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OZET

Biaril Imidazolil ve Triazolil bilesik serisinin Histamin H,-Reseptoér antagonist
aktiviteleri “Elektron-Topolojik (ET)” yaklasima gore incelenmistir. Her bilesik igin
elektronik ve geometrik parametreler hesaplanrmistir. Buna bagh olarak her bir bilesige ait
elektron-topolojik matrisler olugturulmugtur. 1ki azot ve bir karbon atomunu bulunduran bu
fragmentin aktiflikten sorumlu oldugu géritlmigtir. Incelenen 32 tane bilesik serisinde 17
aktif ve 15 inaktif olarak belirlenen bilegikler ile ¢ahisilmigtir, Aktif bilegiklerden 15 tanesi
aktif fragmenti bulundururken, inaktif bilesiklerden sadece 1°'i bu fragmenti tasw. Aktif
fragmentin elektronik ¢zellikleri hesaplanarak ilgili regrasyon analizi yapilmig ve deneysel-
teorik sonuglar kargilagtiriimigtir.

EXTRACT OF FRAGMENT WITH H,-RECEPTOR ANTAGONIST
ACTIVITIES IN A SERIES OF COMPOUNDS OF BIARYL
IMIDAZOLYL AND TRIAZOLYL BY ELECTRON TOPOLOGICAL
(ET) METHOD

ABSTRACT

The Biaryl Imidazolyl and Triazolyl Histamine H,-receptor Antagonist activities
were investigated according to Electron-Topological approach. The electronic and
geometrical parameters were calculated for each one of the compounds. According to this
calculation, the Electron-Topological matrices were constituted. It was seen that this fragment
including two nitrogen and one carbon was responsible from activity, In a series of 32
compounds under consideration, which were divided as 17 active and 15 inactive was studied.
While 15 of active compounds include active fragment, only 1 of inactive has it. As
calculating electronic properties of active fragment on which regration analysis was done and
results of experimental-theoretical were compared.

GIRIS

Histamin H,-Reseptdr blokerleri mide ve on iki bagirsak ilseri, ayrica
mide asidi salgisinin artmasina neden olan bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglardandir. Cimetidin, Ranitidin, Nizatidin ve Famotidin Hj-
Resepttr blokerleridir. Bu ilaglar mide asidi salgisim azalttiklan igin dlserli

hastalarin tedavisinde kullamlirlar, Tedavi edici etkileri, mide asidi
salgilanmasinda rolii olan histaminin, H;-Reseptdrlerine baglanmasin:
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engellemeleri ile gergeklesir. Bu blokérler, histamin yerine Hj-Reseptériine
baglanarak, mide asidi salgilanmasina engel olurlar[1}.
Histamin bir aminoasit olan histidinin dekarboksilasyonu ile elde

edilir2).

N /\N N /\N
\}-—// Dekarboksilasyon \=:/
—_—
(|:H2 e (I:H2
HoN —-(ITOOH H,N—CH,
H Histamin
Histidin

Biaryl imidazoly! ve triazolyl'in histamin H,-Reseptor antagonist aktivitesine
dayamlarak “Quantitative Structure activity relationship” (QSAR)
incelemeleri 6nceden yapilmigtir. Karsilastirmali Histamin Hj-reseptor
antagonist 3-amino-5-(2-amino-4 pridin) 1,2,4-triazol (1)'in Cimetidin tipinin
antagonistine ve agonistine yapi-aktivite iligkisi dizayn edilerek agiklanmis ve
biyolojik olarak 4 seri prototipler dizayn edilmigtir[3].

Bu 4 prototip bilesik serisinde ET yaklagimlari uygulanmis ve bagarili
sonuglar elde edilmigtir, Farkli biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin
QSAR'da oldugu gibi fiziksel yada kimyasal 6zelliklerini incelemeyip ET
metodu ile elektronik 6zelliklerini de incelemistir. Aktif fragmentin elektron
topolojisi gikartilmig ve bu elektronik Ozelliklerle molekiile ait enerji
degerlerinin istatistik hesaplamalan yapilmistir. Bagimh degisken deneysel
aktivite ve bagimsiz degiskenler arasinda ¢ikartilan formiille teorik aktiviteler
hesaplanmugtir.

MATERYAL VE METOD

Elektron-Topolojik metot (ETM) [4-8] molekiillerin elektronik
ozelliklerini de dikkate alarak verilen aktivite ile yeni molekillerin dizayni ve
bilinen molekiillerin biyolojik aktivitelerinin tahmininde kullanilir. Modern
kimyanin en &nemli problemlerinden biri belirli bir hastabga iyi geldigi
bilinen bir ilacin biyoalicilar ile etkilesim mekanizmasinin nasil oldugunun
agiklanmasidir[9]. Pratik bakimdan oldukga uzun ve zor olan bdyle bir
problemin ¢oziimiinde takip edilecek yol; belirli bir aktivite gosterdigi bilinen
bilesikleri birbiri ile karsilastirarak aktivite gostermelerine neden olan ortak
yapilarin: (aktif fragment) tespit etmektir. Aktif fragmentin bulunmasiyla
molekiiliin yapi-aktivite iligkisi agiklanarak yeni aktif bilesiklerin dizayn ve
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sentezine 151k tutulmug olacaktir. Son 20 yil boyunca bu alandaki ¢aligmalar
"yapi-aktivite iligkisi" (Structure-Activity Relationship, SAR) ve "nicel yapi-
aktivite iliskisi" (Quantitative Structure-Activity Relationship, QSAR) baghg
altinda yaymlanmustir, QSAR yaklagimlarindaki tim gelismeler bilgisayar
kullanimu ile olmustur. Elektron-Topolojik QSAR metodu, bio-reseptor ile
karsilikli etkilesimdeki molekillerin elektronik yapilariyla ilgili bilgileri de
sunar.

Belirli bir aktivite sergileyen bilesik serilerinin yapi-aktivite iligkisinin
incelenmesinde kullanilan Elektron-Topolojik (ET) metodun bilgisayar
islemleri sirasiyla agagidaki gibidir;
1-Konformasyon Analizi.
2-Kuantum Kimyasal hesaplamalariyla elektronik yap: tayini.
3-Elektron-Topolojik metot.

a) Uygun elektron-topolojik matrisin (ETMC) geometrik olarak
¢lzimi.

b) Aktivitenin Elektron-Topolojik alt matrisi (ETSA) belirlenmesi.

Incelenen bilesik serisinde aktif yada inaktif olduklan tespit edilen
bilesiklerin Molekiiler Mekanik konformasyonel analizi (MMP2) yapilarak,
CNDO/2 (Complete Neglect of Differantial Overlap) metodu ile her bir
bilesigin HOMO-LUMO enerji ve katsayilari, atomlar arasi yogunluklan ve
atom ytkleri, elektronik yiikler ve atom orbitalleri fizerindeki elektron
yogunluklar, elektronik enerjiler, baglanma enerjisi ve bilegifin toplam
enerjisi gibi elektronik yap: parametreleri hesap edilir. Molekiiler Mekanik
sayesinde, molekiile dahil atomlar arasindaki biitiin karsihkh etkilegimler goz
niine alinarak, molekiiliin geometrik yapisi veya miimkiin olabilen yapilar
ve bunlara  karsihik  gelen  enerjileri  hesaplanabilmektedir[10].
Konformasyonel analizi (MMP2) ve Kuantum kimyasal (CNDO/2)
hesaplamalar1 her bilesik igin ayri-ayri yapilarak uygun Elektron-Topolojik
matrisler (Electron-Topological matrix of congruity, ETMC) olugturulur.

Elektron-Topolojik metotta incelenen bilesik serisindeki her bilesik,
n? ikinci dereceden matris ile sunulur. Burada n, molekiildeki atom sayisina
esittir. Matristeki toplam eleman sayisi n(n+1)/2 denklemi ile bulunur. Her bir
Elektron-Topolojik matris kdgegen elemanlara gére simetrik olan bir kare
matristir. Karmagik yapidaki molekiillerin biyolojik aktif veya inaktif dzellik
gosterip gostermediklerini agiklamak igin ise, ti¢ boyutlu Elektron-Topolojik
matris (Three dimensional Electron-Topological matrix of congruity,
TDETMC) olusturulur[7]. Matrisin diagonal ve nondiagonal degerleri farkli
sekillerde segilebilir. Diagonal degerler; Atomik yiikler, valens aktiviteleri,
polarlagabilme, HOMO-LUMO enerjileri gibi 6zelliklerdir. Nondiagonal
degerler ise; eger iki atom birbirine bagli ise bag derecesi (Wiberg index), bag
enerjisi (toplam enerji, iyonik enerji, kovalent enerji), bagl degilse iki atom
arasindaki mesafe ahnir. Ornegin; Yiik-Bag enerjisi, Yikk-Wiberg index,



Y. Giizel, E. Kondolot, B. Acemioglu 116

Polarize-Wiberg index diagonal ve nondiagonal degerler olarak segilebilir. Bu
segimde en iyi istatistik sonug elde edilecek sekilde iglem tekrarlanir. Boylece
her matris hem elektronik hem de geometrik dzellikleri igerir.

incelenen bilesikler igin aktiviteden sorumlu aktif fragment bulunur.
Aktif fragment daha gok aktif bilesik grubunda bulunurken, inaktif olanlarda
bulunmaz veya ¢ok az bulunur. Elektron-Topolojik matrisler kullamlarak her
bilesik i¢in, bu fragmenti tastyan matrisler olugturulur. Aktif fragmente ait alt
matris belirtilen 6zelligi tagir. Aktif fragment segilirken, aktif bilegiklerin bu
fragmenti tasiyip, inaktif bilesiklerin tagimamasma dikkat edilir. Ortaya
cikarlan aktif fragment farkl: iskelete sahip bilesikler iizerinde incelenmigtir.

Sekil 1'de aktif fragmenti, tagiyan N10 bilesifi ve buna ait ETMC
gosterilmistir. Tablo 2'de ise aktif fragmente ait alt matris gosteriimigtir.

N10
21.90C 12
Z0.325 1.540 2.132 2.083 1.185 2.410 2.357 2.860 4.201 4.932 4.704 3,573
0.359 1.076 2.16% 2.121 1.859 3.424 4.105 5.437 6.087 5.711 4.469
~0.161 0.983 2.1B0 0.863 3.473 4£.488 5.725 6.120 5.495 4.17¢
-0.253 1.606 1.837 2.323 3.544 4.653 4.866 4.130 2.796
9 N 0.247 2.412 1,077 2.366 3.590 4.043 3.581 2.3865
// \ 0.127 3.557 4.454 5.635 6.046 5.486 4.253
0.050 1.366 2.345 2.696 2.349 1.364
-0.010 1.471 2.276 2.619 2.274
12 0.113 1.427 2.215 2,612
N -0.149 1.421 2,272
TRY < 0.110 1.478
z 3 N -0.019
N
H
NI10(+)
Sekil 1. N10 bilesigi ve bu bilegige ait ETMC.
Tablo 2: Elektron Topolojik Alt Matris
3 g 12 d,=0.10
-0.1610+d, 5.7250+d, 4.1790+d, dy=0.20
0.1130+d,  2.6120+d, ny/ny = 15/1, P, =0.89, o, =0.82

-0.019+d,
P, ve o, Gzelligin gergeklesebilme :htlmallm gosterit. Py = (ny+1 )}/ (n+nyt2 ),
@, =(nm xny-n;xn; )/ (N x Ny x Ny x Ny ) , 0y ve n, sirastyla aktif bilesik simfi igin, ETM ile
belirtilen aktiflik dzellifini bulunduran ve bulundurmayan molekitlierin sayisi verir. ng ve ny ise
inaktif bilegik smufi igin aym anlama sahiptir. Ny ve N, sirasi ile aktif ve inaktif bilegik simtfindaki
molekiillerin sayisim verir Ny =n, + ny ; Ny =n; + 1,

Belirtilen ozelligin gergeklesebilme ihtimalini gdsteren o, ve P,
degerleri hesaplanir. Eger bu dejerler yeterince yitksek degilse, her bir
bilesige ait Elektron-Topolojik matrisler tekrar incelenerek, belirlenen
degerler tekrar gozden gegirilir.
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SONUCLAR VE TARTISMA
Tablo 1: Incelenen bilesik serisi.
No  Bilesik {skelet  Het R Deneysel  Teorik Enomo ELum f
aktivite aktivite  /eV o
eV

1 CiHgNs.H, O A NH; 222 225 -10.69 3.01 1

N

ix—

N—N

H
2 CoHgNs A H -2.00 -2.07 -11.02 248 0

HNTN
NH,
3 CoHoN. A H 0.60 0.5 -19. 24
sHaNs NH, 0 0.37 32 0
N
A,
HzN
4 CokgN; A H 0.60 0.39 -10.47 3.10 0
{N
i
5
5 CioHgN20 A N H 0.60 4.57 -11.46 2.09 0
OH

6 CyHsNa A H 15.8 18.19 -11.46 2.74 1

N
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7 CoHuN3 A 252 25.2 -10.47 2.71 1
N:I(
N
H
8 CsH7N3 A 194 19.4 -10.90 2.78 1
/<Nj(
N
H
9 CsHaNa. A 19.3 19.3 -9.66 2.72 I
2H20
. N
HZN—<
N
H
10 C7HsNs A 219 21.6 -10.73 2.45 1
N—”
N—N
H
No  Bilesik Iskelet  Het Deneysel  Teorik Euwomo Fum I
aktivite aktivite  /eV o
feV
i1 CioH3N5S [5.1 13,19 -10.05 275 1
12 CsHaNG. 0.235 2.87 -10.48 295 0
2HCL.H,O
13 C2H7N,8. B 2.33 5.60 -10.36 273 i

HCL

H,C——NH
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14 Ci3HjaNsS B 2 S 3.70 7.77 -1027 2791 1
Nﬁ/
N
N,.NH
H<C’—_"NH
15 CraHa NS B 3 8 3.84 5.05 -10.31 2.81 t
N
N
N’NH
H(Cj‘_'NH
16 CisHN5S B 4 8 2.51 292 -1025 2.8 I
N
N
N,.NH
H C=—"NH
57
17 Ci3H 17Ny B 1 NCN 068 5.64 -10.11 2.52 1
N
N
N,NH
H(C,_""NH
I8 CraHjsNoy B 2 NCN 124 3.82 -10.18  2.69 1
NY
N
N/NH
H‘C’_-“NH
19 CysHaiNg. B ) NCN -8 -8.04 -10.64  2.53 0
1/2}_{20 N .
N
N/NH
H C—=NH
<7
20 CieHz3No. B 4, NCN 316 1.24 -10.15 2.75 1
40 Y. Nﬁ/
N
N’N“
I'ISC_Z——NH
21 CiaHsNeS B 1 S 3.90 9.38 -10.21 3.02 1
NY
NH
HC—NH
22 C14H20NsS. B S 0.55 -5.35 -1020 312 0
2HCL.*hH, N
0
NH

H.C—
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23 CrHisNy B 1 NCN 046 -5.56 -1053  3.05 0
N,
NH
HC—
24 CoHjaNsOQ N, 114 1441 954 282 1
o ‘\ﬁ/
g\N d T
cry’
25 CjsHpeN:0s NO, 128 663 10100 205 1
NY\N NCH,
CH,J\ . H H
H(N g N
c
26 CeHsNyS C NH 013 379 -8.99 288 0
HN 2
=N
N New
HN Y NH
S N%
27 CHgN,S. C CH; 060 333 9.11 278 0
ULHAO HN
=N
N N~xNu
HN !
g N;\
28 CrHeNsS. C H 0.10 3.73 -8.82 300 0
thH O HN ‘
=N
N
BN \f NH
S N;\
20 CsHiNgS.  C CH, 002 216 -8.73 0L 0
2HCL
HN
=N
N
N \f NH
5 NA\
30 CsHgN;S C e NH 001 267 -8.47 300 0
2
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31 /CN 0.63 -0.58 -10.02 347 0
/=N N
HN " /U\
SNy TNCH,
H
H
CH,
32 NO2 0.17 3.6 -13.44 -120 0
CH
RN\I_X/S\/\NJ[NC
oy’ 0 NN

Bu serideki 32 molekiilden Ha-Reseptor aktivitesi 0.64'den biiyiik olan
17 bilesik (aktif), kiigiik olan 15 bilesik (inaktif) incelenmigtir. Ortaya
¢ikartilan fragment, 15 aktif simfindaki bilesik bulundurdugu halde, inaktif
smifindan yalmizca 1 molekiil bu fragmenti tagir.

Tablo 1°de listelenen bilesikler igin iskelet yapilar su sekildedir:

H H
R Het]——' HetQ—H(CHz)n —N NCH3
(S Y

7
A B

HN

TN X

. NH
T

Triazol grubunu bulungura.n bilesiklerde (N1,N6,N10-20,N26-27)
aktif fragment ve aktivite varken bunlarin i¢inden yalmizca N19, N26-27
bilesikleri aktif fragmenti tagimaz ve inaktiftir. N19(-) ve N20 bilesikleri igin
aktif fragmente (Tablo 2) kargilik gelen matris degerleri agagida verilmistir.

NI19 N20
-0.153  5.656 4.073 -0.086 5.734 4210
0.145 2.688 0.139  2.620
-0.122 -0.105

Imidazolil par¢asimi bulunduran bilegiklerden (N4,N7-9,N21-23,N28-
29) imidazolil haalkasina alkil tirevi bagl ise bilesik inaktif olmaktadir.
Hemen biitiin triazolil grubunu bulunduran bilesikler aktif olduklari halde,

imidazolil grubuna sahip bilesikler imidazolil halkasindaki siibstitiientle farkh
aktiviteler vermektedirler. N4, N7, N8 ve N9 bilesiklerinde CH,
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siibstitiientinin imidazol halkasina bagh olanlart inaktif olurken, H ve NH»
stibstitiientierinde aktivite korunur.

Ayni siibstitiientlere sahip olmalarina ragmen triazol halkasi ve
imidazolil halkasindaki aktif fragmentin bulundugu azot-3 atomununda
elektronik karekterler farkhlastifindan (N6, N7 ve aktif fragmentte; azot-3
atomunun yikleri sirasiyla —0.069, -0.125 ve —0.161) aktiflikleri

degismektedir. 9 N
8
A ”
N
N 10
H
wd 1

R 38 10 1!\3,

0069 5738 4167 3 12 9

N6(+) ¢.117 2663272 H -0.125 5573 4.530
0. N7 20125 2622

-0.042

Pridinil halkasina baglh halka 5 tiyelilikten 6 tiyelife ¢iktifinda (triazol
ve imidazol halkasindan primidin ve pridin halkasina gegildiginde), aktif
fragmentte gosterilen 3-numarali atomun yiik miktar1 ve mesafesi degisir.
Fagmentin elektronik karakterindeki ortaya ¢ikan bozukluk (N2-3, N3)
bilesiklerini inaktif yapar.

N2 N3

0.310 5.91¢ 4,219 ~0.295 5.912 4.087
NH, 0.117  2.597

0.107  2.616 2.5
-0.014 \ )

N H,N” N
NH,
N~ NH
ot . ﬁ/ NHZ\
N NH C=N N
N o N~ NHy \f ~NH
/ S\)_< )\
N NH
N24 N26 2
L0115 5421 4.498 0107 5421 4.467
0132 2.154 0316 2450
-0.039 -0.024

Pridinil halkasinin triazolil veya imidazolil halkalarina baglanmasi
yerine farkli gruplar ([(di-metilamino)metil}furan ve guanidino-tiyoazol) bagh
ise, N24-25 bilesikleri aktif iken, N26-28 inaktiftir.

Genelde Hj-receptor antagonist aktivitede rol alan triazolil gruplan
icerisinde N12 ve N19 bilesikleri, sterik engel nedeniyle inaktif 6zellik
goOsterir.
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1
y Ne~cH—N  Hon
Nm Y

1 Nj/ r——
HN CH
N 3 Ni9(-) 11 1 4
4 L . N, 0153 5656 4073
o cn 0.145 2688
& : 11 i 4 -0.122
2 -0.109 5.724 4174
0.138 2.620
N12() -0.101
25
20
]
1?-'-' 15
2
€ 10 4
<
% 5
>
2
3 0
-5
-10 '
-10 -5 0 5 10 15 20 25
Teorik Aktiviteler
Sekil 2. Deneysel ve Teorik Aktiviteler arasindaki
iligki

L | i
Elektron-Topolojik metodun regrasyon analiz kisminda deneysel ve
teorik aktiviteler arasindaki iliski grafige geciriimistir (Sekil 2). %95 Giiven
derecesi ile yapilan istatistik ¢aligmalar sonucunda deneysel olarak bulunan
biyolojik aktiviteler ile hesaplanan teorik aktivite degerlerinin olduk¢a
uyumiu oldugu tespit edilmistir.
Aktiviteye etki eden bagimli degiskenlere ait bir egitlik
Eact = -0.2368d39 -0.3025d3,, +0.3357LUMO -0.6361BE -0.7148],
olarak ¢ikarilmigtir. Burada; R2=0.9620, S.E=23117 ( R; Regrasyon katsayisi,
S.E; Hesaplanan degerler i¢in standart hata.). Esitlik tizerinde; die, diro
mesafeleri (sirasiyla 3-9 ve 3-12 atomlan arasinda), BE (Bag enerjisi ) ve Iy’
(Dummy parametresi) in negatif katiast olurken, buna karsilik LUMO’nun

pozitif katkisi goriilmektedir.
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Yapilan istatistik hesaplamalarinda, ETMC metodunda ¢ikartilan aktif
fragmente ait yiikler ve mesafeler ile molekiillerin bag ve LUMO enerjilerinin
aktiviteden sorumlu oldugu tespit edilmistir. Bu parametrelerle ilgili teorik
aktiviteler hesaplanmigtir. Sekil-2 de goruldiigii gibi deneysel ve teorik
aktivitelerin birbirlerine yakinlik derecesi, onerdigimiz aktif fragmentin
dogruluk derecesinin bir gdstergesidir.
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