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OZET

Bu calismada, metansiilfonik asit hidrazit (msh) ile 2-asetilfuranmetansiilfonilhidrozon
(mshaf), 2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshfal), 5-nitro-2-furaldehitmetansiilfonil
hidrazon (mshnfal) bilesikleri sentezlendi. Furan siilfonilhidrazonlarin yapisi, element
analizi, FT-IR, 'H-NMR ve ®C-NMR vyontemleri ile belirlendi. 5-Nitro-2-
furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshnfal)’un yapist X-151n1  kirimim  yontemi ile
desteklendi. Furan siilfonilhidrazonlarin Cu(Ill) kompleksleri sentezlendi, yapilari
spektroskopik metotlar (FT-IR, LC-MS ve UV-vis), iletkenlik ve manyetik duyarlik
Olciimleri ile karakterize edildi. Heteroaromatik siilfonilhidrazonlarin ve Cu(Il)
komplekslerinin karbonik anhidraz 1 izoenzimi (hCAI) iizerindeki inhibisyon etkileri
spektrofotometrik yontemle incelendi ve aktivite parametreleri (Km, Ki ve ICsp)
Lineweaver Burk grafigi ile hesaplandi. Biyolojik aktivite sonuglar, Cu(Il)
komplekslerinin hCAI izoenzimine kars1 daha fazla inhibisyon etkisinin bulundugunu,
ozellikle elektron gekici NO, grubu igeren mshnfalCu kompleksinin standart inhibitor
olarak kullanilan “asetozalamid” e yakin aktiflige sahip oldugunu gdstermistir. Ayrica
dontisimlii voltametri (CV) ve diferansiyel puls voltametri (DPV) yontemleri ile
bilesiklerin hCAI izoenzimi iizerine inhibisyon etkisi incelendi. Spektrofotometrik ve
elektrokimyasal yontemle elde edilen enzim inhibiyon sonuglar1 ayni aktivite egilimine
sahiptir.

Bilim Kodu : 201.1.005

Anahtar Kelimeler : Furan siilfonilhidrazon, Cu(ll) kompleksi, karbonik anhidraz I,
enzim inhibisyonu, dondsimli voltametri, diferansiyel puls
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ABSTRACT

In this work, 2-acetylfuranmethanesulfonylhydrazone (mshaf), 2-furaldehydemethane
sulfonylhydrazone (mshfal), 5-nitro-2- furaldehydemethanesulfonyl hydrazone (mshnfal)
were synthesized by methanesulfonic acide hydrazide (msh). The structures of the furan
sulfonylhydrazones were determined by using elemental analysis, FT-IR, *H-NMR and
3C-NMR methods. The structure of 5-nitro-2- furaldehydemethanesulfonylhydrazone
(mshnfal) was also supported with X-ray difraction method. Cu(ll) complexes of furan
sulfonylhydrazones were synthesized,  their structures were characterized with
spectroscopic methods (FT-IR, LC-MS and UV-vis), conductivity and magnetic
susceptibility measurements. The inhibition effects of the heteroaromatic
sulfonylhydrazones and their Cu(ll) complexes on carbonic anhydrase | isoenzyme (hCAl)
were investigated by using UV-vis spectrophotometer method and the activity parameters
(Km, Ki and ICsp) were calculated by Lineweaver-Burk graph. Biological activity results
show that, Cu(ll) complexes have higher inhibition effects on hCAI enzyme, especially
mshnfalCu complex containing electron witdrawing group NO, have close activity with
“asetozalamide” used as standard inhibitor. Also, the inhibition effects of the compounds
on hCAI isoenzyme were investigated by cyclic voltammetry (CV) and differantial pulse
voltammetry (DPV) methods. The enzyme inhibition results obtained by spectrophometric
and electrochemical methods have the same activity trend’s.
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1. GIRIS

Viicudu etkisi altina alan mikroorganizmalar1 veya parazitleri konak¢iya zarar vermeden
oldiiren ilaclarla yapilan tedavi sekline kemoterapi (konakgida hi¢ ya da ¢ok az toksik
etkisi olan, hastalik etkeni mikroorganizmalara veya parazitlere azami toksik etkisi olan
ilaglarla yapilan tedavi seklidir), bu amacgla kullanilan kimyasallara da kemoterapdtik
ilaglar adi1 wverilir. Viicutta koétii huylu tlimdre doniisme egilimi gostermesi, c¢abuk
cogalmast ve normal viicut hiicresinden farkli biyokimyasal 6zelliklere sahip olmasi
bakimindan neoplastik hiicreler de bakteri veya diger patojen mikroorganizmalara
benzetilebilir. Bundan dolay1 kanser ve diger neoplazmalarin (timér) tedavisinde de
kemoterapotik maddelerden ve kemoterapiden bahsedilebilmektedir. Kisaca bakteri,
protozoa, mantar, kurt(helmint) veya virlislerin meydana getirdigi enfeksiyon veya
neoplastik hastaliklarin  tedavisine kemoterapi, kullanilan kimyasal bilesiklere de

kemoterapotikler denir.

Antiseptik ve dezenfektanlar olarak topik bilesikler ile, hastalik etkeni esas alinarak
yapilan sistemik bilesikler olarak siniflandirma esas alinmistir. Buna gore kemoterapdtik

ilaclarin agagidaki sirayla anlatilmasi uygun bulunmustur;

1. Antibakteriyel ilaglar
2. Antifungal ilaglar

3. Antiviral ilaglar

4. Antiprotozoal ilaglar
5. Antihelmintik ilaglar
6. Antikanser ilaglar

7. Antiseptik ve dezenfektanlar
Antibakteriyel ilaclar yapilarina gore su sekilde siniflandirilmistir :

a) Stilfonamidler

b) Antimikobakteriyel ilaglar
c) Kinolonlar

d) Oksazolidinonlar



e) Nitro heterosiklikler
) Antibiyotikler

Siilfonamidler ilk ortaya ciktiklarinda tedavi alaninda devir agan sistemik etkili
kemoterapotik 6nemi olan maddelerdi. Ancak bakteri direncinin giderek artmasi ve genel
olarak daha etkin ve daha az toksik olan antibiyotiklerin tedavi alanina girmesiyle
onemlerini kaybetmislerdir. Buna ragmen giiniimiizde bazi enfeksiyonlarin tedavisinde
basar1 ile kullanilmaktadirlar. Kimyasal yap1 olarak tiim siilfonamidlerde ana yapi
Siilfanilamid+ yapisidir. Azoboyar maddelerden biri olan Prontosil 1935 yilinda
sentezlenmistir. Yine ayni yil yapilan caligmalarda streptokok enfeksiyonunu onledigi
gortilmistiir. Etki mekanizmasi 10 y1l sonra agiklanabilmistir. In vitro ortamda etkisiz olan
Prontosil’in organizmada pargalanarak metabolize oldugu ve iki metabolitten birinin

(Siilfanilamid) aktif olmas1 nedeni ile etkili oldugu distinilmistiir (Demirci, f.(eds) 2010).

SO,NH,

Siilfonilamid

NH,
NH,
H,N N:%:NOSOZNHZ

p-[(2-4-diaminofenil)azo]benzensiilfonilamid
Prontosil NH,

NH,

1,2,4 triaminobenzen

NH,

Siilfonamidlerin etki mekanizmasi:

HoN N N
Y \
‘ 9 COOH
N NN N/ || |
CH, —g—NH g-NH—CH—CHZCHZCOOH
OH

Piteridin PABA Glutamik asid

Folik asid

Sekil 1.1. Stilfonamidlerin etki mekanizmasi



Siilfonamidlerin mikroorganizmaya olan etkileri antimetabolit etkidir. Bakteri hiicre
duvarini yapabilmek icin folik aside ihtiya¢ duyar. Folik asid sentetaz enzimi yukaridaki
parcalar1 birbirine baglayarak folik asid sentezini gergeklestirir. Folik asidin yapisinda
PABA bulunur. Eger bakteri, organizmaya verilen siilfonamid ile karsilasirsa bunu,
kimyasal bakimdan birbirine benzeyen PABA yerine koymaya calisir. Ancak molekiil
uzunluklari, genisligi, sekli ve elektronik nedenlerle bu olay ger¢eklesemez. Sentez bu
safhada son bulur (Sekil 1.1). Hiicre duvari i¢in folik asid iiretemeyen bakterinin de
tiremesi durmus olur. Bakteriler iizerinde etkinlik i¢in siilfonamid grubunun (-SO,NH; )
pek onemi yoktur ama tasidigi gruplar yoniinden bakildiginda molekiiliin en 6nemli
kismin1 olusturur. Amid azotuna baglanan gruplar bilesigin etki giiciinii degistirir. Benzen
halkasina herhangi bir grubun baglanmasi genellikle etki kaybiyla sonuglanir. Siilfonil
hidrazitlerin aseton ve ketonla kondenzasyon tepkimesi siilfonil hidrazonlar elde edildi. Bu
tepkime, siilfonilhidrazon eldesinde en sik kullanilan yontemlerden biridir. Hidrazonlarin
koordinasyon yetenekleri, farmakolojik aktiviteleri, antibakteriyel antifungal ve enzim
inhisyon Ozelliklerinin anlasilmasiyla bu alanda yapilan calismalar hiz kazanmistir.
Siilfonamid grubu (R-SO2-NR1R2) ve tiirevlerini (sulfonil hidrazit, sulfonil hidrazon,
siilfonil iire v.s.) iceren ilaglara kisaca SULFA ilaglar1 ad1 verilmektedir. Siilfa ilaclar
antibiyotik olarak kullanilabildikleri gibi, seker hastalig1 (oral antidyabetikler) tedavisinde,
idrar soktiiriici (ditiretik) olarak, gdz ici tansiyonu (glokom) ve antiinflamatuvar (anti-
romatizmal) tedavilerinde de kullanilmaktadir. Siilfonamid’den tiiretilen siilfonilhidrazon
bilesikleri de cesitli tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir. Ornegin;
benzaldehidarilsiilfonilhidazon insanlarda mide kanserine SGC 7901 kars1 antineoplastik
ozellik gosterir, 4-siibstitiiebenzensiilfonilhidrazon antibkteriyal aktivite gosterir, N-
arilsiilfonil hidrazonlar IMP-1 (metalo-B-laktamaz) enzim inhibitoriidiir. Aromatik
stibstitiientlerin hacmi arttikca inhibitor etkisi artmaktadir. 1980°de glioksilik asit ile
RSO2NHNH:2 nin tepkimesinden elde edilen neoplazma inhibit6rii olan alkilsiilfonil
hidrazonlar, RSO2NHN:CHCO2H (R = Ph, stiril, Me,Bu, etc.) leukemia P-388 kanserine
kars etkilidir. 4-(Arilsulfonilhidrazino) kinaldinler antibakteriyal aktiflik gostermektedir.
Aromatik aldehitlerin prazolil ve tienil sulfonilhidrazonlar sitotoksik etki gostermektedir.
Ftalimidoasetaldehitlerin siilfonilhidrazonlar1 Ehrlich Ascites karsinom hiicreleri tizerinde
etkindir. Aril hidrazonlarin metal kompleksleri, tiimor, tiiberkiiloz, lepra ve zihin
bozukluklar1 gibi hastaliklarda tedavi amagh kullanilmaktadir. Hidrazon tiirevlerinin iyi bir

selat olusturabilmeleri nedeniyle gecis metalleri ile kararli bilesikler olusturdugu
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goriilmektedir. ~SO,NH, fonksiyonel grubuna farkli grup ve siibstitiientler takilarak elde
edilen yeni nesil siilfonamidler farkli enzim inhibitér dzelligi gostermektedirler. Ornek
olarak ditiretik etki ve gbz i¢i basincinin diizenlenmesinde kullanilan furosemid ve

indipamid ilaglar1 verilebilir (Sekil 1.2).

O O Cl
HoN g
I OH NH NH,
O// (0]
) (b)

(a
Sekil 1.2. Baz1 yeni nesil Siilfa ilaglar1 (a) Furosemid®, (b)Indipamid®

7 \

Siilfonamid ve tiirevleri, antimikrobiyal, antiviral, hipoglisemik ve antitimor etkisine
sahiptirler. Anti-timor etkisi gosterdigi bilinen siilfonamidler ilag sanayisinde genis 6l¢lide
kullanilmaktadir [Finlay ve ark., 1990; Plumpe, 1996; Jensen ve ark., 1990; Siilfonamidler
ayn1 zamanda karbonik anhidraz (CA) enzim inhibitorii olarak bilinmektedirler.
Stilfonamidler ile CA’nin inhibisyonu kliniksel olarak glaucoma hastaligi, kiiciik felgler,
0dem ve dag hastaliklar1 tedavisinde kullanilabilir (Scozzafaua ve ark., 2004; Maren, 2000;
Parkkila ve ark., 2004). Karbonik anhidraz enzimi, viicutta metabolizma sonucu olusan
karbondioksiti, suyla etkilestirerek karbonik asite doniistiiriir. Karbonik asitin
disosiyasyonu ile proton ve bikarbonat iyonlari meydana gelir. Dengedeki proton, sodyum
katyonu ile yer degiserek tutulmasini saglar. Dolayisiyla, sodyum katyonu ve buna bagl
olarak suyun viicuttan atilmasi zorlasir. Siilfonamid tiirevi bilesikler karbonik anhidraz
enzimini inhibe ederek sodyum ve dolayisiyla su atilimini artirmis olurlar [Demirci, 2010].
Asetazolamid ilk karbonikanhidraz enzimi inhibitorii olarak kullanilan ditiretiktir. Ayrica

metazolamid ve diklorfenamid de siilfonamid tiirevi ditiretik bilesiklerdir .

Bu calismada, metansiilfonik asit hidrazit (msh) bilesigi dnceden rapor edildigi gibi elde
edildi (Olgun, 2005), daha sonra msh ile yeni furan siilfonilhidrazonlar ve bunlarin ML;
bilesimine sahip Cu(ll) kompleksleri sentezlendi (Ozdemir ve ark., Sert ve ark,. 2004).
Bilesiklerin yapilar 'H-BC NMR, LC-MS, FT-IR, X 1511 kirmimu, UV-vis, iletkenlik ve
manyetik duyarlilik Ol¢limleri ile aydinlatildi. Sentezlenen bilesiklerin ac¢ik adi ve

kisaltmasi soyledir:



1) metan siilfonik asit hidrazit (msh)
2) 2-asetilfuran metansiilfonilhidrazon (mshaf)
3) 2-furaldehit metansiilfonilhidrazon (mshfal)
4) 5-nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshnfal)
5) Bis-(2-asetilfuranmetansiilfonilhidrazon)bakir(II) kloriir (mshafCu)
6) Bis-(2-furaldehitmetanstilfonilhidrazon)bakir(II) klortir (mshfalCu)
7) Bis-(5-nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon)bakir(II) kloriir (mshnfalCu)

Biyolojik  aktivite  c¢alismalarinda  metan  siilfonik  asit  hidrazitin, furan
stilfonilhidrazonlarin ve Cu(Il) komplekslerinin karbonik anhidraz I izoenzimi (hCAI)
tizerine inhibisyon etkisi spektrofotometrik ve voltametrik yontemlerle incelendi. Cu(ll)
komplekslerinin enzim aktivitesinin amin ve ligandlardan daha iyi oldugu, heteroaromatik
halkaya bagli NO, grubunun enzim inhibisyonunu artirict yonde etkiledigi belirlendi.

Standart inhibitor olarak siilfonamid bilesigi olan asetozalamid kullanildi.

Sentezlenen bilesiklerin acik yapist asagida verilmistir:
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Sekil 1.3. Sentezlenen ligand ve kompleksler



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Sulfonamidler

Siilfonamidler, siilfanilamid tiirevi, bakteriostatik kemoterapétiklerdir. Kimyasal yapilari
PABA'ya benzer. Duyarli bakterilerde folik asid sentezi igin p-aminobenzoik asidin
(PABA'min) pteridin ile dihidropteroat sentetaz enzimi esliginde birlesmesi gerekir.
Siilfonamidler bu enzimi inhibe ederler. Sonugta "purin bazlarmin sentezi yapilamaz ve
bakterilerde DNA ve RNA sentezleri bozulur. Insan hiicreleri folik aside permeabldir,
besinler igindealirlar. Oysa bakteriler kendileri sentez eder. Bu nedenle siilfonamidler insan
hiicresinde etkili olmazlar. Siilfonamidler mide-barsak kanalindan absorbe edilirler ve
viicut sivilarina ve dokulara iyi niifuz ederler. Karacigerde p-amino gruplarinin
asetillenmesi suretiyle inaktive edilirler. Itrahlari esas olarak bobreklerde glomerillerden
filtrasyon suretiyle olur. Antimikrobik spektrumlart geniscedir. Gram (+) bakterilerden
grup A beta-hemolitik streptokoklar ve Strep. pneumonide ve Basillus antracis'in bazi
suslarma etkilidirler. Hemophilus influenzae, E.coli, Proteus mirabilis, Bacillus anthracis,
Nocardia, Actinomyces, Chlamydia trachomatis, Plasmodium'lar ve Toxoplasma'lar da

stilfonamidlere duyarlidir.

Stilfonamidlerin en fazla kullanildiklar1 infeksiyonlar sunlardir:

1)idrar yolu infeksiyonlari.

2)Solunum yolu infeksiyonlart.

3)Nokardiazis tedavisi.

4)Toksoplazmozis, klorokine-rezistan Plasmodium falciparum sitmasi.
5)Ulseratif kolit tedavi ve profilaksisi.

6)Trahom ve konjonktivit tedavisinde kullanilirlar (Maren, T.H,2000;425-436).

Siilfonamidler, 1930’larda insanlar iizerinde antibiyotik olarak kullanilmaya baglanmistir.
Sistematik olarak kullanilan ilk ila¢ grubu olan siilfonamidler, baktertiyostatik (bakterinin
tiremesini engeller) olarak etki ederler. Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilerin her
ikisine kars1 antimikrobiyal aktivite gosterirler. Diiiretik ve antidiyabetik olarak

kullanilabilecegi 1940 ve 1950 ler de kesfedilmistir. Penisilin ve diger antibiyotiklerin



bulunmasi ile 6nemi kismen azalmis ise de ila¢ karisimlarinin (trimethoprim, trimetamin
vs.) kullanilmasi ile 1970’ lerin ortalarinda Onemleri tekrar artmugtir. Spesifik
enfeksiyonlarin tedavisinde halen genis 6l¢iide kullanilmaktadirlar. Ornegin, Chlamydia
trachomatis ATCC VR-571B (insanlarda idrar yolu enfeksiyonuna yol agan bir bakteri),
Calymmatobacterium granulomatis (cinsel yolla bulasan Gram-negatif bakteri),
Actinomyce (agiz enfeksiyonlarina yol agan Gram- pozitif bakteri, Nocardia (Gram-pozitif
ve viicudun tiim bolgelerine yayilabilen bakteri), Haemophilus ducrei (cinsel yolla bulasan
Gram-negatif bakteri), Haeamophilus influenzae (gocuklarda menenjit hastaligina neden
olan Gram-negatif bakteri), Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 (siniizite neden olan
Gram-pozitif bakteri), Streptococcus pyogenes (bogaz agrisi, kizil, romatizmal ates
olusturan Gram-pozitif bakteri) gibi mikroorganizmalara kars1 spesifik olarak ve penisiline
karst asir1 duyarlilik gosteren hastalarda kullanilirlar (Herole.R.A.,Velingkar,2011).
“Profilaksis” bir hastaligin ortaya ¢ikmadan engellemesi anlamina gelir ve siilfonamidler
streptokoklarin neden oldugu enfeksiyonlardan ve romatizmal agrilardan korunmak i¢in
uzun siireden beri profilaksis olarak kullanilmaktadir. Asagida bazi siilfonamid grubu ve

turevleri verilmektedir.

('}i\ .-'.-(-) {I-;} I I H- (I.-I) (:}'\\\ ._:’_[.-J‘ '11}:}
Ny R —4-N-NH; R—C=N-N-8-CH; S
siilfonamid sulfonil hidrazit sulfonil hidrazon sulfonilure

Sekil 2.1. Siilfonamid grubu ve tiirevleri

2.1.1. Hidrazit ve siilfonilhidrazitler

R-CO-NH-NH; (Hidrazit)

R-SO,-NH-NH; (Siilfonilhidrazit)

Hidrazitler, ¢esitli yontemlerle, esterlerden, acil kloriirlerden, karboksilik asitlerden elde
edilir. Bu yontemlerin hepsi agil karbonunda hidrazinin yer aldigi niikleofilik katilma-
ayrilma tepkimesini igerir. Hidrazitler genellikle karboksilik asit veya esterlerinin hidrazin

hidrat ile muameleleri ile sentezlenirler.



NHzNHz + CH3CH2COOC2H5 EE— CH3CH2CONHNH2
(Hidrazin) (propiyonikasitetilesteri) (Propiyonik asit hidrazit)

Siilfonilhidrazitler ise genellikle siilfonil kloriirlerin hidrazin hidrat ile tepkimelerinden

elde edilirler.

NH,NH, + CH3SO,CI s CH3SO,NHNH,
(Hidrazin) (Metansiilfonil kloriir) (Metansiilfonil hidrazit)

Hidrazitler iskeletlerinde iki azot atomuna sahiptirler, bu nedenle farmakofor olarak
davranabilirler. Cesitli biyolojik aktifliklerinin bulunmas1 bu hipotezi dogrular. Ornegin,
tiberkiiloztatik aktiflik [Pocker,Y.,and Joanjic,N.], antibakteriyalaktiflik antifungal aktiflik
, monoamin oksidaz inhibitor aktifligi. Benzoikasit hidrazithidrazon, piridinkarboksilikasit
hidrazit-hidrazon bilesiklerinin Mycobacterium tuberculosis H37Rv karsi antituberkiiloz

aktifligi oldugu bilinmektedir.

2.2. Siilfonamidlerin Siniflandirilmasi

2.2.1. Sistemik siilfonamidler

a) Kisa etki siireli; Hizli absorblanir ve atilirlar. Yar1 6miirleri 4-7 saattir. Bunlar sistemik

enfeksiyonlarda tercih edilirler. Siilfizoksazol (4-Amino-N-(3,4-dimetil-5-izoksazolil))

etken maddesi iceren ilaglar asagida verilmistir.

H3C CHs

Sekil 2.2. Siilfizoksazol" yapist

Gantrisin: Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.Bakterilerin biiylime ve

cogalmalarin1 durdurur.
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Azo-gantrisin: Mikroorganizmalarin neden oldugu idrar yollar1 enfeksiyonlarinin baslangig
tedavisi, sistit, prostatit, Uretrit, o6zellikle agri, yanma ve sik idrar yapma hissi gibi
semptomlarin giderilmesi; iirolojik miidahaleler, Kkateterizasyon ve sistoskopi sonucu
gortilebilecek idrar yollar1 enfeksiyonlarmin profilaksi ve

tedavisi.

Gansol: Siilfisoksazol topikal olarak duyarli mikroorganizmalarin neden olduklar
konjunktivit, korneal iilserler ve goziin diger yiizeysel enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilir. Klamidyal oftalmik enfeksiyonlarm tedavisinde siilfisoksazol tedavisinin

yanisira  oral  tetrasiklin  uygulanabilir ~ (Penning,T.D,J.JandBertenshaw,1997).
CHs

CHj;

Sekil 2.3. Siilfametazin® yapisi

H,N SO,NHCOCH,

Sekil 2.4. Siilfasetamid” yapisi

Etken maddesi siilfasetamid (N-[(4-Aminofenil)siilfonilJasetamid N'-Asetilsiilfanilamid)

olan ilaglar agagida verilmistir;

Blephamid liquifilm : Piiriilan olmayan blefarit ve blefarokonjonktivit, (seborral,

stafilokokal allerjik), piiriilan olmayan konjunktivit (allerjik ve bakteriel).

Optamid : konjonktivit, kornea iilseri ve duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu diger
yiizeyel géz enfeksiyonlarinin tedavisinde ve trahomda sistemik siilfonamid tedavisine

yardimci olarak kullanilir (Ciugureanu,C.Ungureanu,M.,Grosu,G,1993).
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HoN / \ SO NH // \
2 2 \

CH,

Sekil 2.5. Siilfamerazin® yapisi

Sekil 2.6. Siilfatiyazol” yapisi

b) Orta etki siireli; Bunlar kisa etki siirelilere kiyasla daha yavas absorblanir atilirlar.Yari
Oomiirleri 10-12 saattir. Giinde iki defa wverilirler. Uzun siireli tedavi gerektiren

enfeksiyonlarda (6zellikle tiriner enfeksiyonlar) kullanilirlar.

N
CH,

Sekil 2.7. Siilfametaksazol” yapisi

Etken maddesi siilfametaksazol (5-Metil-3-siilfanilamidoizoksazol, N1-(5-Metil-3-

1zoksazolil)siilfanilamid) olan ilaclar asagida verilmistir.

Gantanol : Antibakteriyal bir siilfonamide tiirevi olup dihidrofolik asit olusumunu

onleyerek, bakteriyi canli hiicresinin digina ¢ikmaya zorlayan bir ilagtir.

o SR

Sekil 2.8. Siilfadiazin” yapist
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Etken maddesi siilfadiazin (4-Amino-N-2-pirimidinil-benzensiilfonamid) olan ilaglar

asagida verilmistir.

Silvadiazin : Mantar yayilmasi, cildin giines 1s1gina artmus duyarlilik, interstisyel nefrit,
16kopeni, deri nekrozu, Tedavi alan (lar) {izerinde yanma hissi, kahverengimsi-gri deri

renk degisikligi kasint1 veya deri dokiintiisii tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

Silvadene : Silvadene Krem dogrudan deriye uygulanir..Krem, ikinci ve tiglincii derece
yaniklar olan kisilerde yara enfeksiyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in baska ilaglar ile

birlikte kullanilir. Bu gibi ¢esitli bakterilerin hem de mantarlara karsi etkilidir.

Silverdin: Yanik yaralarinin enfeksiyonlardan korunmasinda, Gram-pozitif ve gram-negatif
mikroorganizmalar ve funguslarla enfekte olan yaniklarin tedavisinde, diger cilt lezyon ve

yaralarinin profilaksi ve tedavisinde endikedir.

Sulfatrim : Bu, (6rnegin orta kulak, idrar, solunum ve bagirsak sistemi enfeksiyonlart gibi),
bakteriyel enfeksiyonlar ve ¢esitli tedavi etmek icin kullanilir. Ayrica, pndmoni belirli bir

tiir onlemek ve tedavi etmek i¢in kullanilir.

HoN SO,——NH V
N

N

Sekil 2.9. Siilfafenazol” yapisi

¢) Uzun etki siireli; Bu tiirevlerin absorbsiyonlart hizli olup atilimlar1 yavastir.

Yariomirleri 35-40 saattir.
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e

N—

U <\_/<

Sekil 2.10. Siilfametoksin® yapisi

e

Etken maddesi siilfadimetoksin ( N*-(2,6-Dimetoksi-4-pirimidinil)) olan ilaclar asagida

verilmistir.

Duramid:  Etkisini  bakteri hiicresinde intermediyer metabolizmayr  bozmak

suretiyle (bakteriyel antimetabolit) gosterir.

N:::\\
H,N So,—NH \ / N

OMe OMe
Sekil 2.11. Siilfadoksin” yapis1

Bir istisna olarak klorokine rezistan falsiparum sitmasinda kullanilmaktadir. Etken madde

olarak siilfadoksin (N*-(5,6-Dimetoksi-4-pirimidinil)siilfanilamid) ieren ilag fanasildir.

VAN
H,N SO3 \\N :/>—

Sekil 2.12. Siilfametoksidazin® (siilfameter) yapisi

N—N

Sekil 2.13. Siilfametoksipiridazin yapisi
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Etken madde olarak siilfametoksipiridazin (N*-(6-Metoksi-3-piridazinil)siilfanilamid)

iceren ilaclar agsagida verilmistir.

Depo-sulfon(dapson) : 1940 yilindaleprada(ciizzam) etkinligi saptanan bu ilag bugiin de

hastaligin tedavisinde basta gelmektedir.

Metamid : Duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu; Safra yolu enfeksiyonlari,
solunum, trogenital ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde endikedir

(Porras,M.C.,Lecumberri,1998).

2.2.2. Gastrointestinal enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamidler;

HOOC

HO N——N— o {o) NH / \
\ / _

Sekil 2.14. Siilfasalazin” yapisi

Etken madde olarak siilfasalazin (5-[4-(2-piridilsiilfamoil)fenilazo]salisilik asid) igeren

ilaglar asagida verilmisrir.

Salazopyrin-en : Steroid olmayan iltihap giderici ilaglara yanit vermeyen, eklemlerde agri
ve sekil bozukluguna neden olan romatoid artritli hastalarin tedavisinde ve iltihapl barsak

hastaliklarinin tedavisinde (iilseratif kolit, aktif Crohn hastalig1) kullanilir.

2.2.3. Oftalmik enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamidler;

En ¢ok kullanilanlar; silfadikramid, siilfasetamid sodyum (Akut herpes simpleks (dendritik
keratit), piirilan ve tedavi edilmemis enfeksiyonlar, vaksinia varisellayla kornea ve
konjunktivitanin diger birgok viral rahatsizliklari, okiiler tiiberkiiloz ve gdze ait mantar
hastaliklar1 ve bilesimdeki maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumlarinda

kontrendikedir) ve siilfizoksazol’ diir (Safrazbekyan,R.R.,Sukasyan,r.s,1979).


http://tr.wikipedia.org/wiki/1940
http://tr.wikipedia.org/wiki/Lepra
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0la%C3%A7
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2.2.4. Uriner enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamidler;

En ¢ok kullanilanlar; siilfakarbamid, siilfasetamid, siilfasitin, siilfadiazin,siilfadimetoksin,
stilfaetidol, stilfameter, slilfametazin, stilfametizol, siilfametoksazol, siilfametoksipiridazin,

siilfafenazol, stilfisomidin ve siilfizoksazol’diir.

2.2.5. Yanik tedavisinde kullanilan siilfonamidler;

CH,NH, SO,NH,

Sekil 2.15. Mafenit" (Siilfatolamid®)

2.2.6. Vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan siilfonamidler;

En ¢ok kullanilanlar; siilfabenzamid, siilfasetamid ve siilfanilamid olup siklikla karigim

halinde kullanilirlar (Pres,N,Chavez,V.M.,Ticona,E.,Calderon;2001).
2.3. Siilfonamidlerin Metabolit Ozelligi

Enzimlerin metabolitlere etkisini engelleyen ya da metabolitlerin baska gorevlerini
kisitlayan madde. Canli organizmalarda gergeklesen kimyasal tepkimelerde yer alan
maddelere metabolit denir. Metabolitler, canli organizmadaki kimyasal degisimlere,
enzimlerle birleserek katilirlar. Metabolitlerin enzimlerle birlesme yetenegi kimyasal
yapilarina baghdir. Kimyasal yapisi, kendisini meydana getiren atomlarin siralanisi
acisindan metabolite benzeyen herhangi bir madde, bu metabolitle birlesen enzimle ayni
sekilde birlesebilir. Ancak, enzimle birlestikten sonra kimyasal yapis1 agisindan

metabolitle olan bazi kii¢iik farklari nedeniyle, enzimin etkisini engeller.

Bazi metabolitlerin  hiicrelerin  biitiinliikleri acisindan Onemleri, bu hiicrelerin
metabolizmalarinda tiirden tiire hatta ayn1 kimsede organdan organa degisen niteliklerine
baglidir. Ornegin paraaminobenzoik asit, insan igin dnemsiz, ancak bakteriler i¢in énemli
bir maddedir. Bu nedenle, siilfamidler ve paraaminosiilfonik asit, paraaminobenzoik asitin

yerini alarak bakteriler i¢in antimetabolit olarak etki gosterirler.
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Merkaptopurin adi verilen bir madde, kimyasal agidan, niikleik asitin bir boliimii olan
adenine benzer. Kanser hiicrelerinde adenine olan ihtiya¢ normal hiicrelerden fazladir. Bu
ilag alindiginda, kanser hiicreleri normal hiicrelerden fazla yikilirlar. Merkaptopurin, bu
nitelikleri nedeniyle basta 16semi olmak iizere bir¢ok kanser tiiriinde yararli olur. Bazi
stilfonamid tlirevlerinin etken madde olarak kullanildig1 ilaglarda metabolit 6zelligi

gosterir (Dokmeci,I,Farmakoloji;1985).

2.3.1. Antimetabolit etki mekanizmasi

Ptaridine
+ FPaBEaA

™~
Diltdroptercate synthetase =\ mhibation wath sulfonamides

Drinydropteraic acid

Glutamate —-uh,\

Cahwdrofolic acid
AP
Dihydrofolate reductase =L inhibation with trimethoptim
NADE =]

Tetrahwdrofolic acid

| FaH, catactars
e

A e e s ey

r

Y e L TS TR A
Iy e e Porired Glycine

l l formet-T P 5

DINA RINA DINA Protems

* Gerhard Domagk(1895-1964); 1932 yilinda siilfonamidlerin streptokok enfeksiyonundaki kiiratif etkisini
gdstermistir.Bu calismastyla Nobel Odiilii almistir.

Sekil 2.16. Antimetabolit etki mekanizmasi

2.3.2. Sulfonamidlerin etki mekanizmasi

e Yarismali enzim inhibitorleri
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e Bakteriostatik (bakterinin tiremesini engelleyici) maddeler

e Bagisiklik sistemi zayiflamis olan hastalar icin ideal degildir
e Enzim substrati Mimic - para-aminobenzoik asit (PABA)

¢ PABA nin blok erigim bolgesine aktif baglanma

e Tersinir inhibisyon

e Daha fazla PABA (para-Aminobenzoic acid) iiretilmesine direng gosterir

2.3.3. Siilfonamidlerin yapi-etki iliskileri

NH, SO,NHR

Sekil 2.17. Siilfonilamidlerde yap1-etki iliskisi

1. Bilesigin aktivite gosterebilmesi i¢in amino grubunun 4 nolu konumda bulunmasi
gerekir. Yani amino ve siilfonil gruplar birbirlerine gore para konumunda olmalidirlar.

2. 4 nolu konumdaki —NH; grubunun, bilesigin aktivite gosterebilmesi i¢in serbest veya
viicutta kolaylikla serbest -NH; grubuna doniisebilmesi gerekir.

3. Para konumundaki —NH; grubu yerine —-NO, -NHOH ve N=N gruplari gelebilir. Bunlar
organizmada rediiksiyona ugrayip serbest amino haline dontigebilen gruplardir.

4. Benzen halkas1 yerine yapiya diger bir halkanin girmesi veya benzen halkas1 lizerine
baska gruplarin siibstitiisyonu aktiviteyi azaltir veya yok eder.

5. N'-Monosiibstitiisyonla aktif bilesikler, N'-disiibstitiisyonla ise genellikle inaktif
bilesikler olusur (Herole,R.A.,Velinkar,V.S;2011).

HoN SO,NH,

Siilfanilamid® 4-aminobenzensiilfonamid

Sekil 2.18. 4-Aminobenzensiilfonamid
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2.4. Nitrofuran Tiirevleri

Sistemik antiseptikler (insana dogrudan dogruya haricen veya dahilen uygulanarak
saglanan dezenfeksiyon sekline antisepsis, bu amagla kullanilan bilesiklere antiseptik
bilesikler denir) iginde en onemli grubu olusturan S-nitrofuran tiirevleri 1900’1 yillarda
sentez edilmelerine ragmen, liriner ve gastrointestinal bakteri enfeksiyonlarma kars
antiseptik olarak 1970’li yillarda tedaviye sokulmustur. Bu tiirevlerin ¢ogu antiprotozoal

olarak da etkilidirler.

Furan 2-Furfurol 2-Furfural 5-Nitro 2-Furfural
/ \ oksidasyon / \ HNOj /Asetik Anhidrid / \
—_— -
> OCOCH,
0 CH,OH (o) CHO ON, 0 C/
OCOCH;

Sekil 2.19. Nitrofuran tiirevleri ve sentezi

5-Nitrofurfural birgok reaksiyona agiktir. Cannizaro reaksiyonu ile 5-nitrofuranoik asid ve
5-nitrofurfurol, hidroksil amin ile oksim, hidrazin tiirevleri ile hidrazon tiirevleri,
semikarbazid tiirevleri ile semikarbazon tiirevleri ve siibstitiie aminler ile Schiff baz1 gibi
tiirevlere ulagmak miimkiindiir.5-Nitrofurfural’in biitiin bu reaksiyonlara dayali ¢cok sayida
tirevi hazirlanmis, biyolojik ozellikleri taranarak bazilar1 tedaviye sunulmustur. Bu

bilesikler 2 temel grupta toplanabilir:

1. Azometin grubu tasiyanlar

2. Vinil yapisi tagiyanlar

Azometin grubu tasiyanlar

Bu bilesik grubunda 5-nitrofurfural asiklik veya heterosiklik primer aminlerle azometin
bag1 olusturmuslardir. Genellikle antimikrobiyal etkileriyle bilinen bu bilesikler harici
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antiseptik Ozelliklerinden ¢ok dahili antiseptik olarak (bagirsak ve iiriner antiseptigi gibi)
kullanilirlar.

O
Sekil 2.20. Nifuroksim" yapis1

[ 1

NO, o CH=N-NH  NHz

NO; CH=N-OH

Sekil 2.21. Nitrofurzon" yapisi

Etken madde olarak nitrofurazon (5-Nitro-2-furfural semikarbazon) igeren ilaglar asagida

verilmistir ;

Furazol :Bagirsakta iyi tolere edilir ve emilir bu sayede bagirsakta amip Kistleri ve

karaciger apsisinin tedavisinde kullanilir.

Furacin :Bu ila¢ enfekte yaniklar i¢in Ongoriilen bir antibiyotiktir. Bu bakterileri

Oldiirerek caligr.

Furaderm : Bakteriyel cilt enfeksiyonlarinda, ameliyat yaralarinin ve yaniklarinin
enfeksiyondan korunmasinda (graniilasyon dokusunun temiz kalmasini saglayarak

epitelizasyona yardimci olur) endikedir.

/ O

CH=N-NH OH

NO

Sekil 2.22. Nifuroksazit” yapisi

Etken madde olarak nifuroksazit (p-Hidroksibenzoik asid 5-nitro-2-furfurilidenhidrazid)

iceren ilaclar agsagida verilmistir;
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Nifuryl, Nifkol, Diafuryl, Erfulyn ve Endosin (Niforoksazid) : Sindirim sistemi

bozukluklarinda, akut ve kronik ishal tedavisinde ve kalin bagirsak tedavisinde kullanilir.

Ercefuryl : Invazif olmayan (genel durum bozuklugu, ates, enfeksiyon veya toksisite
belirtilerinin goriilmedigi) bakteriyel kokenli oldugu diisiiniilen akut diyare tedavisinde,

rehidratasyona ek olarak kullanilir.

Niifro : Bagirsak antiseptigidir. Invaziv olmayan bakteriyel kokenli akut diyare tedavisinde

endikedir.

Noz/Q\CH=N—N/\I
r
o)

Sekil 2.23. Furazolidon™ yapisi

Etken madde olarak (3-[(5-Nitro-2-furfuriliden) amino]-2-oksazolidinon) igeren ilaglar

asagida verilmistir:

Furoksan ve Diyareks: Tek hiicreli hayvansal mikroorganizmalarin veya hassas
bakterilerin neden oldugu enterit ve diyerenin spesifik ve semptomatik tedavisinde
kullanilir. Diger ajanlarin genelde tercih edildigi diisiiniilmekle birlikte, Giardia lamblia'nin
neden oldugu enterit'in tedavisinde ve elektrolit ve mayi kaybinin diizeltilmesine yardimci

olarak kolera tedavisinde oral olarak kullanilir.

Fureks: Duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu; barsak diyarelerinin tedavisinde

endikedir.

N S

Sekil 2.24. Nifurtel” yapisi
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Etken madde olarak nifuratel ((£)-5-[(Metiltiyo)metil]-3-[(5-nitro-2-furfuriliden)amino]-2-

oksazolidinon) iceren ilaclar liriner antiseptik olarak kullanilmaktadir.

A 0,

CH=N—/"=-N (0] O

Sekil 2.25. Furaltadon yapisi

Etken madde olarak furaltadon ((-)-5-Morfolinometil-3-[(5-nitro-2-furfuriliden)amino]-2-

oksazolidinon) igeren ilaglar tiriner antiseptik olarak kullanilmaktadir.

AN

NO% N

Sekil 2.26. Nitrofurantion” yapis1

Etken madde olarak nitrofurantoin ((5-Nitro-2-furfurilidenamino) hidantoin) igeren ilaglar

asagida verilmistir:

Piyeloseptyl : Idrar torbasi ile idrar yolunun diger bdliimlerinde goriilen enfeksiyonlarin

Onlenmesinde ve tedavisinde kullanilir.

Uriseptin: Nitrofurantoin, akut ve kronik piyelit, piyelonefrit, sistit, liretrit, prostatit,
bakteri tedavisinde endikedir. Idrar yollar1 enfeksiyonlarinin en sik gériilen amilleri E. coli,
Enterococcus, Stapylococcus aureus ve bazi Proteus suslari oOzellikle nitrofurantoine
duyarhdir. Disk veya tiip diliisyon teknigiyle Klebsiella aerobacter ve Proteus tiirlerinin
nitrofurantoine duyarli oldugu gosterilirse bu enfeksiyonlarda da kullanilir. Biitiin

pseudomonas tiirleriyse nitrofurantoine direnglidir.
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AN M

(@)

Sekil 2.27. Edrofuraden” yapis1

Etken madde olarak edrofuraden ( 1-(2-Hidroksietil)-3-(5-nitro-2- furfurilidenamino)-2-

imidazolidinon) iceren ila¢lar liriner antiseptik 6zellik gosterir.

AN,

NO2 2
Hs;C

Sekil 2.28. Nifurtimoks" yapisi

Etken madde olarak nifurtimoks (4-[(5-Nitro-2-furfuriliden) amino]-3-metiltiyomorfolin-
1,1-dioksit) igeren ilaglar bagirsak antiseptik Ozeligi  gosterir  (Adkins,J.and
Faulds,D.1998).

Vinil grubu tasiyanlar

\
N—

O
Z
s
_—
I
O

Sekil 2.29. Nifurpirazin® yapisi

Etken madde olarak nifurpirazin (3-Amino-6-[2-(5-nitro-2-furfuril)vinil]piridazin) i¢eren
ilaglar; balik ve diger sucul organizmalar i¢in genis spektrumlu antibiyotik olarak
gelistirilmisitir. Hiicre i¢inde ve labratuvar ortaminda yapilan ¢alismalar bakteri ve mantar

iizerinde Oldiirticii etki gosterdigi yoniindedir.
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2.5. Karbonik Anhidraz inhibitorleri

Karbonik anhidraz inhibitérleri (KAI) goz hastaliklar1 alaninda kullanilan gdz igi basincini
(GIB) diisiiriicii etkisi en kuvvetli ilaglar arasindadir. Giiniimiizde GIB 11 diisiirmek i¢in
topikal ve sistemik olmak iizere iki formda kullanilmaktadirlar. Bir sistemik KAI olan
asetozolamid, ilk olarak 1954 yilinda Becker, Grant, Trotter, Breinin ve Giirtz tarafindan
glokomlu olgularda GIB’mi diisiirmek amaci ile kullanilmistir.1 1995 yilinda ise topikal
formu olan dorzolamidin GIB’1m1 diisiirmek icin kullannmi1 FDA (Food and Drug
Administration of United States) tarafindan onaylanmistir. Bunu takiben, 1998 yilinda bir
baska topikal KAI olan brinzolamid kullanim alanina girmistir. Avrupa Glokom Cemiyeti,
topikal KAI’lerini glokomun 1. basamak tedavisinde kullanilabilecek ilaglar arasinda

gostermektedir (Scozzafaua.A,Mastrolorenzo. 2004).

Karbonik anhidrazlar (KA) tiim viicutta yaygin olarak bulunan ve fizyolojik 6neme sahip
bir grup enzimdir (Tablo 1). Insanda CA’1n 14 izoenzimi oldugu gosterilmistir. Tip I, I ve
IV gozde tespit edilmistir. Tip I ve Tip II hiicrelerde intrastoplazmik yerlesim gosterirken
Tip IV hiicre membranlarina baglh olarak bulunur (Carter,M.J.1972).

2.5.1. Goz ici sivis1 yapiminda rolii olan karbonik anhidraz izoenzimleri

Tip Il: Karbonik anhidraz izoenzimleri arasinda en yiiksek aktiviteye sahiptir. Sekresyon

yapan epitel hiicrelerinde ve 6zellikle siliyer cisimde bulunur (Poyla,J.B.,and Wirtz.1965).

Tip IV: ik olarak bébrek tubulus hiicrelerinin membranlarinda ve mikrozomlarinda
bulunmustur. 1984 yilinda ise Wistrand, pigmente siliyer cisim epitelinde Tip IV

izoenzimini gostermistir (Abbate,f.,Coetze,A,Casini;2004).

2.5.2. Karbonik ahhidraz inhibitorlerinin genel fizyolojisi

KA, CO; ve H,O’dan H,COj3 olusumunu ve H,CO3z’den de CO; ve H,O degradasyonunu
katalizleyen enzimdir. 1940’da Mann ve Keilin aromatik sufonamidlerin bu enzimi inhibe
ettigini gostermistir. Ancak KA enziminin izolasyonu dort yil sonra olmustur. KA dogada
bulunan en aktif enzimlerden biridir. H,CO3 olusumunu ve degradasyonunu 10.000 ila

100.000 kez aktive eder. Sadece memelilerde degil diger hayvan ve bitkilerde de bulunur.
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Insanda beyin, akciger, mide, pankreas, karaciger, bobrekler, kas dokusu ve ozelikle
alyuvarlar gibi pek ¢ok dokuda gdsterilmistir. Insan viicudunda bulunan en dnemli tampon

sistemlerindendir.

Cizelge 2.1. Goz’de bulunan karbonik anhidraz izoenzimlerinin dagilim1

Kornea endoteli CA-Il, CA-lI

Lens CA-I, CA-1I, CA-IV
Siliyer cisim CA-II, CA-IV
Retina pigment epitelyumi CA-1l, CA-IV
Parafoveal konlar CA-II

Miiler hiicreleri CA-II
Koryokapilleris CA-II

CA: Karbonik anhidraz

2.5.3. Goz ici s1vis1 yapimi

G0z i1 s1vist siliyer epitelde devamli surette yapilmaktadir. Yapim hizi 1.8-3.4 ml/dak’dir.
1918°de Seidel aksini ispatlayana kadar, g6z i¢i sivisinin durgun bir sivi oldugu kabul
edilirdi. Goz igi stvisinin yapimi ve kimyasal kompozisyonu difiizyon, ultrafiltrasyon ve
aktif transportla gergeklesir. Diflizyon olayinda, maddeler hiicre membranindan
konsantrasyon farkiyla gegerler. Yagda ¢oziinebilen maddeler daha kolay gegerler. Bu olay
icin enerji gerekmez. Ultrafiltrasyon, fenestrali siliyer kapiller endotelinden siliyer
stromaya plazma akisidir. Enerji gerektirmez. Diflizyon ve aktif transport sonucunda goz
ici swvisinin yapimi ic¢in gerekli maddelerin rezervi olusturulur. Aktif transport diigiik
konsantrasyondan yiiksek konsantrasyona madde gecisini saglayan ve enerji gerektiren bir
olaydir. Nonpigmente siliyer epitelden arka kamaraya sodyumun konsantrasyon
gradyantina karsin gecisi gergeklesir. Sodyumla birlikte suyun da arka kamaraya hareketi
gozlenir. GOz i¢i siwvisinin  biiyilk kismi1 aktif sekresyonla olusmaktadir. Hiicre
membranindan konsantrasyon gradyantina karsi gerceklesen aktif transport elektro-
kimyasal gradyanta karsin gegisi gerceklesir. Sodyumla birlikte suyun da arka kamaraya
hareketi gozlenir. GOz i¢i stvisimin biiylik kismi aktif sekresyonla olugmaktadir. Hiicre

membranindan konsantrasyon gradyantina karsi gerceklesen aktif transport elektro-
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kimyasal gradyanta dayalidir. Aktif transport igin gerekli olan enerji Na/KATPaz
enzimiyle saglanir. Na/K-ATPaz siliyer cisim epitelinde yiiksek konsantrasyonda bulunur
ve pigmentsiz epitelin bazolateral bolgesinde yerlesim gosterir. Na® iyonunun arka
kamaraya K" ile yer degistirerek pompa araciligiyla alindig1 ve suyunda ozmotik gradyanti
takip ederek geldigi diisiiniilmektedir. Aktif transport sonucunda askorbik asit, bazi
aminoasitler ve CI" gibi iyonlar goz i¢i sivisinda yiiksek miktarda bulunurlar. Bu olayin
ger¢eklesmesiyle goz ic¢i sivisinin olustugu tahmin edilmektedir. Nitekim kubain ve
digoksin gibi Na/K ATPaz’1 inhibe eden glikozidlerin ayn1 zamanda GIB’n1 diisiirdiigii
gosterilmistir. Na/K-ATPaz’dan sonra g6z i¢i sivi yapiminda diger bir anahtar enzim
KA’dir. KA siliyer epitelin pigmentli ve pigmentsiz hiicrelerinin bazal ve lateral

membraninda ve sitoplazmasinda bulunur (Ozgetin.H.;2001).

CO; + H,0O — H,CO3 — H+ + HCO3

KAH
KA enzimi reaksiyonunun birinci basamagini katalizler, ikinci basamak spontan iyon
disosiasyonuyla ger¢eklesir. HCO3™ iyonu goz i¢i sivisini aktif transportu icin gereklidir.

KA ve HCOj3' rollleri heniiz tam olarak bilinmesede HCO3;™ yapiminin bloke edilmesi g6z

i¢i s1vist yapiminin bloke olmasina neden olur (Drance.J.E. and Neufeld.A.H;1984).

2.5.4. Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri

- Asetazolamid
- Metazolamid

-Diklorfenamid
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Asetazolamid

Acik acgili glokom, sekonder glokom ve
kapali agili glokomda ameliyattan 6nce ya
da sonra goz i¢i basincini diisiirmek i¢in

kullanilir. Asetazolamid agizdan ya da

intravendz enjeksiyon ile verilir.
Soliisyonun  pH’sinin  alkali  olmasi
nedeniyle intramuskiiler uygulanimi
agrilidir. Asetazolamid stilffanomit

grubundan bir ilagtir, bazen hematolojik
bozukluklar, dokiintii ve silfanomitlere
bagli bagka yan etkiler ortaya c¢ikar.
Genellikle uzun siire kullanilmasi tavsiye
edilmese de meydana gelen elektrolit
bozukluklar1 ve metabolik asidoz potasyum
bikarbonat (efervesan tablet) verilerek
diizeltilebilir. Enjeksiyon sekli Tiirkiye’de

bulunmamaktadir

Metazolamid

Il
HoN—S— le/
O N\

Bu ajan, asetozolamide iyi bir alternatiftir
ve daha uzun etki siiresine sahiptir. Bobrek
taslar1 ve kan diskrazilerine neden olabilir.
Doz, 50-100 mg ginde 2 kez olarak
kullanilir. Etkisi 3 saatte baslar, 6 saatte pik
yapar ve 10-18 saat stirer

Diklorfenamid

O“‘;‘b j- O\:\S-dzo
S I =
Ho T
1
1

Dozu 50-100 mg dir ve giinde 2 yada {ig
kez kullanilir. Etkisi 1 saat iginde baslar 3
saatte pik yapar ve 6-12 saat siirer.

Sekil 2.30. Sistematik karbonikanhidraz inhibitorleri
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2.5.5. Sistemik KAI’lerinin yan etkileri

Sistemik KAI’lerinin yan etkileri goz ve goz dis1 yan etkiler olarak incelenebilir. Goze ait
yan etkileri miyopi disinda oldukg¢a nadirdir. Miyopi, idiosenkrazik reaksiyon sonucu
siliyer cisimde 6dem olusmasi ve lens iris diyaframinin 6ne hareketine baglanmaktadir. Bir
vaka takdiminde ise katarakt cerrahisi dncesi kullanilan oral 500 mg asetozolamid sonrasi
a¢1 kapanmasi glokomu ve koroidal dekolman bildirilmistir.8 Sistemik KAI’lerinin en
yaygin goriilen sistemik yan etkisi el, ayak ve agiz ¢evresinde uyusmadir. Anoreksi, kilo
kaybi, giigsiizliik, gastrointestinal bozukluklar, libido kaybi, bobrek ve iireter tasi, kolik
tarzinda bobrek agrisi, genel malezi durumu, sistemik asidoz (6zellikle yasli hastalarda),
anemi, hipopotasemi, agizda metalik tat, solunum yetmezligi ve karaciger yetmezligidir.
Ozellikle karacier hastalifi olan olgularda kullanimi hepatik ensefalopatiye neden
olabilir.9 Yiiksek doz aspirinle birlikte KAl verildiginde ciddi asit-baz dengesizligi ve
salisilat zehirlenmesine neden olabilir.En tehlikeli yan etkileri ise trombositopeni,
agraniilositoz, aplastik anemi ve ndtropenidir. Ciddi yan etkilere bagli olarak oliim vakasi
bildirilmistir.Yan etkilerin ¢ogu yiiksek dozda KAI kullanimina bagli olarak meydana
gelmekle beraber dozdan bagimsiz olarak da ciddi yan etkiler olusabilmektedir. Diger yan
etkiler arasinda; makiilopapiiler veya tirtikeryal deri lezyonlari, Stevens Johnson sendromu,
kan trik asit seviyesinin artisi, hirsutizm, serebral kan akiminin ve beyin-omurilik sivi
basinciin gegici artigt gosterilmektedir. Deneysel c¢aligmalarda ve bir insan olgusunda
teratojenik etkileri gosterilmistir. KAI'leri diger bazi ilaglarla etkilesim gostererek bu

ilaglarin etkilerinde artisa veya azalmaya neden olabilmektedir (Arslan,0,1994).

Cizelge 2.2. Karbonik anhidraz inhibitorlerinin diger ilaglarla etkilesimi.

Digital toksisitesi Artar
Lityum tosisitesi Artar
Kan basincini diisiiren ilaglar Artar
Oral antidiyabetikler Azalir
Aspirin toksisitesi Artar
Kolinesteraz aktivitesi Azalir
Difenilhidantoin tetikledigi osteoforoz Artar

Ditiretiklerin potasyum kayb1 Artar
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2.5.6. Goz hastahklarinda KAI’ lerinin diger kullanim alanlari

KA II ve IV izoenzimleri retina pigment epitelinde bulunmaktadir. Bu enzimin
koryokapillaris ile retina arasindaki sivi akisinda rolii oldugu bilinmektedir. Bu mekanizma
nedeni ile retinitis pigmentoza, santral ser6z koryoretinopati, iiveite bagl kistoid makiila
Odemi, psddofakik kistoid makiila 6demi, Best hastaligina bagli gelisen makiila 6demi gibi
olgularda retinadaki sivi birikimini azaltmak i¢in kullanilmaktadir. Grover ve arkadaglar
kistoid makiiler 6demi olan 15 retinitis pigmentozali (RP) hastaya, topikal KAI
uygulamislardir. Hastalarin tedavi oncesi gorme degerleri ve optik koherens tomografi
(OCT) olgtimleri yapilmis ve 3x1 dorzolamid tedavisi 4 hafta uygulandiktan sonra
Olctimler tekrarlanmistir. Hastalarin OCT ile foveal kalinliklar1 ve foveal zon kalinliklari
ol¢iildiigiinde sirasiyla %16 ve %11 azalma oldugu goriilmiis ancak 4 hastada baslangicta
diizelme saglansa da tedavinin devam etmesiyle makiiler 6demin arttig1 saptanmistir. Bu
nedenle dorzolamidin makiiler 6demi azaltmada etkili oldugu ancak uzun siireli kullanimda
‘rebound fenomene’ yol agabilecegi ve hastalarin yakin takipte tutulmasi gerektigi
belirtilmektedir. Psodotiimor serebri gibi kafa i¢i basincinin artmasina bagli olusan papil

odeminde optik atrofinin 6nlenmesi amaci ile sistemik KAT’leri kullaniimaktadir.

Gerek topikal gerekse sistemik KA’ leri Nd:yag lazer iridotomi, kapsiilotomi veya argon

lazer iridotomi uygulamalarinda akut GIB yiikselmesi profilaksisinde de kullanilmaktadur.

Sistemik KAT’lerinin beyin perfiizyonunu artirdigi gosterilmistir. Flammer ve Drance
yapmis olduklart calismada, KAl’leri ile olusturulan asidozda gdrme alani testi
performansinin artisinin perfiizyon artisindan kaynaklandigini géstermislerdir (Keha,E.E.,

ve Kiifrevioglu,1993).

2.5.7. Topikal karbonik anhidraz inhibitorleri

- Dorzolamid

- Brinzolamid

Sistemik KATI’lerinin uzun dénem kullanimindaki ciddi sistemik yan etkilerini ortadan

kaldirmak veya en aza indirmek amaci glokomlu olgularda kullanim alanina girmiglerdir.
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Dorzolamid

Topikal bir karbonik anhidraz inhibit6rii olan
dorzolamid beta blokerlere direngli ya da
beta  blokerlerin  kontrendike  oldugu
hastalarda kullanilmak {izere onaylanmuistir.
Tek basina veya topikal bir blokerin yaninda
kullanilir. Karaciger bozuklugu olanlarda
dikkatli  kullanilmalidir.  Agir  bobrek
yetmezligi, gebelik, emzirenlerde ve
hiperkloremik asidozu olanlarda
kontrendikedir. G6zde yanma, batma, kasinti,
agizda act tad, bulanik gorme, gozlerde
yasarma, konjonktivit, yiizeysel punktat
keratit, blefarit, anterior liveit, gegici miyopi;
bas agrisi, sersemlik, bulanti, dokiinti ve
allerjik reaksiyonlar, {riner sistem taslari
yapma gibi yan etkilere sahiptir. Tek basina
uygulanirsa giinde {i¢ kez, beta blokerle

uygulanirsa giinde iki kez damlatilir.

Brinzolamid
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Azopt ticari adiyla %]l konsantrasyonda
tedaviye sunulmus diger bir topikal karbonik
anhidraz inhibitoriidiir. Dorzolamid gibi CA-
Il izoenzimi bloke ederek hiimér akoz
yapimini azaltan siilfonamid tiirevi bir ilagtir

[Rosenberg, 1998].

Sekil 2.31. Topikal karbonikanhidraz inhibitorleri

Dorzolamid, bir heterosiklik tieno-tiyopiran olup géze penetrasyon igin yeterli lipofiliteye

sahiptir. Insan KA 1I izoenziminin giiclii bir inhibitoridiir. Dorzolamid, KA Il izoenzimine

KA | enzimine oranla 1000 kez, KA IV izoenzimine oranla 38 kez daha fazla afinite

gosterir. GOz i¢i s1vist yapimindan sorumlu goziin siliyer nonpigmente epitel hiicrelerinden

KA enziminin inhibisyonu Na+ ve s1v1 transportunda bir azalma ile sonuglanarak HCO3"

iyonu olusmasini yavaslatir ve g6z ici sivist yapimi azalir. Dorzolamid yaygin olarak %
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2’lik dozda ve giinde 3 kez seklinde kullanilmaktadir. Ancak giinde 2 kez kullanimla
arasinda GIB diisiiriicii etkisi yoniinden fark olmadig1 belirtildiginden hastalarin daha rahat
kullanmasi i¢in giinde 2 kez de uygulama onerilmektedir. Bununla beraber Japonya’da %
0.5 ve %1 lik dozda ilaglar1 da mevcuttur. Dorzolamidin plazma proteinlerine baglanmasi
orta diizeydedir. Dorzolamid baslica idrar yoluyla degismeden atilir; metaboliti de idrar
yoluyla atilir. Doz uygulamasi bittikten sonra, eritrositlerden lineer olmayan bir sekilde
temizlenir ve baslangicta ilag konsantrasyonunda hizli bir diisiise yol agar, bunu yaklasik 4
ayllk bir yarllanma Omrii ile daha yavas bir eliminasyon faz1 izler

(Rosenberg,L.F.,Krupin;1998).

Brinzolamid ise dorzolamide bir yan zincir eklenmesiyle elde edilmistir ve fizyolojik
pH’da dorzolamide gore lipofilitesi daha yiiksektir. Dorzolamid, brinzolamid ve
asetazolamid i¢cin KA II’ye baglanma sabitleri sirasiyla; 0.51 nM, 0.13+0.03 nM ve 33.8
nM’diir. Bununla birlikte, KA II'nin %50’sini inhibe etmek i¢in gerekli dozlari ise
brinzolamid i¢in 3.19+0.3 nM, dorzolamid i¢in 3.74+0.02 nM ve asetazolamid i¢in ise 9.04
nM’diir. KA akéz hiimér olusumu icin kilit Sneme sahip bir enzimdir. Insanda akéz yapimu
giin icinde yaklasik 2.8ul/dk, gece ise 1.2ul/dk’dir. Topikal dorzolamid ya da brinzolamid
uygulamasi sonrasi akoéz yapimi giin i¢inde 0.34+pl/dk (%14), 0.47+0.2 pl/dk (%]19)
azalmakta gece ise, 0.1+0.13 ul/dk (%8) ve 0.16+0.12 pl/ dk (%16) azalmaktadir
(Maren,T.H.1983).

2.5.8. KAI’lerinin okiiler kan akimina etkileri

Vazospazm, okiiler perflizyon basincindaki dengesizlik, kan basimncinda diisme gibi
vaskiiler faktorlere bagli iskeminin glokomatéz hasar1 artirdigi pek c¢ok calismada
gosterilmistir. Gorme alanindaki defektlerin de peripapiller fokal damar daralmalarina
bagli olabilecegi belirtilmektedir. ileri glokom hasari olan hastalarda santral retinal arter
end diyastolik velositesinde saglikli bireylere gore bir azalma dikkati ¢ekmektedir.
KATl’lerinin dokuda COy’i artirarak vazodilatasyona neden olduguna inanilir. Sistemik
asetazolamidin retinal kan akimmm %37 oraninda artirdigi gosterilmistir. KAI
uygulamasindan sonra kan pH’simin distiigli, Bohr siftinin aktive oldugu ve

hemoglobinden O, ¢ekildigi kabul edilir (Oragli,K.M;2001).
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Tamaki ve arkadaslar1 %1°lik dorzolamid ile 2x1, 20 giin siireyle tedavi ettikleri 11
tavsanda tedavi edilmeyen diger gozle karsilastirildiginda dokuda in-vivo olarak kan akim
hizinda artis olmadigin1 gozlemlemislerdir. Benzer sekilde 3 giin 3x1 %2’lik dorzolamid
ile tedavi edilen saglikli bireylerle plasebo grubu karsilastirildiginda ve scanning lazer
dopler flovmetri degerlendirildiginde fark goriilmemistir. Bunun aksine Martinez ve
arkadaslar1 renkli dopler goriintiilemesinde farkli sonuglar elde etmistir. Dorzolamid
uygulamasindan 2 saat sonra saglikli ve glokomatéz gbzde santral retinal arterin end-
diastolik velositesinde artma ve oftalmik ve santral retinal arterin rezistans indeksinde

azalma oldugunu gostermislerdir.

Saglikli bireyde her ne kadar santral retinal arterin pik sistolik velositesi degismese de
glokomatoz gozlerde anlamli olarak artmaktadir. Sistolik pik akimin indirekt bir 6l¢iim
metodu da okiiler pulse amplitiid (OPA) olup, géze giren pulsatil kan miktarin1 verir ve
koroidal kan perfiizyon hakkinda bilgi verir. Glokomlu hastalara %0.5 timolol 2x1
uygulandiginda GIB’da diisme oldugu ancak OPA’da degisme olmadigi (2.1+0.1 mmHg)
goriilmiis, bununla birlikte tedaviye %2’lik 2x1 dorzolamid eklendiginde OPA’nin 2.5+0.2
mmHg’e (%19) yiikseldigi ve GIB’da ek bir diisme sagladig1 gdzlemlenmistir.

Normal tansiyonlu glokom hastalarinda 2 ve 4 hafta %2’lik dorzolamid 3x1 kullanimindan
sonra plasebo grubuyla karsilagtirildiginda flérosein anjiografide arteriovendz gecis

zamaninda anlamli artig goriilmustiir (Dodoff,N.,Ozdemir,U.,Karacan,N;1999).

2.5.9. Topikal KAI’lerinin lokal ve sistemik yan etkileri

Topikal KAT’lerine bagli en yaygin sikayet agizda ac1 tat ve yanmadir. Periorbital dermatit
olusumu da bildirilmistir. Dorzolamid ile yanma sikayetinin daha yaygin olmasi ilacin
disik pH’st ( pH 5.5-5.8) ile aciklanmaktadir. Suda ¢oziinebilen dorzolamid’in aksine
brinzolamid siispansiyondur ve pH’s1 7.5’dur. Bu nedenle brinzolamid ile yanma ve gozde
rahatsizlik hissi daha az olmaktadir. Brinzolamid kullaniminda bulanik gérme sikayetleri
daha sik goriilmektedir. Bu ise brinzolamidin siispansiyon formunda olmasindan
kaynaklanir. Yapilan bir ¢alismada brinzolamide bagli rahatsizlik skoru 0.2-0.4 iken bu
oran dorzolamid kullanan hastalarda 1.5-1.7 bulunmustur. Bu ¢alismada brinzolamid
kullanan hastalarin % 71-81°1 higbir rahatsizlik hissi olmadigin1 belirtirken, dorzolamid

kullanan hastalarda bu oran %17-20 bulunmustur. Bununla birlikte brinzolamid’e bagh
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gecici bulanik gérme hastalarin %20-25’inde goriiliirken dorzolamid’de bu oran %3.7-3.8
dir. Kornea endotelinde bulunan KA II izoenziminin kornea igerisindeki sivi dengesinin
saglamasi ve dolayisiyla korneanin seffafligindaki rolii bilinmektedir. KAl’lerinin bu
nedenle sivi dengesini bozarak korneal 6ddeme neden olmalari muhtemeldir. Pfeifer,
dorzolamid kullanan hastalarda geri doniisiimlii korneal dekompansasyon, Konowal ve
arkadaglar ise geri doniisiimsiiz korneal dekompansasyon bildirmistir.39,40 Yapilan bir
caligmada primer acik agili glokomu veya okiiler hipertansiyonu olan hastalarda endotel
sayis1t 1500 hiicre/mm? iken, 1 yillik %2 dorzolamid kullanimi sonucu bu say1 ortalama
%3.6 oraninda diismiistiir.41 Normal bireylerdeki yillik kaybin yaklasik %0.6 oldugu
diistintiliirse bu oran dikkat ¢ekici olarak goziikmektedir. Belirgin korneal hastaligi olan
olgular ve goz i¢i operasyonu gecirmis olgularda bu ilaclarin kullanimina dikkat
edilmelidir. Diger topikal kullanilan ilaglarda oldugu gibi topikal KAl’lerinde de gerek
ilacin kendisi gerekse igerdigi prezervan maddelere bagli olarak okiiler yiizeyde bazi
istenmeyen degisimler meydana gelebilmektedir. Trusopt (Merk & Co., Inc., Whitehouse
Station, N.J., U.S.A.)’ta bulunan benzalkonyum klorid % 0.075 iken Azopt (Alcon
Pharmaceuticals Ltd. Isvigre)'taki benzalkonyum klorid konsantrasyonu % 0.01’dr.
Topikal dorzolamid kullanimmna baglh kapak ya da konjonktival alerji %4 oraninda

bildirilmektedir.

Dorzolamide bagli gelisen kontakt dermatit vakalart da bildirilmistir. Okdiler alerji
genellikle inferior bulbar ve palpebral konjonktivada goriiliir. Semptom ve bulgular

ilacin kesilmesiyle diizelir.

KAI’den etkilenebilecek bir diger doku da lenstir. Wistrand, insan lensinde en fazla
bulunan izoenzimin KA II oldugunu bildirmistir. Senil kataraktlarda KA aktivitesine
rastlanmamistir. Bununla birlikte sistemik ya da topikal KAl kullanimi sonucu katarakt

olusumu gdésterilmemistir.

Schnyder, dorzolamid kullanimina bagl steril miikopiiriilan konjonktivit gelisen 7 vaka
bildirmistir. Dorzolamid kullanan hastalarda antibiyotiklere cevap vermeyen ve bakteriyal
kiiltiirii negatif olan tek tarafli konjonktivit gelismis ve dorzolamid tedavisinin kesilmesiyle

tablo gerilemistir.
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Florez ve ark. glokom tanist nedeniyle dorzolamid, timolol ve latanaprost tedavisi baglanan
60 yasinda bir kadinda tedaviye baslandiktan 1 hafta sonra toksik epidermal nekroliz
gelistigini, cilt biyopsisi ile tanisi dogrulanan ve baska bir ilag kullanmayan hastanin

semptom ve bulgularinin ilacin kesilmesiyle diizeldigini belirtmektedirler.

Goldberg ve ark. dorzolamide sekonder gelisen koroidal dekolman olgusu bildirmislerdir.
76 yasinda primer acik acili glokomu olan ve daha once bir cerrahi gecirmemis hastaya
dorzolamid baslandiktan 12 saat sonra koroidal dekolman gelismistir. Mekanizma

dorzolamide kars1 idiosenkrazik bir reaksiyon olarak agiklanmaktadir.

Dorzolamidin kullanima bagl olarak Martin ve ark. bir olguda immun trombositopeni
bildirmislerdir. Dorzolamid kullanimina bagli diger bir yan etki de nefrolitiyazistir. Carlsen
ve ark., ii¢ vakada nefrolitiyazis bildirmislerdir. Topikal KAl bagl bulanti, gastrointestinal
yan etkiler, halsizlik, bas agrisi, parastezi, malazi gibi diger sistemik yan ekilerde nadir de

olsa goriilebilmektedir (Innocenti F.C.A,Hall R.A.2011).

Sekil 2.32. hCAII izoenziminin ligand yapisindaki metal merkezinin sematik olarak

gosteriligi
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2.6. Karbonik Anhidraz Inhibisyonu

Asagidaki sekil karbonik anhidrazin inhibisyonunu goéstermektedir. Siilfonamidin R
SO,NH" anyonu enzimde hidroksit anyonu yerine Zn(I)’ye koordine olur
(Petri,W.A.,Hardman,2001). Inhibitdriin siilfonamid azotuna bagli proton Thr-199’un
hidroksil grubuyla bir hidrojen bag1 yapar ve sirayla Glu-106"nin karboksilik grubu Thr-
199’un yan zincir hihrojeni ile hidrojen bagi yapar. Zn’ya koordine olan siilfonamid
oksijenlerinden biri Thr-199’un —NH grubu ile bir hidrojen bag1 verirken digeri Zn(II)
iyonuyla kismi koordinasyonda bulunur. Bu etkilesimler CA-II ile tiim siilfonamidler
arasinda goriliir. Stilfonamidin R-SO,;NH; parcasi aktif bolge yariginin hidrofobik pargasi
icinde kalir. Yan zincir ile Ile-91, Val-121, Val-143, Leu-198, Pro-202 ile van der waals
etkilesimi yaparken metoksi grup onun hidrofilik pargasina yonelmis olarak GIn-92, Ser-

197 ve Thr-200 ile van der waals baglantilar1 yapar (Badger,M.R.1994).

A \ Thr-199
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Sekil 2.33. Karbonik anhidrazin inhibisyonu

2.7. Karbonik Anhidraz Inhibitorlerinin Kullanim Alanlar

Karbonik anhidraz inhibitdrlerinin kullanim alanlari;

Glokom: Karbonik anhidraz inhibisyonu akéz humoriin formasyonunun azaltir ve g6z ici
basincini  diisiiriir. Glokomun kronik tedavisinde kullamilir. Idrarin alkalilestirilmesi

amaciyla kullanilir. Bu da asit ilaglarla gelisen zehirlenmelerin tedavisinde ise yarayabilir.

Epilepsi tedavisinde yardimei ilag olarak kullanilir. Kronik metabolik alkalozda bikarbonat
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tiketimini saglayarak asit-baz dengesini saglarlar. Akut dag hastaligi: Belirli bir
yiikseklikte ortaya ¢ikan uykusuzluk, bas agrisi, bulanti, halsizlik, solunum bozukluklari
gibi bulgulara kars1 profilaktik (Hastaligt Onleyici, koruyucu) olarak kullanilir.
Hiperkalemik periodik paralizde iiriner yolla PO, atilmim saglarlar. Sirozda

kullanilmamalidir (kontrendikasyon) (Bukowski L,Janowiec M.1996-Buu-Hoi.1953).

2.7.1. Yan etkileri

Karbonik anhidraz inhibitorlerinin uzun siireli uygulanmadaki faydalari, sistemik yan
etkileri ve zayif uyum nedeniyle sinirlanmaktadir. Cogu vakada yan etkilerin siddeti doza
bagimlidir ve doz azaltilarak, baska bir ila¢ kullanimina gegilerek ya da yavas salinan bir

preparat kullanilarak 6nlenebilmektedir.

e Parmaklarda, ellerde ya da ayaklarda karincalanma genel ve zararsiz bir
yakinmadir.

e  Yorgunluk, kiriklik, depresyon, kilo kaybi1 ve libido azalmasi gibi semptomlar
goriilebilir.

e Gastrointestinal semptomlar, gastrik irritasyon, abdominal kramplar, diyare, bulanti
ve kusma ile karakterizedir.

e (Cesitli yan etkiler; renal taslar, Steven Jhonsen sendromu, kemik iligi depresyonu,
gecici miyopiyi kapsar.

e Kanda CO; birikimini artirdigindan dolayr risk  kapsami  alanindadir
(Jensen.P.B.,Soeresen;1990).

2.7.2. Kaynak arastirmasi

Garcia-Giménez ve arkadaglari; N-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)naphthalene-1-sulfonamide
(HNST) ligandi ile gesitli Cu(Il) komplekslerini sentezlemis ve bu komplekslerin DNA
baglanma, niikleaz aktivitesi, DNA sarmalinin foto ayrigmasi ve sitotostik o6zelliklerini

incelemistir.
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Bu ¢alismada komplekslerin sitotostik 6zellikleri insan kanser hiicreleri (Hela, CaCo-2 ve
MDA-468) iizerinde degerlendirilmistir. Diisiik ICso degerlerinden dolayr bu bilesikler

ozellikle CaCO-2’ye kars1 umut vaat eden kemoterapik maddeler olarak 6ngoriilmiistiir.
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Sekil 2.34. [Cu(NST),(phen)]’in DNA etkilesimi

Macias ve arkadaglari; Yeni sulfonamid-Cu(ll) komplekslerinin DNA etkilesimini

incelemislerdir.

Rami ve arkadaglar:; Bakir(Il) komplekslerinin (kuyruklu sulfonamidler ile yapmis oldugu
kompleksler) DTPA, DOTA ve timorle birlesmis zar izoformu; karbonik anhidraz

inhibitori 6zelligi gostermistir.

Bu calismada aromatik sulfonamidler ve bunlarin Cu(Il) tiirevlerinin karbonik anhidraz
inhibitor aktivitesi, iki izoenzim (CAIll ve CAIX) iizerinde incelenmistir. Sentezlenen
ligandlarin, CAIl izoenzimine karst CAIX izoenzimine oranla daha iyi etki gosterdigi ve

Cu komplekslerinin ise CAII enzimi iizerinde mitkemmel etkiye sahip oldugu gézlenmistir.

llies ve arkadaglari; Heterosiklik siilfonamidlerin metal komplekslerinin gastrik asit
sekresyonu dengesizliklerinin  tedavisinde, potansiyel farmokolojik ajan olarak

kullanilabilecegini gostermistir.

Bu calismada, deney hayvanlari ilizerine asetazolamid, metazolamid, ethoxzalamid ve
benzolamid gibi bazi ticari CA inhibitorleri antasit olarak test edilmistir. Klinik olarak

kullanilan karbonik anhidraz (CA) siilfonamid inhibitorlerinin ¢inko, magnezyum,
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aliminyum ve bakir kompleksleri ii¢ giin boyunca giinde 2x2500 mg dozunda verildiginde
kronik mide fistiilii olan kdpeklerde mide asidi ve gastrik asit salgilama parametrelerini
bliyiik 0Ol¢iide azaltmistir. Bunlar gastrik asit salgilama dengesizlikleri i¢in tedavi
secenckleri olarak (tek basina veya diger ilaglarla birlikte kombine halinde) heterosiklik
silfonamidlerin metal kompleksleri umut vaad eden sonuglar gostermistir

(Parkkila,S,Parkkila,A.K;2004).

Briganti ve arkadaslari; Stlfonamidlerin sodyum tuzundan elde edilen 5-(2-klorofenil)-
1,3,4-tiyadiyazol-2-siilfonamid (klorazolamid) ile Mg(ll) ,Zn(11), Mn(ll), Cu(ll), Co(ll),
Ni(l1), Cd(l1), Pb(ll), Al(lT), Be(ll), Fe(lll), La(Ill) metal kompleksleri elde edilmis ve

CAl, CAIl ve CAIV izoenzimleri tizerindeki inhibisyon 6zellikleri incelenmistir.

Bu ¢alismada, tavsan gozii ig¢ine sentezlenen Mg(Il), Zn(I), Mn(Il) ve benzeri metal
kompleksleri uygulanmis ve Cu(Il) kompleksinin goz ici basincin1 dengelemede ¢ok iyi
sonuglar verdigi belirtilmistir. Biliesiklerin CA 1l izoenzimi {izerine yiiksek inhibisyon
etkisi gozlenmistir (Akiba, T;1986).

Supran ve arkadaglari; Thioxolone ve siilfonamidlerin karbonikanhidraz inhibitorii olarak

kullanilabilirligini gostermislerdir.

Kraatz ve arkadaglar:; Siilfonamid tiirevi olan Su6656 bilesiginin protein kinaz enzim
inhibisyonunu elektrokimyasal yontemlerle incelemis ve bazi aromatik Dbilesiklerle

inhibisyon etkisini karsilagtirmistir.

Rami ve Arkadagslari; Asetazolamid (AAZ), metazolamid (MZA), etokzolamid (EZA),
sakarin (SAC) gibi klinik kullanimi olan siilfonamid CA inhibit6rlerinin (CAls) cesitli
metal komplekslerinin CA enzimlerine (6zellikle CAI ve CAIl izoenzimleri) karsi
inhibisyon etkisini incelemis ve komplekslerin siilfonamidlerden 10-100 kati1 kadar daha
etkin inhibitor giliciine sahip oldugunu belirtmistir. Metal kompleksleri sulu ¢ozeltide ¢ok
kararl degildir, kolaylikla ayrigarak metal katyonu ve siilfonamidat anyonu olusturur. Her
iki iyon enzimin ¢esitli aktif uclarina baglanmasi komplekslerin neden ligandlarindan daha

kuvvetli enzim inhibisyonu gdsterdigini agiklamaktadir.
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Ayni ¢alismada, aromatik/heterosiklik siilfonamidler ve Cu(Il) kompleksleri sentezlemis,
bilesiklerin gesitli CA izoenzimlerine (CAI, CAIl, CAIX, CAXII) kars1 aktivitelerini klinik
inhibitorlerin aktivitesi ile karsilastirmistir. Beklendigi gibi Cu(II) komplekslerinin
ligandlardan daha aktif oldugunu ve ayrica CAI e kars1 ticari inhibitorlerden daha yiiksek
enzim inhibisyonu gosterdigini belirtmistir. Bazt Cu komplekslerinin CAIX ve CAXII
kars1 daha diisiik derisimlerde inhibisyon seciciciligi géstermesi PET tiimor belirteci olarak

kullanabilme olasiligini artirmistir.
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Hasan ve Arkadaslari; Aromatik/heterosiklik siilfonamidler ve metal komplekslerinin
CAI, CAIl ve CAIV izoenzimlerine karsi inhibisyon etkisini incelemis ve metal
komplekslerinin daha kuvvetli inhibitor 6zelligi gosterdigini belirtmistir. Cu(Il) ve Co(II)
kompleksleri CAII ve CAIV e kars1 yiiksek aktivite gostermis ve ICso degerleri 15-108 nM

olarak hesaplanmistir.
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Jitianu ve arkadagslari; Cesitli heteroaromatik siilfonamid bilesikleri ve bunlarin V(IV),
Cr(III), Fe(IIl), Co(II), Ni(II), Cu(Il), Ag(I) komplekslerini sentezlemis, bilesiklerin CA
enzimine (CAI ve CAIl) karsi inhibisyon aktivitesini standart inhibitorler (asetazolamid ve
benzolamid) ile karsilastirmis ve komplekslerin daha aktif oldugunu belirtmistir. Elektron
¢ekici NO; grubunun bagli oludugu 5 nolu yapinin 4 nolu yapidan daha aktif olmasini nitro

grubunun siilfonamid protonlarin1 asidik yapmasiyla aciklamistir.
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3. MATERYAL VE METOTLAR

3.1. Kimyasal Maddeler

Bu ¢alismada, hidrazin monohidrat, metansiilfonilkloriir, 2-asetilfuran, 2-furfural, 5-nitro-
furfural ve bakir (II) kloriir kimyasallar1 Aldrich marka, ¢6ziicliler ise Analitik saflikta

olmak tizere Merck marka olarak temin edilmistir.
3.2. Yap1 Analizlerinde Kullanilan Cihazlar

Element analizleriLeco CHNS-932 cihazi ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Merkez Laboratuvarlarindan alinmistir. *H- *C NMR spektrumlart bolimiimiizdeki 400
MHz lik Bruker-Spectrospin Avance DPX - 400 Ultra-Shield cihazlari ile alinmigtir. LC-
MS (ES) spektrumlart Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nde LCT Premier XE
UPLC/MS-TOF sistemi ile yapilmistir. FT-IR spektrumlar1 bolimiimiizdeki Mattson-1000
Model FT-IR spektrofotometresi ile 4000-400 cm™ araliginda ve UV-GB spektrumlari
UNICAM-UV 2-100 model spektrofotometresi ile 200-1100 cm™ arahiginda almmustir.
Komplekslerin iletkenlikleri boliimiimiizde bulunan Orion 5 Star marka multimeter cihazi
ile Metanolde hazirlanan (20 °C’de) 1x10°M lik 25 mL ¢ozeltileri kullamlarak yapilmustir.
Komplekslerin TGA/DTA egrileri bolimiimiizde bulunan Perkin Elmer Pyrisi 6 cihazi ile
almmustir. Termal ¢alismada, azot atmosferi kullanilmis ve egrileri 30-400 °C araliginda 10
°C/dak’lik 1s1tma hiz1 ile almmustir. Ayrica komplekslerin manyetik duyarlilik dlgiimlerinin
alinmasinda boliimiimiizde bulunan Sherwood Scientific MKI model Evans terazisi
kullanilmistir. Ligandlarin ve komplekslerin erime noktast boliimiimiizdeki Electrothermal

IA marka erime noktas1 tayin cihazi ile 6l¢iilmiistiir.
3.3. Elektrokimyasal Ol¢iimler
Biitiin doniistimlii voltametri (CV) ve diferansiyel puls voltametri (DPV) ¢alismalarinda ii¢

elektrot sistemli hiicre standina sahip CHI 660B elektrokimyasal analiz cihazi

kullanilmustir.
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Deneylerde, calisma elektrodu olarak 3 mm c¢apinda BAS MF-2012 model GC elektrodu
kullanilmigtir. Referans elektrot olarak sulu ortamlarda Ag/AgCl/KCl (doy.) referans
elektrodu kullanilirken, susuz ortamlarda Ag/AgNOs (0,01 M olacak sekilde, 0,1 M
TBATFB/MeCN igerisinde hazirlanmis) elektrodu kullanilmistir. Karsit elektrot olarak da
Pt tel kullanilmigtir. Elektrotlarin temizligi ve parlatma islemi icin ilk olarak GC
elektrodun ylizeyi P-4000 zimpara kagidi ile zimparalanmistir; daha sonra 0,05 um tanecik
boyutuna sahip aliimina siispansiyonlar1 ile elektrot dairesel hareketlerle temizlenmistir.
Yiizeyi parlatilmis GC elektrot, ultra saf su ve izopropil alkol/asetonitril ¢ozeltilerinin 1:1
(v/v) karisiminda ultrasonik banyoda 10’ar dakika bekletilmistir ve tekrar asetonitril
¢ozeltisinden gegirilerek  kullanilmistir.  Inhibitérler 0,1 M tetrabiitilamonyum
tetrafloroborat (TBATFB) igeren asetonitril ¢ozeltisinde 1x102 M stok ¢Ozelti olacak
sekilde hazirlanmistir. Diger derisimlerdeki inhibitdr ¢ozeltileri stok c¢ozeltiden

seyreltilerek hazirlanmagtir.
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Metan Siilfonik Asit Hidrazit (msh) Sentezi

Metan stilfonil hidrazit (msh) bilinen yontemlerle sentezlenmistir
Dodoff,N,Ozdemir,U.,Karacan,N.,Georgieva,M.C.1999). 22,5 g (0,45 mol) hidrazin mono
hidrat 11mL etanolde ¢oziilerek su banyosunda 10 °C de karistirilir ve tizerine 20,6 g (0,18
mol) metan siilfonik kloriiriin 11mL etanoldeki ¢ozeltisi 1,5 saat boyunca damla damla
ilave edilir. Metil siilfonil hidrazit (msh) olusum tepkimesi ekzotermiktir ve tepkime
sirasinda buz ilavesi yapilarak sicakligm yaklasik 10 °C de kalmasi saglanmir. Tepkime

denklemi soyledir:

cl MM
| C-HOH  Hp 0
—NH. - Sy 2T MNege=Y 4 HCL + H0
Hol—MH- H O + []f"a.\x,:, 0 °c Il ~CH,
CHs 0

Tepkime tamamlandiktan sonra yarim saat daha karistirilir ve viskos bir ¢ozelti elde edilir.
Etanoliin fazlas1 homojen bir ¢ozelti elde edilinceye kadar doner buharlastirici kullanilarak
geri aliir. Tepkimeye girmemis hidrazin hidratin fazlasini su fazina almak i¢in ¢ozeltinin
pH s1 5 oluncaya kadar % 50°lik fosforik asit ilave edilir. Suda ¢6ziinmiis olarak bulunan
{iriinii eter fazina almak icin 7 giin boyunca siirekli ekstraksiyon yapilir. Uriin iceren eter
cozeltisindeki eterin fazlas1 doner buharlastiricida geri alinir. Elde edilen sar1 renkli viskos
cozelti derin dondurucuda ii¢ giin bekletilir ve ¢oken ham f{iriin etilasetattan iki kez
kristallendirilir. Olusan igne seklindeki renksiz kristaller etil asetat ve eter ile yikanarak

vakum desikatorinde kurutulur.

Erime Noktast: 35-37 °C, Verim: %50

Bilesigin kapali formiilii: C;HgN,0,S (Ma= 110,13 g/mol)
Teorik (%) :C10,90; H 5,45; N 25,45; S 29,09
Deneysel (%) : C 10,80; H 5,250; N 25,35; S 28,50
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4.2. Ligandlarin Sentezi

Bazi furan siilfonilhidrazonlar, 2-asetilfuranmetansiilfonilhidrazon (mshaf), 2-
furaldehitmetansiilfonilhidrazon(mshfal) ve 5-nitrofuranmetansiilfonilhidrazon (mshnfal)

hidrazin sentezlenmistir.

4.2.1. 2-Asetilfuranmetansiilfonilhidrazon (mshaf) sentezi

100 mL’ lik tek boyunlu balon icerisindeki 0,50 g (4,55 mmol) metan sulfonik asit hidrazit
(msh) bilesigi 50 mL metanolde ¢oziiliir. Cozelti 1sitilarak karistirilirken 30 mL metanolde
¢coziinmiis 0,58 g (4,55 mmol) 2-asetilfuran ¢ozeltisi damla damla ilave edilir. Yaklasik 40
°C sicaklikta geri sogutucu altinda giin boyunca karigtirmaya devam edilir. Cozelti behere
alimir, hacmi yariya inene kadar isitilir ve kristallenmeye birakilir. Yaklasik bir hafta
icerisinde olusan renkli kristaller 30 mL etilasetat icerisinde 1sitilarak ¢oziiliir, sicak sicak
stiziiliir ve yeniden kristallendirilir. Olugan renkli kristaller etil asetat ve eter ile yikanarak

50 °C de etiivde kurutulur.

hlJHz CHs |;|3|-|3

N0, Ny oo, ;\ ban-r_ 0
1CHs o’ % 0 1 "CHs
0 0

Erime Noktas1: 138-140 °C, Verim; % 69

Bilesigin kapali formiilii: C;H10N203S (Ma=202,23 g/mol)
Teorik (%) :C41,60; H4,95; N 13,86; S 15,84
Deneysel (%) : C 41,32; H5,135; N 13,79; S 15,83

4.2.2. 2-Furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshfal) sentezi

100 mL’ lik tek boyunlu balon igerisindeki 0,50 g (4,55 mmol) metan sulfonik asit hidrazit
(msh) bilesigi 50 mL etanolde ¢oziiliir. Cozelti 1sitilarak karistirilirken 20 mL metanolde

¢coziinmiis 0,49 g (4,55 mmol) 2-furaldehit ¢ozeltisi damla damla ilave edilir. Yaklasik 40
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°C sicaklikta geri sogutucu altinda giin boyunca karigtirmaya devam edilir. Cozelti behere
alinir, hacmi yartya inene kadar isitilir ve kristallenmeye birakilir. Yaklasik bir hafta
igerisinde olusan renkli kristaller 30 mL etilasetat icerisinde 1sitilarak ¢oziiliir, sicak sicak
stizliliir ve yeniden kristallendirilir. Olusan renkli kristaller etil asetat ve eter ile yikanarak

50 °C de etiivde kurutulur.

| 3 g B H
1I"CHs o 0 0 1 "CH
0 0 3

Erime Noktasi: 105 °C, Verim; % 64

Bilesigin kapali formiilii: CgHgN203S (Ma=188,21 g/mol)
Teorik (%) :C 38,30; H4,25; N 14,89; S 17,02
Deneysel (%) : C 38,54; H 4,542; N 14,69; S 16,88

4.2.3. 5-Nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshnfal) sentezi

100 mL’ lik tek boyunlu balon igerisindeki 0,50 g (4,55 mmol) metan sulfonik asit hidrazit
(msh) bilesigi 50 mL etanolde ¢oziiliir. Cozelti 1sitilarak karigtirtlirken 20 mL metanolde
¢oziinmiis 0,64 g (4,55 mmol) 5-nitro-2-furaldehit ¢6zeltisi damla damla ilave edilir.
Yaklagik 40 °C sicaklikta geri sogutucu altinda giin boyunca karistirmaya devam edilir.
Cozelti behere alinir, hacmi yariya inene kadar 1sitilir ve kristallenmeye birakilir. Yaklasik
bir hafta igerisinde olusan renkli kristaller 30 mL etilasetat icerisinde 1sitilarak ¢oziiliir,
sicak sicak siiziiliir ve yeniden kristallendirilir. Olusan renkli kristaller etil asetat ve eter ile

yikanarak 50 °C de etiivde kurutulur.
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Erime Noktast: 180 °C, Verim: % 60

Bilesigin kapali formiilii: C¢H7N3OsS (Ma=233,20 g/mol)
Teorik (%) :C 30,90; H 3,00; N 18,03; S 13,73
Deneysel (%) : C 30.57; H 3.125; N 17.62; S 13.58

4.3. Komplekslerin Sentezi

Furan siilfonilhidrazon ligandlarinin bakir(IT) kompleksleri; bis-(2-asetilfuranmetansiilfonil
hidrazon)bakir(Il) kloriir (mshafCu),  bis-(2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon)bakir(IT)
kloriir (mshfalCu) ve bis-(2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon)bakir(II) kloriir (mshnfalCu)
sentezlenmistir (Ozdemir,U,Kracan,N,Sanli Sentiirk,O,Sert,S. And Ugur,F.2003).

4.3.1. Bis-(2-asetilfuranmetansiilfonilhidrazon)bakir(II) kloriir (mshafCu) sentezi

100 mL’lik bir balonda 50 mL metanol igerisinde 0,30 g (1,48 mmol) 2-
asetilfuranmetansiilfonilhidrazon (mshaf) ligand:1 isitilarak ¢oziiliir. Uzerine 10 mL
metanolde ¢6ziinmiis yesil renkli 0,113 g (0,74 mmol) CuCl,.H,O ¢ozeltisi damla damla
ilave edilerek yaklasik 40 °C sicaklikta geri sogutucu altinda 2 giin boyunca karistirmaya
devam edilir. Cozelti behere alinir, hacmi yariya inene kadar isitilir ve kristallenmeye
birakilir. Olusan renkli kristaller 30 mL metil alkol igerisinde 1sitilarak ¢oziiliir, sicak sicak
stiziilir ve igerisine yaklagik 10 mL etil asetat ilave edilerek oda kosullarinda yeniden

kristallendirilir, eter ile yikanir ve 50 °C de etiivde kurutulur.
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Erime Noktast >200 °C, Verim; %51
Bilesigin kapali formiilii: [CU(C7H10N2033)2]C|2 (MA: 538,91 g/mol)
U= 2,22 BM; A=370 nm, 240 nm; Aw=152,4 ohm™.cm®mol™ (1:2 elektrolit)

4.3.2. Bis-(2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon)bakir(II) kloriir (mshfalCu) sentezi

100 mL’lik bir balonda 50 mL metanol igerisinde 0,30 g (1,59 mmol) 2-
furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshfal) ligandi1 1sitilarak ¢oziiliir. Uzerine 10 mL
metanolde ¢6ziinmiis yesil renkli 0,122 g (0,80 mmol) CuCl,.H,O ¢ozeltisi damla damla
ilave edilerek yaklasik 40 °C sicaklikta geri sogutucu altinda 2 giin boyunca karistirmaya
devam edilir. Cozelti behere alinir, hacmi yariya inene kadar isitilir ve kristallenmeye
birakilir. Olusan renkli kristaller 30 mL metil alkol igerisinde 1sitilarak ¢oziiliir, sicak sicak
stiziiliir ve igerisine yaklasik 10 mL etil asetat ilave edilerek oda kosullarinda yeniden

kristallendirilir, eter ile yikanir ve 50 °C de etiivde kurutulur.

| /
24 \LE—N—HN o Cucl CH3OH H—C’;ﬁN\ \O /
o Ty, TR TaeT | v EP
D N
|
. HN. g CHa
Wy
s

Erime Noktasi=130 °C, Verim; % 56
Bilesigin kapali formiilii: [Cu(CgHgN203S)2]Cl, (Ma: 510,85 g/mol)
Uet: 2,28 BM; A=370 nm, 240 nm; Am:122,3 ohm™.cm?mol™ (1:2 elektrolit)

4.3.3. Bis-(5-nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon)bakir(II) Kloriir (mshnfalCu)

sentezi
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100 mL’lik bir balonda 50 mL metanol igerisinde 0,30 g (1,29 mmol) 2-
furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshnfal) ligandi 1sitilarak ¢oziiliir. Uzerine 10 mL
metanolde ¢6ziinmiis yesil renkli 0,099 g (0,65 mmol) CuCl,.H,O ¢ozeltisi damla damla
ilave edilerek yaklagik 40 °C sicaklikta geri sogutucu altinda 3 giin boyunca karistirmaya
devam edilir. Cozelti behere alinir, hacmi yariya inene kadar isitilir ve kristallenmeye
birakilir. Olusan renkli kristaller 30 mL metil alkol igerisinde 1sitilarak ¢oziliir, sicak sicak
stizliliir ve igerisine yaklasik 10 mL etil asetat ilave edilerek oda kosullarinda yeniden

kristallendirilir, eter ile yikanir ve 50 °C de etiivde kurutulur.

HyC_ i
T
: I
| CHAOH _p 0
5 OQN—\{ /\, C:N—HNRS,fO + CuCly Hyo o H=C \ e / Cly
0 l1"CHs J Cy C-H
0 \“0/ \N/f
/ 10
HM..q-CHa
— N0y S\\

Erime Noktasi: 160 °C, Verim; % 48
Bilesigin kapali formiilii: [Cu(CgH7N305S)2]Cl, (Ma: 600,85 g/mol)
Uet: 2,27 BM; A= 390 nm, 240 nm; Am: 143.5 ohm™.cm®mol™ (1:2 elektrolit)

4.4. Karbonik Anhidraz | (CAIl) Enzim Aktivitesi Tayini

Karbonik anhidraz I (CAI) enzim aktivitesine karsi furan siilfonilhidrazonlar (mshaf,
mshfal, mshnfal) ve Cu(ll) kompleksleri (mshafCu, mshfalCu, mshnfalCu) inhibit6r olarak

kulanilmastir.
4.4.1. Esteraz aktivitesi

Bu yontem, karbonik anhidraz I (hCAI) enziminin esteraz aktivitesine sahip olmas1 esasina
dayanmaktadir. Karbonik anhidraz, substrat olarak kullanilan p-nitrofenilasetati p-nitro
fenolat’a hidroliz etmekte ve UV-vis spektrofotometresinde 400 nm dalga boyunda

absorpsiyon band1 vermektedir. Hidroliz tepkimesi agsagida verilmistir.
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O
I CA
O2N O—C—CH; + H,0 === OxN OH + CH3;COOH

p-Nitrofenil asetat (substrat)’in 3 mM stok ¢ozeltisi kullanilarak 0,3 mM; 0,6 mM; 1,0 mM
ve 3,0 mM’ lik 4 farkli derisimdeki giinliik ¢6zeltileri hazirlanir, her bir substrat ¢ozeltisi
icine pH=7,4 ayarli 0,05 M Tris—SO, tamponu eklenir ve absorbans 400 nm olarak
belirlenir. Daha sonra ¢ozeltinin igerisine 0,1 mL enzim ilavesiyle tepkime baslatilir ve
tekrar absorbansi Olciiliir. Son olarak sentezlenen furan siilfonilhidrazonlarin ve Cu(Il)
komplekslerinin ortama ilavesiyle absorbans degisimleri gozlenir. Furan siilfonilhidrazon
inhibitorlerinin CA-I enzimi tizerindeki inhibisyon etkilerini belirlemek i¢in Ki ve ICg
degerleri (%50 inhibisyona neden olan inhibitor derisimi) degerleri hesaplanir. Referans
inhibitér  olarak  Asetazolamid  (N-(5-(aminosulfonil)-1,3,4-tiadiazol-2-il)-asetamid)

kullanilmis ve benzer dlgtimler yapilmistir (Maren,T,H,1967).
4.4.2. Tris—=SO4 hazirlanmasi

6,055 g tris 950 mL destile suda ¢oziilir, 1M H,SO, ile pH=7,4 e kadar titre edilir ve

toplam hacim 1 L’ye tamamlanir.
4.4.3. Karbonik anhidraz I (hCAl) i¢in ICs degerin belirlenmesi

Substrat (p-nitrofenil asetat) derisimi sabit tutularak (3mM), 4 farkli inhibitér derisimi
(1x102, 1x10%, 1x10™, 1x10°M) i¢in yiizde aktivite grafigi cizilir ve %50 inhibisyona
sebep olan inhibitér derisimi (ICso) hesaplanir (Arslan, 1994).

4.4.4. Karbonik anhidraz I (hCAl) icin K; degerinin belirlenmesi

Inhibitdrsiiz ve inhibitorlii (siilfonilhidrazonlar ve Cu(II) kompleksleri) ortamda 4 farkli
substrat derisiminde aktiviteler belirlenir. Bu amagla, 3 mM p-nitrofenil asetat stok
cozeltisinden kuartz kiivetlere 4 farkli derisim i¢in substrat ilavesi yapilir. Kiivetlerdeki
¢ozeltinin toplam hacmi 3 ml olacak sekilde inhibitor ¢ozeltisi, 0,05 M Tris-SO4 (pH=7,4)

tampon ¢Ozeltisi ve tamponlanmis enzim ¢ozeltisi ilave edilir. Daha sonra 400 nm de her
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bir kiivet i¢in kore (inhibitorsliz ortam) karsi absorbans degerleri Olgiiliir. Absorbans

degerleri kullanilan aktivite birimi (reaksiyon hizi) L.s/mol cinsinden hesaplanir. Biitiin

inhibitorler i¢in 4 farkli inhibitor ve substrat derisiminde elde edilen aktivite sonuclari

kullanilarak 1/V — 1/S degerleri hesaplanir. Lineweaver Burk grafigi ¢izilerek Km degeri

tespit edildi.

Km ve I1Csy degerlerinden yola cikilarak Ki degerleri hesaplanir

(Pocker,Y.1973).

Cizelge 4.1. Bilesiklere ait deneysel sonuglar

M
(ohm™*
. Ma % e.n. et A cm?,
Sembol Kapalt Formiil (g/mol) | Verim (°C) (BM) (hm) mol™)
(Elektro
lit tipi)
msh CHgN,0O,S 110,13 - 35-37 - 370, 240 -
370, 305,
mshaf C;HgN,03S 202,23 138-140 | - -
69 245
hfal CeHsN,04S 188,21 370,305,
mshfa , - .
e 64 | 100 245
mshnfal CoH/N30sS 233,20 o | 180 - 400,245 | .
152,4
mshafCu [CU(C7H10N203$)2]C|2 538,91 51 >200 2,22 370, 245 (12)
122,3
mshfalCu | [Cu(CsHgN,05S),]Cl, | 510,85 130 2,28 | 370,245
56 (1:2)
1435
mshnfalCu | [Cu(CsH7N30sS),]Cl, | 600,85 .8 160 227 | 390,240 )
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Metan siilfonik asit hidrazitin, furan siifonilhidrazonlarin ve Cu(Il) komplekslerinin
yapilar1 aydinlatilmis ve karbonik anhidraz I (hCAI)) e kars1 enzim inhibisyon aktiviteleri
incelenmistir. Ligandlarin yap1 karakterizasyonunda elementel analiz, LC-MS, 'H-NMR,
3C-NMR ve FT-IR spektrumlart kullaniimistir. Cu (II) komplekslerinin yap1 analizinde ise
bazi1 spektroskopik metotlarin (LC-MS, FT-IR, UV-vis gibi) yani sira manyetik duyarlik ve

iletkenlik lgtimleri kullanilmistir.
5.1. Ligandlarin Deneysel Verileri

5.1.1. Metan siilfonik asit hidrazit (msh)

2 ®
frf

) ¥

Sekil 5.1. msh 1 3D-yapist

Metan siilfonik asit hidrazit (msh) bilesiginin DMSO-dg igindeki 'H-NMR spektrumu Sekil
5.2 de ve D,O-degisim spektrumu Sekil 5.3 de, 'H NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge
5.1. de, IR spektrumu Sekil 5.4. de ve se¢ilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.6. da

verilmektedir.
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NMR yorumu
2 2 =r2 ~n £ 3
£ - 1 % XE;
] l "lll" ; l \
, 9 |
HoNsi3 5] @
2 ‘\E P ; \CHS
O (3) (
msh
|
7 e E N SERs SR i __' |’, 1 ]
‘l lI A ". -|| |'
g 1% EOE
e 1:2 oo .1';: 4 ""“I"""""T TerYrTYYTY

ekil 5.2. msh bilesiginin "H- spektrumu
kil 5.2. msh bilesigini 'H-NMR pek

Cizelge 5.1. msh’a ait "H NMR kimyasal kayma degerleri

Isaretleme msh
CH3 2,88(s,3H)
CH,-CHj3 -
-CH,- -
SO,-CH, -
NH, 4,32(s,2H)
NH 7,67(s,1H)
NH-C=0 -
0O=C-CH3; -
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Sekil 5.3. msh bilesiginin D0 degisim spektrumu

DMSO-ds i¢indeki *H-NMR spektrumunda, 2,88 ppm deki pik CHs (1) protonlarma, 4,32
ppm deki pik (NH;) (2) primer amine, 7,67 ppm deki pik ise (NH) (3) sekonder amine
aittir. Sekonder amin protonu hem NH; hem de SO; ile komsu oldugundan primer amin
protonuna oranla daha asidiktir ve daha yliksek kimyasal kayma degeri gosterir (Lenco ve
ark., 1999). D,0O-degisim *H-NMR spektrumunda CH; protonlarina ait 2,88 ppm pikinde
bir degisim gozlenmezken, azota bagli hidrojen ile ddteryum izotopu kismen yer
degistirdiginden primer ve sekonder amin protonlarina ait piklerin siddeti azalmistir.
DMSO-ds igindeki spektrumlarin hepsinde 2,5 ppm de goriilen pik ¢oziiciiye 3,35 ppm
deki ise DMSO-ds igindeki H,O’ ya aittir (Solomons,J.W,2002).
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IR yorumu

| |
"l ! )
| |
- \\ / i \\ll \Jm'y ]

\'\II | HzN\E/?C,)\CH;; | | \! “ ‘”
1 Wy = )
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T
4000 asoon 2000 2B00 2000 cm_l 1500 10CcO0 s00C

Sekil 5.4. msh bilesiginin FT-IR spektrumu

msh bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 5.4. da verilmistir. Amin bilesigindeki asimetrik
NH, gerilme titresimi, 5.s(NH,) 3360 cm™ de, simetrik NH, gerilme titresimi, 5s(NH.) ise
3300 cm™ de gozlenmistir (Dodoff ve ark., 1999; Ozmen ve Olgun, 2008; Bacon ve ark.,
1964). Asimetrik SO, gerilme titresimi, v,5(SO2) 1320 cm™ arasinda, simetrik SO, gerilme
titresimi, v5(SO,) ise 1156 cm™? de gozlenmektedir. SO, simetrik biikiilme titresimi, d(so2)

526 cm™ de gbzlenmistir. Bilesiklerin IR titresim frekanslar1 Cizelge 5.6. da verilmistir.

5.1.2. 2-Asetilfuranmetansiilfonilhidrazon (mshaf)

2 N’ b
e

&
Sekil 5.5. mshaf’in 3D-yapis1
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2-Asetilfuranmetansiilfonilhidrazon (mshaf) bilesiginin DMSO-dg i¢indeki 'H-NMR
spektrumu Sekil 5.6 da, *C-NMR spektrumu Sekil 5.7 de, IR spektrumu Sekil 5.8. de ve

sec¢ilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.6. da verilmektedir.

NMR yorumu

2-Asetilfuranmetansiilfonilhidrazon (mshaf) bilesiginin *H-NMR spektrumunda (Sekil 5.6)
msh’a ait NH protonu 10,22 ppm de tekli pik olarak gézlenmistir. Furan halkasina ait C(1)-
H protonu 7,77 ppm de ikili, C(3)-H protonu 6,94 ppm de ikili ve C(2)-H protonu 6,53
ppm de ¢oklu pik olarak gozlenmistir. Alifatik SO,-C(7)H3 protonlar: 3,15 ppm de tekli ve
imin karbonuna bagli C(6)H;z protonlar1 2,27 ppm de tekli pik olarak gozlenmistir. mshaf

bilesigine ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.2. de verilmistir.

0 3
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—— X0 948
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— 2081 506
2078 18Y

o~ 1078 250
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1 3 | .
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1 /4 C:N_HN\"S/’;

0 5 -
Il "cH
mshaf O 7 3

N S
NH ‘ . ‘
(3)
(1) (2)
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L | e Yo 5N '|U\L_JW\%—L
noo1 9 8 7 6 5 " 3 2 ! ppm

: 3 [k 5k

Sekil 5.6. mshaf® a ait ‘H-NMR spektrumu

2-Asetilfuranmetanstilfonilhidrazon (mshaf) bilesiginin B3C-NMR spektrumunda (Sekil

5.7.), Schiff bazi olusumunu gosteren imin karbonu, C(5)=N 144,99 ppm de gozlenmistir.
Furan halkasina ait C(4) karbonu 151,56 ppm de, C(1)-H karbonu 145,80 ppm de, C(3)-H
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karbonu 112,26 ppm de ve C(2)-H karbonu 111,87 ppm de gozlenmistir. Alifatik SO,-
C(7)H3 karbonu 38,38 ppm de ve imine bagli C(6)Hs karbonu 14,14 ppm de gézlenmistir.

1414

15156
145 B0

14499
11228
—111.87

6
;\30143
|
¢ N A—N—HN 0
1 /4(;,N ~gF

Q -
I CHs
mshaf © 7

) _
(4)(1) G BN | ©)
) L

200 1;0 1;0 120 1;0 1;0 go 610 40 20 :) ’ppm

Sekil 5.7. mshaf’a ait *C-NMR spektrumu
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Cizelge 5.2. mshaf bilesiginin 'H-BC NMR kimyasal kayma degerleri

L
I} CHa
lﬂé:N—HNh 0
07 5 IS|"“‘
o 5
'H-NMR (8, ppm) 3C-NMR (5, ppm)

10,22 151,56
NH (s,1H) C(4)

.77 C(1)-H 145,80
C(1)-H (d,1H)

6,94 C(5)=N 144,99
C(3)-H (d,1H)
C(2)-H (dd,1H) 6.53 C(3)-H 112,26

315 C(2)-H 111,87
SO-C(7)-Hs (s,3H) | ™ T

SO2-C(7)-Hs ’
C(6)-Hs (s, 3H
O 22l C(6)-Hs 14,14

IR yorumu

2-Asetilfuranmetansiilfonilhidrazon (mshaf) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil 5.8.),
Schiff bazi olusumunu gosteren imin (C=N) grubuna ait gerilme titresimi, v(c=n) 1622 cm™
de gozlenmistir. msh grubundaki sekonder amine ait gerilme titresimi, vh) 3231 cm™ de
siddetli; alifatik CH a ait gerilme titresim band1, v(cHya 2929 cm™ de zay1f siddette; SO, ye
ait asimetrik gerilme titresimi, v(soz)s 1333 cm? de kuvvetli; simetrik SO, gerilme
titresimi, v(so2)s 1166 cm™? de siddetli ve keskin bir band; simetrik SO, egilme titresimi,
dsoz) ise 510 cm? de siddetli bir band olarak gozlenmistir. Furan halkasina ait C-O-C

gerilme titresimi, v(c-o-c) 1227 cm? de siddetli ve keskin bir band olarak gdzlenmistir.

mshaf’a ait karakteristik titresim bandlar1 Cizelge 5.6. da verilmistir.
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Sekil 5.8. mshaf in FT-IR sekli

5.1.3. 2-Furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshfal)

*; So—
- ‘Q |
. '/‘\?’\.,3 g@
v

Sekil 5.9. mshfal in 3D-yapist

2-Furanmetansiilfonilhidrazon (mshfal) bilesiginin DMSO-ds i¢indeki *H-NMR spektrumu
Sekil 5.10. da, *C-NMR spektrumlar1 Sekil 5.11. de, IR spektrumu Sekil 5.12. de ve

secilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.6. da verilmektedir.
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NMR yorumu

2-Furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshfal) bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Sekil
5.10.) msh’a ait NH protonu 10,76 ppm de ve Schiff bazi olusumunu gosteren azometin
C(5)H=N protonu 7,87 ppm de tekli pik olarak gézlenmistir. Furan halkasina ait C(3)-H
protonu 7,82 ppm de ikili, C(1)-H protonu 6,90 ppm de ikili ve C(2)-H protonu 6,64 ppm
de ¢oklu pik olarak gézlenmistir. Alifatik SO,-C(6)H3 protonlar1 3,22 ppm de tekli pik
olarak en disiik kimyasal kayma degerinde gozlenmistir. mshfal bilesigine ait kimyasal

kayma degerleri Cizelge 5.3. de verilmistir.

SARE
j, : H Hi
I W
1! of4LE:N_HN“‘SfD \ (6)
I CH3
mshial O
5 ‘
NH (5)
T T -
(1)
(3) (2)
IE |Il.
I Sl SN B S I T T M —
" 10 9 8 7 6 5 H 3 2 1 ppm
8 B8 (g g

Sekil 5.10. mshfal bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu

2-Furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshfal) bilesiginin BC-NMR spektrumunda (Sekil
5.11.), Schiff bazi olusumunu gosteren azometin karbonu, C(5)=N 137,21 ppm de
gozlenmistir. Furan halkasina ait C(4) karbonu 149.21 ppm de, C(1)-H karbonu 145.48
ppm de, C(3)-H karbonu 114.15 ppm de ve C(2)-H karbonu 112,50 ppm de gbzlenmistir.
Alifatik SO,-C(6)H3 karbonu 37,72 de en diisiik kimyasal kayma degerinde gozlenmistir.
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Sekil 5.11. mshfal’ a ait **C-NMR spektrumu

Cizelge 5.3. mshfal bilesiginin *H-"*C NMR kimyasal kayma degerleri

3
i
~4

H
I
L=
&

N—HN -0

Il "CH5
|1

'H-NMR (8, ppm)

BC-NMR (8, ppm)

10,76 c(a) 14921
NH (s, 1H)
C(5)H=N (d,1H) .81 C(1)-H 145,48
C(3)-H (d,1H) 1,82 CG)-H=N | 137,21
6,90 C(3)-H 114,15
C(1)-H (d,1H)
C(2)-H (dd,1H) 6,64 C(2)-H 112,50
3.22
SO,-C(6)Hs (5.3H) S0,-C(6) 37,72
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IR yorumu

2-Furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshfal) bilesiginin bilesiginin FT-IR spektrumunda
(Sekil 5.12.), Schiff baz1 olusumunu gosteren azometin (C=N) grubuna ait gerilme
titresimi, v(c=n) 1634 cm? de gbzlenmistir. msh grubundaki sekonder amine ait gerilme
titresimi, vnhy 3224 cm? de siddetli; alifatik CH a ait gerilme titresim bandi, v(cHya 2937-
2853 cm de zayif siddette; SO, ye ait asimetrik gerilme titresimi, v(so2)as 1346-1312 cm?
de kuvvetli; simetrik SO, gerilme titresimi, v(so2)s 1031 cm™? de siddetli ve keskin bir band;
simetrik SO, egilme titresimi, d(soz) i€ 541 cm? de siddetli bir band olarak gozlenmistir.
Furan halkasina ait C-O-C gerilme titresimi, vc.o.c) 1164 cm? de siddetli ve keskin bir
band olarak gdzlenmistir. mshfal’a ait karakteristik titresim bandlar1 Cizelge 5.6. da

verilmistir.
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Sekil 5.12. mshfal in FT-IR sekli

5.1.4. 5-nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshnfal)

X-1sm1 - kinnmim  yontemi ile aydimlatilan  5-nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon

(mshnfal) bilesiginin ORTEP diyagrami Sekil 5.13 de, 3D paket goriiniimii Sekil 5.14. de

verilmistir.
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Sekil 5.13. mshnfal bilesiginin X-151n1 kirinimi yontemi ile belirlenen molekiiler yapisi

Sekil 5.14. mshnfal bilesiginin 3D paket goriiniisii

5-Nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshnfal) bilesiginin DMSO-ds igindeki ‘H-
NMR spektrumu Sekil 5.15 de, 3C-NMR spektrumlar1 Sekil 5.16 da, IR spektrumu Sekil
5.17. de ve se¢ilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.6. de verilmektedir (Abbate,F,2004).

NMR yorumu

5-Nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshnfal) bilesiginin *H-NMR spektrumunda
(Sekil 5.15.) msh’a ait NH protonu 11,84 ppm de ve Schiff bazi olusumunu gosteren
azometin C(5)H=N protonu 7,93 de tekli pik olarak gozlenmistir. Furan halkasina ait C(2)-
H protonu 7,78 ppm de ikili ve C(3)-H protonu 7,23 ppm de ¢oklu pik olarak gézlenmistir.
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Alifatik SO,-C(6)H3 protonlart 3,11 ppm de tekli pik olarak en diisiik kimyasal kayma
degerinde gozlenmistir. mshnfal bilesigine ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.4. de

verilmistir.
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Sekil 5.15. mshnfal’ a ait *H-NMR spektrumu

2-Nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon (mshnfal) bilesiginin *C-NMR spektrumunda
(Sekil 5.16.), Schiff baz1 olusumunu gdsteren azometin karbonu, C(5)=N 135,56 ppm de
g6zlenmistir. Furan halkasina ait C(1)-H karbonu 151,98 ppm de, C(4)-H karbonu 135,56
ppm de, C(2)-H karbonu 117,86 ppm de ve C(3)-H karbonu 115,81 ppm de gozlenmistir.
Alifatik SO,-C(6)H3 karbonu 39,79 de gézlenmistir.
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Sekil 5.16. mshnfal’ a ait *C-NMR spektrumu

Cizelge 5.4. mshnfal bilesiginin 'H-13Cc NMR kimyasal kayma degerleri

2 k] H
|
ol g g gz
1™ CH
0 6
"H-NMR (8, ppm) 13C-NMR (5, ppm)
NH (s,1H) 11,84 C(1)-H 153,46
C(5)H=N (d,1H) 793 o 15108
C(2)H (d,1H) 7,78 C(5)H=N 135,56
C(2)-H 117,86
C(3)H (d,1H) 723
C(3)-H 115,81
SO,-C(6)Hs (,3H) 3.1 )
SO,-C(6)Hs 39,79
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IR yorumu

5-Nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazon  (mshnfal) bilesiginin  bilesiginin ~ FT-IR
spektrumunda (Sekil 5.17.), Schiff bazi olusumunu gosteren azometin (C=N) grubuna ait
gerilme titresimi v(c=n) 1642-1623 cm™ de gbzlenmistir. msh grubundaki sekonder amine
ait gerilme titresimi, vnny 3320-3168 cm? de; alifatik CH a ait gerilme titresim bandi,
V(cHya 2930-2860 cm? de zayif siddette; SO, ye ait asimetrik gerilme titresimi, v(so2)as 1358
cm™ de kuvvetli; simetrik SO, gerilme titresimi, vsozs 1067 cm™ de siddetli ve keskin bir
band; simetrik SO, egilme titresimi, Ssoz ise 564 cm™ de siddetli bir band olarak
gozlenmistir. Furan halkasina ait C-O-C gerilme titresimi, v(c.o-c) 1162 cm™ de siddetli ve
keskin bir band olarak gozlenmistir. mshnfal’a ait karakteristik titresim bandlar1 Cizelge

5.6. da verilmistir.
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Sekil 5.17. mshnfal’ in FT-IR sekli
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5.2. Komplekslerin Deneysel Verileri

5.2.1. Bis-(2-asetilfuranmetansiilfonilhidrazon)bakir(II) Kloriir

o
H3c\!\ /
o// ITIH /
N (] Cl,
ch—c/ \Cu/
C—CH
O/ \N/ 3
/ g
p §

Sekil 5.18. [Cu(mshaf),]Cl; bilesiginin tahmini agik yapisi

[Cu(mshaf);]Cl; bilesiginin LC-MS spektrumu Sekil 5.19 de ve bu spektruma ait LC-MS
verileri Cizelge 5.5 de, FT-IR spektrumu Sekil 5.20. de ve bu spektruma ait titresim dalga
sayilar1 Cizelge 5.6. da, [Cu(mshaf),]Cl, bilesiginin 1x10 M lLik 25 mL MeOH ortaminda

Olciilen molar iletkenlik degerleri Cizelge 5.7. de verilmistir.

LC-MS yorumu

[Cu(mshaf);]Cl, (Ma: 538,91 g/mol) bilesigine ait kiitle spektrumu Sekil 5.19 de
verilmistir. [Cu(mshaf),]Cl, kompleksine ait molekiiler iyon, [M]" olarak belirtilmis ve
[M+CH3CN+2Na+3H]" iiriinii 628,55 de %18,2 bollukta gozlenmistir. [Cu+mshaf+2H]"
parcalanma piki 267,17 de temel pik olarak %100 bollukta gézlenmistir.
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Sekil 5.19. [Cu(mshaf),]Cl; bilesiginin LC-MS spektrumu

Cizelge 5.5. Cu(Il) komplekslerinin LC-MS verileri

Bilesikler Baslica g6zlenen iyon pikleri (m/z, %)

[Cu(mshaf),]Cl, [M+CH3CN+2Na+3H]" (628,55, %18,2)

[M]* [Cu+mshaf+2H]" (267,17, %100)

[Cu(mshfal),]Cl; [M-2CI'+CHg3]+ (454,29, %12,4)

M]* [M-2CI-SO,CH3+2CHs]" (391.28, %100)

[Cu(mshnfal)]Cl, [M+Na-2H]" (610,19, %7.1)

M]* [M-2Cl- SO,CH3+CH3]" (465.34, %100)
IR yorumu

mshafCu kompleksinin FT-IR spektrumu Sekil 5.20 da verilmistir. mshaf ligandinda 1622
cm™? de gozlenen orta siddetli imin, vc=n) bandi Cu(Il) kompleksinde imin-N’dan
koordinasyon nedeniyle diisiik frekansa kayarak v(c=n) 1619 cm™ de orta siddette bir band

olarak gozlenmistir. mshaf’ da 1227 cm? de furan halkasina ait V(c-o-c) gerilme titresim
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bandinin kompleks olusumu ile yiiksek frekansa kayarak 1258 cm™ de gozlenmesi
komplekslesmenin furan-O den oldugunu gostermektedir. [Cu(mshaf),]Cl, kompleksine ait

karakteristik titresim bandlar1 Cizelge 5.6. *de verilmistir.

mshafCu

Cly

metal selatasyonu
{ furan-O ve imin-N )

2000 1000

Sekil 5.20. mshafCu kompleksinin FT-IR spektrumu

Cizelge 5.6. Metan siilfonik hidrazit, furan siilfonilhidrazon ve Cu(Il) komplekslerinin
secilmis titresim dalga sayilari

o V(NH2)as
Bilesik U(NH2)s | VicHjar | VcHia | VesN) | Vsozes | Vco-c) Vs02(s) ONH S(s02)s 5
(CH)ar
3360 2934 )
msh 3300 - 2885 - 1320 - 1156s 650 526
2929
mshaf 3231 3018 2852 1622 1333 1227 1166 637 510 757
2930 636 760
mshafCu 3242 3022 2856 1619 1331 1258 1202 534
2937 1346
mshfal 3224 3028 2853 1634 1312 1164 1031 639 541 755
2923 1339-
msahfalCu 3238 3015 2857 1619 1303 1206 1087 617 532 787
3220 2930 1642
mshnfal 3168 3021 2860 1623 1358 1162 1067 626 564 779
2930 1634
mshnfalCu 3239 3017 2856 1619 1356 1201 1070 622 566 789
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UV-vis yorumu

msh, mshaf ve mshafCu bilesiklerinin 200-900 nm araliginda seyreltik MeOH ¢dzeltisinde
alman UV-vis spektrumlar1 Sekil 5.21. de verilmistir. mshafCu kompleksine ait elektronik

gecisler 370 nm (1) ve 245 nm (3) de gozlenmistir.

Scan Spectium Curve

4.000

—_— sk 270 nm, 240 nm
— mishaf 370 nm, 305 nm, 245 nm

3,000 mishafCu 370 nm, 245 nm

2.000

1.000

0,000

200,00 400.00 G00.00 200,00 900.00
W avelenath(nm)

Sekil 5.21. msh, mshaf ve mshafCu bilesiklerinin 200-900 nm araliginda seyreltik MeOH
cozeltisinde alinan UV-vis spektrumlari

Cu(mshaf),]Cl, kompleksinin molar iletkenlik degeri 152.4 ohm™.cm®’mol® olarak
bulunmus ve beklendigi gibi iletken (1:2 iyonik) oldugu belirlenmistir. Katyonik metal
kompleksine 2 tane CI" anyonu karsit iyon olarak baglanmustir.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimiine gore komopleks paramanyetizma gostermektedir ve etkin

manyetik momenti (ueff)=2.22 BM olarak hesaplanmustir.

Biitiin veriler 151¢1nda 2-asetilfuransiilfonilhidrazonun iki disli ligand olarak davrandigi ve
Cu(ll) iyonuna imin-N dan ve furan-O den baglandigi diistiniilmektedir. Cu(Il)
kompleksinin dortlii koordinasyona sahip oldugu ve kloriir iyonlarinin “karsit iyon” olarak
koordinasyon kiiresinin disinda bulundugu belirlenmistir. [Cu(mshaf);]Cl, kompleksinin

tahmini acik yapist Sekil 5.18. de verilmistir.



70

Cizelge 5.7. Komplekslerin molar iletkenlik degerleri

Kompleksler Awm (ohm™.cm®mol™) (iyon tipi)
[Cu(mshaf);]Cl, 152.4 (1:2)
[Cu(mshfal)]Cl 122.3 (1:2)
[Cu(mshnfal),]Cl, 143.5 (1:2)

5.2.2. Bis-(2-furanmetansiilfonilhidrazon)bakir(II) Kloriir

HSC%!\NH d /
/ N

/ \N/
/ N

\”/CH3
7 X

Sekil.5.22. [Cu(mshfal),]Cl; bilesiginin tahmini agik yapisi

[Cu(mshfal);]Cl; bilesiginin LC-MS kiitle spektrumu Sekil 5.23 de ve bu spektruma ait
LC-MS verileri Cizelge 5.6 da, FT-IR spektrumu Sekil 5.24. de ve bu spektruma ait
titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.6. da, [Cu(mshfal);]Cl, bilesiginin 1x10° M lik 25 mL

MeOH ortaminda dl¢tilen molar iletkenlik degerleri Cizelge 5.7. de verilmistir.

LC-MS yorumu

[Cu(mshfal);]Cl, (Ma: 510.5 g/mol) bilesigine ait kiitle spektrumu Sekil 5.23 de
verilmistir. [Cu(mshfal);]Cl, kompleksine ait molekiiler iyon [M]"
[M-2CI'+CHz]" iiriinii 454.29 da %12.4 bollukta gézlenmistir. [M-2CIl-SO,CH3+2CHz+H]"

parcalanma piki 391.28 de temel pik olarak %100 bollukta gézlenmistir.

olarak belirtilmis ve
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Sekil 5.23. [Cu(mshfal),]Cl; bilesiginin LC-MS spektrumu

IR yorumu

mshfalCu kompleksinin FT-IR spektrumunda (Sekil 5.24.), mshfal ligandinda 1634 cm™ de

cm? de gozlenen orta siddetli vc=n)y bandi, Cu(ll) kompleksinde azometin-N’dan

koordinasyon nedeniyle diisiik frekansa kayarak v(cq=n) 1619 cm® de orta siddette bir band

olarak gozlenmistir. mshfal da 1164 cm™ de furan halkasina ait V(c-o-c) gerilme titresim

bandinin kompleks olusumu ile yiiksek frekansa kayarak 1206 em™ de gozlenmesi

komplekslesmenin furan-O den oldugunu goéstermektedir. [Cu(mshfal),]Cl, kompleksine

ait karakteristik titresim bandlar1 Cizelge 5.6’da verilmistir.
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Sekil 5.24. mshfalCu bilesiginin FT-IR spektrumu

UV-vis yorumu

msh, mshfal ve mshfalCu bilesiklerinin 200-900 nm araliginda seyreltik MeOH
cozeltisinde alinan UV-vis spektrumlar1 Sekil 5.25 de verilmistir. mshfalCu kompleksine

ait elektronik gecisler 370 nm (1) ve 245 nm (3) de gbzlenmistir.
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Scan Spectium Curve

4.000

— sk 370 nm, 240 nm

— mishfal 370 nm, 305 nm, 245 nm
2,000 — mshfalCu 370 nm, 245 nm

2.000

1.000

0.000 =1

200.00 400.00 £00.00 800.00 900.00
W avelength(nm)

Sekil 5.25. msh, mshfal ve mshfalCu bilesiklerinin 200-900 nm araliginda seyreltik MeOH
cozeltisinde alinan UV-vis spektrumlari

Cu(mshfal);]Cl, kompleksinin molar iletkenlik degeri 122.3 ohm™.cm®’mol® olarak
bulunmus ve beklendigi gibi iletken (1:2 iyonik) oldugu belirlenmistir. Katyonik metal

kompleksine 2 tane CI" anyonu karsit iyon olarak baglanmistir.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimiine gore komopleks paramanyetizma gostermektedir ve etkin

manyetik momenti (ueff)=2.28 BM olarak hesaplanmustir.

Biitiin veriler 1s181inda  2-furaldehitmetansiilfonilhidrazonun iki disli ligand olarak
davrandigi ve Cu(Il) iyonuna azometin-N dan ve furan-O den baglandig diisiiniilmektedir.
Cu(II) kompleksinin dortlii koordinasyona sahip oldugu ve kloriir iyonlarinin “karsit iyon”
olarak koordinasyon kiiresinin disinda bulundugu belirlenmistir. [Cu(mshfal);]Cl,

kompleksinin tahmini agik yapis1 Sekil 5.22. de verilmistir.



74

5.2.3. Bis-(5-nitro-2-furanmetansiilfonilhidrazon)bakir(Il) kloriir

H—C/N\ /O ) Cl,

Sekil.5.26. [Cu(mshnfal),]Cl; bilesiginin tahmini agik yapisi

[Cu(mshnfal),]Cl; bilesiginin LC-MS kiitle spektrumu Sekil 5.27 de ve bu spektruma ait
LC-MS verileri Cizelge 5.5. de, FT-IR spektrumu Sekil 5.28. de ve bu spektruma ait
titresim dalga sayilar Cizelge 5.6. da, [Cu(mshnfal),]Cl, bilesiginin 1x10° M ik 25 mL

MeOH ortaminda 6lgiilen molar iletkenlik degerleri Cizelge 5.7. de verilmistir.

LC-MS yorumu

[Cu(mshnfal),]Cl, (Ma: 600.5 g/mol) bilesigine ait kiitle spektrumu Sekil 5.27 de
verilmistir. [Cu(mshnfal),]Cl, kompleksine ait molekiiler iyon [M]" olarak belirtilmis ve
[M-CHs+Na+2H]" iiriinii 610,19 da %7,1 bollukta gdzlenmistir. [M-2CI-SO,CH3+CHs]"
parcalanma piki 465,34 de temel pik olarak %100 bollukta gézlenmistir.
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Sekil 5.27. [Cu(mshnfal),]Cl; bilesiginin LC-MS spektrumu

mshnfalCu kompleksinin FT-IR spektrumu Sekil 5.28. de verilmistir. mshnfal ligandinda

1642 cm™ de cm™ de gozlenen orta siddetli vic=n) band1, Cu(ll) kompleksinde azometin-

N’dan koordinasyon nedeniyle diisiik frekansa kayarak v(cn=n) 1634 cm™ de orta siddette

bir band olarak gozlenmistir. mshnfal da 1162 cm de furan halkasina ait V(c-o-c) gerilme

titresim bandimin kompleks olusumu ile yiiksek frekansa kayarak 1201 cm™ de gozlenmesi

komplekslesmenin furan-O den oldugunu géstermektedir. [Cu(mshnfal);]Cl, kompleksine

ait karakteristik titresim bandlar Cizelge 5.6’da verilmistir.
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Sekil 5.28. mshnfalCu bilesiginin FT-IR spektrumu

msh, mshnfal ve mshnfalCu bilesiklerinin 200-900 nm araliginda seyreltik MeOH

cozeltisinde alinan UV-vis spektrumlart Sekil 5.29 de verilmistir. mshnfalCu kompleksine

ait bazi elektronik gegisler 390 nm (1) ve 240 nm (2) de gézlenmistir.

Scan Spectum Curve
4.000
— mish 370 nm, 240 nm
— mishnfalCu 400 nm, 245 nm
3.000 — mshnfalCu 390 nm, 240 nm
2,000 /\’\/
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Sekil 5.29. msh, mshnfal ve mshnfalCu bilesiklerinin 200-900 nm araliginda seyreltik
MeOH c¢ozeltisinde alinan UV-vis spektrumlari
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[Cu(mshnfal);]Cl, kompleksinin molar iletkenlik degeri 143.5 ohm™.cm?mol® olarak
bulunmus ve beklendigi gibi iletken (1:2 iyonik) oldugu belirlenmistir. Katyonik metal

kompleksine 2 tane CI" anyonu karsit iyon olarak baglanmaistir.

Manyetik duyarlilik 6lgiimiine gére komopleks paramanyetizma gostermektedir ve etkin

manyetik momenti (ueff)=2.27 BM olarak hesaplanmustir.

Biitiin veriler 1s181inda 5-nitro-2-furaldehitmetansiilfonilhidrazonun iki disli ligand olarak
davrandigi ve Cu(Il) iyonuna azometin-N dan ve furan-O den baglandig1 diigiiniilmektedir.
Cu(IT) kompleksinin dortlii koordinasyona sahip oldugu ve kloriir iyonlarinin “karsit iyon”
olarak koordinasyon kiiresinin disinda bulundugu belirlenmistir. [Cu(mshfal);]Cl,

kompleksinin tahmini agik yapisi Sekil 5.26. da verilmistir.
5.3. Karbonik Anhidraz I (hCAI) izoenziminin Aktivite Sonuclar

Furan siilfonilhidrazonlarin ve Cu (II) komplekslerinin karbonik anhidraz 1 (hCAI)
izoenzimi iizerindeki inhibisyon kinetigi incelenmistir. Referans madde olarak klinik ilag
olan Asetazolamid kullanilmistir. Cizelge 5.8 de 1Cso (%50 inhibisyona neden olan
inhibitor derisimi) ve K; (inhibitor-enzim ayrisma sabiti) degerleri verilmistir. Bir
inhibitoriin inhibisyon etkisini gosteren en uygun parametreler Ki ve ICsy degerleridir
(Arslan,0.1994). Ki sabitinin belirlenmesi igin en az dort sabit inhibitor
konsantrasyonunda (1x10%M, 1x10° M, 1x10* M ve 1x10° M) ¢aligmalar yapilmistir.
Ayrica her bir inhibitér konsantrasyonu i¢in dort farkli substrat konsantrasyonunda
(0,3mM; 0,6mM; ImM ve 3mM) aktivite tayini yapilmistir. Her bir bilesik i¢in dort farkls
Km degeri (Sekil 5.30 - Sekil 5.36) ve Km degerlerinden 4 farkli Ki degeri hesaplanmis ve
ortalamasi alimmistir. Substrat derisimi sabit tutularak (3mM), inhibitorlerin belirli
konsantrasyonlarinda % aktiviteleri belirlenerek (Sekil 5.37 - Sekil 5.43) ve daha sonra
grafik yolu ile %50 inhibisyona sebep olan inhibitdr konsantrasyonu hesaplanarak ICs
degerleri bulunmustur (Cizelge 5.10). Furan siilfonilhidrazonlarin ve Cu(Il)
komplekslerinin 1Csy (1,54x10° — 4,14x10™ ) ve Ki (1,61x10° — 2,55x10° ) degerleri
standart madde ile kiyaslandiginda bilesiklerin karbonik anhidraz I enzimine kars1 genis

aralikta inhibisyon etkisine sahip oldugu goriilmiistir.
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Bilesiklerin yapi-aktivite iliskilendirmesi yapildiginda, nitro gibi elektron ¢ekici bir grubun
varliginin siilfonamid protonunu asidiklestirdigi ve enzimle etkilesimi dolayisyla da enzim
inhibisyonu artirdigi, CHjz gibi elektron saglayan bir grubun varliinin da enzim

inhibisyonunu azalttig diisiiniilmektedir (Thu-Cuc,Ng T.1961). Furan
stilffonilhidrazonlarin hCAI enzimi {izerindeki inhibisyon etkisi; mshaf < mshfal < mshnfal

seklindedir.

Cu(II) komplekslerinin hCAI izoenzimine karsi inhibisyon aktivitesinin ligandlardan daha
yilksek oldugu gozlenmistir. Metal kompleksleri sulu ¢ozeltide c¢ok kararli degildir,
kolaylikla ayrisarak metal katyonu ve siilfonamidat anyonu olusturur. Her iki iyonun
enzimin ¢esitli aktif uclarina kolaylikla baglanmasi, komplekslerin neden ligandlarindan

daha kuvvetli enzim inhibisyonu gosterdigini agiklamaktadir.

Sonu¢ olarak; furan siilfonilhidrazonlarin ve Cu(Il) komplekslerinin hCAI izoenzimi

iizerindeki inhibisyon artis siralamasi soyledir;

mshaf < mshfal < mshnfal < [Cu(mshaf),]Cl, < [Cu(mshfal),]ClI, < [Cu(mshnfal),]Cl,



Cizelge 5.8. Standart, ligand ve komplekslerin hCAI izoenzimi iizerine aktivite sonuglari

Inhibitor

Km (M)

1Cs0 (M)

Ortalama
Ki (M)

Inhibisyon tiirii

mshaf

2421107
20,78x107
17,51x10°
16,24x10°

11,16x10™

2,55x10°

Yarismali

mshfal

24,74x107
21,30x10°
18,04x107
16,23x107

10,95x10™

1,28x10°

Yarigmali

mshnfal

25,30x107
20,80%x107
17,60x10°°
15,80x10°

10,15x10°

5,88x10®

Yarigsmali

mshafCu

34,80x107
30,70x10°°
28,30x10
22,30x107

7,91x10°

3,75%10°®

Yarigmali

mshfalCu

36,57x107
32,11x10°
27,61x107°
22,30x107°

7,30%107

2,30%10®

Yarigsmali

mshnfalCu

38,40x107
33,70x10°
28,90x107
24,40%10°

7,03%10°

1,45x10°®

Yarigmali

AAZ

64,94x107
55,96x10
46,97x107
39,64x10°

5,47x10°

7,03x10°®

Yarigsmali

5.3.1. Km grafikleri

Bilesiklere ait Km grafikleri Sekil 5.30 - Sekil 5.36 de verilmistir.

Sekil 5.30. mshaf’in Lineweaver-Burk yontemiyle ¢izilmis Km grafigi
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Sekil 5.31. mshfal’in Lineweaver-Burk yontemiyle ¢izilmis Km grafigi
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Sekil 5.32. mshnfal’in Lineweaver-Burk yontemiyle ¢izilmis Km grafigi
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Sekil 5.33. mshafCu’in Lineweaver-Burk yontemiyle ¢izilmis Km grafigi
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Sekil 5.34. mshfalCu’m Lineweaver-Burk yontemiyle ¢izilmis Km grafigi
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Sekil 5.35. mshnfalCu’mn Lineweaver-Burk yontemiyle ¢izilmis Km grafigi
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Sekil 5.36. AAZ’nin Lineweaver-Burk yontemiyle ¢izilmis Km grafigi
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5.3.2. ICx grafikleri

Bilesiklere ait ICsg grafikleri Sekil 5.37-Sekil 5.43 de verilmistir.

% Aktivite

120 -

¥ = 79,905 0042=

A

T T T
10 1is 20

25

[1] 20 mol/L

Sekil 5.37

. mshaf’1in derisime kars1 % aktivite grafigi

% Aktivite

120 4

W= 78,321 0041x

&

T T
10 is

T 1
20 25

1110 mol/L

Sekil 5.38. mshfal’in derisime kars1 % aktivite grafigi
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Sekil 5.39. mshnfal’in derigime kars1 % aktivite grafigi
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S50
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Sekil 5.40. mshafCu’1n derisime kars1 % aktivite grafigi
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40
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K
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|

20 25
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Sekil 5.41. mshfalCu’1n derisime kars1 % aktivite grafigi
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120

100 4

% Aktivite

80 v = 74,108e-0056x
60

a0

20

o S 10 15 20 25

[1] 10 meol/L

Sekil 5.42. mshnfalCu’1n derisime kars1 % aktivite grafigi

% Alktivite

(1] 10" meol/L

Sekil 5.43. AAZ’nin derisime kars1 % aktivite grafigi
5.4. Elektrokimyasal Calismalar
5.4.1. Doniisiimlii voltametri (CV)

I mM’lik amin, ligand ve bakir(Il) komplekslerinin susuz ortam olan 0,1 M
tetrabiitilamonyum tetrafloroborat (TBATFB) iceren asetonitril ortaminda doniisiimlii
voltamogramlar1 (CV) alimmustir (Sekil 5.44 - Sekil 5.47). Camsi karbon (GC) elektrot ile
1,5-(-1,7) volt potansiyel araliklarmda Ag/Ag’ susuz ortam referansina karsi yapilan
caligmalarda, bu bilesiklere ait bazi karakteristik indirgenme piklerine rastlanmistir.
Voltamogramlardan goriildigii tizere mshaf, mshfal ve mshnfal bilesiklerinde bulunan
azometin grubuna ait CH=N—CH,-NH indirgenme pikleri yaklasik olarak sirasiyla -0,803
V; -0,772 V ve -0,753 V potansiyellerinde gézlenmistir. mshnfal bilesiginde nitro grubuna



85
ait iki indirgenme piki sirasiyla -1,06 V ve — 1,42 V civarinda gozlenmistir. Bu ligandlarin
Cu(Il) komplekslerine bakildiginda, selatasyon nedeniyle C=N grubuna ait indirgenme
pikleri gézlenememistir. Cu(Il)—Cu (I)’e indirgenmesine ait pikler ise mshafCu, mshfalCu
ve mshnfalCu komplekslerinde sirasiyla 0,452 V; 0,483 V ve 0,673 V; Cu(I) —Cu (0)’a
indirgenmesine ait pikler ise sirasiyla 0,215 V; 0,199 V ve 0,325 V potansiyellerinde

gbzlenmistir.
90 1 1 1 1 1 1 1 1
-80
-70
-80 1. CR=N » UT-NN
- 50
= -40
=" %
E -20
- <104
0 -
10 e
20 1
30
w 2
50 T ————— T ———————r
1.6 1.2 08 04 0 -0.4 -0.8 -1.2 -1.6 -2.0
Potansivel / V
(a)
.so i I} A A ' 1 A L
.70
‘60 3 — AN
50 1 w— s Rl

L CH=N « Cli: NH

Akim / pA
S

40 - —
1.6 1.2 0.8 04 0 0.4 -0.8 1.2 -1.6 2.0
Potansivel / V

(b)

Sekil 5.44. GC elektrot ile 0,1 M TBATFB igeren asetonitril ¢ozeltisinde 1 mM (a)mshaf
(b)mshfal bilesiklerinin msh ile karsilagtirmali dontisiimlii voltamogramlari
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Sekil 5.44. (devami) GC elektrot ile 0,1 M TBATFB igeren asetonitril ¢ozeltisinde 1
mM (a)mshaf (b)mshfal (¢)mshnfal bilesiklerinin msh ile karsilastirmali

Akim / pA

doniistimlii voltamogramlari

-100 -
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- msh » CHl: NH
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— mshafCu

= Cu(l)

« Cu (0)

S
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e s P e . o mm e [ e

Sekil 5.45. GC elektrot ile 0,1 M TBATFB igeren asetonitril ortaminda ImM msh,

mshaf ve mshafCu bilesiklerine ait doniisiimlii voltamogramlar
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2, Cu(ln)
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— tmsh
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— mshialCu
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S —
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Sekil 5.46. GC elektrot ile 0,1 M TBATFB igeren asetonitril ortaminda 1mM msh,

mshfal ve mshfalCu bilesiklerine ait doniisiimlii voltamogramlar

— mish 1.CHN — CH: NH
— mshnfal 2. NO: —=» NHOH
3. NHOH —*NH:

§. Cu(T) » Cu(0)

5 +—+———mp—7—"—"r7T———T T
T T T T

——pr
1.2 0.8 0.4 0 04
Potansiyel / V

-0.8

Sl e

Sekil 5.47. GC elektrot ile 0,1 M TBATFB i¢eren asetonitril ortaminda 1mM msh,

mshnfal ve mshnfalCu bilesiklerine ait doniisiimlii voltamogramlar
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5.4.2. Tarama hiz1 calismasi

I mM’lik inhibitoér 6zelligi gosteren bilesiklerin 0,1 M TBATFB igeren asetonitril
¢ozeltisinde 1,5-(-1) V potansiyel araliginda 0,01, 0,05, 0,1 ve 0,5 V/s tarama hizlarindaki
CV voltamogramlar1 alinmistir (Sekil 5.48). Biitiin bilesikler i¢in ilk yiikseltgenme piki
gdz Oniline alinarak hesaplamalar yapilmistir. Bu tarama hizlarindaki pik akimlarinin
logaritma degerleri tarama hizlarinin logaritma degerlerine karsi log(ip)-log(v) grafige
gecirilmis ve dogrunun egimleri biitiin bilesikler i¢in yaklagik 0,5 olarak bulunmustur. Bu
durum, bilesiklerin GC elektrot yiizeyinde yiikseltgenmesinin difiizyon kontrolli oldugunu
gostermistir.

90

o0 msh »
— 001 Vs

70 4 — 0,05 Vis se ¥ D.saes.
8- 8w s

50 '

40 s

30
-2
-10

0

10 — -
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as

Akim / pA

S e . I e S e L T Gt S

(a)

Akim / pA
(=)

100 S S ——
1

Potansivel /

(b)

Sekil 5.48. 1 mM (a) msh, (b) mshaf, bilesiklerinin farkli tarama hizlarindaki (0,01; 0,05
0,1 ve 0,5 V/s) doniisimlii voltamogramlar1 ve log ip-log v grafikleri
(Ag/Ag™’a kars1)
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Sekil 5.48. (devami) 1 mM (a) msh, (b) mshaf, (c) mshfal, (d) mshnfal, () mshafCu,
bilesiklerinin farkli tarama hizlarindaki (0,01; 0,05; 0,1 ve 0,5 V/s) doniisiimlii
voltamogramlar1 ve log ip-log v grafikleri (Ag/Ag™’a kars1)
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Sekil 5.48. (devami) 1 mM (a) msh, (b) mshaf, (c) mshfal, (d) mshnfal, (e) mshafCu, (f)
mshfalCu ve (g) mshnfalCu bilesiklerinin farkli tarama hizlarindaki (0,01;

0,05; 0,1 ve 0,5 V/s) doniistimlii voltamogramlar1 ve log ip-log v grafikleri
(Ag/Ag™a kars1)

5.4.3. Elektrokimyasal olarak karbonik anhidraz I (hCAl) enzim inhibisyonu

Inhibisyon ¢aligmalarinda substrat ile enzim arasinda gerceklesen tepkime sonucu olusan
iirlin iizerine inhibitorlerin etkisi elektrokimyasal yontemle incelenmistir. Bu amagla pH
7,4 tamponu ortaminda 3x10™ M olacak sekilde substrat (PNFA) ilave edilmis ve CV
alinmistir. Bu ortama 5 pL enzim ilavesiyle tekrar CV alinmis ve olusan iiriin piki tizerine

inhibitorlerin derisim etkisi incelenmistir.
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5.4.4. Substrat ile enzim etkilesimi iizerine siire etkisi

Doniistimlii voltamogramdan (CV) goriildigi tizere (Sekil 5.48) substratin pH 7,4 Tris
tamponu ortaminda biri indirgenme (-0,782 V) ve biri yilikseltgenme (0,025 V) olmak
iizere 2 piki gozlenmektedir. Ortama enzim ilavesiyle olusan {iriin elektroaktif olup; -0,2 V
civarinda bir indirgenme piki vermektedir. Zamanla {iriin olusumu artarken substratin
piklerinde beklenildigi iizere azalma goézlenmistir. 5. ve 6. dakikalarda c¢ok fazla bir
degisim gozlenmemistir. Bu nedenle substrat (PNFA) ve CAI enzimi arasindaki etkilesim

i¢cin uygun siire 6 dakika olarak se¢ilmistir.

-GG |- il |- Al 1 |- 1 1 i -
.30 LeA
0] = —_——
< 30 2
:‘ < - T
- 60 = PNFA (substrat)
_: a0 - PNFA + CAl
-,‘ - 1 dk,
120 - 2dk, —
150 —
= ¥
180 — G6dk.
210 V0,782 1
240 T A Emaman T 7 —
08 06 04 02 0 02 04 06 08 1.0 -1.2 -14

Potansiyel / V

Sekil 5.49. GC elektrot ile pH 7,4 Tris tamponu ortaminda 5 uL CAI varliginda PNFA
(3x10° M)pik akimlarmin iizerine siire etkisini gosteren doniisiim
voltamogramlar

5.4.5. Enzim iizerine inhibitor derisimi etkisi

Enzim ile substratin etkilesimi ile olusan iirliniin piki {izerine (6. dakika sonunda) amin,
ligand ve komplekslerin farkli derisimlerdeki (1x107-1x10™ M) etkileri diferansiyel puls

voltametrisi (DPV) yontemi kullanilarak incelenmistir.

CV yontemi ile msh bilesiginin belirli bir derisimde iiriin piki lizerine etkisi Sekil 5.50 da
gosterilmistir. Voltamogramdan goriildiigli gibi substrat {izerine enzim ilavesiyle olusan
iiriin pik akimi (2), 1x10™* M msh inhibitérii varliginda oldukea azalmustir. Enzimin etkisini
kaybetmesiyle birlikte substrat pik akiminda (3) yeniden bir artis olmustur. Ancak bu artis

ortamda sadece substrat varken elde edilen pik akimindan (1) daha diisiiktiir.
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Sekil 5.50. GC elektrot ile pH 7,4 Tris tamponunda PNFA, PNFA + CAI ve PNFA + CAl
+ msh (1x10™ M) icin elde edilen doniisimlii voltamogramlar (Ag/AgCl
elektroda karst)

GC elektrot ile pH 7,4 Tris tamponunda PNFA + CAI ¢ozeltisine sentezlenen bilesiklerin
ve standartin farkli derisimlerinin ilavesiyle DPV leri alinmistir (Sekil 5.51). inhibitor
derisimi arttik¢a {iriin pikinde gozlenen kiiclilme substrat-enzim etkilesiminin azaldigini
yani CAI inhibisyonunun arttigin1 gdstermistir. Inhibitorler diisiik derisimlerde bile yiiksek
inhibisyon o&zelligine sahiptir. Bilesiklerin CAl inhibisyon aktivitesi standart madde
(asetazol) ile kiyaslandiginda (Cizelge 5.8.) Cu(Il) komplekslerinin 6zellikle de
mshnfalCu’ 1n iyi inhibitér o6zelligine sahip oldugu gézlenmistir (Ul-Hassan,19:263-
267(2004)). Cizelge 5.9.’da verilen iiriin akim degisimlerine bakildiginda, bilesiklerin hCAI

enzim inhibitdr 6zelliginin artis siralamasi soyledir;

msh < mshaf < mshfal < mshnfal < mshafCu < mshfalCu < mshnfalCu
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Cizelge 5.9. Amin, ligand, Cu(II) kompleksleri ve standartin farkli derisimlerinin ilavesiyle

iirlin pik akimlarindaki degisimler

Uriin pik akimlar1 (A)

- 1x10" M 5x107 M 1x10° M 5x10° M 1x10° M 5x10° M 1x10* M
1| 1,164x10° 3,666x10° 1,060x10° 5,303x10” 1,097x107 1,035x107 1,025x107 8,107x10°
2| 1,164x10° 3,601x10° 8,092x107 2,283x107 8,531x10° 6,422x10° 6,128x10° 5,338x10°
3| 1,164x10° 3,416x10° 6,672x107 1,196x107 6,809x10°® 4,713x1078 4,080x1078 3,206x10°
4| 1,162x10° 2,364x10°° 4,405x107 8,712x10° 5,063x10°® 3,706x10° 3,396x10° 3,141x10°
5| 1,163x10° 2,288x10° 3,646x107 6,112x10° 4,802x108 3,284x10° 2,553x10°® 1,823x10°®
6| 1,164x10° 2,135x10°° 2,146x107 5,643x10° 2,820x10°® 2,787x10°® 1,935x10® 1,478x10®
7] 1,166x10° 1,942x10° 1,468x107 4,824x107 2,660x10° 1,923x10°® 1,335x10® 1,209x10°®
8| 1,164x10° 1,795x10° 7,168x10° 4,819x10° 2,640x10° 1,334x10°® 1,266x10® 1,208x10°®

1:msh, 2:mshaf, 3:mshfal, 4:mshnfal, 5:mshafCu,6:mshfalCu,7:mshnfalCu, 8:standart
0 1 i 1 L 1 1 L 1 1
20 — = e =
4.0 -
-
= 60 :
= RIS
E PNFACCAL
Z 80 X107 M msh
- Sx10° M msh
10.0 - I1x10° M msy
12.0 - 110 M msh
Sx10° M s
14.0 : 1X104 M msn
16.0 T T T T T [T T T T T T [T YT [T T
100 50 0 -50 -100 -150 -200 -250 -350 -400 -450 -500

Potansivel / mV

(@)

Sekil 5.51. GC elektrodu ile (a)msh (b)standart (c)mshaf (d)mshfal (e)mshnfal (fijmshafCu

(g)mshfalCu (h)mshnfalCu inhibitorlerinin  farkl

derisimlerinde

uriiniin

indirgenme piklerine ait diferansiyel puls voltamogramlari (DPV). pH 7,4 Tris
tamponu ortaminda 3x10° PNFA, 5 uL CAI ve inhibitérler (1x107, 5x107, 1x10°

6

, 5x107°, 1107, 5x10° ve 1x10™ M ) varliginda elde edilen voltamogramlar
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(c)

Sekil 5.51. (devami) GC elektrodu ile (a)msh (b)standart (c)mshaf (d)mshfal (e)mshnfal
(fimshafCu (g)mshfalCu (h)mshnfalCu inhibitorlerinin farkli derisimlerinde
tirliniin indirgenme piklerine ait diferansiyel puls voltamogramlari (DPV). pH
7,4 Tris tamponu ortaminda 3x10° PNFA, 5 pL CAI ve inhibitorler (1x107,
5x107, 1x10°,  5x10°, 1x10°, 5x10° ve 1x10* M ) varhiginda elde edilen
voltamogramlar
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(e)

Sekil 5.51. (devami) GC elektrodu ile (a)msh (b)standart (c)mshaf (d)mshfal (e)mshnfal
(fimshafCu (g)mshfalCu (h)mshnfalCu inhibitérlerinin farkli derisimlerinde
tirtiniin indirgenme piklerine ait diferansiyel puls voltamogramlar: (DPV). pH 7,4
Tris tamponu ortaminda 3x10™ PNFA, 5 uL CAI ve inhibitérler (1x107,5x107,
1x10°, 5x10°, 1x10°, 5x10° ve 1x10* M ) varliginda elde edilen
voltamogramlar
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20

y

- TRIS
= PNFA:CAI

= 1310 " M wsnitent
= Sx107 M standant
= 1x10* M yuadun

Akim /pA
o«
o

10.0 -
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12.0 — &xI6° M wandart
= 121N cmndtant
14.0
16.0 T

100 &0 0 50 100 -150 -200 -2560 -300 -350 -400 -450 -500
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(h)

Sekil 5.51. (devam1) GC elektrodu ile (a)msh (b)standart (c)mshaf (d)mshfal (e)mshnfal
(HmshafCu (g)mshfalCu (h)mshnfalCu inhibitorlerinin farkli derisimlerinde
iirliniin indirgenme piklerine ait diferansiyel puls voltamogramlar1 (DPV). pH
7,4 Tris tamponu ortaminda 3x10 PNFA, 5 uL CAI ve inhibitorler (1x107,

5x107, 1x10°,  5x10° 1x10®° 5x10° ve 1x10* M ) varliginda elde edilen
voltamogramlar



97

KAYNAKLAR

Abbate, F., Coetzee, A., Casini, A., Ciattini, S., Scozzafava, A., And Supuran, C.
T.,“Carbonic Anhydrase Inhibitors: X-Ray Crystallographic Structure Of The
Adduct Of Human Isozyme II With The Antipsychotic Drug Sulpiride”,
Bioorganic&Medicinal Chemistry Letters, 14:337-341, (2004).

Adkins, J. and Faulds, D.,. “Amprenavir”, Drugs., 55(6): 837-842 (1998).

Akiba, T., Alrern, R.J., Eveloff, J., and Warnock, D.G.,. “Elektronic Sodium/Bicarbonate
Cotransport In Rabbit Renal Cortical Basolateral Membrane Vesicles”, J. Clin.
Invest., 78:1472-1478 (1986).

Arslan, O.,. “Glaucoma Hastaligi Tedavisinde Kullanilmaya Aday Karbonik  Anhidraz
Inhibitérlerinin -~ Sentezi ve Inhibisyon Etkilerinin  Arastirilmas1”, Doktora
Tezi,Atatiirk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Erzurum, (1994).

Badger, M. R., and Price, G. D.,. “The Role of Carbonic Anhydrase in Photosynthesis”,
Annu. Rev. Plant Physiol. Plant Mol. Biol., 45:369-392, (1994).

Botre, F., Gros, G., and Storey, B.T.,. “Carbonic Anhydrase From Biochemistry and
Genetics To Physiology and Clinical Medicine”, VCH Publisher Inc. New York,
pp.95-110 (1991).

Bukowski L., Janowiec M.,. “1-Methyl-1H-2-imidazo[4,5-b] Pyridinecarboxylic Acid and
some of Its Derivatives with Suspected Antituberculotic Activity”, Pharmazie 51:27-
30 (1996).

Buu-Hoi, Ng.Ph., Xuong, Ng. D., Nam, Ng. H., Binon, F., Royer, R.J.,“Tuberculastatic
Hydrazides and Their Derivs”, Chem. Soc., 5:1358 (1953).

Carter, M.J.,. “Carbonic Anhydrase: Isoenzymes, Properties, Distrubution and Functional
Significance”, Biol. Rev., 42:465-513 (1972).

Ciugureanu,C., Ungureanu, M., Grosu, G.,. “Preparation of Peptide Derivatives of 1,2,4-
triazole”, Rev.Med.Chir., 97:433 (1993).

Demirci, F. (Eds.), Pratik Ila¢ Bilgisi ve Ilag Sekilleri, T.C. Anadolu Universitesi yayini;
no. 2050. Acikdgretim Fakiiltesi yaymi; no. 1084, Eskisehir, (Uzaktan Egitim
Programlari: Eczane Hizmetleri Onlisans Programi — Onlisans Programi), ISBN 978-
975-06-0733-2, (2010)

Dodgson, S. J., Tashian, R. E., Gros, G., And Carter, N. D.,. “The Carbonic Anhydrases.
Cellular Physiology and Molecular Genetics”, Plenum Press, New York, pp.297-306
(1991).

Dodoff, N., Ozdemir, U., Karacan, N., Georgieva, M.C., Konstantinov, S.M. Stefanova,
M.E.,. “Schiff bases of methanesulfonylhydrazine. Synthesis, Spectroscopic



98

characterization, conformational analysis, and biological activity”, J.Chemi. Sci., 54
(12): 1553-1562 (1999).

Dékmeci, I.,. Farmakoloji. Beta Basim ve Yayim, 2. bask1, 1136s, Istanbul, (1985).
Dékmeci, I.,. Farmakoloji. Saray Kitabevleri, Istanbul, 925s (1992).

Dékmeci, 1.,. Farmakoloji Ilag Uygulamalarinda Temel Kavramlar. Nobel Tip Kitabevi, 1.
Baski, Istanbul, 976 (1996).

Drance, J.E., And Neufeld, A.H.,. “Glaucoma: Applied Pharmacology in Medical
Treatment”, Grune&Stratton, Orlando, 17: 395-428 (1984).

Jensen, P.B., Soerensen, B.S., Demant, J.F.E., Sehested, M., Jensen, P.S., Vindeloey,L.,
Hansen, H.H.,. “Invitro Evaluation of the Potential Aclarubcin in the Treatment  of
Small Cell Carcinoma of the Lung” , Cancer Res., 50: 3311 (1990).

Finlay, G. J., Baguley, B. C., Snow, K., Judd, W.,. “Chemoprotection by 9-Aminoacridine
Derivatives Against the Cytotoxicity of Topisomerase Il- Directed Drugs” , J. Natl.
Cancer Inst., 82: 662 (1990)

Herole, R.A., Velingkar, V.S.,. “Synthesis, characterization and antimicrobial screening of
benzene siilfonamide, 4-amino N- (5-methyl-3-isoxazolyl) monosilver salt and

related compounds”, International Journal of Pharmaceutical Chemistry, 2: 45-49
(2011).

Innocenti F.C.A., Hall R.A., Miihlschlegel F.A., Scozzafava A., Supuran C.T.,.“Carbonic
anhydrase inhibitors. Inhibition of the b-class enzymes from the fungal pathogen
Candida albicans and Cryptococcus neoformans with branched aliphatic/aromatic
carboxylates and their derivatives”, Bioorganic & MedicinalChemistry Letters, 21:
2521-2526 (2011).

Isik, K., Ozdemir Kocak, F.,. “Antimicrobial activity screening of some sulfonamide

derivatives on some Nocardia species and isolates”, Microbiological Research, 10:
1016 (2006).

Keha, E. E. ve Kiifrevioglu, 1. O., 1993. Biyokimya. Derya Kitabevi, Trabzon, 34s.

Khalid, M.K., Maimona, R., Zia-Ullah, S. H., Farhana, K. M., Bioorganic& Medicinal
Chemistry, 11:205(2003).

Lenco, A., Mealli, C., Paoli, P., Dodoff, N., Kantarci, Z., Karacan, N.,. “Structure and
Vibrational Spectrocopy of Methanesulfonic Acid Hydrazide: an Experimental and
Theoretical Study”, New J. Chem., 23: 1253 (1999).

Lesburg, C.A., and Christianson D.W.,. “X-RAY Crystallographic Studies Oengineered
Hydrogen-bond Network In Protein-Zinc Binding-site”, Journal of The American
Chemical Society, 117:6838-6844 (1995).



99

Maren, T. H.,. “Carbonic Anhydrase: Chemistry, Physiology and Inhibition”,Physiological
Reviews, 47:595-781 (1967).

Maren, T. H., Jankowska, L., Sanyal, G., And Edelhauser, H. F.,. “The Transkorneal
Permeability of Sulfonamide Carbonic Anhydrase Inhibitors and Their Effect on
Aqueous Humor Secretion”, Exp. Eye. Res., 36:457-480, (1983).

Maren, T.H.,. “Carbonic anhydrase inhibition in ophthalmology: aqueous humor secretion
and the development of sulfonamide inhibitors”, in: W.R. Chegwidden,
N.D.Carter, Y.H. Edwards (Eds.), The Carbonic Anhydrases, Birkhauser Verlag:

Basel, New Horizons, pp. 425-436, (2000).

Oragli, K. M.,. Klinik Oftamoloji. Nobel Tip Kitap Evi, istanbul, 65s (2001).

Ozdemir U., Karacan N., Sanli Sentiirk O., Sert S. and Ugur F.,. "Photochemical
Reactions of Metal Carbonyls [M(CO)6 (M=Cr, Mo,W), Re(CO)5Br,
Mn(CO)3Cp] with 2- hydroxyacetophenonemethanesul fonylhydrazone", Transition

Metal Chemistry, 28: 443-446 (2003).

Ozdemir U., Karacan N., Sanli Sentiitk O., Sert S. and Ugur F.,. "Synthesis and
characterization of Metal Carbonyl Complexes of [M(CO)6 (M= Cr,Mo and W),Re
(CO)5Br and Mn(CO)3Cp] with Acetonemethanesulfonylhydrazone (amsh) and
Methanesulfonylhydrazone (msh)", Synt. and React. in Inorg and Metal-Org. Chem.,
34(5): 1057-1067 (2004).

Ozgetin, H.,. Goz Tansiyonu ve Glokomlar, izmir Tip Kitabevi, Izmir, 127s (2001).

Parkkila, S., Parkkila, A.K., Kivela, J.,. “Role of carbonic anhydrase and its inhibitors in
biological science related to gastroenterology, neurology and nephrology”, C.T.
Supuran, A. Scozzafava, J. Conway (Eds.), Carbonic Anhydrase:Its inhibitors and
Avtivators, CRC, Boca Raton, FL, pp. 283-301, (2004).

Penning, T.D., Taley, JJ. and Bertenshaw, S.R., “Synthesis of 4-[5-substituted
orunsubstituted  phenyl)-3-substituted-1H-pyrazol-1-yl] ~ benzenesulfonamides”,
J.Med.Chem., 40:1347-1365 (1997).

Petri, W. A, Hardman, J. G., Limbird, L. E. and A. Goodman Gilman, eds.,Goodman and
Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 10th ed., McGraw-Hill, New
York, 1171-1188 (2001).

Pocker, Y., and Janjic, N.,. “Molecularity of Water In Enzymic Catalysis Application To
Carbonic Anhydrase I1”, J. Am. Chem. Soc., 111:731-733 (1989).

Pocker, Y., and Joan, S.Y.,. “Plant Carbonic Anhydrase. Properties and Carbondioxide
Hydration Kinetics”, Biochem., 12:5127-5134 (1973).

Polya, J.B., and Wirtz, A.J.,. “Studies On Carbonic Anhydrase-II”’, Occurence of the
Enzyme In Some Invertebrates. Enzymologia, 29(1):27-37 (1965).



100

Porras, M. C., Lecumberri, J. N. and Castrillon, J.L.,. ”Trimethoprim/sulfamethoxazole and
metabolic acidosis in HIV-infected patients”, Annals of Pharmacotherapy, 32:
185 (1998).

Press, N., Chavez, V. M., Ticona, E., Calderon, M., Apolinario, 1.S., Culotta, A., Arevalo,
J. and Gilman,R. H.,.” Screening for sexually transmitted diseases in human
immunodeficiency virus-positive patients in Peru reveals an absence of Chlamydia
trachomatis and identifies Trichomonas vaginalis in pharyngeal specimens”, Clinical
Infectious Diseases, 32: 808 (2001).

Rosenberg, L.F., Krupin, T., Tang, L.Q., Hong, P.H. and Ruderman, J.M.,.“Combination
of Systemic Acetazolamide and Topical Dorzolamide in Reducing Intraocular
Pressure and Aqueous Humor Formation”, 105(9):1581-1594 (1998).

Safrazbekyan, R.R., Sukasyan, R.S., Arzanunts, E.M., “Importance of the Initial Activity
of Monoamine Oxidase in the Development of the Activating and Inhibiting Effect
of Indiolyl Hydrazides”, Vopr. Med. Khim., 25(3):311- 14 (1979)

Sasaki, S., and Marumo, F.,. “Effects Of Carbonic Anhydrase Inhibitors on Basoteral Base
Transport Of Rabbitproxsimal Straigtht Tubule”, Am. Physiol. Soc., pp.947- 95
(1989).

Scozzafaua, A., Mastrolorenzo, A., Spuran, C.T.,.” Modulation of carbonic anhydrase
activity and its applications in therapy”, Expert Opin. Ther. Pat. 14, 667702, (2004).

Schering, A.G., “Preparation of New Carboxylic Hydrazides and Seed Treatment”,Chem.
Abstr., 68:59334u(1968).

Solomons, J.W., and Fryhle, C.B.,. “Organic Chemistry”. John Willey & Sons, USA,
1344p (2002).

Supuran, C.T., and Scozzafava, A.,.” Carbonic Anhydrse Inhibitors”, Curr. Med. Chem., 1:
61-97 (2001).

Supuran, C. T.,. Indisulam: An Anticancer Sulfonamide in Clinical Development. Expert
Opinion on Investigational Drugs, 12:283-287 (2003).

Thu-Cuc, Ng T., Buu-Ho1. Ng. Ph., Xuong, N. D., “Potential Antifungal Benzhydrazides”,
J. Med. Pharm. Chem., 3:361 (1961).

Tobin, A.J.,. “Carbonic Anhydrase From Parsley Leaves”, J. Biol. Chem., 245:2656-2666
(1970).

Ul-Hassan, M., Chohan, Z.H.,. Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal
Chemistry,19:263-267 (2004).

Waisser, K., Odlerova, Z., Houngbedji, N., Thiel, W., Mayer, R.,. “Biological Side Effects
of Potantial Antituberculotics”, Zentralbl. Mikrobiol., 144:355(1989).



101

Waisser, K., Odlerova, Z., Houngbedji, N., Thiel, W., Mayer, R.,. “Relation Between
Chemical Struvture, Antituberculatic Activity and Hepatotoxicity of 2-alkyl-6-(2-
chlorobenzenzamidol)=benzothiazoles”, Pharmazie 45:141(1990).

Winum, J.Y., Pastorekova, S., Jakubickov L., Montero J.L., Scozzafava A., Pastorek, J.,
Vullo, D., Innocentia, A. and Supurana, C.T.,. “Carbonic anhydrase inhibitors:
synthesis and inhibition of cytosolic/tumor-associated carbonic anhydrase isozymes
I, 11, and IX with bis-sulfamates”, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 15:
579-584 (2005).

Wistand, P.J.,. “The Importance of Carbonic Anhydrase B and C For The Unloading of
CO2 By The Human Erytrocyte”, Acta Physiol Scand., pp.113- 417 (1981).

Zhong, Di-C., Chena Zhen-F., Liua, Yan-C., Luob, Xu-J., Bartac, C., Liangaba, H.,.
Syntheses, crystal structures of Ni(ll), Ag(l)-enoxacin complexes, and their
antibacterial activity”, Journal of Coordination Chemistry, 63, 18: 3146-3154 (2010).



102



103

OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi : PARLAKGUMUS, Gékhan
Uyrugu :T.C.
Dogum tarihi ve yeri :06.12.1988, Adana
Medeni hali : Nisanlt
Telefon :0(535) 509 14 13
e-mail : parlakgumus@gmail.com
Egitim
Derece Egitim Birimi Mezuniyet tarihi
Yiiksek lisans  Gazi Universitesi /Kimya Béliimii 2014
Lisans Nigde Universitesi/ Kimya Boliimii 2010
Lise Ozel Adana Baskent Okullar1 YDA 2005
Is Deneyimi
Yl Yer Gorev
2014-Halen Siirt/Pervari Imkb Anadolu Lisesi Kimya Ogretmeni
Yabana Dil
Ingilice
Basarilar

Nigde Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi boliim ikinciligi

Hobiler

Yiizme, Kitap Okumak,Siir Yazmak.


mailto:parlakgumus@gmail.com

104

-

_— — 2 o g

GAZI GELECEKTIR...



