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öZET 

Günümüzde yeni ilaç gelistirmeye yönelik olarak yapılan 

arastırmalarda, Tizikokimyasal parametrelerin önemi 

büyüktür. Bilesiklerin moleküler özelliklerini bünyesinde 

tasıyan bu parametreler; sterik, hidroTobik ve elektronik 

özellikler olarak, üç ayrı grup altında toplanmaktadır. 

Moleküler özelligi bilinen bilesigin, etkisi konusunda da 

bilgiler varsa, bu degerieri matematiksel olarak 

karsılastırıp bir sonuca varmamız olasıdır. Bu amaçla, aynı 

ana yapıyı içeren homolog seriler tasarıanarak sentezlenir 

ve etkileri saptanır. Eldeki seriye ait bu bilgilerden, 

sonradan sentezlenecek aynı seri bilesiklerin etkilerini 

önceden tahmin etmek mümkün olmaktadır. 

Bu arastırmada, ileride yapılacak Yapı-Etki (QSAR> 

çalısmalarına baz olusturmak üzere, günümüzde piyasada 

yaygın kullanım alanı olan sulTonamid grubu ilaçlar ele 

alınmıstır. Calısmalarda, bu grup bilesiklerin öncelikle 

literatürde kaydına rastlanmayan Tizikokimyasal 

özelliklerinin üzerinde durulmustur. Arastırmalar, teorik 

ve pratik olarak iki yönden yürütülmüs ve bulunan teorik 

degerierin pratik degerlerle olan uyumu incelenmistir. 

Arastırmaların saglıklı yürütillebilmesi için, tez 

kapsamındaki SulTonamidlerin tanınma reaksiyonları ve 

spektroskopik özellikleri yeniden gözden geçirilmis ve 

ayrıca genel sentez yöntemleri hakkında da bilgi 

verilmistir. 
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SUMMARY 

Recently, the importance of physicochemical paramaters 
in the studies of new drug developments is great. These 
paramaters including the molecular properties of compounds 
are classified under three groups, namely, steric, 
hydrophobic and electronic properties. If there is 
information on the activity of the compound whose molecular 

property is already known, it is possible to reach to a 
conclusion by comparing those values mathematically. For 
this purpose, homolog series which contain the same main 
structure are designed to be synthesized and their 
activities are determined. Using the information obtained 
from this series, it is possible to predict the activities 
of the compounds which belong to the same series to be 
synthesized later. 

In this study, sulfonamide group of drugs, which are 
widely used commercially, nowadays, were investigated in 
order to form a basis for the structure-activity (QSAR) 
studies in the future. Physicochemical properties which 
could not be found in the literatura were first examined. 
The experiments were carried on both theoretically and 
practically, and the correlation between the theoretical 
and practical values were evaluated. 

For the reliability of the experiments. 
reactions and the spectroscopic properties of 
compounds were reviewed and information on 
synthesis methods were given. 

the diagnosis 
the selected 
the general 
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1. GlRtŞ VE AMAC 

Ilacın etki mekanizmasını açıklayabilmek için, 

biyolojik etkisi ile ~iziksel ve kimyasal özellikleri 

arasında ilişkiler kurulur. Bunun için de ilacın 

organizmaya verilmesinden atılımına kadar geçen süre içinde 

ne gibi kimyasal olayların cereyan ettigini bilmek çok 

önemlidir. Yapı etki çalışmaları kapsamında yürütülen bu 

araştırmaların (QSAR>, ilaç. tasarımı ve geliştirilmesinde 

önemli bir yeri vardır. 

Bu tür çalışmalarda hede~ olay, ilacın etkileşmesidir. 

Etkileşme ilaçla organizmanın endojen maddelerinden bir 

tanesi arasında meydana gelir. Bu durumda, ilaçla etkileşen 

enzimin dogal görevi engellenir ve kendisinden beklenen 

görevi yapamaz hale gelir. Organizmada bulunan ve tüm 

olayları katalize eden enzimler protein yapısında 

bileşiklerdir. Bunun dısında, organizmada diger endojen 

maddeler olarak, prostaglandinler, mukopolisakkaritler, 

steroidal yapıda bileşikler ve seretinin bulunmaktadır. 

Enzim yapısını meydana getiren protein molekülleri 

peptid bagları yaparak uzun zincirler oluştururlar. Protein 

molekülünün çeşitli yerlerinde kaviteler, cepler ve magara 

benzeri boşluklar vardır. Bu boşluklar, hacimlerine uygun 

olarak, ilaç moleküllerini içlerine alırlar. Protein 

molekülündeki boşluk etki yöresidir. Bu yöre içine giren 

molekül, taşıdıgı özellikleri ile bir etkileşmeye uygunsa, 

makremotekül niteligindeki protein molekülü ile ilaç 

molekülü arasında etkileşim başlar. llaç molekülünün 

etkileşmeye yönelik özelliklerini, ~izikokimyasal 

parametreler denilen moleküler özellikleri belirler. Eger 

etkileşmeyi ortaya çıkaran bu güçler tanımlanabilir ve 

ölçülebilirse, molekülün etki yeri ile nasıl 

etkileşebildigini açıklamak mümkün olur. Bu da, ilacın hem 

etki mekanizmasının ortaya çıkarılması hemde daha iyi 

ilaçların tasarlanması için, gerekli bilgilerin açıga 

çıkması yönünden, avantajlı bir çalışmadır. 
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kapsamında, yukarıda açıklanan bilgilerin Tez 

altında, bazı 

-fizikokimyasal 

amaçlanmıstır. 

sul-fonamid 

özellikleri 

türevlerinin <Tablo 

ısıgı 

1>, 
yönünden incelenmesi 

Tablo 1. Bilrşlklrrr ait Fizikokimyasal Param~ıtrr Drğrrlıri 

~· Hidrofobik Paramdrrlrr St~ırik Para mr tr ı lrr Elrkronik~ı 
oJ> R 

Farmakopr Parom,ıtnz "" .. log p :=o Adı RM Par M.A M.R MC! pKa ı:QZ Tr o. Prat. 

ı -H 
e 

Sultanilam id -0.36 -0.87 -0.83 28/..9 172.2 1.6.24 2.88 10.08 

NH 
0 2 ll 

-C-NHz Sulfaguanidin - -0.99 -1.22 325.7 214.2 56.08 5.63 12.00 

-o 0 
3 Sul tap iri d i n - 0.60 0.58 413.6 249.2 68.54 4.4/, -

N 0 
4--{) Sultadiazi n . 1.2~ -007 -0.13 404.2 250.2 69.30 4.73 6.52 

N 

5 -<"i"' e 
Sulfamrrazin 0.90 0.33 0.13 396.8 264.3 74.00 5.15 6.98 

6 (~~ e 
0.74 0.62 0.70 389.4 278.3 78.65 5.57 7.70 Sul tamrtazin 

C ltı 

s e 
7 --{_]] Suıtatiazol 0]9 0.21 0.35 '397.2 255.3 65.31 4.35 7.25 
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2. KAYNAK TARAMASI 

Sistemik antibakteriyel etkiye sahip olan sulTonamid 

grubu ilaçların orijini bu asrın başlarına dayanmaktadır. 

Penisilin ve 

basarılı bir 

türevlerinin tedavi alanına girisine kadar, 

sekilde kullanılan kemoterapötikler olan 

sulTonamidler, daha sonra güncelliklerini kaybetmelerine 

ragmen, yine de özellikle bazı inTeksiyon türlerinde 

kullanımları süren, tedavisi ve maliyeti ucuz olan 

güvenilir nitelikli ilaçlardır. 

!lk olarak, Mietzch ve Klarer, sulTonamid radikali 

içeren bir yapı olan Prontosil'i senteziediler <1>. 

N Hz 

N Hz 

N =N 

1932 yılında Domagk taraTından yapılan bir çalısmada, 

streptokok ile inTekte Tareler ve staTilokok ile inTekte 

edilmis tavsanlarda prontosil~in koruyucu özellik 

gösterdigi ancak in vitro olarak etkisiz oldugu 

gözlenmiştir <2>. Burada etkinin -N=N- yapısından 

kaynaklandıgı düsünülmüstür. 

Prontosil ile ilk klinik'basarı, staTilokok septisemi 

üzerine Foester•e aittir <3>. 

TreTouel, Nitti ve Bovet, Pariste, Pasteur Enstitüsünde 

yaptıkları çalışmalarda, bu sınıTtan bileşiklerde yapısal 

modiTikasyonlar uygulayarak bir dizi azoboyar madde 

sentezlediler. Bu maddeler üzerinde yaptıkları etki 

çalısmaları sonucunda, molekülde antibakteriyel aktiviteden 

sorumlu yapının sulTonamid grubu oldugunu ortaya koydular 

<4,5). 
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Bu baglarnda in vitro olarak etkisiz olan prontosi 1, 

organizmaya verildikten sonra, diazo yapısı üzerinden 

ugradıgı parçalanma sonucu iki metabolit oluşmakta ve 

bunlardan birinin akti~ oldugu düşünülmektedir. 

Hz N -o-N+ N -o-SOzNHz 

Prontosil 

P- [t 2.4 -diaminotenill -azo]benzen sulfonamid 

/ ~ 
N Hz 

N Hz 

1.2 .4 -triamino benzentiNAKTiFl 

NH2 
Sulfonamid (AKTiF) 

P -am i no- 5U ı fonamid 

Sul~onilamid yapısı ilk olarak Gelme tara~ından 1907 

yılında sentezlenmiştir <6>. Türevleri "Sul~onamidler" adı 

altında toplanırlar. Ana grubu, p-aminobenzensul~onamid 

yapısı oluşturur ve aşagıdaki şekilde ~ormüle edilir. 

Hz~ -Q-soz ~Hz 

Sübstitüe sul~onamidler, aromatik amino grubu azotu 

CN4 ) ve amido grubu azotu (N 1 > üzerinden sübstitüsyonlarla 

gerçekleştirilmektedir. Genellikle N1 -sübstitüe türevleri 

ilaç olarak kullanılmaktadır. 
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SulTonamidler yarılanma ömürlerine göre <llacın 

yarısının atılması icin gerekli zaman> 3 sınıTa ayrılırlar: 

a) Kısa etkili olanlar <Yarılanma ömürleri 10 saatin 

altında> 

b) Orta etkili olanlar ( 

arası> 

c> Uzun etkili olanlar < 

üstü> 

ll 

ll 

ll 10-24 saat 

ll 24 saat~in 

N1 -alkil,arilalkil, sikloalkil ve karboaril deriveleri 

az veya hic olmayan aktivitelerinden dolayı klinikte 

kullanılmayan preparatlardır. N1 aril sübstitüe 

bileşikler ise hem biyolojik aktiviteleri hemde yararlı 

Tiziksel özelliklerinden dolayı çok önemlidirler. Kuvvetli 

asit Tormda bu bileşikler cok çözünebilir sodyum tuzları 

haline getirilebilir ve irritan olmayan solusyonları 

yapılarak OTtalmolojide geniş bir alanda kullanım imkanı 

vermistir <7,8>. Bu amacıa kullanılan sulTasetamid; 

sulTanilamid ve sulTadiazin~e göre in vitro ortamda bazı 

organizmalara karşı oldukca etkindir. Bu etkinliginin 

yanında kolay absorbe edilen ve böbreklerde kristalizasyon 

tehlikesi göstermeyen özelliklere sahiptir. 

Sultasetarnid 

N1 heterosiklik sulTanilamidlerin N1
-

türevleri, in vitro olarak inaktiT olmalarına 

benzer bilesiklerle karşılaştırıldıgında lezzet 

aset il 

t·agmen, 

acısından 

daha iyi olmaları, aynı zamanda barsaklarda kantitatiT 

deasetilasyona ugramaları gibi özelliklerinden dolayı likid 

ilaçlarda kullanım alanı bulmuştur (9,10). 
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N4 --Ftalil ve N4 -suksinil-sul-Fasetamid gibi 

sul-Fasetamid~in N4 -karboksiaçil deriveleri ve N4 --Ftalil 

suksinilsul-Fatiyazol gibi N-heterosiklik sul-Fonamidler~in 

oldukça çö%ilnilrlilgil yilksek nötral sodyum tuzları, 

parenteral kullanım için geliştirilmiştir (11,12). 

NHR NHR 

SOzNHCOCH3 

CH2co2H 
R= 1 _ 

CHıCO 

Yukarıda adı geçen bileşikler in vitro ortamda etkisiz 

ve oral kullanımlarında pratik 

zordur. Ancak barsaklarda 

olarak 

deasetile 

absot·bsi yonlar ı 

olup akti-F 

metabolitlere dönüşilrler. Bu yilzden intestinal 

in-Feksiyonlarda kullanım alanı bulmuşlardır. Cok az absarbe 

olmaları ve çabuk atılımları gibi özellikleri nedeniyle 

toksik etki bakımından korkulmadan yilksek dozlarda oral 

kullanımı milmkün olan yapılardır. 

N1 - karbonik asit deriveleri arasında sul-Fakarbamid ve 

sul-Faguanidin ilgi çeken moleküllerdir <13-15). 

NHz NH2 

SOzNHCONH2 
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Sul~akarbamid in vivo ortamda çok etkin olmamasına 

ragmen çabuk emilim ve atılım özelliklerinden dolayı pyelit 

ve Uriner sistem in~eksiyonlarının tedavisinde yer 

almıstır. Sul~aguanidin ise in vitro ortamda 

sul~anilamid~den daha akti~tir. Gastrointestinal kanaldaki 

absorbsiyonu zor ve düşük olmasına ragmen yüksek dozlarda 

kullanım taksisiteye neden olmaktadır. 

2.1. Nı -Heteroaromatik Sul~onamidler 

Bu grup sul~onamidler terapötik önemi büyük olan bir 

sını~tır. Nı -heterosiklik kalıntı üzerinde yapılan 

degişiklikler ile, daha yararlı, daha akti~, antimikrobik 

spektrumun daha genis ve ~armakokinetik özellikleri daha 

~arklı sul~onamidler tilretmek mümkündür. 

Literatürde 1938 yılında kayıtlı bulunan sul~apiridin, 

pnömoni de klinik kullanımı olan ilk sul~onamidlerdendir 

<16>. Sul~apiridin dısındaki tüm klinik kullanımı olan N1 
-

heterosiklik sul~onamidler 6 üyeli halka sistemi içinde 

birden ~azla hetero atom içerirler. Diazinlerden pirimidin, 

piridazin ve pirazinler çok iyi aktivite gösterirken 

özellikle pirimidin tilrevlerinin tedavi alanındaki yeri 

dikkat çekicidir <17>. 

Heterosiklik halkanın 2 veya 4. konumundan sulTonamide 

baglanmasıyla oluşan bileşikler oldukça akti~tirler. Uzun 

etkili, dlisük toksisiteli, geniş spektrumlu antibakteriyel 

etkili olan sulTadiazin, bu akti~ bileşiklerin 

ilklerindendir <18>. SülTadiazin, uzun süre, çalısmalarda 

aktivite karsılaştırma maddesi olarak kullanılmış, daha 

sonra sulTamerazin ve sulTametazin terapi alanına girmistir 

(18-22). 



~ 

SOzNH-0 
N 

Sulfapiridin 

N Hz 

Sul ta metazin 

N Hz 

N~ 
SOzNH-ll •. ) 

N 

Sultadiazin 

8 

N Hz 

Sultamerazi n 

SulTamerazin, sulTadiazin~e göre kolay absorbe edilen, 

yavaş atılımlı ve pH 7.0 de suda çok çözünen bir yapıdadır. 

SulTametazin ise pH 5.5 da sulTamerazin~e göre daha çok 

çözünen, in vitro ve in vivo ortamlarda sulTadiazin ve 

sulTamerazin~e göre daha az aktiT olup bu özellikler 

sulTametazine diger iki bileşige göre tolerans ve klinik 

avantaj saglamaktadır. Bu Uç sulfo 

birbirlerinden Tarklı özelliklere sahip 

grubu molekülün 

olması üçünil bir 

arada, ııtt-ip le sul Ta" şek 1 i nde kul lanı lma olanagı tanımış 

ve bu şekil kullanımda 

plazma ve dokularda 

konsantrasyonlarda kalma 

getirmistir (23,24). 

kristalüri, tolerans 

uzun periyotlarda 

aktivite, 

yüksek 

gibi olumlu etkenleri bir araya 

Bir baska yararlı "disulTa" kombinasyonu da sulTadiazin 

ve sulTizomidin kullanılarak yapılmış ve iyi sonuçlar 

alınmıst~r <25>. 
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N Hz 

Sulfizomidin 

Klinik kullanımı olan bes üyeli heterosiklik halka 

içeren sül~o ilaçlarının heterosiklik halkalarında da iki 

veya daha ~azla hetero atom vardır. Cok akti~ bileşikler 

içerisinde tiyazol, oksazol, izoksazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 

pirazol halkası içerenleri sayabiliriz. Halka içi NH 

şeklinde aktivite cok azdır. Buna karşın N-aril ve N-alkil 

silbstitüe bileşikler daha akti~ olup, klinik kullanım alanı 

bulmuşlardır. Sul~a~enazol haricindeki 5 üyeli heterosiklik 

bileşiklerde bulunan bir veya iki CH3 grubu yagda 

cözünürlügü arttırmakta ve melekille yararlı katkılar 

yaparak protein veya ~olat enzimine baglanmayı 

kolaylaştırmaktadır. Bu bileşiklerde sübstitüentin hetero 

halkadaki pozisyonu aktivite anında son derece önemlidir. 

Bu grubun iki üyesi olan sul~atiyazol geniş antibakteriyel 

spektrumu ve yüksek terapötik indeksi ile sul~apiridinin 

yerini almıştır <26>. 

N Hz 

Suıtatiyazol 
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Tiyazol halkasının alkil grupları ile sübstitüsyonu 

etkiyi arttırmazken, 4-renil kalıntısının sübstitüsyonu ile 

hem aktivite artmakta hemde taksisite yükselmektedir. 

Tiyazol halkasının 3.konu~una katılan N atomu ile meydana 

gelen 1,3,4-sulratiyadiazolde de aktivite açısından bir 

degişiklik olmamaktadır. Bu halkaya 5 konumunda bir CH3 

sübstitüentinin ilavesi ile 

antibakteriyel aktivitenin 

razlalastıgı, absorbsiyon ve 

görülmektedir <27,28). 

N Hz 

olusan 

arttıgı, 

atılımın 

Sultametizol 

sulrametizol'de 

çözünürlügün 

kolaylastıgı 

Sulrametizolde antibakteriyel aktivitenin yanında, 

ile yer metil grubunun etil veya isopropil grubu 

degiştirmesi sonucu olusan hipoglisemik aktivite vardır. 

Bes üyeli heterosiklik halka içeren sulronamidlerden 

sulrizoksazol, sulradiazinden daha az etkili olmasına 

ragmen telere edilmesi daha kolay, daha yüksek çözünürlügü 

ve hızlı atılımı olan bir moleküldür. Proteus vulgaris ve 

Escherichia coli'ye karşı olan aktivitesi nedeni ile üriner 

sistem inreksiyonlarında kullanılma özelligini kazanmıştır 

(29,30). 
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N Hz 

Sul fiz o k s az ol 

Sul-Fonam i dlet·i n 4-sübstitüe türevlet· i nden sadece 

4-aminometilbenzensul-Fanilamid önem arz etmektedir. Diger 

organizmalar dışında anaerobik bakterilere de etkin olan bu 

molekül aynı zamanda diger sul-Fonamidlere rezistans kazanan 

bakteri türlerine karşı da kullanılmaktadır <31>. 

4- am in ometilbenzensulfanilami d 

2.2. Yeni Sul-Fonamidier 

Sul-Fonamid tedavisindeki büyük gelişmeler, 

-Farmakokinetik çalışmaları ile ortaya çıkan dozaj uygulama 

metodları yardımıyla gerçekleşmiştir. Eski sul-Fonamidlerden 

olan sul-Fadiazin ve sul-Famerazin 17-24 saat gibi uzun 

yarılanma ömrüne sahip olup, uygulamaları önerilenden daha 

az sıklıkta oldugu bilinmektedir. Yine uzun etkili eski 

sul-Fonamidlerden olan sul-Famerazin 

komponentlerinin 

belirtilmist.ir. 

kullanımı günde 

Yeni sul-Fonamid 

ve sul-Faproksalin 

3 kez olarak 

çagı 1956 da 

sul-Fametoksipiridazin~nin devreye girmesiyle başlamış ve 

37 saat gibi uzun bir yarılanma ömrüne sahip bu bileşigin 

günde 1 kez kullanılması tavsiye edilmiştir (32,33). 
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NH2 

~ ~OCH3 

S02 N H ,_z. -~~ 
N 

Sulfame tok5ipi r id az i n 

Sul~ametoksipiridazin sentezinde ara ürün olan 

sul~aklorpiridazin, 7 saatlik yarılanma ömrüne sahip üriner 

sistem infeksiyanlarında kullanılan bir antibakteriyel 

sul~onamid~tir <34>. 

-V 
cı 

Su lfa k lo rpirida ı i n 

Yakla5ık 40 saatlik yarılanma ömrü olan sul~adimetoksin 

1959 yılında tedavi alanına girmi5tir <35,36). 

NH2 

Sulfad imetok5in 

Yarılanma ömrü 150 saat olan sulfametoksin için haftada 

ı kez alınması uygun görülmü5tür. Yine sulfametildiazin, 

sul~ametoksi diazin~lerin yarılanma ömürleri 36 saat, 

sulfametoksipirazinin ise 65 saattir (37-40). 



lfarnetoksin Su 1 farnet ild i az in 

H3coYN 

502 
NH ----1l :ı Su lfa m • tok si pirazi n 

N 

13 

NH2 

Sul farnetoksidiaz in 

SulTaTenazol, sulTametoksazol ve sulTamoksol; yarı 

ömürleri 11 saat olan kısa etkili sulTonamidlerdir <41-43) 

~ 

rrıı 
S02 NH~N/N 

ı 
ph 

Sulfatenazol Su If a me to.k s:azol Sulfarnoksol 
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Genis spektrumlu · yeni sulfonamidlerden olan 

plazmada 

alkali 

(44). 

sulfaklomid, digerlerine göre daha az toksik, 

yüksek konsantrasyonda bulunabilen ve alan hastaya 

moleküldür solusyon gerektirmeyen bir 

Sulfa-1-etilsistoin ise sul fizoksazel ve sulfisomidin~e 

göre in vivo ortamda daha etkili olan, çözünürlügü fazla, 

hızlı obsorbsiyona sahip, kolay atılımlı bir sulfo türü 

olup daha çok üriner sistem infeksiyanlarında 

kullanılmaktadır <45). 

Sulfonamidlerin antibakteriyel etkileri yanında 

zayıftan kuvvetliye dogru gelisen yan etkileri sonucu bazı 

baska tür etkili drogların ortaya çıkmasına neden olmustur. 

Diüretik etkileri ile bilinen karbonik anhidraz 

inhibitörleri (46-49) ki onlara en iyi örnek asetazolamid; 

hidroklortiyazid ve furosemid gibi salüretikler (50-52> bu 

grupta seçkin türlerdir. 

Asetazelam id 

Furosemid 

cı 

H 
ı NI 

/NH 
SCTz 

Hidroklor tiyazid 

NHCHz~ 
COzH 
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Antidiyabetik etkili sul~onamidlerden Glibutiyazol, 

Karbutamid ve glibenklamid <53-55) ve tubular transport 

inhibitörlerinden Probenesid (56) önemli moleküllerdendir. 

cı 

HN--CH2 
ı ı 

S02 NHC~O CH2 CH2CH3 

Gl i bu tiyazol Karbutamid 

COHNCHzCHz-o-50 NHCONH-o 

OCH3 

Gl i benklamld 

C0 2H 

Pro benesid 

2.3.Sul~onamidlerin Etki Mekanizmaları 

Sul~onamidlerin antimikrobiyal etkilerinin, enzimattk 

bir seviyede gerçekleşen bir mekanistik dogrultusunda 

ortaya çıktıgı bilinmektedir. Bakterilerin hücre 

duvarlarını yapabilmeleri. için folik asit'e gereksinimleri 

vardır. 
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Alc;ak yapıl.ı canlılar grubunda olan bakteriler -Folik asit 

sentezini kendileri yaparlar. YUksek yapılı canlılarda ise 

durum -Farklıdır ve -Folik asit gereksinimi dışardan 

alınmakla saglanır. Folik asit yapı olarak Uc; kısım içerir 

(57,58). 

ı ı 

N~ ı O i COOH 

~ ı -Q-'' ll+' ı N CH2-t-NH 1 \ C NH-CH- CH-CH-COOH 
ı - ı 2 2 

ı : 
ı PABA 1 

OH 

PT ERiDiN GLUTAMiK ASiT 
ı . b "k "t ı ~---------------------~p-amıno enzoı ası , ' /r------------------------

F O L i .K A S i T 

Folik asit sentetaz enzimi yukarıdaki Uc; parçayı 

birleştirerek-Folik asit molekUlUnU meydana getirir (59). 

Sul-Fonamid, bakterinin 

asit' i kullanmasını 

sentez sırasında 

engelleyerek etki 

p-aminobenzoik 

gösterir. Bu 

etkileşim selekti-F olarak bakteri dUzeyinde gerc;ekleşirken, 

bakteri tara-Fından istila edilmis olan yUksek yapılı canlı 

etkilenmez. Bir katalizlenme reaksiyonu olan bu sentezde 

sul-Fonamid, PABA ile yapısal benzerligi nedeniyle enzim 

tara-Fından tutulur ve dihidropteridin ile kondanse edilmeye 

c;alısılır. Ancak bu reaksiyon gerçekleşemez ve sentez bu 

basamakta son bulur. Hlicre duvarı ic;in -Folik asit 

Uretemeyen bakterininde Uremesi durmus olur <60-63). 

Sul-Fonamidier bakteri hUcresinde PABA~nın antimetaboliti 

olarak görev yaparlar ve dihidro-Folat sentetaz~a karşı PABA 

ile yarısırlar. Yani bu etki kompetiti-F bir mekanizma ile 

yUrUr. Folik asit sentetaz enzimini yanıltan -Faktörler 

moleklil uzunlugu, sekli ve elektronik durumlardır. Ortamda 

PABA miktarının artması sul-Fonamidlerin inhibitör etkisini 

azaltır veya ortadan kaldırır. 
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Sulfonamidler genellikle bakteriyostatik, çok yüksek 

konsantrasyonlarda 

gösterirler. 

2.4. Rezistans olusumu 

kullanılırsa bakterisi d etki 

Dıs ortamdan folik asit uptake~i yapan veya yeterli 

miktar PABA sentezleyen ya da sulfonamidleri parçalayan 

enzim salgılayan bakterilerin sulfonamidlere karsı dogal 

rezistansı vardır (64-66). Rezistans oluşumunda çesitli 

mekanizmalar rol oynar: 

a> PABA sentezinin bakteride artmıs olması, 

b) Sulfonamidlere karsı Dihidrofolat sentetaz enzim 

afinitesinin azalması, 

c> Hücre membranının sulfonamide permeabilitesinin 

azalması veya bakteri hücre membranının folik aside karşı 

permeabilitesinin artması, 

Sulfonamidler için çapraz rezistans söz konusudur. 

Yani bir sulfonamide rezistans kazanmış bir bakteri 

digerine de rezistanstır. 

2.5. Yapı-Etki İliskileri 

önceleri antibakteriyel etkileri ile tanınan 

sulfonamidler üzerindeki çalışmalar, daha sonra bu 

bilesiklerin karbonik anhidraz inhibitörü, diüretik ve 

antidiyabetik özelliklerinin açıklanmasıyla daha büyük 

boyutlarda süre gelmistir. Etkilerinin yalnız molekül 

üzerinde yapılan modifikasyonlarla degil fizikokimyasal 

özellikleriyle de degişiklige ugradıgı saptanmıştır (67). 

Sulfonamidlerin yapıları ile etkileri arasında yapılan 

incelemeler su sonuçları ortaya çıkarmıştır: 

I- AktiVite için benzen halkası üzerinde 1,4 

pozisyonlarında amino ve sulfonil radikalleri sarttır. 

Amino grubu sübstitüe veya nonsübstitüe olabilir. 

Il- Benzen halkasının baska bir halka sistemi ile 

degiştirilmesi veya üzerine sübstitüent katılması etkiyi 

düsürmekte veya yok etmektedir. 
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III- S02NH grubunun S02C6H4-<-p-NH2>, S02C6H4<-p-NH2>, 

CONH2, CONHR veya COC6H4R ile degisimi etkiyi çok 

azaltmakta veya tamamen ortadan kaldırmaktadır. 

IV- N1 -monosübstitüsyonu çok akti~ bilesiklerin 

olusınasına neden olmakta ve özellikle bu sübstitüsyonda 

heteroaromati~ yapılar istenmektedir. N1 -disübstitüsyonu 

ile genelde inakti~ bilesikler elde edilmektedir. 

Sul~onamidlerin PABA asit tara~ından antagonize edilen 

bakteriyostatik aktiviteleri ile ~izikokimyasal 

parametreleri arasındaki iliskiler bu grubun kes~inden beri 

çalısılmaktadır. Bu çalısmalarda dikkate deger en önemli 

nokta aktivitenin iyenizasyon derecesi <pKa> ile ·olan 

iliskisidir (68,69>. Sul~onamidlerin çözünürlükleri ile 

lipo~ilik tabakaları geçisıeri arasındaki dogrudan iliski 

söyle açıklanabilmektedir; iyenizasyon için kükilrde 

elektron gelmeli ve çi~te baglı oksijenin bagını açmalıdır. 

O:J H H+ o 1 o, -o 
~ ~ ~--/ 

5--N-R-ıEE'----ı.o!lıo- S=N-R 
ı v· ı 

Burada H+ ne kadar uzaklasırsa, iyenizasyon o derece 

bilyUk olur. Bu da R grubunun özelligine baglıdır. örnegin 

sul~odiazinde proton uzaklasması kolaydır. 

+ 
H N N-<0 

o 
ll 

Sul~asetamidde ise karbonil "O" ni nedeni ile <-C-CH3>, 

proton karbonil bagının etkisi altında kalır. 
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HruııııQ 

ı ll . 
50ı--N-C-CH3 

Antibakteriyel aktivite ordinat, pKa absis olarak bir 

graTik çizildiginde pKa=6-8 arasındaki degerierde 

antibakteriyel etkinin maksimum oldugu saptanmıştır (70). 

Aktivite 

----------------:-:ı- pKa:6.7max. - --,.., ı ........ 
ant i bo k te ri ye 1 
aktivite 

,' ı ..... / ı ............ 
,' ı .............. 

/ ı ' / ı ' 
/ ı ' / ı ' 

/ ı ' 
/ ı ' 

/ ı ' / 

2 3 4 s 6 7 8 9 10 11 12 pKa 

Şekil ı. Antibakteriyel etkinin graTigi 

Bu durumda bir karşılaştırma yapıldıgında pKa= 10.43 

olan sulTonilamid ile pKa= 5.38 olan sulTasetamid~in etki 

bakımından uygun olmadıgı, pKa= 6.48 olan sulTadiazin'inin 

ise etki açısından uygunlugu görülmüştür. 

SulTonamidlerin proteinlere baglanmaları aktivite 

açısından çok önemlidir. Bu baglanma geri dönilsümlüdilr ve 

bazı etkenlerin bir Tonksiyonu olarak bilinir. llacın 

konsantrasyonu, baglanma yerlerinin gucu ve kapasitesi bu 

etkenler içinde yer alır. N 4 -asetil türevi sulTonamidler 

N1 -sübstitüe türevlerine göre proteinlerle daha kuvvetli 

baglar yapar. Ancak bugilne kadar sulTonamidlerin baglanma 

mekanizmalarıyla ilgili bir çok çalışma yapılmasına ragmen 

tam bir açıklık getirilememiştir. 
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2.6. SulTonamidlerin Farmakokinetigi 

SulTonamidler, sistemik etki istemi ile genellikle per 

os kullanılırlar. Mide ve ince barsaklardan hızlı bir 

sekilde büyük oranlarda absorbsiyona ugrarlar. Plazma 

albuminine i. 20-95 oranlarında baglanırlar. Etki süresi 

kısa olanların baglanma oranları düşük, deposulTonamidler 

gibi uzun etkili olanların ise yüksektir. BOS <Beyin 

emurilik sıvısı> haricindeki tüm vücut sıvılarına ve 

dokulara iyi nüTUZ ederler. Karacigerde degisen oranlarda 

para amino gruplarının N-asetilasyonu ile inaktive 

edilirler <71-75). Bazı depo sulTonamidler asetilasyon 

yanında glukronik asitle konjugasyona da ugrarlar. 

Atılım, böbreklerden glomerüler Tiltrasyon 

gerçekleşir. ldrarda kısmen asetillenmiş kısmen 

ile 

de 

degişmemiş sulTonamid seklinde bulunur. Bazı sulTonamid 

türevleri Taila liposolubl (yagda çözünür> olup kalın 

barsakta lokal etki için kullanılırlar. 

2.7. SulTonamidlerin Yan Etkileri 

SulTonamidler ciltte çesitli kızarıklık ve döküntüler, 

ilaç atesi, serum hastalıgı tipinde reaksiyonlar, hepatit, 

miyokardit, intertisyel neTrit gibi allerjik reaksiyonlar 

verebilirler. Kusma, istahsızlık, diyare gibi 

gastrointestinal bozukluklar, anemi gibi hematolojik 

belirtilere neden olabilirler. 

Ayrıca periTerik nörit ve mental bozukluklar, 

nöropsikiyatrik reaksiyonlar, yeni doganda kernikterus, 

vücutda asidoz, diüretik etki, idrarda kaleviiesme ve 

dehidratasyon, yüksek dozlarda hipoglisemi, sayılabilecek 

yan etkiler arasındadır. Teratojenik etkisi nedeniyle 

gebeligin ilk üç ayında kesinlikle kullanılmamalıdır. 
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Sulfonamidlerin özellikle asetile sekiileri idrar 

hacminin az veya idrarın asit/nötral oldugu durumlarda 

idrar yolları ve böbrek sisteminde kristalüri meydana 

getirir. Onun için bol su ile alınmaları ve oral olarak 

günde bir miktar NaHC03 verilmesi tavsiye edilir. Ancak 

bugünün sulfonamidleri NaHC03 gerektirmeyecek kadar idrarda 

çözünürlükleri vardır. 
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3.GEREC VE YöNTEM 

3. 1. Kı.ıl lanı lan Materyal,, ~:::imyasal ıvıc.~dl::le ve Aletler 

3. 1. ı. Matet·yal 

Calısmada kullanılan sulfo grubu ilaçlar piyasadan 

temin edilmiş bilesiklet·dit· <Sı.ıl·Fanilamid~ Sı.ıl·Fagı.ıanidin~ 
Sulfapiridin~~ SLılfadiazin<±>, Sulfamet·azin~ Sı.ılfametazin~ 
8Lıli:atiazoı<±)_l'1et·ck veya Sigma>. Miktar· tayinler·i ve tanınma 
reaksiyonları tekrarlanarak saflıklarından emin olunmuştur. 

3.1.2. Kimyasal Maddeler 

Etilasetat, metanol, butanol, oktanol, klor·ofot·m, 

petrol eteri, % 25"lik amonyumhidroksit CMerck veya 

Aldr·ich) 

~5. ı. 3. Al et l.t:.~t· 

UV - spektrofotometresi - Shimadzu 160 A 

KUtle Spektrometresi - Dupont 21 490-B 

Erime derecesi tayin cihazı - Gallenkamp 

Isıtıcı tabanlı magnetik karıştırıcı - NUve 

3. 2. Yöntemi et· 

Araştırma kapsamında, ele alınan bazı hidrofobik, 

st et· i k ve e 1 ekt t·on i k par·amet n-? ı er teor· i~:: 

hesaplanmıslardır. Pratik olarak saptanan parametrelere ait 

yöntemler ise, 4. bölUmde verilmiştir. 



:s.2.1. Pı:ıt·tisyon katr:iayısı 

Parametresinin Hesaplanması 

(log p) H i dt·ofobi k 

Belirli bir ısıdea birbirleri ile cok az karışan veya 

hiç karışmayan iki çtizUcU sistemi arasında, bir bileşigin 

cözUnmUş konsantrasyonlarının oranı olarak genel tanımı 

yapılan ve "P 11 ile gtistet·ilen pat·tisyon katsayısı additif 

karakterli ve biyokimyasal sistemlerin yapı-etki 

calısmalarında sıklıkla kullanılan bir parametre tUrUdUr. 

Burada cözUcU sistemi olarak bir yag~ bir de su fazı 

kullanılır. Bileşigin yag 

fazındaki nicelige oranı~ 

fazı icindeki niceliQinin~ su 
biyolojik etki ile grafige 

geçirildiginde bir parabol elde edilmektedir. Bu iliskiyi 

dogrusal hale getirmek icin partisyan katsayısının 

logarttması alınır (76-84). 

Meyet· ve Overton tarafından partisyan katsayısı 

Uzerinde yapılan ilk çalışmalarda bir cok basit organik 

bileşigin narkotik aktivitesinin yag/su partisyan katsayısı 

<P> ile paralel oldugu gösterilmiş, bu nedenle organik 

bileşiklerin biyolojik aktivitesini saptamak icin yagdaki 

cözUnUrlUkleri incelenmiştir. Overton ve Meyer yaptıkları 

klasik çalısmalarda organik bileşiklerin yaglı sinir 

hUcrelerine etkiyen karakteristikleri geliştirmeyi 

amaclamışlar ve mı::ıde 1 s i st em i c i n yag/sLı tıi i st emi ni 

seçmişlerdir C85). Yapılan cesitli calışmalar sonucunda 
polar~ hidrojen baglı solvanların biyosistemle stkileşen 

model lipofilik maddelere en iyi uydugu saptanmıştır. 

Oktancl/Su partisyan katsayısı kullanılarak bir cok 

istatistiksel ilişki calışmaları yapılmaktadır. Ancak bu 
sistemin tUm model organik bileşikler icin ideal solvan 

sistemi oldugu kesin degildir (83). 

Pratik olarak yapılan partisyan katsayısı tayini 

çalısmalarında yag fazı olarak biyolojik ortama en uygun 

sistem kabul edilen n-oktanoı~ su fazı olarak da pH,sı 7.4 

civarında olan tampon çözeltiler kullanılmaktadır <86~87). 



24 

Partisyan katsayıları ilaçların <özellikle zar 

geçirgenliginin önde geldigi durumlarda biyolojik 

etkileri ile ilgilidir. Aynı zamanda partisyan katsayıları 

ilaçların etki sUreleri hakkında da fikir vermektedir. 

Tiyopental~in yagda çözUnUrlUgU pentobarbitalden fazladır. 

Bundan dolayı kan plazmasından hızla yok olur ve nötral yag 

dokularına yerleşir. Onun için etki kısadır, kısa sUreli 

genel anestezik olarak kullanılır. Ancak yagdaki 

çözUnUrlUgUnUn fazla olması nedeniyle vUcutda depolandıgı 

yerlerden atılımı uzun sUreceginden, kullanımından uzun 
sUre sonra bile uyku verici özellik gösterir C76). 

Organik molekUller, partisyan katsayılarının 

logeritması ile orantılı olarak hUcreler arası yollarına 

devam ederler, Hansch~a göre CBB-90), bir organik molekUl, 

hUcre dışındaki seyreltik çözeltiden hUcre içine~ 

özelliklerine baglı olarak yavasça geçer. Bu 
biyolojik yanıt icin su denklem yazılabilir : 

d (yanı tl 
----=ACkx 

dt 

kx= denge degismezi 

yapısal 

dut· um da 

A= MolekUlUn belli bir yöreye belirli bir zaman 

biriminde ulasması icin olasılık. 
C= Bilesigin hUcre dısı konsantrasyonu 

Yapı-etki iliskilerine uygulanabilecek herhangi bir 

model varsa A ve kx deneysel ölçUmlerle bulunabilir 

olmalıdır. A degeri için serbest enerjiye baglı bir 

degismez olan n seçilmistir. n degeri ile logP arasında 

bir bagıntı vardır: 



logP de~eri molekUlUn tUmUnUn partisyan katsayısının 

logaritmasıdır. n ise molekUlUn tek bir 

degerdir (76). Pozitif n degerinin 
parçasına ait bir 

sUbstitUentin ana 
yapıya göre yagdaki çözUnUrlUk özelligini, arttırdıgı 

negatif n degerinin ise sUbstitUentin ana yapıya göre 

yagdaki çözUnUrlUk özeıligini azalttıgı bilinmektedir. 

Madde ile su arasında hidrojen bagı meydana geliyorsa log P 

degerini dUsUrUr. MolekUlde COOH ve OH gibi grupların 

birarada olması ile hidrojen bagı meydana geliyorsa log P 

degeri azalır. ~ degerleri katılımlı (additif) karakter 

gösterir. MolekUlUn parçalarına ait n degerierinin toplamı 

molekUlUn log P"sini vermektedir. Bu özellikten hareketle 

bir seri bilesigin tUmUnU deney yapmaksızın yalnız 

~degerlerinden yararlanılarak gerekli hesaplamalar 

yapılabilir, ancak burada yanyana bulunan iki grubun 

hesaplanması sırasında molekUl içi hidrofobik bag 

olusumundan kaynaklanan etkilesimler, apolar grupların 

etkilesimleri, elektronik etkilesimler, hidrojen bagı 

etkileşimleri göz ardı edilmemelidir. 

Bu çalısmada, seeilen bilesiklerin partisyan 

katsayıları hem teorik olarak hesaplanmıs hemde bölUm 

4.2.4. de acıklandıgı gibi deneysel olarak saptanmıstır. 

Teorik çalısmalarda Rekker~in sayısal tablo degerleri 

kullanılmıstır <91). Teorik olarak log P degerierinin 

hesaplanmasında bazı özel durumlara dikkat etmek gerekir: 

a) -OH~ -o-, -COOH, -NH2 gibi iki elektronegatif grup 1 

veya 2 C ile ayrıldıgında dUzeltme faktörU 0,861 ve 0,574 

katılmal ıdır. 

b) H atomu, -COOH, -COOR, -COR, -CONH2 gibi 

elektronegatif gruplara baglı oldugunda fH=0,174 yerine 

fH=0,462 kullanılmalıdır <Burada fH Rekker•e göre hidrojen 

atomunun lipofilite degeridir>. 

c) Bifenil gibi konjuge veya benzofenon gibi kros 

konjuge aromatik alkol sistemlerinde 0,28 degerindeki 

dUzeltme faktörU katılmalıdır. 
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d) Kondanse aromatik sistemlerde Cna~talen gibi) herbir 

C atom çi+ti için 0~31 düzeltme faktörü kullanılır. 

Düzeltme ~aktörleri ve ali~atik~ aromatik ~ degerieri 

ıımagic constant" denilen ve CM=0,28 ile i~ade edilen bit· 

degerle açıklanabilmektedir. 

Teorik log P hesabına örnek olarak Sul+apiridin 

melekUlU verilmistir. Diger tUrevlere ait degerler Tablo 

l.dedir. 

SOzNH-o 
Piridinil = 0,520 

CAr> NH::z = -0,842 

<Ar) SO::zNH = -1,939 

= 1~652 

log P = 0~520+C-1,939)+1,652+(-0~842) 
= -0,609 

MolekülUn molar hacmi ile yüzeysel gerilimini ifade 

eden ve hidrofobik bir parametre olan parakor ilk kez Mc 

Govan tarafından taksisite çalısmalarında kullanılmıstır. 

Bir molekülUn biyolojik sistemde etki yöresine ulasıncaya 

kadar karşısına çıkan lipofilik ve hidrofilik engelleri 

asmasında molekül hacminin, molekUl içi çekici ve itici 

güçlerin bir ölçüsü durumunda olan yüzey geriliminin önemli 

rolleri üstlenmesi nedeniyle parakor, kantitatif yapı etki 

iliskileri CQSAR> calısmalarında kullanılan bir parametre 

niteligini kazanmıstır <92>. 

Bir molekülün parakor degeri, molekül hacmi ve yüzey 

gerilimi üzerinden yapılan bir takım deneyler sonucu 

bulunabildigi gibi, Sugden, Mumford, Phillips, Vogel ve 

Quayle"a ait atomik ve yapısal degerieri içeren tablolar 

yardımıyla teorik olarak hesaplanabilmektedir <93-97). 
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Tablo 2. Atomik ve Yapısal Sabiteler 

Mumford 
Sugden ve 

Phillip:s 
Vogel Quayle 

CH2 39,0 40,0 40,0 40,0 

c 4,B 9,2 6,6 9,0 

H 17,1 15,4 15,7 15,5 

o 20,0 20,0 19,8 -
02(ester ok:siıeni) 60.0 60,0 54.8 -
N 12, s 17,5 - 1L.,S 

s 48,2 50,0 49,1 -
F 25,7 25.5 - -
cı 54,3 ss. o ss 2 -
Br 68,0 69.0 68,8 -
I 91,0 90.0 90,3 -
Tek bag -11,6 -9,5 - -
Cift bag 23,2 19,0 19,9 -
Üçlü baq 46,6 38,0 406 -
Üç üye li bağ 16,7 12,5 - -
Dört i:ı yel i bag 11 .6 6,0 - -
!leş Üyel i ba9 8,5 3,0 - -
Altı üye li baq 6,1 08 - -
Yedi üye lı bag - 4,0 - -

Teorik parakor hesaplamalarında gözönline alınması 

gereken özellikler vardır: 
a) Zincir dalıanmaları 
b) Etilenik ve karbonil baglanmaları 
c) Tersiyer dalıanmalar 
d) Semipolar baglar 

( 

o 
-? 

N. 

~­.o 

e) Hidrojen köprlisli 
f) Halka kapanması 

/o 
/ 

N 

~o 
-N 
~o 
/ 

~o 

g) Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi 

/ 
-N ı ) 

"-o 
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h) Kritik temparatür, basınc, moleküler refraktivite ve 
viskozite gibi açıklamaların sabiteleri de bulunmaktadır. 

Bu çalısmadaki bilesiklerin parakor degerleri 
Sugden'nın atomik ve yapısal sabitlerinden faydalanılarak 

hesaplanmıstır. Parakor degerinin hesaplanmasına.ait bir 
örnek asagıda gösterilmiştir. Diger türevlere ait degerler 
Tablo l.dedir. 

o 
ll H 

/ 
S-N 

ll '---H 
o 

Par• (4.8x6)+(17.1x8)+(12.5x2)+(20x2)+48.2 

+(-11.6x10)+(23.2x5)+6.1 

Par• 28.8+136.8+25+40 + 48.2-116+116+6.1 

Par• 284.9 

3.2.3. Molar Kırılma (Molar Refraktivite,MR) 

Bir ortama gelen ısının, gelme ve kırılma acılarının 
sinüslerinin .oranına "kırılma indisi" denir. Bir sıvının 

be ll i bir dalga boyundaki ısı n icin kırılma indisi "n" ise, 
spesifik kırılma; 

r:: 

bagıntısıyla gösteri 1 ir. "d", c ismin kırılma indisinin 
9lcüldügü temparatürdeki yogunlugudur. Spesifik kırılmanın 

mol tartısı ile carpımına "Molar Kırılma" denir. MR ile 
ifade edilen molar kırılma Lorentz-Lorentz denklemi ile 
açıklanabilir; 

1 
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MW 
MR=---·--

n+2 d 

Bu denklemde "n'' kırılma indisi. "d" yogunluk, "MW" ise 
bileşigin molekül agırlıgıdır. 

Herhangi bir ortamın kırılma indisi. ışıgın vakumdaki 
hızının ortamdaki hızına oranıdır. Bu "refraktometre" 
denilen optik araclarla ölcülür. Ancak bu yolla ölcülen 
kırılma indisi sabit degildir. Işıgın dalga boyu azaldıkca 
kırılma indisi artar. 
karşılaştırabilmek icin sabit 
kullanılır. Bu amacıa pratikte 
yararlanıl ır. 

Bu yüzden 
frekans lı 

sodyum buharı 

sonucları 

bir ışık 

lambasından 

Molar kırılma (MR), katılımlı etki gösteren sterik bir 
fizikokimyasal parametredir. Bu katılımlı özellig-i 
nedeniyle molekülün her bir parcasının refraktivitesinin 
hesaplanmasına olanak 
olarak geniş tablolar 
kullanılarak herhangi 

tanımış ve bu 
hazırlanmıştır 

bir grubun o 

degerlerle 
(98). Bu 
moleküle 

ilgili 
sonuclar 
katkısı 

hesaplanabilir ve buradan giderek de o bileşigin biyolojik 
etkisi ile korelasyonunu kurmak mümkün olur. 

MR'in toplamsal (additive) ve yapısal (constitutive) 
özellig-i su şekilde formille edilir: 

MR =~nr + ~ l 

r• atomik kırılma 
n• atom sayısı 
~ı- yapıya ait deger 
MR'in London dispersiyon kuvvetleri ile olan yakın bir 

ilişkisi aşagıdaki denklemler ile ifade edilmektedir: 
-3 C>(.a o(b Ia Ib 

E -
- 2 · r 6 Ia + Ib 

4JtNoc 
MR::t---

3 
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E• iki atom arasındaki yaklaştırıcı (cohesive) enerji 
(a.b atomları) 

~- a ve b atomlarının polarizabiliteleri 
r• a ve b atomları arasındaki uzaklık 
r- iyenizasyon potansiyeli 
N• Avagadro sayısı 
rr- 3.14 

Agin ve arkadaşlarının gelietirmek amacıyla yapı-etki 

iliskilerine soktugu MR parametresi (99). molar hacmin tam 
olarak düzeltilmiş formudur (100). 

Bu tez 
moleküllerin 

kapsamında secilmis 
ileride yapılması 

olan sulfo grubu 
tasarlanan yapı-etki 

iliskileri calısmalarına yardımcı olması 

kırılmaları. tablo degerierinden (101) 
hesaplanmıştır. Asagıda sulfanilamid® 

amacıyla molar 
faydalananılarak 

molekülünün MR 
degerinin hesabı örnek olarak verilmiştir. Diger türevlerin 

degerleri Tablo l.de kayıtlıdır. 

c ......... 2.591 
H ......... 1. 028 

=0 ........ 2.122 
Nprimer ••• 2.376 

NArom ••••• 3.350 

=5 •••••••• 7.921 

o 
ll 
s-NH 2 
ll 
o 

-~ ••••••• 25.463 

MR=3.350+(25.463-1.028)+7.729+(2x2.122>+2.376 

+<4x1.028) 

=46.246 



3.2.4. Moleküler Konnektivite !ndeksi (MCI) 

Kimyasal yapı-etki yöresi etkileşiminde 

klasik termedinamik faktörlerin yanı sıra 

topolojik özelliklerininde biyolojik sistem 
önemli oldugu ortaya konulmuştur (102,103). 
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rol oynayan 
molekUllerin 

aktivasyonunda 
tlacların etki 

mekanizmalarının açıklanmasına yeni bir boyut kazandıran ve 
moleküler yapının rölatif bir ölçütü olarak karşımıza cıkan 
topolojik parametreler, reseptör yapısı söz konusu olmadıgı 
durumlarda, reseptör tarafından tanınmayı ya da resaptöre 
baglanmayı karakterize etmek icin kullanılmaktadır (104). 

Moleküler Konnektivite !ndeksi topolojik bir parametre 
olup Randie (105) tarafından cesitli aşamalarla ortaya 
konulmuş ve Kier, Hall (106) tarafından teorisi 
geliştirilerek Medisinal Kimya araştırmalarında cesitli 
moleküler yapılara ve biyolojik aktivitelere uygulanmıştır 
(107,108). Bu parametre moleküler yapının büyüklügU. 
bicimi. bag tipleri. doymamışlıgı, siklizasyonu, dallanması 
ve hetero-element icerigi ile karakterize edilmektedir 
(109-110). Randie'in ilk geliştirdigi parametre,esas olarak 
molekülün dalıanma özellikleri ile ilgili olan molekül 
dalıanma ind~ksi idi. Bu indeksin, homolog serilerde belli 
fiziksel özelliklerle {kaynama derecesi, yüzey alanı gibi) 
önemli istatistiksel iliskiler göstermesi Uzerine, bu 
fiziksel özelliklerle yakın ilişkisi olan biyolojik 
özelliklerinde bu parametre ile ilişkisi olup olmadıgını 

düsündürmüştür. Çok önemli bulunması ile bu konudaki 
calışmaların sayısı artmış, ayrıca kolay hesaplanabilir bir 

parametre olması da konuyu cazip hale getirmistir (108). 
Bu çalışmada, ileriye dönük calışmaların bazını 

oluşturmak amacı ile seeilen sulfonamid türevi bileşiklerin 
topolojik karakterleri MCI ile incelenmiştir. 



32 

Moleküler konnektivite indeksi (X), Kier ve Hall 1 in 
heteroatom içerigi gözönüne alınarak ortaya koydukları 

modifiye yöntemi ile MCI alogaritması olarak hesaplanmıştır 
(111,112). 

Buna göre moleküler iskelet, hidrojen atomları ihmal 
edilmek üzere ele alınır.. Her bir karbon atomu, komşu 

karbeniara baglanma sayısına göre 1,2,3,4 (6i öj) şeklinde 
numaralandırılır. Heteroatoma baglı hidrojen sayısının da 
çıkarılmasından sonra valans elektron sayısına eşit olan 
deger heteroatoma ait olarak ele alınır. Daha sonra her bag 
icin, bagı oluşturan atomların almış oldukları sayıların 

çarpımı ile bir deger bulunur. Bu degerierin toplanması ile 
de molekülün valans konnektivite indeksi (1X~> elde edilir. 

Bu hesaplar as•gıdaki ~ormUl ile gösterilebilir; 

N 

X = =E Ck: =E k -;-;.====~ 
k=l (JJ"ixSj J.k 

X = konnektivite indeksi 

Ji = molekUl iskeletindeki herbir köseyi <atomu> ve 

bunun diger köşelerle baglantısının sayısal degeri 

N = bag <yani iskeletteki kenar) sayısı 

Ck= baglantıların toplamı 

Heteroatomlar için alınması gereken degerler <~v> Kier 

ve Hall tara~ından tablolar halinde verilmistir (106-111>. 



Tablo 3.Heterootornlar iç.in valans delta degerieri 

Atom ı5 Atom 

-NHz------3 
-NH- ____ 4 
>tN- __ ---S 
-C ::N _ _ _ _ _ S 
-C:::NH ____ 4 
Piridin N ____ S 
Nitro N ____ 6 

NH3-- ____ 2 
NH+ 1 4------
>N+< ____ 6 
:=NHz _____ 3 

-oH ______ 
5 

-0------ __ 6 
-C=Q ____ _6 

Furan O ____ _.6 

O=N-0 _____ 6 
H

2
o _____ 4 

H30~ _____ 3 
F _______ 7 

cı ____ 0.690 
Br ____ 0,2S4 
I ____ .0,085 

moleküllerinin 
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moleküler Seeilen 
konnektivite 

sulfonamid 
indeksi degerierinin hesaplanmasl, 

sulfapiridin molekülü örnek 
şekilde yap1lm1şt1r. 

al1narak aşag1da gösterilen 

Diger türevlerin degerieri Tablo ı de verilmiştir. 

1 06 H 
{9 3 

[" 1 1 ___j_ 
3 fi2 [24 f[i; 4 

H zN s6 N 
_1 
{36 

3 1 3 
o6 (9 

1 V 
X = 4.1.487 

3.2.5. Bileşiklerin pKa Degerierinin Saptanmas1 

Sulfo grubu ilaçlarln pKa'lar1na yönelik literatürde 
çok say1da araşt1rma kay1tl1d1r. Degişik yöntemlerle 
saptanan pKa degerieri aras1nda önemli farkllllklar 
bulunmamaktadlr. Bu nedenle Tablo l'de verilen degerler 
literatürden allnm1şt1r (113). 



34 

3.3. Genel Sentez Yöntemleri 

Literatürde. sulfonamidlerin sentezlerine yönelik 
degişik sentez yöntemleri kay1tl1d1r (114-116). Bunlar 
icersinden, genel sentez yöntemi olarak da uygulanan 
sülfanilamid sentezi örnek olarak aşag1da verilmiştir. 

CICOCH3 ~ 

N Hz 

ani 1 in 

NH-COCHJ 

S02 NH-R 

G 
NH:r cı e 

( tuz) 

K.OH 

HO S03Cl 

NH-COCH3 

NH- COCH3 

S0 2NH-R 

N Hz 

(baz ı 

HCl 

Şekil 2. Sul fo Grubu i taçları n Genel Sentez Yöntemleri 
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4- DENEYSEL BULGULAR 

4.1 Tanınma Reaksiyonları 

a) Maddenin (Sulfanilamid) sudaki süspansiyonundan bir 

kac damla endikatör ka~pdına damlatıldı. Olusan lekeler bir 

damla % 0,2 lik HCl ile asitlendirildiginde hemen kırmızı 

renk meydana geldi (Endikatör kagıdının hazırlanısı : 1 

kısım% 1 lik N,N dimetil- cx·- naftilaminin metanollü 

cözeltisi, 

1 kısım% 1 lik sodyum nitritle karıstırıldı ve 

serit seklinde kesilmiş süzgec kagıtlarına arndirilerek 

karanlıkta kurutuldu) 

b) 100 mg maddeye (Sulfoguanidin) 5 ml dilue HCl ilave 

edildi, 5 dakika kaynatılarak, buz banyosunda sogutuldu. 4 

ml % 1 lik NaN02 çöz.si ilave edilerek H2D ile 10 ml ye 

tamamlandı. Buz banyosunda 10 dakika bekletilen soguk 

çöz. nin 5 ml sine 50 mg ~-Naftolün 2 ml r. 10 luk. NaOH deki 

çöz.si ilave edildi. Rengi zamanla koyulasan 

turuncu-kırmızı bir çözelti olustu. 

c> Maddenin <Sulfapiridin> 20 mg~ ı kuru kuruya 

ısıtıldı. Kahverengi bir çözelti vererek ısıtmaya devam 

edildiginde S02 kokusu duyuldu. 

d) Madde <Sulfadiazin> kuru kuruya ısıtıldıgında rengi 

kırmızı-kahve oldu. Cıkan buharlar kursun asetatlı kagıdı 

renklendirmedi. 

e) Maddenin CSulfamerazin> 20 mg'ına 5 ml H20 ve bir 

kaç damla (3-5 ml> r. 10 luk NaOH ilave edilerek ortaya 

çıkan çözeltiyede 3 damla r. 10 luk CuS04 katıldıgnda.ilk 

önce zeytin yesili çökelti meydana geldi ve zamanla koyu 

gri renge dönüstü. 

f) 10 mg Maddeye CSulfametazin) 10 ml H2D ve 2 ml 0,1N 

NaOH ilave edilerek hazırlanan çözeltiye 0,5 ml r. 10 CuS04 

ilave edildi. Açık yesil renkli bulanık süspansiyon zamanla 

mavi-yesil renge döndü ve sonuçta esmer-kırmızı renkte 

çözelti olustu. 
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g) 20 mg Madde (Sulfatiazol) kuru kuruya lSltlldlglnda 
kırmızı-kahve cözelti vererek ergidi. Is1tmaya 
edildiginde NH3, anilin, kükürt kokusu duyuldu 

devam 

4.1.1. Kütle Spektrumları 

SulTo grubu ilaçlara örnek olarak alınan 

Sulfanilamid'de, moleküler iyon piki m/z 172 de; moleküler 

iyondan NH2 atılmasıyla m/z 156, S02 atılmasıyla m/z 108, 

CO atılmasıyla m/z 80 ve S02NH2 atılmasıyla m/z 92 pikleri 

gözlendi. 

100 

50 

-"" 
:ı 

o 
.o 

ı§' 

65 

80 

172 

92 

H~-o-SOzNHz 
156 

108 

140 

.o L_ __ ~lliL,-~~_u~U--+-L~r--,,---~~~--~llll~--~uu-,--~----r 

GO 100 150 200 

m/OL 

, 
Sekil 3. Sulfanilamid in Mass Spektrumu 
' 



ı 
-so ı +· 

NHz J 

m/e 92 

+ 
S02 

m1e 156 

H 2N-o-~=O 
m re 1 ı. o 

' 
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q 
H 

_-_s_o__,.. Hf --oo -co,.. 

m Je 108 

me 180 

Şekil ı.. Sul ta nil o mi d i n kütle parça lanması 
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4.2. Miktar Tayinleri 

Tez kapsamındaki bileşiklerin nicel tayinleri 
nitritometrik olarak yapılmıştır. Aromatik primer aminler, 
asidli çözeltilerde sodyum nitritle diazonyum tuzu vermek 
üzere reaksiyona girer. Bu reaksiyon kantitatif olarak 
yürür ve serbest amino grubu iceren aromatik primer 
arninierin nicel tayinine yarar. Bu titrasyonlarda bitiş 

noktası, dış endikatör yardımıyla saptanır. Endikatör 
olarak potasyum iyodürlü nişasta kagıdı kullanılır. 

4.2.1. Deneyin Yapılışı 

örnek olarak Sulfadiazin alınan bu çalışmada, 500 mg 
dolayında tam olarak tartılmış madde, 40 ml HCl de çözüldü 
ve yaklaşık 15 ~c de 0,1 M NaN02 çözeltisi ile devamlı 

çalkalanmak suretiyle titre edildi. Ortamdaki amin bileşigi 

tamamen diazolandıktan sonra ilave edilen sodyum nitrit~in 

saptanması için, çözeltiden alınan bir damla, endikatör 

kagıdına damlatıldı, endikatör kagıdı üzerinde mavi-mor bir 

leke oluştu. <Endikatör kagıdının hazırlanışı: şerit 

şeklinde kesilmiş süzgeç kagıtları, potasyum iyodürlü 

nişasta çözeltisine batırılarak karanlıkta kurutuldu). 

Hesap 1 anma s ı : 

1 ml 0,1 M NaN02 çözeltisi, 25.03 mg sulTadiazine eşit 

olduguna göre maddenin i. miktarı : 

1 ml 0.1 M NaN02 23 .03mg Sultadiazin 

a. fNaNOı X 

X. 100 S If d' . --- = •t. u a ıazın 
T 

a= NaN02 çözeltisinden sarT edilen miktar 

T= Taktör 

T= Tartım <SulTadiazin> 
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,4,3. RM Hidro~obik Parametresi Tanımı 

Absorbabilite katsayısı RM, kromatograTik çalışmalarla 

bulunan R~ degerierinden aşagıdaki Tormül yardımı ile 

hesaplanabilmektedir: 

RM= log [( 1/Rt) -1] 

RM degeri, bileşigin absorbabilitesinin ölçüsü 

durumundadır. Bileşigin etki yerine baglanması bir 

absorbsiyon olayına dayandıgından bu parametre yapı-etki 

ilişkilerinde kullanım alanı bulmuştur <117>. 

4.3.1. Deneyin Yapılışı 

Bu çalışma kapsamındaki sulTo grubu bileşikler, çok 

sayıda solvan sistemleri üzerinde yapılan çalışmalar 

sonucunda seçilen Petrol eteri-KloroTorm-Butanol <1:1:1> 

karışımında develope 

Deneylerde kullanılan 

edilerek R~ degerierine ulaşıldı. 

plaklar 20x20 cm boyutlarında olup 

kalınlıkları 0,25 mm~dir. Adsorban olarak Kieselgel G6o ve 

Kieselgel 6~254 kullanıldı ve bu plakalar 110 °C~de 1 saat 

etüvde aktive edildi. Aktive edilen plakalar Kloro~orm­

Metanol <95:5> solvan sisteminde boş olarak dayurulup 

tekrar kurutuldu <118>. Madde çözeltileri alkelde 

h~zırlanıp plaklara 0,01 ml civarında tatbik edilerek 

çalışıldı. Developman işlemi en iyi neticenin alınabilmesi 

amacı ile bir çok kez tekrarlandı. Buradan R~ degerlerine, 

matematiksel işlem sonucu da RM degerierine ulaşıldı. RM 
degerierinin alınma nedeni, negati~ veya birden büyük 

sayıların elde edilebilmesidir. Elde edilen RM degerleri 

Tablo 1 de verilmiştir. 

4.4. log P Tayinleri 

Teorisi ve teorik hesaplamaları bölüm 3.2.1. de 

ayrıntılı olarak açıklanan partisyan katsayısı <log P> için 

yapılan pratik çalısmalarda asagıdaki yol izlenmistir. 

,,, r ,, ı: nt n ;.ı~ ' 
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Bileşiklerin partisyon katsayılarının tayininde, 

oktanol-su sistemi kullanıldı. Çalışmada, partisyon 

katsayısı saptanacak bileşigin hesaplı bir miktarı 

n-oktanol de cözülerek stok çözeltisi hazırlandı ve bu stok 

çözeltiden de degişik konsantrasyonlardaki standart 

çözaltilere geçildi. Hazırlanan standart cözeltilerin UV 

(Ultraviyole) spektrumları alınarak maksimum dalga 

boylarındaki absorbans degerleri bulundu ve elde edilen bu 

degerler kullanılarak iki ayrı calışma yapıldı. 

Matematiksel çalışmalarda, absorbans degerieri "y", 

konsantrasyon degerieri "x" olarak ifade edildi ve bu 

degerierden yararlanılarak, sıfırdan geçen dogru 

denklemleri türetildi. !kinci çalışmada ise, elde edilen 

degerler, absi~te 

olmak üzere grafik 

konsantrasyon, ordinatta ise 

kagıdına geçirildi. Çizilen 
absorbans 

grafikler, 

absorbans ile konsantrasyon arasında dogrusal bir 

bagıntının oldugunu (Beer-Lambert yasasına uygunlugunu) 

göstermiştir. Yine stok çözeltisinde ayrı kaplara alınan 

belli hacimdeki kısımlara, taze hazırlanan ve pH'sı pH 

metredekontrol edilen tampon çözeltiden (pH 7.4) belli 

hacimlerde ilave edilerek, karışımlar 37cc deki su 

banyosunda ve magnetik karıstırıcı üzerinde bir saat 

karıstırıldı. Bu süre sonunda, santri~üj 

ve su tabakalarının ayrılması saglandı. 

tabakasından alınan belli hacimdeki 

edilerek oktanol 

Ayrılan oktanol 

çözeltilerin UV 

spektro~otometresinde, standart çözeltiler için saptanan 

maksimum dalga boylarındaki absorbansları okunup, bulunan 

degerler, hem gra~ik hem de dogru denkleminde yerlerine 

konularak, oktanol ve su tabakalarındaki bilesik miktarı 

hesaplandı. Bulunan degerler, asagıda verilen ~ormüle 

uygulanarak, bilesigin log P degeri saptandı ve deney tüm 

bilesikler için tekrarlandı. Pratik log P degerieri Tablo 1 

de verilmistir. 

log P= Oktanol tabakasındaki nicelik/su tabakasındaki 

nicelik 



tumometre 

40°C ye ayarlı 

banyo su 

Magnetik tabantı 

ı s ıt ı cı- karıst ı rı cı 

~~==~~~~~ . 

Seki! 5. log P Tayininde kullanılan Aparey. 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

Tez kapsamında, sentezleri 20. yüzyılın başlarında 

gercekleştirilerek, sonraki yıllarda başta antibakteriyel 
etkisi olmak üzere, çeşitli etkileri incelenen bazı 

sulfonamid türevleri üzerinde, fizikokimyası 

parametrelerinin saptanmasına yönelik sistemli araştırmalar 
yapılmıştır. Bu amacıa ele alınan türevler, Sulfanilamid®, 
Sulfaguanidin~. Sulfametazin®, Sulfamerazin@, Sulfadiazin~. 
Sulfatiyazol® ve Sulfapiridin® olmak üzere yedi adettir. 

Fizikokimyasal parametrelere ait çalışmalar, öncelikle, 
literatürde kayıtlı olmayan moleküler özelliklerin 
incelenmesi şeklinde yürütülmüştür. !ki bölüm halinde 
yürütülen bu araştırmalarda, moleküllere ait bazı sterik ve 
hidrofobik faktörler önce matematiksel olarak hesaplama 
yolu ile saptanmış, daha sonra hesaplanan bu degerierin 
pratik olarak bulunan degerlerle karşılaştırılması 

yapılmıştır. Araştırmalar sonunda, parametrelere ait teorik 
ve pratik bulguların, birbirlerine olan uygunlugu dikkati 
cekmistir. özellikle, log P hidrofobik parametresi ile 
yapılan calısmalarda, bu verilerin birbirlerine cok yakın 

oldukları gözlenmiştir. 

Araştırmalarda, pKa elektronik parametresi üzerinde 
kapsamlı bir literatür arastırması yapılmış ve türevlerin 
pKa larının cok degişik yöntemlerle tayin edilmelerine 
karşılık, bulunan degerler arasında önemli farklar olmadıgı 
kanısına varılmıştır. Bu nedenle calışma kapsamındaki pKa 
degerieri literatür verilerinden alınmıştır. 

!leride yapılacak 

parametre degerierinin 
durulacaktır. 

çalısmalarda saptanan 
etki ile olan iliskileri 

bu yeni 
üzerinde 
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