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Abstract

The theoretical chemical activity parameters of the compound Ethyl 4-chloro-2-[(4-nitrophenyl)hydrazono]-3-oxobutrate, which had
previously been synthesized and crystallographically studied, were determined using Density Functional Theory (DFT). With Hirshfeld surface
analysis, the effects of molecular interactions on the surface were defined with surface maps and the percentage contribution of the interactions
of atoms with each other was determined. In addition, second-order nonlinear optical properties (NLO) and thermodynamic parameters were
examined at temperatures between 100 and 1000 K. In addition, molecular docking study was carried out by downloading structure of a B-
DNA dodecamer (PDB ID: 1BNA) from PDB (Protein Data Bank). ADME and toxicology properties were examined using the complex, in-
silico method and it was discussed whether it had drug properties.
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1. Giris

Hidrazonlar azo selat bilesiklerinin bir 6rnegidir. Hidrazon bilesiklerinin koordinasyon kimyasi ilging bir aragtirma alant
olmaya devam etmektedir. Hidrazon, katalizorler [1, 2], molekiiler sensorler [3] ve ayn1 zamanda terapétik ajanlar [4] olarak
potansiyel uygulamalara sahip olan bir bilesik sinifidir. Bu tiir bilesiklerin biyolojik ozellikleri ve baglanma modlarinin
cesitliligi, bize koordinasyonun dogasini ve 6zelliklerini kesfetme konusunda ilham vermektedir. Molekiiler modelleme yontemi
ile bu ligantlarin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri aydinlatilabilir. Bilgisayar tabanli bazi yaklasimlar yaparak molekiiler ve
biyolojik 6zellikler belirlenebilir. Bilgisayar destekli ilag kesfi ve gelistirme, aktif ilag adaylarini belirlemek igin biiylik olasilikli
adaylar segmek ve biiyiik olasilikli adaylar1 optimize etmek gerekmektedir. Yani biyolojik olarak aktif bilesikler fizikokimyasal,
farmasotik, zayif aktivite ve/veya zayif absorpsiyon, dagilim, metabolizma, atilim ve toksisite farmakokinetik ozellikleri
gelistirilerek uygun ilaglara doniistiirmek igin kullamilmaktadir [5]. YFK, daha kisa siirede ve yiliksek dogrulukla hesaplama
yapma olanagi sagladigi igin oldukg¢a kullanighdir [6].

Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobiitirat bilesiginin deneysel g¢aligmasi Odabagoglu, et al. [7] tarafindan
yapilmistir [7]. Bilesigin kuramsal kimyasal aktivite parametreleri Yogunluk Fonksiyonel Kurami (YFK) kullanilarak belirlendi.
Hirshfeld ylizey analizi ile molekiiler etkilesimlerin yiizeye olan etkileri ylizey haritalar1 ile tanimland1 ve atomlarin birbirleriyle
etkilesimlerinin yiizde katkis1 belirlendi. Bunlarin yani sira ikinci dereceden lineer olmayan optik ozellikleri (NLO) ve
termodinamik parametreleri 100 ile 1000 K arasindaki sicakliklarda incelendi. B-DNA dodekamer yapist Protein Data Bank’tan
indirilerek, AutoDockVina yazilimu ile bilesik-DNA kenetleme ¢alismas1 yapildi. flag-benzeri karakterlerini en iyi sekilde tahmin
etmek i¢in ilag-benzerlik testi, ADME ve toksikolojisi in-slico yontemlerle arastirildi.
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2. Materyal ve Metot

Kuramsal hesaplamalar yeni materyallerin sentezi i¢in aragtirmacilara 6ngorii kolaylig1 saglamaktadir. Bu organik molekiil
gruplari igin tercih edilen yontem YFK’dir. Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobiitirat bilesiginin hesaplamalari i¢in
Gaussian 09 [8] programi kullanildi ve YFK/B3LYP/6-311G(d,p) baz seti segildi. Tek kristalin cif uzantili dosyasi ile Hirshfeld
yiizey analizi yapildi. Bu analiz i¢in Crystal Explorer 17.5 yazilimi kullanildi [9]. B-DNA dodekamer PDB’dan (Protein Veri
Bankasi) indirildi (PDB ID:1BNA http://www.rcsb.org./pdb). Molekiiler modelleme c¢aligmalar1 AutoDock Tool (ADT) v1.5.6
ve AutoDock Vina kenetleme yazilimi ile gergeklestirildi [10]. ADT yazilimi ile enzimlerin sulari ihmal edilerek polar hidrojen
atomlar1 eklendi. Grid 1zgaras1 1A aralikh olarak olusturuldu. DNA ve bilesik arasindaki etkilesimler DS (Discovery Studio)
yazilimi kullanilarak listelendi ve gorsellestirildi [11]. Bilesiklerin ilag-benzerlik &zellikleri, SwissADME web sunucusu
tarafindan gercgeklestirildi. ADME parametrelerinin [Adsorpsiyon (A), dagilim (D), metabolizma (M), atilim (E)] yani sira kiigiik
bilesiklerin farmakokinetik Ozellikleri, ilaca-benzerlik dogasi, etkin ilag aragtirmalari icin c¢alisildi [12]. Bilesiklerin
farmakokinetik o6zelliklerini incelemek icin OpenBabelGui ve SwissADME ¢evrimici yazilimi kullanildi [13]. Ayrica, bu
kimyasal bilesiklerin ¢esitli toksikolojik o6zelliklerini tahmin etmek igin iicretsiz web sunucusu ProTox-Il (https://tox-
new.charite.de/protox_II/) kullanildi [14-16].

3. Bulgular ve Tartismalar
3.1.  Optimize Molekiiler Yap1

Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobiitirat kristalinin sentezi ve X-isin1 kirimimi  kullanilarak yap1 tayini
Odabasoglu ve arkadaslari tarafindan yapilmustir [7]. Incelenen kristal triklinik kristal sisteminde P1 uzay grubunda olup, birim
hiicresinde 2 molekiile sahiptir. C12H12CIN3Os kristali N1-N2 ve C1-N2 bag uzunlugu degerleriyle (Tablo 1) keto-hidrazo
formundadir. Bu yapida imino grup, (Z) konfigiirasyonunda olup, bag uzunlugu degerleri C9-N1 1.306 (2) A, C1-N2 1.396 (2) A
ve N1-N2 1.315 (2) A olarak Odabasoglu, et al. [7] tarafindan X-i1sinlar1 yontemi ile belirlenmistir. Kristal yapida N-H---O
molekiil i¢i hidrojen bagi mevcuttur. Kristalin paket yapis1 C-H---O, C-H- & ve n--- 7 etkilesimleri ile meydana gelmistir [7].
Molekiile ait X-1sin1 kirmimi [7] ve YFK/B3LYP/6-311G(d,p) baz setine ait se¢ilmis geometrik parametreler Tablo 1’de
karsilastirmali olarak verilmistir. Incelenen molekiiliin X-151m1 kirmimma ait [7] ve optimize yapi1 goriiniimii Sekil 1’de
verilmigtir. Kuramsal hesaplamalar sonucunda elde edilen geometrik parametrelerin ve X-igin1 kirinimina ait verilerin iyi uyum
i¢inde oldugu gorilmistiir.

Cl1

a) Odabasoglu ve arkadaslarinin yapmus oldugu Etil 4-kloro-2-[(4-
nitrofenil)hidrazono]-3-oksobiitirat kristalinin X-151n1 ¢alismasinin b) Optimize yap1 gériiniimii
ORTEP-3goriiniimii [7]

Sekil 1. (a) Incelenen yapimin ORTEP-3; (b) optimize yap1 goriiniimii.

YFK hesaplamalar1 molekiiller aras1 etkilesimleri dikkate almaz ve gaz fazinda tek bir molekiil iizerinden hesaplamalari
yapar. Bu sebeple parametrelerde gozlenen ufak farkliliklar beklenen bir sonugtur. Bunu gdsteren ¢izim ise ¢aligilan kristalin X-
1511 sagilmasindan kaynaklanan geometri (mavi) ile YFK yontemi kullanilarak belirlenen optimize geometrinin (kirmizi) st iiste
ortiismesi (RMSE = 0,200 A) ile Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Tablo 1. Odabasoglu ve arkadaslarinin ¢calisms oldugu Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobiitirat molekiiliine ait
YFK/B3LYP/6-311G(d,p) ve X-1s1m Kirimim [7] yontemine ait geometrik parametre verileri.

Bag Uzunlugu (A), Bag Acisi (°) X-151m [7] YFK/B3LYP/6-311G(d,p)
C1-N2 1.396 (2) 1.4017
C4-N3 1.460 (2) 1.4729
C7-C8 1.515 (2) 1.5385
C7-Cl1 1.773 (1) 1.7933
C8-03 1.203 (2) 1.2044
C8-C9 1.491 (2) 1.4999
C9-N1 1.306 (2) 1.3100
C9-C10 1.481 (2) 1.4930
C10-01 1.223 (2) 1.2259
N1-N2 1.315(2) 1.3100

03-C8-C9 123.11 (13) 123.0995
C8-C9-C10 123.84 (12) 123.2001
01-C10-C9 121.80 (13) 121.9012
N2-N1-C9 122.43 (13) 122.5870
C1-N2-N1 118.68 (12) 121.4811

Sekil 2. incelenen kristalin X-151m1 sa¢ilmasindan kaynaklanan geometri (mavi) ile YFK yontemi kullamlarak belirlenen optimize
geometrinin (Kirmizi) iist iiste 6rtiismesini gosteren cizim (RMSE = 0,200 A).

3.2. Simir Molekiiler Orbitalleri

Optimize yapiya ait HOMO, LUMO enerjisi ve enerji araligi sirasiyla -6.991 eV, -3.158 eV ve 3.833 eV olarak
hesaplanmustir. Incelenen molekiiliin HOMO ve LUMO orbitalleri Sekil 3’te verilmistir. Elektrofilik indeksi 6.718 eV, elektron
cekme giicli 5.075 eV iken maksimum yiik transfer parametresi ise 1.324 olarak hesaplanmistir. Yiiksek enerji aralig1 yapinin
yiiksek sertlik 1.917 eV ve diisiik yumusaklik 0.261 (V) verilerine sahip olmasi ile diisiik kimyasal aktivite ve yiiksek kinetik
kararlilik ile kimyasal aktiviteye yatkin olmayan ve oldukga kararl1 bir yap1 oldugu 6ngoriilmektedir.

.
'f 7 N

(a) Optimize yapmin HOMO goriiniimi (b) Optimize yapinin LUMO goriiniimii

Sekil 3. incelenen molekiile ait HOMO LUMO yiizey goriiniimii.
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3.3.  Mulliken Popiilasyon (MP) Analizi

Incelenen molekiile ait her bir atomun net yiikleri Tablo 2’de verilmistir. En pozitif yiikler C1, C6, C8, C9, C10, N3 ve tiim
hidrojen atomlar1 iizerinde, en negatif yiikler ise C2, C3, C4, CS5, C7, C11, C12, Cl1, N1, N2, O1, 02, O3, O4 ve OS5 atomlar1
tizerinde yerellesmislerdir. Elde edilen atomik yiikler arasinda, H1 atomunun diger hidrojen atomlarindan daha biiyiik bir pozitif
atom yiikiine sahip oldugu gozlenmistir (0.242014¢). Bu analiz sonuglarina gére calisilan molekiiliin elektrofilik dogasi,
niikleofilik ve nétr dogaya karsi daha baskin oldugu gorillmektedir.

Tablo 2. Mulliken popiilasyon yiikleri.

Atomlar MP Yiikleri (e) Atomlar MP Yiikleri (e)
Ccl 0.249183 03 -0.250360
C2 -0.088261 04 -0.298934
C3 -0.069735 05 -0.259568
C4 -0.087131 Cl1 -0.078325
C5 -0.063722 H1 0.242014
C6 0.124147 H2 0.112658
Cc7 -0.296187 H3 0.092597
C8 0.222102 H5 0.110485
C9 0.032118 H6 0.095528

C10 0.447111 H7A 0.172980
Cl1 -0.049785 H7B 0.172647
C12 -0.311229 H11A 0.118702
N1 -0.184300 H11B 0.122773
N2 -0.351554 H12A 0.108957
N3 0.180687 H12B 0.113287
01 -0.380385 H12C 0.097437
02 -0.300715

En negatif yiikiin O1 atomu iizerinde olmasi yapinin N-H:--O hidrojen bagi yaptigini1 éngormektedir. Atomlarin Mulliken
yiik renk dagilim goriiniimi Sekil 4’de verilmistir.

Sekil 4. Optimize yapinin Mulliken yiik renk dagilim goriiniimii.

Hidrojen atomlar1 hari¢ diger atomlara karsilik gelen Miilliken popiilasyon yiik degerleri grafigi Sekil 5°de verilmistir.
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Sekil 5. Hidrojenler hari¢c molekiiliin Mulliken popiilasyon yiikleri (e).

3.4.  Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)

Kirmizt ile kodlanmis olarak goriilen ve en yogun oksijen atomlarinin gevresinde yerellesmis olan boélgeler hidrojen
baglariin olusumunda aktif olan ve elektrofilik yatkinlig1 fazla olan bolgeleri temsil etmektedir. Bu bdlge molekiiller arasi
baglarin gii¢lii oldugu paketlenmede etkin bolgeleri gosterdigi ongoriilmektedir. Niikleofilik doganin baskin oldugu bolgeler ise
hidrojen atomlarinin yogun oldugu bdolgelerde yerellesmis konumda bulunmaktadir. Sariya yakin renkte olan kisimlarda ise
benzen halkasi ve Cl atomunun elektrofilik bolgeyi baskilamasindan kaynaklanan bir kayma olarak gozlenmistir. Molekiile ait
MEP ve MEP kontor yiizeyi Sekil 6’da verilmistir. MEP kontdr yiizeyinde ise elektron yogunlugunun iki boyutlu yiizey egrileri
seklinde verilmis gosterimi mevcuttur. MEP kontor haritalar1 elektrostatik potansiyeller gibi sabit yogunluk veya parlaklik
cizgilerini gostermek icin kullanilir ve molekiiler diizlemde c¢izilir. Elektron agisindan zengin bolgeler genellikle kirmizi
cizgilerle temsil edilirken, oksijen atomlar1 etrafinda ve zayif molekiil i¢i baglarin oldugu azot atomlar1 ¢evresinde lokalize
olurlar. Elektron eksikligi olan bdlgeler ise hidrojen atomlarinin yogun oldugu bolgelerde yesilimsi sar1 gizgilerle gosterilir.

(a) Optimize yapisinin MEP gériiniimii (b) Optimize yapisinin MEP kontor goriinimii

Sekil 6. incelenen molekiile ait MEP VE MEP kontor goriiniimii.
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3.5.  Hirshfeld Yiizey Analizi

Calisilan molekiile ait dnorm, di, de, ylizey indeks ve egrilik indeksine ait haritalar Sekil 7’de verilmistir. dnorm, di, de
ylizeylerine ait indisler sirasiyla -0.1302 ile 1.4650, 1.0551 ile 2.6395 ve 1.0582 ile 2.6584 araliginda elde edilmistir. Sekil
indeksi ve egrilik indeksi ise sirasiyla -1 ile 1 ve -4 ile 4 aralifinda g6zlenmistir (Sekil 7).

Sekil 7. incelenen molekiile ait sirasiyla dnorm, di, de, yiizey ve egrilik indeksi Hirshfeld yiizey haritalar1 goriiniimii.

Sekil indeksi ise molekiiller arasinda diizlemsel olarak meydana gelen n---m etkilesmelerini betimler. Bu etkilesimler,
Hirshfeld yiizeyinin sekil indeksinde kirmizi ve mavi renkli birbirine bitisik iicgenler ile temsil edilir. incelenen yapiya ait 2-
boyutlu parmak izi bolgesi haritas1 Sekil 8’de goriilmektedir. Toplam Hirshfeld yiizeyine ait en biiyiik katkilar O---H/H:--O
(%33.5), C---H/H---C (%l11.1) ve Cl---H/H---Cl (%14.4) etkilesimlerine aittir. Bu etkilesimler atom-atom arasi yiizde
etkilesimlerini temsil etmektedir.

‘de dsmde

| wm atomiar...tum atomler %100 | d, | CHHL.C%ILI d *‘lo.mHL.0%3B5 | | | | | |d

= O omy N PO 0.81.01.31.41.B1.83.03. 22,02 3.0 e RO AT 2
(A) 0.60.21.01.21.41.61.82.02.22.92.62.8 (A) 0.60.21.01.21.41.61.22.02.22.42.62.8

|H.cvcL.H%i44 | | d

Ay A.60.21.01.21.41.B1. 82 02.22.42.E2.8

Sekil 8. incelenen molekiiliin atomlar arasi etkilesimlerini gosteren 2D-parmak izi goriiniimii.
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3.6.  Nonlineer optik (NLO) Ozellikleri

NLO ozelliklere sahip bilesikler, sinyal isleme, optik baglanti malzemeleri ve telekomiinikasyon gibi bir¢ok alanda uygulama
potansiyeline sahip olmalari nedeniyle, kuantum tabanli aragtirmalarin biiylik énem tasidig1 kabul edilmektedir [17]. Dipol
momenti (ug), ortalama polarizebilite (¢) ve birim hacim basina diisen ikinci dereceden elektriksel duyarlilig1 ifade eden birinci
dereceden statik toplam molekiiler hiperpolarizebilite () ifadeleri agagida verildi:

pog = (p2+u2 + #3)1/2 (1)
a= %(axx +ayy, +ay,) (2)
B=(B2+p2+p2)" )

Dogrusal olmayan optik 6zellikler, molekiiller arasinda gerceklesen yiik transferinden kaynaklanmaktadir. Ayrica, hidrojen
baglari molekiilin dogrusal olmayan optik Ozelliklerinin ayarlanmasinda 6nemli bir role sahiptir. Polarizabilite ve
hiperpolarizabilite tensorleri (oxx, Oxy, Gy, Oxz, Oyz, Gzz V€ By Prxys Pryys Byyys Prxzs Pryzs Pyzzs Pazs Pyzzs Przz), Gaussian’in frekans islemi
¢ikt1 dosyasi kullanilarak elde edilebilir (Tablo 3).

Tablo 3. Bilesigin gaz fazinda hesaplanan dipol moment (D) degeri ve polarizebilite ile hiperpolarizebilite bilesenleri (a.u.).

™ -1.1717702 B 1885.1599596
iy -1.659038 Byxy 440.5445522
I 0.4773463 Byyy -453.8806217
Byyy -46.696185
- 362.2451541 Bz 28.0864525
Uy -5.6438095 Byyz 12.6825027
Ay 195.6667178 Byyz -9.3290855
Uy 5.3916331 Brrz -21.3247955
Ay 3.7419512 Byzz -13.655867
ayy 90.1549421 Bz 44.0132908

Calisilan molekiil i¢in dipol momenti 5.3026 D, ortalama dogrusal polarizebilite 27.7425066 AS ve hiperpolarizebilite degeri
12.62270 x 100 cm®.e.s.u.™? olarak hesaplanmustir (Tablo 4). Ure, NLO 6zelliklerinin ¢alisiimasinda yaygin olarak kullanilan bir
referans molekiildiir ve karsilastirmali amaclar i¢in genellikle bir esik degeri olarak kullanilir. Bu ¢aligmada; Sun ve arkadaslar
(2009) tarafindan B3LYP/6-31G(d) yontemiyle elde edilen iire degerleri (ug = 1.3732 D, o = 3.8312 4% ve B = 3.7289 x 10!
cmd.e.s.u.?) ile karsilastirma yapilmustir [18]. Hesaplanan dipol moment, ortalama dogrusal polarizebilite ve hiperpolarizebilite
degerleri iire degerlerinden sirasiyla 3.86, 7.24 ve 33.85 kat daha biiyliik bulunmustur. Bu da bu molekiil grubunun NLO
malzemesi i¢in etkili bir aday olabilecegini dngdrmektedir.

Tablo 4. Bilesigin gaz fazinda hesaplanan toplam dipol moment, ortalama dogrusal polarizebilite ve hiperpolarizebilite degerleri.

Toplam Dipol Moment (t¢ot), (D) 5.3026
Ortalama Dogrusal Polarizebilite (@), (A3) 27.7425066
Hiperpolarizebilite (8), (cm®.e.s.u.”1) 12.62270 x 10-%°

3.7. Termodinamik Ozellikleri

YFK, termodinamik 6zelliklerin tahmininde kullanilan bir yontemdir ve bu o6zellikler arasinda entalpi, entropi ve 1s1
kapasitesi gibi degerler yer almaktadir. Bu 6zellikler, kimyasal reaksiyonlarin olusumu, termodinamik kararlilik ve reaksiyonun
cevresel kosullara duyarliligi hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Farkli sicaklik araliklarinda bu degerlerin incelenmesinin amaci,
molekiiliin o sicaklik araliginda nasil davrandigmi anlamaktir. Ozellikle, diisiik sicakliklarda molekiiliin hareketinin donme ve
translasyona baglh oldugu, yiiksek sicakliklarda ise titresimlere bagh oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, molekiiliin termodinamik
davranisim1 farkli sicakliklarda anlamak igin 1s1 kapasitesi, entalpi ve entropi degerlerinin sicakliga bagli degisimlerinin
incelenmesi onemlidir.

Bu calismada titresim analiziyle elde edilen teorik harmonik frekanslar kullanilarak 1s1 kapasitesi [Cv(T)], entropi [S(T)] ve
entalpi degisimi [H(T)] gibi statik termodinamik fonksiyonlar hesaplanmis ve bu degerler Tablo 5°de listelenmistir. Tablodan
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acikca goriilmektedir ki, standart termodinamik fonksiyonlar, molekiiler titresim yogunlugunun sicaklik artisiyla birlikte
artmasindan dolay1, 100 ile 1000 K arasindaki herhangi bir sicaklikta artis gostermektedir.

Tablo 5. incelenen bilesigin 100 ile 1000 K arasindaki termodinamik parametreleri.

Sicaklik (K) Cv(cal/molK) S (cal/molK) H (kcal/mol)
100 34.170 101.110 2.394
200 53.312 132.076 6.971

298.15 72.305 157.696 13.330
400 90.837 182.174 21.861
500 106.285 204.603 31.940
600 118.831 225.493 43.418
700 128.957 244,905 56.024
800 137.211 262.947 65.545
900 144.027 279.748 83.815
1000 149.7720 295.436 98.710

Is1 sigasi, entropi, entalpi ve sicaklik arasindaki iligkilerin belirlenmesi i¢in kuadratik formiiller kullanilarak korelasyon
denklemleri elde edildi. Bu termodinamik 6zellikler igin uyum faktorleri (R?) sirasiyla 0.99966, 0.99979 ve 0.99886 olarak
bulundu. Elde edilen korelasyon grafikleri Sekil 9°da gorsellestirildi.

C. (T) = 10.13078+0.24199T-1.02923x104T2

S (T) = 73.16666+0.30463T-8.32425x10°T?

H (T) = -2.38424+0.0353T+6.59336x105T?
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Sekil 9. Incelenen molekiile ait teorik olarak hesaplanan termodinamik 6zelliklerinin sicakhkla degisimi.
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3.8.  Molekiiler Kenetleme Calismasi

DNA ve etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobiitirat bilesiginin serbest baglanma enerjisi hesaplanmigtir (Tablo 6).
DNA ile bilesik arasinda tahmin edilen serbest baglanma enerjisi -4.01 kcal.mol™* olarak bulunmustur. inhibisyon sabiti, (1.15
mM) olarak hesaplandi. Inhibisyon sabiti, bir bilesigin bir enzimi nasil inhibe edecegini ve enzim igin bir substrat ile nasil
etkilesime girebilecegini 6ngordiigii icin ok dnemlidir. Inhibisyon sabiti ne kadar diisiikse, iyon ile reseptor antijeni arasinda bir
kimyasal reaksiyon olasilig1 o kadar yiiksektir. Bu nedenle enzim aktivitesini inhibe etmek i¢in daha az ilaca ihtiya¢ duyulur
[19].

Tablo 6. Ligand-protein etkilesimi i¢in molekiiler yerlestirme enerji degerleri.

Afinite (kcal.mol™) -6.90

Tahmini serbest baglanma enerjisi (kcal.mol ™) -4.01
Tahmini inhibisyon sabiti, K; (mM) 1.15
vdW+Hbag1+coziilmiis enerji (kcal.mol™) -6.01
Elektrostatik enerji (kcal.mol™) -0.39

Final toplam i¢ enerji (kcal.mol™?) -0.99
Burulma serbest enerjisi (kcal.mol™?) +2.39
Baglanmamis sistemin enerjisi (kcal.mol ™) -0.99

Bilesigindeki karbonil ve nitrik oksit gruplarinin O atomlar1, H-bag1 etkilesimi yoluyla sirasiyla DNA’daki A:DG10 ve
B:DG14 niikleotitleri ile etkilesime girer (Sekil 10).

DG
A:10

Etkilegimler

|:| Geleneksek 1Tidrojen Bag I:I Pi-Pi

|:| Pi-Dondr Hidrojen Bag) I:l Pi-Akil

- Dondr-Dondr |:| Karbon Hidrojen Bagi

Sekil 10. Etil 4-kloro-2-[(4-nitrofenil)hidrazono]-3-oksobiitirat ve DNA bosluguna en uygun baglanmasinin 2D ve 3D gosterim.
Ayrica bilesik ile DNA arasinda m-alkil ve n-n gibi kovalent olmayan etkilesimler bulunur (Tablo 7).

Tablo 7. En kararh DNA (ID:1BNA) ile bilesigin etkilesimlerinin ayrintilari.

Alic1 Baglanma

Uzakhk(A) Baglanma Tipi Bélgesi Bilesigin Baglanma Bolgesi Baglanma Modu
247412 H-Bag1 A:DG10:H3 :UNKO:0 H-Verici— H-Alic
2.45780 H-Bag1 B:DG14:H22 :UNKO:0 H-Verici— H-Alic
3.02046 H-Bag1 B:DA17:04' ‘UNKO:HN H-Verici— H-Alic
5.82812 Pi-Pi T-sekilli A:DC11 :UNKO n-Orbitalleri— 7n-Orbitalleri

5.33310 Pi-Akil B:DAl7 :UNKO:C n-Orbitalleri— n-AKkil
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3.9. ADME ve Toksikoloji

flacin insanlar iizerinde etki mekanizmasi ve farmakokinetik 6zelliklerini inceler. Ilag, diizgiin dagilmali, yavas metabolize
edilmeli ve dogru ve zararsiz bir sekilde atilmalidir. ADME o&zellikleri zayifsa, o ilag muhtemelen basarisiz olmustur [20].
Lipinski’nin bes kurali ile ilag benzeri 6zelliklere sahip olup ve olmadigini ayirt etmek icin dnemlidir [21]. Lipinski’nin bes
kurali su sekildedir;

(1) Molekiil agirlig1 500g/mol’den az olmali,

(2) LogP degeri 5°ten kiigiik olmali,

(3) H-bagi alic1 sayisi 5’ten az olmali,

(4) H-bagi verici sayisi 5° ten az olmalidir 10,

(5) Molar refraktivite 40 ile 130 arasinda olmalidir.

Bu kurallardan iki veya daha fazlasia uyan bilesikler yiiksek ilag benzerligine sahiptir. Ikiden az ise, daha az ila¢ benzerligi
gosterirler.

Bu c¢alismadaki bilesik de Lipinski’nin bes kuralina gore degerlendirildiginde, bes kurala uyar (ihlal yoktur). Bilesigin
fizikokimyasal 6zellikleri, ilaca benzerligi ve farmakokinetik 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Bilesiklerin SwissADME tahmini ile fizikokimyasal 6zellikleri, ilaca benzerligi ve farmakolojik 6zellikleri.

Fizikokimyasal Ozellikler Tla¢ Ozellikleri Farmokinetik Ozellikler
MA 313.69 WLogP 2.07 Gl yiiksek
H-A 6 ILOGP 1.85 BBB hayir
H-D 1 XLOGP3 3.40 P-gp substrat hayir
TPSA 114 SA 2.?7 CYP1A2 et
Donebilen baglar 8 LogS 383 inhibitor
CYP2D6
MR 78.57 inhibitor hayir
Kirilma C(sp®) 0.25 Log Kp -5.80
N(atomlar) 21

MA=Molekiiler agirhk (g.moll); H-A=H-bag1 alic1 sayis;; H-D=H-bag1 verici sayisi; LogS= Coziiniirliik;
TPSA=Toplam polar yiizey alani; MR=Molar kirilma; N atoms=Atom sayis;; WLogP, ILOGP,
XLOGP3=Lipofiliklik; SA=Sentetik erisilebilirlik; GI=Gastrointestinal, BBB=Kan beyin bariyeri; P-gp=P-
glikoprotein; CYP1A2=Sitokrom P450 ailesi 1 alt aile A iiyesi 2 (PDB: 2HI4); CYP2D6=Sitokrom P450 ailesi
2 alt aile D iiyesi 6 (PDB:5TFT); Log K,=Cilt gecirgenligi (cm.s™2).

Bilesigin kan-beyin penetrasyonu (BBB) ve gastrointestinal absorpsiyon (GI) 6zellikleri BOILED-Egg (The Brain Or
Intestinal EstimateD) permeasyon yontemi ile incelenmistir. Bu yontem, ila¢ kesfi ve gelistirilmesinde dnemlidir. Bilesigin
BOILED-Egg radan Sekil 11.a’da gosterilmistir. Sar1 (saris1) bolge, gastrointestinal sistemin yiiksek emilimini temsil ederken,
beyaz bolge, kan-beyin bariyerine erisilebilirligi temsil eder. Nokta sar1 bolgedeyse bilesik, merkezi sinir sistemine (CNS) ilag
taginmasinda sorun yasayan kan beyin bariyerini (BBB) gecebilir [22]. Sar1 bolgedeki kirmizi nokta, bilesiklerin beyinde p-
glikoproteinden etkilenmeden kalabilecegini gostermektedir. Bilesiklerin P-gp (kirmizi nokta) olmayan bir substrat oldugu
tahmin edilmektedir.



119

WLOGP 1 LIFO
7
: FLEX SIZE
5
4
3
2 ° !
1 INSATU | POLAR
o
1 INSOLU
-2
-3
4
o 20 40 =) ao 100 120 140 180 130 TPSA

(a) (b)

Sekil 11. Bilesigin (a) BOILED-Egg radan (b) Radar grafigi [LIPO: Lipofilisite (WLogP), BOYUT: Molekiiler Agirhik (MW),
POLAR: Polarite (TPSA), INSOLU: Céziinmezlik (LogS), INSATU: Doygunluk (Fraction Csp®), FLEX: Esneklik (Donebilen baglar)].

Bilesiklerin radar grafigi, molekiiliin ¢6ziiniirliigii, doymamishigi, esnekligi, lipofilikligi, boyutu ve polaritesi makul sinirlar
icinde oldugu i¢in oral kullanima uygun oldugunu gostermektedir (Sekil 11.b). Bilesigin ILOGP degeri 1.85 olarak bulundu.
Deger 5’ten kiigiik oldugu icin bu bilesik lipofilik karaktere sahiptir, bu nedenle hiicre zarindan kolayca gegebilir ve yagda
¢oziilerek kullanilabilir. Bilesik, yiliksek bir GI emilimine sahiptir ve ayrica kan beyin bariyerini gegebilir. Ayrica sitokrom
enzimlerinin higbirini inhibe etmeyecegi ve p-gp igin bir substrat olmayacagi tahmin edilmistir. Bilesik cilt yoluyla ortalama -
5.80 cm.s! hizinda emilebilir. TPSA degeri 114 A2 olarak bulunmustur. Buna gére bilesigin oldukca arzu edilen bir polar yiizey
alanina sahip oldugu sdylenebilir. Bu o&zellikler, bilesigin yan etkiler agisindan herhangi bir soruna yol agmayacagimi
gostermektedir. Yan etkilerinin arastirilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulsa da bu in-silico ¢alismada, bilesigin
ADME sonuglar1 agisindan daha az yan etkiye sahip ilag olabilecegi sdylenebilir.

Bilesigin LD50 degeri, ProTox-II sunucusu kullanilarak 300 mg/kg olarak bulundu. LD50 degeri ne kadar diisiikse 6ldiiriicii
deger o kadar yiiksektir. Bilesigin yutulmas: halinde zararli olabilecek sinif 3’tedir (50<LD50<300). Bilesikte hepatotoksisite,
kanserojenlik, immiinotoksisitesi, hepatotoksisitesi ve sitotoksisitesi inaktif bulunurken, mutajenite aktif oldugu bulundu.

96h sisko-kafali minnow LC50 degerleri, sudaki kimyasal bilesigin 96 saat sonra sisko-kafali minnow’un %350’sini
oldiirecegi anlamina gelir. Oral sican LD50 degeri (mg.kg™ viicut agirligi), oral alimdan sonra farelerin %50’sinin dlmesi icin ne
kadar kimyasal bilesik gerektigini ifade eder. Bilesigin bu degerleri, T.E.S.T yazilimi kullanilarak hesaplandi ve Tablo 9’da
listelendi.

Tablo 9. T.E.S.T ve Pro-TOX II ile hesaplanan toksisite tahmin degerleri ve sonuglari.

Akut Toksiklik Gelismis Toksiklik Mutajenite

Oral fare LDsp Sisko kafalt minnow L.Cso (96 . Tahmini Tahmini Tahmini

(mg.kg™) h Tahmini deger sonuglar deger sonuglar

' (mg.L ™)
1012.08 1.88 0.79 toksik 0.73 Pozitif
Organ Toksitesi Toksisite Bitis Noktalar:
Hepatotoksisite Kanserojenlik Immiinotoksisite Mutajenite Sitotoksisite  LDsg (Mmg.kg™)
Inaktif Inaktif Inaktif Aktif Inaktif 300

4. Sonuglar

Bu ¢alismada daha dnceden sentezi yapilmis ve X-iginlart kirmimi analizi ile yapisi aydinlatilmis olan molekiil grubunun
kimyasal aktivite hesaplamalari yogunluk fonksiyonel kuramini kullanilarak gergeklestirildi. Bu kapsamda X-1gm1 kirinimi
sonucunda elde edilen geometrik parametreler YFK/B3LYP/6-311G(d,p) baz seti kullanilarak elde edilen geometrik parametreler
ile karsilagtirildi. Hesaplamalar sonucunda kuramsal hesaplamalar sonucunda elde edilen geometrik parametrelerin X-15in1
kirmimu ile elde edilen verileri bagarili bir sekilde temsil ettigi gézlemlendi.
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Molekiiliin diisiik kimyasal aktivite ve yiiksek kinetik kararlilik ile oldukg¢a kararli oldugunu 6ngérmektedir. Molekiiler
elektrostatik potansiyel haritas1 ve Mulliken yiik analizi ile yapmin elektrofilik ve niikleofilik dogasi incelendi. Bu ¢alisma
kapsaminda incelenen molekiil grubu i¢in kimyasal aktivite parametre verileri ile elektrofilik ve niikleofilik dogasinin hangi
bolgelerde yogunlagtiginin incelenmesi agisindan onemli oldugu diistinilmektedir. Bu calismada, incelenen yapinin dipol
momenti, polarizabilite ve hiperpolarizabilite degerleri hesaplamis ve bu degerler yiiksek optik 6zelliklere sahip bir referans
madde olan iire ile karsilagtirmistir. Gaz fazinda incelenen molekiiliin hiperpolarizabilite degeri, iire ile kiyaslandiginda 33.85 kat
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bunlara ek olarak termodinamik parametreler, kimyasal siireglerin anlasilmasinda biiyiik
Ooneme sahiptir. Bu ¢alismada, bilesik icin 100 ila 1000 K arasindaki sicakliklarda 1s1 kapasitesi, entropi ve entalpi korelasyon
denklemleri elde edilmistir. Termodinamik parametre sonuglari, sicakligin artmasiyla birlikte molekiiler titresimlerin
yogunlugunun arttigmi gostermektedir. flag benzeri sonuglar, iyi bir fizikokimyasal profile sahip oldugunu gostermektedir. Bu
sonuglar, gelecekte ilag gelistirme caligmalari igin kullanilabilir. Kimyasal aktivite hesaplamalarinin tersine ilag benzeri
caligmalarda bilesigin aktif rol oynayacagi ongoriildi. Bu ise kimyasal etkilesimde tek etkenin bu parametre verilerinin
olmadigini sonucuna goétiirmiistiir. Bilesigin toksikolojik degeri toksiklik sinirinda kalmistir. Toksiklik agisindan bakildiginda
ila¢ icin iyi bir aday oldugu sdylenemez. Ancak bilesigin hem DNA’ya baglanma skoru hem de ilag o6zellikleri makul
sinirlardadir.

Bu ¢alismanin sonuglarmnin, ileriki aragtirmalarda arastirmacilara yeni materyal tasarimi ve sentezleme siireclerinde rehberlik
edecegi 6ngorillmektedir.
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