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PIPERAZIN TUREVLERI VE SULFOSALISILIK ASITIN PROTON TRANSFER
TUZLARI ILE Cu(Il) KOMPLEKSLERININ SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

Biisra DURMUS
Kimya, Yiiksek Lisans Tezi,2019
Tez Damgmani: Dog. Dr. Nurgiin BUYUKKIDAN

OZET

Bu caligmada, 5-siilfosalisilik asit (HsSSA) ile piperazin tiirevlerinin tepkimesinden
proton transfer tuzlar1 (H,Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (1), (H,HOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (2),
(HAcpip)(H.SSA) - 0,02 EtOH (3), (Hopypip)(HSSA) (4), (H.cyhpip)(HSSA) (5)
sentezlenmistir. Sentezlenen proton transfer tuzlari ile de Cu(ll) metal kompleksleri
(H,Etpip)[Cu(HSSA),] . 5H,0 (6), (H,HOEtpip)[Cu(HSSA),]:  5H,0 (7),
(H2ACpip)[Cu(HSSA),] - 5H20 (8), (Hzpypip)[CU(HSSA),] - SHZO (9), (Hacyhpip)[Cu(HSSA),]
- 5H,0 (10) elde edilmistir. Proton transfer tuzlarimn (1-5) yapisi *H-NMR, *C-NMR ve FT-IR
metotlar1 ile aydinlatilmigtir. Amorf halde elde edilen gegis metal komplekslerinin (6-10)
yapilart ise AAS, FT-IR, manyetik duyarlilik ve molar iletkenlik sonuglar1 dikkate alinarak
Onerilmistir. Bilesiklerin 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) mikroorganizmalarina karsi test
edilmistir. Sonuglar antibakteriyel kontrol bilesikleri Levofloksasin, Sefepim, Vankomisin ve
antifungal bilesik Flukonazol ile karsilastirilmistir. Sentezlenen tuzlarin (1-5) ve komplekslerin
(6-10) MIK (Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) deger araliklar1 sirasiyla, Staphylococcus
aureus bakterisi i¢in 15,60-62,50 pg/mL ve 15,60-7,81 pg/mL, Escherichia coli bakterisi i¢in
125,00-500,00 pg/mL ve 31,25-62,50 pug/mL, Candida krusei mayasi i¢in 31,25-62,50 ug/mL
ve 15,60-31,25ug/mL ve Candida parapisilosis mayas i¢in 15,60-62,50 pg/mL ve 7,81-62,50
png/mL olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, 1-Piperazin Tirevleri, 5-Siilfosalisilik Asit Metal
Kompleksleri, Proton Transfer Tuzu.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF Cu(ll) COMPLEXES OF
PROTON TRANSFER SALTS DERIVED FROM PIPERAZINE DERIVATIVES AND
SULFOSALICYLIC ACID

Biisra DURMUS
Chemistry, M.S. Thesis, 2019
Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Nurgiin BUYUKKIDAN

SUMMARY

In this study, proton transfer salts (H,Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (1),
(H,HOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (2), (HAcpip)(H,SSA) - 0,02 EtOH (3), (H.pypip)(HSSA)
(4), (H,cyhpip)(HSSA) (5) have been prepared between derivatives of piperazine and 5-
sulfosalicylic acid (HsSSA). Cu(ll) metal complexes (H,Etpip)[Cu(HSSA),] - 5H,0 (6),
(H,HOEtpip)[Cu(HSSA),] - B5H, O (7), (H,Acpip)[Cu(HSSA),] - 5H,0 (8),
(Hapypip)[Cu(HSSA),] - 5H,0 (9), (H.cyhpip)-[Cu(HSSA),] - 5H,0 (10) have been obtained
with synthesized proton transfer salts. The structure of proton transfer salts have been proposed
by using 'H NMR, *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 pg/mL and 15,60-7,81
ug/mL; for Escherichia coli bacteria 125,00-500,00 ug/mL and 31,25-62,50 pg/mL; for
Candida krusei yeast 31,25-62,50 pg/mL and 15,60-31,25ug/mL; for Candida parapisilosis
yeast15,60-62,50 ug/mL and 7,81-62,50 ug/mL, respectively.

Keywords: 5-Sulfosalicylic Acid, 1-Piperazine Derivatives, Proton Transfer Salt, Metal
Complexes, Antimicrobial activity.



vii

TESEKKUR

Yiiksek lisans tez ¢aligmasinin planlanmasi ve yiiriitiilmesi siiresince beni yonlendiren,
benden destegini ve ilgisini esirgemeyen danigsman hocam Dog. Dr. Nurgiin BUYUKKIDANa,
tesekkiirii borg bilirim.

Tez ¢aligmalarim sirasinda bana bu calisma olanagini saglayan Kimya Bo6liim Bagskani
Sayin Prof. Dr. Cengiz YENIKAYA’ya, calismalarim sirasinda benden ilgi ve alakalarini eksik
etmeyen basta Saym Dr. Ogretim Uyesi Halil ILKIMEN’e, yiiksek lisans arkadasim Nagehan
TURKEN’e, Kimya Boliimiiniin Degerli Ogretim Uyelerine, Doktora ve Yiiksek Lisans

Arkadaslarima;

FT-IR analizlerinin yapilmasi sirasinda emegi gecen Dumlupinar Universitesi, Fizik

Boéliimii Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Zeki KARTAL’a;

Biyolojik Aktivitelerinin incelenmesinde yardimci olan Eskigsehir Osmangazi
Universitesi Ziraat Fakiiltesi, Gida Miihendisligi Boliimii Ogretim Uyesi Saym Dr. Ogretim
Uyesi Aysel GULBANDILAR’a ;

Benimle her zaman gurur duyan, maddi manevi desteklerini esirgemeyen ve dualarini
her zaman bir gii¢ gibi iizerimde hissettigim annem Zeliha DURMUS’a, babam isa DURMUS’a
ve kardeslerim Esra DURMUS ve Kiibra DEMIRBILEK ’e tesekkiirlerimi sunarim.

Biisra DURMUS



viii

ICINDEKILER
Sayfa
OZET ottt R Rttt v
SUMMARY L.ttt bbb et b bbb bt s e Rt Rt bR bt bt r e Vi
SEKILLER DIZINT ..ottt ettt ettt sttt n e Xi
CIZELGELER DIZINI ....ooouiiiiiiiieeceee et Xiii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI......coooiiiiiiiiiiisssisssssecssee e Xiv
] 12 TR 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 2
2.1. Proton TransSfer TUZIATL........c.ceiviiiiiie i saee e 2
2.1.1. Siilfosalisilik asit (H3SSA)’in proton transfer tuzlart .........cccceeceevereesenenseenenene 2
2.2. Siilfosalisilik Asitin Ligant Ozelligi Ve Metal KompleKsIeri.............ocerriirieirersierennne, 8
2.3, PIPEIAZIN. ...ttt bbb bttt 17
2.4. Piperazin Tirevlerinin Genel Sentetik YONtemMIeri.......ccoovvvveriieiiininienc e 18
2.4.1. N-Benzilaminoethanolden SENtezIENMESi..........cccoveireireineniienieeceeccne 18
2.4.2. Anilinden SeNteZIENMESI........cccoeviiiiiiiiiiicireece e 18
2.4.3. Dietanol aminden SENTEZIENMESI ......ccecuevuerverieieieieeese e 19
2.4.4. N-Fenil etanolaminden SENtEZIENMESI .......ccuevveeeieirinireseseee e 20
2.5. Piperazin Ve Tiirevlerinin Reaksiyonlart..........c.ccocovivieiiiiiiniisee e 20
2.5.1. Piperazinlerin alKilaSyOnU ..........ccoeeuieieiiiieieeseeeeceseee ettt 20
2.5.2. Etilenoksitle reakSIYONU ........ccoceeciiiiieieiiciece sttt 21
2.5.3. [z0Siyanatla T€aKSIYONU ..........cuevveeurereereeeeeeseseeaessaesesese e sessae s st sssesenaees 21
2.5.4. NUKICOTIK T@AKSIYOM ..eevtiruiiiiiiiiiieesiee sttt ettt sttt 21
2.6. Piperazinlerin biyolojik aKtiVITESI .........ccccviiriiiiiieieee s 22
2.7. Piperazinin proton transfer tUZIAr.........ccoovvieiiiiiie i s 25

2.8. Piperazinin ligant 6zelligi ve metal kompleKsleri.........cccoovveiiiiiiiniiieiiee e 27



ICINDEKILER (devam)
Sayfa
3. DENEYSEL CALISMA ...coooiveoeeeeeeseeeeeeeeeeeeseeeess s sesssesesesas s s eesseeeeesesesssessessesessseesssenns 30
3L MIBLEIYAL ..t 30
3.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler..........c.cecevirirnenineenineeeeeeeeseee e 30
3.1.2. Analizlerde Kullanilan CiRazIar ..........ccocoveveieiininininsseeeeeeeee e 30
I ) 1115 1 s DTSSR P OO PO O T PRSPPI 31
3.2.1. Proton Transfer Tuzlarinin SENteZi..........cccuervueeriiesieenieeniinie et 31
3.2.2. Metal Komplekslerinin (6-10) SENEZI .......cceecvevreeeerrieeeriecieeiecte et 32
3.3, ANtIMIKrobiyal AKEIVITE ......cvevieiiiiii e 33
3.3.1. MIKroorganiZmalar ..........cccceecuieieiieiieeiecieceeeie sttt ettt s reenns 33
3.3.2. Mikrodiliisyon Yontemiyle Antimikrobiyal Etkinin Belirlenmesi..............c......... 34
3.3.3. MiKrodiliSYOn YOMEEIMI ......cccverrveerieriieiiesieeie et eieesieesiee st st se et e see e b e saeesaeeeas 34
4. BULGULAR Ve TARTISMA ... .ottt ittt st sttt 35
4.1. NMR (*H ve ®C ) Spektrumu SONUGIATT .........c..ovveevereeeeeiereeeeessseesiessesseessesses s 35
4.1.1. (H,Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (1) Tuzunun NMR spektrumlart .........ccceceeeruennene 35
4.1.2. (H,HOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (2) Tuzunun NMR spektrumlart............c........ 39
4.1.3. (HAcpip)(H,SSA) - 0,02 EtOH (3) Tuzunun NMR Spektrumlart...........ccoceruenee 42
4.1.4. (Hopypip)(HSSA) (4) Tuzunun NMR Spektrumlart........c.ccecvvererereereereereneneneens 46
4.1.5. (Hycyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun NMR Spektrumlart........cocoecevevereeneerenenenennens 50
4.2. Metal komplekslerinin (6-10) AAS SONUGIATT.........ccveviiiierineieieieeeese e 53
4.3. Proton transfer tuzlari (1-5) ve Cu(ll) komplekslerinin (6-10) FT-IR spektrumlari....... 54
4.4. Metal Komplekslerinin (6-10) Manyetik Duyarlilik Sonuglari..........c.ccocvvvvrvneiereninnnns 56
4.5. Antimikrobiyal AKEIVIte SONUGIATT........cccoiiriiieieieieese e 57
5. SONUGLAR ..ot ee e s eee e e e e s s e s e e e s s e ees s s s eee s ee s eeeeeeeeees 60

KAYNAKLAR DIZINT .ottt et e e e e e et e et et et e e ee e e e e ete et e et eeaeeteaeeateeeeeneeeeneenes 62



ICINDEKILER (devam)
EKLER Sayfa

EK 1. (H,Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (1) Tuzunun IR spektrumu

EK 2. (H,HOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (2) Tuzunun IR spektrumu

EK 3. (HAcpip)(H2SSA) - 0,02 EtOH (3) Tuzunun IR spektrumu

EK 4. (H,pypip)(HSSA) (4) Tuzunun IR spektrumu

EK 5. (H,cyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun IR spektrumu

EK 6. (H,Etpip)[Cu(HSSA),] - 5H,0 (6) Kompleksinin IR spektrumu

EK 7. (H,HOEtpip)[Cu(HSSA),] - 5H,0 (7) Kompleksinin IR spektrumu
EK 8. (H,Acpip)[Cu(HSSA),] - 5H,0 (8) Kompleksinin IR spektrumu
EK 9. (Hzpypip)[Cu(HSSA),] - SH,O (9) Kompleksinin IR spektrumu
EK 10. (H,cyhpip)-[Cu(HSSA),] - 5H,0 (10) Kompleksinin IR spektrumu

OZGECMIS



Xi

SEKILLER DiZiNi
Sekil Sayfa
2.1. Siilfiirik asitin proton transfer reakSIYONU. ........cccvvviiiiirieii s 2
2.2. 5-Siilfosalisilik asit (HaSSA).......eiiiiiiiiiiiiii e 3
2.3. 5-Siilfosalisilik asitin anyon GeSItIETI. .......cicveiirriiriiiiie i 3
2.4. 4-Met_iIbenzenaminyum-3-karb0ksi-4-hidroksibenzensiilfonat proton transfer tuzunun
2.5, 5.Silfosalli st ve 37 et 8 matiridins-aminin proton wansfer s :
2.6. 2-Metilkinolin-1-yum 3-karboksi-4-hidroksibenzenesulfonat monohidratin sentezi. ........... 5
2.7. 1,1'-Metilenbis(1H-imidazol-3-yum)-2-hidroksi-5-siilfonatobenzoatin sentezi. ................... 6
2.8. 4-Feniltiyazol-2-aminium-3-karboksi-4-hidroksibenzensiilfonatin sentezi. .............c..coeuv..e.. 7
2.9. Piperidinyum 3-karboksi-4-hidroksi benzenesulfonat monohidrat proton transfer tuzunun
senteZiffi........... N0 ... 0N......... ... A, 7
2.10. 1,10-Fenantrolin ve 5-siilfosalisilik asitin proton transfer tUzu ............cccceevvivrivnirencrennenn 8
2.11. 5-Siilfosalisilik asit ve 2-aminobenzotiyazoliin proton transfer tuzlart............cccccovevrvernenne. 8
2.12. 5-Siilfosalisilik asitin KOOrdinasyon GeSItIETi.. ...c.oivuiiueiiuiriiieiiie e 9
2.13. 5-Siilfosalisilatin Zn(Il) KOMPIEKST .....eevviiviiieriiiieiericiee e 10
2.14. 5-Siilfosalisilat ile 2,2’-bipiridin ligandinin proton transfer tuzunun Zn(Il) kompleksi. .. 10
2.15. 5-Siilfosalisilatin Sr (a), Yb (b) ve Nd (c) kompleKsleri. ........cceoierieiiiiiiiiiiiiiienieins 12
2.16. cis-Diaquabis(1,10-fenantrolin)manganez(ll) 5-siilfosalisilat tetrahidrat kompleksi. ....... 13
2.17. [Phy(HSSA),(phen)s(H20)2] KOMPIEKSI. ...vevveieciicccecc e e 13
2.18. 5-Siilfosalisilatin 1,10-fenantrolin ve 2-tenoiltrifloroasetondan olusan proton transfer
tuzUNUN CU(HT) KOMPIEKST ...t 14
2.19. Fan ve Zhu tarafindan sentezlenen Cu(I) kompleKsi. ........ccccovrvriiiriiinicniiienenccenn 15
2.20. Karigik degerlikli Cu(II) / Cu(I) anyon-Katyon KOmpIeksi. ..........cccceoeiviininininenciennn 16
2.21. 5-Siilfosalisilik asit ve 2-aminobenzotiyazol tiirevlerinin proton transfer tuzlar1 ve Cu(Il)
0] ] o1 121 1] o OSSPSR 17
W o 1= €= V.4 TSSOSO 17
2.23. Piperazinin N-benzilaminoethanolden sentez reakSiyonu...........ccocceveiieiciecviene e, 18
2.24. 1-Metil-4-fenilpiperazin SENTEZI. .....c.cceviieiiieie et re e 19
2.25. Dietanolaminden aril piperazinlerin SENtEZI........cccccevvveieiiiiieiiiece e 19

2.26. 1-Metil-4-fenilpiperazin SENTEZI. .......ccueriieiie et 20



Xii

SEKILLER DiZINI (devam)

ekil Sayfa
2.27. Etil 4-siibstitiiepiperazin-1-Karboksilatin SENtezi. .........coovvvvrvrereieneiiiiisissese e 21
2.28. 2-(1,2,5-0kzadiazinan-2-il)etanol ve 2,2'-(piperazin-1,4-diil)dietanol sentezi................... 21
2.29. N1,N4-dialkilpiperazin-1,4-dikarboksiamidin SENEZi. ..........ccocvrverviiieiieiir e 21
P TS| (074 [ ST 1 (=4 PSSR 22
2.31. 1,4-Dibenzilpiperazinin SENTEZI.......c.ccvevvieeiereeiee sttt see e nee e 22
2.32. Piperazinin anti-alzehimer dzellik gosteren bileSigi. .....oovvvvvererviiereriene e 23
2.33. Piperazinin anti-malarial 6zellik gosteren DileSiZi. ......ovuvrririirerenierieieisise e 23
2.34. Anti-malarial 6zellik gosteren (2R, 3S)-4-(arilmetil)-1-(4-fenil-3-amino-2-hidroksibiitil )
PIPEIAZIN DILESIZI. ..evvvveenveriieiieii ettt sr e sn e nenne s 24
2.35. Piperazinin anti-oksidant 6zellik gosteren bileSigi........c.ooveurireriererieinenineseseseeseeseeneas 24
2.36. Piperazinin anti-parkinson 6zellik gosteren bileSiZi. .....covvvvvereriviriernsieerieseeeenieseeeeneenns 24
2.37. Piperazinin anti-hipertansiyon 6zellik gosteren bileSiZi. ....c..ccvvvvivvervriiererieeieeneseereenennns 25
2.38. Piperazinin anti-diyabetik 6zellik gosteren bileSigi. .....oevvvvvererieiiieirsieiese e e e eee e 25
2.39. Piperazin-1-yum-4-aminobenzensiilfonat proton transfer tuzu...........c.cceveveveienesvernenennn, 26
2.40. Piperazin-1-yum 4-metilbenzensulfonat proton transfer tuzunun sentezi..............cc.cccueve. 26
2.41. 2-(Piperazin-1-il)etanol ve pridin-2,6-dikarboksilik asitin proton transfer tuzu................ 27
2.42. Proton transfer tuzu piperazin-1,4-diyum bis(3-karboksi-4-hidroksibenzensulfonat)
NEKZANTATAL. ... eveceeccce ettt st naennes 27
2.43. Piperazin ve tiirevlerinin metale koordine olma seKilleri............ocevveviiieiciecvieneseereenan, 28
2.44. Piridin-2,6-dikarboksilik asit ve 2-(piperazin-1-il)ethanoliin proton transfer tuzunun metal
KOMPIEKSIEMININ SENTEZI. ...viuveeieiieiieiieies ettt 29
3.1. Proton Transfer Tuzlarinin (1-5) SENTEZI. .....ccevviiviiiiiiiiiiir s 32
3.2. Metal Komplekslerinin (6-10) SENTEZI. .........ccccoririirieiiiiiierise s 33
4.1. (H.Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (1) Tuzunun *H-NMR SPeKtrumu. ..........ccoo.evverrvenerrrrenn. 37
4.2. (H2Etpip)(HSSA) (1) Tuzunun *C-NMR SPEKIIUMUL .........cvueveerrreeeeereerereeeeeesesseeseenseenens 38
4.3. (H,HOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (2) Tuzunun *H-NMR SPeKtrumu............cco.covvrvrneenn.. 40
4.4. (H,HOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (2) Tuzunun “*C-NMR SpeKtrumu. ............c..cocorrene. 42
4.5. (HAcpip)(H2SSA) - 0,02 EtOH (3) Tuzunun "H-NMR SPeKtrumu. .........cc.coovvrrrrerrennn. 44
4.6. (HAcpip)(H2SSA) - 0,02 EtOH (3) Tuzunun *C-NMR Spektrumu. ..........cc.coevvevverrnnnn. 46
4.7. (Hopypip)(HSSA) (4) Tuzunun ™-NMR SPEKIrUMU. ........vvrverereereeeesresieseseeesesses s 48
4.8. (Hopypip)(HSSA) (4) Tuzunun *C-NMR SPEKIrUMU. ........o.vvrereecesresieeeseesessesieneeieneeeae 49
4.9. (H,cyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun *H-NMR SPEKIIUMU. ........o.vvrereeesreseessessssessesienseseneeeas 51

4.10. (Hocyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun *C-NMR SPEKIIUMU. ..........cvvereeerrerrenrseenrsisieneeseneeeas 53



xiii

CIZELGELER DiZiNi
Cizelge Sayfa
3.1. Sentezlenen bilesiklerin (1-10) bazi fiziksel 6zelliKleri..........cccovviveiiniiieninceee 33
4.1.(H,Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (1) Tuzunun '‘H-NMR ve C-NMR spektrumlarinin
kimyasal kayma degerleri 8 (PPIM). ....cooveeererieiniiee e 36

4.2. (H,HOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (2) Tuzunun *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarmin pik
analizleri ve kimyasal kayma Verileri 8 (PPM). .ooveeviiiiiieiiiiiie et 39

4.3. (HAcpip)(H,SSA) - 0,02 EtOH (3) Tuzunun ‘H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinin pik
analizleri ve kimyasal kayma verileri & (PPM). .....ooverveeeereneieniesienieieesesese e e seeseeseeeas 43

4.4. (H,pypip)(HSSA) (4) Tuzunun *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarimin kimyasal kayma

AEZETIRIT O (PIPM). +rrirerteit ettt b bbb ettt r e 47
4.5. (Hacyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun 'H-NMR ve *C-NMR spektrumunun kimyasal kayma

(4170 (S RO N (o] 0111 TR SR UR PP 50
4.6. Sentezlenen komplekslerdeki (6-10) metal oranlar1 igin AAS sonuglari..................... 54
4.7. Proton transfer tuzlarma (1-5) ait bazt FT-IR bandlart (cm™).............ccoeevueeennnn... 55
4.8. Metal komplekslerin (6-10) bazi FT-IR bandlart (cm™). ........cccovveveieeeeiseeeeeeeseeeees 56
4.9. Sentezlenen metal komplekslerinin (6-10) manyetik duyarlilik degerleri (BM). ................ 57

4.10. Bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal aktivite degerleri (Lg/mL). .......cccooeeviiriernnne. 58



Simgeler

mmol

mL

Hz

Kisaltmalar

FT-IR
'H-NMR
BC-NMR
AAS
MHB
EtOH
DMSO
DMSO-ds
H1SSA
Etpip
HOEtpip
Acpip
Pypip
Cypip

CU(C H3COO)2 Hzo

1
2

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Aciklama

Santigrat derece
Milimol

Gram

Mililitre
Kimyasal kayma
Hertz

Aciklama

Fourier Transform infrared Spektroskopisi

Proton Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi
Karbon-13 Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi
Atomik Absorbsiyon Spektroskopisi
Mueller-Hinton Broth

Etil alkol

Dimetil stilfoksit

Détero dimetil stilfoksit

5-Siilfosalisilik asit

1-Etil piperazin

1-(2-hidroksietil) piperazin

1-Asetil piperazin

1-(2-Piridil) piperazin

1-Siklohekzil piperazin

Bakir(II) asetat monohidrat

(H:Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH
(HHOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH

Xiv



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devam)

Kisaltmalar Aciklama

(HACcpip)(H,SSA) - 0,02 EtOH
(Hzpypip)(HSSA)
(Hacyhpip)(HSSA)
(H2Etpip)[Cu(HSSA),] - 5H,0O
(H,HOEtpip)[Cu(HSSA),] - 5H,0
(H2Acpip)[Cu(HSSA),] - 5H,0
(Hzpypip)[Cu(HSSA),] - SH.O

10 (Hzcyhpip)[Cu(HSSA),] - SH,0

© 00 N oo o1 b~ W

XV



1. GIRIS

Proton transfer tepkimeleri asit ile baz arasinda gerceklesen bir tiir notrallesme
tepkimeleridir. Tepkime sonunda olusan proton transfer tuzlar1 metallerle tepkimeye girerek

cogunlukla suda ¢oziinebilen kompleksleri olustururlar (Prasad ve Rajasekharan, 2010).

Proton transfer tuzlari (organik asit-baz kompleksleri) sadece ilgi ¢ekici yapisal
ozellikleri ile degil, biyolojik aktivite ozellikleri ile aym1 zamanda fonksiyonel malzemeler
olarak umut vaat eden uygulamalar1 nedeniyle de biiyiik ilgi gérmektedir (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 ¢esitli N-igeren bilesikler ile ¢ok sayida organik
asit-baz bilesigi veya proton transfer tuzlari sentezlenmistir (Aakerdy, vd., 2001; Shattock, vd.,
2005; Ballabh, vd., 2005; Trivedi ve Dastidar, 2006; Sarkar ve Biradha, 2006 ).Organik asidin
hidroksil grubu ve heterosiklik azot atomu arasindaki hidrojen baginin, supramolekiillerin

olugumu i¢in kullanish ve giiclii bir diizenleme kuvveti oldugu goriilmiistiir (Jin, vd., 2011a).

Aromatik stilfonik asitler, birgok Lewis bazi ile proton transfer tuzu olusturacak asitlik
gliciine sahiptir. Ayrica, siilfonat grubundaki oksijen atomlarinin hidrojen bagi olusumunda
proton-kabul merkezi olarak davranmasi supramolekiiler bilesiklerin eldesinde de

kullanilabilecegini gostermistir (Gayathri, vd., 2014).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Proton Trans fer Tuzlar:

Bronsted asit-baz reaksiyonlar1 protonun asitten baza transfer edilmesini igerir.

Bronsted asiti iyonlastig1 zaman verdigi protonla Brensted bazinin protonlanmasini saglar.
HA + B —_— BH + A

Proton transfer reaksiyonlar1 olarak da adlandirilan bu tiir reaksiyonlarin sonucunda
protonun (H") asitten (HA) baza (B) transfer edimesiyle elde edilen pozitif ve negatif iyonlarin
bir araya gelmesiyle proton transfer tuziar: olusur. Proton transfer reaksiyonlarinin olusumu
sonrasinda ortam her zaman nétral olmayabilir. Cozeltinin net pH'si, reaksiyona katilan
asitlerin, bazlarin ve g¢oziiclilerin dogasina baglidir. Ayrica hidrojen igeren her ortamda proton

transfer reaksiyonu olmayabilir.

Proton transfer tepkimeleri, kimya ve biyokimyada en ¢ok arastirilan kimyasal
reaksiyonlardandir ve biyomolekiiler yapilarin stabilizasyonu, enzimatik siireclerin reaksiyon
hizlarinin kontroliiniin saglamasinda ve iyonik hidrojen bagi ile supramolekiiler yapilarin
ingaas1 gibi bir ¢ok kimyasal ve biyolojik siire¢lerde 6nemli bir yer tutar (MacDonald, vd.,
2000).

Giiglii bir asit ve proton kaynagi olan stlflirik asit su igerisinde ¢oziindiigiinde, asitin
protonu zayif bir baz ve proton alicist olan suya transfer edilir. Proton transferi sonucunda su

hidronyum iyonuna ( H;O") siilfiirik asit de bisiilfat iyonuna ( HSO,") déniisiir (Sekil 2.1).

) ;

0
OH—:S:—O—H + OH, —» OH-—
0

—0O +H—"0H,

O=—w

Sekil 2.1. Siilfiirik asitin proton transfer reaksiyonu.

2.1.1. Siilfosalisilik asit (H3SSA)’in proton transfer tuzlari

Aromatik siilfonik asitler arasinda ozellikle 5-siilfosalisilik asit ¢ok Onemlidir ¢iinkii
-OH, -COOH ve -SO3H gibi, organik bazlarla (alifatik ve aromatik aminler ve heterosiklik N-

iceren bilesikler) reaksiyona girdiginde giiclii hidrojen bagi etkilesimleri sayesinde



supramolekiiler dizilerin olusumuna yol acan ii¢ potansiyel gruba sahiptir (Sekil 2.2) (Yaghi,

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

OH

OH

O=ﬁ—OH
O

Sekil 2.2. 5-Siilfosalisilik asit (H3SSA).

5-Siilfosalisilik  asit  (H3SSA)  molekiiliinin ~ kontrolli  deprotonasyonu
mono- (H,SSA), di- (HSSA?) ve tri-anyonik (SSA®) ligand tiirleri olusur (Sekil 2.3).

OH OH 0°
COOH COOH coo’
C S G
SO; SO3 SO;
H,SSA" HSSA? SSA*

Sekil 2.3. 5-Siilfosalisilik asitin anyon gesitleri.

ile

Rajkumar ve arkadaslari, 4-metilanilin ve 5-siilfosalisilik asitin reaksiyonundan

4-metilanilinyum-3-karboksi-4-hidroksibenzensiilfonat proton transfer tuzu elde etmislerdir

(Sekil 2.4). Bu tuzun yapisinda bulunan N—H:-O hidrojen bagi, supramolekiiler yapinin

Olusumu i¢in 4-metilanilinyum kismini 3-karboksi-4-hidroksibenzensiilfonat kismina baglayan

en 6nemli molekiillerarasi kuvvettir. Potansiyel olarak hidrojen bagi yapma 6zelligine sahip ve

3-hidroksi-4-karboksibenzen igerisindeki siilfonat kismi ve orto pozisyonunda bulunan fenol



grubu arasinda daha kolay O—H--O hidrojen bagi olusur. Ayrica, yapida C-H-O ve m-n
etkilesimleri de mevcuttur (Rajkumar, vd., 2018).

® o
NH, SO;H NH; 805
MeOH/H,0
+ —_—

4-metilbenzenaminyum

gametilangg, S-sulfosalisilik asit 3-karboksi-4-hidroksibenzensiilfonat

Sekil 2.4. 4-Metilbenzenaminyum-3-karboksi-4-hidroksibenzensiilfonat proton transfer tuzunun

sentezi.

Singh ve arkadaslari, dogal ve dogal olmayan niikleobazlar ile 1,5-naftalendisiilfonik
asit (NDSA) ve 5-siilfosalisilik asitin (HsSSA) proton transfer tuzlarimi sentezlemislerdir.
Sentezlenen tuzlar farkli teknikler ile karakterize edilerek anti-kanser aktivite ¢aligmalar1 igin
kullanilmustir (Singh.vd.,2017).

Jin ve arkadaslar1 5-siilfosalisilik asitin 5,7-dimetil-1,8-naftiridin-2-amin ile 1:1
oraninda direkt olarak etanol icerisinde Kkaristirilmas: ile Kkristalin proton transfer tuzu
olusmuslardir (Jin, vd., 2011a) (Sekil 2.5). Elde edilen proton transfer tuzunun molekiil yapisi
incelendiginde Lewis bazinin protonlanmasini saglayan protonun -SO3H grubundan iyonlagtigi

goriilmiigtiir (Jin, vd., 2011a).
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Sekil 2.5. 5-Siilfosalisilik asit ve 5,7-dimetil-1,8-naftiridin-2-aminin proton transfer tuzu.

5-Siilfosalisilik asitin 2-metilkinolin ile reaksiyonundan olusan organik tuzun tek kristal
X-1sm1 kirmimi yontemi ile elde edilen molekiil yapisinda bir asimetrik birim, bir tane 5-
siilfosalisilik asitin mono anyonunu, bir tane 2-metilkinolinyum katyonunu, ve bir tane de su
molekiiliini igerir (Sekil 2.6). Bu durumda, iyonlasan proton -SOzH grubunun protonudur, fenol
-OH ve -COOH protonlar1 iyonlagsmadan kalmigtir. Bunun nedeni, siilfonik asitin karboksilik
asitten daha giiglii bir asit olmas1 olabilir (Jin, vd., 2012).

(,)H 0°
O0=S=0 O0=S=0
o/
N\ HN \
H,0
—
G O @)
HO HO OH OH

Sekil 2.6. 2-Metilkinolin-1-yum 3-karboksi-4-hidroksibenzenesulfonat monohidratin sentezi.

5-Siilfosalisilik asitin di(1H-imidazol-1-il)metanin tepkimesinden olusan tuzun  (Sekil
2.7) tek kristal X-ismm1  kirimimi  yontemi ile elde edilen yapisinda ise bir tane
bis(1H-imidazol-1-il)metamin ~ dikatyonu ve 5-siilfosalisilik asitin  dianyonu (HSSA?)
bulunmaktadir. Bu durumda SOsH ve COOH gruplarinin protonlarinin her ikisi de



iyonlagmigtir. 5-Siilfosalisilat iyononda bulunan karboksilat (COO?) grubundaki C-O baginin
uzunluklar1 1,269(4) A ile 1,257(4) A arasinda ve 4 0.012 A degerine sahiptir. SO3” grubundaki
S-O baglarinin uzunhklart 1,4387(19) ile 1,443(2) A arasinda olup proton veren SOsH
grubundaki S-O bag uzunluklar: ile uyum icerisindedir (1,435 (2)-1,4599 (17) A) (Smith, vd.,
2005). Fenol grubundaki C-O baginin uzunlugu ise 1,339(3) A’dur. Bu verilerden fenol
grubundaki protonun iyonlagsmadan kaldigi protonlarin SO3H ve COOH gruplarindan
iyonlagarak N,N’-metanbis(imidazol)’iin iki azotunu protonladigi anlasilmaktadir (Sekil 2.7)
(Jin vd., 2011b).

[y o [ v
2T
(NJ y° }ﬁj e0 OH

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

Jin ve arkadaglari, 4-feniltiyazol-2-amin ve 5-siilfosalisilik asitin tepkimesinden 4-
feniltiyazol-2-aminyum-3-karboksi-4-hidroksibenzensiilfonat proton transfer tuzunu elde
etmislerdir (Sekil 2.8) (Jin, vd., 2013). Burada, 5-siilfosalisilik asidin sadece bir protonu tiyazol
halkasiin azot atomuna degil, amin grubunun azot atomuna transfer olmustur. 5-Siifosalisilat
anyonu igeren bu proton transfer tuzunda diger rapor edilen tuzlarda oldugu gibi -COOH ve -

OH protonlar1 iyonlasmazken -SOzH protonu iyonlagmustir.



Sekil 2.8. 4-Feniltiyazol-2-aminium-3-karboksi-4-hidroksibenzensiilfonatin sentezi.

Li ve arkadaslari, piperidinyum 3-karboksi-4-hidroksi benzenesulfonat monohidrat
proton transfer tuzunu yiiksek safliktaki piperidin ve 5-siilfosalisilik asitin reaksiyonundan
sentezlemislerdir (Sekil 2.9). Elde edilen proton transfer tuzunun molekiil yapisi tek kristal X-
1sint kirinimi yontemi ile aydinlatilmistir. Bu bilesigin asimetrik birimi, bir piperidinyum
katyonunu, bir 3-karboksi-4-hidroksibenzenesiilfonat anyonunu ve bir tane de su molekiilii
icerir. Kristal yapida molekiilleraras1 O—H--O, O—H--S ve N-H--O hidrojen baglan {i¢
boyutlu hidrojenlenmis bir yap1 olusturur (Li, vd., 2008).

Fan ve arkadaslar1, 1,10-Fenantrolin ile 5-siilfosalisilik asitin proton transfer tuzunun
(Sekil 2.10), molekiil yapisini tek Kkristal X-1s1n1 kirtnimi yontemi ile agiklamiglardir (Fan, vd.,
2005a).

S]
HOOC SO;H ® HOOC SO5
Cw XY — O T e
HO HO

Sekil 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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Sekil 2.10. 1,10-Fenantrolin ve 5-siilfosalisilik asitin proton transfer tuzu.

Anti-inflamatuar ve analjezik aktivite gosteren proton transfer bilesikleri 2-
aminobenzotiyazol-3-yum 2-hidroksi-5-siilfobenzoat ve 2-amino-6-etoksibenzotiyazol-3-yum
2-hidroksi-5-siilfobenzoat Ilkimen ve arkadaslar tarafindan sentezlenmistir (ilkimen, vd., 2018)
(Sekil 2.11).

®
NH; OH
|
7y C
00
0=S=0
X I
OH

X = H, EtO

Sekil 2.11. 5-Siilfosalisilik asit ve 2-aminobenzotiyazoliin proton transfer tuzlari.

2.2. Siilfosalisilik Asitin Ligant Ozelligi ve Metal Kompleksleri

Karboksilik ve siilfonik asit iceren multidentat ligandlar metal-organik koordinasyon
polimerlerinin yap1 tas1 olarak yaygin bir sekilde kullanilmustir. 5-Siilfosalisilik asit, kompleks
olusumunda ¢ok selath ligand olarak gorev yapar. Silfonil grubu (-SOsH), karboksil grubu
(—COOH) ve fenolik grup (-OH) olmak {izere ii¢ fonksiyonel grup igeren 5-siilfosalisilik asit
metal ile koordinasyon igin toplam olarak alt1 tane verici bolgeye sahiptir (Song, vd., 2007).
Sekil 2.12°de gosterildigi gibi kompleks olusturmak igin 5-siilfosalisilik asitin (H3SSA)
secilmesinin nedenleri arasinda, ¢ok yonli koordinasyona sahip olmasi (Sun, vd., 1995;

Marzotto, vd., 2001; Hecht, 2004; Fan, vd., 2005b; Fan, vd., 2005c) ayrica ge¢is metalleri ile



elde edilen komplekslerinin, serbest ligandlara gore daha giigli antimikrobiyal aktivite
gOstermesi yer almaktadir (Khadikar, vd., 1984; Marzotto, vd., 2001).
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Sekil 2.12. 5-Siilfosalisilik asitin koordinasyon ¢esitleri.
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5-Siilfosalisilik asitin asagidaki kompleksinde Zn(Il) iyonlari, kdprii karboksilat
ligandmin iki O atomundan ve dort su molekiiliiniin O atomlarindan koordine olarak [Zn—O =
2.118 (3) ve 2.076 (3) A] oktahedral geometriyi verir [Zn—O = 2.061(3) + 2.140(3) A] (Sekil
2.13). Karboksilat gruplarinin koprii olusturma etkisinin sonucu, kompleksin ana yapisal

0zelligi olarak diisiiniilebilecek bir boyutlu polimerik zincirler olusur (Hecht, 2004).

OH, Zn
/n /
o N |/o 0
Zn\OH
no” | 2
HO OH OH
o o
SO, SO,

Sekil 2.13. 5-Siilfosalisilatin Zn(II) kompleksi.

Fan ve arkadaslarinin rapor ettigi komplekste Zn(II) atomu, 2,2’-bipiridin ligandinin N-
atomlarina, biri siilfonilden ve biri karboksil grubundan olmak iizere iki tane HSSA® ligandinin
iki O atomuna ve birbirine cis- iki tane su molekiiline baglanarak oktahedral geometriyi
olusturur (Sekil 2.14) (2005d).

/7 N\_ 7 \
=N N=
AL/
ﬁ—O—Zn\ —
—g—O OH20/ OH,

Sekil 2.14. 5-Siilfosalisilat ile 2,2’-bipiridin ligandinin proton transfer tuzunun Zn(II)

kompleksi.
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Birinci grup (bir degerlikli) ve ikinci grup metalleri (iki degerlikli) ile lantanit
metallerini (ii¢ degerlikli) iceren komplekslerin kristallografik olarak incelenmesi iizerine
yapilan aragtirmalar bu bilesiklerin yapilarinin biiyiik oranda polimerik oldugunu ve anyonik
ligand tiirlerinin igiine de ait Orneklerin bulundugunu gostermistir. [Na(H,SSA)(H;0)],
(Marzotto, vd., 2001; Aliev ve Atovmyan, 2001), [K(H,SSA)(H,O),], (Li, vd., 1998),
[Rb(H,SSA)(H,0)], (Hu, vd., 2005), [Cs(H,SSA)], (Hu, vd., 2005), {[Sr(H,SSA).(H,0)]-H,O},
(Gao, vd., 2005) (Sekil 2.15a), [Ba(H,SSA),(H,0)s], (Ma, vd., 2003),{[La(SSA)(H.0)s]'H,O}
(Aliev, vd., 1991), {[Yb(SSA)3(H,0)s]'H,O}, (Rohde ve Urland, 2006) (Sekil 2.15b),
[Sm(HSSA).(H20)¢]n (Aliev, vd., 1994), ve [Nd(SSA)(H,0)], (Wang, vd., 2004a) (Sekil 2.15c).

Ayrica, karigik metal igeren komplekslere ornek olarak da [NaCu(SSA)(H,O).]n
(Marzotto, vd.,, 2001), [NasLa;Tb(SSA)4(H:0)x%]n (Sun, wvd.,, 1995a) ve
[NasLaY(SSA)4(H20)5]n (Sun, vd., 1995b) bilesikleri verilebilir. Bilinen ornekler arasinda
{[Na3(H,SSA)(HSSA)sH,O]}, bilesiginde oldugu gibi karistk mono- ve di-anyonik ligand
tirlerini igeren kompleksler de bulunmaktadir. 5-Siilfosalisilik asitin birinci grup metal
iyonlartyla yapmis oldugu komplekslerinin arastirilmasinda yukarida belirtilen metal
iyonlarindan farkli olarak K, Rb ve Cs gibi metal iyonlariyla da sentezlenmis komplekslerine
rastlanmistir (Hu, vd., 2005a; Hu, vd., 2005b). Smith ve arkadaslari tarafindan rapor edilen
H,SSA" ve HSSAZ ligand tiirlerinin her ikisini de igeren rubidyum kompleksinde
{[Rbs(H,SSA)(HSSA)(H,0).].} su kopriisii, di-anyonik HSSA? ve mono-anyonik H,SSA

ligandlarini igeren {ic Rb" iyon merkezini birbirine baglanstir (Simith, vd., 2007).
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Sekil 2.15. 5-Siilfosalisilatin Sr (a), Yb (b) ve Nd (c) kompleksleri.

Bunlarin  disinda  5-siilfosalisilat

anyonu metale

koordine olmaksizin

12

sadece

tamamlayic1 iyon olarak da bulunabilmektedir. cis-Diaquabis(1,10-fenantrolinymangan(ll) 5-

stilfosalisilat tetrahidrat kompleksinde bisfenantrolin selatli Mn atomu, birbirlerine gore cis- iKi

tane su molekdilii ile koordine olarak oktahedral koordinasyonu verir (Sekil 2.16). Mn(ll) iyonu

yapida tamamlayici iyon olarak bulunan 5-siilfosalisilat iyonuna koordine olmamustir (Fan, vd.,

2005€).
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SO,
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Sekil 2.16. cis-Diaquabis(1,10-fenantrolin)manganez(Il) 5-siilfosalisilat tetrahidrat kompleksi.

Karisik ligandli kursun kompleksinde Pb?" iyonu 5-siilfosalisilik asit ve 1,10-fenantrolin
ile dimerik yapida [Pb,(HSSA).(phen),(H,0),] kompleksini olusturmustur. Burada iki tane
[Pb(phen)(H,0)] birimi HSSA? anyonlar1 aracilig: ile birbirine baglanmustir (Sekil 2.17) (Li,

vd., 2004).

Sekil 2.17. [Pb2(HSSA)2(phen)2(H20)2] kompleksi.

Fan ve Zhu tarafindan sentezlenen 5-siilfosalisilik asitin Pb(II) ile reaksiyonundan elde
edilen dort kompleksin hepsinde 5-siilfosalisilik asitin iki proton verdigi (HSSA®) ve yapidaki
karboksilat grubunun Pb?* iyonuna koordine oldugu X-1s1m kirmnim yontemi ile agiklanmustir.

Bu bilesiklerin dordiinde de siilfonil gruplarinin koordinasyon modlar1 farklidir (Fan ve Zhu,

2007).
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Kobalt(Il) nitrat, [Co(phen),(H;0).](HSSA).4H,0 kompleksini elde etmek tizere 1,10-
fenantrolin (phen) ve 5-siilfosalisilik asit (HsSSA) reaksiyona sokulmustur. Elde edilen bilesigin
bakir(Il) asetat ile tepkimesi [Co(phen)(H,0),][Cu,(SSA),(phen),].5H,O ikinci bakir
kompleksini vermistir. Bu komplekslerin her ikisi de katyon-anyon tiirii icerir ve birinci
bilesigin katyonik motifi [Co(phen),(H,0),]* " ikinci bilesigin anyonunun ([Cu,(phen),(SSA),]%)
olusumu sirasinda [Co(phen)(H,0).]* "katyonuna déniismiistiir. Her iki komplekste de bol

miktarda bulunan hidrojen bagi farkli supramolekiiler yapilar olusturmustur (Fan ve Zhu,
2005f).

5-Siilfosalisilat ligandi igeren 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), ti¢ (Marzotto, vd., 2001), dort (Sun, 1995; Starynowicz, 2000; Ma,
2003), ve sekiz (Hu, vd., 2005a ) 5-siilfosalisilat anyonuna koordine oldugu bir ¢ok kompleks
rapor edilmistir. Ancak bir metal atomunun bes 5-siilfosalisilat anyonuna koordine oldugu

sadece bir metal kompleksi bilinmektedir (Ma, 2005).

Fan ve Zhu'nun sentezledigi 5-Siilfosalisilat ile 1,10-fenantrolin  ve 2-
tenoiltrifloroasetondan olusan proton transfer tuzunun karepramit geometrili bakir
kompleksinde, hem katyon hem de anyonun her ikisi de Cu(Il) iyonlarini igerir (Sekil 2.18)
(Fan ve Zhu, 2005g).

Sekil 2.18. 5-Siilfosalisilatin 1,10-fenantrolin ve 2-tenoiltrifloroasetondan olusan proton transfer

tuzunun Cu(Il) kompleksi.
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Yine Fan ve Zhu tarafindan sentezlenen baska bir bakir kompleksinin kristal yapisinda
kristalografik olarak bagimsiz iki tane Cu atomundan olusan triniikleer [Cus(SSA),(dpa)s] (dpa,
2,2-dipiridilamin) birimler bulunur.(Fan ve Zhu, 2005h).Bir Cu(II) iyonu bir tane dpa ligand1 ve
bir tane 5-siilfosalisilat anyonu ile dort koordinasyonlu karediizlem geometriyi verirken ikinci

Cu(Il) iyonu bir dpa ligand1 ve iki 5-siilfosalisilat anyonu tarafindan koordine edilir (Sekil 2.19)

_ /OH2 —
H2O\O/ Hz\O o
O=d’ -0 84
\O o
O ~
Cu” — _ @) Cu
\ 0 0.0 0 N /
0 \ 0 ¢ o (J 07| 0
ﬁ\O‘%u/O I \N I}I\/j —d u/ O O
I\ ¥z ! SERIR
O XY N ~ D
2 NI ~ H N /
_ H H

Sekil 2.19. Fan ve Zhu tarafindan sentezlenen Cu(Il) kompleksi.

Karisik degerlikli Cu(Il) / Cu(l) anyon-katyon kompleksi Fan ve arkadaslari tarafindan
sentezlenmigtir (Fan, vd., (2005i). Kompleks anyonik dimerik kisimda, biitlin protonlarini
vermis S-siilfosalisilat anyonunu, di-piridilamin grubunu ve Cu(Il) atomunu igerir. Cu(II)
atomlarinin  her ikisi de bes koordinasyonlu karepramit geometriye sahiptir. Katyonik
monomerde ise Cu(l) atomu tetrahedral geometriyi verecek sekilde iki tane dipiridilamin
molekiiliine koordine olmustur. Katyon ve anyon birbirine O-H....O ve N-H....O hidrojen

baglari ile baglanmistir (Sekil 2.20) (Fan, vd., (2005i).
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Sekil 2.20. Karigik degerlikli Cu(Il) / Cu(I) anyon-katyon kompleksi.

Organik ilaclarin ¢ok cesitli biyolojik aktiviteleri bunlarin Cu(II) komplekslesmesi
lizerine gelistirilmistir (Mohindru, vd., 1983). Ornegin bis(salisilato)bakir(I) bir analjeziktir ve
hayvanlarda salisilik asidin kendisinden daha giiclii bir anti-inflamatuar ajanidir (Jacka, vd.,
1983). Aspirinin bakir(IT) kompleksi,{Cu,(aspirin),}, aspirinden daha etkili anti-inflamatuar,
anti-romatoid (Sorenson ve Hangarter, 1977; Korolkiewicz, vd., 1989), anti-iilser (Sorenson,

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

5-Siilfosalisilik asitin biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmekle birlikte metal
komplekslerinin serbest 5-siilfosalisilik asite gore daha fazla antimikrobiyal aktivite sergiledigi
bulunmustur (Khadikar, vd., 1984 ve 1986).

Ilkimen ve arkadaslari tarafindan siibstitiie benzotiyazol ve 5-siilfosalisilik asitin
kompleksleri sentezlenerek kristal yapilari tek kristal X-1g1n1 analizi ile aydinlatilmistir. Ayrica
bilesiklerin anti-inflamatuar ve analjezik aktiviteleri de incelenmistir (Sekil 2.21) (ilkimen,vd.,
2018).
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Sekil 2.21. 5-Siilfosalisilik asit ve 2-aminobenzotiyazol tiirevlerinin proton transfer tuzlari ve

Cu(Il) kompleksleri.

2.3. Piperazin

Piperazin 1,4-pozisyonunda iki NH grubuna sahip alt1 tiyeli halkadan olusan doymus
bir sikloalifatik sekonder amindir (Sekil 2.22) (Reddy ve Manikyamba, 2007). Piperazin
bilesikleri, bitkilerden elde edildigi gibi sentetik olarak da tiretilebilir. Piperazin suda ve etilen
glikolde ¢ok kolay ¢oziintirken dietileterde ¢6ziinmez (Celik, vd, 2007).

)

HN NH

_/

Sekil 2.22. Piperazin.

Yapilan galigmalar piperazin ve tiirevlerini i¢eren bilesiklerin bir ¢ok biyolojik 6zellige
sahip oldugunu ve bir ¢ogunun da endistriyel malzemelerin {iretiminde kullanildigini

gostermistir (Nawar ve Hosny,1999; Celik, vd, 2007).
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2.4. Piperazin Tiirevlerinin Genel Sentetik Yontemleri

2.4.1. N-Benzilaminoethanolden sentezlenmesi

N-Benzilaminoethanoliin tiyonil kloriirle reaksiyonundan N-benzil-2-kloroetanamin
olugur. Olusan maddenin {izerine amonyak daha sonra trietilamin varliginda dibromoetan

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

Ph

I\ SOCl, Ph —
\———NH OH ——™™™> NH

Cl

H,0 | NH,
Ph /— \ NEt,
¥N NH <——— Ph .
Br Br NH NH,

n/

Sekil 2.23. Piperazinin N-benzilaminoethanolden sentez reaksiyonu.

2.4.2. Anilinden sentezlenmesi

Anilinden gikarak 1-metil-4-fenilpiperazin sentezi asagida gosterilmistir (Singh, vd.,
2015) (Sekil 2.24).
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Sekil 2.24. 1-Metil-4-fenilpiperazin sentezi.

2.4.3. Dietanol aminden sente zlenmesi

Asagida aril piperazinlerin sentez reaksiyonu gosterilmistir (Singh, vd., 2015) (Sekil
2.25).

/ on  SOChL /—\c1 Ar-NH, / N\

Sekil 2.25. Dietanolaminden aril piperazinlerin sentezi.
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2.4.4. N-Fenil etanolaminden sentezlenmesi

2-(Fenilamino)etanolden g¢ikarak 1-metil-4-fenilpiperazin eldesi asagida gosterilmistir

(Singh, vd., 2015) (Sekil 2.26).

OH TsO
OH

NH Bzl TsClNEg N
C6H6
CHCh
MeCH,NH, | CH,Cl,

H,C

N
[ j BrCHchzBr
| ©

NHCH3

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

2.5. Piperazin ve Tiirevlerinin Reaksiyonlari

2.5.1. Piperazinlerin alkilasyonu

Piperazinler genellikle N,N'-disiibstitiie bilesikleri vermek iizere alkillenirler (Kumar,
vd., 2009) (Sekil 2.27).
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0 0
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Sekil 2.27. Etil 4-siibstitiiepiperazin-1-karboksilatin sentezi.

2.5.2. Etilenoksitle reaksiyonu

Etilenoksit ve propilen oksit ilgili amin alkolleri vermek iizere piperazinle reaksiyona
girerler (Youssef, vd., 2011) (Sekil 2.28).

HN NH + f _\O—> HN /N—EtOH+ HOEt—N N—EtOH
(0]

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

2.5.3. izosiyanatla reaksiyonu
Stibstitlie iire, izosiyanat veya izotiyosiyanatin piperazinle olan reaksiyonundan elde

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

O 0

Il I
HN NH, + 2RNCO ——— RNHC—N N—CNHR

Sekil 2.29. N*N*-dialkilpiperazin-1,4-dikarboksiamidin sentezi.

2.5.4. Niikleofik reaksiyon

Siklozinler, N-metil piperazin ve difenilmetil kloriiriin Sy1 reaksiyonu sonucu olusur

(Singh, vd., 2015) (Sekil 2.30).
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/T \ Syl /\
Cl + HN N—CH; — 3 N N—CH,
L/ L/

Sekil 2.30. Siklozin sentezi.

Piperazin ve benzil bromiir arasindaki reaksiyon kondiiktimetrik olarak incelenmis ve

ikinci dereceden sabitleri hesaplanmustir (Sekil 2.31) (Reddy ve Manikyamba, 2007).

H|H T
/—\ N\ ~ N %
HN NH C — N—C
| / |
Ph Ph
PhCH,Br /  \
PhH,C—N N—CH,Ph + HBr «——— HN N—CH,Ph + BrH

Sekil 2.31. 1,4-Dibenzilpiperazinin sentezi.

2.6. Piperazinlerin Biyolojik Aktivitesi

Yapilan ¢alismalar piperazin ve tiirevlerinin bir ¢cok biyolojik aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir. Hafiza kaybi, sizofren gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin yapisinda
ayrica anti-parazit ve anti-depresan ilaglarin yapisinda da piperazin ve tiirevleri bulunmaktadir.
(Nawar ve Hosny,1999). Son yillarda sentezlenen piperazin tiirevleri yeni ilag gelistirme

calismalarinda denenmektedir.

Bilesik 1-(bis(4-florofenil)metil)-4-alkilpiperazinin (Sekil 2.32) anti-alzehimer 6zellik
gosterdigi rapor edilmistir (Singh, vd., 2015).
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Sekil 2.32. Piperazinin anti-alzehimer 6zellik gosteren bilesigi.

Ryckebusch ve arkadaslari anti-malarial ozellik gosteren N-(7-kloro-4-quinoi)-1,4-
bis(3-aminopropil) piperazin tiirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 2.33) (Ryckebusch, vd., 2005).

/\/\ N/\\\/\ \/\/ .

Tz

Cl
Sekil 2.33. Piperazinin anti-malarial 6zellik gosteren bilesigi.
Cunico ve arkadaslar1 (2R, 3S)-4-(arylmethyl)-1-(4-phenyl-3-amino-2-hydroxybutyl)

piperazin tiirevlerinin anti-malarial 6zellik gésterdigini rapor etmislerdir (Cunico, vd., 2009)

(Sekil 2.34)
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NH,

Z
Ol
o

\/\/\/N\)

ozellik gosteren (2R, 3S)-4-(arilmetil)-1-(4-fenil-3-amino-2-

Sekil 2.34. Anti-malarial

hidroksibiitil) piperazin bilesigi.
Kimura ve arkadaslar1 difenilalkil piperazin tiirevlerinin anti-oksidant aktiviteye sahip

olduklarini gostermislerdir (Kimura, vd., 2004) (Sekil 2.35).

H,N
2,
,If

OH
, S R,
OO0
N N R,
_/

Sekil 2.35. Piperazinin anti-oksidant 6zellik gosteren bilesigi.
1-(2-(Benzhidriloksi)etil)-4-(3-fenilpropil)piperazin bilesiginin anti-parkinson 6zellige

sahip oldugu Acri ve arkadaglari tarafindan rapor edilmistir (Acri, vd., 1996) (Sekil 2.36).
(\N

N

O/\/

Sekil 2.36. Piperazinin anti-parkinson 6zellik gosteren bilesigi.
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Anti-hipertansiyon 6zellik gosteren 7-(2-hidroksi-3-(4-alkilpiperazin-1-il)propoksi)-2H-
benzo[b][1,4]tiyazin-3(4H)-on bilesigi Cecchetti ve arkadaglari tarafindan tanimlanmigtir (Sekil
2.37) (Cecchetti, vd., 2000).

S o N N—R
j@/o\/\/ N

Sekil 2.37. Piperazinin anti-hipertansiyon 6zellik gosteren bilesigi.

Bihan ve arkadaglar1 piperazinin her iki azot atomunun cesitli alkil gruplar ile siibstitiie
olmus piperazin tirevlerinin anti-diyabetik 6zellik sergiledigini rapor etmislerdir. (Sekil 2.38)

(Bihan, vd., 1999).

—N

HN

Sekil 2.38. Piperazinin anti-diyabetik 6zellik gosteren bilesigi.

2.7. Piperazinin Proton Transfer Tuzlar:

Lineer olmayan optik piperazinyum p-aminobenzensiilfonat Rekha ve arkadaslart
tarafindan sentezlenmis (Sekil 2.39) ve kristal yapisi tek kristal X-igin1 kirinimi galigmasi
yontemi ile aydinlatilmistir (Rekha, vd., 2016).
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Sekil 2.39. Piperazin-1-yum-4-aminobenzensiilfonat proton transfer tuzu.

Organik piperazinyum bis(p-toliiensiilfonat) bilesigi Rekha ve arkadaslari tarafindan
sentezlenmistir (Sekil 2.40) (Rekha, vd., 2015).

- H;C . H,C
N N
* —_—
®
N N
H H,
0=S=0 0=S=0
I I
HO 0°

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

Biiylikkidan ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 2-(piperazin-1-il)etanol ve pridin-2,6-
dikarboksilik asitin proton transfer tuzu 1:2 oraninda katyon:anyon icermektedir (Sekil 2.41)
(Biiytikkidan, vd., 2015).
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Sekil 2.41. 2-(Piperazin-1-il)etanol ve pridin-2,6-dikarboksilik asitin proton transfer tuzu.

Smith ve Sagatys 5-siilfosalisilik asit ve piperazinin proton transfer tuzu piperazin-1,4-
diyum bis(3-karboksi-4-hidroksibenzensulfonat) hekzahidrat sentezlemistir (Sekil 2.42) (Smith
ve Sagatys, 2011).

/\ )
K/NHz O// OH| . 6H,0

OH

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

2.8. Piperazinin Ligant Ozelligi ve Metal Kompleksleri

Piperazin yapisinda bulundurdugu azot atomlar: ile metallere tekli veya ikili (Sekil
2.43a ve b) koordinasyon seklinde baglanabildigi gibi kopri ligandi (Sekil 2.43c) olarak da
metal merkezlerini birbirine baglayabilir. Ayrica piperazin tiirevlerinde bulunan diger verici

atomlari ile de metale farkli sekilde koordine olabilir (Sekil 2.43d ve 2.43e).
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Sekil 2.43. Piperazin ve tiirevlerinin metale koordine olma sekilleri.

Piridin-2,6-dikarboksilik asit ve 2-(piperazin-1-il)ethanoliin reaksiyonondan olusan
proton transfer tuzunun Co(ll), Ni(II), Zn(Il) (Biyiikkidan, v.d., 2015) ve Cu(II) (Biiyiikkidan,
v.d., 2013) (Sekil 2.44) kompleksleri Biiyiikkidan ve arkadaslari tarafindan sentezlenmistir.
Komplekslerin ~ molekiil yapilart bir tane 1-(2-hidroksietil)piperazin-l,4-diyum (H.ppz**)
katyonunu, bir tane bis(piridin-2,6-dikarboksilat)metal(11) [M(dipic)*] anyonunu ve alt: tane de
koordine olmayan su molekiilini igerir. Bilesiklerde metal iyonlar1 iki tane piridin-2,6-

dikarboksilat anyonunun iki oksijen atomuna ve bir tane de azot atomuna koordine olarak
oktahedral geometriyi vermistir.
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Sekil 2.44. Piridin-2,6-dikarboksilik asit ve 2-(piperazin-1-il)ethanoliin proton transfer tuzunun

metal komplekslerinin sentezi.
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3. DENEYSEL CALISMA

3.1. Materyal
3.1.1 Kullamlan kimyasal maddeler

Bu c¢alismada kullanilan kimyasal maddeler Sigma Aldrich firmasindan temin

edilmistir.
3.1.2. Analizlerde kullanilan cihazlar

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, Anadolu Universitesi, Bitki ilag ve Bilimsel
Aragtirma Merkezinde (AUBIBAM) bulunan 500 MHz UltraShield NMR Spektrometrisi ile dg-
DMSO ¢oziicii ortaminda alindi.

FT-IR caligmalari, Dumlupinar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Fizik Boliimiinde
bulunan BRUKER OPTICS VERTEX 70 cihaz1 ile ATR aparati kullanilarak yapildi.

AAS calismalar, Dumlupinar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimiinde

bulunan Atomik Absorbsiyon spektrometresi cihazi ile yapildi.

Molar iletkenlik dl¢iimleri, Dumlupmnar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Bélimiinde bulunan WTW Cond 315i/SET Model cihaz1 ile DMSO ortaminda 10° M’Iik
cozeltileri kullanilarak yapildi.

Manyetik duyarlihk calismalari, Dumlupmar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Kimya Bo6liimiinde bulunan Sherwood Scientific Magway MSB MKI1 cihaz1 kullanilarak
yapildi. Numune tiipine madde 1,5-2,5 cm yiikseklikte toz halinde dolduruldu. Deneysel olarak
manyetik duyarliligi (n) ve ortaklasmamig elektron sayisi (n) asagidaki esitlikler kullanilarak

bulundu.

Cierl.(Rg-Ry).T.M4. 107
pn=2,828 ve u= [ n(n+2)

mgy-my,
Cer: Kalibrasyon sabiti (Cyr = 1.011),
1: Tiipe konulan maddenin yiiksekligi (cm),
Rq: Dolu tiipiin gosterdigi direng,
Rp: Bos tiipiin gosterdigi direng,
T: Calisilan mutlak sicaklik (K),
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Ma: Maddenin molekiil kiitlesi (g/mol),
mMg: Dolu tiipiin agirlig: (g),
mMy: Bos tiipiin agirligi (g).

3.2. Yontem
3.2.1. Proton transfer tuzlarinin sentezi

10 mmol 5-Siilfosalisilik asit (2.1818 @) bir balonda 15 mL saf etanolde ¢6ziildi,
tizerine 1:1 oraninda ayr1 bir balonda saf etanolde ¢6ziilmiis olan 15 mL baz ¢ozeltisi (Etpip;
HOEtpip; Acpip; pypip; cypip)) damla damla ilave edildi. Oda kosullarinda baz ¢6zeltisi asit
¢Ozeltisinin iizerine damla damla ilave edildi. 24 Saatlik bir karistirma isleminden sonra
reaksiyon ortaminda ¢oken beyaz renkli proton transfer tuzlari (H,Etpip)(HSSA).0,07EtOH (1),
(H,HOEtpip)(HSSA).0,07EtOH (2), (H.Acpip)(HSSA).0,02 EtOH (3), (H,pypip)(HSSA) (4),
(H.cyhpip)(HSSA) (5) siiziildii, etanol ile yikandi ve kurutuldu (Sekil 3.1). Elde edilen tuzlarin

bazi fiziksel 6zellikleri Cizelge 3.1°de verilmistir.
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y=0,02 EtOH,z=0 (3); x=C¢Hs,y=0 (5) z=0.
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Sekil 3.1. Proton Transfer Tuzlarinin (1-5) Sentezi.

3.2.2. Metal komplekslerinin (6-10) sentezi

Proton transfer tuzlarindan 1 mmol almarak 10 mL su:etanol (1:1) karigiminda ¢oziildii.
Uzerine 1 mmol (0.200 g) Cu(CH3COO0),.H,0’1n 10 mL sudaki ¢dzeltisi ilave edildi ve 72 saat
oda sicakliginda karistrildiktan sonra kristallenmeye birakildi. Cozelti ortaminda ¢oken Cu(Il)
metal kompleksleri (H,Etpip)[CUHSSA].5H,0 (6), (H,HOEtpip) [CuHSSA].5H,0 (7),
(H2Acpip)[CUHSSA].5H,0 (8), (Hapypip)[CUHSSA].5H,O (9), (H.cyhpip)[CUHSSA].5H,0
(10) siiziildii ve kurutuldu (Sekil 3.2). Elde edilen kompleks bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri

Cizelge3.1’de verilmistir.
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— 0 0 _
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Cu(Ac),.H,0 [ J Cu .5H,0
N EtOH/H,0 N
H, O\S\ H, /S—d O—//S§O
—
J © L 0T 0 .

X = C,Hs(6), C,H,OH (7), COCH; (8), 2-Py (9), CcH,,(10)

Sekil 3.2. Metal Komplekslerinin (6-10) Sentezi.

Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesiklerin (1-10) baz fiziksel 6zellikleri.

Bilesik No Renk Mol Kiitlesi~ Verim E.N

(g/mol) (%) °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 Yesil 702,16 65 280,5
7 Yesil 718,16 70 2278
8 Yesil 716,15 65 295,7
9 Yesil 751,19 75 255,1
10 Yesil 755,25 70 253,2

“Tahmini molekiil kiitlesi

3.3. Antimikrobiyal Aktivite

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi, Ziraat Miihendisligi, Gida Miihendisligi
Béliimiinde Dr. Ogr. Uyesi Aysel Giilbandilar tarafindan yapilmustir.

3.3.1. Mikroorganizmalar

Calismada Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Gram pozitif), Escherichia coli
(ATCC 25922) (Gram negatif), ve Candida krusei (ATCC 6258) (maya), Candida parapsilosis
(ATCC 22019) (maya) mikroorganizmalar: kullanilmistir. Mikroorganizmalar Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nden temin edilmistir. Bilesiklerin antimikrobiyal
degerlendirilmesi i¢in Mikrodiliisyon duyarlilik testi kullanilmigtir. Numunelerin stok ¢oziimleri

onceden DMSO c¢ozeltisi igerisinde ayristirtlmistir.
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3.3.2. Mikrodiliisyon yontemiyle antimikrobiyal etkinin belirlenmesi

Kimyasal maddelerin ve antimikrobiyal kontrol bilesiklerinin antimikrobiyal
aktivitelerinin belirlenmesinde; mikroorganizmanin gelismesine engel olan en diisiik
antimikrobiyal madde konsantrasyonu olan MIK degerlerinden yararlamilms,bu amagla

mikrodiliisyon yonteminde U seklinde 96 kuyucuklu mikro plaklar kullanilmistir.

3.3.3. Mikrodiliisyon yontemi

MHB besiyeri tek ve ¢ift kuvvet olacak sekilde hazirlanmistir. Analiz edilecek
kimyasallar ve antibiyotikler 4 mg tartilarak, 2 mL DMSO ¢ozeltisinde ¢ozdiiriilmiistiir.
Calismada kullanilacak bakteri ve mantar tiirleri tek kuvvetli MHB besiyerinde bir gece inkiibe
edilerek taze kiiltiirleri hazirlanmistir. Kiiltiirlerin steril tiip igerisindeki ¢ift kuvvetli MHB
besiyeri bulunan tiiplerde siispansiyonlar1 hazirlanarak, hiicre yogunluklar1 0.5 Mc Farland tiip
bulanikligma (1x10° (kob) /mL) ayarlanmustir. Her bir kimyasal ve antibiyotik i¢in 11’er adet
ependorf tiip temin edilmis ve her birine 1000 uL distile su konulmustur. Ilk ependorfa ayni
miktarda yani 1000 uL. DMSO ¢ozeltisinde ¢ozdiirilen maddeden ilave edilmitir. Sirasiyla
diliisyonlar hazirlanmustir. 1.tiip 1000 pL distile su+1000 uL DMSO ¢ozeltisinde ¢ozdiiriilen
maddeden alinarak,1’den 12.inci ependorfa kadar her seferinde iyice karistirilip, pipet uglari
degistirilerek, en son 11.ependorf 2000 pL olacak sekilde diliisyon islemi tamamlanmistir.
Mikrodiliisyon deneyi igin U seklinde 96 kuyucuklart olan mikro plaklar kullanilmistir. Mikro
plaklarin 1’den 12’ye Kadar olan yatay kuyucuklarinin 12.inci sirasina yukaridan asagiya dogru
olacak sekilde steril 100’er pL distile su aktarilmistir.Yine yukaridan asagiya dogru olacak
sekilde; daha 6nceden hazirlanan diliisyonlardan sirasiyla 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 nolu
kuyucuklara 100’er pL aktarilmigtir.Yatay harf siralarina gore bakteri ve mantarlar
adlandirilarak, her birinin tek kuvvetli MHB besiyerinde gelistirilen taze kiiltiirlerinden 10’er
pL alinarak kuyucuklara aktarilmistir.Yatay siranin en son sirasindaki kuyucuklara da tek
kuvvetli MHB besiyerinden100’er pL alinarak aktarilmistir. Ttim ekim yapilan plaklar 37 °C’de
24 saat inkiibe edilmistir.Test edilecek maddelerin yani sira ¢oziicii kontroli i¢in distile su ve
standart antibiyotik olan VVankomisin, Levoflaksasin, Sefepim ile antifungal madde
olan Flukonazol pozitif kontrol olarak test edilmistir. Sonuglar siyah zemin {izerinde,
iremenin olmadig ilk ¢ukur dikkate alinarak degerlendirilmistir (NCCLS, 2002; Avan, vd.,
2013; Kaplancikli, vd., 2004; Kaplancikli, vd., 2007).
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. NMR (*H ve *C ) Spektrumu Sonuglari
4.1.1. (H2Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (1) tuzunun NMR spektrumlari

Sentezlenen proton transfer tuzunun (1) ‘H-NMR ve *C-NMR (DMSO-ds, 25 °C)
spektrumlart Sekil 4. 1 ve 4.2°de spektrum verileri ise Cizelge 4.1’de verilmistir.

Proton transfer tuzunun (1) 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.1, Cizelge 4.1); 8,07 ppm
(H*, “Jpare = 2,50 Hz) ve 6,81 ppm’de (H', *Ji7.m6 = 8,50 Hz) ikili (d) pik olarak gozlenen ve
her biri 1H siddetindeki pikler ile 7,63 ppm’de (HG, *Juenr = 8,75 Hz ve “Jpenas = 2,00 Hz) ikili
pikin ikili piki (dxd) seklinde gozlenen 1H siddetindeki pik HSSA® halkasindaki protonlardan
kaynaklanmaktadir. Piperazin halkasindaki protonlardan kaynaklanan 3,25 ppm (H* ve H') ve
2,94 ppm’de (H* ve H') gozlenen ve her biri 4H siddetinde olan pikler iiglii (t) pik seklinde
gozlenmesi gerekirken tekli (s) pik seklinde gozlenmistir. Dortlii (q) pik olarak 2,75 ppm’de
(H*®, *Jh18.12e = 7,00 Hz) gdzlenen 2H’lik pik ile 1,10 ppm’de (H*, *Jyie.ms = 7,00 Hz) diglii pik
olarak gozlenen 3H’lik pik piperazin halkasina bagli etil grubunun protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Dértlii pik olarak 3,44 ppm’de (H*, *Jiz1m20 = 7,00 Hz) gbzlenen 0,14H
siddetindeki pik ile 1,06 ppm’de (H?, *Jipo21 = 7,00 Hz) ticlii pik seklinde gozlenen 0,27H
siddetindeki pik ¢oziicii olarak kullanilan etil alkoliin protonlarindan kaynaklanmaktadir.
H3SSA’ya ait diisiik alanda gozlenmesi beklenen —-COOH ve —SO3;H guplarina ait protonlarin
(H* ve HY) 'H-NMR spektrumunda gdzlenmemesinin nedeni tuz olusumunda bu gruplarda

bulunan protonlarin transfer edilmesinden dolayidir.
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Cizelge 4.1. (H,Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (1) Tuzunun *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinin

kimyasal kayma degerleri 6 (ppm).

14 13
18 1%\
2 .0,07 CH,CH,OH
o\ /° 2021 22
19 16 17
H? - c? 172,61 ppm
H* 8,07 ppm (1H, d) (*Jna-re = 2,50 Hz) c? 114,68 ppm
H® 7,63 ppm (1H, dxd) (Juen7 = 8,75 Hz, “Juems = 2,00 C* 128,23 ppm
Hz)
H’ 6,81 ppm (1H, d) (Jy7.46 = 8,50 Hz) c’ 138,86 ppm
H® - oy 132,13 ppm
H - c’ 116,38 ppm
H*? - c® 162,15 ppm
H® HY 3,25 ppm (4H, s) Cc® cY 42,36 ppm
H* H® 2,94 ppm (4H, s) CY C' 48,80 ppm
H® - c'® 51,62 ppm
H?e 2,75 ppm (2H, q) (Jyig.e = 7,00 Hz) c® 10,90 ppm
H 1,10 ppm (3H, t) (Jnges = 7,00 Hz) c® 19,02 ppm
H* 1,06 ppm (0.27H, t) (3piz0-+21 = 7,00 Hz) c* 56,49 ppm
HZ 3,44 ppm (0.14H, q) (321120 = 7,00 Hz)
H -

1-Etil piperazindeki azot atomlarma transfer edilen bu protonlar H¥? ve H™
protonlaridir. "H-NMR spektrumu almak igin ¢oziilen proton transfer tuzundaki (1) asidik
protonlarm HY/H™ = HY/H® tersinir tepkimesine ugradigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle 1
tuzunun H', H", HY veya H™ protonlari 'H-NMR spektrumunda gbzlenememistir. Proton
transfer tuzunda (1) bulunan H' ve H™ protonlarmin varliklar1 kati halde alinan FT-IR
spektrumu ile belirlenmistir (EK 1). Bunlara ek olarak "H-NMR spektrumunda gézlenmeyen

diger protonlar ise H® ve H* protonlaridr.
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Sekil 4.1. (H,Etpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (1) Tuzunun ‘H-NMR spektrumu.
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Proton transfer tuzunun (1) *C-NMR spekturumundal3 tane pik gozlenmistir (Sekil 4.2
ve Cizelge 4.2). Karboksil grubu karbonuna (-C*00) ait pik 172,61 ppm’de, OH grubunun bagh
oldugu karbon atomuna (C®) ait pik ise 162,15 ppm’de gdzlenmistir. Piperazin halkasinin
(Etpip) karbonlari 42,36 (C*® ve C'') ve 48,80 ppm’de (C** ve C'), pirerazin grubuna bagl etil
grubu karbonlar1 C*® ve CY sirasiyla, 51,62 ve 10,90 ppm’de etil alkole ait C* ve C*
karbonlari ise sirasiyla 19,02 ve 56,49 ppm’de gozlenmistir. Aromatik bdlgede bulunan diger
karbon atomlari ise 114,68 (C°), 128,23 (C*), 138,86 (C°), 132,13 (C°) ve 116,38 (C") ppm’de

gbzlenmistir.

A

T T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.2. (H2Etpip)(HSSA) (1) Tuzunun *C-NMR spektrumu.



4.1.2. (H,HOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (2) tuzunun NMR spektrumlari

Sentezlenen tuzun (2) DMSO-d; igerisinde alinan spektrum degerleri Cizelge 4.2°de

'H-NMR ve ®*C-NMR spektrumlari ise sirasiyla Sekil 4.3 ve 4.4°de verilmistir.

Cizelge 4.2. (H,HOEtpip)(HSSA)

spektrumlarinin pik analizleri ve kimyasal kayma verileri & (ppm).

39

- 0,07 EtOH (2) Tuzunun *H-NMR ve “C-NMR

14 13
18 17 1}1%{2 .0,07 CH;CH,OH . 2H,0
e e 212223 24
ST 1617
H* - c’ 172,44 ppm
H* 8,07 ppm (1H, d) (“Jpar6 = 2,50 Hz) c? 113,87 ppm
H® 7,65 ppm (1H, dxd) (3.7 = 8,50 Hz, “Jpgre = 2,50 C* 128,15 ppm
Hz)
H’ 6,85 ppm (1H, d) (Jy7-6 = 8,50 Hz) c® 139,26 ppm
H®, H? 4,63 ppm (2H, s) ct 132,49 ppm
H* - c’ 116,49 ppm
H* - ct 161,98 ppm
H, HY 3,55 ppm (4H, t) (Jnazmar-riamis = 6,00 Hz) c¥,c 42,67 ppm
HY H' 3,12 ppm (4H, t) (CInramie-izmar = 6,00 H2) c c® 49,79 ppm
Hi: - ; ci: 57,89 ppm
ng 2,57 ppm (2H, t) (BJng_ng = 6,00 HZ) C21 56,53 ppm
H21 3,45 ppm (2H, t) (*JH19-H18 = 7,00 HZ) C 19,02 ppm
H 1,06 ppm (0,14H, t) (*Jpz0.121 = 7,00 Hz) c*# 55,00 ppm
HZ 3,44 ppm (0,21H, q) (Jnzs.+20 = 7,00 Hz)
H -
H* 2,73 ppm (4H, s)

Proton transfer tuzunun (2) *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.3, Cizelge 4.2); HSSA”
halkasina ait her biri 1H siddetinde ikili pik seklinde olan pikler sirasiyla 8,07 (H4, *Jame = 2,50
Hz) ve 6,85 ppm’de (H', *Ji7.46 = 8,50 Hz) ile yine 1H siddetinde ve ikili pikin ikili piki
seklinde olan pik ise 7,65 ppm’de (H6, 3JH6_H7 = 8,50 Hz ve 4JH6_H4 = 2,50 Hz) gozlenmistir.
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Her biri 4H siddetinde ve tiglii pik olarak 3,55 (H* ve HY, *Ji3ru7-H1am16 = 6,00 Hz) ve
3,12 ppm’de (H14 ve H™, *Juiamisnign = 6,00 Hz) gozlenen pikler piperazin halkasindaki
(H,HOEtpip*) protonlara aittir. Uglii pik olarak 2H siddetinde 2,57 ppm’de (H'®, *Jnig.r10 =
6,00 Hz) ve 3,45 ppm’de (H™, *Juio.m1s = 7,00 Hz) gozlenen pikler yine piperazin halkasina
bagh etil grubunun protonlarindan kaynaklanan piklerdir. Coziicli olarak kullanilan ve tuzun
yapisinda bulunan etil alkole ait pikler 3,44 ppm’de (H?, Juzomzr = 7,00 Hz) 0,21H’lik dortlii
pik ile 1,06 ppm’de (H21, S Jhpron = 7,00 Hz) 0,14H’lik Giglii pik seklinde gozlenmistir. Bilesikte
(2) bulunan 4,63 ve 2,73 ppm’de tekli pik olarak gdzlenen 2H (H® ve H®) ve 4H’lik (H*)
pikler OH protonlarindan kaynaklanmaktadir. Diisiik alanda yaklagik 13 ppm civarinda
gozlenmesi beklenen H3SSA’ya ait —COOH ve —SOsH hidrojenleri (H' ve HY) tuzda (2)
gdzlenmemistir. Bu hidrojenlerin HOEtpip halkasindaki N** veya N atomlarina transfer
oldugu diisiiniilmektedir (H*? ve H™). Proton transfer tuzunun (2) 'H-NMR spektrumu igin
hazirlanan tuz ¢ozeltisinde asidik H’nin HY/H™ s=H'/H" tersinir tepkimesine ugradig
diistiniilmektedir. Bu nedenle proton transfer tuzunun (2) H*, H*, H* veya H® protonlarma ait
pikler 2 tuzunun *H-NMR spektrumunda gdzlenmemistir. Ayni tuzun kat: halde alman FT-IR
spektrumunda da H' ve H™ protonlarmm varliklari tespit edilmistir (EK 2). Bununla beraber

yapida bulunan H? protonu da spektrumda gézlenmemistir.

Proton transfer tuzunun (2) *C-NMR spekturumunda 13 tane karbon piki gézlenmistir
(Sekil 4.4, Cizelge 4.2). Karboksil grubu karbonuna (-C200) ait pik 172,44 ppm’de, OH
grubunun bagh oldugu karbon atomuna (C®) ait pik ise 161,98 ppm’de gozlenmistir. Piperazin
halkasinin esdeger C*® ve C'” karbonlar1 42,67 ppm’de ve yine esdeger C** ve C'® karbonlart ise
49,79 ppm’de gdzlenmistir. Pirerazin halkasina bagli etil grubu karbonlar1 C*® ve C* sirasiyla
57,89 ve 56,53 ppm’de gozlenmistir. Coziicliden kaynaklanan ve kristal bosluklara yerlesen etil
alkoliin karbonlar1 C** ve C* sirasiyla 19,02 ve 55.00 ppm’de gdzlenmistir. Aromatik bolgede
bulunan diger karbon atomlari ise 113,87 (C®), 128,15 (C%), 139,26 (C°), 132,49 (C°) ve 116,49
(C") ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 4.4. (H,HOEtpip)(HSSA) - 0,07 EtOH (2) Tuzunun **C-NMR spektrumu.

4.1.3. (HAcpip)(H2SSA) - 0,02 EtOH (3) tuzunun NMR spektrumlar:

Sentezlenen proton transfer tuzunun (3) DMSO-ds igerisinde alinan spektrum degerleri
Cizelge 4.3’de "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari ise sirasiyla Sekil 4.5 ve 4.6’de verilmistir.
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Cizelge 4.3. (HAcpip)(H,SSA) - 0,02 EtOH (3) Tuzunun ‘H-NMR ve **C-NMR

spektrumlarinin pik analizleri ve kimyasal kayma verileri & (ppm).

0 14 13
15/ \12
19”18 HE NH 0,02 CHyCH,OH
- 2021722
H? - c’ 172,13 ppm
H* 8,05 ppm (1H, d) (“Juane = 2,00 Hz) c? 112,21 ppm
H® 7,70 ppm (1H, dxd) (due.r = 8,50 Hz, “Jyea = C* 128,02 ppm
2,00 Hz)
H’ 6,90 ppm (1H, d) (Jy7.6 = 8,50 Hz) c® 139,78 ppm
H® H? 8,07 ppm (2H, s) ct 133,38 ppm
H* 11,37 ppm (1H, s) c’ 116,96 ppm
Hls, H17 3,63 ppm (4H, t) (SJH13/H17_H14/H15 = 5,00 HZ) C8 161,67 ppm
H* H® 3,10 ppm (4H, t) (nrarne-rizme = 6,00 Hz) Cc® Cc*  43,05ppm
H15 - Cc¥ C™ 43,16 ppm
H® 2,04 ppm (3H, s) c' 169,07 ppm
H* 1,06 ppm (0.06H, t) (*Jpz0-+21 = 7,00 Hz) cv 38,09 ppm
H* 3,44 ppm (0.14H, q) (3211120 = 6,50 Hz) c® 21,77 ppm
H? - c* 43,35ppm

Proton transfer tuzunun (3) 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.5, Cizelge 4.3); H,SSA®
halkasina ait her biri 1H siddetinde ikili pik seklinde olan pikler sirastyla 8,05 (H*, “Jysns = 2,00
Hz) ve 6,90 ppm’de (H', *Ji7.6 = 8,50 Hz) yine 1H siddetinde (H®, *Jyg.7 = 8,50 Hz Ve ‘e =
2,00 Hz) ve ikili pikin ikili piki seklinde olan pik ise 7,70 ppm’de gozlenmistir. Uglii pik
seklinde gozlenmesi gerekirken dortlii ve iiglii pikin tiglii piki (txt) seklinde 3,63 (H™ ve HY,
3JH13/H17.H14/H16 = 5,00 Hz) ve 3,10 ppm’de (H14 ve H*, SJH14/H15_H13/H17 = 6,00 Hz) gozlenen ve her

biri 4H siddetinde olan pikler piperazin halkasindaki (HAcpip®) protonlara aittir.
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Tuzda (3) bulunan 11,37 ppm’de 1H, 8,07 ppm’de 2H ve 2,04 ppm’de 3H siddetinde
tekli pik olarak gozlenen pikler sirasiyla SOsH (H'), OH + NH (H° ve HY) ve metil (H™)
protonlarindan kaynaklanmaktadir. Dortlii pik seklinde 3,44 ppm’de (H21, 3Jh21t20 = 6,50 Hz)
0,14H siddetinde godzlenen pik ile @iglii pik seklinde 1,06 ppm’de (H?, *Jipo2e = 7,00 Hz)
0,06H siddetinde goézlenen pikler 3 proton transfer tuzunun yapisinda bulunan etil alkoliin
protonlarindan kaynaklanan piklerdir. Diigiik alanda (- 13 ppm) gozlenmesi beklenen H3;SSA’ya
ait —COOH hidrojeni (H") proton transfer tuzunun (3) "H-NMR spektrumunda gozlenmemistir.
Bu hidrojenlerin piperazin halkasindaki (HAcpip) N azot atomuna transfer oldugu
diisiiniilmektedir. "H -NMR spektrumu i¢in hazirlanan tuz ¢ozeltisinde asidik protonun H* =
H"™ tersinir tepkimesine ugradig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle 3 tuzundaki H' ve H™ protonlari
'"H-NMR spektrumunda gozlenememistir. Bu durumda transfer edilen proton H;SSA
bilesigindeki -COOH grubuna aittir —-SO3H ve —OH protonlari iyonlagsmadan kalmstir. Proton
transfer tuzundaki (3) H™ protonunun varhigi tuzun kati haldeki FT-IR spektrumunun
alinmasiyla da desteklenmistir (EK3). ‘H -NMR spektrumunda gozelenmeyen diger proton ise

H? protonudur.

Proton transfer tuzunun (3) **C-NMR spekturumunda 13 tane karbon piki gézlenmistir
(Sekil 4.6, Cizelge 4.3). Karboksil grubu karbonuna (-C?*00) ait pik 172,13 ppm’de, OH
grubunun bagl oldugu karbon atomuna (C?) ait pik ise 161,67 ppm’de gozlenmistir. Piperazin
halkasmnin karbonlarindan kaynaklanan 43,05 ppm’de gozlenen pik C** ve C*' karbonlarmna ve
43,16 ppm’de gozlenen pik ise C'* ve C'® karbonlarina aittir. Pirerazin halkasma bagli asetil
grubu karbonlar1 C*® ve C* sirasiyla 169,07 ve 38,09 ppm’de ve etil alkoliin karbonlar1 C** ve
C? smasiyla 21,77 ve 43,35 ppm’de gozlemistir. Aromatik bolgede bulunan diger karbon
atomlart ise 112,21 (C%), 128,02 (C%), 139,78 (C°), 133,38 (C° ve 116,96 (C') ppm’de

gozlenmistir.
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Sekil 4.6. (HAcpip)(H,SSA) - 0,02 EtOH (3) Tuzunun *C-NMR spektrumu.

4.1.4. (Hopypip)(HSSA) (4) tuzunun NMR spektrumlar:

Sentezlenen tuzun (4) DMSO-ds igerisinde alinan spektrum degerleri Cizelge 4.4’de
'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari ise sirastyla Sekil 4.7 ve 4.8’de verilmistir.
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Cizelge 4.4. (H,pypip)(HSSA) (4) Tuzunun *H- NMR ve *C-NMR spektrumlarimn kimyasal
kayma degerleri 6 (ppm).

3 gH NH
©) \ /
—NH
200 o 16 17
H' - 172,17 ppm
H* 8,04 ppm (1H, d) (“Jus-rs = 2,00 Hz) 114,56 ppm
H® 7,69 ppm (1H, dxd) (Jye.r = 8,50 Hz, “Jug.e = 2,50 C* 128,03 ppm
Hz)
H', HZ 6,80-6,95 ppm (2H, d+d) (3Ju7.us = 8,50 Hz, *Jppsre C° 139,90 ppm
= 8,50 Hz)
H - ct 133,34 ppm
H®, H' 8,80 ppm (2H, s) c’ 116,88 ppm
H, HY 3,70 ppm (4H, t) (SJH13/H17-H14/H16 = 5,00 Hz) c’ 161,66 ppm
HY, H™*® 3,20 ppm (4H, t) (3‘]H14/H16-H13/H17 = 4,50 Hz) c® cY 42,24 ppm
His _ Cc* C* 43,00 ppm
H? 81,16 ppm (1H, dxm) (oo2r = 4,75 Hz, “Jpporze = C*° 158,47 ppm
2,00 Hz)
H* 6,75 ppm (1H, dxd+dxd) (3Jrr-reomzo-+22 = 6,00 Hz, C? 147,89 ppm
4\]H21—H23 =2,50 Hz
H? 7,60 ppm (1H, dxd+dxd) (Juzo-roumzo-res = 9,00 Hz, C# 138,47 ppm
422120 = 2,00 Hz)
c* 112,31 ppm
c® 108,16 ppm

Proton transfer tuzunun (4) 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.7, Cizelge 4.4); 8,04
ppm’de (H*, “J4ame = 2,00 Hz) 1H siddetinde gozlenen ikili pik ile 7,69 ppm’de (H°, 3y =
8,50 Hz ve “Jue.ns = 2,00 Hz) 1H siddetinde ikili pikin ikili piki seklinde gdzlenen pik HSSA*
anyonundan kaynaklanmaktadir.Spektrumda 6,80-6,95 ppm’de (H7 ve HZ, 3JH7_H@ = 8,50 Hz,
3222 = 8,50 Hz) gozlenen ikili pik + ikili pik seklindeki pikler HSSA® halkasindaki H' ve
piridin halkasindaki H”* protonlarindan kaynaklanmaktadir. Piridin halkasindaki diger
protonlara ait pikler 8,16 (H?, *Jio.m21 = 4,75 Hz, “Jppo-r22 = 2,00 Hz), 6,75 (HZ, Jno1-roomizo-raz
= 6,00 Hz, ‘o113 = 2,50 Hz) ve 7,60 ppm’de (H?, *Jrpo-rourzo-res = 9,00 Hz, “Jppozo = 2,00
Hz) ikili+goklu pik seklinde gdzlenmistir. Triplet olarak ve her biri 4H siddetinde 3,70 (H*® ve
HY, 3Jiiamr-niamis = 5,00 Hz) ve 3,20 ppm’de (H* ve H', 3Jpimisiamey = 4,50 Hz) gozlenen

pikler piperazin halkasindaki protonlara aittir.
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Sekil 4.7. (H,pypip)(HSSA) (4) Tuzunun *H-NMR spektrumu.
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Tuzda (4) bulunan 8,80 ppm’de gozlenen 2H siddetindeki tekli pik, OH (H®) ve NH
(H') protonlarindan kaynaklanmaktadir. Diisiik alanda (13 ppm civarinda) beklenen H;SSA’ya
ait —COOH hidrojeni (H') ve SOz;H hidrojeni (HY) tuzun (4) 'H NMR spektrumunda
gozlenmemistir. Bu hidrojenlerin piperazin halkasindaki azot atomu (N*°) ve pridin
halkasindaki azot atomuna (N'°) transfer olduklari diisiinilmektedir. Tuzun (4) 'H -NMR
spektrumu i¢in hazirlanan tuz ¢ozeltisinde asidik H’nin HY/H™ s===H"/H" tersinir tepkimesine
ugradigr diisiiniilmektedir. Bu nedenle H', H" ve H™, H® protonlari tuzun (4) 'H -NMR
spektrumunda gozlenememistir. H™, H®® protonlarinin varliklar1 tuzun kati halde aliman FT-IR

spektrumu ile desteklenmistir (EK 4).

T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4.8. (H,pypip)(HSSA) (4) Tuzunun *C-NMR spektrumu.
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Proton transfer uzunun (4) **C-NMR spekturumunda 14 tane karbon piki gozlenmistir
(Sekil 4.8, Cizelge 4.4). Karboksil grubu karbonuna (-C*00) ait pik 172,17 ppm’de
gbzlenmistir. HSSA? halkasmin karbonlar1 114,56 (C®), 128,03 (C*), 139,90 (C°), 133,34 (C°),
116,88 (C’) ve 161,66 (C®) ppm’de, piperazin halkasmin C* ve C' karbonlar1 42,24 ppm’de,
C' ve C* karbonlar1 ise 43,00 ppm’de gozlenmistir. Piridin halkasina ait karbonlar ise, 158,47
(C™), 147,89 (C*), 138,47 (C*), 112,31 (C*) ve 108,16 (C**) ppm’de gdzlenmistir.

4.1.5. (Hacyhpip)(HSSA) (5) tuzunun NMR spektrumlari

Sentezlenen tuzun (5) DMSO-d; igerisinde alinan 'H-NMR ve *C-NMR spektrum
degerleri Cizelge 4.5°de, spektrumlar1 Ekler 4.9 ve 4.10°da verilmistir.

Cizelge 4.5. (H,cyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun 'H-NMR ve *C-NMR spektrumunun kimyasal
kayma degerleri 6 (ppm).

_ —_r O _
200 19 14 13
15/ \12
21 5 NH IEIDHz
®\ /
20 19 16 17
H* - 172,42 ppm
H* 8,04 ppm (1H, d) (*Jna-re = 2,00 Hz) 113,70 ppm
H® 7,65 ppm (1H, dxd) (3Juen7 = 8,00 Hz, “Jygs = C* 128,12 ppm
2,50 Hz)
H’ 6,84 ppm (1H, d) (3706 = 8,50 Hz) c’ 139,40 ppm
HO H2 H® - Cc° 132,57 ppm
H - c’ 116,49 ppm
Hii, Hi; y 3,70 ppm (4H, t) (ZJH13/H17-H14/H16 = 5,00 Hz) c’ 161,94 ppm
HY, H® H 3,13 ppm (5H, t) (Iramiemas-nizmizmiomie = 5,00 Clg, cY 43,22 ppm
Hz)
HY, H 1,77 ppm (4H, m) c* c*® 4573 ppm
H?, H? 1,22 ppm (4H, m) C®  6354ppm
H* 1,09 ppm (2H, m) c® c' 27,94 ppm

Cc® C* 2584 ppm
c* 25,40 ppm
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Sekil 4.9. (H,cyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun *H-NMR spektrumu.
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Proton transfer tuzunun (5) "H-NMR spektrumunda (Sekil 4.9, Cizelge 4.5), her biri 1H
siddetinde ikili pik olarak 8,04 (H*, “Jusns = 2,00 Hz) ve 6,84 (H', *Ji7.46 = 8,50 Hz) ppm’de
gozlenen pikler ile 7,65 (H®, *Jue.i7 = 8,00 Hz ve “Jyers = 2,50 Hz) ppm’de ikili pikin ikili piki
seklinde gozlenen pik HSSA® halkasima aittir. Uglii pik olarak 4H siddetinde 3,70 ppm’de
gozlenen pik piperazin halkasindaki H= ve HY (3JH13,H17_H14,H16 = 5,00 Hz) protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Piperazin halkasimn H* ve H*® protonlari ile siklohekzil halkasindaki H'®
protonundan kaynaklanan 5H siddetindeki pik 3,13 (H, H™ ve H'®, *Juiarnemis-msmizmiomio: =
5,00 Hz) ppm’de gozlenmistir. Siklohekzil halkasindaki diger protonlar ¢oklu pikler seklinde
4H siddetinde 1.77 (H* ve H') ve 1.22 (H® ve H*) ppm’de ve 2H siddetinde 1,09 (H%)
ppm’de gozlenmistir. Tuzun (5) disiik alanda (yaklasik 13 ppm civar1) gelmesi beklenen
HiSSA’ya ait -COOH ve —SOsH hidrojenleri (H* ve H') bilesigin 'H-NMR spektrumunda
gdzlenmemistir. Bu hidrojenler cyhpip’deki N'2 veya N** atomlarina transfer oldugu diisiiniilen
H'? ve H™ protonlaridir. *H- NMR spektrumu almak igin hazirlanan proton transfer tuzunun (5)
¢ozeltisinde asidik protonun HY/H™ = H'¥/H" tersinir tepkimesine ugradig1 diisiiniilmektedir.
Bu nedenle H*, H', H* veya H' protonlar1 tuzun (5) ‘H-NMR spektrumunda gozlenememistir.
H' ve H" protonlarinin varhiklar1 tuzun (5) kati halde alman FT-IR spektrumuyla da
desteklenmistir (EK 5). Proton transfer tuzunun (5) yapisinda bulunan ancak ‘H-NMR

spektrumunda gézlenmeyen diger proton ise H® protonudur.

Tuzun (5) *C-NMR spekturumunda 13 tane karbon piki gdzlenmistir (Sekil 4.10,
Cizelge 4.5). Karboksil grubu (-C*00) karbonuna ait pik 172,42 ppm’de gézlenmistir. HSSA*
halkasinin karbonlar1 113,70 (C?), 128,12 (C*), 139,40 (C®), 132,57 (C°), 116,49 (C') ve 161,94
(C® ppm’de, piperazin halkasinin karbonlar1 43,22 (C** ve C*") ve 45,73(C"* ve C'®) ppm’de ve
siklohekzil halkasimin karbonlar ise, 63,54 (C'®), 27,94 (C* ve C"), 25,84 (C* ve C%) ve
25,40 (C*) ppm’de gozlenmistir.
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Sekil 4.10. (H.cyhpip)(HSSA) (5) Tuzunun *C-NMR spektrumu.

Hazirlanan tuzlarin (1-5) 'H ve *C-NMR spektrumlar1 incelendiginde proton transfer
tuzlarindaki (1-5) asit (HsSSA) ve baz (Etpip; HOEtpip; Acpip; pypip veya cyhpip) birlesme

oranlarinin 1:1 oldugu bulunmustur (Sekil 3.1).
4.2. Metal komplekslerinin (6-10) AAS sonuglari

Sentezlenen metal komplekslerinin ((HEtpip)[Cu(HSSA),].5H,O0 (6), (H,HOEtpip)
[Cu(HSSA),].5H,0 (7), (HAcpip)[Cu(HSSA),].5H,O (8), (Hpypip)[Cu(HSSA),].5H,0 (9),
(Hacyhpip)[Cu(HSSA),].5H,0 (10)) AAS sonuglar1 Cizelge 4.6’da verilmistir. Deneysel olarak
elde edilen degerlerin hem teorik AAS degerleri ile hem de diger spektroskopik ¢aligmalar

sonucu ortaya konulan yapilar ile uyum iginde oldugu gézlenmistir.
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Cizelge 4.6. Sentezlenen komplekslerdeki (6-10) metal oranlar1 i¢in AAS sonuglari.

Bilesik Kapal formiilii % Deneysel % Teorik
6 C20H34CUN201782 9,05 9,05
7 C20H34CUN201882 8,80 8,85
8 C20H32CUN201882 8,90 8,87
9 C23H33CU N3017Sg 8,50 8,46
10 C24H39CUN201782 8,40 8,41

AAS sonuglarina gore sentezlenen metal komplekslerinde Metal:Asit:Baz oranlarinin;

tim metal kompleksleri (1-6) i¢in 1:2:1oldugu goriilmektedir (Sekil 3.2).

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

spektrumlar

Bilesiklerin (1-10) IR spektrumlari 4000-400 cm™ frekans araliginda alimustir (EK 1-5)
ve bilesiklere ait IR spektral verileri Cizelge 4.7°de ve 4.8’de verilmistir.

Proton transfer tuzlarinin (1-5) FT-IR spektrumlarinda (EK 1-5); yapidaki v(O-H)
titresimleri 3500-3000 cm™ araliginda gozlenmistir. Baslangic maddelerinde 3360-3300 cm™
araliginda gelen v(N-H) gerilmelerinden kaynaklanan orta siddetli titresim bandlar1 3 tuzunda
3352 cm™ ve 4 tuzunda 3304 cm™ de gozlenmistir. Diger tuzlarda ise gozlenmemistir. Tuzlarda
(1-5) 2726-2485 cm™ de gdzlenen v(N*-H) titresiminden kaynaklanan zayif gerilme bandlarinin
gozlenmesi Sekil 3.1°de oOnerilen yapilari desteklemektedir. Tuz ve baslangic maddelerinin
yapilarindaki aromatik v(C-H) ve alifatiklik v(C-H) gerilmelerinden kaynaklanan zayif titresim
bandlar1, 3153-3027 cm™ ve 2978-2745 cm™ araliginda ortaya ¢ikmaktadir. HSSA® bilesiginde
v(C=0) titresim gerilmesi 1660 cm™de gozlenirken, tuzlarda bu band 1680-1617 cm™

araliginda gozlenmistir.



55

Cizelge 4.7. Proton transfer tuzlarina (1-5) ait bazi FT-IR bandlar: (cm™).

1 2 3 4 5

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

v(NH) - - 3352(0) 3304(0) -
V(C-H)ar 3153(2) 3125(2) 3073(2) 3054(2) 3027(2)
V(C-H)arr 2978(z2) 2956(z) 2965(2) 2992(2) 2943(2)
2814(2) 2884(2) 2808(2) 2826(2) 2864(2)
2745(2) 2748(2) 2761(2)
Vv(N*-H) 2679(2) 2717(2) 2633(2) 2629(2) 2726(2)
2485(2) 2504(z) 2495(2) 2521(2) 2486(2)
v(C=0) 1634(k) 1617(k) 1680(k) 1674(k) 1637(k)
V(C=C)senol 1588(k) 1591(K) 1612(Kk) 1639(k) 1601(k)
v(C=N) 1572(k) 1555(k) 1584(k) 1600(k) 1585(k)
v(C=C) 1479(k) 1476(k) 1519(k) 1576(k) 1480(k)
1456(k) 1463(k) 1471(k) 1538(k) 1456(k)
1423(Kk) 1430(K) 1432(Kk) 1484(Kk) 1419(Kk)

1432(Kk)

v(C-0) 1372(k) 1382(k) 1371(k) 1373(k) 1367(k)
1238(Kk) 1258(K) 1233(Kk) 1243(Kk) 1226(K)
1076(K) 1078(K) 1078(Kk) 1076(K) 1076(K)
v(S=0) 1264(k) 1299(k) 1289(k) 1285(k) 1266(k)
1189(k) 1181(k) 1206(k) 1225(k) 1179(k)
1164(Kk) 1150(K) 1141(k) 1154(Kk) 1152(Kk)

v(py) - - - 766(K) -

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

Fenolik v(C=C) gerilmeleri bilesiklerde (1-5) 1639-1588 cm™de gozlenmistir. Tuzlarin
(1-5) v(C=N) ve v(C=C) titresmelerine ait gerilme frekanslari 1600-1423 cm™ araligindaki
gozlenmistir. HSSA®  ve tuzlarda (1-5)  1382-11076 cm™ ve 1299-1141 cm™ araliginda
gozlenen gerilme bandlar1 ise yapidaki sirasiyla v(C-O) ve v(S=0) titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. Proton transfer tuzu 4’de piridin grubuna ait titresme gerilmesi 766 cm™ de

gdzlenmistir.

Metal komplekslerinin (6-10) FT-IR spektrumlarinda yapidaki sudan kaynaklanan v(O-
H) titresme gerilmeleri 3572-3325 cm”'de gozlenmistir. (H,pypip)[CUHSSA].5H,0 (9)
kompleksinde v(N-H) grubundan kaynaklanan titresme gerilmesi 3246 cm™ gozlenirken diger
metal komplekslerinin (6, 7, 8 ve 10) FT-IR spektrumlarinda gézlenmemistir. Tiim metal
komplekslerinde (6-10) 2707-2484 cm™ araliginda v(N*-H) titresiminden kaynaklanan zayif

gerilme bandlarinin gézlenmesi Sekil 3.2°de onerilen yapilar desteklemektedir.
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Cizelge 4.8. Metal komplekslerin (6-10) bazi FT-IR bandlar1 (cm™).

6 7 8 9 10
v(O-H) 3420(y) 3372-3325(y)  3449(y) 3368(y) 3400(y)
v(NH) - - - 3246(0) -
V(C-H)ar 3011(2) 3030(2) 3026(z) 3102(z2) 3068(z)
V(C-H) it 2914(z) 2976(z2) 2956(z) 3038(2) 2961(z)
2861(2) 2928(2) 2809(2) 2861(2) 2856(z)
2742(2) 2777(2) 2751(2) 2748(2) 2742(2)
Vv(N*-H) 2699(2) 2707(2) 2643(2) 2630(2) 2706(2)
2484(2) 2501(2) 2477(2) 2474(2) 2491(2)
v(C=0) 1602(k) 1601(k) 1647(k) 1638(k) 1602(k)
V(C=C)senol 1566(k) 1565(K) 1606(K) 1602(k) 1566(k)
v(C=N) 1530(k) 1558(k) 1558(k) 1561(K) 1526(K)
v(C=0C) 1475(Kk) 1517(K) 1525(K) 1525(K) 1475(K)
1423(k) 1477(k) 1471(k) 1475(k) 1422(k)
1440(K) 1431(K) 1440(Kk)
v(C-0) 1322(k) 1338(k) 1390(k) 1384(k) 1386(K)
1201(k) 1203(k) 1250(k) 1227(k) 1250(k)
1086(k) 1085(k) 1086(k) 1087(k) 1086(k)
v(S=0) 1222(Kk) 1271(K) 1271(K) 1273(K) 1273(K)
1158(k) 1203(k) 1208(k) 1227(k) 1187(k)
1138(k) 1150(k) 1159(k) 1159(k) 1155(k)
v(py) - - - 763(Kk) -
v(M-0) 609(2) 606(2) 607(2) 606(2) 606(2)

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

Metal komplekslerinin (6-10) 6nerilen yapilardaki aromatik v(C-H) ve alifatik v(C-H)
titresmesinden kaynaklanan zayif gerilme bandlari, 3102-3030 cm™ ve 3038-2742 cm™
araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Karbonil grubunun titresmesinden kaynaklanan v(C=0) gerilme
bandlar1 1647-1601 cm™ araliginda ortaya ¢ikmustir. Fenolik v(C=C) gerilme bandlar1 1606-
1565 cm’de gozlenmistir. Tiim metal komplekslerinde (6-10); 1561-1422 cm™ araliginda
aromatik v(C=C) ve v(C=N) gerilmeleri, 1606-1565 cm™ araliginda fenolik v(C=C) gerilmeleri,
1390-1085 cm™ arahiginda v(C-O) gerilmeleri, 1273-1138 cm™ araliginda v(S=0) gerilmeleri ve
609-606 cm™ araliginda M-O gerilmeleri gozlenmistir.

4.4. Metal Komplekslerinin (6-10) Manyetik Duyarhlik Sonuclari

Sentezlenen metal komplekslerinin (6-10) deneysel ve teorik manyetik duyarlilik
sonuglar Cizelge 4.9°da verilmistir. Deneysel olarak elde edilen degerler ile teorik degerlerin

uyum igerisinde oldugu ve Sekil 3.1°de dnerilen yapilar destekledigi goriilmektedir.
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Metal komplekslerinin (6-10) manyetik duyarliligi deneysel olarak 1,61-1,68 BM
araliginda bulunmugtur. Bu degerler komplekslerde (6-10) bir tane eslesmemis elektron
oldugunu gostermektedir (Cizelge 4.9). Buradan Cu(ll) iyonunun d° elektronik diizenine sahip

oldugu anlasilmaktadir. Bu veriler Sekil 3.1°de onerilen yapilar: desteklemektedir.

Cizelge 4.9. Sentezlenen metal komplekslerinin (6-10) manyetik duyarlilik degerleri (BM).

Komp|ek3 MDeneysel WTeorik n d*
6 1,67 1,73 1 d’
7 1,61 1,73 1 d°
8 1,65 1,73 1 d®
9 1,63 1,73 1 d®
10 1,68 1,73 1 d®

*(BM: Bohr magnetonu, n: ortaklasmamis elektron sayisi, Q: uS/cm)

DMSO ¢bziiciisii i¢inde (10° M) yapilan iletkenlik &lgiimleri sonucunda metal
komplekslerin (6-10) iletkenlikleri 50,00-45,00 uS/cm araliginda gézlenmistir. Bu sonuglar

metal komplekslerinin (6-10) beklendigi tizere 1:1 iyonik oldugunu gostermektedir.
4.5. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Caligmada kullanilan kimyasal bilesiklerin mikro diliisyon yontemi ile antibakteriyal ve
antifungal aktivite sonuglar1 test edilmistir. Bilesiklerin MIK degerleri Cizelge 4.10°da

verilmistir.

Sonuclar degerlendirildiginde bilesiklerin ¢ogunun antibakteriyel ve antifungal aktivite
ozelligine sahip oldugu belirlenmistir. Calismada antibakteriyel duyarlilik daha belirgin olarak
gozlenmistir. Bilesiklerin ¢ogu Staphylococcus aureus (Gram pozitif) ve Escherichia coli
(Gram negatif) bakterilerine karsi etkili bulunmustur. Antifungal duyarlilik yoniinden ise

bilesiklerin Candida parapsilosis maya tiiriine kars1 daha etkili oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 4.10. Bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal aktivite degerleri (ng/mL).

Bilesikler 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 kars1 bilesiklerin MIK degerleri Vankomisin kontrol antibiyotigi
ile kiyaslandiginda; proton transfer tuzu 4 ve tuz komplekslerinin (6-10) tamaminin daha etkili
oldugu, baslangi¢ maddeleri Pyp ve cyhpip ile 1 numarali proton transfer tuzunun ayni derecede
etkili oldugu ve diger maddelerin ise daha az etkili oldugu gozlenmistir. Bilesiklerin
Levoflaksasin ve Sefepim kontrol antibiyotigiyle kiyaslandiginda ise; baslangic maddeleri Pyp
ve cyhpip, proton transfer tuzlar: 1 ve 4 ile tuz komplekslerinin (6-10) tamanmu daha iyi aktivite
gosterirken, baglangi¢c maddeleri H3SSA, Etpip, HOEtpip ve Acpip ile proton transfer tuzlari 2,

3 ve 5’in ise ayn1 derecede etkili oldugu gdzlenmistir.

E. Coli bakterisine kars: bilesiklerin MIK degerleri Levoflaksasin kontrol antibiyotigi
ile kiyaslandiginda; 6, 7 ve 10 numarali komplekslerin kontrol antibiyotigi ile ayni derecede
etkili oldugu ve diger maddelerin ise daha az etkili oldugu g6zlenmistir. Bilesikler Vankomisin
ve Sefepim kontrol antibiyotigiyle karsilastirildiginda 6, 7 ve 10 numarali komplekslerde
kontrol antibiyotigine gore daha iyi aktivite gozlenirken, kompleks 8 ve 9’un ayni derecede

etkili oldugu ve diger bilesiklerin ise bu bakteriye karsi ¢ok daha az etkili oldugu gozlenmistir.

C. Crusei mayasina kars1 bilesiklerin antifungal aktivite MiK degerleri incelendiginde

kontrol antibiyotigi olan Flukonazol mayaya karsi aktivite gostermedigi ancak baslangig
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maddelerinin (HsSSA, Etpip, HOEtpip, Acpip, Pypip ve cyhpip), proton transfer tuzlarinin (1-5)
ve metal komplekslerinin (6-10) aktivite gosterdigi gozlenmistir. Baslangic maddelerinden
Etpip, HOEtpip ve cyhpip az aktivite gosterirken, H3SSA ve Pypip ile proton transfer
tuzlar1 1-4 daha iyi aktivite gostermistir. En iyi aktivite ise metal kompleksleri 6, 8 ve 9’da

gbzlenmistir.

C. parapisilosis mayasina kars: bilesiklerin antifungal aktivite MIK degerleri kontrol
antibiyotigi olan Flukonazol ile kiyaslandiginda, proton transfer tuzu 4 ve kompleks 7’nin
ayni aktiviteye sahip oldugu, cyhpip baslangi¢ bilesiginin daha az etkili oldugu ve diger
bilesiklerin ise daha iyi aktivite gosterdigi goriilmiistiir. En iyi aktivite ise kompleks 9’da

gbzlenmistir.

Antibakteriyel ve antifungal test sonuglari kontrol antimikrobiyal bilesikler ile
kiyaslandiginda; test edilen bilesiklerin 6zellikle komplekslerin mayalara karst daha yiiksek

aktivite gosterdigi ve bakterilerden daha etkili sonuglar verdigi gozlenmistir.
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5. SONUCLAR

Bu c¢alismasinda, S-siilfosalisilik asit (H3SSA) ile 2-piperazin tiirevlerinin (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 bilesikleri ((H.Etpip)(HSSA).0,07 EtOH (1), (H,HOEtpip)(HSSA).0,07 EtOH (2),
(HACcpip)(H.SSA).0,02 EtOH (3), (Hopypip)(HSSA) (4), (H.cyhpip)(HSSA) (5)) hazirlanmistir.
Bu tuzlarin Cu(Il) kompleksleri ((HEtpip)[CuHSSA].5H,0 (6), (H,HOEtpip) [CUHSSA].5H,0
(7),(H,Acpip)[CuHSSA].5H,0 (8), (Hapypip)[CUHSSA].5H,0 (9), (H,cyhpip)[CUHSSA].5H,0
(10)) sentezlenmistir. Proton transfer tuzlar1 ve gegis metal komplekslerinin tamami amorf halde
elde edilmistir. Proton transfer tuzunun yapilari elementel analiz, ‘H NMR, **C NMR ve FT-IR
metotlart ile gecis metal komplekslerinin yapilar1 ise, AAS, FT-IR, manyetik duyarlilik, molar

iletkenlik, yiik denkligi ve daha 6nceki benzer ¢alismalar dikkate alinarak onerilmistir.

Sentezlenen tiim maddeler su, etanol, DMSO, DMF gibi polar c¢oziiciilerde

¢Oziinmektedir.

Sentezlenen proton transfer tuzlarin DMSO-dg igerisinde alinan 'H -NMR ve ®C -NMR
spektrumlart incelenerek kimyasal kayma degerlerinden yapilari aydinlatilmistir. Bu ¢alismada
sentezlenen proton transfer tuzlarindaki (1-5) asit ve baz oranlar1 'H ve *C NMR ve elementel
analiz sonuglarina gore belirlenmistir. Buna gore hazirlanan proton transfer tuzlarindaki asit-baz

birlesme oranlar 1:1 olarak bulunmustur.

Sentezlenen komplekslerin deneysel olarak elde edilen AAS sonuglar1 spektroskopik

caligmalar sonucunda Onerilen yapilardan hesaplanan metal miktarlari ile uyum igerisindedir.

Bu calismada sentezlenen tuzlarin (1-5) FT-IR spektrumlarina bakildiginda v(N-H)
titresimlerinden kaynaklanan gerilme bandlar1 3 ve 4 tuzlarinin disindaki diger tuzlarda (1, 2, 5)
gozlenmemistir. Tuzlarda (1-5) gozlenen v(N'-H) titresim gerilme bandler1 metal
komplekslerinde de (6-10) gozlenmistir. Bu veriler, tuzun yapisinda bulunan piperazin
tiirevlerinin metale koordine olmadigini tamamlayici iyon sekline bulundugunu gostermektedir.

Buda o6nerilen yapilar1 desteklemektedir.

Metal komplekslerinin manyetik duyarlilik ¢alismalarinda; tiim komplekslerde Cu(II)
(d°) seklinde kaldig1 ve bir tane eslesmemis elektron tasidigi gozlenmistir. Bu sonuglar diger
spektroskopik analizler ile uyum icerisindedir. Iletkenlik olgiimleri sonucunda tiim metal

komplekslerinde 1:1 iyonik oldugu bulunmustur. Buda 6nerilen yapilar1 desteklemektedir.
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Baslangi¢ maddelerinin (Etpip, HOEtpip, Acpip, Pypip ve cyhpip) proton transfer
tuzlarimin  (1-5) ve Cu(ll) metal komplekslerinin (6-10) antimikrobiyal aktiviteleri
Mikrodilisyon metodu; Minimum inhibitory Concentration (MIC) kullamilarak test edilmistir.
Bu amagla; Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Gram pozitif), Escherichia coli (ATCC
25922) ve Candida krusei (ATCC 6258), Candida parapisilozis (ATCC 22019) (maya)
mikroorganizmalar1 kullanilmis, sonuclar antibakteriyel kontrol bilesigi; Levofloksasin
Cefepim, Vankomisin ve antifungal bilesik olan Flucanozole ile karsilastirilmistir.
Antibakteriyel ve antifungal test sonuglar1 kontrol antimikrobiyal bilesikler ile kiyaslandiginda;
test edilen bilesiklerin mayalara kars1 daha yiiksek aktivite gosterdigi ve bakterilerden daha

etkili sonuglar verdigi gozlenmistir.

Bu calismada sentezlenen proton transfer tuzlart ve metal komplekslerinin Onerilen
yapilar sirasiyla Sekil 3.1 ve 3.2°de verilmistir. Bu yapilarin 6nerilmesinde, yukarida tartisilan
deneysel sonuglar, yiik denkligi ve daha once yapilmig benzer ¢alismalar dikkate alinmustir
(Biiyiikkidan, vd., 2013; Biiyiikkidan, vd., 2013; Ilkimen, vd., 2018; Yenikaya, vd., 2009;
Yenikaya, vd., 2011).
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