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2-(p-Siibstitiiefenil)-3H-Imidazo (4,5-¢) Piridin Tiirevlerinin
Yapi-Etki 1iliskileri Uzerinde Arastirmalar*

Investigation on the Structure-Activity Relationship of
2-(p-Substitutedphenyl)-3H-Imidazo (4,5-c) Pyridine Derivatives
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GIRIS ve AMAC

Bu calismada, daha 6nce sentez edilen ve kimyasal yapilart ay-
dinlatilan bilesiklerin (1) biyolojik etkileri ve fizikokimyasal 6zellikleri
tayin edilmis ve bulunan fizikokimyasal parametrelerle etki arasindaki
iliskiler arastirilmistir.

Sentezlenen bilesiklerde, biyolojik etki olarak antihistaminik et-
ki secilmis ve bu etki, bilesiklerin esit mol gramlarinin, histaminin
olusturdugu kontraksiyonun, % inhibisyonu degerlerinin o6l¢imi ile

saptanmistir.

DENEYSEL KISIM

Kimyasal Bilesikler: Bu calismada, 1-oktanol, eter, aseton,
disodyum hidrojen fosfat, potasyum dihidrojen fosfat (Merck), R,
¢alismasinda adsorban olarak kiselgel HF,,, (Camag) kullanilmistir.
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Elektronik Aygitlar:

Ultraviyole Spektrofotometresi: Pye Unicam SP 1700
Ergime Noktasi Tayin Aygiti: Mettler FP-5 ve FP-51

Dogru Denklemleri Altos ACS 8000/2 Mikro Bilgisayarindan
yararlanilarak bulunmustur.

Sentez Edilen Bilesiklerde Yapi-Etki Iliskileri: Sentezlenen
bilesiklerin (Tablo: 1) yapi-etki iliskilerini incelemek amaci ile yapilan
calismalar baslica iki boliimde yiiritilmistir.

A) Bilesiklerin, biyolojik etki olarak ele alinan antihistaminik

etki degerlerinin Ol¢lilmesi.

B) R, ve Logaritmik Dagilma Katsayilarinin tayini.

Sentez Edilen Bilesiklerin Biyolojik Etkilerinin Saptan-
masi: Literatiirden elde edilen bilgilere gore, sentezlenen bilesikle-
rin yapilart antihistaminik (2-5), antienflamatuvar (2,4,6), analjezik

(4,7), etkileri ortaya c¢ikaracak niteliktedir.

Bu nedenle, elde bulunan bilesiklerin 6nce antihistaminik etkileri
incelenmis ve biitiin bilesiklerde nicel olarak antihistaminik etki sap-
tanmistir. Antienflamatuvar ve analjezik etkilerin arastirilmasina ise
fazla miktarda madde ve deney hayvani gerektigi icin girisilememis-
tir.

Antihistaminik Etkinin Sentez Edilen Tiirevlerde Nicel
Olarak Saptanmasi: Literatiirde imidazopiridin tiirevi bilesiklerin
antihistaminik etkilerinin saptanmasi Magnus teknigi ile yapilmak-
tadir (4,5,8). Bu calismada da sentez edilen bilesiklerin antihistami-
nik etkilerinin belirlenmesi ayni sekilde izole organ banyosu ig¢inde
kobay ileumu ile caligilarak yapildi.
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Tablo 1. Sentez Edilen 3H-imidazo (4,5-c) Piridin Tirevleri.

Bilesik Bilesik
No. — R No. — R
| — H VII — Br
11 — CH, VIII — OCH,
111 — CH,CH, IX — NO,
v — C(CH,), X — NH,
\Y% — F X1 — COOH
VI — Cl

A) Sentezi yapilan maddelerin sudaki c¢ozeltilerini hazirlaya-
bilmek amac1 ile, tuz olarak elde edilen 2-(p-nitrofenil)-3H-imidazo
(4,5-c) piridin tiirevi disinda, diger tiirevlerin tuzlart hazirlandi. Bu-
nun ic¢in sentezlenen baz haldeki imidazopiridin tiirevi bilesiklerin her
biri metanol i¢cinde coOziiliip, derisik hidroklorik asit ile pH kagidinda
asit reaksiyon verinceye kadar asitlendirildi. Sogukta bekletildi. Olu-
san kristaller stiziildii. Eter ile yikandi ve vakum etiiviinde kurutul-
du.

B) Thyrode Soliisyonunun Hazirlanisi (9):

a) 8 g sodyum kloriir, 0.2 g potasyum kloriir, 0.1 g magnezyum
kloriir, 1 g sodyum bikarbonat, 0.05 g sodyum dihidrojen fosfat ve

1 g glukoz tartilip su ile ¢oziilerek 1 It ye tamamlandi.

b) 0.2 g kalsiyum kloriir tartilip, su ile ¢coOziilerek 1 It ye tamam-

landi.

a ve b c¢ozeltilerinden esit miktarda karistirilarak hazirlanan
Thyrode soliisyonu, bilesiklerin antihistaminik etkilerinin incelenmesi
sirasinda izole kobay ileumunun yikanmasi ve beslenmesi i¢in kulla-
nild1.

Bilesiklerin Antihistaminik Etkilerinin Saptanmasi: Bu
amacla izole organ banyosuna yerlestirilen kobay ileumu 1 ml sinde
1 v histamin ihtiva eden 0.1 ml histamin ¢ozeltisi ile kontrakte edildi
ve kontraksiyon degeri kimonaya kaydedici ile ¢izdirildi. Ileum Thy-
rode soliisyonu ile li¢ kez yikanarak histaminin etkisi giderildi. 2 da-
kika beklendikten sonra ileum her maddenin 1.66 X10 ’ mol/ml
konsantrasyonu ile 10 dakika etki altinda birakildi. Bu silirenin sonun-
da tekrar 0.1 7 dozda histamin verilerek, ileumdaki kontraksiyon
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degeri kimonaya cizdirilerek belirlendi. Daha sonra ileum, Thyrode
soliisyonu ile ii¢ kez yikanarak histamin ile antihistaminik etkisi 6lcli-
len maddenin etkisinden kurtarildi. Bu sekilde her madde icin ayni
islemler tekrarlandi. Tim bilesiklerin % inhibisyon degerleri saptandi.
Deney her bilesik icin en az li¢ kez olmak tlizere tekrarlandi ve bulu-
nan degerlerin ortalamalari alindi.

Sentez edilen bilesiklerin % inhibisyon degerleri Tablo: 2 de ve-

rilmistir.

Sentez Edilen Bilesiklerin Dagilma Katsayilarinin Sap-
tanmasi: Bilesiklerin dagilma katsayilarinin tayininde, yag fazi
olarak 1-oktanol, su fazi olarak disodyum hidrojen fosfat-potasyum
dihidrojen fosfat tampon sistemi kullanildi (10-14).

Tampon c¢oézeltinin hazirlanist:

20.4 g potasyum dihidrojen fosfat, 53.72 g disodyum hidrojen
fosfat. 12H,0 tartilarak ayri ayr: su ile 1000 ml ye tamamlandi. Boy-
lece her birinden 0.15 molar ¢6zelti hazirlandi. 250 ml tampon c¢ozelti
hazirlamak icin 0.15M potasyum dihidrojen fosfat ¢ozeltisinden 49.00
ml, 0.15M disodyum hidrojen fosfat ¢6zeltisinden 201.00 ml alinarak
karistirtldi ve c¢ozeltinin pH s1 pHmetrede olgiilerek 7.8 bulundu.
1-oktanol ve tampon c¢oézelti karistmi (1:1) (v /v) ayirma hunisinde
birbiri icinde doyurularak, oktanol ile doymus tampon c¢ozelti, tam-
pon ¢ozelti ile doymus oktanol elde edildi. Hazirlanan bu solvanlar
tim log P calismasinda kullanildi.

Balonjoje icinde 10 mg civarinda tam tartilmis bilesik, 1-oktanol
icinde coziilerek 50 ml ye tamamlandi. Bu ¢o6zeltiden 10 ml alinip
kapakli bir erlenmayer icinde 10 ml tampon c¢ozelti ile 37 °C lik su
banyosu ve manyetik karistirict tizerinde 1 saat karistirildi. Bu siire
sonunda santrifiij edilerek oktanol ve su tabakalar:i ayrildi. Oktanol
tabakasindan 1 ml alinarak oktanol ile 20 ml ye tamamlandi (A).

Standart cozeltiler, deneyin basinda 50 ml lik balonjoje igcinde
hazirlanan ¢o6zeltiden 1 ml alinip oktanol ile ayri ayrt 20, 30 ve 40
ml ye tamamlanilarak hazirlandi. Hazirlanan standart cozeltilerin
UV Spektrumlari 190-400 nm arasinda c¢ekildi ve maksimum verdigi
dalga boylarindaki absorbans degerleri bulundu. Elde edilen absor-
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bans degerleri kullanilarak iki ayri1 c¢alisma yapildi. Matematiksel
olarak yapilan c¢alismalarda, absorbans degerleri "y", konsantrasyon
degerleri "x" alindi ve bu degerlerden yararlanilarak matematiksel
olarak sifirdan gecen dogru denklemleri tiiretildi. Yapilan caligsma-
larda korelasyon katsayilar1 0.999 civarinda bulundu. Ikinci ¢alismada
ise; absiste konsantrasyon degerleri, ordinatta ise; absorbans degerleri
olmak tizere, bulunan degerler grafik kagidina cizildi. Cizilen grafik-
ler, her bilesik icin Beer-Lambert kanununa uyuldugunu yani absor-
bans ile konsantrasyon arasinda dogrusal bir baginti oldugunu gos-

terdi.

Hazirlanan (A) c¢ozeltisinin ,UV Spektrofotometresinde maksi-
mum dalga boylarindaki absorbans degerleri bulundu. Bulunan de-
gerler grafikte ve dogru denklemlerinde yerlerine konularak oktanol
tabakasindaki bilesik miktart hesaplandi. 1 /20 oraninda hazirlanmis
Standart ¢ozelti icindeki bilesik miktarindan ¢ikarilarak, su tabakasi-

na gecen bilesik miktar1 bulundu.

Bulunan miktarlar asagida verilen formiile uygulanarak her bilesik

icin log P degerleri saptandi.

Oktanol tabakasindaki bilesik miktari

Su tabakasindaki bilesik miktar:

Bilesiklerin oktanol ve su (Tampon ¢ozelti pH 7.8) tabakasindaki
miktardan (mg) ve dagilma katsayilarinin logaritmalar1 (Log P)

Tablo: 2 de verilmistir.

Sentez Edilen Bilesiklerin R, Degerlerinin Saptanmasi:

Tim bilesiklerin R,, degerlerinin saptanmasinda:

a) Sabit faz olarak l-oktanol: eter (5:95) (v/v) solvan sistemi ile

doyurulmus, kiselgel HF,,, kapli cam plaklar,

b) Hareketli faz olarak, Aseton: Tampon solvan sistemi kulla-
nildt (10, 15, 16). (20:80), (25:75), (35:65), (50:50) oranlarinda
aseton: tampon c¢Ozelti solvan sistemleri denendi, en iyi ayirim (35:
65) oraninda goriildi. Kullanilan 1-oktanol ve tampon ¢ozeltinin

hazirlanisi log P calismasinda oldugu gibi yapildi.
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Deneyin yapilisi:

Camag Ince Tabaka Yayicist ile 0.300 mm kalinliginda kiselgel
HF,,, ile kaplanan 20x20 cm cam plaklar 105°C lik etiivde 1 saat
aktive edildi. l-oktanol: eter (5:95) (v /v) bulunan kromatografi tan-
kina plaklar konularak, 14 saat solvan sisteminde doyuruldu. Bu siire-
nin sonunda plaklar tanktan cikarildi. Normal oda isisinda eteri ucu-

ruldu.

Sentezlenen maddelerin metanollii c¢ozeltilerinin hazirlanmasai:
2-(p-Nitrofenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin disinda baz halde elde
edilen bilesiklerin 1.04 x 10 °M metanollii ¢ozeltileri hazirlandi.
Hidrokloriir tuzu halinde elde edilen 2-(p-nitrofenil)-3H-imidazo
(4,5-c) piridinden baza donistiirildiigiinde ayni molariteyi verecek
sekildeki miktar1 alindi. Az miktarda suda c¢o6zildi. Kati sodyum
bikarbonat ile ortam alkali yapildi. Suyu ucurulduktan sonra meta-
nol ile 1.04 x 10°° c¢ozeltisi hazirlandi.

Her maddenin hazirlanan 1.04 X 10 *M c¢ozeltisinden 0.1 ml
plak tlzerine tatbik edildi. Daha sonra plak, icinde aseton: tampon
(35:65) (v/v) solvan sistemi bulunan kromatografi tankina konuldu.
5.5 saatin sonunda solvan yeterli diizeye gelince, plak c¢ikarildi. 105°C
lik etiivde kurutuldu. Lekelerin belirlenmesi UV 15181 ve Dragendorff
¢Ozeltisi kullanilarak yapildi. Her bilesigin R, degeri ayri ayri hesap-
landi. Bulunan bu degerler:

formiiliinde yerine konularak, sentezlenen bilesiklerin R, degerleri

saptandi. Tablo: 2 de bilesiklerin R, ve R, degerleri verilmistir.

Sentez Edilen Bilesiklerin Dagilma Katsayilarinin Loga-
ritmas1 (Log P) ile Antihistaminik Etkilerinin Bagdastiril-
masi:

Denklem 1: Log P degerleri ile biyolojik etki arasindaki dogru
denklemini vermektedir. 2-(p-nitrofenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin
bilesigi ancak hidrokloriir tuzu halinde izole edilebildiginden, yapi-
lan dagilma katsayisi tayininde, tuzdan dolayi digerlerine uygun bir
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deger bulunamamistir. Bu sebeple bu tiirev dagilma katsayisi-biyolo-
jik etki iliskisi denklemine dahil edilmemistir. (Veri sayisi: 10)

Denklem 1: 1% = 258.83 Log P + (-257.35) n r
10 0.983

Denklem 1: de r=korelasyon katsayisi 0.983 olarak bulunmus-
tur. Bu deger % inhibisyon ile Log P arasindaki iliskinin saglikli ol-

dugunu go6stermektedir.

Bilesiklerin Log P ve biyolojik etki degerleri ayr1 ayri incelenirse,
degisikliklerin beklenen sekilde oldugu gorilmektedir. 2 numarali
konumda yer alan fenil halkasinin, para konumundaki gruplarin
hacimlar: arttik¢ca, dagilma katsayilart ve antihistaminik etkileri art-
maktadir. Ancak bu artis, gruplarin yalniz hacimlar: ile degil, yagda
¢coOziinlurligi arttirict nitelikte de olmalar: ile birlikte gozlenmektedir.
Cinki su molekiilleri ile hidrojen bagi olusturarak, suda c¢oziiniir-
ligl arttiran —COOH, —NH, gruplar1 tasiyan bilesiklerde log P
ve antihistaminik etki degerlerinde belirgin bir azalma gorilmektedir.

Ayrica birbirinin izosteri olan, brom ve ter-butil gruplari tasi-
yan bilesikler i¢in elde edilen degerlerin, beklendigi gibi hemen he-

men ayni oldugu dikkati c¢ekmektedir.

Dogru denklemlerinden yararlanilarak, bilesiklerin molekiiler
degisikliklerinde bulunacak dagilma katsayist degerlerine gore, belli
dozdaki % inhibisyon degerlerini saptamak mimkindir.

Yalniz 2 numarali konumda yer alan fenil halkas1 ele alindiginda,
bu grubun para konumuna yerlestirilecek siibstitiientlerin, bilesiklerin
dagilma katsayilarint ve etki degerlerini hangi yonde ve ne degerde

etkileyecegi Onceden hesaplanabilir.

Sentez Edilen Bilesiklerin R,, Degerleri ile Antihistaminik
Etkilerinin Bagdastirilmasi:

Denklem 2: R, degerleri ile biyolojik etki arasindaki dogru

denklemini vermektedir. (Veri sayisi: 11).
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Denklem 2: 1% = 63.21 R, + 20.83

M n r

11 0.981

r=korelasyon katsayisi 0.981 olarak bulunmustur. Bu deger %

inhibisyon ile R, arasindaki iliskinin saglikli oldugunu gostermek-

tedir.
N
N y
|
H
Tablo 2. Bilesiklerin % Inhibisyon, Log P, Degerlerinin Dokiimii.
Sudakalan | Oktanolde
bilesik kalan bi-
Bilesik o miktar1 | lesik mik-

No. -R Inh. (mg) tar1 (mg) | Log P Rf R,
I —H 47.48 0.62 9.46 1.1834 | 0.3221 | 0.3231
11 -CH, 55.55 0.51 8.67 1.2304 | 0.2350 | 0.5125
11 —CH,CH, | 70.44 0.51 9.73 1.2805 | 0.1214 | 0.8595
v —C(CH,), | 93.65 0.48 10.25 1.3294 | 0.0751 | 1.0901
\ —F 31.01 0.74 9.93 1.1277 | 0.2836 | 0.3123
VI —Cl 61.28 0.51 9.20 1.2562 | 0.1632 | 0.7098

VII —Br 93.71 0.43 9.30 1.3350 | 0.0735 1.1004

VIII -OCH, 48.69 0.64 9.60 1.1707 | 0.2909 | 0.3869
IX —NO, 30.00 0.34 8.32 1.3886 | 0.3646 | 0.2412
X —NH, 13.88 1.02 10.74 1.0224 | 0.5666 |-0.1163
X1 —COOH 17.88 0.77 9.01 1.0684 | 0.5800 |-0.1401

Bilesiklerin R,
fenilden
sekilde,

tasiyan tiurevlerin R,

degerleri, log P degerlerinde oldugu gibi serbest
gidildikge
olan brom ve ter-butil gruplarini
Sudaki
¢oziinurligi arttiran —COOH ve — N H, gruplarini tasiyan bilesik-

ter-butilfenile ve flordan broma artmaktadir.

Ayni birbirinin izosteri

degerleri de hemen hemen aynidir.

lerin R,, degerlerinde de azalma goriulmektedir.

SONUC

Bu calismada para konumunda sibstitient bulunduran 2-fenil-
3H-imidazo (4,5-c) piridinlerin, biyolojik etkileri ile yapilar1 arasin-
daki
R,, ve Dagilma Katsayilaridir.

iligkiler arastirilmistir. Incelenen fizikokimyasal parametreler,
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Log P, R, ve biyolojik etki calismasi sonucu bulunan degerler,
dogru denklemlerinde yerlerine konularak, biyolojik etki ile Log P
ve R, arasindaki iligkiler arastirilmistir. Biyolojik etki-Log P ve Bi-
yolojik etki-R,, arasindaki iliskilerde korelasyon katsayilari sirasiyla
0.983 ve 0.981 olarak bulunmustur. Bu sonug, biyolojik etki ile sozi
edilen fizikokimyasal parametreler arasindaki iliskilerin saglikli ol-

dugunu gostermektedir.

Elde edilen bilesikler, fenil halkasinin para konumunda yer alan
gruplara gore alkil, halojen ve elektronegatif element iceren slibsti-
tientler olmak tizere baslica li¢ grupta toplanabilir. Alkil serisinde
serbest fenil grubundan ter-butile, halojenlerde flordan broma gidil-
dik¢e, biyolojik etki, Log P ve R, degerlerinde beklenen diizgiin bir
artig gorilmektedir. Ayrica, birbirinin izosteri olan brom ve ter-butil
grubu tasiyan bilesikler i¢cin elde edilen degerler hemen hemen ayni-
dir.

2 numarali konumda serbest fenil grubu iceren bilesige oranla,
su molekiilleri ile hidrojen bagi olusturarak sudaki c¢oziinurlikleri
artan p-siibstitiiefenilli tirevlerde, bu degerlerin belirgin bir azalma

gOsterdigi saptanmistir.

Buna gore, molekiiliin biyolojik etkisinin artirilmasi i¢in, para
konumunda yer alacak olan gruplarin, yagda cozinirligi artirici
nitelikte olmasi1 gerekmektedir.

Biitiin bu sonucglar ve 2-(p-siibstitiiefenil)-3H-imidazo (4,5-c)
piridin turevleri ele alindiginda, sentez edilecek yeni bilesiklerin ad1
gecen fizikokimyasal parametreleri 6nceden yaklasik olarak buluna-
bilecektir. Yapilacak deney sonucunda bu fizikokimyasal parametre-
lerden biri kesin olarak saptandigi taktirde ise antihistaminik etkinin
glucli hakkinda, farmakolojik aktivitenin saptanmasina gerek goriilme-
den, dogru denklemi yardimi ile karara varilabilecektir.

OZET
Bu c¢aligsmada, 2-(p-substitiiefenil)-3H-imidazo (4,5-c) piridin-
lerin biyolojik etki ile yapilar1 arasindaki iliskiler incelenmistir.

Biyolojik etki olarak ele alinan antihistaminik etki, her bir bile-

sik icin izole organ banyosu i¢inde, kobay ileumu ile calisilarak sap-
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tanmistir. Kobay ileumu histamin ile kastirildiktan sonra, bilesiklerin
esit mol gramlarinin bu kasilmayir hangi oranda inhibe ettigi bul-

mustur.

Biitiin bilesiklerin dagilma katsayilari, oktanol/su (Tampon
cozelti pH 7.8), R, degerleri; sabit faz oktanol, hareketli faz aseton:
su (Tampon ¢ozelti pH 7.8)-(35:65) solvan sistemi kullanilarak sap-

tanmistir.

Bilesiklerin antihistaminik etkileri ile, dagilma katsayilart ve
R, degerleri kullanilarak yapi-etki iliskileri incelendiginde, biyolojik
etki ile kullanilan bu fizikokimyasal parametreler arasinda dogrusal

bir bagint1 oldugu bulunmustur.

SUMMARY

In this research, the relation between the chemical structures
and biological activities of 2-(p-substitutedphenyl)-3H-imidazo
(4,5-c) pyridines were investigated.

The antihistaminic activities of all compounds were determined
on guinea pig ileum in isolated organ baths. The ileum was first cont-
racted with histamin and the inhibition percentage of the contraction

found for all equimolecular compounds.

1- Octanol, water (Buffer Solution pH 7.8) partition coefficients,
and l-octanol (Stationary phase), aceton: water (Mobile phase) (Buf-
fer Solution pH 7.8) (35:65) R, values were determined for each

compound.

The relation between the antihistaminic activity and the men-
tioned physicochemical properties had been searched and the good

correlations were shown.

Bu calismadaki farmakolojik etki deneyleri A.U.Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji
Anabilim Dalinda yapilmistir. Calismanin yiiriitiilmesinde degerli yardimlarini esirgeme-
yen basta Sayin Yard.Dog.Dr.ilker KANZIK'a ve tiim Arastirma Gorevlilerine tesekkiir-
lerimizi sunariz.
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