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Hipertansiyon glinlimiizde yas fark etmeksizin siklikla karsilagilan bir hastalik haline gelmistir. Tedavi edilmedigi
durumlarda ciddi sonuglar dogurmaktadir. Hipertansiyon tedavisinde etkili olabilecek yeni ACE inhibitérlerinin
tasarimi ve sentezi, hipertansiyonun kontrol altina alinmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesi i¢in 6nemli
bir arastirma alanidir. Bu ¢aligma kapsaminda 3 yeni piperidin tiirevi sentezlenmis ve antihipertansif etkileri in
silico yontemler ile arastirilmustir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, *H-NMR, 3 C-NMR ve HRMS spektrumlar:
ile dogrulanmistir. Sentezlenen bilesenlerin molekiiler doking ¢alismalar1 yapilarak yapi-etki iliskileri hakkinda
fikir elde edilmistir. Bilesiklerin ADME parametreleri hesaplanmigtir. Molekiiler doking ¢aligmalari sonucunda
bilesik 2a’nin kaptopril ve enalapril arasinda bir doking skoruna (-8.042) sahip oldugu saptanmustir. Bilesik 2a
icin gergeklestirilen molekiiler dinamik caligmalar1 bilesigin hem stabilite hem de etkilesim potansiyelini
gostermektedir. Bilesik 2a+1UZE kompleks yapist 1.8 A RMSD degerine sahiptir. Bilesik 2a iizerindeki
karboksilat anyonu ¢inko ile %100 etkilesim kurmustur.

Anahtar Kelimeler- Hipertansiyon, Piperidin, Molekiiler Doking

ABSTRACT

Hypertension has become a frequently encountered disease today, regardless of age. If left untreated, it causes
serious consequences. The design and synthesis of new ACE inhibitors that may be effective in the treatment of
hypertension is an important research area for controlling hypertension and preventing cardiovascular diseases.
Within the scope of this study, 3 new piperidine derivatives were synthesized and their antihypertensive effects
were investigated by in silico methods. The structures of the synthesized compounds were confirmed by *H-NMR,
13C-NMR and HRMS spectra. Molecular docking studies of the synthesized components were carried out to obtain
an idea about the structure-activity relationships. ADME parameters of the compounds were calculated. As a result
of molecular docking studies, it was determined that compound 2a has a docking score (-8.042) between captopril
and enalapril. Molecular dynamics studies performed for compound 2a show both stability and interaction
potential of the compound. Compound 2a+1UZE complex structure has 1.8 A RMSD value. Carboxylate anion on
compound 2a has 100% interaction with zinc.
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|. GIRIS

Kronik bir hastalik olan hipertansiyon, diinya ¢apinda dliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olarak
gosterilmektedir. Ayrica birgok faktoriin rol oynadigi bir hastaliktir. Bu kronik hastaligin her yil dokuz milyondan
fazla insani o6ldiirdiigii ve yaklagik 1,13 milyar insani etkiledigi bilinmektedir. Diinya Saghk Orgiitii'niin
hipertansiyonun kiiresel yiikiine iligkin raporuna gore, 2025 yilina kadar 1,6 milyardan fazla insan hipertansiyona
sahip olacaktir *. Hipertansiyon hastaliginin toplumda sik goriilmesi, sikkliginimn yasla birlikte artmasi, ek hastaliklar
ile birlikte olmasi; kronik bir hastalik oldugu igin siirekli ilag kullanimi ve takibi gerektirmesi nedeniyle énemli
bir saglik sorunudur. Gerek hastaligin ilk tanisinin konmasi asamasinda, gerekse kontrollerde hipertansiyonun
kontrol altinda olup olmadiginin tespitinde kan basincina etki eden sekonder nedenlerin degerlendirilmesi 6nem
arz etmektedir 2. ACE (Anjiotensin doniistiiriicii enzim), kan basincimin kontrol edilmesinde ve sivi dengesinin
korunmasinda karmasik bir sekilde yer alan diizenleyici bir mekanizma olan renin-anjiyotensin sisteminin (RAS)
yapisinda ¢ok énemli ve dnemli bir rol oynar 3. ACE ¢inko igeren bir enzimdir *. Damar, kalp, akciger ve beyin
dokularinda bulunur. Anjiotensin-I ACE katalizli bir reaksiyon ile anjiotensin-II"ye doniismektedir. ACE inhibe
edilerek anjiotensin-II olusumu engellenmekte ve bdylece kan basincinin kontrol edilmesi ve antihipertansif
etkinin ortaya ¢ikmasi, tansiyon tedavisi i¢in bir strateji olarak kabul edilmektedir. Kaptopril, enalapril, ramipril
ve benazepril (Sekil 1) dahil olmak tizere sentetik ACE inhibitorleri, insanlarda esansiyel hipertansiyonun
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadr °.
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Sekil 1. Klinikte kullanilan ACE inhibitorlerinin kimyasal yapisi

ACE inhitorlerinin yapr etkileri net bir sekilde aydnlatilmistir, bu yapi-etki iliskileri su sekilde
Ozetlenebilir. Azot tasiyan halka karboksilik asit igermelidir. Burada amag bilesigin ACE subtratlarindaki C-
terminal gruba benzemesidir. Siilfidril grubu iceren bilesikler ¢inko iyonlarina baglanmada tistiinliik gosterir fakat
stilfidril grubu igeren bilesiklerin dimer ve distilfitler olusturma potansiyeli vardir. Bu ise etki siiresinin azalmasi
demektir. Cinko iyonlarini baglayan karboksilat ve fosfinik asit tiirevleri peptit hidrolizini ve baglanmay1
degistirir. Bunlarin ester formlari oral biyoyararlanimi arttirir. Bilesikler amid yapisinin alfa karbonunda metil
icerirler. Bu bilesiklerin molekiil sekillerini alanine benzetmektedir .

Yukarida anlatilan bilgiler 1s18inda bu ¢alisma kapsaminda piperidin halkasi tizerinde karboksilik asit
fonksiyonel grubu tasiyan yeni bilesikler sentezlenmistir. 3 adet yeni bilesik elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin
yapilar1 'H-NMR (hidrojen niikleer magnetik rezonans), *C-NMR (karbon niikleer magnetik rezonans) ve HRMS
(yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrokopisi) yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Bilesiklerin hepsi yapi-
etki iliskilerinde bahsedilen azotlu halka {izerinde karboksilik asit tagimaktadir. Azotlu halka olarak piperidin
halkas1 secilmistir. Bilesiklerden bir tanesi (2a) alfa karbonu iizerinde metil tagimaktadir. Elde edilen bilesikler ve
referans ila¢ olan kaptopril ve enalapril molekiiler doking ¢alismalarina tabi tutulmustur. Elde edilen sonuglar
caligmanin sonug kisminda sunulmustur.
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Il. MATERYAL VE YONTEM
A. Sentez Calismalart

Sodyum 3-karboksi piperidin-1-karboditiyoat sentezi (1)

Piperidin 3-karboksilik asit (5 gr, 0.038 mol), karbon disiilfiir (3.46 gr, 0.045 mol)ve sodyum hidroksit
(NaOH) (1.8 gr, 0.045 mol) etanol (99%, 30 mL) i¢inde ¢ozlilmiistiir. Reaksiyon karisimi, 24 saat boyunca buz
banyosunda karistirilmistir. ITK (ince tabaka kromatografisi) analizi yapilarak reaksiyon igerigi sonlandirilmistir.
Ham {iriin, dietileter ile yikanarak alinmig, kurutulmus ve etanolden yeniden kristallendirilmistir

Hedef bilesiklerin sentezi (2a-2c)

1-(((3-Oksobiitan-2-il) tiyo) karbonotiyoil) piperidin-3-karboksilik asit sentezi (2a)

Sodyum 3-karboksi piperidin-1-karboditiyoat (1) (0.5 gr, 0.002 mol) ve 3-klorobutan-2-on (0.233 gr,
0.002 mol) aseton (20 mL) i¢inde c¢oziilmiistiir. Reaksiyon karigimi, 24 saat boyunca oda sicakliginda
karistirilmistir. ITK analizi yapilarak reaksiyon igerigi sonlandirilmistir. Ham iiriin, suyla yikanarak alinmus,
kurutulmus ve etanolden yeniden kristallendirilmistir.

1- (((2-Metoksi-2-oksoetil) tiyo) karbonotiyoil) piperidin-3-karboksilik asit sentezi (2b)

Sodyum 3-karboksi piperidin-1-karboditiyoat (1) (0.5 gr, 0.002 mol) ve metil 2-kloroasetat (0.216 gr,
0.002 mol) aseton (20 mL) iginde c¢oziilmiistiir. Reaksiyon karigimi, 24 saat boyunca oda sicakhiginda
kanistinilmuistir. ITK analizi yapilarak reaksiyon igerigi sonlandirilmistir. Ham iiriin, suyla yikanarak almmus,
kurutulmus ve etanolden yeniden kristallendirilmistir.

1- (((2-Etoksi-2-oksoetil) tiyo) karbonotiyoil) piperidin-3-karboksilik asit sentezi (2¢)

Sodyum 3-karboksi piperidin-1-karboditiyoat (1) (0.5 gr, 0.002 mol) ve etil 2-kloroasetat (0.244 gr, 0.002
mol) aseton (20 mL) i¢inde ¢oziilmiistiir. Reaksiyon karigimi, 24 saat boyunca oda sicakliginda karistirilmisgtir.
ITK analizi yapilarak reaksiyon icerigi sonlandirilmistir. Ham {iriin, suyla yikanarak alinmis, kurutulmus ve
etanolden yeniden kristallendirilmistir.

B. Molekiiler Doking Calismalar

Molekiiler doking ¢alismalari Schrodinger 2020 programi kullanilarak gergeklestirilmistir. Bilesiklerin
molekiil sekilleri ¢izildikten sonra Ligprep modiilii ile pH:7.4+1 degeri ile ligandlar hazirlanmigtir. Protein veri
bankasi (PDB) aracilig1 ile ACE enziminin kristal yapis1 elde edilmistir. PDB ID:1UZE kristali ‘kullanilarak
protein hazirlanmistir. Optimizasyon ve minimizasyonu yapilan protein {izerinden Glide modiilii kullanilarak glide
dosyasi hazirlanmistir. Elde edilen veriler ile standart doking prosediirii gergeklestirilmis ve elde edilen pozlarin
iki boyutlu, ii¢ boyutlu gérselleri ve doking skorlar elde edilmistir 8°. Doking prosediirleri hem elde edilen
bilesikler (2a-2¢) hem de kaptopril ve enalapril igin gergeklestirilmistir.

C. Molekiiler Dinamik Calismalar:

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari bir ilag-reseptdr kompleksi igin aktif bir bolgedeki bir ligandin
zamana bagli stabilitesini degerlendirmek i¢in 6nemli bir hesaplama araci olarak kabul edilmektedir, bu ¢alisma
kapsaminda ise bilesik 2a i¢in yapilmistir 1. Yerlestirme sonucundan belirlenen komplekslerin kararliligim
saglamak icin 100 ns boyunca MD simiilasyonlar1 gergeklestirilmistir. Dinamik c¢alismalari, desmond
uygulamasini 23 noktali (TIP3P) bir su modeli ve ardindan kompleksin enerji minimizasyonu 3 ile transfer
edilebilir bir molekiiller aras1 potansiyele sahip Schrodinger Suite'in standart kuvvet alan1 (OPLS3e) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tek degerli iyonlarin fizyolojik konsantrasyonunu simiile ederken bir yandan da sistemin
notralizasyonunu saglamak amaciyla Na* ve Cl iyonlar1 kullanilarak 0.15 M'lik bir nihai tuz konsantrasyonu
saglar. Sabit sicaklik (310.55 K) ve basing (1.01325 bar), topluluk sinifi olarak NPT (sabit sayida parcacik, basing
ve sicaklik) ile kullanilmigtir. Hareket denklemlerini biitiinlestirmek icin RESPA entegratorii * kullanilmistir.
Simiilasyon sicakligmi sabit tutmak i¢in NH termostatlart *° kullanilmis ve basmci kontrol etmek i¢in MTK
yontemi ¢ uygulanmustir. Uzun menzilli elektrostatik etkilesimler, pmE yéntemi 7 ile hesaplanmustir. Van der
Waals ve kisa menzilli elektrostatik etkilesimler icin smir 9,0 A olarak ayarlanmistir. Sistemin dengelenmesi,
sistemi yavasca gevsetmek icin kullanilan bir dizi smirlandirilmis minimizasyon ve molekiiler dinamik
simiilasyonlarindan olusan Desmond'da saglanan varsayilan protokolle gerceklestirilmistir. MD simiilasyonu,
yukaridaki ayarlar kullanilarak ve sistem kurulumunun tamamlanmasinin ardindan gergeklestirilmistir. Rg (donme
yarigapt), kok ortalama kare dalgalanma (RMSF) ve kok ortalama kare sapma (RMSD) degerleri Desmond
uygulamasi tarafindan hesaplanmustir.
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D. Tahmini ADME Parametreleri
Bilesikler 2a-2c icin ADME (Absorbsiyon, Dagilim, Metabolizasyon, Atilim) ile ilgili parametreler
online SwissADME programi kullamlarak hesaplanmistir 18,

I1l. BULGULAR VE TARTISMA

1-(((3-oksobiitan-2-il) tiyo) karbonotiyoil) piperidin-3-karboksilik asit (2a)

Verim: %62, yari kati, 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.38 (3H, d, J=7.3 Hz, -CH3), 1.72-1.77 (3H, m,
piperidin), 1.99-2.03 (1H, m, piperidin), 2.25 (3H, s, -CHz), 3.41-3.62 (5H, m, Al-H), 4.33-4.39 (1H, m), 4.73 (1H,
g, J=7.2 Hz, -CH-). BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): 15.8, 24.1, 24.9, 26.8, 28.3, 51.1, 52.1, 53.4, 55.1, 174.2,
193.5, 205.5. HRMS: Kapali formiil; C11H17NOsS; hesaplanan kiitle: 276.0723 dlgiilen kiitle: 276.0711

1- (((2-metoksi-2-oksoetil) tiyo) karbonotiyoil) piperidin-3-karboksilik asit (2b)

Verim:%60, yar1 kat1, 'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.23-1.29 (2H, m), 1.45-1.50 (2H, m), 1.99-2.02
(1H, m), 2.49-2.50 (1H, m), 3.37-3.45 (2H, m), 3.63 (3H, s), 3.63-3.67 (1H, m), 4.18 (2H, s), 4.39-4.42 (1H, m).
BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 24.2, 24.9, 26.9, 43.9, 52.7, 52.8, 65.0, 169.1, 174.2, 174.3, 194.1 HRMS: Kapah
formiil; C10H15sNO4S; hesaplanan kiitle: 300.0335 6l¢iilen kiitle: 300.0325.

1- (((2-etoksi-2-oksoetil) tiyo) karbonotiyoil) piperidin-3-karboksilik asit (2c)

Verim:%70, yar1 kati, 'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 1.18-1.21 (3H, m), 1.46-1.55 (1H, m), 1.67-1.71
(2H, m), 1.99-2.03 (1H, m), 2.44 (1H, y), 3.35-3.62 (4H, m), 4.08-4.16 (2H, m), 4.16-4.17 (2H, m), 4.36-4.41 (1H,
m). BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 14.5, 24.1, 24.9, 26.9, 50.9, 53.4, 58.4, 61.5, 168.5, 173.9, 174.1, 194.3
HRMS: Kapali formiil; C11H17NO4S; hesaplanan kiitle: 292.0672 6lgiilen kiitle: 292.0657.
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Sekil 2. Bilesikler 2a-2¢ igin sentez semasi

Hedef bilesiklerin sentezlenmesi iki basamakli bir reaksiyon ile gerceklestirilmistir. ilk basamakta
piperidin-3-karboksilik asitten hareketle ditiyokarbamat tuzu olusturulmustur. Reaksiyon buz banyosunda
gergeklestirilmis ve ham {iriin ¢oktiikten sonra karbon disiilfin fazlasinin uzaklagtirilmasi igin dietil eter (20 mL)
ile ii¢ tur yikama yapilmustir. Tkinci basamakta halojenli bilesikler ile ditiyokarbamat tuzu (bilesik 1) reaksiyona
sokulmus aseton ugulurup su ile yikama yapildiktan sonra iiriin katilasmamistir. Su fazi sodyum bikarbonat ile
doyurulup etil asetat ile ekstraksiyon yapilmis, etil asetatli faz ugurulup ham iiriin kazinarak alinmistr.

Bilesiklerin analizleri *H-NMR, 3C-NMR ve HRMS spektroskopik metotlar: kullanilarak incelenmistir.
flgili raporlar EK dosyasinda spektra 1-9 arasinda sunulmustur. Elde edilen bilesiklerin doking calismalar
Schrodinger 2020 programi kullanilarak gergeklestirilmistir. ACE enziminin kristal yapisina protein veri bankasi
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araciligi ile ulagilmigtir. PDB ID:1UZE olan kristal kullanilmustir. Bilesikler 2a-2¢, kaptopril ve enalapril i¢in
doking galigmalar1 gergeklestirilmistir. Elde edilen doking skorlart Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Bilesikler 2a-2c, kaptopril ve enalapril i¢in doking skorlart

Bilesik Doking Score  Glide Score Glide e model
2a -8.042 -8.042 -66.758
2b -6.342 -6.342 -63.450
2c -6.804 -6.804 -74.050
Kaptopril -71.754 -7.758 -60.222
Enalapril -8.537 -8.618 -87.763

Doking skorlar incelendiginde kaptopril -7.754 kcal/mol, enalapril ise -8.537 kcal/mol doking skoruna
sahip olduklar1 goriilmektedir. Bilesikler 2a, 2b ve 2c i¢in doking skorlar1 incelendiginde sirasi ile -8.042, -6.342
ve -6.804 kcal/mol doking skoruna sahip olduklar1 goriilmektedir.Bilesik 2a kaptopril ile enalapril arasinda bir
doking skoruna sahiptir. Bu bilesigin affinitesini gostermektedir. Sekil 3-7 arasinda bilesiklerin ACE-2 enzim aktif
bolgesinde bilesikler 2a-2c, kaptopril ve enalapril etkilesimlerini sunmaktadir. Sekil 3 incelendiginde kaptopril
molekiiliintin etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler su sekilde siralanabilir; karboksilat anyonu ile Zn atomu
arasinda ikili tuz kopriisii olusturmaktadir, pirolidin halkasinin ikinci konumuna bagli karbonil grubu ile Ala356
arasinda bir hidrojen bagi olugmaktadir, pirolidin halkasimnin birinci konumuna bagli karbonil Zn ile metal
koordinasyonu yaparken Tyr523 ile hidrojen bagi olusturmustur.
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Sekil 3. Kaptopril’e ait iki boyutlu doking pozu (PDB ID:1UZE)
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Sekil 4. Enalapril’e ait iki boyutlu doking pozu (PDB ID:1UZE)

Sekil 4 incelendiginde enalapril molekiiliiniin etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler su sekilde
siralanabilir; karbonil grubu ile Zn atomu arasinda metal koordinasyon bagi, Tyr523 ile hidrojen bagi
olusmaktadir, amin grubu ile Ala354 ve Glu384 arasinda iki adet hidrojen bagi olugsmaktadir, karboksilat anyonu
ile Tyr520 arasinda hidrojen bagi olusuken Lys511 ile tuz kopriisii olusturmaktadir. Sekil 5 incelendiginde bilesik
2a’nin ACE enzim aktif bolgesindeki etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler su sekilde siralanabilir;
karboksilat anyonu ile Zn atomu arasinda ikili tuz kopriisii, Tyr523 ile hidrojen bag1 olusmaktadir, bilesik 2a’nin
karbonil grubu ile GIh162 ve Ala354 ile hidrojen bagi olusturmaktadir. Sekil 6 incelendiginde bilesik 2b’nin ACE
enzim aktif bolgesindeki etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler su sekilde siralanabilir; karbonil grubu ile
Zn atomu arasinda metal koordinasyon bagi olugmaktadir, bilesik 2b’nin karboksilat anyonu ile Lys511 ve Tyr520
arasinda iki adet hidrojen bagi olusturmaktadir. Sekil 7 incelendiginde bilesik 2¢’nin ACE enzim aktif
bolgesindeki etkilesimleri goriilmektedir. Bu etkilesimler su sekilde siralanabilir; karbonil grubu ile Zn atomu
arasinda metal koordinasyon bag1 yaparken Tyr523 ile hidrojen bag1 olusturmaktadir, bilesik 2¢’nin karboksilat
anyonu ile Lys511 ve Tyr520 arasinda iki adet hidrojen bagi olusturmaktadir.

Bu bilgiler 15181nda 6zellikle bilesik 2a’nin kaptopril ile ¢cok benzer bir yerlesim gosterdigi belirlenmistir.
Kaptopril molekiiliiniin gerceklestirdigi ¢inko ve Tyr523 etkilesimlerini bilesik 2a’da gdzlenmistir. Ayrica ek
olarak enalapril de goriilen Ala354 ile olan etkilesimi de saglamistir.
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Sekil 6. Bilesik 2b’ye ait iki boyutlu doking pozu (PDB ID:1UZE)
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Molekiiler doking calismalar1 bilesigin anlik enzim aktif bolgesindeki etkilesimlerini gostermektedir.
Dinamik c¢aligmalar1 ise bir siire boyunca bilesigin enzim aktif bolgesinde nasil davrandiginin gostergesidir.
Dolayisiyla bilesigin stabilitesi ve aktivite potansiyeli hakkinda daha net bilgi verir. RMSD (kok ortalama kare
sapma) degeri bir stabilite gdstergesidir. Bu degerin 1-3 A arasinda olmasi bilesigin enzim aktif bdlgesinde stabil
bir sekilde durdugunu gosterir. Sekil-8 incelendiginde bilesik 2a’da bu deger maksimum 1.8 A olmustur. Bu bilesik

2a’nin 1UZE kristali ile yaptig1 kompleksin enzim aktif bolgesinde stabil oldugunu gostermektedir.
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Sekil 8. Bilesik 2a+1UZE kompleksine ait RMSD grafigi

RMSF (Ortalama karekok dalgalanma) ise bilesik 2a+1UZE kompleksinin dinamik siiresi igerisinde
aminoasitler ile yaptig1 etkilesimlerin dalgalanmalarin1 gostermektedir. Elde edilen RMSF verileri su sekilde
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listelenebilir; Leul61 (0.82 A), GIn281 (0.52 A), Thr282 (0.52 A), Cys352 (0.99 A), His353 (1.04 A), Ala354

(1.19 A), GIn369 (1.14 A), Cys370 (1.19 A), Glu376 (0.99 A), Val380 (0.73 A), His383 (0.63 A), Glu384 (0.58

A), His387 (0.54 A), His410 (0.46 A), Phe457 (0.46 A), Lys511 (0.64 A), 11e514 (0.51 A), Pro519 (0.51 A), Ile521

(0.49 A), Tyr523 (0.44 A). Sekil-9 bilesik 2c+1UZE kompleksinin RMSF analizini sunmaktadir. Burada pembe

alanlar a-heliks bolgelerini mavi alanlar b-sarmal yapilar1 beyaz alanlar ise loop bdlgelerini ifade etmektedir.

Bilesik pembe ve mavi alanlarda stabil iken loop bdlgelerinde dalgalanma gostermistir. Bu kabul edilebilirdir.
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Sekil 9. Bilesik 2a+1UZE kompleksine ait RMSF grafigi
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Sekil 10 incelendiginde bilesigin dinamik ¢alismalar1 boyunca etkilesim i¢erinde oldugu aminoasitler
goriilmektedir. Burada ozellikle Ala354, His383, Glu384, His387, Glu411 ve Tyr523 ile yapilan kesintisiz
etkilesimler dikkat ¢ekicidir. Bu etkilesimlerin bilesigin stabilitesinde primer rol oynadiklar diisiiniilebilir. Sekil-
11 ise etkilesim tiplerini 6zetlemektedir. Burada yesil renk hidrojen bagmi, mavi renk su aracili hidrojen bagini,
pembe renk iyonik etkilesimleri, mor renk ise hidrofobik etkilesimleri gostermektedir. Burada bilesik 2a’nin
Glul62, Thr282, Ala354, Cys370, His513, Tyr523 ve Gly2000 ile hidrojen bagi; Glul62, GIn281, Cys352,
His353, Ala354, Cys370, Glu376, Glu384, Glu41l, Lys511, His513, Tyr520, arg522, Tyr523, Gly2000 ile su
aracili hidrojen bagi, His383, Glu384, His387, Glu411 ve Tyr523 ile iyonik bag ve Val380, Tyr523 ile hidrofobik
etkilesim gosterdigi goriilmektedir.
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Sekil 11. Bilesik 2a+1UZE kompleksine ait zamana bagli aminoasit etkilesim tiirleri

Sekil 12 ise bilesik 2¢’nin enzim aktif bolgesindeki etkilesiminin iki boyutlu gorselini sunmaktadir. ACE
inhibisyonu i¢in en 6nemli etkilesiminin ¢inko ile yapilan etkilesim oldugu bilinmektedir. Bu etkilesimin 100%
seklinde gozlenmesi bilesigin etki giiciinii gozler oniine sermektedir. Ayrica ¢inko atomunun karboksilat ile
etkilesmis hali de His383, His387 ve Glu411 ile 100% etkilesim sergilemistir. Ala354 her iki karbonil atomu ile
84% ve 66% etkilesim oranlarina sahiptir.

H20
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0 2
2 @ w0 |
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523 13/ a A
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il /100%

100% @
100% @ 83/
\100%
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387

Sekil 12. Bilesik 2c+1UZE kompleksine ait yiizde etkilesim oranlari

Bilesiklerin fizikokimyasal 6zelliklerini belirlemek amaciyla ADME parametreleri incelenmistir. ilgili
sonuglar Tablo 2’de sunulmustur. Elde edilen bilesiklerin (2a-2c) oral biyoyararlanim radarlar1 hesaplanmis ve
gorselleri Sekil 13’de sunulmustur. Burada bilesigin parametrelerinin pembe alan igerisinde kalmasi bilesiklerin
oral biyoyararlanim oranlarinin iyi oldugunu gostermektedir. Tablo-2 incelendiginde bilesiklerin her biri igin
gastrointestinal sistem (GI) gecirgenliginin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu Sekil-13’yi de destekler niteliktedir.
Kan beyin bariyeri (KBB) gecirgenligi ii¢ bilesik i¢inde saptanamamistir. Bu merkezi sinir sistemi ile ilgili yan
etkilerin goriilmemesi agisindan énemli bir bulgudur. SwissADME programi kullanilarak hesaplanan parametreler
sonucunda ii¢ bilesik (2a-2c¢) iginde ilag¢ benzerlik parametresi de pozitif ¢ikmistir. Bu bilgi bilesiklerin ila¢ aday1
olma potansiyellerini gostermektedir.
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Tablo 2. Bilesikler 2a-2c, i¢cin ADME parametreleri

Bilesik Molekiil Agirhg: TPSA logPo/w Gl KBB ila¢ Benzerlik
g/mol A? Absorbsiyon  Gegirgenligi
2a 275.39 115.00 2.04 Yiiksek Yok Evet
2b 277.36 124.23 2.02 Yiiksek Yok Evet
2c 291.39 124.23 2.35 Yiiksek Yok Evet
LIPO LIPO
FLEX SIZE FLEX SE
INSATU POLAR
INSATU POLAR
INSOLU LiPo
2a INSOLU
FLEX SIZE 2b
INSATU POLAR
INSOLU
2c

Sekil 13. Bilesik 2a-2¢’nin oral biyoyararlanim radarlari

IV. SONUCLAR

Bu ¢aligma kapsaminda ii¢ adet yeni piperidin-3-karboksilik asit (2a-2c) tiirevi bilesikler sentezlenmistir.
Bilesiklerin yap1 analizleri igin tH-NMR, 3C-NMR ve HRMS spektroskopi yontemleri kullanilmustir. Bilesiklerin
tasarimi sirasina ACE inhibitorlerinin yapilar1 ve yapi-etki iliskileri baz almmmistir. Bu sebeple elde edilen
bilesiklerin yapilari dogrulandiktan sonra kaptopril ve enalapril bilesikleri kullanilarak molekiiler doking ve
molekiiler dinamik ¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. Kristal olarak PDB ID:1UZE kristali kullanilmustir. Elde edilen
bilesik 2a’nin potansiyel ACE inhibitorii etkilerini gosterir niteliktedir. Bilesik 2a,-8.042 kcal/mol doking skoru
ile kaptopril ile enalapril arasinda bir etkinlik potansiyeli sergilemistir. {lgili doking pozlar1 bilesik 2a’nin kaptopril
ile etkilesimlerine ek olarak enalaprilin yaptig1 bazi ekstra etkilesimleri de yaptigin1 gostermektedir. Elde edilen
bulgular azotlu halka tizerindeki karboksilik asit grubunun 6nemini bir kez daha géstermistir. Azotlu halkanin
kaptopril ve enalaprile gore daha biiyiik olmasi in silico yerlesme agisindan ¢ok biiyiik bir fark yaratmamistir.
Bilesik 2a’nin yapisini alanin aminoasidine benzeten metil dallanmasi onun kaptoprile daha ¢ok benzemesine ve
enzim aktif bolgesine daha iyi lokalize olmasina yardimei olmustur. Bilesik 2b ve 2c¢ ise yine potansiyel inhibitér
bilesiklerdir. Bu bilesiklerin ester gruplari in vivo ortamda karboksilik aside par¢alanirsa daha yiiksek inhibitor
potansiyel gdstermeleri beklenmektedir. Ileri calismalarda bu bilesiklerin in vitro enzim ¢aligmalar1 yaninda
bilesik 2b ve 2c¢ i¢in metabolizma ¢aligmalart yapilmasi planlanmaktadir.

Bilesik 2a ile gergeklestirilen dinamik c¢aligmalar1 bilesik 2a’nin enzim aktif bolgesinde stabilitesini
korudugunu gostermektedir. Bilesigin 10 ns boyunca Zn ile 100% etkilesim igerisinde olmasi da enzim aktif
bolgesinde giiclii inhibisyon potansiyelini gostermektedir. ileriki calismalarda bilesik 2a ve tiirevleri sentezlenerek
in vitro ve in vivo aktivite potansiyellerinin incelenmesi hedeflenmektedir.
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Formula Predictor Report - BC-B-3_595.lcd Page 10of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BC-B-3_595.Icd
Elmt  Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 8 33 ¢} 2 0 4 S 2 1 2 Ru 2 0 0 H
Cc 4 4 N F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 1 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 0.0 -30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 4.653 -> 4 827 Scan# : 699 -> 725
8.000e5
7.000e5
6.000e5
5.000e51 276.p711
4.000e5
3.000e5
2.000e5
278.0665 276.2974
1.000e57 276.3903
0 : . . | . L : : . . , . .
100.0 150.0 2000 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 276.0711 m/z
276.0711
100.04
50.04 ‘ ‘
\ ‘ 276.2974
276.
/ L'\‘ )‘ ) 6.3%03 ﬂmﬁ, 278.0665
0 _ I\ L}|\_MLJQLJG\ Al ' ,/f\ . , .
276.0 276.5 277.0 2775 278.0 278.5 279.0
C11 H17 N O3 S2 [M+H]+ : Predicted region for 276.0723 m/z
276.0723
100.0q
50.04
I 277.0751 278.0604
| ‘ II|| P
0 wil ; i : il ; - :
276.0 276.5 277.0 2775 278.0 278.5 279.0
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 80.17 C11H17N O3 82 [M+H]+ 276.0711 276.0723 -1.2 -4.35 87.50 4.0

Spektra 3. Bilesik 2a’ya ait HRMS spektrumu

219



BSEU Fen Bilimleri Dergisi / BSEU Journal of Science, 2025, 12(1): 206-223

D. Osmaniye, B. Celik

BRUKER
(>

Current Data Parameters

NAME BC-B4
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20240402
Time 15.12
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zq

TD 16384
SOLVENT DMSO

N3 16

Ds 0

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 15.9396

DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 297.1 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1 = =
300.1818537 MHz
1H
13.00 usec

10.00000000 W

F2 - Processing parameters

N S

F2 - Processing parameters
32768

ST
SF
WDW
’ SSB
LB
— B
PC
T T T T T T T T T T 1
12 11 10 9 8 & 5 4 3 2 1 Pm
E ﬁ EE & Sj;
4 Ao K|
Spektra 4. Bilesik 2b’ye ait "H-NMR spektrumu
2282832253
deddsddadddday

—194.13

" 174.29

—169.10

—64.99

65536
300.1800000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00

W~ o m
SeaEd BRUKER

Current Data Parameters

NAME BC-B4
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20240402

Time 15.14
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg

D 32768
SOLVENT DMsSO

NS 2048

Ds 4

SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187

DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 297.1 K

D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23

LS 26

P32 90.00 usec
D0 1

SFO2
Nuc2
CEDPRG[2
PCPD2
PLW2
PLW12

S8I
SF

T
200

T
180

T
160

T
140

T
120

T T T
100 80 60

T
40

Spektra 5. Bilesik 2b’ye ait 3C-NMR spektrumu

== CHANNEL f1

15.00
15.00000000 W
== CHANNEL f2 = =
300.1812007 MHz

75.4878687 MHz
13cC

usec

1H
waltzlé
90.0

=

usec

10.00000000 W

0.20863999 W
0.10495000 W

75.4803210 MHz
EM

1.00 Hz

1.40

220



BSEU Fen Bilimleri Dergisi / BSEU Journal of Science, 2025, 12(1): 206-223
D. Osmaniye, B. Celik

Formula Predictor Report - BC-B-4_596.lcd Page 1of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BC-B-4_596.lcd
Eimt Val. Min Max Eimt | Val. Min Max Elmt  Val. Min_ Max Elmt Val. Min Max Use Adduct
H 1 8 33 o} 2 0 4 S 2 1 2 Ru 2 0 0 H
C 4 4 1 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0 Na
N 3 0 1 P 3 0 0 Br 1 0 0 I 3 0 0
Error Margin (ppm): 15 DBE Range: 0.0 -50.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 4.347 Scan# : 653
1.300e5
1.200e5
1.100e5-
1.000e5
9.000e4- 800.0325
8.000e4
7.000e4+ 278.0479
6.000e4
5.000e4
4.000e4+
3.00084- 391.4873
2.000e4 394.3461
1.000e4
0 T T T T T T T T T T T
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 300.0325 m/z
300.0325
100.0q
50.04 “
0 Ll , . ‘ . . ‘
299.5 300.0 300.5 301.0 301.5 302.0 302.5 303.0
C10 H15 N O4 S2 [M+Na]+ : Predicted region for 300.0335 m/z
300.0335
100.04
50.04 ‘
|| | 301.0362 302.0306
| I -¢
0 (L y a ‘ {I\ . =
299.5 300.0 300.5 301.0 301.5 302.0 302.5 303.0
Rank_Score Formula (M) lon Meas. m/iz  Pred. m/iz Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 0.00 C10H15N 04 S2 [M+Na]+ 300.0325  300.0335 -1.0 -3.33 0.00 4.0
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Current Data Parameters

NAME BC-B5
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20240402
Time 16.13
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 22.0254
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 297.4 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
B 0
PC 1.00
T T T T T T T T T 1
12 11 10 9 g 5 1 3 2 PEM
S|+ o o ] I
Al | S| e
Spektra 7. Bilesik 2¢’ye ait '"H-NMR spektrumu
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N I A A e
Current Data Parameters
NAME BC-B5S
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20240402
Time 16.14
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPRQG zgpg
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 297.3 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4
L5 26
P32 90.00 usec
D0 1
———————— CHANNEL fl ========
SFol 75.4878687 MHz
NUCl 13¢
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 w
== CHANNEL f2 = =
300.1812007 MHz
1H
CPDPRG 2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 w
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
L F2 - Processing parameters
IIWM 1 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T L 0 1.00 He
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20  ppmec 1.40
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Formula Predictor Report - BC-B-5_597 Ilcd Page 1of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\BC-B-5_597 lcd
Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 8 33 o 2 0 4 S 2 1 2 Ru 2 0 0 H
Cc 4 4 M F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 1 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 10 DBE Range: 0.0 - 30.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time: 4,787 -> 4.787 Scan#:719->719
9.000e5
8.000e54
7.000e54
B14.p461
6.000e5+ 2920657
5.000e51
4.000e5
3.000e5
2.000e51 292.2990 315.0489
314.2891
1.000e54 293.0588
0 | l | 314.1436 I
1000 150.0 2000 250.0 3000 350.0 4000 4500 500.0 5500  600.0 6500 7000
Measured region for 292.0657 m/z
292.0657
100.0+
|
50.0- ‘ ‘
\ 292 990 2923933  293.0588
2940631
M s ) I
, ’ WAL A 730 | | | , ,
292.0 202.5 293.0 293.5 294.0 294.5 295.0
C11 H17 N 04 S2 [M+H]+ : Predicted region for 292.0672 m/z
292.0672
100.07
50.04
|‘ || 293.?700 204.0645
|
it f
; | b /S .
292.0 292.5 293.0 293.5 294.0 294.5 295.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/iz  Pred. miz Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 6219 C11H17N 04 S2 [M+H]+ 292.0657  292.0672 -1.5 -5.14  70.19 4.0
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