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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

N-GRUBU ICEREN LIGANTLARLA MEFENAMIK ASIiT METAL
KOMPLEKSLERININ SENTEZI, SPEKTROSKOPIK, TERMIK,
YAPISAL VE BiYOLOJIiK OZELLIiKLERININ iNCELENMESI

Nesrin DOGANCAY

Erzincan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Sema CAGLAR

Bu ¢alismada mefenamik asit ve N-grubu igeren (3-pikolin, 4-pikolin) ligantlar
kullanilarak alti adet yeni karisik ligantli Co(II), Ni(Il) ve Cu(Il) kompleksleri
sentezlendi. Daha sonra eritrositlerden saflastirllan CA-1 ve CA-Il izoenzimleri
afinite kromatografisi ile saflastirildi. Komplekslerin enzim aktivitesi tizerine invitro
etkileri incelendi.Mefenamik asit metal kompleksleri CA-lI ve CA-1l izonzimleri
aktivitelerini farkli inhibisyon tiirleri ile inhibe ettigi belirlendi.Elde edilen
komplekslerin yapilar1 elementel analiz, FT-IR ve X-smlart tek kristal
calismalariyla aydinlatildi. Komplekslerin termik davraniglar ise es zamanh TG,
DTG ve DTA teknikleri ile belirlendi. Mefenamik asit ligandinin metal iyonlarina
karboksil grubunun oksijen atomu iizerinden tek ve/veya cift disli; 3/4-pikolin
ligandinin ise tek digli olarak metal iyonuna koordine oldugu belirlendi. X-1s1mn1
kirmmimmi  ¢aligmalar1 ile yapilari aydinlatilan  {[Co(mef)2(3-pic)2(metanol)],
[Ni(mef)2(3-pic)2(metanol).], [Cu(mef)2(3-pic)2], [Cu(mef)2(4-pic)2]}
komplekslerinin oktahedral geometriye sahip oldugu belirlendi. Sentezlenen
komplekslerden [Co(mef)2(4-pic)2], [Ni(mef)2(4-pic)2] kompleksleri toz olarak elde
edildi. Kapal1 ve acgik formiilleri elementel ve termik analiz sonuglar1 ile FT-IR
spektral verilere dayanarak Onerildi. Komplekslerin FT-IR ¢alismalarinda,
mefenamik asit ligandinin = vasim(COO-) ve vsim(COO-) gerilme titresim
frekanslarindaki degisimler koordinasyon seklini agiklamada kullanilmistir.

2017, 65 Sayfa
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS, SPECTROSCOPIC, THERMAL, STRUCTURAL AND
BIOLOGICAL PROPERTIES INVESTIGATION OF METAL
COMPLEXES WITH MEFENAMIC ACID AND N-GROUP CONTAINING
LIGANDS

Nesrin DOGANCAY

Erzincan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sema CAGLAR

In this study, six new mixed ligand Co(ll), Ni(ll) and Cu(ll) complexes with
mefenamic acid and N-group containing ligands (3-picoline, 4-picoline) were synthesized.
Afterward, the obtained CA-1 and CA-Il isoenzymes were purified by affinity
chramatograpy In vitro effects onto enzyme activities of the complexes were
investigated.Mefenamic acid and its metal complexes inhibited CA-I and CA-Il isoenzymes
via different inhibition species. The structural and spectroscopic properties of the complexes
were investigated by elemental analysis, FT-IR, and single crystal X-ray diffraction
tecniques. Thermal behaviours of the complexes were studied by combined thermal analysis
techniques (TG, DTG and DTA). The mefenamic acid ligand coordinates to the metal ions
through the oxygen atom of carboxyl group as mono- and/or bidentate manner, 3/4-picoline
ligands act as a monodentate ligands. X-ray diffraction studies have indicated that
{[Co(mef),(3-pic)z(metanoal)], [Ni(mef),(3-pic).(metanol),], [Cu(mef)2(3-pic)2],
[Cu(mef),(4-pic)2]} complexes are exhibit octahedral geometry. [Co(mef)(4-pic)2],
[Ni(mef)2(4-pic),] complexes are obtain powder form. The empirical formulae of the
complexes were suggested based upon elementel and thermal analysis and infrared spectral
data. In the FT-IR studies of the complexes, the frequency changes of vaim (COO-) and
vsim(COO-) vibrations of the mefenamic acid ligand were used to explain its coordination
mode.

2017, 65 Pages
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TESEKKUR
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Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii’niin degerli 6gretim iiyeleri, arastirma gorevlileri

ve arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Bu giinlere gelmemde biiylik pay sahibi olan, hayatimin her aninda desteklerini
esirgemeyen aileme ve her zaman destegini hissettigim nisanlima da minnet ve

stikranlarim1 sunmay1 bir borg bilirim.
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1. GIRIS

Insanlarin yasamis oldugu en &nemli problemlerin basinda siiphesiz saglik
problemleri gelmektedir. Her ¢agin ve her donemin en Onemli sorunu saglik
problemleri olmus ve bu problemlerin ¢dziimleri arastirilmistir. Onceleri bitkisel
yollarla yapilan ilag tedavileri oOzellikle son yiizyilda kimyasal ilaglarla
desteklenmektedir. 1950°1i yillarda fenilbiitazon, mefenamik asit, ibuprofen ve

indometazin gibi bilesikler ilag olarak piyasaya ¢ikarilmis ve kullanilmistir.

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin (NSAII) tarihgesine kisaca gozatildiginda;
kolsisinin ilk kez 1820°de, salisilik asitin 1860°da tanimlanmis ve Felix Hoffman
ilk Aspirin tableti 1897°de sentezlemistir. NSAII nitelendirilmesi ilk kez 1949
yilinda fenilbutazon’un sentezlenmesi ile ayn1 doneme tekabiil etmektedir. Etki
mekanizmalar1 konusunda yaptig1 arastirma ve ¢alismalrin sonucunda John R. Vane
ilk defa 1971°de siklooksijenaz (COX) enzimini tanimlamistir ve bu bulusla Nobel
odili  almaya hak kazanmistir. Prostoglandin  endoperoksit  sentetaz
(siklooksijenaz) enzimi ise ilk defa 1976 yilinda sentezlenerek elde edilmistir.
Bahse konu olan NSAII’ler ile ilgili son gelisme olan COX’ un tek bir molekiilden
olusmadigi, birden fazla izomerlerinin ve bu izomerlerinde farkli islevlerinin

oldugunun anlagilmasi 1990 yilinda ger¢eklesmistir.( Sentiirk, 2014)

Cogu NSAII’ler zayif asidiktirler ve pKa’lar1 3-5 araligindadir. Mide ve bagirsak
mukozasindan iyi emilirler. Plazma proteinlerine ¢ok yliksek oranda baglanirlar
(tipik olarak >95%). Genellikle albiimine baglanarak tasmirlar boylece dagilim
hacimleri yaklasik olarak plazma hacmine ¢ok yakin degerdedir. Cogu NSAII’ ler
karacigerde oksidasyonon ve konjugasyon ile inaktif metabolitlerine metabolize
olurlar ve tipik olarak idrarla atilirlar. Hastalik durumlarinda metabolizma
anormallesebilir ve normal dozda dahi viicutta birikim olusabilir. Ibuprofen ve
diklofenak kisa yari omre sahiptir (2-3 saat). Bazi NSAII’ lar (tipik olarak
oksikamlar) ¢ok uzun yar1 dmre sahiptirler (6rnegin 20-60 saat) (Rostomud vd.,
2002).



NSAII’ lerin yar1 émrii kisadir ve genellikle alt1 saat veya altindadir. Giinliik
alimlar {ic-dort doz seklindedir. ilacin alimindan sonra 24-36 saatte stabil plazma
seviyelerinde  degisiklikler  goriilebilir.  Sinovyadaki ve  plazmadaki
konsantrasyonlar1 karsilastiralacak olursa sinovyadaki konsantrasyonu genellikle
plazmadakinden diisiiktiir. Bu vb dezavantajlari elimine etmek i¢in bu gruptaki
ilaglarin bazilar1 ‘yavas salinimli’ tabletler olarak piyasada yer almaktadir ( Altug,

2013).

NSAIi’lerin regete edilme orani incelendiginde diinyada en sik regete edilen ilag
gruplari igerisinde yer aldigini gériiyoruz. Ornegin; 2009 yilinda Hollanda’da 3
milyon hasta regetesinde NSAII ye rastlanmakta iken; yine aym yil Amerika
Birlesik Devletleri’nde bu rakam; sik tiiketilen NSAII’lardan olan naproksen ve
ibuprofen regetesi toplam 40 milyon kutudur. IMS (International Medical Statistic)
verilerine gore Tiirkiye’de ise 2013 yilinda regete edilen NSAII sayis1 120
milyondur (Eminler vd., 2014).

Kullanim alanlar1 incelendiginde ise NSAII” ler romatizmal ve yumusak dokulart
ilgilendiren ve agriya sebep olan inflamatuar durumlarin tedavisinde kullanilir.
NSAII ilaglarm kimyasal yapilar1 ve etki mekanizmalari farklidir. Yine Amerika
Birlesik Devletleri'nde regeteye yazilan ilaglarm % 4,5 u NSAII ilaglardir
(Kapicioglu, 2007).

[lag bagimlilig1 yapmamalari, uyusukluk ve biling bulaniklilig: seklinde nitelenen
narkoz hali olusturmamalarindan dolayr narkotik olmayan NSAII’ ler, agrili
hastalarin ¢ogunda kullanilir. Kullanim alanlarinda 6zellikle romatizmal, bas agrisi,
migren, dis agrisi, ameliyat sonrast agrilar, bobrek sancisi, iltihaplanma ve doku
zedelenmesi yiiziinden olusan hafiften orta dereceye kadar agrilar yer alir ve uzun
siire ilag kullanilacaksa ilk sirada tercih edilirler. NSAII’ larin analjezik etkileri
incelenecek olursa bu etkiyi kismen santral sinir sisteminde agriyla ilgili
sinapslarda prostaglandin etkinligini azaltarak yaptigi diistiniilmektedir. Genel
olarak NSAII’ lerin ¢ogu oral alimdan sonra hizli bir sekilde ve biiyiik bir kismi

absorbe olur. Yine hemen hemen bircogu karacigerde inaktif metabolitlerine



cevrilir ve disar1 atilimi ise esas olarak idrar ile olur. Lakin baz1 NSAIl ve

metabolitlerinin safra kesesi ile atilimi da mevcuttur (Altug, 2013).

NSAIil’larin laboratuvar ¢alismalarinda in vitro ve de hayvan deneylerinde cilt
kanserlerinde koruyucu etkisinin oldugu belirtilmektedir. Deri kanserlerinde
siklooksijenaz 2 inhibitorlerinin %90 koruyucu etkisinin oldugu, var olan timdriin
gelisimini azaltarak tiimori gerilettigi, timdr sayisinda ve ¢cok odakli yerlesiminde
go6zle goriiniir bir azalma sagladigi belirtilmistir. Epidemiyolojik, deneysel ve klinik
calismalarda NSAII ve o&zellikle segici COX-2 ilaglarin bazi tiiméor tiplerini
iyilestirdigi ve bu ilaglarin koruyucu 6zelliklere sahip olduguna dair bilgiler artarak
devam etmektedir. Diklofenak ile yapilan ¢alismalarda ise COX-2’yi baski altina
alarak kanserli dokular {izerine etki ettigi belirlenmistir. Yine yapilan ¢alismalarda
nonsteroidalantiiflamatuarlarin  kalin  bagirsak, gogiis, prostat ve akciger
kanserlerinde koruyucu etki gosterdikleri bildirilmektedir (Satilmis ve Bilgili,
2013).



2. KAYNAK OZETi

Mefenamik asit ligandinin literatiirdeki sentezlenen kompleksleri incelendiginde
karboksil grubu oksijen atomu, azot atomu ve karboksil grubu oksijenleri ile de
metale koordine olabildigi goriilmiistiir. Mefenamik asit metal iyonuna tek disli

baglandig1 gibi ¢ift disli de baglanabilmektedir.

2.1. [Co(mef)2(Him)2(CH30H)2] Kompleksi

Tabrizi  vd.” nin  yaptiklarn  ¢alisma  sonucunda  sentezledikleri
[Co(mef)2(Him)2(CH30H)2] kompleksinin yapisal karakterizasyonu yapilmis ve
heterojen katalizor 6zelligi incelenmistir. Bunun neticesinde, aktif olmayan ug
alkenlerin epoksidasyona doniisme reaksiyonlarini etkili bir sekilde katalizledigi

belirlenmistir (Tabrizi vd., 2015)

Mefenamik asit kobalt metaline karboksil grubundaki tek oksijen atamu ile tek disli
ligant olarak koordine olmustur. Yapi alt1 koordinasyon sayisina sahip oktahedral

geometridir.

Sekil 2.1. [Co(mef)2(Him)2(CH3OH)2] kompleksinin agik yapisi



2.2. [Cu(mef)z(phen)] Kompleksi

Dimiza vd’ nin yaptiklar1 ¢alismada mefenamik asit ve bakir iyonu kullanilarak
bunlarin 2,2'-bipiridin, 1,10-fenantrolin, 2,2’-bipiridilamin ve piridin ligantlar
iceren karisik ligantli metal kompleksleri sentezlenmistir. Komplekslerin yapilari
X-1ginlart tek kristal ile aydmlatilmigtir. Biitlin sentezlenen komplekslerin
antioksidan ozellikleri, serbest radikal aktiviteleri ve ayni zamanda soya
lipoksigenaza karsi in vitro inhibisyon aktivitelerine bakilmistir. Mefenamik asit ve
bunun kompleksleri, insan ya da sigir serum albiimini proteini nispeten yiiksek bir
baglanma sabiti degerlerine sahip olan iyi bir baglanma egilimi gosterirler (Dimiza

vd., 2011).

Mefenamik asit bakir metaline karboksil grubundaki iki oksijen atamu ile ¢ift disli
ligant olarak koordine olmustur. Yap: alti koordinasyon sayili oktahedral

geometridir.

Sekil 2.2. [Cu(mef)2(phen)] kompleksinin agik yapisi



2.3. [Zn(mef-O)2(Hpko-N,N")2]EtOH Kompleksi

Cinko komplekslerinin antioksidan kapasite ve DNA- etkilesim ¢aligmalari, DNA
Baglanmasi ve albimin baglanmas aktiviteleri incelenmistir ve iyi bir baglanma

afinitesi sergilemistir (Tarushi vd., 2013).

Mefenamik asit metale tek disli ligant olarak baglanmistir. Yapi alt1 koordinasyon

say1l1 oktahedral geometrilidir.

Sekil 2.3. [Zn(mef-O)2(Hpko-N,N")2]EtOH kompleksinin agik yapisi

2.4. [Cd(mef)2(CH30H)]n Kompleksi

Tabrizi vd.’nin yaptiklar1 ¢alismada [Cd(mef)2(CH3OH)]n sentezlenmistir. Elde
edilen iiriiniin yapisal 6zellikleri FT-IR ve UV-Vis yontemleri ve X-iginlart tek
kristal yontemleri ile aydinlatilmistir. Uygulanan materyal ve yontemle sentezlenen
triintin antimikrabiyal, antibakteriyel ve meme kanserine karsi olan etkileri
incelenmis ve sentezlenen kompleksin saf mefenamik aside gére daha etkin oldugu

belirlenmistir (Tabrizi vd., 2015).
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Sekil 2.4. [Cd(mef)2(CH30H)]» kompleksinin agik yapisi



2.5. (A) [Co(fluf-0,0")2(bipyam)] ve (B) [Co(mef-O,0')2(bipyam)] Kompleksi

Tsiliou vd.’nin CoCl2.2H20 tuzu ile non-steroidal anti-inflammatuar ilag maddeleri
olan diflunisal, flufenamik asit, mefenamik asit ve niflumik asit ile birlikte azot
grubu igeren ikincil ligantlar (2,2'-bipiridin, 1,10-fenantrolin, 2,2'-bipiridilamin)
kullanilarak kobalt kompleksleri sentezlenmis ve hem yapisal hem de
spektroskopik olarak karakterize edilmektedir. Ayrica komplekslerin in vitro olarak
albiimin, DNA baglanma ve antioksidan &zellikleri incelenmis ve serbest NSAII’

lere gore daha etkin oldugu belirlenmistir (Tsiliou vd., 2015).

Sekil 2.5. (A) [Co(fluf-O,0")2(bipyam)] ve (B) [Co(mef-O,0")2(bipyam)]
kompleksinin agik yapisi

2.6. [Bi(L)3]n, L = diflunisal (difl), Mefenamato (mef) veya Tolfenamato (tolf)
Kompleksi

Hawksworth vd.” nin (2014) bizmut ve diflunisal, mefenamik asit ve tolfenamik

asit kullanilarak [Bi(L)3] kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin

hem kolon kanseri iizerine etkisi hem de mide 6zelliklerini degerlendirmek igin

tedavi yontemlerinde kullanimi incelenmistir (Hawksworth vd., 2014).



2.7. 3- Pikolin, 4- Pikolin Ligantlarmin Ozellikleri

Tablo 2.1. N-Grubu igeren ligantlar ve 6zellikleri

Ligantlar Molekiil Agirhg (gmol?) Kapah Formiil Kimyasal Formiil

CH
3-pikolin 93 CeHiN (\\j ?
(3-pic) N
4-pikolin 93 CeHN i
- \\
(4-pic) \
=

Pikolinler endiistriyel laboratuar ortaminda c¢oziicii olarak kullanilmaktadir.
Literatiirde 3-pikolin (3-pic) ligandinin platin ve palladium metalleri ile sentezlenen
komplekslerinin antitiimor aktivitesi tizerine calismalarina da rastlanmaktadir
(Giovagnini vd., 2005).

Hedef bilesiklerin sentezinde baslangi¢c maddesi olarak kullanilan piridin ve piridin
tirevleri basta biyokimya olmak {izere bircok endiistriyel alanda Onem
tagimaktadir. Bocek ve mantar ilaglarinda, kumas boyalarinda, kauguk kimyasinda,
dezenfektanlarda, patlayici madde ve tutkal yapiminda kullanildig1r gibi
vitaminlerde ve yiyeceklerde lezzet vermek i¢in katki maddesi olarak da

kullanilmaktadir.

3. KURAMSAL TEMELLER

3.1. NSAID’ lerin Kimyasal Yapilarina Gore Siniflandirilmasi

o Salisilatlar: Aspirin ve sodyum salisilat.



e Para-aminofenol tiirevleri: Asetaminofen ve fenasetin (bu grubun
digerlerinden farkli olarak antiinflamatuar etkileri yoktur.)

e Pirazolon tiirevleri: Aminopirin, propifenazon, metamizol sodyum,
fenilbutazon, oksifenbutazon

e Profenler: Ibuprofen, fenoprofen, ketoprofen. Naproksen

e Fenilasetik asid tiirevleri: Diklofenak sodyum, nabumeton, fenklofenak

e Indol asetik asid tiirevleri: Indometazin, tolmetin, ketorolak, trometamol,
sulindak

e Fenamik asid tiirevleri: Mefenamik asid, flufenamik asid, etofenamat

e Oksikamlar:  Piroksikam, tenoksikam, prokuazon, metotrimeprazin,
azapropazon, lornoksikam

o Siklooksijenaz-2 inhibitérleri: Meloksikam, nimesulid, etodolak, selekoksib,
rofekoksib (Gerald, 2004)

3.2. NSAIl Grubu Baz flaclar ve Ozellikleri

Mefenamik asidin, diger gruplardaki ilaglarin ¢ogu gibi, analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkisi vardir.Aspirininkine esit derecede analjezik etki yapar.
Romatizmal iltihap ve diger iltihaplanmada kullanilir. Reflii ve 6zellikle ishale

neden olur.

Ulserojenik etkisi ve gastrointestinal kanama yapma egilimi, aspirinde oldugu
kadar belirgin olmamakla beraber, nadiren barsak iilseri ve gastrointestinal kanama
yaptig1 bildirilmistir. Kanda iire diizeyini ylikseltir; idrarda eritrosit, 16kosit ve
albumin miktarin1 artirir. Kemik iligi depresyonu ve ciltte dokiintiilere neden

olabilmektedir. Gebelerde tavsiye edilmemektedir.

Aspirin asetik asidin salisilat esteridir. Aspirin siklooksijenazi (prostoglandin
sentetaz) geri doniissiiz bir sekilde asetiller ve inaktive eder. Aspirin, nonsteroid
antiinflamatuar  ilaglarin  genel oOzelliklerine ek olarak, {rik asidin
iirinersekresyonunu arttirir ve proksimal renal tiibiilden reabsorbsiyonunu inhibe

ederek serum tirik asit diizeyini diisiirtir.
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Acetominophen (Parasetamol) siddetli bas agrilari; kas, sinir ve dis agrilari; nezle;
grip ve siniizite bagli agr1 ve ates durumunda; romatizma ve eklem agrilarinda ve

ateste kullanilir.

Diklofenak Sodyum bir fenil asetik asit tiirevi nonsteroid antiinfiamatuar ilag olan
diklofenak, yapisal ve farmakolojik olarak mefenamik asit ve meklofenamat
sodyuma benzer. Diklofenagin analjezik potensiyeli indometazin, sulindak veya
kodein kadarken, aspirin ve naproksenden 5-15 kat fazladir. Diklofenagin

irikoziirik aktivitesi yoktur.

Ibuprofen propiyonik tiirevi bir nonsteroid antiinflamatuar ilactir. Analjezik ve
antiinflamatuar etki giicii salisilatlara benzer, indometazin ve fenilbutazondan ise

daha zayif etkilidir.

Gastrointestinal yan etkiler bakimindan aspirin ve naproksenden daha iyi

tolereedilir. ibuprofeni iirikoziirik aktivitesi yoktur.

Indometazin indolasetik asit tiirevi bir nonsteroid antiinflamatuar ajan olan
indometazin, yapisal ve farmakolojik olarak sulindaga benzer. Indometazin
siklooksijenaz enziminin en potent inhibitdrlerinden biridir. Indometazin (ve diger
bazi nonsteroid antiinflamatuar ilaglar) inflamatuar siirecte rol oynayan,
prostoglandin etkisiyle olusan antikorlarla etkilesir. Prematiire ve yenidoganlarda
patent duktus arteriozusun kapanmasinda etkilidir, kolsisin gibi gut artritinin
tedavisinde antiinflamatuar ajan olarak kullanilir. Ancak ilacin tirikoziirik aktivitesi
yoktur ve kronik gut tedavisinde yararli degildir. Primer dismenore agrisini

gidermede aspirinden daha etkilidir. Aspirinden 20 kat daha gii¢lii bir ajandir.

Ketoprofen propiyonik tiirevi bir nonsteroid antiinflamatuar ajan olan ketoprofen,
yapisal ve farmakolojik olarak ibuprofen ve naproksene benzer. Analjezik etkinligi

indometazininkine yakindir ve ibuprofen ve aspirinden 20 kat giicliidiir.

Gastrointestinal olarak aspirinden daha iyi tolere edilir ve esdeger dozlarda daha az

gastrik mukozal zarara yol acar. Urikoziirik aktivitesi yoktur.
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Naproksen propionik tiirevi bir nonsteroid antiinflamatuar ajan olan naproksen,
yapisal ve farmakolojik olarak ibuprofen ve ketoprofene benzer. Yart 6mrii uzun
olup, giinde iki kez kullanim1 efektif olan tek nonsteroid antiinflamatuar ajandir.
Ticari olarak asit formu (naproksen) veya sodyum tuzu formu (naproksen sodyum)
bulunur. Sodyum tuzu oral alim1 takiben daha hizli emilir ve daha yiiksek plazma
diizeylerine ulasir (275 mg naproksen sodyum 250 mg naproksene esdegerdir).
Analjezik etki agisindan ketoprofen veya piroksikama benzer. Ibuprofen veya
aspirinden ti¢ kat daha giicliidiir. Gastrointestinal olarak aspirinden daha iyi tolere
edilir. Esdeger dozlar1 daha az gastrik mukoza zararina yol agar. Naproksenin

tirikoziirik aktivitesi yoktur (Erdine, 2007)
3.2.1. Mefenamik asitin kullanim alanlar ve ozellikleri

Romatizmanin enflamatuvar ve dejeneratif sekilleri; eklem agrilarinda, vertebral
kolonun agrili sendromlari, eklem-dis1 romatizma agrilarinda kullanilmaktadir.

Agr1 kesici, ates diisiiriicli ve iltihaplanmay azaltici etkiye sahiptir.

Hy O.__OH
H30©/N

Sekil 3. 1. Mefenamik asitin molekiil yapisi

M M

O~ _OH O
HaC N HsC N H3C

ZT
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Sekil 3. 2. Mefenamil asitin metala baglanma sekilleri

Mefenamik asit, karboksil oksijeni ve azot iizerinden metale tek disli ligant olarak
koordine olabildigi gibi karboksil grubundaki iki oksijen ile de metale baglanarak
cift disli ligant 6zelligi de sergilemektedir.

3.2.1.1. Mefenamik asit ve tiirevlerinin enzim aktiviteleri iizerine etkisi

Enzimler, canli organizmalardaki kimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen ve higbir yan
iriin olusmaksizin %100’lik bir iirlin verimi saglayan biyolojik katalizorlerdir.
Katalitik RNA molekiillerin kiiclik bir grubunun disinda biitiin enzimler protein

yapisindadir (Keha ve Kiifrevioglu 2004).

Enzimler substratlarina ve katalizledikleri reaksiyon tiplerine gore son derece
spesifiktirler. Genellikle bir enzim sadece bir kimyasal reaksiyonu veya ayni tip
benzer reaksiyonlari katalizler (Keha ve Kiifrevioglu, 2004; Lehninger, 2005).

Bununla birlikte, ayni canl tiirinde ayni reaksiyonu katalizleyen ancak farkli
kimyasal ve fiziksel 6zellikleri olan enzimler de vardir. Bu tip enzimlere izoenzim
denir. Izoenzimlerin substratlarina, kofaktorlerine ve inhibitorlerine kars1 ilgileri
farklidir. [zoenzimlerin baglica 6zellikleri arasinda aminoasit say1 ve sirasinin farklt
olmasi, izoelektrik noktalarinin farkli olmasi, her bir izoenzimin farkli geninin
olmasi ve elektroforetik hareketliliklerinin farkli olmasi sayilabilir. izoenzimler
farkli dokularda lokalize olabildigi gibi, bir hiicrenin farkli subselliiler
fraksiyonlarinda da yerlesebilirler. Izoenzimlere 6rnek olarak bu tez kapsaminda
caligilan karbonik anhidraz, verilebilir Devlin (2002). Karbonik anhidrazin simdiye

kadar 16 tane izoenziminin oldugu tespit edilmistir.

Bazi bilesikler tarafindan enzimlerin in vivo ve in vitro aktivitelerinin azaltilmasi
veya tamamen yok edilmesi olayina inhibisyon ad1 verilir. Inhibisyona sebep olan
bilesiklere inhibitdr denir. Inhibitérler genellikle kiiciik molekiil yapisina sahip
bilesikler veya iyonlardir. Enzim inhibisyonu biyolojik sistemlerde basli basina bir

kontrol mekanizmasi olusturdugu i¢in 6nemlidir. Birgok kimyasal madde, ilag ve
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zehirli bilesikler de fonksiyonlarini bu yolla gergeklestirirler (Keha ve Kiifrevioglu
2004).

Karbonik anhidraz

Karbonik anhidraz biitiin organizmalarda yaygin olarak bulunan ve aktif bolgesinde
Zn?* iyonu igeren bir metaloenzimdir (Karbonat hidroliyaz E.C.4.2.1.1). ilk defa
sigir eritrositlerinde kesfedilen karbonik anhidraz (CA), canlilarda CO2’nin
hidratasyonu ve HCO3z”’in dehidratasyonu reaksiyonlarin1 tersinir olarak

katalizleyen 6nemli bir enzimdir (Supuran and Scozzafava 2001).

Karbonik anhidrazlar viicudumuzun ¢ogu biiyiime ve organlarina dagilan mevcut
proteinlerin &nemli bir ailesidir Scozzafava vd, (2006). Insanlarda CA’lar
gastrointestinal sistem, tireme sistemi, sinir sistemi, bobrekler, cigerler, deri ve

gozde farkli dokularda bulunurlar (Supuran, 2004).

Karbonik anhidraz ilk olarak memeli eritrositlerinden izole edilmistir. Daha sonraki
yillarda ise, bir¢ok farkli bitkisel ve hayvansal dokudan saflastirilmis ve karakterize
edilmistir. Enzimin memelilerdeki molekiil kiitlesi 30.000 Da civarinda oldugu

tespit edilmistir (Feldstein and Silverman 1984; Krungkrai vd., 2001).

CA enzimi eritrositleri de kapsayan bir¢ok dokuda pH diizenleyici enzim olarak
ortaya konmustur. CA enzimi asit-baz dengesine ilaveten pekc¢ok metabolik
proseste gorev almaktadir. Doku/organlar ile akciger arasindaki CO- / bikarbonatin
solunumu ve tasinmasiyla alakali kritik fizyolojik proseslerde, pH ve karbondioksit
homeostazinda, biyosentetik tepkimelerde (glukoneogenez, fiire eldesi ve
lipogenez), elektrolit salgilamasinda, kemik geri emilimi, kire¢lenme, tiimoriin
olusmasi ve baska pek¢ok patolojik ve fizyolojik olayda rol oynar (Chegwidden vd,
2000; Supuran and Scozzafava, 2000).

3.3. NSAIl Grubu laclarin Etki Mekanizmasi

NSAII etki mekanizmalarindan biri siklooksijenaz enzimi (COX) inhibisyonuna
dayanir. COX arasidonik asit metabolizmasin1 ve dolayisiyla prostoglandin ve

tromboksan sentezinin katalizoriidiir. Prostaglandin sentezinin inhibe olmasiyla
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NSAIl in hem agr1 kesici hem de antiinflamatuar etkileri ortaya ¢ikar.
Prostaglandinlerin agri olusumundaki etkileri azdir, ancak diger inflamasyon
mediatorleri agriya sebep olurlar. Prostaglandinler ayrica vasodilatasyona ve hiicre
zar1 gecirgenliginin artisna sebep olurlar. NSAII inflamatuar cevaptaki diger
mediatorleri etkilememelerine ragmen inflamasyonun klinik olarak azalmasini
saglarlar. NSAII cesitli yollarla COX inhibisyonu yaparlar. Ornegin asprin enzime
serin lizerinden kovalen bagla baglanir ve geridoniisiimsiiz olarak inhibisyon saglar.
Ibufrofen ve piroksikam COX 1 geridoniisebilir bir inhibisyona ugratirlar.
Indometasin ve diklofenak gibi digerleri ise lipooksigenaz iizerinden aragidonik asit
mekanizmasini ve dolayisiyla bir inflamasyon mediatorii olan 16kotrienlari inhibe

ederler (Kapicioglu,2007).

Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarin antiinflamatuar tesirlerini gosteren farkli

mekanizmalar da bulunmaktadir;

1. Nétrofillerin aktivasyonunun bazi uyaricilar vasitasiyla inhibe edilmesi;
monosit, notrofilleri ve makrofajlar prostaglandinler tarafindan aktive
edilerek bunlar1 inflamatuvar bélgeye dahil ederler. Prostaglandin sentezinin
bu gibi ilaglar tarafindan inhibe edilmesi neticesinde, nétrofil 16kositlerin

aktivasyonu ve beraberindeki olaylar da inhibe edilir.

2. NSAIil’ler tarafindan aktif oksijen radikallerinin tutunmasi;; Hem
lipooksigenaz enzimi (LO) meakanizmasinda hemde COX yolu sirasinda
hayli sitotoksik davranan aktif serbest oksijen radikalleri meydana gelir.
NSAII’lar anti-inflamatuar tesirlerini aktif oksijen radikallerini inflamasyon
sahasinda baglayarak ya da bu radikallerin olusumunu inhibe ederek

gosterirler.

3. NSAIi’larin lizozomal membranlarini stabilize etmesi: proinflamatuar aktiflik
haricinde lizozomal enzimler, kollajenin ve olasi periartikiiler kemigin
zayiflamasina sebep olurlar. Birgok NSAII cesitleri, lizozomal enzimlerin
salinimini lizozomlarin membran stabilizasyonuyla inhibe ederler. COX-2
enzimini kesfeden Simmons buna ilaveten 2002 yilinda da COX-3 enzimini

de elde etmis ve bu COX-3 enziminin parasetamolle baglantisini incelemistir.
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Parasetamoliin agr1 ve ates disiiriici oOzelliginde baslica COX-3

inhibisyonunun etkili oldugunu dnermistir.(Sentiirk, 2014)

Sekil 3. 3. Agri iletim yollar1 ve modiilatr mekanizmalarin basitlestirilmis semast
(NSALII, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar; NMDA ant., NMDA antagonistleri;
PG’ ler, prostaglandinler; CGRP, kalsitonin geni ile iligkili peptit)(Altug,2013)

3.4. NSAII’ lerin Kanser Hiicreleri Uzerine Etkileri ve Kullanimlar

NSAII’ lerin kanser hiicreleri iizerine etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir. Fakat
prostaglandinlerin  (PG) yiikseltgenmesi, deoksiriboniikleik asit (DNA)
ikilesmesinde artma, DNA tamir mekanizmasinda bozulma ve hiicre 6liimiiniin
baskilanmasina yol agarak hasar gérmiis hiicrelerin birikimi sonucunda kanser
gelisimine sebep olabilecegi belirtilmektedir. Hem tiimorii besleyen hem de timor

dokusuna komsu kan damarlarindaki COX2’nin artmasina sebep olarak, PG’lerin
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timor yayllimi1 ve metastazinda vaskiilarizasyon vasitasiyla etki ettigi
gosterilmektedir. Cilt kanserleri {izerine yapilan laboratuvar ¢aligmalarinda ki hem
in vitro hem de hayvan deneylerinde NSAIl’lern koruyucu etkisinin oldugu
belirtilmektedir. Deri kanserlerinde siklooksijenaz 2 inhibitorlerinin %90 koruyucu
Ozellik gosterdigi, mevcut tiimoriin gelisimini gerilettigi, timor sayisinda azalma
sagladig1 belirtilmistir. Diklofenak ile yapilan galismalarda ise COX2’yi baski
altina alarak kanserli dokular tizerine etki ettigi belirlenmistir. 1991 yilinda, Thun
ve ark. 'nin 8 yil siiren ve 600.000 goniilliiniin diizenli olarak aspirin kullanimi ile
gerceklersen bir calismasinda, aspirinin kolon kanseri riskini % 40 oraninda azalma
sagladigi bildirilmektedir. Yine 1995 yilindaki Amerikada 90.000 hemsire’nin 10
yil diizenli aspirin kullandig1 bir ¢alismayla da bu durum dogrulanmigtir. Ayda 16
defa ve ilizeri aspirin aliminin kolon kanseri 6lim oranini bariz olarak azalttig

bildirilmektedir ( Satilmis ve Bigili, 2013).
3.5. NSAII Grubu ilaclarin Yan Etkileri

Cogu ilaglarda oldugu gibi NSAII grubu ilaglarda da yan etkiler goriilmektedir. Yan
etkilerin ¢ok goriilmesinin sebebi bu ilaglarin yiiksek dozda uzun siire

kullanilmalaridir.

e Mide —Bagirsak kanali ile ilgili olast tesirleri mevcuttur.

Ulserojen etkisi vardir ve bazen ¢ok siddetli olmak iizere kanamaya yol agabilir.

e NSAII grubu ilaglar1 kullanan hastalarin genel olarak % 25’inde midede
yanma hissi, hazimsizlik, karinda sislik hissi ve karinda agri seklinde
gastrointestinal sistemle alakali bazi yan etkiler olusur. Ek olarak iilser
olusumu ve kanama gibi pekg¢ok istenmeyen durumlar da yan etkiler arasinda
yer almaktadir (Sentiirk, 2014).

e Bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda gecici bozulmaya neden olabildikleri
gibi yine kalp, karaciger ve bobrek rahatsizligi olan hastalarda da NSAII” ler
akut bobrek yetmezligine sebep olabilirler. (Kapicioglu, 2007).

e Kanda eritrosit, 10kosit ve albumin miktarin1 yikseltir, idrarda ise iire

diizeyini arttirir.
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e Trombosit aktivasyonunun inhibe olmasi, morarmaya daha kolay yatkinlik
ve kanama riskinde bir artis s6z konusu olabilir.(Altug, 2013)

e (Ciltte dokiintulere neden olabilir.

4. METERYAL ve YONTEM

4.1. Materyal

4.1.1. Kaullanilan kimyasal malzemeler

Deneysel ¢alismalarda CoCl..6H20 (Sigma, % 99,9), NiCl2.6H20 (Sigma, % 99,9)
ve CuCl2.2H2O (Sigma, % 99,9) tuzlar kullanildi. Metal tuzlariyla birlikte
mefenamik asit (Sigma, 99.00%), 3-pikolin (Aldrich, 99.00%) ve 4-pikolin
(Aldrich, 99.00%) ligantlar1 kullanild1. Coziicii olarak metanol ve etanol kullanildi.
Bu aragtirmada, standart serum albiimin (Sigma), Sepharose-4B (Sigma), Ltirozin
(Sigma) ve p-nitrofenilasetat (Sigma) NaOH (Merck), fosforik asit (Merck),
stilfanilamit (Merck), siilfiirik asit (Merck), HCI (Merck), N,N’metilen bisakrilamid
(Merck), NaHCO3 (Merck), trihidroksimetilaminometan (Tris) (Merck), Na>SO4
(Merck), sodyum perklorat (Merck), akrilamid(Merck), Coomassie Brillant Blue
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G-250 (Merck), CHsCOONa (Merck), glisin (Merck), brom timol mavisi (Merck),
B-merkaptoetanol (Merck), izoproponal (Merck), sodyum barbital (Merck) ve

Coomassie Brillant Blue R-250 (Merck) kullanilmustir.

4.1.2.

Kullanilan cihazlar

1- Komplekslerin elementel analizleri (C, H ve N analizi) Erzurum Fen Fakiiltesi

2-

3-

Arastirma Laboratuvar1’ nda LECO CHNS-932 cihazi ile yapildi.
Komplekslerin IR spektrumlari KBr ile disk hazirlanarak Thermo Nicolet
6700 cihaziyla 4000-450 cm ! dalga sayis1 araliginda alindi.

PRIS Diamond TG/DTG marka TG/DTA/DTG termik analiz cihazi
kullanildi.

Elde edilen komplekslerin termik analizleri; platin krozelerde, hava
atmosferinde, 10 °C/dak 1sitma hizinda, durgun hava atmosferinde, 25-1000
°C araliginda kaydedilmistir.

Komplekslerin X-1sinlar1 tek kristal ¢alismalari Sinop Universitesi Bilimsel
ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’ nde yapildi.
Calismada DS8-QUEST difraktometresi kullanildi (Stoe ve Cie, 2002).
Difraktometrelerde 151n kaynag1 olarak MoK 1s1mast secildi (A= 0,71073 A).
Yap1 ¢oziimiinde SHELX97, verilerin aritilmasinda SHELXL-97 yontemi
kullanild1 (Sheldrick, 1997). Tiim yapilar direkt metotlar kullanilarak ¢oziildi
ve F2’ye bagli SHELXL-2013 tam matris en Kkiiciik kareler yontemine uygun
olarak rafine edildi (Burnett ve Jhonson, 1996). Tiim hidrojen olmayan
atomlar anizotropik parametrelerle rafine edildi. C atomlarinin H atomlari,
farkli haritalardan bulunmus ve daha sonra 0,93-0,96 A’lik C-H mesafeleri
ile binicilik atomlar1 olarak muamele edilmistir. Diger H atomlari, 6zgiirce
rafine edilmis bir fark haritasinda bulundu. Asagidaki prosediirler analizimize
uygulanmistir: veri toplama: Bruker APEX2; molekiiler grafik i¢in kullanilan
program asagidaki gibidir. MERCURY programlari; Yayimn i¢in materyal

hazirlamak i¢in kullanilan yazilimlar: WinGX.

5- UV-Vis calismalarinda Shimadzu marka spektrofotometre kullanildi.
6- pH olgtimleri OHAUS ST 3100F Masa Tipi pH metre ile yapildu.
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7- Karistirma ve tartim islemlerinde sirasiyla Elektro-mag ve Cat/M 1s1 kontrollii
manyetik karistiricilar ve Chyo ve Avery Berkel 0.0001g duyarlikli teraziler
kullanildi.

4.2. Yontem

Co(II), Ni(l1) ve Cu(lI)-3-pikolin veya 4-pikolin—mefenamik asit komplekslerinin

sentezinde siire¢ soyledir;

4.2.1. [Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2], [Ni(mef)2(3-pic)2(CH30OH):], [Cu(mef)2(3-
pic)2],  [Co(mef)z(4-pic)2],  [Ni(mef)2(4-pic)2] ve  [Cu(mef)z(4-pic)2]

komplekslerinin hazirlanisi

MCl2.xH20 (0,3 mmol) tuzlar1 metanolde 50 °C’ de karistirilarak ¢oziildii. Icerisine
3-pikolin veya 4-pikolin (98uL, 0,6 mmol) ilave edilerek karistirildi. Ayri bir
beherde mefenamik asit ligand1 (0,6 mmol) ve KOH 40 cm?® methanol igerisinde 50
°C’ de 1 saat karnistirilarak ¢ozildii. 1 saat sonra mefenamik asit ¢6zeltisi metal tuzu
igeren ¢ozeltiye ilave edildi. 1 saat daha karistirilmaya devam edildi. Elde edilen
numuneler siiziiliip kurutulduktan sonra diger islemler ve spektroskopik 6l¢iimleri

icin muhafaza edildi.
4.3. Deneyde Kullanilan Kanin Temini

Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kan Merkezi’nden

taze olarak alinan insan kani1 +4°C’de uygun sartlarda saklanmustir.
4.4. Enzim Saflastirma Cahismalar:
4.4.1. Hemolizatin hazirlanmasi

Calismamizda ilk olarak kan Ornegi yaklasik 15 dakika siiresince 2500rpm’de
santriflij edildi. Santrifiij sonras1 iist kisimdaki plazma sivisi ve 16kosit tabakasi

pastor pipetle alindi ve alt kisimdaki eritrosit peleti ise 154.10°° M NaCl ¢ozeltisiyle
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3 kere yikandi. Bu yikamanin herbirinde eritrosit peleti 2500rpm’de yaklasik 15
dak. santrifiij edilmistir. Yikanarak ayrilan eritrositler toplam hacimlerinin ortalama
bes katt buzlu-suyla hemoliz edildi. Hemolizatdaki eritrosit hiicre zarlarini
ortamdan elimine etmek i¢in hemolizat 20.000rpm hizinda, +4 °C sicakliginda 30
dak. santrifiij edildi (Hunaiti ve Soud 2000; Coban vd., 2008).

4.4.2. Enzimin afinite kromatografisi ile saflastirilmas ile ilgili caliymalar

4.42.1. Sepharose-4B afinite jelinin hazirlanmasi

Afinite jeli, CNBr’le aktivite edilmis Sepharose-4B matriksi iistiinde hazirlandu.
Hazirlanan bu kolona L-tirozin kovalent bag ile baglandi. Ardindan siilfanilamid
diazollanerek tirozine baglandi. Bu yapida, tirozin afinite jelinin uzanti kismin
olusturken, siilfanilamid ise enzimi baglayan tarafin1 tesgkil etmektedir.
Siilfanilamid karbonik anhidrazin spesifik bir inhibitorii olup, afinite jelinin
yapisina girerek s0z onusu enzimin yiiksek oranda saflastirilmas: amaciyla

kullanild1 (Soyiit, 2006).

4.4.2.2. Afinite kolonuna numune tatbiki ve eliisyonu

Kat1 Tris ile pH’s1 8,7’ye ayarlanmis olan hemolizat kolona tatbik edildi ve kolon
400 ml 25 mM Tris-HCI / 22 mM NazSO4 (pH:8,7) ¢ozeltisi ile yikandi. Boylece
CA enzimi kolona tutunmus ve diger safsizliklar uzaklastirilmis oldu. Sonra 1 M
NaCl / 25 mM NaHPOs (pH: 6,3) tamponu tatbik edilerek HCA-I enzimi daha
sonra 0,1 M NaCH3COO / 0,5 M NaClO (pH:5,6) ¢ozeltisi kolona tatbik edilip
HCA-II enzimi eliie edildi. Fraksiyon toplayici yardimiyla eliiatlar 5’er ml halinde
tiiplere alind1 ve 280 nm’deki absorbanslarina bakildi. Peristaltik pompa vasitasiyla

kolonun akis hiz1 20 ml/saat’e ayarlandi.

4.5. Enzim aktivitesi tayini

Bu yontem, karbonik anhidrazin esteraz aktivitisine sahip olmasi esasina

dayanmaktadir. Metodun prensibi kisaca sOyledir; karbonik anhidraz enzimi
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substrat olarak kullanilan p-nitrofenilasetatt 348 nm’de absorbsiyon veren p-
nitrofenol veya pnitrofenolata hidroliz etmektedir. 348 nm’de p-nitrofenol ve p-
nitrofenolat’n her ikisi ayni1 absorbansi gostermektedir. Bu yiizden fenol
grubundaki H* iyonunun ayrisip ayrismamas: Ol¢iimii  etkilememektedir
(Armstrong vd. 1966; Verpoorte vd. 1967). Bu dalga boyunda p-nitrofenilasetatin

cok az absorbsiyonu oldugundan, kor olarak kullanilmaktadir.

4.6. Protein Tayini
4.6.1. Kalitatif protein tayini

Kalitatif protein tayini, UV-Vis. Cihazinda 280 nm dalgaboyunda proteinlerde
bulunan triptofan ve tirozinin maksimum absorpsiyon vermesi esasina gore
yapilmaktadir (Segel, 1968). Kromatografik proseslerle toplanan esit hacimdeki
biitiin fraksiyonlardaki proteinlerin kalitatif tayinleri bu metot kullanilarak
yapilmigtir. Bu fraksiyonlar kuvars kiivetlere konularak, UV’deki absorbans

degerleri kor numuneye karsi ol¢tilmiistiir.

4.6.2. Kantitatif protein tayini

Afinite kromatografisiyle saflastirilan enzim ¢6zeltisi igerisindeki ve hemolizatta
bulunan protein degerleri kantitatif yontemle tespit edildi. Bu yontem, proteine
Coomassie Brillant Blue G250’nin baglanmasi esasina dayanir. Elde edilen bu
kompleksin maksimum absorpsiyon degeri 595 nm’de gelmektedir. Coomassie
Brillant Blue G250 boyar maddesi proteine hizli bir sekilde baglanir. Boyar madde-
protein bilesigi ¢ozeltilerde oldukga kararlidir. Kantitatif yontemin hassasiyeti 1—
100 ug arasindadir (Bradford, 1976).

4.7. Enzim Ile Tigili Yapilan Kinetik Calismalar.

4.7.1. Enzim icin KM ve Vmax degerlerinin bulunmasi ile ilgili ¢calismalar
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Insan kanindan saflastirilan CA enziminin KM ve Vmax degerlerini tespiti en az bes
farkli substrat derisimi alinarak optimum sartlardaki aktivite Olgiimiiyle
gerceklestirildi. Elde edilen bu verilerin Lineweaver-Burk grafigi ¢izilerek KM ve

Vmax datalart belirlendi.
4.8. SDS-Poliakrilamid jel elektroforezi ile enzim safliginin kontrolii

Laemmli’nin ifade ettigi gibi enzimin saflastirilmasindan sonra SDS-PAGE
teknigiyle enzimin saflik derecesine bakildi (Laemmli, 1970). Numuneler jele
konmadan evvel %1°lik sodyum dodesil siilfat ve %10’luk B-merkaptoetanolle
etkilestirildi. Ardindan kaynar su banyosunda 5 dakika tutuldu. Ornegin, %20
ayirma jelindeki elektroforezinin ardindan boyamasi gergeklestirilerek bantlar
belirlendi (Coban vd. 2008).

4.9. CA-l ve CA-II Enzimleri Aktiviteleri Uzerine Komplekslerin Etkilerinin

Belirlenmesi

Calisma kapsaminda kullanilan mefanamic asit ve mefanamic asitten tiiretilen
komplekslerin, insan kanindan saflagtirilan CA izoenzimleri iizerindeki etkileri in
vitro olarak arastirildi. Olgiimler enzimlerin esteraz aktivitesi kullanilarak yapild.

Her bir kompleks i¢in ICsg degerleri ayr1 ayr1 hesaplandi.

Calismanin amaci; CA aktivitesindeki degisiklikler diyabet, seker hastaligi ve
hipertansiyon gibi metabolik hastaliklarla ilgilidir Giilgin vd. (2004). CA enzimi
tizerinde yapilan inhibisyon ¢alismalarinda bu enzimin kataliz mekanizmalarinin
belirlenmesine ilaveten, CA enziminin dokulara yayilimi ve ayrica bu dokulardaki
onemli fonksiyonlarinin anlagilmasi neticesinde; CA enziminin inhibitorleri ve
aktivatorlerinin elde edilmesine yonelik yeni ¢alismalara olan ilgi artmistir. Yapilan
bu yeni arastirmalarda oldukg¢a farkli CA enzimi inhibitorleri elde edilmis ve bu
inhibitdrler goz i¢i basimcini azalttiklarindan dolayr basta glokom tedavisinde ilag
olarak, antitimor, agr1 kesici, epilepsi ve norolojik rahatsizliklarda (Supuran and
Scozzafava 2001; Beydemir and Giilgin 2004), emisyon tomografisi, pozitron ve

manyetik rezonans tespitinde, diiiretik ve antiiilser ilaglarin gelistirilmesinde
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kilavuz antibiyotik olarak yogun bir sekilde kliniklerde kullanilmaktadir. Bu
nedenden otiirli, CA enziminin inhibisyon mekanizmasinin detayli olarak
belirlenmesi ve yeni bilesiklerin elde edilmesi 6nem arz etmektedir (Supuran and
Scozzafava 2001).

Biitiin bu verilen bilgiler karbonik anhidraz izoenzimlerinin gesitli hastaliklarla
baglantisinin  oldugunu ortaya koymaktadir. Bundan dolay1 ¢alismamizda
mefanamik asit ve mefanamik asitten tiiretilmis komplekslerinin insan kanindan
saflagtirillan CA-l ve CA-Il izoenzimleri aktiviteleri lizerindeki etkileri in vitro
olarak arastirilmistir. Calismadan e¢lde edilen sonuglar CA-1 ve CA-II
izoenzimlerinin spesifik inhibitorii olan ve ilag olarak da kullanilan Asetazolamid

(AZA) ile karsilastirilmstir.

5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1. Elementel Analiz Verileri

Sentezlenen komplekslerinin renkleri, molekiil agrliklari, elementel analiz ve %

verimleri sonuglar1 Tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1. Komplekslerin renkleri, molekiil agrliklari, elementel analiz ve %
verimleri

Molekiil

Kompleks Renk . %C  %H %N %Verim
Agirhg

[Co(mef)(3-

pic)z2(methanol)z] Pembe 78981 0087 638 7,06 85

CasHs50N4O6Co (66,92) (6,34) (7,09)

[Ni(mef)2(3- 66,90 635 7,10 80

Yesil 789,59

pic)2(methanol)] (66,92) (6,34) (7,09)
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Cu4Hs0N4O6Co

[Cu(mef)2(3-pic)2]
C42H42N406Cu
[Co(mef)2(4-pic)2]
C42H42N406Co
[Ni(mef)2(4-pic)2]
Ca2H42N4O6Ni
[Cu(mef)2(4-pic)2]
Ca2H42N406Cu

Mavi

730,33

Pembe 725,71

Yesil

Mavi

725,47

730,33

68,87 571 7,67
(68,84) (5,74) (7,65)
69,32 575 7,68
(69,30) (5,77) (7,70)
69,28 5,78 7,67
(69,30) (5,77) (7,70)
68,87 571 7,67
(68,84) (5,74) (7,65)

65

70

65

60

*Hesaplanan degerler parantez iginde verildi.

Kompleksler genellikle %60°1n {izerinde verimle elde edilmis olup, komplekslerin

hesaplanan ve bulunan elementel analiz degerleri birbirleriyle olduk¢a uyumludur.

Elementel analiz degerleri termik analiz verileri ve kristal olan komplekslerin X-

isilan tek kristal verileri ile dogrulanmistir. Sentezlenen komplekslerin hava

ortaminda kararli oldugu ve nem tutucu 6zelliginin olmadig: belirlenmistir. Ayrica

elde edilen bu kompleksler suda ¢oziinmezken, DMSO da ise 1sitilarak ¢oziindiigii

tespit edilmistir.

5.2. Komplekslerin Termik Analiz Calismalari
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Sekil 5.1. [Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] kompleksinin termik analiz egrisi

[Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] kompleksinin termik analiz egrisi incelendiginde,
iki

kompleksin

koordinasyon kiiresi igindeki iki methanol molekiilii 25-116 °C sicaklik araliginda
deneysel % 8,0 lik kiitle kaybi ile yapidan uzaklagsmaktadir (DTA: 91°C; DT Gmaks:
78, 92 °C; hesap. % 8,1). 116-484 °C araligindaki ikinci basamaktaki % 81,9 lik
kiitle kayb1 iki 3-pic ve iki mef molekiiliiniin uzaklasmasina karsilik gelmektedir
(DTA: 298, 455 °C; DTGmaks: 221, 273, 334, 453 °C; hesap. %84,43). Bu

bozulmalar sonucunda CoO’ e doniisim gergeklesmektedir (toplam kiitle kaybi

deneysel: % 89,90; hesaplanan: % 92,43).
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0.800

DTG mg/min
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0.400
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Sekil 5.2. [Ni(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] kompleksinin termik analiz egrisi

[Ni(mef)2(3-pic)2(CH3OH),] kompleksi 86 °C’ ye kadar kararlidir. 25-201 °C
araligindaki ilk basamakta, % 11,9’luk kiitle kaybi ile iki metanol molekiiliiniin
bozulmasina tekabiil etmektedir. Bu basamakta gozlenen deneysel kiitle kaybi
hesaplanan kiitle kaybi1 ile olduk¢a uyumludur (hesap: % 11,25; DTA: 95 °C;
DTGmaks: 86, 106, 163 °C). 201-518 °C araliginda gergeklesen ikinci basamakta iki
3-pic ve iki mef molekiiliiniin bozulmasina karsilik gelmektedir (deneysel % 78,1;
hesap. % 81,5; DTA: 310, 364, 426 °C; DTGmaks: 298, 319, 420 °C). Kompleksin
toplam kiitle kayb1 son bozulma iiriiniiniin NiO oldugunu gostermektedir (deneysel:

% 90,00; hesap: % 92,75).
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Sekil 5.3. [Cu(mef)2(3-pic)2] kompleksinin termik analiz egrisi

[Cu(mef)2(3-pic)2] kompleksi 126 °C’ ye kadar kararli olup kobalt ve nikel
kompleksinden farkli olarak yapisinda metanol molekiiliinii icermemektedir. TG
egrisinde 25-269 °C araliginda gozlenen % 46,50’ lik deneysel kiitle kaybi, %
45,65 lik hesaplanan kiitle kaybi ile olduk¢a uyum i¢inde olmakla birlikte bir 3-pic
ve bir mef ligandinin uzaklasmasina karsilik gelmektedir. % 44,78’ lik deneysel
kiitle kayb1 269-685 °C araliginda bir 3-pic ve bir mef ligandinin uzaklagmasina
tekabiil etmektedir. Son bozulma iiriinii CuO’ dir ve toplam deneysel kiitle kayb1

(% 91,28) hesaplanan kiitle kaybi (% 91,30) ile uyum icerisindedir.
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Sekil 5.4. [Co(mef)(4-pic)2] kompleksinin termik analiz egrisi

Termik analiz sonuglar1 [Co(mef)2(4-pic).] kompleksinin ii¢ basamakta
bozuldugunu gostermektedir. 30 °C” de baslayan ve 159 °C” de biten ilk basamak
bir 4-pic molekiiliiniin %12,80’ lik kiitle kaybiyla kompleksten ayrilmasina karsilik
gelmektedir (DTGmaks: 119 °C; hesap. % 12,83). 159-354 °C araligindaki ikinci
basamak bir 4-pic ve bir mef ligandinin uzaklasmasina karsilik gelmektedir.
Deneysel kiitle kayb1 ve hesaplanan kiitle kaybi1 birbirleri ile uyum igerisindedir
(DTGmaks.: 274, 289, 328 °C; deneysel % 46,70, hesaplanan % 45,94). Takip eden
354 ve 925 °C’ deki son basamak kalan bir mef ligandina karsilik gelmektedir.
Deneysel kiitle kayb1 % 31,50, hesaplanan kiitle kayb1 % 33,11 uyum igerisindedir.
Son bozulma iiriinii CoO’dir ( toplam kiitle kayb1 deneysel % 91,00; toplam kiitle
kayb1 hesaplanan % 91,88).
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Sekil 5.5. [Ni(mef)2(4-pic).] kompleksinin termik analiz egrisi

Termik analiz egrisi incelenen [Ni(mef)2(4-pic)z2] kompleksi ii¢ basamakta
bozulmaktadir. Ik basamak 30-262 °C araligindadir ve bir 4-pic ligandinin %
11,60 lik kiitle kayb1 ile kompleksten ayrilmasina tekabiil etmektedir (hesap. %
12,81; DTGmaks. 155, 186 °C). 262 ve 335 °C araliginda gergeklesen ikinci basamak
bir 4-pic ve bir mef ligandinin deneysel % 44,70°lik (hesap. % 45,92) kiitle kayb1
ile uzaklastigin1 gostermektedir (DTGmaks. 298, 304, 314, 319 °C). Bir mef
ligandinin bozulmasi 335-847 °C araligindaki ti¢iincii basamakta gergeklesmektedir
(DTGmaks. 425 °C; deneysel % 33,90; hesap. % 33,11). Toplam deneysel kiitle kayb1
(% 90,20) toplam hesaplanan kiitle kaybi ile (% 91,84) uyum igerisindedir ve son

bozulma urtni NiO’ dir.
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Sekil 5.6. [Cu(mef)2(4-pic)2] kompleksinin termik analiz egrileri

[Cu(mef)2(4-pic)] kompleksinin termik analiz spektrumu incelendiginde
kompleksin dort basamakta bozuldugu goriilmektedir. Ik basamak 30-176 °C
araliginda gergeklesen ve bir 4-pic ligandinin %12,50°1ik kiitle kaybiyla
uzaklagmasina karsilik gelmektedir (hesap. %12,75; DTGmaks. 175 °C). 176 ve 195
°C araligindaki ikinci basamak ikinci 4-pic ligandinin kaybina kargilik gelmektedir
(DTGmaks. 180 °C; deneysel % 12,90; hesap. % 12,75). Ugiincii basamak bir mef
ligandinin deneysel ve hesaplanan kiitle kayiplarinin birbirleriyle oldukga ortiistiigii
basamaktir (195-415 °C; deneysel % 32,90; hesap. % 32,90; DTGmaks. 231, 272 °C).
415 ve 926 °C araligindaki son basamak kalan bir mef ligandinin % 32,20°lik kiitle
kaybina karsilik gelmektedir (hesap. % 32,90; DTGmaks. 434, 496 °C). Son bozulma
trinii CuO’ dir. (toplam kiitle kaybi deneysel % 90,50; toplam kiitle kayb1

hesaplanan % 91,30).

5.3. Komplekslerin ve Ligantlarin FT-IR Spektrumu
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Sekil 5.7. [Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] komleksinin FT- IR spektrumu
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Sekil 5.8. [Ni(mef)2(3-pic)2(CHsOH).] komlekslerinin FT- IR spektrumu
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Sekil 5. 9. [Cu(mef)2(3-pic).] komplekslerinin FT-IR spektrumlari
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Sekil 5.11. [Ni(mef)2(4-pic)2] kompleksinin FT- IR spektrumlari
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Sekil 5.12. [Cu(mef)2(4-pic)2] kompleksinin FT- IR spektrumlari
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Sekil 5.13. 3-Pikolin ligandinin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.14. 4-Pikolin ligandinin FT-IR spektrumu
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Sekil 5.15. Mefenamik asit ligandinin FT-IR spektrumu

Mefenamik asit ligandinin amino grubuna ait v(NH) gerilme bandi 3310 cm™ de
gorilmektedir. Komplekslerin olusmasi sonucunda v(NH) gerilme bandinin
yerinde dnemli bir degisme olmadiginin gozlenmesi mefenamik asidin kompleks
olusumunda N-H grubu iizerinden baglanmadigimi gostermektedir. [Co(mef)2(3-
pic)2(CH30H)2], [Ni(mef)2(3-pic)2(CH30H)2], [Cu(mef)2(3-pic)2], [Co(mef)2(4-
pic)2], [Ni(mef)2(4-pic)2] ve [Cu(mef)2(4-pic)2] komplekslerinde v(NH) gerilme
band1 sirasiyla 3273, 3233, 3218, 3269, 3263 ve 3259 cm™®’ de gozlenmektedir.
[Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] ve [Ni(mef)2(3-pic)2(CH3OH)2] komplekslerinde
diger dort kompleksten farkli olarak metanol molekiiliiniin koordinasyon kiiresinin
iginde yer almas1 sonucunda 3450 ve 3420 cm™ de v(OH) gerilme titresimine ait
pikler goriilmektedir.

Mef asidinin FT-IR spektrumunda 1651 cm™ de COOH grubunun v(CO) gerilme
titresimine ait pik gozlenmektedir. Kompleks olusumuyla karboksil grubundan
hidrojenin ayrilmasi ve metal iyonuna baglanmasi sonucunda v(CO) gerilme
titresimine ait pik kaybolmustur, simetrik gerilme titresimine [vsym(COO)] ait yeni
pik 1381, 1382, 1396, 1387, 1387 ve 1379 cmde gozlenmektedir. Komplekslerde
1582, 1583, 1577, 1582, 1585 ve 1575 cm ™! gdzlenen pikler vasym(COO") gerilme
titresimine atfedilebilir.

Karboksil grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme titresim frekanslari farki (Av)
[AV = Vasim(COQO") - vsim(COO)], ligandin metal iyonuna baglanma sekli hakkinda
onemli bilgiler vermektedir. Metal kompleksleriyle ilgili yapilan bir¢cok ¢aligmada
bu frekans farki degeri kullanilmaktadir (Nakamoto, 1978; Deacon ve Philips,
1980; Brzyska ve Galkowska, 1998; Brsyska ve Ozga, 2000 a,b). Bu frekans farki
200 cm den biiyiikse karboksilato ligandinin tek disli, fark 200 cm™ den kiigiikse
cift disli olarak metale koordine oldugu goriilmektedir. Av degerlerinin sirasiyla
201, 201, 181, 195, 198 ve 196 cm™ belirlenmis olmas: karboksilat grubunun
baglanma moduyla uyum igerisindedir.

1610, 1540, 1498 ve 1450 cm™’ de gdzlenen pikler mefenamik asit, 3-pikolin ve 4-
pikolin ligandlarinin piridin halkasinin v(C=C) ve v(C=N) gerilme titresimlerine
atfedilebilir. 1060 ve 850 cm™ civarindaki pikler v(C-C)aryi ve 8(N-H) gerilme
titresimleri olarak atanabilir. v(C-N) pikleri yaklasik 1287 cm™’ de gozlenmektedir.
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Metil grubunun asimetrik deformasyon bandlar1 8as(CHs) 1445-1411 cm™ civarinda
gdzlenmektedir. Metil grubunun sallanma pikleri 1040 cm™” de goriilmektedir. 781
ve 750 cm™’ deki orta siddetteki pikler fenil halkasiin (C-H) titresimlerine karsilik
gelmektedir.

Komplekslerin far IR bolgesi (600-250 cm™) incelendiginde, metal-azot gerilme
bandlarinin sirasiyla 437, 443, 449, 444, 450 ve 446 cmt olustugu gozlenmistir. Bu
pikler ligandlarin far IR spektrumlari incelendiginde gézlenmemektedir. Ayrica
260-290 cm™ araliginda tiim komplekslerde yeni bandlarin gozlenmesi metal-

oksijen gerilme titresimlerine atfedilmektedir.
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Sekil 5.16. [Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2](1), [Ni(mef)2(3-pic)2(CH30H).] (2),
[Cu(mef)2(3-pic)2] (3) komplekslerin far-IR spektrumlari
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Sekil 5. 17. [Co(mef)2(4-pic)2] (4), [Ni(mef)2(4-pic)2] (5) ve [Cu(mef)2(4-pic)2]
(6) komplekslerinin far IR spektrumlari
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Sekil 5. 18. Mefenamik asit, 3-pikolin ve 4-pikolin ligantlarinin far IR
spektrumlari

5.4. Komplekslerin X-1smlari

5.4.1. [Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] molekiiliiniin Kiristal yapisi

[Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] kompleksinin molekiil yapist Sekil 5.16’da ve
kompleksin  m---m  etkilesimleri Sekil 5.17°de verilmistir. [Co(mef)2(3-
pic)2(CH3OH)2] kompleksine ait kristalografik veriler Tablo 5.10’de, se¢ilmis bag
uzunluklari, bag agilart Tablo 5.2’de ve hidrojen baglar1 Tablo 5.3’de yer

almaktadir.

Sekil 5.19. [Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] kompleksinin molekiil yapisi
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P-1 uzay grubundaki [Co(mef)(3-pic)2(CH3OH)z] kompleksi triklinik kristal
sistemine sahiptir. Kobalt(ll) iyonuna 3-pikolin ligandi N-atomu iizerinden tek
disli, mefenamik asit ligandi ise karboksil grubu oksijen atomu tizerinden tek disli
baglanmaktadir. Ayrica ¢oziicli olarak kullanilan metanol, ligant olarak
davranmakta olup kobalt(II) iyonuna oksijen atomu iizerinden koordine olarak alt1
koordinasyonlu oktahedral geometri tamamlanmaktadir. Bag acilar1 incelendiginde
ise yapinin ideal oktahedral geometriden saptigi goriilmektedir. 03-Co1-01, O3'-
Co01-01, 03-Co1-N2, 03-Col-N2', 03-Co1-N2' agilar1 sirasiyla 91.58(7)°,
88.42(7)°, 86.93(7)°, 93.07(7)° ve 86.93(7)°. Kompleks yap1 Cgl---Cg3'
[Cg1=N2/C16-C20; Cg3=C8-C13] [(i) x-1, y, z] halkalar1 arasindaki © ‘&
etkilesimi ile kararli kilimmustir. Halka merkezleri arasindaki uzaklik 4.096(2) A’
dur. 7+ etkilesimlerinin kombinasyonu, [100] yOniine paralel olan simetri

merkezli R22(20) halka hareketi iiretir.

C0-N3-pic bag uzunlugu 2.170(2) A olup [Co(bba)2(H20)2(3-pic)z] (2.15(5) A)
(Caglar vd., 2011), [Co{S.P(OCsHsMe-p)-}>(NCsHsMe-3)2] (2.1755(3) A) (Bajia
vd., 2010) [Co{S:P(OCsHaMe-p)2}2(CsHsN)2] (2.162(2) A) (Bajia vd., 2009) ve
[Co{S2P(OEt)2}2(CsHsN)2] (2.164(3) A) (Xhu vd., 1989) komplekslerindeki
degerlerle benzerdir. [Co(dicl)2(3-pic)2] (2.106(3) - 2.131(3) A) Caglar vd., (2014)
kompleksiyle karsilastirildiginda bir miktar daha uzundur.

Co-Omef bag uzunlugu 2.0545(18) A olup literatirde yer alan
[Co(mef)2(MeOH).]-2MeOH (2.060(2) A) Dimiza vd.,
(2010)[Co(mef)2(bipy)(MeOH)] (2.063(2) A) (Dimiza vd., 2010) ve

[Co(mef)2(HIm)2(CH30H)2 (2.089(15) A) (Tabrizi vd., 2015) kobalt mefenamik
asit icinde [Co(mefenamato-O,0)'(bipyam)] (2.0630(17) -2.2044(18) A) (Tsiliou
vd., 2015) kobalt mefenamikasit icinde komplekslerinin bag uzunluklar

degerlerinden daha kisa oldugu belirlenmistir.




Tablo 5.3. [Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] kompleksine

uzunluklari, bag acilari

ait secilmis bag

Bag Uzunluklar (A)

Co1-N2 2,170(2) Co1-02 2,144(17)
Co1-01 2,054(18)

Bag Acilari (°)

03-Co1-01 91,58(7) N2-Co1-N2' 180,00(5)
03'-Co1-01 88,42(7) 03-Co1-N2' 93,07(7)
01-Co1-01' 180,0 03'-Co1-N2' 86,93(7)
03-Co1-03' 180,0 01-Co1-N2' 90,09(8)
03-Co1-N2 86,93(7) 01-Co1-N2 89,91(8)

Simetri Kodu: (i) —x, —y+2, —z+1

Sekil 5.20. [Co(mef)2(3-pic)2(CH30H).] kompleksinin © -7 etkilesimi gdsterimi

Kompleksde mef ligandinin azot atomuna bagli hidrojen atomu ile yine ayn1 mef

ligandinin karboksil oksijen atomu arasinda ve metanol ligandinin oksijen

atomunun hidrojen atomu ile mef ligandinin karboksil oksijen atomu arasinda

molekiil i¢ci H-bag1 bulunmaktadir.

Tablo 5.2. [Co(mef)2(3-pic)2(CH30OH)2] kompleksinin hidrojen baglarinin

gosterimi
D—H- - -A D—H H---A D---A D—H- - -A
N1-H1---O2 0,86 1,99 2,662(3) 134
0O3-H3A---02 0,82 1,83 2,598(3) 156
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5.4.2.  [Ni(mef)2(3-pic)2(CHsOH)z] kompleksinin Kkristal yapisi

[Ni(mef)2(3-pic)2(CH3OH),] kompleksinin molekiil yapis1 Sekil 5.18’de ve
kompleksin C-H:-'m etkilesimleri Sekil 5.19°de verilmistir. [Ni(mef)2(3-
pic)2(CH3OH)2] kompleksine ait kristalografik veriler Tablo 5.10’da, hidrojen
baglar1 Tablo 5.4°de ve se¢ilmis bag uzunluklari, bag agilar1 Tablo 5.5’de yer alir.

[Ni(mef)2(3-pic)2(CH3OH).] ile [Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] kompleksi benzer
kristal yapiya sahiptirler. [Ni(mef)2(3-pic)2(CH3OH)2] kompleksi P-1 uzay
grubunda triklinik kristal sisteminde olusmaktadir. Kompleks oltahedral
geometriye sahiptir. Mefenamik asit, metanol ve 3-pikolin ligantlar: koordinasyon
kiiresinin icerisinde yer almakta ve nétr kompleksin olusturmaktadirlar. Mefenamik
asit ve metanol oksijen atomlar: lizerinden tek disli, 3-pikolin ligand1 azot atomu

tizerinden tek disli olarak nikel(II) iyonuna koordine olmaktadir.

Sekil 5.21. [Ni(mef)2(3-pic)2(CH30H)2] kompleksinin molekiil yapisi

Kompleksteki Ni-Ns-pic bag uzunlugu degeri (2,118(7) A) Ni-Omef V& Ni-Omet bag
uzunlugu degerlerinden (2,038(6)A ve 2,088(7)A) daha biiyiik oldugu
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goriilmektedir. Bu sonug 3-pikolin ligandinin piridin halkasindaki azot atomuna ait
elektronlarin  aromatik halkayla rezonansa girerek nikel iyonu ile zayif
koordinasyon 6zelligi géstermesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bag agilar
g6z Ontinde bulunduruldugunda kompleksin ideal oktahedral geometriden azda olsa
saptig1 goriilmektedir. Bag acilarinin degerleri tablo 5.5° de verilmektedir. Tek disli
mefenamato ligandinin karboksilato grubuna ait C7-O1 ve C7-O2 bag uzunluklari
degerleri sirastyla 1,281(10) ve 1,237(11) A olarak belirlenmistir. Bu sonug
koordine olmayan Kkarbon-oksijen baginin daha fazla g¢ifte bag karakterini

tasimasindan kaynaklanmaktadir.

Sekil 5. 22. [Ni(mef)2(3-pic)2(CH3OH)2] kompleksinin packing diyagrami

Ni-Omer bag uzunlugu degeri 2.038(6) A olup, [Ni(mef)2(bipy)(MeOH),] (2.025(4)
A), [Ni(mef)2(phen)(MeOH)2] (2.0342(18) A), [Ni(mef)2(bipyam)] (2.035(3)-

43



2211(3) A) ve [Ni(mef)a(Hpko)z] (2.027(3)-2.069(3) A) (Totta vd., 2015)

komplekslerinin bag uzunluklar1 degerleri ile benzerdir.

Ni-Ometanol  bag uzunlugu degeri (2.088(7) A) literatiirde yer alan
[Ni(mef)2(bipy)(MeOH)2] (2.042(6) A), [Ni(mef)2(phen)(MeOH)2] (2.065(2) A)
Totta vd., (2015) komplekslerinin bag uzunlugu degerlerinden daha uzun oldugu
belirlenmistir. Kompleksin kararliligi mefenamato ligandinin ikincil amino grubu

ile karboksilato oksijeni ve metanol ligandinin oksijeni ile karboksilato oksijeni

Tablo 5.5. [Ni(mef)2(3-pic)2(CH3OH).] kompleksine ait se¢ilmis bag
uzunluklari, bag agilari

Bag Uzunluklari (A)

Ni1-N2 2,118(7) Ni1-N2' 2,118(7)
Ni1-01 2,038(6) Ni1-01! 2,038(6)
Ni1-03 2,088(7) Ni1-O3' 2,088(7)
Bag Acilari(®)

01-Ni1-03 92,1(2) 03-Nil1-N2 92,4(3)
01-Ni1-01! 180,00(12) 03-Ni1-N2! 87,6(3)
03-Ni1-01! 87,9(2) 03'-Ni1-03 180,0
01-Ni1-N2 89,0(3) N2-Ni1-N2! 180,0

01'-Ni1-N2 91,0(3)

Simetri kodu: (i) —x+2, —y+1, —z+1

arasinda olusan molekiil i¢i hidrojen baglari ile saglanmaktadir.

Tablo 5.4. [Ni(mef)2(3-pic)2(CH3OH)2] kompleksinin hidrojen baglarinin
gosterimi

D—H --A D-H H A DA D—H - A
N1-HIA---02 0,86 1,98 2,645(10) 133
O3-H3A---02  0,82(2)  1,86(4) 2,602(9) 149
Cl16-H16---02' 0,93 2,59 3,438 (12) 153

Simetri kodu: (i) —x+2, —y+1, —z+1
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5.4.3.[Cu(mef)2(3-pic)2] kompleksinin kristal yapisi

[Cu(mef)2(3-pic).] kompleksinin molekiil yapis1 Sekil 5.20°de ve kompleksin C-
H---n etkilesimleri Sekil 5.21°de verilmistir. [Cu(mef)2(3-pic)2] kompleksine ait
secilmis bag uzunluklari, bag a¢ilar1 Tablo 5.6’de ve hidrojen baglar1 Tablo 5.7 de

yer almaktadir.

[Cu(mef)2(3-pic)2] kompleksi kobalt ve nikel komplekslerinden farkli olarak
metanol icermemektedir. Triklinik kristal sistemine sahip olan kompleks P-1 uzay
grubundadir. Oktahedral geometriye sahip olan komplekste mefenamik asit ligandi
diger iki kompleksten farkli olarak ¢ift digli ligant 6zelligi sergilemekte ve karboksil
grubundaki iki oksijen atomu ile bakir(Il) iyonuna baglanmaktadir. Karboksilato
gruplar1 asimetrik selat moduna sahiptir (C7-O1 1,2748(17); C7-02 1,2604(17) A).
3-pikolin ligandi1 da verici azot atomuyla koordine olmaktadir. [Cu(mef)2(3-pic)2]
kompleksinin bag uzunluklari incelendiginde Jahn-Teller etkisi sonucunda ideal
oktahedral geometrinin z ekseni boyunca tetragonal uzama seklinde bozuldugu
goriilmektedir (Cul-N2, Cul-O1, Cul-O2 bag uzunlar sirasiyla 2,0301 A; 1,9796
A;2,516(2) A).

Sekil 5.23. [Cu(mef)2(3-pic)2] kompleksinin molekiil sekli
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Sekil 5.24. [Cu(mef)2(3-pic)2] kompleksinin C-H 1 ve it etkilesimi

Cu-Ns.pic bag uzunlugu 2.0301(12) A olup, [Cu(bba)2(3-pic)2] 1.999(2) A (Caglar
vd., 2011)., [cis-Cu(p-hydroxybenzoate),(3-picoline)2] (1.99(2) A) (Sharma vd.,
2009) ve [Cu(2-CI-5-FC7H302)2(3-pic)2(H20)2] (2.009(4) A) (Sharma vd., 2011)
komplekslerindeki degerlerle benzerdir. Cu-Omef bag uzunluklart 1.9796(10) -
2.516(10) A, [Cu(py)2(met)2(mef)2] 1.9796(2) A ve [Cu(bipy)(mef)2] (1.9440(15) -

2.534(2) A) (Dimiza vd., 2011) kompleksleriyle benzerdir.

Kompleksin kararliligi, molekiiller arasinda bulunan C-H:--nt ve n-x etkilesimleri ile
artmaktadir. Bu etkilesimler arasindaki uzakliklar; C10-H10---Cg(1) 3,619 (7) A
ve Cg3---Cg5 3,732(4) A’ dur. [Cg(1)=C2-C7; Cg(3)=N2/C16-C20; Cg(5)=C8-

C13].
Tablo 5.6. [Cu(mef)2(3-pic)2] kompleksine ait se¢ilmis bag uzunluklari, bag
agilar
Bag Uzunluklar (A)
Cul-01 1,9797(10) Cul-02 2,516
Cul-01' 1,9796(10) Cul-N2 2,0301(12)
Bag Acilari(®)
01-Cu1-01' 180,0 02-Cul-N2 90,13
01-Cul-N2' 90,42(5) 01-Cul-02 57,28
01-Cul-N2 89,58(5) 01'-Cu1-02 122,72
N2-Cul-N2' 180,00(5) 02-Cul1-02' 180,00

Simetri kodu: (i) —x+1, —y+2, —z+1
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Tablo 5.7. [Cu(mef)2(3-pic).] kompleksinin hidrojen baglarinin gosterimi

D—H - A D-H H A DA D—H---A
N1-HIA---02  0,79(2) 2,002)  2,6421(7) 138
Cl6-H16--02 0,93 2,52 3,1490(19) 125
C20-H20---02' 0,93 2,45 3,0913(19) 126

Simetri kodu: (i) —x+1, —y+2, —z+1

5.4.4. [Cu(mef)2(4-pic)2] kompleksinin kristal yapisi

[Cu(mef)2(4-pic).] kompleksinin molekiil yapis1 Sekil 5.22°de ve kompleksin C-
H---m etkilesimleri Sekil 5.23’de verilmistir. [Cu(mef)2(4-pic)2] kompleksine ait
kristalografik veriler Tablo 5.8’de, se¢ilmis bag uzunluklari, bag agilar1 Tablo

5.9’de ve hidrojen baglar1 Tablo 5.10°de yer almaktadir.

P-1 uzay grubundaki [Cu(mef)2(4-pic).] kompleksi triklinik kristal sistemine
sahiptir. ki nétral 4-pikolin ligandi N-atomlar1 ile tek disli ve iki anyonik
mefenamik asit ligand1 karbosilat grubu oksijen atomlariyla cift disli olarak
bakir(I) iyonuna koordine olmaktadir. Mefenamato ligandimin karboksilato
grubunun karbon ile oksijen arasindaki bag uzunlugu incelendiginde asimetrik selat
baglanma sekline sahip oldugu goriilmektedir (C1-O1 1,277(7); C7-02 1,248(8)
A). Bakir(II) iyonu etrafinda bozunmus oktahedral geometri olusmaktadir. iki 4-pic
(Cu-N 2,025 A) ve iki mef (Cu-O 1,955; 2,685 A) ligantlarinin bakir iyonuyla
olusturduklar1 kompleksin bag uzunluklar1 incelendiginde Jahn-Teller bozulmasi

sebebiyle Cu-O2mef baginin diger dort bagdan daha uzun oldugu bulunmustur.




Sekil 5.25. [Cu(mef)2(4-pic)2] kompleksinin molekiil sekli

Cu-Napic bag uzunlugu 2.025(5) A belitlenmis olup, literatiirde yer alan
[Cu(bba)2(4-pic)2] (1.997(15) A) (Caglar vd., 2012), [Cu(dipic)(4-picoline)]n
(1.920(15) ve 1.890(11) A) (Siddiqq vd.,, 2009), [Cu(pmpa)(4-
methylpyridine)(H20)](H20)(ClO0s) (1.986(4) A) (Wu ve Su, 1997a) [Cu(pepa)(4-
methylpyridine)(H20)](ClOs)  (2.001(4) A) (Wu ve Su, 1997b) ve
[CuBr(CoH16N2Si)]a (2.013 A) (Bajia vd., 2009) komplekslerden biraz uzundur.
Fakat Cu-Na-pic bag uzunlugu [Cuz(3-CIC2H4COO0)4(4-pic)] (2.170(2) A) (Galatz ve
Kempe, 2008) kompleksinden daha kisadir.

[Cu(mef)2(4-pic).] kompleksinin kararliligi C-H:--xt ve n-n etkilesimleri ile daha da
artmaktadir. Bu etkilesimler; C3-H3---Cg(5) 3,758(2) A, C14-H14C---Cg(3) 3,683
(2) A, C18-H18---Cg(4) 3,550(2) A, C21-H21B---Cg(3) 3,647(2) A ve Cgl---Cgl
4,108(2) A’ dur. [Cg(1)=C8-C13; Cg(3)=N2/C16-C20; Cg(4)=C1-C6; Cg(5)=C8-
C13].

Sekil 5.26. [Cu(mef)2(4-pic)2] kompleksinin 1 etkilesimi
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Tablo 5.8. [Cu(mef)2(4-pic)2] kompleksine ait se¢ilmis bag uzunluklari, bag

acilari

Bag Uzunluklari (A)

Cul-0O1 1,955(4) Cul-N2 2,025(5)
Cul-02 2,685

Bag Acilari(°)

O1-Cul-OT' 180,0(3) 02-Cul-N2 90,51
0O1-Cul-N2' 90,0(2) 01-Cul-02 54,16
01-Cul-N2 90,0(2) 01'-Cul-02 125,84
N2-Cul-N2' 180,0(3) 02-Cu1-02' 180,0

Simetri kodu: (i) —x, —y+1, —z+1

Tablo 5.9. [Cu(mef)2(4-pic).] kompleksinin hidrojen baglarinin gosterimi

D—H - A D-H H A DA D—H A
N1-HI--02 0,86 2,01 2,657(7) 132
C16-H16-02 0,93 2,54 3,199(9) 128
C20-H20:-02' 0,93 2,51 3,202(9) 131

Simetri kodu: (i) —x, —y+1, —z+1

Tablo 5.10. Komplekslere ait kristalografik veriler

1) (2) 3) (6)
Kimyasal formiil CusHsoN4OsCo C44H50N405Ni Cs2H42N4O4Cu | CaoHoN2O4Cu
Formiil agirligi 789,81 789,59 730,33 730,33
Dalga boyu(A) 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073
Kristal Sistemi triklinik triklinik triklinik triklinik
Uzay Grubu P-1 P-1 P-1 P-1
Birim Hiicre
Boyutlari
a (4) 7,7603(11) 7,7504(10) 7,5806(11) 7,7335(5)
b (4) 9,0783(15) 9,0104(14) 8,2038(14) 7,8649(6)
¢ (A) 14,657(2) 14,692(2) 15,678(3) 14,6320(11)
a ) 89,377(6) 89,453(7) 95,623(7) 90,276(4)
B ) 83,208(5) 83,676(6) 100,123(6) 90,773(3)
v ) 88,115(5) 88,151(6) 105,048(6) 91,130(3)
gg)gm hiicre hacmi | 454 83) 1019,2(3) 916,3(3) 889,70(11)
Birim hiicredeki
molekiil sayis1 (Z) ! ! ! !
Cizgisel sogurma | g 479 0,528 0,644 0,663
katsayis1 (mm™)
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Hesaplanan Dy

(Mg m) 1,280 1,286 1,324 1,363

Kristal 016- 0 16- 0 15- 013
0,14,0,16;0,22 | 0,13;0,16;0,22 | 0,13;0,15;0,19 | 0,12;0,13;0,15

Boyutlari(mm)

?or;in.; Omak aralig 3,415;28,474 | 3,12;28,23 3,10;28,22 2,96;28,14

Toplanan yansima

9162 9842 9791 9609
say1sl
Bagimsiz yansima | ¢4 o 3994 4552 4418
say1s1
Difraktometre /
Olgiim yontemi
R 0,0710 0,1255 0,0379 0,0890
S 1,094 1177 1,083 1,160

5.5. [Co(mef)2(4-pic)z] ve [Ni(mef)2(4-pic)z] Kompleksleri icin Onerilen Yap1

Mikro kristal toz olarak elde edilen [Co(mef)2(4-pic)2] ve [Ni(mef)2(4-pic)2]
komplekslerinin yapisi, tek kristalleri elde edilen diger komplekslerin termal analiz
ve FT-IR spektrum verileri karsilagtirilarak Onerildi. Termal analiz sonuglari
incelendiginde, [Co(mef)2(3-pic)2(CH3OH)2] ve [Ni(mef)2(3-pic)2(CH30H):]
komplekslerinin bozunma sicakligi sirasiyla 91 ve 95°C” dir. 100°C’ nin altinda
goriilen endotermik pikler suyun veya alkoliin uzaklagsmasi sonucu olusmaktadir
(Kobalnik vd., 2011). [Co(mef)2(4-pic)2] ve [Ni(mef)2(4-pic)z] komplekslerinin
bozunma sicakligi incelendiginde bu degerlerin sirasiyla 120 ve 155 °C oldugu
belirlendi. Bunun neticesinde metanoliin ligant olarak koordinasyon kiiresi i¢inde
yer almadig1 goriisiine varildi. Bu sonug daha 6nce sentezlenen diklofenak ve 3-
pikolin iceren kobalt ve nikel komplekslerinin sonuglartylada uyum igerisindedir

(Caglar vd., 2014). [Co(mef)2(4-pic)2], [Ni(mef)2(4-pic).] ve [Cu(mef)z(4-pic):]
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komplekslerinin  FT-IR spektrumlart incelendigine olduk¢a benzer oldugu
gozlenmektedir. Bu  sebeple, [Co(mef)2(4-pic)2] ve [Ni(mef)2(4-pic)2]
komplekslerinin yapilarinin [Cu(mef)2(4-pic)2] kompleksinin yapist ile ayni oldugu
onerilmektedir.  [Co(mef)2(4-pic)2] ve  [Ni(mef)2(4-pic)2]  kompleksleri
mononiikleer komplekslerdir ve bozulmus oktahedral geometriye sahiptir.
Mefenamik asit ligandi karbosilat grubu oksijen atomlariyla ¢ift disli ve 4-pikolin

ligand1 azot atomu ile tek disli olarak metal(Il) iyonuna koordine olmaktadir.

CHs

St
Qﬁh r®
S

CHs

M= Co, Ni

Sekil 5.27. [Co(mef)2(4-pic)2] ve [Ni(mef)2(4-pic).] kompleksleri igin Onerilen
yapilar

5.6. Insan Eritrosit CA-1 ve CA-ll Enzimlerinin Efinite Kromatografisi ile

Saflastirma Basamaklari Sonuclar:

o1



Insan kanindan elde edilen hemolizattan ve saf enzimden 1’er ml numune alinarak
hidrataz aktivitesi ve Coomassie Brillant Blue G-250 yontemi ile protein tayini

yapildi.

Bulunan degerlere gore hemolizatin Sepharose-4B-L-tirozin-p-aminbenzoik asit
afinite kolonuna uygulanmasi sonucu kag kat saflastirma yapildigi hesaplandi ve

sonuglar Tablo 5.10°de gosterildi.

Tablo 5.11 Afinite kolonundan insan kanindan elde edilen enzim hemolizatinda
enzim tnitesi, spesifik aktivite ve hemolizattan saflastirilan CA-1 ve CA-II
enzimlerinin enzim {initesi, spesifik aktivite ve saflastirma sonuglari

Numune Topl_am Aktivite  Protein Spe_snjk % Saflag
tiirii hacim e my  (mg/miy KTV oy, trma
(ml) (EU/mg) katsayisi
Hemolizat 25.00 182.00 19.21 9.48 100.00 1.00
CA-I 6.0 480.00 0.49 979.59 63.29 103.30
CA-IlI 2.50 794.00 0.11 7218.18 43.63 761.41

5.7. Inhibisyon Cahsmalar1 Sonuclar

Insan kani karbonik anhidraz I ve II izoenzim aktivitesi tizerine mefanamic asit ve
mefenamik asitten tiiretilen komplekslerin inhibisyon etkilerini belirlemek

amaciyla bu bilesiklerin stok ¢ozeltileri hazirland.

Bu ¢ozeltilerden degisik konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanarak insan kanindan
saflagtirilan karbonik anhidraz I ve II izoenzim aktiviteleri iizerine etkileri
arastirildi. Konsantrasyona karst % aktivite (% Aktivite-[I]) olarak olusturulan
grafikler Sekil 5.25 ve 5.26 ’da gosterildi. Egrilerin denkleminden Iso degerleri
hesaplandi.

Bu inhibitorlerin  Ki degerlerini belirlemek amaciyla, ii¢ sabit inhibitor
konsantrasyonunda uygun 5 farkli substrat konsantrasyonu icin elde edilen aktivite

degerlerleri ile her bir inhibitor i¢cin Lineweaver-Burk grafikleri ¢izildi. Grafik
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denkleminde yar1 yarismali ve yarismasiz inhibisyon i¢in Vmax=Vi(1+[I]/Ki)

formiiliinden yararlanilarak Ki degerleri belirlendi (Sekil 5.27 ve 5.28)
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Sekil 5.28 CA-I icin % Aktivite / [Kompleks konsantrasyonu] egrisi
([Co(mef)2(3-pic)2(CHsOH)2], [Ni(mef)2(3-pic)2(CHsOH)], [Cu(mef)z(3-pic)2],
[Co(mef)2(4-pic)2], [Ni(mef)2(4-pic)z2], [Cu(mef)2(4-pic).], Mefenamik acid,
Asetazolamid (AZA), [3-Picoline] and [4-Picoline],sirasiyla)
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Sekil 5.29 CA-IT i¢in % Aktivite / [Kompleks konsantrasyonu] egrisi
([Co(mef)2(3-pic)2(CH30H)2], [Ni(mef)2(3-pic)2(CH30H)2], [Cu(mef)2(3-

pic)2], [Co(mef)2(4-pic)2], [Ni(mef)2(4-pic)2], [Cu(mef)2(4-pic)2], Mefenamik

acid, Asetazolamid (AZA), [3-Picoline] and [4-Picoline],siras1yla)
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Sekik 5.30 CA-I i¢in Lineweaver-Burk egrileri kullanilarak komplekslerin Ki

degerlerinin ve inhibisyon tiplerinin belirlenmesi ([Co(mef)2(3-pic)2(CH30OH)],
[Ni(mef)2(3-pic)2(CH30H):], [Cu(mef)2(3-pic)2], [Co(mef)2(4-pic)z], [Ni(mef)2(4-
pic)z], [Cu(mef)2(4-pic).], Mefenamik acid, Asetazolamid (AZA), [3-Picoline]

and [4-Picoline],sirasiyla)
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Sekil 5.31 CA-II i¢in Lineweaver-Burk egrileri kullanilarak komplekslerin Ki

degerlerinin ve inhibisyon tiplerinin belirlenmesi ([Co(mef)2(3-pic)2(CH30OH):],
[Ni(mef)2(3-pic)2(CH30H):], [Cu(mef)2(3-pic)2], [Co(mef)2(4-pic)z], [Ni(mef)2(4-
pic)2], [Cu(mef)2(4-pic)2], Mefenamik acid, Asetazolamid (AZA), [3-Picoline] ve

[4-Picoline],sirastyla)
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Tablo 5.12. CAI ve CAII izoenzimleri esteraz aktiviteleri tizerinde inhibisyon etkisi gdsteren mefenamic asit, mefenamic asitten
tiiretilen kompleksler, ve AZA i¢in ICso, Ki degerleri ve inhibisyon tipleri

ICs0 (ULM) Ki (uLM) Inhibisyon Tipleri
Kompleksler
hCA | hCA 1l hCA | hCA 1l hCA | hCA 1l

(Co™?)? Inhibisyon Inhibisyon 3.91x103 170103 Yarigmal Yarismasiz

yok yok
(Cu?)P Inh;?olskyon Inhlﬁ;skyon 0.90x103 0.16x103 Inhibisyon yok  Inhibisyon yok
(Ni*2)° Inhibisyon Inhibisyon Inhibisyon Inhibisyon Inhibisyon yok  Inhibisyon yok

yok yok yok yok
[Co(mef)2(3- 49.50 23.10 N N Yarigsmasiz Yarigsmasiz
DiC)2(CH3OH)2] 57.20 £5.60 28.20+2.80
[Ni(mef)2(3- 40.77 25.00 N N Yarismasiz Yarigmali
pic)2(CH30H)2] 41.50+4.40 21.60 +2.50
[Cu(mef)2(3-pic)2] 9.62 7.00 9.60 +0.35 8.20+0.54 Yarigsmali Yarismasiz
[Co(mef)2(4-pic)2] 59.07 27.44 62.10+£6.20  35.30+3.12 Yarigsmasiz Yarigmasiz
[Ni(mef)2(4-pic)2] 46.90 38.50 5440+5.10  36.60+2.30 Yarigsmasiz Yarigmali
[Cu(mef)2(4-pic)2] 9.12 7.98 8.90 +1.20 12.70 = 0.90 Yarigsmali Yarigmasiz
Mefenamic acid 4.50 4.07 4.01 £0.86 2.90 +£0.29 Yar1 Yarismali  Yar1 Yarigsmal
Acetazolamide (AZA) 38.12 4.58 35.10 + 3.80 4.20=+0.18 Yarigmali Yarigsmali




7. SONUCLAR

1. Tez kapsaminda, 3-pikolin ve 4-pikolin igeren alt1 adet yeni karigik liganth
metal-mefenamik asit kompleksi sentezlendi. Elde edilen komplekslerin
yapilar1 elementel analiz, FT-IR, ve X-isinlan tek kristal calismalariyla
aydinlatildi. Komplekslerin termik davranislari ise es zamanli TG, DTG ve

DTA teknikleri ile agiklandi.

2. Sentezlenen komplekslerden [Co(mef).(4-pic)] ve [Ni(mef)2(4-pic)2]
kompleksleri toz olarak elde edildi. Kapali ve ac¢ik formiilleri elementel ve

termik analiz sonuglar ile IR spektral verilere dayanilarak onerildi.

3. Elementel analiz, X-1sinlar1 ve termik analiz sonuglarindan hareketle 3-pikolin
ligandiyla sentezlenen komplekslerin (Cu(II) hari¢) M(I1)-mef-3-pic-CH3OH
stokiyometrisi Co(I) ve Ni(Il) i¢in 1:2:2:2; Cu(ll)-mef-3-pic i¢in
stokiyometri 1:2:2; 4-pikolin ligandiyla sentezlenen komplekslerin ise M(I1)-
mef-4-pic stokiyometrisi Co(ll), Ni(Il) ve Cu(Il) i¢in 1:2:2 olarak bulundu.

4. Kompleksler % 60-85’lik verimlerle elde edildi.

5. Sentezlenen komplekslerin suda, metanol ve etanolde ¢oziinmedikleri
belirlendi. DMSO ¢oziiciisinde ise 1sitilarak ¢oziindiigii  belirlendi.
Komplekslerin  tiimii havada kararli olup, nem ¢ekici ozelligi

bulunmamaktadir.

6. Metal iyonlarina 3-pikolin ve 4-pikolin ligandlarinin N-atomu {izerinden tek
disli; mefenamik asit ligandinin ise karboksil grubunun oksijen atomlari
tizerinden tek ve/veya ¢ift disli koordine oldugu gozlendi. Komplekslerin
hepsinin oktahedral geometriye sahip oldugu belirlendi.

7. Komplekslerin IR ¢aligmalarinda, mef ligandinin koordinasyonuyla olusan
asimetrik ve simetrik COO™ gerilme titresim pikleri arasindaki farktan

yararlanarak mef’nin baglanma sekli hakkinda bilgi edinilmeye ¢aligilmustir.

8. Komplekslerin termik davranislar1 kiitle spektroskopisi ve es zamanl TG,

DTG ve DTA teknikleriyle aydinlatildi. Termik analiz ¢aligmalar: ile
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yapisinda metanol bulanan komplekslerin ilk basamaginda metanoliin
uzaklastig1 belirlendi. Ardindan diger ligantlarin bozundugu gozlendi. Son

bozunma tirlinii olarak metal oksitlerin kaldig1 belirlendi.

9. Mefenamik asit-metal kompleksleri, CA | ve CA 1II inhibité6rlerinin farkli bir
siifini temsil etmektedirler. Mefenamik asit spesifik inhibitor AZA’ya gore
daha etkili ihbisyon gosterdi. Fakat mefenamik asitten tiirettigimiz bakir(I1)
kompleksleri [Cu(mef)2(3-pic)2] ve [Cu(mef)2(4-pic)2], mefenamik asitten de
daha etkili inhibisyon gosterdi. Bu kompleksler, CA inhibitorlerini i¢eren gz
damlalarmin gozlerdeki glokom ve hipertansiyonun tedavisi i¢in yararh
oldugu goz hastaliklarinda potansiyel aday olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
caligmada tartisilan in vitro sonuglar, arttirilmis etkinlikle yeni analoglarin
tasarimina yardimci olabilir. Dahasi, benzer metal kompleksleri, NSAII
hazirlanmas1 ve / veya es-ligandlar olarak karigik atom dondrleri eklenerek

sentezlenebilir ve karakterize edilebilir.
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