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Tez Danışmanı: Doç. Dr. Nurgün BÜYÜKKIDAN 

ÖZET                                                                

Bu çalışmada, 5-sülfosalisilik asit (H3SSA) ile piperazin türevlerinin tepkimesinden 

proton transfer tuzları (H2Etpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH (1), (H2HOEtpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH (2), 

(HAcpip)(H2SSA) ∙ 0,02 EtOH (3), (H2pypip)(HSSA) (4), (H2cyhpip)(HSSA) (5) 

sentezlenmiştir. Sentezlenen proton transfer tuzları ile de Cu(II) metal kompleksleri 

(H2Etpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (6), (H2HOEtpip)[Cu(HSSA)2]∙ 5H2O (7), 

(H2Acpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (8), (H2pypip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (9), (H2cyhpip)[Cu(HSSA)2] 

∙ 5H2O (10) elde edilmiştir. Proton transfer tuzlarının (1-5) yapısı 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve FT-IR 

metotları ile aydınlatılmıştır. Amorf halde elde edilen geçiş metal komplekslerinin (6-10) 

yapıları ise AAS, FT-IR, manyetik duyarlılık ve molar iletkenlik sonuçları dikkate alınarak 

önerilmiştir. Bileşiklerin antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus (ATCC 29213) 

(Gram pozitif), Escherichia coli (ATCC 25922) (Gram negatif)  ve Candida krusei (ATCC 

6258) (maya), Candida parapsilosis  (ATCC 22019) (maya) mikroorganizmalarına karşı test 

edilmiştir. Sonuçlar antibakteriyel kontrol bileşikleri Levofloksasin, Sefepim, Vankomisin ve 

antifungal bileşik Flukonazol ile karşılaştırılmıştır. Sentezlenen tuzların (1-5) ve komplekslerin 

(6-10) MİK (Minimum İnhibisyon Konsantrasyonu) değer aralıkları sırasıyla, Staphylococcus 

aureus bakterisi için 15,60-62,50 µg/mL ve 15,60-7,81 µg/mL, Escherichia coli bakterisi için 

125,00-500,00 µg/mL ve 31,25-62,50 µg/mL, Candida krusei mayası için 31,25-62,50 µg/mL 

ve 15,60-31,25µg/mL ve Candida parapisilosis mayası için 15,60-62,50 µg/mL ve 7,81-62,50 

µg/mL olarak bulunmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, 1-Piperazin Türevleri, 5-Sülfosalisilik Asit  Metal 

Kompleksleri, Proton Transfer Tuzu. 
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF Cu(II) COMPLEXES OF 

PROTON TRANSFER SALTS DERIVED FROM PIPERAZINE DERIVATIVES AND 

SULFOSALICYLIC ACID 

Büşra DURMUŞ 

Chemistry, M.S. Thesis, 2019 

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Nurgün BÜYÜKKIDAN 

SUMMARY 

In this study, proton transfer salts (H2Etpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH (1), 

(H2HOEtpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH (2), (HAcpip)(H2SSA) ∙ 0,02 EtOH (3), (H2pypip)(HSSA) 

(4), (H2cyhpip)(HSSA) (5)  have been prepared between derivatives of piperazine and 5-

sulfosalicylic acid (H3SSA). Cu(II) metal complexes (H2Etpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (6), 

(H2HOEtpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (7), (H2Acpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (8), 

(H2pypip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O  (9), (H2cyhpip)-[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (10)  have been obtained 

with synthesized proton transfer salts. The structure of proton transfer salts have been proposed 

by using 
1
H NMR, 

13
C NMR and FT-IR techniques. The structure of amorphous metal 

complexes have been proposed by using AAS, FT-IR, magnetic susceptibility and molar 

conductivity techniques. Antimicrobial activities of compounds have been tested against 

Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Gram positive),  Escherichia coli (ATCC 25922) (Gram 

negative) and Candida krusei (ATCC 6258) (yeast), Candida parapsilosis (ATCC 22019) 

(yeast) microorganisms. The results compared to Levofloxacin, Cefepime and Vancomycin as 

antibacterial control compounds and to Flucanazole as antifungal control compound. MIC 

(Minimum Inhibitory Concentration) ranges of the synthesized salts (1-5)  and complexes (6-

10) were obtained for Staphylococcus aureus bacteria  15,60-62,50 µg/mL and 15,60-7,81 

µg/mL;  for Escherichia coli bacteria 125,00-500,00 µg/mL and  31,25-62,50 µg/mL;  for 

Candida krusei yeast  31,25-62,50 µg/mL and 15,60-31,25µg/mL; for Candida parapisilosis 

yeast15,60-62,50 µg/mL and  7,81-62,50 µg/mL, respectively.  

Keywords: 5-Sulfosalicylic Acid, 1-Piperazine Derivatives, Proton Transfer Salt, Metal 

Complexes, Antimicrobial activity. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ (devam) 

Kısaltmalar           Açıklama 

3 (HAcpip)(H2SSA) ∙ 0,02 EtOH 

4 (H2pypip)(HSSA) 

5 (H2cyhpip)(HSSA) 
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8 (H2Acpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O 

9 (H2pypip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O 

10 (H2cyhpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O 
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1. GİRİŞ 

Proton transfer tepkimeleri asit ile baz arasında gerçekleşen bir tür nötralleşme 

tepkimeleridir. Tepkime sonunda oluşan proton transfer tuzları metallerle tepkimeye girerek 

çoğunlukla suda çözünebilen kompleksleri oluştururlar (Prasad ve Rajasekharan, 2010). 

Proton transfer tuzları (organik asit-baz kompleksleri) sadece ilgi çekici yapısal 

özellikleri ile değil, biyolojik aktivite özellikleri ile aynı zamanda fonksiyonel malzemeler 

olarak umut vaat eden uygulamaları nedeniyle de büyük ilgi görmektedir (Bowers, Vd., 2005; 

Du, vd., 2005; Wuest, 2005; Kepert, 2006; Mueller, vd., 2006; Friscic, vd., Zaworotko, 2007; 

Lehn, 2007; Childs, vd., 2007; 2008; Bhogala ve Nangia, 2008; Santra, vd., 2008; Das, vd., 

2008; Takata, vd., 2008; Weyna, vd., 2009; Yenikaya, vd., 2009; Yenikaya, vd., 2011). 

Son zamanlarda karboksilik asitler ve çeşitli N-içeren bileşikler ile çok sayıda organik 

asit-baz bileşiği veya proton transfer tuzları sentezlenmiştir (Aakeröy, vd., 2001; Shattock, vd., 

2005; Ballabh,  vd., 2005;  Trivedi ve Dastidar, 2006; Sarkar ve Biradha, 2006 ).Organik asidin 

hidroksil grubu ve heterosiklik azot atomu arasındaki hidrojen bağının, supramoleküllerin 

oluşumu için kullanışlı ve güçlü bir düzenleme kuvveti olduğu görülmüştür (Jin, vd., 2011a). 

Aromatik sülfonik asitler, birçok Lewis bazı ile proton transfer tuzu oluşturacak asitlik 

gücüne sahiptir. Ayrıca, sülfonat grubundaki oksijen atomlarının hidrojen bağı oluşumunda 

proton-kabul merkezi olarak davranması supramoleküler bileşiklerin eldesinde de 

kullanılabileceğini göstermiştir (Gayathri, vd., 2014). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Proton Trans fer Tuzları 

Brønsted asit-baz reaksiyonları protonun asitten baza transfer edilmesini içerir. 

Brønsted asiti iyonlaştığı zaman verdiği protonla Brønsted bazının protonlanmasını sağlar.  

 

Proton transfer reaksiyonları olarak da adlandırılan bu tür reaksiyonların sonucunda 

protonun (H
+
) asitten (HA) baza (B

-
) transfer edimesiyle elde edilen pozitif ve negatif iyonların 

bir araya gelmesiyle proton transfer tuzları oluşur. Proton transfer reaksiyonlarının oluşumu 

sonrasında ortam her zaman nötral olmayabilir. Çözeltinin net pH'sı, reaksiyona katılan 

asitlerin, bazların ve çözücülerin doğasına bağlıdır. Ayrıca hidrojen içeren her ortamda proton 

transfer reaksiyonu olmayabilir. 

      Proton transfer tepkimeleri, kimya ve biyokimyada en çok araştırılan kimyasal 

reaksiyonlardandır ve biyomoleküler yapıların stabilizasyonu, enzimatik süreçlerin reaksiyon 

hızlarının kontrolünün sağlamasında ve iyonik hidrojen bağı ile supramoleküler yapıların 

inşaası gibi bir çok kimyasal ve biyolojik süreçlerde önemli bir yer tutar (MacDonald, vd., 

2000).  

                Güçlü bir asit ve proton kaynağı olan sülfürik asit su içerisinde çözündüğünde, asitin 

protonu zayıf bir baz ve proton alıcısı olan suya transfer edilir. Proton transferi sonucunda su 

hidronyum iyonuna ( H3O
+
 ) sülfürik asit de bisülfat iyonuna ( HSO4

-
) dönüşür (Şekil 2.1). 

 

 

Şekil 2.1. Sülfürik asitin proton transfer reaksiyonu. 

2.1.1. Sülfosalisilik asit (H3SSA)’in proton transfer tuzları 

Aromatik sülfonik asitler arasında özellikle 5-sülfosalisilik asit çok önemlidir çünkü       

-OH, -COOH  ve -SO3H gibi,  organik bazlarla (alifatik ve aromatik aminler ve heterosiklik N- 

içeren bileşikler) reaksiyona girdiğinde güçlü hidrojen bağı etkileşimleri sayesinde 



3 

 

supramoleküler dizilerin oluşumuna yol açan üç potansiyel gruba sahiptir (Şekil 2.2) (Yaghi, 

vd., 1997; Swiegers ve Malefetse, 2000; Cote ve Shimizu, 2003; Ma, vd., 2005).  

 

 

 

Şekil 2.2. 5-Sülfosalisilik asit (H3SSA). 

5-Sülfosalisilik asit (H3SSA) molekülünün kontrollü deprotonasyonu ile                 

mono- (H2SSA
-
), di- (HSSA

2-
) ve tri-anyonik (SSA

3-
) ligand türleri oluşur (Şekil 2.3). 

 

 

 

Şekil 2.3. 5-Sülfosalisilik asitin anyon çeşitleri. 

Rajkumar ve arkadaşları, 4-metilanilin ve 5-sülfosalisilik asitin reaksiyonundan            

4-metilanilinyum-3-karboksi-4-hidroksibenzensülfonat proton transfer tuzu elde etmişlerdir 

(Şekil 2.4). Bu tuzun yapısında bulunan N−H∙∙∙O hidrojen bağı, supramoleküler yapının 

oluşumu için 4-metilanilinyum kısmını 3-karboksi-4-hidroksibenzensülfonat kısmına bağlayan 

en önemli moleküllerarası kuvvettir. Potansiyel olarak hidrojen bağı yapma özelliğine sahip ve 

3-hidroksi-4-karboksibenzen içerisindeki sülfonat kısmı ve orto pozisyonunda bulunan fenol 
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grubu arasında daha kolay O−H∙∙∙O hidrojen bağı oluşur. Ayrıca, yapıda  C−H∙∙∙O ve - 

etkileşimleri de mevcuttur (Rajkumar, vd., 2018). 

 

 

Şekil 2.4. 4-Metilbenzenaminyum-3-karboksi-4-hidroksibenzensülfonat proton transfer tuzunun 

sentezi. 

Singh ve arkadaşları, doğal ve doğal olmayan nükleobazlar ile 1,5-naftalendisülfonik 

asit (NDSA) ve 5-sülfosalisilik asitin (H3SSA) proton transfer tuzlarını sentezlemişlerdir. 

Sentezlenen tuzlar farklı teknikler ile karakterize edilerek anti-kanser aktivite çalışmaları için 

kullanılmıştır (Singh.vd.,2017).  

Jin ve arkadaşları 5-sülfosalisilik asitin 5,7-dimetil-1,8-naftiridin-2-amin ile 1:1 

oranında direkt olarak etanol içerisinde karıştırılması ile kristalin proton transfer tuzu 

oluşmuşlardır (Jin, vd., 2011a) (Şekil 2.5). Elde edilen proton transfer tuzunun molekül yapısı 

incelendiğinde Lewis bazının protonlanmasını sağlayan protonun -SO3H grubundan iyonlaştığı 

görülmüştür (Jin, vd., 2011a).  
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Şekil 2.5. 5-Sülfosalisilik asit ve 5,7-dimetil-1,8-naftiridin-2-aminin proton transfer tuzu. 

5-Sülfosalisilik asitin 2-metilkinolin ile reaksiyonundan oluşan organik tuzun tek kristal 

X-ışını kırınımı yöntemi ile elde edilen molekül yapısında bir asimetrik birim, bir tane 5- 

sülfosalisilik asitin mono anyonunu, bir tane 2-metilkinolinyum katyonunu, ve bir tane de su 

molekülünü içerir (Şekil 2.6). Bu durumda, iyonlaşan proton -SO3H grubunun protonudur, fenol 

-OH ve -COOH  protonları iyonlaşmadan kalmıştır. Bunun nedeni, sülfonik asitin karboksilik 

asitten daha güçlü bir asit olması olabilir (Jin, vd., 2012).  

 

 

Şekil 2.6. 2-Metilkinolin-1-yum 3-karboksi-4-hidroksibenzenesulfonat monohidratın sentezi. 

5-Sülfosalisilik asitin di(1H-imidazol-1-il)metanın tepkimesinden oluşan tuzun     (Şekil 

2.7) tek kristal X-ışını kırınımı yöntemi ile elde edilen yapısında ise bir tane                                          

bis(1H-imidazol-1-il)metanın dikatyonu ve 5-sülfosalisilik asitin dianyonu (HSSA
2-

) 

bulunmaktadır. Bu durumda SO3H ve COOH gruplarının protonlarının her ikisi de 
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iyonlaşmıştır. 5-Sülfosalisilat iyononda bulunan karboksilat (COO
-
) grubundaki C-O bağının 

uzunlukları 1,269(4) Å ile 1,257(4) Å arasında ve Δ 0.012 Å değerine sahiptir.  SO3
-
 grubundaki 

S-O bağlarının uzunlıkları 1,4387(19) ile 1,443(2) Å arasında olup  proton veren SO3H 

grubundaki S-O bağ uzunlukları ile uyum içerisindedir (1,435 (2)–1,4599 (17) Å) (Smith, vd., 

2005). Fenol grubundaki C-O bağının uzunluğu ise 1,339(3) Å’dur. Bu verilerden fenol 

grubundaki protonun iyonlaşmadan kaldığı protonların SO3H ve COOH gruplarından 

iyonlaşarak N,N’-metanbis(imidazol)’ün iki azotunu protonladığı anlaşılmaktadır (Şekil 2.7) 

(Jin vd., 2011b). 

 

 

Şekil 2.7. 1,1'-Metilenbis(1H-imidazol-3-yum)-2-hidroksi-5-sülfonatobenzoatın sentezi. 

Jin ve arkadaşları, 4-feniltiyazol-2-amin ve 5-sülfosalisilik asitin tepkimesinden  4-

feniltiyazol-2-aminyum-3-karboksi-4-hidroksibenzensülfonat proton transfer tuzunu elde 

etmişlerdir (Şekil 2.8) (Jin, vd., 2013). Burada, 5-sülfosalisilik asidin sadece bir protonu tiyazol 

halkasının azot atomuna değil, amin grubunun azot atomuna transfer olmuştur. 5-Süfosalisilat 

anyonu içeren bu proton transfer tuzunda diğer rapor edilen tuzlarda olduğu gibi -COOH ve  -

OH protonları iyonlaşmazken -SO3H protonu iyonlaşmıştır.  
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Şekil 2.8. 4-Feniltiyazol-2-aminium-3-karboksi-4-hidroksibenzensülfonatın sentezi. 

Li ve arkadaşları, piperidinyum 3-karboksi-4-hidroksi benzenesulfonat monohidrat  

proton transfer tuzunu yüksek saflıktaki piperidin ve 5-sülfosalisilik asitin reaksiyonundan 

sentezlemişlerdir (Şekil 2.9). Elde edilen proton transfer tuzunun molekül yapısı tek kristal X-

ışını kırınımı yöntemi ile aydınlatılmıştır. Bu bileşiğin asimetrik birimi, bir piperidinyum 

katyonunu, bir 3-karboksi-4-hidroksibenzenesülfonat anyonunu ve bir tane de su molekülü 

içerir. Kristal yapıda moleküllerarası O—H∙∙∙O, O—H∙∙∙S ve N-H∙∙∙O hidrojen bağları üç 

boyutlu hidrojenlenmiş bir yapı oluşturur (Li, vd., 2008). 

Fan ve arkadaşları, 1,10-Fenantrolin ile 5-sülfosalisilik asitin proton transfer tuzunun 

(Şekil 2.10), molekül yapısını tek kristal X-ışını kırınımı yöntemi ile açıklamışlardır (Fan, vd., 

2005a).  

 

Şekil 2.9. Piperidinyum 3-karboksi-4-hidroksi benzenesulfonat monohidrat proton transfer 

tuzunun sentezi. 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022024816308946#f0005
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Şekil 2.10. 1,10-Fenantrolin ve 5-sülfosalisilik asitin proton transfer tuzu. 

Anti-inflamatuar ve analjezik aktivite gösteren proton transfer bileşikleri 2-

aminobenzotiyazol-3-yum 2-hidroksi-5-sülfobenzoat ve 2-amino-6-etoksibenzotiyazol-3-yum 

2-hidroksi-5-sülfobenzoat İlkimen ve arkadaşları tarafından sentezlenmiştir (İlkimen, vd., 2018) 

(Şekil 2.11). 

 

 

Şekil 2.11. 5-Sülfosalisilik asit ve 2-aminobenzotiyazolün proton transfer tuzları. 

2.2. Sülfosalisilik Asitin Ligant Özelliği ve Metal Kompleksleri  

 Karboksilik ve sülfonik asit içeren multidentat ligandlar metal-organik koordinasyon 

polimerlerinin yapı taşı olarak yaygın bir şekilde kullanılmıştır. 5-Sülfosalisilik asit, kompleks 

oluşumunda çok şelatlı ligand olarak görev yapar. Sülfonil grubu (-SO3H), karboksil grubu      

(–COOH)  ve fenolik grup (-OH) olmak üzere üç fonksiyonel grup içeren 5-sülfosalisilik asit 

metal ile koordinasyon için toplam olarak altı tane verici bölgeye sahiptir (Song, vd., 2007). 

Şekil 2.12’de gösterildiği gibi kompleks oluşturmak için 5-sülfosalisilik asitin (H3SSA) 

seçilmesinin nedenleri arasında, çok yönlü koordinasyona sahip olması (Sun, vd., 1995;  

Marzotto, vd., 2001; Hecht, 2004; Fan,  vd., 2005b; Fan,  vd., 2005c) ayrıca geçiş metalleri ile 
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elde edilen komplekslerinin, serbest ligandlara göre daha güçlü antimikrobiyal aktivite 

göstermesi yer almaktadır (Khadikar, vd., 1984; Marzotto, vd., 2001).  

 

 

 
 

 

Şekil 2.12. 5-Sülfosalisilik asitin koordinasyon çeşitleri. 
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5-Sülfosalisilik asitin aşağıdaki kompleksinde Zn(II) iyonları, köprü karboksilat 

ligandının iki O atomundan ve dört su molekülünün O atomlarından koordine olarak  [Zn−O = 

2.118 (3) ve 2.076 (3) Å] oktahedral geometriyi verir [Zn−O = 2.061(3) ± 2.140(3) Å] (Şekil 

2.13). Karboksilat gruplarının köprü oluşturma etkisinin sonucu, kompleksin ana yapısal 

özelliği olarak düşünülebilecek bir boyutlu polimerik zincirler oluşur (Hecht, 2004). 

 

 

 

 

 

Şekil 2.13. 5-Sülfosalisilatın Zn(II) kompleksi. 

Fan ve arkadaşlarının rapor ettiği komplekste Zn(II) atomu, 2,2’-bipiridin ligandının N-

atomlarına, biri sülfonilden ve biri karboksil grubundan olmak üzere iki tane HSSA
2-

 ligandının 

iki O atomuna ve birbirine cis- iki tane su molekülüne bağlanarak oktahedral geometriyi 

oluşturur (Şekil 2.14) (2005d). 

 

 

 
 

Şekil 2.14.  5-Sülfosalisilat ile 2,2’-bipiridin ligandının proton transfer tuzunun Zn(II) 

kompleksi. 
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Birinci grup (bir değerlikli) ve ikinci grup metalleri (iki değerlikli) ile lantanit 

metallerini (üç değerlikli) içeren komplekslerin kristallografik olarak incelenmesi üzerine 

yapılan araştırmalar bu bileşiklerin yapılarının büyük oranda polimerik olduğunu ve anyonik  

ligand türlerinin üçüne de ait örneklerin bulunduğunu göstermiştir. [Na(H2SSA)(H2O)]n 

(Marzotto,  vd., 2001; Aliev ve Atovmyan, 2001), [K(H2SSA)(H2O)2]n (Li, vd., 1998), 

[Rb(H2SSA)(H2O)]n (Hu, vd., 2005), [Cs(H2SSA)]n (Hu, vd., 2005), {[Sr(H2SSA)2(H2O)]∙H2O}n 

(Gao, vd., 2005) (Şekil 2.15a), [Ba(H2SSA)2(H2O)5]n (Ma, vd., 2003),{[La(SSA)(H2O)8]∙H2O}n 

(Aliev, vd., 1991), {[Yb(SSA)3(H2O)8]∙H2O}n (Rohde ve Urland, 2006) (Şekil 2.15b), 

[Sm(HSSA)2(H2O)6]n (Aliev,  vd., 1994), ve [Nd(SSA)(H2O)]n (Wang, vd., 2004a) (Şekil 2.15c).  

Ayrıca, karışık metal içeren komplekslere örnek olarak da [NaCu(SSA)(H2O)4]n 

(Marzotto,  vd., 2001), [Na3La2Tb(SSA)4(H2O)26]n (Sun, vd., 1995a) ve 

[Na3La2Y(SSA)4(H2O)26]n (Sun, vd., 1995b) bileşikleri verilebilir. Bilinen örnekler arasında 

{[Na3(H2SSA)(HSSA)5H2O]}n bileşiğinde olduğu gibi karışık mono- ve di-anyonik ligand 

türlerini içeren kompleksler de bulunmaktadır. 5-Sülfosalisilik asitin birinci grup  metal 

iyonlarıyla yapmış olduğu komplekslerinin araştırılmasında yukarıda belirtilen metal 

iyonlarından farklı olarak K, Rb ve Cs gibi metal iyonlarıyla da sentezlenmiş komplekslerine 

rastlanmıştır (Hu, vd., 2005a; Hu, vd., 2005b). Smith ve arkadaşları tarafından rapor edilen 

H2SSA
-
 ve HSSA

2-
 ligand türlerinin her ikisini de içeren rubidyum kompleksinde 

{[Rb3(H2SSA)(HSSA)(H2O)4]n} su köprüsü, di-anyonik HSSA
2-

 ve mono-anyonik H2SSA
-
 

ligandlarını içeren üç Rb
+
 iyon merkezini birbirine bağlamıştır (Simith, vd., 2007). 
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Şekil 2.15. 5-Sülfosalisilatın Sr (a), Yb (b) ve Nd (c) kompleksleri. 

Bunların dışında 5-sülfosalisilat anyonu metale koordine olmaksızın sadece 

tamamlayıcı iyon olarak da bulunabilmektedir. cis-Diaquabis(1,10-fenantrolin)mangan(II) 5-

sülfosalisilat tetrahidrat kompleksinde bisfenantrolin şelatlı Mn atomu, birbirlerine göre cis- iki 

tane su molekülü ile koordine olarak oktahedral koordinasyonu verir (Şekil 2.16). Mn(II) iyonu 

yapıda tamamlayıcı iyon olarak bulunan 5-sülfosalisilat iyonuna koordine olmamıştır (Fan, vd., 

2005e). 
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Şekil 2.16. cis-Diaquabis(1,10-fenantrolin)manganez(II) 5-sülfosalisilat tetrahidrat kompleksi. 

 Karışık ligandlı kurşun kompleksinde Pb
2+

 iyonu 5-sülfosalisilik asit ve 1,10-fenantrolin 

ile dimerik yapıda [Pb2(HSSA)2(phen)2(H2O)2] kompleksini oluşturmuştur. Burada iki tane 

[Pb(phen)(H2O)] birimi HSSA
2-

 anyonları aracılığı ile birbirine bağlanmıştır (Şekil 2.17) (Li, 

vd., 2004). 

 

 

 
 

Şekil 2.17. [Pb2(HSSA)2(phen)2(H2O)2] kompleksi. 

 Fan ve Zhu tarafından sentezlenen 5-sülfosalisilik asitin Pb(II) ile reaksiyonundan elde 

edilen dört kompleksin hepsinde 5-sülfosalisilik asitin iki proton verdiği (HSSA
2-

) ve yapıdaki 

karboksilat grubunun Pb
2+

 iyonuna koordine olduğu X-ışını kırınımı yöntemi ile açıklanmıştır. 

Bu bileşiklerin dördünde de sülfonil gruplarının koordinasyon modları farklıdır (Fan ve Zhu, 

2007). 
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Kobalt(II) nitrat, [Co(phen)2(H2O)2](HSSA).4H2O kompleksini elde etmek üzere 1,10-

fenantrolin (phen) ve 5-sülfosalisilik asit (H3SSA) reaksiyona sokulmuştur. Elde edilen bileşiğin 

bakır(II) asetat ile tepkimesi [Co(phen)(H2O)4][Cu2(SSA)2(phen)2].5H2O ikinci bakır 

kompleksini vermiştir. Bu komplekslerin her ikisi de katyon-anyon türü içerir ve birinci 

bileşiğin katyonik motifi [Co(phen)2(H2O)2]
2＋ikinci bileşiğin anyonunun ([Cu2(phen)2(SSA)2]

2-
)

 

oluşumu sırasında [Co(phen)(H2O)4]
2＋katyonuna dönüşmüştür. Her iki komplekste de bol 

miktarda bulunan hidrojen bağı farklı supramoleküler yapılar oluşturmuştur (Fan ve Zhu, 

2005f). 

5-Sülfosalisilat ligandı içeren ve merkez metal atomunun bir (Marzotto, vd., 2001; 

Ma,vd., 2003; Ma, vd., 2005a; Fan ve Zhu, 2006), iki (Chen, vd., 2003; Wang, vd., 2004b; Ma, 

2005b ;Lu, vd., 2007), üç  (Marzotto, vd., 2001), dört  (Sun, 1995; Starynowicz, 2000; Ma, 

2003), ve sekiz (Hu, vd., 2005a ) 5-sülfosalisilat anyonuna koordine olduğu  bir çok kompleks 

rapor edilmiştir. Ancak bir metal atomunun beş 5-sülfosalisilat anyonuna koordine olduğu 

sadece bir metal kompleksi bilinmektedir (Ma, 2005). 

Fan ve Zhu’nun sentezlediği 5-Sülfosalisilat ile 1,10-fenantrolin ve 2-

tenoiltrifloroasetondan oluşan proton transfer tuzunun karepramit geometrili bakır 

kompleksinde, hem katyon hem de anyonun her ikisi de Cu(II) iyonlarını içerir (Şekil 2.18) 

(Fan ve Zhu, 2005g).  

 

 

 

Şekil 2.18. 5-Sülfosalisilatin 1,10-fenantrolin ve 2-tenoiltrifloroasetondan oluşan proton transfer 

tuzunun Cu(II) kompleksi. 
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Yine Fan ve Zhu tarafından sentezlenen başka bir bakır kompleksinin kristal yapısında  

kristalografik olarak bağımsız iki tane Cu atomundan oluşan trinükleer [Cu3(SSA)2(dpa)3]  (dpa, 

2,2-dipiridilamin) birimler bulunur.(Fan ve Zhu, 2005h).Bir Cu(II) iyonu bir tane dpa ligandı ve 

bir tane 5-sülfosalisilat anyonu ile dört koordinasyonlu karedüzlem geometriyi verirken ikinci 

Cu(II) iyonu bir dpa ligandı ve iki 5-sülfosalisilat anyonu tarafından koordine edilir (Şekil 2.19)  

 

 

 

Şekil 2.19.  Fan ve Zhu tarafından sentezlenen Cu(II) kompleksi. 

Karışık değerlikli Cu(II) / Cu(I) anyon-katyon kompleksi Fan ve arkadaşları tarafından 

sentezlenmiştir (Fan, vd., (2005i). Kompleks anyonik dimerik kısımda, bütün protonlarını 

vermiş 5-sülfosalisilat anyonunu, di-piridilamin grubunu ve Cu(II) atomunu içerir. Cu(II) 

atomlarının her ikisi de beş koordinasyonlu karepramit geometriye sahiptir. Katyonik 

monomerde ise Cu(I) atomu tetrahedral geometriyi verecek şekilde iki tane dipiridilamin 

molekülüne koordine olmuştur. Katyon ve anyon birbirine O-H….O ve N-H….O hidrojen 

bağları ile bağlanmıştır (Şekil 2.20) (Fan, vd., (2005i). 
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Şekil 2.20. Karışık değerlikli Cu(II) / Cu(I) anyon-katyon kompleksi. 

 Organik ilaçların çok çeşitli biyolojik aktiviteleri bunların Cu(II) kompleksleşmesi 

üzerine geliştirilmiştir (Mohindru, vd., 1983). Örneğin bis(salisilato)bakır(II) bir analjeziktir ve 

hayvanlarda salisilik asidin kendisinden daha güçlü bir anti-inflamatuar ajanıdır (Jacka, vd., 

1983). Aspirinin bakır(II) kompleksi,{Cu2(aspirin)4}, aspirinden daha etkili anti-inflamatuar, 

anti-romatoid (Sorenson ve Hangarter, 1977; Korolkiewicz, vd., 1989), anti-ülser (Sorenson, 

1976 ve 1978) ve anti-tümör aktiviteye sahiptir (Sorenson, vd., 1983). 

 5-Sülfosalisilik asitin biyolojik aktiviteye sahip olduğu bilinmekle birlikte metal 

komplekslerinin serbest 5-sülfosalisilik asite göre daha fazla antimikrobiyal aktivite sergilediği 

bulunmuştur (Khadikar, vd., 1984 ve 1986).  

İlkimen ve arkadaşları tarafından sübstitüe benzotiyazol ve 5-sülfosalisilik asitin 

kompleksleri sentezlenerek kristal yapıları tek kristal X-ışını analizi ile aydınlatılmıştır. Ayrıca 

bileşiklerin anti-inflamatuar ve analjezik aktiviteleri de incelenmiştir (Şekil 2.21) (İlkimen,vd., 

2018). 
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Şekil 2.21. 5-Sülfosalisilik asit ve 2-aminobenzotiyazol türevlerinin proton transfer tuzları ve 

Cu(II) kompleksleri. 

2.3. Piperazin 

  Piperazin 1,4-pozisyonunda iki NH grubuna sahip altı üyeli halkadan oluşan doymuş 

bir sikloalifatik sekonder amindir (Şekil 2.22) (Reddy ve Manikyamba, 2007). Piperazin 

bileşikleri, bitkilerden elde edildiği gibi sentetik olarak da üretilebilir. Piperazin suda ve etilen 

glikolde çok kolay çözünürken dietileterde çözünmez (Çelik,  vd, 2007). 

 

 
 

Şekil 2.22. Piperazin. 

  Yapılan çalışmalar piperazin ve  türevlerini içeren bileşiklerin bir çok biyolojik özelliğe 

sahip olduğunu ve bir çoğunun da endüstriyel malzemelerin üretiminde kullanıldığını 

göstermiştir (Nawar ve Hosny,1999; Çelik,  vd, 2007).  
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2.4. Piperazin Türevlerinin Genel Sentetik Yöntemleri 

2.4.1. N-Benzilaminoethanolden sentezlenmesi 

N-Benzilaminoethanolün tiyonil klorürle reaksiyonundan N-benzil-2-kloroetanamin 

oluşur. Oluşan maddenin üzerine amonyak daha sonra trietilamin varlığında dibromoetan 

ilavesiyle 1-bezilpiperazin elde edilir (Singh, vd., 2015) (Şekil 2.23). 

 

 

 

 
 

Şekil 2.23. Piperazinin N-benzilaminoethanolden sentez reaksiyonu. 

2.4.2. Anilinden sentezlenmesi  

  Anilinden çıkarak 1-metil-4-fenilpiperazin sentezi aşağıda gösterilmiştir (Singh, vd., 

2015)  (Şekil 2.24). 
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Şekil 2.24. 1-Metil-4-fenilpiperazin sentezi. 

 2.4.3. Dietanol aminden sente zlenmesi 

Aşağıda aril piperazinlerin sentez reaksiyonu gösterilmiştir (Singh, vd., 2015)  (Şekil 

2.25). 

 

 

 

 

Şekil 2.25. Dietanolaminden aril piperazinlerin sentezi. 



20 

 

2.4.4. N-Fenil etanolaminden sentezlenmesi 

2-(Fenilamino)etanolden çıkarak 1-metil-4-fenilpiperazin eldesi aşağıda gösterilmiştir 

(Singh, vd., 2015) (Şekil 2.26). 

 

 

 

Şekil 2.26. 1-Metil-4-fenilpiperazin sentezi.                                          

2.5. Piperazin ve Türevlerinin Reaksiyonları 

2.5.1. Piperazinlerin alkilasyonu 

Piperazinler genellikle N,N'-disübstitüe bileşikleri vermek üzere alkillenirler (Kumar, 

vd., 2009) (Şekil 2.27). 
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Şekil 2.27. Etil 4-sübstitüepiperazin-1-karboksilatın sentezi. 

2.5.2. Etilenoksitle reaksiyonu 

Etilenoksit ve propilen oksit ilgili amin alkolleri vermek üzere piperazinle reaksiyona 

girerler (Youssef, vd., 2011)  (Şekil 2.28). 

 

 

 

Şekil 2.28. 2-(1,2,5-okzadiazinan-2-il)etanol ve 2,2'-(piperazin-1,4-diil)dietanol sentezi. 

2.5.3. İzosiyanatla reaksiyonu 

Sübstitüe üre,  izosiyanat veya izotiyosiyanatın piperazinle olan reaksiyonundan elde 

edilir (Singh, vd., 2015)  (Şekil 2.29). 

 

 

 

Şekil 2.29. N
1
,N

4
-dialkilpiperazin-1,4-dikarboksiamidin sentezi. 

2.5.4. Nükleofik reaksiyon  

Siklozinler, N-metil piperazin ve difenilmetil klorürün SN1 reaksiyonu sonucu oluşur  

(Singh, vd., 2015)  (Şekil 2.30).   
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Şekil 2.30. Siklozin sentezi.  

Piperazin ve benzil bromür arasındaki reaksiyon kondüktimetrik olarak incelenmiş ve 

ikinci dereceden sabitleri hesaplanmıştır (Şekil 2.31) (Reddy ve Manikyamba, 2007). 

 

 

 

 

Şekil 2.31. 1,4-Dibenzilpiperazinin sentezi. 

2.6. Piperazinlerin Biyolojik Aktivitesi 

Yapılan çalışmalar piperazin ve türevlerinin bir çok biyolojik aktiviteye sahip olduğunu 

göstermiştir. Hafıza kaybı, şizofren gibi hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçların yapısında 

ayrıca anti-parazit ve anti-depresan ilaçların yapısında da piperazin ve türevleri bulunmaktadır. 

(Nawar ve Hosny,1999). Son yıllarda sentezlenen piperazin türevleri yeni ilaç geliştirme 

çalışmalarında denenmektedir. 

Bileşik 1-(bis(4-florofenil)metil)-4-alkilpiperazinin (Şekil 2.32)  anti-alzehimer özellik 

gösterdiği rapor edilmiştir (Singh, vd., 2015).  
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Şekil 2.32. Piperazinin anti-alzehimer özellik gösteren bileşiği. 

 Ryckebusch ve arkadaşları anti-malarial özellik gösteren N-(7-kloro-4-quinoi)-1,4-

bis(3-aminopropil) piperazin türevlerini sentezlemişlerdir (Şekil 2.33)  (Ryckebusch, vd., 2005). 

 

 

 
 

Şekil 2.33. Piperazinin anti-malarial özellik gösteren  bileşiği.  

Cunico ve arkadaşları (2R, 3S)-4-(arylmethyl)-1-(4-phenyl-3-amino-2-hydroxybutyl) 

piperazin türevlerinin anti-malarial özellik gösterdiğini rapor etmişlerdir (Cunico, vd., 2009) 

(Şekil 2.34) 
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Şekil 2.34. Anti-malarial özellik gösteren (2R, 3S)-4-(arilmetil)-1-(4-fenil-3-amino-2-

hidroksibütil) piperazin bileşiği. 

Kimura ve arkadaşları difenilalkil piperazin türevlerinin anti-oksidant aktiviteye sahip 

olduklarını göstermişlerdir (Kimura, vd., 2004) (Şekil 2.35). 

 

 

 
 

Şekil 2.35. Piperazinin anti-oksidant özellik gösteren bileşiği. 

 1-(2-(Benzhidriloksi)etil)-4-(3-fenilpropil)piperazin bileşiğinin anti-parkinson özelliğe 

sahip olduğu Acri ve arkadaşları tarafından rapor edilmiştir (Acri, vd., 1996) (Şekil 2.36). 

 

 
 

Şekil 2.36. Piperazinin anti-parkinson özellik gösteren  bileşiği. 
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Anti-hipertansiyon özellik gösteren 7-(2-hidroksi-3-(4-alkilpiperazin-1-il)propoksi)-2H-

benzo[b][1,4]tiyazin-3(4H)-on bileşiği Cecchetti ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (Şekil 

2.37) (Cecchetti, vd., 2000). 

 

 

 

Şekil 2.37. Piperazinin anti-hipertansiyon özellik gösteren  bileşiği. 

Bihan ve arkadaşları piperazinin her iki azot atomunun çeşitli alkil grupları ile sübstitüe 

olmuş piperazin türevlerinin anti-diyabetik özellik sergilediğini rapor etmişlerdir. (Şekil 2.38)  

(Bihan, vd., 1999). 

 

 

Şekil 2.38. Piperazinin anti-diyabetik özellik gösteren bileşiği. 

2.7. Piperazinin Proton Transfer Tuzları 

 Lineer olmayan optik piperazinyum p-aminobenzensülfonat Rekha ve arkadaşları 

tarafından sentezlenmiş (Şekil 2.39) ve kristal yapısı tek kristal X-ışını kırınımı çalışması  

yöntemi ile aydınlatılmıştır (Rekha, vd., 2016). 
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Şekil 2.39. Piperazin-1-yum-4-aminobenzensülfonat proton transfer tuzu. 

 Organik piperazinyum bis(p-tolüensülfonat)  bileşiği Rekha ve arkadaşları tarafından 

sentezlenmiştir (Şekil 2.40) (Rekha, vd., 2015). 

 

 

 

 

Şekil 2.40. Piperazin-1-yum 4-metilbenzensulfonat proton transfer tuzunun sentezi. 

Büyükkıdan ve arkadaşları tarafından sentezlenen 2-(piperazin-1-il)etanol ve pridin-2,6-

dikarboksilik asitin proton transfer tuzu 1:2 oranında katyon:anyon içermektedir (Şekil 2.41) 

(Büyükkıdan, vd., 2015). 
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Şekil 2.41.  2-(Piperazin-1-il)etanol ve pridin-2,6-dikarboksilik asitin proton transfer tuzu. 

 Smith ve Sagatys 5-sülfosalisilik asit ve piperazinin proton transfer tuzu piperazin-1,4-

diyum bis(3-karboksi-4-hidroksibenzensulfonat) hekzahidrat sentezlemiştir (Şekil 2.42) (Smith 

ve Sagatys, 2011). 

 

 

Şekil 2.42. Proton transfer tuzu piperazin-1,4-diyum bis(3-karboksi-4-hidroksibenzensulfonat) 

hekzahidrat. 

2.8. Piperazinin Ligant Özelliği ve Metal Kompleksleri 

Piperazin yapısında bulundurduğu azot atomları ile metallere tekli veya ikili (Şekil 

2.43a ve b) koordinasyon şeklinde bağlanabildiği gibi köprü ligandı (Şekil 2.43c)  olarak da 

metal merkezlerini birbirine bağlayabilir. Ayrıca piperazin türevlerinde bulunan diğer verici 

atomları ile de metale farklı şekilde koordine olabilir (Şekil 2.43d ve 2.43e). 
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Şekil 2.43. Piperazin ve türevlerinin metale koordine olma şekilleri. 

Piridin-2,6-dikarboksilik asit ve 2-(piperazin-1-il)ethanolün reaksiyonondan oluşan 

proton transfer tuzunun Co(II), Ni(II), Zn(II) (Büyükkıdan, v.d., 2015) ve Cu(II) (Büyükkıdan, 

v.d., 2013) (Şekil 2.44) kompleksleri Büyükkıdan ve arkadaşları tarafından sentezlenmiştir. 

Komplekslerin  molekül yapıları bir tane 1-(2-hidroksietil)piperazin-l,4-diyum (H2ppz
2+

) 

katyonunu, bir tane bis(piridin-2,6-dikarboksilat)metal(II) [M(dipic)
2-

] anyonunu ve altı tane de 

koordine olmayan su molekülünü içerir. Bileşiklerde metal iyonları  iki tane piridin-2,6-

dikarboksilat anyonunun iki oksijen atomuna ve bir tane de azot atomuna koordine olarak 

oktahedral geometriyi vermiştir. 
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Şekil 2.44. Piridin-2,6-dikarboksilik asit ve 2-(piperazin-1-il)ethanolün proton transfer tuzunun 

metal komplekslerinin sentezi. 
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3. DENEYSEL ÇALIŞMA 

3.1. Materyal 

3.1.1 Kullanılan kimyasal maddeler 

Bu çalışmada kullanılan kimyasal maddeler Sigma Aldrich firmasından temin 

edilmiştir. 

3.1.2. Analizlerde kullanılan cihazlar 

1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları, Anadolu Üniversitesi, Bitki İlaç ve Bilimsel 

Araştırma Merkezinde (AUBİBAM) bulunan 500 MHz UltraShield NMR Spektrometrisi ile d6-

DMSO çözücü ortamında alındı. 

FT-IR çalışmaları, Dumlupınar Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Fizik Bölümünde 

bulunan BRUKER OPTICS VERTEX 70 cihazı ile ATR aparatı kullanılarak yapıldı. 

AAS çalışmaları, Dumlupınar Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Kimya Bölümünde 

bulunan Atomik Absorbsiyon spektrometresi cihazı ile yapıldı. 

Molar iletkenlik ölçümleri, Dumlupınar Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Kimya 

Bölümünde bulunan WTW Cond 315i/SET Model cihazı ile DMSO ortamında 10
-3

 M’lık 

çözeltileri kullanılarak yapıldı. 

Manyetik duyarlılık çalışmaları, Dumlupınar Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, 

Kimya Bölümünde bulunan Sherwood Scientific Magway MSB MK1 cihazı kullanılarak 

yapıldı. Numune tüpüne madde 1,5-2,5 cm yükseklikte toz halinde dolduruldu. Deneysel olarak 

manyetik duyarlılığı (µ) ve ortaklaşmamış elektron sayısı (n) aşağıdaki eşitlikler kullanılarak 

bulundu.  

 

Cter: Kalibrasyon sabiti (Cter = 1.011), 

l: Tüpe konulan maddenin yüksekliği (cm), 

Rd: Dolu tüpün gösterdiği direnç, 

Rb: Boş tüpün gösterdiği direnç, 

T: Çalışılan mutlak sıcaklık (K), 
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MA: Maddenin molekül kütlesi (g/mol), 

md: Dolu tüpün ağırlığı (g), 

mb: Boş tüpün ağırlığı (g). 

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Proton transfer tuzlarının sentezi 

10 mmol 5-Sülfosalisilik asit (2.1818 g) bir balonda 15 mL saf etanolde çözüldü, 

üzerine 1:1 oranında ayrı bir balonda saf etanolde çözülmüş olan 15 mL baz çözeltisi (Etpip; 

HOEtpip; Acpip; pypip; cypip)) damla damla ilave edildi. Oda koşullarında baz çözeltisi asit 

çözeltisinin üzerine damla damla ilave edildi. 24 Saatlik bir karıştırma işleminden sonra 

reaksiyon ortamında çöken beyaz renkli proton transfer tuzları (H2Etpip)(HSSA).0,07EtOH (1), 

(H2HOEtpip)(HSSA).0,07EtOH (2), (H2Acpip)(HSSA).0,02 EtOH (3), (H2pypip)(HSSA) (4), 

(H2cyhpip)(HSSA) (5) süzüldü, etanol ile yıkandı ve kurutuldu (Şekil 3.1). Elde edilen tuzların 

bazı fiziksel özellikleri Çizelge 3.1’de verilmiştir. 
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X = C2H5 , y = 0,07 EtOH,  z = 0 (1);  x = C2H4OH, y = 0,07 EtOH,  z = 2 H2O  (2); x = COCH3,               

y= 0,02 EtOH, z = 0  (3); x = C6H5, y = 0  (5)   z= 0. 

 

 

 

Şekil 3.1. Proton Transfer Tuzlarının (1-5) Sentezi. 

3.2.2. Metal komplekslerinin (6-10) sentezi 

Proton transfer tuzlarından 1 mmol alınarak 10 mL su:etanol (1:1) karışımında çözüldü. 

Üzerine 1 mmol (0.200 g) Cu(CH3COO)2.H2O’ın 10 mL sudaki çözeltisi ilave edildi ve 72 saat 

oda sıcaklığında karıştrıldıktan sonra kristallenmeye bırakıldı. Çözelti ortamında çöken Cu(II) 

metal kompleksleri (H2Etpip)[CuHSSA].5H2O (6), (H2HOEtpip) [CuHSSA].5H2O (7), 

(H2Acpip)[CuHSSA].5H2O (8), (H2pypip)[CuHSSA].5H2O (9), (H2cyhpip)[CuHSSA].5H2O 

(10) süzüldü ve kurutuldu (Şekil 3.2). Elde edilen kompleks bileşiklerin bazı fiziksel özellikleri 

Çizelge3.1’de verilmiştir. 
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Şekil 3.2. Metal Komplekslerinin (6-10) Sentezi. 

Çizelge 3.1. Sentezlenen bileşiklerin (1-10) bazı fiziksel özellikleri. 

 

Bileşik No Renk Mol Kütlesi
*
 

(g/mol)
 

Verim 

(%) 

E.N 

˚C 

1 Beyaz 326,33 85 249,5  

2 Beyaz 326,33 90 218,8  

3 Beyaz 347,28 85 245  

4 Beyaz 382,41 90 243  

5 Beyaz 386,46 85 228,6  

6 Yeşil 702,16 65 280,5  

7 Yeşil 718,16 70 227,8  

8 Yeşil 716,15 65 295,7 

9 Yeşil 751,19 75 255,1 

10 Yeşil 755,25 70 253,2 
*
Tahmini molekül kütlesi 

3.3. Antimikrobiyal Aktivite 

Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Ziraat Mühendisliği, Gıda Mühendisliği 

Bölümünde Dr. Öğr. Üyesi Aysel Gülbandılar tarafından yapılmıştır. 

3.3.1. Mikroorganizmalar 

Çalışmada Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Gram pozitif), Escherichia coli 

(ATCC 25922) (Gram negatif),  ve Candida krusei (ATCC 6258) (maya), Candida parapsilosis 

(ATCC 22019) (maya) mikroorganizmaları kullanılmıştır. Mikroorganizmalar Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden temin edilmiştir. Bileşiklerin antimikrobiyal 

değerlendirilmesi için Mikrodilüsyon duyarlılık testi kullanılmıştır. Numunelerin stok çözümleri 

önceden DMSO çözeltisi içerisinde ayrıştırılmıştır. 
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3.3.2. Mikrodilüsyon yöntemiyle antimikrobiyal etkinin belirlenmesi 

Kimyasal maddelerin ve antimikrobiyal kontrol bileşiklerinin antimikrobiyal 

aktivitelerinin belirlenmesinde; mikroorganizmanın gelişmesine engel olan en düşük 

antimikrobiyal madde konsantrasyonu olan MİK değerlerinden yararlanılmış,bu amaçla 

mikrodilüsyon yönteminde U şeklinde 96 kuyucuklu mikro plaklar kullanılmıştır. 

 

3.3.3. Mikrodilüsyon yöntemi  

MHB besiyeri tek ve çift kuvvet olacak şekilde hazırlanmıştır. Analiz edilecek 

kimyasallar ve antibiyotikler 4 mg tartılarak, 2 mL DMSO çözeltisinde çözdürülmüştür. 

Çalışmada kullanılacak bakteri ve mantar türleri tek kuvvetli MHB besiyerinde bir gece inkübe 

edilerek taze kültürleri hazırlanmıştır. Kültürlerin steril tüp içerisindeki çift kuvvetli MHB 

besiyeri bulunan tüplerde süspansiyonları hazırlanarak, hücre yoğunlukları 0.5 Mc Farland tüp 

bulanıklığına (1×10
8
 (kob) /mL) ayarlanmıştır. Her bir kimyasal ve antibiyotik için 11’er adet 

ependorf tüp temin edilmiş ve her birine 1000 μL distile su konulmuştur. İlk ependorfa aynı 

miktarda yani 1000 μL DMSO çözeltisinde çözdürülen maddeden ilave edilmitir. Sırasıyla 

dilüsyonlar hazırlanmıştır. 1.tüp 1000 μL distile su+1000 μL DMSO çözeltisinde çözdürülen 

maddeden alınarak,1’den 12.inci ependorfa kadar her seferinde iyice karıştırılıp, pipet uçları 

değiştirilerek, en son 11.ependorf 2000 μL olacak şekilde dilüsyon işlemi tamamlanmıştır. 

Mikrodilüsyon deneyi için U şeklinde 96 kuyucukları olan mikro plaklar kullanılmıştır. Mikro 

plakların 1’den 12’ye kadar olan yatay kuyucuklarının 12.inci sırasına yukarıdan aşağıya doğru 

olacak şekilde steril 100’er μL distile su aktarılmıştır.Yine yukarıdan aşağıya doğru olacak 

şekilde; daha önceden hazırlanan dilüsyonlardan sırasıyla 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 nolu 

kuyucuklara 100’er μL aktarılmıştır.Yatay harf sıralarına göre bakteri ve mantarlar 

adlandırılarak, her birinin tek kuvvetli MHB besiyerinde geliştirilen taze kültürlerinden 10’er 

μL alınarak kuyucuklara aktarılmıştır.Yatay sıranın en son sırasındaki kuyucuklara da tek 

kuvvetli MHB besiyerinden100’er μL alınarak aktarılmıştır. Tüm ekim yapılan plaklar 37 °C’de 

24 saat inkübe edilmiştir.Test edilecek maddelerin yanı sıra çözücü kontrolü için distile su ve 

standart antibiyotik olan Vankomisin, Levoflaksasin, Sefepim ile antifungal madde 

olan Flukonazol pozitif kontrol olarak test edilmiştir. Sonuçlar siyah zemin üzerinde, 

üremenin olmadığı ilk çukur dikkate alınarak değerlendirilmiştir (NCCLS, 2002; Avan, vd., 

2013; Kaplancıklı, vd., 2004; Kaplancıklı, vd., 2007). 
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4. BULGULAR ve TARTIŞMA 

4.1. NMR (
1
H ve 

13
C ) Spektrumu Sonuçları 

4.1.1. (H2Etpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH (1) tuzunun NMR spektrumları 

Sentezlenen proton transfer tuzunun (1)  
1
H-NMR ve 

13
C-NMR (DMSO-d6, 25 C) 

spektrumları Şekil 4. 1 ve 4.2’de spektrum verileri ise Çizelge 4.1’de verilmiştir. 

Proton transfer tuzunun (1) 
1
H-NMR spektrumunda (Şekil 4.1, Çizelge 4.1); 8,07 ppm 

(H
4
,
 4

JH4-H6 = 2,50 Hz) ve 6,81 ppm’de (H
7
,
 3

JH7-H6 = 8,50 Hz) ikili  (d) pik olarak gözlenen ve 

her biri 1H şiddetindeki pikler ile 7,63 ppm’de (H
6
,
 3

JH6-H7 = 8,75 Hz ve 
4
JH6-H4 = 2,00 Hz) ikili 

pikin ikili piki (dxd) şeklinde gözlenen 1H şiddetindeki pik HSSA
2-

 halkasındaki protonlardan 

kaynaklanmaktadır. Piperazin halkasındaki protonlardan kaynaklanan 3,25 ppm (H
13

 ve H
17

)
 
ve 

2,94 ppm’de (H
14

 ve H
16

) gözlenen ve her biri 4H şiddetinde olan pikler üçlü (t) pik şeklinde 

gözlenmesi gerekirken tekli (s) pik şeklinde gözlenmiştir. Dörtlü (q) pik olarak 2,75 ppm’de 

(H
18

,
 3
JH18-H19 = 7,00 Hz) gözlenen 2H’lık pik ile 1,10 ppm’de (H

19
,
 3
JH19-H18 = 7,00 Hz) üçlü pik 

olarak gözlenen 3H’lık pik piperazin halkasına bağlı etil grubunun protonlarından 

kaynaklanmaktadır. Dörtlü pik olarak 3,44 ppm’de (H
21

,
 3

JH21-H20 = 7,00 Hz) gözlenen 0,14H 

şiddetindeki pik ile 1,06 ppm’de (H
20

,
 3

JH20-H21 = 7,00 Hz) üçlü pik şeklinde gözlenen 0,27H 

şiddetindeki pik çözücü olarak kullanılan etil alkolün protonlarından kaynaklanmaktadır. 

H3SSA’ya ait düşük alanda gözlenmesi beklenen –COOH ve –SO3H guplarına ait protonların 

(H
1
 ve H

11
) 

1
H-NMR spektrumunda gözlenmemesinin nedeni tuz oluşumunda bu gruplarda 

bulunan protonların transfer edilmesinden dolayıdır. 
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Çizelge 4.1. (H2Etpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH  (1) Tuzunun 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumlarının   

kimyasal kayma değerleri δ (ppm). 

 

H
1
 - C

2
 172,61 ppm 

H
4
 8,07 ppm (1H, d) (

4
JH4-H6 = 2,50 Hz) C

3
 114,68 ppm 

H
6
 7,63 ppm (1H, dxd) (

3
JH6-H7 = 8,75 Hz, 

 4
JH6-H4 = 2,00 

Hz) 

C
4
 128,23 ppm 

H
7
 6,81 ppm (1H, d) (

3
JH7-H6 = 8,50 Hz) C

5
 138,86 ppm 

H
9
 - C

6
 132,13 ppm 

H
11

 - C
7
 116,38 ppm 

H
12

 - C
8
 162,15 ppm 

H
13

, H
17

 3,25 ppm (4H, s) C
13

, C
17

 42,36 ppm 

H
14

, H
16

 2,94 ppm (4H, s) C
14

, C
16

 48,80 ppm 

H
15

 - C
18

 51,62 ppm 

H
18

 2,75 ppm (2H, q) (
3
JH18-H19 = 7,00 Hz) C

19
 10,90 ppm 

H
19

 1,10 ppm (3H, t) (
3
JH19-H18 = 7,00 Hz) C

20
 19,02 ppm 

H
20

 1,06 ppm (0.27H, t) (
3
JH20-H21 = 7,00 Hz) C

21
 56,49 ppm 

H
21

 3,44 ppm (0.14H, q) (
3
JH21-H20 = 7,00 Hz)   

H
22

 -   

 

1-Etil piperazindeki azot atomlarına transfer edilen bu protonlar H
12

 ve H
15

 

protonlarıdır. 
1
H-NMR spektrumu almak için çözülen proton transfer tuzundaki (1) asidik 

protonların H
1
/H

11
  H

12
/H

15
 tersinir tepkimesine uğradığı düşünülmektedir. Bu nedenle 1 

tuzunun H
1
, H

11
, H

12
 veya H

15
 protonları 

1
H-NMR spektrumunda gözlenememiştir. Proton 

transfer tuzunda (1) bulunan H
12

 ve H
15 

protonlarının varlıkları katı halde alınan FT-IR 

spektrumu ile belirlenmiştir (EK 1). Bunlara ek olarak 
1
H-NMR spektrumunda gözlenmeyen 

diğer protonlar ise H
9
 ve H

22
 protonlarıdır. 
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Şekil 4.1.  (H2Etpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH  (1) Tuzunun 
1
H-NMR spektrumu. 
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Proton transfer tuzunun (1) 
13

C-NMR spekturumunda13 tane pik gözlenmiştir (Şekil 4.2 

ve Çizelge 4.2). Karboksil grubu karbonuna (-C
2
OO) ait pik 172,61 ppm’de, OH grubunun bağlı 

olduğu karbon atomuna (C
8
) ait pik ise 162,15 ppm’de gözlenmiştir. Piperazin halkasının 

(Etpip) karbonları 42,36 (C
13

 ve C
17

) ve 48,80 ppm’de (C
14

 ve C
16

), pirerazin grubuna bağlı etil 

grubu karbonları C
18

 ve C
19

 sırasıyla, 51,62 ve 10,90 ppm’de etil alkole ait C
20

 ve C
21

  

karbonları ise sırasıyla 19,02 ve 56,49 ppm’de gözlenmiştir. Aromatik bölgede bulunan diğer 

karbon atomları ise 114,68 (C
3
), 128,23 (C

4
), 138,86 (C

5
), 132,13 (C

6
) ve 116,38 (C

7
) ppm’de 

gözlenmiştir.  

 

 

 

 

Şekil 4.2. (H2Etpip)(HSSA) (1) Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu. 
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4.1.2. (H2HOEtpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH
  
(2) tuzunun 

 
NMR spektrumları 

Sentezlenen tuzun (2)   DMSO-d6 içerisinde alınan spektrum değerleri Çizelge 4.2’de  

1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları ise sırasıyla Şekil 4.3 ve 4.4’de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.2. (H2HOEtpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH (2) Tuzunun 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektrumlarının pik analizleri ve kimyasal kayma verileri δ (ppm). 

 

H
1
 - C

2
 172,44 ppm 

H
4
 8,07 ppm (1H, d) (

4
JH4-H6 = 2,50 Hz) C

3
 113,87 ppm 

H
6
 7,65 ppm (1H, dxd) (

3
JH6-H7 = 8,50 Hz, 

 4
JH6-H4 = 2,50 

Hz) 

C
4
 128,15 ppm 

H
7
 6,85 ppm (1H, d) (

3
JH7-H6 = 8,50 Hz) C

5
 139,26 ppm 

H
9
, H

20
 4,63 ppm (2H, s) C

6
 132,49 ppm 

H
11

 - C
7
 116,49 ppm 

H
12

 - C
8
 161,98 ppm 

H
13

, H
17

 3,55 ppm (4H, t) (
3
JH13/H17-H14/H16 = 6,00 Hz) C

13
, C

17
 42,67 ppm 

H
14

, H
16

 3,12 ppm (4H, t) (
3
JH14/H16-H13/H17 = 6,00 Hz) C

14
, C

16
 49,79 ppm 

H
15

 - C
18

 57,89 ppm 

H
18

 2,57 ppm (2H, t) (
3
JH18-H19 = 6,00 Hz) C

19
 56,53 ppm 

H
19

 3,45 ppm (2H, t) (
3
JH19-H18 = 7,00 Hz) C

21
 19,02 ppm 

H
21

 1,06 ppm (0,14H, t) (
3
JH20-H21 = 7,00 Hz) C

22
 55,00 ppm 

H
22

 3,44 ppm (0,21H, q) (
3
JH21-H20 = 7,00 Hz)   

H
23

 -   

H
24

 2,73 ppm (4H, s)   

 

Proton transfer tuzunun (2) 
1
H-NMR spektrumunda (Şekil 4.3, Çizelge 4.2); HSSA

2-
 

halkasına ait her biri 1H şiddetinde ikili pik şeklinde olan pikler sırasıyla 8,07 (H
4
,
 4
JH4-H6 = 2,50 

Hz) ve 6,85 ppm’de (H
7
,
 3

JH7-H6 = 8,50 Hz) ile yine 1H şiddetinde ve ikili pikin ikili piki 

şeklinde olan pik ise 7,65 ppm’de (H
6
,
 3
JH6-H7 = 8,50 Hz ve 

4
JH6-H4 = 2,50 Hz) gözlenmiştir.  
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Şekil 4.3.  (H2HOEtpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH  (2) Tuzunun 
1
H-NMR spektrumu. 
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Her biri 4H şiddetinde ve üçlü pik olarak 3,55 (H
13

 ve H
17

, 
3
JH13/H17-H14/H16 = 6,00 Hz)

 
ve 

3,12 ppm’de (H
14

 ve H
16

,
 3

JH14/H16-H13/H17 = 6,00 Hz) gözlenen pikler piperazin halkasındaki 

(H2HOEtpip
2+

)  protonlara aittir. Üçlü pik olarak 2H şiddetinde 2,57 ppm’de (H
18

,
 3

JH18-H19 = 

6,00 Hz) ve 3,45 ppm’de (H
19

,
 3

JH19-H18 = 7,00 Hz) gözlenen pikler yine piperazin halkasına 

bağlı etil grubunun protonlarından kaynaklanan piklerdir. Çözücü olarak kullanılan ve tuzun 

yapısında bulunan etil alkole ait pikler 3,44 ppm’de (H
22

,
 3

JH22-H21 = 7,00 Hz) 0,21H’lık dörtlü 

pik ile 1,06 ppm’de (H
21

,
 3
JH21-H22 = 7,00 Hz) 0,14H’lık üçlü pik şeklinde gözlenmiştir. Bileşikte 

(2)  bulunan 4,63 ve 2,73 ppm’de tekli pik olarak gözlenen 2H (H
9
 ve H

20
) ve 4H’lık (H

24
) 

pikler OH protonlarından kaynaklanmaktadır. Düşük alanda yaklaşık 13 ppm civarında 

gözlenmesi beklenen H3SSA’ya ait –COOH ve –SO3H hidrojenleri (H
1
 ve H

11
) tuzda (2)  

gözlenmemiştir. Bu hidrojenlerin HOEtpip halkasındaki N
12

 veya N
15

 atomlarına transfer 

olduğu düşünülmektedir (H
12

 ve H
15

). Proton transfer tuzunun (2)  
1
H-NMR spektrumu için 

hazırlanan tuz çözeltisinde asidik H’nin H
1
/H

11
 H

12
/H

15
 tersinir tepkimesine uğradığı 

düşünülmektedir. Bu nedenle proton transfer  tuzunun (2) H
1
, H

11
, H

12
 veya H

15
 protonlarına ait 

pikler 2 tuzunun 
1
H-NMR spektrumunda gözlenmemiştir. Aynı tuzun katı halde alınan FT-IR 

spektrumunda da H
12

 ve H
15

 protonlarının varlıkları tespit edilmiştir (EK 2). Bununla beraber 

yapıda bulunan H
23

 protonu da spektrumda gözlenmemiştir. 

Proton transfer tuzunun 
 
(2)  

13
C-NMR spekturumunda 13 tane karbon piki gözlenmiştir 

(Şekil 4.4, Çizelge 4.2). Karboksil grubu karbonuna (-C
2
OO) ait pik 172,44 ppm’de, OH 

grubunun bağlı olduğu karbon atomuna (C
8
) ait pik ise 161,98 ppm’de gözlenmiştir. Piperazin 

halkasının eşdeğer C
13

 ve C
17

 karbonları 42,67 ppm’de ve yine eşdeğer C
14

 ve C
16

 karbonları ise 

49,79 ppm’de gözlenmiştir. Pirerazin halkasına bağlı etil grubu karbonları C
18

 ve C
19

 sırasıyla 

57,89 ve 56,53 ppm’de gözlenmiştir.  Çözücüden kaynaklanan ve kristal boşluklara yerleşen etil 

alkolün karbonları C
21

 ve C
22

 sırasıyla 19,02 ve 55.00 ppm’de gözlenmiştir. Aromatik bölgede 

bulunan diğer karbon atomları ise 113,87 (C
3
), 128,15 (C

4
), 139,26 (C

5
), 132,49 (C

6
) ve 116,49 

(C
7
) ppm’de gözlenmiştir.  
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Şekil 4.4.  (H2HOEtpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH  (2) Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu. 

4.1.3.  (HAcpip)(H2SSA) ∙ 0,02 EtOH  (3) tuzunun NMR spektrumları 

Sentezlenen  proton transfer tuzunun (3)  DMSO-d6 içerisinde alınan spektrum değerleri 

Çizelge 4.3’de 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları ise sırasıyla Şekil 4.5 ve 4.6’de verilmiştir. 
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Çizelge 4.3. (HAcpip)(H2SSA) ∙ 0,02 EtOH  (3) Tuzunun 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektrumlarının pik analizleri ve kimyasal kayma verileri  (ppm). 

 

 

Proton transfer tuzunun (3)  
1
H-NMR spektrumunda (Şekil 4.5, Çizelge 4.3); H2SSA

-
 

halkasına ait her biri 1H şiddetinde ikili pik şeklinde olan pikler sırasıyla 8,05 (H
4
,
 4
JH4-H6 = 2,00 

Hz) ve 6,90 ppm’de (H
7
,
 3
JH7-H6 = 8,50 Hz) yine 1H şiddetinde (H

6
,
 3
JH6-H7 = 8,50 Hz ve 

4
JH6-H4 = 

2,00 Hz) ve ikili pikin ikili piki şeklinde olan pik ise 7,70 ppm’de gözlenmiştir. Üçlü pik 

şeklinde gözlenmesi gerekirken dörtlü ve üçlü pikin üçlü piki (txt) şeklinde 3,63 (H
13

 ve H
17

, 

3
JH13/H17-H14/H16 = 5,00 Hz)

 
ve 3,10 ppm’de (H

14
 ve H

16
,
 3
JH14/H16-H13/H17 = 6,00 Hz) gözlenen ve her 

biri 4H şiddetinde olan pikler piperazin halkasındaki (HAcpip
+
)  protonlara aittir.  

 

 

 

 

 

 

H
1
 - C

2
 172,13 ppm 

H
4
 8,05 ppm (1H, d) (

4
JH4-H6 = 2,00 Hz) C

3
 112,21 ppm 

H
6
 7,70 ppm (1H, dxd) (

3
JH6-H7 = 8,50 Hz, 

 4
JH6-H4 = 

2,00 Hz) 

C
4
 128,02 ppm 

H
7
 6,90 ppm (1H, d) (

3
JH7-H6 = 8,50 Hz) C

5
 139,78 ppm 

H
9
, H

12
 8,07 ppm (2H, s) C

6
 133,38 ppm 

H
11

 11,37 ppm (1H, s) C
7
 116,96 ppm 

H
13

, H
17

 3,63 ppm (4H, t) (
3
JH13/H17-H14/H16 = 5,00 Hz) C

8
 161,67 ppm 

H
14

, H
16

 3,10 ppm (4H, t) (
3
JH14/H16-H13/H17 = 6,00 Hz)  C

13
, C

17
 43,05 ppm 

H
15

 - C
14

, C
16

 43,16 ppm 

H
19

 2,04 ppm (3H, s) C
18

 169,07 ppm  

H
20

 1,06 ppm (0.06H, t) (
3
JH20-H21 = 7,00 Hz) C

19
 38,09 ppm 

H
21

 3,44 ppm (0.14H, q) (
3
JH21-H20 = 6,50 Hz) C

20
 21,77 ppm 

H
22

 - C
21

 43,35ppm 
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Şekil 4.5. (HAcpip)(H2SSA) ∙ 0,02 EtOH  (3) Tuzunun 
1
H-NMR spektrumu. 
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Tuzda (3)   bulunan 11,37 ppm’de 1H, 8,07 ppm’de 2H ve 2,04 ppm’de 3H şiddetinde 

tekli pik olarak gözlenen pikler sırasıyla SO3H (H
11

), OH + NH (H
9
 ve H

12
) ve metil (H

19
) 

protonlarından kaynaklanmaktadır. Dörtlü pik şeklinde 3,44 ppm’de (H
21

,
 3

JH21-H20 = 6,50 Hz) 

0,14H şiddetinde  gözlenen pik ile üçlü pik şeklinde 1,06 ppm’de (H
20

,
 3

JH20-H21 = 7,00 Hz) 

0,06H şiddetinde gözlenen pikler 3 proton transfer tuzunun yapısında bulunan etil alkolün 

protonlarından kaynaklanan piklerdir. Düşük alanda (
˷
 13 ppm) gözlenmesi beklenen H3SSA’ya 

ait –COOH hidrojeni (H
1
) proton transfer tuzunun (3) 

1
H-NMR spektrumunda gözlenmemiştir. 

Bu hidrojenlerin piperazin halkasındaki (HAcpip) N
15

 azot atomuna transfer olduğu 

düşünülmektedir. 
1
H -NMR spektrumu için hazırlanan tuz çözeltisinde asidik protonun H

1
 

H
15

 tersinir tepkimesine uğradığı düşünülmektedir. Bu nedenle 3 tuzundaki H
1
 ve H

15
 protonları 

1
H-NMR spektrumunda gözlenememiştir. Bu durumda transfer edilen proton H3SSA 

bileşiğindeki -COOH grubuna aittir –SO3H ve –OH protonları iyonlaşmadan kalmıştır.  Proton 

transfer tuzundaki (3) H
15

 protonunun varlığı tuzun katı haldeki FT-IR spektrumunun 

alınmasıyla da desteklenmiştir (EK3). 
1
H -NMR spektrumunda gözelenmeyen diğer proton ise 

H
22

 protonudur. 

Proton transfer tuzunun (3)   
13

C-NMR spekturumunda 13 tane karbon piki gözlenmiştir 

(Şekil 4.6, Çizelge 4.3). Karboksil grubu karbonuna (-C
2
OO) ait pik 172,13 ppm’de, OH 

grubunun bağlı olduğu karbon atomuna (C
8
) ait pik ise 161,67 ppm’de gözlenmiştir. Piperazin 

halkasının karbonlarından kaynaklanan 43,05 ppm’de gözlenen pik C
13

 ve C
17

 karbonlarına ve 

43,16 ppm’de gözlenen pik ise C
14

 ve C
16

 karbonlarına aittir. Pirerazin halkasına bağlı asetil 

grubu karbonları C
18

 ve C
19

 sırasıyla 169,07 ve 38,09 ppm’de ve etil alkolün karbonları C
21

 ve 

C
22

 sırasıyla 21,77 ve 43,35 ppm’de gözlemiştir. Aromatik bölgede bulunan diğer karbon 

atomları ise 112,21 (C
3
), 128,02 (C

4
), 139,78 (C

5
), 133,38 (C

6
) ve 116,96 (C

7
) ppm’de 

gözlenmiştir.  
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                   Şekil 4.6.  (HAcpip)(H2SSA) ∙ 0,02 EtOH  (3) Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu. 

4.1.4. (H2pypip)(HSSA) (4) tuzunun  NMR spektrumları 

Sentezlenen tuzun (4)  DMSO-d6 içerisinde alınan spektrum değerleri Çizelge 4.4’de 

1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları ise sırasıyla Şekil 4.7 ve 4.8’de verilmiştir. 
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Çizelge 4.4.  (H2pypip)(HSSA) (4) Tuzunun 
1
H- NMR ve 

13
C-NMR spektrumlarının kimyasal 

kayma değerleri δ (ppm). 

 

H
1
 - C

2
 172,17 ppm 

H
4
 8,04 ppm (1H, d) (

4
JH4-H6 = 2,00 Hz) C

3
 114,56 ppm 

H
6
 7,69 ppm (1H, dxd) (

3
JH6-H7 = 8,50 Hz, 

 4
JH6-H4 = 2,50 

Hz) 

C
4
 128,03 ppm 

H
7
, H

23
 6,80-6,95 ppm (2H, d+d) (

3
JH7-H6 = 8,50 Hz, 

3
JH23-H22 

= 8,50 Hz) 

C
5
 139,90 ppm 

H
11

 - C
6
 133,34 ppm 

H
9
, H

12
 8,80 ppm (2H, s) C

7
 116,88 ppm 

H
13

, H
17

 3,70 ppm (4H, t) (
3
JH13/H17-H14/H16 = 5,00 Hz) C

8
 161,66 ppm 

H
14

, H
16

 3,20 ppm (4H, t) (
3
JH14/H16-H13/H17 = 4,50 Hz) C

13
, C

17
 42,24 ppm 

H
15

 - C
14

, C
16

 43,00 ppm 

H
20

 81,16 ppm (1H, dxm) (
3
JH20-H21 = 4,75 Hz, 

4
JH20-H22 = 

2,00 Hz) 

C
18

 158,47 ppm 

H
21

 6,75 ppm (1H, dxd+dxd) (
3
JH21-H20/H20-H22 = 6,00 Hz, 

4
JH21-H23 = 2,50 Hz 

C
20

 147,89 ppm 

H
22

 7,60 ppm (1H, dxd+dxd) (
3
JH22-H21/H22-H23 = 9,00 Hz, 

4
JH22-H20 = 2,00 Hz) 

C
21

 138,47 ppm 

  C
22

 112,31 ppm 

  C
23

 108,16 ppm 

 

Proton transfer tuzunun (4)  
1
H-NMR spektrumunda (Şekil 4.7, Çizelge 4.4); 8,04 

ppm’de (H
4
,
 4

JH4-H6 = 2,00 Hz) 1H şiddetinde gözlenen ikili pik ile 7,69 ppm’de (H
6
,
 3

JH6-H7 = 

8,50 Hz ve 
4
JH6-H4 = 2,00 Hz) 1H şiddetinde ikili pikin ikili piki şeklinde gözlenen pik HSSA

2-
  

anyonundan kaynaklanmaktadır.Spektrumda 6,80-6,95 ppm’de (H
7
 ve H

23
, 

3
JH7-H6 = 8,50 Hz, 

3
JH23-H22 = 8,50 Hz) gözlenen ikili pik + ikili pik şeklindeki pikler HSSA

2-
 halkasındaki H

7
 ve 

piridin halkasındaki H
23 

protonlarından kaynaklanmaktadır. Piridin halkasındaki diğer 

protonlara ait pikler 8,16  (H
20

, 
3
JH20-H21 = 4,75 Hz, 

4
JH20-H22 = 2,00 Hz), 6,75 (H

21
, 

3
JH21-H20/H20-H22 

= 6,00 Hz, 
4
JH21-H23 = 2,50 Hz) ve 7,60 ppm’de (H

22
,
 3

JH22-H21/H22-H23 = 9,00 Hz, 
4
JH22-H20 = 2,00 

Hz) ikili+çoklu pik şeklinde gözlenmiştir. Triplet olarak ve her biri 4H şiddetinde 3,70 (H
13

 ve 

H
17

, 
3
JH13/H17-H14/H16 = 5,00 Hz)

 
ve 3,20 ppm’de (H

14
 ve H

16
,
 3

JH14/H16-H13/H17 = 4,50 Hz) gözlenen 

pikler piperazin halkasındaki protonlara aittir. 
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Şekil 4.7. (H2pypip)(HSSA) (4) Tuzunun 
1
H-NMR spektrumu. 
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Tuzda (4)  bulunan 8,80 ppm’de gözlenen 2H şiddetindeki tekli pik, OH (H
9
) ve NH 

(H
12

) protonlarından kaynaklanmaktadır. Düşük alanda (13 ppm civarında) beklenen H3SSA’ya 

ait –COOH hidrojeni (H
1
) ve SO3H hidrojeni (H

11
) tuzun (4) 

1
H NMR spektrumunda 

gözlenmemiştir. Bu hidrojenlerin piperazin halkasındaki azot atomu (N
15

) ve pridin 

halkasındaki azot atomuna (N
19

) transfer oldukları düşünülmektedir. Tuzun (4) 
1
H -NMR 

spektrumu için hazırlanan tuz çözeltisinde asidik H’nin H
1
/H

11
 H

15
/H

19
 tersinir tepkimesine 

uğradığı düşünülmektedir. Bu nedenle H
1
, H

11
 ve H

15
, H

19
 protonları tuzun (4)  

1
H -NMR 

spektrumunda gözlenememiştir. H
15

, H
19

 protonlarının varlıkları tuzun katı halde alınan  FT-IR 

spektrumu ile desteklenmiştir (EK 4).   

 

 

 

 

 

Şekil 4.8.  (H2pypip)(HSSA) (4) Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu. 
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Proton transfer uzunun (4)  
13

C-NMR spekturumunda 14 tane karbon piki gözlenmiştir 

(Şekil 4.8, Çizelge 4.4). Karboksil grubu karbonuna (-C
2
OO) ait pik 172,17 ppm’de 

gözlenmiştir. HSSA
2-

 halkasının karbonları 114,56 (C
3
), 128,03 (C

4
), 139,90 (C

5
), 133,34 (C

6
), 

116,88 (C
7
) ve 161,66 (C

8
) ppm’de, piperazin halkasının C

13
 ve C

17
 karbonları 42,24 ppm’de, 

C
14

 ve C
16

 karbonları ise 43,00 ppm’de gözlenmiştir. Piridin halkasına ait karbonlar ise, 158,47 

(C
18

), 147,89 (C
20

), 138,47 (C
21

), 112,31 (C
22

) ve 108,16 (C
23

) ppm’de gözlenmiştir. 

4.1.5.  (H2cyhpip)(HSSA) (5) tuzunun NMR spektrumları 

Sentezlenen tuzun (5) DMSO-d6 içerisinde alınan 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrum 

değerleri Çizelge 4.5’de, spektrumları Ekler 4.9 ve 4.10’da verilmiştir. 

Çizelge 4.5.  (H2cyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumunun kimyasal 

kayma değerleri  (ppm). 

 

H
1
 - C

2
 172,42 ppm 

H
4
 8,04 ppm (1H, d) (

4
JH4-H6 = 2,00 Hz) C

3
 113,70 ppm 

H
6
 7,65 ppm (1H, dxd) (

3
JH6-H7 = 8,00 Hz, 

 4
JH6-H4 = 

2,50 Hz) 

C
4
 128,12 ppm 

H
7
 6,84 ppm (1H, d) (

3
JH7-H6 = 8,50 Hz) C

5
 139,40 ppm 

H
9
, H

12
, H

15
 - C

6
 132,57 ppm 

H
11

 - C
7
 116,49 ppm 

H
13

, H
17

 3,70 ppm (4H, t) (
3
JH13/H17-H14/H16 = 5,00 Hz) C

8
 161,94 ppm 

H
14

, H
16

, H
18

 3,13 ppm (5H, t) (
3
JH14/H16/H18-H13/H17/H19/H19’ = 5,00 

Hz) 

C
13

, C
17

 43,22 ppm 

H
19

, H
19’

 1,77 ppm (4H, m) C
14

, C
16

 45,73 ppm 

H
20

, H
20’

 1,22 ppm (4H, m) C
18

 63,54 ppm 

H
21

 1,09 ppm (2H, m) C
19

, C
19’

 27,94 ppm 

  C
20

, C
20’

 25,84 ppm 

  C
21

 25,40 ppm 
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Şekil 4.9. (H2cyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun 
1
H-NMR spektrumu. 



52 

 

Proton transfer tuzunun (5)  
1
H-NMR spektrumunda (Şekil 4.9, Çizelge 4.5), her biri 1H 

şiddetinde ikili pik olarak 8,04 (H
4
,
 4

JH4-H6 = 2,00 Hz) ve 6,84  (H
7
,
 3

JH7-H6 = 8,50 Hz) ppm’de 

gözlenen pikler ile 7,65  (H
6
,
 3

JH6-H7 = 8,00 Hz ve 
4
JH6-H4 = 2,50 Hz) ppm’de ikili pikin ikili piki 

şeklinde gözlenen pik HSSA
2-

 halkasına aittir. Üçlü pik olarak 4H şiddetinde 3,70 ppm’de 

gözlenen pik piperazin halkasındaki H
13

 ve H
17

 (
3
JH13/H17-H14/H16 = 5,00 Hz) protonlarından 

kaynaklanmaktadır. Piperazin halkasının H
14 

ve H
16

 protonları ile siklohekzil halkasındaki H
18

 

protonundan kaynaklanan 5H şiddetindeki pik 3,13  (H
14

, H
16

 ve
 
H

18
,
 3

JH14/H16/H18-H13/H17/H19/H19’ = 

5,00 Hz) ppm’de gözlenmiştir. Siklohekzil halkasındaki diğer protonlar çoklu pikler şeklinde 

4H şiddetinde 1.77 (H
19

 ve H
19’

)
 
ve 1.22 (H

20 
ve H

20’
) ppm’de ve 2H şiddetinde 1,09 (H

21
)

  

ppm’de gözlenmiştir. Tuzun (5)  düşük alanda (yaklaşık 13 ppm civarı) gelmesi beklenen 

H3SSA’ya ait –COOH ve –SO3H hidrojenleri (H
1
 ve H

11
) bileşiğin 

1
H-NMR spektrumunda 

gözlenmemiştir. Bu hidrojenler cyhpip’deki N
12

 veya N
15

 atomlarına transfer olduğu düşünülen 

H
12

 ve H
15

 protonlarıdır. 
1
H- NMR spektrumu almak için hazırlanan proton transfer tuzunun (5)  

çözeltisinde asidik protonun H
1
/H

11
  H

12
/H

15
 tersinir tepkimesine uğradığı düşünülmektedir. 

Bu nedenle H
1
, H

11
, H

12
 veya H

15
 protonları tuzun (5) 

1
H-NMR spektrumunda gözlenememiştir. 

H
12

 ve H
15

 protonlarının varlıkları tuzun (5)  katı halde alınan FT-IR spektrumuyla da 

desteklenmiştir (EK 5). Proton transfer tuzunun (5) yapısında bulunan ancak 
1
H-NMR 

spektrumunda gözlenmeyen diğer proton ise H
9
 protonudur. 

Tuzun (5) 
13

C-NMR spekturumunda 13 tane karbon piki gözlenmiştir (Şekil 4.10, 

Çizelge 4.5). Karboksil grubu (-C
2
OO) karbonuna ait pik 172,42 ppm’de gözlenmiştir. HSSA

2-
 

halkasının karbonları 113,70 (C
3
), 128,12 (C

4
), 139,40 (C

5
), 132,57 (C

6
), 116,49 (C

7
) ve 161,94 

(C
8
) ppm’de, piperazin halkasının karbonları 43,22 (C

13
 ve C

17
) ve 45,73(C

14
 ve C

16
) ppm’de ve 

siklohekzil halkasının karbonları ise, 63,54 (C
18

), 27,94 (C
19

 ve C
19’

), 25,84 (C
20

 ve C
20

) ve 

25,40 (C
21

) ppm’de gözlenmiştir. 
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Ş 

Şekil 4.10. (H2cyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun 
13

C-NMR spektrumu. 

 

Hazırlanan tuzların (1-5) 
1
H ve 

13
C-NMR spektrumları incelendiğinde proton transfer 

tuzlarındaki (1-5)  asit (H3SSA) ve baz (Etpip; HOEtpip; Acpip; pypip veya cyhpip) birleşme 

oranlarının 1:1 olduğu bulunmuştur (Şekil 3.1). 

4.2. Metal komplekslerinin (6-10) AAS sonuçları 

Sentezlenen metal komplekslerinin ((H2Etpip)[Cu(HSSA)2].5H2O (6), (H2HOEtpip) 

[Cu(HSSA)2].5H2O (7), (H2Acpip)[Cu(HSSA)2].5H2O (8), (H2pypip)[Cu(HSSA)2].5H2O (9), 

(H2cyhpip)[Cu(HSSA)2].5H2O (10)) AAS sonuçları Çizelge 4.6’da verilmiştir. Deneysel olarak 

elde edilen değerlerin hem teorik AAS değerleri ile hem de diğer spektroskopik çalışmalar 

sonucu ortaya konulan yapılar ile uyum içinde olduğu gözlenmiştir.  
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Çizelge 4.6. Sentezlenen komplekslerdeki (6-10) metal oranları için AAS sonuçları. 

 

Bileşik Kapalı formülü % Deneysel % Teorik 

6 C20H34CuN2O17S2 9,05 9,05 

7 C20H34CuN2O18S2 8,80 8,85 

8 C20H32CuN2O18S2 8,90 8,87 

9 C23H33CuN3O17S2 8,50 8,46 

10 C24H39CuN2O17S2 8,40 8,41 

     

AAS sonuçlarına göre sentezlenen metal komplekslerinde Metal:Asit:Baz oranlarının; 

tüm metal kompleksleri (1-6) için 1:2:1olduğu görülmektedir (Şekil 3.2). 

4.3. Proton transfer tuzları (1-5) ve Cu(II) komplekslerinin (6-10)  FT-IR 

spektrumları 

Bileşiklerin (1-10) IR spektrumları 4000-400 cm
-1

 frekans aralığında alınmıştır (EK 1-5) 

ve bileşiklere ait IR spektral verileri Çizelge 4.7’de ve 4.8’de verilmiştir. 

Proton transfer tuzlarının (1-5) FT-IR spektrumlarında (EK 1-5); yapıdaki ν(O-H) 

titreşimleri 3500-3000 cm
-1

 aralığında gözlenmiştir. Başlangıç maddelerinde 3360-3300 cm
-1

 

aralığında gelen ν(N-H) gerilmelerinden kaynaklanan orta şiddetli titreşim bandları 3 tuzunda 

3352 cm
-1

 ve 4 tuzunda 3304 cm
-1

’de gözlenmiştir. Diğer tuzlarda ise gözlenmemiştir. Tuzlarda 

(1-5) 2726-2485 cm
-1’

de gözlenen ν(N
+
-H) titreşiminden kaynaklanan zayıf gerilme bandlarının 

gözlenmesi Şekil 3.1’de önerilen yapıları desteklemektedir. Tuz ve başlangıç maddelerinin 

yapılarındaki aromatik ν(C-H) ve alifatiklik ν(C-H) gerilmelerinden kaynaklanan zayıf titreşim 

bandları, 3153-3027 cm
-1

 ve 2978-2745 cm
-1

 aralığında ortaya çıkmaktadır. HSSA
2-

 bileşiğinde 

ν(C=O) titreşim gerilmesi 1660 cm
-1

’de gözlenirken, tuzlarda bu band 1680-1617 cm
-1

 

aralığında gözlenmiştir. 
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Çizelge 4.7. Proton transfer tuzlarına (1-5) ait bazı FT-IR bandları (cm
-1

). 

 

 1 2 3 4 5 

ν(O-H) 3448(y) 3309(y) 3000(y) 3500(y) 3450(y) 

ν(NH) - - 3352(o) 3304(o) - 

ν(C-H)Ar 3153(z) 3125(z) 3073(z) 3054(z) 3027(z) 

ν(C-H)Alf. 2978(z) 

2814(z) 

 

2956(z) 

2884(z) 

2745(z) 

2965(z) 

2808(z) 

2992(z) 

2826(z) 

2748(z) 

2943(z) 

2864(z) 

2761(z) 

ν(N
+
-H) 2679(z) 

2485(z) 

2717(z) 

2504(z) 

2633(z) 

2495(z) 

2629(z) 

2521(z) 

2726(z) 

2486(z) 

ν(C=O) 1634(k) 1617(k) 1680(k) 1674(k) 1637(k) 

ν(C=C)fenol 1588(k) 1591(k) 1612(k) 1639(k) 1601(k) 

ν(C=N) 

ν(C=C) 

1572(k) 

1479(k) 

1456(k) 

1423(k) 

1555(k) 

1476(k) 

1463(k) 

1430(k) 

1584(k) 

1519(k) 

1471(k) 

1432(k) 

1600(k) 

1576(k) 

1538(k) 

1484(k) 

1432(k) 

1585(k) 

1480(k) 

1456(k) 

1419(k) 

ν(C-O) 1372(k) 

1238(k) 

1076(k) 

1382(k) 

1258(k) 

1078(k) 

1371(k) 

1233(k) 

1078(k) 

1373(k) 

1243(k) 

1076(k) 

1367(k) 

1226(k) 

1076(k) 

ν(S=O) 1264(k) 

1189(k) 

1164(k) 

1299(k) 

1181(k) 

1150(k) 

1289(k) 

1206(k) 

1141(k) 

1285(k) 

1225(k) 

1154(k) 

1266(k) 

1179(k) 

1152(k) 

ν(py) - - - 766(k) - 

(k: kuvvetli, o: orta, y: yayvan, z: zayıf) 

 

Fenolik ν(C=C) gerilmeleri bileşiklerde (1-5) 1639-1588 cm
-1

de gözlenmiştir. Tuzların 

(1-5) ν(C=N) ve ν(C=C) titreşmelerine ait gerilme frekansları 1600-1423 cm
-1

 aralığındaki 

gözlenmiştir. HSSA
2-

  ve tuzlarda (1-5)   1382-11076 cm
-1

 ve 1299-1141 cm
-1

 aralığında 

gözlenen gerilme bandları ise yapıdaki sırasıyla ν(C-O) ve ν(S=O) titreşimlerinden 

kaynaklanmaktadır. Proton transfer tuzu 4’de piridin grubuna ait titreşme gerilmesi 766 cm
-1’

de 

gözlenmiştir. 

Metal komplekslerinin (6-10) FT-IR spektrumlarında yapıdaki sudan kaynaklanan ν(O-

H) titreşme gerilmeleri 3572-3325 cm
-1’

de gözlenmiştir. (H2pypip)[CuHSSA].5H2O (9) 

kompleksinde ν(N-H) grubundan kaynaklanan titreşme gerilmesi 3246 cm
-1

 gözlenirken diğer 

metal komplekslerinin (6, 7, 8 ve 10) FT-IR spektrumlarında gözlenmemiştir. Tüm metal 

komplekslerinde (6-10) 2707-2484 cm
-1

 aralığında ν(N
+
-H) titreşiminden kaynaklanan zayıf 

gerilme bandlarının gözlenmesi Şekil 3.2’de önerilen yapıları desteklemektedir. 
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. 

Çizelge 4.8. Metal komplekslerin (6-10) bazı FT-IR bandları (cm
-1

). 

 

 6 7 8 9 10 

ν(O-H) 3420(y) 3372-3325(y) 3449(y) 3368(y) 3400(y) 

ν(NH) - - - 3246(o) - 

ν(C-H)Ar 3011(z) 3030(z) 3026(z) 3102(z) 3068(z) 

ν(C-H)Alf. 2914(z) 

2861(z) 

2742(z) 

2976(z) 

2928(z) 

2777(z) 

2956(z) 

2809(z) 

2751(z) 

3038(z) 

2861(z) 

2748(z) 

2961(z) 

2856(z) 

2742(z) 

ν(N
+
-H) 2699(z) 

2484(z) 

2707(z) 

2501(z) 

2643(z) 

2477(z) 

2630(z) 

2474(z) 

2706(z) 

2491(z) 

ν(C=O) 1602(k) 1601(k)  1647(k) 1638(k) 1602(k) 

ν(C=C)fenol 1566(k) 1565(k) 1606(k) 1602(k) 1566(k) 

ν(C=N) 

ν(C=C) 

1530(k) 

1475(k) 

1423(k) 

1558(k) 

1517(k) 

1477(k) 

1440(k) 

1558(k) 

1525(k) 

1471(k) 

1431(k) 

1561(k) 

1525(k) 

1475(k) 

1440(k) 

1526(k) 

1475(k) 

1422(k) 

ν(C-O) 1322(k) 

1201(k) 

1086(k) 

1338(k) 

1203(k) 

1085(k) 

1390(k) 

1250(k) 

1086(k) 

1384(k) 

1227(k) 

1087(k) 

1386(k) 

1250(k) 

1086(k) 

ν(S=O) 1222(k) 

1158(k) 

1138(k) 

1271(k) 

1203(k) 

1150(k) 

1271(k) 

1208(k) 

1159(k) 

1273(k) 

1227(k) 

1159(k) 

1273(k) 

1187(k) 

1155(k) 

ν(py) - - - 763(k) - 

ν(M-O) 609(z) 606(z) 607(z) 606(z) 606(z) 

(k: kuvvetli, o: orta, y: yayvan, z: zayıf) 

 

Metal komplekslerinin (6-10) önerilen yapılardaki aromatik ν(C-H) ve alifatik ν(C-H) 

titreşmesinden kaynaklanan zayıf gerilme bandları, 3102-3030 cm
-1

 ve 3038-2742 cm
-1

 

aralığında ortaya çıkmaktadır. Karbonil grubunun titreşmesinden kaynaklanan ν(C=O) gerilme 

bandları 1647-1601 cm
-1 

aralığında ortaya çıkmıştır. Fenolik ν(C=C) gerilme bandları 1606-

1565 cm
-1

de gözlenmiştir. Tüm metal komplekslerinde (6-10); 1561-1422 cm
-1

 aralığında 

aromatik ν(C=C) ve ν(C=N) gerilmeleri, 1606-1565 cm
-1

  aralığında fenolik ν(C=C) gerilmeleri, 

1390-1085 cm
-1

 aralığında ν(C-O) gerilmeleri, 1273-1138 cm
-1

 aralığında ν(S=O) gerilmeleri ve 

609-606 cm
-1

 aralığında M-O gerilmeleri gözlenmiştir. 

4.4. Metal Komplekslerinin (6-10)  Manyetik Duyarlılık Sonuçları 

Sentezlenen metal komplekslerinin (6-10) deneysel ve teorik manyetik duyarlılık 

sonuçları Çizelge 4.9’da verilmiştir. Deneysel olarak elde edilen değerler ile teorik değerlerin 

uyum içerisinde olduğu ve Şekil 3.1’de önerilen yapıları desteklediği görülmektedir. 
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Metal komplekslerinin (6-10) manyetik duyarlılığı deneysel olarak 1,61-1,68 BM 

aralığında bulunmuştur. Bu değerler komplekslerde (6-10) bir tane eşleşmemiş elektron 

olduğunu göstermektedir (Çizelge 4.9). Buradan Cu(II) iyonunun d
9
 elektronik düzenine sahip 

olduğu anlaşılmaktadır. Bu veriler Şekil 3.1’de önerilen yapıları desteklemektedir. 

 

Çizelge 4.9. Sentezlenen metal komplekslerinin (6-10) manyetik duyarlılık değerleri (BM). 

Kompleks μDeneysel μTeorik n d
x 

 

6 1,67 1,73 1 d
9 

7 1,61 1,73 1 d
9 

8 1,65 1,73 1 d
9 

9 1,63 1,73 1 d
9 

10 1,68 1,73 1 d
9 

 *(BM: Bohr magnetonu, n: ortaklaşmamış elektron sayısı, Ω: µS/cm) 

        

DMSO çözücüsü içinde (10
-3

 M) yapılan iletkenlik ölçümleri sonucunda metal 

komplekslerin (6-10) iletkenlikleri 50,00-45,00 µS/cm aralığında gözlenmiştir. Bu sonuçlar 

metal komplekslerinin (6-10) beklendiği üzere 1:1 iyonik olduğunu göstermektedir.  

4.5. Antimikrobiyal Aktivite Sonuçları  

Çalışmada kullanılan kimyasal bileşiklerin mikro dilüsyon yöntemi ile antibakteriyal ve 

antifungal aktivite sonuçları test edilmiştir. Bileşiklerin MİK değerleri Çizelge 4.10’da  

verilmiştir. 

Sonuçlar değerlendirildiğinde bileşiklerin çoğunun antibakteriyel ve antifungal aktivite 

özelliğine sahip olduğu belirlenmiştir. Çalışmada antibakteriyel duyarlılık daha belirgin olarak 

gözlenmiştir. Bileşiklerin çoğu Staphylococcus aureus (Gram pozitif) ve Escherichia coli 

(Gram negatif) bakterilerine karşı etkili bulunmuştur. Antifungal duyarlılık yönünden ise 

bileşiklerin Candida parapsilosis maya türüne karşı daha etkili olduğu belirlenmiştir. 
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Çizelge 4.10. Bileşiklerin antimikrobiyal ve antifungal aktivite değerleri (µg/mL). 

 

Bileşikler S. Aureus E. Coli C. Crusei C. Parapisilosis 

 

Vankomisin 31,25 62,50 - - 

Levoflaksasin 62,50 31,25 - - 

Sefepim 62,50 62,50 - - 

Flukonazol - - - 62,50 

H3SSA 62,50 250,00 62,50 31,25 

Etpip 62,50 125,00 125,00 31,25 

HOEtpip 62,50 500,00 250,00 31,25 

Acpip 62,50 125,00 31,25 31,25 

Pypip 31,25 125,00 62,50 31,25 

cyhpip 31,25 250,00 125,00 125,00 

1 31,25 500,00 62,50 31,25 

2 62,50 125,00 62,50 31,25 

3 62,50 125,00 62,50 31,25 

4 15,60 125,00 62,50 62,50 

5 62,50 250,00 31,25 15,60 

6 15,60 31,25 15,60 15,60 

7 15,60 31,25 31,25 62,50 

8 15,60 62,50 15,60 15,60 

9 7,81 62,50 15,60 7,81 

10 7,81 31,25 31,25 31,25 

 

S. Aureus bakterisine karşı bileşiklerin MİK değerleri Vankomisin kontrol antibiyotiği 

ile kıyaslandığında; proton transfer tuzu 4 ve tuz komplekslerinin (6-10)  tamamının daha etkili 

olduğu, başlangıç maddeleri Pyp ve cyhpip ile 1 numaralı proton transfer tuzunun aynı derecede 

etkili olduğu ve diğer maddelerin ise daha az etkili olduğu gözlenmiştir. Bileşiklerin 

Levoflaksasin ve Sefepim kontrol antibiyotiğiyle kıyaslandığında ise; başlangıç maddeleri Pyp 

ve cyhpip, proton transfer tuzları 1 ve 4 ile tuz komplekslerinin (6-10) tamamı daha iyi aktivite 

gösterirken, başlangıç maddeleri H3SSA, Etpip, HOEtpip ve Acpip ile proton transfer tuzları 2, 

3 ve 5’in ise aynı derecede etkili olduğu gözlenmiştir.  

E. Coli bakterisine karşı bileşiklerin MİK değerleri Levoflaksasin kontrol antibiyotiği 

ile kıyaslandığında; 6, 7 ve 10 numaralı komplekslerin kontrol antibiyotiği ile aynı derecede 

etkili olduğu ve diğer maddelerin ise daha az etkili olduğu gözlenmiştir. Bileşikler Vankomisin 

ve Sefepim kontrol antibiyotiğiyle karşılaştırıldığında 6, 7 ve 10 numaralı komplekslerde 

kontrol antibiyotiğine göre daha iyi aktivite gözlenirken, kompleks 8 ve 9’un aynı derecede 

etkili olduğu ve diğer bileşiklerin ise bu bakteriye karşı çok daha az etkili olduğu gözlenmiştir.  

C. Crusei mayasına karşı bileşiklerin antifungal aktivite MİK değerleri incelendiğinde 

kontrol antibiyotiği olan Flukonazol mayaya karşı aktivite göstermediği ancak başlangıç 
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maddelerinin (H3SSA, Etpip, HOEtpip, Acpip, Pypip ve cyhpip), proton transfer tuzlarının (1-5) 

ve metal komplekslerinin (6-10) aktivite gösterdiği gözlenmiştir. Başlangıç maddelerinden 

Etpip, HOEtpip ve cyhpip az aktivite gösterirken, H3SSA ve Pypip ile proton transfer 

tuzları 1-4 daha iyi aktivite göstermiştir. En iyi aktivite ise metal kompleksleri 6, 8 ve 9’da 

gözlenmiştir. 

C. parapisilosis mayasına karşı bileşiklerin antifungal aktivite MİK değerleri kontrol 

antibiyotiği olan Flukonazol ile kıyaslandığında, proton transfer tuzu 4 ve kompleks 7’nin 

aynı aktiviteye sahip olduğu, cyhpip başlangıç bileşiğinin daha az etkili olduğu ve diğer 

bileşiklerin ise daha iyi aktivite gösterdiği görülmüştür. En iyi aktivite ise kompleks 9’da 

gözlenmiştir. 

Antibakteriyel ve antifungal test sonuçları kontrol antimikrobiyal bileşikler ile 

kıyaslandığında; test edilen bileşiklerin özellikle komplekslerin mayalara karşı daha yüksek 

aktivite gösterdiği ve bakterilerden daha etkili sonuçlar verdiği gözlenmiştir. 
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5. SONUÇLAR  

Bu çalışmasında, 5-sülfosalisilik asit (H3SSA) ile 2-piperazin türevlerinin (1-

etilpiperazin (Etpip), 2-(piperazin-1-il)etanol (HOEtpip), 1-(piperazin-1-il)etanon (Acpip), 1-

(piridin-2-il)piperazin (Pypip) ve 1-siklohekzilpiperazin (cyhpip)) tepkimesinden yeni proton 

transfer tuzu bileşikleri ((H2Etpip)(HSSA).0,07 EtOH (1), (H2HOEtpip)(HSSA).0,07 EtOH (2), 

(HAcpip)(H2SSA).0,02 EtOH (3), (H2pypip)(HSSA) (4), (H2cyhpip)(HSSA) (5)) hazırlanmıştır. 

Bu tuzların Cu(II) kompleksleri ((H2Etpip)[CuHSSA].5H2O (6), (H2HOEtpip) [CuHSSA].5H2O 

(7),(H2Acpip)[CuHSSA].5H2O (8), (H2pypip)[CuHSSA].5H2O (9), (H2cyhpip)[CuHSSA].5H2O 

(10)) sentezlenmiştir. Proton transfer tuzları ve geçiş metal komplekslerinin tamamı amorf halde 

elde edilmiştir. Proton transfer tuzunun yapıları elementel analiz, 
1
H NMR, 

13
C NMR ve FT-IR 

metotları ile geçiş metal komplekslerinin yapıları ise, AAS, FT-IR, manyetik duyarlılık, molar 

iletkenlik, yük denkliği ve daha önceki benzer çalışmalar dikkate alınarak önerilmiştir.  

Sentezlenen tüm maddeler su, etanol, DMSO, DMF gibi polar çözücülerde 

çözünmektedir. 

Sentezlenen proton transfer tuzların DMSO-d6 içerisinde alınan
 1
H -NMR ve 

13
C -NMR 

spektrumları incelenerek kimyasal kayma değerlerinden yapıları aydınlatılmıştır. Bu çalışmada 

sentezlenen proton transfer tuzlarındaki (1-5) asit ve baz oranları 
1
H ve 

13
C NMR ve elementel 

analiz sonuçlarına göre belirlenmiştir. Buna göre hazırlanan proton transfer tuzlarındaki asit-baz 

birleşme oranları 1:1 olarak bulunmuştur.  

Sentezlenen komplekslerin deneysel olarak elde edilen AAS sonuçları spektroskopik 

çalışmalar sonucunda önerilen yapılardan hesaplanan metal miktarları ile uyum içerisindedir.  

Bu çalışmada sentezlenen tuzların (1-5) FT-IR spektrumlarına bakıldığında ν(N-H) 

titreşimlerinden kaynaklanan gerilme bandları 3 ve 4 tuzlarının dışındaki diğer tuzlarda (1, 2, 5) 

gözlenmemiştir. Tuzlarda (1-5) gözlenen ν(N
+
-H) titreşim gerilme bandlerı metal 

komplekslerinde de (6-10) gözlenmiştir. Bu veriler, tuzun yapısında bulunan piperazin 

türevlerinin metale koordine olmadığını tamamlayıcı iyon şekline bulunduğunu göstermektedir. 

Buda önerilen yapıları desteklemektedir. 

Metal komplekslerinin manyetik duyarlılık çalışmalarında; tüm komplekslerde Cu(II) 

(d
9
) şeklinde kaldığı ve bir tane eşleşmemiş elektron taşıdığı gözlenmiştir. Bu sonuçlar diğer 

spektroskopik analizler ile uyum içerisindedir. İletkenlik ölçümleri sonucunda tüm metal 

komplekslerinde 1:1 iyonik olduğu bulunmuştur. Buda önerilen yapıları desteklemektedir. 
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Başlangıç maddelerinin (Etpip, HOEtpip, Acpip, Pypip ve cyhpip)  proton transfer 

tuzlarının (1-5) ve Cu(II) metal komplekslerinin (6-10) antimikrobiyal aktiviteleri 

Mikrodilüsyon metodu; Minimum inhibitory Concentration (MIC) kullanılarak test edilmiştir. 

Bu amaçla; Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Gram pozitif), Escherichia coli (ATCC 

25922) ve Candida krusei (ATCC 6258), Candida parapisilozis (ATCC 22019) (maya) 

mikroorganizmaları kullanılmış, sonuçlar antibakteriyel kontrol bileşiği; Levofloksasin 

Cefepim, Vankomisin ve antifungal bileşik olan Flucanozole ile karşılaştırılmıştır. 

Antibakteriyel ve antifungal test sonuçları kontrol antimikrobiyal bileşikler ile kıyaslandığında; 

test edilen bileşiklerin mayalara karşı daha yüksek aktivite gösterdiği ve bakterilerden daha 

etkili sonuçlar verdiği gözlenmiştir. 

Bu çalışmada sentezlenen proton transfer tuzları ve metal komplekslerinin önerilen 

yapıları sırasıyla Şekil 3.1 ve 3.2’de verilmiştir. Bu yapıların önerilmesinde, yukarıda tartışılan 

deneysel sonuçlar, yük denkliği ve daha önce yapılmış benzer çalışmalar dikkate alınmıştır 

(Büyükkıdan, vd., 2013; Büyükkıdan, vd., 2013;  İlkimen, vd., 2018; Yenikaya, vd., 2009;  

Yenikaya, vd., 2011). 
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EKLER 

 

 

EK 1. (H2Etpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH (1)  Tuzunun IR spektrumu. 

 

 

EK 2. H2HOEtpip)(HSSA) ∙ 0,07 EtOH (2) Tuzunun IR spektrumu. 
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EK 3. (HAcpip)(H2SSA) ∙ 0,02 EtOH (3) Tuzunun IR spektrumu. 

 

 

EK 4. (H2pypip)(HSSA) (4) Tuzunun IR spektrumu. 
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EK 5. (H2cyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun IR spektrumu. 

 

 

EK 6. (H2Etpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (6) Kompleksinin IR spektrumu. 
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EK 7. (H2HOEtpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (7) Kompleksinin IR spektrumu. 

 

 

EK 8. (H2Acpip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (8) Kompleksinin IR spektrumu. 
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EK 9. (H2pypip)[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O  (9) Kompleksinin IR spektrumu. 

 

 

 

EK 10. (H2cyhpip)-[Cu(HSSA)2] ∙ 5H2O (10) Kompleksinin IR spektrumu. 
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