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Ozet

Bu calismada 4-kloro-3-siilfamoyilbenzoik asit (5) ile 2-amino-X-pikolin’in {X = 3 (6), 4 (7), 5 (8) ve 6 (9)}
Cu(II) kompleksleri (1-4) sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, AAS, elementel analiz, IR, UV,
molar iletkenlik ve manyetik duyarhilik metotlari ile aydinlatilmistir. Sentezlenen ve kullanilan maddelerin
Candida albicans mayasina, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis, Listeria
monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli bakterilerine karsi antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir. Antimikrobiyal aktivite sonuglar1 Flukonazol, Ketokonazol, Kloramfenikol, Levofloksasin,
Vankomisin ve Sefepim ile kiyaslanmistir. Bilesiklerin en iyi aktivite degerleri S. aureus bakterilerinde 1 ve
2, E. coli bakterisinde 5, P. aeruginosa bakterisinde 7, L. monocytogenes bakterisinde 2, E. faecalis
bakterisinde tiim bilesikler, B. subtilis bakterisinde 8 ve C. albicans mayasinda 1 gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: 4-Kloro-3-siilfamoyilbenzoik asit, 2-aminopikolin, Cu(ll) kompleks, antimikrobiyal
aktivite.

Synthesis, Characterization, Investigation of Antibacterial and
Antifungal Properties of Cu(II) Complexes of 2-Aminopicoline
Derivatives and 4-Chloro-3-sulfamoylbenzoic Acid

Abstract

In this study, Cu(II) complexes (1-4) of 4-chloro-3-sulfamoylbenzoic acid (5) with 2-amino-X-picoline {X =3 (6), 4
(7), 5 (8), and 6 (9)} were synthesized. The structures of the synthesized compounds were elucidated by AAS,
elemental analysis, IR, UV, molar conductivity, and magnetic susceptibility methods. All substances used are
susceptible to the yeast Candida albicans, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Bacillus subtilis, Escherichia coli, and Pseudomonas aeruginosa. Their antimicrobial activities against bacteria were
examined. Their antimicrobial activity results were compared with Fluconazole, Ketoconazole, Chloramphenicol,
Levofloxacin, Vancomycin and Cefepime. The best activity values of the compounds are 1 and 2 for S. aureus
bacteria, 5 for E. coli bacteria, 7 for P. aeruginosa bacteria, 2 for L. monocytogenes bacteria, all compounds for E.
faecalis bacteria, 8 for B. subtilis bacteria, and 1 for C. albicans yeast.
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1. Giris

Gilinlimiizde hastaliklara karsi aktivite gosteren kimyasal bilesiklerin elde edilmesi canl
saghgl agisindan Onemlidir. Canli saghgi i¢in oOlimciill hastaliklara neden olan
organizmalarin bertaraf edilmesinde etkili ve ucuz yollardan elde edilecek bilesiklere
ihtiya¢g vardir. Antifungal, antiviral, antiinflamatuar, antihistaminik, antibakteriyel,
antiparazitik, antikonviilsan, anti-alzheimer, antidiyabetik ve analjezik gibi aktiviteye
sahip olan 2-aminopikolin tiirevleri ila¢ sanayinde olduk¢a kullanilmaktadir [1]. Yine 4-
kloro-3-siilfamoyilbenzoik asitin de (5) antiviral [2], antibakteriyel [3-6], antifungal [4-6],
radyoprotektif aktivite [7], enzim inhibitori [8] diiiretik [9,10] ve herbisit koruyucu [11]
aktiviteleri bilinmektedir. Bu iki aktif grubunun bir araya gelerek olusturacaklari
bilesiklerinde benzer aktivite gosterebilecegi asikardir. 2-Aminopikolin tiirevleri piridin
halkasindaki azot veya amino gruplarn ile 4-kloro-3-siilfamoyilbenzoik asit ise azot ve
oksijen atomlar1 (-SO2NHz ve ~-COOH)] metal iyonlarina baglanabilmektedir [4,5,12,13]. 4-
Kloro-3-siilfamoyilbenzoik asit Na, K [14], Fe(IlI) [6], Mg(II), Fe(II) ve Co(II) [4], Ni(II),
Cu(Il) ve Cd(II) [5] ve 4,4'-bipiridin ile Ag(I), Mn(II), Co(II), Cu(ll), Zn(II) ve Cd(II) [15]
kompleksleri sentezlenmistir. Literatiirde bazi siilfamoyilbenzoik asit tiirevleri ile 2-
aminopiridin tiirevlerinin tuz ve metal kompleksleri ve biyolojik aktivite o6zellikleri
bilinmektedir [4-6,16-33]. Bu bilesiklerin karisik ligandll metal kompleksleri, basit
olanlardan daha iyi biyolojik aktiviteler gosterebilmektedir [4-6,16-33].

Bu calismada, antimikrobiyal aktiviteye sahip olan 2-aminopikolin tiirevleri {2-amino-3-
pikolin (6), 2-amino-4-pikolin (7), 2-amino-5-pikolin (8) ve 2-amino-6-pikolin (9)} ile 4-
kloro-3-siilfamoyilbenzoik asit (5) iceren Cu(Il) kompleksleri (1-4) sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari, AAS, elementel analiz, IR, UV, molar iletkenlik ve
manyetik duyarlilik metotlar1 ile aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesikler ile baslangi¢
maddelerinin aktiviteleri icin C. albicans mayasina karsi antifungal, E. coli L.
monocytogenes, S. aureus, E. faecalis, P. aeruginosa ve B. subtilis bakterilerine karsi
antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Antimikrobiyal aktiviteleri Flukonazol,
Ketokonazol, Kloramfenikol, Levofloksasin, Vankomisin ve Sefepim ile kiyaslanmistir.

2. Deneysel Calisma

2.1 Materyal

Kimyasal maddeler Merck firmasindan alinmistir. Bakirin ylizde tayini icin Perkin Elmer
PinAAcle 900T marka Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi ile element yiizde tayini
Elementar Vario III EL marka elementel analiz cihazi ile baglarin gerilme ve titresim
analizleri icin Bruker Optics Vertex 70 cihazi ile goriintr bolge spektrumlar: Shimadzu UV-
2550 cihazi ile molar iletkenlik analizi WTW Cond 315i/SET cihaz1 ve manyetik sonuglari
icin Sherwood Scientific Magway MSB MK1 cihazi kullanilmistir.

2.2 Komplekslerinin Sentezi

5 mmol (1,1782 g) 4-kloro-3-siilfamoyilbenzoik asit (5), 5 mmol (0,5407 g) 2-
aminopikolin tiirevi {1 i¢in 2-amino-3-pikolin (6), 2 i¢in 2-amino-4-pikolin (7), 3 i¢in 2-
amino-5-pikolin (9) ve 4 i¢in 2-amino-6-pikolin (9)} bilesikleri agz1 kapali balonda 100 mL
su:etanol karisiminda (1:1) ¢6ziildii. Oda kosullarinda bir hafta karistirilan ¢ozeltide
olusan yesil renkli toz kompleksler (1-4) siiziildii ve kurutuldu {1 nolu kompleks icin
verim %55, 2 nolu kompleks i¢in verim %50, 3 nolu kompleks i¢in verim %58 ve 4 nolu
kompleks i¢in verim %65) (Sekil 1).
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Sekil 1. 1-4 Nolu komplekslerin sentezi.
2.3 Antimikrobiyal Aktivite Calismasi

Bilesiklerin test edilen mikroorganizmalarin gelisimini inhibe eden en diisiik
konsantrasyon degerinin (MiK) belirlenmesi amaciyla mikro-tiip seyreltme teknigi
uygulanmistir [34,35]. Her bir mikroorganizma kiiltiirti Miiller Hinton Broth iginde,
37°C’de bir gece inkiibe edilmis ve 15 mL ¢ift kuvvetli Miiller Hinton Broth iceren tiiplerde
yaklasik 108 kob/mL konsantrasyona (0,5 McFarland ile) ayarlanmistir. Bilesiklerin
diliisyonlar1 1:1 oraninda 1000 pL DMSO c¢ozeltisi ve 1000 pL steril distile su ile
hazirlanarak, 11 diliisyon yapilmistir. Herbir bilesik icin 1:2 diliisyonlardan (12,5
mg/mL'den baslayarak 0,0122070313 mg/mL Kkonsantrasyona kadar) 100 pL
aktarilmistir. Daha sonra, steril 96 kuyucuklu mikro plaklarin 1“den 12"“ye kadar olan
yatay kuyucuklarinin 12.inci sirasina yukaridan asagiya dogru olacak sekilde steril 100“er
uL distile su ve yine yukaridan asagiya dogru olacak sekilde; daha énceden hazirlanan
diliisyonlardan sirasiyla 11,10,9,8,7,6,5,4,3,2,1 nolu kuyucuklara 100 pL ve yatay siranin
en son sirasindaki kuyucuklara ise; tek kuvvetli MHB besiyerinden100 pl alinarak
aktarilmistir  [17,19,34,35]. Son olarak her bir kuyucuga mikroorganizma
slispansiyonundan 100 pl ilave edilmistir. Referans antibiyotik (bakteriler i¢in, Sefepim,
Vankomisin, Levoflaksasin, Kloromfenikol ve maya icin Flukonazol,
Ketokonazol) diliisyonlar1 da ayni sekilde gercgeklestirilmistir. Plaklar 37°C'de 24 saat
inkiibe edilmis ve bulanikligin (bilyiimenin) goriilmedigi en diisiik konsantrasyonu MiK
olarak belirlenmistir.
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3. Bulgular ve Tartisma

3.1 AAS ve Elemental Analiz Sonuclar1

1-4 Nolu komplekslerin 6nerilen yapilarindaki AAS ve elemental analiz sonuglarina gore
deneysel/teorik element degerleri Tablo 1’de verilmistir. Bu sonuclara gore metal:asit:baz

(M:Le-9:Ls) oranlar1 1:2:2 olarak goriilmektedir.

Tablo 1. Komplekslerin AAS ve elementel analiz sonuglari

% Deneysel

Bilesik  Kapali formiilii (% Teorik)
C H N S Cu
38,00 4,10 10,25 7,75 7,70
1 C26H34Cl2CuN6012S2 (38,03) (4,17) (10,23) (7,81) (7,74)
38,05 4,10 10,20 7,78 7,75
2 C26H34Cl2CuN6012S2 (38,03) (4,17) (10,23) (7,81) (7,74)
38,10 4,15 10,23 7,80 7,80
3 C26H34Cl2CuN6012S2 (38,03) (4.17) (10.23) (7.81) (7.74)
38,08 4,18 10,20 7,85 7,73

4 C26H34Cl2CuNg012S2 (38,03) (4.17) (10.23) (7.81) (7.74)

3.2 IR Sonuglan

Bilesiklerinin IR spektrumlar: Sekiller 2-5, IR degerleri Tablo 2’de verilmistir. Baslangi¢
maddelerinde 3175-3443 cm-! [16] araliginda goriilen v(N-H) gerilme titresimleri 1 nolu
komplekste 3462, 3407, 3368 ve 3285 cm, 2 nolu komplekste 3475, 3370, 3344 ve 3242
cm?, 3 nolu komplekste 3461, 3416 ve 3236 cm™! ve 4 nolu komplekste 3465,3416ve 3236
cmVde gozlenmistir. Karboksil asimetrik ve simetrik v(C=0) gerilme titresimleri 1 nolu
kompleksinde 1633 ve 1446 cm, 2 nolu kompleksinde 1678 ve 1493 cm!, 3 nolu
kompleksinde 1636 ve 1455 cm! ve 4 nolu kompleksinde 1637 ve 1455 cm™'de
gozlenmistir. Bu degerler arasindaki farklar sirasiyla 187, 185, 181 ve 182 olarak
gozlenmistir. Bu sonuglar asit bilesiginin karboksil gruplarindan Cu(II) iyonlarina tek disli
baglandigini géstermektedir [36]. 1-4 nolu komplekslerinde 483-496 cm-! v(M-N), 590-
596 cm! v(M-0), 782-798 cm! piridin halkasi, 1126-1274 cm v(S=0), 1061-1390 cm!
v(C-0), 1661-1455 cm-! v(C=C)/v(C=N), 2795-3016 cm! alifatik v(C-H), 3065-3091 cm-!
aromatik v(C-H) ve 3545-3563 cm'Vde v(0-H) gerilmeleri gozlenmistir.
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3 4
Sekil 2. 1-4 Nolu kompleksinin IR spektrumlari.

Tablo 2. 1-4 Nolu komplekslerin IR bantlar1 (cm1).

1 2 3 4
v(OH) 3563(y) 3551(y) 3553(y) 3545(y)
v(NHz2) 3462(os) 3475(os) 3461(os) 3465(os)
3407(os) 3370(os) 3416(os) 3416(os)
3368(os) 3344(os) 3236(os) 3236(os)
3285(os) 3242(os)
v(CH)ar 3091(z) 3087(z) 3065(z) 3095(z)
v(CH)ar. 3016(z) 2957(z) 2922(z) 2960(z)
2926(z) 2849(z) 2855(z) 2924(z)
2862(z) 2795(z) 2812(z) 2854(z)
(C=0) 1633(s) 1678(s) 1636(s) 1637(s)
1446(s) 1493(s) 1455(s) 1455(s)
v(C=N) 1614(s) 1661(s) 1596(s) 1617(s)
v(C=C) 1590(s) 1641(s) 1548(s) 1596(s)
1546(s) 1585(s) 1509(s) 1542(s)
1490(s) 1540(s) 1459(s)
1455(s)
v(CO) 1390(s) 1387(s) 1382(s) 1384(s)
1285(s) 1286(s) 1272(s) 1274(s)
1069(s) 1080(s) 1061(s) 1062(s)
v(S=0) 1243(s) 1243(s) 1272(s) 1274(s)
1174(s) 1171(s) 1162(s) 1164(s)
1149(s) 1141(s) 1126(s) 1127(s)
v(py) 782(s) 781(s) 778(s) 780(s)
v(M-N) 496(z) 491(z) 483(z) 484(z)
v(M-0) 596(z) 591(z) 590(z) 592(z)
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3.3 Goriiniir Bolge Sonuglar:

Sentezlenen komplekslerin DMSO ¢oziiciileri icinde aliman goriiniir bolge
absorpsiyonunun n—t* elektronik gecislerinin dalga boyu ve €0 degerleri (Sekil 3) 5 i¢in
306 nm (34750 Lmol-‘cm-1) ve 290 nm (27560), 6 i¢cin 296 nm (34190 Lmol-'cm-1), 7 i¢in
309 (33120 Lmol-lcm-1) ve 291 (26230 Lmol-'cm), 8 i¢in 325 nm (28780 Lmol-'cm1) ve
295 nm (29280 Lmol-icm1), 9 i¢in 321 nm (32150 Lmol-lcm-1) ve 308 nm (31940 Lmol-
cm1), 1 i¢in 297 nm (2258 Lmol-lcm-1), 2 i¢cin 299 nm (33850 Lmol-lcm-) ve 290 nm
(30380 Lmol-tcm1), 3 i¢in 300 nm (30210 Lmol-lcm™) ve 290 nm (32160 Lmol-lcm) ve 4
icin 312 nm (37840 Lmolicm?) ve 309 nm (37640 Lmollcm) olarak goézlenmistir.
Oktahedral komplekslerdeki Cu(Il) iyonunun d—d gecisleri ise 1 i¢in 790 nm (290 Lmol-
1cm 1), 2 igin 792 nm (280 Lmol-icm1), 3 i¢in 790 nm (230 Lmol-'cm?) ve 4 i¢in 790 nm
(340 Lmol-tcm) olarak gozlenmistir [37].

3,500

3,000

2,000

Abs.

1,000

AN

200,00 400,00 600,00 800,00 900,00
nm.

Sekil 3. 1-4 Nolu komplekslerinin gortniir bélge spektrumlar:
3.4 Manyetik Duyarlilik Sonuglari
Komplekslerin (1-4) manyetik duyarhlik sonuglar1 1,70-1,74 BM aralifinda bulunmustur.
Bu sonuglar koordinasyon bilesiklerindeki bakirin bir eslesmemis elektron icerdigini (1,73
BM) gostermektedir. Bulunan manyetik degerler, oktahedral olan Cu(II) kompleksleri igin
beklenen araligindadir [38].
3.5 Molar iletkenlik Sonuglar:
1-4 Nolu komplekslerinin DMSO’da (10-3 M) alinan iletkenlik 6l¢timleri sirasiyla 4,5, 4,9,
4,0 ve 2,9 pS/cm olarak gozlendi ve bu degerler tiim komplekslerin iyonik olmadigini
gostermektedir [39].
3.6 Biyolojik Aktivite

Bu ¢alismada, baslangi¢ bilesikleri ve 1-4 nolu komplekslerin mikrodiliisyon yontemi ile
elde edilen antifungal ve antibakteriyel aktivite sonuclarinin MiK degerleri Tablo 3’te
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verilmistir. Elde edilen MIK degerleri, bu calismada kullamlan benzer kimyasallarla
yapilan ¢alismalar ile benzer degerler oldugu gézlenmistir [18,20-23].

Tablo 3. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite degerleri (ug/mL).

E. S. L. P. B. E. C
coli aureus monocyto  aeruginos  subtili  faecali albican
genes a s s s
Sefepim 62,50 62,50 31,25 31,25 62,50 31,25 -
Kloramfenikol 62,50 62,50 62,50 125,00 62,50 62,50 -
Vankomisin 31,25 31,25 125,00 62,50 250,00 62,50 -
Levofloksasin 31,25 31,25 31,25 31,25 62,50 62,50 -
Ketokonazol - - - - - - 62,50
Flukonazol - - - - - - 62,50
1 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 62,50 31,25
2 62,50 31,25 15,60 125,00 125,00 62,50 62,50
3 62,50 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 62,50
4 62,50 31,25 62,50 125,00 62,50 62,50 62,50
5 15,60 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 62,50
6 31,25 62,50 31,25 62,50 62,50 62,50 62,50
7 31,25 62,50 62,50 15,60 62,50 62,50 125,00
8 62,50 62,50 62,50 62,50 7,80 62,50 62,50
9 62,50 62,50 62,50 125,00 62,50 62,50 62,50

Flukonazol mantar enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in kullanilir. edilir. Flukonazol ile
sitokrom P-450 enzimi 14-demetilaz etkilesime girerek maya biiyiimesini engeller [40].
Ketokonazol, sitokrom P-450 enzimi olan 14-a-sterol demetilaz ile etkilesime girer. Bu,
fungal hiicre zarinda bulunan ergosterol miktarinin azaltarak fungal hiicre gecirgenliginin
artmasina neden olur [41]. Bilesikler Flukonazol ve Ketokonazol ile kiyaslanmasinda; C.
albicans icin 1 > 2-6, 8, 9, Flukonazol > 7 seklinde goriilmektedir.

Vankomisin bakteri hiicre duvarlarindaki peptidoglikanlarin polimerizasyonunu
onleyerek bakterileri dldiirtr [42]. Bilesikler Vankomisin ile karsilastirildiginda; E. coli icin
5 > Vankomisin, 6,7 > 1-4, 8,9; S. aureusicin 1, 2, 3, Vankomisin > 3, 5-9; L. monocytogenes
icin2>3,5,6 >1,4,7-9 >Vankomisin; P. aeruginosa i¢cin 7 > 1, 3, 5, 6, 8 > Vankomisin, 2,
9; B. subtilisigcin 8 > 1, 3-7,9 > 2 > Vankomisin ve E. faecalis icin Vankomisin = 1-9 seklinde
gozlenmistir.

Levofloksasin, bakterilerin DNA sentezlemesini engelleyen bir bakterisidal antibiyotiktir
[43]. Bilesikler Levofloksasin ile kiyaslanmasinda; E. coli i¢in 5 > Levofloksasin, 6, 7 > 1-4,
8, 9; S. aureus i¢in 1, 2, 3, Levofloksasin > 3, 5-9; L. monocytogenes igin 2 > 3, 5, 6,
Levofloksasin > 1, 4, 7-9; P. aeruginosa i¢in 7 > Levofloksasin > 1, 3, 5, 6, 8 > 2, 9; B. subtilis
icin 8 > 1, 3-7, 9, Levofloksasin > 2 ve E. faecalis i¢in Levofloksasin = 1-9 seklinde
gozlenmistir.

Sefepim, bakteriyel hiicre duvarlarinin tiretimini engelleyerek bakterileri oldiiriir [44].
Bilesikler Sefepim ile karsilastirildiginda; E. coli i¢in 5 > 6, 7 > 1-4, 8, 9, Sefepim; S. aureus
icin 1, 2, 3 > 3, 5-9, Sefepim; L. monocytogenes i¢in 2 > 3, 5, 6, Sefepim > 1, 4, 7-9; P.
aeruginosa i¢in 7 > Sefepim > 1, 3, 5, 6, 8 > 2, 9; B. subtilis icin 8 > 1, 3-7, 9, Sefepim > 2 ve
E. faecalis i¢gin, Sefepim > 1-9 seklinde gézlenmistir.

Kloramfenikol, bakterilerde protein sentezini inhibe ederek oldiiriir [45]. Bilesikler

Kloramfenikol ile karsilastirildiginda; E. coli i¢in 5 > 6, 7 > 1-4, 8, 9, Kloramfenikol; S.
aureus i¢in 1, 2, 3 > 3, 5-9, Kloramfenikol; L. monocytogenes i¢in 2 > 3, 5, 6> 1, 4, 7-9,
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Kloramfenikol; P. aeruginosa i¢in 7 > 1, 3, 5, 6, 8 > 2, 9, Kloramfenikol; B. subtilis i¢in 8 > 1,
3-7, 9, Kloramfenikol > 2; ve E. faecalis i¢in, Kloramfenikol = 1-9 seklinde gozlenmistir.

Komplekslerin (1-4) ve serbest ligandlarin (5-9) antimikrobiyal o6zellikleri
karsilastirildiginda, C. albicans mayasy, B. subtilis ve L. monocytogenes bakterilerinde daha
iyi aktivite gozlenirken diger bakterilerde benzer aktivite gozlenmistir. Metal
komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri, metalin yiikii ve metal sayisi, tamamlayici
iyonun varlig, ligandlarin selatlayici etkisi, ligandlarin 6zellikleri ve icerdikleri dondr atom
sayist gibi faktorlere bagli olabilir. Analiz edilen bilesiklerin yapilar1 ve aktiviteleri
arasindaki iliskilerin incelenmesi, metal iyonu ve selatlayici ligand sayisinin bilesiklerin
aktivitelerine muhtemelen katkida bulundugunu gostermektedir. Komplekslerin
bakterilere karsi aktiviteleri arasindaki fark, hiicre duvarlarini veya membran yapisini
gecme yeteneklerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir [40,46-49].

4. Sonuglar

Bu calismada 4-kloro-3-siilfamoyilbenzoik asit (5) ile 2-amino-3-pikolin (6), 2-amino-4-
pikolin (7), 2-amino-5-pikolin (8) ve 2-amino-6-pikolin’in (9) Cu(II) kompleksleri (1-4)
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, AAS, elementel analiz, IR, UV, molar
iletkenlik ve manyetik duyarlilik metotlari ile aydinlatilmistir. Tiim bilesiklerin maya (C.
albicans) ve bakteriler (L. monocytogenes, B. subtilis, E. coli, S. aureus, P. aeruginosa ve E.
faecalis) karsi antibakteriyel ve anti fungal aktiviteleri incelenmistir. Komplekslerin
spektrum sonuglarina gore oktahedral yapiya sahip oldugu metal:asit:baz oranlarinin
1:2:2 oldugu bulunmustur. Aktivite ¢calismalar1 sonucunda en iyi aktivite degerleri S.
aureus bakterilerinde 1 ve 2, E. coli bakterisinde 5, P. aeruginosa bakterisinde 7, L.
monocytogenes bakterisinde 2, E. faecalis bakterisinde tiim bilesikler, B. subtilis
bakterisinde 8 ve C. albicans mayasinda 1 gézlenmistir. Bu sonuclar literatiirde bulunan 2-
aminopiridin tlirevlerinin aktivite sonuclar1 ile benzerdir [21-25,30-33,35,36]. Bu
komplekslerin biyo uyumlulugunun ilerideki ¢alismalar icin referans olacagi
kanaatindeyiz.

Cikar Catismasi

Yazarlar cikar ¢atismasi beyan etmemektedir.

Katki Orani

Yazarlar bu ¢alismaya esit katkida bulunmustur.

Etik Kurul Onay1

Bu makale i¢in etik komite onayi gerekli degildir.
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