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OZET

Gunimizde yeni ilac gelistirmeye yonelik olarak yapilan
arastirmalarda, fizikokimyasal parametrelerin dnemi
biyiiktiir. Bilesiklerin molekiller dzelliklerini bilinyesinde
tasiyan bu parametreler; sterik, hidrofobik ve elektronik
bzellikler olarak, 4¢ ayri grup altinda toplanmaktadir.
Molekiler o6zelligi bilinen bilesigin, etkisi konusunda da
bilgiler varsa, bu degerleri matematiksel olarak
karsilastirip bir sonuca varmamiz olasidir. Bu amagla, ayni
ana yaplyl iceren homolog seriler tasarlanarak sentezlenir
ve etkileri saptanir. Eldeki seriye ait bu bilgilerden,
sonradan sentezlenecek ayni seri bilesiklerin etkilerini
tnceden tahmin etmek miumkilin olmaktadair.

Bu arastirmada, ileride vyapilacak Yapi-Etki (QSAR)
calismalarina baz olusturmak Uzere, giinumiizde piyasada
vaygin kullanim alani olan sulfonamid grubu ilaclar ele
alinmistir. Calismalarda, bu grup bilesiklerin odncelikle
literatiirde kaydina rastlanmayan fizikokimyasal
fzelliklerinin dzerinde durulmustur. Arastirmalar, teorik
ve pratik olarak iki ydénden ylridtilmis ve bulunan teorik
degerlerin pratik degerlerle olan uyumu incelenmistir.

Arastirmalarin saglikla yuritiilebilmesi igin, tez
kapsamindaki Sulfonamidlerin taninma reaksiyonlari ve
spektroskopik dzellikleri vyeniden gbzden gecirilmis ve
ayrica genel sente:z yontemleri hakkinda da bilgi

verilmistir.



SUMMARY

Recently, the importance of physicochemical parameters
in the studies of new drug developments is great. These
parameters 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 literature 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, the diagnosis
reactions and the spectroscopic properties of the selected
compounds were reviewed and information on the general
synthesis methods were given.
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1. GIR1IS VE AMAC

Ilacin etki mekanizmasinl aciklayabilmek icin,
biyolojik etkisi ile fiziksel ve kimyasal d&zellikleri
arasinda iligkiler kurulur. Bunun icin de ilacin
organizmaya verilmesinden atilimina kadar gecen siire igcinde
ne gibi kimyasal olaylarin cereyan ettigini bilmek cok
dnemlidir. Yapi etki calismalari kapsaminda vyiirdtilen bu
arastirmalarin (G5AR), ilac tasarimi ve gelistirilmesinde
6nemli bir yeri vardir.

Bu tir calismalarda hedef olay, ilacin etkilesmesidir.
Etkilesme ilacla organizmanmin endojen maddelerinden bir
tanesi arasinda meydana gelir. Bu durumda, ilacla etkilesen
enzimin dogal gérevi engellenir ve kendisinden beklenen
gbrevi vyapamaz hale gelir. Organizmada bulunan ve tiim
olaylari: katalize eden enzimler protein yapisinda
bilesiklerdir. Bunun disinda, organizmada diger endojen
maddeler olarak, prostaglandinler, mukopolisakkaritler,
steroidal yapida bilesikler ve serotinin bulunmaktadir.

Enzim vyapisini meydana getiren protein molekilleri
peptid baglari yaparak uzun zincirler olustururlar. Protein
molekiiliinin cesitli yerlerinde kaviteler, cepler ve magara
benzeri bosluklar vardir. Bu bosluklar, hacimlerine uygun
olarak, ilag molekiillerini iclerine alirlar. Protein
molekilindeki bosluk etki yoéresidir. Bu vyire icine giren
molekiil, tasidigi dzellikleri ile bir etkilesmeye uygunsa,
makromolekil niteligindeki protein wmolekidlud ile ilac
molekiili arasinda etkilesim baslar. 1lag molekilinin
etkilesmeye ynelik gzelliklerini, fizikokimyasal
parametreler denilen molekiler dzellikleri belirler. Eger
etkilesmeyi ortaya cikaran bu gilicler tanimlanabilir ve
dlgiilebilirse, molekiiliin etki veri ile nasil
etkilesebildigini aciklamak mimkiin olur. Bu da, ilacin hem
etki mekanizmasinin nrtaya' cikarilmasi hemde daha ivyi
ilaclarin tasarlanmasi icin, gerekli bilgilerin aciga

cikmasi ybdninden, avantajli bir calismadair.



Tez kapsaminda, yukarida aciklapan bilgilerin 1s101

altinda, bazi sulfonamid tirevlerinin (Tablo 1),
fizikokimyasal dzellikleri yiéniinden incelenmesi
amaclanmistair.

Tablo 1. Bilesikiere ait Fizikokimyasal Parametre Degerleri
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2. KAYNAK TARAMASI

Sistemik antibakteriyel etkiye sahip olan sulfonamid
grubu ilaclarin orijini bu asrin baslarina dayanmaktadir.
Penisilin ve tilrevlerinin tedavi alamina girisine kadar,
basarili bir sekilde kullanilan kemoterapdtikler olan
sulfonamidler, daha sonra giincelliklerini kaybetmelerine
ragmen, vyine de ©6dzellikle baza infeksiyon tlrlerinde
kullanimlari  silren, tedavisi ve maliveti ucuz olan
glivenilir nitelikli ilacglardar.

Ilk olarak, Mietzch ve Klarer, sulfonamid radikali
iceren bir yapi1 olan Prontosil’i sentezlediler (1).

NH,

NH,

N=N. SO,NH,

1932 yilainda Domagk tarafindan yapilan bir calismada,
streptokok ile infekte fareler ve stafilokok ile infekte

edilmis tavsanlarda prontosil®in koruyucu dzellik
gisterdiqgi ancak in vitro olarak etkisiz oldugu
gizlenmistir (23. Burada etkinin —N=N- vapilisindan

kaynaklandigi diusiniilmistir.

Prontosil ile ilk klinik ' 'basari, stafilokok septisemi
lzerine Foester’e aittir (3).

Trefouel, Nitti ve Bovet, Fariste, Pasteur Enstitisiinde
yaptiklari calismalarda, bu simftan bilesiklerde vyapisal
modifikasyonlar uygulayarak bir dizi aéobcyar madde
sentezlediler. Bu maddeler tizerinde vyaptiklari etki
calismalari sonucunda, molekiilde antibakteriyel aktiviteden
sorumlu yapinin sulfonamid grubu oldugunu ortaya kpydular
4,5).



Bu baglamda in wvitro olarak etkisiz olan prontosil,
organizmaya verildikten sonra, diazo vyapisi dzerinden
ugradigys parcalanma sonucu iki metabolit olusmakta ve
bunlardan birinin aktif oldugu dusinilmektedir.

Prontosil

P- [( 2 .4 -diaminofenil) —azo}benzen sulfonamid

| j: NHZ‘ . :::

1.2 4 -triaminobenzenliNAKTIF)  Sulfonamid (AKTIF)
P-amino-sulfonamid

Sulfonilamid yapisy ilk olarak Gelmo tarafindan 1907
vilinda sentezlenmistir (&). Tlarevleri "Sulfonamidler® ada
altinda toplanirlar. Ana grubu, p—aminobenzensulfonamid
yvyapisi olusturur ve asafgidaki sekilde formile edilir.

4 1

Sibstitie sulfonamidler, aromatik amino grubu azotu
(N*) ve amido grubu azotu (N* ) lGzerinden sibstitiisyvyonlarla
gerceklestirilmektedir. Genellikle N* -slbstitie tiirevleri
ilac olarak kullanmilmaktadir.



Sulfonamidler yarilanma gmirlerine gére (tlacin
yarisinin atilmasi icin gerekli zaman) 3 sinifa ayrilirlar:

a) Kisa etkili olanlar (Yarilanma omlirleri 10 saatin
altinda)

b) Orta etkili olanlar ( " " 10-24 saat
arasi)

c) Uzun etkili olanlar " " 24 saat’in
tsti)

N* -—alkil,arilalkil, sikloalkil ve karboaril deriveleri
az veya hic olmayan aktivitelerinden dolayi klinikte
kullanilmayan  preparatlardir. Nt - aril stbstitie
bilegsikler ise hem biyolojik aktiviteleri hemde vyararli
fiziksel Gzelliklerinden dolayil cok dnemlidirler. Kuvvetli
asit formda bu bilesikler cok c¢dzinebilir sodyum tuzlara
haline getirilebilir ve irritan oalmavan solusyonlari
vapilarak oftalmolojide genis bir alanda kullanim imkan:
vermistir (7,8). Bu amacla kullanilan sulfasetamid;
sulfanilamid ve sulfadiazin’e gére in vitro ortamda bazi
organizmalara karsi oldukca etkindir. Bu etkinliginin
yvaninda kolay absorbe edilen ve bibreklerde kristalizasyon
tehlikesi gistermeyen Gzelliklere sahiptir.

Hy N —@—SOZNHCOCH3

Sulfasetamid

N* ~ heterosiklik sulfanilamidlerin N* - asetil
tirevleri, in vitro olarak inaktif olmalarina ragmen,
benzer bilesiklerle karsilastirildiginda lezzet acisindan
daha iyi olmalari, ayni =zamanda barsaklarda kantitatif
deasetilasyona ugramalari gibi dzelliklerinden dolay: likid
ilaclarda kullanim alani bulmustur (7,10).



N4—-ftalil ve N?-suksinil—sul fasetamid gibi
sulfasetamid’in N<*-karboksiacil deriveleri ve N*-ftalil
suksinilsulfatiyazol gibi N-heterosiklik sulfonamidler®in
olduk¢a cozinldrlago yiiksek nitral spdyum tuzlari,

parenteral kullanim icin gelistirilmistir (11,12).

NHR - NHR

- \ N
S0, NHCOCHS3 SO,NH _mj
S

CH, COpH | CO,H
CH,CO co

Yukarida adi gecen bilesikler in vitro ortamda etkisiz
ve oral kullamimlarinda pratik olarak absorbsiyonlar:
zordur. Ancak barsaklarda deasetile olup aktif
metabolitlere doniisiirler. Bu yiizden intestinal
infeksiyonlarda kullanim alani bulmuslardir. Cok az absorbe
olmalari ve ¢abuk atilimlari gibi o6zellikleri nedeniyle
toksik etki bakimindan korkulmadan ylksek dozlarda oral
kullanimi mimkiin olan yapilardar.

N* - karbonik asit deriveleri arasinda sulfakarbamid ve
sulfaguanidin ilgi ceken molekillerdir (13-13).
NHZ | NHZ

N,

SO,NHCONH, - s0,N=1¢
NH
2



Sulfakarbamid in vivo ortamda c¢ok etkin olmamasina
ragmen cabuk emilim ve atilim dzelliklerinden dolayi pyelit
ve Uriner sistem infeksiyonlarinin  tedavisinde vyer
almistir. SulFaguanidin ise in vitro artamda
sulfanilamid®den daha aktiftir. Gastrointestinal kanaldaki
absorbsiyonu zor ve disik olmasina ragmen ylksek dozlarda
kullanim toksisiteye neden olmaktadir.

2.1. N* ~Heteroaromatik Sulfonamidler

Bu grup sulfonamidler terapétik ©Onemi blylk olan bir
siniftir. N?* ~heterosiklik kalinti {zerinde vapilan
degisiklikler ile, daha yararli, daha aktif, antimikrobik
spektrumun daha genis ve farmakokinetik 6zellikleri daha
farkli sulfonamidler tiretmek mimkindiir.

Literatiirde 1938 yilinda kayitli bulupan sulfapiridin,
pnomoni de klinik kullanimi olan ilk sulfonamidlerdendir
{16). Bulfapiridin disindaki tlim klinik kullanimi olan N* -
heterosiklik sulfonamidler 6 lyeli halka sistemi icinde
birden fazla hetero atom icerirler. Diazinlerden pirimidin,
piridazin. ve pirazinler cok iyi aktivite gdsterirken
dzellikle pirimidin tirevlerinin tedavi alanlndaki veri
dikkat cekicidir (17).

Heterosiklik halkanin 2 veya 4. konumundan sulfonamide
baglanmasiyla olusan bilesikler oldukca aktiftirler. Uzun
etkili, disik toksisiteli, genigs spektrumlu antibakteriyel
etkili olan sulfadiazin, bu aktif bilesiklerin
ilklerindendir (18). ©8idlfadiazin, uzun sire, calismalarda
aktivite karsilastirma maddesi olarak kullanilmis, daha
sonra sulfamerazin ve sulfametazin terapi alanmina girmistir
(18-22).



NH,
SOZ NH N SOZNH_O SOZNH—J%N
Sulfapiridin Sulfadiazin Sulfamerazin
NH,

CHs
’T/J\j’\
SO NH-—L\ ~
Z N~ \CH

Sulfametazin

Sulfamerazin, sulfadiazin®e gire kolay absorbe edilen,
vavas atilimli ve pH 7.0 de suda cok coziinen bir yapidadir.
Sulfametazin ise pH 5.5 da sulfamerazin®e gbdre daha cok
cozinen, in vitro wve in vivo ortamlarda sulfadiazin ve
sulfamerazin’e gdre daha az aktif olup bu oOzellikler
sulfametazine diger iki bilesige gire tolerans ve klinik
avantaj saglamaktadir. @ Bu (¢ sulfo grubu molekdlun
birbirlerinden farkli d&zelliklere sahip olmasi Gcund bir
arada, "triple sulfa" seklinde kullanilma olanagi tanimis
ve bu sekii kullanimda kristalliri, tolerans aktivite,
plazma ve dokularda uzun periyotlarda yiksek
konsantrasyonlarda kalma gibi olumlu etkenleri bir araya
getirmistir (23,24).

Bir baska yararli "disulfa" kombinasyonu da sulfadiazin
ve sulfizomidin kullanilarak vapilmis ve iyi sonuclar
alinmistir (23).



NH,

CHs

‘ I NN
n— L
SOZ N N CH3

Sulfizomidin

Klinik kullamimi olan bes Uyeli heterosiklik halka
iceren siulfo ilaclar1n1n heteraosiklik halkalarinda da iki
veya daha Fézla hetero atom wvardir. Cok aktif bilesikler
icerisinde tiyaznl, oksazol, izoksazol, 1,3,4-tivadiazol ve
pirazol halkasi icerenleri sayabiliriz. Halka ici NH
seklinde aktivite cok azdir. Buna karsin N-aril ve N-alkil
substitle bilesikler daha aktif olup, klinik kullanim alam
bulmuslardir. Sulfafenazol haricindeki 5 Uyeli heterosiklik
bilesiklerde bulunan bir veya iki CH=x grubu yvagda
cézlndrligd arttirmakta ve molekiile vyararl: katkilar
yaparak protein vaya folat enzimine baglanmay1
kolaylastirmaktadir. Bu bilesiklerde sibstitiilentin hetero
halkadaki pozisyonu aktivite aninda son derece dnemlidir.
Bu grubun iki Uyesi olan sulfatiyazol genis antibakteriyel
spektrumu ve vyiksek terapitik indeksi ile sulfapiridinin
verini almistir (286).

NH,

N
SO,NH —lks U

Sulfatiyazol
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Tiyazol halkasinin alkil gruplari: ile sibstitlisyonu
etkiyi arttlrmazken, 4~-fenil kalintisinin sibstitilsyonu ile
hem aktivite artmakta hemde toksisite yiikselmektedir.
Tiyazol halkasinin 3.konumuna katilan N atomu ile meydana
gelen 1,3,4-sulfatiyadiazolde de aktivite acgisindan bir
degisiklik olmamaktadir. Bu halkaya 3 konumunda bir CHx

siibstitilentinin ilavesi. ile plusan sulfametizol’de
antibakteriyel aktivitenin arttig, chzdnarligin
fazlalastig:, absorbsiyon ve atilimin kolaylastig:

girdlmektedir (27,28).

NH;

N—N
SOZNH——U\S,U\\CH3

Sulfametizol

Sulfametizolde antibakteriyel aktivitenin yaninda,
metil grubunun etil veya isopropil grubu ile ver
degistirmesi sonucu olusan hipoglisemik aktivite vardir.
Bes uyeli heterosiklik halka iceren sulfonamidlerden
sulfizoksazol, sulfadiazinden daha az etkili olmasina
ragmen tolere edilmesi daha kolay, daha vyiiksek cbzindrlagu
ve hizli atilimi olan bir molekiildidr. Proteus vulgaris ve
Escherichia coli’vye kar$1.olan aktivitesi nedeni ile Uriner
sistem infeksiyonlarinda kullamilma Gzelligini kazanmigtir
(29,30).
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NH

'HBC\\

SO,NH ——~ N

Sulfizoksazol

Sulfonamidlerin 4-sibstitde tlrevlerinden sadece
4—aminometilbenzensulfanilamid dnem arz etmektedir. Diger
organizmalar disinda anaerobik bakterilere de etkin olan bu
molekiil ayni zamanda diger sulfonamidlere rezistans kazanan

bakteri tdrlerine karsi da kullanilmaktadir (31).

HyNH, C

SO2NH,

I.-aminQmetilbenzensulfonilamid

2.2. Yeni Sulfonamidler

Sulfonamid tedavisindeki blyldk gelismeler,
farmakokinetik calismalari ile ortaya c¢ikan dozaj uygulama
metodlari yardimiyla gerceklesmistir. Eski sulfonamidlerden
olan sulfadiazin ve sulfamerazin 17-24 saat gibi uzun
varilanma dmrine sahip olup, uygulamalari d@dnerilenden daha
az siklikta oldugu bilinmektedir. Yine uzun etkili eski
sulfonamidlerden olan sulfamerazin ve sulfaproksalin
komponentlerinin kullanimi glinde 3 kez ‘olarak
belirtilmisﬁir. Yeni sulfonamid cag:a 1956 da
sulfametoksipiridazin’nin devreye girmesiyle baslamis ve
37 saat gibi uzun bir yarilanma Oomrine sahip bu‘bilesigin
ginde 1 kez kullanilmasi tavsiye edilmistir (32,33).
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NH;

OCH,
AN

SOpNH—~ =N

Sultametoksipiridazin

SulFametoksipiridazinv sentezinde ara ardn olan
sulfaklorpiridazin, 7 saatlik yarilanma dmrine sahip driner
sistem infeksiyonlarinda kullanilan bir antibakteriyel
sulfonamid®tir (34).

NH,

Cl
”H:fibr/
~N
SONH — SN

Sulfaklorpniddzin

Yaklasik 40 saatlik yarilanma omrid olan sulfadimetoksin
1952 vilinda tedavi alanina girmisgtir (35,36).

NHZ
: OCH3
B
SOZNH NC;L\

Sulfadimetoksin

Yarilanma émri 1350 saat olan sulfametoksin icin haftada
1 kez alinmasi uygun gidrilmistir. Yine sulfametildiazin,
sulfametoksi diazin’lerin vyarilanma &mirleri 36 saat,

sulfametoksipirazinin ise 63 saattir (37-40).
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NH2
- N/\\ @ ‘ CH3
S0, NH % SO, HN S0, HN
‘ CHj
Ifametoksin Sulfametildiazin Sulfametoksidiazin

@SOZNH I j Sulfametoksipirazin

SulFaFenazcl, sulfametoksazol ve sulfamaoksol; vyar:

omirleri 11 saat olan kisa etkili sulfonamidlerdir (41-43)

NH :
2 ’NHZ NHZ
7 l
N CH
—_ 3 CHy
| h < I
SO, NH - SO, NH 0 ,‘\
2 SO->NH
T N 2 0™ “cH
ph

Sulfafenazol Sulfametok sazol Sulfamoksol
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Genis spektrumlu . yeni sulfonamidlerden olan
sulfaklomid, digerlerine gére daha az toksik, plazmada
viiksek konsantrasyonda bulunabilen ve alan hastaya alkali
solusyon gerektirmeyen bir molekiildir (44) .
Sulfa—-l1-etilsistoin ise sulfizoksazol ve sulfisomidin’e
gire in vivo ortamda daha etkili olan, cizanirliga +azla,

hizli obsorbsiyona sahip, kolay atilimli bir sulfo tard

olup daha cok ariner sistem infeksiyonlarinda
kullanilmaktadir (45).
Sulfonamidlerin antibakteriyel etkileri yaninda

zayiftan kuvvetliye dogru gelisen yan etkileri sonucu bazi
baska tir etkili droglarin ortaya cgikmasina neden olmustur.
Didretik etkileri ile bilinen karbonik anhidraz
inhibitérleri (46-49) ki onlara en iyi drnek asetazolamids;
hidroklortiyazid ve furosemid gibi sallretikler (50-32) bu

grupta seckin tidrlerdir.

. !
) “ ’
CH,COH CSO,NH
3 NC\S/ 22 y NH
2NO;S s05
Asetazolamid Hidroklor tiyazid

Cl NHCH, /El o]l

H,NO,S COsH

Furosemid
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Antidiyabetik etkili sulfonamidlerden Glibutiyazol,

Karbutamid ve glibenklamid (53-55) ve tubular transport
inhibitérlerinden Probenesid (56) dnemli molekiillerdendir.

CH,

i: N———N HN———(IZHZ

SO, NH S
Glibutiyazol Karbutamid
COHNCHZCHZ—Q-SO NHCONH—<:>
OCH,
Glibenklamid
CH3CH2CH2
CH3CH2CH
Probenesid

2.3.8ulfonamidlerin Etki Mekanizmalara

Sulfonamidlerin antimikrobiyal etkilerinin, enzimatik
bir seviyede gerceklesen bir mekanistik dogrultusunda
ortaya tiktiga bilinmektedir. Bakterilerin hiicre
duvarlarini yapabilmeleri icin folik asit’e gereksinimleri

varditr.
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Alcak yapili canlilar grubunda olan bakteriler folik asit
sentezini kendileri yaparlar. Yiksek yapili canlilarda ise
durum farklidir ve  folik asit gereksinimi disardan
alinmakla saglanir. Folik asit yapi olarak lic kisim icerir
(57,98) .

HoN N N
Yl\

|
| |
| ]
| 0 | COOH

Nae ~ | | |

NZ"NCH,~—NH C-FNH— CH—CH -CH5— COOH
[ |
OH | :
PTERIDIN ! PABA } GLUTAMIK ASIT

'p-aminobenzoik asnt

F 0 LI K A S T

Folik asit sentetaz enzimi vukaridaki ¢ parcayi
birlestirerek folik asit - molekiilind meydana getirir (599).
Sulfonamid, ‘bakterinin sentez sirasinda p—aminobenzpik
asit’i kullanmasini engelleyerek etki gésterir. Bu
etkilesim selektif olarak bakteri dizeyinde gerceklesirken,
bakteri tarafindan istila edilmis olan yiksek vyapili canli
etkilenmez. Bir katalizlenme reaksiyonu olan bu sentezde
sulfonamid, PABA ile vyapisal bénzerligi nedeniyle enzim
tarafindan tutulur ve dihidropteridin ile kondanse edilmeye
calisilir. Ancak bu reaksiyon gerceklesemez ve sentez bu
basamakta son bulur. Hicre duvar: igin folik asit
Uretemeyen bakterininde iremesi durmus olur (6H0-63) .
Sulfonamidler bakteri hicresinde PABA’nin antimetaboliti
olarak girev yaparlar ve dihidrofolat sentetaz®a karsi PABA
ile yarisirlar. Yani bu etki kompetitif bir mekanizma ile
yiridr. Folik asit sentetaz enzimini vyaniltan +faktdrler
molekil uwzunlugu, sekli ve elektronik darumlardir. Ortamda
PABA miktarinin artmasi sulfonamidlerin inhibitdr etkisini

azaltir veya ortadan kaldirir.
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Sulfonamidler genellikle bakteriyostatik, ¢ok yilksek
konsantrasyonlarda kullanilirsa bakterisid etki
gbsterirler.

2.4, Rezistans olusumu

Dis ortamdan folik asit uptake’i yapan veya vyeterli
miktar PABA sentezleyen ya da sulfonamidleri parcalayan
enzim salgilayan bakterilerin sulfonamidlere karsi dogal
rezistansi vardir (64-66). Rezistans olusumunda cesitli
mekanizmalar rol aynar:

a) PABA sentezinin bakteride artmis olmasi,

b) Sulfonamidlere karsi Dihidrofolat sentetaz enzim
afinitesinin azalmasi,

c) Hicre : membraninin sulfonamide permeabilitesinin
azalmasi veya bakteri hicre membraninin folik aside kars:
permeabilitesinin artmasi,

Sulfonamidler igin capraz rezistans s6z konusudur.
Yani bir sulfonamide rezistans kazanmis bir bakteri

digerine de rezistanstir.
2.5. Yapi-Etki Iliskileri

tnceleri antibakteriyel etkileri ile taninan
sulfonamidler uzerindeki calismalar, daha sonra bu
bilesiklerin karbonik anhidraz inhibitérd, dilretik ve
antidiyabetik &zelliklerinin aciklammasiyla daha bliytik
boyutlarda silre gelmistir. Etkilerinin valnmiz molekil
lizerinde vyapilan modifikasyonlarla degil fizikokimyasal
dzellikleriyle de degisiklige ugradigi saptanmistir (67).

Sulfonamidlerin vapilari ile etkileri arasinda yapilan
incelemeler su sonuclari: ortaya cikarmistir:

I- Aktivite icin benzen halkasa uzerinde 1,4
pozisyonlarinda amino ve sulfonil radikalleri sarttair.
Amino grubu siibstitle veya nonsibstitde olabilir.

I1I- Benzen halkasinin baska bir halka sistemi ile
degistirilmesi veya Uzerine siibstitiient katilmasi etkivyi

diisiirmekte veya vok etmektedir.
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II1I- S0=NH grubunun S0z2CecHa—(—p~-NHZ), S0zCsHa (—p—NH2),
CONH=, CONHR veya COCoHsR ile degisimi etkiyi cok
azaltmakta veya tamamen ortadan kaldirmaktadair.

IV- N*-monosiibstitiisyonu cok aktif bilesiklerin
olusmasina neden olmakta ve 6ézellikle bu siibstitiisyonda
heterocaromatik vyapilar istenmektedir. N*-dislbstitisyonu

ile genelde inaktif bilesikler elde edilmektedir.

Sulfonamidlerin PABA asit tarafindan antagonize edilen
bakteriyoétatik aktiviteleri ile fizikokimyasal
parametreleri arasindaki iliskiler bu grubun kesfinden beri
calisilmaktadir. Bu calismalarda dikkate deger en onemli
nokta aktivitenin iyonizasyon derecesi (pKa) ile ‘olan
iliskisidir K68,69). Sulfonamidlerin coézinlrlikleri ile
lipofilik tabakalari gecisleri arasindaki dogrudan iliski
séyle aciklanabilmektedir; iyonizasyon icin kilkiir de

elektron gelmeli ve cifte bagli oksijenin bagini acmalidir.

‘) H

\4 | N~
A

Burada H" ne kadar uzaklasirsa, iyonizasyon o derece

biyiik olur. Bu da R grubunun dzelligine baglidir. UOrnegin

sulfodiazinde proton uzaklasmasi kolaydir.

N T N O\\‘@"O N
N7 N_<O - s/=N—<O

N N
L1 L

Sulfasetamidde ise karbonil “0" ni nedeni ile (~C-CHx),

proton karbonil baginin etkisi altinda kalair.
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HismQ

|
HN S0, —N— cl——CH3

Antibakteriyel aktivite ordinat, pKa absis olarak bir
grafik cizildiginde pKa=6-8 arasindaki degerlerde
antibakteriyel etkinin maksimum oldugu saptanmmistir (70).

A ktivite
A .
_________________ - pKa=6.7max. antibakteriyel
Pl N aktivite
- | S
-~ | ~
7~ l ~
7~ ~
7 | AN
- ] ~
- | N
//' | \\
]
-7 : AN
- 1 ] 1 1 1 L | I L i L L\ -

Sekil 1. Antibakteriyel etkinin grafigi

Bu durumda: bir karsilastirma vyapildiginda pka= 10.43
olan sulfonilamid ile pKa= 5.38 clan sulfasetamid®in etki
bakimindan uygpn olmadigi, pKa= 6.48 oalan sulfadiazin®inin
ise etki acisindan uygunlugu girdlmistir.

Sulfonamidlerin proteinlere baglanmalari aktivite
acisindan ¢ok dnemlidir. Bu baglanma geri dondsimlidir ve
bazr etkenlerin bir fonksiyonu olarak bilinir. 1lacin
konsantrasyonu, baglanma yerlerinin gicll ve kapasitesi bu
etkenler icinde yer alar. N “-asetil tirevi sulfonamidler
Ni-giibstitie tlrevlerine gire proteinlerle daha kuvvetli
baglar yapar. Ancak bugine kadar sulfonamidlerin baglanma
mekanizmalariyla ilgili bir cok calisma vyapilmasina ragmen
tam bir aciklik getirilememistir.

5]

2H A hg!u 0"’?5' iy -
LEREL KUTRpg.
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2.46. Sulfonamidlerin Farmakokinetigi

Sulfonamidler, sistemik etki istemi ile genellikle per
os kullanilirlar. Mide ve ince barsaklardan hizli bir
sekilde bilyilk oranlarda absorbsiyona ugrarlar. Flazma
albuminine Z 20-95 oranlarinda baglanirlar. Etki siiresi
kisa olanlarin baglamma oranlari disik, deposulfonamidler
gibi wuzun etkili olanlarin ise viksektir. BOS (Beyin
omurilik sivisi) haricindeki tim viicut sivilarina ve
dokulara iyi nifuz ederler. Karacigerde degisen oranlarda
para aminog .gruplarinin N-asetilasyonu ile inaktive,
edilirler (71-75). Bazi depo sulfonamidler asetilasyon
yvaninda glukronik asitle konjugasyona da ugrarlar.

Atilim, bobreklerden glomeriler filtrasyon ile
gerceklesir. @ ldrarda kismen asetillenmis kismen de
degismemis sulfonamid seklinde bulupur. Bazi sulfonamid
tirevleri fazla liposolubl (yagda c¢ézdnir) olup kalan
barsakta lokal etki icin kullanilarlar.

2.7. Sulfonamidlerin Yan Etkileri

Sulfonamidler ciltte cesitli Kkizariklik ve dékintiler,
ilac atesi, sérum_hasta11g1 tipinde reaksiyonlar, hepatit,
miyokardit, intertisyel nefrit gibi allerjik reaksiyonlar
verebilirler. Kusma, istahsizlik, diyare gibi
gastrointestinal bozukluklar, anemi gibi hematolojik
belirtilere neden olabilirler.

Ayrica periferik nirit ve mental bozukluklar,
niéropsikiyatrik reaksiyonlar, yeni doganda kernikterus,
viicutda asidoz, dilretik etki, idrarda kalevilesme ve
dehidratasyon, ylksek dozlarda hipoglisemi, sayilabilecek
vyan etkiler arasindadir. Teratojenik etkisi nedenivyle
gebeligin ilk G¢ ayinda kesinlikle kullanmilmamalidir.
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Sulfonamidlerin &zellikle asetile sekilleri idrar
hacminin az veya idrarin asit/nitral oldugu durumlarda
idrar vyollari ve bobrek sisteminde kristaliliri meydana
getirir. Onun  igin bol su ile alinmalar:i ve oral olarak
ginde bir miktar NaHCOx verilmesi tavsiye edilir. Ancak
bugiGniin sulFuﬁamidleri NaHCO= gerektirmeyecek kadar idrarda

cozinurliakleri vardir.
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S.6EREC VE YUNTEM
Sele Rullanilan Materyal, Kimyasal Madde ve Aletler
S.1l.1. Materyal

Calismada kullamilan sulfo grubu ilaglar piyasadan
temin edilmis bilesiklerdir (Sulfanilamid™, Sulfaguanidin™
Sulfapiridincz Sulfadiazin”, Sul%amerazincz Sulfametazincz
Sul#atiazof:LMerck veya Sigmal). Miktar tayinleri ve taninma

reaksiyonlari tekrarlanarak safliklarindan emin olunmustur.
2.1.2., Kimyasal Maddeler

Etilagetat, metanol, butanol, oktanol, kKloroform,
petrol eteri, % 257 1ik amonyumhidroksit  (Merck veya
Aldrich)

IZ.1.3. Aletler

W - spektrofotometresi - Shimadzu 160 A
Fitle Spektrometresi — Dupont 21 490-B

Erime derecesi tayin cihazi —~ ballenkamp
Isitici tabanli magnetik karistirici - Nive

J.2e YOontemler

Arastirma kapsaminda, ele alinan bazir hidrofobilk,
sterik ve elektronik parametreler teorik olarak
hesaplanmislardir. Fratik olarak saptanan parametrelere ait

yvintemler ise, 4. bilimde verilmistir.



3
A

SRl Fartisyon katsayis: (log F) Hidrofobik
Faramatresinin Hesaplanmasa

Belirli bir 1sida birbirleri ile ¢ok az karisan veya
hi¢ karismayan iki  cizlcll sistemi arasinda, bir bilesigin
chzlnmils konsantrasyonlarinin oraniy olarak genel tanim:
vapilan ve "P" ile gﬁétarilen partisyon katsayisil additif
karakterli ve bivokimyasal sistemlerin vapi-atki
calismalarinda siklikla kwllanilan bir parametre flrddlr.
Burada c¢izlcl sistemi olarak bir vyag, bir de su fazi
kuwllanmilir. Bilegigin vyvag fazi igindeki niceliginin, su
fazindaki nicelige orani, biyolojik etki ile grafige
gecirildiginde bir parabol elde edilmektedir. Bu iliskiyi
dogrusal hale getirmek igin partisyon katsavisinmin
logaritmasi alinir (76~84),

Meyer ve Overtaon tarafindan partisvon katsayisl
zerinde yapirlan ilk caligmalarda bir gok basit organik
bilesigin narkotik aktivitesinin vag/su partisyon katsayisi
(F) ile paralel oldugu gosterilmis, bu nedenle organik
bilesiklerim bivolojik aktivitesinl saptamak icin vafdaki
chzlnirlikleri incelenmistir. Dverton ve Mever vyaptiklara
klasik calismalarda organik bilesiklerin vagla sinir
hlcrelerine etkiyen karakteristikleri gelistirmeyl
amaglamislar ve model  sistem igin vag/suw sistemini
sacmislerdir (83). Yapilan cgesitli calismalar sonucunda
polar, hidrojem bagl:i solvanlarain bivosistemle ethkilesen
model lipofilik maddelere en iyi uwydugu saptanmistir.

Oktanol/8uw partisyon katsayis: kullanilarak bir cok
istatistiksel iliski cgalismalari vyapilmaktadir. Ancak bu
gistemin tim model organik bilesikler igin ideal solvan
sistemi oldugu kesin degildir (83 .

Fratik olarak vapilan partisyon katsayisir tayini
calismalarinda vag Fazi olarak biyolojik ortama en  uwygun
sistem kabul edilen n-oktanol, su fazi olarak da pH'sir 7.4
civarinda olan tampon cézeltiler kullanilmaktadir (86,87).
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Fartisyon katsayilara ilaglarin (Uzellikle Tar
gecirgenliginin dnde geldigi durumlarda biyolojik
etkileri ile ilgilidir. Ayni zamanda partisvon katsavilar:
ilaclarin etki streleri hakkinda da Fikir vermektedir.
Tivopental " in yvagda cozlinlrligld pentobarbitalden fazladir.
Bundan dolayil kan plazmasindan hizla yok olur ve ndtral vag
dokularina verlesir. Onun icin etki kisadir, kisa slireli
genel anestezik olarak kullanilair. Ancak vagdak i
cdzdnﬁrlﬂgﬁnuh fazla olmasi: nedenivle vicutda depolandig:
verlerden atilimi uzun slreceginden, kullanimindan uzun

siire sonra bile uyku verici dzellik gisterir (7&).
' Organik | molekiiller, partisyon katsayillarinin
logaritmas: ile orantily olarak hlcreler arasi yollarina
devam ederler, Hansch'a gire (B8-90), bir organik molekdl,
hilcre disindaki seyreltik cozeltiden hicre icine, vapisal
dzelliklerine bagli olarak vyvavasca gecer. Bu  durumda
bivolojik yanit icin su denklem yazilabilir :

d (yanit) - A Ckx
dt
k= denge degismeszi
A= Molekiltlin belli bir vireve belirli bir zaman
biriminde uwlasmas: i¢in olasilik.
C= Bilesigin hlcre digl konsantrasyonu

Yapi—gtki iliskilerine uygulanabilecek herhangi bir
model varsa A ve kx denevsel dlelimlerle bulunabilir
olmalidir. A degeri igin serbest enerjive bagly hir
degismez olan W secilmistir. T degeri ile logF arasinda

bir baginti vardir:

n = 1 Qg F:‘wsul::mui: it laew J-DQ F:' e vl et 4 B llen
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logF deferi molekidlin timinlin partisyon katsayisinin
logaritmasidir. T ise molekillin tek bir parcasina ait bir
degerdir (76). Fozitif W degerinin slbstitdentin ana
vapiya glre vyaddaki cozdnlrlik dzelligini, arttirdiga
negatif N dedgerinin ise sibstitlentin ana vapiva gire
yvagdaki ciztnlrlik oOzelligini azalttig: bilinmektedir.
Madde ile su arasinda hidrojen bagi meydana gelivorsa log F
degerini dislrir. Molekllde COOH ve OH gibi gruplarain
birarada olmasi: ile hidrojen baf: meydana geliyorsa log F
degeri azalir. T degerleri katilimli (additif} karakter
absterir. Molekdlln parcalarina ait T defgerlerinin toplama
molekdlin log F'sini  vermektedir. Bu dzellikten hareketls
bhir seri bilesigin tilmini dengy vapmaksizin valniz
R dedet lerinden vararlanilarak gerekli hesaplamalar

vapilabilir, ancak burada yanyvana bulunan ikl grubun

hesaplanmasi silrasinda molekill igi hidrofobik bag
olusumundan kaynaklanan etkileﬁimler, apolar gruplarin
etkilesimleri, elektronik pthilesimler, hidrojen bag:a

etkilesimleri gz ardil edilmemelidir.,

Bu calismada, sacllen bilegiklerin partisyon
katsayilari hem teorik olarak hesaplanmis hemde BD81llm
4.2.4. de atlhlandlgl gibi deneysel olarak saptanmistir.
Teorik calismalarda Rekker®in sayisal tablo degerleri
kullanilmigtir (21, Teorik olarak log P degerlerinin
hesap lanmasinda bazi dzel durumlara dikkat etmek gerekir:

ay =0k, =Q=-, ~CO0OH, —NH: gibi iki elektronegatif grup 1
veya 2 C ile ayrildiginda dizeltme faktérd 0,861 ve 0,374
katilmalaidir. ’

b) H atomu, ~COOH, ~GOOR, ~COR,  ~CONMHZ gibi
elektronegatif+ gruplara bagli: oldugunda Fu=0,174 vyerine
Fu=0, 462 kullanilmalidir (Burada . Rekker’e gire hidrojen
atomunun lipofilite deferidir).

c) Bifenil ogibi konjuge veva benzofenon gibl kros
konjuge aromatik alkol sistemlerinde 0,28 degerindeki

diizeltme Faktord katilmalidir.



d) kondanse aromatik sistemlerde (naftalen gibi) herbir
C atom ¢ifti igin 0,31 dlzeltme faktdrd kullanilir.

Dlizeltme faktirleri ve alifatik, aromatik  degerleri
“magic constant" denilen ve Cm=0,28 ile ifade edilen bir
degerle aciklanabilmektedir.

Teorik log F hesabina ornek Olarak Sulfapiridin
molekldld verilmistir. Diger tlrevliere ait degerler Tablo
1. dedir.

Piridinil = 0,520

(Ar) NH=z = =0, 842

(Ar) SO0zNH = -1,939

CG:HA = 15 6)5:'

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

32024 Parakor

Molekiiliin molar hacmi ile yizeysel gerilimini ifade
eden ve hidrofobik bir parametre olan parakor ilk kez Mo
Govan taratindan toksisite galismalarinda kullanilmistir,
Bir molekdlldn bivolojik sistemde etki viresine ulasincaya
kadar karsisina cikan lipofilik ve hidrofilik engelleri
asmasinda molekldl hacminin, molekdl i¢i gekici ve i1tici
gliclerin bir dlcisi durumunda olan yilzey geriliminin dnemli
rolleri dstlenmesi nedenivie parakor, kantitatif vyapil etki
iliskileri (Q8AR) calismalarinda kullamilan bir parametre
niteligini kazanmistir (92).

Bir molekdlin parakor dedgeri, molekdl hacmi ve vyizey
gerilimi Jdzerinden vapilan bir takim deneyler sonucu
bulunabildigi gibi, Sugden, Mum¥ord, Fhillips., Vogel ve
Guavle'a ait atomik ve vapisal degerleri iceren tablolar

vardimivla teorik olarak hesaplanabilmektedir (93-97).
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Tablo 2. Atomik ve Yapisal Sabiteler
Suad Mumtord

ugden ve Vo gel le

g Phillips °9 Quay
CHy 39,0 40,0 40,0 40,0
c 4,8 92 8,6 50
H 171 154 15,7 155
0 20,0 20,0 19,8 —
02 (ester oksijeni) 60,0 60,0 54,8 —_
N 12,5 17,5 — 14,5
S 482 50,0 49,1 -
F 25,7 25.5 - _
cl 54,3 55.0 55 2 —
Br 68,0 69.0 68,8 —
1 910 90.0 90,3 —
Tek ba§ ~116 —95 — -
Cift bag 232 13,0 19,9 -
Ucli bag 466 380 40,6 —
U¢ Uyeli bag 16,7 12,5 — -
Dort Gyeli: bad 1ne 6,0 —_ -
Bes uvyelii ba§ 85 3,0 —_— -
Alty Uyeli bad 6, 08 — -
Yedi dyelr bag - 40 — -

Teorik parakor hesaplamalarinda g&zdnine alinmasa
gereken oOzellikler vardir:
Zincir dallanmalari
Etilenik ve karbonil baglanmalari
Tersiyer dallanmalar
Semipolar baglar
0 0 0 0

—N — N — N —N

N ~

\\ 0 N 0 \} 0 0
Hidrojen Kkopriisi
Halka kapanmasi
Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi
' ("l‘»\'i‘r!m @k\a‘“/ 4

i
¢
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h) Kritik temparatir, basinc¢c, molekiiler refraktivite ve
viskozite gibi aciklamalarin sabiteleri de bulunmaktadir.

Bu calismadaki bilesgiklerin parakor degerleri
Sugden'nin atomik ve yapisal sabitlerinden faydalanilarak
hesaplanmistir. Parakor deferinin hesaplanmasina ait bir
ornek asagida gdsterilmistir. Diger tiirevlere ait degerler
Tablo 1.dedir.

0
H H
N |
N S —N
H/ ” SH

0

Par= (4.8x6)+(17.1x8)+(12.5x2)+(20x2)+48.2
+(-11.6%10)+(23.2x5)+6.1

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

Par= 284.9

3.2.3. Molar Kirailma (Molar Refraktivite,MR)

Bir ortama gelen isinin., gelme ve Kirilma acilarinin
gsinlslerinin oranina "kirilma indisi" denir. Bir sivinin
belli bir dalga boyundaki 1sin ic¢in Kirilma indisi '"n" ise,
spesifik karilma;

nZ_ 1 1
r=

‘e 2 d

bagintisiyla gosterilir. "d", cismin Kirilma indisinin
olc¢lldigi temparatiirdeki yogunlugudur. Spesifik Kkirilmanin
mol tartisi ile carpimina "Molar Kirilma" denir. MR ile
ifade edilen molar kirilma Lorentz-Lorentz denklemi ile
aciklanabilir;
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ni- 1 MW

MR = -
n+ 2 d

Bu denklemde "n" Kirilma indisi, "d" yoJunluk, "MW" ise
bilesigin molekil agirligidar. _

Herhangi bir ortamin kirilma indisi, 1813in vakumdaki
hizinin ortamdaki hizina oranidir. Bu ‘'refraktometre"
denilen optik araclarla d8lg¢ilir. Ancak bu yolla 38lcilen
Kirilma indisi sabit degildir. Isigin dalga boyu azaldikc¢a
Kirilma indisi artar. Bu yizden sonuclari
kargilastirabilmek icin sabit frekansla bir 181Kk
kullanilir. Bu ama¢la pratikte sodyum buhari lambasindan
yararlanilair,

Molar kirilma (MR), katilamli etki gdsteren sterik bir
fizikokimyasal parametredir. Bu katilimli ozelligi
nedeniyle molekiilin her Dbir parcasinin refraktivitesinin
hesaplanmasina olanak tanimis ve bu deZerlerle ilgili
olarak genis tablolar hazairlanmistir (98). Bu sonuclar
kullanilarak herhangi bir grubun o molekiile katkisa
hesaplanabilir ve buradan giderek de o bilesigin biyolojik
etkisi ile korelasyonunu kKurmak mimkin olur.

MR'in toplamsal (additive) ve yapisal (constitutive)
0zelligi su sekilde formile edilir:

MR:=Znr +%1

r= atomik kirilma

n= atom sayisi

£]l= yapiya ait deger

MR'in London dispersiyon kuvvetleri ile olan yakin bir
iliskisi asgagidaki denklemler ile ifade edilmektedir:
-3 ota b TIa Ib

218 Ia+1Ib
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E= iki atom arasindaki yaklastirici (cohesive) enerji
(a,b atomlari)

X= 3 ve b atomlarinin polarizabiliteleri

r= a ve b atomlari arasindaki uzaklik

I= iyonizagyon potansiyeli

N= Avagadro sayisi

= 3,14

Agin ve arkadaslarinin gelistirmek amaciyla yapi-etki
iliskilerine soktugu MR parametresi (99), molar hacmin tam
olarak dizeltilmis formudur (100).

Bu tez kapsaminda secilmis olan sulfo grubu
molekillerin ileride yapilmasi tasarlanan vapi-etki
iligkileri ¢alismalarina yardimci olmasi amaciyla molar
kirilmalara, tablo degerlerinden (101) faydalananilarak
hesaplanmistir. Asadida sulfanilamid€> molekiiliinin MR
degerinin hesabi oOrnek olarak verilmistir. Diger tiirevlerin
deferleri Tablo 1l.de kayitlidir.

0
|
H,N S — NH
[
0
Corvivnnnnn 2.591
S 1.028
=0........ 2.122

Nprimer...2.376
NAFOM. » o« « 32390
= T P
~(De e 25,463
MR=3.350+(25.463-1.028)+7. 729+ (2x2.122)+2.376
+(4x1.028)
=46,246
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3.2.4. Molekilller Konnektivite tndeksi (MCI)

Kimyasal yapi—etki yoresi etkilegiminde rol oynayan
klasik termodinamik faktorlerin yani sira molekillerin
topolojik 6zelliklerininde biyolojik sistem aktivasyonunda
6énemli oldugu ortaya konulmustur (102,103). Ilacldrln etki
mekanizmalarinin ac¢iklanmasina yeni bir boyut kazandiran ve
molekiiler yapinin rélatif bir &l¢iltl olarak karsimiza ¢ikan
topolojik parametreler, reseptdr yapisi séz konusu olmadigda
durumlarda, reseptdr tarafindan taninmayi yvya da reseptore
baglanmayil karakterize etmek i¢in kullanilmaktadir (104).

Molekiiler Konnektivite Indeksi topolojik bir parametre
olup Randic (105) tarafindan c¢esitli asamalarla ortaya
konulmus ve Kier, Hall (106) tarafindan teorisi
gelistirilerdk Medisinal Kimya arastirmalarinda cesitli
molekiller yapilara ve biyolojik aktivitelere uygulanmistir
(107,108). Bu parametre molekiiler vyapinin buyilklidgd,
bicimi, bag tipleri, doymamisligi, siklizasyonu, dallanmasi
ve hetero—-element icerigi ile karakterize edilmektedir
(109-110). Randic'in ilk gelistirdigi parametre,esas olarak
molekilin dallanma ozellikleri ile ilgili olan molekiil
dallanma indeksi idi. Bu indeksin, homolog serilerde belli
fiziksel Ozelliklerle (kaynama derecesi, yizey alani gibi)
onemli istatistiksel iligkiler goéstermesi lzerine, bu
fiziksel ©zelliklerle yakin iligkisi olan biyolojik
6zelliklerinde bu parametre ile iligkisi olup olmadigini
disiindiirmiistiir. Cok ©6nemli Dbulunmasi ile bu konudaki
calismalarin sayisi artmis, ayrica kolay hesaplanabilir bir
parametre olmasi da konuyu cazip hale getirmistir (108).

Bu caligsmada, ileriye déniilk calismalarin bazini
olusturmak amaci ile secilen sulfonamid tlirevi bilegiklerin
topolojik karakterleri MCI ile incelenmistir.
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Molekiiler konnektivite indeksi (X), Kier ve Hall'in
heteroatom icérigi gozdniine alinarak ortaya koyduklari
modifiye yontemi ile MCI alogaritmasi olarak hesaplanmistir
(111,112).

Buna gore molekller iskelet, hidrojen atomlari ihmal
edilmek ilizere ele alinir. Her bir Kkarbon atomu, komsu
karbonlara baflanma sayisina gbre 1,2,3.,4 (§1 §J) seklinde
numaralandirilir. Heteroatoma Dbagli hidrojen sayisinin da
¢ikarilmasindan sonra valans elektron sayisina esit olan
deger heterocatoma ait olarak ele alinir. Daha sonra her bag
icin, bagi olusturan atomlarin almig olduklari sayilarin
carpiml ile bir defer bulunur. Bu deZerlerin toplanmasi ile
de molekiliin valans konnektivite indeksi (1X¥) elde edilir.
Bu hesaplar asagidaki formill ile gosterilebilir;

N
X = i Ck=€k — —
(JIXSJ)k
X = konnektivite indeksi
é6i = molekiil iskeletindeki herbir kiseyi (atomu) ve

bunun diger kiselerle baglantisinin sayisal degeri

N = bag (yani iskeletteki kenar) sayis:

Ciw= baglantilarin toplami

Heteroatomlar icin alinmasi gereken degerler (bv) Kier
ve Hall tarafindan tablolar halinde verilmistir (106—111).
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Tablo 3.Heteroatomlar icin valans delta degerleri

Secilen

Atom S | Atom S
fNHZ ______ 3 “OH_ - _ __ 5
=NH - . _ 4 “0- e . 6
>N- . . __5g -C=0—___6
“CEN_ _ _ _ 5 |FuranO____ 6
-C=NH _ _ _ _4& 0=N-0___ __ _ { 6
PiridinN_ _ ___5 HZO _____ 4
Nitro N _ __6 | Hom . _ _ __ 3
Nl1'3 ______ 2 | Fo__ ___° 7
NH4 ______ 1 | Cl—~ — __0690
>N+< _ _ _ _6 |Br__ ___0254
NHy — — — - 3 |1 —— _ _ 0085
sulfonamid molekiillerinin molekiller
indeksi deferlerinin hesaplanmasi,
alinarak asagida godsterilen

sulfapiridin molekill ornek

gekilde yapilmistir.
Diger tirevlerin degderleri Tablo 1 de verilmistir.

.
XY= 4.L487

O6 H
A
<3

1

24 4

3.2.5. Bilesiklerin pKa DeJerlerinin Saptanmasi

cok

saptanan pKa

Sulfo grubu ilaclarin pKa'larina ydnelik literatlrde

sayida

‘aragtirma kayitlidir. Degisik
deferleri- arasinda Onemli
Tablo 1'de

bulunmamaktadir. Bu nedenle
literatidrden alinmistir (113).

yontemlerle
farkliliklar

verilen degerler
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J3.3. Genel Sentez Yontemleri

Literatiirde, sulfonamidlerin sentezlerine yodnelik
defisik sentez ydntemleri Kkayitlidir (114-116). Bunlar
icersinden, genel sentez yodntemi olarak da wuygulanan
slilfanilamid sentezi 6rnek olarak asagida verilmistir.

CICOCHy _ [::;::] HO SO3Cl
NH, NH-CO CHj
anilin
S0,Cl SO, NH-R
HNR ‘ HCl _
NH-COCH3 ~ NH-COCH3
50, NH-R SO,NH-R
KOH N @
©
| CE)HT Cl NH,
(tuz) ( baz )

Sekil 2. Sulfo Grubu ilaclarin Genel Sentez Yéntemleri
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4~ DENEYSEL BULGULAR
4.1 Taninma Reaksiyonlara

a) Maddenin (Sulfanilamid) sudaki siispansiyonundan bir
kac damla endikatdr kagidina damlatildi. Olusan lekeler bir
damla % 0,2 1lik HCl ile asitlendirildiginde hemen kirmizai
renk meydana geldi (Endikatdr Xkagidinin hazirlanisi : 1
kisim % 1 1ik N,N dimetil- o¢ - naftilaminin metanolli
cozeltisi,

1 Kisim % 1 1ik sodyum nitritle karigtirildi ve
gerit sgseklinde Kesilmis siizge¢ kaZitlarina emdirilerek
karanlikta kurutuldu)

b) 100 mg maddeye (Sulfoguanidin) 5 ml dilue HCl ilave
edildi, 5 d&kika Kaynatilarak, buz banyosunda sogutuldu. 4
ml %1 1ik NaNO= cdz.si ilave edilerek H=0 ile 10 ml vye
tamamlandi. Buz banyosunda 10 dakika  bekletilen soguk
cbz.nin 5 ml sine 50 mg B-Naftolin 2 ml1 2 10 luk. NaOH deki
chz.si ilave edildi. Rengi zamanla koyulasan
turuncu-kirmizi bir cézelti olustu.

€) Maddenin (Sulfapiridin) 20 mg?® kuru kuruya
isitilda. Kéhverengi bir c8zelti vererek 1sitmaya devam
edildiginde 80- kokusu duyuldu.

d) Madde (Sulfadiazin) kuru kuruya isitildiginda rengi
kirmizi—kahve oldu. Cikan buharlar kursun asetatli kagid:
renklendirmedi.

@) Maddenin (Sulfamerazin) 20 mg’ina S ml H=0 ve bir
kac damla (3-3 ml) % 10 1luk NaOH ilave edilerek ortaya
cikan cézeltiyede 3 damla % 10 luk CuBS0a katildignda ilk
énce zeytin vesili codkelti meydana geldi ve zamanla koyu
gri renge déniisti. ‘

) 10 mg Maddeye (Sulfametazin) 10 ml H=0 ve 2 ml 0O,1N
NaOH ilave edilerek hazirlanan cézeltiye 0,5 ml % 10 CuS0a
ilave edildi. Acik yesil renkli bulanik silspansiyon zamanla
mavi-yesil renge déndli ve sonucta esmer—-kirmizil renkte
czelti olustu.
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g) 20 mg Madde (Sulfatiazol) Kkuru kuruya i1sitildiginda
kirmizi—-kahve cOzelti vererek ergidi. Isitmaya devam

edildiginde NHs, anilin, kdkirt kokusu duyuldu

4.1.1. Kitle Spektrumlara

Sulfo grubu ilaclara ornek olarak
Sulfanilamid®de, molekiiler iyon piki m/z 172 de;

alinan

molekiiler

ivondan NHz atilmasivyla m/z 13646, S50z atilmasiyla m/z 108,

CO atilmasiyla m/z 80 ve 50=NH= atilmasiyla m/z 92 pikleri
gbézlendi.

HZN—Q—SOZNHZ |
:’l‘;‘; =||||, 1l |I|||| illlll, | ,‘Hll, IH‘“‘ .

Sekil 3. Sultanilamidin Mass Spektrumu
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+-
~ S0
r__Z_ [HZN—Q NHZ]
+ mie 108
N—@-sowz

mie7?2 |-SOZNH2 |’+)| - HCN

M | mie 92 *
L—L‘ —@» 50, ——-—)-HN —C>==
mie 156 mie 108
e 180

mie 140

Sekil 4. Sulfanilamidin kiitle parcalanmasi
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4,2. Miktar Tayinleri

Tez kapsamindaki bilesiklerin nicel tayinleri
nitritometrik olarak yapilmistir. Aromatik primer aminler,
agidli c¢o6zeltilerde sodyum nitritle diazonyum tuzu vermek
Uzere reaksiyona girer. Bu reaksiyon Kkantitatif olarak
ydrir ve serbest amino grubu iceren aromatik primer
aminlerin nicel tayinine vyarar. Bu titrasyonlarda bitis
noktasi, dis endikatdér vyardimiyla saptanir. Endikator
olarak potasyum iyodurli nisasta kagidi kullanilir.

4.2.1. Deneyin Yapilisa

ornek olarak Sulfadiazin alinan bu calismada, 500 mg

dolayinda tam olarak tartilmis madde, 40 ml HCl de c¢ozildd
ve yaklagik 15 =C de 0,1 M NaND= cézeltisi ile devamli
calkalanmak suretiyle titre edildi. Ortamdaki amin bilesigi
tamamen diazolandiktan sonra ilave edilen sodyum nitrit’in
saptanmasi icin, c¢odzeltiden alinan bir damla, endikator
kagidina damlatildi, endikatdr kagidi lzerinde mavi—mor bir
leke olustu. (Endikatér kagidinin hazirlanisi: serit
seklinde kesilmis slizgec kagatlara, paotasyum iyodirld
nisasta cézeltisine batirilarak karanlikta kurutuldu).

Hesaplanmasi :

1 ml O,1 M NaNO=z cdzeltisi, 25.03 mg sulfadiazine esit

plduguna gqire maddenin % miktari :

tmi 0,1 M NaNOy 23.03mg Sultadiazin
a.fNaNO3 X
______X.100 =°/s Sulfadiazin

T

a= NaNO= cézeltisinden sarf edilen miktar
faktor
T= Tartim (Sulfadiazin)

-+
i



39
4.3. Rm Hidrofobik Parametresi Tanima

Absorbabilite katsayisi Rm, kromatografik calismalarla
bulunan R« degerlerinden asagidaki Fformil vyardimi ile
hesaplanabilmektedir:

R = log [(1/Rg) 1]

Rm degeri, bilesigin absorbabilitesinin dlcisi
durumundadir. Bilesigin etki yerine baglanmasi bir
absorbsiyon olayina dayandigindan bu parametre vyapi—etki
iliskilerinde kullanim alani bulmustur (117).

4.3.1. Deneyin Yapilisi

Bu calisma kapsamindaki sulfo grubu bilesikler, cok
sayida solvan sistemleri lzerinde vyapilan calismalar
sonucunda secilen Petrol eteri—-Kloroform—Butanol (1:1:1)
karisiminda develope edilerek R+« degerlerine ulasildi.
Denevylerde kullanilan plaklar 20x20 cm boyutlarinda olup
kalinliklari 0,25 mmdir. Adsorban olarak Kieselgel Gso ve
Kieselgel Gf=sa kullanildi ve bu plakalar 110 °C’de 1 saat
etlivde aktive edildi. Aktive edilen plakalar Kloroform-
Metanol (253:5) solvan sisteminde bos olarak doyurulup
tekrar kurutul du (118). Madde goizeltileri alkolde
hazairlanip plaklara 0,01 ml civarinda tatbik edilerek
calizildi. Developman islemi en iyi neticenin alinabilmesi
amaci ile bir cok kez tekrarlandi. Buradan R« degerlerine,
matematiksel islem sonucu da Rm degerlerine ulasildi. Rm
degerlerinin alinma nedeni, negatif veya birden biyUk
sayilarin elde edilebilmesidir. Elde edilen R~ degerleri

Tablo 1 de verilmistir.
4.4, log P Tayinleri

Tearisi ve teorik hesaplamalari boéldm F.2.1. de
ayrintili olarak aciklanan partisyon katsayisi (log P) icin

yvapilan pratik calismalarda asagidaki yol izlenmigtir.

oy T8 BRI G
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Bilesiklerin partisyon Katsayilarinin tayininde,
oktanol-su gistemi kullanilda. Caligmada, partisyon
katsayisa saptanacak bilegigin hesapli bir miktari
n—oktanol de c¢oziilerek stok ¢ozeltisi hazirlandi ve bu stok
¢bzeltiden de degigik konsantrasyonlardaki standart
¢cbzeltilere gecildi. Hazirlanan standart ¢ozeltilerin UV
(Ultraviyole) spektrumlari alinarak maksimum dalga
boylarindaki absorbans degerleri bulundu ve elde edilen bu
degerler kullanilarak iki ayri calisma yvapildi.
Matematiksel caligmalarda, absorbans degerleri "y,
konsantrasyon degerleri "x'" olarak ifade edildi ve bu
degerlerden yararlanilarak, gifirdan gecen dogru
denklemleri tiretildi. 1IKinci calismada ise, elde edilen
degerler, absiste konsantrasyon, ordinatta ise absorbans
olmak lizere grafik Kkagidina gecirildi. Cizilen grafikler,
absorbans ile konsantrasyon arasinda dogrusal bir
bagintinin oldugunu (Beer-Lambert yasasina uygunlugunu)
gostermigtir. Yine stok c¢ozeltisinde ayri Kaplara alinan
belli hacimdeki kisimlara, taze hazirlanan ve pH'si pH
metrede kontrol edilen tampon ¢dzeltiden (pH 7.4) Dbelli
hacimlerde ilave edilerek, Kkarisimlar 37=C deki su
banyosunda ve magnetik karistirici dzerinde bir saat
karistirildi. Bu silire sonunda, santrifiij edilerek oktanol
ve su tabakalarinin ayrilmasi saglandi. Ayrilan oktanol
tabakasindan alipan belli hacimdeki cgozeltilerin uv
spektrofotometresinde, standart cdzeltiler icin saptanan
maksimum dalga boylarindaki absorbanslari okunup, bulunan
degerler, hem grafik hem de dogru denkleminde vyerlerine
konularak, oktanol ve su tabakalarindaki bilesik miktar:
hesaplandi. Bulunan degerler, asagida verilen formile
uygulanarak, bilesigin log P degeri saptandil ve deney tum
bilesikler icin tekrarlandi. Pratik log P degerleri Tablo 1
de verilmigtir.

log P= Oktanol tabakasindaki nicelik/su tabakasindaki

nicelik



Kontakt termometre

40°C ye ayarli

Magnetik tabanh
15|t|c1-k0rl§t|nm

Sekil 5, log P Tayininde kullanitan Aparey.

41
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5. SONUC VE TARTISMA

Tez kapsaminda, sentezleri 20. yiizyilin baglarinda
gerceklestirilerek, sonraki yillarda basta antibakteriyel
etkisi olmak lzere, cesitli etkileri incelenen bazi
sulfonamid tirevleri dzerinde, fizikokimyasl
parametrelerinin saptanmasina yonelik sistemli arasgstirmalar

yapilmigtir. Bu amacla ele alinan tdrevler, Sulfanilamid@{

Sulfaguanidiﬁ$, Sulfametaziﬂ@, Sulfameraziﬁa, Sulfadiazido.

Sulfatiyazol® ve Sulfapiridin‘59 olmak Uzere yedi adettir.

Fizikokimyasal parametrelere ait calismalar, oncelikle,
literatiirde kayitli olmayan molekiiler ozelliklerin
incelenmesi seklinde ylirdtilmistidr. 1ki bolim halinde
yirdtilen bu arastirmalarda, molekiillere ait bazil sterik ve
hidrofobik faktorler once matematiksel olarak hesaplama
yolu ile saptanmis, daha sonra hesaplanan bu deferlerin
pratik olarak bulunan deferlerle karsilastirilmasi
yapilmigtir. Arastirmalar sonunda, parametrelere ait teorik
ve pratik bulgularin, birbirlerine olan uygunlugu dikkati
cekmigtir. Ozellikle, log P hidrofobik parametresi ile
yapilan calismalarda, bu verilerin birbirlerine cok vyakin
olduklari gozlenmistir,

Arastirmalarda, pKa elektronik parametresi Uzerinde
kapsamli bir literatir arastirmasi yapilmis ve tlrevierin
pKa larinin ¢ok degisik yontemlerle tayin edilmelerine
kargilik, bulunan deJerler arasinda oSnemli farklar olmadigi
kanisina varilmistir. Bu nedenle calisma kapsamindaki pKa
degerleri literatiir verilerinden alinmigtir.

fleride yapilacak calismalarda saptanan bu yeni
parametre deferlerinin etki ile olan iliskileri {zerinde

durulacaktar.
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