
o
F

CH,

Sekil 5.7. Bilesik 6

Bilesik 6; 5-(4-florofenil)-1-(4-metil)-1H-imidazol-2-tiyol (0,002 mol, 0,5 g),
esdeger molde 2-kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit (0,31 g) ve potasyum karbonat (0,25 g)
alinarak YONTEM D’ye gore sentezlendi. Kristallendirildi.

Kristallendirme islemi: Maddenin tamamini ¢ézecek kadar etanol eklendi. Madde
¢oziindiikten sonra sicakken siiziildii, etanol hacmi 60 ml'ye kadar azaltildi ve sogumaya
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.
Molekiil agirligi: 424,51
Verim: %71
Erime noktasi: 215,7 °C
Elemental analiz (C21H17FN4OS2)
Hesaplanan: C:59,42 H:4,04 F:4,48 N:13,20 0:3,77 S:15,10
Bulunan: C:59,43 H:405 F:449 N:13,19 0:376 S:15,09
IR vmaks (cm™): 3069 (R-C=C-H), 2990 (R-CH>), 1671 (C=0), 1496 (C=C), 1153 (C-
N).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 2.35 (3H, s, 1-fenil C4 CH3), 4.09 (2H, s,
CHy), 7.09-7.16 (6H, m, Ar-H), 7.22 (1H, d, J: 3, Ar-H), 7.28 (2H, d, J: 9, tiyazol Caszs-
H), 7.30 (1H, s, imidazol Cs-H), 7.47 (1H, d, J: 3, Ar-H), 12.40 (1H, s, NH)
13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 114.13, 115.80, 116.09, 126.19, 128.09,
128.48, 129.76, 129.87, 130.57, 133.37, 134.57, 138.19, 139.38, 143.76, 158.29,
160.19, 163.44, 166.98
HRMS (m/z): [M+H]" C2H17FN4OS; i¢in hesaplanan 424,51; bulunan 425,0890
(M+1)

40



5.2.7. 2-((1-(4-metoksifenil)-5-fenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit
(Bilesik 7)

@IN&A{W@

OCH,

Sekil 5.8. Bilesik 7

Bilesik 7; 1-(4-metoksifenil)-5-fenil-1H-imidazol-2-tiyol (0,002 mol, 0,5 g),
esdeger molde 2-kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit (0,31 g) ve potasyum karbonat (0,25 g)
alimarak YONTEM D’ye gore sentezlendi. Kristallendirildi.

Kristallendirme islemi: Maddenin tamamini ¢ozecek kadar etanol eklendi. Madde
¢oziindiikten sonra sicakken siiziildii, etanol hacmi 60 ml'ye kadar azaltildi ve sogumaya
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.

Molekiil agirligi: 422,52

Verim: %73

Erime noktasi: 207,2 °C

Elemental analiz (C21H1sN4O2S>)

Hesaplanan: C:59,70 H:4,29 N: 13,26 0:7,57 S: 15,18
Bulunan: C:59,71  H:4,30 N: 13,25 O: 7,55 S:15,19

IR vmaks (cmt): 3059 (R-C=C-H), 2939 (R-CH), 1672 (C=0), 1560 (C=C), 1253 (O-
CHs3), 1162 (C-N).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.79 (3H, s, 1-fenil C4 OCH3), 4.09 (2H, s,
CHy), 7.01 ( 2H, d, J: 9, Ar-H), 7.09-7.13 (2H, m, Ar-H), 7.20-7.27 (6H, m, tiyazol
Cas-H, Ar-H), 7.32 (1H, s, imidazol C4-H), 7.48 (1H, d, J: 6, Ar-H), 12.42 (1H, s, NH)
13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 114.13, 115.13, 127.51, 127.75, 128.37,
128.68, 128.95, 129.64, 129.71, 135.64, 138.18, 144.08, 158.32, 159.93, 166.87, 167.04
HRMS (m/z): [M+H]" C21H18N402S: i¢in hesaplanan 422,09; bulunan 423,0938 (M+1)
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5.2.8. 2-((1,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit

(Bilesik 8)
N NS
iy
H,CO O

OCH,

Sekil 5.9. Bilesik 8

Bilesik 8; 1,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-tiyol (0,002 mol, 0,5 g), esdeger
molde 2-kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit (0,28 g) ve potasyum karbonat (0,22 g) alinarak
YONTEM D’ye gére sentezlendi. Kristallendirildi.

Kristallendirme islemi: Maddenin tamamini ¢ozecek kadar etanol eklendi. Madde
¢oziindiikten sonra sicakken siiziildii, etanol hacmi 60 ml'ye kadar azaltildi ve sogumaya
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.

Molekiil agirhigr: 452,10

Verim: %70

Erime noktasi: 206,9 °C

Elemental analiz (C22H20N403S>)

Hesaplanan: C:58,39 H:4,45 N: 12,38 0:10,61 S: 14,17
Bulunan: C:58,38 H:4,44 N: 12,37 0:10,63 S:14,18

IR vmaks (cmt): 3068 (R-C=C-H), 2970 (R-CH), 1670 (C=0), 1550 (C=C), 1254 (O-
CHs), 1142 (C-N).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.70 (3H, s, 1-fenil C4OCH3), 3.79 (3H, s, 1-
fenil C4OCH3), 4.05 (2H, s, CH2), 6.82 (2H, d, J: 9, Ar-H), 7.02 (4H, dd, J: 6, Ar-H),
7.20-7.23 (4H, m, tiyazol C45-H, imidazol C4-H, Ar-H), 7.48 (1H, d, J: 3, Ar-H), 12.42
(1H, s, NH)

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 114.12, 114.43, 115.08, 122.09, 127.48,
128.73, 129.11, 129.69, 135.62, 138.17, 159.01, 159.85, 167.10

HRMS (m/z): [M+H]" C22H20N403S: i¢in hesaplanan 452,10; bulunan 453,1039 (M+1)
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5.2.9. 2-((5-(4-florofenil)-1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-

il)asetamit (Bilesik 9)
TN NS
Oy
o)
F

OCH,

Sekil 5.10. Bilesik 9

Bilesik 9; 5-(4-florofenil)-1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-tiyol (0,002 mol, 0,5
2), esdeger molde 2-kloro-N-(tiyazol-2-il) asetamit (0,29 g) ve potasyum karbonat (0,23
g) almarak YONTEM D’ye gore sentezlendi. Kristallendirildi.

Kristallendirme islemi: Maddenin tamamini ¢ézecek kadar etanol eklendi. Madde
¢Oziindiikten sonra sicakken siiziildii, etanol hacmi 60 ml'ye kadar azaltildi ve sogumaya
birakildi. Olusan kristaller siiziilerek alindi.

Molekiil agirligt: 440,08

Verim: %75

Erime noktasi: 200,1 °C

Elemental analiz (C21H17FN4O2S>)

Hesaplanan: C:57,26 H:3,89 F:431 N:12,72 0:7,26 S:14,56

Bulunan: C:57,25 H:387 F433 N:12,73 0:7,25 S:14,57

IR vmaks (cm1): 3053 (R-C=C-H), 2938 (R-CH>), 1652 (C=0), 1512 (C=C), 1221 (O-
CHa), 1147 (C-N).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 3.79 (3H, s, 1-fenil C4 OCH3), 4.09 (2H, s,
CHy), 7.00 (2H, d, J: 9, Ar-H), 7.10-7.18 (4H, m, Ar-H), 7.22-7.25 (3H, m, tiyazol Cas-
H, Ar-H), 7.31 (1H, s, imidazol Cs-H), 7.48 (1H, d, J: 3, Ar-H), 12.42 (1H, s, NH)
13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm) & 114.13, 115.17, 115.79, 116.08, 126.23,
126.27, 128.34, 128.46, 128.73, 129.65, 129.71, 129.82, 134.72, 138.19, 144.01,
158.30, 159.96, 160.18, 163.43, 167.02

HRMS (m/z): [M+H]" C21H17FN4O2S; igin hesaplanan 440,08; bulunan 441,0845

(M+1)
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5.3. Uygulanan Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi

2-[(1,5-distibstitiic ~ fenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamit tiirevi

(Bilesik 1-9) bilesiklerin sentezinde izlenen sentez prosediirii Sekil 5.12.’de

belirtilmistir.
O A~ O
N~ °N ®
Br O CHCI, NN
NN k\ j Br@
R' R'
NH, NCS NH
C,H;OH TEA / /\
| R' A
R R

P i 9 Kc1
[ \>—NH2 r CI)K/C] Benzen [ \>\N
S S H B

K,CO
A+ B —2 3, pBilesik 1-9

Sekil 5.11. 2-[(1,5-disiibstitiie fenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamit tiirevieri sentez semasi

Baslangi¢ olarak 2-bromo-4'-siibstitiicasetofenon tiirevi klorobenzen igerisindeki
hekzametilentetraamin tizerine eklenerek asetofenon hidrokloriir tuzunun kolayca
¢Okmesi saglanmistir. Daha sonra fenilizotiyosiyanat tiirevi eklenmis ve Markwald
sentezinin modifikasyonuyla imidazol-2-tiyol tiirevi sentezlenmistir. Diger taraftan 2-
aminotiyazol halkali yapist kloroasetilkloriir ile asetillenerek asetil kloriir hailne
getirilmistir. Asetilasyonun amaci halkanin istenen tarafindaki elektron hareketliligini
arttirarak, reaksiyonun klor bagli kisimdan gerceklesmesini saglamaktir. Imidazol
tiirevleri ile tiyazollii tiirevler reaksiyona sokularak 9 tane yeni 2-[(1,5-distibstitiie fenil-

1H-imidazol-2-il)tiyo]-N-tiyazol-2-il asetamit tiirevi elde edilmistir.
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5.4. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.4.1. FT-IR bulgular:

2-[(1,5-Disiibstitiie fenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-N-(tiyazol-2-il)asetamit tiirevleri
olarak sentezlenen biitiin bilesiklerin IR degerlerine bakildiginda tiim bilesiklerde 1671-
1682 arasinda C=0 gerilim bandi goriilmiistiir. 2902-2990 cm™ arasinda alifatik CH
gerilim bandi, 3053-3075 cm? arasinda ise R-C=C-H band1 goriilmiistiir. Biitiin
bilesiklerde ortak olarak 1565-1494 cm™ arasinda C=C gerilim bandlar: tespit edilmistir.
1130-1175 cm™ arasinda C-N gerilim bandi orta siddette bir band olarak gdzlenmistir.
Yapilarinda metoksi grubu igeren bilesik 2, 5, 7, 8 ve 9un pikleri ise 1250 cm™
civarinda gelmistir. Parmak izi bolgesinde birden fazla aromatik halkanin varligindan

dolay1 spesifik olarak bir band gézlenmemistir.
5.4.2. NMR bulgular1

Karbonil ve kiikiirte komsu metilen (-CH»-) grubu, tiim bilesiklerde beklendigi
tizere kimyasal kaymaya ugrayarak 4,05-4,11 araliginda 2H ve singlet pik vermistir.
Tiim yapilarimizda bulunan amit yapisindaki NH hidrojeni 12,40-12,42 araliginda
singlet ve yayvan bir pik vermistir. Molekiillerin tiimiinde tiyazol, imidazol ve fenil
halkalarina ait toplam 11-13 aromatik proton bulunmaktadir. Bu sayilar tiim
spektrumlarda saglanmaktadir. Imidazol halkasindaki tek hidrojen, 1, 2, 4, 5, 6, 7 ve 9.
bilesiklerde ayr1 bir singlet ve 1H olarak gdzlenmis, diger bilesiklerde tiyazol ve/veya
fenil aromatik hidrojenlerle karismis sekilde gelmistir. Tiyazol iizerindeki 2 adet
hidrojen, 1, 5 ve 6. bilesiklerde 2H ve dublet gézlenmistir. Diger bilesiklerde diger
aromatik hidrojenlerle karigmis haldedir. Aromatik metil grubu igeren 4, 5 ve 6
numarali bilesiklerde 2.35 ppm ve 3H degerleriyle gozlenmistir. Metoksifenil grubu
igeren 2, 5, 7, 8 ve 9 numarali bilesiklerde metil grubu kimyasal kaymaya ugrayarak
3,69-3,79 ppm arasinda gozlenmistir. Bunlardan imidazoldeki azota bagli fenil

tizerindeki metoksi gruplari 3,79, diger fenil lizerindekiler ise 3,69 ppm’de gézlenmistir.
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5.4.3. Mass spektral verilerin degerlendirmesi

Kiitle spektrometresi, organik molekiillerin iyonlagtirilmast ve bu iyonlarin
kiitle/yiik degerlerine gore kaydedilmesi islemidir. Iyonlastirma islemi organik
molekiiliin gaz fazinda yiiksek enerjili elektronlarla ¢arpistirilmasi, elektron ¢arpmasi
yontemiyle molekiil iyonu olusturmasina dayanir. Molekiil iyonu molekiilden bir
elektron ¢iftinin elektron ¢arpmasi ile kopmasina neden olur. Olusan iyona M* iyonu
denir [99].

Elde edilen sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 elektrosprey yontemi (ESI)
kullanilarak iyonlagtirma teknigi ile analiz edilmistir. Mass spektrumlari incelendiginde

biitiin bilesiklerde M+1 pikleri tespit edilmistir.
5.5. COX-1 ve COX-2 Enzim Aktivitesi Sonug¢lari

Maddelerin COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyon etkilerini test edebilmek igin
tiretici firmanin 6nerdigi sekilde islemler yapilmistir. Bu amagla, 6ncelikle enzimler ile
maddeler inkiibasyona birakilmis sonrasinda igerisinde 10 uM madde bulunan 200
ul’lik madde-enzim koktaili plate kuyucuklarina koyulmustur. Her madde i¢in olgiilen
enzim aktivitesi 3 tekrarli sekilde gerceklestirilmistir. Deney gruplarinin tekrarlar
arasindaki tutarhiligin analizi i¢in tek-yonli ANOVA (one-way ANOVA) testi
uygulanmistir. Gruplarin standart inhibitérler (COX-1 i¢in SC-560, COX-2 igin DuP-
697) grubuna gore anlamliliklart ise Dunnett’s testi ile degerlendirilmistir [100].
Standart inhibitor maddeler olarak kullanilan SC-560, DuP-697 ve sentezlenen 9
maddenin 10 uM’lik konsantrasyondaki COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyonlar1 Sekil
5.11., Sekil 5.12. ve Tablo 5.2.de verilmistir.
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Sekil 5.12. SC-560 ve 9 maddenin COX-1 enzim inhibisyon analizleri

Maddelerin ve standart inhibitdr olarak kullanilan SC-560 (%98,2 inhibisyon)’in
COX-1 enzim aktivitesi lizerine etkileri belirlenmistir. COX-1 enzim aktivitesini inhibe
etmede en giicli maddeler 9 numarali (%85,5 inhibisyon) ve 7 numarali (%82,4
inhibisyon olarak goriilmistiir (Tablo 5.2.). En az enzim inhibisyonuna ugrayan madde

yaklasik %60 oranmiyla 1, yaklasik %63 oraniyla 2 ve yaklasik %65 oraniyla 4’tiir.

Yine de sentezlenen hi¢cbir madde digerlerinden farkli olarak ¢ok fazla ya da ¢ok
az bir inhibisyon gostermemektedir. Standart olarak kullanilan SC-560’1n inhibisyon

degerinden fazla bir inhibisyon gdsteren madde tespit edilememistir. Tiim degerler

istatistiksel agidan anlamlilik gostermektedir (en az P<0.05).
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Sekil 5.13. DuP-697 ve 9 maddenin COX-2 enzim inhibisyon analizleri

Sentezlenen maddelerin ve standart inhibitor olarak kullanilan DuP-697 (%97,2
inhibisyon)’mm COX-2 enzim aktivitesi {izerine etkileri belirlenmistir. COX-2 enzim
aktivitesini inhibe etmede en giiglii maddeler 1 numarali (%88,5 inhibisyon), 6 numarali
(%82,8 inhibisyon), 4 numarali (%82,7 inhibisyon) olarak gortilmistiir (Tablo 5.2.). En

az enzim inhibisyonuna ugrayan madde yaklasik %57 oraniyla 9’dur.
Standart olarak kullanilan DuP-697 nin inhibisyon degerinden fazla bir inhibisyon

gosteren madde tespit edilememistir. Tiim degerler istatistiksel ag¢idan anlamlilik

gostermektedir (en az P<0.05).
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Tablo 5.2. Sentezlenen maddelerin, standart inhibitor olarak kullanilan SC-560 ve DUP-697 'nin yiizde

enzim inhibisyon degerleri + SD.

Bilesik COX-1 COX-2
1 60,9 £ 2,31 88,5+1,12
2 63,9+ 2,03 79,8 £ 3,06
3 72,8 £ 2,68 76,8 £ 3,17
4 65,5+ 3,18 82,7+1,43
5 75,6 £1,48 76,4 +£1,41
6 67,8+ 1,78 82,8+0,89
7 82,4+181 64,0 + 3,01
8 78,3+ 2,35 60,0 + 2,52
9 85,5+ 1,30 57,9+ 1,39

SC-560 98,2 £ 0,88 -

DuP-697 - 97,2+1,36

5.6. Molekiiler Modelleme Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi

5.6.1. COX-2

Dock edilmis Bilesik 1-COX-2 protein yapisinin iki boyutlu etkilesim haritasi
MOE iizerinde incelenerek, etkilesim potansiyalleri analiz edilmistir. Halka ici azot,

karbonil, fenil, sekonder amin problarindan elde edilen goriintiiler asagida verilmistir.
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Sekil 5.14. Bilesik 1-COX-2 protein yapisimin iki boyutlu etkilesim haritast

Bilesik 1 yapisinda bulunan imidazol ana yapisinin 5 numarali konumundaki fenil
halkasinin 3 ve 4 numarali karbon atomlari, aktif yore igerigindeki Arg 120 amino asidi
ile hidrofobik etkilesim gostermektedir. Ayni fenil halkasina bagli 4. karbon atomu Leu
531 ile, 2, 3 ve 5 numaral1 karbonlar ise Val 349 ile hidrofobik etkilesim icerisindedir.

Aktif yore icerisindeki Ala 516 ve Thr 94 amino asitleri ana yapi icerigindeki

tiyazol halkasinin 5 numarali karbonuyla hidrofobik olarak etkilesimdedir.
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y Val349

» Ala527

Sekil 5.15. Bilesik 1-COX-2 protein yapisinin ii¢ boyutlu etkilesim haritast

Imidazol ana yapisinin 1 numarali konumundaki fenil halkasinin 3 numarali
karbon atomu Trp 387 ile 2 ve 5 numarali karbon atomlar1 ise Val 523 ile hidrofobik
etkilesim igerisindedir.

Bilesik 1 in yapisinda bulunan asetamit kokiintin N atomu ile Trp 387 ve Ser 353

amino asitleri ile hidrojen bagi yapmaktadir.

5.6.2. COX-1

Dock edilmis Bilesik 1-COX-1 protein yapisinin iki boyutlu etkilesim haritasi
MOE iizerinde incelenerek, etkilesim potansiyalleri analiz edilmistir. Halka i¢i azot,

karbonil, fenil, sekonder amin problarindan elde edilen goriintiiler asagida verilmistir.
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Sekil 5.16. Bilesik 1-COX-1 protein yapisimin iki boyutlu etkilesim haritast

Bilesik 1 yapisinda bulunan imidazol ana yapisinin 5 numarali konumundaki fenil
halkasinin 3 ve 4 numarali karbon atomlari, aktif yore i¢erigindeki Val 116 amino asidi
ile hidrofobik etkilesim gosterirken, 4 numarali karbon atomu Leu 115 ile, 2. karbon
atomu Leu 531 ile ve 4, 5 numarali karbonlar ise Leu 359 ve Tyr 355 ile hidrofobik
etkilesim igerisindedir.

Aktif yorede bulunan Val 344 amino asidi molekiildeki tiyazol halkasinin S
atomuyla hidrofobik olarak etkilsimdedir.

Imidazol ana yapisinin 1 numarali konumundaki fenil halkasinin 2 numarali
karbon atomu Ile 517 ile 2 ve 3 numarali karbonlar1 ise Tyr 355 ile hidrofobik etkilesim
igerisindedir.
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Imidazol ana halkasinin 4 numarali karbonu Val 349 amino asidi ile, 2. karbonu
ise Ala 527 amino asidiyle hidrofobik etkilesimdedir.
Bilesik 1 yapisinda bulunan karbonil grubu ise Leu 353 ile hidrofibik etkilesim

gostermektedir.

Val344

\ Leu359

Sekil 5.17. Bilesik 1-COX-1 protein yapisinin ii¢ boyutlu etkilesim haritast
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alisma kapsaminda 9 orijinal 2-[(1,5-distibstitiiefenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-
N-(tiyazol-2-il)asetamit tiirevi %68-78 verimle sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilart ve
safliklari, 'H-NMR, ®*C-NMR, Maas, IR spektrumlari ve elemental analiz verileri
kullanilarak aydinlatilmistir. Bilesiklerin COX-1 ve COX-2 inhibisyon aktiviteleri
sirastyla SC-560 ve DUP-697 standartlarina kars1 incelenmistir. Etkin bilesige ait enzim-
aktif yore etkilesimleri molekiiler modelleme calismalari yardimiyla incelenmistir.

Molekiildeki ana iskeleti olusturan imidazol halkasinin 1 ve 5 numarali
konumlarindan bagli fenil halkalarinin non siibstitiie formlarina sahip Bilesik 1 segici
COX-2 enzim aktivitesine sahiptir ve standart SC-560 (%98,2 inhibisyon) ile
karsilastirildiginda COX-1 inhibisyonu oldukga diistiktiir (%60,9).

Selektif aktivite agisindan incelendiginde imidazol halkasina 5. konumdaki fenil
halkasimin para pozisyonuna metoksi ve flor fonksiyonellerinin de baglanmasi, kismi
olarak segici COX-2 inhibisyonu desteklemektedir.

Bilesiklerin tamaminin yapisinda bulunan asetamit yapisinin -NH- grubu COX-
2’nin  Ser 353 ile H-bagi yapmaktadir., Bu durum COX-1 yapisinda
gerceklesmemektedir. Her iki enzim arasinda baglanma yorelerindeki farklilik amino
asitlerin ayrigsmasi degil daha ziyade hacimsel farkliliklar yaratmaktadir. Bu durum her
iki yapida da hidrofobik ceplerin bulunmasina ragmen boyutlarmin fark: olarak kendini
gostermektedir.

Bilesiklerin yapisi1 lizerinde bulunan fenil halkalarindaki stibstitiientler H-bag
akseptor veya donor 6zellik gostermelerinden daha ziyade hacimsel olarak bu ceplere
oturmalar1 selektivite agisindan 6nem arz etmektedir.

Tiirevler kendi aralarinda incelendiginde (bilesik 1, 2, 3 - bilesik 4, 5, 6 ve bilesik
7, 8, 9) 5. konumdan bagl fenil halkasi {izerinde herhangi bir siibstitiient icermeyen
bilesik 1, 4 ve 7'nin, kendi tlirevleri arasinda en yiiksek COX-2 inhibisyonu gosterdigi
kanitlanmustir.

Ayrica en diisiik inhibisyon gosteren bilesik 9 numaradir. Fenil halkalar iizerinde
elektron ¢eken gruplarin bulunmasi, COX-2 selektif inhibisyonunu azaltmaktadir.

Yukarida agiklandigi iizere halka sistemine bagli elektron ceken gruplarin

bulunmasi, hidrofobik ceplere oturan sistemlerin hidrofobisitesini diisiirmekte ve pi-pi
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etkilesimlerinin etkisiyle baglanmanin derecesi diigmektedir. Bu durum aktiviteye non
selektivite olarak yansimaktadir.

Bu calismalar sonucunda siibstitiie imidazolil asetamit tiirevi tasiyan bilesiklerin
selektif COX-2 inhibisyon etki gdsterdigi belirlenmistir. ilerleyen dénemlerde yapilacak
caligmalarda siibstitiient ¢esitliligi arttirilarak, daha etkili bilesiklerin elde edilmesinin

yanisira bu bilesiklere ait kinetik 6zelliklerin incelenmeside planlanmaktadir.
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