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Yusuf Baris KESLER
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Danigsman: Prof. Dr. Saliha ALYAR

ADME c¢alismalari; bilesiklerin ilag adayi olabilmesi igin sahip olmasi gereken
farmakolojik ve toksikolojik 0Ozelliklerinin hesaplanmasini saglayarak ilag olup
olamayacaklar1 konusunda bir 6ngériide bulunmamizi saglamaktadir. Ila¢ tasarimima
yonelik hesaplamali yaklasim, bilesiklerin ¢esitli molekiiler analizlere tabi tutulma
siiresini ve maliyetini azaltmada fayda saglamaktadir. Bu c¢alismada, furan-2-
karboksaldehit biitansiilfonilhidrazon (L1), 5-metil-2-furaldehit biitansiilfonil hidrazon
(L2), 2-asetilfuran biitansiilfonil hidrazon (L3) ve 2-asetil-5-metilfuran biitansiilfonil
hidrazon (L4) olmak tizere dort siilfonamid tiirevi Schiff bazi sentezlenerek yapilar
element analizi, 'H NMR, ¥*CNMR, FT-IR ve LCMS yontemleri ile aydmlatilmistir.
Ligandlarin yapt1 aydinlatmasinda kulanilan NMR kimyasal kaymalar1 ayrica
DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) /GIAO metoduyla da hesaplanarak isaretleme yapilmis ve
deneysel verilerle kiyaslanmistir. Bilesiklerin HOMO-LUMO enerjileri ve ¢esitli
elektronik parametreleri DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) metodu ile hesaplanmis ve
ligandlarin reaksiyona girme egilimleri ve biyolojik ajanlarla etkilesimleri aragtirilmastir.
Ligandlarin gizgisel olmayan optik 6zellikleri (NLO) ise DFT/B3LYP/6-311G**(d, p)
metoduyla hesaplanmistir. Hesaplanan NLO 6zelliklerine gore bilesikler referans madde
olan tireye gore 6,01-12,57 kez daha biiylik etki gostermistir. Caligmada ayrica bu
bilesiklerin ila¢ olabilme ozelliklerinin hesaplandigi ADME calismalar1 yapilmistir.
Sonuglara gore, Schiff bazi ligandlarinin insiliko ADME o6zelliklerini saglayarak ilag¢
olabilme potansiyeline sahip oldugunu gosterdigi goriilmiistiir.
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ADME studies; it enables us to make a prediction about whether they can be drugs by
providing the calculation of the pharmacological and toxicological properties that the
compounds must have in order to be a drug candidate. The computational approach to
drug design is beneficial in reducing the time and cost of subjecting compounds to various
molecular analyzes. In this study, four types of furan-2-carboxaldehyde
butanesulfonylhydrazone (L1), 5-methyl-2-furaldehyde butanesulfonyl hydrazone (L2),
2-acetylfuran butanesulfonyl hydrazone (L3) and 2-acetyl-5-methylfuran butansulfonyl
hydrazone (L4) sulfonamide derivative Schiff base were synthesized and their structures
were elucidated by elemental analysis, *H NMR, 3 CNMR, FT-IR and LCMS methods.
The NMR chemical shifts of the ligands used in the structural illumination were also
calculated by the DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) /GIAO method and compared with the
experimental data. The HOMO-LUMO energies and various electronic parameters of the
compounds were calculated by the DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) method and the reaction
tendencies of the ligands and their interactions with biological agents were investigated.
The nonlinear optical properties (NLO) of the ligands were calculated by the
DFT/B3LYP/6-311G**(d, p) method. According to the calculated NLO properties, the
compounds showed a greater effect of 6.01-12.57 times than the reference substance urea.
In addition, ADME studies were carried out in which the drug properties of these
compounds were calculated. According to the results, it was seen that Schiff base ligands
have the potential to be drugs by providing insilico ADME properties.
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1. GIRIS

Siilfonamid ve tiirevleri ilk antimikrobiyal etki gdsteren ilag grubu igerisindedir ve “Siilfa
ilaglar1” olarak adlandirilmislardir. Siilfa ilaglar enfeksiyon tedavisinde kullanilan ilk ilag
grubudur. Siilfa ilaglar1 fazla sayida bakteri ve mikroorganizma cesitlerine karsi etkili
antibiyotik siifina girmektedir. Siilfonamitlerin islevi bakteri iiremesini engellemektir.
Yani siilfonamitler bakteriyostatiktir ve bakteriyostatik olmasini saglayan kisim ise
amino-benzen halkasidir. Konsantrasyonun ¢ok yiiksek oldugu durumlarda ise etki etmis
oldugu bakteri hiicresini yok edebilmektedirler. Boya endiistrisinde kullanilan anilin

boyalarinin bir artig1 olan prontosil, siilfonamitlerin ilk kullanim formudur.

1930’larda yapilan ¢alismalarda, siilfonamidlerin yapi etki iligkileri incelendiginde, N=N
(diazo) baginin kirilmasi sonucu olusan bilesigin anti bakteriyel 6zellik gosterdigi
bulunmustur. 1936’da yapilan bir arastirmada, aktif bilesigin Prontosil i¢indeki 4-
aminobenzen siilfonamit oldugu sonucunu ortaya koymustur (Sekil 1.1). Ilerleyen
zamanlarda siilfonamitlerin sayisiz tlirevleri sentezlenmistir (Plumpe 1996, Jensen et al.
1989, Hropot et al. 1996, Orita 1996). Bunun devaminda siilfonamid ve tiirevleri
antibiyotik olarak yaygin olarak kullanilmistir. Stilfonamidler; idrar yolu ve {ist solunum
yolu enfeksiyonlar1 basta olmak iizere birgok enfeksiyon tedavisinde uygulanmiglardir
(Hamilton 2015).

SO,NH>
SO,>NH,;
NH>
m VIVO
S o H
NH,»
Sulfanilanud Trmxmobenzen

Prontosil

Sekil 1.1 N=N (diazo) baginin kirilmasi sonucu siilfonamid olusumu

Siilfa ilaglarin etki alan1 oldukga kapsamli olmakla beraber bir¢cok hastaligin tedavisinde

kullanilmislardir. Fakat fazla kullanilmasi sonucunda ¢ok yonlii diren¢ olusmaktadir. Bu



da ilacin endikasyonlarini sinirl hale getirmektedir. Dolayisiyla bir mikroorganizmaya
karst olan etkinliginin, kullanilmadan ©nce degerlendirilmesi gerekmektedir.
Siilfonamidlerin genel olarak Meningokok, Streptokok, Shigella, Golokok ve Stafilokok
gibi gram negatif bakterilere etki orami yliksektir. Riketsia, Proteus, Klebsiella,
Salmonella ve E. coli gibi mikroorganizmalara karsi bakteriostatik etkileri zayiftir.
Giliniimiizde ise baz1 antibiyotiklerin kullanilmasi ile siilfa ilaglarin etkisi azalmis olsa da
halen birgok hastaligin tedavisinde etkin bir rol oynamaktadir (Al-Khodir 2015, Cinarli
et al. 2019). Bu tedavilerden bazilari;

- Yanik tedavisi (Mafenid)
- GOz kapag1 enfeksiyonu ve konjonktivit tedavisi (Siilfasetamid)
- Bakteri enfeksiyonlarinin tedavisi (Nokardia)

- Bogaz ve deri enfeksiyonlari tedavisi (stilfapiridin) dir.

Yapilan arastirmalarda stilfonamidlerin antidiyabetik ve diiiretik olarak kullanilabilecegi
anlasilmistir. Son yillarda hizla gelisen ve giiniimiiz teknolojisi ile kullanimi oldukca
yayginlasan molekiiler modelleme ile yailan yapi-aktivite ¢aligmalari ile siilfonamidlerin
onemli farmakaforlar oldugu anlasilmistir. Bunun  iizerine yapilan
caligmalarlasiilfonamitlerin birgok biyolojik aktiflik gosterdigi anlasilinca gruba olan
yonelim daha ¢ok artmustir. Pfizer tarafindan piyasaya siiriilen Sildenafil Sitrat- Viagra®,
Searle /Pfizer firmasi tarafindan satisa ¢ikartilan COX-2 inhibitorii olan agr1 kesici olarak
osteoartris ve romatoid artritis tedavisinde kullanilan Celecoxib-Celebrex® ve Glaxo
tarafindan piyasaya siiriilen Human Immunodeficiency Virus (HIV) viriisiiniin neden
oldugu AIDS hastaligimin tedavisinde kullanilan Amprenavir-Agenerase® ilaglar
piyasadaki etkin kullanimlari ve gdstermis oldugu basarilar siilfonamid grubunun
Oonemini ortaya koymustur (Noss et al. 1999, Brock 2000, Penning et al. 1997, Adkins
and Faulds 1998, Conway and Shafran 2000). Giiniimiizde olduk¢a yaygin goriinen
kanser hastaliginin tedavisinde kullanilan kemoterapide siilfonamit grubunun Gnemi
gittikce arttigi gibi ¢ok cesitli hastaliklarin  tedavisinde de kullanilmaktadir.
Stilfonamitlerin antibiyotik olarak kullaniminin yan1 sira bazi tiirevlerinin birgok timor
hiicresinin biiyiimesini engelleyen gii¢lii inhibitorler oldugu belirlenmistir (Scozzafava et

al. 1999, Supuran and Scozzafava 2000). Siilfonamitlerin en gii¢lii inhibitor etkisi



gosterdigi enzim karbonik anhidraz (CA) olarak bilinmektedirler. Bu enzim bitki, hayvan
ve insanlarda bulunur, karbonik asitin karbondioksite doniisiimiinii katalizler. Karbonik
anhidraz enziminin inhibisyonu ile diiiretik, glokom, epilepsi, akut dag hastalig1 ve son
yillarda obezite ve kanser gibi hastaliklarin tedavisi iizerine ¢ok sayida caligmalar

yapilmaktadir.

Bunun yani sira kullanildig1 diger yerler ise; arthiris (eklem iltihab1), multiple skleroz
tedavisi, trombin, miyokart enfarktiisii, inme (stroke) ve pulmoner emboli tedavisi,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve metastatik prostat kanseri
tedavisi, uyku bozuklugu, depresyon ve sizofreni tedavisi, hyponatremia (su
zehirlenmesi) tedavisi, kolesterol homeostatit ve kalsiyum homeostatik dengeleme
tedavisidir (Tamura et al. 1998, Dauban and Dodd 2000, Newcombe 1955, Dodoff 1999,
lenco et al. 2002, Dodoff et al. 2002). Orneklerden goriildiigii iizere siilfa ilaglarin etkin

oldugu tedavilerin yelpazesi oldukga genistir.

Bu ¢alismada, Furan-2-karboksaldehit biitansiilfonilhidrazon (L1), 5-metil-2-furaldehit
biitansiilfonil hidrazon (L2), 2-asetilfuran biitansiilfonil hidrazon (L3) ve 2-Asetil-5-
metilfuran biitansiilfonil hidrazon (L4) olmak {izere dort siilfonamid Schiff bazi
sentezlenerek yapilar1 element analizi, 'H NMR, BCNMR, FT-IR ve LCMS yontemleri
kullanilarak aydinlatilmigtir (Sekil 1.2-1.5). Ligandlarin yap1 aydinlatmasinda kulanilan
NMR kimyasal kaymalart deneysel verileri desteklemek i¢cin DFT/B3LYP/6-31G** (d,
p) /GIAO metoduyla da hesaplanarak isaretleme yaplmis ve deneysel verilerle
kiyaslanmistir. Bilesiklerin HOMO-LUMO enerjileri ve gesitli elektronik parametreleri
DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) metodu ile hesaplanmis ve ligandlarin reaksiyona girme
egilimleri ve biyolojik ajanlarla etkilesimleri arasgtirtlmistir. Ligantlarin ¢izgisel olmayan

optik 6zellikleri (NLO) ise DFT/B3LYP/6-311G**(d, p) metoduyla hesaplanmustir.

Calismanin devaminda son olarak bu bilesiklerin ilag olabilme 6zelliklerinin hesaplandigi

ADME calismalar1 yapilmistir.



Sekil 1.2 L1 ligandinin optimize edilmis yapisi

-

Sekil 1.3 L2 ligandinin optimize edilmis yapisi



Sekil 1.4 L3 ligandinin optimize edilmis yapis1

Sekil 1.5 L4 ligandinin optimize edilmis yapisi



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMA
2.1 Siilfonamidler

Molekiil igindeki atom gruplari olan farmakaforlar, reseptorle etkilesirler. Ayni zamanda
molekiiliin biyolojik aktifliginden de sorumlu olan gruplardir. -SO2-NH grubu
siilfonamidlerin farmakafor gruplaridir. Siilfa ilaglar1 ilk kez 1930 larda kesfedildikten
sonra, 1935’de Gerhard Domagk ve arkadaglari bu bilesigi hasta fareler iizerinde
deneyerek Streptococcuslardan ileri gelen enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilacagini
gostermistir. 1935 yilinda, in vitro ortamda inaktif, in vivo ortamda ise antibakteriyel
etkili bir bilesik olarak Prontosili (Sekil 2.1a) bulmuslardir. Bundan sonraki gelismeler
aktiviteden sorumlu yapinin siilfanilamiddir oldugu anlagilmistir (Sekil 2.1b). Domagk
1939’da kemoterapide ilk adim olarak kabul edilen bu kesiften dolay1 Nobel Tip 6diilii
almistir. Daha sonralar1 aktifliklerini artirmak adina stlfonilamidlerin farmakafor
grubuna ¢esitli siibstitiienler takilarak sayisiz tiirevleri sentezlenmistir. Bu caligmalar

giinlimiizde de devam etmektedir (Alyar et al. 2019).

N SO,NH R
= 2NH3 H

NH,
@ (b)

Sekil 2.1 (a) Prontosil, (b) Stilfanilamid

Trimetoprim, metoprim, ormetoprim, aditoprim, pirimetamin gibi bir grup diamino
pirimidin, tek basia kullanildiginda bakterilere karsi etkisinin ¢ok az oldugu ve hizla
direng gelistirdigi goriilmistiir. Ancak bu maddelerin siilfonamidlerle birlestirildiginde
cok daha etkili oldugu tespit edilmistir. Bu gibi giiclendirilmis siilfonamid
preparasyonlarma 6rne  olarak, trimetoprim/sulfametoksazol  (ko-trimoksazol),
trimetoprim/siilfadiazin (birlikte-trimazin), trimetoprim/siilfadimetoksin (ko-trimoksin)

ve ormetoprim/siilfadimetoksin verilebilir (Ozbek et al. 2012).



2.1.1 Siilfonamidlerin etki mekanizmasi

Stilfonamidler yapisinda SO2NH: fonksiyonel grubu bulunduran bilesiklerdir. Genel
yapilari RSO2NH2 seklindedir (Lavanya 2017). Kimyasal formulii Sekil 2.2°de

gosterilmistir.

HZNOsozNHg

Sekil 2.2 Siilfonamidin yapis1

Siilfonamidin yapisinda benzen halkasi {izerindeki siilfonil gruplari ve amino grubu
birbirine gore 1. ve 4. karbonlara bagli konumundadir. Molekiiliin fonksiyonel grubuna
bagli olan gruplar, molekiiliin etki giiciine etkisi ile giici degistirir. Molekiile aromatik
molekiil yerine baska alifatik halkalarin kullanilmas1 molekiiliin aktivite ve siibstitiisyon
ozelliklerinde degisikliklere neden olacaktir. Heterosiklik halkalarla 1, konumdaki -NH>
grubunun bir hidrojeninin yer degistirmesi durumunda en iyi sonuglara ulagsmak
miimkiindiir. Bakterilere etkisinin saglanmasi, molekiildeki para durumundaki amino
grubunun serbest bulunmasina baglidir. Siilfonamidlerde para durumundaki ammin (-
NH:) yerine —NHOH, NO ve —-N=N grublarinin gelmesi miimkiindiir (Kolaczek et al.
2014). Siilfonamid yapisinda bulunan azotun, 2 hidrojeni bulunmasi durumunda primer,
1 hidrojeni bulunmasi durumunda sekonder ve hi¢ hidrojeni bulunmuyorsa tersiyer
ammin olarak smiflandirilir (Sekil 2.3). H atomu bulundurmalarindan dolay: primer ve
sekonder siilfonamidler, asid Ozelligi tasirken, tersiyer siilfonamid ise H atomu

bulundurmadigindan asidik 6zellik gostermezler (Sleem et al. 2013).

\ 7/ \\S// H O\\S//O R
S ~ lN - H \N I ~ hll -
H R R
Primer siilfonamid Sekonder stilfonamid Tersiyer siilfonamid

Sekil 2.3 Primer, sekonder ve tersiyer siilfonamidlerin genel yapisi



Alifatik olan siilfonamidler (benzen halkasi igermeyen), gram (-) bakterilerinde gram
(+)'dan daha etkili antibakteriyel aktiviteye sahiptir ancak karbon sayisinin artmasi etki
giiciiniin azalmasina neden olur (Shntaif et al. 2021). Siilfonamidlerin, para-
aminobenzoik aside benzerlikleri, bakteriler tizerinde etkili olmalarina neden olmaktadir.
PABA’nin (Para-Amino Benzoik Asid) antimetabolitleri olarak bilinen siilfonamidlerin
hedefi dihidro pteroat sentaz enzimidir (Skold 2000). Ciinkii PABA, dihidro pteroat
sentetaz enzimi ile dihidro pteroikasite, onu dihidro folat sentetaz enzimi ile dihidro
folikasite, onu da dihidro folatrediiktaz enzimi ile tetrahidro folikasite gevirerek purin
sentezini saglar (Baykan 2019). Para-Amino Benzoik Asid yerine siilfonamidler
kullanilmasi, dihidro pteroat sentetaz enzimini inhibe eder ve folik asit sentezini
durdurarak bakterilere etki etmesini saglar. PABA ve siilfonamid arasindaki yapi

benzerligi Sekil 2.4°de gosterilmistir.

NH, NH»
0=S=0 Cx«
| HO @)
NH,
Sulfonamid PABA

Sekil 2.4 Siilfonamid ve PABA nin yapisi

Siilfonamidin bulunmasinin hemen ardindan, yapisindaki gruplarin yerine basgka
fonksiyonel gruplarla yer degistirilmesi sonucunda ¢ok sayida siilfonamid tiirevlerinin
elde edilmesine neden olmustur. Elde edilen siilfonamid tiirevi bilesikler Kimyasal,
fiziksel, anti-infeksiybz ve farmakolojik o&zellikler bakimindan farkliliklar
gostermektedir.  Siilfonamid tiirevi bircok molekiil antibiyotik ilaclar olarak
kullanilmaktadir. Ornegin; siilfadoksinklorokin’e direngli falsiparum sitmasinda,
stilfasetamid bakteri kaynakli idrar yolu enfeksiyonlarinda, triner enfeksiyonlarda
stilfametoksazol 6zellikle birgok enfeksiyon hastaliklarinda kullanilir (Baykan 2019).

Sekil 2.5’de bazi siilfonamid tiirevi bilesiklerin yapis1 verilmistir.
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Sulfasetamid Sulfametoksazol Sulfadoksin

Sekil 2.5 Siilfonamid tiirevi bilesiklerin yapist

2.1.2 Siilfonamidlerin etki siireleri

Genel olarak iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilan sistemik siilfonamidlerdir. Bu
tiirdeki siilfonamid tiirevlerinin absorpsiyon hizi, plazma proteinlerine baglanma orant,
atilim hiz1, dagilhim egilimi, eliminasyon yarilanma omrii ve etki siiresi, farmakokinetik
gibi ozellikler agisindan farklilik gosterir. Stilfonamidler bu 6zelliklerine gore; asagidaki

gibi siniflandirilmiglardir.

e Kisa etki stireli stilfamidler
e Orta etki siireli sulfamidler

e Uzun etki stireli stilfamidler

A- Kisa Etki Siureli Siillfonamidler

Absorblanmalar1 hizlidir. Yar1 6mrii 4 ile 7 saat arasidir. Sistemik enfeksiyonlarda
basarihidir. Bu gruptaki en oOnemli bilesikler siilfasitin, siilfometazin, siilfametizol,
stilfasetamit, siilfakloropridazin, siilfaetidol, siilfisoksazol, siilfamerazin, siilfamoksol,

stilfapridin, siilfapridin, siilfaproksilin, siilfatiyazol ve siilfisomidindir.
B- Orta etki siireli siilfonamidler;
Yarilanma Omiirleri 10-12 saattir. Kan diizeyindeki konsantrasyona ulasmalar1 ve

absorblanma hizlari kisa siireli etki eden siilfamidlere gore daha uzundur. Bu gruptaki en

onemli bilesikler; siilfametoksdazol, siilfadiazin ve siilfafenazoldiir.



C- Uzun etkili siilfonamidler;

Viicuda alindiktan sonra absorbe olmalari olduk¢a hizli olmasina ragmen atilimlari
stilfonamidlere gore olduk¢a yavastir. Yar1 6miirleri bu nedenle 30-150 saat araliginda
degisebilir. Bu gruptaki en oOnemli bilesikler; siilfadimetoksin, siilfadoksin,

stilfametoksidiazin, stilfametomidin, stilfametoksipiridiazin ve siilfaperindir.

2.2  Molekiil Modelleme

Molekiiler modelleme, molekiillerin davranigini modellemek veya taklit etmek igin
kullanilan teorik ve bilgisayarli tiim yontemlerdir. Bu yontemlerle, kiiciik molekiiller
enzim, protein gibi biiyiik biyolojik molekiiller ve malzeme gruplari gibi molekiiler
sistemleri incelemek miimkiindiir. Molekiil modelleme bilgisayarli kimya, ila¢ tasarimi
ve malzeme bilimi alanlarinda kullanilmaktadir. Bu yontemlerle ¢ok biiyiik sistemlerinin
molekiiler modellemesi bilgisayarlar vasitasiyla kolayca yapilabilmektedir. Molekiiler
modelleme yontemlerinin ortak 6zelligi, molekiiler sistemlerin atom diizeyinde
tanimlanmasidir. Bu, atomlar1 en kii¢iik bireysel birim olarak alarak veya protonlar1 ve
noétronlar kuarklari, gluonlartyla beraber ve elektronlar: da fotonlariyla beraber alarak

modellemeyi gerceklestirebilmektedir.

Molekiiler modelleme yontemlerinde deneysel calisma yapilmadan elde edilmesi
muhtemel sonuglari 6nceden 6n gormek miimkiindiir. Bunu yaparken tamamen teorik
esitlikler kullanilmasinin yani sira daha dnceden elde edilmis deneysel parametreler
kullanilmaktadir. Bu ydntemle yalmizca kararli molekiiller degil ayn1 zamanda kisa-
Omiirlii ve kararsiz ara lriinlere ait hesaplamalar yapmak miimkiiniir. Boylece denel ve

teorik kimya arasinda iliski kurularak sonuglar yorumlanabilmektedir.

1950'ler ve 1960'lardan bu yana, teorik tekniklerdeki ve bilgisayar giiclindeki ilerlemeler,
hesaplamali kimyanin kullaniglhiligini ve 6nemini ¢arpici bir sekilde artirmistir. Bu artis,
kullanomi1  giderek  kolaylasan  bilgisayar  yazilimlarinin  gelistirilmesiyle
kolaylastirilmistir. Hesaplamali kimya yontemlerinin kuruculart olan John Pople ve

Walter Khan’in 1998 yilinda bilime ve insanliga agtiklar yeni ufuklardan dolay1 Nobel
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odiiliine layik goriilmiislerdir (Alyar et al. 2019). Son zamanlarda 6zellikle bazi alanlarda,
hesaplamali kimya ve modelleme olmaksizin yalnizca laboratuvar deneyleri ile
hedeflenen sonuglara ulasmak neredeyse imkansiz hale gelmistir. Belirli bir hedefe
enzimin segici olarak baglanmasindan, yan etkileri olmayan ve daha etkili ilaglarin
kesfedilmesi bunlardan sadece birkacgidir (Wang et al. 2014). Molekiiler modellemenin
olast metotlarindan birkagt yapi olusturma, yapinin goriintiillenmesi, konformasyon
olusturulmasi, biyoaktif konformasyonlarin tiirevlendirilmesi, farmakoforik kaliplarin
tirevlendirilmesi, reseptoér haritalandirma, biyolojik aktivitelerin tahmini, molekiiler
doking, molekiiler 6zelliklerin hesaplanmasi, enerji hesaplari gibi alanlarda molekiiler

modelleme gibi metodlardan yararlaniimaktadir.

Molekiil modelleme hesaplamalarinda deneysel ¢aligmalar1 desteklemek ya da deneysel
calisma yapmadan elde edilecek sonuglar1 6nceden tahmin edebilmek amaciyla kullanilan

lic yontem vardir.

1) Molekiiler mekanik yontemi (MM)
2) Ab initio yontemi

3) Yari-denel (semiampirik) yontem

Molekiiler Mekanik yontemler, bir bilesigin toplam enerjisi i¢in bir dalga fonksiyonunu
veya toplam elektron yogunlugunu hesaplamaya gerek kalmadan basit bir cebirsel ifade
kurabilmektedir. Bu yontemde bir kimyasal sistemde atomlar arasindaki etkilesmeleri
incelerken klasik mekanik kurallar kullanilmaktadir. Born Oppenheimer yaklagiminin
gecerli oldugu varsayilir ve tiim sistemlerin potansiyel enerjisi, kuvvet alanlar
kullanilarak niikleer koordinatlarin bir fonksiyonu olarak hesaplanir. Molekiiler mekanik,
boyutu birka¢ atom biiyiikliiglinde olan sistemlerden tutun da milyonlarca atomdan
olusan biiylik sistemlere kadar uygulanabilir. AMBER ve CHARM molekiiler mekanik
programlarindan bazilaridir. Bu programlar olduk¢a hizlidir ve temel haldeki bir sistemin
enerjisini tam olarak hesaplayabilirler. Enzimler gibi biiyiik yapili sistemler igin bile

tepkime 1s1s1 ve konformasyon kararliliklar1 gibi nicelikler hesaplanabilir.
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“Ab initio” terimi latince “baslangigtan itibaren” anlamina gelmektedir. Bu yontemde
deneysel veriler dahil edilmeden dogrudan teorik ilkelerden tiiretilen hesaplamalara
verilir ve kuantum mekaniksel hesaplamalar kullanilmaktadir. Yapilan yaklasimlar, bir
fonksiyon i¢in daha basit bir fonksiyonel form kullanmak veya bir diferansiyel denkleme
yaklagik bir ¢oziim elde etmek gibi genellikle matematiksel yaklagimlardir. En yaygin ab
initio hesaplama tiirli, birincil yaklagimin merkezi alan yaklagimi olarak adlandirildig:
Hartree Fock (HF) yontemidir. Bu yontemde Coulomb elektron-elektron itmesinin 6zel
olarak hesaba katilmadigi anlamina gelir. Ancak net etkisi hesaplamaya dahil
edilmektedir. Merkezi alan yaklasimi nedeniyle, hesaplanan yaklasik enerjilerin timii,
tam enerjiye esit veya ondan daha biiytiktiir ve hesaplanan enerjiler genellikle Hartrees (1
H=27.2114 eV) olarak adlandirilan birimlerdedir. Alternatif bir ab initio yontemi, toplam
enerjinin dalga fonksiyonu yerine toplam elektron yogunlugu cinsinden ifade edildigi
Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) dir. Bu tiir hesaplamada, toplam elektron
yogunlugu i¢in yaklagik bir Hamiltoniyen ve yaklagik bir ifade vardir. Ab initio
yontemlerinin iyi yani, tiim yaklasimlar biiyiikliik olarak yeterince kiiclik yapildiginda,
sonunda kesin ¢ozliime yaklasmalaridir. Ab initio yontemlerinde genellikle g¢ok biiyiik
miktarda bilgisayar islemci siiresi, bellek ve disk alan1 gerekmektedir. Genel olarak, ab
initio hesaplamalari ¢ok iyi niteliksel sonuglar verir ve s6z konusu molekiiller kiiciildiik¢e
giderek daha dogru nicel sonuglar verebilir. Bu yontemleri yapisinda bulunduran paket

programlarindan bazilart GAUSSIAN ve HYPERCHEM’ dir.

Yari deneysel yontemler, ab inio yontemler gibi kuantum mekanigini kullanmaktadir. Bu
yontemlerde hesaplanan, molekiiliin 6zelliklerinin deneysel degerlere yakin sonuglar
verecegi parametreler mevcuttur. Bu yontemlerde belirli bir yaklagim kabul edilmekte ya
da bazi hesaplama terimleri tamamen cikarilmaktadir. Ornegin, gekirdek elektronlari
dikkate alinmaz ve degisim integralleri iki yar1 deneysel hesaplamalarda elektronlar ihmal
edilir. Iki elektron integralinin atlanmas1 ve ¢ekirdek elektronlarmn dikkate alinmamasi
nedeniyle, yar1 deneysel yontemlerin dogrulugu DFT yontemlerinden daha zayiftir.
Hesaplama stiresi ab initio yontemlerin hesaplama siiresi ile karsilastirilamayacak kadar
azdir. Cok kiiciik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi biiyiik kimyasal sistemler icin de
kullanilabilir. Yaridenel bazi yontemler sunlardir: CNDO (Complete Neglect of
Differential Overlap), INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap), MINDO
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(Modified INDO), ZINDO (Michael Zerner’s INDO), AM1 (Austin Model), PM3
(Parametric Method). Bu yontemleri yapisinda bulunduran paket programlarindan

bazilar1 MOPAC, AMPAC, GAUSSIAN ve HYPERCHEM’ dir.

2.3 Non-Linear Optik (NLO) Ozellikler

Dogrusal olmayan optik (NLO), 1s181n dogrusal olmayan ortamdaki, yani polarizasyon
yogunlugunun (P) 1s181n elektrik alanina E dogrusal olmayan bir sekilde yanit verdigi
ortamdaki davranigini tanimlayan optigin bir dalidir. Dogrusal olmama, tipik olarak,
lazerler tarafindan saglananlar gibi yalmizca ¢ok yiiksek 151k yogunluklarinda
gozlemlenebilmektedir. Schwinger sinirinin lizerinde, boslugun kendisinin dogrusal

olmamasi beklenir.

Iskog bir fizik¢i olan John Kerr tarafindan 1875 yilinda bazi malzemelerin giiglii
elektriksel alan altinda ¢ift kiric1 6zellik sergiledigi bulunmustur (Minden 1992). 1960
yilinda ise Lazerin Theodore Maiman tarafindan ayni fazli ve siddetli optik 1s1n1n iiretimi
yiiksek seviyeye ¢iktigi bulunmustur. Cizgisel olmayan optik, maddenin yiiksek
siddetteki 151n ile etkilesmesinden dolay1 ortaya ¢ikmis 6nemli bir bilim dalidir. Dogrusal
olmayan bilgi islem teknolojisinde, ¢izgisel olmayan optik (NLO) &zellikler 6nemli rol
oynamaktadir. Cizgisel olmayan optik 6zellikler; optik bellek cihazlar, sinyal isleme, veri
toplama, elekro-optik, endiisriyel uygulamalari, bilgisayar ve gosteri teknolojisi
alanlarindaki potansiyel uygulamalar1 gibi bilgi islem teknolojisindeki rolii biiyiiktiir
(Yogurtcu 2021). Dogrusal olmayan optik siireglerin fiber kablo tasarimlarinda da rol
oynadigt bilinmektedir. Ayni1 zamanda dogrusal olmayan optik O6zellik gosteren
malzemeler yari iletken yapilar olmasi nedeniyle, organik, inorganik ve organometalik
malzemelerin ¢ogu dogrusal olmayan optik Ozellikler bakimindan oldukca ilgi

goriilmekte ve arastirilmaktadir.

Hesaplamali olarak dogrusal olmayan optik 6zelliklerini 6ngérmek i¢in ortalama lineer
poalrizebilite (a), toplam statik dipol moment (p) ve hiperpolarizebilite () degerlerinden
faydalanilmaktadir. Cilinkii molekiilin dipol momentinin yeniden sekillenmesi,

uygulanan elektrik alan zayif oldugunda polarizebilite degeri g6z Oniinde
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bulundurulurken, elektrik alan siddetli oldugunda ise dogrusal olmayan etkiler gz dnemli
yer tutmaktadir. Birinci dereceden hiper polarizebilite, dogrusal olmayan optik

ozelliklerin gostergesidir.

2.4  ADME Ozellikleri

Absorpsiyon, dasgilim, metabolizma ve atihlm (ADME), 50 yili askin siiredir
farmakokinetigi tanimlamak icin kullanilan dort harfli bir kisaltmadir ve ve ilag
molekiillerinin farmakokinetik 6zelliklerini agiklayan absorpsiyon, dagilim, metabolizma
ve eliminasyon anlamina gelmektedir. Nelson, bu kavramlari ilk kez 1961°de ingilizce
olarak tanitmis ve Teorell’in 1937°deki emilim, dagilim, metabolizm ve eliminasyon
terimlerini yeniden ifade etmistir (Nelson 1961, Teorell 1937). Widmark’in 1919°daki
birinci dereceden eliminasyon agiklamasi ve Dost’un farmakokinetik terimini tanimlayan
1953°deki kitabi diger onemli eserlerdir (Widmark 1919, Dost 1953). ADME(T), en
yaygin olarak; bagirsak duvari, deri ve kan-beyin bariyerini gegmek (A), bolmeler arasi
hareket (D), metabolizma (M), atilim vya eliminasyon ve toksisite (T) mekanizmalarini

aciklamak i¢in kullanilir.

Absorpsiyon: Bir bilesigin hedef hiicreler tarafindan alinmadan 6nce genellikle sindirim
sistemi (bagirsak emilimi) yoluyla kan dolasimina alinmas1 gerekmektedir. Emilim, bir
bilesigin biyoyararlanimini belirlemektedir. Bilesiklerin ¢dziiniirliigiiniin zayif olmasi,
mide bosalma siiresi, bagirsak gecis stiresi, midedeki kimyasal kararsizlik ve bagirsak
duvarina niifuz edememe gibi faktorlerin tiimiinii etkileyerek, bir ilacin oral uygulamadan
sonra emilme derecesini azaltabilir. Agizdan alindiginda emilimi zayif olan ilaglar,

damardan veya inhalasyon gibi yontemlerle uygulanmalidir.

Dagihim: Bilesigin efektor bolgesine, cogunlukla kan dolasimi yoluyla tasinmasi gerekir.
Oradan, bilesik, genellikle farkli derecelerde, kas ve organlara dagilabilir. Ya
intravaskiiler enjeksiyon yoluyla ya da c¢esitli hiicre dis1 bolgelerden herhangi birinden
absorpsiyon yoluyla sistemik dolasima girdikten sonra, ilag, plazma konsantrasyonunu
diisiirme egiliminde olan ¢ok sayida dagitim islemine tabi tutulur. Dagilim, bir ilacin bir

bolmeden digerine geri doniisiimlii transferi olarak tanimlanir. Ilag dagilimini etkileyen
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bazi faktorler, bolgesel kan akis hizlari, molekiiler boyut, polarite ve serum proteinlerine
baglanma gibi bir kompleks olusturur. Dagilim, kan-beyin bariyeri gibi bazi dogal

engellerde ciddi bir problem olabilir.

Metabolizma: Bilesikler viicuda girer girmez pargalanmaya baslar. Kiigiik molekiillii ilag
metabolizmasinin ¢ogu, karacigerde sitokrom P450 enzimleri olarak adlandirilan redoks
enzimleri tarafindan gergeklestirilir. Metabolizma meydana geldikge, ilk (ana) bilesik,
metabolitler ad1 verilen yeni bilesiklere doniistiiriiliir. Metabolitler farmakolojik olarak
inert oldugunda, metabolizma ana ilacin uygulanan dozunu deaktive eder ve bu genellikle
viicut lizerindeki etkileri azaltir. Metabolitler farmakolojik olarak da aktif olabilir, bazen

ana ilagtan daha fazla olabilir.

Eliminasyon: Bosaltim bilesikler ve metabolitlerinin viicuttan atilim yoluyla, genellikle
bobrekler (idrar), ter veya diski yoluyla atilmasi gerekir. Atilim tamamlanmadikga,
yabanci maddelerin birikmesi normal metabolizmayr olumsuz etkileyebilir. Ilag
atiliminin gerceklestigi li¢ ana bolge vardir. Bobrek En 6nemli bolgedir ve tirlinlerin idrar

yoluyla atildig1 yerdir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler Aldrich ve Merck firmalarindan

temin edilmistir.

3.2. Yap1 Analizlerinde Kullamilan Cihazlar

Element analizleri TUBITAK Analiz Laboratuarlarinda LECO-CHSNO-9320 model
element analiz cihazi ile elde edilmistir. *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1 Agilent
marka 600 MHz’lik frekansta, 14.1 Tesla alan giiciine sahip Premium Compact NMR
cihazi ile alinmistir. FTIR spektrumlart FT-IR/Perkin-Elmer RX-1 Mattson-1000 Model
FTIR spektrofotometresi ile 4000-400 cm?* araliginda almmustir. Bilesiklerin erime
noktas1 SRS Optimelt modeli erime noktasi cihazi ile tayin edilmistir. LC-MS
spektrumlar1 Waters 2695 Alliance Micromass ZQ marka LC/MS cihazi ile alinmustir.

3.3 Teorik Hesaplamalar

Bilesikler ile ilgili tiim kuantum kimyasal hesaplamalar Gaussian 09 paket programiyla
32 c¢ekirdekli ve 16 GB islemcili bilgisayarda yapilmigtir. Geometri optimizasyonu,
HOMO, LUMO enerjileri ve ¢izgisel olmayan optik 6zellikleri (NLO); DFT/B3LYP/6-
311**G (d, p) metodu ile yapilirken 'H ve ¥C NMR kimyasal kayma degerleri
hesaplamalar1 ise DFT/B3LYP/6-311**G (d, p) / GIAO metodu ile yapilmustir.
DFT/B3LYP metodu ve 6-311++G** temel seti ile yapilmistir (Frisch et al. 2009).

3.4 ADME Hesaplamalari
Bilesiklerin ADME o&zellikleri SwissADME web sunucusu kullanilarak hesaplanmistir

(SwissADME 2019). Oncelikle bilesiklerin iki boyutlu yapilar1 ¢izilmis ve SMILES

kodlar1 elde edilmistir. Daha sonra bu kodlar SwisSADME’ye girilerek; biyoyararlanim
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radari, fizikokimyasal Ozellikleri, lipofilisite, suda ¢oziintirliikk, farmakokinetik, ilag

benzerligi gibi ADME 6zellikleri hesaplanmustir.
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4. DENEYSEL BOLUM

Bu bolim, Siilfonamit Schiff bazi ligandlarimin sentezini i¢ermektedir. Ligandlar;
biitansiilfonikasithidrazit (bsh) ile furan-2-karboksaldehit, 5-Metil-2-furaldehit, 2-
asetilfuran ve 2-asetil-5-metilfuran bilesiklerinin kondenzasyon tepkimesi sonucu
sentezlenmistir. Ligantlarin genel sentez semasi Sekil 4.1°de verilmektedir. Ligandlara

ait fiziksel ozellikler ve element analizi sonuglari ise Cizelge 4.1 ve 4.2°de verilmistir.

4.1 Ligantlarin Sentezi

" CaHg _ //
C4H9\S// // I
Vi ) CH
0 \/E\> N\ 3
NN 1\ 3CD\
o % (L2)
(L1)
\\ Ny
CaHs” \\ T\ cH
@\« ch fo) 3
o)
C4H9\ .
CHo
/ NH
N
\ 0
o A | 3 CH,
N
CH, 0

CH,
(L3) e

Sekil 4.1 Ligantlarin genel sentez semasi
4.1.1 Furan-2-karboksaldehit biitansiilfonil hidrazon (L1)

1 mmol biitan siilfonik asit hidrazit 5 mL etanolde ¢oziindii, {izerine 5 mL etanolde

¢Oziinmiis 1 mmol furan-2-karboksaldehit ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. 4 saat 50°C
de geri sogutucu altinda karistirildi. Coziiclisii uzaklastirilan viskoz iiriin n-hekzan ile
coktiirtildii. Coken koyu kahverengi {iriin siiziildii, 3 kez 5 mL n-hekzan ile yikanip
kurutuldu. E. N: 99-102 °C. Verim: %80. Kimyasal formiil: CoH14N203S, MA: 230,28
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4.1.2 5-metil-2-furaldehit biitansiilfonil hidrazon (L2)

1 mmol biitan siilfonik asit hidrazit 5 mL etanolde ¢oziindii, lizerine 5 mL etanolde
¢Oziinmiis 1 mmol 5-metil-2-furaldehit ¢6zeltisi damla damla ilave edildi. 4 saat 50°C de
geri sogutucu altinda karistirildi. Coziiciisti uzaklastirilan viskoz triin n-hekzan ile
coktiiriildii. Coken acik kahverengi liriin siiziildii, 3 kez 5 mL n-hekzan ile yikanip
kurutuldu. E. N: 102-103 °C. Verim: %80. Kimyasal formiil: C1o0H1sN203S, MA: 244,31
g/mol

O H

i o 4+ § NH; EtOH /@\/N 5 + H.0
-~ .—h. To
Ha £ CiHy \E A H4C A “hn.-"' S2g 2

4.1.3 2-asetilfuran biitansiilfonil hidrazon (L3)

1 mmol biitan stilfonik asit hidrazit 5 mL etanolde ¢6ziindii, iizerine 5 mL etanolde

¢Oziinmiis 1 mmol 2-asetilfuran ¢6zeltisi damla damla ilave edildi. 4 saat 50°C de geri
sogutucu altinda karistirildi. Coziiciisti uzaklastirilan viskoz {rlin n-hekzan ile

coktiiriildii. Coken krem rengi {iriin siiziildii, 3 kez 5 mL n-hekzan ile yikanip kurutuldu.

E. N: 102-105 °C. Verim: %75. Kimyasal formiil: C10H16N203S, MA: 244,31g/mol.

o | 0
CH
i\ 0 +cuj5: “NH, EtOH ) N Qf: e
aHg™ N — g + H.D
0 O A 0 - H a 2
Hy Hy
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4.1.4 2-asetil-5-metilfuran biitansiilfonil hidrazon (L4)

1 mmol biitan siilfonik asit hidrazit 5 mL etanolde ¢6ziindii, tlizerine 5 mL etanolde

¢Oziinmiis 1 mmol 2-asetil-5-metilfuran ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. 4 saat 50°C de
geri sogutucu altinda karistirildi. Coziiclisii uzaklastirilan viskoz iiritin n-hekzan ile
coktiirtildii. Coken acik kahverengi iirlin siiziildli, 3 kez 5 mL n-hekzan ile yikanip
kurutuldu. E. N: 105-107 °C. Verim: %75. Kimyasal formiil: Ci:HisN.03S, MA:
258,34/mol.

0
0 H
i '_.-Nn.‘ ”’_,-"CﬂHa
o 0 + 57 “NH, EtOH o N 5 + H.O
CHg™ % —_— gy 2
H;C o 4y n A H4C o " ﬁ 0o
CH; CH
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Cizelge 4.1 Ligandlara ait fiziksel 6zellikler

Bilesikler Kapah Mol kiitlesi Erime Noktas1 | Verim
Formiil (9/mol) (°C) (%)
L1 CoH14N203S 230,28 99-102 80
L2 C10H16N203S 244,31 102-103 80
L3 C10H16N203S 244,31 102-105 75
L4 C11H18N203S 258,34 105-107 75
Cizelge 4.2 Ligandlara ait element analiz sonuglari
Bilesikler Deneysel (teorik)
%C %H %N %S
L1 46,90 (46,94) 6,11 (6,13) | 12,11 (12,16) | 13,89 (13,92)
L2 46,94 (46,99) 6,13 (6,00) | 12,16 (12,58) | 13,98 (14,00)
L3 49,16 (49,55) 6,60 (6,77) | 11,47 (11,55) | 13,12 (13,42)
L4 48,89 (49,16) 6,38 (6,60) | 11,39 (11,47) | 12,98 (13,12)
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5. BULGULAR VE TARTISMA

Bu boliimde sentezlenmis olan L1-L4 Schiff bazi ligandlarinin yapilar1 element analizi,
'HNMR, *CNMR, FT-IR ve LCMS yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Ligandlarin
yap1 aydinlatmasinda deneysel verileri desteklemek i¢cin DFT/B3LYP/6-31G** (d, p)
IGIAO metoduyla *H NMR, ®*CNMR hesaplamalar1 da yapilarak deneysel verilerle
kiyaslanmistir. Ayrica DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) metodu kullanilarak bilesiklerin
HOMO-LUMO enerjileri, gesitli elektronik parametreleri ve ¢izgisel olmayan optik
ozellikleri (NLO) hesaplanarak tartisilmistir. Caligmanin devaminda bu bilesiklerin ilag
olabilme 6zelliklerinin hesaplandigit ADME ¢aligmalar1 yapilmistir.

5.1 Ligantlarin Yapilarimin Aydinlatilmasi

5.1.1 Furan-2-karboksaldehit biitansiilfonilhidrazon (L1)

L1 ligandinin yapist DFT/B3LYP/6-311G** (d, p) metodu ile optimize edilerek kararl
olan en diisiik enerjili yapisi elde edilmistir (Sekil 5.1).

Sekil 5.1 L1 ligandinin optimize edilmis yapisi
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H NMR yorumu
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Sekil 5.2 L1 ligandinin'H NMR spektrumu

L1 Schiff bazi ligandiin DMSO-ds icindeki *H-NMR, 3C-NMR spektrumlar1 Sekil 5.2-
5.3’de ve bu spektrumlara ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.1-5.2°de verilmistir.
L1 ligandinin NMR hesaplamalari, DMSO-ds fazinda DFT/B3LYP/6-31G** (d, p)
IGIAO metodu ile gerceklestirilmistir. Hesaplanan *C'nin kimyasal kayma degerleri,
Blanco ve arkadaslari, 'H icin kimyasal kayma degerleri ise Silva ve arkadaslari
tarafindan Onerilen dogrusal iligkiler kullanilarak elde edilen bir esitlik yardimiyla
isaretlenmistir (Blanco et al. 2007, Silva et al. 2008). Cizelge 5.1-5.2’ye bakildiginda
hesaplanan kimyasal kayma degerlerinin deneysel degerlerle korelasyonunun oldukga iyi

oldugu goriilmektedir.

L1 ligandmin Sekil 5.2°deki DMSO-ds *H NMR spektrumunda; -C(1)Hs, -C(2)H2-, -
C(3)H2- ve -C(4)H2-protonlari sirastyla 0,9 ppm, 1,42 ppm, 1,73 ppm ve 3,20 ppm olarak
isaretlenmistir. Bu protonlarin kimyasal kayma degerleri sirastyla 0,89 ppm, 1,40 ppm,
1,72 ppm ve 3,89 ppm olarak hesaplanmistir. 8,41 ppm’de (8,40 ppm'de hesaplanan) imin
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CH=N- grubu protonu ve 9,68 ppm de (9,65 ppm'de hesaplanan) N-H grubu protonu
kimyasal kaymalar1 gdzlemlenmistir. 6,60-7,40 ppm bolgesi araligindaki pikler ise

aromatik Ar-H proton kaymalarina aittir.

13C yorumu
| (L1)
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.| 4
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Sekil 5.3 L1 ligandinin **C NMR spektrumu

L1 ligantinin Sekil 5.3’deki *C-NMR spektrumunda; -C(1)Hs, -C(2)Hz-, -C(3)Ha- ve -
C(4)H2- karbon sinyalleri sirasiyla 17,80 ppm, 21,70 ppm, 25,60 ppm ve 49,50 ppm
(17,82 ppm, 21,63 ppm, 25,64 ppm ve 49,53 ppm hesaplanan) olarak isaretlenmistir.
153,80 ppm’de gozlenen pik (153,26 pm'de hesaplanan), imin CH=N- grubu karbonuna
ve 128,30-137,50 ppm bolgesi araliginda goriilen pikler ise aromatik Ar-C karbon

kimyasal kaymalarina aittir.
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Cizelge 5.1 L1 ve L2 Schiff bazi ligantlarmin denel ve teorik 'H kimyasal kayma

degerleri 6(ppm)
0
I Ha 5
ﬂvﬂ“ﬁnfﬁ“‘;”%‘“ﬂfﬂrg
_ HC™ 0" ™ H o H,  H
Isaretleme 5
L1 L2
Deneysel Hesaplanan | Deneysel | Hesaplanan

-C(1)Hs 0,9(s,3H) 0,89 0,85 0,89
(s,3H)

-C(2)H2- 1,42 (m,2H) | 1,40 1,43 1,40
(m,2H)

-C(3)H2- 1,73 (m,2H) | 1,72 1,75 1,70
(m,2H)

-C(4)H2- 3,20 (t,2H) | 3,89 3,28 (t,2H) | 3,27

-C(5)Hs - - 2,22 2,20
(s,3H)

CH=N 8,41 (s,1H) | 8,40 8,30 8,34
(s,1H)

NH 9,68 (s,1H) | 9,65 10,30 10,34
(s,1H)

Ar-H 6,60-7,40 6,61-7,42 7,10-7,45 | 7,12-7,44

8tH = 31,0-0,970 otH
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Cizelge 5.2 L1 ve L2 Schiff baz1 ligantlarinin denel ve teorik *C NMR kimyasal kayma
degerleri 6(ppm)

o

ﬂ\/ﬂ fgxd',rcia 2 CH;
. HiC™ ™g = EH g ﬁz 3 ﬁz !
Isaretleme 5

L1 L2

Deneysel Hesaplanan Deneysel Hesaplanan

-C(1)Hs 17,80 17,82 14,20 14,52
-C(2)H2- 21,70 21,63 21,20 21,28
-C(3)H2- 25,60 25,64 25,00 25,70
-C(4)H2- 49,50 49,53 46,11 45,99
-C(5)Hs - - 28,80 28,88
CH=N 153,80 153,26 153,10 153,10
Ar-C 128,30-137,50 | 128,50-138,50 | 126,20-133,50 | 126,00-133,00

313C = 175,7-0,963 o*
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IR Yorumu

L1 ligandinin deneysel elde edilen IR spektrumu Sekil 5.4’de bu spektrumlara ait
bantlarin dalga sayilar1 ise Cizelge 5.3’de verilmektedir. Yapilan isaretlemelerde tespit
edilen titresim bantlar1 ve dalga sayilar;; FT-IR spektrumunda 3370 cm™ de gozlenen
kuvvetli bant, sekonder ammin v(NH) gerilme titresimi olarak isaretlenmistir. V(C=N)
gerilme titresimi 1612 cm™ de gozlenirken, v(C-H) aromatik gerilme titresimleri 2950,
2810 cm™ de gdzlemlenmistir. 1350 cm™ de gdzlenen bant vas(SO2) asimetrik gerilme
titresimi, 1145 cm™ de gozlenmis olan bant ise vS(SO2) simetrik gerilme titresimi olarak

isaretlenmistir.

93
96

94

92

90

33

36

34

32

2T

30

73

76
74

72

70

; |

4000 3500 3000 2500 2000 15600 1000 500

Wavenumbers {cm-1)

Sekil 5.4 L1 ligandinin denel IR spektrumu
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Cizelge 5.3 Schiff baz1 ligandlarinin denel titresim frekanslari (cm™)

Bilesikler
Isaretleme
L1 L2 L3 L4
v(NH) 3370 3310 3198 3380
v(CH)ar 2950, 2810 2920, 2890 2965, 2875 2970, 2810
v(C=N) 1612 1620 1600 1612
vas(SO») 1350 1345 1331 1330
vs(SO2) 1145 1150 1167 1170
LC-MS Yorumu
+ 1: Scan ES+
100 230.78 =g [L] 1.56e7
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Sekil 5.5 L1 ligandinin LC-MS spektrumu
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L1 ligandinin LC-MS spektrumu Sekil 5.5°de verilmistir. L1 ligandina ait teorik olarak
hesaplanan molekiil agirhig1 230,28 gmol™’diir. Liganda ait molekiiler iyon piki [L]*=
230,78 de gozlenmistir.

5.1.2 5-metil-2-furaldehit biitansiilfonil hidrazon (L2)

L2 Schiff baz1 ligandinin yapist DFT/B3LYP/6-311G** (d, p) metodu ile optimize
edilerek kararli olan en diisiik enerjili yapisi elde edilmistir (Sekil 5.6).

3

Sekil 5.6 L2 ligandinin optimize edilmis yapisi
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H NMR yorumu

(L2)
Q
I Ha
ﬂvf”mwﬁ“:”cﬁg’c{lz
HiC™ "o H O H H;
5
5
1
4
NH CH=N " ArH a2
B Ll
10 i8] ] 4 3 1
| ST = R1/(3)

Sekil 5.7 L2 ligandinin*H NMR spektrumu

L2 Schiff baz1 ligandinin DMSO-ds igindeki *H-NMR, 3C-NMR spektrumlar1 Sekil 5.7-
5.8’de ve bu spektrumlara ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.1-5.2’de verilmektedir.
L2 ligandinin NMR hesaplamalari, DMSO-ds fazinda DFT/B3LYP/6-31G** (d, p)
IGIAO metodu ile gergeklestirilmistir. Hesaplanan *3C'nin kimyasal kayma degerleri,
Blanco ve arkadaslari, 'H icin kimyasal kayma degerleri ise Silva ve arkadaslari
tarafindan Onerilen dogrusal iliskiler kullanilarak elde edilen bir esitlik yardimiyla
isaretlenmistir (Blanco et al. 2007, Silva et al. 2008). Cizelge 5.1-5.2’ye bakildiginda
hesaplanan kimyasal kayma degerlerinin deneysel degerlerle korelasyonunun oldukea iyi

oldugu goriilmektedir.

L2 ligandinin Sekil 5.7°deki DMSO-ds *H NMR spektrumunda; -C(1)Hs, -C(2)Hz-, -

C(3)H2-, -C(4)H2- ve -C(5)Hs protonlart sirasiyla 0,85 ppm, 1,43 ppm, 1,75 ppm, 3,28

ppm ve 2,22 ppm olarak isaretlenmistir. Bu protonlarin kimyasal kayma degerleri

sirastyla 0,89 ppm, 1,40 ppm, 1,70 ppm, 3,27 ppm ve 2,20 ppm olarak hesaplanmustir.

8,30 ppm’de (8,34 ppm'de hesaplanan) imin CH=N- grubu protonu ve 10,30 ppm de
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(10,34 ppm'de hesaplanan) N-H grubu protonu kimyasal kaymalar1 gézlemlenmistir.

7,10-7,45 ppm bolgesi araligindaki pikler ise aromatik Ar-H proton kaymalarina aittir.

13C yorumu
(L2)
0
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Sekil 5.8 L2 ligandinin **C NMR spektrumu

L2 ligantinin Sekil 5.8’deki *C-NMR spektrumunda; -C(1)Hs, -C(2)Hz-, -C(3)Hz-, -
C(4)Hz ve -C(5)H.- karbon sinyalleri sirastyla 14,20 ppm, 21,20 ppm, 25,00 ppm, 46,11
ppm ve 28,80 ppm (14,52 ppm, 21,28 ppm, 25,70 ppm, 45,99 ppm ve 28,88 ppm
hesaplanan) olarak isaretlenmistir. 153,10 ppm’de gozlenen pik (153,26 ppm'de
hesaplanan), imin CH=N- grubu karbonuna ve 126,20-133,50 ppm bdlgesi araliginda

goriilen pikler ise aromatik Ar-C karbon kimyasal kaymalarina aittir.

IR Yorumu

Liganda ait deneysel elde edilen IR spektrumu Sekil 5.9°da bu spektrumlara ait bantlarin
dalga sayilari ise Cizelge 5.3’de verilmektedir. Yapilan isaretlemelerde tespit edilen

titresim bantlar1 ve dalga sayilari; ligandin FT-IR spektrumunda 3310 cm™ de gozlenen

31



kuvvetli bant, sekonder ammin v(NH) gerilme titresimi olarak isaretlenmistir. V(C=N)
gerilme titresimi 1620 cm™ de gozlenirken, v(C-H) aromatik gerilme titresimleri 2920,
2890 cm™ de gdzlemlenmistir. 1345 cm™ de gdzlenen bant vas(SO,) asimetrik gerilme
titresimi, 1150 cm™ de gdzlenmis olan bant ise vS(SO,) simetrik gerilme titresimi olarak

isaretlenmistir.
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Sekil 5.9 L2 ligandinin denel IR spektrumu
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LC-MS Yorumu
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Sekil 5.10 L2 ligandinin LC-MS spektrumu

L2 ligandinin LC-MS spektrumu Sekil 5.10’da verilmistir. L2 ligandina ait teorik olarak
hesaplanan molekiil agirhig 244,31 gmol™’diir. Liganda ait molekiiler iyon piki [L]*=
244,56 da gozlenmistir.

5.1.3 2-asetilfuran biitansiilfonil hidrazon (L3)

Schiff baz1 ligandinin yapist DFT/B3LYP/6-311G** (d, p) metodu ile optimize edilerek
kararli olan en diisiik enerjili yapisi elde edilmistir (Sekil 5.11).
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Sekil 5.11 L3 ligandinin optimize edilmis yapisi

'H NMR yorumu
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Sekil 5.12 L3 ligandinin*H NMR spektrumu

L3 Schiff baz1 ligandinin DMSO-ds igindeki *H-NMR, *C-NMR spektrumlar1 Sekil
5.12-5.13 de ve bu spektrumlara ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.4-5.5’de

verilmektedir. L3 ligandinin NMR hesaplamalari, DMSO-de fazinda DFT/B3LYP/6-
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31G** (d, p) /GIAO metodu ile gerceklestirilmistir. Hesaplanan **C'nin kimyasal kayma
degerleri, Blanco ve arkadaslar1, *H i¢in kimyasal kayma degerleri ise Silva ve arkadaslari
tarafindan Onerilen dogrusal iliskiler kullanilarak elde edilen bir esitlik yardimiyla
isaretlenmistir (Blanco et al. 2007, Silva et al. 2008). Cizelge 5.4-5.5’¢ bakildiginda
hesaplanan kimyasal kayma degerlerinin deneysel degerlerle korelasyonunun oldukga iyi

oldugu goriilmektedir.

L3 ligandmin Sekil 5.10’daki DMSO-ds *H NMR spektrumunda; -C(1)Hs, -C(2)H2-, -
C(3)H2-, -C(4)H2- ve -C(6)Hs protonlar1 sirastyla 0,89 ppm, 1,40 ppm, 1,70 ppm, 3,28
ppm ve 2,25 ppm olarak isaretlenmistir. Bu protonlarin kimyasal kayma degerleri
strastyla 0,88 ppm, 1,42 ppm 1,74 ppm, 3,20 ppm ve 2,52 ppm olarak hesaplanmustir.
10,18 ppm’ de (10,14 ppm'de hesaplanan) N-H grubu protonu kimyasal kaymasi
gozlemlenmistir. 7,10-7,65 ppm bdlgesi araligindaki pikler ise aromatik Ar-H proton

kaymalarina aittir.

13C yorumu
o L3
I 4 gz 2 cH (L3)
s N~ Il "¢ 3
o H o H; H;
CH;
6
Ar-C
6
| 3 Z'I
4 -
— i & ._H R S
150 140 130 120 110 100 9 80 70 € S 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm)

Sekil 5.13 L3 ligandinin *C NMR spektrumu
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L3 ligantinin Sekil 5.13’deki *C-NMR spektrumunda; -C(1)Hs, -C(2)Hz-, -C(3)H2-, -
C(4)Hz ve -C(6)H.- karbon sinyalleri sirastyla 13,91 ppm, 21,28 ppm, 25,18 ppm, 49,68
ppm ve 14,17 ppm (13,52 ppm, 21,88 ppm, 25,68 ppm, 49,68 ppm ve 14,70 ppm
hesaplanan) olarak isaretlenmistir. 151,62 ppm’de goézlenen pik (151,26 ppm'de
hesaplanan), imin CH=N- grubu karbonuna ve 111,68-151,62 ppm bélgesi araliginda

goriilen pikler ise aromatik Ar-C karbon kimyasal kaymalarina aittir.

Cizelge 5.4 L3 ve L4 Schiff bazi ligantlarmin denel ve teorik *H kimyasal kayma

degerleri 6(ppm)
© H
/Y ”wu’%“fzfc}ﬂ‘ﬁrg

. "'3’35 o T H o H H
Isaretleme %H::

L3 L4

Deneysel Hesaplanan Deneysel Hesaplanan

-C(1)Hs 0,89 (s,3H) 0,88 0,86 (s,3H) 0,88
-C(2)He- 1,40 (m2H) | 1,42 1,39 (m,2H) |1,35
-C(3)He- 1,70 (m,2H) | 1,74 1,65 (m,2H) | 1,60
-C(4)He- 3,28 (t,2H) 3,20 3,19 (t,2H) 3,22
-C(5)Hs - - 2,08 (M2H) | 2,12
-C(6)Hs 2,25 (s,3H) 2,52 2,29 (s,3H) 2,25
CH=N - - - -
NH 10,18 (s,1H) | 10,14 9,99 (s,1H) 9,96
Ar-H 7,10-7,65 7,18-7,68 6,17-6,78 6,15-6,80

8'H = 31,0-0,970 o'H
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Cizelge 5.5 L3 ve L4 Schiff bazi ligantlarmin denel ve teorik 3C NMR kimyasal kayma
degerleri 6(ppm)

tl? Ha 4
/Y "wfﬁxif“a“cf“ff'
HiC™ ~o” 77 H o0 H = Ha
Isaretleme 5 CH;
6
L3 L4
Deneysel Hesaplanan Deneysel Hesaplanan
-C(D)H3 13,91 13,52 13,80 13,75
-C(2)H»- 21,28 21,88 15,92 15,90
-C(3)H2- 25,18 25,68 21,20 21,22
-C(4)H:- 49,68 49,68 50,00 50,55
-C(5)Hs - - 25,85 25,90
-C(6)Hs 14,17 14,70 27,80 27,76
CH=N 151,62 151,26 150,20 150,26
Ar-C 111,68-151,62 | 111,00-151,10 127,22-129,20 | 127,20-129,26

313C = 175,7-0,963 o*
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IR Yorumu

Liganda ait deneysel elde edilen IR spektrumu Sekil 5.14°te bu spektrumlara ait bantlarin
dalga sayilar ise Cizelge 5.3’de verilmektedir. Yapilan isaretlemelerde tespit edilen
titresim bantlar1 ve dalga sayilar1 soyledir; ligandin FT-IR spektrumunda 3198 cm™ de
gozlenen kuvvetli bant, sekonder ammin v(NH) gerilme titresimi olarak isaretlenmistir.
v(C=N) gerilme titresimi 1600 cm™ de gozlenirken, v(C-H) aromatik gerilme titresimleri
2965, 2875 cm™ de gozlemlenmistir. 1331 cm™ de gdzlenen bant vas(SO2) asimetrik
gerilme titresimi, 1167 cm™ de gézlenmis olan bant ise vs(SO.) simetrik gerilme titresimi

olarak isaretlenmistir.
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Sekil 5.14 L3 ligandinin denel IR spektrumu
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LC-MS Yorumu
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Sekil 5.15 L3 ligandinin LC-MS spektrumu

L3 ligandinin LC-MS spektrumu Sekil 5.15’de verilmistir. L3 ligandina ait teorik olarak
hesaplanan molekiil agirhigi 244,31 gmol™’diir. Liganda ait molekiiler iyon piki [L]*=
244,45 de gozlenmistir.

5.1.4 2-asetil-5-metilfuran biitansiilfonil hidrazon (L4)

L4 Schiff bazi ligandinin yapisi DFT/B3LYP/6-311G** (d, p) metodu ile optimize
edilerek kararli olan en diisiik enerjili yapisi elde edilmistir (Sekil 5.16).
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Sekil 5.16 L4 ligandinin optimize edilmis yapisi

'H NMR yorumu

0 H (L4)
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Sekil 5.17 L4 ligandmin*H NMR spektrumu

L4 Schiff bazi ligandinin DMSO-ds igindeki H-NMR, *C-NMR spektrumlar1 Sekil
5.17-5.18’de ve bu spektrumlara ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.4-5.5’de
verilmektedir. L4 ligandinin NMR hesaplamalari, DMSO-de fazinda DFT/B3LYP/6-
31G** (d, p) /GIAO metodu ile gerceklestirilmistir. Hesaplanan *C'nin kimyasal kayma
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degerleri, Blanco ve arkadaslar1, *H i¢in kimyasal kayma degerleri ise Silva ve arkadaslari
tarafindan Onerilen dogrusal iliskiler kullanilarak elde edilen bir esitlik yardimiyla
isaretlenmistir (Blanco et al. 2007, Silva et al. 2008). Cizelge 5.4-5.5’¢ bakildiginda
hesaplanan kimyasal kayma degerlerinin deneysel degerlerle korelasyonunun oldukga iyi

oldugu goriilmektedir.

L4 ligandinin Sekil 5.17°deki DMSO-ds *H NMR spektrumunda; -C(1)Hs, -C(2)H2-, -
C(3)H2-, -C(4)H2-, -C(5)Hs ve -C(6)Hs protonlar1 sirasiyla 0,86 ppm, 1,39 ppm, 1,65
ppm, 3,19 ppm, 2,08 ppm ve 2,29 ppm olarak isaretlenmistir. Bu protonlarin kimyasal
kayma degerleri sirasiyla 0,88 ppm, 1,35 ppm, 1,60 ppm, 3,22 ppm, 2,12 ppm ve 2,25
ppm olarak hesaplanmistir. 9,99 ppm’ de (9,96 ppm'de hesaplanan) N-H grubu protonu
kimyasal kaymasi gozlemlenmistir. 6,17-6,78 ppm bdlgesi araligindaki pikler ise

aromatik Ar-H proton kaymalarina aittir.

13C yorumu
(L4)
o
I 4 Ez CH
JII.r ]I"\ N fﬁ‘h r“a“‘“cf-'S
HaC = N G H
3 o H o0 Hs 2
5 CH;
6
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Ar-C 21
4 6 1
CH=N ‘
e 440 130 20 110 100 P S A 40 B 20
Chemical Shift (ppm)

Sekil 5.18 L4ligandmin *C NMR spektrumu
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L4 ligantinin Sekil 5.18’deki 3C-NMR spektrumunda; -C(1)Hs, -C(2)Hz-, -C(3)Hz-, -
C(4)Hs, -C(5)Hs ve -C(6)H2- karbon sinyalleri sirasiyla 13,80 ppm, 15,92 ppm, 21,20
ppm, 50,00 ppm, 25,85 ppm ve 27,80 ppm (13,75 ppm, 15,90 ppm, 21,22 ppm, 50,55
ppm, 25,90 ppm ve 27,76 ppm hesaplanan) olarak isaretlenmistir. 150,20 ppm’de
gozlenen pik (150,26 ppm'de hesaplanan), imin CH=N- grubu karbonuna ve 127,22-
129,20 ppm bolgesi araliginda goriilen pikler ise aromatik Ar-C karbon kimyasal

kaymalarina aittir.

IR Yorumu

Liganda ait deneysel elde edilen IR spektrumu Sekil 5.19’da bu spektrumlara ait bantlarin
dalga sayilar ise Cizelge 5.3’de verilmektedir. Yapilan isaretlemelerde tespit edilen
titresim bantlar1 ve dalga sayilar soyledir; ligandin FT-IR spektrumunda 3380 cm™ de
gozlenen kuvvetli bant, sekonder ammin v(NH) gerilme titresimi olarak isaretlenmistir.
v(C=N) gerilme titresimi 1612 cm™ de gozlenirken, v(C-H) aromatik gerilme titresimleri
2970, 2810 cm™ de gézlemlenmistir. 1330 cm™ de gdzlenen bant vas(SO2) asimetrik
gerilme titresimi, 1170 cm™ de gozlenmis olan bant ise vS(SO.) simetrik gerilme titresimi

olarak isaretlenmistir.
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Sekil 5.19 L4 ligandinin denel IR spektrumu
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LC-MS Yorumu
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Sekil 5.20 L4 ligandinin LC-MS spektrumu

L4 ligandinin LC-MS spektrumu Sekil 5.20°de verilmistir. L4 ligandina ait teorik olarak
hesaplanan molekiil agirligi 258,34 gmol™ diir. Liganda ait molekiiler iyon piki [L]*=
258,12 de gozlenmistir.

5.2 Bilesiklerin Elektronik Ozellikleri

5.2.1 Molekiil orbital yapilarin incelenmesi

Molekiillerin baz1 yapisal ve fiziksel 6zelliklerine ait bilgi sahibi olmamamizi saglayan
orbitaller, molekiiler orbitallerdir. Elektronlarn yer aldigi dolu ve en yiiksek enerjili
orbital HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) ve elektronlarca doldurulmamis
bos ve en diisiik enerjili orbital olan LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital),
kimyasal reaksiyonlarin gergeklestirildigi ana orbitallerdir. Molekiillerin elektron
vermesi HOMO, elektron alma egilimini ifade eden ise kisaca LUMO’dur. Elektronik
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gecis absorsiyonu, alt taban durumundan (HOMO), iist enerji seviyesine (LUMO)
uyarilmast olarak ifade edilir. Enomo ile ELumo enerjileri arasindaki enerji fark: araligina
“band gap” denir ve molekiillerin kararligi i¢in olduk¢a Onemli bir parametredir.
Reaksiyonun kolay olmasi etkilesen molekiiler orbitallerin enerji seviyelerinin birbirine
yakinlig ile ilgilidir. AE enerji farki ne kadar kiiclikse reaktantlarin etkilesimi ve
reaksiyon o kadar kolay olacaktir. Daha biiyiik enerji bosluguna (AEgap) sahip
molekiillerde, elektron dagilimi daha az oldugundan, kutuplanma diisiik olur ve iyi bir
kimyasal stabilite gosterirler. Bu tiir molekiillere ayn1 zamanda sert molekiiller de denir.
Kiicik bir enerji bosluguna sahip molekiiller ise elektron dagilimi kolayca
yonlendirilebildiginden, iyi bir sekilde polarize edilebilirler ve genellikle yiiksek bir
kimyasal reaktiviteye sahiptirler. Bu tiir molekiillere de yumusak molekiiller denir. L1,
L2, L3 ve L4 molekiillerinin HOMO ve LUMO orbitallerine ait ti¢ boyutlu grafikler Sekil
5.21-Sekil 5.24°de verilmistir.

E LUI\IO = -1.8344 CV

E HOMO =-6.2741 eV

Sekil 5.21 L1 ligandina ait HOMO-LUMO molekiiler orbital enerji diyagrami

Sekil 5.21°deki L1 ligandinin HOMO-LUMO orbitallerine ait molekiiler orbital yiizeyleri
incelendiginde HOMO ve LUMO orbitallerinin molekiil {izerinde alifatik zincir disindaki
bolgelere (imin, besli halka ve sulfonil grubu iizerinde) homojen bir sekilde dagildigi
goriilmektedir. Schiff baz1 molekiilinde HOMO degeri, -5,86 eV, LUMO degeri ise -4,76
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eV olarak hesaplanmistir. Enomo ile ELumo orbitallerine ait enerji farki da 1.10 eV

seklindedir.

Ejuvmo = -1.7058 eV

Egomo -E pumo = #5700V

2
J f 6J E gono = -0-2128 eV

Sekil 5.22 L2 ligandina ait HOMO-LUMO molekiiler orbital enerji diyagrami

Sekil 5.22°deki L2 ligandinin HOMO-LUMO orbitallerine ait molekiiler orbital yiizeyleri
incelendiginde HOMO ve LUMO orbitallerinin molekiil iizerinde yine alifatik zicir
disindaki bolgelerde yogunlastigr goriilmektedir. L2 ligandinin HOMO degeri, -6,21 eV,
LUMO degeri ise -1,70 eV olarak hesaplanmistir. Enomo ile ELumo orbitallerine ait enerji
farki da 4,5 eV seklindedir.
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? 2 ‘ E 1 vvio =-1.5939 eV
Jé% 34 )
s ] 4
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Enomo -E Lumo =45790 ¢V

!

E gono =-6-1729 eV

O'J

Sekil 5.23 L3 ligandina ait HOMO-LUMO molekiiler orbital enerji diyagrami

Sekil 5.23’de L3 ligandinin HOMO-LUMO orbitallerine ait molekiiler orbital yiizeyleri
incelendiginde HOMO orbitallerinin molekiil izerinde alifatik zincir digindaki bolgelere
homojen bigimde dagildig: goriilmektedir. L3 ligandinin HOMO degeri, -6,37 eV, LUMO
degeri ise -1,73 eV olarak hesaplanmistir. Enomo ile ELumo orbitallerine ait enerji farki

da 4,64 eV seklindedir.
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E LU]\IO — -1-5939 EV

E HOMO =-6.1729 eV

@
Sekil 5.24 L4 ligandina ait HOMO-LUMO molekiiler orbital enerji diyagrami

Sekil 5.24°de L4 ligandinin HOMO-LUMO orbitallerine ait molekiiler orbital yiizeyleri
incelendiginde HOMO orbitallerinin molekiil tizerinde alifatik zincir digindaki bolgelere
homojen bi¢imde dagildigr goriilmektedir. L3 ligandinin HOMO degeri, -6,17 eV,
LUMO degeri ise -1,59 eV olarak hesaplanmistir. EHomo ile ELumo orbitallerine ait enerji
farki da 4,57 eV seklindedir.

HOMO-LUMO enerji degerleri kullanilarak bilesiklere ait bazi elektronik parametreler
hesaplanmis ve Cizelge 5.6-5.9’da sunulmustur. Molekiillerin iyonlagsma enerjileri ve
elektron 1ilgisi, Koopman teoremine gére HOMO ve LUMO enerjileri kullanilarak

hesaplanabilir. Bunlar sirasiyla Denklem 4.1 ve 4.2’de verilmistir.

I= -EHomo (4.2
A= -ELumo 4.2

Kimyasal sertlik () degerinin biiyiikliigii ile molekiiliin kimyasal kararliliginin dogru

orantili oldugunu séylemek miimkiindiir. HOMO ve LUMO orbitalleri arasindaki enerji
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band genisligi kimyasal sertlik olarak ifade edilir. Dolayisiyla band genisligi ne kadar
biiyiikse kimyasal sertligi de 0 kadar biiyiiktiir (Denklem 4.3).

n= % (ELumo - EHomo) (4.3)
Kimyasal yumusaklik ise,

S=— (4.4)

Denklem 4.4 kullanilarak hesaplanir. Elektronegatiflik, bag elektronlarini1 kendine dogru

¢ekme egiliminin bir sonucudur ve (y)sembolii ile gosterilir. Denklem 4.5 ile hesaplanir.
L =(I+A) (4.5)

Cizelge 5.6 L1 ligandinin hesaplanan elektronik parametreleri

Fiziksel 6zellikler B3LYP/6-311**G (d, p)
Exomo (eV) -6,27
ELumo (V) -1,83
AE=Enomo-Lumo (eV) 4,44
I (eV) 6,27
A (eV) 1,83
v (eV) 4,05
neVv) 2,22
S (eV?h) 0,225

Cizelge 5.7 L2 ligandiin hesaplanan elektronik parametreleri

Fiziksel 6zellikler B3LYP/6-311**G (d, p)
Exomo (eV) -6,21
ELumo (eV) -1,70
AE=Enomo-Lumo (eV) 4,51
I (eV) 6,21
A (eV) 1,70
x (eV) 3,95
n(eV) 2,25
S (eV?) 0,222
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Cizelge 5.8 L3 ligandinin hesaplanan elektronik parametreleri

Fiziksel ozellikler B3LYP/6-311**G (d, p)
Exomo (eV) -6,37
ELumo (eV) -1,73
AE=Enomo-Lumo (eV) 4,64
| (eV) 6,37
A (eV) 1,73
x (eV) 4,05
n(eV) 2,32
S (ev?) 0,215

Cizelge 5.9 L4 ligandiin hesaplanan elektronik parametreleri

Fiziksel 6zellikler B3LYP/6-311**G (d, p)
Exomo (eV) -6,17
ELumo (eV) -1,59
AE=Enomo-Lumo (eV) 4,58
| (eV) 6,17
A (eV) 1,59
7 (eV) 3,88
n(eV) 2,29
S (eVD) 0,218

5.2.2 Elektrostatik potansiyel yiizey haritas1 (MEP)

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi, hesaplanan elektron yogunlugunun
yiizeyinin renk kodlu bir haritasidir. Yiizeydeki elektrostatik potansiyelin farkli degerleri
farkli renklerle gosterilmistir. MEP haritasi izerinde negatifligin fazla oldugu potansiyel
bolgeler kirmizi renkle, pozitifligin en fazla oldugu bolgeler ise mavi renkle
gosterilmektedir. MEP goriintiisiinde yer alan, yesil-sar1 renkli olan bolgeler ise
bilesiklerin iizerindeki elektronegatifligin diisiik oldugu ara potansiyel bdlgelerini
gostermektedir. Molekiillerin birbirine yaklagmasi durumunda molekiillerin MEP’inin,
molekiil etkilesimlerinde 6énemli bir etkiye sahip oldugu goz oniine alinirsa, negatifligin
en fazla oldugu bolgeler elektrofilik, pozitifliginin en fazla oldugu bolgeler de niikleofilik
bolge olarak tanmimlanabilir. Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP), elektronik
yogunlukla iligkilidir ve elektrofilik reaksiyonlar ve niikleofilik reaksiyonlar ile hidrojen
bagi etkilesim bolgeleri anlasilmasini saglamaktadir. Calisilan bilesikler i¢in reaktif

elektrofilik ve niikleofilik saldir1 bélgelerini anlamak igin, DFT/B3LYP/6-311**G (d, p)
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yontemini kullanan ligand ve komplekslerin MEP'lerinin 3D ¢izimleri Sekil 5.25-5.28 'de

gosterilmektedir.

Bilesiklerin MEP goriintiilerine gore, kirmizi renkli bolgelerin (negatif) siilfonil gruplari
ve -NH grubu oksijen ve azot atomlari etrafinda lokalize oldugunu gostermistir. Buna
dayanarak, bu bolgeler bir elektrofilik saldirt i¢in en uygun yerler olarak kabul edilebilir.
Bir niikleofilik saldir1 icin dikkate alinan olasi1 yerleri gosteren mavi renkli bolgeler

(pozitif), besli furan halkasi, alifatik zincir ve imin (C=N) grubu etrafinda lokalizedir.

+5.3130-2 : 5.3130-2

\
%
v-J

J

Y

Sekil 5.25 L1 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi

v |

ny
bo',




-5.797e-2 5.797e-2

Sekil 5.26 L2 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi

I-5.792e-2 5.792e-2

Sekil 5.27 L3 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi
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-5.8950-2 I I 5.8950-2

Sekil 5.28 L4 ligandinin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi

5.3 Non-Lineer Optik Ozellikler (NLO)

Kutuplasma diger adiyla polarizasyon, bir molekiildeki elektriksel alanin molekiiliin,
molekiiliin elektron yiik dagilimmi bozmasidir. Molekiile elektromanyetik dalga
gonderdigimizde, gonderilen elektromanyetik dalganin elektrik alan1 molekiilii kutuplar.
Dis ortam ile iliskisi kesilmis molekiile bir elektrik alana maruz birakildiginda molekiiliin

dipol momenti degisir. Bu sekillenme Denklem 4.6 ile hesaplanir.

u(t) = po+ o E(t) + 1/2[B BA(1)] + 1/6 [y E°(t)] + (4.6)

Bu denklemdeki semboller molekiile ait, kalic1 dipol momentini po, polarizebiliteyi a,
birinci dereceden hiper polarizebiliteyi B, ikinci dereceden hiper polarizebiliteyi ise v,
temsil etmektedir. Cizgisel olmayan optik 6zellikleri, molekiiliin hiper polarizebiliteleri
(B, v) etkileyen bir biiyiikliiktiir. Molekiiler polarizebilite (a)’1n dikkate alinabilmesi igin
molekiile uygulanan dis etkinin zayif olmas1 gerekir. Uygulanan elektrik alan siddetli
oldugunda cizgisel olmayan etkiler 6nemli bir durum haline gelir ve ¢izgisel olmayan

optik ozellikler, birinci dereceden hiper kutuplanma (B) tizerinden ifade edilir. Bu tiir
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materyaller glinlimiizde optik veri toplama ve haberlesme teknolojisi gibi alanlarda etkili
bir bigimde kullanilmaktadir (Kayali 2018). Cizgisel olmayan optik ozelliklerde,
ortalama polarizebilite i¢in Denklem 4.7 kullanilirken birinci dereceden hiper

polarizebilite i¢cin Denklem 4.8 kullanilmaktadir. Hesaplama sonuglar Cizelge 5.10 ve

5.11°de verilmistir.

o= 1/3 (dii + ajj+ 0k )

(4.7)

By =B+ B+ B F+ (B + B + B F + B+ B+ By P

(4.8)

Cizelge 5.10 Bilesiklerin DFT/B3LYP/6-311**G (d, p) teori seviyesindeki elektriksel

dipol moment p (D), ortalama polarize edilebilirlik <o> degerleri

Parametre | L1 L2 L3 L4

Ix 2,1307 -3,3256 3,1313 3,3706
Ry 3,5356 -1,4594 3,1077 2,3768
Nz -1,9497 -2,8087 -2,6241 -2,8402
Mot 5,5652 45911 5,1332 5,0077
Olxx 243,19 257,92 250,51 261,97
Oxy 18,97 2,41 1,04 1,35
Oyy 152,53 161,50 160,61 182,43
Oxz 1,90 4,74 -6,05 -4,51
Olyz 9,17 -4,96 5,79 2,82
Olzz 112,52 120,73 121,07 129,07
<o> (a.u) 169,41 180,05 177,40 184,18
<o> (esu) 25,11 x 1024 26,68 x 10 26,29 x 10724 27,29 x 10724

a: lau=0,1482*102*esu
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Cizelge 5.11 Bilesiklerin DFT/B3LYP/6-311**G (d, p) teori seviyesindeki elektriksel

dipol moment p (D), hiper polarizebilite edilebilirlik Btot degerleri

Parametre | L1 L2 L3 L4
Brxx 206,18 -12,03 323,57 136,89
Bxxy -117,28 -322,66 250,34 353,81
Bxyy -30,1 -8,86 36,65 -10,50
Byyy -36,56 -90,74 73,71 116,03
Bxxz -10,44 77,71 61,03 50,27
Bxyz -26,52 -10,15 -20,72 -15,20
Byyz -67,07 -8,43 -10,37 -11,95
Bxzz 45,31 -8,01 59,08 27,41
Byzz 48,55 -28,68 19,25 33,95
Bzz2 -7,17 -54,74 -74,60 -63,72
Brot (a.U) 259,4 4432 542,4 527,3
Btot (ESU) 2241,0 x10%® | 3828,9 x10® | 4685,9 x10* | 4555,5 x10°%3

B: la.u = 8,6393*10%es

L1, L2, L3 ve L4 ligand molekiillerinin ortalama polarizebilitesi sirastyla 25,11x 1024,
26,68 x 1024, 26,29 x 107%* ve 27,29 x 107%* esu olarak hesaplandi. Ligand molekiillerinin
hiper polarizebilitesi ise sirasiyla 2241,0 x 103, 4685,9 x 103, 2241,0 x 10" ve 4555,5
X 10 esu olarak hesaplanmistir. Bu bilesiklerin hiperpolarizebilite degerleri iire
molekiiliiniin hiperpolarizebilitesiyle (0,3728x10% esu) kiyaslandiginda sirastyla L1
ligand molekiiliiniin 6,01 kez, L2 ligand molekiiliiniin 10,27 kez, L3 ligand molekiiliiniin
12,57 kez ve L4 ligand molekiiliiniin 12,22 kez daha biiyiik oldugu goriilmektedir. Bu
sonuclar bize bu bilesiklerin yiiksek ¢izgesel olmayan optiksel 6zelliklere (NLO) sahip

oldugunu ve nonlinear optiksel uygulamalar i¢in kullanila bilecegini gostermektedir.

5.4 ADME Cahsmalari

ADME calismalari; deneysel caligmalarin baslangicinda bilesiklerin, ila¢ aday1
olabilmesi i¢in sahip olmasi gereken farmakolojik ve toksikolojik o6zelliklerinin
ilag olup olamayacaklar1 konusunda bir Ongoriide

hesaplanmasin1  saglayarak
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bulunmamizi saglamaktadir. ADME, bir bilesigin biyolojik sisteme girisinden itibaren
sistemden disar1 atilmasina kadar olan siireci sirasiyla absorbsiyon, dagilim, metabolizma
ve eliminasyon olaylarini matematiksel modeller kullanarak tanimlamaktadir. Bu
kapsamda hesaplanan fizikokimyasal parametreler SwissADME web sunucusu {izerinden
elde edilmistir. ADME sonuglar1 her bir bilesik i¢in biyoyararlanim radari, fizikokimyasal
ozellikler, lipofilisite, suda ¢oziiniirlik, farmakokinetik Ozellikler, ila¢ benzerligi ve
medisinal kimya agisindan incelenmistir. Biyoyararlanim i¢in olmasi gereken 6zellikler

ve araliklar1 Cizelge 5.9°da verilmektedir.

Cizelge 5.12 Biyoyararlanim i¢in uygun fizikokimyasal sartlar

Fizikokimyasal Ozellikler Araliklar

LIPO (lipofilisite) -0,7 <XLOGP <+5,0

SIZE (boyut) 150 g/mol <MW<500 g/mol
POLAR (polarite) 20 A%<TPSA<130 A?
INSOLU (suda ¢6ziiniirliik) 0<Log S (ESOL)<6
INSATU (doygunluk) 0,25<Fraction Csp3<1
FLEX (esneklik) 0<Donebilen bagsayis1<9

Biyoyararlanim radarinda kirmizi renkli bodlge oral biyoyararlanim i¢in uygun
fizikokimyasal alan1 gostermektedir. Biyoyararlanim radarinda pembe alan alt1 6zellik
bakimindan en uygun araligi temsil etmektedir. Bu bolge i¢in gegerli sartlar Cizelge
5.12°de verilen lipofilite (LIPO), molekiiler boyut (SIZE), polarite (POLAR), ¢6ziiniirliik
(INSOLU), esneklik (FLEX) ve doygunluk (INSATU) olarak verilmektedir.

5.4.1 L1ligandimin ADME ve hedef tahmini sonuclar:

Sekil 5.29°daki biyoyararlanim radar1 grafigine bakildiginda L1 ligandinin, tim
fizikokimyasal 6zelliklerinin (INSATU (doygunluk) SIZE (boyut), POLAR (polarite),
INSOLU (suda ¢oziiniirliik), FLEX (esneklik), LIPO (lipofilisite) pembe alan igerisinde

yer aldig1 goriilmektedir.
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L1 ®
[ Koze X% Water Solubility
CH,y Leo Log S (ESOL) 213
Solubility 1.70e+00 mg/ml ; 7.37e-03 moll
FLEX T size Class Soluble
[+] 7 -
S{/\ i 1 Log S (Al 290
7 ;H Solubility 2.88e-01 mg/ml ; 1.25e-03 moll
N - . Class Soluble
INSATU roLar  Log S (SILICOS-IT) -3.29
o Solubility 1.18e-01 mg/mil ; 5.13e-04 moli
— Class Soluble
INSOLY
Pharmacokinetics
SMILES CCCCS(=0){=0)M/N=Cic1cccol Gl absorplion High
Physicochemical Properties BEE permeant No
Formula COH14N2035 P-gp substrate Mo
Molecular weight 230.28 gimol CYP1A2 inhibitor No
Num. heavy atoms 15 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 5 CYP2C9 inhibitor No
Fraction Gsp3 0.44 CYP2D6 inhibitor No
Num. rotatable bonds & CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond i 4
um ond accepiors Log K, {skin permeation) -6.56 cmfs
Num. H-bond donors 1 TR
Molar Refractivity 58.35 o @g Sl
_— 80.05 A Lipinski Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose ves
Log Py, (LOGP) 1.09 veber ves
Egan Yes
Log Py, (LOGP3) 1.61
Muegge Yes
Log Py, (WLOGF) 24 Bioavailability Score 0.55
Log Py, (MLOGP) 029 Medicinal Chemistry
Log Fapy (SILICOS-IT) 117 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 1.20 Brenk 1 alert: imine_1
Leadlikeness No; 1 violation: MW-=250
Synthetic accessibility 3.34

Sekil 5.29 L1 ligandina ait tahmin edilmis ADME ozellikleri

L1 [ligand1 fizikokimyasal ozellikler acisindan daha ayrintili  bir sekilde
degerlendirildiginde (Sekil 4.29); molekiiler agirliginin 230,28 g/mol oldugu

goriilmektedir. Bu deger ilag olabilme smirlar1 (150 g/mol <MW<500 g/mol)
icerisindedir. TPSA degerinin 140 A%’ den biiyiik olmas1 hiicre membranlarindan gegisi
zorlastirdigindan TPSA degeri 140 A?’den kiiciik olmalidir. L1 ligandinin TPSA degeri
80,05 A2 olarak hesaplanmustir.

Lipofilisite, su ve lipid ortami arasindaki dagilmadir. Ilag molekiillerinin hedef
bolgelerine ulagabilmesi icin bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi ¢esitli biyolojik
membranlar1 gegmesi gerekmektedir. Bundan dolay1 bir bilesigin belirli oranlarda hem
suda hem yagda ¢oziinmesi gerekmektedir (Bilen et al. 2022). Sekil 5.29’da verilen
lipofilisite ¢esitleri farkl kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde
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edilmis lipofilisite ¢esitleridir. Ligandin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 1,20

olarak hesaplanmuistir.

Coziinirliik ilag gelistirme ¢alismalarinda temel oneme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ilag molekiilii hedefine ulasabilmek i¢in ¢o6ziinlir Ozellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. logSw, verilen karisimda ¢6zilinebilen maksimum ila¢ miktar1 olarak
tanimlanmaktadir. Sekil 5.29 incelendiginde L1 ligandinin tiim ¢oziiniirliik ¢esitlerine

gore ¢Oziiniir (Soluble) oldugu goriilmektedir.

Schiff bazi ligandi farmakokinetik olarak da incelenmistir. Sitokrom P450 (CYP)
inhibitorleri, karacigerde bulunan ve bircok ilacin metabolizmasindan sorumlu olan
onemli enzimlerdir. Bu nedenle, belirli bir bilesigin bir sitokrom P450 substrati olup
olmayacagimin degerlendirilmesi dnemlidir. Ilag metabolizmasindan sorumlu iki ana
izoformu 2D6 ve 3A4'tiir. Bes tane ana sitokrom izoformunun (CYP1A2, CYP2CI19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) substrat1 oldugu tahmin edilmektedir. Sekil 5.29’a gore

L1 liigandin bu izoformlarmn inhibitorii olmadigi sdylenebilir.

Sekil 5.30’da verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gegirgenligi i¢in, beyaz bolge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar igermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP+), P-gp aktif
olarak substrati oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP-) P-gp’nin substrati olmadigini
gostermektedir. Incelenen ligandin beyaz bolgede ¢ikmasi, yiiksek bagirsak emilimi ve
diisiik beyin gecirgenligine sahip olacagmin ve kirmizi noktaya sahip olmasi (PGP-) P-

gp’nin substrati olmadiginin tahmin edildigi anlamina gelmektedir (Daina et al. 2016).
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WLOGP

| Show Molecules Name

BBB

HIA
o PGP+
o PGP—

o L1 None

40 60 80 100 120 140 160 180 TPSA

Sekil 5.30 L1 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikti

L1 ligandi ilag benzerligi acisindan; biiyiik ilag¢ sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandig bes farkl filtereye (Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen),
Veber (GSK), Egan (Pharmacia) ve Muegge (Bayer)) gore degerlendirilmistir. Ligandin,
filtrelerin hepsine gore tiim sartlar1 sagladigi goriillmektedir.

Ilag aday1 bilesik olan L1 ligands, ilag kimyas: acisindan; PAINS, Brernk, Lead-likeness
ve sentetik erisilebilirlik agisindan degerlendirildiginde; PAINS’de uyar1 vermedigi,
Brenk ve Lead-likeness ise bir (1) uyar1 verdigi goriilmektedir. Sentetik erisilebilirlik, ilag
benzeri molekiillerin sentez kolayliginin bir 6l¢iisiidiir. Sentetik erisilebilirliginin 1
(yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢cok zor) arasinda bir puan olarak degerlendirilmektedir.

Ligandin sentetik erigilebilirlik skoru 3,34 olarak hesaplanmustir.

5.4.2 L2 ligandinin ADME ve hedef tahmini sonuglari

Sekil 5.31°deki biyoyararlanim radarn grafigine bakildiginda L2 ligandinin, tiim
fizikokimyasal 6zelliklerinin (INSATU (doygunluk) SIZE (boyut), POLAR (polarite),

INSOLU (suda ¢oziiniirliik), FLEX (esneklik), LIPO (lipofilisite) pembe alan igerisinde

yer aldig1 gortilmektedir.
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L2
ooy Water Solubility
o, Lo Log S (ESOL) 246
Solubility 8.54e-01 mg/ml ; 3.50e-03 mol/l
o ALEX o . SZE Class Soluble
HN/\\S\\ f ‘ T Log S (Al]) 332
3 a Solubility 1.17e-01 ma/ml ; 4.81e-04 mol/l
z - : Class Soluble
o T ' poi  Log § (SILICOS-IT) -3.68
— Solubility 5.15e-02 mg/ml ; 2.11e-04 mol/l
H,C Class Soluble
INSOLU
Pharmacokinetics
SMILES CCCCS(=0){=0)N/N=Clc1ccc(ol)C Gl absorption High
Physicochemical Properiies EBE permeant No
Formula C10H16N2023S F-gp substrate No
Molecular weight 244 31 gimol CYP1A2 inhibitor No
Num. heavy atoms 16 CYP2C19 inhibitor No
Num. arom. heavy atoms 5 CYP2CS inhibitor No
Fraction Csp3 0.50 CYP2D8 inhibitor No
Num. rotatable bonds 8 CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond acceptors 4 Log KF| {skin permeation) -6.36 cm/s
Num. H-bond donors 1 -
Molar Refractivity 63.32 Dioikency
TPSA 30,05 A= Lipinski Yes; 0 viclation
Lipophilicity Ghose ves
Log Py, (ILOGP) 1.63 veer ves
Egan Yes
Log Py, (XLOGP3) 2.01
Muegge Yes
Log Py, (NLOGP) 272 Bioavailability Score 0.55
Log Py, (MLOGP) 0.02 Medicinal Chemistry
Log Py, (SILICOSHT) 1.68 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 161 Brenk 1 alert: imine_1
Leadlikeness No; 1 violation: MW=250
Synthetic accessibility 3.46

Sekil 5.31 L2 ligandina ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

L2 ligand1 fizikokimyasal ozellikler

agisindan

daha

ayrintili

bir

degerlendirildiginde; molekiiler agirliginin 244,31 g/mol oldugu goriilmektedir. Bu deger
ilag olabilme sinirlart (150 g/mol <MW<500 g/mol) igerisindedir. TPSA degerinin 140
A? den biiyiik olmas1 hiicre membranlarindan gegisi zorlastirdigindan TPSA degeri 140
A% den kiigiik olmalidir. L1 ligandinin TPSA degeri 80,05 A? olarak hesaplanmistir.

Lipofilisite, su ve lipid ortami arasindaki dagilmadir. Ilag molekiillerinin hedef
bolgelerine ulasabilmesi icin bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi ¢esitli biyolojik
membranlart gegmesi gerekmektedir. Bundan dolay1 bir bilesigin belirli oranlarda hem
suda hem yagda ¢oziinmesi gerekmektedir. Sekil 5.31°de verilen lipofilisite gesitleri farkli
kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde edilmis lipofilisite
cesitleridir. L2 ligandinin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 1,55 olarak

hesaplanmustir.
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Coziintirlik ilag gelistirme caligmalarinda temel 6neme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ila¢ molekiili hedefine ulasabilmek icin ¢oziinlir 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. logSw, verilen karisimda ¢6ziinebilen maksimum ilag miktar1 olarak
tanimlanmaktadir. Sekil 5.31 incelendiginde L2 ligand1 ¢oziiniirliigiiniin, tim ¢oziintirliik

cesitlerine giire ¢oziiniir (soluble) oldugu goriilmektedir.

L2 ligand1 farmakokinetik olarak da incelenmistir. Sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri,
karacigerde bulunan ve bir¢cok ilacin metabolizmasindan sorumlu olan O6nemli
enzimlerdir. Bu nedenle, belirli bir bilesigin bir sitokrom P450 substrati olup
olmayacagmin degerlendirilmesi dnemlidir. flag metabolizmasindan sorumlu iki ana
izoformu 2D6 ve 3A4'tlir. Bes tane ana sitokrom izoformunun (CYP1A2, CYP2CI19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) substrati oldugu tahmin edilmektedir. Sekil 5.31°e gore

L2 ligandinin bu izoformlarin inhibit6rii olmadigi s6ylenebilir.

Sekil 5.32°de verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gecirgenligi i¢in, beyaz bdlge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar igermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP+), P-gp aktif
olarak substrati oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP-) P-gp’nin substrati olmadigini
gostermektedir. Incelenen L2 ligandimin beyaz bolgede ¢ikmasi, yiiksek bagirsak emilimi
ve diisiik beyin gecirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmasi (PGP-)

P-gp’nin substrati olmadiginin tahmin edildigi anlamina gelmektedir (Daina et al. 2016).

L2 ligand1 ilag¢ benzerligi agisindan; biiyiik ila¢ sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandig1 bes farkli filtereye (Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen),
Veber (GSK), Egan (Pharmacia) ve Muegge (Bayer) gore degerlendirilmistir. L2

ligandinin tiim filtrelere uygun sartlar1 sagladig1 goriilmektedir.

Ilag aday1 bilesik olan L2 ligands, ilag kimyasi acisindan; PAINS, Brernk, Lead-likeness
ve sentetik erigilebilirlik agisindan degerlendirildiginde; PAINS’e gore uyar1 vermedigi,
Brenk ve Lead-likeness’e gore ise bir (1) uyarnn verdigi goriilmektedir. Sentetik

erisilebilirlik, ilag benzeri molekiillerin sentez kolayliginin bir olgiistidiir. Sentetik

60



erigilebilirliginin 1 (yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢ok zor) arasinda bir puan olarak

degerlendirilmektedir. Pd(L)2 kompleksinin sentetik erisilebilirlik skorunun 3,40 oldugu

hesaplanmustir.

WLOGP

| Show Molecules Name

BEB
HIA

o PGP+

o PGP—
Remarks

None

40 60 80 100 120

Sekil 5.32 L2 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikt1

5.4.3 L3 ligandinin ADME ve hedef tahmini sonuglari

Sekil 5.33’deki biyoyararlanim radar1 grafigine bakildiginda L3 ligandinin, tim
fizikokimyasal 6zelliklerinin (INSATU (doygunluk) SIZE (boyut), POLAR (polarite),
INSOLU (suda ¢oziiniirliik), FLEX (esneklik), LIPO (lipofilisite) pembe alan igerisinde

yer aldig1 goriilmektedir.
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~y
L3 ®
f{1e0¢ Water Solubility
cH, Leo Log & (ESOL) 234
Solubility 1.11e+00 mg/ml ; 4.54e-03 moll
FLEX T size Class Soluble
0 e :
Wy T 1 Log S (Al) 313
HE W - E
h Solubility 1.81e-01 mg/ml ; 7.38e-04 mol/l
R ozl L y Class Soluble
INEATL ) poLar  Log S (SILICOS-IT) -368
0 R Solubility 5.15e-02 ma/ml ; 2.11e-04 mol/l
— Class Soluble
INSOLU
Pharmacokinetics
SMILES CCCCS{=0){=0)N/N=C{fc1cccoi)\C Gl absorption High
Physicochemical Properties BEE permeant Mo
Formula C10H16N2038 P-gp substrate No
Molecular weight 244.31 g/mol CYP1AZ inhibitor No
Num. heavy atoms 18 CYP2C19 inhibilor No
MNum. arom. heavy atoms 5 CYP2C8 inhibitor No
Fraction Csp3 0.50 CYP2D6 inhibitor No
ﬁ“m' :)l:kalz[le b°”dts i CYP3A4 inhibitar No
um. F-bond acceplors Log KF| {skin permeation) -6.49 cmfs
MNum. H-bond donors 1 T
Molar Refractivity 63.16 Lo eness,
TPsA 30,05 A2 Lipinski Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose ves
Log Py, (LOGP) 1.7 Veber ves
Egan Yes
Log Py, (XLOGP3) 1.83
Muegge Yes
L0g For,, (WLOGF) 280 Bioavailability Score 0.55
Log Py, (IMLOGP) 0.02 Medicinal Chemistry
Log Py, (SILICOS-IT) 1.39 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 155 Brenk 1 alert: imine_1
Leadlikeness No; 1 violation: MW<250
Synthetic accessibility 3.40

Sekil 5.33 L3 ligandina ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

L3 ligand:

fizikokimyasal

ozellikler

acisindan

daha

ayrintili  bir

sekilde

degerlendirildiginde; molekiiler agirliginin 244,3 g/mol oldugu goriilmektedir. Bu deger
ila¢ olabilme sinirlart (150 g/mol <MW<500 g/mol) i¢erisindedir. TPSA degerinin 140
A? den biiyiik olmas1 hiicre membranlarindan gegisi zorlastirdigindan TPSA degeri 140
A?den kiigiik olmalidir. L3 ligandinin TPSA degeri 80,05 A2 olarak hesaplanmustir.

Lipofilisite, su ve lipid ortami arasindaki dagilmadir. Ilag molekiillerinin hedef
bolgelerine ulasabilmesi icin bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi ¢esitli biyolojik
membranlar1 gegmesi gerekmektedir. Bundan dolay1 bir bilesigin belirli oranlarda hem
suda hem yagda ¢oziinmesi gerekmektedir (Bilen et al. 2022). Sekil 5.33’de verilen
lipofilisite ¢esitleri farkli kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde
edilmis lipofilisite ¢esitleridir. L3 ligandinin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 1,55

olarak hesaplanmuistir.
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Coziintirliik ilag gelistirme caligmalarinda temel 6neme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ila¢ molekiili hedefine ulasabilmek icin ¢oziinlir 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. logSw, verilen karisimda ¢6ziinebilen maksimum ilag miktar1 olarak
tanimlanmaktadir. Sekil 5.33 incelendiginde L3 ligand1 ¢oziiniirliigiiniin  tlim

¢oziiniirliikgesitlerine giire ¢oziiniir (soluble) oldugu goriilmektedir.

L3 ligand1 farmakokinetik olarak da incelenmistir. Sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri,
karacigerde bulunan ve bir¢cok ilacin metabolizmasindan sorumlu olan O6nemli
enzimlerdir. Bu nedenle, belirli bir bilesigin bir sitokrom P450 substrati olup
olmayacagmin degerlendirilmesi dnemlidir. flag metabolizmasindan sorumlu iki ana
izoformu 2D6 ve 3A4'tlir. Bes tane ana sitokrom izoformunun (CYP1A2, CYP2CI19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) substrat1 oldugu tahmin edilmektedir. Sekil 5.33’e gore

L3 ligandinin bu izoformlarin inhibit6rii olmadigi sdylenebilir.

Sekil 5.34’de verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gecirgenligi i¢in, beyaz bdlge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar igermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP+), P-gp aktif
olarak substrati oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP-) P-gp’nin substrati olmadigini
gostermektedir. Incelenen L3 ligandimin beyaz bolgede ¢ikmasi, yiiksek bagirsak emilimi
ve diisiik beyin gecirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmasi (PGP-)

P-gp’nin substrati olmadiginin tahmin edildigi anlamina gelmektedir (Daina et al. 2016).

L3 ligand1 ilag¢ benzerligi agisindan; biiyiik ila¢ sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandig1 bes farkli filtereye (Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen),
Veber (GSK), Egan (Pharmacia) ve Muegge (Bayer)) gore degerlendirilmistir. L3

ligandinin bu filterelere gore tiim sartlar1 sagladig1 goriilmektedir.

Ilag aday1 bilesik olan L3 ligand: ilag kimyasi acisindan; PAINS, Brernk, Lead-likeness
ve sentetik erisilebilirlik agisindan degerlendirildiginde; PAINS ve Lead-likeness’e uyari
vermedigi, Brenk’e gore ise bir (1) uyar1 verdigi goriilmektedir. Sentetik erisilebilirlik,

ilag benzeri molekiillerin sentez kolayliginin bir 6l¢iistidiir. Sentetik erisilebilirliginin 1
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(yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢ok zor) arasinda bir puan olarak degerlendirilmektedir.

Pd(L)2 kompleksinin sentetik erisilebilirlik skorunun 3,40 oldugu hesaplanmustir.

WLOGP

o

L3

] Show Molecules Name

BEB
HIA

o PGP+

o PGP—
Remarks

None

AD &0 a0

Sekil 5.34 L3 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikt1

5.4.4 L4 ligandinin ADME ve hedef tahmini sonuglari

Sekil 5.35’deki biyoyararlanim radar1 grafigine bakildiginda L4 ligandinin, tiim
fizikokimyasal 6zelliklerinin (INSATU (doygunluk) SIZE (boyut), POLAR (polarite),
INSOLU (suda ¢oziiniirliik), FLEX (esneklik), LIPO (lipofilisite) pembe alan igerisinde

yer aldig1 goriilmektedir.
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L4 ®
[ XoXerY Water Solubility
oy Lo Log S (ESOL) 257
Solubility 5.55e-01 ma/ml ; 2.152-03 mol!
o FLEX SIZE Class Soluble
HN/\\S\\ Log S (Al) -3.55
b o o Solubility 7.34e-02 mg/ml ; 2.84e-04 mol/l
Class Soluble
o "X INEATU poLsr Log S {SILICOSAT) -4.06
— Solubility 2.24e-02 mg/ml ; 8.69e-05 moll
HaC Class Moderately solubla
INSCLY
Pharmacokinetics
SMILES CCCCS(=0){=0)N/N=C{ic1ccc(o1)CNC Gl absorplion High
Fhysicochemical Properties BBB permeant No
Formula C1IH18M2035 P-gp substrate No
Molecular weight 258.34 g/mol CYP1AZ inhibitor No
Num. heavy atoms 17 CYP2C19 inhibitor Yes
Num. arom. heavy atoms 5 CYP2C9 inhibitor No
Fraction Csp3 0.55 CYP2D6 inhibitor No
Num. rotatable bonds ] CYP3A4 inhibitor No
Num. H-bond acceptors 4 Log Kp {skin permeation) -6.29 cmfs
Num. H-bond donors 1 -
Molar Refractivity 68.13 L Druglll:(ene.ss
TPEA 20.05 A= Lipinski Yes; 0 violation
Lipophilicity Ghose ves
Log Py, (ILOGP) 187 Veber ves
Egan Yes
Log Py, (XLOGP3) 223
Muegge Yes
Log Fopy, (WLOGF) an Bioavailability Score 055
Log Py, (MLOGF) 0.31 Medicinal Chemistry
Log Py, (SILICOSHT) 1.90 PAINS 0 alert
Consensus Log Py, 189 Brenk 1 alert: imine_1
Leadlikeness Yes
Synihetic accessibility 3.56

Sekil 5.35 L3 ligandina ait tahmin edilmis ADME o6zellikleri

L4 ligand:

fizikokimyasal

ozellikler

agisindan

daha

ayrintilt  bir

sekilde

degerlendirildiginde; molekiiler agirliginin 258,34 g/mol oldugu goriilmektedir. Bu deger
ilag olabilme sinirlar1 (150 g/mol <MW<500 g/mol) i¢erisindedir. TPSA degerinin 140
A? den biiyiik olmas1 hiicre membranlarindan gegisi zorlastirdigindan TPSA degeri 140
A% den kiigiik olmalidir. L4 ligandinin TPSA degeri 80,05 A? olarak hesaplanmistir.

Lipofilisite, su ve lipid ortami arasindaki dagilmadir. Ilag molekiillerinin hedef
bolgelerine ulasabilmesi icin bagirsak, deri ve kan-beyin bariyeri gibi ¢esitli biyolojik
membranlar1 ge¢mesi gerekmektedir. Bundan dolay1 bir bilesigin belirli oranlarda hem
suda hem yagda ¢6ziinmesi gerekmektedir (Bilen et al. 2022). Sekil 5.35’de verilen
lipofilisite ¢esitleri farkli kisiler tarafindan farkli matematiksel esitlikler kullanilarak elde
edilmis lipofilisite ¢esitleridir. L4 ligandinin CLogPo/w (ortalama lipofilisite) degeri 1,89

olarak hesaplanmustir.
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Coziintirliik ilag gelistirme caligmalarinda temel 6neme sahip 6zelliklerdendir. Bunun
nedeni ise ila¢ molekiili hedefine ulasabilmek icin ¢oziinlir 6zellikte olmasindan
kaynaklanmaktadir. logSw, verilen karisimda ¢6ziinebilen maksimum ilag miktar1 olarak
tamimlanmaktadir. Sekil 5.35 incelendiginde L4 ligandi ¢Ozinirliginin, ilk iki
¢ozlnlirliik tiirline giire ¢oziiniir (soluble), son ¢ozliniirliik tiiriine gore orta derecede

¢oziliniir (modarate soluble) oldugu goriilmektedir.

L4 ligand1 farmakokinetik olarak da incelenmistir. Sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri,
karacigerde bulunan ve bir¢ok ilacin metabolizmasindan sorumlu olan Onemli
enzimlerdir. Bu nedenle, belirli bir bilesigin bir sitokrom P450 substrati olup
olmayacagimin degerlendirilmesi dnemlidir. Ilag metabolizmasindan sorumlu iki ana
izoformu 2D6 ve 3A4'tliir. Bes tane ana sitokrom izoformunun (CYP1A2, CYP2CI19,
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4) substrati oldugu tahmin edilmektedir. Sekil 5.35’e gore

L4 ligandinin bu izoformlarin inhibit6rii olmadigi sdylenebilir.

Sekil 5.36’da verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI
(gastrointestinal absorpsiyonu) ve BBB (kan-beyin bariyeri) tahmin edilmistir. Bu
gosterimde sar1 bolge muhtemel BBB gecirgenligi i¢in, beyaz bdlge ise muhtemel GI
emilimi i¢in olan alanlar igermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP+), P-gp aktif
olarak substratt oldugunu ve kirmizi noktalar (PGP-) P-gp’nin substrati olmadigini
gostermektedir. Incelenen L4 ligandimin beyaz bolgede ¢ikmasi, yiiksek bagirsak emilimi
ve diisiik beyin gegirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmast (PGP-)

P-gp’nin substrati olmadiginin tahmin edildigi anlamina gelmektedir (Daina et al. 2016).

L4 ligand1 ilag¢ benzerligi agisindan; biiyiik ilag sirketlerinin tescilli ilaglarinin kalitesini
artirmay1 amaglayarak kullandig1 bes farkli filtereye (Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen),
Veber (GSK), Egan (Pharmacia) ve Muegge (Bayer)) gore degerlendirilmistir. L4
ligandinin bu filretelere gore tiim sartlar1 sagladigi goriilmektedir.

Ilag aday1 bilesik olan L4 ligands, ilag kimyasi acisindan; PAINS, Brernk, Lead-likeness
ve sentetik erisilebilirlik agisindan degerlendirildiginde; PAINS ve Lead-likeness’e uyari
vermedigi, Brenk’e gore ise bir (1) uyan verdigi goriilmektedir. Sentetik erisilebilirlik,

ilag benzeri molekiillerin sentez kolayliginin bir 6l¢iistidiir. Sentetik erisilebilirliginin 1
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(yapimi kolay) ile 10 (yapilmasi ¢ok zor) arasinda bir puan olarak degerlendirilmektedir.
Pd(L)2 kompleksinin sentetik erisilebilirlik skorunun 3,56 oldugu hesaplanmustir.

WLOGP

) Show Molecules Name

6
BBB
HIA

o PGP+

o PGP—

3 ° L4

None

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 TPSA

Sekil 5.36 L4 ligandina ait BOILED-Egg grafiksel ¢ikt1
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6. SONUC

Bu tez c¢alismasinda, Furan-2-karboksaldehit biitansiilfonilhidrazon (L1), 5-metil-2-
furaldehit biitansiilfonil hidrazon (L2), 2-asetilfuran biitansiilfonil hidrazon (L3) ve 2-
Asetil-5-metilfuran biitansiilfonil hidrazon (L4) olamak tizere dort siilfonamid Schiff bazi
sentezlenerek yapilar1 element analizi, tH NMR, 3CNMR, FT-IR ve LCMS yontemleri
kullanilarak aydinlatilmistir. Ligandlarin yap1 aydinlatmasinda kulanilan NMR kimyasal
kaymalar1 deneysel verileri desteklemek igin DFT/B3LYP/6-31G** (d, p) /GIAO
metoduyla da hesaplanarak isaretleme yaplmis ve deneysel verilerle kiyaslanmistir.
Sonuglar deneysel ve teorik verilerin olduk¢a uyumlu oldugunu gostermistir. Bilesiklerin
HOMO-LUMO enerjileri ve gesitli elektronik parametreleri (Kimyasal sertlik, kimyasal
yumusaklik, elektronegatiflik, elektronik kimyasal potansiyel gibi) DFT/B3LYP/6-
31G** (d, p) metodu ile hesaplanmis ve ligandlarin reaksiyona girme egilimleri ve
biyolojik ajanlarla etkilesimleri hakkinda bilgi sahibi olunmustur. Ligandlarin HOMO-
LUMO orbitallerine ait molekiiler orbital yiizeyleri incelendiginde HOMO orbitallerinin
molekiil tlzerinde alifatik zincir disgindaki bolgelere homojen bigcimde dagildig
goriilmektedir. Bu bolgeler furan halkasi, C=N (imin) grubu ve -NH grubunun oldugu
bolgelerdir. Bilesiklerin hesaplanan MEP goriintiilerine gore, kirmizi renkli bolgelerin
(negatif) siilfonil gruplar1 ve -NH grubu oksijen ve azot atomlar etrafinda lokalize
oldugunu gdstermistir. Buna dayanarak, bu bolgeler bir elektrofilik saldir1 i¢in en uygun
yerler olarak kabul edilebilir. Bir niikleofilik saldir1 i¢in dikkate alinan olas1 yerleri
gosteren mavi renkli bolgeler (pozitif), besli furan halkasi, alifatik zincir ve imin (C=N)
grubu etrafinda localize oldugu goriilmektedir. Ligantlarin ayrca ¢izgisel olmayan optik
ozellikleri (NLO) DFT/B3LYP/6-311G**(d,p) metoduyla hesaplanmistir. Caligmanin
devaminda son olarak bu bilesiklerin ilag olabilme &zelliklerinin hesaplandigt ADME
caligmalar1 yapilmistir. ADME calismalari; deneysel c¢alismalarin baslangicinda
bilesiklerin, ilag aday1 olabilmesi igin sahip olmasi gereken farmakolojik ve toksikolojik
ozelliklerinin hesaplanmasin1 saglayarak ila¢ olup olamayacaklari konusunda bir
ongoriide bulunmamizi saglamaktadir. Boylece bilesiklerin biyolojik sisteme girisinden
itibaren sistemden disar1 atilmasina kadar olan siireci sirasiyla absorbsiyon, dagilim,
metabolizma ve eliminasyon olaylarim1  matematiksel modeller kullanarak

tanimlamaktadir. Bilesiklerin biyoyararlanim radar1 grafigine bakildiginda, tiim
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fizikokimyasal 6zelliklerinin (INSATU (doygunluk) SIZE (boyut), POLAR (polarite),
INSOLU (suda ¢oziiniirliik), FLEX (esneklik), LIPO (lipofilisite) pembe alan igerisinde
yer aldigi  goriilmektedir.  Ligandlar  fizikokimyasal  ozellikler — agisindan
degerlendirildiginde molekiiler agirliklarinin ve TPSA degerlerinin de ilag olabilme
smirlart  igerisinde oldugu goriilmektedir. BOILED-Egg grafigine bakildiginda
ligandlarin beyaz bolgede ¢ikmasi, yiiksek bagirsak emilimi ve diisiik beyin
gegcirgenligine sahip olacaginin ve kirmizi noktaya sahip olmasi (PGP-) P-gp’nin substrati
olmadiginin tahmin edildigi anlamina gelmektedir. Ligandlar ayrica ilag benzerligi
acisindan; biiyiik ilag sirketlerinin tescilli ilag¢larinin kalitesini artirmay1 amaglayarak
kullandig1 bes farkli filtereye (Lipinski (Pfizer), Ghose (Amgen), Veber (GSK), Egan
(Pharmacia) ve Muegge (Bayer)) gore degerlendirilmistir ve tiim ligandlarin bu filretelere

gore tiim sartlar1 sagladig1 goriilmektedir.
Bilesiklere ait hesaplanan fizikokimyasal ve farmakokinetik parametreler incelendiginde

ila¢ olabilme Ozellikleri teorik olarak oldukga iyi bulunan bu bilesiklerin ilag olabilme

potansiyelleri ile igili daha kapsaml ¢aligmalar yapilmasi diigiiniilmektedir.
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EK 1. Fizikokimyasal ozellikler

Ozellikler Bilesikler

L1 L2 L3 L4
Mol agirlig1 (g/mol) 230,28 244,31 2443 258,34
Atom sayis1 15 16 16 17
Aromatik atom sayis1 5 5 5 5
Fraksiyon Csp® 0,44 0,50 0,50 0,55
Donebilen bag sayist 6 6 6 6
H-bag akseptor sayisi 4 4 4 4
H-bag dondr sayist 1 1 1 1
Molar kirilma 58,35 63,32 63,16 68,13
TPSA (A?) 80,05 80,05 80,05 80,05
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EK 2. Lipofilisite 6zellikleri

Ozellikler Bilesilder
L1 L2 L3 L4
Log Po/w (iLOGP) 1,09 1,63 1,71 1,87
Log Po/w (XLOGP3) 1,61 2,01 1,83 2,23
Log Po/w (WLOGP) 2,41 2,72 2,80 3,11
Log Po/w (MLOGP) -0,29 0,02 0,02 0,31
Log Po/w (SILICOS-IT) 1,17 1,68 1,39 1,90
Ortalama Log Po/w 1,20 1,61 1,55 1,89
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EK 3. Suda ¢oziiniirliik 6zellikleri

Ozellikler Bilesikder

L1 L2 L3 L4
Log S (ESOL) | -2,13 -2,46 -2,34 -2,67
Coziiniirlik 1,70 8,54x10* 1,11 5,55x10*1
(mol/L)
Sif Iyi ¢oziiniirlik | Iyi ¢oziiniirliik | lyi ¢oziiniirliik | Iyi ¢oziiniirliik
Log S (Ali) -2,90 -3,32 -3,13 -3,55
Coziintirlik 2,88x10* 1,17x10* 1,81x10? 7,34x1072
(mol/L)
Smif Iyi ¢coziiniirliik | lyi ¢oziiniirliik | Iyi ¢oziiniirliik | lyi ¢oziiniirliik
Log S -3,29 -3,68 -3,68 -4,06
(SILICOS-IT)
Coziintirlik 1,18x10* 5,15x1072 5,15x1072 2,24x1072
(mol/L)
Sif Iyi ¢oziiniirliik | lyi ¢oziiniirliik | Iyi ¢oziiniirlik | Orta ¢dziiniirliik
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EK 4. Farmakokinetik ozellikleri

Ozellikler Bilesikler
L1 L2 L3 L4

Gl emilimi Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek
BBB gecirgenligi Yok Yok Yok Yok
P-gp substrati Yok Yok Yok Yok
CYP1A2 inhibitorii Yok Yok Yok Yok
CYP2C19 inhibitorii Yok Yok Yok Yok
CYP2C9 inhibitorii Yok Yok Yok Yok
CYP2D6 inhibitori Yok Yok Yok Yok
CYP3A4 inhibitorii Yok Yok Yok Yok
Deri gecirgenligi, cm/s -6,56 -6,36 -6,49 -6,29
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EK 5. ilag benzerligi

.. Bilesikler
Ozellikler
L1 L2 L3 L4
Lipinski Evet; 0 ihlal Evet; 0 ihlal Evet; 0 ihlal Evet; 0 ihlal
Ghose Evet Evet Evet Evet
Veber Evet Evet Evet Evet
Egan Evet Evet Evet Evet
Muegge Evet Evet Evet Evet
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EK 6. Medisinal kimya

. Bilesikler
Ozellikler
L1 L2 L3 L4
PAINS 0 uyari 0 uyari 1 uyar1 imin_1 0 uyari
Brenk 1 uyart: imin_1 | 1uyariimin_1 No;1 uyart: 1 uyar1 imin_1
MW<250
Lead- No;1 uyari: No;1 uyari: 1 uyar1 imin_1 Evet
likeness MW<250 MW<250
Sentetik 3,34 3,46 3,40 3,56
erisilebilirlik
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