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(E)-2,4-di-tert butil-6-((4-florofenilimino)metil)fenol ve (E)-2,4-di-tert-btil-6-
((3-iyodo-4-metilfenilimino)metil)fenol Bilesikleri icin Molekiler Docking ve
ADME Cahismalari
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Oz

Baglikta belirtilen ((E)-2,4-di-tert bdtil-6-((4-florofenilimino)metil)fenol (1) ve (E)-2,4-di-tert-bitil-6-((3-iyodo-4-
metilfenilimino)metil)fenol (I1) Schiff bazli bilesiklerin hedef protein yapisi olan Kannabinoid Reseptorii 1 (CNR 1)
protein yapisi ile Molekiiler Docking calismasi1 yapilmistir. Ligand yapilari ile hedef protein yapisi birlestirildikten sonra
olusan kovalent baglar ve kovalent olmayan iyonik baglar, hidrojen baglari, Van der Waals baglarinin protein yapisinin
3-boyutlu (3B) katlanmasi tizerindeki etkisi tartigilmistir. Bunlara ek olarak, ilag aday1 bu iki bilesigin fizikokimyasal
ozellikleri, lipofilisitesi, farmokinetik 6zellikleri, s1v1 ¢oziiniirliikleri, tibbi kimya ve ilag benzerligi aragtirmalari kuramsal
olarak yapilmistir. Yapilan kuramsal hesaplamalar sonucunda bilesik (I) ve bilesik (II)’nin CNR 1 protein yapisi ile H
etkilesimi incelendiginde aromatik benzen halkasina iyot atomu bagli olan bilesik (I) protein yapisi alic1 (dondr) verici
(akseptor) etkilesiminin, benzen halkasina flor bagli olan bilesik (II)’ye gére daha fazla oldugu sonucuna ulagilmstir.
Bilesik (I) ve bilesik (II)’nin hedef protein yapisi ile molekiiller aras1 kutuplu yiik durumlari incelendiginde, disaridan
eklenecek yeni molekiile karsi nétr ve kararl oldugu diigtiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bagimlilik, ADME, Schiff Bazi, Molekiler Docking

Molecular Docking and ADME Studies for (E)-2,4-di-tert butyl-6-((4-
fluorophenylimino)methyl) phenol ve (E)-2,4-di-tert-butyl-6-((3-iodo-4-
methylphenylimino)methyl) phenol Compounds

Abstract

Molecular Docking study was performed with Cannabinoid Receptor 1 (CNR1) protein structure, which is the target
protein structure of the ((E)-2,4-di-tert butyl-6-((4-fluorophenyl imino)methyl)phenol (1) and (E)-2,4-di-tert-butyl-6-((3-
iodo-4-methylphenylimino)methyl)phenol (1) Schiff-based compounds mentioned in the title. The effects of covalent
and non-covalent ionic bonds, hydrogen bonds, and Van der Waals bonds on the 3-dimensional (3D) folding of the protein
structure are discussed after the ligand structures and the target protein structure are combined. Also, the hydrophobic
effects of compound-protein interaction are discussed. In addition, physicochemical properties, lipophilicity,
pharmacokinetic properties, liquid solubility, medicinal chemistry and drug similarity studies of these two drug candidate
compounds were theoretically investigated. As a result of the theoretical calculations, when the compound (1) and
compound (II) of CNR 1 protein structure with the H interaction was examined, it was concluded that the donor-acceptor
interaction of the protein structure of compound (1), which has an iodine atom attached to the aromatic benzene ring, was
higher than that of compound (1), which has fluorine attached to the benzene ring. When the target protein structure of
compound (1) and compound (I1) with the intermolecular polar charge states are examined, it is thought to be neutral and
stable against the new molecule to be added from outside.
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1. Giris

(E)-2,4-di-tert butil-6-((4-florofenilimino)metil)fenol (1) ve (E)-2,4-di-tert-batil-6-((3-iyodo-4-
metilfenilimino)metil)fenol (I1) bilesikleri laboratuvar ortaminda sentezlenerek X-isimm1 kirinim
yontemi kullanilarak baglik bilesiginin yapisal 6zellikleri olan geometrik parametreler, hidrojen
baglart ve kristali meydana getiren etkilesimler Ebru Ergiizeloglu'nun yiiksek lisans tezinde
incelenmistir (Ergiizeloglu E, 2019). Schiff bazlari, yaygin kullanilan organik bilesiklerin 6nemli bir
siifin1 olusturur ve analitik, biyolojik ve inorganik kimya dahil olmak iizere bir¢ok alanda ¢ok ¢esitli
uygulamalara sahiptirler (Emirik ve ark., 2015; Cetinkaya ve ark., 2023). Schiff bazlari, anti-
inflamatuar (Sathe ve ark., 2011), analjezik (Kajal ve ark., 2013), antimikrobiyal (Venkatesh, 2016),
antikonvilsan (Seth ve ark., 2018), antitlberkiler (Aboul-Fadl ve ark., 2003), antikanser (Abd-
Elzaher ve ark., 2016), antioksidan (Li ve ark., 2006), antelmintik (Bijo ve ark., 2010) gibi genis bir
biyolojik aktivite yelpazesi gostermesi nedeniyle tip ve ila¢ kimyas1 alanlarinda hep 6n planda rol
almistir. Organizmada azometin grubuna ait azot atomu, enzimlerin aktif merkezleriyle bir hidrojen
bagi olusumuna dahil olabilir ve boylece normal hiicre siire¢lerine miidahale edebilir (Vashi ve ark.,
2004). Schiff bazlar1 biyolojik aktivitelerinin yan1 sira, katalizor, organik sentezde ara uriin, boya,
pigment, polimer stabilizatori (Dhar ve ark., 1982) ve korozyon onleyici (Elemike, ve ark., 2017)
olarak da kullanilir.

Genel formiilleri R2C=NR seklinde olan Schiff bazlar1 iminler, indazoller, azometinler,
ketiminler ya da anilinler gibi isimlendirmeler ile isimlendirilmektedir. Schiff bazlar1 agirlikli olarak
tiretildikleri baslangic maddesinin sonuna imin, adlimin ya da ketimin ekleri alarak isimlendirilirler
(Dominiak ve ark., 2003). Schiff bazlar1 3 farkli formda meydana gelebilirler (Tar1 ve Agar, 2017) .
Bu yapilar enol-imin form, keto-amin form ve zwittiriyonik form olarak isimlendirilmektedir. Enol-
imin formundaki Schiff bazli bilesiklerde H atomunun O atomuna bagli oldugu gézlenmektedir (
Kalecik ve ark., 2022; Guzel ve ark., 2021). Keto-amin formundaki Schiff bazlarinda H atomu N
atomuna bagl oldugu gézlenmektedir ( Temel ve ark., 2017). Zwittiriyonik formdaki Schiff bazli
bilesiklerde H atomu O ve N atomlar1 arasinda ortaklasa kullanildigi durumda gézlenmektedir
(Siileymanoglu ve ark., 2017; Sahin ve ark., 2015). Bu arastirma makalesinde ¢alisilan Schiff bazli
bilesikler enol-imin formunda sekillenmislerdir (Ergiizeloglu, 2019).

Kannabinoid Reseptdr 1 (CNR 1) geni ¢cogu canli tiiriinde bulunan bir gendir. CNR 1(Varadi
ve ark., 2022) geni Kannabinoid Reseptor tip 1 (CB1) kodlayan gen olarak bilinmektedir (Jumper ve
ark., 2021). Insanlarda bulunan CBz reseptorii insan viicudunda bulunan bitiin sinir (periferi ve
merkezi sinir sistemi) sistemi icerisinde yer almaktadir. Genel olarak CB1 reseptorleri, agri, anksiyete,
depresyon, travma sonrasi stres bozuklugu, postmenopozal osteoporoz, kanser ve norodejeneratif

mucadele inhibisyonu, obezite, diyabet, i¢ hastaliklari, kardiyometabolik komplikasyonlar, alkol ve
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ilac tedavisi ve terap6tik amacli kullanilabilirler. Tibbi olarak kannabinoidler, kemoterapi, spastisite
veya noropatik agri sonucu olusan mide bulantisi tedavisinde kullanilir. Sik goriilen yan etkileri bag

donmesi, sedasyon, akil karigikligi, kimlik ¢oziilmesi ve kendini iyi hissetme halidir (Allan, 2018).

2. Materyal ve Metot

2.1. (E)-2,4-di-tert butil-6-((4-florofenilimino)metil)fenol ve (E)-2,4-di-tert-butil-6-((3-

iyodo-4-metilfenilimino)metil)fenol bilesiklerinin ORTEP gorinimleri
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Sekil 1. a) (E)-2,4-di-tert biitil-6-((4-florofenilimino)metil)fenol ve b) (E)-2,4-di-tert-btil-6-((3-iyodo-
4-metilfenilimino)metil)fenol bilesiklerinin %50 olasilikli ORTEP goriinimleri

Sekil 1°de baslikta bulunan bilesiklerin %50 olasilikli ORTEP sekilleri verilmistir. Bagliktaki
bilesiklere ait kristal verileri, iyilestirme parametreleri, sentez bilgileri, FT-IR spektrum verileri, UV—
Vis spektrum verileri, 'TH-NMR ve C-NMR spektrum verileri Ebru Ergiizeloglu’nun yiiksek lisans
tezinde yaymlanmistir (Ergiizeloglu, 2019).

2.2. Molekiler Docking ve ADME Cahsmalari

Molekiiler Docking ¢alismasinda, (E)-2,4-di-tert bitil-6-((4-florofenilimino)metil)fenol (1) ve
(E)-2,4-di-tert-bitil-6-((3-iyodo-4-metilfenilimino)metil)fenol (II) bilesikleri i¢in ¢evrimigi protein
hedef belirleme (Daina ve ark., 2019) uygulamasindan yararlanilarak homo sapiens canlilar i¢in hedef
protein tahminleri elde edilmistir. Daha sonra ¢evrim i¢i uygulamadan alinan hedef protein listesinde
verilen ve bilesikler ile en yiiksek etkilesimi verecek olan protein yapisi segildi. Secilen bu protein
yapisi Protein Data Bank tlizerinden indirildi.

Indirilen protein yapis1 AutoDockTools-1.5.7 (Morris ve ark., 2009) uygulamasinda agilarak

protein yapisinda bulunan su molekiilleri silindi, polar hidrojenler eklendi ve Kollman yiikleri
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eklendi. Yap1 aritimi sonuncunda elde edilen bilesik yapilarmin CIF dosyalart PyMOL (DelLano,
2002) programinda agilarak dosya formatt AutoDockTools-1.5.7 programina uygun olacak sekilde
ayarlandi. Daha sonra bilesik yapisi ve protein yapist AutoDockTools-1.5.7 programinda
cakistirilarak kuramsal olarak birlesme enerjileri hesaplandi. Protein yapisi igerisinde yer alan amino
asitler ile bilesik yapisi arasindaki etkilesimleri gostermek Discovery Studio 2021 Client
programindan yararlanildi. Fizikokimyasal o6zellikleri, lipofilisitesi, farmokinetik 6zellikleri, sivi
¢oziiniirliikleri, tibbi kimya ve ilag benzerligi 6zellikleri aragtirmak igin ¢evrimici ADME (Daina ve

ark., 2017) uygulamasindan yararlanilda.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1. Molekiiler Docking ve Ila¢ Tasarim Calismalar:

Molekiiler Docking ¢alismasinda, (E)-2,4-di-tert bitil-6-((4-florofenilimino)metil)fenol (1) ve
(E)-2,4-di-tert-btil-6-((3-iyodo-4-metilfenilimino)metil)fenol  (I1) (Ergiizeloglu, 2019) bilesik
yapilar1 ile CNR 1 (AF-P21554-F1) (Varadi ve ark, 2022; Jumper ve ark, 2021) etkilesimi arastirildi.
CNR 1 reseptort, ti¢ hiicre dis1 ve ii¢ hiicre i¢i halka, bir hiicre dis1 N-terminal kuyrugu ve bir hiicre
ici C-terminal kuyrugu ile baglanan yedi transmembran alanina sahip olan tiim G-protein-bagl
reseptorlerin yap1 6zelligini paylasir (Shao ve ark., 2016; Hua ve ark., 2016). CNR 1 reseptord,
ogrenme, bellek, algisal etkinlikler ve noéronlarin uyarilmasini zorlastirmak igin presinaptik olarak
ifade edilmektedir. Aslinda glutamat ve GABA salinimini engellemek igin bir nGromodulator gorevi
gorur (Elphick ve ark., 2001). Reseptor agonistlerinin tekrar tekrar uygulanmasi, reseptoriin
icsellestirilmesine ve reseptdr protein sinyallenmesinde bir azalmaya neden olabilir (Pertwee ve ark.,
2006). CNR 1 protein yapist beyinde oldukg¢a yogun bir sekilde bulunmaktadir ve hafiza tzerinde
etkisi vardir (Elphick ve ark., 2001). Ayrica, bu protein yapisi kemirgenlerde hareket, beyincik ve
neokorteks Uzerinde motor hareketlerin diizenlenmesinde etkisi bulunmaktadir (Pertwee ve ark.,
2006). Bunlara ek olarak, CNR 1 protein yapisi hipofiz bezinde, tiroid bezinde, yag hiicreleri, kas
hiicreleri, karaciger hiicrelerinde, sindirim sisteminde, akcigerlerde ve bdbrekte yer alan insan
viicudunda oldukga etkili bir protein yapisidir ( Pagotto ve ark., 2006; Porcella ve ark., 2000; Hoon
ve ark., 2014). CNR 1 proteini i¢in yapilan yap1 belirlenmesine dair deneysel ¢alismalar, AlphaFold
Protein Yapi Veritabaninda AF-P21554-F1 kodu ile UniProt P21554 kimligi ile verilmektedir
(Varadi ve ark., 2022; Jumper ve ark., 2021). Bilesik yapilari, X-15m1 difraktometresinde
incelenmistir. Bilesik yapilar1 (I) ve (II) enol-imin formunda olustugu belirlenmistir (Ergilizeloglu,
2019). Bilesiklerin CNR 1protein yapisi ile etkilesmesi Sekil 2'de verilmistir.
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Sekil 2. a) Bilesik (I) ve CNR 1 proteininin etkilesim goriintiisii, b) Bilesik (I1) ve CNR 1 proteininin
etkilesim goriintiisii.

Sekil 2°de ayni serinin devami olan (I) ve (II) olarak isimlendirilen bilesiklerin ayni protein
yapisi ile etkilesime girmesine ragmen protein yapisinin aktif yiizey bolgelerini degistirdigi
gorilmektedir (Bingdl Alpaslan ve ark., 2021). Calismalar sonucunda bilesik (1) ile CNR 1 protein
arasindaki baglanma enerjisi -7,4 kcal/mol, alt bag rmsd 1,547 ve {ist bag rmsd 3,489 olarak
hesaplanmistir. Bilesik (11) ile CNR 1 protein arasindaki baglanma enerjisi -6,3 kcal/mol, alt bag rmsd
15,569 ve st bag rmsd 18,175 olarak hesaplanmistir. Sekil 3°de 2-boyutlu olarak gosterilen bilesik
(I) ve bilesik (II)’nin hedef protein yapisinda bulunan aminoasitler ile yaptig1 bag etkilesimleri
gosterilmektedir.
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Sekil 3. CNR 1 protein yapisinin a) (I) bilesigi ile 2 boyutlu (2B), b) (I) bilesigi ile 3 boyutlu (3B), ¢) (II)
bilesigi ile 2B, d) (1) bilesigi ile 3B bag etkilesim goriintiisii

Molekiiler yerlestirme ¢alismasi sonrasinda CNR 1 proteini ile bilesik (I) arasinda atomik
olmayan hidrojen baglari, Pi-Sigma baglari, Pi Istiflenmis baglar, Alkil ve Pi-Alkil baglari
olusmustur. CNR 1 proteini ile bilesik (II) arasinda Van der Waals baglari, Pi-Sigma baglar1, karbon-
hidrojen baglari, Pi Istiflenmis baglar, Alkil baglar1 ve halojen (Flor) baglar meydana gelmistir. CNR
1 proteininde bazi amino asitler ile bilesik (I) ve bilesik (IT) arasindaki baglar Sekil 3'de gosterilmistir.

Bilesiklerdeki atomlarin amino asitlerle baglanma noktalar1 ve bag uzunluklari Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Bilesik (1) ve bilesik (I1)’nin CNR 1 protein yapist ile yapmis oldugu baglar tiirleri ve uzunluklari

)
Etkilesimler
Aminoasit Atom Bag uzunlugu (A) Bag Tiirii
PRO A332 F 3,94 Alkil
PRO A332 Benzen merkezi 4,85 Pi-Alkil
ILE A 309 | 4,58 Alkil
ILE A 309 Benzen merkezi 5,38 Pi-Alkil
ILE A 308 Benzen merkezi 4,61 Istiflenmis Pi
ALA A 335 H 3,03 Atomik olmayan H
ALA A 335 Benzen merkezi 4,01 Pi-Alkil
ALA A 335 Benzen merkezi 5,46 Pi-Alkil
ILE A 339 C 4.47 Alkil
ILE A 339 Benzen merkezi 4,67 Pi-Alkil
ILE A 339 C 4,93 Alkil
HIS A 332 C 5,45 Alkil
PHE A 13 C 4,94 Alkil
PHE A 13 C 4,99 Alkil
ALA A 305 Benzen merkezi 3,72 Pi-Sigma

(1)




Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi 13(3), 997-1011, 2023

1003

Etkilesimler
Aminoasit Atom Bag uzunlugu (A) Bag Tiirii
TYR A 153 F 3,49 Halojen (Flor)
HIS A 154 F 3,54 C-H
GLY A 157 Benzen merkezi 4,43 Istiflenmis Pi
VAL A 161 Benzen merkezi 4,77 Pi-Sigma
VAL A 161 C 5,10 Alkil
TRP A 241 C 4,32 Pi-Sigma
TRP A 241 C 4,14 Pi-Sigma
PHE A 237 - - Van der Waals
LEU A 165 Van der Waals
LEU A 138 Van der Waals
LEU A 142 Van der Waals
ILE A 141 Van der Waals
ARG A 148 Van der Waals

Incelenen bilesik yapilarmin CNR 1 protein yapisi ile yapmis oldugu alkil baglar bilesik (1)
icin Prolin A 332, izoldsin A 309, Izoldsin A 339, Histidin A 332 Fenilalanin A 13 amino asitleri

arasinda gergeklesmis olup bilesik (II) igin Valin A 161 aminoasidi arasinda meydana gelmistir.

Yapilan baglara ait hidrojen bag uzunluklar1 Tablo 1’de verilmistir. Bilesik (1) i¢in Prolin A 332,

Izolésin A 309, Alanin A 335 ve izoldsin A 339 amino asidi tizerinde Pi-Alkil bag: tespit edilmistir.

Bilesik (II)’de Pi-Alkil bag: tespit edilmemistir. Bilesik (I) ve (I1) icin istiflenmis Pi bag1 sirastyla

Izolésin A 308 ile Glisin A 157 amino asidi (izerinde tespit edilmistir. Pi-sigma bag bilesik (1) icin
Alanin 305 amino asidi Uzerinde tespit edilirken bilesik (1) i¢in Valin A 161 ve Triptofan A 241

amino asitleri Uzerinde tespit edilmistir. Alanin A 335 amino asidi tizerinde atomik olmayan hidrojen

bagi bilesik (I) igin tespit edilmisken bilesik (1) de bu bag tespit edilmemistir. Ek olarak, bilesik (1)

uzerinde Tirozin A 153 amino asidi i¢in Halojen (Flor) bag: ve Histidin A 154 aminoasidi Gizerinde

C-H bagi tespit edilmistir. Yapilan bu baglara dair bag uzunluklar1 Tablo 1’de verilmistir.

(A)
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(B)

Sekil 4. (A); Bilesik (1) icin a)Aromatik, b) Hidrojen, c) Molekuller aras1 kutuplu yiik, d) Hidrofobik, €)
Asidik- Bazik etki ve f) Bilesik ve protein etkilesiminden kaynaklanan ¢oziicii erisilebilir yiizey gosterimi.
(B); Bilesik (1) i¢in a)Aromatik, b) Hidrojen, c) Hidrofobik, d) Molekuller arast kutuplu yik, ) Asidik-
Bazik etki ve f) Bilesik ve protein etkilesiminden kaynaklanan ¢oziicii erisilebilir yiizey gdsterimi.

CNR 1ile bilesik (IT) arasindaki aromatik etkilesim incelendiginde mavi bolgeler protein yapisi
ile bilesik (IT) arasindaki kenar bdlgeleri agik kahverengi ise yiizey bolgesini temsil etmektedir.
Ancak, (1) bilesige ait aromatik etkilesime bakildiginda bilesik (I) ile yiizey etkilesiminin olmadigi
gorulmektedir. Hidrojen bagi temsilinde elektron kabul eden bélgeler pembe, elektron veren bélgeler
yesil ve kararli atomlar ise beyaz renkle gosterilmistir. Bilesik (I) ve bilesik (I1)’nin etkilesim
durumlar1 Sekil 3’de verilmistir. CNR 1 protein yapist ile bilesik (1) ve bilesik (I1) arasinda molekiiler
aras1 kutuplu yiik gdsterimleri incelendiginde kutuplu yiik olmadig1 beyaz renkle temsil edilmistir.
Hidrofobik etki incelendiginde kahverengi bdlgeler hidrofobinin yilksek, mavi bdlgeler ise
hidrofobinin diisiik oldugunu gostermektedir. Bu durumda bilesik (1) i¢in Hidrofobik etkinin diistik,
bilesik (I1) icin ise hidrofobik etkinin yiiksek oldugu Sekil 4’de gorilmektedir. Asidik bazik etki
incelendiginde, mavi bolgeler bazik bolgeleri kirmizi bolgeler asidik bolgeleri ve beyaz bolgeler ise
notr bolgeleri temsil etmektedir. Bu durumda bilesik (I)’de kismen bazik 6zellikler gériilmesine
ragmen bilesik (I1)’de notr 6zellik yaygin olarak goriilmektedir (Sekil 4). Cozict erisilebilir yiizey
durumunda mavi bolgeler yiiksek etkilesimi yesil bolgeler ise diisiik etkilesimi temsil etmektedir. Bu
durumda Sekil 4 incelendiginde bilesik (I)’in tamamen mavi renkte bir gosterime sahip iken bilesik

(11)’de bu etkinin ¢ok yiiksek ve ¢ok diisiik oldugu bolgelere birlikte sahiptir.
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Sekil 5. a) Bilesik (I) i¢in hedef protein tahminleri, b) Bilesik (IT) i¢in hedef protein tahminleri.
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Bilesik yapilar1 i¢in hedef protein yapisinin belirlenmesi igin elde edilen grafik Sekil 5’de
verilmistir. Grafik verileri kullanilarak bilesik yapilarmin etkilesim durumu yiiksek olan CNR 1

protein yapisi hedef yap1 olarak secilmistir (Daina ve ark., 2017).

CH,

uPO
, |
- / SN A
FLEX / SIZE ( N FLEX / SIZE
/ /
/ Z
/ /7 | y
/ / /
N
= /
4

™~ / > X H,
HyC CH, INSATU olf POLAR s | s
E ) N, A/
J . c>< ,/\/\

HyC CH, : CH, H,C
CH, H,E

INSOLU

a) b)

Sekil 6. Oral biyoyararlanim i¢in a) bilesik (I) yapisinin fizikokimyasal alan gosterimi, b) bilesik (IT)
yapisinin fizikokimyasal alan gosterimi

Sekil 6’da oral biyoyararlanim igin uygun aralik lipofilite (LIPO) igin -0.7 < XLOGP3< 5.0,
boyut (SIZE) i¢in 150 g/mol<MV< 500 g/mol, polarite (POLAR) i¢in 20 A> <TPSA<130 A2,
cozunarlik (INSOLU) igin -6 <log S(ESOL)<0, doygunluk (INSATU) i¢in 0.25 <Fraction Csp3<I,
esneklik (FLEX) icin 0 < donebilen baglarin sayisi<9 olmalidir. Bu aralikta etkilesim gosteren
bilesikler ilag tasarimi i¢in uygundur (Daina ve ark., 2017).

Lipinski’nin yapmis oldugu ¢alismalar sonucunda belirledigi bes kuralina gére bir molekulin
ila¢c aday1 olmas1 i¢in molekiiler agirlik (MW) <500 g/mol, lipofilisite katsayis1 LogP<5, hidrojen
bag vericisi <5, hidrojen bagi alicis1 <10, molar kirilma degerleri 4-130 arasinda olmas1 gerektigini
sOylemektedir (Lipinski ve ark., 2001). MLOGP>4.15 degerinin elde edilmesi ilag benzerligi

hususunda bir ihlalin olmasina neden olmustur.

Tablo 2.Bilesik (I) ve bilesik (II) i¢in fizikokimyasal 6zellik, lipofiliklik, siv1 ¢6ziiniirliigii, farmokinetik, ilag
benzerlik ve tibbi kimya verileri.

Fizikokimyasal Ozellikler Lipofiliklik

Bilesik (I)  Bilesik (II) Bilesik (I) Bilesik (IT)
Formdl CoHxINO  Cy1H2sFNO Giris Pow (iLOGP 4,63 4,05

)

Molekiiler Agirlik 449,37 327,44 Giris Posw (XLOG 722 6,31

g/mol g/mol P3)
Agir Atom Sayis1 25 24 Giris 6,65 6,30
Aromatik Agir atom 12 12 Giris 545 4,92
sayist Pow (MLOGP)
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Csp3 Kesri 0,41 0,38 Giris
Pow (SILICOS- 7,93 6,45
IT)
Donebilen bag sayisi 4 4 Bes tahminin 6,30 5,61
ortalamasi
Hidrojen bag: alici 2 3 Sivi ¢oziiniirliigii
say1st
Hidrojen bag verici 1 1 Giris S (ESOL) 7,27 -5,95
say1st
2de 3,66e-04mg/ml
Molar kirilma ,00e-Uamg/ml,
118,38 100,66 azinirli 05mg/ml;5,42e-
Goztinarlik ’ 1,12¢-06mol/l
08mol/l
Topolojik Polar 32,59 Az 32,59 A2
Yiizey alani(TPSA) Simf Az ¢Ozunlr Orta derece ¢ozinir
Farmokinetik Giris S (Ali) 7,73 -6,78
8,41e- 5,3%-
Gl emilimi Yiiksek Yiiksek Cozunirlik 06mg/ml;1,87e- 05mg/ml;1.65e-
08mol/l 07mol/l
BBB gecirgen Hayir Hayir Sinif Az ¢ozindr Az ¢ozlnar
P-gp substrat Evet Hayir CIhTr;s S (SILIKOS g 07 7,11
3,86e- 2,56e-
CYP1A2 inhibitoru ~ Hayir Hayr Coziinrlik 06mg/ml;8,59e-  05mg/ml;7,82e-
09mol/l 08mol/l
CYP2C19 inhibiterii ~ EVvet Evet Siif Az ¢oziinir Az gozlndr
CYP2C9 inhibitdrii Hayir Hayir Ilac Benzerligi
- Evet Evet; 1 ihlal Evet; 1 ihlal
avir ve S
CYP2D6 inhibitori y Lipinski MLOGP>4.15 MLOGP>4.15
- H Hayir; 1 ihlal Hayir; 1 ihlal
inhibitérii ayir ayir
CYP3A4 inhibitori Y y Ghose WLOGP>5.6 WLOGP>5.6
- . -3,91
Glnluk K p (cilt -3,82cmisn | v/eber Evet Evet
gecirgenligi) cm/sn
Tibbi Kimya Egan Hayir; 1 ihlal Hayir; 1 ihlal
WLOGP>5,88 WLOGP>5,88
e Hayir; 1 ihlal Hayir; 1 ihlal
Pan tahlili girisim Uyari yok  Uyar yok Muegge Y Y
yapilari(PAINS) XLOGP3>5 XLOGP3>5
2 uyari,
imi Iuyan; Biyoyararlanim
min ve .
Yapisal Uyar (Brenk) ' fmine baglt Puani
Iyota bagh 0,55 0,55
Hayir; 2
) Hayir; 1
ihlal .
MWS350 ihlal
-li >350,
Lead-likeness XLOGP3>3,
XLOGP3> .
3,5
Sentetik erisilebilirlik 35 2,97

puani




Karadeniz Fen Bilimleri Dergisi 13(3), 997-1011, 2023 1008

Yapilan ¢alismalar sonucunda bilesik (I) ve bilesik (II) icin elde edilen fizikokimyasal
Ozellikler, lipofililik degerler, farmokinetik 6zellikler, sivi ¢oziiniirliik verileri, tibbi kimya ve ilag
benzerlik verileri Tablo 2°de detayli sekilde verilmistir. Bilesik (I)’in ilag yapilmasi durumunda cilt
gecirgenligi -3,91 cm/s bilesik (II)’nin cilt gegirgenligi -3,82 cm/s olarak hesaplanmustir. {lk defa

sentezlenen ve bir seri devami olan bu iki bilesik bir birine yakin dzellikler gostermektedir.

a) b)

Sekil 7. a) Bilesik () i¢in haglanmig yumurta gosterimi, b) Bilesik (I1) i¢in haslanmis yumurta
gosterimi

Sekil 7°de gosterilen haglanmis yumurta sekillerindeki sar1 bolge, kan-beyin bariyerinden pasif
olarak nufus ettigi tahmin edilen molekiilleri temsil etmektedir. Beyaz bolge, mide-bagirsak sistemi
tarafindan pasif olarak emilen molekiilleri temsil etmektedir. Mavi nokta, P-glikoproteini tarafindan
merkezi sinir sisteminden disar1 aktig1 tahmin edilen molekiilleri temsil etmektedir. Kirmizi nokta
merkezi sinir sistemi tarafindan disar1 akmayacagi diisiiniilen molekiilleri temsil etmektedir. Bilesik
() icin elde edilen haslanmis yumurtaya bakildiginda mide-bagirsak sistemi tarafindan pasif olarak
emilen P-glikoproteini tarafindan merkezi sinir sisteminden disar1 akacagi anlasilmaktadir. Bilesik
(1) ise mide-bagirsak sistemi tarafindan pasif olarak emilen P-gilikoproteini tarafindan merkezi sinir

sisteminden disar1 atilmayacagi anlasilmaktadir.

Sonug ve Yorum

(E)-2,4-di-tert btil-6-((4-florofenilimino)metil)fenol (1) ve (E)-2,4-di-tert-bitil-6-((3-iyodo-4-
metilfenilimino)metil)fenol (IT) bilesiklerinin etkilesime girecegi hedef protein yapisi incelenmistir.
Bu inceleme sonucunda bilesik (I) kannabinoid reseptorii 1 (CNR 1) protein yapisi ile yiiksek
etkilesim ihtimali gdstermistir. Bilesik (II) Ostrojen reseptdr alfa ile en yiiksek etkilesimi

gOstermesine ragmen incelenen iki yapinin karsilastirilmasinin daha iyi yapilmasi i¢in alt sirada olan
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CNR 1 protein yapist tercih edilmistir. Yapilan Molekiiler Docking ¢alismasi sonucunda bilesik (1)
icin klasik hidrojen bag etkilesimi ve hidrofobik etkilesimler belirlenmistir. Bilesik (I1) igin ise klasik
olmayan hidrojen bag etkilesimi, hidrofobik etkilesim ve kristal yapida bulunan flor atomundan
dolayr halojen etkilesim belirlenmistir. Bilesiklerin hedef protein yapisi ile aromatik etkilesimi
incelendiginde bilesik (1)’in hedef protein yapisi ile bir kenar etkilesimi belirlenmistir. Bu durum
bilesik (11) icin hem kenar hem de yiizey etkilesimi olarak belirlenmistir. Bilesiklerin protein yapisi
ile H etkilesimi incelendiginde aromatik benzen halkasina iyot atomu bagl olan bilesik (I) protein
yapisi alic1 (dondr) verici (akseptor) etkilesiminin, benzen halkasina flor bagh olan bilesik (I1)’ye
gore daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir. Bilesik (I) ve bilesik (I1)’nin hedef protein yapisi ile
molekiiller arasi kutuplu yiik durumlari incelendiginde, digsaridan eklenecek yeni molekiile Karsi notr
ve kararli oldugu diisiintlmektedir. Bilesiklerin hidrofobik (Suyu sevmeyen yada suda ¢6ziinmeyen)
ozelilikleri incelendiginde, hidrofobik etkinin bilesik (I1)’de bilesik (1)’e gore daha fazla oldugu
sonucuna ulasilmistir. Bilesiklerin asit-baz kararligi incelendiginde iki bilesiginde notr durumda
kaldig1 belirlenmistir. Bilesiklerin ¢6ziicii erisilebilirlik sekilleri incelendiginde bilesik (I1)’nin bilesik
(I)’e gore daha yiiksek bir degere sahip oldugu sonucuna varilmistir. Bilesiklerin hedef protein yapisi
ile etkilesiminden sonra etkilesime girilen amino asit atomlar1 ve bilesik atomlar1 arasinda bag
uzunluklar1 ve tiirleri ilgili kisimda verilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda bilesik (I1)’nin bilesik
(I)’e gore daha ¢oziiniir oldugu sonucunda varilmistir. Yapilan bu ¢alismadan yaralanilarak bilesik
yapilarinin merkezi sinir sistemi hastaliklari, ndrodejeneratif hastaliklar sizofreni, travma sonrasi
stres bozuklugu, anksiyete, deprasyon, ilag ve alkol bagimliligi, termal agr1, kimyasal agri, mekanik
agr1, obezite ve metabolik hastaliklar, sinir sistemi sorunlari, karaciger hastaliklari, menapoz sonrasi
kemik yikimini azaltma, kanser, istahsizlik gibi sorunlara ¢ozim bulma noktasinda aragtirmalar
yapilabilir. Ek olarak, antibakteriyel, antifungal, antiviral, timoér, HIV virlsi, organa 0zgu

kanserojenik tahmin arastirmalar yapilabilir.

Yazarlarin Katkisi

Tim yazarlar calismaya esit katkida bulunmustur.

Cikar Catismasi1 Beyani

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi1 bulunmamaktadir.
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Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Yapilan ¢alismada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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