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OzZET

Azo pirazol grubu igeren diaminlerin; 3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-
1H-pirazol (N-azo), 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (Br-
azo)’uiin furan/tiyofen- 2-karboksaldehit ile katilma tepkimesiyle Schiff
bazlari; 3-Amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-
pirazol (N-fur), 3-Amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-
fenilazo)-1H-pirazol (Br-fur), 3-Amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-
nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-tk), 3-Amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-
(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (Br-tk) ve bunlarin Cu(ll) kompleksleri
sentezlenmistir. Azo pirazollerin yapisi, spektroskopik yontemler ('H-
®C NMR, LC-MS, FT-IR, UV-vis), TGA/DTA egrisi, molar iletkenlik,
donusimlu voltamogram (CV) ve manyetik duyarlik olgumleri
kullanilarak aydinlatiimigtir. Bilesiklerin Gram negatif bakterilere; E. coli
ATCC 11230, P. aeruginosa ATCC 15442, K. pneumonia ATCC 70063 ve
Gram pozitif bakterilere; B. cereus NRRL-B-3711, S. aureus ATCC 6538,
E. faecalis ATCC 29212, S. Agalactiae ATCC 13813, B. subtilis ATCC
6633 karsi antibakteriyel aktiviteleri disk difiizyon ve mikrodilusyon
yontemleri ile belirlenmistir. Aktivite sonuclari, Cu(ll) komplekslerinin

digerlerinden daha yuiksek aktiflige sahip oldugunu gostermistir.
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SYNTHESIS, STRUCTURAL CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION
OF ANTIBACTERIAL ACTIVITIES OF SCHIFF BASES CONTAINING AZO
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ABSTRACT

By the condensation reaction of diamines containing azo pyrazole
group; 3,5-diamino-4-(3-nitro-phenylazo)-1H-pyrazole(N-azo) and 3,5-
diamino-4-(3-bromo-phenylazo)-1H-pyrazole (Br-azo) with
thiophen/furan-2-carboxyaldehyde, Schiff bases; 3-amino-5-(furan-2-
carboxyaldimine)-4-(3-nitro-phenylazo)-1H-pyrazole (N-fur), 3-amino-5-
(furan-2-carboxyaldimine)-4-(3-bromo-phenylazo)-1H-pyrazole (Br-fur),
3-amino-5-(thiophene-2-carboxyaldimine)-4-(3-nitro-phenylazo)-1H-

pyrazole (N-tk) and 3-amino-5-(thiophene-2-carboxyaldimine)-4-(3-
bromo-phenylazo)-1H-pyrazole (Br-tk) and their Cu(ll) complexes were
synthesized. The structure of the azopyrazoles have been determined
by using spectroscopic method (‘H-*C NMR, FT-IR, LC-MS, UV),
TG/DTA curves, molar conductance, cyclic voltamogram (CV) and
magnetic susceptibility measurements. The antibacterial activities of
the compounds against Gram negative bacteria; E. coli ATCC 11230, P.
aeruginosa ATCC 15442, K. pneumonia ATCC 70063 and Gram positive
bacteria; B. cereus NRRL-B-3711, S. aureus ATCC 6538, E. faecalis
ATCC 29212, S. Agalactiae ATCC 13813, B. subtilis ATCC 6633 have

been investigated by disc diffusion and microdilution methods. The
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activity results show that Cu(ll) complexes have higher activites than

other’s.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullaniimig bazi simgeler ve kisaltmalar, aciklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.
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Ultraviyole-Goérunur Bolge
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1. GIRIS

Azo Dbilesikleri, yapisinda azo grubu (-N=N-) bulunan organik boyar
bilesiklerdir. Ticari boyar maddelerin yaridan fazlasini olusturan azo
bilesikleri elektronik, gida, ilag, kozmetik, tekstil gibi bircok farkl uygulama

alanlarina sahiptir [1].

ilk azo boya, Peter Griess tarafindan 1858 yilinda sentezlenen anilin sarisi
olarak bilinen p-aminoazo benzendir. Bu boyar maddedeki oksokrom grup

—NH;, kromofor grup ise -N=N- dir [2].

Heterosiklik azo bilesikler gorinir bolge spektrumunda kuvvetli renk
absorsiyonu gosterdiginden c¢ok iyi boyar 6zellige sahiptir [3]. Tartrazin (E
102) ve (E 102a), yiyecek ve iceceklere sari renk vermek icin yararlanilan
hetero halkali bir azo bilesigidir. YUn, ipek, naylon deri ve kagit boyamada,
murekkep hazirlanmasinda, sabun ve kazein plastik boyamasinda, yuksek
safliktaki formu ise renkli igecek, tath, recel, tahil, konserve ve hazir
corbalarda gida boyasi olarak kullaniimaktadir. Cocuklarda kurdesen,
(FDA’nin tahmini 1/10000) astim krizi ve hiperaktivite gibi bazi hastaliklara
neden oldugu ileri surtlmektedir. Avrupa birligi Ulkelerinden Norveg ve

Avusturya’da yasaklanmistir [4].

NaQOC

=N
N
IO
Na0,S

Sekil 1.1. Tartrazin molekulinun agik yapisi

Azo Dbilesiklerinin klasik boya ve pigment uygulamalarinin yani sira

fotoresponsif biyomateryallerde ve supramolekuler sistemlerde kullanimi da



hizla artmaktadir. Optik ve elektronik 6zellikleri yliksek kimyasal kararliligi ile

birlestiginde sanayi uygulamalari igin ilging bilesikler olmaktadirlar.

Heterosiklik azo bilesikleri ve metal kompleksleri non-linear optik (NLO)
elementler olarak kullaniimaktadir. NLO o&zellikler, yapidaki n-konjuge
sistemlerden etkilenmektedir. NLO-aktif heterosiklik kromoforlarin tasidigi
elektronca zengin tiyofen, pirol gibi gruplar elektronca fakir benzotiyazol,
benzimidazol ve fenantrolin gibi gruplara baglanir. Donor - akseptor iligkisine
gore m-elektron koprusuyle elektronik 6zelligini degistiren farkh heterosiklik

gruplar kullanarak NLO 6zelligi gelistirilebilir [5-7].

Yan zincirde imin grubu igeren bazi azo bilesiklerinin gegis metal iyonlari ile
kompleks olusturduklarinda ¢ozeltide 6nemli renk degisikliklerinin olmasi ve
maksimum absorbans gostermelerinden dolay! kimyasal sensor Uretiminde
kullanilmaktadirlar. Azo Dbilesiklerinin metal komplekslerinin optik ve
elektronik oOzelliklerinin, yapi-redoks iligkilerinin, mezogenik ozelliklerinin
anlasilabilmesi icin literatirde c¢esitli calismalar bulunmaktadir. H. Dingalp ve
arkadaslari, Cu®" iyonlarina optik duyarligi olan yan zincirde tiyofen, imin gibi

aktif gruplar iceren yeni azo bilesikleri sentezlemistir [8,9].

Pirazol halkasi igeren heterosiklik azo bilesikleri de antimikrobiyal, antitimor,
antibakteriyel, anti-inflamatuvar, antimiyosotik ve gugli antifungal
aktivitelerinden dolayi dikkat gekmektedir [10-12]. Bazi azo pirazollerin anti-
hiperglisemik, analjezik, ates duslricu ve uyku verici 6zelligi bilinmekte olup,
son zamanlarda HIV-1’e karsi inhibitor aktivitesinin oldugu da belirtilmigtir
[13,14]. Cesitli amino pirazol turevlerinin ise farkl hicre kulturu sistemlerinde

HCV’ye (Hepatit C Virlsu) kars! inhibitor etkisi oldugu tespit edilmistir [10].

Fazla sayida dondr atom igeren cok disli Schiff bazlari (iminler) genis
spektrumlu biyolojik aktivite gosterirler ve gecgis metal iyonlarina baglanma

cesitliliginden dolayi koordinasyon kimyasinda 6zel bir yere sahiptirler. Bazi



ilaclarda metal komplekslerinin aktiviteyi artirdigi, bir kisminda ise metal

selatlarinin timor gelisimini durdurdugu tespit edilmistir [16-18].

Schiff bazi (imin) komplekslerinin biyolojik sistemlere model olusturmasi ve
farmokolojik uygulamalarda enzim inhibitdri olarak kullanimi biyoinorganik
kimyada geligsmeler saglamistir [19]. Azot, oksijen, kukurt gibi elektron verici
atomlar igeren c¢ok digli Schiff bazi kompleksleri biyolojik sistemler igin
dnemlidir [20,21]. Ornegin, bakir selatlari “hemosiyanin” ve “tirosinaz” gibi
bakir iceren metaloproteinlere benzemektedir. DinUkleer metal merkezli
metaloenzimler ve metaloproteinlerdeki aktif merkezler dogal oksijen tasiyici

sistemlerdeki O, etkinligini aydinlatmaktadir [22].

Tiyofen, furan gibi heterosiklik gruplar igeren Schiff bazlari genis
antibakteriyel ve antitumor aktiviteye sahiptirler, ayni zamanda metal
komplekslerinin potansiyel ilag uygulamalarinin oldugu bilinmektedir [23].
Tiyofen halka sistemi iceren metal selatlarinin antibakteriyel ve antitimor
etkinliginin yani sira antibioizosterik iligkisi ve terapetik ajan olarak kullanimi
bilinmektedir. P. Daniel ve arkadaglari tiyofen turevlerinin metal selatasyonu
ile antibakteriyel aktivitelerinin artmasini selatasyon teorisi ile agiklamigtir
[24]. C. Senol ve arkadaslari ise furan halkasi iceren bazi Schiff bazlarinin
yuksek biyolojik aktiflik gosteren oldukg¢a faydali biyokimyasal materyaller
oldugunu belirtmistir [25].

Bu ¢alismada, azo pirazol grubu iceren diamin bilesiklerinin; 3,5-Diamino-4-
(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-azo), 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-
pirazol (Br-azo) tiyofen/furan-2-karboksaldehit ile katiima tepkimesiyle Schiff
bazlari; 3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol
(N-fur), 3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol
(Br-fur), 3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol
(N-tk), 3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol
(Br-tk) ve bunlarin Cu(ll) kompleksleri sentezlenmistir.



Bilesiklerin yapilari, elementel analiz, spektroskopik yontemler ('H-*C NMR,
LC-MS, FT-IR, UV-vis), TGA/DTA egrisi, molar iletkenlik, manyetik duyarlik
ve donusumli voltametri (CV) kullanilarak aydinlatiimistir. Amin, Schiff bazi
ve Cu(ll) komplekslerinin bazi Gram negatif bakterilere; E. coli (ATCC
11230), P. aeruginosa (ATCC 15442), K. pneumonia (ATCC 70063) ve Gram
pozitif bakterilere; B. cereus (NRRL-B-3711), S. aureus (ATCC 6538), E.
faecalis (ATCC 29212), S. Agalactiae (ATCC 13813), B. subtilis (ATCC
6633) karsi antibakteriyel aktivitelerinin saptanmasinda disk diflzyon ve
mikrodilisyon  yontemleri uygulanmigtir. Pozitif  kontrol olarak
sulfametoksazol ve sulfisoksazol antibiyotikleri kullaniimis ve bilesiklerin

antibiyotiklere karsi % inhibisyonlari belirlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi asagida verilmigtir:
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Sekil 1.2. 3,5-Diamino- 4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-azo) bilesigi
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Sekil 1.3. 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (Br-azo) bilesigi
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Sekil 1.4. 3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-
pirazol (N-fur) bilesigi
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Sekil 1.5. 3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-
pirazol (Br-fur) bilesigi
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Sekil 1.6. 3-amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-
pirazol (N-tk) bilesigi
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Sekil 1.7. 3-amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-
pirazol (Br-tk) bilesigi

[ NO» "
H.N
S 7w 1 A
A H 0
N= N=

. Cls. 2H50

H 0
4D
H;N/Z\_,,j”"' %

Sekil 1.8. [3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-
pirazol]lbakir(ll) klortr dihidrat (N-furCu)



Br .

HzM
T
Ty
o H
=M [
e uj}
)
.
! e M=
H
HaN =y fNH

Clz 3H-0

Sekil 1.9. [3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-
pirazol]lbakir(ll) klorUr trihidrat (Br-furCu)
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Ch. 4H;0

Sekil 1.10. [3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-

pirazol] bakir(Il) klorlr tetrahidrat (N-tkCu)
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Sekil 1.11. [3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-
pirazol]lbakir(ll) klorlr dihidrat (Br-tkCu)



2. KURAMSAL TEMELLER

Aromatik azo bilesiklerinin gogu, etkin bir aromatik bilesigin bir diazonyum
tuzuyla tepkimesinden elde edilir. Diazonyum tuzlari ilk kez 1858'de aromatik
aminlerden elde edildi ve azo bilesiklerinin Uretiminde yararlanmak Uzere
Kisa sUrede boya sanayiinin en dnemli ham maddelerinden biri oldu. Ancak
son zamanlarda heterosiklik kenetlenme bilesiklerinin kullaniimasiyla sari-
turuncu renk araliginda c¢ok iyi 1s1k, ylkama ve agarma hasliklarina sahip
dispers boyar maddeler elde edilmistir [8,26]. Bu heterosiklik azo boyar
maddelerin ¢ogunda karbosiklik aromatik diazonyum bilesikleri ve
kenetlenme bilesigi olarak heterosiklik aromatik halkalar kullaniimaktadir.
Cok yeni olan bazi calismalar ise hem diazo bileseni hem de kenetlenme

bileseni heterosiklik aromatik halkalar icermektedir.

Japp-Klingemann tipi tepkimeler, bir aromatik diazonyum tuzunun, aktif
metilen bilesikleri ile verdikleri azo ve hidrazon bilesikleri olarak bilinir. Japp-
Klingemann tipi tepkimelerde azo ve hidrazon vyapisi bilesiklerin
sentezlenmesi, sonra hidrazinin halka kapanmasiyla pirazol tipi halka eldesi
ve ardindan pirazol halkasina bagh amin gruplarinin asetillenmesi
amaclanmaktadir. Bunun icin o-, m-, p- substitie anilinler ve aktif metilen

bilesigi olarak da malononitril kullaniimaktadir [9, 26, 27].

Rageh ve arkadaslar 2-(4-metilfenilazo)malononitril eldesi ile ilgili yaptigi bir
calismada, 4-arilazomalononitrilden turetilmis azo bilesiklerinin  gérunir

bolgedeki renk absorbsiyonunu ve ¢ozucu etkilerini incelemistir [28].

F. Karci ve arkadaglari azo-diazo pirazol bilesikleri sentezlemis ve yapilarini

spektroskopik yontemlerle aydinlatmistir (Sekil 2.1) [9].
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Sekil 2.1. Azo-diazo pirazol bilesikleri

Turan ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada 2-(4-bromo-fenilazo)-malononitril
ve hidrazin hidrattan tiretilen 3,5-Diamino-4-(4-bromo-fenilazo)-1H-pirazol
bilesigi ve Cu(ll), Ni(ll), Cd(ll) kompleksleri sentezlemistir. Sentezlenen bakir

kompleksinin agik yapisi Sekil 2.2°de verilmektedir [29].

HN
H
BN 7
ENAY T —.L
-DMF
HO—Cu —NH,
/
HO

Sekil 2.2. 3,5-Diamino-4-(4-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (L) ligandinin bakir
kompleksi

M. Gaber ve arkadaslari 2-hidroksinaftalin-1-azo pirazol/tiyazol tarevi
bilesikler ve Cu(ll) kompleksleri sentezlemis, yapilarini spektroskopik

yontemlerle belirlemis ve termal 6zelliklerini incelemigtir (Sekil 2.3) [5].
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Sekil 2.3. Azo bilesikleri ve bakir kompleksleri

El-Fahham ve Hassan, RNHN=CXCN (R: substitie fenil); X: CO,Et, COPh,
CN) bilesigi ile Et-hidrazino asetati tepkimeye sokarak, imidazo pirazoller ve
pirazol aminler elde etmiglerdir (Y: OH, Ph, NHy; Z: CN, COzEt) [30]. Bir
baska calismada ise, 4-Cl, 4-Me ve 4-MeO anilinlerle elde edilen 3,5-
diaminopirazollerin ¢esitli bilesiklerle halkalastiriimasi sonucu pirazolo
pirimidinler ve pirimidinonlar elde etmiglerdir [31]. Wrubel ve arkadaglari ise
yaptiklar1 bir ¢alismada ayni bilegiklerin 4-RC¢HsN=NCH(CN), (R: H, Me,
OMe, CI) NoHy4 ile tepkimesiyle yeni azo bilesikleri elde etmistir [32].

A. Emandi ve arkadaslarinin sentezledigi 1-(2’-benzotiyazol)-3-metil-pirazol
tirevi heterosiklik azo bilesikleri ayni zamanda imin grubu da icermektedir.
(Sekil 2.4). Bu bilegiklerin yakin infrared bolgede 1sik absorbsiyonuna sahip
olmasi, boyar 6zelliginden dolayi yari iletken optik lazerlerde kullanilabilme

avantajini getirmistir [33].

CH

OH F3
¢ .
— N —cCH

Ci . \f!NR“C

Sekil 2.4. Azo bagh Schiff bazi (imin) nin agik yapisi
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2.1. Azo Bilesiklerinin Bazi Ozellikleri

Azo boyar maddeleri ile ilgili yapilan ¢alismalar kuramsal organik kimyanin
gelismesine buyuk katkida bulunmus, ayrica yapi ve renk kuramlarinin test
edilmesi, tautomerlesme, indikator etkisi ve asit-baz dengesinin
geligtirimesinde de buyuk yarar saglamistir. Azo boyar maddeler bir, iki ya
da daha fazla azo grubu icerebilmekte, azo grubunun sayisina gore; mono,
bis, tris, tetrakis azo boyar madde olarak adlandiriimaktadir. Bu gruplara
genellikle karbosiklk ya da heterosiklik aromatik halkalar bagli
bulunmaktadir. Azo gruplari (-N=N-), aromatik halkada sp? hibritlesmesi
yapan karbon atomlari arasinda kopru gorevi ustlenmektedir. Azo
boyarmaddelerin trans yapisi cis yapisindan daha kararlidir; bu nedenle
trans yapida bulunurlar. Azo gruplari, genel olarak benzen ve naftalin
halkasina baghdir [34]. Azo grubunun, heterosiklik halkalara ve enol tipinde

alifatik gruplara bagl oldugu azo bilesikleri de sentezlenmistir [35,36].
2.2. Azo Bilesliklerinin Biyolojik Etkileri ile ilgili Kaynak Aragtirmasi

Greksak ve arkadaglari aril diazonyum tuzlarinin  malonitril ile
kenetlenmasiyle elde ettikleri a-substitie fenilazo malononitrillerin maya
hicrelerinin  ve fare karaciger mitokondrisinin  oksijen almalarini
kolaylastirdigi ve mikrobiyal buyume Uzerine engelleyici etki yaptigini
bulmuslardir. Bilesigin yapilari ile bu etkileri karsilastiriimis ve bazi

substitientler varliginda mikrobiyal etkilerinin arttigi gézlenmistir [37].

Kenetlenmeyle elde edilen a-(substitlie fenilazo)malononitriller Gzerinde de
cok sayida arastirma vardir [38-40]. Ozellikle, aromatik halkanin m-
konumunda klor iceren kenetlenme UrUnlerinin ilag endustrisinde kullaniima
potansiyeli arastirimistir ve arastirmalar cogunlukla patentlidir. Ornegin;
Spiegelmann, a-(m-klorfenilazo) malononitrilin obezite ve obezite ile ilgili

yapisal bozukluklara kargi kullanilabilece@ini belirtmigtir. Yine ayni bilesigin
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floresans emisyonunda 6li ve canli hicrelerin  belirlenmesinde

kullanilabilecegi belirtiimektedir [41].

Hirata ve arkadaslar, farelerle yapilan deneylerde 2-(m-klorofenilazo)
malononitril  bilegiginin  Parkinson hastaligina karsi etkili oldugunu
saptamiglardir [42]. Tsuchii ve arkadaglari ise 2-(m-klorofenilazo)malononitril
bilesiginin gemi boyalarinda yosun tutmayi onleyici olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir [43].

S. Kinali Demirci ve arkadasglari nitrillerin hidrazin hidratla tepkimesiyle azo
pirazol boyar bilesikleri sentezlemis ve ¢esitli ¢dziclu ortamlarinda boyar
Ozellik icin belirleyici olan UV-gorinir bdlge absorpsiyonunu incelemistir.
Ayrica azo boyalarinin bazi bakteri (B. cereus, S. aureus, M. luteus, E. Coli)
ve mantara (C. albicans) karsi antimikrobiyal aktivitelerini disk difuzyon
yontemine gore incelemis ve bilesiklerin genis bir aralikta aktivite gosterdigini

belirlemistir [1].

1. NaNO,, HCI EDL
2. NC-CH,-CN _H
@—NHZ b @—N=N % T
X/ SO X/ NN By —N
NH,

2CI-PDP, X: 0-Cl
3CI1-PDP, X: m-Cl
4CI1-PDP, X: p-Cl

CH,COOH
reflux, 24 h

2Nt-PDP, X: 0-NO, HN_(%—CH
3Nt-PDP, X: m-NO 3

2 2
4Nt-PDP, X: p-NO, QL 4 T
2Me-PDP, X: 0-OCH,
3Me-PDP, X: m-OCH,

4Me-PDP, X: p-OCH, HN_ﬁ_CH

4-(substituted phenylazo)-
3,5-diacetamido- 1 H-pyrazoles

Sekil 2.5. Bazi azo pirazol bilesiklerinin sentezi

F. Karci ve arkadaslar bazi azo-diazo pirazol bilesiklerinin gesitli bakteri; B.
subtilis, S. aureus, M. luteus, E. faecium, E. coli ve mantara; C. albicans, C.

glabrata kargi antimikrobiyal aktivitelerini mikrodilisyon ydntemi kullanarak
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incelemistir. Sentezlenen azo boyalarinin 3,9-2000 pg/mL (MiK) araliginda
genis aktivite degerleri tespit edilmis, hatta bazi bilesiklerin pozitif kontrol
“fluconazole” ilacindan daha yuksek antifungal aktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir [8].

NC NH, (N
f\ +- N _ M\ | M HNHHO F
4 NG v =€ ——={y N-N=C—( @ —— BN=N_ NH,
A= / N —/ H \ _ N/
X H U, X CH, X =
(1a-1]) % NH
G H N
. 28-2))
8% H & X:m-0CH, h, X : 0OCH, 4
b, X:pOCH, Xm0 | X:00
e X pl g XimCHy JoAoLH,
d X pLH,
g
H:»Nx{ x.“
AR CN ;
= ruf — :
' [y "UORNNG, M o =
e HH % JNH
N NCCH,G He” S HE Sy
(28-2]) (3a-3]) [da-4)

Sekil 2.6. Bazi azo- diazo pirazol bilesiklerinin sentezi

Zsolnai ve arkadaslari, arendiazo malononitril ve yine arendiazo grubu igceren
aktif metilen bilesiklerinin antimikrobiyal etkilerinin oldugunu saptamiglardir
[44].

Yazdanbakhsh ve arkadaglari 2012 yilinda yaptigi calismada sentezledikleri
4,6-dihidroksipirimidin turevi azo boyar maddelerin B. subtilis, P. aeruginosa

ve S. typhimuriunm’a karsi biyolojik aktivite gdsterdigini belirtmislerdir [45].

Hirsh bir galismasinda, farmakolojik boyar madde yapiminda ara Urun olarak
kullanilan B-amino-a-arilazokrotonitrilleri sentezlemistir. Bu calismada azo
bilesigi olarak 4-klor, 4-metil, 4-etoksi ve 2-nitro benzendiazonyum tuzlarini

kullanmigtir [46]
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Zhang ve arkadaslari patentli c¢alismalarinda substitie arendiazonyum
tuzlarini malononitril ile tepkimeye sokarak hidrazonomalononitriller elde
etmigler ve bunlari da hidrazinle halka kapatmasina ugratarak 4-[(4-
substituefenil)hidrazono]-4H-pirazol-3,5-diamin bilesikleri sentezlemiglerdir.
Bunlarin ilag 6zelligi tasiyan bilesikler sinifina girdigini belirterek cesitli ilag
formulasyonlari geligtirmiglerdir. Ayrica bu formulasyonlardan bazilarini

fareler Uzerinde denemiglerdir [47].

Zhang ve Daynard tarafindan vyapilan bir bagska arastirmada,
hidrazonoaminopirazollerin ilag 6zellikleri arastiriimistir.  Ornegin, 4-[(4-
metoksi fenil)hidrazono]-4H-pirazol-3,5-diamin bilesiginin integrin proteinine
bagli kinaz enzimini inhibe ettigi bulunmus ve fare Uzerinde yapilan bazi
deneylerde cesitli ilag formulasyonu gerceklestiriimis ve bu bilesigin

potansiyel bir ates dusuricu olarak dusunulebilecegdi belirtiimistir [48].

Yine Zhang ve arkadaslari, ayni bilesigin hicre Uremesini kontrol
edebileceqini belirterek ilag dozlarini saptamiglardir [49]. Ayni zamanda,
hicre bolunme hizini azaltarak, tumor bliyumesini durdurabilecegini de one

surmuslerdir [50].

Jain ve arkadaslari azo boyar maddeleri ile ilgili yaptiklari bir calismada, kalin
barsak hastaliklarinda kullanilan oral yolla alinan ilaglarin hemen hemen
cogunun hedef bdlgeye ulasmadan bozundugunu belirtmislerdir. ilacin
etkisini kaybetmeden hedef bolgeye ulasabilmesi i¢in ilag yapisina ek 6zellik
kazandirilmasi gerektigini belirtmislerdir. Bunun igin de ilagtaki etken madde
ve polimerlerin azo ile g¢apraz baglar yaparak kalin barsaktan emilimini
engelleyerek hedef bélgeye etki etmesini saglamislardir. ince barsak
florasindaki bakteriler, ince barsaga vyerlesebilecek patojen bakterilerin
tutunmasini engelledigi gibi ince barsaktan gecen ilaglarin yapisini da
bozabilirler. Ayni c¢alismada ilaglarin nitrolanmasi veya azolanmasiyla bu

bakterilerin nitro ve azo gruplari iceren bilegiklerle indirgenmesine neden
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oldugu ve bu sayede ilaclarin 6zelligi degismeden hedef bolgeye etki ettigi
belirtilmistir [51].

Azo bagdlari, azo molekulinin en kararsiz bolumund olusturur. Bu bagdlar
memelilerde kolayca enzimatik bozulmalara yol acar. Azo baglar,
indirgenebilir ve bolunebilir, sonucunda boyar molekul iki pargaya ayrilarak iki
farkh tersiyer amin olusturur. Bu reaksiyon azo-rediuktaz enzimi tarafindan
gerceklesir. Bu enzim, dzel bir enzim olmayip, ¢esitli mikroorganizmalarda
(bagirsak bakterileri gibi) ve butin test edilmis memelilerde mevcuttur.
Memelilerdeki azo-rediUktaz enziminin farkh aktiviteleri vardir. Bu enzim
memelilerin karaciger, akciger, bobrek, kalp, beyin, dalak ve kas hucrelerinde
bulunmaktadir. Karaciger ve bdbrekteki azo-rediktaz enzimi, yuksek
enzimatik aktiviteye sahiptir. Azo boyalarinin bolinmesinden sonra, aromatik
amin bilesiklerinin bagirsakta emilimi gerceklesir ve idrarla vicut digina atilir
[52].

Azobenzen reduktaz, azo-reduktaz olarak da bilinen bir enzimdir ve “ping-
pong” mekanizmasi olarak bilinen asagidaki tepkimeleri katalizlemektedir
[53].

N, N-dimethyl-1 4-phenylenediamine + aniline + NADP* = 4-{dimsthylaminajazabenzene + NADPH + H*

Azo reduktaz enzimi ile azo bagi iceren molekllin pargalanmasina ait

tepkime mekanizmasi Sekil 2.7°de verilmektedir.
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MNADH
azo rediktaz
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\ NH2 + HQNO
S ) ok

Sekil 2.7. Azo rediktaz enzimi ile azo bagi igeren molekullin pargalanmasi

Deb ve arkadaslar yaptiklari galismada 2-hidroksifenilazo-2'-naftol (HPAN)
adli azo bilesiginin ve kobalt kompleksinin iki farkl htcre dizilimi Uzerindeki
etkilerine bakmak icin A459-akciger kanser hucrelerinde ve periferal kan
mononukleer (PBM) hicrelerinde sitotoksik calismalar yapmislardir. Bu
calismada iki farkli hucre dizilimlerine farkh derigsimlerde HPAN ve Co(ll)-
HPAN kompleksleri ayri ayr farkli konsantrasyonlarda eklenerek 24 saat
inkiibasyonu yapilmis ve hicre canliliklarina bakilmistir. Calisma sonucunda
her iki hucre dizilimi igin HPAN azo bilesiginin kobalt kompleksine gore daha
toksik oldugunu belirtmislerdir. HPAN bilesigi eklenen konsantrasyona gore
A459-akciger kanser hucresinin morfolojisinde degisiklik yaparken kobalt
kompleksinin énemli bir degisiklik yapmadigi belirtiimigtir. HPAN bilesigi
A459-akciger kanser hucresinin DNA’sini pargalayarak hicrenin olumine
neden oldugu ancak kobalt kompleksi ile bunun gergceklesmedigi belirtiimigtir
[54].



18

2.3. Azo Grubu iceren ilaglar

2.3.1. Azo urinary pain relief

Fenazopiridin Bernhard Joos ve Cilag tarafindan bulunmustur. Alt idrar
yollarinda (mesane ve uretra) agri kesici olarak kullanilan “Azo” ilacinin
etken maddesi olarak kullanilir ve vicuttan idrara salinarak atilir. Bu ilag lokal
olarak analjezik etki gosterir. idrar yollarindaki yaralanmalarda (bdbrek tasina
bagli vs), cerrahi operasyonlarda, idrar yollarina bagli agri, aci, agrili idrar
yapma gibi sikayetlerde siklikla kullanilir. Bazen antibiyotiklerle veya anti
infektif ilaglarla beraber aninda semptomatik rahatlama saglamak amaciyla

da kullanilir.

HaN N NH;

Fenazopiridin

Sekil 2.8. Fenazopiridin’in acgik yapisi (AZO ilaci etken maddesi)

2.3.2. Azosilin

Azosilin’in etken maddeleri olan fenazopiridin hidroklorlr ve ampisilin trihidrat
vucut igerisindeki bakterilerle savasarak etki gosterir. Azosilin, bakterilerin
sebep oldugu birgcok alt idrar yollari enfeksiyonlarinda; idrar yollari
mukozasinin tahrigsine bagli olan sik idrara c¢ikma rahatsizliklarinda;

enfeksiyon kaynakli agri ve yanma sikayetlerinde kullanilir.
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N
I
L @”Z}Ix
HaN N'sz C/‘GH

Fenazopiridin Ampicilin

Sekil 2.9. Fenazopiridin ve Ampisilin’in agik yapisi (Azosilin’in etken
maddeleri)

2.3.3. Uriseptin

Uriseptin etken maddeleri Fenazopiridin ve Nitrofurantoin’dir. Nitrofurantoin
sistematik (UIPAC) adi (E)-1-[(5-nitro-2-furyl) methylidene amino]
imidazolidine- 2,4-dione olarak isimlendirilir. Oral yolla alinan nitrofurantoin'in
% 75'i karacigerde elimine olurken, % 25'i degismeden bdbrege gider ve
idrara karisir. Bu nedenle basit idrar yollari enfeksiyonlarinda, ayrica dokuya

gecisi ¢ok az oldugundan hamile olanlarda guvenle kullanilabilir.

M

0
NN Oéﬁﬂ\»}NWkNH
| _ ‘0 0 —

0

HoM M MNH

Fenazopiridin Nitrofurantion

Sekil 2.10. Fenazopiridin ve Nitrofurantoin’in agik yapisi (Uriseptin’in etken
maddeleri)



20

2.3.4. Azo gantrisin

Fenazopiridin ve Siulfisoksazol etken maddelerini igeren bir ilagtir.
Escherichia coli, Klebsiella tirleri, Enterobacter turleri, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris ve Staphylococcus aureus gibi duyarli mikroorganizmalarin
neden oldugu idrar yollari enfeksiyonlarinin baglangi¢ tedavisi, sistit,
prostatit, Uretrit, Ozellikle agri, yanma ve sik idrar yapma hissi gibi
semptomlarin giderilmesi; urolojik mudahaleler, kateterizasyon ve sistoskopi

sonucu gorulebilecek idrar yollari enfeksiyonlarinda kullanilir.

HN‘H
Hm/j;t/\-kms
™ D=IE-=D CH2
A®!
|
HaM N"’f MNH NHZ

Fenazopiridin Siilfhsoksazol

Sekil 2.11. Fenazopiridin ve Silfisoksazol’lin agik yapisi (Azo Gantrisin’in
etken maddeleri)

2.3.5. Azulfidin

Sulfasalazin etken maddesi igeren bir ilagtir. Romatoid artirit ve anti-

inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilir.

My
| T
ol
- H:.rS | =
H
.-'"F"A"h.hl"." | H“'\-
x ,rlu_
O
Siulfa=zalazin
o

o OH
Sekil 2.12. Silfasalazin’in agik yapisi (Azulfidin’in etken maddesi)
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Barsakta yer alan azorediktazlar tarafindan azo bilesiklerinin pargalanmasi
en fazla calisilan bakteriyel metabolik iglemdir. CUnku azoreduktaz enzimi
barsakta diger enzimlere oranla daha ¢ok bulunmakta, hem intraselliler hem
de ekstrasellller reduksiyon gdzlenebilmektedir. Bu tarz konjugatlarin en tipik
ornegdi sulfasalazindir. 1942’lere kadar sadece romatoid artirit tedavisi icin
kullanilan sulfasalazin’in inflamasyonlu bagirsak hastaliginin tedavisi icin de
yararli olabilecegi yapilan ¢alismalarla ortaya ¢ikmistir. 1977°de Khon ve
arkadaslar yaptiklari ¢calismada sulfasalazinin anti-inflamatuvar etkili 5-ASA
(5-aminosalisilik asit) ile antibakteriyel etkili silfapiridinin azo baglariyla
baglanmasindan olustugunu saptamiglar ve inflamasyonlu bagirsak
hastaliginda etkin olan aktif kismin 5-ASA oldugunu, sulfapiridinin sadece
tasiyici gorevi goérduguna belirtmislerdir. Yapilan ¢alismalar sulfasalazin’in 5-
ASA icin onilag etkisinde oldugunu godstermektedir. 5-ASA tek basina
kullanildiginda ince bagirsaklarda ylksek oranda ve hizlica absorbe olmakta
ancak etkisini gostermemektedir. Sulfapiridin ise onilag ile birlikte olusturdugu
5-ASA’yI barsaga kadar tasimaktadir. 5-ASA ile sulfapiridin arasindaki azo-
badi (-N=N-) barsakta azorediktaz tarafindan parcalanmaktadir. Sekil

2.3.6’da hidrosalazinin pargalanmasi ve urunleri verilmektedir [49].

HOOC
M
_ . N
HO N=—MN 50, —MNH (i)
Bacteria
in caolon

HOOC
N
o v
i i}

Sekil 2.13. Silfosalazin’in hidrolizi (i), 5-aminosalisilik asit (ii) ve
Sulfapiridin (iii).



2.3.6. 5-ASA (5-aminosalicylic acid) tiirevleri

5-ASA, 5-(meta) pozisyonunda bir amino grubu iceren salisidik asidin bir
analogudur ve 5-aminosalisilik asit olarak adlandiriir. Bu bilegik anti-
inflamatuvar ilag olarak kullanilir. Daha az toksik tasiyici parca igeren ilaglara
ihtiyag duyuldugu igin, tasiyici molekulleri degistirilerek azo baglar iceren
Onilaglar gelistirilmistir. Sekil 14‘de tasiyici molekulleri degistirilen ve barsakta
bakteriyel degisime ugrayarak 5-ASA ‘yi olusturan bazi ilag etken maddeleri

verilmektedir.

@NH—SDI —@—N—rm \O

CO0H

g

SHSP
CCa
NaCOSCHEGHENHCD—@fN#N _@ \ COONa
COCHa
SASA
MO0 CH MHCO — Dfm—-—rq__. ol
Tpealazide
COONa

Na0OC

Sekil 2.14. SASP, balsalazide, ipsalazide ve OSZ’'nin kimyasal yapilari ve
bakteriyel degisimle 5-ASA olusumu.

;1

Salazopyrin

Salazoprin’in etken maddesi salisilazosulfapiridin  (SASP) dir. Anti-
inflamatuar, immunsupresif ve antibakteriyel etkilere sahiptir. Ulseratif kolit

gibi iltihaph barsak hastaliklari ve aktif romatoid artiritin tedavisinde kullanilir.
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Sekil 2.15. Salisilazosulfapiridin (SASP)’in acgik yapisi (Salazopyrin’in etken
maddesi)

Colazal

Barsakta enzimatik olarak parcalanarak mesalamine yani 5-aminosalisilik asit

(5-ASA) olusur, anti-inflamatuar ilag olarak kullanilir.

0
/\_/J'I\D-N El+

O
Na“D‘JD/NQN
HO Balsalazid
Sekil 2.16. Balsalazid’in agik yapisi (Colazal’ in etken maddesi)
Ipsalazid
Ipsalazid, sulfosalazin analogudur ve pargalanarak 5-aminosalisilik asit

olusturur, tasnci moleklli toksik etki gdstermez ve gastrointestinal

hastaliklarda kullanilir.
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Ipsalazid
Sekil 2.17. ipsalazid’in agik yapisi

Dipentum

Olsalazin (OSZ), ulseratif kolit gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan anti-inflamatuvar ilagtir. Olsalazin (OSZ), Dipentum adi
altinda satilmaktadir. Kimyasal adi 3,3'-azobis (6-hidroksibenzoat) salisilik

asit olup, disodyum tuzu olarak satilmaktadir.

OH
- Nz O Na'

Olsalazine (0O5Z)

Sekil 2.18. Olsalazin’in agik yapisi (Dipentum’un etken maddesi)
2.4. Schiff Bazlari ve Ozellikleri

Schiff bazlar biyolojik ve vyapisal Ozelliklerinden dolayr koordinasyon
kimyasinda énemli bir yere sahiptir. Bu bilesikler, aldehit veya ketonlarin
aminlerle nukleofilik katilma tepkimesi ile olusur ve karbon azot ¢ifte bagdi
(RC=NR’) meydana getirir. Burada R ve R’ alkil veya aril substituentleridir.
Schiff bazlari iyi bir azot dondr ligandi olarak da bilinmektedir. Bu ligandlar
koordinasyon bilesiginin olusumu sirasinda metal iyonuna bir veya daha ¢ok

elektron cifti vermektedir. Kompleks olusumunda kullanilan Schiff bazi
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ligandlarinda iki ya da daha fazla koordinasyona giren grup var ise “selat’
denilen halkali kompleks bilesikler meydana getirir. Kompleks bilesiklerinin
Ozellikleri kullanilan ligand ve metal iyonuna bagli olarak degismektedir.
Schiff bazlarinin 4, 5 veya 6 halkali kararli kompleksler olusturabilmesi igin
azometin grubunun yani sira elektron verici bagka bir grubun daha bulunmasi
gerekmektedir [56].

1950’li yillarda koordinasyon kimyasi blyuk gelismeler gostermistir. Sonraki
yillarda kompleksler Uzerine yapilan arastirmalar, metaller ve ligandlar
arasindaki metal-karbon ve metal-metal baglari bircok inorganik kimyacinin
dikkatini ¢ekmigstir [57]. Daha fazla koordine etme 06zelligine sahip yeni tip
Schiff bazlarinin sentezi ile koordinasyon kimyasinda daha da o6nem
kazanmigstir. Schiff bazlarinin metal iyonlari ile komplekslesme yeteneginden
dolayr analitik amacgh kullaniimaktadir. Uzun zamandir nikel tayininde
kullanilan dimetilioksim, bakir tayininde kullanilan salisilaldoksim gibi organik
¢Oktlriculer buna en iyi Ornektir. Bu nedenle koordinasyon kimyasi

calismalariyla analitik kimya calismalari cogu kez i¢ icedir [58,59].

Gunumuzde Schiff bazi kompleksleri biyokimya, tip, sanayi, ¢evre kimyasi,
elektronik ve optik alanlarda kullaniimaktadir [60-62]. Azo bagl Schiff bazi
(imin) gecis metal komplekslerinin elektronik ve optik 6zelliklerinin yanisira
yapl-redoks iligkileri, mezogenik karakterlerinden dolayl genis uygulama

alanlarina sahiptir [63].

imin vermek hususunda ketonlar aldehitlerden az reaktiftirler. Katalizor
kullanarak yuksek reaksiyon sicakliginda ve ¢ok uzun reaksiyon suresinde
olusan suyun uzaklagtiriimasiyla hidroliz olmasi engellenebilir ve yuksek
verimle Schiff bazlari elde edilebilir. Ketonlarin daha az reaktif oluslari,

aldehitlere nazaran sterik bakimdan engelli bir yapida olmasiyla agiklanabilir.

Schiff bazlari N, S, O gibi elektron verici (donor) atomlar ile kolaylikla

kompleks olusturabilmektedirler. Bu atomlarin tiri ve sayisinin kompleks
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yapisi ve cesitliligi Uzerine etkisi buyuktir fakat olusan kompleks yapisi
sadece donor atomlarina bagli olarak sekillenmez. Ligandin reaksiyona
girdigi metal tuzu, reaksiyona giren ligand ve metal tuzunun molar orani gibi
etkenler de kompleksin yapisi Uzerine etki edebilmektedir. Bulundurduklari
donor atomlarinin tlrine ve sayisina bagh olarak Schiff bazlari NO, N2O,,
ONO, ONS, NS tipi ligand olarak tanimlanabilir [61].

Metal komplekslerinin hazirlanmasinda kullanilan Schiff bazlarinin genel

Ozellikleri su sekilde 6zetlenebilir:

* Schiff bazlari 1930-1940 yillari arasinda koordinasyon kimyasina girmis ve
spektrokimyasal seride kuvvetli ligandlar arasinada yer almistir.

*Schiff bazlarinin koordinasyon 6zelliklerinden dolayi redoks potansiyellerine
etkisi vardir.

* Bazi Schiff bazi molekulleri Uzerinde yer alan —O-H...N-H hidrojen bagi
buglne kadar rastlanan en kisa hidrojen bagidir.

*Schiff bazi metal komplekslerinin iki ¢ekirdekli, U¢ ¢ekirdekli, dort ¢ekirdekli
ve polimerik kompleksleri manyetik 6zellikleri agisindan ilgingtir.

*Schiff bazlari kendisini olusturan aminlerin ve aldehitlerin sahip oldugu
toksik etkilere sahip degildir [59, 64, 65].

2.5. Schiff Bazlarinin Olugsum Mekanizmasi

Schiff bazlari diger adiyla iminler (CH=N) primer amin grubu iceren
bilegiklere aldehit veya ketonlarin katillarak su ayrilmasi sonucu elde
edilebilir. Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin tepkimesinden elde edilen
Schiff bazlarinin sentezi iki ana basamakta gerceklesmektedir. Birinci
basamakta, primer aminle karbonil grubunun kondensasyonundan bir
karbinolamin  ara  bilegigi, ikinci basamakta ise ara bilesigin

dehidratasyonundan Schiff bazi olusur [61].
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Basamak 1. katiima:

0 hizli ? hizli DIH
R-C-R + R'-NH; R-L’li-R _— R'ﬁ:'R
R'-NH; R-NH
Basamak 2. ayrilma:
OH OH,
Rﬁtli—qu'ﬂ- 1;\&_\—1{& R . RLC IR hili -
- R mo - = RC=NR

imin

Sekil 2.19. Schiff bazinin olusum mekanizmasi (1. basamak: katiima, 2.
basamak: ayriima)

Amonyak, aminler ve diger benzer bilesikler azot atomu Uzerinde eslesmemis
elektron igerirler ve karbonil karbonuna karsi nukleofil olarak davranirlar.
Amonyak ile elde edilen Schiff bazlari kararsizdir ve beklediginde
polimerlesebilir. Ancak amonyak yerine primer aminler kullanildiginda daha

kararh iminler elde edilebilir [62].

2.6. Schiff Bazi Olusumunda pH Etkisi

Schiff bazi olusumundaki kondenzasyon tepkimelerinin mekanizmasi
katilma-ayrilma tepkimesi tUzerinden ylUradugunden azometin olusumu pH’ ya
bagimhdir. pH<3 oldugunda aminin tuzu olusur ve azot uzerindeki
eslesmemis elektron ciftini kaybettigi icin karbonil karbonuna baglanamaz
(nUkleofilik degildir). Tepkimenin pH’ya baglihgini gosteren mekanizma

soyledir [61].
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Sekil 2.20. Kondenzasyon tepkimelerinin pH’a bagliligini gosteren
mekanizma

iminlerin hidroliz ve kondenzasyon hizlarina asitin etkisinden, mekanizma
hakkinda ¢ok sayida ipucu gikariimistir. Genel olarak kondenzasyon, hidroliz
ve aldol kondenzasyonundan sakinmak igin orta bazik ¢ézeltilerde (katalizsiz)
pH’dan bagimsiz bir reaksiyon gdsterir. Notral ve hafif asidik ¢ozeltilerde ise
asit katalizli bir reaksiyon gosterir. Orta derecede asidik ¢Ozeltilerde hem
hidroliz hem de kondenzasyon hizi asiditenin artmasiyla artar. iminlerin
olusumunda kuvvetli asitlerden kaciniimalidir, zayif asitlerde iyi sonuglar
alinabilir. Aromatik aminlerin p- pozisyonunda elektron cekici substituentler
tagsimasi aromatik aldehitlerle reaksiyon hizini dusurur. Ayni gey aromatik
aldehitlerle olursa reaksiyon hizi yukselir. Aromatik aldehitler ve ketonlar
oldukca kararli azometin bagi olusturabilirler. Azometinler sin ve anti
izomerleri halinde olusurlar. Ancak bu izomerler arasindaki enerji farklarinin

¢ok dusuk olmasi, bunlarin izolasyonunu hemen hemen imkansiz kilar [63].

Cok asidik ¢ozeltilerde amin derisimi ihmal edilecek kadar azalir. Aromatik
aminler, azot Uzerindeki elektron ciftinin aromatik halkaya dogru

yonlenmesinden dolayi alifatik aminlere gore daha zayif bazlardir [61].

Alifatik amin bilesiklerinin azot atomlarinin kuvvetli bazik karakteri nedeniyle
alifatik aminlerden sentezlenen Schiff bazlari ve metal kompleksleri kuvvetli

asidik ortamlarda hidrolitik bozunmaya ugrarlar. Bununla birlikte orto ve meta
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fenilen diaminlerden turetilen Schiff bazlarinin pH 2,5 civarinda bile

bozunmadiklari tespit edilmigtir. En uygun pH 3-4 civari olmalidir [63].

Ayrica asitler ve bazlar amfiprotik ortamlarda azometin baglarini hidroliz
ederek tekrar amin ve karbonil bilegenlerine donusmesini saglayabilir. Bunun
icin asidin veya bazin derigiminin yUksek olmamasi gerekir ve reaksiyonun
kinetigi olusum reaksiyonuna gore daha yavastir. Azometin bilegiklerinin

meydana gelmesinde rezonansin da énemli rol oynadigi belirtiimistir [65,66].

2.7. Schiff Bazlarinin Biyolojik Etkilegimleri ile ilgi Kaynak Aragtirmasi

Schiff bazlari, antifungal antibakteriyel, anti-timor, antiviral, anti-HIV-1,
antiproliferatif, herbisid ve anti-influenza A gibi biyolojik aktiviteler gosterdigi
bilinmektedir. Schiff bazlarinin yapisindaki azometin (CH=N) grubunun

biyolojik aktiviteden sorumlu olabilecegi 6ne surtlmuastur [67].

Schiff bazlarinin biyolojik etkilesimleri UGzerine yapilan bazi calismalar

soyledir;

N.H. Al-Sha ve arkadaslar yaptiklari ¢alismalarda cesitli Schiff bazlari ve
Cu(ll), Fe(lll), Co(ll) gegis metal kompleksleri sentezlemistir. Sentezlenen
bilesiklerin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi antibakteriyel
aktiviteleri incelenmis ve komplekslerin daha aktif oldugunu belirtmistir.
Ligandlarin selatasyonuyla olusan metal kompleksleri cesitli hucresel
enzimlerin aktivitesini azaltarak mikroorganizmanin metabolik igleyigini
engeller, toksik etkisi hucre proteinlerinin yapisini degistirir ve normal
hicresel proseslerin bozulmasina neden olur. Yapilan galigmalarla bakir
komplekslerinin antibakteriyel aktivite gdsterdigi, ayrica antitimor ozellige
sahip oldugu belirtiimektedir [19, 68].

ispir ve arkadaslari bazi azo-diazo Schiff bazlari ve bunlarin Co(ll), Cu(ll)

komplekslerini sentezlemis, bakteri ve mayalara karsi antimikrobiyal
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Ozelliklerini incelemistir. Schiff bazlari ve komplekslerinin antimikrobiyal
aktivite gosterdigi, ancak komplekslerin ligandlara gore daha yuksek aktiflige
sahip oldugu belirlenmigtir. Sekil 2.21’de sentezlenen ligand ve komplekslerin

acik yapisi verilmistir [69].
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Sekil 2.21. Azo grubu iceren Schiff bazi ve metal komplekslerinin agik yapisi

Mohamed ve arkadaslari 2005 vyilinda vyaptiklari c¢alismada 2-tiyofen
karboksaldehit ve aminobenzoik asitten sentezledikleri Schiff bazlari ve metal
komplekslerinin biyolojik aktifliklerini incelemis, metal komplekserinin bazi
bakterilere kargi Schiff bazlarindan daha fazla antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugunu belirlemistir [70].

ZH. Cohahan ve arkadaslari tiyofen-2-karboksaldehit ve furan-2-
karboksaldehitin ¢ok disli Schiff bazlarini ve gecis metali komplekslerini
sentezlemistir. Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivite sonugclari
komplekslerin Schiff bazlarindan daha aktif oldugunu gostermistir. Cu(ll) ve
Ni(ll) komplekslerinin Artemia salina’ya karsi sitotoksik etkisi belirlenmistir
[71].

A.A. el-Sherif ve arkadaslar, tiyofen tlrevi Schiff bazi kompleksleri
sentezlemis, antibakteriyel ve sitotoksik aktivitelerini incelemiglerdir. Cu(ll)
komplekslerinin  diger metal komplekslerinden daha aktif oldugunu

belirlemislerdir. Ayrica kompleksler kolon karsinoma (HCT116) ve larinks
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karsinoma (HEP2) hicrelerine karsi ligandlardan daha ylksek sitotoksik

aktivite gostermigtir [17].
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Sekil 2.22. Tiyofen turevi schiff bazi metal kompleksleri

Balasubramanian ve arkadaslari benzhidrazidlerin furaldehit, 2-asetil furan ve
asetilfuran ile Schiff bazlarini ve bunlarin Ru(lll) komplekslerini
sentezlemiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin  antimikrobiyal aktivitesine
bakilmistir.  Echericia  coli, Pseudomonas, Salmonella typhi ve
Staphylococcus aureus bakterilerine karsi biyolojik olarak aktif oldugu

goOrulmus, aktivite sonuglari standard Streptomycin ile karsilastirilmigtir [72].

Geweely ve arkadaslari yeni Schiff bazi sentezleyerek bu ligantin metal
komplekslerini [Zn(1l), Cu(ll), Co(ll), ve Ni(ll)] elde etmistir. Sentezlenen
komplekslerinin maya turlerine karsi sitotoksisite ve antitimor aktiviteleri de
dahil olmak Uzere antikandidal etkisi test edilmistir. Yapilan c¢alisma
sonucunda metal komplekslerinin antitimor ve sitotoksik etki gosterdigini ve
antikandidal ila¢ tasariminda kullanilabileceginin, ancak Zn kompleksinin

koordinasyon yapisindan dolayi daha etkili oldugunu belirtmistir [73].
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3. MATERYAL VE METOTLAR
3.1. Kimyasal Maddeler

Bu calismada, tiyofen-2-karboksaldehit (tk), furan-2-karboksaldehit (fur) ve
bakir (II) klorar kimyasallari Aldrich marka, ¢ozlculer ise Analitik saflikta

olmak Uzere Merck marka olarak temin edilmistir.
3.2. Yapi Analizlerinde Kullanilan Cihazlar

Element analizleri ve metal analizleri TUBITAK Ankara Test ve Analiz
Laboratuvarlarinda (ATAL), LECO-CHSNO - 9320 Model element analiz
cihazi, LC-MS (ES) spektrumlari Agilent 1100 LC-MSD, 'H- *C NMR
spektrumlari 400 MHz lik Bruker-Spectrospin Avance DPX - 400 Ultra-Shield

cihazlari ile alinmistir.

Kitle dlgimlerinin bir kismi TUBITAK ATAL’'da Thermoquest Spectrasystem
Sivi  Kromatografi Sistemi ve Thermoquest Finnigan AQA Kitle
Spektrometresi ile diger kismi ise da Gazi Universitesi Eczacilik
Fakultesi'nde LCT Premier XE UPLC/MS-TOF sistemi ile yapilmigtir.

FT-IR  spektrumlari  bolimumuzdeki  Mattson-1000 Model FT-IR
spektrofotometresi ile 4000-400 cm™ araliginda ve UV-GB spektrumlari
UNICAM-UV 2-100 model spektrofotometresi ile 200-1100 cm™ araliginda

alinmigtir.

Komplekslerin iletkenlikleri bolumumuiuzde bulunan Orion 5 Star marka
multimeter cihazi ile Metanolde hazirlanan (20 °C’de) 1x10° M Ik 25 mL

cozeltileri kullanilarak yapilmigtir.
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Komplekslerin TGA/DTA egrileri bolimimuzde bulunan Perkin Elmer Pyrisi 6
cihazi ile alinmistir. Termal galismada, azot atmosferi kullaniimis ve egrileri
30-400 °C arahginda 10 °C/dak’lik isitma hizi ile alinmigtir.

Ayrica komplekslerin  manyetik duyarhlik  6lgumlerinin  alinmasinda
bolimumuzde bulunan Sherwood Scientific MKI model Evans terazisi

kullaniimistir.

Ligandlarin ve komplekslerin erime noktasi bolumumuzdeki Electrothermal 1A

marka erime noktasi tayin cihazi ile dlguimustur.

Sentezlenen bilesiklerin elektrokimyasal o6zellikleri bolumimuizde bulunan
Basi Cell Stand Marka C3 Model cihazi ile alinmistir. Bilesiklerin 0,2 M
NaBF4 destek elektrolit icerisinde 100 mA ‘de degisik potansiyel araliklarinda
doénusumlu voltamogramlari (CV) alinmigtir. Ag/AgCl (GUmus/ Gumus klorur)
referans elektrodu, platin calisma elektrodu, Pt (Platin) tel de karsit elektrod

olarak kullanilmistir.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Aminlerin Sentezi

4.1.1. 3,5-diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol sentezi (N-azo)

3-nitroanilin (1,38 g, 0,010 mol) Gzerine 2,5 mL derisik hidroklorik asit (HCI)
ve 10 mL su ilave edilerek bir ¢dzelti hazirlanir. Hazirlanan bu ¢oézelti - 5, 0
°C sicakhgina kadar sogutulur. Bu karigsima sodyum nitrit (NaNO;)’in (0,69 g;
0,010mol) sudaki ¢ozeltisi damla damla ilave edilir. 10 dakika boyunca -5-0
°C araliginda manyetik karistirici ile karismasi saglanir. Ayni karigima 2-(3-
nitro-fenilazo)malononitril'in (0,66 g; 0,010 mol) sudaki ¢ozeltisi ilave
edildikten sonra ¢ozeltiye sodyum asetat (0,82 g, 0,010 mol) eklenir. Karisim
3 saat boyunca karigtirilarak 3-nitroanilin  malononitril ile kenetlenmesi
saglanir ve uzerine 10mL su ilave edilerek olusan katilarin ¢gokmesi saglanir.
Daha sonra kenetleme urinunun (2,15 g, 0,010 mol) 25 mL alkoldeki
¢Ozeltisinin uzerine hidrazin hidrat (0,50 g; 0,010 mol) ilave edilir. Hidrazin
ilavesiyle halka kapanmasi gergeklesir ve pirazol halkasi olugur. Karisim geri
sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edilir. Olugan kati suzulerek ayrilir ve
etil alkol icerisinde kristallendirilir [29].

NO, NO, NO, NH,
@ HCINaNO, @ - %CN H.NNH, @N X =N
NH JE—. —[N= —_———— = =
1 CH{CN), - N NH

NH

Sekil 4.1. N-Azo bilesiginin sentezi

Erime Noktasi:231°C, (Ma: 247, 22 g/mol)
Kapali Formuli: CgHgN7O
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4.1.2. 3,5-diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol sentezi (Br-azo)

3-bromoanilin (1,72 g; 0.010 mol) tzerine 2,5 mL derisik hidroklorik asit (HCI)
ve 10 mL su ilave edilerek bir ¢ozelti hazirlanir. Hazirlanan bu ¢ozelti - 5, 0
°C sicakligina kadar sogutulur. Bu karisima sodyum nitrit (NaNO;)’in (0,69 g;
0,010mol) sudaki ¢ozeltisi damla damla ilave edilir. 10 dakika boyunca -5-0
°C arahginda manyetik karistirici ile karigmasi saglanir. Ayni karisima 2-(3-
bromo-fenilazo)malononitrilin (0,66 g; 0,010 mol) sudaki ¢odzeltisi ilave
edildikten sonra ¢ozeltiye sodyum asetat (0,82 g, 0,010 mol) eklenir. Karigsim
3 saat boyunca karigtirilarak 3-nitroanilin malononitril ile kenetlenmesi
saglanir ve Uzerine 10mL su ilave edilerek olusan katilarin ¢okmesi saglanir.
Daha sonra kenetleme drinundn (2,15 g, 0,010 mol) 25 mL alkoldeki
¢ozeltisinin uzerine hidrazin hidrat (0,50 g; 0,010 mol) ilave edilir. Hidrazin
ilavesiyle halka kapanmasi gergeklesir ve pirazol halkasi olusur. Karigim geri
sogutucu altinda 3 saat boyunca reflux edilir. Olusan kati stzulerek ayrilir ve

etil alkol icerisinde kristallendirilir [29].
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Sekil 4.2. Br-azo bilegiginin sentezi

Erime Noktasi: 260°C, (Ma: 281,12 g/mol)
Kapali Formulu: CoHgNgBr
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4.2. Ligantlarin Sentezi

4.2.1. 3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-
pirazol (N-fur) Sentezi

250 mL’ lik tek boyunlu balon igerisindeki (3,71 g;15 mmol) 3,5-diamino-4-(3-
nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-azo) bilesigi 100 mL metanolde ¢ozullr. Cozelti
Isitilarak karistiriirken 20 mL metanolde ¢6zinmus (1,44 g; 15 mmol) furan-
2-karboksaldehit ¢ozeltisi damla damla ilave edilir. 40 °C sicaklikta geri
sogutucu altinda gun boyu karistirilirken, seyreltik asetik asit ilavesiyle pH=5-
6 arahiginda tutulur. Cozelti behere alinir, hacmi yariya inene kadar isitilir ve
kristallenmeye birakilir. Yaklasik bir hafta igerisinde olugsan renkli kristaller 50
mL etilasetat icerisinde isitilarak ¢6zullur, sicak sicak suzulur ve yeniden
kristallendirilir. Olusan turuncu renkli kristaller 50°C de etiivde kurutulur [8,74-

76].
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Sekil 4.3. N-fur bilesiginin sentezi

Erime Noktasi: 238-240 °C, (Ma:325,15 g/mol)
Bilesigin kapali formula: Cq4H11N7O3

Teorik ; %C, 51,69; %H, 3,38; %N, 30,15
Deneysel : %C, 51,62; %H, 3,47; %N, 29,73

4.2.2. 3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-
pirazol (Br-fur) Sentezi

250 mL’ lik tek boyunlu balon igerisindeki (4,21 g,15 mmol) 3,5-diamino-4-(3-

bromo-fenilazo)-1H-pirazol (Br-azo) bilesigi 100 mL metanolde ¢ozulur.
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Cozelti isitilarak karnistirilirken 20 mL metanolde ¢ézinmus (1,44 g; 15 mmol)
furan-2-karboksaldehit ¢ozeltisi damla damla ilave edilir. 40 °C sicaklikta geri
sogutucu altinda gun boyu seyreltik asetik asit ¢ozeltisi ilavesiyle pH=5 - 6
araliginda tutulur. Cozelti behere alinir, hacmi yariya inene kadar isitilir ve
kristallenmeye birakilir. Yaklasik bir hafta igerisinde olusan renkli kristaller 50
mL etilasetat icerisinde isitilarak ¢ozullur, sicak sicak suzulur ve yeniden

kristallendirilir. Olusan sari renkli kristaller 50°C de etiivde kurutulur.
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Sekil 4.4. Br-fur bilesiginin sentezi

Br

Erime Noktasi:204-207°C, (Ma:359,10 g/mol)
Bilesigin kapali formula: C44H11NgOBr

Teorik ; %C, 46,79; %H, 3,06; %N, 23,98
Deneysel ; %C, 46,90; %H, 3,04; %N, 23,21

4.2.3. 3-amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-
pirazol (N-tk) Sentezi

250 mL’ lik tek boyunlu balon igerisindeki (3,71 g; 15 mmol) 3,5-diamino-4-(3-
nitro-fenilazo)-7H-pirazol (N-azo) 100 mL metanolde ¢o6zullir. Cozelti
isitilarak karnigtiriirken 20 mL metanolde ¢6zinmuis (1,68 g; 15 mmol)
tiyofen-2-karboksaldehit ¢dzeltisi damla damla ilave edilir. 40 °C sicaklikta
geri sogutucu altinda gun boyu karistirilirken seyreltik asetik asit ¢ozeltisi
ilavesiyle pH=5-6 araliginda tutulur. Cozelti behere alinir, hacmi yariya inene
kadar isitilir ve kristallenmeye birakilir. Yaklasik bir hafta igerisinde olusan

renkli kristaller 50 mL etilasetat icerisinde isitilarak ¢ozulur, sicak sicak
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suzllir ve yeniden kristallenmeye birakilir. Olusan turuncu renkli kristaller
50°C de etlivde kurutulur.
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Sekil 4.5. N-tk bilesiginin sentezi

Erime Noktasi:218-220°C, (Ma:341,16 g/mol)

Bilesigin kapali formuld C44H11N7O,S

Teorik olarak : %C, 49,26; %H, 3,23; %N, 28,74; %S; 9,38
Deneysel olarak : %C, 49,06; %H, 3,55; %N, 29,01; %S; 9,93

4.2.4. 3-amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-
pirazol (Br-tk)

250 mL’ lik tek boyunlu balon igerisindeki (4,21 g,15 mmol) 3,5-diamino-4-(3-
bromo-fenilazo)-1H-pirazol (Br-azo) 100 mL metanolde c¢ozulir. Cozelti
isitilarak karigtirihirken 20 mL metanolde ¢6zunmus (1,68 g; 15 mmol)
tiyofen-2-karboksaldehit ¢cozeltisi damla damla ilave edilir. 40 °C sicaklikta
geri sogutucu altinda gun boyu karistirilirken seyreltik asetik asit ¢ozeltisi
ilavesiyle pH=5-6 araliginda tutulur. Cozelti behere alinir, hacmi yariya inene
kadar isitilir ve kristallenmeye birakilir. Yaklasik bir hafta icerisinde olusan
renkli kristaller 50 mL etilasetat icerisinde 1sitilarak ¢ozulur, sicak sicak
slzildr ve yeniden kristallendirilir. Olusan sari renkli kristaller 50°C de etlivde

kurutulur.
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Sekil 4.6. Br-tk bilesiginin sentezi

Erime Noktasi: 217°C, (Ma:375,05 g/mol)

Bilesigin kapali formuli C14H11NgSBr

Teorik olarak : %C, 44,80; %H, 2,93; %N, 22,40; %S; 8,53
Deneysel olarak %C, 45,13; %H, 3,04; %N, 21,93; %S; 9,04

4.3. Bakir Komplekslerinin Sentezi

4.3.1. 3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-
pirazol bakir (ll) klorur di hidrat (N-furCu) Sentezi

100 mL’lik bir balonda 50 mL metanol igerisinde (0,50 g; 1,54 mmol) 3-
amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-pirazol (N-fur)
ligandi 1sitilarak ¢ozilir. Uzerine 20 mL metanolde ¢oéziinmus yesil renkli
(0,13 g; 0,77 mmol) CuCl,. 2H,0O c¢ozeltisi damla damla ilave edilirken
¢ozeltinin rengi koyu vyesile donlsur. Balonun agzi kapatilarak 5 saat
boyunca karistirmaya devam edilir ve sicakligin yaklasik 40°C de kalmasi
saglanir. Doner buharlastiricida ¢ozicusu uzaklastirilir ve olugsan kristaller
kurtulur. 1/2 (V/V) oraninda asetonitrii ve metanol karigiminda isitilarak
¢6zUlur, hacmi yariya indirilir ve oda kosullarinda kristallenmeye birakilir.
Olusan koyu yesil kristaller stzilur, dietileterde yikanir ve 50°C de etlivde

kurutulur.

Erime Noktasi: >170°C, (Ma: 821,03 g/mol)
Bilesigin kapali formuld: [Cu(C14H11N703),]Cl2 x 2H,0
Uet: 2,12 BM; Am:119,5 uS/em (1:2 elektrolit)
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4.3.2. 3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-
pirazol bakir (ll) klorur tri hidrat (Br-furCu) Sentezi

100 mL’lik bir balonda 50 mL metanol igerisinde (0,50 g; 1,39 mmol) 3-
amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-pirazol (Br-fur)
ligandi 1sitilarak ¢ozilir. Uzerine 20 mL metanolde ¢éziinmiis yesil renkli (O,
12 g; 0,70 mmol) CuCl,.2H,0 ¢ozeltisi damla damla ilave edilirken ¢dzeltinin
rengi kahverengiye donusur. Balonun agzi kapatilarak 5 saat boyunca
karistirmaya devam edilir ve sicakhgin yaklagsik 40°C de kalmasi saglanir.
Déner buharlastiricida ¢ozicusu uzaklastirilir ve olusan kristaller kurtulur. 1/2
(V/V) oraninda asetonitril ve metanol karisiminda isitilarak ¢ézulir, hacmi
yariya indirilir ve oda kosullarinda kristallenmeye birakilir. Olusan kahverengi

kristaller stiz(llr, dietileterde yikanir ve 50°C de etlivde kurutulur.

Erime Noktasi:186°C, (Ma:906,83 g/mol)
Bilesigin kapali formula: [Cu(C14H11NsOBr),]Clox3H,0
Uet: 2,16 BM; Am:121,4 uS/cm (1:2 elektrolit)

4.3.3. 3-amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-
pirazol bakir (llI) klorur tetra hidrat (N-tkCu) Sentezi

100 mL’lik bir balonda 50 mL metanol igerisinde (0,50 g; 1,47 mmol) 3-
amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-pirazol (N-tk)
ligandi 1sitilarak ¢ozilir. Uzerine 20 mL metanolde ¢éziinmus yesil renkli
(0,13 g; 0,74 mmol) CuCl,.2H,O ¢odzeltisi damla damla ilave edilirken
¢ozeltinin rengi koyu vyesile donlusur. Balonun adzi kapatilarak 5 saat
boyunca karistirmaya devam edilir ve sicakligin yaklasik 40°C de kalmasi
saglanir. Doner buharlastiricida ¢ozicusu uzaklastirilir ve olugsan kristaller
kurtulur. 1/2 (V/V) oraninda asetonitrii ve metanol karigiminda isitilarak
¢ozUlur, hacmi yariya indirilir ve oda kosullarinda kristallenmeye birakilir.
Olusan koyu yesil kristaller stzilur, dietileterde yikanir ve 50°C de etlivde

kurutulur.
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Erime Noktasi:208-209°C, (Ma: 889,16 g/mol)
Bilesigin kapali formula: [Cu(C14H11N702S),]Clox4H,0
tet: 2,09 BM; Am:107,4 uS/cm (1:2 elektrolit)

4.3.4. 3-amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-
pirazol bakir (llI) klorur di hidrat (Br-tkCu) Sentezi

100 mL’lik bir balonda 50 mL metanol igerisinde (0, 50 g; 1,33 mmol) 3-
amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-pirazol (Br-tk)
ligandi isitilarak ¢ozilur. Uzerine 20 mL metanolde ¢éziinmiis yesil renkli (O,
12 g; 0,67 mmol) CuCl,.2H,0 ¢ozeltisi damla damla ilave edilirken ¢dzeltinin
rengi kahverengiye donlsur. Balonun agzi kapatillarak 5 saat boyunca
karistirmaya devam edilir ve sicakhgin yaklasik 40°C de kalmasi saglanir.
Doéner buharlastiricida ¢ozucusu uzaklastirilir ve olugsan kristaller kurtulur. 1/2
(V/V) oraninda asetonitril ve metanol karisiminda isitilarak ¢ézular, hacmi
yariya indirilir ve oda kosullarinda kristallenmeye birakilir. Olusan kahverengi

kristaller stizllUr, dietileterde yikanir ve 50°C de etlivde kurutulur.

Erime Noktasi:225°C, (Ma:922,96 g/mol)
Bilesigin kapali formula: [Cu(C14H11NSBr),]Clox2H20
tet: 2,04 BM; Am:119,0 uS/em (1:2 elektrolit)

4.4. Antibakteriyel Aktivitenin Belirlenmesi

Amin, Schiff bazi ve Cu(ll) komplekslerinin bazi Gram negatif bakterilere, E.
coli ATCC 11230 (EC), P. aeruginosa ATCC 15442 (PA), K. pneumonia
ATCC 70063 (KP) ve Gram pozitif bakterilere, B. cereus NRRL-B-3711 (BC),
S. aureus ATCC 6538 (SA), E. faecalis ATCC 29212 (EF), S. agalactiae
ATCC 13813(SAg), B. subtilis ATCC 6633 (BS) [77] karsi antibakteriyel
aktiviteleri disk difizyon (mm zon c¢api) ve mikrodilusyon (MiK; ug/mL ve

mM) ydntemlerine gore belirlenmistir. Pozitif kontrol olarak sulfametoksazol



43

ve sulfisoksazol kullanilmig ve bilesiklerin antibiyotiklere kargi %inhibisyonlari

belirlenmistir.

4.4.1. Disk difuizyon testi

1966’da Bauer tarafindan, hizli dreyen bakteriler i¢in tanimlanmig in vitro
duyarhlik testidir. Disk difuzyon ydnteminde, aktiviteyi disk cevresindeki
inhibisyon bdlgesi (mm zon c¢api) belirler. Bilesiklerin bakterilere karsi
inhibisyon bdlgesi (mm zon ¢api) arttikga aktiflik derecesi de artmaktadir. Bu
yontemde, bilegiklerin %20 DMSO ¢ozeltisi ile 5,0 mg/mL derisimde
cOzeltileri hazirlandiktan sonra 0,45 pm goOzenekli filtrelerden sterilize
edildilerek siizilir. 100 pL, 10® CFU mL™" bakteri petri kabindaki besiyer
(nutrient agar) igerisine yayilir, 6 mm c¢apindaki diskler besiyer Uzerine
yerlestirilir ve diske 100 ug bilesik emdirilir. 37°C de 24 saatlik inkiibasyon
sonucu inhibisyon zonlari (mm) Olgulerek bilesiklerin bakterilere karsi
antibakteriyel aktiviteleri belirlenir. %20 DMSO ¢o6zeltisi negatif kontrol olarak,
sulfametoksazol ve sulfisoksazol ise pozitif kontrol olarak kullanilir [78].
Bilesiklerin pozitif kontrol, sulfametoksazol ve sulfisoksazol' e karsi %
inhibisyonu asagidaki formul kullanilarak belirlenir [79].

sfntibisvon = Grnedin zon capi(mm)
* pozitif kontrokin zon capi(mm)

Bilesiklerin % inhibisyon sonuglari sdyle degerlendiriimektedir: mikemmel
(%120-200), iyi (%90-100), orta (%75-85), biraz (%50-60), 6nemsiz(%20-30),
aktif degildir (<%20) [80].

4.4.2. Mikrodiliisyon testi (MiK)

Bakteri turune kargi antimikrobiyal ajanin in vitro aktivitesinin sayisal olarak

degerlendirildigi testtir. MIK degeri, bakterinin Gremesini inhibe eden
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antimikrobiyal ajanin en dusuk konsantrasyonudur. Mikrodilisyon
yonteminde, bilesiklerin %20 lik DMSO daki ¢ozeltilerinin Nutrient Broth
besiyeri kullanilarak 1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256 katlar
seklinde azalan derisimlerde 9 ¢ozelti seti hazirlanir. Steril kuyu plakalarinda
bulunan 9 adet kuyucuga hazirlanan her bir ¢ozelti setinden 100uL konulur.
Uzerine Nutrient Broth besiyerinde hazirlanmis 50uL lik test bakterileri eklenir
ve steril kuyu setleri 37°C de 24 saat inklibe edilir. TUplerdeki lireme gozle
degerlendirilir ve remenin olmadigi en dusiik derisim MiK degeri (ug/mL,
mM) olarak kabul edilir [81, 82].



Cizelge 4.1. Bilesiklere ait deneysel sonuglar

Sembol Kapali Formdl (g/'\r/lnAon (ecr;) (BM) X(ﬁri;N) ) S(Nz('f/;md (E?Aelgrril/l??p)l)
N-azo CoHoN705 247,22 231 - 357,69 -0,78 2,5 (-)
Br-azo CoHoNeBr 281,12 260 - 366,01 -0,82 3,1 (-)
N-fur C14H11N7O3 325,15 | 238-240 - 360,07 -0,77 1,3 (-)
Br-fur C14H11NgOBr 359,10 | 204-207 - 364,82 -0,78 7.4(-)

N-tk C14H11N702S 341,16 | 218-220 - 366,01 -0,78 1,4 (-)
Br-tk C14H11NgSBr 375,05 217 - 364,15 -0,79 71 (-)

N-furCu [Cu(C14H11N703)]Cl5.2H,0 821,03 >170 212 337,47 -0,66 119,5 (1:2)

Br-furCu [CU(C14H11N6OBI)]Cl.3H,0 906,83 186 2.16 353,06 -0,59 121,4 (1:2)
N-tkCu [Cu(C14H11N70,S),]Cl.4H,0 889,16 | 208-209 | 2,09 338,66 -0,62 107,4 (1:2)
Br-tkCu [Cu(C14H11N6SBr);]Cl,.2H,0 922,96 225 2,04 347,74 -0,66 119,0 (1:2)

14
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5. SONUCLAR

5.1. Aminlerin Yapi Tayini

5.1.1. 3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-azo)
3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-azo) bilesiginin yapi tayininde

'"H-NMR, C-NMR ve FT-IR spektrumlari kullanimistir. N-azo’ nun (g
boyutlu (3D) modeli Sekil 5.1." de verilmistir.

Sekil 5.1. N-azo bilesiginin 3D yapisi

Bilesiklerin kimyasal kayma degerleri B3LTP/6-311G(d,p) GIAO yontemi
kullanilarak hesaplanmig ve bu veriler temel alinarak bilesiklerin NMR pikleri

isaretlenmistir.

3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-azo)in DMSO-ds icindeki 'H-
NMR ve "C-NMR spektrumlarina ait kimyasal kayma degerleri Cizelge

5.1°de verilmigtir.

'"H-NMR spektrumunda (Sekil 5.2.) pirazol halkasindaki N-H protonu 10,87
ppm’de genis bir pik, C(8) ve C(9) karbonuna bagli NH; gruplari ise 6,58-6,22
ppm arasinda genis iki pik olarak gozlenmistir. Fenil halkasina ait C(2)H
protonu 8,46 ppm’de tekli pik olarak, C(6)H protonu 8,09 ppm’de ikili pik ve
C(4)H protonu 7,99 ppm’de ikili pik olarak gézlenmistir. 7,65 ppm’deki UglU
pik ise C(5)H protonuna aittir [29, 74].



Cizelge 5.1. N-azo bilesiginin 'H-"*C NMR kimyasal kayma degerleri

47

'H-NMR BC-NMR
de-DMSO(5, ppm) r de-DMSO(5, ppm)
\H-
0N :
NH (br,1H) 1087 | \4 , |y [(c1,c8) [ 155,21
NH, (br,2H) | 6,58-6,22 >=\ Ag/\‘ (C-3) 149,27
C2-H (s,1H) 8,46 “‘*:_ e\ ”;H (C-9) 130,49
C6-H (d,1H) 8,09 T ); (C-5) 127 43
C4-H (d,1H) 7,99 i (C-2, C-4) 120,56
] (C-6) 116,02
C5-H (t,1H) 7,65 (C-7) 114,42
s:singlet(tekli), d:dublet(ikili), t:triplet(U¢li)
ON "
R pgpy | 3 ) ' A
Il ] I
NH
56 9
N-azo HN
ik - 6,56-6,22 ppm ‘
. |

l | ' |

N-H | ll H N |

| | )

Sekil 5.2. N-azo bilesiginin 'H-NMR spektrumu

BC-NMR spektrumunda (Sekil 5.3.) fenil ve pirazol halkasina ait karbonlar

155,21 -114,42 ppm araliginda aromatik bolgede gozlenmigtir [29].
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Sekil 5.3. N-azo bilesiginin ">*C-NMR spektrumu

FT-IR spektrumunda (Sekil 5.4.) pirazol halkasindaki NH grubuna ait gerilme
titresimi, vy 3412 cm™ de keskin band olarak gézlenmistir. Pirazol
halkasina bagh NH, grubuna ait gerilme titresimleri vnH2)as 3304 cm” ve
vinHz)s 3186 cm™ de ikili genis band olarak gézlenmistir. Fenil halkasina ait
aromatik C-H titresimleri, vc.ar 3098 cm™ ve Scmer 803 cm™ de
gbzlenmistir. Azo gurbuna ait karakteristik vn-ny bandi ise 1513 cm™ de
gozlenmigtir [29,83]. N-azo bilesiginin bazi fonksiyonel gruplarina ait

karakteristik titresim bandlari Cizelge 5.2’de verilmigtir.



49

a0~

704

Y Transmittance

an-:
50~
| NH|" " INH2

a0l

4000 2500 2000 2500 2000

iifawenumbers (cm-1)

1500

1000

500

Sekil 5.4. N-azo bilesiginin FT-IR spektrumu



Cizelge 5.2. Bilesiklere ait FT-IR titresim frekanslari (cm™)

Bilesik ViNH] ViNH215 ViNHZ }as ViC-Hpr | Y[C=Npmin ViN=H] S Hpr Vior Biee,

N-azo 3412 3304 3186 3098 ; 1513 203 ; ;

Br-azo 3393 3293 3184 3063 ; 1516 786 ; ;

N-fur 3389 3283 3190 3076 | 1649 | 1510 800 1279 ;

Br-fur 3419 3283 3170 3054 | 1644 | 1525 775 1273 ;

N-tk 3419 3192{b1) 3091 1643 | 1514 804 ; 669

Br-tk 3416 3301 3185 =Ll 1636 | 1516 779 ; 675

N-furcu | 9996 3314 3287 3182 | 1614 | 1527 798 1274 ]

1624

Br-furcu | 3411 3335 3203 3161 1544 784 1280 ;
3418

N-tkCu 3328 3286 3175 | 1613 | 1528 796 ; 671
3417

Br-tkCu 3321 3285 3168 | 1617 | 1542 784 ] 671

bt genis

0s
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5.1.2. 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (Br-azo)
3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (Br-azo) bilesiginin yapisi, 'H-

NMR, C-NMR, ve FT-IR spektrumu ile aydinlatimistir. Bilesigin 3D yapisi
Sekil 5.5°de verilmigtir.

Sekil 5.5. Br-azo bilesiginin 3D yapisi

Br-azo bilesiginin DMSO-d; icindeki "H-NMR ve *C-NMR spektrumlarina ait
kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.3.’de verilmistir [8,29].

'H-NMR spektrumunda (Sekil 5.6) pirazol halkasindaki NH grubu 11,82 ppm
araliginda genis bir pik, C(8) ve C(9) karbonuna bagh NH, gruplari ise 6,46-
5,92 ppm araliginda genis iki pik olarak gozlenmigtir. Fenil halkasina ait
C(6)H protonu 7,91 ppm’de ikili pik olarak, C(2)H protonu 7,65 ppm’de tekli
pik olarak goézlenmistir. 7,34 ppm’de gdzlenen c¢oklu pik ise C(4)H-C(5)H

protonlarina aittir [29].

Cizelge 5.3. Br-azo bilesiginin 'H-">C NMR kimyasal kayma degerleri

'H-NMR BC-NMR
de-DMSO(5, ppm) - de-DMSO(5, ppm)

0-N *

ol I'I
NH (br,1H) 11,82 3 2 ; A (C-1, C-8) 155,61
NH, (br,2H) | 6,46-5,92 d;>_\\ xﬁ”‘{ At (C-3) 131,16
C6-H (d,1H) 7,91 AW /‘MH (C-9) 129,02
C2-H (s,1H) 7,65 L Y L (C-2) 122,87
C4-H,C5-H ‘ (C-4, C-5) 121,90
(m,2H) 7,34 (C-7) 121,43
(C-6) 115,33

s:singlet(tekli), d:dublet(ikili), t:triplet(Ugl)
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Sekil 5.6. Br-azo’nun "H-NMR spektrumu

BC-NMR spektrumunda (Sekil 5.7) fenil ve pirazol halkasina ait karbonlar

155,61-115,33 ppm araliginda aromatik bolgede gozlenmigtir [29].
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Sekil 5.7. Br-azo’ nun ">C-NMR spektrumu

Br-azo bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil 5.8) pirazol halkasindaki NH

grubuna ait gerilme titregimi, vnn) 3393 cm” de keskin band olarak

gozlenmigtir. Pirazol halkasina bagl NH, gerilme titresimleri vnhz)as 3298 cm’

' ve vnH)s 3184 cm™ de ikili genis band olarak gézlenmistir. Fenil halkasina

ait aromatik C-H titresimleri, vc.mar 3063 cm™ ve & i 786 cm™ de

gbzlenmistir. Azo gurbuna ait karakteristik vn-ny bandi ise 1516 cm™ de

g6zlenmistir [39]. Br-azo'ya ait bazi karakteristik titresim bandlari Cizelge

5.2.’de verilmistir.
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Sekil 5.8. Br-azo’nun FT-IR spektrumu

5.2. Ligandlarin Yapi Tayini

5.2.1. 3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-

pirazol (N-fur)

3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-pirazol (N-fur)
ligandinin yapisi elementel analiz, '"H-NMR, ">C-NMR, FT-IR ve LC-MS
spektrumlari ile aydinlatiimistir. Bilesigin 3D yapisi Sekil 5.9’de verilmigtir.

Sekil 5.9. N-fur bilesiginin 3D yapisi
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'"H-NMR spektrumunda (Sekil 5.10) pirazol halkasindaki N-H protonu 11,96
ppm de genis bir pik olarak gozlenmistir. Schiff bazi olusumunu gosteren

azometin protonu (CH=N) 8,99 ppm de tekli pik olarak zayif alanda

g6zlenmistir. Fenil halkasina ait C(2)H protonu 8,51 ppm de tekli pik, C(4)H-
C(6)H protonlari 8,11-8,07 ppm araliginda ikili pik, C(5)H protonu 7,72 ppm
de Uglu pik olarak gozlenmigtir. Furan halkasina ait C(13)H protonu 8,01

ppm’de, C(11)H protonu 7,63 ppm’de ve C(12)H protonu 6,76 ppm de

g6zlenmistir. Pirazol halkasindaki C(8) karbonuna baglh NH; protonlar 7,53 -

7,27 ppm de genis iki pik olarak gozlenmigtir.

Cizelge 5.4. N-fur bilesiginin 'H->*C NMR kimyasal kayma degerleri

'H-NMR BC-NMR
de-DMSO(5, ppm) N g N de-DMSO(5, ppm)
T

NH (br,1H) 11,96 py— (C-8) 154,43
NH; (br,2H) 7,53-7,27 N (C-10, C-1) | 152,38
CH=N (s,1H) 8,99 v, [(CH=N) | 149,13
C2-H (s,1H) 8,51 ? S = (C-3) 130,89
C4-H,C6-H(d,2H) | 8,11-8,07 | o J° oo /" |(C-13C-9) | 127,33
C13-H (d,1H) 8,01 4 3 Mo B (C-6, C-5) | 118,96
C5-H (t,1H) 7,72 (C-4,C-7) | 118,11
C11-H (t,1H) 7.63 (12')11’(3' 115,46
C12-H (br,1H) 6,76 (C-2) 113,35

s:singlet(tekli), d:dublet(ikili), t:triplet(Ggli)
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11.964

ekil 5.10. N-fur bilesiginin 'H- spektrumu
Sekil 5.10. N-fur bilesigini "H-NMR kt

BC-NMR spektrumunda, azometin karbonu (CH=N) 149,13 ppm de zayif
alanda go6zlenmigtir. Fenil halkasina ait karbonlar, pirazol halkasina ait

karbonlar ve furan halkasina ait karbonlar 154,43-113,35 ppm araliginda

aromatik bolgede gozlenmistir.

149,13 ppm

c4
C13 C6 7
c10 C9_C5 cn
C1 ‘\\ A2
= c3 | C2

Sekil 5.11. N-fur bilesiginin "*C-NMR spektrumu
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FT-IR spektrumunda (Sekil 5.12) Schiff bazi olusumunu gdsteren azometin
(imin) grubuna ait gerilme titresimi, vc=n) 1649 cm™ de keskin bir pik olarak
gozlenmistir. Pirazol halkasindaki NH gerilme titresimi, vinny 3389 cm™de,
pirazol halkasina bagli NH gerilme titresimleri, vnH2jas-vinz)s 3283 cm™ ve
3190 cm™ de genis band olarak gdézlenmistir. Fenil halkasindaki aromatik C-
H titresimleri, v(c.Hjar 3076-3013 cm™ de ve & (c.Hjar 800 cm™ de gdzlenmistir.
Azo(N=N) gurbuna ait gerilme titregimi vn=n) 1510 cm™ de gdzlenmistir [29].
N-fur bilesiginin bazi fonksiyonel gruplarina ait karakteristik titresim bandlari

Cizelge 5.2.’de verilmistir.

w70 Nk

50= e
-1.5'? 0N ,—Q \O[::/> CH=N
a0+ N-fur @

4000 3500 3000 2500 -y, 2000 1500 1000 500
Wavelength{cm |}

Sekil 5.12 N-fur bilesiginin FT-IR Spektrumu

Katle spektrumunda N-fur (Ma: 325,21 g/mol) bilesigine ait molekdiler iyon piki
[M+H]" piki 326,1 de % 42 bollukta gézlenmistir. Liganda CgHgN7O>
grubunun baglanmasi ile 573,2 de %100 bollukta temel pik gdzlenmistir.
Ligandin 70 eV da alinan spektrumunda goézlenen molekuiler pargalanma
basamaklari Sekil 5.13'te verilmistir. Molekdler iyon, [M+H]" piki 326,1(%52)
de gozlenmistir. Furan halkasinin (C4H30) kopmasiyla kalan gruba ait
parcalanma urunu (1) 258,2 (% 32) de, azometin bagindan (C4H3;OCH=)
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kopmasiyla kalan gruba ait pargalanma UrGnu (2) 248,0 (%85) de, bu gruptan
NH, kopmasiyla (3) 230,2(%14) veya NO, kopmasiyla (4) 200,2(2) de pikler

g6zlenmistir. N-furun molekller pargalanma basamaklari Sekil 5.14'de

verilmigtir.

HM M _ -
100 il \':JH 5784424 [MF+CoHeN702]
!
S~
"1'{\ f:fl 70eV; postive polarity
M [+ ]
i HY—fF o ﬁ
$ \ -y
.3:|J’—‘<,/ O*«._h_./ g
| N-fur = -]
=] % PHE]T
= [M+H]" o
%1000 "
- - 1 .
| 2 d Hazl:zIF g&
[M-NH ,+H]* e .1 7 1 05 L _
A7 4061 200 300 e
|
|
B2 I:i?\;15124“5“_,15
ol tmaie  ETARS | || SR aims ST Em1880 penanq o s 2oy AT 926
Mmoo ae 29 0w ase | sk 80 s80 40 w0 han "'r'é:b"“'ﬁiii"'_a"si:"“iiac"'ii;?%zv
Sekil 5.13. N-fur un katle spektrumu (LC-MS(ESI))
‘O. NO: NO,
)(3: g N S ~L R )
DR Sk o
e =
|'\=\r/§\[ ) |\=‘ﬁ/§ \L @ ~|.=\{/§\[
\\//‘\n I \//A\H —-CH \//)H
DMEH] ; (\\ N ‘l
: N o I A e
H/C\i j H/ @ H h
04)-25 m/z(%):248.0(85
/(% ):326.1(82) m/z(%):258.2(32) z(%e) (85)
@/ \H\‘(:g)
T0=V; positive polarity
= @ oz :
R NO; NO,
= T - S, NH.
. DR |
= . =
e | . g MH] |I/ /lﬁ.\' i et
] ((_‘) N=N — L N=N— N [
“1 @8 . _am \‘_/.\n
= I N
Twgy il ; u
B 9 21z Ed
o ¥ :'l LA . m/z(%):200.2(2) m/z(%):230.2(14)
200 i) 400

Sekil 5.14. N-fur un molekuler pargalanma basamaklari
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5.2.2. 3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-
pirazol (Br-fur)

3-amino- 5-(furan-2-karboksaldimin)- 4-(3-bromo-fenilazo)- 1H-pirazol (Br-fur)
ligandinin yapisi elementel analiz, "H-NMR, C-NMR, FT-IR VE LC-MS
spektrumlari ile aydinlatiimigtir. Bilesigin 3D yapisi Sekil 5.15’de verilmistir.

Sekil 5.15. Br-fur bilesiginin 3D yapisi

'H-NMR spektrumunda (Sekil 5.16) pirazol halkasindaki N-H protonu 11,99
ppm de genis bir pik olarak gozlenmistir. Schiff bazi olusumunu gdsteren
azometin protonu (CH=N) 9,00 ppm de tekli pik olarak zayif alanda
g6zlenmistir. Fenil halkasina ait C(2)H protonu 8,02 ppm de tekli pik, C(6)H
protonu 7,89 ppm de ikili, C(5)H protonu 7,39 ppm de uglu, C(4)H protonu
7,28 ppm de ikili pik olarak gozlenmigtir. Furan halkasina ait C(13)H protonu
7,70'de ve C(11)H protonu 7,48 ppm’de ikili pik olarak, C(12)H protonu 6,77
ppm de Uclu pik olarak goézlenmigstir. Pirazol halhasindaki C(8) karbonuna

bagli NH; protonlari 6,57-6,44 ppm de genis pik olarak gozlenmistir.



Cizelge 5.5. Br-fur bilesiginin 'H-">C NMR kimyasal kayma degerleri
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'H-NMR BC-NMR
de-DMSO(5, ppm) de-DMSO(5, ppm)
NH (br,1H) 11,99 (C-8,C-10) 160,07
NH, (br,2H) | 6,57-6,44 N g N (CH=N) 154,99
W
CH=N (s,1H) 9,00 A (C-1) 152,45
C2-H (s,1H) 8,02 . (C-13) 149,59
C6-H (d,1H) 7,89 N wd o 1 | (C-9) 147,75
C13-H (d,1H) 7,70 A iy (C-3) 131,43
C11-H (d,1H) 7,48 = o 12| (C2) 123,89
C5-H (t,1H) 7,39 (C-4, C-5) 122,76
C4-H (d,1H) 7,28 (C-7) 120,46
(C-11) 117,75
C12-H (t,1H) 6,77 (C-12) 115,35
(C-6) 113,37
s:singlet(tekli), d:dublet(ikili), t:triplet(lgli)
HzM /N\m
H2Z2 H6 HS —_—
|} L E S N = Ay f?
Br-fur
CH=IMN i
INR
!“J | :
E;,i‘ | i
NH -.};'i'-’:l [

Sekil 5.16. Br-fur’ un "H-NMR spektrumu
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BC-NMR spektrumunda (Sekil 5.17) azometin karbonu (CH=N) 154,99 ppm
de duguk alanda gozlenmigtir. Fenil halkasina ait C(1)-C(6), pirazol halkasina
ait C(7)-C(9) ve furan halkasina ait C(11)-C(13) karbonlari 160,07-113,37

ppm araliginda aromatik boélgede gozlenmisgtir.

CH=N

Sekil 5.17. Br-fur’ un *C-NMR spektrumu

FT-IR spektrumunda (Sekil 5.18) Schiff bazi olusumunu gdsteren azometin
(imin) grubuna ait gerilme titregimi, vc=n) 1644 cm™ de keskin bir pik olarak
gozlenmigtir. Pirazol halkasindaki NH gerilme titregimi, vy 3419 cm'1de,
pirazol halkasina bagl NH, gerilme titresimleri, viz)as 3283 cm™ ve vrz)s
3170 cm™"de gdzlenmistir. Fenil halkasindaki aromatik C-H titresimleri, V(C-H)ar
3054 cm™ ve & (cHjrom 775 cm™ de gbzlenmistir. Azo gurbuna ait gerilme
titresimi, vn=ny bandi ise 1525 cm’™' de gdzlenmistir [29]. Br-fur bilesiginin bazi
fonksiyonel gruplarina ait karakteristik titresim bandlari Cizelge 5.2’de

verilmigtir.
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Sekil 5.18. Br-fur bilesiginin FT-IR spektrumu

Kutle spektrumunda (Sekil 5.19) Br-fur (Ma: 359,10 g/mol) bilesigine ait
molekiler iyon [M]" piki 359,0 de % 62 bollukta, NH, grubunun ayriimasiyla
341,5 de (%38) de gdzlenmigtir. Liganda CgHoNeBr grubunun baglanmasi ile
641,0 da %100 bollukta temel pik gézlenmigtir. Ligandin 70 eV da alinan
spektrumunda gdézlenen molekiler parcalanma basamaklari Sekil 5.20 de
verilmistir. Molekdler iyon [M+H]" piki 359,0 da %100 bollukta temel pik
olarak gozlenmigtir. Bromun fenil halkasindan kopmasiyla kalan gruba ait
parcalanma urunu (1) 281,0 (% 38) da, bromofenilin azo bagdindan (Br-
CsH4N=) kopmasiyla kalan gruba ait pargalanma Urinu (2) 189,0(%4) de, bu
urinden azo(=N) ve (NHy) grubunun ayrilmasiyla kalan par¢alanma Urinu
(3) 161,0(%2) de gdzlenmistir. Ayrica (2) nolu urinden furan halkasinin imin
bagindan(C4sHsOCH=) ayrilmasiyla kalan gruba ait pargalanma drina (4)
111,0(%3) de gbzlenmistir.
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Sekil 5.20. Br-fur'a ait molekuler pargalanma basamaklari
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5.2.3. 3-amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-
pirazol (N-tk)

3-amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-pirazol (N-tk)
ligandinin yapisi elementel analiz, 'H-NMR, "*C-NMR, FT-IR ve LC-MS
spektrumu ile aydinlatiimistir. Bilesigin 3D yapisi Sekil 5.21’de verilmistir.

Sekil 5.21. N-tk bilesiginin 3D yapisi

'H-NMR spektrumunda (Sekil 5.22), pirazol halkasindaki N-H protonu 12,00
ppm de genis bir pik olarak gozlenmistir. Schiff bazi olusumunu gdsteren
azometin protonu(CH=N) 9,36 ppm de tekli pik olarak zayif alanda
g6zlenmistir. Fenil halkasina ait C(2)H protonu 8,52 ppm de tekli pik, C(6)H
protonu 8,12 ppm de ikili, C(4)H protonu 8,10 ppm de ikili, C(5)H protonu
7,89 ppm de Uglu pik olarak gozlenmigtir. Furan halkasina ait C(13)H protonu
7,80°’de uglu pik, C(11)H protonu 7,72 ppm’de ikili pik, C(12)H protonu 7,27
ppm de Ucglu pik olarak gdézlenmistir. Pirazol halkasindaki C(8) karbonuna
bagli NH, protonlari 7,58-7,46 ppm araliginda genis pik olarak gozlenmistir.
N-tk bilesiginin "H-">C NMR spektrumuna ait kimyasal kayma degerleri
Cizelge 5.6’da verilmistir.



Cizelge 5.6. N-tk bilesiginin "H-">C NMR kimyasal kayma degerleri

"H-NMR
de-DMSO(5, ppm)

BC-NMR
de-DMSO(5, ppm)

NH (br,1H) 12,00 (CH=N) 155,19

NH, (br,2H) | 7,58-7,46 S Z N (C-8) 154,74
S

_ Y 149,27

CH=N (s,1H) | 9,36 Vo [©1C0) | g

C2-H (s,1H) 8,52 o (C-3) 138,38

C6-H (d,1H) 8,12 (C-9) 136,57
(C-5) 130,93
C4-H (d,1H) 8,10 G-11) 13049
C5-H (t,1H) 7,89 (C-4,C-12) | 127,43
C13-H (t,1H) | 7,80 (C-7,C-2) | 126,00
C11-H
@.1H) 7,72 (C-6) 116,00
C12-H (t1H) | 7,27 (C-13) 114,41

s:singlet(tekli), d:dublet(ikili), t:triplet(lgli)
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Sekil 5.22. N-tk bilesiginin "H NMR spektrumu

BC-NMR spektrumunda (Sekil 5.23) azometin karbonu (CH=N) 155,19 ppm
de dusuk alanda gdézlenmistir. Fenil halkasina ait C(1)-C(6), pirazol halkasina
ait C(7)-C(9) ve furan halkasina ait C(11)-C(13) karbonlari 154,74- 114,41

ppm araliginda aromatik bolgede gozlenmistir.

CH=N

ekil 5.23. N-tk bilesiginin - spektrumu
Sekil 5.23. N-tk bilesiginin "*C-NMR spekt
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FT-IR spektrumunda (Sekil 5.24) azometin (imin) grubuna ait gerilme
titresimi, v(C=N) 1643 cm™ de keskin bir pik olarak gdzlenmistir. Pirazol
halkasindaki NH gerilme titresimi, vny 3419 cm™de, pirazol halkasina bagli
NH, gerilme titresimleri, vnh2as-viHz)s 3192 cm™ genis band olarak
gozlenmistir. Fenil halkasindaki aromatik C-H titresimleri, v(c.Hjarom 3091 cm’
ve & (c.mjar 804 cm™ de gdzlenmistir. Azo gurbuna ait karakteristik vn-x) bandi
1514 cm™ de gbzlenmistir [29]. N-tk bilesiginin bazi fonksiyonel gruplarina ait

karakteristik titresim bandlari Cizelge 5.2’de verilmigtir.

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavelength{cm }

Sekil 5.24. N-tk bilesiginin FT-IR spektrumu

Katle spektrumunda (Sekil 5.25) (70 eV) N-tk (Ma: 341,25 g/mol) bilesigine
molekiler iyon, [M+H]" piki 342,17 de %51 bollukta gdzlenirken ligandin
dimerlegsmesine ait [2M-3H]" piki 679,5 de %25 bollukta gdzlenmistir.  N-tk
‘vya ait molekuler parcalanma (70 eV’ da) basamaklari Sekil 5.26’da
verilmistir. Molekulden tiyofen halkasinin (C4H3S) kopmasiyla kalan gruba ait
parcalanma urunu (1) 258,2 (% 12) de, azometin bagindan (C4H3;OCH=)
kopmasiyla kalan gruba ait pargalanma drunua (2) 248,0 (%24) de, bu
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drinden NH, grubunun kopmasiyla (3) 230,2(%7) veya NO; grubunun
kopmasiyla (4) 200,2(4) de pikler gozlenmigtir.
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Sekil 5.26. N-tk ‘ya ait molekuler par¢calanma basamaklari
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5.2.4. 3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-
pirazol (Br-tk)

3-amino- 5-(tiyofen-2-karboksaldimin)- 4-(3-nitro-fenilazo)- 1H-pirazol (Br-tk)
ligandinin yapisi elementel analiz, 'H-NMR, "*C-NMR, FT-IR ve LC-MS
spektrumlari ile aydinlatiimigtir. Bilesigin 3D yapisi Sekil 5.27°de verilmistir.

Sekil 5.27. Br-tk bilesiginin 3D yapisi

'H-NMR spektrumunda (Sekil 5.28) pirazol halkasindaki N-H protonu 11,42
ppm de genis bir pik olarak gdzlenmistir. Schiff bazi olusumunu gdsteren
azometin protonu (CH=N) 9,35 ppm de tekli pik olarak zayif alanda
gOzlenmistir. Fenil halkasina ait C(2)H protonu 7,91 ppm de tekli pik, C(6)H
protonu 7,79 ppm de ikili, C(5)H protonu 7,77 ppm de uglu pik, C(4)H
protonu 7,42 ppm de ikili pik olarak gézlenmistir. Furan halkasina ait C(11)H
protonu 7,89 ppm de ikili, C(13)H protonu 7,70 ppm’de ikili pik, C(12)H
protonu 7,34 ppm de Uglu pik olarak gozlenmigtir. Pirazol halkasindaki C(8)
karbonuna bagli NH, protonlari 6,24-6,05 ppm de genis ikili pik olarak

g6zlenmistir.



Cizelge 5.7. Br-tk bilesiginin "H-">C NMR kimyasal kayma degerleri

"H-NMR BC-NMR

de-DMSO(5, ppm) de-DMSO(5, ppm)

NH (br,1H) 11,42 (C-8) 156,63

NH, (br,2H) | 6,24-6,05 (CH=N) | 154,99

CH=N(s,1H) | 9,35 o (C-1) 143,11
B

C2-H (s 1H) | 7,91 ) (C-10) | 13153

7 —

C11-H (d,1H) | 7,89 VAR (C-3) 131.16
K I

C6-H (d,1H) | 7.79 ) M (©9) 130.57

C13-H@H) | 770 | 5.3/ Ve & 2 (Cc13) | 12003

C5-H (t,1H) 7.77 a3 Brte Pl (ca) 123.94

] (C-5) 122.89

C4-H (d,1H) | 7.42 co) g

C12-H (tL1H) | 7,34 (C-2) 120.31

s:singlet(tekli), d:dublet(ikili), t:triplet(Ggl)

CH=N

]
\oog

HC

Br-tk

mm:/\ﬁwq A U

pen 14 12 in H B 4 2 2}

Sekil 5.28. Br-tk bilesiginin 'H-NMR spektrumu



71

BC-NMR spektrumunda (Sekil 5.29) azometin karbonu (CH=N) 154,99 ppm
de duguk alanda gozlenmigtir. Fenil halkasina ait C(1)-C(6), pirazol halkasina
ait C(7)-C(9) ve furan halkasina ait C(11)-C(13) karbonlari 156,63-120,31

ppm araliginda aromatik boélgede gozlenmisgtir.

Br- E /

CH=IN

Sekil 5.29. Br-tk bilesiginin " C-NMR spektrumu

FT-IR spektrumunda (Sekil 5.30) azometin (imin) grubuna ait gerilme
titresimi, v(C=N) 1636 cm™ de keskin bir pik olarak gdzlenmistir. Pirazol
halkasindaki NH gerilme titresimi, vn) 3416 cm™de, pirazol halkasina bagli
NH, gerilme titresimleri vnm2ias 3301 cm™ ve vnhys 3185 cm™ de
gbzlenmistir. Fenil halkasindaki aromatik C-H titresimleri, v(c.tar 3098 cm™,
3047 cm™ ve & (cHjar 779 cm™ de gdzlenmistir. Azo gurbuna ait karakteristik
v(n=N) bandi 1516 cm™' de gdzlenmistir [29]. Br-tk bilesiginin bazi fonksiyonel

gruplarina ait karakteristik bandlari Cizelge 5.2°de verilmistir.



72

% Transmittance

4000 300 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 5.30. Br-tk bilesiginin FT-IR spektrumu

Kutle spektrumunda (Sekil 5.31) Br-tk (Ma: 375,05 g/mol) bilesigine ait
molekdler iyon, [M]" piki 375,0 de gdzlenirken, ligandin dimerlesmesine ait
[2M+Na]" piki 772,9 da % 6 bollukta gbzlenmistir. Br-tk ligandina ait
molekiler parcalanma (70 eV) basamaklari Sekil 5.32°de verilmistir.
Molekulden Br’ un ayriimasiyla (1) 298,4 de %2,5 bollukta, kalan gruptan
NH, grubunun ayriimasiyla (2) 281,0 da %69 bollukta parcalanma piki
g6zlenmistir. (1) nolu pargalanma Urininden fenil halkasinin ayrilmasiyla (3)
221,0 da, kalan Urinden NHy grubunun ayriimasiyla (4) 200,2 de dusik
bollukta pargalanma pikleri gozlenmistir.
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Sekil 5.32. Br-tk nin molekuler parcalanma basamaklari




74

5.3. Komplekslerin Yapi Tayini

5.3.1. [3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-
Pirazol]bakir(ll) kloriir dihidrat (N-furCu) yapi tayini

[3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(Il)

klortr dihidrat (N-furCu) kompleksinin agik yapisi Sekil 5.33’de verilmistir.

MOz
Hoh N
NH
i, ] "
= o H 0
N=—N —
\\ Cly. 2H;0
N_N/
g D
T
| NO;

Sekil 5.33. N-furCu katyonik kompleksinin agik yapisi

FT-IR spektrumunda (Sekil 5.34) azometin (imin) grubuna ait gerilme
titresimi, vc=n) 1614 cm” de keskin bir pik olarak gdzlenmistir. N-fur
ligandinda 1649 cm™ de gdzlenen yiiksek siddetteki v(c=n) bandi, Cu(ll)
kompleksinde azometin-N'dan koordinasyon nedeniyle duagsuk frekansa
kaymistir [84,85]. Ligantta 1510 cm™ de gdzlenen v(n=N) bandi komplekslerde
azo (N=N) grubundan koordinasyon nedeniyle yuksek frekansa kaymis [29]
ve 1527 cm™ de siddetli bir band olarak gdzlenmistir. Pirazol halkasindaki NH
gerilme titresimi, vy 3396 cm™ de, pirazol halkasina bagli NH, gerilme

titresimleri vinH2jas-vinH2)s 3306 cm™ de genis bir band olarak gézlenmistir.
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Sekil 5.34. N-furCu kompleksinin FT-IR spektrumu

Katle spektrumunda (Sekil 5.35) [Cu(N-fur)z]Clox2H,O (Ma: 820,80 g/mol)
bilesiginin koordine su igermeyen katyonik kompleksine [Cu(N-fur),]** ait
molekiiler iyon, [M]** piki 713,4 de % 4 bollukta gdézlenmis ve parcalanma
basamaklari Sekil 5.36’da verilmistir. Katyonik kompleksten 1 tane NO;
grubunun ayriimasiyla (1a) 669,3 de %4,5 bollukta, 2 tane NO, grubunun
ayriimasiyla (1a)+(1b) 625,2 de %7 bollukta parcalanma Urunleri
g6zlenmistir. Katyonik kompleksteki her iki nitro fenil ve furan halkasinin imin
bagindan ayrilmasiyla kalan gruba ait parcalanma Grunu (2) 312,4 de %100
bollukta temel pik olarak go6zlenmigtir. Bu Urinden azo (N=N) grubu
azotlarindan birinin ayrilmasi ile (3) 284,2 de %58 bollukta bir pik gozlenmis,
bu pargalanma Granunden her iki NHz grubunun ayrilmasiyla (4) 256,0 da %
34 bollukta bir pik gdzlenmistir. Bakira bagli azo pirazol grubu (5) 95,9 da %7
bollukta, bakir izotoplari ise 63,7 (%2) ve 65,9 (%1) da dusik bollukta

gOzlenmistir [5].
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Sekil 5.36.N-furCu kompleksine ait pargalanma basamaklari
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TGA/DTA egrisinde; (Sekil 5.37) [Cu(N-fur);]Cl2x2H20 (Ma: 820,80 g/mol)
kompleksinin 50-100 °C arahginda 1 mol, 100-150 °C arahginda ise 1 mol
olmak Uzere 2 mol kristal suyunun uzaklagsmasina ait kitle kaybi TGA
egrisinde gorilmekte ve devaminda 350°C’ye kadar organik bozunmaya ait
bayuk kuatle kaybir gozlenmistir [86]. DTA egrisinde ise kristal suyun
uzaklagsmasina ait endotermik pikler (1) 85,3 °C ve (2) 121,7 °C de

gozlenmigtir.
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Sekil 5.37. [Cu(N-fur);]Clax2H20 kompleksinin TGA/DTA egrisi

Molar iletkenlik (Am) Olcimlerinde (Cizelge 4.1) N-azo, N-fur ve [Cu(N-
fur)2(H20)ICl..%H.0  bilesiklerinin - 1x10° Mk metanoldeki cozeltileri
kullaniimistir. Bilesiklerin molar iletkenlikleri sirasiyla (Avm) 2,5 uS/cm, 1,3
uS/cm ve 119,5 uS/cm olarak bulunmustur. Bu sonuglar N-azo ve N-furun
beklendigi gibi iletken olmadigini, [Cu(N-fur);]Clox2H,0O kompleksinin (1:2

iyonik) iletken oldugunu gostermektedir.

UV-vis spektrumunda (Sekil 5.38) bilesiklerin azo (N=N) grubuna ait n—>=*
elektronik gecisi N-azo’vda 357,69 nm de, N-fur’ da 360,07 nm de ¢ok yakin
degerlerde gozlenirken [Cu(N-fur);]Clx2H,O kompleksinde 337,47 nm de
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baylk bir kayma ile go6zlenmistir. Cu(ll) komplekslerinde gdzlenen
hipsokromik kaymaya ligand—metale yuk transfer gecislerinin (LMCT) neden
oldugu dusundlmektedir [5, 29, 87]. 420-700 nm arahdinda N-furCu
kompleksinin derisik ¢ozeltisinin UV-vis spektrumu alinmis ve 481,4 nm de

Cu(ll) iyonuna ait d-d gegisi gdozlenmistir.
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Sekil 5.38. N-azo, N-fur ve N-furCu bilegiklerinin UV-vis spektrumlari

Manyetizma oOl¢gimlerinde [Cu(N-fur)2]Clax2H20 kompleksinin (u= 2,12 BM)
paramanyetik oldugunu ve Cu(ll) kompleksinde eslesmemis elektron

sayisinin n=1 oldugu gostermigtir [88].

Doénusumla voltamogramda (CV) (Sekil 5.39) N-azo, N-fur ve [Cu(N-
fur);]Clox2H20  bilesiklerinin 1 mM lk asetonitrildeki ¢ozeltilerinin degisik
potansiyel araliklarinda taramalari yapiimig ve bazi karakterisitk indirgenme
pikleri degerlendirilmigtir. N-azo’da nitro grubuna ait NO, — NHOH
indirgenme piki Epc= -1,06 V da, N-fur'da Epc= -1,07 V ve N-fur Cu'da Epc=
-1,08 V da gozlenmigtir. M.A. Ahlam ve arkadaslari, nitro substitienti iceren

azo bilegiklerinde (N=N) grubunun NO, grubundan daha 6nce indirgendigini
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belitmistir [89]. N-azoda azo grubuna ait N=N — N-NH indirgenme piki
Epc=-0,78 V da, N-fur ‘da -0,77 V da ¢ok az kayma ile gézlenmistir. N-azo
da gozlenmedigi halde N-fur da bulunan azometin grubuna ait indirgenme
(CH=N—CHx>-NH) piki Epc= -0,32 V da go6zlenmigtir. Cu(ll) kompleksinde
N=N ve C=N grubundan selatasyon nedeniyle N=N indirgenme piki Epc= -
0,66 V da yuksek kayma ile gozlenirken, CH=N grubuna ait indirgenme piki
g6zlenememigtir. Cu(ll) kompleksinin voltamograminda Epc =0,13 V da

g6zlenen indirgenme piki ise Cu(ll)— Cu(l)’e indirgenmesine aittir [90-92].

ES Result

1 2: N=N—>NH-N

4; Cu(ll)=>Cu(l)

Current /A

15 1.0 0.5 0.0 0.5 1.0
E Nolt

Sekil 5.39. N-azo, N-fur ve N-furCu bilegiklerinin donusumla voltamogramliari

Bu veriler 1siginda N-fur bilesigi ikidisli (bidentate) ligand olarak davrandigi ve
tetragonal yapidaki Cu(ll) kompleksinin  [Cu(N-fur)2]Clox2H2,0  kapali
formiliine sahip de oldugu sonucuna variimistir. iletkenlik dlgtimleri kloriir
iyonlarinin katyonik kompleksin “kargit iyonu” olarak koordinasyon kuresinin
disina baglandigini géstermistir.
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5.3.2. [3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-
Pirazol]bakir(ll) klorur trihidrat (Br-furCu) yapi tayini

[3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(ll)
klorUr trihidrat (Br-furCu) kompleksinin acik yapisi Sekil 5.40°da verilmigtir.

[ Br .
H,N
. 7 “NH | N
A o H 0
M=—MN —
\Cuf
N:N/ H\HNZC 0

# | /Z_< H ‘
- /

=N “\KNE,NH

| Br

Sekil.5.40. [Cu(Br-fur);]Clax3H20’nun agik yapisi

Chk. 3Hz0

FT-IR spektrumunda (Sekil 5.41) azometin (imin) grubuna ait gerilme
titresimi,vc=ny 1624 cm” de keskin bir pik olarak gdzlenmistir. Br-fur
ligandinda 1644 cm™ de gdzlenen Vic=n) bandi, Cu(ll) kompleksinde
azometin-N'dan koordinasyon nedeniyle disuk frekansa kaymistir [81,82].
Ligantta 1525 cm™ de gdzlenen vin=n) bandi komplekslerde azo(N=N)
koordinasyon nedeniyle vyilksek frekansa kaymis ve 1544 cm™ de
gozlenmigtir [85]. Pirazol halkasindaki NH gerilme titresimi,vnny 3411 cm de,
pirazol halkasina bagli NH, gerilme titresimleri vm2jas-vinnz)s 3304 cm™ de

gozlenmigtir.
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Sekil 5.41. Br-furCu kompleksinin FT-IR spektrumu

Kuitle spektrumunda (Sekil 5.42) [Cu(Br-fur)2]Clax3H20 bilesiginin (Ma: 906,6
g/mol) koordine su icermeyen katyonik kompleksine [Cu(Br-fur),]** ait
molekiiler iyon, [M+4H]" piki 785,2 de % 3 bollukta, [M-NH]Cl," piki (1) 835,0
da % 2 bolluka gozlenmistir. Katyonik kompleks, [M+H]** e ait temel
parcalanma (150 eV da) basamaklari Sekil 5.43te verilmigtir. Molekuler
iyondan Br ve 2 NHy grubunun ayriimasiyla (2) 669,3 de % 7 bollukta
parcalanma Urinl goézlenmigstir. Katyonik kompleksten Br ve furan halkasinin
(C4H30) ayrilmasiyla (3) 633,9 da %29 bollukta, 2 tane Br ve 2 tane NH,
ayrilmasiyla (4) 594,0 da %2,5 bollukta pargalanma urUnleri gdzlenmistir.
Diger parcalanma urunleri, N-furCu kompleksinde oldugu gibi 312,4 de %71
bollukta, 284,2 de %45 bollukta, 256,0 da %43 bollukta, 95,8 da %14
bollukta, bakir izotoplari ise 63,8 de %3 bollukta ve 65,8 de %1 bollukta

goOzlenmigtir.
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Sekil 5.43. Br-furCu kompleksine ait pargalanma basamaklari

TGA/DTA egrisinde (Sekil 5.44) [Cu(Br-fur),]Clax3H.0 (Ma: 906,6 g/mol)
kompleksinin 50-100 °C araliginda 1 mol kristal suyunun, 100-150 °C

araliginda ise 2 mol

kristal

suyunun uzaklagsmasina ait kutle kaybi
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gozlenmistir. DTA egdrisinde kompleksin kristal suyunun uzaklagsmasina ait
endotermik pik 126,5 °C de, erimesine ait ekzotermik bozunma piki 174,5 °C
de gozlenmistir. Erime ile birlikte organik bozunmaya ait buyuk kutle kaybi

g6zlenmistir.
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Sekil 5.44. Br-furCu kompleksinin TGA/DTA egrisi

Molar iletkenlik olgumleri (Am) (Cizelge 4.1) Br-azo, Br-fur ve [Cu(Br-
fur);]Clx3H20 bilesiklerinin 1x10M lik metanoldeki ¢ozeltileri kullanilmistir.
Bilesiklerin molar iletkenlikleri (Am) 3,1 uS/cm, 7,4 uS/cm ve 121,4 uS/cm
olarak bulunmustur. Bu sonuglar Br-azo ve Br-fur’ un beklendigi gibi iletken
olmadigini, [Cu(Br-fur);]Clox3H,0 kompleksinin (1:2 iyonik) iletken oldugunu

gOstermektedir.

UV-vis spektrumunda (Sekil 5.45) bilesiklerin azo (N=N) grubuna ait n—>=*
elektronik gegisi Br-azo’ da 366,01 nm de, Br-fur’ da 364,82 nm de ¢ok yakin
degerlerde gozlenirken [Cu(Br-fur)z]Clox3H,0O kompleksinde 353,06 nm ye
kaymistir.  Cu(ll) komplekslerinde gbzlenen hipsokromik kaymaya
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ligand—metale yUk transfer gecgislerinin  (LMCT) neden oldugu
dusinulmektedir [5, 29, 87, 88].
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Sekil 5.45. Br-azo, Br-fur ve Br-furCu bilegiklerinin UV-vis spektrumu

Manyetizma olgumlerinde [Cu(Br-fur)z]Clax3H20 kompleksinin (u= 2,16 BM)
paramanyetik oldugunu ve Cu(ll) kompleksinde eslesmemis elektron

sayisinin, n=1 oldugunu goéstermistir [85].

Doénustimla voltamogramda (CV) (Sekil 5.46) Br-azo, Br-fur ve [Cu(Br-
fur);]Clox3H20  bilesiklerinin 1 mM Ik asetonitrildeki ¢ozeltilerinin - belirli
potansiyel araliklarinda taramalari yapilmis ve bazi karakteristik indirgenme
pikleri belirlenmistir. Br-azo bilesiginde azo grubuna ait N=N-—>N-NH
indirgenme piki Epc=-0,82 V da, Br-fur'da Epc=-0,78 V da ¢ok az kayma ile
g6zlenmistir. Br-azo da go6zlenmedigi halde Br-fur da bulunan azometin
grubuna ait CH=N—-CH,—NH indirgenme piki Epc= -0,31 V da gdézlenmistir.
Cu(ll) kompleksinde N=N ve C=N grubundan selatasyon nedeniyle N=N
indirgenme piki Epc= -0,59 V da yuksek kayma ile gozlenirken, CH=N

grubuna ait indirgenme piki gdzlenememistir. Cu(ll) kompleksinin
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voltamograminda Epc =-0,02 V da gdzlenen indirgenme piki ise Cu(ll)—>
Cu(l)’e indirgenmesine aittir [90-92].

"ES Result
1: N=N—NH-=N
2. CH=N—>CH,-NH
1 » Cu(lh—=Cull}
< 0]
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I [ [ u [ [ [
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Sekil 5.46. Br-azo, Br-fur ve Br-furCu bilesiklerinin dénusumla
voltamogramlari

Bu veriler 1s1ginda Br-fur bilesigi ikidisli (bidentate) ligand olarak davrandigi
ve tetragonal yapidaki Cu(ll) kompleksinin [Cu(Br-fur);]Clox3H20 kapali
formiline sahip oldugu sonucuna varimistir. iletkenlik olcimleri kloriir

iyonlarinin katyonik kompleksin “karsit iyonu” olarak koordinasyon kuresinin
digina baglandigini gostermistir.

5.3.3. [3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-
Pirazol]bakir(ll) kloriirtetra hidrat (N-tkCu) yapi tayini

[3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(ll)
klorur tetrahidrat (N-tkCu) kompleksinin agik yapisi Sekil 5.47°de verilmistir.
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Clz. 4H20

Sekil.5.47. [Cu(N-tk)2]Clox4H2O’nun agik yapisi

FT-IR spektrumunda (Sekil 5.48) N-tk ligandinin 1643 cm™ de gdzlenen V(C=N)
bandi, Cu(ll) kompleksinde azometin-N’dan koordinasyon nedeniyle dusuk
frekansa kaymis ve 1613 cm™ de keskin bir pik olarak gdzlenmistir. Ligantta
1514 cm™ de gdzlenen v(n=N) bandi komplekslerde azo (N=N) grubundan
koordinasyon nedeniyle yiiksek frekansa kaymis ve 1528 cm™ de siddetli bir
band olarak gozlenmistir [88]. Pirazol halkasindaki NH gerilme titresimi, vnh)
3418 cm™ de, pirazol halkasina bagli NH, gerilme titresimleri vinn2jas-VNH2)s

3311 cm™ de genis bir band olarak gdézlenmistir.
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Sekil 5.48. N-tkCu kompleksinin FT-IR spektrumu

Kltle spektrumunda (Sekil 5.49) [Cu(N-tk);]Clox4H,O (Ma:888,5 g/mol)
bilesiginin koordine su icermeyen katyonik kompleksine [Cu(N-tk),]*" ait
molekuler iyon, [M-2NH2]2+ piki 713,4 de % 4 bollukta, karsit iyon ile birlikte
[M-NH2+H]CI," (1) 801,5 da % 1,5 bolluka gézlenmistir. Katyonik kompleks,
[M-2NH,]** e ait temel parcalanma (150 eV) basamaklari (Sekil 5.50) de
verilmistir. Molekdler iyondan NO, grubunun ayriimasiyla (2) 669,3 de % 8
bollukta, tiyofen halkasinin (C4HsS) ayrilmasiyla (3) 580,9 da %8 bollukta,
diger NO; nin de ayrilmasiyla (4) 536,8 da %10 bollukta pargcalanma urunleri
g6zlenmistir. Diger pargalanma urunleri, N-furCu kompleksinde oldugu gibi
312,4 de %100 bollukta (temel pik), 284,2 de %68 bollukta, 256,0 da %46
bollukta, 95,9 da %7 bollukta, bakir izotoplari ise 63,9 de %2 bollukta ve 65,5

de %1 bollukta gézlenmistir.
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Sekil 5.49. N-tkCu kompleksinin kutle spektrumu
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Sekil 5.50. N-tkCu kompleksine ait pargalanma basamaklari
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TGA/DTA egrisinde (Sekil 5.51) [Cu(N-tk),]Clox4H,O  (Ma:888,5 g/mol)
kompleksinin 50-100 °C araliginda 2 mol ve 100-150 °C araliginda ise 2 mol
kristal sularinin ait kutle kayiplari gozlenmistir. DTA egrisinde kristal sularinin
uzaklasmasina ait endotermik pikler 94,9 °C ve 125,8 °C de gdzlenmistir. 200

OC den itibaren organik bozunmaya ait bilyiik kiitle kaybi gézlenmistir.
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Sekil 5.51. [Cu(N-tk)2]Clox4H20 kompleksinin TGA/DTA egrisi

Molar iletkenlik olgumlerinde (Am) N-azo, N-tk ve [Cu(N-tk);]Clx4H,0
bilesiklerinin 1x10° M lik metanoldeki cozeltileri kullanilmistir. Bilesiklerin
molar iletkenlikleri (Am) 2,5 uS/cm, 1,4 uS/cm ve 107,4 uS/cm olarak
bulunmustur. Bu sonuglar N-azo ve N-tk bilesiklerinin beklendigi gibi iletken
olmadigini, [Cu(N-tk)2]Clx4H20O kompleksinin (1:2 iyonik) iletken oldugunu

gOstermektedir.

UV-vis spektrumunda (Sekil 5.52) bilesiklerin azo (N=N) grubuna ait n—>=*
elektronik gegisi N-azo’ da 357,69 nm de, N-tk da 366,01 nm de yakin
degerlerde gozlenirken [Cu(N-tk)2]Clox4H,O ‘de 338,66 nm ye kaymistir.
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Cu(ll) komplekslerinde gdzlenen hipsokromik kaymaya ligand—metale ylk

transfer gecislerinin (LMCT) neden oldugu dusunulmektedir [5,29,87,88].
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Sekil 5.52. N-azo, N-tk ve [Cu(N-tk)2(H20)2]Cl2x2H20 bilesiklerinin UV
spektrumu

Manyetizma olgcimlerinde [Cu(N-tk),]Clox4H,O kompleksinin (u= 2,09 BM)
paramanyetik oldugunu ve Cu(ll) kompleksinde eslesmemis elektron

sayisinin, n=1 oldugunu goéstermistir [87].

Doénusimla  voltamogramda (CV) (Sekil 5.53) N-azo, N-tk ve [Cu(N-
tk)2]Clox4H20  bilesiklerinink 1 mM ik asetonitrildeki ¢ozeltilerinin  degdisik
potansiyel araliklarinda taramasi yapilmis ve karakteristik indirgenme pikleri
belirlenmistir. N-azo'da azo grubuna ait N=N — N-NH indirgenme piki Epc= -
0,80 V da ve N-tk ‘da Epc= -0,79 V da ¢ok az kayma ile gozlenmistir. N-
furCu’da NO; grubuna ait indirgenme piki -0,92 V da, N=N grubuna ait
indirgenme piki Epc=-0,56 V da ve CH=N grubuna ait indirgenme piki Epc= -
0,21 V da gozlenmistir [90-92].
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Sekil 5.53. N-azo, N-tk ve N-tkCu bilesiklerinin dontisumli voltamogramlari

Bu veriler 1g1ginda N-tk bilesigi ikidigli (bidentat) ligand olarak davrandig! ve
tetragonal yapidaki Cu(ll) kompleksinin [Cu(N-tk)2]Clox4H,0 kapali formuline
sahip oldugu sonucuna varilmistir. iletkenlik élctimleri Kloriir iyonlarinin
katyonik kompleksin “kargit iyonu” olarak koordinasyon kuresinin disina

baglandigini gostermistir.
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5.3.4. [3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-
Pirazol]bakir(ll) kloriir dihidrat (Br-tkCu) yapi tayini

[3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-

1Hpirazol]bakir(ll)

klorr dihidrat (Br-tkCu) kompleksinin agik yapisi Sekil 5.54’te verilmistir.

Cl. 2HzD

Sekil 5.54. [Cu(Br-tk)2]Clox2H20 kompleksinin agik yapisi

FT-IR spektrumunda (Sekil 5.55) Br-tk ligandinin 1636 cm™ de gdzlenen
vic=ny bandi, Cu(ll) kompleksinde azometin-N'dan koordinasyon nedeniyle
dusiik frekansa kaymis ve 1617 cm™ de keskin bir pik olarak gdzlenmistir.
Ligantta 1516 cm™ de gdzlenen vin=n) bandi komplekslerde azo(N=N)
grubundan koordinasyon nedeniyle yiiksek frekansa kaymis ve 1542 cm™ de
siddetli bir band olarak gozlenmistir [88]. Pirazol halkasindaki NH gerilme
titresimi, vnny 3417 cm™ de, pirazol halkasina baglh NH, gerilme titresimleri

V(NH2)as-V(NH2)s 3304 cm™ de genis bir band olarak gézlenmistir.
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Sekil 5.55. [Cu(Br-tk)2]Clox2H20 kompleksinin FT-IR spektrumu

Katle spektrumunda (Sekil 5.56) (Ma: 920,5 g/mol) [Cu(Br-tk)z]Clox2H20
bilesiginin su icermeyen katyonik kompleksine, [Cu(Br-tk),]** ait molekiiler
iyon, [M-NHx-H]+ piki 796,3 de % 4 bollukta, karsit iyonla birlikte [M+5H]CI,"
(1) piki 889,6 da % 3 bollukta gézlenmistir. Katyonik kompleks, [M-NH,-H]" e
ait temel pargalanma (150 eV) basamaklari Sekil 5.57) de verilmistir.
Molekuler iyondan Br’ un ayrilmasiyla (2) 714,7 de % 3 bollukta, bu tGrinden
tiyofen halkasinin (C4H3S) ayrilmasiyla (3) 627,6 da %9 bollukta, bu Griinden
Br ayrilmasiyla (4) 536,7 de % 7 bollukta pargcalanma urunleri gézlenmistir.
Diger parcalanma Urunleri, N-furCu kompleksinde oldugu gibi 312,4 de %100
bollukta (temel pik), 284,2 de %38 bollukta, 256,1 de %9 bollukta, 96,0 da
%14 bollukta, bakir izotoplari ise 63,8 de %5 bollukta ve 65,9 de %5 bollukta

gozlenmigtir.



94

- o 150 eV, positive polarity
i
80 I
— et
50 | \
@ Br
o o
=
40 b +
[M-NH;-H]
204
=]
-
5
04 val -
T — T —— T
] 1000 1200 1400 il

[M+5H]CL, .
n/z(%0)=889.6(3) [M-NH,-H]

m/2(%0)=796.3(4)

[M-2NH,-2Br-CH;S+5H]”
m/z(%)=536.7(7)

[M-NH,-Br-3H|"
m/z(%)=714.7(3)

3| I
Blj‘! =
| Ty
1.-1' N .'!":_N-\'_'
%.-__I L 'y:?l
@ LA T >
— J  TCa—H
-Br ?..3"'__‘:. f"' I
e O
N I e
“,.('_\‘ h’
é_.f: ~ s S~
L

[M-NH,-Br -C,H;ST'
m/z(%)=627.6(9)

Sekil.5.57. [Cu(Br-tk)2]Cl.x2H20 kompleksinin pargalanma basamaklari



95

TGA/DTA egrisinde (Sekil 5.58) [Cu(Br-tk)2]Clox2H20  (Ma:920,5 g/mol)
kompleksinin 50-100 °C araliginda 1 mol ve 100-150 °C araliginda ise 1 mol
olmak Uzere toplam 2 mol kristal suyunun uzaklagsmasina ait kutle kaybi
g6zlenmistir. DTA egrisinde kristal sularinin uzaklasmasina ait endotermik
pikler 85,3 °C ve 121,7 °C de gdzlenmistir. 200 °C den itibaren organik

bozunmaya ait buyuk kutle kaybi gézlenmistir.
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1.000

0.800

TG %

0.600
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0.400

0.200

0.000
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Sekil 5.58. [Cu(Br-tk):]Clox2H20 kompleksinin TGA/DTA egrisi

Molar iletkenlik odlgumlerinde (Am) Br-azo, Br-tk ve [Cu(Br-tk)z]Clox2H20
bilesiklerinin 1x10° M lik metanoldeki ¢ozeltileri kullaniimistir. Bilesiklerin
molar iletkenlikleri (Aq) 3,1 uS/cm, 7,1 uS/cm ve 119,0 uS/cm olarak
bulunmustur. Bu sonuglar, Br-azo ve Br-tk bilegiklerinin beklendigi gibi
iletken olmadigini, [Cu(Br-tk);]Cl2x2H,0O kompleksinin (1:2 iyonik) iletken

oldugunu gostermisgtir.

UV-vis spektrumunda (Sekil 5.59) bilesiklerin azo (N=N) grubuna ait n—>=*
elektronik gecisi Br-azo’ da 366,01 nm de, Br-tk da 364,15 nm de yakin
degerlerde gozlenirken [Cu(Br-tk);]Clox2H,0O de ise 347,74 nm de buyuk

kayma gozlenmistir. Cu(ll) komplekslerinde gozlenen hipsokromik kaymaya
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ligand—metale yUk transfer gecgislerinin  (LMCT) neden oldugu
dusunulmektedir [5, 87, 88].
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Sekil 5.59. Br-azo, Br-tk ve [Cu(Br-tk)2]Clox2H,0 bilesiklerinin UV
spektrumu

Manyetizma olgumlerinde [Cu(Br-tk)2]Clx2H20 kompleksinin (u= 2,04 BM)
paramanyetik oldugunu ve Cu(ll) kompleksinin eslesmemis elektron

sayisinin, n=1 oldugunu gostermistir [88].

Doénusumla voltamogramda (CV) (Sekil 5.60) Br-azo, Br-tk ve [Cu(Br-
tk)2]Clox2H20  bilegiklerinin 1 mM LIk asetonitrildeki ¢ozeltilerinin  degisik
potansiyel araliklarinda taramalari yapiimig ve bazi karakterisitk indirgenme
pikleri belirlenmigtir. Br-azo bilesiginde azo grubuna ait N=N—>NH-N
indirgenme piki Epc= -0.82 V da, Br-tk‘da Epc=-0,79 V da ¢ok az kayma ile
gOzlenmistir. Br-azo da gozlenmedigi halde Br-tk da bulunan azometin
grubuna ait CH=N—CH>—NH indirgenme piki Epc= -0,32 V da godzlenmistir.
Cu(ll) kompleksinde N=N ve C=N grubundan selatasyon nedeniyle N=N
indirgenme piki Epc= -0,59 V da yuksek kayma ile gézlenirken, CH=N grubu

ait indirgenme piki gézlenememigtir [90-92].
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Sekil 5.60. Br-azo, Br-tk ve Br-tkCu bilesiklerine ait dontsumlu
voltamogramlari

Bu veriler 1s13inda Br-tk bilesigi ikidigli (bidentat) ligand olarak davrandidi ve
tetragonal yapidaki Cu(ll) kompleksinin [Cu(Br-tk)2)]Clox2H,O  kapall
formilinde oldugu sonucuna varilmistir. iletkenlik élgtmleri klorlr iyonlarinin

katyonik kompleksin “karsit iyonu” olarak koordinasyon kulresinin disina
baglandigini gostermistir.
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5.4. Bilesiklerin Antibakteriyel Aktiviteleri

5.4.1. Antibakteriyel aktiviteye ait deneysel sonug¢larinin yorumu

Bilesiklerin Gram negatif bakterilere, E. coli ATCC 11230 (EC), P. aeruginosa
ATCC 15442 (PA), K. pneumonia ATCC 70063 (KP) ve Gram pozitif
bakterilere, B. cereus NRRL-B-3711 (BC), S. aureus ATCC 6538 (SA), E.
faecalis ATCC 29212 (EF), S. agalactiae ATCC 13813(SAg), B.subtilis ATCC
6633 (BS) karsi antibakteriyel aktiviteleri disk difuzyon (mm zon c¢api) ve

mikrodilusyon (MiK; pg/mL ve mM) yéntemlerine gore belirlenmistir.

Bilesiklerin  aktivitelerini  karsilastirmak i¢in  pozitif kontrol olarak
sulfametoksazol ve sulfisoksazol antibiyotikleri kullanilmistir.  Uriner
sistemdeki Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan sulfametoksozol DNA sentezinde
onemli bir metabolit olan folik asit sentezini inhibe ederken, sulfisoksazol

DNA nin yapi tasi olan nikleik asit sentezini inhibe eder.

Disk difuzyon yontemine gore, aktivite sonuglari Olglilen zon ¢api olarak
Cizelge 5.8 de verilmis ve bakterilere kargi aktiflikleri Sekil 5.61'de
kargilastinimisgtir. Azo pirazol bilesikleri bakterilere karsgi genig bir aralikta
aktivite gostermigtir ve belirlenen zon c¢aplari 8-21 mm arasinda
degismektedir. Bilesiklerin bakterilere kargi etkinlik bdolgesi (mm zon c¢api)
arttikga aktiflik derecesi de artmaktadir. Bilesikler icerisinde BrfurCu ve
BrtkCu komplekslerinin genelde yuksek aktiviteye sahip oldugu goézlenmigstir
[93,94]. BrtkCu kommpleksi Gram pozitif bakterilerden B. Cereus’a karsi 22
mm zon ¢api ile en ylksek aktiviteye sahiptirir. N-fur ligandi ise bakterilere
kargl cogunlukla dusuk aktivite gosterimistir. Pozitif kontrol, sulfametoksazol
ve sllfisoksazol B. subtilis’e kargi aktivite gostermezken bilesikler 10-19 mm

zon c¢apl ile genis bir aralikta aktivite gostermistir.



Cizelge 5.8. Disk diftizyon yéntemine goére dlgilen mm zon c¢aplari
(100 ng/disk)
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Gram negatif Gram pozitif
Bilesik bakteriler Bakteriler
(mm, zon ¢api) (mm, zon ¢api)

EC | PA KP | BC | SA | EF | SAg | BS
N-azo 11 11 13 15 | 12 | 10 10 12
Br-azo 12 13 14 16 | 13 | 11 11 15
N-fur 9 8 11 12 9 8 9 10
Br-fur 11 11 12 13 | 12 | 10 9 12
N-tk 10 10 11 13 | 10 9 10 11
Br-tk 11 12 13 14 | 11 10 10 13
N-furCu 11 12 14 16 | 13 | 11 11 15
Br-furCu 13 16 17 20 | 14 | 13 11 16
N-tkCu 12 14 15 18 | 13 | 12 12 16
Br-tkCu 13 17 18 22 | 16 | 15 12 19
Sulfametoksazol | 18 17 19 24 | 17 | 18 19 -
Sulfisoksazol 14 9 21 11 15 | 11 13 -

24
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Sekil 5.61. Bilesiklerin aktifliklerinin (mm zon ¢api) karsilastiriimasi
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Bilesiklerin pozitif kontrol sllfametoksazol‘e karsi % inhibisyon degerleri

Cizelge 5.9'da verilmigtir.

BrtkCu kompleksi bakteriler igerisinde P.

aeruginosa karsi %100 (Sekil 5.62) ile en yuksek % inhibisyona sahiptir [95].

Cizelge 5.9. Bilesiklerin Sulfametoksazol‘e karsi % inhibisyonu

Bilesik Gram negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler

EC PA KP BC SA EF SAg
N-azo 61,11 64,71 68,42 | 62,50 | 70,59 | 55,56 | 52,63
Br-azo 66,67 | 76,47 | 73,68 | 66,67 | 76,47 | 61,11 57,89
N-fur 50,00 | 47,06 | 57,89 | 50,00 | 52,94 | 44,44 | 47,37
Br-fur 61,11 64,71 63,16 | 54,17 | 70,59 | 55,56 | 47,37
N-tk 55,56 | 58,82 | 57,89 | 54,17 | 58,82 | 50,00 | 52,63
Br-tk 61,11 70,59 | 68,42 | 58,33 | 64,71 55,56 | 52,63
N-furCu 61,11 70,59 | 73,68 | 66,67 | 76,47 | 61,11 57,89
Br-furCu | 72,22 | 94,12 | 89,47 | 83,33 | 82,35 | 72,22 | 57,89
N-tkCu 66,67 | 82,35 | 78,95 | 75,00 | 76,47 | 66,67 | 63,16
Br-tkCu 72,22 100 94,74 | 91,67 | 94,12 | 83,33 | 63,16

EC:E.coli ATCC 11230, PA:P.aeruginosa ATCC 15442, KP:K. pneumonia ATCC 70063,
BC:B. cereus NRRL-B-3711, SA:S. aureus ATCC 6538, EF.E. faecalis ATCC 29212, SAg:S.
Agalactiae ATCC 13813, BS:B.subtilis ATCC 6633

100,00 1
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Sekil 5.62. Bilesiklerin Sulfametoksazol‘e karsi % inhibisyonu




101

Bilesiklerin pozitif kontrol sulfisoksazol’e karsi % inhibisyon degerleri Cizelge

5.10° da verilmistir. BrtkCu kompleksi bakteriler igerisinde B. Cereus’a karsi
% 200 (Sekil 5.63) ile en yuksek % inhibisyona sahiptir [95].

Cizelge 5.10. Bilesiklerin Sulfisoksazol‘e karsi % inhibisyonu

Bilesik

Gram negatif bakteriler

Gram pozitif bakteriler

EC PA KP

BC SA EF SAg

N-azo

78,57 | 122,22 | 61,90

136,36 | 80,00 | 90,91 76,92

Br-azo

85,71 | 144,44 | 66,67

145,45 | 86,67 | 100,00 | 84,62

N-fur

64,29 | 88,89 | 52,38

109,09 | 60,00 | 72,73 | 69,23

Br-fur

78,57 | 122,22 | 57,14

118,18 | 80,00 | 90,91 69,23

N-tk

71,43 | 111,11 | 52,38

118,18 | 66,67 | 81,82 | 76,92

Br-tk

78,57 | 133,33 | 61,90

127,27 | 73,33 | 90,91 76,92

N-furCu

78,57 | 133,33 | 66,67

145,45 | 86,67 100 84,62

Br-
furCu

92,86 | 177,78 | 80,95

181,82 | 93,33 | 118,18 | 84,62

N-tkCu

85,71 | 155,56 | 71,43

163,64 | 86,67 | 109,09 | 92,31

Br-tkCu

92,86 | 188,89 | 85,71

200 106,67 | 136,36 | 92,31

EC:E.coli ATCC 11230, PA:P.aeruginosa ATCC 15442, KP:K. pneumonia
ATCC 70063, BC:B. cereus NRRL-B-3711, SA:S. aureus ATCC 6538, EF.E.
faecalis ATCC 29212, SAg:S. Agalactiae ATCC 13813, BS:B.subtilis ATCC

6633
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Sekil 5.63. Bilesiklerin Sulfisoksazol‘e karsi % inhibisyonu
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Mikrodilisyon yontemine gore bilegiklerin antibakteriyel aktiviteleri belirlenmis
ve aktivite sonuglari (MiK) ug/mL ve mM olarak Cizelge 5.11 ve Cizelge 5.12’
de verilmistir. Azo pirazol bilesiklerinin test edilen bakterilere karsi aktiflikleri
(MIK) 15,51-500 pg/mL arahginda degismektedir (Sekil 5.64). Bilesikler
Ozellikle de BrtkCu kompleksi (15,51 ug/mL) B.cereus’ a karsi en yuksek
aktiflige sahiptir. Pozitif kontrol olarak kullanilan sulfametoksozol ve
sulfisoksazol antibiyotikleri B.subtilise kargi aktivite gostermezken bilesikler

(MIK) 31,25-250 ug/mL lik genis bir aralikta aktiviteye sahiptir [82,93,94].

Cizelge 5.11. Bilesiklere ait MiK (ng/mL) degerleri

Gram Negatif Bakteri Gram Pozitif Bakteri
Bilesik (ng/mL) (ug/mL)
EC | PA KP BC SA EF | SAg | BS

N-azo 250 | 250 125 125 125 500 | 250 | 125
Br-azo 125 | 250 125 62,50 125 250 | 250 [62,50
N-fur 500 | 500 500 250 500 500 500 | 250
Br-fur 250 | 250 250 125 250 500 | 500 | 125
N-tk 500 | 250 500 250 500 500 | 250 | 250
Br-tk 250 | 250 250 125 250 250 | 250 | 125
N-furCu 250 | 250 125 125 250 250 | 250 | 125
Br-fur Cu 125 | 125 125 31,25 125 125 | 125 |62,50
N-tkCu 125 | 250 | 62,50 | 62,50 125 125 | 250 | 125
Br-tk Cu 125 | 125 | 62,50 | 15,50 | 62,50 | 62,50 | 125 |31,25
Silfametoksa

zol 64 64 16 16 32 32 16 -
Sulfisoksazol |23 50| 375 | 23,50 375 93,75 | 93,75 | 11,80 | -

EC:E.coli ATCC 11230, PA:P.aeruginosa ATCC 15442, KP:K. pneumonia ATCC 70063,
BC:B.cereus NRRL-B-3711, SA:S. aureus ATCC 6538, EF.E. faecalis ATCC 29212, SAg:S.
Agalactiae ATCC 13813, BS:B.subtilis ATCC 6633
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Sekil 5.64. Bilesiklerin aktivite (ng/mL, MiK) karsilastirmasi

Azo pirazol bilesiklerin milimolar aktifliklikleri (Cizelge 5.12) ise 0,011- 2,024
mM (MIK) araliinda degismektedir ve Br-tkCu kompleksi Gram pozitif
bakterilerden B.cereus’ a kargl 0,011 mM Lk aktivite ile en ylUksek aktiflige
sahiptir (Sekil 5.65). Bilesikler igerisinde Br-furCu ve BrtkCu kompleksi
genelde daha aktiftir, ayrica derisim bazinda pozitif kontrol, Stlfametoksazol

ve Silfisoksazol den daha ylksek aktivite gostermistir.
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Sekil 5.65. Bilesiklerin aktivite (mM, MiK) karsilastirmasi



Cizelge 5.12. Bilesiklere ait MiK degerleri (mM)

104

Gram Negatif Bakteri

Gram Pozitif Bakteri

Bilesik (ng/mL) (ug/mL)
EC PA KP BC SA EF | SAg | BS

N-azo 1,012 | 1,012 | 0,506 | 0,506 | 0,506 | 2,024 | 1,012 | 0,506
Br-azo 0,691 | 1,381 | 0,691 | 0,345 | 0,691 | 1,381 | 1,381 | 0,345
N-fur 1,537 | 1,537 | 1,537 | 0,769 | 1,537 | 1,537 | 1,537 | 0,769
Br-fur 0,696 | 0,696 | 0,696 | 0,348 | 0,696 | 1,392 | 1,392 |0,348
N-tk 1,465 | 0,733 | 1,465 | 0,733 | 1,465 | 1,465 | 0,733 | 0,733
Br-tk 0,667 | 0,667 | 0,667 | 0,333 | 0,667 | 0,667 | 0,667 |0,333
N-furCu 0,305 | 0,305 | 0,152 | 0,152 | 0,305 | 0,305 | 0,305 |0,152
Br-fur Cu 0,138 | 0,138 | 0,138 | 0,034 | 0,138 | 0,138 | 0,138 | 0,069
N-tkCu 0,141 | 0,281 | 0,07 | 0,07 | 0,141 | 0,141 | 0,281 |0,141
Br-tk Cu 0,136 | 0,136 | 0,068 | 0,011 | 0,068 | 0,068 | 0,136 |0,034
S;'famet"ksa 0,253 | 0,253 | 0,063 | 0,063 | 0,126 | 0,126 | 0,063 | -
Sulfisoksazol | 2350 | 375 | 2350 | 375 | 93,75 | 93,75 | 11,80 | -

EC:E.coli ATCC 11230, PA:P.aeruginosa ATCC 15442, KP:K. pneumonia ATCC 70063,
BC:B.cereus NRRL-B-3711, SA:S. aureus ATCC 6538, EF.E. faecalis ATCC 29212, SAg:S.
Agalactiae ATCC 13813, BS:B.subtilis ATCC 6633
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6. YORUMLAR

Azo-pirazol grubu igeren diamin bilegsiklerinden N-azo ve Br-azo’nun,

tiyofen/furan-2-karboksaldehit ile katilma tepkimesiyle Schiff bazlari;

v' 3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol
(N-fur)

v' 3-amino-5-(furan-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol  (Br-
fur)

v' 3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-tk)

v’ 3-amino-5-(tiyofen-2-karboksaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (Br-
tk)

ve Cu(ll) kompleksleri sentezlenmisgtir.

Bilesiklerin yapilari, elementel analiz, spektroskopik yontemler ('H-*C NMR,
LC-MS, FT-IR, UV-vis), TGA/DTA egrisi, molar iletkenlik, manyetik duyarlik
ve donusumlu voltamogram (CV) ile aydinlatiimigtir. Monomerik [Cu(N-
fur)]Clox2H20,  [Cu(Br-fur)y]Clox3H20,  Cu(N-tk)2]Clox4H,O - ve  [Cu(Br-
tk)2]Clox2H20 kompleksleri tetragonal geometriye sahiptir.

Sentezlenen bilesiklerin gesitli Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kargi
aktiflikleri disk difiizyon (mm zon c¢api) ve mikrodiliisyon (MiK, pg/mL, mM)
yontemleri ile belirlenmistir. Aktivite sonuclarina gore, Cu(ll) kompleksleri
aminlerden ve Schiff bazlarindan daha yuksek aktiviteye sahiptir. Br-
substitue bilesiklerin aktifligi, NO,-stbstitlie bilesikler daha ylksektir. Br-tkCu
kompleksinin bakterilere kargi 6zellikle de B. cereus’ a kargi etkinligi en

fazladir.
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Aktiflik siralamasi: Kompleks > amin > ligand seklindedir.

Sulfametoksazol ve sulfisoksazol antibiyotikleri B. Subtilis’ e kargi aktiflik
gOstermezken bilesikler B. Subtilis’ e karsi genis bir aralikta etkinlik

derecesine sahiptir.
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