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Bu calismada 1 adet Schiff bazi bilesigi sentezlendi, karakterize edildi ve bilesigin ilag olma
potasiyelinin belirlenmesi amaciyla ADME ¢alismast yapildi./ In this study, Schiff base compound
was synthesized, characterized, and ADME study was performed to determine the drug potential of
the compound.

Sekil A: Sentezlenen Schiff bazi bilesiginin sentezi, karakterizasyonu ve ADME ¢aligsmalart /
Figure A: Synthesis, characterization and ADME studies of the synthesized Schiff base compound

Onemli noktalar (Highlights)
»  Schiff bazi bilesiginin sentezi / Synthesis of Schiff base compound
»  Sentezlenen bilesigin spektral yontemlerle karakterizasyonu / Characterization of the
synthesized compound by spectral methods
»  Sentezlenen ve yapisi aydinlatilan bilesigin ilag¢ olma potansiyelinin belirlenmesi
amacwyla ADME ¢alismast yapilmast / Conducting an ADME study to determine the
potential of the synthesized and structured compound as a drug

Amag (Aim): Bu ¢alismanin amact 2-hidroksi-naftaldehit pentaflorofenilhidrazon bilesiginin
ADME c¢alismalar ile ilag gelistirme siirecinde, bu bilesigin potansiyel ilag olma ozelliklerini
aragtirmaktir. / The aim of this study is to investigate the potential drug properties of 2-hydroxy-
naphthaldehyde pentafluorophenylhydrazone compound in the drug development process by using
ADME studies.

Ozgiinlitk (Originality): Calismada sentezlenen 2-hidroksi-naftaldehit pentaflorofenil hidrazon
bilesiginin ADME ¢alismalari ilk kez yapilmistir. Bu nedenle bu ¢alismamin literatiire kazandirilan
yeni bir kaynak olacacagi diistiniilmektedir. / ADME studies of the 2-hydroxy-naphthaldehyde
pentafluorophenyl hydrazone compound synthesized in this study were conducted for the first time.
Therefore, it is believed that this study will be a new resource added to the literature.

Bulgular (Results): Elde edilen bulgular, bilesigin ilerleyen asamalarda yapilan in vitro ve in vivo
calismalarla  desteklenerek  potansiyel bir ilag adayi olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir. / The findings obtained indicate that the compound can be evaluated as a potential
drug candidate, supported by in vitro and in vivo studies conducted at later stages.

Sonug¢ (Conclusion): Ilag benzerligi ve biyoyararlamm analizleri, sentezlenen hidrazon bilesiginin
farmakokinetik agidan umut vadeden bir profil sergiledigini gostermektedir. / Drug similarity and
bioavailability analyses indicate that the synthesized hydrazone compound exhibits a promising
pharmacokinetic profile.
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2-Hidroksinaftaldehit Pentaflorofenil Hidrazon Bilesiginin Sentezi,
Karakterizasyonu ve Silico ADME Calismalar:

Fatma HAMURCU!"

! Bartin University Faculty of Science, Department of Molecular Biology and Genetics, ORCID: 0000-0001-7800-1239, 74100, Merkez/BARTIN

Makale Bilgisi Oz

Bu calismada pentaflorofenil hidrazin ile 2-hidroksi-naftaldehit bilesiklerinin kondenzasyon
tepkimesi sonucu 2-hidroksi-naftaldehit pentaflorofenilhidrazon Schiff bazi sentezlendi.
Sentezlenen bilesigin yapisi, 'H NMR, 3C NMR, F NMR, FT-IR ve elemental analiz
yontemleri ile karakterize edildi. Daha sonra, elde edilen bilesigin ila¢ olma potasiyelinin
belirlenmesi amaciyla ADME ¢alismasi yapildi.
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In this study, 2-hydroxy-naphthaldehyde pentafluorophenylhydrazone Schiff base was
synthesized via the condensation reaction of pentafluorophenyl hydrazine and 2-hydroxy-
naphthaldehyde. The structure of the synthesized compound was characterized by '"H NMR, '3C
NMR, '°F NMR, FT-IR, and elemental analysis. ADME studies were then conducted to determine

Keywords the drug potential of the resulting compound.

Hydrazone compounds
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1. GIRIS (INTRODUCTION) aktiviteleri i¢in kritik 6neme sahiptir [13]. Hidrazin
bilesiklerinden tiiretilen Schiff bazi ligandlarinin,
biyolojik islevleri, viicutta ¢esitli biyolojik

sistemlerle benzerlik gosterebilir. Ozellikle Schiff

Schiff bazlari, imin (C = N) veya azometin grubu
iceren [1,2] ve koordinasyon kimyasi alaninda

onemli bir ligand sinifi olarak bilinir [3]. Schiff baz
ligandlar, kararliliklar1 ve kolay sentezlenmeleri
nedeniyle genis uygulamalar igin arastirmalarin
odak noktasi haline gelmistir [4,5]. Cilinkii Schiff
bazlarinin, biyolojik sistemler [6], kimyasal kataliz
[7], tip, eczacilik [8] ve kimyasal analiz [9] gibi
bircok alandaki uygulamalar1 onlarin oldukca
dikkat ¢ekici bilesikler sinifina dahil olmasini
saglar. Schiff bazlari, karbonil bilesikleri (aldehit
veya keton) ve hidrazinlerin —-NH; grubu arasindaki
bir yogunlagma reaksiyonu sonucu olusur [10,11].
Schiff bazinin olusumundan sonra kararli —NH-
gruplar1 da niikleofilik reaksiyonlarda rol
oynayabilir [12]. Bu reaktif gruplarin gesitli dogal
ve sentetik bilesiklerdeki varligi, biyolojik

bazlari, metal kompleksleri olusturma yetenekleri
sayesinde  bazi  enzimlerin veya  tasiyici
molekiillerin gorevlerini taklit edebilirler. Demir,
¢inko, bakir ve kobalt igeren metaloenzim
sistemlerinde oldugu gibi Schiff bazlarinin da gegis
metalleriyle kompleks olusturma yetenekleri vardir
[14]. Ayrica Sitokrom P450 ve peroksidaz gibi
redoks enzimlerde goriilen elektron transfer
mekanizmalarinda Schiff bazlar1 benzer o6zellik
gosterir [15]. Schiff bazi ligandlarinin enzim
inhibisyonu [16], farkli kanser hiicreleri lizerinde
sitotoksik etki [17], antibakteriyel, antifungal [18]
ve antioksidan aktivite [19] gibi biyolojik olarak
gesitli  potansiyel Ozelliklere sahip  oldugu
bildirilmistir. Ancak literatiirde, biyolojik olarak
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onemli ve oldukca reaktif olan pentaflorofenil
gruplar1 igeren Schiff bazi ligandlar1 iizerine sinirh
sayida caligma bulunmaktadir [20,21].
Pentaflorofenil  hidrazon bilesikleri, organik
kimyada 6zel bir yer tutar ve ozellikle biyolojik
aktiviteleri ile dikkat c¢eker. Bu bilesiklerin
farmakolojik ve toksikolojik &zellikleri iizerine
yapilan ADME (Absorpsiyon, Dagilim,
Metabolizma ve Atilim) g¢alismalari, farmasotik
gelistirme, ilag tasarimi ve biyolojik etkilere yonelik
onemli  veriler sunmaktadir [22]. ADME
caligmalari, bir bilesigin biyolojik sistemlerdeki
davranisin1 anlamada, ilaglarin etkinligini ve
giivenligini tahmin etmede temel bir rol oynar [23].
Pentaflorofenil hidrazonlar, fenil halkasinda bes
flor atomunun bulundugu organik bilesiklerdir. Bu
6zel yapi, bilesikleri daha belirgin bir kimyasal
Ozellik tasir hale getirir. Flor atomlarinin
bulunmasi, bu bilesiklerin yiiksek lipofilikligini ve
biyolojik sistemlere gecis yetenegini etkileyebilir.
Ayrica, flor atomlar1 bilesigin  biyolojik
etkilesimlerini, 6rnegin, enzim inhibisyon 6zelligi
gibi  oOzellikleri degistirebilir. Bu nedenle,
pentaflorofenil hidrazonlarin ADME c¢aligmalari,
yalmizca farmasdtik alanda degil, ayn1 zamanda
cevresel toksikoloji alaninda da onemlidir [24].

ADME  c¢alismalari, hidrazon bilesiklerinin
biyolojik sistemlerde nasil davranacagina dair
onemli bilgiler sunar. Bu veriler, ilacin

biyoyararlanimini, etkinligini ve toksikolojisini
dogrudan etkiler. ADME'nin her bir asamasi,
bilesigin farmakokinetik profili ve tedavi edici
ozellikleri iizerinde kritik bir rol oynar [25].

Bu c¢alismanin amaci  2-hidroksi-naftaldehit
pentaflorofenilhidrazon bilesiginin ADME
caligmalari ile ilag gelistirme siirecinde, bu bilesigin
potansiyel ilag olma 6zelliklerini aragtirmaktir. Bu
amacla, pentaflorofenil hidrazin ile 2-hidroksi
naftaldehit bilesiginin kondenzasyon reaksiyonu
sonucunda 2-hidroksi naftaldehit pentaflorofenil

hidrazon Schiff bazi sentezlendi [26]. Bilesigin
yapisi, 'H NMR, *C NMR, "’F NMR, FT-IR ve

elemental analiz yontemleri ile karakterize edildi.
Ayrica, bilesigin ilag benzerligi agisindan 6ngoriicii
ozellikleri bes Lipinski kurali ve ADME tahminleri
kullanilarak tarandi. In siliko ADME c¢alismasinda;
sentezlenen bilesigin, emilimi, dagilimi,
metabolizmasi, eliminasyonu ve ozellikleri teorik
olarak hesaplandi.

2.MATERYAL VE METOD (MATERIALS AND
METHODS)

2-hidroksi-naftaldehit ve pentaflorofenil hidrazin,
Sigma-Aldrich'ten temin edildi ve saflagtirma
yapilmadan kullanildi. 'H, C ve "F-NMR
spektrumlari, ¢oziicii olarak de-DMSO kullanilarak
Agilent VNMRS 500 MHz spektrometresi (Istanbul
Teknik Universitesi, Kimya Boliimii) ile kaydedildi.
Bilesigin IR spektrumlari, Perkin Elmer FT-IR
cihazinda (Istanbul Teknik Universitesi, Kimya
Boliimii) alindi. Erime noktasi, Gallenkamp erime
noktasi cihazinda (Istanbul Teknik Universitesi,
Kimya Boliimii) belirlendi.

2.1. Bilesigin Sentezi (Synthesis of Compound)

2-hidroksi-naftaldehit pentaflorofenil hidrazon
bilesigi; 2-hidroksi naftaldehit ile pentaflorofenil
hidrazinin ~ kondenzasyon tepkimesine  gore
sentezlenmistir. Bilesigin sentez yontemi Sekil 1'de
verilmistir.

0.120 g (1 mmol) pentaflorofenil hidrazin 10 mL
etanolde ¢oOziindii, {izerine 10 mL etanolde
¢Oziinmiis 0.18 g (1 mmol) 2-Hidroksi naftaldehit
¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. 24 saat 80°C’de
geri sogutucu altinda karistirildi. Coken krem rengi
irlin stiziildii, n-hekzan ile yikanip kurutuldu.
Verim : % 85, E.N: 120-122 °C.

F
H H F
F F H
EtOH/80°C C X, N F
OH H F OH F F

Sekil 1. Schiff bazi1 bilesiginin sentez yontemi (Synthesis method of Schiff base compound)
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2.2. ADME Calismalari (ADME Studies)

ADME (Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma ve
Atilim)  siiregleri, ilaglarin  farmakokinetik
Ozelliklerini tanimlamak amaciyla matematiksel
modeller iizerinden degerlendirilmektedir. Ilag kesfi
ve gelistirme ¢alismalarinda farmakodinamik
parametrelerin  6nemli rolii nedeniyle, ADME
analizleri rasyonel ilag tasariminda sik¢a bagvurulan
yontemlerden biridir. Bu c¢alismada, hidrazon
bilesiginin farmakokinetik 6zelliklerini hesaplamak
amaciyla web tabanli bir ara¢ olan SwissADME
[27] kullanilmistir. Ucretsiz ve agik erisimli olan bu

program, yapi-aktivite iliskisine dayali ¢aligmakta
olup, molekiillerin ¢esitli yapisal ve farmakokinetik
6zelliklerini hizl1 ve etkin bir sekilde degerlendirme
imkan1 sunmaktadir.

3. BULGULAR (RESULTS)

3.1.Bilesigin Karakterizasyonu (Characterization of
Compound)

Bilesigin analitik verileri ve bazi fiziksel 6zellikleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Bilesigin analitik verileri ve bazi fiziksel 6zellikleri (Analytical data and some physical properties of the

compound)
.. R o Verim _ Deneysel (teorik)
Molekiil Formiilii (MA) Renk E.N.(°C) (%) %C %H %N %F
. 56.31 2.67 8.54 25.82
C17HoFs5N20 (268,35 g/mol) Krem rengi 120-122 85 (57.96) (2.58)  (195)  (26.97)

3.1.1. FT-IR spektrumu (FT-IR spectra)

Sentezlenen bilesigin se¢ilmis titresim frekanslar
Tablo 2'de, FT-IR spektrumu Sekil 2°de verildi. 2-
hidroksi naftaldehit pentaflorofenil hidrazon
bilesiginin IR spektrumu incelendiginde 3373 cm™
bolgesinde gozlenen siddetli keskin bant (N-H)

gerilme titregimine aittir. Aromatik halkadaki C-H
gerilme titresimi 3110 cm™’de, imin (C=N)
grubunun gerilme titresimi bandi 1665 cm’
gbzlendi. 1277 cm™’de gozlenen bandin fenolik O-
H gerilme titresimine ait oldugu disiiniilmektedir
[26].

Tablo 2. Bilesige ait se¢ilmis titresim dalga sayilar1, 'H, '>C ve '°F NMR spektrumlarina ait kimyasal kayma
degerleri (Selected vibration wave numbers of the compound, chemical shift values of 'H, '>C and '"F NMR spectra)

ET-IR H NMR UC NMR PENMR
Isaretleme cm! Isaretleme  ppm Isaretleme ppm Isaretleme ppm
v(NH) 3373 C-H (Ar) 7,17-8,24 (6H,m) C-OH 156,89 orto-F -157,71 (2F)
V(CH)Ar. 3110 H-C=N 9,21 (1H,s) H-C=N 143,12 meta-F -164,02 (2F)
v(C=N) 1665 N-H 10,48 (1H, s) C-H (Ar) 109,52-131,99  para-F -170,89 (1F)
v(C-0) 1277 O-H 11,56 (1H,s)
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Sekil 2. Bilesige ait FTIR spektrumu (FTIR spectrum of the compound)

3.1.2. 'H NMR spektrumu ('H NMR spectrum) diisiik alanda sinyal vererek 11,56 ppm’de singlet

olarak gozlendi. N-H protonuna ait singlet pik yine
2-hidroksi-naftaldehit  pentaflorofenil —hidrazon  diisiik alanda 10. 48 ppm’de sinyal verirken, imin
bilesiginin 'H NMR spektrumu Sekil 3'de gosterildi  karbonuna bagli proton (H-C=N) 8,47 ppm’de
ve bu spektruma ait kimyasal kayma degerleri Tablo  ggzlendi. Aromatik halkadaki 6 proton integrasyon

3'te verildi. Bilesikte, aromatik halkaya bagli alanlariyla uyumlu olarak 7,17-8,24 ppm’de sinyal
fenolik O-H protonlarina ait pik, beklendigi gibi en  verdi [22].
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Sekil 3. Bilesige ait '"H NMR spektrumu ('H NMR spectrum of the compound)
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3.1.3. 3C NMR Spektrumu (3C NMR Spectrum)

2-hidroksi-naftaldehit  pentaflorofenil hidrazon
bilesiginin *C NMR spektrumu Sekil 4'de gosterildi
ve bu spektruma ait kimyasal kayma degerleri Tablo

4'te verildi. Bilesige ait '*C NMR spektrumunda C-
OH sinyali 156,89 ppm’de; imin karbonuna ait
sinyal (H-C=N) 143,12 ppm'de; Aromatik halkalara
bagli karbon atomu sinyalleri ise 109,52-131,99
ppm araliginda gozlendi [26].

0SS_713_CARBON_01

©
) [V
c».%_&s <
oHT V8Q
‘L;Hg o
a
/

118.95
Sl 09152

40.46
\-39.45

Chemical Shift (ppm)

Sekil 4. Bilesige ait '*C NMR spektrumu ('3C NMR spectrum of the compound)

3.1.4. F NMR Spektrumu ('°F NMR Spectrum)

2-hidroksi-naftaldehit pentaflorofenil hidrazon
bilesiginin DMSO-d6 igerisinde alman '"F NMR
spektrumu Sekil 5'de gosterildi ve bu spektruma ait
kimyasal kayma degerleri Tablo 5'de verildi.

Spektruma gore aromatik halkaya bagl orto-, meta-
ve para- pozisyonlarmdaki flor atomlar1 sirasiyla
integrasyon alanlar1 2:2:1 oranlarinda, beklendigi
gibi 157,71 ppm, 164,02 ppm ve 170,89 ppm’de
gozlendi [28].
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Sekil 5. Bilesige ait "’F NMR spektrumu (*F NMR spectrum of the compound)
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3.1. Hidrazon Bilesiginin Ilac Benzerligi
Sonuclart (Drug Similarity Results of Hydrazone
Compound)

[la¢ benzerliginin incelenmesi, yeni ilag adaylarinin
arastirilmasinda ve mevcut ilaglarin
gelistirilmesinde ila¢ dOniisiim oranin1 artiran
onemli bir yaklagimdir. Bu inceleme, aragtirilan
molekiillerin  mevcut ilaglarla fizikokimyasal
parametreler ve yapisal Ozellikler agisindan
benzerliklerini dikkate alarak c¢alismalara yon
vermektedir. Giinlimiizde birgok ila¢ arastirma
kurulusu tarafindan 6nerilen ve molekiiler yapilarla

dogrudan iligkili olan ilag benzerligi parametreleri,
cesitli yazilim paketleri ve g¢evrimici platformlar
araciligryla degerlendirilebilmektedir. flag
benzerligi  analizlerinde  kullanmilan  baslica
parametreler arasinda topolojik polar yiizey alani
(TPSA), partisyon katsayisi (LogP) ve molekiiler
agirlk (MW) yer almaktadir. LogP degerinin
hesaplanmasinda ise XLogP3, WLogP ve MLogP
gibi  farkli  yoOntemlere 06zgii  yaklasimlar
kullanilmaktadir. Sentezlenen hidrazon bilesigi i¢in
ilag benzerligi analizlerinde kullanilan bazi 6nemli
parametreler Tablo 3.’de sunulmustur.

Tablo 3. Bilesiklerin ilag benzerlik parametreleri (Drug similarity parameters of the compounds)

.. Bilesikler
Ozellikler
Hidrazon bilesigi Parasetamol
Fizikokimyasal 6zellikler
Mol. Kiitlesi (g/mol) 352,26 151.16
Agir atom say1st 25 11
Aromatik agir atom sayis1 16 6
Fraksiyonu Csp3 0.00 0.12
Doénebilen bag sayisi 3 2
H-bagi alici say1si 7 2
H-bag1 verici sayist 2 2
Molar kirilma 83,24 42.78
TPSA (A?) 44,62 49.33
Lipofilisite
Log Po/w (iLOGP) 2,46 1.21
Log Po/w (XLOGP3) 4,94 0.46
Log Po/w (WLOGP) 6,60 1.16
Log Po/w (MLOGP) 5,28 0.91
Log Po/w (SILICOS-IT) 5,71 0.89
Consensus Log Po/w 5,00 0.93
Sudaki ¢oziiniirlik
Log S (ESOL) -5,41 -1.34
Coziiniirlik (mol/L) 3,87x10°¢ 4.59x102
Siif Orta ¢oziiniirlik Tyi ¢oziiniirlik
Log S (Ali) -5,61 -1.06
Coztiniirlik (mol/L) 2,43 x10°° 8.62x1072
Siif Orta ¢oziiniirlik Tyi ¢oziiniirlik
Log S (SILICOS-IT) 1,52 -2.19
Coziiniirliik (mol/L) 3,05 x10°® 6.43x1073
Siuf Zay1f ¢oziiniirlik Orta ¢oziiniirlik
Farmakokinetik ozellikler
GI emilimi Yiiksek Yiiksek
BBB gegirgenligi (Cbeyin/Ckan) Hayir Evet
P-gp substrat Hayir Hayir
CYP1A2 inhibitorii Hayir Hayir
CYP2C19 inhibitorii Evet Hayir
CYP2C9 inhibitorii Hayir Hayir
CYP2D6 inhibitorii Hayir Hayir
CYP3A4 inhibitorii Hayir Hayir
Deri gegirgenligi, cm/s) -4,94 -6,90
ila¢ benzerligi

Lipinski Evet (1 ihlal) MLOGP>4,15 Evet (0 ihlal)
Ghose Hayir (1 ihlal) WLOGP>5,6 Hayir; 1 violation: MW<160
Veber Evet (0 ihlal) Evet (0 ihlal)
Egan Hayir (1 ihlal) WLOGP>5,88 Evet (0 ihlal)
Muegge Evet (0 ihlal) Hayir; 1 violation: MW<200
Biyoyararlanim puani 0.55 0.55
ila¢ kimyasi
Onder bilesik benzerligi Hayir;2 ihlal :MW >350; XLOGP3>3.5 Hayir ;1 ihlal :MW<250
Sentetik erigilebilirlik 2,70 1.00

Lipinski(Pfizer) filtesir: MW< 500; MLOGP < 4.15; N veya O < 10; NH veya OH <5
Ghose filtresi: 160 <MW <480; -0.4 < WLOGP < 5.6; 40 <MR <130; 20 < atom < 70

Veber (GSK) filtresi: donebilen bas sayis1 < 10; TPSA < 140
Egan (Pharmacia) filtresi: WLOGP < 5.88; TPSA < 131.6

Muegge (Bayer) filtresi:200 < MW < 600; -0.2 < WLOGP < 5; TPSA < 150; halka sayis <7; karbon sayis1 >4; Heteroatom sayis1 > 1;

Donebilen bag sayist < 15; H-H-bagi alict sayist. < 10; H-bagi verici sayis1 < 5
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Tablo 3.’e gore hidrazon bilesigi, Lipinski, Muegge
ve Veber kurallarma uygunluk gosterirken, Ghose
ve Egan kurallarini tam olarak karsilamamaktadir.
Ancak, cesitli ilag aragtirma kuruluslari tarafindan
tanimlanan ve farkli esik degerlerine sahip olan bu
kurallarin tiimiiniin saglanmasi1 zorunlu degildir.
Nitekim Tablo 3.’de goriilldiigii {izere yaygin
kullanilan antipiretik ve analjezik ila¢ parasetamol,
Lipinski, Veber ve Egan kurallarin1 karsilamakta;
buna karsin Ghose ve Muegge kurallarini ihlal
etmektedir [29-34]. Dolayisiyla, bu kurallar
molekiillerin potansiyel ila¢ aday1 olup olmadigini

o6n degerlendirmek amaciyla kullanilan rehber
oOlciitler niteligindedir.

Biyoyararlannm radarinda pembe bolge, oral
biyoyararlanim i¢in optimum fizikokimyasal alani
yansitmaktadir ve molekiillerin oral uygulama igin
uygun oldugunu gostermektedir [34]. Sekil 6’da
sunulan biyoyararlanim radarlarinda da goriildiigi
lizere sentezlenen bilesikler; esneklik, ¢oziiniirlik,
lipofiliklik, doygunluk, boyut ve polarite gibi
ozellikleri bakimindan kabul edilebilir smirlar
icinde yer almaktadir.

OH LIFO
H
F N\ P FLEX a SIZE
F
F i
INSTATU —— POLAR
INS-OLU
(Hidrazon bilesigi)
O
LIPO
H
FLEX SIZE
/i
A \“.,'
=
-
INSTATU POLAR
OH
INSOLU
(Parasetamol)

Sekil 6. Hidrazon bilesiginin fizikokimyasal 6zelliklerine iliskin radar ¢izimleri (Kriterler: LIPO: -0,7
<XLOGP3< 45,0, SIZE: 150 g/mol <MW< 500 g/mol; POLAR: 20 A><TPSA<130 A% INSOLU:
O<log S<6; FLEX: 0< donebilir baglar < 9; INSTATU: 0,25< Csp3 < 1). (Radar plots of the
physicochemical properties of the hydrazone compound (Criteria: LIPO: -0.7 <XLOGP3< +5.0, SIZE: 150 g/mol <MW<
500 g/mol; POLAR: 20 A2<TPSA<130 A2; INSOLU: 0<log S<6; FLEX: 0< rotatable bonds < 9; INSTATU: 0.25<

Csp3<1).)

Sekil 7°de verilen BOILED Egg grafigi ise
gastrointestinal absorbsiyon (GI) ve kan-beyin
bariyeri (BBB) gegirgenligi ile ilgili parametreleri
gostermektedir. Grafikte sar1 bolge olast BBB
gecirgenligi alanlarini, beyaz bolge ise olasi GI
absorbsiyonunu temsil etmektedir. Ayrica, mavi
noktalar (PGP") bilesigin P-glikoprotein substrati

oldugunu, kirmizi noktalar (PGP") ise substrat
olmadigim1  gostermektedir  [32].  Incelenen
bilesiklerin beyaz bolgede konumlanmasi, yiiksek
gastrointestinal absorbsiyona ve diisiik beyin
gecirgenligine isaret etmektedir. Bununla birlikte,
kirmizi nokta (PGP") tagimalari, bu bilesiklerin P-
gp substratt olmadigini gostermektedir.
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Sekil 7. Hidrazon bilesiginin haglanmig yumurta grafigi (Boiled egg graph of hydrazone compound)

4. SONUCLAR (CONCLUSIONS)

Bu calismada pentaflorofenil hidrazin ile 2-hidroksi
naftaldehit bilesiklerinin kondenzasyon tepkimesi
sonucu 2-hidroksi naftaldehit pentaflorofenil
hidrazon Schiff baz1 sentezlendi. Sentezlenen
bilesigin yapisi, 'H NMR, *C NMR, "’F NMR, FT-
IR ve elementel analiz yontemleri ile karakterize
edildi. Son olarak elde edilen bilesigin ilag olma
potasiyelinin  belirlenmesi amaciyla ADME
caligmasi yapildi. Calisma sonucunda elde edilen
bulgular asagida sunulmustur:

e Sentezlenen bilesigin spektral degerlendirmesi
yapildiginda, hedef bilesige ait '"H NMR, "*C
NMR, "“F NMR ve FT-IR spektrumlarinda
Schiff bazlarina 6zgii pik ve bantlar goézlendi.

¢ Elementel analizi, spektral verileri destekledi.

e llag benzerligi ve biyoyararlanim analizleri,
sentezlenen hidrazon bilesiginin
farmakokinetik agidan umut vadeden bir profil
sergiledigini gostermektedir. Bilesik, Lipinski,
Muegge ve Veber kurallarina uygun olup, oral
biyoyararlanim ve yiiksek gastrointestinal
absorbsiyon agisindan kabul edilebilir 6zellikler
tagimaktadir. Kan-beyin bariyerini ge¢cme
olasiliginin diigiik olmasi1 ve P-gp substrati
olmamasi, olast yan etkilerin ve ilag
etkilesimlerinin minimize edilebilecegine isaret
etmektedir.

e Bu bulgular, bilesigin ilerleyen asamalarda
yapilacak in vitro ve in vivo calismalarla
desteklenmesi durumunda potansiyel bir ilag
aday1 olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir.
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