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Ozet: Tetrazoller heterosiklik bilesiklerdir. Tetrazol halkas1 igeren bilesikler, antiviral,
antibakteriyel, antifungal, antialerjik, antiiilser, antikonviilsan, antiinflamatuar, antitiiberkiiloz
gibi farmakolojik etkinliklerinden dolay ila¢ sentezinde siklikla kullanilir. Tetrazol tlirevi bir
ilag olan Losartan yiiksek tansiyon, Tomelukast astim tedavisinde kullanilir. Bu ¢alismada,
aromatik halkalar igeren N-alkillenmis tetrazol tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin
yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Aynm1 zamanda, sentezlenen molekiillerin
ADME (absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve atilim) &zellikleri in silico olarak incelendi.
Teorik olarak, bilesik 4a, 4b ve 4c'nin ince bagirsagindan absorpsiyon yiizdeleri hesaplandi ve
strastyla 93,95, 93,95 ve 90,77 gibi ¢ok yiiksek degerler bulundu. Tetrazol halkasini igeren bu
bilesikler, merkezi sinir sistemini etkileyecek molekiiller i¢in 6nemli bir 6zellik olan kan beyin
bariyerini kolayca gecerler. Bu nedenle, bu bilesiklerin antidepresan ilaglarin sentezi igin iyi
adaylar olduklar1 sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Heterosiklik Bilesik, Tetrazol, ADME, Farmakokinetik.

N-Alkylated Tetrazole Derivative Compounds and Investigation of Absorption,
Distribution, Metabolism and Excretion (ADME) Properties

Abstract: Tetrazoles are heterocyclic compounds. The compounds containing the tetrazole ring
are frequently used in drug synthesis due to their pharmacological activities such as antiviral,
antibacterial, antifungal, antiallergic, antiulcer, anticonvulsant, anti-inflammatory,
antituberculosis. Tetrazole derivated drug Losartan is used to treat high blood pressure,
Tomelukast asthma. In this study, N-alkylated tetrazole derivatives containing substituted
aromatic rings were synthesized. The structures of the synthesized compounds were determined
by spectroscopic methods. At the same time, ADME (absorption, distribution, metabolism and
excretion) properties of the synthesized molecules were investigated as silico. Theoretically, the
percentages of absorption from the small intestine of compounds 4a, 4b and 4c were calculated
and very high values were found, such as 93.95, 93.95 and 90.77, respectively. These
compounds containing the tetrazole ring easily cross the blood brain barrier, which is an
important property for molecules that will affect the central nervous system. Therefore, it can be
said that these compounds are good candidates for the synthesis of antidepressant drugs.
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1. Giris

Tetrazoller, bir karbon atomu ve dort azot atomundan olusmus 5 tyeli aromatik
halkalardir.
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Sekil 1. Tetrazol bilesiginin molekiil yapisi

Tetrazol, icerdigi ti¢ tane tersiyer azot atomunun indiiktif olarak elektron ¢ekmesinden
dolay1 zayif asidik 6zellik gosterir (pK,= 4,76). 5-Siibstitiie-1H-tetrazoller uzun siiredir
biyolojik aktif molekiillerdeki karboksilik asitlerin (RCO,H) biyoizosteri olarak goérev
yapmaktadir. Biyoizoster kavrami, benzer biyolojik ve fizikokimyasal 6zellige sahip
fonksiyonel gruplarin degistirilebilecegini ifade etmektedir. Ayrica, bir biyoizoster ayni
sterik ve elektronik karaktere sahip olabilir. Tetrazoller, 6zellikle tarim, ilag, eczacilik
ve kimya endiistrilerinde yaygin olarak kullanilan heterosiklik bilesiklerdir. 20. yilizyilin
ortalarindan sonra, tetrazol tiirevi bilesiklerin eczacilikta, korozyon inhibitorlerinde,
patlayict madde yapiminda [1] ve fotograf ve bilgi kayit sistemlerinde [2] kullanilmas1
bu bilesiklere olan ilgiyi arttirdi. Tetrazollerin biyolojik olarak karboksilik asit grubuna
esdeger oldugu kabul edilir ve tibbi kimya alaninda [3] tetrazoller lizerinde kapsamli
calismalar yapilmistir. Tetrazol tiirevleri, biyolojik 6énemi nedeniyle tarim, biyokimya
ve farmakolojide kapsamli bir sekilde arastirilmistir [1]. Tetrazoller kanser ve AIDS
tedavisinde de kullanilmaktadir [4, 5]. Tetrazol tiirevleri farmakolojik etkinlige sahip
olmasi nedeniyle ilag¢ sentezinde sikg¢a kullanilmaktadir [6, 7]. Tetrazol halkasini igeren
bilesikler, antiviral, antibakteriyel, antifungal, antialerjik, antiiilcer, antikonviilsan,
antienflamatuar, antitubiiler gibi farmakolojik etkinlikleri bulunmaktadir. Yiiksek
tansiyon tedavisinde kullanilabilen Losartan adli bir tetrazol tiirevi ilag tetrazol halkasi
icermektedir. Calisma grubumuz daha Once birgok tetrazol bilesiginin sentezini ve
biyolojik aktivitelerini (antibakteriyel ve antifungal) bildirmistir [8]. Tetrazoller
biyolojik olarak aktif bilesiklerdir.

Farmakokinetik terimi ilk defa 1953 yilinda Prof. Dr. Friedrich Hartmut Dost tarafindan
yazilan "Der Blutspiegel (Kan Profili)" adli kitapta gegmektedir [9]. Ayn1 zamanda
Prof. Dost 1968'de "Grundlagen der Pharmakokinetik (Farmakokinetigin Temelleri)"
adinda bir kitap yaymlamistir [10]. Giiniimiizde kemoinformatik bilgisayar programlari,
kimyasal bilesiklerin molekiiler yapisindan metabolizma iizerindeki muhtemel etkileri
ve onlarmn ilag olarak kullanilip kullanilamayacagi konusunda deneysel c¢aligmalar
yapmadan bizlere onemli bilgiler verilmektedir. Diinyada her yil binlerce molekiil
sentezlenmektedir. Bunlarin laboratuvar ortamindaki biyoaktivite testleri ¢ok yiiksek
maliyetler tutmaktadir. Bu nedenle, ADME c¢alismalar1 bilesiklerin ilag olabilme
potansiyellerinin anlasilmasinda ¢ok onemlidir [11]. Bu amagla, N-alkillenmis tetrazol
halkalar1 igeren benzen tiirevlerini sentezlemeye karar verdik. Toplam 3 bilesik
sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari spektroskopik yontemlerle (FTIR, 'H -
NMR, °C - APT -NMR) aydinlatildi. Daha sonra sentezlenen bilesiklerin absorpsiyon,
dagilim, metabolizma ve atilim (ADME) calismalar1 gerceklestirildi.
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2. Materyal ve Metot

Sentezde kullanilan tiim reaktifler ve ¢oziiciiller Merck ve Aldrich'ten satin alind1 ve
saflastirilmadan kullanildi. Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Electrothermal 9100
cihaz ile tayin edildi. NMR analizleri, Bruker 300 ve 400 MHz Spektrometre cihazlar
ile yapildi (‘H-NMR, 300-400 MHz; **C-NMR, 75-100 MHz, kimyasal kayma degerleri
& ppm tiiriinden verilmistir). I¢ standart madde olarak tetrametilsilan (TMS), ¢oziicii
olarak kloroform-d (CDCl3) kullanildi. Sentezlenen bilesiklerin element analizleri
Thermo Scientific Flash 2000 element analizi cihazi kullanilarak gergeklestirildi. ATR-
FTIR spektrumlar1 Thermo Nicolat 6700 ATR cihazinda ¢ekilmistir. Sentez ¢calismalari
sirasinda, tepkimeyi izlemek ve iiriiniin safligi kontrol etmek amaciyla Ince Tabaka
Kromatografisinden (ITK) yararlanildi. Uygulamada Silufol UV-254 plakalar1 (Merck)
kullanilmis ve noktalarin belirlenmesi i¢in 254 ve 366 nm dalga boyundaki UV
1s18indan faydalanildi. Uriinler Flash Kromatografi (Buchi C-601) cihazi yardimiyla
silika jel (60F,s4/ 70-230 mesh) tizerinden kolonda saflagtirildi.
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Sekil 2. 1-(2-Kloroetil)-5-(4-siibstitiiefenil)-1H-tetrazol tiirevi bilesiklerin sentezi
2.1 4-Florobenzonitril Bilesiginin Sentezi (2a)

4-Florobenzaldehit (0,62 g, 5 mmol,) iki boyunlu bir balona alinarak {izerine 30 mL
DMSO ve hidroksilamin hidrokloriir (0,643 g, 9,25 mmol) eklendi. Geri sogutucu
altinda 100°C’ta 1 saat karistirildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan karigim
tizerine soguk su eklenerek beyaz renkli 4-florobenzonitril’in (2a) ¢okmesi sagland1 ve
stizme islemi yapildi. Elde edilen kati1 dietil eterden kristallendirildi. Sentezlenen bilesik
literatiirde bilinen madde oldugu i¢in sadece erime noktasina bakildu.

Verim % 87, EN: 30-32 °C, Lit, EN: 34-35 °C [12].

2.2 4-Klorobenzonitril Bilesiginin Sentezi (2b)
2a bilesiginin sentezinde kullanilan yontem uygulandi. 0,703 g 1b bilesigi (5 mmol),
0,643 g hidroksilamin hidrokloriir (9,25 mmol) 30 mL DMSO i¢inde ¢6ziildii. Tepkime

sonunda elde edilen beyaz renkli 4-klorobenzonitril (2a) katist dietil eterden
kristellendirildi. Verim % 85, EN: 86-88 °C, Lit, EN: 87-89 °C [13].
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2.3 4-Metoksibenzonitril Bilesiginin Sentezi (2c)

2a bilesiginin sentezinde kullanilan yontem uygulandi. 0,681 g 1¢ bilesigi (5 mmol),
0,643 g hidroksilamin hidrokloriir (9,25 mmol) 30 mL DMSO i¢inde ¢6ziildii. Tepkime
sonunda elde edilen beyaz renkli 4-metoksibenzonitril (2¢) katisi dietil eterden
kristellendirildi. Verim % 82, EN: 55-57 °C, Lit, EN: 56-57 °C [14].

2.4 5-(4-Florofenil)-1H-Tetrazol Bilesiginin Sentezi (3a)

Iki boyunlu balona trietilamin hidrokloriir (1,24 g, 9 mmol) ve 20 mL toluen eklendi.
Uzerine énce yavas yavas sodyum aziir (0,586 g, 9 mmol) ardindan 10 mL toluende
¢Oziilmiis 4-florobenzonitril (2a) (0,363 g, 3 mmol) ¢ozeltisi azar azar eklendi. Karisim
100°C°da 16 saat karistirildi. Bu siire sonunda ITK ile kontol edilerek oda sicakligina
sogumaya birakildi. Karisim, 3x30 mL su ile ekstrakte edildi. Su faz1 seyreltik HCI1
cozeltisiyle pH:2-3 olana kadar asitlendirildi. Coken beyaz renkli kat1 (3a) siiziildii ve
etil asetat-heksan ¢oziicii ¢ifti ile kristallendirildi. Verim % 82, EN: 208-210 °C, Lit EN:
208-212 °C [15].

2.5 5-(4-Klorofenil)-1H-Tetrazol Bilesiginin Sentezi (3b)

3a bilesiginin sentezinde kullanilan yontem uygulanmistir. 1,24 g trietilamin hidrokloriir
(9 mmol), 0,586 g sodyum aziiriin (9 mmol) 20 mL toluendeki ¢ozeltisine, 10 mL
toluende ¢6ziilmiis, 0,413 g (3 mmol) 4-klorobenzonitril (2b) eklendi. Elde edilen beyaz
renkli kat1 (3b) etil asetat-heksan ¢oziicii ¢ifti ile kristallendirildi. Verim % 80, EN: 250-
252°C, Lit EN: 252-254°C [12].

2.6 5-(4-Metoksifenil)-1H-Tetrazol Bilesiginin Sentezi (3c)

3a bilesiginin sentezinde kullanilan yontem uygulanmistir. 9 mmol trietilamin
hidrokloriir (1,24 g), 9 mmol, sodyum aziiriin (0,586 g) 20 mL toluendeki ¢ozeltisine,
10 mL toluende ¢6ziilmiis, 3 mmol (0,400 g) 4-metoksibenzonitril (2¢) eklendi. Elde
edilen beyaz renkli kat1 (3¢) etil asetat-heksan ¢oziicii ¢ifti ile kristallendirildi.

Verim % 81, EN: 227-229 °C, Lit. EN:229-230 °C [16].

2.7 1-(2-Kloroetil)-5-(4-Florofenil)-1H-Tetrazol Bilesiginin Sentezi (4a)

50 mL’lik balona 5-(4-florofenil)-/H-tetrazol (3a) (0,328 g, 2 mmol) alindi ve {izerine
15 mL DMF ve potasyum karbonat (0,553 g, 4 mmol,) eklendi ve oda sicakliginda 1
saat karistirildi. Daha sonra {izerine 1-bromo-2-kloroetan (0,24 mL, 3 mmol,) eklenerek
oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Bu siire sonunda karisim ITK ile kontrol edilerek
tepkime sonlandirildi. Karisim buzlu su-etil asetat (5x25 mL) ile ekstrakte edildi,
organik faz magnezyum silfat ile kurutuldu, ¢oziiciisii doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Geriye kalan kat1 karigim1 heksan:etil asetat (4:1) ¢oziicii ¢ifti kullanilarak
kolon kromatografisi yardimiyla birbirinden ayrildi Elde edilen beyaz renkli katinin
(4a) erime noktas1, 58-60 °C’dir. Verim % 52, EN:58-60 °C, Lit. EN: 60-62 °C [15]. IR
(ATR, vma/cm™): 3040 (Ar, C=CH), 2875 (Al, CH), 1694 (C=N), 1597, 1498 (Al,
C=CH). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8,30-8,10 (m, 2H), 7,30-7,10 (m, 2H), 5,10—
4,90 (m, 2H), 4,20-4,10 (m, 2H). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 165,3, 164,6, 128,9,
123,4, 116,1, 54,1, 40,7. Element Analizi Teorik (CoHgCIFN,): C, 47,70; H, 3,56; N,
24,72; Deneysel: C, 47,81; H, 3,63; N, 23,31.
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2.8 1-(2-Kloroetil)-5-(4-Klorofenil)-1H-Tetrazol Bilesiginin Sentezi (4b)

4a bilesiginin sentezinde kullanilan yontem uygulanmistir. 2 mmol 5-(4-klorofenil)- 1 H-
tetrazol (3b) (0,361 g), 4 mmol potasyum karbonat (0,553 g), 3 mmol 1-bromo-2-
kloroetan (0,24 mL) bilesiklerinin 15 mL DMEF igerisindeki ¢ozeltisinin tepkimesinden
elde edilen kati karigimi heksan:etil asetat (4:1) ¢oziicii c¢ifti kullanilarak kolon
kromatografisi yardimiyla birbirinden ayrildi. Verim % 53, EN: 96-98 °C, IR (ATR,
Vmax/cm™): 3030 (Ar, C=CH), 2870 (Al, CH), 1690 (C=N), 1595, 1500 (Al, C=CH). 'H-
NMR (300 MHz, CDCl3): 8,15-8,05 (m, 2H), 7,55-7,45 (m, 2H), 5,0 (t, 2H), 4,1 (,
2H). °C APT-NMR (75 MHz, CDCls): 164,6, 136,7, 129,2, 128,2, 125,6, 54,1, 40,6.
Element Analizi Teorik (CoHgCl:Ny): C, 44,47; H, 3,32; N, 23,05; Deneysel: C, 45,57;
H, 3,68; N, 20,90.

2.9 1-(2-Kloroetil)-5-(4-Metoksifenil)-1H-Tetrazol Bilesiginin Sentezi (4c)

4a bilesiginin sentezinde kullanilan yontem uygulanmistir. 2 mmol 5-(4-metoksifenil)-
1H-tetrazol (3¢) (0,352 g), 4 mmol potasyum karbonat (0,553 @), 3 mmol 1-bromo-2-
kloroetan (0,24 mL) bilesiklerinin 15 mL DMF igerisindeki ¢6zeltisinin tepkimesinden
elde edilen kat1 karisimi heksan:etil asetat (4:1) coziicii ¢ifti kullanilarak kolon
kromatografisi yardimiyla birbirinden ayrildi. Verim % 51, EN: 58-61 °C, IR (ATR,
Vmadcm™): 3035 (Ar, C=CH), 2880 (Al, CH), 1690 (C=N), 1595, 1490 (Al, C=CH),
1250, 1050 (C-0). *H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8,20-8,10 (m, 2H), 7,10-6,90 (m, 2H),
5,00-4,90 (t, 2H), 4,15-4,05 (m, 2H), 3,80 (s, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCls):164,3,
161,3, 128,4, 119,7, 114,3, 55,3, 54,0, 40,7. Element Analizi Teorik (C10H1:CIN4O): C,
50,32; H, 4,65; N, 23,47; Deneysel: C, 51,13; H, 4,84; N, 21,52.

In silico ADME c¢aligmalari, bilesiklerin fizikokimyasal, farmakokinetik, lipofilite ve
suda ¢Oziiniirlik gibi 6zelliklerini belirlemek igin SWisSADME web sitesi kullanilarak
yapildi [17]. Bilesiklerin ince bagirsaktan % absopsiyonu % ABS = 109-0,345xTPSA
formiilii kullanilarak hesaplandi [18].

3. Sonu¢ ve Yorum

Calismamizda Once siibstitiie aldehit tiirevleri alindi ve benzonitril tiirevlerine
doniistiiriilmiistiir. Sentezlenen benzonitril tiirevleri dietil eterde kristellendirildi ve
erime noktalar1 ve FTIR spektrumlar1 kontrol edildi. Erime noktalari ve FTIR
spektrumlart literatiir verileriyle uyum igerisindedir. Benzaldehit tiirevlerinde C=0O
gerilme titresimi 1700 cm™  de goriilmektedir. Benzonitril tlirevlerinde FTIR
spektrumunda 1700 cm™ de gériilen band kaybolmaktadir. Ayni zamanda 2250 cm ™’ de
-CN gerilme titresimi gozlenmektedir. Daha sonra siibstitiie fenil tetrazol tiirevleri
sentezlendi. Tetrazol tiirevleri etil asetat-heksan c¢oziicii ¢iftinden kristallendirildi.
Sentezlenen tetrazol tiirevlerinin erime noktalar1 ve ‘H-NMR spektrumlart literatiir
verileriyle uyum igerisindedir. 2500-3500 cm™ araligindaki yayvan band tetrazol
halkasinda bulunan N-H gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. Tetrazol
halkasindaki N-H protonuna ait pik *H-NMR spektrumunda (5) 13,38-11,49 ppm
arasinda birli ve yayvan olarak ¢ikmaktadir. Tetrazol halkasina etilkloriir grubu
baglandiginda elde edilen alkil tetrazol bilesiginin "H-NMR spektrumunda bu bélgedeki
pik kaybolmaktadir. Tetrazoller baslica 1H ve 2H -tetrazoller olarak belirtilirler ve nasil
numaralandirildiklar Sekil 3 te gosterilmistir [19, 20].
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Sekil 3. 1H ve 2H-tetrazol bilesiklerinin tautomerik dengesi

1-Bromo-2-kloroetan bilesiginin tetrazol halkasindaki N-H protonu ile yerdegistirme
tepkimesinde hem 1-alkil tetrazol hem de 2-alkil tetrazol tiirevleri olusmaktadir.
Tepkime sonucunda 1-alkil ve 2-alkil bilesiklerinin bulundugu karistma kolon
kromatografisi uygulandi. 1-alkil bilesigi saf olarak elde edilirken, 2-alkil bilesigi
kolondan alinamadi. Ana tiriin 1-alkil tetrazoldiir. 1-Alkil tetrazol tiirevleri izole edilmis
ve spektroskopik yontemlerle yapilart aydinlatilmigtir. Alkil tetrazol tiirevlerinde 1-
numarali N atomuna bagl olan CH3 grubundaki protonlarin ve karbonlarin Kimyasal
kayma degerleri ile 2-numarali N atomuna bagli olan CHjz grubundaki protonlarin ve
karbonlarin kimyasal kayma degerleri birbirinden farklidir [21, 22].

Tablo 1. Siibstitiie 1H ve 2H-Tetrazol Bilesiklerinin Kimyasal Kayma Degerleri

1-izomer 2-izomer
CHj3
N— /
e V4
_—a
/ \ —N

R— \\” N

'H-NMR Spektrumu H (CH; ). 5,73 H (CHy): 5,54
Kimyasal kayma (3) ppm:
BC-NMR Spektrumu C (CHy): 35 C (CHs): 39,4
Kimyasal kayma (3) ppm:

Sentezlenen 4a, 4b ve 4c bilesiklerinin yapilar1 spektroskopik (FTIR, *H-NMR, **C-
NMR ve element analizi) yontemlerle aydinlatilmistir. Sonuclar literatlir verileriyle
uyum igerisindedir. 4b ve 4c bilesiklerinin literatiirde erime noktalar1 verilmemistir
[15]. Renksiz berrak sivilar olarak tanimlanmistir. Sentez sonucunda elde edilen 4b ve
4c bilesikleri evaporatorde ¢oziiclisii uzaklastirildiginda sivi haldedir, ancak bir siire
beklendiginde kat1 hale gegmektedirler. Ayrica literatiirde 4a, 4b ve 4c bilesiklerine ait
sadece erime noktasi ve *H-NMR verileri bulunmaktadir. FTIR, BC-NMR ve element
analizi verileri bulunmamaktadir. Her {i¢ bilesikte tetrazol halkasi, para siibstitiie
aromatik halka ve tetrazol halkasina bagli etil kloriir grubu igermektedir. Bu nedenle
FTIR spektrumunda yaklasik 3040 cm™ de aromatik —CH gerilme bandi, 1690 cm™ de
tetrazol halkasindaki C=N gerilme bandi, yaklasik 2950 cm™ de alifatik —CH gerilme
band1 gézlemlenmektedir. Bilesiklere ait 'H-NMR spektrumlari incelendiginde sonuglar
sentezlenen bilesikler ile uyum igerisindedir. Aromatik halka para siibstitiie oldugu i¢in
aromatik halkadaki 6zdes olmayan hidrojenlere ait pikler 7,50-8,10 ppm civarinda
dubletin-dubleti (ikilinin ikilisi) seklinde ¢ikmaktadir. Alifatik CH; pikleri ise yaklasik
4,10-5,00 civarinda ¢ikmaktadir. Bu sonuglar tetrazol halkasinin 1 konumundan
alkillendigini gostermektedir. Tetrazol halkasindaki N-H protonuna ait 13,38-11,49 ppm
civarinda ¢ikan pikin kaybolmasi tetrazol halkasinin alkillendigini kanitlamaktadir. 4a
ve 4b bilesiklerinin yapilar incelendiginde kimyasal ¢evresi farkli (6zdes olmayan) 7
tane, 4c bilesiginde ise 8 farkli karbon atomunun bulundugu goriilmektedir. 4a ve 4b
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bilesiklerinin *C-NMR APT spektrumlarinda 7 farkli pik, 4c bilesiginin *C-NMR APT
spektrumunda 8 farkli gézlemlenmektedir. Pozitif genlikte; —H igermeyen karbonlar ve
—CH; karbonlari, negatif genlikte; —CH karbonlar1 ve —CHg3 karbonlar1 goriilmektedir.
4a bilesiginde 165,3, 4b bilesiginde 136,7, 4c bilesiginde 161,3 ppm de gozlemlenen
pikler aromatik halkadaki F, ClI ve OCHj3 gruplarinin bagli oldugu hidrojen i¢cermeyen
karbonlara ait piklerdir. 4a bilesiginde 164,6, 4b bilesiginde 164,6, 4c bilesiginde 164,3
ppm de gozlemlenen pikler tetrazol halkasindaki hidrojen igermeyen karbonlara ait
piklerdir. 4a bilesiginde 128,9, 4b bilesiginde 129,2, 4c bilesiginde 128,4 ppm de
gozlemlenen pikler aromatik halkayi tetrazol halkasina baglayan ve hidrojen igcermeyen
karbon atomlarina ait piklerdir. 3C-NMR spektrumunda yaklasik 40,6-54,0 ppm
civarinda c¢ikan pikler tetrazol halkasindaki etil kloriir grubunda yer alan CH;
gruplarindaki karbonlara ait piklerdir. 54,0 ppm civarinda ¢ikan pik tetrazol halkasina
bagli olan CH; grubuna, 40,6 ppm civarinda ¢ikan pik Cl atomuna bagli olan CH;
grubuna ait olan piktir.

Bilesiklerin deneysel element analiz sonuglar teorik olarak hesaplanan degerlerle uyum
icerindedir. Bu sonuglar 1s183inda sentezlenen bilesikler icin Ongoriillen yapilarla,
deneysel olarak elde edilen bilesikler ortiigmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin ADME ¢alismalarinin sonuglari Tablo 2’°de gésterilmistir. Suda
¢Oziiniirliik kriterleri; ¢oziinmez <-10 <zayif <-6 <orta <-4 <¢oziiniir <-2 <¢ok <0 < ¢ok
iyi olarak tanimlanmaktadir. Tablo 2’deki Log S (ESOL: Estimating Aqueous
Solubility) degerleri dikkate alindiginda yeni sentezlenen molekiiller suda
¢ozlinmektedir. Bilesiklerin ince bagirsaktan emilim yiizdeleri 4a, 4b ve 4c molekiilleri
igin sirayla 93,95, 93,95 ve 90,77 gibi ¢ok yiiksek oranlarda hesaplanmistir. Tetrazol
yapisindaki bilesiklerin serotonin salinimini aktive ettigi ¢esitli ¢aligmalarda rapor
edilmistir [23, 24]. Tetrazol halkasi i¢eren bu bilesikler, merkezi sinir sistemi {izerinde
etkili olacak molekiiller icin énemli bir 6zellik olan kan beyin bariyerini de rahatlikla
gecmektedir. Bu nedenle, bu bilesiklerin antidepresan ilaglarin sentezi i¢in iyi bir aday
oldugu soylenebilir. SwissADME web sayfasi, bilesiklerin Lipinski, Ghose, Veber,
Egan ve Muegge kurallart olarak bilinen 5 farkli degerlendirme Slgegine gore ilag
olarak oral uygulama ic¢in uygunluklarini degerlendirir [25-29]. Lipofiliklik ve
¢Oziiniirlilk, bir ilacin emiliminde kilit molekiiler o6zelliklerdir. Farmakokinetik
parametrelere, ilk olarak 1997 yilinda, Lipinski ve arkadaglarimin Faz 1l Klinik
calismalar1 i¢in onaylanan Diinya ila¢ Indeksi (WDI) veri tabanindaki 2245 ilacin
fizikokimyasal ozelliklerinin arastirllmasina dayanan bes kurali (Ro5) yayinladiklari
zaman teorik olarak yaklasilmis oldu [25]. Bir ilacin oral biyoyararlanimini tahmin
etmek igin kullanilan bu kural, test edilen bilesiklerin fiziko kimyasal &zelliklerine
dayanir:

1. MiogP <5.

2. Molekiiler agirhik (MW) <500 g / mol.

3. Hidrojen bagi alict sayisi (HBA) (toplam N ve O atomlarinin) < 10. Hidrojen
bag verici sayis1 (HBD) (toplam1 OH ve NH gruplar1) < 5.

4. Donebilen bag sayisi (nRotb) < 10.

5. Kutuplasmis yiizey alan1 (TPSA) A% < 140 A2

Online olarak alinan sonuclara gore sentezlenen bilesikler bu kriterleri karsilamaktadir.
Sitokrom P450 (CYP) ilaglarin viicuttan atilmak amaciyla parcalanmasinda énemli rol
oynayan enzimlerdir [30]. Onlarin inhibisyonu ilaglarin viicuttan atilimimin gecikmesine
yol agmaktadir [31]. Bu sistemin bes temel enzimi (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4) tedavi amagli molekiillerin zararsiz hale getirilmesinde 6nemli rol
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oynamaktadirlar. In silico olarak yapilan c¢alismaya gore molekiillerin bu enzim
aktivitelerini etkileme potansiyelleri Tablo 2°de sunulmustur. Sentezlenen bilesiklerin,
CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4 enzimlerinin aktivitelerini etkileme potansiyeli tespit
edilmemistir. 4a, 4b ve 4c bilesikleri CYP1A2 ve CYP2C19 enzim aktivitelerini inhibe
etme potansiyeline sahiptir.

Tablo 2. In Silico ADME Sonuglari

ADME ozellikleri 4a 4b 4c
!':|2|k.ok|rr.1yasal Donebilen bag sayisi 3 3 3
ozellikleri
H-bag alic1 4 3 4
H-bag verici 0 0 1
TPSA A2 43,60 43,60 52,83

Lipofiliklik Log S (ESOL) -2,76 -3,19 -2,65

(Suda MLogP 2,76 2,89 2,06

coziiniirliigii)

Farmakokinetik  Absorpsiyon (% ABS) 93,95 93,95 90,77
Kan  Beyin  Bariyeri Evet Evet Evet
gecme
Log K, (Deri -6,37 -6,09 -6,53
gecirgenligi) (cm/s)

CYP1A2 inhibitor + + +
CYP2C19 inhibitor + + +
CYP2C9 inhibitor - - -
CYP2D6 inhibitor - - -
CYP3A4 inhibitor - - -

Sentezlenen 4a, 4b ve 4c bilesikleri Lipinski’nin 5 kuralina gére incelendiginde su
sonuclar ortaya ¢ikar. Bilesiklerin molekiil agirligi 500 g/mol’iin altindadir (yaklasik
240 g/mol). Donebilen bag sayis1 3’tiir. H-bag alict sayis1 3-4, H-bag verici sayis1 0-
1’dir. Kutuplasmis yiizey alan1 (TPSA A?), 43,60-52,83 civarindadir. 4a, 4b ve 4c
bilesikleri i¢in MlogP degerleri sirasiyla, 2,76, 2,89 ve 2,06 seklindedir. Lipinskinin 5
kuralinda bu deger 5’in altinda olmalidir. Bilesiklerin sudaki ¢oziiniirliikkleri oldukca
yiiksektir. Teorik olarak ince bagirsaktan emilim ylizdeleri de oldukc¢a yliksek
hesaplanmistir. Goriildiigii lizere sentezlenen bilesiklerin teorik olarak hesaplanan
ADME sonuglar Lipinskinin 5 kurali ile uyum igerisindedir.

Program, ayrica Tablo 3’de belirtilen kriterlerin esas alindig1 bir oral biyoyararlanim

radar1 alam1 sunar. Sonuglar analiz edildiginde, doymusluk kriterini ¢ok az gectigi
goriilmekle beraber sentezlenen molekiiller bu kriterlere uygunluk gostermektedir.
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Tablo 3. Molekiillerin flag Benzerliginde Kimyasal Yap1 ve Biyoyararlanim Radari

Biyoyararlanim
radar kriterleri

No Sonug¢

Molekiiliin yapisi

Lipofiliklik:-0.7 <XLOGP3< +5.0,
Molekiil kiitlesi: 150 MW 500 g/mol,

Polarity: 20 TPSA 130 A%,
Esneklik: 0.25<rotatable bonds<9

Suda Coziiniirliik: 0<log S<6

Doymusluk derecesi:

4a

INSATL

MSOLU

LIPO

FLEX

4b

INSATU

INSOLU

LIPO

/D

INSOLU

FLEX

4C INSATU

SIZE

POLAR

SIZE

SIZE

POLAR

F

Cl

L

NN

Y e

= [
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