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4-Formilbenzoat’mn Co(II), Cu(Il) ve Zn(II) ile izonikotinamid
Komplekslerinin Sentezi; Spektroskopik, Termik Ozelliklerinin
ve Antibakteriyel Etkinliklerinin Incelenmesi

Mustafa SERTCELIK!, Fiireya Elif OZBEK' , Serkan SUGECTI? , Hacali NECEFOGLU?

OZET: Bu ¢alismada Co(II), Cu(Il) ve Zn(II) metallerinin 4-formilbenzoik asit ve izonikotinamid ile ii¢ adet
kompleksi sentezlendi: Co(C.H.N,0O),(H,0),](C;H.0,),-2H,0, Cu,(C,H,0,) (C,HN,0),, Zn(C,H,0,), (CHN,O),
sentezlenen li¢ kompleksin yapisi elementel analiz, FT-IR spektroskopisi ve termik analiz ile sonucunda karakterize
edildi. Yapilar karakterize edilen komplekslerin Esherishia coli (E. coli) ve Staphylococcus aureus (S. aureus)
bakteri tiirleri iizerinde antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir.
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Synthesis Of Izonicotinamide Complexes Of 4-Formilbenzoate
with Co (II), Cu (IT) And Zn (II); Investigation of Spectroscopic,
Thermal Properties and Antibacterial Activities

ABSTRACT: In this work, three complexes of Co (II), Cu (II) and Zn (II) metals with 4-formylbenzoic acid and
isonicotinamide were synthesized: Co(C,H,N,0),(H,0),](C,H.0,),-2H,0, Cu,(C,H.0,),(C.HN,O),, Zn(C,H,O,),
(C,HN,0), the structure of the three complexes synthesized was characterized as the result of elemental analysis,
FT-IR spectroscopy and thermal analysis. The antibacterial properties of the constricted complexes on Esherishia
coli (E. coli) and Staphylococcus aureus (S. aureus) bacterial species were investigated.
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GIRIS

B3 vitamini olarak bilinen nikotinamid’in
izomerlerinden  biri  olan  izonikotinamid, y
pozisyonunda amid grubu (-CONH,) igeren bir piridin
tiirevidir ve antitiiberkiiloz, ates diisiiriici, fibrinolitik
ve antibakteriyel 6zellikler gosterir (Ahuja and Prasad,
1976; Aguiar ve ark.., 2015). Piridin ve tlirevlerini
iceren kompleksler gosterdikleri biyolojik aktiviteleri
sayesinde biyolojik olarak onemli rol oynamaktadir
(Kismali ve ark al., 2012). Biyolojik olarak onemli
olan bu ligandlarin metal komplekslerinin bazen
serbest ligandlara gore daha etkili oldugu bilinir
(Ahuja and Prasad, 1976; Al-Saif and Moamen S.
Refat, 2012; Surendra Dilip ve ark, 2016; Altun and
Suozer, 2017). Metal komplekslerinin Esherishia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus pyogones ve
Candida Albicans’a kars1 antibakteriyel aktivitelerinin
arastinldigr bir ¢alismada; Fe(Ill), Zn(II) ve UO,(II)
komplekslerinin {iriner enfeksiyonlara sebep olan
E. coli iizerinde antibakteriyel oOzellik gosterildigi
belirlenmistir. Yapilan c¢alismada; Fe(Ill), Co(Il),
UO,(II), Cu(Il) ve Zn(II) komplekslerinin Gram pozitif
S. pyogones ve P. aeruginosa bakterilerine kars1 yliksek
antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica
Fe(1II), Cu(Il) ve UO,(II) komplekslerinin Candidaya
kars1 etkili biyolojik aktivite gosterdigi belirlenmistir
(Mohamed et al., 2005). Bu dogrultuda, potansiyel
biyolojik aktivasyon gosterecekleri diigiiniilen, bir
benzoik asit tiirevi olan 4-forrmilbenzoik asidin Co(Il),
Cu(Ill) ve Zn(Il) ile izonikotinamid kompleksleri
sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin muhtemel
yapilart elemental analiz ve Infrared Spektroskopisi

(IR) belirlenmistir. Komplekslerin termal kararliliklar
TGA/DTA analizi ile incelenmistir.

Sentezlenen komplekslerin klinik 6nemi olan
patojen E. coli ve S. aureus bakteri tiirleri iizerinde 50
ul ve 100 pl derisimlerde disk difiizyon yontemi ile
antibakteriyel 6zellikleri incelenmistir.

MATERYAL VE YONTEM

Komplekslerin  sentezinde, kobalt(Il) siilfat
heptahidrat (CoSO,.7H,0), bakir(I) siilfat pentahidrat
(CuSO,.5H,0), ¢inko(II) siilfat monohidrat (ZnSO,.
H,0), 4-formilbenzoik asit, sodyum bikarbonat ve
izonikotinamid kullanilmaistir.

Komplekslerin infrared spektrumlart MATTSON
1000 FTIR Model IR spektrometresiyle kati
komplekslerin IR spektrumlar1 KBr ile disk yapilarak
500-4000 c¢cm! araliginda kaydedildi. C, H ve N
ylizdeleri LECO CHNS 932 Elementel Analiz
cihazi yardimiyla belirlendi. Komplekslerin termal
davraniglart Rigaku marka TG 8110 termik analizorlii
TAS 100 Model Termik Analiz cihazi ile 10 °C/dak
1sitma hizinda kaydedildi.

Komplekslerin Sentezi

Sodyum  4-formilbenzoatlarin  eldesi  igin
4-formilbenzoik asit (1.72 g, 10  mmol),
sodyumbikarbonatla (0.84 g, 10 mmol) 50 ml saf su
igerisinde reaksiyona sokuldu. Tepkime esnasinda
olusan karbondioksit ortamdan tamamen uzaklasincaya
kadar karistirildi (Reaksiyon 1).

p-HOC-C H,-COOH + NaHCO, - p-HOC-C,H,-COONa + CO, + H,O )

Kompleklerin sentezinde 5 mmol metal siilfatlar
ayr1 beherlerde 50 ml su igerisinde ¢6ziildii ve lizerine
sirastyla izonikotinamidin (1.22 g, 10 mmol) 50 ml su

icerisindeki ¢ozeltisi ve sodyum 4-formilbenzoat’in
sudaki ¢ozeltisi eklendi. Senteze iliskin reaksiyonlar
asagida verilmistir (Reaksiyon 2-4).

C0S0,.7H,0 +2C,HN,0 + 2-p-HOC-C,H,COONa — [Co(C,H,N,0),(H,0) J(C,H,0,),2H,0 + Na,SO,+ nH,0  (2)

CuSO,5H,0 +2C,HN,0 + 2-p-HOC-C,H,COONa — [Cu,(C,H.0,) (C.HN,0),] + Na SO, + nH,0 @3)

ZnSO,H,0 +2C,HN,0 + 2-p-HOC-C,H,COONa — [Zn(C,H,0,),(C

Elde edilen ¢ozeltiler oda sicakliginda kristallenene
kadar bekletildi. iki ii¢ giin sonunda pembe renkli (Co
kompleksi I), koyu mavi renkli (Cu kompleksi II)
ve beyaz renkli (Zn kompleksi III) kristaller olustu.

HN,0),(H,0)]-H,O + Na, SO, + nH,0 4
Kristaller siiziilerek saf suyla yikandi ve oda sicakliginda
kurutuldu(Hokelek ve ark., 2009a; Sertgelik ve ark,
2013; Hokelek ve ark., 2009b).
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Patojen Bakteri Suslarmmin Hazirlanmasi ve
Ekimi

E. coli ve S. aureus suslari, Muller Hilton Broth
(MHB)’a agilanarak 37+1 °C de 18 saat inkiibe edilerek
aktivasyonu saglandi. Antimikrobiyal aktivite i¢in
besiyeri olarak Miiller Hilton Agar (MHA), kullanild1.
Steril olarak hazirlanan petri kutularina bakteriler, 0.5
McFarland standard: ile standardize edilerek asilandi
ve 37+1 °C de 1 saat inkiibe edildi(Sugecti ve Koger
2015).

Komplekslerden Disklerin Hazirlanmasi ve
Uygulanmasi

Sentezlenen komplekslerin antimikrobiyal
aktivitesi Kirby-Bauer Disk Difiizyon Yontemi
kullanilarak tespit edildi (Bauer-Kirby, 1966; Murray
ve ark., 1999). Sentezlenen kompleksler otomatik
pipet yardimi ile 4 mm capindaki bos steril whatman
kagitlarindan yapilmis disklere 50 pl ve 100 pl
konsantrasyonlarinda emdirildi.

MHA’ya ekimi yapilmig bakteri kiiltiirleri iizerine
hazirlanan diskler hafifce bastirilarak yerlestirildi.
Inhibisyon zonlarinin belirlenmesi igin 18-24+2 saat siire

Termik Ozelliklerinin ve Antibakteriyel Etkinliklerinin Incelenmesi

ile 37+1 °C de inkiibe edildi. (David ve McCuen, 1988;
Bradshaw, 1992; CLSI, 2005; Sugegti ve Koger, 2015).

BULGULAR VE TARTISMA
FT-IR Spektrumu

FT-IR spektrumlarinda fonksiyonel gruplara iliskin
pikler Cizelge 1°de verilmistir Komplekslerde aromatik
(C-H) gerilme bantlari; 3183 cm™! (1), 3214 cm™ (1), ve
3197 cm! (III), titresimlerini vermektedir.

Asitlerin karbonil grubu (C=0) i¢in absorpsiyon
bantlarinin; 1668 cm™ (I), 1678 cm™ (IT) ve 1684 cm’!
(IIT), alanlarma kaydigi goriilmektedir. Karboksil
grubun (COO") absorbsiyon bantlari; 1374 cm™ (1),
1383 cm™ (II), 1365 cm™ (III), titresim frekanslarina
denk gelmektedir.

Asitlerin p-disubstituebenzen igin absorbsiyon
bantlari; 855 cm! (I), 859 cm™! (II) ve 856 cm (III),
denk gelmektedir.

Komplekslerin temelini olugturan Me-N ve Me-O
baglarina uygun gelen absorbsiyon bantlarida sirasiyla
772 cm'-670 cm! (1), 775 cm'-687 cm! (IT) ve 763 cmr
1-788 cm! (111)’de goriilmiistir..

Cizelge 1. Sentezlenen Komplekslerin FT-IR Spektrum Degerleri

Gruplar I 111 I
(C-H) e 3183 3214 3197
(C-H) ,unic 2865 2805 2843
(C=0) toonit 1668 1678 1684
(CO0O),,, 1374 1383 1365
(C=0) \1unic 1668 1704 1684
(C-N) igin 1063 1062 1060
(C-N), . 1145 1150 1137
(O-H) 3550 - -
(C=0) 1537 1552 1528
(p-Disubstituebenzen) 855 859 856
(Me-0O) 670 687 788
(Me-N) 772 775 768
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Elementel Analiz

Elementel Analiz sonuglart deneysel ve teorik olarak Cizelge 2’de verilmistir.

Cizelge 2. Elementel Analiz Sonuglari

%C %H %N
KOMPLEKSLER Deneysel-Teorik Deneysel-Teorik Deneysel-Teorik
I 46.98-54.29 4.72-3.91 7.663-9.04
I 55.11-53.89 3.64-3.88 8.942-8.98
I 53.69-53.73 3.38-3.86 5.621-8.95
Termik Analiz 250 °C’de baslamasi1 komplekste koordinasyon iginde

Yapisinda su molekiilii bulunduran komplekslerin
100-150°C araliginda yapilarindaki su molekiillerinin
ayrildigi  goriilmektedir (Kompleks 1). Suyunu
kaybeden komplekslerin ise yapisindaki organik
ligandlarin bozunmasi 230-950°C arasinda farkli
sicaklik ve farkli sayida basamakta gerceklesmektedir.

(D) kompleksinin TGA/DTA egrileri incelendiginde
bozunma iki basamakta gerceklesmektedir. 85-120 °C
arasindaki ilk bozunma basamagi yapidaki altt mol su
molekiiliiniin ayrildigim gosterir. Suyunu kaybeden
kompleksin yapisindaki organik ligandlarin bozunmasi
240-640 °C arasinda iki basamakta gerceklesmektedir.

(IT) kompleksinin termik bozunmasi tek basamakta
gergeklesmektedir.  (II) kompleksinin  yapisindaki
organik ligandlarin bozunmasi 250-800°C arasinda

tek basamakta gerceklesmektedir. Parcalanmanin
— — 2+
H,N o)
[
=
N
Hzo\cl0 /OH2
H20/ l \OHZ
N
’ X
=
o) NH,

ve disinda sumolekiiliibulunmadigini desteklemektedir.

(IIT) kompleksinin yapisindaki organik ligandlarin
bozunmast 160-620 °C arasinda tek basamakta
gerceklesmektedir. Bu komplekste de parcalanmanin
160 °C’de baslamasi1 komplekste koordinasyon icinde
ve disinda su molekiilii bulunmadigim gosterir.

Yapilarin Degerlendirilmesi

I numarali komplekste kobalt atomuna bagh iki
nikotinamid ligandi, dort su molekiilii ve koordine
olmamis iki 4-formilbenzoat anyonu bulunmaktadir.
Kobalt atomu ¢evresinde ekvator konumunda bulunan
dort oksijen atomu ile hafif bozulmus kare diizlem
olugurken, eksen pozisyonundaki izonikotinamid
ligandlarinin azot atomlar1 ile hafif bozulmus
oktahedral geometri tamamlanmaktadir (Sekil 1)
(Hokelek ve ark., 2009a).

- 2H,0

Sekil 1. I Kompleksinin Yapist
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Biniikleer 1I kompleksinde, iki Cu atomu
arasinda iki 4-formilbenzoat ligandinin iki karboksilat
grubu koprii bicimindedir. iki 4-formilbenzoat bakir
atomlarma selat olustururken, iki tane izonikotinamid

Termik Ozelliklerinin ve Antibakteriyel Etkinliklerinin Incelenmesi

ligandi1 koordinasyonu tamamlamis ve hafif bozulmus
oktahedral bir geometri
(Sertgelik ve ark, 2013).

olusturmustur (Sekil 2)

¢}

Sekil 2. I Kompleksinin Yapisi

Kompleks III’de Zn atomu iki 4-formilbenzoat
anyonu ve bir izonikotinamid molekiilii ile tetrahedrik
olarak koordine olmustur. 4-Formilbenzoat

NH,

anyonlarindan biri bidentat koprii rolii oynayarak
komsu Zn atomlar1 b ekseni yoniinde polimerik zincir
olusturmaktadir (Sekil 3)(Hokelek ve ark., 2009b).

Sekil 3. III Kompleksinin Yapist

Spektroskopik veriler yapilart dogrulamaktadir. FT-
IR piklerine bakildiginda sadece I nolu komplekste 3550
cm™’de O-H piki goriiliir diger iki komplekste ise O-H
piki olmadig1 goriiliir bu suyun varligin1 vermektedir.
Kompleks I’de termik analiz sonucuna bakildiginda
ilk bozunma basamaginda 85-120 °C’de koordinasyon

Cilt / Volume: 8, Say1/ Issue: 4, 2018

iginde ve diginda bulunan toplam 6 mol suyun yapidan
ayrildig goriiliir. 1T ve III nolu komplekslerde ise kiitle
kayb1 240 ve 250 °C’ de baslamaktadir. Bu degerler 11
ve Il nolu komplekslerde koordinasyonda su molekiilii
olmadigini dogrulamaktadir.
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Antibakteriyel Aktivite

Komplekslerin mikrorganizma suglar1 iizerinde
olusturdugu inhibisyon zon ¢aplar1 Cizelge 3’de
verilmistir. U¢ kompleksin de bakteri suslar1 iizerinde
farkli antibakteriyel etki yaptig1 belirlenmistir. Yapilan
calismada; 100 pluygulanan [T kompleksinin S. aureus ‘e
karst 16 mm inhibisyon zonu ile en yiiksek oranda
antibakteriyel 6zellik gosterdigi tespit edilmistir. 50 pl

uygulamada ise tiim kompleksler S. aureus e karst Smm
inhibisyon zon ¢ap1 gostermislerdir. 100 pl uygulanan
I kompleksi, E. coli’ye kars1 12 mm inhibisyon zon
capt meydana getirmistir. Il kompleksi E. coli’ye karsi
antibakteriyel 6zellik gdstermemistir. III kompleksi S.
aureus’a kars1 100 pl uygulandiginda 12 mm zon ¢api
meydana getirmistir. Bu kompleks E. coli’ye karst 50
ul konsantrastonda her hangi bir antibakteriyel aktivite
gOstermemistir.

Cizelge 3. Komplekslerin mikrorganizma suslari izerinde olugturdugu inhibisyon zon ¢aplari (mm).

S. aureus E. coli
Uygulamalar 50 pl 100 pl 50 pnl 100 pl
Kompleks I 8 mm 12 mm 8 mm 12 mm
Compleks 11 8§ mm 16 mm 0 0
Compleks III 8 mm 12 mm 0 8§ mm
SONUC Geleneksel olarak kullanilan bir¢ok antibiyotigin

4-formilbenzoikasidinizonikotinamidigeren Co(1l),
Cu(Il) ve Zn(II) metalleri ile kompleksleri sentezlendi.
Spektroskopik yontemlerle karakterizasyonlari yapilan
tic kompleksin koordinasyon yapilarmin birbirinden
farkli oldugu goriildii. Kompleks I ve II oktahedral
bir yapiya sahiptir. Fakat Kompleks I’in tek ¢ekirdekli
kompleks II'nin ise ¢ift ¢ekirdekli olmasi yapilar
birbirinden ayirmaktadir. Bunun yaninda Kompleks
I’de koordine olmus ve koordine olmamis olmak
iizere toplam alti molekiil su varken kompleks II’nin
yapisinda su olmadigi ve 4-formilbenzoat anyonlartyla
koordine oldugu goriilmektedir. Kompleks III’de ise
polimerik bir yapt meydana gelmistir. Sentezlenen
bu komplekslerin antibakteriyel etkileri incelendi
ve sentezlenen 1ii¢ kompleksinde bakteri suslari
iizerinde farkli antibakteriyel etki yaptig1 tespit edildi.
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