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Hidrazin Tiirevi Bir Schiff Baz Bilesiginin DFT ve in Silico ADME/T
Hesaplamalan

Gonca OZDEMIR TARI!®

Oz

Bu calisma, daha 6nce X-1511 kristalografisi ile yapisi belirlenen hidrazin tiirevi bir Schiff baz bilesiginin elektronik ve
yapisal ozelliklerinin Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) ile B3LYP/B3PW91 yontemleri ve 6-31G++(d,p) temel baz
seti ile incelenmesini igermektedir. Gaussian 03 programi kullanilarak gerceklestirilen bu ¢aligmada, bilesigin optimize
geometrisi, Oncii molekiiler orbital enerjileri, molekiiler elektrostatik potansiyel haritasi, atomik yiik dagilimlari ve Fukui
fonksiyonlar1 belirlenmistir. Cizgisel olmayan optik 6zelliklerin elde edilen yiiksek B degeri bilesigin etkili bir optik
malzeme aday1 oldugunu kanitlar niteliktedir. Molekiiliin farmakokinetik ve toksisite 6zellige sahip olup olmadigin
degerlendirmek amactyla in silico ADME/T analizleri gergeklestirilmistir. Sonug olarak, teorik ¢aligmalarin sonuglari ile
deneysel sonuglar olduk¢a uyumlu olup bilesigin elektronik yapis ve reaktivitesi hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Schiff Bazi, DFT Hesaplamalari, ADME/T Tahmini, Kimyasal Reaktivite.

DFT and in silico ADME/T Calculations of a Hydrazine Derivative Schiff Base
Compound

Abstract

This study includes the investigation of the electronic and structural properties of a hydrazine-derived Schiff base
compound, whose structure was previously determined by X-ray crystallography, using Density Functional Theory (DFT)
with the B3LYP/B3PWO91 methods and 6-31G++(d,p) basis set. The optimized geometry of the compound, frontier
molecular orbital energies, molecular electrostatic potential (MEP) map, atomic charge distributions, and Fukui functions
were determined using the Gaussian 03 software. The high f value obtained for nonlinear optical (NLO) properties
demonstrates that the compound is a promising candidate for optical materials. /n silico ADME/T analyses were
performed to evaluate the pharmacokinetic and toxicity properties of the molecule. In conclusion, the results of the
theoretical studies are in good agreement with the experimental data and provide valuable insights into the electronic
structure and reactivity of the compound.

Keywords: Schiff Base, DFT Calculations, ADME/T Prediction, Chemical Reactivity.
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1. Giris

Schiff baz bilesikleri, aldehit ve ketonlarin kondensasyon reaksiyonlar1 sonucu olusan ve
yapilarinda C=N ¢ift bag1 i¢eren imin tiirevi bilesikledir. Hidrazin tiirevi Schiff bazlar ise, azot
bakimindan oldukca zengin yapilar olup metal kompleksleri olusturma egilimi yiiksek olan
ligandlardir. Bu bilesikler, sensor teknolojileri, optik ve endiistriyel sistemler gibi ileri teknolojilerde
kullanim potansiyeline sahip olmalarinin yani sira genis biyolojik aktivite 6zellikleri nedeniyle
farmakolojik 6neme de sahiptirler. Cok yonlii kullanim alanlar1 ve bunlarin yaygin etkileri sayesinde
bu molekiil gruplar1 iizerine literatiirde hem deneysel hem de teorik arastirmalar giincelligini
korumaktadir (Salihovié, M. ve ark., 2021, Akbari, Z. ve ark., 2024, Ozdemir Tar1., 2022, Dilek.,
2024, Ozdemir Tar1 ve ark., 2023, Ozdemir Tar1 2023., D. Padariya ve ark.,2025., Berber ve ark.,
2021). Bu calismada incelenen Schiff baz bilesigi, daha dnce Zuo-Liang ve arkadaglar1 tarafindan
sentezlenmis ve X-1gin1 kristal yapisi belirlenmistir (Zua-Liang ve ark., 2006). S6z konusu ¢aligma
cok onemli kristalografik bilgileri ortaya koymasina ragmen bilesigin kuantum mekaniksel 6zellikleri
elektronik yapis1 ve enerji seviyeleri gibi dnemli bilgilere literatiirde ulagilamamistir. Bu nedenle,
bilesik i¢in kuantum kimyasal yap1 analizi gergeklestirilmis ve elde edilen teorik veriler hem deneysel
verilerle desteklenmis hem de yapi1 hakkinda onemli yeni bilgiler saglanmistir. Giliniimiizde bu
hesaplamalar, molekiiler yapilarin elektronik o6zelliklerinin anlasilmasinda ve reaktivite
parametrelerinin tahmin edilmesinde siklikla tercih edilen ydntemlerdendir. Bu ¢alismada, bir
hidrazin tiirevi Schiff baz bilesiginin optimize geometrisi, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP)
haritalar1 ve atomik ylik dagilimlari, dncii molekiiler orbitallerine ait enerji degerleri gibi ¢esitli
kuantum kimyasal parametreleri incelenerek, bilesigin yapisal ve elektronik o6zellikleri ve olasi
reaktivite noktalar1 detayli olarak incelenmistir. Ayrica in silico yontem ile ADME/T 6zellikleri

incelenmis ve sonuglar tartisiimistir.

2. Materyal ve Metot

Bu ¢alismada, hidrazin tiirevi bir Schiff baz bilesiginin kuantum kimyasal 6zellikleri yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) kullanilarak incelenmistir. Tiim hesaplamalar Gaussian 03 (Frisch ve ark.,
2004) yazilimi ile tim gorsellestirmeler ise GaussView 4.1 (Dennigton, 2007) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Molekiiliin optimize geometrisi, B3LYP ve B3PWO91 fonksiyoneli ve 6-
31G++(d,p) temel baz seti kullanilarak hesaplanmistir. Optimizasyon islemini takiben Oncii
molekiiler orbital enerjileri ve bu enerjilerden tiiretilen global reaktivite parametreleri hesaplanmaistir.
Ayrica molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) yiizeyi ile elektrostatik yiik dagilimlar1 sayesinde

molekiiliin elektrofilik ve niikleofilik bolgeleri belirlenmistir. Molekiiliin farmakokinetik ve toksik
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ozelliklerine ¢evrimici SwissADME (SwissADME; 2017) ve Protox 3.0 (Banerjee, P. ve ark., 2024)

web sunuculari ile ulasilmistir.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Optimize Yapi

X-151m1 kirinimi verilerinden elde edilen deneysel degerler (Zua-Liang ve ark., 2006) ile DFT
teorik yontem ile optimize edilmis geometrik parametrelerin birbirleri ile uyumlu oldugu goriilmekte
olup, karsilastirmali olarak verilen degerler Tablo 1°de rapor edilmistir. Optimizasyondan elde edilen
sonuglara gore elde edilen enerji degerleri B3LYP icin —1135.6794 a.u. ve B3PW9I igin ise —
1135.2339 a.u.’dur. Karsilagtirmali hesaplamalar sonucunda, B3LYP yontemi ile elde edilen
minimum enerji degerinin, molekiiliin en kararli konformasyonunu temsil ettigi anlagilmaktadir. Bu
nedenle, optimize edilmis molekiiler yap1 ile birlikte Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP)
dagilimlar1 ve smir orbital gorselleri, B3LYP tabanli veriler esas alinarak olusturulmustur.
Optimizasyon islemi sonucunda elde edilen Schiff baz bilesiginin optimize geometri
parametrelerinin, literatlirde benzer Schiff baz bilesikleri ile de uyumlu oldugu goriilmiistiir (Ejidike,
I. P. ve ark., 2024, Tahir, M. N. ve ark., 2024, Ozdemir Tar1., 2024., Goren ve ark., 2024, Ozdemir
Tar1., 2022., Ozdemir Tar1., 2023 ).
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(b)

Sekil 1. a) Molekiile ait Ortep sekli, b) Optimize yapiya ait molekiil sekli.

Tipik bag uzunluklarindan N1-C3 ve O5-C11 molekiillerine ait bag uzunluklarinin deneysel degerleri
sirasiyla 1.4500(19) A ve 1.3614 A olup ayn1 baglara ait optimize uzunluk degerleri ise 1.4601 A ve
1.3591 A olarak bulunmustur. Benzer olarak iki halkay1 birbirine baglayan dihedral agilara bakilacak
olursa X-isinlarindan elde edilen degerler; C6-N3-N4 ve C7-N4-N3 icin 119.990 (12)° ve
114.370(12)° olarak bulunmustur. Ayni agilara ait teorik degerlerin ise 121.285° ve 115.725° oldugu
goriilmektedir. Elde edilen teorik degerlerin deneysel degerlerden kiigiik farkliliklar gostermesi, bu
hesaplamalarin genellikle etkilesimlerden arindirilmis ideal kosullarda gerceklestirilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu ¢alisma ve daha 6nce yapilmis farkli Schiff bazlarina ait bu sekilde sistematik
aragtirmalar daha kararli ve daha yiiksek etkiye sahip molekiillerin sentezine zemin hazirlamak
acisindan oldukca 6nem arz etmektedir. Ayrica sentezlenecek yeni bilesiklerin gelecekteki biyoloji,
ilagbilim, endiistriyel ve malzeme bilimi uygulamalar1 agisindan potansiyelini degerlendirmek adina
da katki saglayacak ve hedeflenen 6zelliklere sahip yeni molekiillerin sentezinde saglam teorik
bilgileri kapsayan zengin bir veri tabani saglayacaktir (Inac, H. ve ark., 2024, Mirdan, G. A. ve ark.,
2024, Ozdemir Tar1 2023., Ozdemir Tar1 ve ark., 2021, Eryilmaz ve ark., 2024, Sarioglu ve ark., 2025,
Berber ve ark., 2021, Ozdemir Tar1., 2022, Ozdemir Tar1 ve ark., 2023, Ozdemir Tar1, 2023, Kirca ve
ark., 2017).
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Tablo 1. Molekiile ait baz1 se¢ilmis geometrik parametrelerin karsilastiriimasi.

X-1s1m1 B3LYP B3PW9I1

(Zua-Liang ve ark., 6-31++G (d,p) 6-31++G (d,p)

2006)
Bag uzunlugu
Cl-C2 1.3570(2) 1.3758 1.3738
C3-C4 1.3640(2) 1.3819 1.3797
C3-N1 1.4500(19) 1.4601 1.4554
O1-N1 1.2252(18) 1.2352 1.2291
N1-02 1.2217(17) 1.2334 1.2274
N3-Cé 1.3457(18) 1.3575 1.3540
C5-N2 1.4462(18) 1.4510 1.4460
03-N2 1.2254(14) 1.2298 1.2237
N2-04 1.2339(15) 1.2503 1.2440
N3-N4 1.3782(15) 1.3643 1.3551
N4-C7 1.2746(18) 1.2907 1.2891
C7-C8 1.4516(18) 1.4555 1.4523
C8-C9 1.3984(19) 1.4130 1.4102
C11-05 1.3614(15) 1.3591 1.3533
05-C14 1.4298(18) 1.4256 1.4180
Bag agist
03-N2-04 122.36(12) 122.6687 122.8537
C3-C4-C5 119.35 (12) 119.5553 119.5335
02-N1-C3 118.84(14) 118.0870 117.9758
O1-N1-C3 118.09(13) 117.4504 117.3406
C3-C2-C1 119.62(14) 119.7980 119.7765
C6-N3-N4 119.99(12) 121.2855 121.2417
N3-N4-C7 114.37(12) 115.7259 115.8454
N4-C7-C8 122.69(13) 122.8288 122.6238
C11-05-C14 117.74(11) 118.9132 118.6219
C10-C11-05 115.57(12) 115.5914 115.6302
C8-C9-C10 120.69(13) 120.7613 120.7639
C8-C13-C12 121.87(13) 121.5737 121.5602
C13-C12-C11 119.21(13) 119.3421 119.3531
Burulma acist
02-N1-C3-C2 -177.49(14) 179.9796 179.9562
02-N1-C3-C4 1.0(2) -0.0249 -0.05228
C4-C5-N2-04 -177.93(12) 179.9874 179.9703
N3-N4-C7-C8 -179.74(12) 179.9957 179.9923
C12-C11-05-C14 7.1(2) -0.0150 -0.0030
C1-C2-C3-N1 177.35(13) 179.9992 -179.9922
C1-C6-N3-N4 1.4(2) 0.0080 -0.0096
C6-N3-N4-C7 179.55(12) 0.0080 179.9826
C7-C8-C13-C12 179.25(13) -179.9989 179.9995
C10-C11-05-C14 -173.46(13) 179.9883 179.9970
C12-C11-05 124.60(13) 124.6590 -0.0030

N4-C7-C8-C9 122.69(13) 122.8288 -0.0451
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3.2. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Analizi

Hidrazin tiirevi Schiff baz bilesiginin elektrostatik 6zelliklerini gorsel olarak analiz edebilmek
amactyla MEP haritas1 olusturulmustur. Optimize edilen molekiil geometrisi iizerine ¢izdirilmis bu
harita ile molekiiliin elektrostatik potansiyel dagilimi renk skalasi ile gorsellestirilmistir. Kirmizi-sar1
bolgeler, negatif elektrostatik potansiyeli temsil ederken, mavi-beyaz bolgeler ise pozitif potansiyeli
temsil etmektedir. MEP haritas1 incelendiginde, molekiil lizerinde en yogun negatif potansiyel
dagilimmin imin ve hidrazin grubundaki azot atomlar1 g¢evresinde toplandigi ve bu bdlgelerin
potansiyel niikleofilik merkezler olarak davrandig1 gozlenmistir. Ozellikle azot atomlar1 ve oksijen
gruplar1 c¢evresindeki bu yiik birikimlerini de bu bolgelerin olast reaktif merkezler oldugunu
gostermektedir. Belirlenen en negatif V(r) degerleri ise O3, O2, O1 atomlari iizerinde goriilmiis olup
degerleri sirasiyla -0.04214, -0.04945 ve -0.05100 a.b.’dir. En pozitif atomlar ise N3 ve N4 atomlarina
bagli hidrojen atomlar {izerinde olup degerleri sirastyla 0.3790 ve 0.3774 a.b.’dir.
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Sekil 2. Molekiile ait Molekiiler Elektrostatik Potansiyel

MEP haritas1 molekiil iizerinde reaktif bolgelerin varligini net olarak gostermektedir. Molekiilde yer
alan -OH ve -NO, gruplari, elektron yogunlugunun molekiil lizerinde esit dagilmamasina neden
olarak belirgin bir polarizasyon yaratmaktadir. Bu durum, bilesigin polar karakterini pekistirmektedir
Ayrica, yapida hidrojen bagi olusturabilecek fonksiyonel gruplarin bulunmasi, molekiiller arasi
etkilesimleri artirmakta ve bu durum, bilesigin biyolojik sistemlerle etkilesim kapasitesini de

desteklemektedir.
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3.3. Atomik Yiik Dagilimi ve Fukui Fonksiyonlar:

Molekiiliin elektron dagilimini anlamak ve reaktif merkezlerini belirlemek amaciyla MEP
haritasina ek olarak atomik yiik analizleri gergeklestirilmistir. Mulliken ve dogal popiilasyon yiik
analizleri (NPA) kullanilarak atomlar iizerindeki atomik yiikler belirlenmistir. Elde edilen sonuglara
gore, imin ve hidrazin grubundaki azot atomlar1 yliksek negatif ytlik tagidigi i¢in elektronca zengin
bolgeler olarak One ¢ikmaktadir. Atomlarin iizerindeki belirlenen yiik miktarlart Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2. Molekiiliin sahip oldugu Mulliken ve NPA yiik miktarlari.

Mulliken NPA Mulliken NPA
Atom B3LYP(6-31G++(d,p)) B3PW91(6-31G++(d,p))
Cl1 0.578410 0.631970 0.79058 0.27000
C2 -0.190310 -0.170757 0.15044 -0.01782
C3 -0.777158 -0.754605 -1.06216 0.02372
C4 0.162242 0.189160 0.56620 -0.17497
CS 0.470248 0.496841 0.42107 0.01667
C6 -0.551391 -0.595303 -0.64191 0.20297
C7 0.123632 0.123955 0.24569 0.06160
C8 0.033657 0.155817 0.11330 -0.15738
C9 0.607784 0.581316 0.79636 -0.18424
C10 -0.412447 -0.409161 -0.27981 -0.27082
C11 -0.323896 -0.310536 -0.47559 0.33534
C12 0.250447 0.292166 0.34875 -0.33438
C13 -0.907406 -0.857604 -0.90056 -0.17458
Cl4 -0.183195 -0.170761 0.31149 -0.31942
N1 -0.303780 -0.286346 -0.21443 0.49290
N2 -0.490468 -0.468768 -0.41694 0.49300
N3 -0.390460 -0.351066 0.10527 -0.39063
N4 0.386296 0.467876 0.44413 -027899
(0] -0.020869 -0.02775 -0.03065 -0.38853
02 -0.010341 0.031761 -0.02063 -0.38280
03 0.026084 0.087728 0.01828 -0.36564
04 0.025073 0.050530 0.01387 -0.43849
05 -0.327186 -0.266235 -0.28274 -0.51973

Fukui fonksiyonlar1, molekiiliin spesifik atomlarmin elektrofilik veya niikleofilik ataklara karst ne
olgiide duyarli oldugunu nicel olarak ortaya koymaktadir. Ozellikle azot igerikli ligand sistemleri
lizerine yapilan literatiir arastirmalari, bu bilesiklerin ¢esitli metal iyonlariyla kararli kompleksler

olusturabildigini ve dnemli elektronik 6zellikler tagidigini ortaya koymustur. Tablo 3°te molekiile ait
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Fukui fonksiyonlar1 verilmistir. Atomik yiik analizi ile elde edilen sonuglar, molekiilin MEP
haritasinda ortaya ¢ikan elektrostatik dagilimi dogrulamakta ve bu harita lizerinde tanimlanan

elektrostatik bolgeleri destekleyici nitelikte bulunmustur.

Tablo 3. Molekiile ait elde edilen Fukui Fonksiyonlari.

B3LYP qi (1) qr(r)* qr(r) fr@) fi@® Af(r)
Cl1 0.631970 -0.04857 -0.15959 -0.68054 0.79156 -1.47210
C2 -0.170757 -0.10660  -0.04352 0,064157 20127237 0.191394
C3 -0.754605 0.10857  -0.00316 0.863175 -0.751445 1.614620
C4 0.189160 -0.10265 -0.08871 -0.29181 0.27787 -0.56968
Cs 0.496841 0.07780  0.00458 -0.419041 0.492261 -0.911302
C6 -0.595303 0.05992 0.15492 0.655223 -0.50223 1.054460
C7 0.123955 0.05866 0.05818 -0.065295 0.065775 -0.13107
C8 0.155817 0.00626  -0.07162 -0.149557 0.227437 -0.376994
c9 0.581316 -0.07471  -0.07712 -0.656026 0.658436 -1.314462
C10 -0.409161 -0.10461  -0.14746 0304551 0261701 0.566252
Cl1 -0.310536 0.24886 0.17372 0.559396 -0.484256 1.043652
C12 0.292166 -0.12943  -0.17555 10421596 0467716 0.889312
C13 -0.857604 -0.04842 -0.08400 0.809184 -0.773604 1.582788
Cl4 -0.17070 -0.15845  -0.14692 0.012250 -0.023780 0.036030
NI -0.286346 0.23454  0.26085 0.520886 -0.547196 1.068082
N2 -0.468768 0.24137  0.29498 0.710138 -0.763748 1.473886
N3 -0.351066 -0.01824  -0.20721 0.332826 -0.143856 0.766820
N4 0.467876 -0.06180  0.13496 -0.529676 0.332916 -0.862592
0Ol 0.026775 -0.16656  -0.21694 -0.193335 0.243715 -0.437050
02 0.031761 -0.16315  -0.20308 -0.194911 0.234841 -0.429752
03 0.087728 -0.13942 -0.17750 -0.227148 0.265228 -0.492376
04 0.050530 -0.20955  -0.22708 -0.26008 0277610 10.53769
05 -0.026623 -0.17716  -0.26849 -0.150537 0.241867 -0.392404
B3PW91

C1 0.27000 -0.05165 -0.16623 -0.32165 0.43623 -0.75788
C2 -0.01782 -0.11244 -0.04322 -0.09462 0.02540 -0.12002
C3 0.02372 0.10814 -0.00653 0.08442 0.03025 0.05417
C4 -0.17497 -0.10939 -0.09240 0.06558 -0.08257 0.14815
C5 0.01667 0.07888 0.02100 0.06221 -0.00433 0.06654
C6 0.20297 0.05757 0.15568 -0.1454 0.04729 -0.19269
Cc7 0.06160 0.05816 0.05634 -0.00344 0.00526 -0.00870
C8 -0.15738 0.00626 -0.07455 0.16364 -0.08283 0.24647
C9 -0.18424 -0.08076 -0.07836 (10348 -0.10588 0.20936
C10 -0.27082 -0.10659 0.15292 (16423 20.11790 028213

Cll1 0.33534 0.24716 0.17398 -0.08818 0.16136 -0.24954
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Cl2 -0.33438 -0.13316 -0.18095 0.20122 -0.15343 0.35465
C13 -0.17458 -0.05226 -0.08511 0.12232 -0.08947 021179
Cl4 -0.31942 -0.16862 -0.15668 0.15080 -0.16274 031354
N1 0.49290 0.23658 0.26203 -0.25632 0.23087 -0.48719
N2 0.49300 0.24277 0.29454 -0.25023 0.19846 -0.44869
N3 -0.39063 -0.01925 -0.20771 0.37138 -0.18292 0.55430
N4 -027899 -0.06373 -0.13550 0.21526 -0.14349 0.35875
Ol -0.38853 -0.16863 -0.21802 0.21990 -0.17051 0.39041
02 -0.38280 -0.15984 -0.20173 0.22296 -0.18107 0.40403
o3 -0.36564 -0.13652 -0.17605 0.22912 -0.18959 0.41871
04 -0.43849 -0.20934 -0.22619 0.22915 -0.21230 0.44145
05 -0.51973 -0.17265 -0.26515 0.34708 -0.25458 0.60166

fi ) = @MWV +1) = q.(IN); fie (1) = qe(N) — g ()N = 1), Af (r) = i’ () — fie (")
3.4. Oncii Molekiiler Orbital (HOMO-LUMO) Analizi

En yiiksek dolu molekiiler orbital HOMO ile en diisiik bos molekiiler orbital ise LUMO ile
temsil edilmektedir. Molekiiliin sahip oldugu kimyasal reaktiviteyi belirlemede kullanilan
yontemlerden biri d¢ HOMO-LUMO analizidir. Incelenen molekiil i¢in elde edilen HOMO orbitali
enerji degeri -6.2415 eV, LUMO orbitali enerji degeri ise -3.2164 eV’dur. HOMO-LUMO orbitalleri
arasindaki enerji farkinin degeri 3.0251 eV’ dur (bknz Tablo 4). Molekiiliin kararlilig1, reaktivitesi ve
polarizabilitesi hakkinda daha kapsamli bilgi edinebilmek icin HOMO-LUMO enerji seviyelerinden
tiretilen elektronegativite (y), kimyasal sertlik (n) ve yumusaklik (S) gibi kuantum kimyasal
parametreler hesaplanmistir. Elde edilen bu parametreler, molekiiliin reaktif ve elektrofilik 6zelliklere
sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica, HOMO orbitalinin azot atomlari {izerinde lokalize olmasi, bu

bolgelerin olas1 niikleofilik tepkimelere acik oldugunu isaret etmektedir.

..}'Sf"l.ﬂ,

(HOMO -6.2415 eV)
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(LUMO -3.2164 eV)
Sekil 3. Molekiile ait HOMO-LUMO orbitalleri

Tablo 4. Molekiile ait elde edilen kuantum kimyasal parametreler

B3LYP B3PW91
6-31G++(d,p) 6-31G++(d,p)
Iyonizasyon enerjisi, 6.2415 6.2529
Elektron ilgisi, A 3.2164 3.1870
Enerji araligi, AE 3.0251 3.0659
Elektronegatiflik, ¥ 4.7289 4.7199
Kimyasal sertlik, 7 1.5125 1.5329
Kimyasal yumusaklik, S 0.3305 0.3261
Elektrofilik indeks, 7.3925 7.2664
2
I =—Eyoror A=—=E 0. AE=|E oo = Epuols 2 = ]—;A, n= I;A’ SZLJO:_;{_»
2n 2n

3.5. Dogrusal Olmayan Optik Ozellikler

Dogrusal olmayan optik 6zellikler (NLO) molekiiller ile giiclii elektromanyetik alanlarin
arasindaki dogrusal olmayan etkilesimlerdir. Son yillarda fotonik, bilisim, telekominikasyon ve lazer
teknolojileri gibi ileri diizey endiistriyel uygulamalar agisindan biiyiikk bir 6neme sahip olup
literatiirde bu ¢alismalar genis bir yer tutmaktadir (Abdullmajed, H. A., 2025, Albaaj, L. T. ve ark.,
2024, Uzun ve ark., 2019, Ozdemir Tar1 ve ark., 2023, Ozdemir Tar1, 2024). Schiff baz bilesigi i¢in
yapilan optik 6zellikler hesaplamalariyla elde edilen dipol moment (p), dogrusal kutuplanabilirlik (o),
yonelime bagli kutuplanabilirlik (Aa) ve birinci mertebeden kutuplanabilirlik (B) degerleri
hesaplanmis ve Tablo 5’de verilmistir. Optik 6zellikler incelendiginde, ¢6ziicii ortaminin bilesigin
elektronik yapisi lizerinde belirgin bir etki gosterdigi ve 6zellikle polar ¢oziiciilerde B degerinde artis
gozlendigi belirlenmistir. Tablo 5 incelendiginde, c¢oziicii polaritesindeki artisin molekiiliin

hesaplanan tiim degerlerini yiikselttigi anlasilmaktadir. Bu durum, ¢6ziicii—-molekiil etkilesimlerinin
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NLO yanit1 giiclendirdigini ortaya koymaktadir. B degeri, referans molekiil tireden ¢ok daha yiiksek
bulunmustur. Elde edilen yiiksek B degeri molekiildeki n-konjiige yap1 alici-verici gruplar arasindaki
giiclii yiik aktarimi ile aciklanabilir. Bu yiik aktarimlari molekiilde olusan hidrojen baglarini
desteklemektedir. Sonuglar, molekiiliin ¢izgisel olmayan optik Ozellikler agisindan yiiksek bir
potansiyel tasidigin1 ve gelecekte teknolojik uygulamalar agisindan da ¢ok uygun bir materyal

olabilecegini gostermektedir.

Tablo 5. Molekiile ait ¢izgisel olmayan optik parametreler.

6-31++G (d,p) Dipol Moment Dogrusal kutuplanabilirlik, 1. mertebeden
(Debye) Yonelime bagh kutuplanabilirlik (esu)
kutuplanabilirlik (esu)
B3LYP/gaz px  -4.2750105 Olxx 520.8875199 Bxx 10608.7022023
py  0.2493069 Oxy -9.8024577 Brxy -590.0612968
p, - 0.0000497 Oixz 249.2338733 Bryy 1455.030399
p 4.2822 Oy -0.002273 Byyy 519.9346039
Oyz 0.0052186 Bxxz 0.0449855
Oz 109.7961884 Bxyz -0.2001946
o 43.4197 Byyz 0.0139565
Aa 474.6965 Bxzz -107.2108777
Byzz 4.5974253
Bz 0.0714584
B 103.298x10-3°
B3LYP/etanol px  -5.3901313 Olxx 740.7988115 Brxx 38652.009316
py  0.4775502 Olxy -28.6024578 Brxy -3929.6249485
pz  -0.000034 Olxz 384.3810493 Bxyy 6219.030502
p o 5.4112 Oy -0.0012325 Byyy 1584.4732341
Oyz 0.0085970 Bxxz -0.0534733
Olzz 146.9476822 Bxyz -0.1750285
o 62.7735 Byyz 0.2109624
Aa 687.4231 Bxzz -208.2968495
Byzz -13.2244338
Przz 0.1180069
B 386.392x10%
B3LYP/dmso By -5.4228548 Olxx 748.4591869 Bxx 40085.1149527
py  0.4858024 Olxy -29.5730045 Bxxy -4159.627399
pz  -0.0000919 Oixz 390.152517 Bxyy 6501.5270911
p o 5.4445 Olyy 0.0027577 Byyy 1641.4119374
Oy, 0.0091997 Bxxz 0.0606262
Olzz 149.2188157 Bxyz -0.1045662
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a 63.5483 Byyz 0.2559250
Ao, 693.7794 Brrz -215.2730216
Byzz -14.6789044
Przz 0.1665515
B 401.213x107%
B3PW9/gaz ux  -4.190359 Olxx 515.9949021 Proxx 10210.7802802
ny 02696428 Oxy -9.4595063 Prxy -556.3785685
w, 0.0006303 Oxz 2449121763 Bryy 1394.3987255
po 4.1990 Oyy -0.0147992 Byyy 489.5298326
Oy, 0.0030529 Brxz 0.26324040
Oz 107.265679 Bryz -0.0293490
a 42.8402 Byyz -0.05974110
Ao, 471.9629 Przz -100.4997882
Byzz 8.411157
Brzz 0.141582
B 99.393x103
B3PW9/etanol ~ p,  -5.2659731 Olxx 730.5205372 Proxx 36308.7324219
ny  0.5052177 Oxy -27.18536420 Brxy -3630.6917181
w, 0.0007903 Oxz 375.0789973 Buyy 5791.7271430
po 5.2901 Oyy -0.0238795 Byyy 1456.2061251
Oy 0.0042369 Brxz 03111277
Oz 143.62829 Bayz 0.1972675
a 61.6435 Byyz -0.4599929
Ao, 679.1032 Przz -196.3839432
Byzz -4.7142773
Bz 0.2682542
B 362.511x10°%
B3PW9/dmso Uy -5.2949613 Oxx 737.9012278 Brxx 37613.1255018
uy 05134174 Oxy -28.0553238 Brxy -3833.9447307
w,  0.0007438 Oxz 380.5728696 Bryy 6044.1608711
p o 53197 Oyy -0.02062040 Byyy 1508.5174958
Oy 0.00734110 Proxz 0.66815050
Oz 145.8507219 Bryz 0.24911640
a 62.3884 Byyz -0.40377690
Ao, 685.1715 Przz -203.1050624
Byzz -5.9060918
Bz 0.3383128
B 375,954x10
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3.6. Molekiile ait ADME/T analizi

ADME calismalari, ilag tasarim ve gelistirme siire¢lerinde molekiillerin farmakokinetik
ozelliklerinin bilgisayar destekli programlar sayesinde 6nceden tahminine yarar. Bilesigin emilimi,
dozaji, etkinlik siiresi gibi bir takim Ozellikleri agisindan degerlendirildigi bir analiz yontemidir.
ADME c¢aligsmalari ilag aday1 molekiillerin etkinligi ve giivenligi acisindan klinik 6ncesi fazda kritik
bir role sahiptir. Lipinski’nin bes kurali, ilag adayr bir bilesigin ilag benzerligini
fizikokimyasalparametreler i¢in belirlenen kriterler ile belirler. Bu kriterler,

1) molekiiliin molekiil agirliginin 500g/mol’den diisiik olmasi,

i1) logP degerinin5’den kiiclik olmasi,

iii) hidrojen bag1 donor sayisinin 5’ten kiigiik

v) hidrojen bag1 akseptor sayis1 10°dan kiigiik olmali,
seklindedir (Lipinski CA ve ark., 2001). Lipinski’nin bes kural1 a¢isindan degerlendirildiginde iki ya
da tistii maddeye uygun olan molekiiliin 1yi bir ilag¢ potansiyeli tasidigi sdylenilebilir. Bilesige ait bazi
fizikokimyasal, farmakokinetik, lipofilisite, suda c¢oziiniirlik, ila¢ benzerligi ve tibbi kimyaya
uygunluk parametreleri ile ADME ozellikleri incelenmis ve elde edilen bulgular Tablo 6 ile

verilmektedir.

Tablo 6. Molekiile ait bazi ADME parametreleri.

Fizikokimyasal Ozellikler Suda Coziiniirliik
Molekiil Formiilii/Agirlik Ci4H12N4Os/ 316.27g/mol  Log S (ESOL) -3.33
Donebilen bag sayisi 6 Coziintirlik Coziiniir
FCsp3 indisi 0.07 Sinifi
H akseptdr sayisi/ donor 6/1 Log S (SILIKOS-IT) -4.89
sayisl
Molar kirilma 88.06 Coziniirlik Orta Derecede
Topolojik  Polar  Yiizey 125.26 A2 Sinif Coziiniir
Alani (TPSA)
Farmokokinetik ila¢ Benzerligi (ihlal Sayisi)
GI emilimi Yiiksek Lipinski 0
BBB gegirgenlik Hayir Ghose 0
P-gp substrat Evet Veber 0
CYPA1A2/CYP3A4 Hayir Egan 0
CYP2C19/ CYP2CY/ Muagge 0
CYP2D6 Evet
Log Kp (cilt gegirgenligi) -6.50 cm/s Biyararlanim puani 0.55
Lipofilisite Tibb1 Kimya (Uyar1 Sayisi)
iLOGP 2.05 PAINS 0
XLOGP3 2.44 Brenk 2
WLOGP 3.81 Leadlikeness Evet

MLOGP 0.75 Sentetik erisilebilirlik 2.81
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Molekiiliin sahip oldugu fizikokimyasal 6zellikler ile sadece Lipinski’nin bes kuralini degil, ayni
zamanda diger Olciitleri de ihlalsiz saglamakta oldugu belirlenmistir. Biyoyararlanim puani 0.55 olup,
oral biyoyararlanim radar gorseli Sekil 4 ile verilmektedir. Lipofilisite, boyut, polarite, ¢oziiniirliik,
esneklik ve doygunluk parametrelerine gore degerlendirilen bu gorselde, doygunluk kriteri harig
digerlerinin pembe renk ile temsil edilen optimal aralikta yer aldig1 goriilebilmektedir. Dolayisiyla

molekiiliin ilag benzeri 6zellik tasidig1 ve oral biyoyararlanim agisindan uygun oldugu sdylenebilir.

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Sekil 4. Molekiil i¢in biyoyararlanim radar gorseli.

Boiled-Egg (Haslanmig yumurta) gorseli, molekiiliin farmakokinetik 6zelliklerini degerlendirmek
icin kullanilan bir model olup, SwissADME programi iizerinden molekiilin WLOGP ve TPSA
parametrelerine gore konumu belirlenerek pasif gastrointestinal (GI) emilimi ve BBB (kan beyin
bariyeri) gecis potansiyelinin tahmininde kullanilan bir yontemdir (Daina, A., & Zoete, V. (2016)).
Molekiil i¢in elde edilen ve Sekil 5 ile verilen Boiled-Egg gorseli incelendiginde; beyaz bolge sinirlart
icerisinde mavi nokta ile isaretlenen konum, pasif GI emiliminin yiiksek olabilecegini, BBB

gecirgenlik olasiliginin bulunmadigini ve bir P-gp substrati olabilecegini isaret etmektedir.
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Sekil 5. Molekiil i¢cin Boiled-Egg gorseli

Toksik etki, ila¢ ya da bir kimyasalin organizmada olusturdugu zarar olarak tanimlanmaktadir ve
ADME/T calismalarinda yer alan bu T harfi toksik etkileri gostermektedir (Banerjee, P. ve ark.,
2024). Molekiile iligskin bazi organ toksisite tahminleri Tablo 7 ile sunulmaktadir. /n silico toksisite
tahminleri, molekiiliin sinir ve solunum sistemlerinde ve bobrek fonksiyonlarinda herhangi bir hasara

neden olabilecek toksik etkiye sahip olmadigini isaret etmektedir.

Tablo 7. Molekiil i¢in bazi organ toksisite tahminleri

Hepatotoksisite Norotoksisite Nefrotoksisite Solunum toksisitesi Kardiyotoksisite
Aktif Inaktif Inaktif Inaktif Aktif

4. Sonu¢ ve Yorum

Bu ¢alismada, bir hidrazin tiirevi Schiff baz bilesigi DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) seviyesinde
teorik olarak incelenmistir. HOMO-LUMO enerji seviyesi, bilesigin kimyasal kararliligina ve
reaktivitesine dair bilgileri verirken, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritas ise molekiiliin
reaktif bolgelerine dair potansiyelin degerlendirilmesini saglamistir. MEP haritasi, deneysel
bulgularla uyumlu olarak elektron yogunluk bolgelerini ve mevcut hidrojen baglarim
dogrulamaktadir. Ayrica hesaplanan kuantum mekaniksel parametreler, bilesigin enerji diizeyleri
hakkinda ayrintili bilgi vermektedir. Daha once gerceklestirilen deneysel ve teorik ¢aligmalar gibi
yapilan bu calisma ile de ilgili Schiff baz bilesiginin ayrintili elektronik yapisin1 ve kimyasal
Ozelliklerini ortaya koyarak gelecekteki deneysel ¢aligmalara 11k tutacak saglam bir teorik temel
sunulmaktadir. Benzer molekiil gruplarinda yapilan bu kuramsal ¢calismalar molekiil grubunun reaktif

bolgelerini belirleyip bundan sonra sentezlenecek yeni molekiillerin tasarimina 1sik tutacaktir.
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Boylece deneysel maliyeti ve siireyi azaltmig daha kararli ve daha reaktif molekiillere ulagsmak
acisindan literatiire gilincel veri saglanmig olacaktir. Bu da malzeme bilimi ve biyolojik ¢aligmalar
acisindan oldukga 6nemlidir. Schiff bazlarina ait bu sekilde sistematik arastirmalar daha kararli daha
yiiksek etkiye sahip molekiillerin sentezine zemin hazirlamak agisindan zengin bir veri tabam

saglamaktadir.

Tesekkiir

Bu ¢alismanin yazari olarak herhangi bir destek ve tesekkiir beyanimin olmadigini bildiririm.

Yazarlarin Katkisi

Tiim yazarlar ¢caligmaya esit katkida bulunmustur.

Cikar Catismasi1 Beyani

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yapilan ¢calismada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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