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OZET

4,5-DIARIL-1H-IMIDAZOL-2-TiYON TUREVLERININ SENTEZLENMESI VE
BAZI BIYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

Sena Derya KESIK
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2023
Danigman: Prof. Dr. Leyla YURTTAS
(ikinci Danisman: Prof. Dr. Seref DEMIRAYAK)

Imidazol, tiyazol ve benzotiyazol halka sistemleri birgok biyoaktif molekiiliin ve
cesitli  farmakolojik  aktiviteleri gosteren ilaglarin  yapisinda bulunmaktadir.
Antibiyotiklerin ve tiyaminin yapisinda bulunan tiyazol, histamin ve histidin gibi dogal
bilesiklerle birlikte ilaglarin iskeletinde de bulunan imidazol ve benzotiyazol halka
sistemleri; antikanser, antienflamatuvar, antibakteriyel, antimalaryal ve antifungal gibi
ortak etkilerden sorumlu tutulmaktadir. Farmakoforik o6zelliklerinin gelistirilmesi
amaciyla genis aktivite yelpazesine sahip olan imidazol, tiyazol ve benzotiyazol aromatik
halka sistemlerini asetamit zinciri ile birlestirerek 12 hibrit bilesik sentezlenmistir. Ug
halka sisteminin de ortak aktivitesi olan antienflamatuvar aktivite i¢in hedef olarak
ozellikle proenflamatuvar mediyatorlerin iiretildigi pek ¢ok yolakta 6nemli roller iistlenen
bir enzim sinifi olarak bilinen Fosfodiesteraz 4 (PDE4) enzimi sec¢ilmistir. Calisma
kapsaminda, PDE4 enziminin bir izoformu olan PDE4B enzimine seciciligi yiiksek olan
rolipram ve se¢ici olmayan IBMX ile nihai bilesiklerin aktiviteleri ve docking sonuglari
kiyaslanmistir. Bilesiklerin PDE4 enzim kiti araciligi ile in vitro PDE4 inhibitor
etkinlikleri degerlendirilmis, elde edilen veriler 1s1Z1nda 5i ve 5d bilesiklerinin bu enzime

kars1 en yiiksek inhibitor etkinlige sahip olduklar1 belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Tiyazol, Benzotiyazol, Imidazol, Antienflamatuvar



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 4,5-DIARYL-1H-IMIDAZOL-2-THIONE DERIVATIVES AND
INVESTIGATION OF SOME BIOLOGICAL ACTIVITIES

Sena Derya KESIK
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2023
Supervisor: Prof. Dr. Leyla YURTTAS
(Co-Supervisor: Prof. Dr. Seref DEMIRAYAK)

Imidazole, thiazole and benzothiazole ring systems are present in the structure of
many bioactive molecules and drugs with various pharmacological activities. The
imidazole and benzothiazole ring systems, which are found in the skeleton of drugs
together with natural compounds such as thiazole, histamine and histidine in the structure
of antibiotics and thiamine, are responsible for common effects such as anticancer, anti-
inflammatory, antibacterial, antimalarial and antifungal. In order to improve their
pharmacophoric properties, 12 hybrid compounds were synthesised by combining
imidazole, thiazole and benzothiazole aromatic ring systems with acetamide chain.
Phosphodiesterase 4 (PDE4) enzyme, which is known as a class of enzymes that play
important roles in many pathways where proinflammatory mediators are produced, was
chosen as a target for anti-inflammatory activity, which is the common activity of all three
ring systems. Within the scope of the study, the activities and docking results of the final
compounds were compared with rolipram and IBMX, which have high selectivity to
PDE4B enzyme, an isoform of PDE4 enzyme. In vitro PDE4 inhibitory activities of the
compounds were evaluated by means of PDE4 enzyme kit and it was determined that
compounds 5i and 5d had the highest inhibitory activity against this enzyme in the light
of the data obtained.

Keywords: Thiazole, Benzothiazole, Imidazole, Anti-inflammatory
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1. GIRIS
1.1. Imidazoller Hakkinda Genel Bilgi

Imidazoller; biyotin, histidin ve histamin, pilokarpin gibi 6nemli
biyomolekiillerin temel iskeletini olusturmaktadir (Gaba ve Mohan, 2016; Grimmett,
1996). Imidazol halkas1 bir metilen grubu ile birbirinden ayrilmis bir hidrojen
akseptorii olan imino ve bir hidrojen donérii olan amino yapilarint igermektedir.
Imidazol halkasinimn biyolojik aktivitesinden bu iki azot sorumlu tutulmaktadir. Imino
tipi olan azot genellikle enzimlerde aktif y6rede bulunan metal iyonlarla etkilesime
girerek metalik baglar1 olusturmaktadir. Amino tipi azot ise kolaylikla hidrojen bagi

etkilesimi olusturabilmektedir (Anderson ve Long, 2010).
1.1.1. imidazol halka sisteminin numaralandiriimasi

Imidazol halka sistemi; ilk kez en az bir tane imin tipi ve bir tane amin tipi azot atomu
iceren 5 iiyeli poliheteroatomik halka sistemi olarak tanimlanmustir. imidazol

halkasinin numaralandirilmasi asagida gosterilmektedir.

4

N3
5 / J
N~ 2
H1
Sekil 1.1. /midazol halkasinin numaralandiriimast

Sekonder azot atomu daima birinci konumdadir ve numaralandirma tersiyer azot
atomunun alabilecegi en kiiclik numaray1 almasin1 saglayacak sekilde yapilir. Bu
kurala gore tersiyer yapidaki azot atomu daima 3. konumda yer almalidir. Eger halka
tizerinde dallanma varsa ve ikinci konumda ise iki azot atomuna da simetrik uzaklikta
oldugu i¢in bir problem teskil etmez. Bununla birlikte dallanma dort veya besinci
konumda yer aliyorsa adlandirma imidazol halkasinin tautomerik yapisindan dolay1
biraz daha karmasiktir. Bu durumda ise numaralandirma amino grubundaki azotun
tizerinde bulunan hidrojen (H) atomuna goére yapilmalidir. Asagida tautomerizasyona

gore adlandirma gosterilmektedir. Benzer durum disiibstitiie tiirevlerinde de vardir.



3 3
AN N4 c,H
27 ) CaHs 2¢ e
Hl;l 5 HN
CHs T CHs
5-etil-4-metil-1H-imidazol 4-etil-5-metil-1H-imidazol

Sekil 1.2. Siibstitiie imidazol halkalarinda numaralandirma

Sekonder azot atomunun siibstitiisyonunda ise azot atomunun tizerindeki hidrojenden
kaynaklanan tautomerizasyon ortadan kalkar. Asagida ornek numaralandirma

gosterilmektedir (Hofmann, 1953).

CHs,

1,4-dimetilimidazol

Sekil 1.2. N-Siibstitiie imidazol halkalarinda numaralandirma

1.1.2. imidazol halka sisteminin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Imidazol, asidik ortamda kristal tuz olusturma kabiliyetine sahip monoasidik bir
bazdir. Imidazollerin temel dogasi, piridin tipi azotun bir protonu kabul etme yani
hidrojen dondrii olma kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya elektron
sunucu Ozelliklerinden dolayr metil grubunun siibstitiisyonu piridin tipi azotun
etrafindaki elektron yogunlugunu arttirarak bazik karakteri giiglendirir. Ozellikle de
ikinci konumun metil grubu ile siibstitiisyonu bazik karakteri arttirir. Dordiincii veya
besinci konuma ikame edilen metil grubu sonucunda baziklik giiciinde daha az belirgin
bir artig goriiliir. Elektron ¢eken gruplarin imidazol halkasina ikamesinde ise baziklik
karakter azalir. Imidazol halkas1 ayn1 zamanda zayif asidik 6zelliklere de sahiptir. Bu
tir yapilara psodoasidik bilesikler denir. Ancak zayif asidik karakterini sergilemesi
i¢in sekonder azotun tizerindeki hidrojenin serbest olmasi gerekir (Hofmann, 1953).
Tersiyer azot ise genellikle enzimlerde aktif yorede bulunan metal iyonlariyla
etkilesime girerek metalik baglar1 olusturmaktadir (Anderson ve Long, 2010).

Bir yapimin tartisilabilmesi i¢in kimyasal 6zellikleri kadar fiziksel 6zellikleri de

miihimdir. Imidazol halkasinin kaynama noktas1 256 °C ve birinci pozisyona bir metil



grubunun siibstitiisyonu ile ciddi sekilde diiser. Ancak dordiincii veya besinci konuma
bir metil grubunun siibstitiie edilmesi kaynama noktasinit 6nemli 6l¢iide degistirmez.
Bu da imidazol halkasindaki pirol tipi azot atomunun {izerindeki hidrojenin yiiksek
kaynama noktasindan sorumlu oldugunu gosterir. Bu siklik yapmin ¢oziintirlik
ozellikleri incelendiginde ise; polar ¢oziiciilerde yiiksek ve apolar ¢oziiciilerde de
diisiik ¢oziiniirliige sahip oldugu goriilmiistiir. N-siibstitiie imidazollerin ise apolar
¢oOziiciilerde serbest hidrojen atomu igeren imidazollere oranla daha iyi ¢oziiniirliikk
ozellikleri sergiledikleri bilinmektedir. Victor Meyer’in basing-yogunlugu metoduna
gore 306 °C’de teorik olarak molekiil agirligi 68 g olarak saptanmistir (Hofmann,
1953).

1.1.3. imidazol halka sisteminin sentezleri

Imidazol halkasi ilk defa Debus tarafindan formaldehit benzeri ve glioksal
benzeri yapilar ile amonyak varliginda sentezlenmistir (Debus, 1858). Bu sebeple bu
siklik yapr &nceleri glioksalin olarak isimlendirilmistir. Imidazol ismi ise ilk defa

Hantzsch tarafindan kullanilmistir(Hantzsch, 1888).

Ry O Ra
2 Ri 2NH
+ %\ 3 N \ R
o -H,0 P 2
R3 (@] H 2 NH
q
Glioksal Formaldehit C-siibstitiie imidazol
benzeri yapi benzeri yapi

Sekil 1.3. Debus imidazol sentezi

Bununla birlikte bir imidazol tiirevi olan lofin (2,4,5-trifenilimidazol) Debus

sentezinden 6nce 1845 yilinda Laurent tarafindan sentezlenmistir (Brown, 1998).

e
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Sekil 1.4. 2,4,5-Trifenilimidazol (Lofin) yapus:



1882'de Radziszewski, 1,2-diketonlarin amonyak varliginda farkli aldehit

tirevleriyle reaksiyonu sonucunda imidazollerin ilk sentezini bildirmistir (Siddarth
vd., 2021; Radziszewski, 1882).
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Sekil 1.5. Radziszewski 'nin sentez semast

1937’de Radziszewki imidazol sentezinin Davidson modifikasyonu ile 2-alkil-
4,5-diaril-1H-imidazol tiirevleri sentezlenmistir. Bu metoda gore bir a-diketon yapist,

bir aldehit ile amonyum asetatin fazlasiyla asetik asit varliginda reaksiyon

sokulmaktadir (Davidson vd., 1937).

Arz_0 AcONH, A2 N
+ R4-CHO - | \>_R1

Ar{ O AcOH Ar,

Sekil 1.6. Davidson modifikasyonu sentez semasi

N,N'-Distibstitiie oksamidin, fosfor pentakloriir varliginda fosfor oksiklortir ile
reaksiyonunu takiben, rediiksiyon sonucunda 1. konumundan siibstitiie ve klor igeren

imidazol tiirevleri elde edilmistir (Bhatnagar vd., 2011).
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Sekil 1.7. Wallach sentez semasi



a-Aminoketonlar ile siyanatlar, izosiyanatlar ve tiyosiyanatlarin reaksiyonu
sonucunda elde edilen merkaptoimidazollerin oksidasyonu sonucunda ¢esitli imidazol

tirevleri elde edilmistir (Bhatnagar vd., 2011).
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Sekil 1.8. Markwald sentez semast

Baglangigta 2,3-dinitrosiiksinik asitten  imidazol-4,5-dikarboksilik asitler
yapmak i¢in tasarlanan eski bir methot olan Maquenne imidazol sentezi nadiren
kullanilmaktadir (Pailer ve Gutwillinger, 1977).

HOOC
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Sekil 1.9. Maquenne sentez semasi

1953'te Bredereck ve Theilig (Bredereck vd., 1964) tarafindan 4,5-diaril-1H-
imidazol tiirevleri i¢in bir sentez semast olusturulmustur. Bu yonteme gore; sirasiyla
simetrik ve simetrik olmayan 4,5-diaril-1H-imidazollerinin, formamidin asirisiyla
uygun benzoinler (Hischer vd., 2005) ile veya 2-amino-1,2-diariletanon yapilarinin
reaksiyonuyla 70°C’de sentezlenebilecegini bildirmistir (Laufer vd., 2003). Simetrik
olmayan 4,5-diarilimidazol tiirevlerinin reaksiyon verimlerinin daha diigiikk oldugu

belirtilmistir (Bredereck vd., 1964).
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Sekil 1.10. Bredereck ve Theilig sentezi

2000’11 yillarda ise Bredereck ve Theilig’in gelistirdigi sentez yontemi Novartis
tarafindan modifiye edilmis ve a-bromoketon tiirevi ile amonyum oksalat ve amonyum
format kullanilmistir. Bu modifikasyon sonucunda reaksiyon sonucunda 4,5-
diarilimidazol tiirevlerinin yaninda 4,5-diariloksazol tiirevlerinin de olustugu
gozlemlenmistir. Bu sebeple reaksiyon verimi (%26) oldukea diisiik ¢ikmistir (Revesz
vd., 2000).
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Sekil 1.11. Novartis modifikasyonu

Bagka bir modifikasyonda ise; 1,2-diketon tiirevleri hekzametilentetramin
(tirotropin) ve amonyum asetatla asetik asit icinde reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon

sonunda degisik 4,5-diarilimidazol tiirevleri elde edilmistir (Deng ve Mani, 2006).
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Sekil 1.12. midazol tiirevierinin iirotropin ile sentez semast

a-Haloketonlar ve iminlerden hareketle bir su molekiilii ve halojen c¢ikis

sonucunda 2,4-distibstitiic imidazol tiirevleri elde edilmistir (Bhatnagar vd., 2011).
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Sekil 1.13. Alfa haloketondan hareketle 4,5-diarilimidazol tiirevierinin sentez semasi

1.1.4. 4 5-Diaril-1H-imidazolil-2-tiyon halka sisteminin sentezi

Assadieskandar ve digerleri yaptig1 bir calismada ¢esitli 4,5-diaril-1H-imidazolil-
2-tiyon tiirevleri sentezlenmistir. Sentez i¢in 3 farkli yontem kullanilmistir.

[Ik ydntem siyaniir katalizorliigiinde farkli aromatik aldehit tiirevlerinden
hareketle kondenzasyon reaksiyonu ile simetrik benzoin tiirevleri elde edilmistir.

Ikinci ve {igiincii yontem simetrik olmayan benzoin tiirevlerini elde etmek icin
kullanilmistir. Ikinci  yontemde siyaniir ~ katalizorliigiinde benzil tiirevlerinin
pargalanmasi ve farkli aromatik aldehitler ile reaksiyonu sonucunda olusan agil ara
iriinlerinin hidrolizi ile elde simetrik olmayan benzoin tiirevleri elde edilmistir.

Ugiincii yontemde ise aromatik hidrokarbonlarin fenilasetik asit ile reaksiyonu
sonucunda olusan {irliniin bromlanmasiyla elde edilen o-bromodezoksibenzoinin

sodyum metoksitle reaksiyonuyla simetrik olmayan benzoin tiirevleri elde edilmistir.



Ug farkli yontemle elde edilen bu benzoin tiirevleri 10 ekivalan amonyum
tiyosiyanat ile biitanol solvaninda reaksiyona sokularak 4,5-diaril-1H-imidazolil-2-
tiyon tiirevleri elde edilmis ve sonrasinda metil iyodiir ile alkilasyonu yapilmistir.
Asagidaki semada bu galismaya ait sentez semas1 gosterilmistir (Assadieskandar vd.,
2012).
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Reaktifler ve kosullar: (a) KCN, CH;0H/H,0, kaynatma; (b) KCN, DMF, oda sicaklidi; (c) NaOH, CH;CN, oda sicaklidi;

(d) H3PO, (CF3C0),0, 25 °C; (e) Br,, glasiyel AcOH, oda sicakligi; (f) CH;ONa, CH;0H, kaynatma, %10 HCI;
(g9) NH,SCN, n-biitanol, kaynatma.
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Sekil 1.14. Assadieskandar ve digerleri tarafindan olusturulan 4,5-diaril-1H-imidazolil-2-tiyon

tiirevlerine ait sentez semasi

Salimi ve digerleri tarafindan benzoil asiloinden amonyum tiyosiyanat ile amil
alkol varliginda 150-160°C’de kaynatma sonucu imidazolil-2-tiyon tiirevleri elde
edilmistir. Sonrasinda alkil iyodiir ile trietilamin varlifinda (pH>10) metanol
¢oziciligiinde alkilasyon yapilmig ve 2-alkiltiyo-4,5-diarilimidazol tiirevleri

sentezlenmistir (Salimi vd., 2005).
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Sekil 1.15. Salimi ark. tarafindan olugturulan 4,5-diaril-1H-imidazolil-2-tiyon tiirevierine ait sentez

semast

Simetrik olmayan benzoin tiirevleri ile yapilan reaksiyonda 4,5-diarilimidazol-2-tiyon
tiirevleri tiyoiire kullanilarak elde edilmistir. Elde edilen merkapto tiirevi kloroasetik
asit, 3-bromopropiyonik asit ve 2-bromopropiyonik asit ile siklize edilmistir.
Sentezlenen imidazotiyazol ve tiyazinoimidazol tilirevleri primer aromatik aminlerle
reaksiyona sokuldugunda amit i¢eren imidazotiyoeterler elde edilmistir (Salama ve
Almotabacani, 2004).
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Sekil 1.16. Salama ve digerleri tarafindan olusturulan 4,5-diaril-1H-imidazolil-2-tiyon tiirevierine ait

sentez semasi

1.1.5. iImidazol halkasi iceren bilesiklerin farmakolojik etkileri

Yapilan literatiir ¢alismalarinda; imidazol halkas1 igeren bilesikler,
antibakteriyel (Brogden vd., 1978), antikriptokok, sitotoksik, antifungal (di Santo vd.,
2005) ve antitilseratif (Brimblecombe vd., 1975; de Luca, 2006) etkileri sergiledikleri
goriilmustiir. Ayrica; 5-lipoksijenaz (Mano vd., 2004) ile nitrik oksit sentaz inhibitori
(Sennequier vd., 1999) ve Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) reseptorti I/ 11
(Kiselyov vd., 2006), néropeptid Y (Blum vd., 2004) antagonisti olarak ¢alisiimustir.
Ayrica gliniimiizde kullanilmakta olan p38 MAP (mitojen ile aktive edilmis protein)
kinaz inhibitorleri olan; etomidat ve ketokonazoliin yapisinda bulunmaktadirlar
(Rodrigues ve de Castro, 2002).
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Sekil 1.17. p38 MAP kinaz inhibitérlerinin kimyasal yapilari

Azol yapist tasiyan antifungal ilaglar oral yolla etkili olmalari, yavag
metabolizasyona ugramalari, etki spektrumlarinin genis olmasi gibi 6zellikleri
nedeniyle tedavide daha istlindiir. Azol grubu tasiyan molekiillerin igerisinde
antifungal aktivitesi en yliksek olan gruplar imidazol (mikonazol) ve triazol

(flukonazol) halkalarini tasiyan bilesikler oldugu bildirilmistir (Odds vd., 1986).

F
Cl
F l/\lﬁ\
NN cl =N
OH N\/
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Sekil 1.18. Imidazol halkasi tasiyan antifungal ilaclarin kimyasal yapilart

1.1.6. 4,5-Disiibstitiie imidazol halka sistemi iceren bazi bilesiklerin farmakolojik

etkileri

Ming-Hao Hu ve digerlerinin telomeraz inhibitorlerinin etkisiz kaldigt ALT
(Alternatif Telomer Uzatma) tipi kanser tiirlerinin (Cesare ve Reddel, 2010) tedavisi
i¢in tasarladiklar1 ¢alismada; dimerik aril siibstitiieli imidazol tiirevleri telomeraz
enziminin telomere ulagmasini 6nleyen multimerik G4(G-dortli)’i (Walker, 2010)
hedef alan segici ligandlar (Chambers vd., 2015) olarak tasarlanmistir. Calismada

tasarlanan dimerik aril siibstitiieli imidazol tiirevi olan 1-(4-(5-(4-florofenil)-2-(4-(4-
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(4-florofenil)-5-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-1H-imidazol-2-il)fenil)-1H-imidazol-
4-il)fenil)-4-metilpiperazinin (Sekil 1.20) tiimor hiicrelerine segici olarak; hiicre
dongiisiinii durdurdugu, apoptozu indiikledigi ve ALT tiimorlerinde profilerasyonu
inhibe ettigi bulunmustur (Hu vd., 2020).

Sekil 1.19. Hu ve digerlerinin sentezledigi ALT tiimérlerinde etkili olan bilesik

MAP kinazlar, intraselliiler sinyal transdiiksiyonuna aracilik eden, hiicre
biiyiimesi, farklilasmas1 ve apoptozu gibi fizyolojik ve patofizyolojik siireglerde rol
alan bir enzim ailesidir (Ono ve Han, 2000). Bu aileye mensup iiyelerden birisi de
interlokin-1 (IL-1) ve tiimor nekroze edici faktor-a (TNF-a) gibi proenflamatuvar
sitokinlerce veya hiicre hasar1 sonucunda aktiflesen p38a kinazdir. Bazi imidazol
halkasi tasiyan gruplarin monositlerde iiretilen IL-1 ve TNF-a’nin sentezini inhibe
ettigi ve bu yolla p38a kinaz aktivitesini de inhibe ettigi bulunmustur (Lee vd., 1994).
Bu etkiyi ozellikle 4,5-diaril-1H-imidazol tiirevi bilesiklerden 4-florofenil ve piridin
halka sistemlerini tagiyanlarin gosterdigi bildirilmistir (Newton ve Holden, 2006).

Klasik NSAII (Non-steroidal antienflamatuvar ilag)’ler gastrointestinal sistem
ve bobrekler dahil olmak {izere ¢ogu dokuda yapisal olarak eksprese edilen
siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimi tarafindan iiretilen fizyolojik olarak gastroprotektif
ozellikte olan prostaglandinlerin (PG) olusumunu da azaltan ve non-selektif COX
inhibitorleridir. Bu non-selektif inhibitorlere 6rnek olarak; 4,5-diaril-1H-imidazol

halkasi tastyan flumizol, fenflumizol ve triflumizol verilebilir (Bellina vd., 2007).
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Sekil 1.20. /midazol halkasi tasiyan bazi non-selektif COX inhibitorleri

Ayrica 4,5-difenilimidazollerin  selektif COX-2 inhibisyonu saglayarak
antienflamatuvar etki sergiledikleri bildirilmistir (Barta vd., 1998; Sharpe vd., 1985).
Plummer ve digerlerinin yaptigi ¢alismada ikinci konumdan siibstitiie edilmis 4,5-
diarilimidazol tiirevlerinin selektif COX-2 inhibisyonu yaptigi ve CB1 (Kannabinoid
tip 1 reseptor) reseptorleri ic¢in agonistik aktivite gosterebilecegi bulunmustur.
Calismanin sonucunda en yiiksek aktiviteyi gosteren bilesik 5-(4-klorofenil)-N-
siklohekzil-4-(2,4-diklorofenil)-1-etil-1H-imidazol-2-karboksamit olmustur. Bu 4,5-
diarilimidazol tiirevinin aril gruplarinin iizerinde elektron sunucu olarak klor
gruplarinin bulunmasi ve imidazol halkasinin birinci konumunda azot atomu {izerine
konumlandirilmig etil siibstitiientinin aktiviteyi arttirdigi goriilmistiir (Plummer vd.,

2005).

/\
Sekil 1.21. Plummer ve digerlerinin sentezledikleri selektif COX-2 inhibitorii

Che ve digerlerinin 1,5-diarilimidazol tiirevlerinin selektif COX-2
inhibisyonunu degerlendirmek i¢in yaptig1 baska bir ¢alismada ise aril gruplarinin
tizerine halojen veya 4-metilsiilfonil gruplarinin siibstitlisyonu ile aktivitenin arttig1

gdzlemlenmistir. Literatiirde bildirilen yapi aktivite ¢aligmalarina gore selektif COX-
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2 inhibisyonu i¢in diaril heterosiklik halka sistemlerine 4-metilsiilfonilfenil veya 4-
stilfonamidofenil gruplarinin eklenmesi aktiviteyi ve seciciligi arttirdigi bilinmektedir.
Ancak calismada her iki aril grubu lizerine de eklenen 4-metilsiilfonil grubunun
aktiviteyi %99’dan %13’e diislirdiiglinii gostermektedir. Yine ayn1 calismada fenil
halkasimin iizerine stibstitiie edilen halojenlerin konumlarindan etkilenmeksizin
aktiviteyi arttirdig1 rapor edilmistir (Che vd., 2010).

2007°de yapilan bir c¢alismada selektif COX-2 inhibisyonu igin bazi
modifikasyon caligmalar1 yapilmistir. Calismada fenil halkalarindan birisinin para
pozisyonuna bir siilfonamit yapisi siibstitiie edilmistir. Diger fenil halkasinin para
pozisyonun (X) F, Cl, CHsz ve OCH3s gruplar siibstitiie edilirken; tiyol grubu (R)
tizerinden de metil ve etil siibstitiisyonlart denenmistir. Elde edilen verilere gére X
yerine elektron ¢ekici gruplarin siibstitiisyonu COX-2 selektif inhibisyon oranini
arttirmigtir.  Ayrica tiyol grubu iizerinden yapilan siibstitiisyonlarda karbon sayisi

arttikca COX-2 inhibisyon potensi de artmugtir (Salimi vd., 2007).
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Sekil 1.22. Salimi ve digerlerinin tasarladiklar: farmakofor iskelet
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2012 yilinda yapilan bir ¢alismada 15-lipoksijenaz enzim (15-LOX) yolagini
inhibe etmek i¢in 4,5-diaril-1H-imidazolil-2-tiyon tiirevleri demir selatorleri olarak
tasarlanmistir.  15-LOX, diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonuna
neden olarak ateroskleroz patogenezinden sorumludur. Ayrica ¢esitli karsinom
tiirlerinde asir1 15-LOX  ekspresyonu gozlemlenmistir. Calismada sentezlenen
bilesiklerin hepsi 15-LOX inhibisyonu yapmustir. Ancak simetrik benzoin
tiirevlerinden sentezlenen bilesikler i¢in elektron ¢ekici gruplarin siibstitiisyonunun
15-LOX inhibisyon giliciinii zayiflattigt sonucuna varilmis ve simetrik olmayan
tirevlerde ise fenil halkalarinin para konumlar1 i¢in metoksi ve klor

siibstitiisyonlarinin aktiviteyi arttirdig1 gézlenmistir (Assadieskandar vd. 2012).
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Kalp yetmezliginde, kalp debisi viicudun metabolik ihtiyaclarini karsilamak i¢in
yetersizdir. Akut dekompanse kalp yetmezliginde, kalp debisi regiile edilemez (Gaba
ve Mohan 2016). Yeni bir ilag smifi olan kalsiyum duyarlastiricilarin ¢ogunun kalp
kasinin kontraksiyonundan sorumlu olan kardiyak troponin C (¢TnC)’nin N alani
(cNTnC) tizerinde etkili oldugu diisiiniiliir. cTnC’nin kalsiyuma olan afinitesi kardiyak
miyositlerindeki kalsiyum seviyesine gore artar veya azalir (Davidson vd., 1937).
Kalsiyumun baglanmasi kardiyak kasi kontraksiyona ugratir (Laufer vd., 2003). Bu
baglamda yeni bir ila¢ smifi olan Ca*? duyarlastiric1 molekiillerin gelistirilmistir.
Boylece tasarlanan ligandlar ¢cTnC’ye baglanarak, ¢cTnC’nin kalsiyuma afinitesini
arttirmas1 amaglanmistir. Calismada en etkili bilesik olarak 2-((4,5-difenil-1H-
imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit bilesigi gosterilmistir (Colderen vd.,
2020).
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Sekil 1.23. Colderen ve digerlerinin etkili bulduklar Ca*? duyarlastirict bilesik ve bilesigin

modellemesi

Ingle ve digerleri tarafindan yapilan ¢aligmada 4,5-diarilimidazol tiirevlerinin
Staphylococcus aureus (S. aureus) ve Escherichia coli (E. coli) iizerinde giiglii
antibakteriyal etkilerinin oldugu bulunmustur (Liu vd., 2012; Ingle vd., 2014).

Zhao ve digerleri tarafindan yeni antifungal etkili bir bilesik bulmak amaciyla
mantar enfeksiyonlardan en ¢ok sorumlu tutulan Candida albicans, Cryptococcus
neoformans ve Aspergillus spp. funguslari iizerine yapilan bir ¢alismada 6zellikle
bifenil imidazol tiirevlerinin gii¢lii antifungal aktivite gosterdigi saptanmistir (Zhao

vd., 2017).
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1.2. Tiyazoller Hakkinda Genel Bilgi
Tiyazoller bir azot ve bir kiikiirt atomu igeren bilesiklerdir. Tiyazol kiikiirt

atomunun eslesmemis elektronlarinin halka sistemi iginde delokalize olabildigi

aromatik bir bilesiktir (Ganapati vd., 1952).

1.2.1. Tiyazol halka sisteminin numaralandiriimasi

Gliniimiizde tiyazol halkasi yalnmizca 1,3-tiyazol olarak ifade edilmektedir.
Ayrica 1,3-tiyazol halka sistemine mezo-tiyazol de denilmektedir. Bununla birlikte

izomeri olan 1,2-tiyazol halkasi daha ¢ok izotiyazol olarak bilinmektedir.

NE N-S
o Ly
1,3-Tiyazol 1,2-Tiyazol

Sekil 1.24. 1.3-Tiyazol ve 1,2-tiyazol bilesiklerinin yapisi

Tiyazol halkasi eslesmemis elektron ciftini halkaya sunan kiikiirt atomuna 1
numara ve azot atomuna ise bu kosullarda olabilecek en kiiciik numara verilerek
yapilir. Buna gore azot atomu 2 olarak numaralandiriliyorsa izotiyazol; 3 olarak
numaralandiriliyorsa tiyazol olarak adlandirilmaktadir (Griinewald, 1960; Moss,

1998).

3

4 ~-N
\y 2
5[8>

1

Sekil 1.25. Tiyazol halkasinin numaralandiriimasi

1.2.2. Tiyazol halka sisteminin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Tiyazol halka sisteminde bulunan azot atomu hem elektron dondrii hem de
akseptorii olarak rol almaktadir. Bu sebeple 1887 yilinda ilk kez Hantzsch ile Weber
tarafindan tiyofen serisinin piridin benzeri olarak tanimlanmstir (Hantzsch ve Weber,
1887).
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Sekil 1.26. Tiyazol halkasinin rezonans formlari

Halkanin zw-elektron yogunlugu 6l¢iim sonuglarina gore tiyazol halkasiin iki
formu bulunmaktadir. Birinci grup tiyazol halkalarinda azot atomu elektron akseptorii
olarak rol oynar bu durumda N=CH3-S sisteminde bulunan C-2 atomu katyonik &zellik
kazanmakta fakat kiikiirt atomunun sahip oldugu eslesmemis elektron ¢ifti bu elektron
eksikligini tamamlayarak kismen C-2 karbonunu nétralize etmektedir. Sonug olarak
C-2 karbonu elektrofilik ataklara kars1 deaktif hale gelmektedir. Ikinci grup tiyazol
halkalarinda ise azot atomu elektron donorii olarak davranmakta ve C-5
pozisyonundaki karbonun elektron yogunlugunu arttirmaktadir. Bu durumda da C-5
konumu elektrofilik ataklara acik hale gelmektedir. ikinci grup tiyazoller birinci gruba
gore ¢ok daha reaktif ve daha az kararlidirlar. Bu yiizden 2-aminotiyazoller kolayca
dekompoze olur ayrica 2-hidroksitiyazoller de kolayca polimerlesmektedirler
(Ganapati vd., 1952).

Amino - 1,3 - azoller, amino tautomerleri olarak mevcuttur. 2 - Amino - 1,3 -
azoller, diger izomerlerden daha kararli olma egilimindedir. Tiim amino - 1,3 - azoller
azot halkasi lizerinde protonlanmaktadir. 2 — Aminotiyazol ve 2 — aminoimidazol
halkalarinin sahip oldugu azota bagli hidrojenlerin pKa degerleri sirasiyla 8.46 ve
5.39°dur. Tiyazol, tiyofen, furan, oksazol, imidazol ve pirol gibi bilesiklerin tiimii 5
tiyeli aromatik halka sistemleri olmasina ragmen; tiyazol halkas1 kaynama noktasi,
¢oziiniirliik, baziklik ve koku gibi fiziksel 6zellikler bakimindan oldukga farkhidir
(Ganapati vd., 1952). Tiyazol parlak sar1 renkli, sivi formda ve kaynama noktasi
117°C’dir. Yogunlugu 1.2 g/cm®’tiir. Suda daha az olmakla birlikte, alkol ve eterde iyi
¢oztinmektedir (Joule ve Mills, 2010). 2, 4 ve 5. konumlarina aromatik halkaya
elektron veren gruplar baglandiginda beklendigi tlizere bazik O6zellik artmaktadir.
Bununla birlikte elektron sunucu gruplarin konumuna gére etkisi degismektedir. Iki
heteroatom arasindaki C-2 pozisyonuna bu gruplarin siibstitiisyonunda etkinin siddeti
en yiiksek olmaktadir. Ayn1 durum elektron ¢ekici olan gruplar i¢in de gecerlidir. Bu

durumda C-2 pozisyonunda nitro grubunun siibstitiisyonu sonucu elde edilen 2-

17



nitrotiyazol bilesiginin bazik 6zelligi oldukca diisecektir (Giiray vd., 2007). Bu sebeple

asidik kosullarda azot atomu {izerinden protonize olmaktadir (Joule ve Mills, 2010).

H
N ® N®
0 — O
S S
pK,=25

Sekil 1.27. Tiyazol halkasinin protonlanmasi

2-Aminotiyazol (pKa = 5.28), tiyazol halkasina (pKa = 2.52) gére daha baziktir. 2-
Aminotiyazol halkasinin 4 ve 5 konumlarinda yapilan alkilik siibstitlisyonlar yapinin
bazikligini arttirmaktadir. 2-Aminotiyazoller tautomerik ozelliklerinden dolayr amino
tautomerik yapisi daha baskin olmakla birlikte imino tautomerisi de gostermektedirler.

Amino ve imino tautomerlerinin arasinda bir denge mevcuttur (Metzger, 1979).

oH

N N
-R R
| >N [ S—N"
S
\ H /
N
[ >>N/R
S
Sekil 1.28. 2-Aminotiyazol halkasinin tautomerik yapisi

2-Aminotiyazol ortamin pH’sma gore farkli formlarda bulunur. Bu durumda
reaksiyona girdiklerinde farkli mekanizmalar etkili olacaktir. Asidik ortamda Sekil
1.30°da gosterildigi gibi la ve 1b protomerik formlarinda bulunmaktadir. Nikleofilik
reaksiyonlara agiktir. Notral ortamda ise 2 ve 3 formlarinda ve son olarak bazik ortamda
ise 4a, 4b ve 4c formlar1 baskin olarak bulunur. Bazik ortamda daha niikleofilik azot

merkezleri olustugu igin elektrofilik reaksiyonlara agiktir (Metzger, 1979).
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Sekil 1.29. 2-Aminotiyazol halkasinin elektron hareketliligi

1.2.3. Tiyazollerin genel sentez yontemleri

2-Aminotiyazol halkasi iceren ilk bilesik olan 2-fenilamino-N-feniltiyazolin
1881 yilinda 1,2-dibromoetan ile N,N-difeniltiyoiirenin reaksiyonu sonucunda

sentezlenmistir.

H
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) e Lo
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Sekil 1.30. Tiyazol halkasinin ilk sentez semasi

1887°de Tcherniac ve Norton tiyotire ile kloroaseton reaksiyonu sonucu a-
tiyosiyanoaseton imin (Rhodanpropimin) yapisini elde etmistir (Bogert ve Chertcoff,
1924).

H._Cl H...Cl
L, .t
CI;I

HsC™ "0 HsC™~ ~OH

H._..Cl HS Hi~-s Ho._s

~c” C™%\ C

3 + HN>—NH2 T 4 N —— /(I;I\N\FNH
HsC™~ ~OH HsC HsC™ o |

Sekil 1.32. Tcherniac ve Norton un tiyazol sentez semast
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Tcherniac ve Norton'dan sonra, Tcherniac and Hellon tarafindan ilk defa
sentezlenen o-tiyosiyanoaseton ile amonyum tiyosiyanatin reaksiyonu sonucu tekrar

a-tiyosiyanoaseton imin yapisi elde edilmistir (Metzger, 1979).

N

Sekil 1.31. a-Tiyosiyanoaseton imin bilesiginin yapist

Hantzsch ve Weber bu yapilari incelediginde ise bilesiklerin aslinda uglarinin
serbest olmay1p halkali bir yap1 oldugunu kesfetmislerdir. Giiniimiizde bu bilesik 2-
aminotiyazol olarak adlandirilmaktadir (Hantzsch, 1888). 1888’de Hantzsch ve
Traumann o-halokarbonil tiirevleri ve tiyoiirenin veya monoalkiltiyotire
kondenzasyonu sonucunda 2-aminotiyazol tiirevlerini sentezlemistir (Traumann,
1888).

S ° . R
H2N—C / e H-N /j(
— 2
NH, Br C\H _<S
(0]
R S N N R
Wl e 0y
H  NH, ' °H H s

Sekil 1.32. Hantzsch ve Traumann "in tiyazol sentez semasi

1889°da Popp, 2-aminotiyazol halkasi {izerindeki mezokarbona bagli amin
grubu iizerinden diazonyum tuzu olusturup rediikte ederek tiyazol halkasini elde
etmistir (Hantssch, 1888).
1.NO,H N

N
H,N /j /j
2_<s| 2. EtOH <sl

Sekil 1.33. Popp tiyazol sentez semast
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1890 yilinda Gabriel ve Lauer; 2. veya 5. konum ya da her iki konumunda da
aril, alkil ya da alkoksi tastyan tiyazol halkalar1 sentezlemek i¢in kullanilan yontemde
a-acilamino ketonlar P,Ss ile reaksiyona girerek tiyazol halkasi tasiyan tiirevler

meydana gelmektedir (Gabriel ve Lauer, 1890).

R, H S . Ty r N
R H Ra. N 1%N 2N
\g)\j\ Y Ri SH ()/Rs I ><2H
07 "R, 0O Ry \j R S 3
Ry
-H,0 IN
— | D—Rs
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Sekil 1.34. Gabriel ve Lauer’in tiyazol sentez semasi

1949 yilinda Cook ve Heilbron isimli iki bilim insani karbon disiilfiir ile
aminonitril tiirevini reaksiyona sokarak 2,4-disiibstitiic 5-aminotiyazol tiirevi
sentezlemislerdir (Cook vd., 1949). Bu sentez litaratiire Cook-Heilbron tiyazol sentezi

olarak ge¢cmistir.

R HoN_ s
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/—NHz 2 I >—SH
7 R™ N
N

Sekil 1.35. Cook- Heilbron tiyazol sentez semasi

Tiyotire ve 1,2-dikloro-1-etoksietan bilesikleri tepkimeye sokularak 2-

aminotiyazol tiirevleri sentezlenmistir (Petrou vd., 2021).

Pam® NH, N
HC o )+ o, [S\>—NH2

Cl Cl

Sekil 1.36. 2-Aminotiyazol halkasi sentez semasi

1.2.4. Benzotiyazollerin genel sentez yontemleri

1.2.4.1. Aldehitlerden hareketle
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o-Aminotiyofenoller ile aldehitlerin reaksiyonu sonucunda olusan Schiff bazi
tizerinden siklize olan yap1 oksidasyona ugratilarak benzotiyazol tiirevleri elde edilmistir.
Olusturulan bu genel sentez yontemi son basamakta kullanilan Ru(ll)kloriir, FeCls ve

Pt/Al,O3 gibi ¢esitli metal katalizorlerle gesitlendirilmistir (Liu ve Dong, 2020).

NH, o ©:N§/R H : oks. N
— = N R N \ R
@[ © SH @ESXH s>_

SH

Sekil 1.37. Liu ve Dong 'un benzotiyazol sentez semasi

Azizi ve digerleri suda %60-97 verimle 2-siibstitiie benzotiyazoller olusturmak igin
katalitik miktarda p-toluen siilfonik asit (PTSA) kullanmistir (Azizi vd., 2009).

NH, CHO Hs S
CL, O -0

Sekil 1.38. Azizi ve digerlerinin benzotiyazol sentez semasi

Maleki ve digerleri 2-aminotiyofenol ve aromatik aldehitler ile amonyum kloriir
varliginda metanol/su solvan sistemi ile oda sicakliginda 2-aril siibstitiie benzotiyazol

tiirevleri elde etmislerdir (Maleki ve Salehabadi, 2010).

NH; NH,CI S
+ ,CHO - D—Ar
SH MeOH:H,0 (V:V=15:1) N

Sekil 1.39. Maleki ve digerlerinin benzotiyazol sentez semasi

1.2.4.2. Karboksilik asit tiirevlerinden hareketle

Chakraborti ve digerleri 2-aminotiyofenol tiirevleri ve karboksilli asit tiirevlerinden
hareketle c¢oziicii veya katalizor kullanmadan mikrodalga 1s1ma yontemi ile 2-

alkilbenzotiyazol tiirevleri sentezlemislerdir (Chakraborti vd., 2004).
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Sekil 1.40. Chakraborti ve digerlerinin benzotiyazol sentez semasi

1.2.4.3. izotiyosiyanatlardan hareketle

Zhang ve digerleri katalizorsiiz su ¢oziiciiligiinde 2-aminotiyofenoller ve
izotiyosiyanatlar1  reaksiyona sokarak cesitli 2-aminobenzotiyazol bilesikleri

sentezlemislerdir (Zhang vd., 2011) .

NH, Ry N
RE;[ *  s=c=N R S—NHR,
SH S

Sekil 1.41. Zhang ve digerlerinin benzotiyazol sentez semasi

1.2.4.4. Tiyokarbomoil kloriirden hareketle

2-Aminobenzotiyazol tiirevleri, bakir (1) kloriir katalizorliigiinde 2-aminotiyofenol

tiirevleri ve tiyokarbamoil kloriiriin reaksiyonuyla elde edilmistir (Xu vd., 2017).

NH CuCl, K,CO N R
2, N2 3 : SN2
\
SH R, THF S R,

Sekil 1.42. Xu ve digerleinin benzotiyazol sentez semasi

1.2.5. Tiyazol halkasi i¢eren bilesiklerin farmakolojik etkileri

Tiyazol halkasi tasiyan bilesikler, antibakteriyel, antifungal, antiprotozoal,
antimalaryal, antikanser, anti-HIV, analjezik, antipsikotik, diliretik, hipnotik,
noroleptik, antihipertansif, antienflamatuvar gibi farkli farmakolojik aktivitelerden
sorumlu tutulmustur (Niu vd., 2023; Rouf ve Tanyeli, 2015). FDA (Food and Drug
Administration) onayli ilaglar incelendiginde tiyazol halkasi tasiyan bilesiklerin
genellikle antimikrobiyal ajanlarin iskeletinde bulundugu goriilmektedir. Ayrica FDA
onayli sinir sistemi ilaglarinin, anjiyokardiyopatik ilaglarin, gastrointestinal sisteminde
etkili ilaglarin ve onkoloji ilaglarinin iskeletlerinde de tiyazol halkas1 tasiyan bir¢ok

ilag bulunmaktadir.
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Bugiine kadar FDA tarafindan onaylanmis antikanser etkili tiyazol halkasi
tasiyan bazi bilesikler Sekil 1.45°te verilmistir (Niu vd., 2023).

HsC CHj
CHj

Iksabepilon

>\
N>H\>\ 7\ \_/ OH

Dasatinib

Alpelisib

Sekil 1.43. FDA tarafindan onaylanmis antikanser etkili tiyazol halkasi tastyan bazi bilesikler

Bugiine kadar FDA tarafindan onaylanmis anjiyokardiyopatik etkili tiyazol
halkasi tasiyan bazi bilesikler Sekil 1.46.’da verilmistir (Niu vd., 2023).

(@) CHs
N\
CHs,
I,
(0] N R
CH; S N S H5;C OHN (0]
H5C NH; —
S s | a
HC™ N TSTON 0 HNO—Q
OH N
Arotinolol Edoksaban

Sekil 1.44. FDA tarafindan onaylanmis anjiyokardiyopatik etkili tiyazol halkast tastyan bazi bilegikler

Yurttas ve digerleri sentezledikleri bazi N-(4-(2-feniltiyazol-4-il)fenil)-2-
(piperazin-1-il)asetamit tiirevlerinin  kloramfenikole kiyasla disik diizeyde

antibakteriyel aktivitelerinin oldugunu gostermistir (Yurttas vd., 2015).
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Sekil 1.45. Diisiik antibakteriyel etkili tiyazol tiirevieri

2016 yilinda tiyazol halkasi tasiyan bazi bilesiklerin siprofloksasinden daha
yiiksek antibakteriyel aktivite sergiledigi gosterilmistir (Laczkowski vd., 2016).

9L

N= s N= S
HN—( _|-}N—<\
N N

Cl CHs

Sekil 1.46. Antibakteriyel etkili tiyazol tirevieri

Narayana ve digerlerinin yaptig1 calismada bir dizi tiyazol halkas1 tagiyan bilesik

sentezlenmistir. En yiiksek antifungal aktivite asagida gosterilen bilesikte goriilmiistiir

(Narayana vd., 2004).
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Sekil 1.47. Antifungal etkili tiyazol tiirevi

2020 yilinda Kamat ve digerlerinin sentezledikleri farkli tiyazol tiirevlerinden
Sekil 1.50°de gosterilen bilesik nistatine gore daha yiiksek antifungal aktivite
sergilemistir (Kamat vd., 2020).
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Sekil 1.48. Nistatinden daha etkili bulunan tiyazol tiirevi
Xie ve digerlerinin yaptiklar1 c¢alismada Sekil 1.51°de gosterilen bilesik

MGC803 ve HCT116 hiicre hatlarin 5-florourasile gore daha giiglii antikanser aktivite
gostermistir (Xie vd., 2018).

CHj
Cl N (0]
H | A\
N N. /[\J>\/(
NS
HN N (@]
Sekil 1.49. HCT116 ve MGC803 hiicre hattinda aktif bulunan 2-aminotiyazol tiirevi

Santana ve digerlerinin yaptig1 sentez ve aktivite ¢alismasinda yeni tiyazol
tiirevlerinden en etkili olan1 Sekil 1.52°de gosterilmistir (de Santana vd., 2018).

H Cl
X _N N
N = Cl
-0

Sekil 1.50. Antikanser etkili 2-aminotiyazol tiirevi

Fs;C

Sahin ve digerleri tiyazol ve piperazin halka sistemlerini igeren bazi yeni
bilesikleri asetilkolinesteraz inhibitorii olarak tasarlamiglardir. Sekil 1.53’te gosterilen
2 bilesik sentezlenen maddeler iginde en aktifleri olarak gosterilmistir (Sahin vd.,
2020).
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Sekil 1.51. Asetilkolinesteraz inhibisyonu yapan tiyazol tiirevleri

1.3.6. Benzotiyazol halkasi iceren bilesiklerin farmakolojik etkileri

Nottingham Universitesi'nde Cancer Research UK Group arastirmacist olan Dr.
Malcolm Stevens, benzotiyazol ve ilgili bilesiklerin antikanser ajanlar olarak etkili
oldugunu gostermistir. Phortress (NSC 710305) bu ¢alismada 6nde gelen bilesik
olarak sec¢ilmistir. Bu oncii bilesik, dstrojen reseptor durumundan bagimsiz olarak
gbgiis tiimorlerine ve akciger, yumurtalik, kolon ve bobrek kanseri hiicrelerine karsi

aktivite gostermistir (Brantley, vd., 2006).

. CHs NH,
\>—< >—N
s W/LNHZ
o)

Sekil 1.52. Phortress (NSC 710305) bilesigi

Yurttas ve digerlerinin yaptig1 bir ¢calismaya gore, N-(6-siibstitiie-benzotiyazol-
2-il)-2-[[4,5-dimetil-1-((p-tolil/4-nitrofenil)amino)-1H-imidazol-2  ilJtiyo]asetamit
tirevleri sentezlenmis ve sitotoksisitesi, C6 (sigan gliomu) ve HepG2 (insan
karacigeri) hiicre hatlarina karst MTT (3-(4,5-Dimetiltiyazolil)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir) tahlili ile belirlenmistir. Etkili tiirevler sirasiyla R grubunda metil, H ve Ry
grubunda F, NO2 gruplari tasiyan bilesiklerin oldugu bulunmustur. Sisplatinden bile
etkili olan bilesik ise R grubunda metil ve R1 grubunda NO2 grubu tasiyan bilesik
olarak belirlenmistir (Yurttas vd., 2017).
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Sekil 1.53. Yurttas ve digerlerinin sentezledigi C6 ve HepG?2 hiicre hatlarinda etkili bilesik

2021 yilnda Kumar ve Singh’in yaptig1 ¢alismada bir NSAI ilag olan
fenilbiitazona gore sentezledikleri Sekil 1.56’da gosterilen benzotiyazol halkasi igeren

bilesik daha etkili bulunmustur (Kumar ve Singh, 2021).
CHs
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Sekil 1.54. Kumar ve Singh’in sentezledigi benzotiyazol tiirevi etkili bilesik

2004 yilinda Delmas ve digerlerinin yaptig1 caligmada 2-aminobenzotiyazol halka
sisteminin agik bir sekilde anti-leishmanyel aktivite i¢in selektiviteyi sagladigi
gosterilmistir. 2-Aminobenzotiyazol halka sisteminin 6. konumu {izerine nitro veya
amino gruplarinin eklenmesi ise Okaryot hiicrelerinde sitotoksisiteyi azalttigi

bulunmustur (Delmas vd., 2004).
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Sekil 1.55. Delmas ve digerlerinin sentezledigi anti-leishmanyel aktiviteye sahip benzotiyazol tiirevi

bilesik
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2012 yilinda Hassan ve digerlerinin yaptig1 calismada bir dizi N-(siibstitiie
benzotiyazol-2-il)amit tiirevi sentezlenmis ve antikonviilsan etkileri arastirilmigtir.
Calismada sentezlenen 2f bilesiginin gama aminobiitirik asit (GABA) seviyesini 6nemli
Olclide arttirdigi ve akrilamidin neden oldugu nérotoksisitenin ilerlemesini azalttigi

gozlemlenmistir (Hassan vd., 2012).

2f

Sekil 1.56. Hassan ve digerlerinin sentezledigi antikonviilsan etkili benzotiyazol tiirevi bilesik

1.3. Fosfodiesteraz Enzim Ailesi Hakkinda Genel Bilgi

Fosfodiesteraz (PDE) enzimleri; beyin, karaciger, kalp, yumusak kas dokulari,
akciger endotelyal hiicreleri (Marko vd., 2000), monositler, lenfositler (Ekholm vd.,
1999) ve fibroblastlarda (Froehlich ve Rachmeler, 1972) eksprese edilen biiyiik bir enzim
ailesidir. PDE enzimlerinin; kardiyovaskiiler ve kronik obstriiktif pulmoner hastaliklarda,
psoriyaziste, alerjik rinitte, otoimmiin ve enflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, kanserde,
(Li vd., 2023), depresyon (O’Donnell ve Zhang, 2004) ve sizofreni gibi santral sinir
sistemi hastaliklarinda rol oynadig1 pek ¢ok caligmada gosterilmistir (Bolger vd., 1993).

1.3.1. PDE enzim ailesinin siniflandirilmasi

PDE enzim ailesi 3 biiyiik sinifa ayrilmaktadir. Sinif-1 memelilerde bulunan
PDE’leri igerir ve C-terminalinde histidin-aspartat (HD) alanini igeren bu sinif, siklik
adenozin monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) olarak bilinen
intraseliiler sekonder mesajcilara yiiksek afinite gostermektedir (Pages vd., 2009;
Schudt vd., 1996; Omori ve Kotera, 2007). Smif-I’e ait PDE’ler sahip oldugu
aminoasit sekans varyasyonlarina gore 11 alt siniftan olusmaktadir. Bunlardan PDEI,
PDE2, PDE3, PDE10 ve PDE11 enzimleri GAF alani igerdikleri i¢in substratlari hem
CAMP hem de cGMP; PDE4, PDE7 ve PDES8 enzimleri GAF alani i¢ermedikleri i¢in
substratlar1 sadece cAMP ve PDES, PDE6 ve PDEY ise yalnizca cGMP'dir (Jansen
vd., 2016) .
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cGMP cAMP

Sekil 1.57. Sekonder mesajct niikleotidlerin yapisi

PDE1, Ca?*/kalmodulin (CaM) baglama alani, PDE3, bir transmembran alanina,
PDE4, akistan korunmus bolgelere (UCR'ler) ve PDES, bir yanit diizenleyici alict
alanina (REC) sahiptir. Bununla birlikte PDE7 ve PDE9 katalitik aktivite disinda 6zel
bir baglanma bolgesine sahip degildir (Omori ve Kotera, 2007).

1.3.2. PDE enzim ailesinin yap1 ve islevi

PDE enzimlerinin temel islevi, birgok yolakta sekonder mesajci olarak intraseliiler
sinyalleri tasiyan cAMP ve c¢GMP niikleotitlerinde bulunan fosfodiester baginin
hidrolizidir (Fertig ve Baillie, 2018). PDE enzimleri cAMP'nin intraselliiler ortamdaki
konsantrasyonunu regiile eden iki enzimden biridir. Diger bir enzim ise; adenozin
trifosfatin  (ATP) cAMP’a donistimiinii  indiikleyerek cAMP’nin  hiicre igi
konsantrasyonunun artmasini uyaran adenil siklaz (AC) enzimidir. PDE enzimi AC ile
zit etkili olup, cAMP niikleotidini hidroliz ederek 5’-AMP’ye doniistimiinii
katalizlemektedir (Butcher ve Sutherland, 1962). Intraselliiler ortamda genelde PDE
konsantrasyonu, AC konsantrasyonuna gore daha yiiksektir (Weiss ve Costa, 1968).
cAMP’mm intraselliiler konsantrasyonunun artmas: ile cAMP-bagimli protein kinaz
(CAMP-PKA)  aktivasyonunu  takiben intraselliler protein  fosforilasyonu
ger¢eklesmektedir.

Siklik niiklotidlerin hidrolizi PDE enzimlerinin N-teminalinde bulunan katalitik alt
tinitesindeki substrat baglayicit cepte gerceklesir. Hidrolizi metal baglayici bolgede
bulunan iki metal iyonu olan Zn*?> ve Mg*? Kkatalizler. Bu iyonlar cGMP ve cAMP

niikleotidlerinin fosfat gruplariyla iyonik bag yaparak substratin katalitik bolgeye
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yerlesmesine yardimci olur. Substrat baglayici bolgede glutamin rezidiileri ve fenilalanin,
16sin, izolosin ve alifatik valin rezidiilerinden olusan bir hidrofobik alan bulunur. PDE
enzimlerinin bazilarinda N-terminalinde aktiviteden sorumlu katalitik bolge disinda
fosforilasyondan sorumlu protein kinaz (PKA) baglanma bolgesi ve lipid modifikasyon

bolgeleri de bulunabilmektedir (Omori ve Kotera, 2007).

1.3.3. FDA onayh genel PDE inhibitorleri

FDA onayli PDE enzim inhibit6rleri; kronik obstriiktif akciger hastaligi (roflumilast,
teofilin), erektil disfonksiyon (sildenafil, tadalafil, vardenafil, avanafil) pulmoner
arteriyel hipertansiyon (sildenafil, tadalafil), sedef hastaligi (apremilast), psoriatik
artrit(apremilast), atopik dermatit(crisaborole), periferal arteriyal hastaliklar (cilostazol,
pentoksifilin), dekompanse kardiyak yetmezlik (milrinon, amrinon) tedavisi ve
postoperatif tromboembolik profilaksisi (dipridamol) i¢in kullanilmaktadir (Giembycz,
2005; Zebda ve Paller, 2018).

Sildenafil, PDE-5 {lizerinde etkili olan en bilinen PDE inhibitorudiir. Erektil
disfonksiyon ic¢in 1998'de FDA tarafindan onaylanmistir (Gorge vd., 2003). Ayrica
pulmoner arteriyel hipertansiyonu (PAH) tedavi etmek i¢in 2005 yilinda FDA onay1
almistir (Bhogal vd., 2019). Vardenafil ve avanafil, erektil disfonksiyon tedavisi igin
onaylanmis diger PDE-5 inhibitorleridir. Tadalafil, 1yi huylu prostat hiperplazisini ve
erektil disfonksiyonu tedavi etmek igin onaylanmis bir PDE-5 inhibitorii olarak
kullanilmaktadir (Monica ve De Nucci, 2019).
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periferik arter hastaliginda tedavi icin kullanilmaktadir.

Sildenafil 0

Vardenafil

Sekil 1.58. FDA onayli PDES inhibitérlerinin yapilar:

Silostazol, trombosit agregasyonunu inhibe eden segici PDE-3 inhibitoriidiir ve

miyokardiyumdaki cAMP'yi arttirarak pozitif inotropik etkiden sorumlu olan PDE-3
inhibitorleridir. Yan etkileri olan ventrikiiler aritmi nedeniyle, her iki ajan da kisa siireli
kullanim i¢in uygun bulunmustur. Anagrelid, miyeloproliferatif bozukluklarin neden
oldugu trombositeminin tedavisi icin onaylanmis bir PDE-3 inhibitoriidiir. Diger bir

PDE-3 inhibitérii olan dipiridamol ise postoperatif tromboz profilaksisi igin

kullanilmaktadir (Mokra vd., 2012).
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Sekil 1.59. FDA onayli PDE3 inhibitérlerinin yapilar
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PDE-4 inhibitorleri genel olarak; proenflamatuvar mediyatorlerin iiretimini
baskilamakta ve CAMP'nin degradasyonunu inhibe ederek bronkodilatasyona neden
olmaktadir. Bir PDE-4 inhibitorii olan roflumilast, akciger hiicrelerini hedef alarak kronik
tikayict akciger hastaligi (KOAH) alevlenmelerini azaltmak i¢in kullanilmaktadir (Lea
vd., 2019). Apremilast ve crisaborol ise proenflamatuvar kemokinleri azalttiklar1 igin
sedef hastaligi, psoriatik artrit ve atopik dermatit tedavisi i¢in kullanilan PDE-4

inhibitorleridir (Campos ve Carrascosa, 2020).
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Sekil 1.60. FDA onayli PDE4 inhibitorlerinin yapilar:

Se¢ici olmayan bir PDE inhibitorii olan teofilin ise fosfodiesteraz enzimleri tizerinde
zayif bir etkiye sahip olmasina ragmen KOAH semptomatik rahatlama igin
kullanilmaktadir (Hendeles vd., 1985). Pentoksifilin bir ksantin yapisina sahip diger
secici olmayan bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir, kronik periferik arter hastaliklarinda
goriilen kas agrisi icin 1984 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir (El-Haggar vd., 2022).
Ibudilast, FDA tarafindan onaylanmamasina ragmen 1989°dan beri Japonya’da
bronkodilatasyon i¢in kullanilan segici olmayan bir PDE inhibit6riidiir (Schwenkgrub
vd., 2016). Kafein sitrat, 22 ve 33. haftalar arasinda yenidoganlarda prematiire apnesini
tedavi etmek icin 1999’dan beri kullanimda olan seg¢ici olmayan baska bir PDE

inhibitoridiir (Puia-Dumitrescu vd., 2019).
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Sekil 1.61. FDA onayl selektif olmayan PDE inhibitorlerinin yapilart

1.3.4. PDE4 enzimi hakkinda genel bilgi

PDE4 enzimi ilk kesfedilen ve en biiylik PDE enzim ailelerinden biri olup
kodlandig1 gene gore kendi igcinde PDE4A, PDE4B, PDE4C ve PDE4D olmak iizere
timi ayn1 katlama ve sekonder yapiya sahip 4 alt tipe ayrilmaktadir (Xu vd., 2000).
PDE4 enzimlerinin major ekspresyon yeri ubikitinlerdir (Omori ve Kotera, 2007).
PDE4 enzimi cAMP’ye yiiksek affinite gosterse de cGMP’nin hidrolizini de
gerceklestirir. Bu durum PDE enzim yapilarinin genel olarak alt tipleri arasindaki
benzerlikten kaynaklanmaktadir (Butcher ve Sutherland, 1962).

Tiim aile alt tipleri kristalografik yapilar incelendiginde katalitik domainlerin
16 a-heliks yapisina sahip oldugu goriilmektedir(Xu vd., 2000). Katalitik alanlar, 325
rezidiiden 254'liniin (%78) ayni oldugu yiliksek derecede amino asit korumasina
sahiptir. Sadece N-terminallerindeki eklentiler sebebiyle farklilik gosterdikleri
diistiniilmektedir. N-terminalinde UCR domaini igerip icermemesine gore 3 farkl
formu olusturmaktadir. Uzun formu UCRI, linkerl (L1), UCR2, L2 ve katalitik
domainden olusmaktadir. Kisa formu LR1-UCR2-LR2 domain ve baglantilarindan
olusmaktadir. Son olarak stiper kisa form ise UCR2-LR2 bélgelerinden olusmaktadir.
UCR1’in UCR2’den farki PKA baglanma bdlgesini de icermesidir (Omori ve Kotera,
2007). PDEAC diger aile alt tipleriyle kiyaslandiginda H lobunun H8 ve H9 heliksleri
ve H14 heliksinin uzantisinda bulunan 6 rezidiiliikk kism1 ve H15 heliksinin 4 rezidiisii
daha az elektron yogunluguna sahiptir. Katalitik cep, metal ve substrat baglayici cep
olmak iizere ikiye boliinmiis haldedir. PDE4 aile alt tiplerinin katalitik

domainlerindeki bu farkliliklarinin substrat baglama tizerine etkisini degerlendirmek
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icin yapilan bir ¢alismada PDE4 selektif inhibitorii olarak NVP bilesigi se¢ilmistir.
Bilesik PDE4C alt tipi digindaki iiyelere ayni konfigiirasyonda baglanmistir.

Docking sonuglar1 daha ayrintili incelendiginde PDE alt tiplerinin hepsinin
katalitik bolgesinde bulunan glutamin rezidiisiiniin N2 azotu ve NVP bilesiginin N1°1
arasinda bir tane hidrojen bagi kuruldugu ve naftridin halka sistemi katalitik cebe

timiiyle gdmiildiigii gorilmustiir.

0] @)

H,N OH
Ne2 NH,

Glutamin

NVP

Sekil 1.62. NVP kodlu PDE4 selektif inhibitorii ve PDE4 enziminde bulunan glutamin rezidiisti

arasindaki etkilesim yerleri

NVP bilesiginin karboksifenil grubu metal baglayici cebe dogru uzandigi ve
yorede bulunan 5 su molekiilii ile hidrojen bag1 yaptig1 agik bir sekilde izlenmistir.
Ayrica nitrofenil grubunun PDE4B’nin aktif cebindeki bir su molekiilii ile hidrojen
bag1 yaptig1 diger aile alt tiplerindeki su molekiillerine baglanmadigi ve PDE
inhibitorii olarak tasarlanan bilesiklerin igerdikleri aromatik halkalarin aktif yorede
bulunan korunmus Phe372 (Fenilalanin 372) rezidiisiine paralel bir sekilde
konumlandig1 gosterilmistir. Son olarak; NVP, PDE4D'de Tyr 159 (Tirozin 159),
Met273 (Metiyonin 273), Asn321 (Asparajin 321), 11e336 (Izolésin 336), Phe340,
Met357 ve Ser368 (Serin 368) ile van der Waals etkilesimlerini olusturdugu
gosterilmistir. Calismanin sonucunda, PDE4C'nin katalitik bolgesinin diger PDE4 alt
ailelerine gore farkli oldugu ancak PDE4B'nin Met451'i ve PDE4D'de ona karsilik
gelen Met357 arasindaki konformasyonel degisiklikler disinda PDE4B ve PDE4D'nin
benzer kabul edilebilecegi bu yiizden PDE4C-segici inhibitorleri gelistirmenin

nispeten daha kolay olabilecegini, bununla birlikte 6zellikle PDE4B ve PDE4D segici
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inhibitorlerin tasarimimin daha zor olabilecegini sonucuna varilmistir (Wang vd.,

2007)

1.3.5. PDE4 enzim inhibitorleri

PDE4 enzimi enflamatuvar hiicrelerde baskin olarak bulunmakta ve cAMP
seviyesinin azalmasina neden olarak enflamasyon kaskadinda o6nemli bir rol
iistlenmektedir. Bu sebeple PDE4 inhibitorleri, gesitli enflamatuvar bozukluklarin
tedavisi i¢in ¢alismalara siklikla konu olmustur. Liu ve digerlerinin yaptig1 bir sentez
ve PDE4 inhibisyon aktivitesi c¢alismasinda mangostanin tiirevlerinin = 4-
(bromometil)piridin ve sodyum hidriir ile reaksiyonu sonucunda gesitli bilesikler
sentezlenmistir. Bu bilesiklerden en iyi aktivite gosteren bilesigin 22d oldugu rapor
edilmistir. 22d’nin docking sonuglar incelendiginde yapisinda bulunan piridin halka
sisteminin PDE4 enziminin M cebine dogru uzandig1 burada bulunan metal iyonlari
ile etkilestigi ve su molekiilleriyle hidrojen bagi yaptig1 gézlemlendigi bildirilmistir.
Ayrica siklopropil halkasinin Met357, Tyr375, Lys367 ve Ser368 ile etkilestigi
bulunmustur. Aktivite ¢aligmalarinda ise PDE4D inhibisyonu i¢in ICso degeri 3.5 +
0.6 nm olarak hesaplanmistir (Liu vd., 2022).
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Sekil 1.63. 22d ’nin mangostanin tiirevi iizerinden sentezi

FDA onayli donepezil, takrin, rivastigmin ve galantamin gibi asetilkolinesteraz
(AChE) inhibitorleri kognitif fonksiyonu gelistirseler bile Alzheimer hastaliginin
ilerleyisini durduramadiklar1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bu hastalarin beyin
dokularinda PDE4 enzim izoformlarinin ekspresyonlarinin anormal derecede arttigini
gosteren caligmalar literatiirde mevcuttur (Gurney vd., 2015). Liu ve digerlerinin
yaptig1 bir ¢alismada dual etkili AChE ve PDE4D enzim inhibitorii olarak yeni bir dizi
bilesik sentezlenmistir. Bilesiklerin yapist Sekil 1.66°da gosterilen sema iizerinden,
donepezil, rolipram ve roflumilast bilesiklerinin farmakofor flizyonu ile tasarlanmistir.

En etkili bulunan 12C bilesiginin sentezi Sekil 1.67°de verilmistir. PDE4D
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(PDB: 3G4L) igin docking skorlar1 12C i¢in S konfigiirasyonunda -8.456 ve R
konfigiirasyonunda -8.186 hesaplanmistir. Buna karsilik PDE4D spesifik roflumilast
i¢cin bu degerin —9.078 oldugu goriilmiistiir. Docking sonuglarina gore roflumilastta ve
12C bilesiginin 2,3-dihidro-1H-inden-1-on halkasindaki katesol yapisinin aromatik
halkasinin Phe 538 ile © — & etkilesimine girdigi ve oksijenler lizerinden de GIn 535
(Glutamin 535) ile hidrojen bagi olusturduklart goriilmiistiir. Ayrica 12C bilesiginin
piridin azotu vasitasiyla aktif yoredeki su molekiilii {izerinden Mg*? metal iyonu ile
etkilestigi bildirilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalarinin sonucunda AChE inhibisyonu
icin ICsg degerleri 0.28 uM ve PDE4 igin 1.88 uM olarak bulunmustur(J. Liu vd.,

2022).
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Sekil 1.64. Liu ve digerlerinin sentezledikleri yeni bilesiklerin tasarim semasi
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Sekil 1.65. 12C bilesiginin sentez semasi

PDE enzim alt tiplerinin normal hiicrelerde ve timor hiicrelerinde
ekspresyonunu kiyaslayan bir polimeraz zincir tepkimesi (PCR) g¢alismasinda; son
dénem ig hiicreli karsinom hiicre hattinda (CarB hiicreleri) PDE enzim diizeyinde
anlamli bir artig izlenmis ve cAMP konsantrasyonunda da anlamli bir azalma rapor
edilmistir. Calismada artan PDE aktivitesinin inhibisyonu i¢in bir PDE4 inhibitorii
olarak yapist Sekil 1.68’de gosterilen 7-(benzilamino)-6-kloro-2-piperazino-4-
pirolidinopteridin (DC-TA-46) bilesigi G1/G0 fazinda 24 saat boyunca uygulanmig
ve > 4 uM konsantrasyonda bilesigin apoptozu indiikledigi sonucu gozlemlenmis ve
intraselliller PDE aktivitesinin inhibe olmasiyla cAMP seviyesinde kalic1 bir artis
izlenmistir. Calismanin devaminda; biiylik (LXFL529L ve LXFL1072L) ve kiigiik
(LCLS DMS237, LCLS DMS114 ve LXFS650L) hiicreli akciger karsinomu, akciger
adenokarsinomu (LXFAS526L) ve meme karsinomast (MCF-7) igin hiicre hatlarinda
cesitli fazlarda (GO/G1, S, G2/M ve sub-G1) DC-TA-46 bilesigi inhibitér olarak
denenmistir. LXFL529L hiicre hattinda zaman ve doza bagl olarak selliiler cAMP
konsantrasyonunu arttirarak PKA aktivasyonu dolayli yoldan uyardigi ve bu yolla
PKA katalitik alt iinitesinin niikleusa transloke oldugu, niikleusta bulunan mitojen
aktive edici protein kinazlardan Raf-1’1 fosforile ederek inhibe ettigi diisiiniilmektedir.
Ayrica bu yolagin Raf-1’in substrat1 ve bir transkripsiyon faktorii olan Elk-1’in Raf-
I’e baglanamamasi ve niikleusta gergeklesen DNA transkripsiyonun sekteye
ugramasina neden olarak apoptozu tetikledigi diistiniilmektedir. Calismanin sonucuna
gore, DC-TA-46 bilesiginin hem sitoplazmada hem de dolayli olarak niikleusta PKA
aracilifi ile MAP kaskadir {iizerinden hiicre apoptozunu destekleyebilecegi

gosterilmigtir (Marko vd., 2000).
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Sekil 1.66. DC-TA-46 bilesiginin yapisi

Balasubramanian ve digerlerinin yaptig1 bir ¢alismada daha 6nce sentezlenmis
PDE4 inhibitorleri yapilarindan hareketle Sekil 1.69’da gosterilmekte olan farmakofor
grubu tasalanmistir. Calisma kapsaminda yeni sentezlenen bilesiklerin periferik kan
mononiikleer hiicrelerindeki TNF-a ve PDE4 enzim aktivitesi ilizerindeki etkileri
analiz edilmistir. Calismada dibenzofurana bagli olan tiyazol halkasinin iizerinde
bulunan Rz yerine gesitli heteroatom igeren aril gruplari siibstitiie edilmistir. Bu
durumda PDE4 inhibisyonu 6l¢iilmiistiir. Aril gruplari yerine etil esteri ve karboksilik
asit gruplar veya alisiklik gruplar getirildiginde % PDE4 inhibisyonunun arttig1 ve en
cok artisin alisiklik gruplarda oldugu goriilmiistiir. Karboksilik asit uglart ile amin
tiirevlerinin reaksiyonu sonucunda elde edilen amin tiirevlerinden R> yerine getirilen
oglemilast ve roflumilastta da bulunan bir yan zincir olan N-(3,5-dikloropiridin-4-
il)asetamit modifikasyonu ile inhibitor etkililigin %70’¢ ¢iktig1 ve amit grubu ile
tiyazol halkas1 arasindaki bir karbonluk uzakligin direkt siibstitiisyona gore ii¢ kat daha
giiclii inhibisyonla sonuglandigi goriilmistiir. Ayrica ¢alismada PDE4 enzimi ve TNF-

a inhibisyonu arasinda dogru orant1 gériilmistiir (Balasubramanian vd., 2016).

Sekil 1.67. Balasubramanian ve digerlerinin PDE4 inhibisyonu icin tasarladiklar: farmakofor yapist

PDE4 inhibisyonuyla cAMP seviyesi hiicre ig¢inde artmakta ve bu durum
fosforilasyon yolaklarinda bir uyarici sinyal olusumuna neden olmaktadir. Béylece

TNF-o enflamatuvar belirtecin seviyesi diismektedir (Beltejar vd., 2017). Bu yolak
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ozellikle enflamasyon siireglerinin rol oynadig1 psoriyazis i¢in PDE4’{i hedef haline
getirmektedir. Chu ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada proinflamatuvar mediatorlerin ve
noétrofilin regiilasyonunda 6zellikle daha baskin bir sekilde yolakta yer alan PDE4B
enzimi hedef olarak secilmistir. TNF-a, IL-2, IL-5 ve interferon-y dahil olmak tlizere
enflamatuvar sitokinlerin salinimini baskilayabilen, nonsteroid topikal bir anti-atopik
dermatit ajan1 olan crisaborol ¢alismada farmakofor grubun olusturulmasinda
kullanilmistir. 5-metoksibenzo[c][1,2]oksoborol-1(3H)-ol iskeleti {izerinden bisiklik
halka sistemleriyle tiirevlendirmeler yapilmistir. Elde edilen en aktif inhibitér Sekil
1.71°de gosterilen 72 (ICsp, 0.42 nM) bilesigidir. Docking sonuglarinda
benzoksaborol, Mg*? ve Zn*? iyonlari ile metal koordinasyon ve His234 (Histidin 234)
ile H-bagi etkilesimi ve ayrica Met 347 ile hidrofobik bag yaptigi gortilmiistiir. Daha
da oOnemlisi, kinolin siibstitlientinin aktif yorede bulunan derin hidrofobik cebin
girisindeki Phe 414 ve Phe 285 rezidiilerinin aromatik halkasi ile 72 bilesiginin bisiklik

stibstitiienti arasinda kurulan =m-m etkilesimi inhibitér giicii arttirdigt sonucuna

vartlmistir (Chu vd., 2021).
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Sekil 1.68. Crisaborol bilesiginin yapisi ve farmakofor grup olarak segilen kismin renkli gésterimi
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Sekil 1.69. 72 Kodlu bilesigin yapust

Thirupataiah ve digerlerinin yaptigi ¢alismada antienflamatuvar ajanlar olarak bilinen
izokumarinlerin PDE4B ve PDE4D enzimi {izerindeki inhibisyonu incelenmistir.
Sentezlenen yeni izokumarin tiirevleri PDE4B {izerinde bir inhibisyon
gergeklestiremezken C-3 pozisyonunda bulunan benzen halkasina bir aminosiilfonil
grubunun eklenmesi, aktivite ¢alismalarinda bilesiklerin inhibisyon giiciinii anlamli
sekilde arttirdig1 gdzlemlenmistir. Inhibisyon giiciindeki bu artigin nedeni olarak; docking
sonuglarinda (PDB ID: 4MY Q) siilfonil grubunda bulunan oksijen atomunun aktif yorede

bulunan His450 ve Tyr405 rezidiileri ile birer hidrojen bagi olusturmasi ve siilfonil grubu
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tizerinde bulunan aromatik halkalarin Phe586 ile m-n etkilesimine katilmasi olarak
gosterilmistir.  PDE4B  inhibisyon  aktivite  caligmalar1  sonucunda  3q
(ICs0=0.43+0.11uM) ve 3u (ICs0 =0.54 £ 0.19uM)
bilesiklerine yogunlasilmistir. Bu bilesiklerden 3u bilesigi; 11e582, Tyr575, Leu674,
Met519, Pro568, Phe678, Asn567, Ser406 ve Thr579 rezidiileri ile de van der Waals
etkilesimlerine katildig1 gosterilmistir. Bu etkilesimlerin selektivite iizerinde etkili
olabilecegi sonucuna varilmistir. 3u bilesigi diger PDE izoformlar ile karsilastirildiginda

PDE4B’ye kars1 2 kat selektivite gosterdigi goriilmiistiir (Thirupataiah vd., 2021).

i
%
X N/S\\
H O
F o
@)

Sekil 1.70. 3g ve 3u bilesiklerinin yapuist
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2. MATERYAL

2.1. Kullanilan Kimyasallar

4-Metoksibenzaldehit
2-Aminobenzotiyazol
2-Amino-6-klorobenzotiyazol
2-Amino-6-metoksibenzotiyazol
2-Amino-6-metilbenzotiyazol
2-Aminotiyazol
2-Amino-4,5-dimetiltiyazol
2-Kloroasetil klortir

Aseton

Benzaldehit

Dimetilformamit (DMF)
Etanol (%70)

Etanol (Absolii)

Etil asetat

Tiyamin HCI

Hekzan

Petrol eteri

Sodyum siyaniir (NaCN)
Potasyum karbonat (K2COs)
Silikon yag1

Potasyum siyaniir (KCN)

Silika jel kapl1 aliiminyum ITK plag:
Silika jel kolon kromatografisi igin
Daotero dimetil siilfoksit (DMSO-ds)
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: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: ZAG kimya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya



2.2. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

Niikleer manyetik rezonans spektrometresi : Bruker AV, 400MHz, ABD

Ultrasonik su banyosu
Buzdolabi

Vorteks

Ceker ocak

Etiiv

Vakumlu Etiiv

Rotari evaporator
Manyetik tabanli 1sitici-karigtiric
Elektronik terazi
Ultraviyole lambasi
Ultraviyole lamba kabini
Erime derecesi tayini cihazi
Infrared spektrofotometresi
Kiitle spektrofotometresi
Buz makinesi

PDE aktivite Kiti

: ElIma S 60H Elmasonic, Almanya

: Electrolux, Isvec
: VWR International, ABD
: TOLKIM, Tiirkiye

: JSR, Japonya

: BINDER VD., 53, Almanya

: Heidolph Hei-Vap G3, Almanya

: Heidolph MR Hei-Standard, Almanya
: Shimadzu ATX224, Japonya

: Glinsa Elektronik, Tiirkiye

: CAMAG UV, Isvigre

: Stuart, melting point, SMP30, Cin

: Perkin ElImer UATR Two, ABD

: Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya

: Ugur, Tiirkiye
: Abcam, Ab139460, Cin
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3. METOT
3.1. Sentetik Metot
3.1.1. Benzoin tiirevlerinin sentezlenmesi (Metot A)

Etanolde ¢ozilmiis 2 ekivalan benzaldehit tiirevi ve suda ¢oziindiriilmis 1
ekivalan NaCN balona aktarilir. Reaksiyon karigimi silikon yagi banyosunda 3 saat
boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyonunun tamamlandig1 ince
tabaka kromatografisi (ITK) ile kontrol edildikten sonra reaksiyon ortami oda

sicakligia getirilir. Coken madde siiziiliir, su ile yikanir ve etanolden kristallendirilir.

o X
2 @o NaCN
> 1a=R: H
X EtOH/H,0 X O OH 1b= R: OCH;

3 saat, kaynatma

1a, 1b

Sekil 3.1. Metot A’ya ait reaksiyon semast

3.1.2. 4,5-Diaril-1H-imidazol-2-tiyol tiirevlerinin sentezlenmesi (Metot B)

Balona aktarilan 1 ekivalan benzoin tiirevi ile 2 ekivalan NH4SCN
dimetilformamit (DMF) i¢inde ¢6ziindiiriiliir. Balon, geri ¢eviren sogutucuya takilarak
24 saat boyunca kaynatilir. Reaksiyonunun tamamlandig1 iTK ile kontrol edildikten
sonra, reaksiyon distile su i¢cine dokiiliir ve 1 ml asetik asit ilave edilir. Elde edilen kat1

madde suzildikten sonra etanolden kristallendirilir.

X
0 X O 2a: X=H
O NH,SCN HS /N 2b: X= OCHj3
O - ~
X OH DMF, kaynatma HN O

1a, 1b X
2a, 2b

Sekil 3.2. Metot B ye ait reaksiyon semasi
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3.1.3. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit tiirevlerinin sentezlenmesi (Metot
C1)

Bir balonda 1 ekivalan kloroasetil kloriir DMF i¢inde ¢6ziindiiriiliir ve damlatma
hunisine alinir. Bagka bir balonda da 2-aminobenzotiyazol tiirevleri ve trietilamin
DMF iginde ¢oOziindiiriiliir. 2 saat boyunca oda sicakliginda, DMF iginde
¢Ozilindiiriilmiis kloroasetil kloriir damla damla reaksiyon ortamina ilave edilir.
Reaksiyonunun tamamlandigi ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon ortami buz
dolu bir behere dokiiliir. Olusan ¢okelek siiziiliir, distile su ile yikanir ve etanolden

kristallendirilir.

@) Cl

N o) TEA /@:N ot
S—NH N—NH
R/©:S>_ : 7 <:|)J\/CI R S>—

DMF, oda sicakhgi

3a, 3b, 3¢, 3d

3a:R=H

3b: R= CHj3
3c: R= OCHj3
3d: R=Cl

Sekil 3.3. Metot C1 e ait reaksiyon semasi

3.1.4. Tiyazol-2-il-2-kloroasetamit tiirevlerinin sentezlenmesi (Metot C2)

Bir balonda 1 ekivalan kloroasetil kloriir DMF i¢inde ¢6ziindiiriiliir ve damlatma
hunisine alinir. Bagka bir balonda da 2-aminotiyazol tiirevleri ve trietilamin DMF
icinde ¢Oziindiiriiliir. 2 saat boyunca oda sicakliginda, DMF i¢inde ¢oziindiiriilmiis
kloroasetil kloriir damla damla reaksiyon ortamina ilave edilir. Reaksiyonunun
tamamlandig1 ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon ortami buz dolu bir behere

dokiiliir. Olusan ¢okelek siiziiliir, distile su ile yikanir ve etanolden kristallendirilir.

Y
NN 0 TEA j’\\‘ Q 4a: Y=H
|s\>_NH2 ' C|)J\/C| Y s)\NJ\/CI 4b: Y= CHs
H

Y DMF, oda sicakhgi

4a, 4b

Sekil 3.4. Metot C2 ’ye ait reaksiyon semasi
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3.1.5. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetamit
Tiirevlerinin Sentezlenmesi (Metot D1)

Sentezlenen 4,5-diaril-1H-imidazol-2-tiyol tiirevleri, N-(benzo[d]tiyazol-2-il)-
2-kloroasetamit tiirevlerinden 1 ekivalan ve 1 ekivalan K.COgs aseton igerisinde 6 saat
boyunca kaynatilir. Reaksiyonunun tamamlandigi ITK ile kontrol edildikten sonra
reaksiyon oda sicakligina getirilir ve reaksiyon ortami buz dolu bir behere dokiiliir.

Olusan ¢okelek siiziiliir, distile su ile yikanir ve etanolden kristallendirilir.

R

» B o T
HS—C | _ KCOy

HN | D—s

O /@ \>—NH Aseton kaynatma O >_

H

X 7

X X

2a,2b 3a-3d
5a - 5h
5a=X=H,R=0CH; 5e = X =0OCH3, R=H
5b=X=H,R=CH3 5f=X=OCH3,R=OCH3
5c=X=H,R=H 5g = X = OCH3, R=CHj
5d=X=H,R=Cl 5h =X =0CHj3; R=ClI

Sekil 3.5. Metot D1 e ait reaksiyon semasi

3.1.6. 2-((4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit tiirevlerinin
sentezlenmesi (Metot D2)

Sentezlenen 4,5-diaril-1H-imidazol-2-tiyol tiirevlerinden 1 ekivalan, N-
(benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit tiirevlerinden 1 ekivalan ve 1 ekivalan K>CO3
aseton icerisinde 6 saat boyunca kaynatilir. Reaksiyonunun tamamlandig1 ITK ile
kontrol edildikten sonra reaksiyon oda sicakligina getirilir ve reaksiyon ortami buz
dolu bir behere dokiiliir. Olusan ¢okelek siiziiliir, distile su ile yikanir ve etanolden

kristallendirilir.
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X
HS~</NI Y, O ¢l
N K,CO N
A T e
Y~ s N

Aseton,kaynatma.
O H
2a, 2b X 4a, 4b

X
5i-5I
5i=X=H, Y=H
5] =X=0CH3,Y=H
5k =X=H, Y = CH;
5l =X=OCH3,Y=CH3

Sekil 3.6. Metot D2 ye ait reaksiyon semasi

3.2. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi

3.2.1. Ince tabaka kromatografisi analizleri

Sentezlenen tiim bilesiklerin ince tabaka kromatografik analizleri etil asetat ve
hekzanin cesitli oranlarim1 (1:4, 1:3, 1:1, 2:1) igeren mobil fazlar kullanilarak
gerceklestirilmistir. Kullanilan sabit faz silika jel 60 Fzs4 kapli aliminyum
tabakalardir. Kapiller tiip araciligiyla maddelerin konsantre cozeltileri plaga spot
olarak uygulanmus, elde edilen sonuglar 254 nm ve 366 nm dalga boyunda ultraviyole

(UV) 151k kullanilarak gézlemlenebilmistir.

3.2.2. Erime noktasi tayini

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, toz edilmis numuneler bir ucu kapal
kapiler borulara yaklasik 0.5 cm yiiksekliginde konularak Stuart Melting Point
Apparatus SMP30 cihazinda erimeye basladiklar1 sicaklik kaydedilerek ol¢iilmiistiir.

3.2.3. Infra-red (IR) spektrumlarinin eldesi

Nihai bilesiklerin IR spektrumlari, bilesiklerin direkt sikistirma yontemiyle
Perkin Elmer Spektrum Two FT-IR Spectrometer cihazinda elde edilmistir.

3.2.4. Yiiksek c¢oziiniirliiklii kiitle spektrumlarimin (HRMS) eldesi

Nihai bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Shimadzu LCMS-IT-TOF cihazinda
yiiksek ¢oziiniirliiklii olarak (HRMS) elektrosprey metodu iyonizasyon-pozitif iyon
mod teknigi araciliiyla alinmstir.
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3.2.5. Hidrojen niikleer manyetik rezonans (*H-NMR) spektrumlarinin eldesi

Nihai bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, bilesiklerin hekzadétore dimetil
stilfoksit (DMSO-de) igindeki ¢ozeltisinde TMS (tetrametilsilan) internal standardi
eklenerek Bruker 400 MHz AV model NMR’da alinmistir.

3.2.6. Karbon-13 niikleer manyetik rezonans (:*C-NMR) spektrumlarinin eldesi

Nihai bilesiklerden bazilarinin 3C-NMR spektrumlari, bilesiklerin hekzadotero
dimetil stilfoksit (DMSO-ds) i¢indeki ¢ozeltisinde TMS (tetrametilsilan) internal
standardi1 eklenerek Bruker 100 MHz AV model NMR’da alinmistir.

3.2.7. Fosfodiesteraz inhibisyonu iizerindeki aktivitesi

Calismada PDE4 aktivitesinin test edilmesi amaciyla kalorimetrik PDE4 aktivite
Kiti (ab139460) kullanilmistir. Kitteki prosediir semasi ¢alisma boyunca takip edilmistir.
Referans inhibitor olarak 3-izobiitil-1-metilksantin (IBMX) bilesigi secilmistir. Aktivite
calismasinda referans olarak standart lineer bir egri olusturmak i¢in 3, 2, 1.5, 0.75, 0.5,
0.25 ve 0.125 nM Kkonsantrasyonlarinda 5’AMP igeren kuyucuklar hazirlanmistir.
Kuyucuklara 10 uM 5’niikleotidaz enzimi ilave edildikten sonra, kuyucuklar 30°C’de 30
dakika inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasinda, her bir kuyucuga 100 uM
sonlandirict ajan ilavesi yapilmis 30 dk oda sicakliginda bekletilmistir. Mikro plaka
okuyucuda 620 nm’de okunan degerler ile standart egri (R? = 0.9812) olusturulmustur.

Aktivite ¢aligmasinin ikinci basamagi icin pozitif (3°,5’-CAMP, IBMX|,
5’niikleotidaz ve PDE4 enzimi ve negatif kontrol (3’,5’-CAMP, 5’niikleotidaz ve PDE4
enzimi) kuyucuklari hazirlanmistir. Nihai bilesiklerin Kitte belirtilen prosediire uygun
olarak; 0, 5, 10, 20, 30, 45, 60 ve 90. dakikalarda mikro plaka okuyucuda absorbans

degerleri Ol¢ilmiistiir.

3.2.8. Molekiiler modelleme islemleri

Molekiiler modelleme simiilasyonlar1 elde edilmis nihai tiim bilesikler ve
rolipram ile IBMX bilesikleri i¢in gergeklestirilmis ve elde edilen baglanma pozlari,
skorlar in-silico Schrodinger Maestro arayiizii ile incelenmistir ve Schrodinger Release
2021-2: Maestro, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2021 programi kullanilmistir.
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Rolipram bilesiginin PDE4B enzimi ile etkilesiminin elektron mikroskobu ile
aydinlatilmis hali olan 1xmy kodlu dosya The Protein Data Bank sunucusundan
(www.rcsh.org) indirilmistir. Protein yapisinin hazirlanmasinda B zinciri ve bu zincire
ait metal iyonlar1 yapidan ¢ikartilmistir. HOH 1008 disinda kalan su molekiilleri
silinmistir. Ayrica tiim su molekiillerinin silinmesi ile ikinci bir docking islemi
yapilmistir. Schrodinger Release 2021-2: Protein Preparation Wizard; Epik,
Schrodinger, LLC, New York, NY, 2021; Impact, Schrodinger, LLC, New York, NY;
Prime, Schrodinger, LLC, New York, NY, 2021 programi kullanilarak amino asit
zincirinin eksik kisimlari, loop kisimlari diizenlenmis, hidrojenler yapiya eklenmis,
hidrojen baglar1 optimize edilmis, tiim sistem agir atomlar dahil olmak {izere RMSD
(root-mean-square-deviation) degeri 0.30 A olacak sekilde minimize edilmistir.
Schrodinger Release 2021-2: LigPrep, S., LLC, New York, NY, 2021 programi
kullanilarak nihai bilesiklerin ve referans bilesiklerin OPLS4 gii¢ alan1 ile pH 7,0 +
2.0 degerinde tautomerleri sistem i¢in hazirlanmistir.

Schrodinger Release 2021-2: Glide, S., LLC, New York, NY, 2021 programinin
grid sekmesi araciligi ile PDE4B enziminin aktif yoresini olusturan cepte bulunan
rolipram bilesigi merkez olarak alinarak grid olusturulmustur. Olusturulan grid
dosyasi temel alinarak Glide programimin Ligand Molekiiler modelleme sekmesi
araciligiyla extra-precision (XP) yapilmis, molekiil basina ¢ikt1 olarak alinacak poz
sayis1 100’e ayarlanmistir, diger ayarlamalar degistirilmemistir. Her bir bilesikte elde
edilen en iyi dock edilmis pozun 5 A cevresindeki tiim amino asitler ile olan

etkilesimler degerlendirilmis, skorlamalar incelenmistir.
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4. BULGULAR VE YORUM
4.1. Bilesiklerin Sentezi

4.1.1 Baslangig bilesiklerinin sentezi
4.1.1.1. 2-Hidroksi-1,2-difeniletan-1-on (1a)

Metot A’ya gore benzaldehitten NaCN katalizorliigiinde %65 verim ile
sentezlenmistir. Fiziksel goriinim: beyaz toz. Deneysel erime noktasi: 130-131°C,
literatiir erime noktasi: 133-134°C (Hammond, 1979).

g
g

Sekil 4.1. 2-Hidroksi-1,2-difeniletan-1-on molekiilii (1a)

4.1.1.2. 2-Hidroksi-1,2-bis(4-metoksifenil)etan-1-on (1b)

Metot A’ya gore 4-metoksibenzaldehitten NaCN katalizorliigiinde %45 verim

ile sentezlenmistir. Fiziksel goriinlim: sar1 toz. Deneysel erime noktasi: 114 °C,

literatiir erime noktasi: 108-111°C (Buck ve Jenkins, 1929).

OCH
PO
T
H,CO

Sekil 4.2. 2-Hidroksi-1,2-bis(4-metoksifenil)etan-1-on molekiilii (1b)

4.1.1.3. 4,5-Difenil-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-tiyon (2a)
1a bilesigi ile NHsSCN molekiiliiniin Metot B’ye gore reaksiyona sokulmasi

sonucu %60 verim ile elde edilmistir. Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Deneysel erime
noktasi: 304°C, literatiir erime noktasi: 305°C (Hmamou vd., 2012).
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O NH
sat
H

Sekil 4.3. 4,5-Difenil-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-tiyon molekiilii (2a)

4.1.1.4. 4,5-Bis(4-metoksifenil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-tiyon (2b)
2b bilesigi ile NH4SCN molekiiliiniin Metot B’ye gore reaksiyona sokulmasi

sonucu %45 verim ile elde edilir. Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Deneysel erime noktast:
300°C.

H,c~ O
! NH
| =s
N
HaCr g H

Sekil 4.4. 4,5-Bis(4-metoksifenil)-1,3-dihidro-2H-imidazol-2-tiyon molekiilii (2b)

4.1.1.5. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit (3a)

Metot C1’e gore 2-aminobenzotiyazol bilesiginin 2. konumunda bulunan amino
grubunun kloroasetik asit ile asetil kloriirlenerek sentezlenmistir. Verim: %75. Fiziksel
goriinlim: beyaz igne kristal. Deneysel erime noktasi: 140°C, literatiir erime noktast:

141-143°C (Soni vd., 2011).

Lo

) Cl

Sekil 4.5. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-kloroasetamit molekiilii (3a)

4.1.1.6. 2-Kloro-N-(6-metilbenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (3b)
Metot Cl’e gore 2-amino-6-metilbenzotiyazol bilesiginin 2. konumunda
bulunan amino grubu kloroasetik asit ile reaksiyona sokularak elde edilmistir. Verim:
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%75.6. Fiziksel gorliniim: beyaz igne kristal. Deneysel erime noktasi: 187°C , literatiir

erime noktasi1:188°C (Bhargava ve Ram, 1965).

o Cl

Sekil 4.6. 2-Kloro-N-(6-metilbenzo[d]tiyazol-2-il) asetamit molekiilii (3b)

4.1.1.7. 2-Kloro-N-(6-metoksibenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (3c)

Metot Cl’e gore 2-amino-6-metoksibenzotiyazol bilesiginin 2. konumunda
bulunan amino grubu kloroasetik asit ile reaksiyona sokularak elde edilmistir. Verim:
%66.4. Fiziksel gorlinlim: beyaz igne kristal. Deneysel erime noktasi: 197°C, literatiir

erime noktasi: 197°C (Bhargava ve Ram, 1965).

0 S
T S
N

0] Cl

Sekil 4.7. 2-Kloro-N-(6-metoksibenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit molekiilii (3c)

4.1.1.8. 2-Kloro-N-(6-klorobenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (3d)

Metot Cl’e gore 2-amino-6-klorobenzotiyazol bilesiginin 2. konumunda
bulunan amino grubu kloroasetik asit ile reaksiyona sokularak elde edilmistir. Verim:
%67.1. Fiziksel gorlinlim: beyaz igne kristal. Deneysel erime noktasi: 200°C, literatiir

erime noktas1:202°C (Bhargava ve Ram, 1965).

Cl s
KIN/*};;C'

Sekil 4.8. 2-Kloro-N-(6-klorobenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit molekiilii (3d)
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4.1.1.9. 2-Kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamit (4a)

Metot C2’ye gore 2-aminotiyazol bilesiginin 2. konumunda bulunan amino
grubunun kloroasetik asit ile asetil kloriirlenerek sentezlenmistir. Verim: %58.7.
Fiziksel goriiniim: beyaz igne kristal. Deneysel erime noktasi: 169°C, literatiir erime

noktasi: 170-170.5°C (Geronikakil ve Theophilidis2, 1992).

[:\>— N?ﬂ_/

Sekil 4.9. 2-Kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamit molekiilii (4a)

4.1.1.10. 2-Kloro-N-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)asetamit (4b)

Metot C2’ye gore 2-amino-4,5-dimetiltiyazol bilesiginin 2. konumunda bulunan
amino grubu kloroasetik asit ile reaksiyona sokularak elde edilmistir. Verim: %50.6

Fiziksel goriiniim: beyaz igne kristal. Deneysel erime noktasi: 182°C.

H5;C
sl
Hs;C
oA A e
H
Sekil 4.10. 2-Kloro-N-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)asetamit molekiilii (4b)

4.1.2. Nihai bilesiklerin sentezleri
4.1.2.1. 2-((4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(6-metoksibenzo[d]tiyazol-2-
il)asetamit (5a)

Metot D1’e gore (2a) ve (3a) bilesikleriyle %72 verimle sentezlenmistir. Fiziksel

goriiniim: beyaz kristal. Erime noktasi: 214 °C
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Sekil 4.11. 2-((4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(6-metoksibenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (5a)
bilesigi

IR vmaks (cm™): 3200-3153 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3160-3100 (Sekonder
amit N-H gerilmesi), 3100-3000 (sp?> C-H gerilmeleri), 2900-2800 (sp® C-H
gerilmeleri), 1665.93 (amide ait C=0 gerilmesi), 1467 (amit C-N gerilmesi), 1220 (C-
O gerilmesi), 696 ve 769 (monosiibstitiic aromatik halka).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 12.82 (s, 2H, aromatik N-H ve amidik N-
H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Bty 5-CH), 7.57 (s, 1H, Bty 8-CH), 7.49-7.31 (t, 6H, Fenil
2-CH, 4-CH, 6-CH), 7.31 (t, 4H, Fenil 3-CH, 5-CH), 7.03 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, Bty
6-CH), 4.17 (s, 2H, CH>), 3.79 (s, 3H, O-CHj).

13C NMR (75 MHz) (DMSO-ds) 8 (ppm): 173.95 (Karbonil), 168.37 (Bty 2-C),
156.66, 156.27, 143.16 (imidazol 2-C), 139.88, 133.31, 129.03-127.53, 121.70,

115.48, 105.22, 56.09 (O-CHs), 36.60 (CH2).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]": CasH20N402S,, hesaplanan: 473.1100, bulunan:
473.1113.
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4.1.2.2. 2-((4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(6-metilbenzo[d]tiyazol-2-
il)asetamit (5b)
Metot D1’e gore 2a ve 3b bilesikleri ile %71 verimle sentezlenmistir. Fiziksel

goriiniim: beyaz kristal. Erime noktasi: 206 °C.

O, 0

N
| >=s 0
N
(J

Sekil 4.16. 2-((4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(6-metilbenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (5b) bilesigi

IR vmaks (cm™): 3550-3500 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3260-3100 (Sekonder
amit N-H gerilmesi), 3100-3000 (sp?> C-H gerilmeleri), 2900-2800 (sp® C-H
gerilmeleri), 1663 (amide ait C=0 gerilmesi), 1467 (amit C-N gerilmesi), 696 ve 769

(monosiibstitiie aromatik halka)

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 12.85 (s, 2H, aromatik N-H ve amidik N-H),
7.81 (s, 1H, Bty 5-CH), 7.70 (s, 1H, Bty 8-CH), 7.49 (t, 6H, Fenil 2-CH, 4-CH, 6-CH),
7.33 —7.23 (t, 5H, Fenil 3-CH, 5-CH, Bty 6-CH), 4.22 (s, 2H, CH>), 2.45 (s, 3H, -CH3).

13C NMR (75 MHz) (DMSO-ds) 8 (ppm): 174.14 (Karbonil), 168.54 (Bty 2-C),
152.15, 147.06 (imidazol 2-C), 139.88, 133.57, 132.19, 128.9, 127.98, 124.89, 121.83,
36.68 (CHy), 21.46 (CHs)

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]*: CsH20N4OS,, hesaplanan: 457.1151, bulunan:
457.1152
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4.1.2.3. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetamit (5c)
Metot D1’e gore (2a) ve (3c) bilesiklerinden %70 verimle sentezlenmistir. Fiziksel

goriiniim: beyaz renkli toz. Erime noktasi: 214°C.

., <10

N
| s ©
N
D

Sekil 4.21. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetamit (5c) bilesigi

IR vmaks (cm™?): 3550-3500 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3102 (Sekonder amit N-
H gerilmesi), 3100-3000 (sp? C-H gerilmeleri), 1662 (amide ait C=0 gerilmesi), 753

ve 691 (monostibstitiie aromatik halka)

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 12.91 (s, 2H, aromatik N-H ve amidik N-
H), 8.03 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Bty 5-CH), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Bty 8-CH), 7.50 (t, J =
7.6 Hz, 6H, Fenil 2-C, 4-C, 6-C), 7.36 (t, J = 7.6 Hz, 6H, Fenil 3-CH, 5-CH, Bty 6-C, 7-
C),4.24 (s, 2H, CH>).

13C NMR (75 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 182.11 (Karbonil), 168.70 (Bty 2-C), 159.35
(imidazol 2-C), 149.09, 147.60, 139.84, 131.99, 128.90, 128.17, 126.66, 124.09, 122.24,
121.10, 36.65 (CH>) .

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]": CaHi1sN4OS», hesaplanan: 443.0995, bulunan:
443.0992.
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Formula Prodcior Repon - EDE-4_405 k=d Pags 1ol 1
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4.1.2.4. N-(6-Klorobenzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4,5-difenil-1H-imidazol-2-
il)tiyo)asetamit (5d)

Metot D1’e gore (2a) ve (3d) bilesiklerinden %68 verim ile sentezlenmistir.

Fiziksel goriiniim: beyaz toz. Erime noktasi: 208°C.

HN—<\S cl
O | :\>—s/_§o N:©/
O b

Sekil 4.26. N-(6-Klorobenzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetamit (5d)
bilesigi

IR vmaks (cm?): 3255 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3155-3100 (Sekonder amit N-
H gerilmesi), 3100-3000 (C=C-H aromatik gerilmeleri), 2950-2880 (CH2 gerilmeleri)
1671 (amide ait C=0 gerilmesi), 770 ve 696 (monosiibstitiie aromatik halka)

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 13.19 (s, 1H, aromatik N-H), 12.64 (s, 2H,
amidik N-H), 8.18 (s, 1H, Bty 8-C), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Bty 5-C), 7.55 — 7.22 (m,
11H, Fenil 2-C, 3-C, 4-C, 5-C, 6-C, Bty 6-C), 4.23 (s, 2H, CH>).

13C NMR (75 MHz) (DMSO-ds)  (ppm): 168.94 (Karbonil) 159.24 (Bty 2-C), 147.98
(imidazol 2-C), 139.77, 135.23, 133.70, 128.12, 127.01, 122.29, 121.97, 36.61 (CHy).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]*: CoH17CIN4OS,, hesaplanan: 477.0605, bulunan:
477.0606
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4.1.2.5. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-
il)tiyo)asetamit (5e)

Metot D1’e gore (2b) ve (4c) bilesikleriyle %40 verim ile sentezlenmistir.
Fiziksel goriiniim: beyaz toz. Erime derecesi: 203-204°C.

/O

HsC S
0L,
N N
| >=s 0
N
("
HsCg

Sekil 4.31. N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-((4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetamit (5e)
bilesigi

IR vmaks (cm?): 3288 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3200-3100 (Sekonder amit N-
H gerilmesi), 3100-3000 (C=C-H aromatik gerilmeleri), 2950-2880 (CH. gerilmeleri),
2000-1650 (aromatik overtonlar), 1665 (amide ait C=O gerilmesi), 1248 (C-O
gerilimi), 853-826 (disiibstitiic aromatik halka)

IH-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 13.01(s, 1H, Aromatik N-H), 12.64 (s, 1H,
Amidik N-H), 8.03 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Bty 5-C), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Bty 8-C), 7.54
~7.32 (m, 6H, Fenil 2-C, 6-C, Bty 6-C, 7-C), 7.08 — 6.78 (m, 4H, Fenil 3-C, 5-C), 4.19
(s, 2H, CHy), 3.78 (s, 6H, O-CHs).

13C NMR (75 MHz) & (ppm): 171.84 (Karbonil), 160.35 (Bty 2-C), 151.30 (Bty 4-
C), 139.79 (imidazol 2-C), 129.99, 126.66, 124.08, 122.24, 121.10, 116.62, 55.55-

55.52 (O-CHg), 36.77 (CHo).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]*: C2H22NsO3S, hesaplanan: 503.1206, bulunan:
503.1217
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4.1.2.6. 2-((4,5-Bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(6-
metoksibenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (5f)

Metot D1’e gore (2b) ve (3a) bilesikleriyle %52 verim ile sentezlenmistir.
Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Erime derecesi: 199-200°C.

GHa
.0 o)
HsC S
O, T
N N
| >—s ©
N
"
H3C

0]

Sekil 4.36. 2-((4,5-Bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(6-metoksibenzo[d]tiyazol-2-
il)asetamit (5f) bilesigi

IR vmaks (cm?): 3282 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3200-3100 (Sekonder amit N-
H gerilmesi), 3100-3000 (C=C-H aromatik gerilmeleri), 2950-2880 (CH. gerilmeleri),
2000-1650 (aromatik overtonlar), 1668 (amide ait C=0O gerilmesi), 1242 (C-O
gerilimi), 824-806 (disiibstitiic aromatik halka)

IH-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 12.87 (s, 1H, aromatik N-H), 12.67 (s, 1H,
amidik N-H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Bty 5-C), 7.62 (s, 1H, Bty 8-C), 7.42 (m, 4H, Fenil
2-C, 6-C), 7.11-7.07 (dd, 1H, Bty 6-C), 6.93 (m, 4H, Fenil 3-C, 5-C), 4.18 (s, 2H, CH>),
3.86 — 3.84 (m, 3H, Bty halkasmin {izerindeki O-CHs), 3.78 (s, 6H, Fenil halkasinin
tizerindeki O-CHg).

13C NMR (75 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168.48 (Karbonil), 156.66 (Bty 2-C),
156.30 (imidazol 2-C), 154.73, 143.17, 138.84, 133.32, 128.93, 124.53, 121.71,

115.47, 114.33, 56.09 (O-CHs), 55.53 (O-CHs), 36.74 (CH).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]*: C7H2aN404S2, hesaplanan: 533.1312, bulunan:
533.1332.
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4.1.2.7. 2-(4-(1-(4-Klorobenzil)-1H-benzimidazol-2-il)piperazin-1-il)-4-(3-
klorofenil)tiyazol (59)
Metot D1’e gore (2b) ve (3b) bilesikleriyle %58 verimle sentezlenmistir.

Fiziksel gorlinim: beyaz kristal. Erime derecesi: 215-216°C.

-0 CH
HsC S 3
0 il

N N
| >—s ©
N
(O
HsCw

0]

Sekil 4.41. 2-((4,5-Bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(6-metilbenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit
(59) bilesigi

IR vmaks (cm™?): 3272 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3150-3100 (Sekonder amit N-
H gerilmesi), 3000-2900 (C=C-H aromatik gerilmeleri), 2900-2800 (CH. gerilmeleri),
2000-1650 (aromatik overtonlar), 1676 (amide ait C=0 gerilmesi), 1249 (C-O
gerilimi), 832 - 812 (disiibstitiie aromatik halka)

IH-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 12.94 (s, 1H, Aromatik N-H ), 12.64 (s,
1H, Amidik N-H), 7.81 (s, 1H, Bty 8-C), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Bty 5-C), 7.41 (m,
4H, Fenil 2-C, 6-C), 7.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Bty 6-C), 7.05 — 6.81 (m, 4H, Fenil 3-C,
5-C), 4.18 (s, 2H, CH>), 3.78 (s, 6H, O-CHz), 2.45 (s, 3H, CH).

13C-NMR (75MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168.64 (Karbonil), 157.47 (Bty 2-C),
147.06 (imidazol 2C), 138.81, 133.55, 132.14, 128.72, 127.93 121.82, 120.75, 114.41,

56.88 (O-CHs), 55.53 (O-CHs), 36.75 (CHs), 21.46 (CHa).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]: C7H2sN4O3S2, hesaplanan: 517.1363, bulunan:
517.1386.
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4.1.2.8. 2-((4,5-Bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(6-
klorobenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit (5h)
Metot D1’e gore (2b) ve (3d) bilesikleriyle % 62 verim ile sentezlenmistir.

Fiziksel goriiniim: beyaz toz. Erime derecesi: 208-210 °C.

.0 Cl
HsC S
e et

NN

| >—s ©

N

(-
HsCw

O

Sekil 4.46. 2-((4,5-Bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(6-klorobenzo[d]tiyazol-2-il)asetamit
(5h) bilesigi

IR vmaks (cm™): 3391 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3250-3100 (Sekonder amit N-
H gerilmesi), 3000-2900 (C=C-H aromatik gerilmeleri), 2900-2800 (CH. gerilmeleri),
2000-1650 (Aromatik overtonlar), 1665 (Amide ait C=0 gerilmesi), 1242 (C-O
gerilimi), 828-806 (Disiibstitiie aromatik halka)

LH-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 13.09 (s, 1H, Aromatik N-H), 12.67 (s, 1H,
Amidik N-H), 8.18 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Bty 5-C), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Bty 8-C), 7.52
(dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H, Bty 6-C), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 4H, Fenil 2-C, 6-C), 6.90 (s, 4H,
Fenil 3-C, 5-C), 4.19 (s, 2H, CHy), 3.78 (s, 6H, O-CHa).

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 169.05 (Karbonil), 159.26 (Bty 2-C),
153.79 (imidazol 2-C), 147.98, 138.71, 133.17, 128.12, 127.00, 123.80, 121.97, 117.87,

114.35, 103.45, 55.53 (O-CH3), 36.74 (CH2).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]*: C26H21N4O3S:Cl, hesaplanan: 537.0816, bulunan:
537.0839.
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HC Rata: unimised Apply M Fula: yis s MSn Inde: yas
Wat [ soligss: 3 Iscings AI (%) 1.00 SOpe Fus: 9000
MEn lso Rl (%): $0.00 MiSn Logic Moda: AND Max Resuts: 50

Evang. | MEE+) Fet Tma: 1337 Beand : 375

300067
537 g
250067
00e™
z 530.0818
150067 538 0853
100067
E3pazy 540 0831
5 00046 S41.069
i . , PPUUPR W N N y . g o . y .
{000 500 000 3500 3000 3500 4000 4500 GOO.0 5500 G000 RSO0 7000
Mmmﬂ.ﬁm' for 537 0835 miz
537.0639
ML
e | R
50H
540 §E11
72853
o : =, ¥ e e v
<370 5175 5:3:- =r 55,0 58,5 S40.0 5400.5
(D26 H21 N& 03 52 I M - Pradicted magion Jor 537 0816 miz
5370816
L
50 [H 529.0794
532 0845
5400817
i} 5370 s115 538.0 5.5 53,0 51,5 540.0 540.5
Pank_ Bcors Fomule (M) lon _hﬂ_ﬂlﬂ_ﬂ.-ﬂ_ﬂ.ﬂ_iﬂ__
1 48.05 C2% Hzl M4 03 8201 P +HJ* 517 0830 5370816 42EGR4T T 1ED
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4.1.2.9. 2-((4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit (5i)
Metot D2’ye gore (2a) ve (4a) bilesikleriyle %59 verimle sentezlenmistir.

Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Erime derecesi: 218-219°C.

HN—<\S]
O |:\>—s/_§o N

O H

Sekil 4.51. 2-((4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit (5i) bilesigi

IR vmaks (cm™): 3354-3280 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3256-3200 (Sekonder
amit N-H gerilmesi), 3000-2900 (C=C-H aromatik gerilmeleri), 2900-2800 (CH:
gerilmeleri), 2000-1650 (Aromatik overtonlar), 1678 (Amide ait C=0 gerilmesi), 761
ve 690 (Monosiibstitiie aromatik halka).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 12.70 (s, 2H, Amidik ve aromatik N-H), 7.54
(d, 2H, Tiyazol 4-C), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 4H, Fenil 3-C, 5-C) 7.35 (m, 4H, Fenil 2-C, 4-
C, 6-C), 7.28 (d, J = 3.5 Hz, 1H, Tiyazol 5-C), 4.18 (s, 2H, CH>).

13C NMR (75 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 167.57 (Karbonil), 159.36 (Tiyazol 2-C),
157.61 (imidazol 2-C), 149.36 (imidazol 4-C, 5-C), 139.90, 138.26, 128.92, 127.96,

114.16 (Tiyazol 5-C), 103.33, 36.42 (CHo).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]": CHi1sN4sOSz, hesaplanan: 393.0838, bulunan:
393.0854.
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Foimiula Prodeion Ragart - S0H-10_412.in Page 1ol 1

Dt Fila: Co\labSalutons\Dnaibnakr bsah EOH-10_412kd

Bt Vel b Max Bt | Vel M Mo Bt Vel M Mex Bt | Vel M bax  UssAddet
H 1 B 4B o2 0 & B |2 2 ¥ Au|12 [ H
C |4 5 3 F 1 O oo o |1 01 Pd|2 [
[ a O & F |3 o o B |1 o o 3 [
Emar Margin (ppm): 5 DEE Rarga: 11.0-300 Eleciron bons: boih
HC Ratio: unimised Apply N Fula: yes L@ MEn Infx. yus
Wlas |solnpes: 3 Isoinps R (%) 1.00 oo Rt D000
MEm lsix Rl (%) $0.00 WESn Logic Moda: AND Max Rtz 50

Evarid: | MEE+) Fat Tima: 6300 Scand: 1021

A e zmlnsq
2500
2000
- el
L7 394 0853
1 000a™ Tmlu
£ 000t a7 293i5H 150636
ﬂ e l

TAD0.0 B500 000 9500 000 3500 4000 4500 5000 G500 GO0O  GSOD 7000

Miasured ragion Tor 303 0854 m'z
393 08
100 0

5H

3.0 335 340 MG 150 W55 60 WES

C20 H1E M4 O 52 [M+H]=  Prafictial ragon for 333.0238 miz

393pa
il
50.H
2 DERE
396 DEFY
| S| S | S S
a0 e 340 345 /50 [/5 5 6.0 365
J_Fm lon _hu_mm_uli_uﬂ_ﬁm_m
1| 5158 CHHIEMN4 052 P+H[+ I|A0ER4 393 .043E 1.8 4.07) 150
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4.1.2.10. 2-((4,5-Bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit
(1)
Metot D2’ye gore (2b) ve (4a) bilesikleriyle % 48 verimle sentezlenmistir.

Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Erime derecesi: 222-223°C.

o)

HiC™ S

T, s
N N
| s ©
N

(o
HsCg

Sekil 4.56. 2-((4,5-Bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(tiyazol-2-il)asetamit (5j) bilesigi

IR vmaks (cm™?): 3384 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3187 (Sekonder amit N-H
gerilmesi), 3000-2900 (C=C-H aromatik gerilmeleri), 2900-2800 (CH. ve CHs
gerilmeleri), 2000-1650 (Aromatik overtonlar), 1574 (Amide ait C=0 gerilmesi), 1240
(C-O gerilmesi), 837-821 (Disiibstitiie aromatik halka).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 12.65 (s, 2H, Amidik N-H ve aromatik N-
H), 7.54 (d, J = 3.5 Hz, 1H, Tiyazol 4-C), 7.47 — 7.35 (m, 4H, Fenil 2-C, 6-C), 7.28 (d, J
= 3.5 Hz, 1H, Tiyazol 5-C), 6.93 (s, 4H, Fenil 3-C, 5-C), 4.14 (s, 2H, CH>), 3.79 (s, 6H,
O-CHy).

13C NMR (100 MHz) (DMSO-ds)  (ppm): 167.66 (Karbonil), 158.35 (Tiyazol 2-C),
153.24 (imidazol 2-C), 148.12, 144.85 (imidazol 4-C, 5-C), 138.85, 138.28, 114.16

(Tiyazol 5-C), 55.55 (O-CHs), 36.56 (CHs).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]*: C2H2NsO3S2, hesaplanan: 453.1054, bulunan:
453.1092.
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Formula Predictor Report - 10_1.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\Asaf\10_1 lcd

Page 1of 1

Elmt  Val. Min Max Elmt | Val. Min Max Eimt  Val. | Min Max Eimt | Val. Min_ Max Use Adduct
H 1 6 46 (0] 2 0 6 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
C 4 5 36 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 0.0-40.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.400 Scan# : 961
2.400e7
2.200e7
2.000e7
1.800e7
1.600e7+
1.400e7+ 453.1002 f+75pe03
1.200e7+
1.000e7
8.000e6+
4.000e6- 477.0869
5 000661 226P534  ogapa14  362p2e5 4991084
: F | 4989088 |
O T T ooy borty t . - T o . T L, rk
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 453.1092 m/z
453.1092
100.04
50.0+1
4541109
455.1084
: . N . A P
453.0 453.5 454 0 454 5 455.0 4555 456.0 456.5
C22 H20 N4 O3 S2 [M+H]+ : Predicted region for 453.1050 m/z
453.1050
100.07
50.0- ‘ |
| | 454.1078
I‘ 1 ” 455.1038
I\ J) A
0 - : SPARN ; - ; S ‘
453.0 453.5 454.0 454.5 455.0 455.5 456.0 456.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
8 3501 C22H20 N4 O3 52 [M+H]+ 453.1092 453.1050 42 927 7402 150
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4.1.2.11. N-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2-((4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetamit
(5k)
Metot D2’ye gore (2a) ve (4b) bilesikleriyle % 48 verimle sentezlenmistir.

Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Erime derecesi: 173°C.

QL =X

N
| >—s 0
N

("

Sekil 4.61. N-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2-((4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo)asetamit (5Kk) bilesigi

CHs

CHj

IR vmaks (cm?): 3300-3150 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3100 (Sekonder amit N-
H gerilmesi), 3000-2900 (C=C-H Aromatik gerilmeleri), 2900-2800 (CH2 ve CHs
gerilmeleri), 2000-1650 (Aromatik overtonlar), 1657 (Amide ait C=0 gerilmesi), 760
ve 693 (Monosiibstitiie aromatik halka).

IH-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 12.75 (s, 1H, imidazole ait N-H), 12.46 (s,
1H, Amide ait N-H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Fenil 4-C), 7.44 (d, J = 4.4 Hz, 4H, Fenil
2-C, 6-C), 7.30 (q, J = 4.4 Hz, 4H, Fenil 3-C, 5-C), 4.12 (s, 2H, CH2), 2.28 (s, 3H,
Tiyazoliin 4. konumundaki CHz), 2.21 (s, 3H, Tiyazoliin 5. konumundaki CHz).

13C NMR (75 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 168.52 (Karbonil), 153.91 (Tiyazol 2-C),
139.96 (Imidazol 2-C), 137.96 (Imidazol 4-C, 5-C), 134.97, 131.08, 129.20, 129.13,
128.60, 128.32 (Tiyazol 5-C), 36.65 (CHz), 14.78 (Tiyazol 4. konuma bagli CHz), 10.83
(Tiyazol 5.konuma bagli CHs

HRMS (ESI) (m/z) [M + 1]*: C22H20N4OS>, hesaplanan: 421.1151, bulunan: 421.1145.
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Foamuia Prodcior Rego - EDE-11_4130d Paga 1o 1

Data Fia: C\labSshuions' Dot AnalirdaafS0HK-11_41300d

H 1 8 4B o 2 o 5 & 2 o z Au | 2 [ H
= 4 B 38 F 1 o o i 1 o o P 2 [
I 3 0 5 P 3 0 o Bi 1 o o 3 o o
Emar Mangan (ppm): 5 DEE Ranga: 0.0-2%.0 Elseiron hons: bath
HC Rato: unilimised Apply W Fule: yes Ll BSam Ind yus
Wlas |soinpas: 3 | sentisgeie A %) 1.00 SOnopE R D000
MEm 5o Rl (%): 000 MiSn Logic Mosa: AND Max Riss: 500

Evand. 1 MEE+) Pl Tina: 8.080 Scard: 1513

T 000
6 D00
5 D00
421 §145
4 D0
3 D00
2 D005 472197
423 1122
| D00
N . g I. . N L-lu " PP " i
100.0 150.0 2000 3500 3000 350.0 4000 4500 5000  550.0 6000 G500 T00.0
Mmmd.ﬁ.:-' for 421 1145 miz
421.91145
B00
50 H
4321178
473 1122
0 et o o e v v — v
421.0 4215 4230 4325 413.0 4235 4240 424.5
C22 H20 M4 O 52 |‘£+H # | Prafichiad Emrm £71.1151 mi'z
4201151
B00
50 H
4321178
473 1132
I r y ¥ r y v — r
421.0 4215 4230 4325 423.0 4235 4240 424.5
—Band_Boon Formue (M) ion —oss. m_Pred. mir_Df peDel_DF jopmi_ ko __DBE
1 2 T3 CI2 HEH B4 O B2 P+H|+ 4211145 421.1151 -1.5 -1.42 chyr. 150
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4.1.2.12. 2-((4,5-Bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(4,5-dimetiltiyazol-2-
il)asetamit (51)
Metot D2’ye gore (2b) ve (4b) bilesikleriyle % 35 verimle sentezlenmistir.

Fiziksel goriiniis: beyaz toz. Erime derecesi: 207°C.

2, <X

N
| >—s ©
N

S

H5CO
Sekil 4.66. 2-((4,5-Bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il)tiyo)-N-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)asetamit (51)

H5CO CH3

CH3

bilesigi

IR vmaks (cm™): 3200-3100 (Sekonder amin N-H gerilmesi), 3100-3000 (Sekonder
amit N-H gerilmesi), 3000-2900 (C=C-H aromatik gerilmeleri), 2900-2800 (CH2 ve
CHs gerilmeleri), 2000-1650 (Aromatik overtonlar), 1652 (Amide ait C=0 gerilmesi),
1242 (C-O gerilmesi), 829 (Distibstitiie aromatik halka).

!H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 12.59 (s, 2H, Aromatik N-H ve amidik N-
H), 7.54 — 7.30 (m, 4H, Fenil 3-C, 5-C), 7.06 — 6.81 (m, 4H, Fenil 2-C, 6-C), 3.79 (s, 6H,
O-CHzs), 2.33 - 2.17 (m, 6H, CH3).

13C NMR (101 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 167.26 (Karbonil), 156.09 (Tiyazol 2-C),
153.87 (imidazol 2-C) 142.33, 138.94 (Imidazol 4-C, 5-C), 136.78, 128.70, 127.93, 119,
32, 114.09 (Tiyazol 5-C), 55.55 (O- CHj3), 36.59 ( CH>), 14.81 (Tiyazol 4. konumdaki
CHs3), 10.84 (Tiyazol 5. konumdaki CH3).

HRMS (ESI) (m/z) [M+1]": C24H2aN403S2, hesaplanan: 481.1363, bulunan:
481.1374.
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4.1.3. Sentez yontemlerinin degerlendirilmesi

Nihai bilesikler 4 basamakli1 sentez asamalariyla sentezlenmistir.
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[Ik basamakta (Metot A), aldehit tiirevlerinin (4-metoksibenzaldehit ve
benzaldehit) NaCN katalizorliigiinde kondenzasyon reaksiyonu ile benzoin tiirevleri elde
edilmistir. Reaksiyon zamani 4-5 saat araliginda degismis olup katalizor olarak KCN
kullanildig1 zaman siire biraz azalmistir. Stetter yontemi ile tiyamin katalizorligiinde
reaksiyon denendiginde reaksiyonun verimi oldukga diismiistiir. Bunun nedeni tiyaminin
CN e oranla daha zayif bir niikleofil olmasi ve sectigim benzaldehit tiirevlerinde
stibstitiic olarak metoksi grubu veya siibstitiient bulunmamasi gosterilebilir. Bu
reaksiyonda onemli olan aldehit yapisinda olan karbonun hem donér hem de akseptor

pozisyonunda bulunabilmesidir.

Aldehit tiirevleri reaksiyon oOncesinde vakumlu su buhar1 distilasyonu ile
karboksilik asit tlirevlerinden temizlenmistir. Ger¢eklesen bu reaksiyonlarin verimleri

%65.7-83.1 araliginda olup bu reaksiyonun mekanizmasi Sekil 4.72°de verilmistir.

knq ! %
_OH
\H : H(-bH

Sekil 4.72. Metot A’da ger¢eklesen sentez mekanizmasi

Ikinci basamakta (Metot B) ilk basamak sonucu elde edilen bilesikler NH4SCN ile
reaksiyona sokulmus ve imidazol halkasi kapatilmistir. Reaksiyon DMF ortaminda
yapilmis 24 saat kaynatilmistir. Bu durum verimin diigmesine yol agmistir. Benzoin ve

tiirevleri yaklagik 150°C ve lizerinde aldehitlere parcalanabilmektedir. Gergeklesen bu
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reaksiyonlarin verimleri %30-36.1 araliginda olup reaksiyon mekanizmas1 Sekil 4.73’de

verilmigtir.
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Sekil 4.73. Metot B de gerceklesen sentez mekanizmasi

Uciincii basamakta (Metot C1) 2-aminobenzotiyazol ve tiirevleri (2-amino-6-
metilbenzotiyazol, 2-amino-6-klorobenzotiyazol, 2-amino-6-metoksibenzotiyazol) ile
Kloroasetil kloriir bazik ortamda (TEA) reaksiyona sokulmus ve 2.konumunda bulunan
amino grubu lizerinden benzotiyazol ve tiirevleri niikleofilik acil siibstitiisyonu ile asetil
kloriirlenmislerdir. Bu reaksiyonda bazik ortam, amino grubunun hidrojenlerinden birini
koparmak i¢in gereklidir. Gergeklesen bu reaksiyonlarin verimleri %58.7-75.3 araliginda

olup reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.74’°te verilmistir.
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Sekil 4.74. Metot C1 'de gerceklesen sentez mekanizmast
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Dérdiincii basamakta (Metot C2) 2-aminotiyazol ve 1-amino-4,5-dimetiltiyazol ile
kloroasetil kloriir bazik ortamda (TEA) reaksiyona sokulmus ve 2.konumunda bulunan
amino grubu iizerinden tiyazol ve tlirevi niikleofilik acil siibstitiisyonu ile asetil
Kloriirlenmislerdir. Gergeklesen bu reaksiyonlarin verimleri %60-71.3 araliginda olup

reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.75’te verilmistir.
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Sekil 4.75. Metot C2 'de ger¢eklesen sentez mekanizmasi

Besinci basamakta ise, ilk iki basamak sonucu elde edilen 4,5-diarilimidazol-2-
tiyon tiirevi bilesikleri ile tiglincii basamak sonucu elde edilen benzotiyazol-2-il-2-
kloroasetamit tiirevleri K2COgz varliginda aseton ¢oziiciiliigiinde reaksiyona sokularak D1
metoduyla nihai bilesiklerin sentezi yapilmistir. Gergeklesen bu reaksiyonlarin verimleri

% 30-34.5 araliginda olup reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.76°da verilmistir.
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Sekil 4.76. Metot D1 de gerceklesen sentez mekanizmasi
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Altinc1 basamakta ise, ilk iki basamak sonucu elde edilen 4,5-diarilimidazol-2-tiyon
tirevi bilesikleri ile dordiincii basamak sonucu elde edilen tiyazol-2-il-2-kloroasetamit
tirevleri Ko2CO3 varliginda aseton ¢oziiciiliigiinde reaksiyona sokularak D2 metoduyla
nihai bilesiklerin sentezi yapilmistir. Gergeklesen bu reaksiyonlarin verimleri % 32-40

araliginda olup reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.77°de verilmistir.
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Sekil 4.77. Metot D2 de gerceklesen sentez mekanizmasi

4.1.4. Nihai bilesiklerin spektrum verilerinin degerlendirilmesi

4.1.4.1. IR spektrum verilerinin degerlendirilmesi

Nihai bilesiklerde yapilan IR spektrum analiz sonuglarina gére 3200-3000 cm
degerleri arasinda sekonder amine ait ve sekonder amide ait N-H gerilmeleri
goriilmektedir. Bu iki gerilim bantlar i¢ ige ge¢mis vaziyettedir. Ayn1 bolgede 3100-
3000 cm™ degerleri arasinda ise aromatik halkalara ait C=C-H gerilim bantlari
goriilmektedir. Bolgede bu bantlarin oldugunu destekler nitelikte 2000-1650 cm™
degerleri arasinda aromatik halkaya ait overton bantlar1 yer almaktadir. Ayni sekilde
parmak izi bdlgesinde yer alan kalabalik bantlar bu olguyu desteklemektedir. 3000-
2850 cm! degerleri arasinda ise sp® C-H gerilim bantlar1 bulunmaktadir. 1678-1650
cm™ degerlerinde tiim bilesiklerde amide ait C=0 gerilmesi gozlemlenmistir. 5a, 5j,

51, 5h, 5g, 5f ve 5e bilesiklerinde 1249-1220 cm? degerlerinde metoksi gruplarina ait
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C-O gerilmeleri gdzlemlenmistir. 5e, 5f, 5g, 5h, 5g, 51 bilesikleri icin 853-806 cm™

degerleri arasinda 1,4-disiibstitiie benzen halkasina ait keskin bantlar izlenmistir.

4.1.4.2. 'H-NMR spektrum verilerinin degerlendirilmesi

Nihai bilesiklerde yapilan *H-NMR spektrum analizleri sonucunda piklerin
beklendigi gibi ortaya ciktig1 gdzlemlenmistir. Imidazol halkasinda bulunan azota
bagl proton 13.09-12.59 ppm degerleri arasinda yayvan bir pik olarak goriilmiistiir
(Slassi vd., 2023). Bununla birlikte amidik yapida yer alan azota bagli proton ise
12.91-12.46 ppm (Nasab vd., 2023) degerlerinde gozlemlenmis olup sentezlenen
bilesiklerin altisinda (5a, Sb, Se¢, 51, 5i, 5k) bu iki pik iist liste konumlanmuistir.
Aromatik N-H pikleri amidik N-H piklerine gore spektrumda daha solda gelmektedir
(Yurttas vd., 2017). Benzotiyazol halkasinin besinci konumunda bulunan proton 8.18-
7.70 ppm, sekizinci konumda bulunan proton 8.18-7.57 ppm, altinc1 konumda bulunan
7.54-7.03 ppm degerleri arasinda goriilmiistiir. Fenil halkasinin protonlar1 7.55-6.90
ppm degerleri arasinda gozlemlenmistir. Tiyazol halkasinin dordiinci konumunda
bulunan proton azota daha yakin oldugu i¢in 7.54 ppm’de besinci konumdaki proton
azota uzak kiikiirde yakin oldugu i¢in 7.28 ppm’de izlenmistir. Benzotiyazol halkasi
tizerindeki metil grubuna ait protonlarin piki 2.45 ppm’de goézlemlenirken tiyazol
halkasi tizerindeki metil grubuna ait protonlar 2.28 ve 2.21 ppm’de singlet olarak
izlenmistir. Metoksi gruplarina ait protonlar ise oksijenin etkisiyle gdlgelenemedigi
i¢in spektrumda metil gruplarina gore sola kaymis ve 3.84-3.78 ppm araliginda singlet
olarak goriilmiistiir. Aromatik piklerin bir kisminda aromatik hidrojen piklerinin
cakismasindan oOtlirli ayrim saglanamamistir. Spektrumlarda ayrica ¢oziicii pikleri
gozlemlenmistir. Amit yapisi ve imidazol-2-iltiyon halkasinin arasinda bulunan
metilen grubu ise g¢evresinde sahip oldugu elektrofil gruplarin indiiktif etkisi ile
golgelenememis ve spektrumda sola kayarak 4.33-3.79 ppm araliginda singlet

vermistir.

4.1.4.3. 3C-NMR spektrum verilerinin degerlendirilmesi

Nihai bilesiklerin 3C-NMR spektrum verileri elde edilmis olup inceleme
sonucunda piklerin beklendigi sekilde ortaya c¢iktig1 gozlemlenmistir. Amit
karboniline ait karbon piki 176.85-168.48 ppm degerleri arasinda gelmistir.
Benzotiyazol halkasmin ikinci konumundaki karbona ait pik 168.70-156.55 ppm
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araliginda gozlemlenmistir. Tiyazol halkasmnin ikinci konumundaki karbona ait pik
159.36-153.91 ppm ve besinci konumundaki karbona ait pik ise 114.16-114.09 ppm
arasinda goriilmiistiir. Coskun ve digerlerinin benzer bilesikler lizerinde yaptigi
calismada benzotiyazol halkasinin ikinci konumunda bulunan karbona ait pikler
169.1-166.0 ppm degerleri arasinda gelmis olup, karbonil karbonuna ait pikler ise
171.4-166.5 ppm degerleri arasinda gelmistir. Ayni ¢alismada tiyazol halkasinin ikKinci
konumunda bulunan karbona ait pikler 165.9-158.4 ppm, besinci konumunda bulunan
karbona ait pikler 112.39-108.4 ppm ve amit karbonil karbonuna ait pikler ise; 171.1-
167.3 ppm degerleri arasinda gozlendigi bildirilmistir (Coskun vd., 2023). Aromatik
halkalarda bulunan diger karbonlara ait pikler 159.35-103.33 ppm degerleri arasinda
izlenmistir. Amit yapisina komsu olan metilen grubuna ait pik bilesiklerde ortak olup
36.77-36.42 ppm araliginda gozlemlenmistir. Benzotiyazol halkasina siibstitiie olan
metoksi gruplarina ait karbon pikleri 56.09 ppm’de izlenirken fenil halkasina siibstitiie
olanlar 55.55-55.53 ppm arasinda gozlemlenmistir. Benzotiyazol halkasina siibstitiie
olan metil gruplarina ait karbon pikleri 21.46 ppm’de izlenirken; tiyazol halkasina 4.
konumdan siibstitiie olanlar 14.81-14.78 ppm ve 5. konumdan siibstitiie olanlar 10.84-

10.83 ppm degerleri arasinda goriilmiistiir.

4.1.4.4. HRMS spektrum verilerinin degerlendirilmesi

Tiim nihai bilesiklerin HRMS spektrum verileri degerlendirilmis, gézlemlenen
ile beklenilen M+1 pik sonug¢larinin uyumlu oldugu gézlemlenmistir. Bununla birlikte
sentezlenen bilesikler amit yapisi igerdikleri icin HRMS’te parcalanmistir ve analiz
sonucunda molekiiler iyon piklerinin yaninda bu pargalanmaya ait pikler de

bulunmaktadir.

4.2. Nihai Bilesiklerin Biyolojik Aktivite Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen maddelerin ve standart inhibitor olarak kullanilan IBMX (14.31 uM)’in

PDE4 enzim aktivitesi tizerinden I1Cso degerleri hesaplanmistir. Nihai bilesikler arasinda
en diisiik ICso degerine sahip maddeler 5i (4.50 uM) ve 5d (10.09 uM) olup bu maddelerin
ICso degerleri IBMX ile kiyaslandiginda daha diigiik oldugu gorilmistiir. 5i ve 5d nihai

bilesiklerinin kimyasal yapilar1 incelendiginde 4,5-difenil-1H-imidazol-2-i1 halkasi

tizerinde herhangi bir siibstitiisyon olmadig1 dikkat cekmektedir. Tiim bilesiklerin 1Cso
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degerleri karsilastirildiginda ayni sekilde 4,5-difenil-1H imidazol-2-il halkas1 {izerinde
herhangi bir siibstitiisyon olmayan nihai bilesiklerin daha diisiik ICso degerine sahip
oldugu goriilmektedir. Tiim degerler istatistiksel a¢idan anlamlilik géstermektedir (en az

p<0.05). Nihai bilesiklerin ve IBMXin ICsg degerleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Nihai bilesiklerin ve IBMX'in PDE4B'deki ICso (ortalama = SD) degerleri

Nihai Bilesikler I1Cs0 (UM)
5a 45.08 +0.45
5b 36.78 £0.22
5c 32.98+0.13
5d 10.09 £ 0.40
5e 48.08 +0.35
5f 54.72 + 0.05
5¢ 52.66 = 0.02
5h 60.29 = 0.02
5i 4.50 £+ 0.35
5j 69.17 +£0.02
5k 17.80 £ 0.02
51 57.42 +£0.02
IBMX 14.31 +0.02

4.3. Nihai Bilesiklerin Molekiiler Modelleme Calismasi Verilerinin
Degerlendirilmesi
Yapilan molekiiler modelleme islemi sonucu her bir bilesigin en iyi dock edilmis

pozu seciminde enerji skoru modeli (Emodel) kullanilmistir.

Elde edilen nihai bilesiklerle beraber rolipram ve IBMX bilesikleri tizerinden de
Glide program araciligiyla molekiiler modelleme islemi gergeklestirilmis, HOH 1008
molekiiliiniin silinmedigi docking isleminden elde edilen Emodel, E, Eint ve GlideScore
verileri Tablo 4.2°de verilmistir. Tiim su molekiillerinin silindigi docking isleminden elde
edilen Emodel, E, Eint ve GlideScore verileri Tablo 4.3’de verilmistir. Tablo 4.2’ye gére
rolipram ve IBMX bilesiklerinin en iyi GlideScore degerleri sirasiyla sahip oldugu -7.86
ve -5.25 kcal/mol’diir. Tablo 4.2’ye gore nihai bilesikler arasindan en iyi skorun 5i
bilesigine (-11.34 kcal/mol) ait oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.3’e goére rolipram ve IBMX
bilesiklerinin en iyi GlideScore degerleri sirastyla sahip oldugu -7.09 ve -5.00 kcal/mol
diir. Tablo 4.3’¢ gore nihai bilesikler arasindan en iyi skorun 5d bilesigine (-8.66

kcal/mol) ait oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4.2. Molekiiler modelleme ¢alismasi sonucu elde edilen Emodel, E, Eint ve GlideScore

sonug¢lart (HOH 1008)

Molekiil Adi Emodel(kcal/mol) | E(kcal/mol) | Eint(kcal/mol) | GlideScore(kcal/mol)

IBMX -36.43 -26.75 0.00 -5.25
Rolipram -47.93 -29.34 4.82 -7.86
5a -75.36 -51.90 6.76 -5.95

5b -75.82 -48.88 1.38 -9.14

5c -75.56 -48.86 16.10 -7.29

5d -74.46 -47.12 0.76 -9.11

5e -77.19 -54.54 8.22 -8.70

5f -83.91 -53.22 6.00 -8.04

59 -81.36 -50.66 6.33 -9.30
5h -83.24 -52.99 10.66 -9.12

5i -76.74 -48.76 4.48 -11.34

5j -82.08 -53.47 2.53 -7.45

5k -79.44 -53.82 2.43 -9.07

5 -82.38 -58.34 6.23 -9.13

Tablo 4.3. Molekiiler modelleme ¢alismasi sonucu elde edilen Emodel, E, Eint ve GlideScore
sonug¢lart (HOH 1008 silinmig)

Molekiil Adi Emodel(kcal/mol) | E(kcal/mol) | Eint(kcal/mol) | GlideScore(kcal/mol)

IBMX -40.92 -29.25 0.68 -5.00
Rolipram -46.34 -31.25 4.87 -7.09
5a -54.74 -36.61 3.91 -5.64

5b -61.07 -40.21 4.31 -8.31

5¢ -62.38 -34.91 3.25 -7.14

5d -54.78 -35.21 3.32 -8.66

5e -54.80 -44.81 11.35 -8.29

5f -53.70 -35.31 6.33 -5.16

5¢ -61.09 -40.80 5.96 -7.04
5h -69.09 -50.62 15.36 -7.83

5i -58.82 -42.81 3.84 -6.76

5] -62.43 -41.29 6.80 -6.70

5k -61.41 -39.91 2.05 -8.09

51 -62.32 -40.55 1.89 -6.32

4.3.1. PDE4B enziminin aktif yoresinin docking ile aydinlatilmasi

PDE enzimlerinin genel olarak aktif yoresi ti¢ alt {initeden olusmaktadir. Bunlar;

metal baglama cebi (M), piirin-selektif karsilikl iki glutamin rezidiisii igeren hidrofobik

dar bir koridor alan1 (Q) ve su molekiillerinin yogunlastig1 solvent cebi (S) iiniteleridir.

Bu tinitelerin kesisim noktasinda derin bir cep bdlgesi vardir ve bu gizli cep amino asit

rezidiileri ile ¢evrelenmis oldukga korunakli bir bolgeyi temsil etmektedir. Aktif bolge

yaklasik 15 A derinliginde ve yaklasik 20 A x 10 A acikliga sahip bir bolgedir. Aktif

yorenin genisledigi alanda Mg*? ve Zn*? olmak iizere iki tane metal iyonu bulunmaktadir.
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Her iki metal iyonu da idealde oktahedral koordinasyon geometrisini benimsemekle
birlikte trigonal koordinasyon geometrisinde de bulunabilmektedir. PDE4B izoformunda
¢inko metali tiim PDE enzim ailesinde oldugu gibi iki aspartat (Asp392, Asp275) ve iki
histidin (His238, His274) aminoasit rezidiileri ile koordine haldedir. Ayrica HOH1008
ile de etkilesim halinde bulunmaktadir. Magnezyum metali ise HOH1003, HOH1004,
HOH1006, HOH1007 ve HOH1008 ile etkilesim halinde bulunmaktadir. Ayrica Asp275
ile de koordine halde bulunmaktadir. Bu durum metal iyonlarinin ¢evresinin aslinda

kapali oldugunu gostermektedir.

4.3.2. Nihai bilesiklerin HOH 1008 molekiilii varhginda molekiiler modelleme

calismasi verilerinin degerlendirilmesi

4.3.2.1. 5i ve rolipram bilesiklerinin molekiiler modelleme ¢alismast verilerinin

karsilastiridmasi

Rolipramin en 1iyi glide skoruna sahip pozu incelendiginde yapida bulunan
pirolidin-2-on halkasinin azota komsu karbonuna bagli hidrojenlerinin HOH 1008
molekiilii iizerinden Zn metali ve His234 ile etkilesime girdigi goriilmektedir. Ayn
etkilesim sentezlenen 5i bilesiginin yapisinda bulunan kiikiirt ve karbonil grubunun
arasinda kalan metilen hidrojenleri tizerinden de gerceklestigi Sekil 4.77°de agik bir
sekilde goriilmektedir. Etkilesime giren iki hidrojenin de heteroatoma komsu karbonlarin

hidrojenleri oldugu goz oniine alindiginda benzer elektron yogunluguna sahip olduklar

/
J
W HIS234 3
n @ ¢ s ~

diistiniilmektedir.

Sekil 4.78. Rolipram (solda) ve 5i (sagda) bilesiklerinin HOHI1008 ile etkilegimini gdsteren pozlar
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5i bilesiginin PDE4B aktif yoresi ile yaptig1 etkilesimler incelendiginde Q cebinde
bulunan Phe446 rezidiisii ile n-x etkilesimi olusturdugu goriilmektedir. Rolipramda bu
etkilesim zayif olmakla birlikte n-n etkilesimi S cebindeki PHE414 ile yaptigi Sekil
4.78°de goriilmektedir.

PHE414

Rolipram

Sekil 4.79. Rolipram (solda) ve 5i (sagda) bilesiklerinin PHE446 ile etkilegsimini gésteren pozlar

PDE4B’nin Q cebinde bulunan GIn443 rezidiistiniin oksijen atomu ile 5i bilesigine ait
imidazol halkasinin 4. konumunda bulunan fenil halkasi arasinda zayif bir etkilesim
goriilmistiir. Ayni etkilesim Sekil 4.79°da da gortildiigii gibi roliprama ait siklopentan

halkasi arasinda da izlenmistir.

Rolipram
5i

Sekil 4.80. Rolipram (solda) ve 5i (sagda) bilesiklerinin GLN443 ile etkilesimlerini gosteren pozlar
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Sekil 4.80’de rolipramin yapisinda bulunan pirolidin-2-on halkasinda konumlanmis azota
bagli hidrojenin Asp392 rezidiisiiniin karbonil grubuna ait oksijen ile zayif hidrojen bagi
yaptig1 buna karsilik 5i bilesiginin ise Asn395 rezidiisiiniin karbonilinde bulunan oksijen

ile imidazol halkasinin 4. konumunda bulunan fenil halkasinin etkilesime girdigi

gosterilmektedir.

ASN395

Rolipram

5i

ASP392

Sekil 4.81. Rolipram (solda) ile Asp392 ve 5i (sagda) ile Asn395 rezidiileri arasindaki etkilesimleri

gosteren pozlar

Sekil 4.81°de rolipramin yapisinda bulunan siklopentan halkasi ile Met41l
rezidiisiinde bulunan kiikiirt atomu arasindaki zay1f etkilesim gosterilmektedir. Buna
karsilik 5i bilesiginde imidazoliin 5. konumunda bulunan fenil halkasi arasindaki

etkilesim goriilmektedir.
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Rolipram
Sekil 4.82. Rolipram (solda) ve 5i (sagda) bilesiklerinin Met411 ile etkilesimlerini gosteren pozlar
Yukarida verilen etkilesimlerle birlikte 5i bilesigi rolipramdan farkli olarak PDE4B aktif
yoresinin M cebinde bulunan Met347 rezidiisii ile hidrojen bagi, Tyr233 ve Q cebinde

bulunan 1le410 rezidileriyle de zayif etkilesimlere sahip oldugu Sekil 4.82’de

gosterilmistir.

ILE410

5i

5i

Sekil 4.83. 5i bilesiginin Met347, Tyr233 ve lle410 rezidiileriyle etkilesimini gosteren pozlar
5i bilesigi yukarida bahsi gegen etkilesimlerin haricinde Sekil 4.83’te gosterildigi
lizere Mg*? metal iyonu ile m-katyon etkilesiminde bulunmaktadir. Bununla birlikte

HOH 1008 molekiilii olmaksizin yapilan docking isleminin sonucunda ise m-katyon

etkilesimi veya n- m etkilesimlerini yapamadigi i¢in glide skoru kotiilesmistir.
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Sekil 4.84. 5i bilesiginin PDE4B enziminin aktif yoresiyle yaptigi giiclii etkilesimlerin gematik
gosterimi (HOH 1008 silinmemiy gridte)

N—E ~N—=
Sekil 4.85. 5i bilesiginin PDE4B enziminin aktif yoresiyle yaptigi giiclii etkilesimlerin sematik
gasterimi (HOH 1008 silinmis gridte)
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4.3.2.2. 5i disindaki bilesiklerinin molekiiler modelleme c¢alismast verilerinin

degerlendirilmesi

Tim bilesiklerin ligand etkilesim sonuglari incelendiginde; 5a, 5b, 5c, 5f, 5h ve 5j
bilesiklerinin imidazol halkalarinda bulunan imin tipi azotlar1 ile HOH 1008 molekiilii
tizerinden His234 ile hidrojen bagi yaptigi goriilmiistiir. Ayni etkilesim rolipram ve
IBMX’te de gbzlemlenmistir. PDE4B enziminin aktif yoresinde bulunan iki metal iyonu
ile de koordine halde bulunan HOH 1008 ligand-aktif yore etkilesimde hidrojen baginin

olusumu i¢in anahtar gérevi gormiistiir.

5a Sh

?wf&%B

Rolipram IBMX

Sekil 4.86. 5a, 5b, 5¢, 5f, 5h, 5j, Rolipram ve IBMX bilesiklerinin HOH 1008 ile etkilegsimlerine ait

pozlar
Ayrica 53, 5c¢, 5f, 5g, 5h ve 5l bilesikleri HIE278 ile de hidrojen bagi yaptigi goriilmistiir.
5a, 5c ve 5f bilesikleri bu hidrojen bagini amit yapisinda bulunan iyonize azot tizerinden
yaparken; 51 bilesigi karbonil grubu iizerinden ve diger bilesikler ise imidazol halkasi
tizerinde bulunan amino tipi azot lizerinden yapmistir. 5a, 5b, 5¢, 5d, 5f ve 59 bilesikleri
Mg*2 metal iyonu ile amit yapisinda bulunan iyonize formdaki azot {izerinden tuz kopriisii
olusturdugu gozlemlenmistir. 5e digsindaki tiim bilesikler metal koordine bag olusumuna

katilmastir. - etkilesimleri 5a, 5b, 5¢, 5e ve 5g bilesiklerinin imidazol halkasi tizerinde
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5. konumda bulunan fenil halkasi tizerinden Phe446 ve Phe414 rezidiileriyle ve 5i, 5j ile

51 bilesiklerinde tiyazol halkasi lizerinden olustugu Sekil 4.86’da goriilmektedir.

HE 414

5i

Sekil 4.87. 5a, 5b, 5¢, 5e, 54, 5i, 5j, 51, rolipam bilesiklerinin PHE414 ve PHEA446 rezidiileri ile
etkilesimlerine ait pozlar
Halojen bagina katilan tek bilesik 5d olmustur. Met347 ile hidrojen bag1 yapan ve Mg*?
metali ile n-katyonik etkilesime katilan tek bilesik 5i bilesigi olarak rapor edilmistir.
Yukarida anlatilan tiim etkilesimlerin 6zeti Tablo 4.4’te verilmistir.
Tablo 4. 4. HOH 1008 silinmeden yapilan docking sonuglarina gore, nihai bilesikler ve rolipram ile

IBMX bilesiklerinin etkilestigi amino asitler, etkilesme tiirii ve etkilesim mesafeleri (A)

Bilesik Hidrojen Tuz -7 Metal Halojen n-Katyon
Bag Kopriisii Etkilesimi | Koordinasyon Bagi Etkilesimi
(Etkilesim (Etkilesim | (Etkilesim (Etkilesim (Etkilesim | (Etkilesim
Mesafesi Mesafesi Mesafesi Mesafesi (A)) Mesafesi Mesafesi
A) A) A) A) A)
5a HOH 1008 Mg*? Phe414 Mg*? (1.91) - -
(2.05) (4.19) (5.27)
5b HOH 1008 Mg*? Phe414 Mg*?(2.10) - -
(2.50) 1.97) (5.16) Mg*2(1.97)
Zn*?(4.55)
5¢c HOH 1008 Mg*? Phe446 - - -
(2.23) (4.07) (4.39)
HIE278 Phe414
(1.97) (5.19)
5d - Zn*? - Mg*? (2.05) GlIn417 -
(4.52) Zn*2 (2.31) (3.47)
Mg*?2 Mg*?(2.11)
(2.05)
5e - - Phe446 - - -
(4.20)
Phe414
(5.26)
5f HOH 1008 Mg*? - Mg*?(1.92) - -
(2.28) (3.94)
HIE278(2.26)
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5g HIE278(2.10) Mg*? Phe446 Mg*2(2.03)
(3.86) (441
5h HOH 1008 - - Mg*2(1.98)
(2.27)
HIE278
(1.91)
5i Met347 - Phe446 - - Mg*2
(2.45) (4.08) (4.41)
5j HOH1008 - Phe446 Mg*2(1.97) - -
(2.22) (4.06)
Phe414
(5.43)
5k - - Phe446 Mg*2(2.34)
(5.06)
Phe446
(3.86)
51 HIE278 - Phe414
(2.08) (4.23)
IBMX HOH 1008 - -
(1.93)
Asp392
(2.10)
Rolipram | HOH 1008 - Phe414
(1.84) (5.18)
GIn443 Phe446
(2.28) (3.83)

4.3.3. Nihai bilesiklerin HOH 1008 molekiilii olmaksizin molekiiler modelleme

calismasi verilerinin degerlendirilmesi

4.3.3.1. 5d ve rolipram bilesiklerinin molekiiler modelleme ¢alismasi verilerinin

karsilastiridmasi

Sentezlenen nihai bilesiklerden 5d bilesiginin docking sonuglart incelendiginde 5d
bilesiginin tagidigi amit yapisindaki azot eksi yiiklenmis olup aktif yorede M cebinde
bulunan metal iyonlar1 ile tuz kopriisii ve metal koordinasyon etkilesimleri meydana
getirdigi goriilmektedir. Ayrica yine amit yapisinda bulunan karbonil oksijeni ile her iki
metal iyonu da metal koordinasyon etkilesiminde bulunmaktadir. 5d bilesigi iskeletinde
bulunan benzotiyazol halka sisteminin 2C konumu {izerinden HIE278 rezidiisiiyle ve
imidazol halkasinin amino tipi azotu iizerinden de Tyr233 rezidiisii ile hidrojen bagi
yaptigr Sekil 4.88’de gosterilmistir. Rolipram bilesiginin docking sonuglari
incelendiginde ise yapisinda bulunan karbonil oksijeni iizerinden yalnizca Mg*? iyonuyla
bir metal koordinasyon etkilesimi ve pirolidin-2-on halkasinda bulunan azot tizerinden
His234 rezidiisii ile bir hidrojen bagi olusumu Sekil 4.88’de gosterilmistir. Rolipram ve

5d bilesiginin aktif yore ile yaptigi etkilesimlerin 6zeti Sekil 4.89°da verilmistir.

130



Sekil 4.88. Rolipram (solda) ve 5d (sagda) bilesiginin aktif yordeki His234 ile yaptiklart hidrojen
baglar

Sekil 4.89. Rolipram (solda) ve 5d (sagda) bilesiginin aktif yore-ligand etkilesimlerinin sematik

karstlastirilmasi

4.3.3.2. 5d disindaki bilesiklerinin molekiiler modelleme c¢alismast verilerinin

degerlendirilmesi

Sentezlenen nihai bilesiklerden benzotiyazol halka sistemi tasiyanlar (5a-5h) amit
yapisindaki negatif yiiklii azot {izerinden aktif yorede bulunan her iki metal iyonu ile de
tuz kopriisii olusturmustur. Benzotiyazol halkasi yerine tiyazol halkasi tasiyan bilesikler
(5i-51) negatif yiiklii azota sahip olsalar da tuz kopriisii i¢in metal iyonlarina yeterince

yaklagamadiklar1 goriilmiistiir. Her ne kadar zayif hidrofobik etkilesimler olsalar da
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tiyazol halka sistemi ile Ser282, Leu303, Asn283 rezidiileri etkilesirken benzotiyazol
halka sistemiyle yalniz Ser282 rezidiisii etkilesime girmistir. Kurulan bu van der Waals
etkilesimleri negatif yiiklii azot ve Mg*? arasindaki mesafenin artmasina neden olarak tuz
kopriisii olusumlarini etkiledigi Sekil 4.90°da goriilmiistiir. Benzotiyazol halkas1 tasiyan
bilesiklerden 5¢ ve 5h bilesikleri disindakiler HIE278 ve Tyr233 rezidiileriyle sirasiyla
benzotiyazol halkasinin 2C konumundan ve imidazol halkasinin amino tipi azotu ile
hidrojen bagi olusturdugu izlenmistir. 5f bilesigi benzotiyazol halkasi tasiyip Phe446
rezidiisii ile n-7 etkilesimine giren tek bilesik olmustur. n-m etkilesimlerinin az olmasinin
nedeni tuz kopriilerinin olugsmasi ve fenilalanin rezidiilerinin olusturdugu aktif yorenin
dar cebine bilesiklerin yerlesmesinde pozisyon degisikligi yaratmasi olarak gosterilebilir.
Aktif yore ile tuz kopriisii olusturmayan tiyazol halkasi tagiyan nihai bilesiklerin tiyazol
halkasi tizerinden HIE278, Phe414 ve His234 ile n-n etkilesimine girdigi Tablo 4.5’te

verilmigtir.

Si bilesigi

LEU303 5l bilesigi
LEU 303

SER282

SER282
ASN 283

ASN2B3

Sekil 4.90. 5d ve 5l bilesiklerinin Ser282, Leu303, Asn283 rezidiileri ile etkilesimlerine ait sematik

gosterimi

Tablo 4. 5. HOH 1008 silinerek yapilan docking sonu¢larina gore; nihai bilesikler ve rolipram ile

IBMX bilegsiklerinin etkilestigi amino asitler, etkilesme tiirii ve etkilesim mesafeleri (A)

Bilesik Hidrojen Bag: Tuz Kopriisii n- Metal
(Etkilesim (Etkilesim Etkilesimi Koordinasyon
Mesafesi (1)) Mesafesi (A)) (Etkilesim (Etkilesim
Mesafesi (A)) | Mesafesi (1))
5a Tyr233 (1.99) Zn*2 (4.24) - Zn*2 (2.37)
HIE278 (2.08) | Mg® (2.11) Mg*2 (2.11)
5b Tyr233 (1.96) | Zn" (4.32) - Zn"Z (2.34)
HIE278 (2.18) | Mg (2.10) Mg*2 (2.13)
Mg* (2.10)
5¢ HIE278 (2.15) | zn" (4.19) - Zn* (2.35)
Mg* (2.12) Mg*2 (2.17)
Mg* (2.12)
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5d Tyr233 (1.97) Zn* (4.32) - Zn* (2.35)
HIE278 (2.03) Mg*2 (2.10) Mg*2 (2.15)
Mg*2 (2.10)
Se Tyr233 (2.05) Zn'2 (4.32) - Zn*Z (2.35)
HIE278 (2.07) Mg*2 (2.10) Mg*2 (2.15)
Mg*2 (2.10)
5f Tyr233 (1.87) Zn'2(4.26) | Phedd6 (4.85) | Zn'? (2.40)
HIE278 (2.08) Mg*2 (2.10) | Phed46 (3.54) | Mg* (2.13)
Mg*2 (2.10)
5g Tyr233 (2.01) Zn'2 (2.10) - Zn*Z (2.34)
HIE278 (2.06) Mg*2 (2.10) Mg*2 (2.13)
Mg*2 (2.10)
5h HIE278 (2.15) Zn* (4.22) - Zn* (2.36)
Mg*2 (2.11) Mg*2 (2.17)
Mg*2 (2.11)
5i Met347 (2.03) - - Mg*2 (1.95)
Glu304 (2.33)
5 Tyr 233 (2.05) - HIE278 (4.67) | Zn*Z(2.35)
HIE278 (2.07) Phed14 (4.56) | Mg* (2.49)
Mg* (2.13)
5k Tyr233 (2.05) - HIE278 (4.87) | Mg (2.14)
HIE278 (2.07) His234 (4.48)
5l Tyr233 (2.05) - HIE 278 Mg*2 (2.07)
HIE278 (2.07) (4.87)
His234 (4.66)
IBMX GInd43 (1.94) - Phe446 (3.77) -
GIn443 (1.93) Phe446 (4.0)
Rolipram His234 (2.08) - - Mg*? (1.99)
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calisma kapsaminda sentezlenen bilesikler 5 basamakli bir sentez prosediirii
sonucu elde edilmistir. Benzaldehit ve 4-metoksibenzaldehit bilesiklerinin
kondenzasyonu ile benzoin ve tiirevi elde edilmis (1a,1b), daha sonra amonyum
tiyosiyanatla imidazol-2-tiyon halkas1 kapatilmistir (2a,2b). Diger yandan 2-
aminobenzotiyazol ve tiirevleri kloroasetil kloriir ile amino konumlarindan asetilkloriir
baglanmistir (3a-3d). Cesitliligi arttirmak ve aktivitedeki farki degerlendirmek adina ayni
reaksiyon 2-aminotiyazol ve tiireviyle de gergeklestirilmistir (4a,4b). Elde edilen
asetamit tlirevleri (3a-3d,4a,4b) ve 1,3-dihidro-2H-imidazol-2-tiyon tiirevlerinin (2a,2b)
reaksiyonu sonucu 1H-imidazol-2-iltiyo-N-(benzo[d]tiyazol-2-il)asetamit tiirevi (5a-5h)
ve 1H-imidazol-2-iltiyo-N-(tiyazol-2-il)asetamit tiirevi (5i-5l) bilesikler sentezlenmistir.

Sentezlenmis nihai bilesiklerin IR, *H-NMR, 3C-NMR spektrumlar1 elde edilmis
ve HRMS analizleri gergeklestirilmistir. Nihai bilesiklerin spektrumlarinin yapilar ile
uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Antibiyotiklerin ve tiyaminin yapisinda bulunan tiyazol halka sistemi; antikanser,
analjezik, antiallerjik, antenflamatuvar, antibakteriyel, antihipertansif, antimalaryal,
ditiretik, antifungal, hipnotik, noroprotektif ve antioksidan etkiler gostermektedir.
Histamin, histidin ve niikleik asit gibi dogal bilesiklerde ve bircok FDA onayl ilagta
bulunan imidazol halkasi; anti-kanser, anti-HIV, anti-protozoal, anti-mikobakteriyel,
anti-inflamatuar, analjezik, anksiyolitik ve anti-diyabetik aktiviteden sorumlu
tutulmaktadir. Benzer sekilde benzotiyazol halkasi da antidiyabetik, anti-inflamatuar,
antikonviilsan, antikanser, antiviral, antibakteriyel, antitiiberkiiloz ve antioksidan
aktiviteler gostermektedir (Diab vd., 2023). Farmakoforik 6zelliklerinin gelistirilmesi
amaciyla genis aktivite yelpazesine sahip olan imidazol, tiyazol ve benzotiyazol aromatik
halka sistemlerini asetamit ile birlestirerek sentezlenen nihai bilesiklerin PDE4B enzimi
tizerindeki inhibisyon giicii modelleme ve aktivite deneyleri yardimiyla tartigilmistir.

Rolipram ve IBMX bilesikleri sirasiyla PDE-4B enzimine karsi 130 nM
(Mackenzie ve Houslay, 2000) ve 31 uM'lik (Huai vd., 2004) 1Cso degerlerine sahiptir.
Rolipram PDE4 selektif inhibitor bilesiktir. Sentezlenmis nihai bilesiklerin de rolipram
ve IBMX bilesiklerine benzer sekilde aktif yoreye katlanarak sandvi¢ seklinde oturdugu
docking sonugclari ile gosterilmistir. Nihai bilesiklerin sahip oldugu; rolipram ve IBMX’te
benzer sekilde bulunan amit yapisi ve hidrofobik yoéreler bu bilesiklerin PDE-4 enzimine

kars1 etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir. Nihai bilesikler arasinda, en diisiik 1Csg
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degerine sahip olanlar 5i (4.50 + 0.35 uM) ve 5d (10.09 + 0.40 uM) bilesikleridir. 5i ve
5d bilesikleri IBMX ile karsilastirildiginda daha diisiik ICsp degerine sahip olduklari
goriilmiistiir. Nihai bilesiklerde ayrica molekiiler docking islemi gerceklestirilmis olup
bu islem sonucunda elde edilen skorlar ve baglanma pozlar1 degerlendirilmis olup
bilesiklerin aktif yore amino asitleri ile agirlikli olarak n-m etkilesimi, hidrojen baglari,
tuz kopriileri ve metal koordinasyon etkilesimleri meydana getirdikleri gézlemlenmistir.
ICs0 sonucu en diisiik olan 5i ve 5d bilesiklerinin molekiiler modellemede elde edilen
glide skorlar1 IBMX’e gére daha diisiik ¢iktig1 goriilmiistiir. Ayrica 5i ve 5d bilesiklerinin
ligand-reseptor etkilesimi incelendiginde nihai bilesikler arasinda sadece 51 bilesiginin
enzim aktif yoresi ile n-Katyon etkilesimi ve sadece 5d bilesiginin enzim aktif yoresi ile
halojen bagina katildig1 goriilmektedir. Aktivite ve docking sonuglarini birbirini destekler
nitelikte olup, aktivite ¢alismasinin MTT sitotoksisite testi ile koordine bir sekilde
yapilmasi gerekmektedir.

fleriki ¢alismalarda bu ¢alismada elde edilen bilesiklerin tiim PDE4 izoformlar
tizerinden docking ve aktivite ¢alismalarinin yapilip farkli PDE izoformlarina

seciciliklerinin karsilastirilmasi planlanmaktadir.
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