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OZET

Bu ¢alismada, 4-siilfamoyilbenzoik asit (Hpsba) ve 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit
(H2MeO5sba) ile 2-amino-3-metilpiridinin (2a3mp) proton transfer tuzlari (psba2a3mp ve
2a3mp2Me05sha), asit tiirevleri ve proton transfer tuzlarmin Cu(ll) metal kompleksleri
(Cupsba, Cu2Me0O5sha, Cupsha2a3mp ve Cu2MeO5sha2a3mp) sentezlenmistir. Amorf haldeki
proton transfer tuzlarinin yapilari, elemental analiz, '"H-NMR, FT-IR ve UV-Vis metodlar ile
amorf haldeki Cu(Il) metal komplesklerinin yapilar1 ise elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, UV-
Vis, manyetik duyarlilik ve molar iletkenlik teknikleri ile Onerilmistir. Ayrica, baslangig
maddeleri, tuzlar ve bunlarin Cu(Il) komplekslerin Escherichia coli (ATCC 25922),
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Gram pozitif), Enterococcus faecalis (ATCC 29212)
(Gram negatif), Candida krusei (ATCC 6258) (maya) ve Candida parapisilozis (ATCC 22019)
(maya) mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal ve antifungal o6zellikleri incelenmistir.
kullanilmig, sonuglar antibakteriyel kontrol bilesikleri Levofloksasin, Cefepim, Vankomisin ve
antifungal bilesigi Flucanozole ile karsilastirilmistir. incelenen bilesiklerin minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) degerleri Staphylococcus aureus bakterisinde 31,25-125 pg/mL,
Escherichia coli bakterisinde 31,25-250 ug/mL, Enterococcus faecalis bakterisinde 31,25-250
ug/mL, Candida krusei mayasinda 62,50-500 pg/mL ve Candida parapisilozis mayasinda
31,25-125 pg/mL araliginda bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: 2-Amino-3-metilpiridin, Antibakteriyel Aktivite, Antifungal Aktivite,
Metal Kompleksleri, Proton Transfer Tuzu, Siilfamoyilbenzoik Asit.
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THE SYNTHESIS OF PROTON TRANSFER SALTS BETWEEN 2-AMINO-3-
METHYLPYRIDINE AND SULFAMOYLBENZOIC ACID DERIVATIVES AND
THEIR METAL COMPLEXES, AND STUDIES ON THEIR BIOLOGICAL
APPLICATIONS
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SUMMARY

In this study, two novel proton transfer salts (psba2a3mp and 2MeO5sha2a3mp) have
been prepared between 4-sulfamoilbenzoic acid (Hpsba) and 2-methoxy-5-sulfamoilbenzoic
acid (H2MeO5sha) and 2-amino-3-methylpyridine (2a3mp), acid derivatives and their Cu(ll)
complexes have also been synthesized. The structures of amorphous proton transfer salts have
been characterized by elemental analysis, 'H-NMR, FT-IR and UV-Vis methods while the
structures of amorphous metal complexes have been proposed by elemental analysis, ICP-OES
techniques, FT-IR, UV-Vis, magnetic susceptibility and molar conductivity methods. Besides,
the antibacterial and antifungal activities of the starting materials, salts and their complexes
were investigated in vitro against to Escherichia coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus
(ATCC 29213) (Gram positive), Enterococcus faecalis (ATCC 29212) (Gram negative),
Candida krusei (ATCC 6258) (yeast) and Candida parapisilozis (ATCC 22019) (yeast). The
results have been compared with Levofloxacin, Cefepim, Vancomycin and antifungal
compound Flucanozole antibacterial control compounds minimum inhibitory consantration
(MIC) values of the investigated compounds were found in the range of 31,25-125 ug/mL,
31,25-250 ug/mL, 31,25-250 pg/mL, 62,50-500 pg/mL and 31,25-125 ug/mL, respectively.

Keywords: 2-Amino-3-methylpyridine, Antibacterial Activite, Antifungal Activite, Metal
Complexes, Proton Transfer Salt, Sulfamoilbenzoic Acid.
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1. GIRIS

Asitin asidik protonunun bazin ortaklasmamis elektron bulunduran dondr atomu
tarafindan transfer edilerek (+) ve (-) yiiklerin bir arada bulundugu tepkimelere proton transfer
tepkimeleri denir. Bu tepkimelerden elde edilen tuzlarin metal kompleksleri genellikle suda

¢Oziinebilen bilesiklerdir.

Bu tez calismasinda proton transfer tuzu i¢in kullanilan asitik bilesen siilfamoyilbenzoik
asit tiirevlerinin antidiyabetik, antimikrobiyal, antienflamatuar, agn kesici, enfeksiyon tedavisi,
meniskiis, enzim inhibitorii ve romatizma tedavisi gibi biyolojik 6zellikleri vardir. Literatiirde
stilfamoyilbenzoik asit tiirevleri ile yapilan proton transfer tuzu ve metal kompleksleri yok

denecek kadar azdir.

Bu tez calismasinda proton transfer tuzu i¢in kullanilan bazik bilesen 2-aminopiridin
tirevlerinin antibakteriyel, antifungal, antihistaminik, kardiyotonik, antiviral, antikonviilsan,
antidiyabetik, analjezik, antialzheimer, antiparaziter, antiinflamatuar ve noronal nitrik oksit
inhibitorleri gibi biyolojik aktivite calismalar1 vardir. Literatiirde 2-aminopiridin tiirevleri ile
gesitli asit tiirevleri ile yapilan proton transfer tuzu ve metal kompleksleri bol miktarda

bulunmaktadir.

Gilinlimiizde tedavi amaciyla kullanilan antibakteriyel ve antifungal etkili ilaclara kars1
mikroorganizmalarin diren¢ kazanmasi yapilan tedavilerde ortaya ¢ikan 6nemli sorundur. Bu
nedenle aragtirmacilar genis spektruma sahip antibakteriyel ve antifungal ajanlarin sentez

aragtirmalarina yonelmektedir.



2. KARBOKSILLI ASITLER

Karboksilli asitler alkil zincirine bagl karboksil fonksiyonel grubunu (-COOH) iceren
bilesiklerdir. Karboksil adi, karbonil ve hidroksil gruplarindan gelir. Fonksiyonel grubu
belirtmek i¢in R-COOH veya C H,,,;COOH genel formiilleri ile gosterilen bu bilesikler,

CnH2,0; formiiliine uyan bir homolog sira olustururlar.

Monokarboksilli Asitler; molekiil yapisinda bir tane karbonil —-COOH grubu igeren
asitlerdir. Asetik asit, formik asit, valerik asit, doymus veya doymamis yag asitleri bu gruba

Ornektir.

Polikarboksilli Asitler; birden fazla karboksil grubu igeren bilesiklerdir. Fumarik asit

stiksinik asit ve okzalik asit bu gruba ait 6rnek bilesiklerdir.

Hidroksi Asitler; yapisinda karboksil grubu ve hidroksil grubu icerdigi i¢cin hem asit
hem de alkol 6zelligi gosteren bilesiklerdir. Tartarik asit, malik asit ve sitrik asit bu gruba ait

ornek asitlerdir (Cemeroglu ve Acar, 1986).

Amino Asitler; bir aminoasitte o karbon atomuna bagl bir amino grubu ve karboksil

grubu vardir. Diger bagli R grubu ise amino asitin gesitliligini gosterir (Tiiziin, 1991).

Aromatik Karboksilli Asitler; bu gruptaki asitler aromatik halka igermektedirler. Bu

grup genellikle benzoik asit ve sinnamik asitin tiirevleridir.

2.1. Adlandirma

Karboksilik asitlerin adlandirilmasinda, 6zellikle kii¢iik molekiillii karboksilik asitler
icin yaygin adlar kullanilir. Yaygin adlar asidin ilk elde edildigi kaynaga dayanir. Formik asit
ilk defa karincalarin destilasyonu ile elde elde edildiginden latince karinca anlamina gelen
formica kelimesi dikkate alinarak formik asit, sirkenin baslica bileseni olan iki karbonlu asit
asetik asit (acetum) olarak adlandirilmigtir. Palmitik, stearik, oleik asit gibi bazi karboksilik

asitler dogal yaglarda bulunduklarindan yag asitleri diye de adlandirilirlar (Ozeris, 1993).

Sistematik olarak doymus karboksilik asitler alkanoik asitler olarak tanimlanir ve

asagidaki [IUPAC kuralina gore adlandirilir (Sekil 2.1).

1. Karboksil grubu tagiyan en uzun alkan zinciri segilir ve alkanin adinin sonuna “’oik “’

eki getirilir.



2. Substitiientlerin yeri numara ile belirtilir ve numaralama karboksil grubu

karbonundan baglar.

(|JH3 ?H3 ?HZCH3
H;C-COOH H;C—CH—CH,—CH—COOH H;C—CH,—CH—-COOH
54 3 2 1 43 2 1
Etanoik asit 2,4-Dimetilpentanoik asit 2-Etilbiitanoikasit

Sekil 2.1. Karboksilli asitlerin adlandirilmasi.

2.2. Karboksilli Asitlerin Genel Ozellikleri

Karboksilli asitlerin ilk {i¢ tliyesi renksiz, keskin kokulu ve su ile her oranda karisan
stvilardir. Butirik asit (CH3CH,CH,COOH) kadar olanlar eksi kokulu sivilardir. Dekanoik
asitten [(CH3(CH,)sCOOH)] yiiksek tiyeler, kati halde bulunurlar ve parafinlere benzerler.
Alkanlarda oldugu gibi ¢ift karbonlu yag asitlerinin erime noktalar1 komsu tek karbonlu
asitlerden yiiksektir. Kiiciik molekiillii karboksilik asitler, molekiil agirligindan beklenenden
daha az ugucudur; bu da buhar halinde ve sulu ¢ozeltilerde dimer, sivi halde ise polimer
molekiiller halinde bulunmalarindan ileri gelir. Dimerizasyon iki karboksil grubundaki oksijen
atomlarinin hidrojen (O-H...O) kopriileri ile baglanmasindan meydana gelir ve sekiz iiyeli bir

halka olusur (Sekil 2.2) (Ozeris, 1993).

O--H—O,
r—c? Ne—R
Y%
NG e Q./

Sekil 2.2. Karboksilli asitlerin dimerizasyonu.

Karboksil grubu asidik karaktere sahiptir, suda proton vererek ¢oziiniir. Karboksilat
anyonunu dogru olarak rezonans formiilleri ile gosterebiliriz (Sekil 2.3). Karboksil grubunun
proton vererek suda ¢oziinmesinde, karbonil grubunun indiiktif etkisiyle beraber karboksilat
anyonunun rezonans halindeki dayanikliligi da etkilidir. Karboksil anyonunda her iki oksijen
atomu tamamiyla es degerdir ve eksi elektrik yiikii delokalizedir, 4n elektronu iki molekiil

orbitali iizerinde esit olarak dagilmustir (Ozeris, 1993).



‘O; o)
<> R /7 <>» R c/
Ny N

o)
e
r—cl
NoR
Sekil 2.3. Karboksilat anyonunun rezonans yapilari.

Suda ¢oziinen karboksilik asitler karboksilat grubuna bagli hidrojen atomunu vererek

karboksilat anyonuna doniisiirler (Sekil 2.4).

o: o o o

/ i / . A
R—C< + H,0 == H;0 + R—C< N R—C/

0—H Yo} \\O._

Sekil 2.4. Karboksilik asitlerin suda ¢oziinmesi.

Suda ¢oziinmeyen asitler alkali hidroksitlerde tuzlar seklinde ¢oziiniirler (Sekil 2.5).

., .0

o ® © /O-' 0.
R—C/< + NaOH o R_C<e «— > R—C + H,0

ot 0 AW

Sekil 2.5. Karboksilik asitlerin alkali hidroksitlerde ¢6ziinmesi.

2.3. Aromatik Karboksilli Asitlerin Elde Edilisi

Aril magnezyum halojeniirlerle karbondioksitten olusan organometalik bilesikler suyla

parcalanarak aromatik karboksilli asitlere doniisiir (Sekil 2.6) (Oksay, 1975).

0]
I}
Ar—MgX + O0O=C=0 —®» Ar—C—0—MgX

0 0
1] I
Ar—C—0-MgX t* H,0 ——» Ar—C—O0H * Mg(OH)X

Sekil 2.6. Grignard tepkimesi ile karboksilli asitlerin eldesi.

Aromatik asit halojeniirlerin hidroliziyle de karboksilik asitler elde edilebilir (Sekil 2.7)
(Oksay, 1975).



:0:

(
)/\
Ar—C—X + H—Q_H—> Ar—C—X
H—O—H
N
Y
:O—H O
<
Ar—C——O—H —» Ar—C—OH + HX
q
X

Sekil 2.7. Karboksilik asitlerin halojentir hidrolizi.

Toluenin yan zincirinin klorlandirilmasiyla ele gecen benzotrikloriiriin hidroliziyle benzoik asit

elde edilir (Sekil 2.8) (Oksay, 1975).
\Cl
O—H
/
O—H
ch\—;O\—H —

Sekil 2.8. Toluenden benzoik asit eldesi.

l

l

C=0 + H,0
OH

%

Aromatik nitril ve amitlerin hidroliziyle de aromatik karboksilli asitler elde edilir (Sekil

2.9) (Oksay, 1975).

@—cEN — @—(:OOH + NH;
benzonitril
(@)
Q!—NH2—> @—COOH + NH;
benzamit

Sekil 2.9. Benzonitril veya benzamitlerden benzoik asit eldesi.



Fenol, basing altinda, sodyum hidroksit ve karbon dioksitle 1sitilirsa salisilik aside

doniislir. Bu senteze Kolbe salisilik asit sentezi denir. Sodyum salisilatin asitlendirilmesiyle
salisilik asit ele gecer (Sekil 2.10) (Oksay, 1975).

O—H O—Na
© + NaOH ——» + H,0

— O—H OH O
O—Na 4~ () " ” i
,/9 9~ C—O0O—Na C\OH
Yo —» ?=o — —Hy
O—Na
Sodyum salisilat Salisilik asit

Sekil 2.10. Kolbe salisilik asit sentezi.



3. ORGANIK BAZLAR

Organik bazlar, Lewis asit-baz tanimina gore bir ¢ift elektron veren bilesiklerdir.
Aminler organik bazlarin 6nemli bir kismini olusturur. Aminler alifatik, aromatik ve
heterohalkali aminler olmak iizere ii¢ ana grupta toplanir. Alifatik aminler, azota baglanan alkil
ya da aril grubunun sayisina bagl olarak primer (birincil, RNH,), sekonder (ikincil, R,NH) ve
tersiyer (ligiinciil, R3N) olarak ii¢ grupta siiflandirilirlar (Solomons and Fryhle, 1990). Azot
atomuna bagli bir ya da daha fazla alkil veya aril grubu i¢eren amino grubu olmasi amino
asitler, proteinler, peptitler, DNA ve RNA gibi bilesiklerin ¢ok 6nemli biyokimyasal olaylarda

aktif rol almasini saglar (Fessenden ve Fessenden, 1990).

Aminlerin sistematik adlandirmasinda amino (NH,) grubunun baglandigi zincir ya da
halka sisteminin adinin sonuna “—amin” son eki eklenir. Sekonder ve tersiyer aminler de benzer
sekilde adlandirilir. Yaygin adlandirmada azota iki veya iicli de ayn1 olan gruplar baglanmigsa
di- ya da tri- 6n ekleri kullanilir. Sistematik adlandirmada ise azota bagl siibstitiienti belirtmek

icin siibstitiient adinin 6niine “N-" 6n eki yazilir (Sekil 3.1) (Solomons ve Fryhle, 1990).

CH;NH, CH,CH,NH, QNHZ

Metilamin Etilamin Sikloheksilamin
(Metanamin) (Etanamin) (Sikloheksanamin)
CH;NHCH,CH; (CH;CH,),NH (CH;5CH,);N
Etilmetilamin Dietilamin Trietilamin
(N-metiletanamin) (N-etiletanamin) (N,N-dietiletanamin)

Sekil 3.1. Aminlere 6rnekler ve adlari.

Heterohalkali aminlerin adlandirmasinda genellikle yaygin adlar kullanilir. Sistematik
adlandirmada ise karsilik gelen hidrokarbondaki karbon atomlarinin yerine gecen azot
atomlarini belirtmek i¢in “aza-", “diaza-” ve “triaza-” 6n ekleri kullanilir (Sekil 3.2) (Solomons
ve Fryhle, 1990).



£ D )
|

| >
H H N
Pirol (1-azasiklopenta-2,4-dien) Indol (1-azainden) Piridin (azabenzen)
N
B »
N N
NP ~F
1,2-diazabenzen 1,2,4-triazabenzen

Sekil 3.2. Heterohalkali aminlere 6rnekler.

3.1. Alifatik Aminler

Azot atomlu bazlarda molekiiliin protonla baglanabilmesi 6zelligin artisiyla yani azot
atomu iizerindeki elektron yogunlugunun artisiyla bazikligin de artmasi gerekir. Halbuki
tersiyer aminler i¢in durum bdyle degildir (Sekil 3.3). Bunun nedeni aminlerin bazikligi sadece
azot atomu tizerindeki elektron yogunluguna bagli olmaylp aminlerin sudan proton
koparmastyla olusan katyonlarin solvatize olabilme, yani daha kararli bir hale gegebilme
gayretlerine de baglidir. Primerlikten tersiyerlige dogru gidildikce azot atomu iizerindeki
hidrojen atomlar1 azalacagindan, suyla hidrojen bagli solvatasyon da azalacaktir. O halde yapisi
nedeniyle hidrojen bagi yapamayan c¢oziiciiler icerisinde, bazikligin primerlikten tersiyerlige
dogru artmasi gerekir. Biitil aminlerin klor benzenli ¢ozeltilere yapilan pK, Olgiimleri bu

tahmini dogrulanmistir (Sekil 3.3) (Oksay, 1975).

- CH,
.o 3 ..
!NH, CH; ----3 NH, >NH CH; B N:
3
4,75 3,36 3,23 4,20
CoHs C,Hs
C,Hs— NH, NH CoHs N
C,H
2415 C2H5
3,33 3,07 3,12

Sekil 3.3. Alifatik aminlerin klor benzenli ¢ozeltilerde bazligi.



H----OH, /H ----- OH, /H ----- OH, H----OH,
+7/ + + +
H,0-—H-N-H---OH, R—N—H----OH, R—N-—R R—N—R
AN
H-----OH, H-----OH, H-----OH, R

Sekil 3.4. Aminler ile su arasindaki H bagi.
Amin molekiillerine elektron ¢ekici gruplar baglanmakla baziklik azalir. Ornegin
tersiyer triflormetil amin bazik bir bilesik degildir.

Amitler ¢cok zayif bazlardir. Bunun nedeni, hem karbonil elektronegatifligi, hem de
rezonanstir (Sekil 3.5). Ayni nedenlerle imitler nétiir veya bazi hallerde asidik bilesiklerdir.

Ornegin ftalimit, sodyum hidroksitle tuz olusturabilecek kadar asidiktir.
0 o)
.. +
R—C—NH, -=—> R—C=—=NH,

Sekil 3.5. Aminlerin rezonansi.

3.2. Aromatik Aminler

Anilin, amonyaktan ¢ok daha zayif bir bazdir (Sekil 3.6). Bunun nedeni, anilindeki
amino grubunun sp? hibrit orbitali bir karbon atomuna baglanmis olmasidir. Diger daha énemli
bir neden ise rezonanstir (Sekil 3.7) (Oksay, 1975).

NH,
:NH,

4,75 9,38

Sekil 3.6. Amonyagin ve anilinin yapisi.

*NH, + NH, + NH, + NH,

Sekil 3.7. Anilinin rezonans yapisi.
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Anilin molekiiliindeki amino hidrojenleri yerine fenil gruplarmin girisiyle baziklik

gittikge azalarak yok olur (Sekil 3.8).

C¢HsNH, (CsHs),NH (CeHs)3N =

9,38 13,20 7,00

Sekil 3.8. Aniline fenil grubunun baglanmasiyla bazlik degisimi.

Anilin molekiiliindeki azot atomuna veya halkaya alkil gruplar1 baglanmasi, bazikligi az

ve diizensiz bir sekilde etkiler (Sekil 3.9).

CH;NH, CHNHCH, CH;N(CH3), CH,C4H,NH,
9,38 9,60 9,62 0- 9,62
m-9,33
- 9,00

Sekil 3.9. Aniline metil grubu baglanmasiyla bazlik degisimi.

Halkaya elektron ¢ekici indiiktif etkili gruplarin baglanmasiyla baziklik 6zellikle o- ve
p- izomerlerde azalir. Halkaya serbest elektron igermeleri nedeniyle mezomerik etki de
yapabilecek —OH ve OCHj; gibi elektron gekici indiiktif etkili gruplarin baglanmasiyla orta ve
para izomerlerin baziklik dereceleri artar (Sekil 3.10).

C6H5NH2 0- N02C6H4NH2 m- N02C6H4I.\.IH2 pP- N02C6H4NH2
9,38 14,28 11,55 13,02

Sekil 3.10. Anilin halkasina elektron ¢ekici grup baglanmas: ile bazlik degisimi.

Anilin ile N,N-dimetilanilinin baziklik derecelerinin hemen hemen ayni olmasina karsin
2,4,6-trinitro-N,N-dimetilanilinin baziklik derecesinden 40000 kez daha fazladir (Sekil 3.11).
Bunun nedeni 2,4,6-trinitro-N,N-dimetilanilindeki sterik engelden dolay1, azot atomu tizerindeki
serbest elektron igeren p orbitalinin halkadaki karbon atomlarmin p orbitalleriyle paralel
olamamas1 ve boylece mezomerik etkinin engellenmesidir. 2,4,6-trinitroanilin molekiiliinde
boyle bir sterik engel olmadigindan, azot atomunun p orbitaliyle karbon atomlarmin p orbitalleri
birbirine paraleldir. Bu nedenle azot atomu iizerindeki serbest elektron ¢ifti mezomerik etkiyle

nitro gruplar tarafindan ¢ekildiginden 2,4,6-trinitroanilin ¢ok zayif bir bazdir.
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H H
H;C .. _CHj — NS =
(|)| ~7 ﬁ 0 N (|)
N N
N N =
o~ * N+ 07" +\\0
N N
S+ -\
O/ \O o \O
2,4,6-trinitro-N, N-dimetilanilin 2,4,6-trinitroanilin

Sekil 3.11. 2,4,6-Trinitro-N,N-dimetil ve 2,4,6-trinitroanilin’in mezomerik etkisi.

3.3. Heterosiklik Aminler

Heterosiklik aminlerden olan piridin, alifatik tersiyer aminlerden daha zayif bir bazdir
(pPKy = 8,96). Bunun nedeni alifatik tersiyer aminlerdeki azot atomlarinin sp® hibrit orbitalli
olmasina karsm, piridindeki azot atomunun sp® hibrit orbitalli olmasidir (Sekil 3.12). Nitril
bilesiklerinin bazlig1 ise azot atomlarinin sp hibrit orbitallerine sahip olmasindan dolay1

Olciilemeyecek kadar azdir (Oksay, 1975).

X

7
N

Sekil 3.12. Piridinin yapisi.

Hetorosiklik aminlerden olan diger bir amin de piroldiir. Piroldeki azot atomu rezonans
nedeniyle pozitiflesmistir (Sekil 3.13). Bu nedenle pirol ¢ok zayif asidik bir bilesiktir. Pirolinde
rezonans s0z konusu olmadigindan baziklik miktar1 ayni sayida karbon atomu igeren alifatik

sekonder aminler ile benzerdir (Sekil 3.14).
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(\ ) <\+ >'
N N
! ;

Sekil 3.13. Piroliin rezonans yapisi.

0,0 O

3,07 2,73

Sekil 3.14. Difenilamin ile piroliin asitligi.

3.4. Aminlerin Eldesi

Birincil aminler; once amonyak ile alkil halojeniirlerin niikleofilik yer degistirmesi
tepkimesiyle amin tuzlarini, daha sonra tuzlarin baz ile etkilestirilmesi sonucunda elde

edilebilirler (Sekil 3.15) (March ve Jerry, 1985).

/7N OH"

oo /\
NH; + R-~X —» RN'H;X ——» RNH,

Sekil 3.15. Amonyagin alkillenmesi.

Aldehit ve ketonlarin amin ya da amonyak ile katalitik ve kimyasal olarak
indirgenmesiyle primer, sekonder ve tersiyer aminleri verir (Sekil 3.16) (Solomons ve Fryhle,
1990).



13

R,
NH,
——» R—C—NH, primer amin
[H] H
R, R,
(R2)NH, .
C—0 » R—C——NH(R,) sekonder amin
[H] H
R R,
w» R—C—N(R,)(R3) tersiyer amin
[H] H

Sekil 3.16. Aminlerin indirgenmesi.

Nitril ve oksimlerin indirgenmesi sonucunda primer aminler, amitlerin indirgenmesi

sonucunda ise amidin yapisina gore primer, sekonder veya tersiyer aminleri verebilir (Sekil
3.17) (Solomons ve Fryhle, 1990).

_ [H] [H]
R—C=N —— RCH,;NH, R—C==NOH ———> RCHNH,

Nitril Primer Amin ) .
(2) Oksim (b) Primer amin
O
[H] H,
R—C—N—R, ——» R—C —N—R,
Ry R,
Amit () Tersiyer Amin

Sekil 3.17. (2) Nitril, (b) oksim ve (c) amitlerin aminlere indirgenmesi.

Aromatik aminler, aromatik bilesiklerin 6nce nitrolanmasi ve sonra nitro grubunun

amino grubuna indirgenmesi ile elde edilir (Sekil 3.18).
HNO,

H
Ar H > Ar NO, —>[ ) Ar
H,S0,

NH,

Sekil 3.18. Nitro bilesiklerinin indirgenmesi.

Iki nitro grubu igeren aromatik halkada birinin secimli indirgenmesi hidrojen siilfiir ile

gergeklestirilir (Sekil 3.19) (Baralt ve Holy, 1984).
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NO, NO,
H,S
—_—
NH;, C,H;0H
NO, NH,
1h-Dinitrobenzen m-Nitroanilin
%70-80

Sekil 3.19. Nitro bilesiklerin indirgenmesiyle amin eldesi.

2-Aminopiridin tiirevleri, piridinin sodyum amit ile tepkimesi sonucunda elde edilirler
(Sekil 3.20) (Solomons ve Fryhle, 1990).

X X X
@ we [P ] A
’ + Na''NH——> NH, Moo J\Jr Na*H s
NN Toluen NN

Sekil 3.20. Piridinden 2-aminopiridin eldesi.
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4. PROTON TRANSFER TUZLARI

Asit-baz; suyun 6ziyonlagmasi ve enzim katalizi gibi tepkimelerde anahtar gorevi goren
proton transfer tepkimeleri, biyokimya, kimya ve fizik dallarinin en temel islemlerden biridir
(MacDonald, vd., 2000). Bazin ortaklasmamus elektron bulunduran azot atomu tarafindan asitin
asidik protonu transfer edilerek (+) ve (-) yiiklerin bir arada bulundugu tepkimelere proton
transfer tuzu tepkimeleri denir. Bu tepkimelerden elde edilen tuzlarin metal kompleksleri suda
¢ozilinebilen bilesiklerdir (Aghabozorg, vd., 2009) (Sekil 4.1).

IRV \e X\
/bH_o)kR e >/

Asit Proton Transfer Tuzu

Sekil 4.1. Proton transfer tuzu eldesi tepkimesi.

Literatiirde proton transfer tuzlarinin eldesinde alifatik veya aromatik karboksilik asit ve
aminler bol miktarda kullanilmaktadir. Proton transfer tuzu ve metal komplekslerinde kullanilan
bazi baz-asit Ornekleri; 2-aminobenzotiyazol tiirevleri veya 2-aminopiridin tirevleri ile
2,6-piridindikarboksilik asit (Yenikaya, vd., 2009, 2011a; Ilkimen, vd., 2013, 2014a, b, 2015,
2016; Alkaya, vd., 2017, 2018) veya 5-siilfosalisilik asit (Yenikaya, vd., 2011b; Ilkimen, vd.,
2018); 2-(aminometil)piridin, 2-amino-3-metilpiridin ve etilendiamin ile 2,4-diklor-5-
stlfamoilbenzoik asit  (Yenikaya, vd., 2010a, 2011); 2-hidroksietilpiperazin ile
2,6-pridindikarboksilik asit (Biiyiikkidan, vd., 2013, 2015); N,N-dimetilguanidin ve metformin
ile 4-hidroksi-2,6-piridindikarboksilik asit (Fatemeh, vd., 2017); 2-amino-3-metilpiridin ile
benzoik asit tiirevleri (Khalib, vd., 2014); 2-metilimidazol ile 2,6-pridindikarboksilik asit
(Abdolmaleki, vd., 2018); aminoalkanol ve aroksialkil tiirevleri ile siiksinik asit (Zestawska,
vd., 2018) ve 3,4-diaminopiridin ile kelidamik asittir (Shams, vd., 2017).
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5. SULFAMOYILBENZOIK ASIT TUREVLERI iLE YAPILAN
CALISMALAR

Bu tez calismasinda proton transfer tuzu i¢in kullanilan bazik bileseni olan
2-aminopiridin tlirevlerinin antibakteriyel, antifungal, antihistaminik, kardiyotonik, antiviral,
antikonviilsan, antidiyabetik, analjezik, antialzheimer, antiparaziter, antiinflamatuar ve néronal
nitrik oksit inhibitorleri gibi biyolojik 6zelliklerinin oldugu bilenmektedir (Huckle, vd. 1996;
Cai, vd., 2008; Tapia, vd., 2009; Schroeder, vd., 2008; Hranjec, vd., 2013; Marinescu, 2017).
Literatiirde 2-aminopiridin ttirevleri ile ¢esitli asit tiirevleri yapilan proton transfer tuzu ve metal

kompleksleri bol miktarda bulunmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda proton transfer tuzu i¢in kullanilan asitik bileseni olan
siilffamoyilbenzoik asit tiirevlerinin antidiyabetik, antimikrobiyal, antienflamatuar, agr kesici,
enfeksiyon tedavisi, meniskiis, enzim inhibitérii ve romatizma tedavisi gibi biyolojik
ozelliklerinin oldugu bilenmektedir (Lebedev, vd., 1985; Bywater, 1991; Prescott ve Baggot,
1993; Allen, vd., 1998; Supuran, vd., 2000; Yenikaya, vd., 2010a, 2011, 2016).

2-Metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asitin metal kompleksleri hakkinda literatiirde herhangi

bir ¢aligmaya rastlanmamustir.

4-Siilfamoyilbenzoik asit ile yapilan bazi g¢aligmalar literatiirde mevcuttur. Bunlar

asagida belirtilmistir.

4-Siilfamoyilbenzoik asitin (Hpsba) tek kristal yapisi (Ng, 1997) ve Zn
{Na[Zn(psba);(H,O)]} (Guseinov, vd. 1984); Ag [Ag(psba)] (Facsko, vd. 1960); UO,
{[UO,(sha),(H,0)n], n= 2 (psha), n = 3 (osba ve mpsha)} (Miiller, 1918); Lu, Ce, Y, Pr, Sm,
Nd, Eu, Tb, Gd, Dy, Er, Ho, Tm ve Yb’nin (Pirkes, vd., 1984) metal kompleksleri

sentezlenmistir.

Li (2005), 4-siilfamoyilbenzoik asit ile di-2-piridilamimin karigik ligandli Cu(ll)
kompleksinin yapisini tek kristal X-151n1 analiz teknigi aydinlatmistir (Sekil 5.1).
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Sekil 5.1. Li vd. 2005 sentezledigi Cu(Il) kompleksi.

Hokelek vd., (2018), 4-siilfamoyilbenzoik asit ile nikotinamitin karisik ligandli Cu(ll)
kompleksinin yapisini tek kristal X-151n1 analiz teknigi aydinlatmistir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2. Hokelek vd. 2018 sentezledigi Cu(II) kompleksi.

Wang vd., (2019), 4-siilfamoyilbenzoik asit (Hpsba) ile baz1 organokalay
komplekslerinin yapilarii  {[MesSn(psba)], [n-BusSn(psba)], [PhsSn(psba)], [(Me,Sn),(us-

O)z(ﬂg'OCHg)z(pra)z], [(n'BUQS”)4(,[£3'O)2(#2'OCHg)z(pra)z] ve [(n‘octzsn)4(ﬂ3'0)2(ﬂz'
OCHj5),(psba),]} elementel analiz, FT-IR, NMR ve tek kristal X-1sin1 ile a¢iklamislardir.

Siilfamoyilbenzoik asit tiirevleri ile 2-aminopiridin tiirevlerinin bir arada bulundugu iki

adet ¢aligma vardir (Yenikaya, vd., 2010b, 2011).

Yenikaya vd., (2010b), 2,4-dikloro-5-siilfamoyilbenzoik asit ile 2-aminometilpiridinin
proton transfer tuzu ve karisik ligandli Zn(IT) kompleksinin yapilarini elementel, "H-NMR, IR
ve UV-Vis, termal analiz, manyetik duyarlilik, molar iletkenlik ve tek kristal X-1sin1 analiz
teknikleri ile karakterize etmislerdir. Ayrica bilesiklerin karbonik anhidraz (hnCA | ve hCA 1I)

izoenzimleri lizerindeki inhibisyon 6zelliklerini incelemislerdir (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3. Yenikaya vd. 2010b sentezledigi proton transfer tuzu ve Zn(II) kompleksi.

Yenikaya vd., (2011), 2,4-dikloro-5-siilfamoyilbenzoik asit ile etilendiamin veya 2-
amino-3-metilpiridinin proton transfer tuzlarinin yapilarini elementel, *H-NMR, IR ve UV-Vis,
termal analiz, manyetik duyarlilik, molar iletkenlik ve tek kristal X-1g1n1 analiz teknikleri ile
karakterize etmislerdir. Ayrica bilesiklerin karbonik anhidraz (hCA | ve hCA I1I) izoenzimleri

tizerindeki inhibisyon 6zelliklerini incelemislerdir (Sekil 5.4).

Cl COOH NE, NH;* -00C CI
+ H .
NH NH,*
cl”  SO,NH, 2 > |H0,NS I )
Cl COOH NH “0O0C CI

2
3C N
+ HN X NH
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Sekil 5.4. Yenikaya vd. 2011 sentezledigi proton transfer tuzlari.

Siilfamoyilbenzoik asit tiirevleri ile ilgili literatiirde yapilan diger caligmalar asagida

verilmistir.

Hondrellis vd., (1988), 5-(aminosiilfonil)-4-kloro-2-[(2-furanilmetil)amino]benzoik
asitin (Hfurosemit) komplekslerinin yapilarint {[M(furosemit),].2H,0 (M = Mn, Cu, Zn);
[M(furosemit),].3H,O (M = Co, Ni, Cd); [Hg,(furosemit);Cl,].2H,0; [Pd(furosemit)CI].H,O] ve
[Rh(furosemit)s].3H,0} 'H-NMR, IR, EPR, UV-vis, termal analiz, manyetik duyarlilik ve molar

iletkenlik analiz teknikleri ile 6nermislerdir.
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Bonchev vd., (1973), 5-(aminosiilfonil)-4-kloro-2-[(2-furanilmetil)amino]benzoik asitin
(Hfurosemit) Cu(Il) komplekslerinin yapilarini elementel, IR, EPR, UV-Vis ve tek kristal X-
15101 analiz teknikleri ile aydinlatmislardir (Sekil 5.5).
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Sekil 5.5. Bontchev vd. 1973 sentezledigi Cu(II) kompleksi.

Akram ve arkadaglar1 (2008), 2-siilfamoyilbenzoik asitin Mn(Il) kompleksinin yapisini
tek kristal X-1s1n1 analiz teknigi ile karakterize etmislerdir (Sekil 5.6).
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Sekil 5.6. Akram vd. 2008 sentezledigi Mn(II) kompleksi.

Deshmukh ve Deshpande (2010), 4-kloro-N-furfuril-5-siilfamoyilbenzoik asitin Fe(II),
Co(Il) ve Cu(ll) komplekslerinin yapilarin1 IR, UV-Vis, termal analiz, manyetik duyarlilik ve

tek kristal X-1s1n1 analiz teknikleri ile karakterize etmislerdir.

Zhao vd., (2013), 2,4-dikloro-5-siilfamoyilbenzoik asit ile 4,4’-bipiridinin karisik
ligandli Co(I), Zn(Il) ve Cd(II) komplekslerinin yapilarin tek kristal X-1s1n1 analiz teknikleri
ile agiklamiglaridir (Sekil 5.7).
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Malik ve Wankhede (2015), 5-(aminosiilfonil)-4-kloro-2-[(2-furanilmetil)amino]
benzoik asitin (Hfurosemit) Fe(lll) ve Co(Il) komplekslerinin yapilarini [M(furosemit),(H,0),
M = Fe(lll) ve Co(Il)] elementel, IR, SEM, UV-Vis, manyetik duyarlilik ve molar iletkenlik

analiz teknikleri ile agiklamiglardir. Ayrica bilesiklerin ditiretik aktivite Ozelliklerini

incelemislerdir.
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Sekil 5.7. Zhao vd. 2015 sentezledigi metal kompleksleri.

Ali vd., (2017), 5-(aminosiilfonil)-4-kloro-2-[(2-furanilmetil)amino]benzoik asitin
(Hfurosemit) metal komplekslerinin yapilarin1 {[M(furosemit),Cl,].nH,O; M = Mnn = 2; Fe n
=3;Con=1;Nin=4;Cunn=6; Cdn =1} elementel, NMR, IR, UV-vis, manyetik duyarlilik
ve molar iletkenlik analiz teknikleri ile aydinlatmislardir. Ayrica bilesiklerin antifungal aktivite

ozelliklerini incelemiglerdir.
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Bu c¢alismada, 2-amino-3-metilpiridin ile 4-siilfamoyilbenzoik asit ve 2-metoksi-5-
siilfamoyilbenzoik asitin proton transfer tuzlari, karboksilik asitlerin ve tuzlarin Cu(Il)
kompleksleri sentezlenmistir (Cizelge 5.1). Sentezlenen biitiin bilesikler amorf olarak elde
edilmistir. Tuzlarin yapilari, elementel analiz, ‘H-NMR, FT-IR ve UV-Vis metotlari ile
komplekslerin yapilar1 ise elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, UV-Vis, manyetik duyarlilik,
molar iletkenlik teknikleri ve daha 6nceki ¢alismalar dikkate alinarak Onerilmistir. Ayrica tiim
bilesiklerin  antimikrobiyal aktiviteleri Mikrodiliisyon metodu, Minimum Inhibitory
Concentration (MIC) kullanilarak test edilmistir. Bu amagla Escherichia coli (ATCC 25922),
Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Gram pozitif), Enterococcus faecalis (ATCC 29212)
(Gram negatif) ve Candida krusei (ATCC 6258), Candida parapisilozis (ATCC 22019) (maya)
mikroorganizmalari kullanilmis; antibakteriyel sonuglar Levofloksasin Cefepim ve Vankomisin,

antifungal sonuglar Flucanozole kontrol bilesikleri ile karsilagtirilmustir.

Cizelge 5.1. Sentezlenen bilesiklerin kodlar1 ve adlari.

Kodu Bilesigin adi
2a3mp 2-Amino-3-metilpiridin
Hpsba 4-Siilfamoyilbenzoik asit
H2MeO5sbha 2-Metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit
psba2a3mp 2-Amino-3-metilpiridin-1-yum 4-siilfamoyilbenzoat

2MeO5sha2a3mp 2-Amino-3-metilpiridin-1-yum 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoat
Cupsba Diakuabis(4-siilfamoyilbenzoato)bakir(IT) dihidrat
Cu2MeO5sba Diakuabis(2-metoksi5-siilfamoyilbenzoato)bakir(Il) dihidrat
Cupsba2a3mp Bis(2-amino-3-metilpiridin)bis(4-siilfamoyilbenzoato) bakir(I) dihidrat
Cu2MeO5sha2a3mp  Bis(2-amino-3-metilpiridin)bis(2-metoksi-5-siilfamoyil benzoato)
bakir(Il) dihidrat
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6. DENEYSEL CALISMA
6.1. Materyal
6.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Tez galismasinda kullanilan, 2-amino-3-metilpiridin (2a3mp), 4-siilfamoyilbenzoik asit
(Hpsba), 2-metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit (H2MeO5sba), Cu(CH;COO0),.H,0, etanol ve

diger ¢oziiciiler Merck firmasindan temin edilmistir.
6.1.2. Analizlerde kullanilan cihazlar

'"H-NMR spektrumlari, 500. MHz UltraShield NMR Spektrometrisi ile de-DMSO

¢Oziicii ortaminda alind.

Elementel analiz ¢alismalari, LECO CHNS-932. CORPORATION ST. JOSEPH MI
USA Model elementel analiz cihazi ile yapild.

ICP-OES g¢aligmalari, Perkin Elmer Optima 4300. DV ICP-OES cihazi ile yapildi.

FT-IR c¢aligmalari, BRUKER OPTICS VERTEX 70. cihazi ile KBR kullanilarak
yapildi.

UV-Vis olgtimleri, SHIMADZU UV-2550. Spektrometresi ile 200-900. nm araliginda
DMSO ortaminda maddelerin 10 M’k ¢ozeltileri kullanilarak yapildi. Lambert-Beer esitligini

kullanilarak gy degerleri hesaplandi.

Manyetik duyarlilik caligmalari, Sherwood Scientific Magway MSB MKI1 cihaz1
kullanilarak yapildi.

Molar iletkenlik ol¢timleri, WTW Cond 315.i/SET Model cihazi ile DMSO ortaminda
10 M’lik ¢ozeltileri kullanilarak yapildi.

6.2. Yontem

6.2.1. Proton  transfer  tuzlarinin sentezi {(H2a3mp)*(psba)  ve
H2a3mp)*(2MeO5sba)}

10 mmol 2a3mp (1,0814 g) bir balonda 25 mL saf etanolde ¢oziildii. 10 mmol asit
bilesigi (2,0120 g Hpsba veya 2,3123 g H2MeO5sba) bilesigi ayr1 bir balonda 25 mL saf
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etanolde ¢oziildi ve oda kosullarinda 2-amino-3-metilpiridin ¢ozeltisi {izerine damla damla
ilave edildi. Oda kosullarinda 48 saatlik bir karistirma isleminden sonra reaksiyon ortaminda
¢oken amorf beyaz renkli proton transfer tuzlar siiziildii, saf etanol ile yikand1 ve kurutuldu

(Sekil 6.1 ve 6.2).

T, S,

/ NH,

# NH,
2a3mp Hpsba psba2a3mp
Sekil 6.1. psba2a3mp Proton transfer tuzunun sentezi.
OCH, OCH,
_S © o= S (0]
NH2 NH2
2a3mp H2MeOsba 2MeO5sba2a3mp

Sekil 6.2. 2MeO5sha2a3mp Proton transfer tuzunun sentezi.

6.2.2. Ge¢is metal komplekslerinin sentezi

1 mmol Asit bilesigi (0,2012 g Hpsba veya 0,2312 g H2MeOS5sba) alinarak 15 mL
etanolde balon igerisinde ¢ozildii. 0,5 mmol (0,0998 g) Cu(CH3COQO),.H,0 ayr1 bir balonda 15
mL su igerisinde ¢ozildii. Metal tuzu ¢ozeltisi damla damla asit ¢dzeltisinin lizerine ilave edildi.
Oda kosullarinda 72 saatlik bir karistirma isleminden sonra reaksiyon ortaminda ¢dken amorf
turkuaz renkli metal kompleksleri siiziildii, etanol-su (1:1) ile yikandi, kurutuldu ve erime

noktalarina bakild1 (Sekil 6.3 ve 6.4).
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Sekil 6.4. Cu2MeOsbha kompleksinin sentezi.

Proton transfer bilesigi tuzlarindan 5 mmol {1,5467 g psba2a3mp veya 1,6969 ¢
2MeO5sba2a3mp} alinarak ve 25 mL su-etanol (1:1) ile bir balon icerisinde ¢6ziildii. 5 mmol
(0,9983 g) Cu(CH3C0O0),.H,0 ayr1 balonda 15 mL su igerisinde ¢oziildii. Metal tuzu ¢ozeltisi
damla damla proton transfer tuzu ¢6zeltisinin iizerine ilave edildi. Yaklagik bir hafta karigtirma
isleminden sonra reaksiyon ortaminda ¢dken amorf mor renkli metal kompleksleri siiziildi,
etanol-su (1:1) ile yikandi, kurutuldu ve erime noktalarina bakildi (Sekil 6. 5 ve 6.6). Gegis

metal komplekslerinin fiziksel 6zellikleri Cizelge 6.1 de gosterilmistir.
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Sekil 6.5. Cupsba2a3mp kompleksinin sentezi.
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Sekil 6.6. Cu2a3mp2MeOsba kompleksinin sentezi.

Sentezlenen tiim bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri Cizelge 6.1’de verilmistir.
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Cizelge 6.1. Baslangi¢ maddeleri, proton transfer tuzlari ve gecis metal komplekslerinin fiziksel

ozellikleri.
BIiLESIK Kodu Renk Mol Erime  Verim(%)
Kiitlesi  Noktas1
(g/mol) O
2a3mp 2a3mp Beyaz 108,14 29-31 -
Hpsbha Hpsbha Beyaz 201,20 285-295 -
H2MeO5sba H2MeO5sba Beyaz 231,23 219-221 -
(H2a3mp)*(psba)” psha2a3mp Beyaz 309,34 230 90
(H2a3mp)*(2MeO5sha)” 2MeO5sha2a3mp Beyaz 339,37 215 95
[Cu(psba),(H,0),].2H,0 Cupsba Mavi 535,99 285 65
[Cu(2MeO5sba),(H,0),].2H,0 Cu2MeO5sbha Mavi 596,04 245 70
[Cu(psba),(2a3mp),].2H,0 Cupsba2a3mp Mor 716,24 279* 75
[Cu(2MeO5sha),(2a3mp),].2H,0 Cu2MeO5sba2a3mp Mor 776,29 215 60

* bozunma noktasi
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6.3. Antimikrobiyal Aktivite

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi, Ziraat Miihendisligi, Gida Miihendisligi
Boliimii, Ogretim Uyesi Sayin Dr. Ogr. Uyesi Aysel Giilbandilar tarafindan yapilmustir.

6.3.1. Mikroorganizmalar

Calismada Escherichia coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus (ATCC 29213)
(Gram pozitif), Enterococcus faecalis (ATCC 29212) (Gram negatif) ve Candida krusei (ATCC
6258), Candida parapisilozis (ATCC 22019) (maya) mikroorganizmalart kullanilmustir.
Mikroorganizmalar Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinden (Eskisehir) temin edilmistir.
Bilesiklerin antimikrobiyal degerlendirilmesi i¢in Mikrodiliisyon duyarlilik testi kullanilmisgtir.

Numunelerin stok ¢éziimleri 6nceden DMSO c¢ozeltisi igerisinde ayristirilmistir.
6.3.2. 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 yararlamldi. Bu amagla

mikrodiliisyon yonteminde U seklinde 96 kuyucuklu mikroplaklar kullanildi.
6.3.3. Mikrodiliisyon yontemi

MHB besiyeri tek ve ¢ift kuvvet olacak sekilde hazirlandi. Analiz edilecek kimyasallar
ve antibiyotikler 4 mg tartilarak, 2 mL DMSO ¢oézeltisinde ¢6ziildii. Calismada kullanilacak
bakteri ve mantar tiirleri tek kuvvetli MHB besiyerinde bir gece inkiibe edilerek taze kiiltiirleri
hazirlandi. Kiltiirlerin steril tiip igerisindeki ¢ift kuvvetli MHB besiyeri bulunan tiiplerde
siispansiyonlar1 hazirlanarak hiicre yogunluklar1 0,5 Mc Farland tiip bulanikligma (1x10°
kob/mL) ayarlandi. Her bir kimyasal ve antibiyotik i¢in on bir adet ependorf tiip temin edildi ve
her birine 1000 uL distile su konuldu. ilk ependorfa ayn1 miktarda 1000 uL. DMSO ¢dzeltisinde
¢oziilen maddeden ilave edildi. Sirasiyla diliisyonlar hazirland1. 1. tiip 1000 pL distile su + 1000
pL DMSO c¢ozeltisinde ¢oziilen maddeden alinarak, 1’den 12. ependorfa kadar her seferinde
iyice karistirilip, pipet uclar1 degistirilerek, en son 11. ependorf 2000 pL olacak sekilde diliisyon
islemi tamamlandi. Mikrodiliisyon deneyi igin U seklinde 96 kuyucuklart olan mikro plaklar
kullanildi. Mikro plaklarin 1’den 12’ye kadar olan yatay kuyucuklarinin 12. sirasina yukaridan
asagiya dogru olacak sekilde steril 100 pL distile su aktarildi. Yine yukaridan asagiya dogru
olacak sekilde daha 6nceden hazirlanan diliisyonlardan sirasiyla 11, 10,9, 8,7, 6, 5,4, 3,2 ve 1

nolu kuyucuklara 100 pL aktarildi. Yatay harf siralarina gore bakteri ve mantarlar adlandirilarak
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her birinin tek kuvvetli MHB besiyerinde gelistirilen taze kiiltiirlerinden 100 pL aliarak
kuyucuklara aktarildi. Yatay siranin en son sirasindaki kuyucuklara da tek kuvvetli MHB
besiyerinden100 pL alinarak aktarildi. Tiim ekim yapilan plaklar 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.
Test edilen maddelerin yanmi sira ¢oziicii kontrolii icin distile su ve standart antibiyotik olan
Vankomisin, Levoflaksasin, Sefepim ile antifungal madde olan Flukononozol pozitif kontrol
olarak test edilmistir. Sonuclar siyah zemin iizerinde, iiremenin olmadigr ilk ¢ukur dikkate

alinarak degerlendirildi (Kaplancikli, vd., 2004; Kaplancikli, vd., 2007; Avan, vd., 2007).
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7. BULGULAR VE TARTISMA

7.1. 'H-NMR SONUCLARI
7.1.1. psba2a3mp Proton transfer tuzunun *H-NMR sonuglar

Sentezlenen psba2a3mp proton transfer tuzunun dg-DMSO ortamunda alman *H-NMR

spektrum degerleri Cizelge 7.1°de, spektrumlar1 Ekler 1 ve 2’de verilmistir.

Cizelge 7.1. psba2a3mp Bilesiginin "H-NMR spektrumunun kimyasal kayma degerleri 8(ppm)

H:Q NH, o 1213
3 2 15” 16
/ N\ S—NH,
4 NH 10 11 4|
Ay 5 2 13 O
5 6
H* -
H* 7,25 (1H, d) [Fyans = 7,099 Hz]
H° 6,49 (1H, t) [*Jus.ams = 7,274 HZ]
H® 7,78 (1H, dxd) [*Jne.ns = 4,244 Hz, “Jpe.re = 1,202 Hz]
H’ 5,80 (2H, s)
H® 2,30 (3H, s)

Hi, Hij 8,10 (2H, d) [zJHIZ/HIZ’—HB/HB’ = 8,330 Hz]
H™, H 7,80 (2H, d) [(Jui3ns-nizmiz = 8,327 Hz]
H*® 7,53 (2H, s)

psha2a3mp Proton transfer tuzunun *H-NMR spektrumunda (Ek 1, Cizelge 7.1); 7,25
ppm’de gozlenen 1H’Iik doublet pik (H, *Jusns = 7,099 Hz), 6,49 ppm’de gozlenen 1H’Iik
triplet pik (H®, *Jus.iume = 7,274 Hz), 7,78 ppm’de gozlenen 1H’lik doublet-doublet pik (H®,
Shens = 4.244 Hz, “Jyers = 1,202 Hz), 5,80 ppm’de gozlenen 2H’lik singlet pik (H') ve 2,30
ppm’de gozlenen 3H’lik (H®) singlet pik yapida bulunan 2a3mp grubunun protonlarindan
kaynaklanmaktadir. 8,10 ve 7,80 ppm’de gozlenen 2H’Lik doublet pikler (H'Y?, H'Z,
momanyms = 8,330 Hz ve H, HY', *dii315emiomie: = 8,327 Hz) ile 7,53 ppm’de gozlenen
2H’lik singlet pik (H') singlet pik yapida bulunan psba grubunun protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Tuzda 13 ppm civarinda beklenen Hpsba’a ait —COOH hidrojeni (H°)
gbzlenmemistir. Bu hidrojenin 2a3mp’teki N"e transfer oldugu disiiniilmektedir (H'). NMR
spektrumu i¢in hazirlanan tuz ¢ozeltisinde asidik H’nin H*~=H" tersinir tepkimesine ugradig
diistiniilmektedir. Bu nedenle H' veya H? NMR spektrumunda gézlenememistir. Ayni tuzun

kati 6rnek ile FT-IR spektrumu alindiginda H{in varligi belirlenmistir (Ek 8). Ornek ¢ozeltiye
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D,0 ilavesinden sonra cekilen "H-NMR spektrumunda (Ek 2); H*, H' ve H'® hidrojenleri de

déteryum ile yer degistirdikleri icin gdzlenmemistir.
7.1.2. 2MeO5sba2a3mp Proton transfer tuzunun *H-NMR sonuclar1

Sentezlenen 2MeO5sha2a3mp proton transfer tuzunun dg-DMSO ortaminda alinan

'H-NMR spektrum degerleri Cizelge 7.2’de, spektrumlar1 Ekler 3 ve 4°te verilmistir.

Cizelge 7.2. 2MeO5sba2a3mp Bilesiginin '"H-NMR spektrumunun kimyasal kayma degerleri
3(ppm)

H* -

H* 7,24 (1H, dxd) [*Jhans = 4,628 Hz, “Jas = 0,612 Hz]
H° 6,47 (1H, t) [*Js.riams = 6,097 Hz]

H® 7,77 (1H, d) [*es = 4,896 HZ]

H’ 5,80 (2H, s)

H® 2,05 (3H, s)

Hl3 7,30 (1H, d) [3\]H13—H14 = 8,875 HZ]

H* 7,92 (1H, dxd) [}Jnia-ris = 8,807 Hz, “Jpas = 2,487 Hz]
He 8,10 (1H, d) [“Jn1e-1a = 2,459 HZ]

H® 3,90 (3H, 9)

H? 7,35 (2H, s)

2MeO5sba2a3mp proton transfer tuzunun *H-NMR spektrumunda (Ek 3, Cizelge 7.2);
7,24 ppm’de gézlenen 1H’lik doublet-doublet pik (H4, $Jhans = 4,628 Hz, “Jpans = 0,612 Hz),
6,47 ppm’de gdzlenen 1H’hik triplet pik (H, *Jus.ame = 6,097 Hz), 7,77 ppm’de gozlenen
1H’lik doublet pik (H®, *Jue.rs = 4,896 Hz), 5,80 ppm’de gozlenen 2H’Iik (H') ve 2,05 ppm’de
gbzlenen 3H’lik (H®) singlet pik yapida bulunan 2a3mp grubunun protonlarindan
kaynaklanmaktadir. 7,80 ppm’de gdzlenen 1H’Iik doublet pik (H™, *Jyisnis = 8,875 Hz), 7,92
ppm’de gozlenen 1H’lik doublet-doublet pik (H14, S Jhianis = 8,807 Hz, “Juianis = 2,487 Hz),
8,10 ppm’de gozlenen 1H’lik doublet pik (HlG, 4JH15_H14 = 2,459 Hz), 3,90 ppm’de gozlenen
3H’lik singlet pik (H'®) ve 7,35 ppm’de gozlenen 2H’lik (H®) singlet pik yapida bulunan
2MeO5sba grubunun protonlarindan kaynaklanmaktadir. Tuzda 13 ppm civarinda beklenen

H2MeO5sba’a ait —COOH hidrojeni (H?) gozlenmemistir. Bu hidrojenin 2a3mp’teki N’e
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transfer oldugu diisiiniilmektedir (H'). NMR spektrumu i¢in hazirlanan tuz ¢ozeltisinde asidik
H’nin H>+=H" tersinir tepkimesine ugradig diisiiniilmektedir. Bu nedenle H* veya H® NMR
spektrumunda gozlenememistir. Ayni tuzun kati 6rnek ile FT-IR spektrumu alindiginda H'*iin
varhig belirlenmistir (Ek 9). Ornek ¢ozeltiye D,O ilavesinden sonra g¢ekilen 'H-NMR
spektrumunda (Ek 2); H', H" ve H? hidrojenleri de doteryum ile yer degistirdikleri igin

gbzlenmemistir.
7.2. Elementel Analiz ve ICP-OES Sonuclari

Proton transfer tuzlarmin (psba2a3mp ve 2MeO5sba2a3mp) elementel analizleri ile
Cu(ll) komplekslerinin (Cupsba, Cu2MeO5sha, Cupsba2a3mp ve Cu2MeO5sha2a3mp)
elementel analiz ve ICP-OES sonuglar1 Cizelge 7.3’te verilmistir.

Elde edilen proton transfer tuzlarinin elementel analiz sonuglarinda asit (Hpsba veya
H2MeOsba) ve baz (2a3mp) birlesme oranlari tuzlar i¢in 1:1 olarak bulunmustur. Elde edilen
Cupsba ve Cu2MeO5sha metal komplekslerinde Metal: Asit oranlart 1:1 olarak bulunmustur.
Cupsba2a3mp ve Cu2MeO5sha2a3mp metal komplekslerinde ise Metal:Asit:Baz oranlar ise
1:2:2 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore deneysel olarak elde edilen elementel analiz

degerlerinin hesaplanan teorik elementel analiz degerleri ile uyum i¢inde oldugu gozlenmistir.

Cizelge 7.3. Calisilan maddelerin elementel analiz ve ICP-OES sonuglari.

Bilesik Kapal formiilii % Deneysel (% Teorik)
C H N S M

psba2a3mp C13H1sN30,4S 50,45 4,90 13,60 10,40

(50,47) (4,89) (13,58) (10,37)
2MeO5sha2a3mp C14H17N305S 49,55 5,00 12,35 9,45

(4955)  (5.05) (12.38)  (9.45)
CUpra C14H20N201282CU 31,38 3,80 5,25 11,95 11,85

(3137) (376) (5.23) (11.96) (1186)
Cu2MeO5sba C16H24N,014S,Cu 32,25 4,05 4,69 10,75 10,65

(32.24)  (406)  (470) (10.76) (10.66)
CUpra2a3mp C26H32N501082CU 43,65 4,55 11,75 8,90 8,90

(43,60)  (450) (11,73) (8,95  (8,87)
Cu2MeO5sba2a3mp  CpsHssNsO1,S,Cu 43,35 4,65 1082 8,30 8,21
(4332)  (4,67) (1083) (8,26)  (8,19)
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7.3. FT-IR Sonuglari

7.3.1. 4-Siilfamoyilbenzoik asit bilesiklerinin FT-IR sonuclari

Baglangic maddeleri (2a3mp ve Hpsba) (Ekler 5 ve 6), proton transfer tuzu
(psba2a3mp) (Ek 8), Hpsba’nin Cu(IT) kompleksi (CuHpsba) (Ek 10) ve proton transfer tuzunun
Cu(l1) kompleksinin (Cupsha2a3mp) (Ek 12) FT-IR degerleri Cizelge 7.4’te gosterilmistir.

Cizelge 7.4. 4-Siilfamoyilbenzoik asit bilesiklerinin FT-IR degerleri (cm™).

2a3mp Hpsba psba2a3mp CuHpsba  Cupsba2a3mp
v(O-H) 2849(br) - 3585(br) 3523(br)
v(NH,) 3325(m) 3360(m) 3326(m) 3461(m) 3457(m)
3153(m) 3260(m) 3297(m) 3369(m) 3435(m)
3252(m) 3340(m)
3190(m) 3264(m)
v(C-H) A 3087(w) 3103(s) 3072(s) 3134(s) 3134(s)
V(C-H) it 2989(w) - 2980(w) - -
2849(w) 2850(w)
2727(w) 2725(w)
Vv(N*-H) - - 2724(w) - -
2596(w)
v(C=0) - 1686(5) 1676(s) 1591(s) 1593(s)
1494(s) 1472(s) 1410(s) 1409(s)
v(C=N) 1614(s) 1604(s) 1632(s) 1550(s) 1555(s)
v(C=C) 1555(s) 1577(s) 1600(s) 1490(s) 1490(s)
1476(s) 1562(s) 1561(s) 1461(s) 1459(s)
1375(s) 1431(s) 1541(s)
1404(s) 1534(s)
1435(s)
v(C-0) - 1377(s) 1360(s) 1324(s) 1325(s)
1251(s) 1217(s) 1304(s) 1298(s)
1091(s) 1095(s) 1089(s) 1096(s)
v(S=0) - 1287(s) 1257(s) 1179(s) 1298(s)
1185(s) 1160(s) 1156(s) 1178(s)
1127(s) 1135(s) 1142(s) 1139(s)
v(py) 794(s) - 790(s) 780(s) 779(s)
v(M-N) - - - - 453(w)
v(M-0) - - - 532(w) 532(w)

FT-IR spektrumunda (Cizelge 7.4, Ekler 5, 6, 8, 10 ve 12); Hpsha, CuHpsba ve
Cupsba2a3mp yapilarinda bulunan hidroksit ve sudan kaynaklanan v(O-H) titresim gerilme
pikleri yayvan olarak sirasiyla 2849, 3585 ve 3523 cm™de gozlenmistir. Tiim bilesiklerin
v(N-H) gerilmelerinden kaynaklanan orta siddetli titresim pikleri, 2a3mp’te 3325 ve 3153 cm™,
Hpsba’da 3360 ve 3260 cm™, psba2a3mp’de 3326, 3297, 3252 ve 3190 cm™, CuHpsba’da 3461
ve 3369 cm™ ve Cupsba2a3mp ’de 3457, 3435, 3340 ve 3264 cm™ gozlenmektedir. 3134-3072
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cm™? arahigindaki zayif titresim pikleri tiim yapilardaki aromatik v(C-H) gerilmelerinden ve
2989-2725 cm™ araligindaki zayiftitresim pikleri ise 2a3mp ve psba2a3mp yapilarindaki alifatik
v(C-H) titresme gerilmelerinden ortaya ¢ikmaktadir. Proton transfer tuzunun 2724 ve 2596
cm™de goriilen zayif yayvan titresim pikleri piridin halkasindaki protonlanmis v(N*-H)
gerilmesinden kaynaklanmaktadir (Cook, 1961). Cupsba2a3mp metal kompleksinde bu pikler
gbzlenmemistir. Bu da proton transfer tuzu yapiminda kullanilan 2a3mp bazinin komplekslesme
reaksiyonunda sonucunda yapida tamamlayici iyon seklinde degil, metale bagli olarak girdigi
sOylenebilir. Bu da oOnerilen yapiyr desteklemektedir. v(C=0)’den kaynaklanan asimetrik ve
simetrik gerilmeleri Hpsbha’da 1686 ve 1494 cm™“’de ve tuzda 1676 ve 1472 cm™de
gozlenmektedir. CuHpsba kompleksi igin 1591 ve 1410 (Av = 181) cm™ ve Cupsba2a3mp
kompleksi igin 1593 ve 1409 (Av = 184) cm™’de gozlenmistir. Bu degerler psha ligandinin
karboksilat gruplarinin metal atomlarina tek disli olarak baglandigini géstermektedir (Nakamoto
1997). Tiim bilesikler igin v(C=N) (Hpsba hari¢) ve v(C=C) gerilmeleri 1632-1404 cm™, v(C-O)
titresim pikleri 1377-1089 cm™ (2a3mp haric), v(S=0) titresim pikleri 1298-1135 cm™ (2a3mp
harig) ve piridin pikleri 794-779 cm™ (Hpsba hari¢) araliklarinda gdzlenmistir. Cupsba2a3mp
kompleksinin v(M-N) gerilmesi 453 cm™ ve v(M-O) gerilmeleri ise Cupsba kompleksi i¢in 532

cm™ ve Cupsba2a3mp kompleksi i¢in 532 cm™ de gézlenmistir.

7.3.2. 2-Metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit bilesiklerinin FT-IR sonuclar:

Baslangic maddeleri (2a3mp ve H2MeO5sba) (Ekler 5 ve 7), proton transfer tuzu
(2MeO5sba2a3mp) (Ek 9), H2MeOS5sba’nin Cu(Il) kompleksi (Cu2MeO5sba) (Ek 11) ve
proton transfer tuzunun Cu(ll) kompleksinin (Cu2MeO5sba2a3mp) (Ek 13) FT-IR degerleri
Cizelge 7.5’te gosterilmistir.

FT-IR spektrumunda (Cizelge 7.5, Ekler 5, 7, 9, 11 ve 13); H2MeO5sbha, Cu2MeO5sba
ve Cu2MeO5sba2a3mp yapilarinda bulunan hidroksit ve sudan kaynaklanan v(O-H) titresim
gerilme pikleri yayvan olarak sirasiyla 2900, 3421 ve 3526 cm™de gozlenmistir. Tiim
bilesiklerin v(N-H) gerilmesinden kaynaklanan orta siddetli titresim pikleri, 2a3mp’te 3325 ve
3153 cm™, H2MeO5sha’da 3364 ve 3289 cm™, 2MeO5sba2a3mp’de 3445, 3322, 3224 ve 3186
cm™, Cu2MeO5sba’da 3370 ve 3252 cm™ ve Cu2MeOSsba2a3mp *de 3435, 3371, 3266 ve
3186 cm™ gozlenmektedir. Proton transfer tuzunun 2704 ve 25277 cm™ de goriilen zayif yayvan
titresim pikleri piridin halkasindaki protonlanmms v(N'-H) gerilmesinden kaynaklanmaktadir
(Cook, 1961). Cu2MeO5sha2a3mp metal kompleksinde bu pikler gozlenmemistir. Bu da proton

transfer tuzu yapimminda kullanilan 2a3mp bazinin komplekslesme reaksiyonunda sonucunda
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yapida tamamlayici iyon seklinde degil, metale bagl olarak girdigi sOylenebilir. Bu da 6nerilen
yapiyt desteklemektedir. v(C=0)’dan kaynaklanan asimetrik ve simetrik gerilmeleri
H2MeO5sha’da 1684 ve 1480 cm™’de ve tuzda 1663 ve 1485 cm™de gozlenmektedir.
Cu2MeO5sha kompleksi i¢in 1639 ve 1437 (Av = 165) cm™ ve Cu2MeO5sba2a3mp kompleksi
icin 1639 ve 1460 (Av = 179) cm™de gozlenmistir. Bu degerler 2MeO5sba ligandinin
karboksilat gruplarinin metal atomlarina tek disli olarak baglandigini géstermektedir (Nakamoto
1997).

Cizelge 7.5. 2-Metoksi-5-siilfamoyilbenzoik asit bilesiklerinin FT-IR degerleri (cm™).

2MeOb5sba Cu Cu
2a3gln, H2MeOS5shd 2a3mp H2MeO5sba  2MeO5sh2a3mp
W(O-H) 2900(0or) ; 3421(br) 3526(br)
v(NH,)  3325(m)  3364(m) 3445(m) 3370(m) 3435(m)
3153(m)  3289(m) 3322(m) 3252(m) 3371(m)
3224(m) 3266(m)
3186(m) 3186(m)
W(C-H)a 3087(w)  3110(s) 3083(s) 3110(s) 3027(s)
W(C-H)ar 2989(w)  2994(w) 2094(w) 2916(w) 2056(w)
2849(w)  2954(w) 2054(w) 2901(w) 2849(w)
2727(w)  2850(w) 2849(w) 2809(w)
VN'H) - ) 2704(w) i i
2527(w)
v(C=0) i 1684(s) 1663(s) 1602(s) 1639(s)
1480(s) 1485(s) 1437(s) 1460(s)
WC=N)  1614(s)  1578(s) 1624(s) 1580(s) 1604(s)
WC=C) 1555(s)  1541(s) 1586(s) 1570(s) 1581(s)
1476(s)  1492(s) 1559(s) 1542(s) 1548(s)
1375(s)  1472(s) 1508(s) 1487(s) 1484(s)
1435(s) 1448(s) 1473(s) 1413(s)
1466(s)
wCc0) - 1357(s) 1391(s) 1327(s) 1382(s)
1212(s) 1209(s) 1257(s) 1255(s)
1052(s) 1088(s) 1089(s) 1089(s)
Ws=0) - 1277(s) 1273(s) 1277(s) 1276(s)
1189(s) 1167(s) 1189(s) 1171(s)
1149(s) 1121(s) 1115(s) 1123(s)
vpy)  794(s) ) 781(s) 830(s) 798(s)
wM-N) - ] i 453(w)
v(M-0) - - 582(w) 585(w)

Tiim bilesikler icin aromatik v(C-H) gerilmeleri 3110-3027 cm™, alifatik v(C-H)
gerilmeleri 2994-2727 cm™, v(C=N) (H2MeO5sba hari¢) ve v(C=C) gerilmeleri 1624-1375
cm, v(C-0) titresim pikleri 1391-1052 cm™ (2a3mp haric), v(S=0) titresim pikleri 1277-1115
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cm? (2a3mp hari¢) ve piridin pikleri 830-781 cm® (H2MeO5sba harig) araliklarinda
gozlenmistir. Cu2MeO5sha2a3mp  kompleksinin v(M-N) gerilmesi 452 cm™ ve v(M-O)
gerilmeleri ise Cu2MeO5sba kompleksi igin 582 cm™ ve Cu2MeO5sba2a3mp kompleksi igin

585 cm™ de gozlenmistir.
7.4. UV-Vis Sonuglari

Baglangic maddeleri (2a3mp, Hpsba ve H2MeO35sba), proton transfer tuzlari
(psba2a3mp ve 2MeO5sba2a3mp), baslangic maddelerinin Cu(Il) kompleksleri (Cu2a3mp,
Cupsbha ve Cu2MeOS5sba) ve proton transfer tuzlarinin Cu(Il) komplekslerinin (Cupsba2a3mp
ve Cu2MeO5sha2a3mp) DMSO ¢oziiciisii ortamindaki elektronik gegislerinin dalga boylari (A)
ve gy degerleri Cizelge 7.6’da, spektrumlari Ekler 14-18’de verilmistir.

Tiim bilesiklerin UV-Vis spektrumlarinda (Ekler 14-18); n—n* ve n—n* elektronik
gecisleri {M(go)} 2a3mp igin 296(34190) ve 256(15490) nm, Hpsba i¢in 290(25290) nm,
H2MeO5sba i¢in 300(32270) ve 290(26680) nm, Cu2a3mp i¢in 294(31990) nm, CuHpsba i¢in
294(29910) nm, CuH2MeO5sba icin 296(33260) ve 274(13010) nm, psba2a3mp igin
301(29600) ve 297(29540) nm, 2MeOS5sb2a3mp icin 304(29090) ve 296(29540) nm,
Cupsba2a3mp icin 292(18510), 286(17150) nm ve Cu2MeOS5sb2a3mp igin 302(31740) ve
296(31640) nm olarak gézlenmistir. Komplekslerdeki metal iyonunun d—d elektronik gegisleri,
Cu2a3mp i¢in 753(160) nm, CuHpsba igin 778(280) nm, CuH2MeOb5sha igin 744(130) nm,
Cupsba2a3mp i¢in 767(170) nm ve Cu2MeO5sb2a3mp i¢in 775(170) nm’de gozlenmistir.

Cizelge 7.6. Tim bilesiklerin DMSO i¢indeki UV spektrumlari (nm(g0)).

Bilesik A (nm(gp)).
2a3mp 296(34190), 256(15490)
Cu2a3mp 753(160), 294(31990)
Hpsba 290(25290)
CuHpsba 778(280), 294(29910)
psba2a3mp 301(29600), 297(29540)
Cupsba2a3mp 767(170), 292(18510), 286(17150)
H2MeO5sba 300(32270), 290(26680)
CuH2MeOb5sha 744(130), 296(33260), 274(13010)
2MeO5sb2a3mp 304(29090), 296(29540)

Cu2MeO5sh2a3mp

775(170), 302(31740), 296(31640)
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7.5. Manyetik Duyarhlik Ve Molar iletkenlik Sonuclar

Sentezlenen metal komplekslerinin (CuHpsba, Cupsba2a3mp, CuH2MeO5sbha ve
Cu2MeO5sh2a3mp) deneysel ve teorik manyetik duyarlilik sonuglar1 Cizelge 7.8’de verilmistir.

Sentezlenen metal komplekslerin manyetik duyarlilik sonuglart CuHpsba kompleksi
icin 1,65 BM, Cupsba2a3mp kompleksi i¢in 1,69 BM, CuH2MeO5sba kompleksi i¢in 1,71 BM
ve Cu2MeO5sb2a3mp kompleksi i¢in 1,67 BM olarak bulunmustur. Bir eslesmemis elektron
icin hesaplanan manyetik duyarlilik degeri 1,73 BM’dir. Buna gore; tiim komplekslerde bulunan

Cu(II) iyonlarinin d° elektronik yapisina sahip oldugu gozlenmistir.

DMSO ¢bziiciisiinde (10° M) yapilan iletkenlik dl¢limleri Cizelge 7.8’de verilmistir.
Buna gore, CuHpsba kompleksi i¢in 5,10 Q*cm? mol™, Cupsba2a3mp kompleksi igin 5,70
Q'cm? mol?, CuH2MeO5sba kompleksi icin 3,20 Q'cm? mol® ve Cu2MeO5sh2a3mp
kompleksi igin 2,70 Q'ecm? mol™? olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglara gore tiim

komplekslerin iyonik olmadig1 bulunmustur (Geary).

Cizelge 7.8. Metal komplekslerinin manyetik duyarlilik ve iletkenlik sonuglari.

Manyetik duyarlilik degerleri (BM) Iletkenlik degerleri

WDeneysel WTeorik n d (%))

CuHpsba 1,65 1,73 1 d’ 5,10
Cupsba2a3mp 1,69 1,73 1 d° 5,70
CuH2MeO5sba 1,71 1,73 1 o 3,20
Cu2MeO5sh2a3mp 1,67 1,73 1 o 2,70

7.6. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Calismada kullanilan kimyasal bilesiklerin mikro diliisyon yontemi ile antibakteriyel ve
antifungal aktivite sonuglar1 test edilmistir. Bilesiklerin MIK degerleri Cizelge 7.9°da

verilmistir.

Sonuglar degerlendirildiginde bilesiklerin ¢ogunun antibakteriyel ve antifungal aktivite
ozelligine sahip oldugu belirlenmistir. Calismada antibakteriyel duyarlilik daha belirgin olarak
gbzlenmistir. Bilesiklerin ¢ogu gram pozitif bakteri olan Staphylococcus aureus’a ve gram
negatif bakteriler; Escherichia coli ve Enterococcus faecalis bakterilerine karsi etkili
bulunmustur. Antifungal duyarlilik yoniinden ise bilesiklerin Candida parapisilozis maya

tiiriine kars1 daha etkili oldugu belirlenmistir.



Cizelge 7.9. Bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri

Bilesikler S. aureus E.coli E. faecalis C. krusei C parapisilosis
Vankomisin 31,25 62,50 31,25 - -
Levoflaksasin 62,50 31,25 62,50 - -
Sefepim 62,50 62,50 62,50 - -
Flukonazol - - - - 62,50
2a3mp 31,25 62,5 62,50 125,00 31,25
H2MeO5sba 31,25 250,00 62,50 - -
Hpsba 31,25 250,00 250,00 125,00 125,00
Cu(Ac),.2H,0 62,50 31,25 31,25 125,00 31,25
2MeO5sba2a3mp 31,25 250,00 250,00 250,00 125,00
psba2a3mp 31,25 62,50 62,50 500,00 62,50
Cu2a3mp 31,25 62,50 31,25 - 31,25
Cu2MeO5sba 31,25 62,50 62,50 - 62,50
Cupsba 125,00 62,50 62,50 31,25 125,00
Cupsba2a3mp 62,50 31,25 31,25 - 31,25
Cu2MeO5sha2a3mp 62,50 250,00 62,50 62,50 31,25

Kimyasal bilesiklerin S. aureus bakterisine kars1 MIK degerleri Vankomisin kontrol
antibiyotigi ile kiyaslandiginda; baslangic maddeleri (2a3mp, H2MeO5sba, Hpsba), proton
transfer tuzlar1 ve baslangic metal komplekslerinin (Cu2a3mp ve Cu2MeQO5sba) ayn1 derecede
etkili oldugu, diger maddelerin ise daha az etkili oldugu gézlenmistir. Bilesiklerin Levoflaksasin
ve Sefepim kontrol antibiyotigiyle kiyaslandiginda ise; baslangic maddeleri (2a3mp,
H2MeO5sba, Hpsba), proton transfer tuzlari ve baslangi¢ komplekslerin de (Cu2a3mp ve
Cu2MeOb5sba) daha iyi aktivite gozlenirken, baslangi¢ maddesi (Cu(Ac),.2H,0) ve tuz
komplekslerinde ise ayni derecede etkili oldugu gozlenmistir. Bu bakteriye karsi en az etki

Cupsba baglangi¢ kompleksinde gozlenmistir.

Bilesiklerin E. coli bakterisine karst MIK degerleri Levoflaksasin kontrol antibiyotigi
ile kiyaslandiginda; baslangi¢ maddesi (Cu(Ac),.2H,0) ve Cupsba2a3mp tuz kompleksinin ayni
derecede etkili oldugu, diger maddelerin ise daha az etkili oldugu gozlenmistir. Bilesiklerin
Vankomisin ve Sefepim kontrol antibiyotigiyle kiyaslandiginda ise baslangic maddesi
(Cu(Ac),.2H,0) ve Cupsba2a3mp tuz kompleksin de daha iyi aktivite gzlenirken, baslangig
maddesi (2a3mp), proton transfer tuzu (psba2a3mp) ve baslangic metal komplekslerin de ise
(Cu2a3mp, Cu2MeO5sba ve Cupsba) ayni derecede etkili oldugu gézlenmistir. Diger bilesikler

bu bakteriye karsi en az etkiyi gostermistir.

Bilesiklerin E. faecalis bakterisine karsi MIK degerleri Vankomisin kontrol
antibiyotigi ile kiyaslandiginda; baslangi¢ maddesi (Cu(Ac),.2H,0), baslangic metal kompleksi
(Cu2a3mp) ve Cupsba2a3mp tuz kompleksinin ayni derecede etkili oldugu, diger maddelerin

ise daha az etkili oldugu gozlenmistir. Bilesiklerin Levoflaksasin ve Sefepim kontrol
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antibiyotigiyle karsilastirildiginda ise baslangic maddesi (Cu(Ac),.2H,0), baslangic metal
kompleksi (Cu2a3mp) ve Cupsba2a3mp tuz kompleksin de daha iyi aktivite gozlenirken,
baslangic maddeleri (2a3mp ve H2MeO5sba), proton transfer tuzu (psba2a3mp), baslangig
metal kompleksleri (Cu2MeO5sba ve Cupsba) ve tuz metal kompleksin de (Cupsba2a3mp) ayni
derecede etkili oldugu, diger maddelerin ise daha az etkili oldugu gozlenmistir. Diger bilesikler

bu bakteriye kars1 en az etkiyi gostermistir.

Kimyasal bilesiklerin C. krusei mayasina kars1 antifungal aktivite MIK degerleri
incelendiginde kontrol antibiyotigi Flukonazol, baslangic maddesi (H2MeO35sba), baslangi¢
metal kompleksleri (Cu2a3mp ve Cu2MeQO5sba) ve Cupsba2a3mp tuz kompleksi mayaya karsi
etki gostermezken diger maddeler ise etki gostermistir. En iyi etkiyi Cupsba baslangig

kompleksinde gozlenmistir.

Bilesiklerin C. parapisilozis mayasina karsi antifungal aktivite MIK degerlerinin
kontrol antibiyotigi Flukonazol ile kiyaslandiginda baslangic maddeleri (2a3mp ve
Cu(Ac),.2H,0), baslangic metal kompleksi (Cu2a3mp) ve tuz kompleksleri (Cupsba2a3mp ve
Cu2MeO5sba2a3mp) daha iyi aktivite gozlenirken, proton transfer tuzu (psba2a3mp) ve
baslangic metal kompleksi (Cu2MeO5sba) ayni derecede etkili oldugu, diger maddelerin ise
daha az etkili oldugu goézlenmistir. Baslangic maddesi (H2MeO35sba) bilesigi ise hic etki

gostermemistir.
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8. SONUCLAR

Bu calismada, 2-amino-3-metilpiridin ile p-siilfamoyilbenzoik asit ve 2-metoksi-5-
siilfamoyilbenzoik asitin proton transfer tuzlari, karboksilik asitlerin ve tuzlarin Cu(Il)
kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen biitiin bilesikler amorf olarak elde edilmistir. Tuzlarin
yapilari, elementel analiz, '"H-NMR, FT-IR, UV-Vis metotlar1 ile komplekslerin yapilari ise
elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, UV-Vis, manyetik duyarlilik, molar iletkenlik teknikleri ve

daha onceki calismalar dikkate alinarak aydinlatilmistir.

psba2a3mp ve 2MeO5sb2a3mp tuzlarin yapilart "H-NMR spektrumlari incelenerek

protonlarindan kaynaklanan kimyasal kayma degerleri ile agiklanmigtir.

Tuzlarin FT-IR spektrumlarinda yapilarda bulunan v(N-H) ve v(N'-H) pikleri
gozlenmistir. Bu durum 2-amino-3-metilpiridin halkasinin N pozisyonundan protonlandigini
gostermektedir. Tuzun metal komplekslerinde, v(N*-H) piklerinin gdzlenmemesi 2-amino-3-

metilpiridin molekiillerinin azot atomundan metal iyonuna baglanarak yapiya girdigini gosterir.

Sentezlenen biitlin bilesiklerin element analiz sonuglarinda deneysel degerler ile teorik

degerler uyum igerisindedir.

Calismada kullanilan biitiin bilesiklerin UV-Vis spektrumlarinda n—n* ve d—d

gecislerinin dalga boylar1 ve g degerleri belirlenmistir.

Komplekslerinin manyetik duyarlilik ¢alismalar1 sonucunda metal iyonunda {Cu(ll),

(d°)} bir eslesmemis elektron bulundurdugu gézlenmistir.

Iletkenlik &lgiimleri sonucunda sentezlenen biitiin metal komplekslerinin iyonik
olmadigi bulunmustur. Tuz komplekslerinde 2-amino-3-metilpiridin grubunun metal iyonuna

azot atomundan baglandig: diistiniilmektedir.

Sentezlenen tiim maddeler i¢in uygulanan spektroskopik analiz ¢aligmalar1 birbirini

desteklemektedir.

Calismada kullanilan tiim bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri sonucunda Escherichia
coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus (ATCC 29213) (Gram pozitif), Enterococcus
faecalis (ATCC 29212) (Gram negatif) ve Candida krusei (ATCC 6258), Candida parapisilozis
(ATCC 22019) (maya) mikroorganizmalarina karst aktivitesi oldugu gozlenmistir.

Antibakteriyel sonuglar Levofloksasin Cefepim ve Vankomisin ile antifungal sonuglar ise
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Flucanozole kontrol bilesikleri ile karsilastirilmistir. Bu sonuglara gore sentezlenen maddeler

aktiviteleri antibiyotikleri ile kiyaslanabilir biiyiikliiktedir.

Amorf olarak elde edilen proton transfer tuzlari ve metal komplekslerinin yapilari
Sekiller 6.1-6.6’da sirastyla verilmistir. Bu yapilarin 6nerilmesinde, yukarida tartigilan
spektroskopik analiz sonuclar1 yaninda yiik denkligi ve daha 6nce yapilmis benzer ¢alismalar
dikkate alinmustir (Ng, 1997; Li 2005; Deshmukh ve Deshpande 2010; Yenikaya, vd., 2010,
2011; Zhao, vd., 2013; Malik ve Wankhede 2015; Ali, vd., 2017; Hokelek, vd., 2018).
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EK 9. 2MeO5sha2a3mp Proton transfer tuzunun FT-IR spektrumu
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EK 10. Cupsba kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 13. Cu2MeO5sha2a3mp kompleksinin FT-IR spektrumu
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EK 16. H2MeO5sba ve Cu2MeO35sba bilesiklerinin DMSO igerisindeki UV-Vis spektrumu
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EK 18. 2a3mp, H2MeO5sba, 2MeO5sba2a3mp ve Cu2MeOS5sba2a3mp bilesiklerinin DMSO
igerisindeki UV-Vis spektrum



