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Oz: Bu ¢alismada Co(II), Cu(Il) ve Ni(II) metallerinin 4-karboksibenzaldehit ve pirazin ile lic adet kompleksi
sentezlendi. [M(CgHs03)2(CsHaN2)(H20)2]n (Co(ll), Cu(ll), Ni(Il)) kapali formiiline sahip es yapili olan
komplekslerin yapisi elementel analiz ve FT-IR spektroskopisi sonucunda karakterize edildi. Yapilar1 karakterize
edilen komplekslerin Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Klebsiella pneumoniae (ATCC 4352), ve
Escherichia coli (ATCC 25922), gram pozitif Staphylococcus aureus (ATCC) 6538) bakteri tiirlerine kars

antibakteriyel 6zellikleri arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gegis Metalleri, 4-karboksibenzaldehit, Pirazin, Antibakteriyel

Synthesis, Spectroscopic and Antibacterial Properties of Pyrazine Complexes
of Co (I1), Cu (I1) and Ni (I1) 4-carboxybenzaldehyde

Abstract: In this study, three complexes of Co(ll), Cu(ll) and Ni(ll) metals with 4-carboxybenzaldehyde and
pyrazine were synthesized. The structure of the complexes having the formula [M(CgHs03)2(CsHsN2)(H20)2]n
(Co(I1), Cu(ll), Ni(I)) was characterized by elemental analysis and FT-IR spectroscopy. The antibacterial
properties of complexes characterized in their structures against bacterial species Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853), Klebsiella pneumoniae (ATCC 4352), ve Escherichia coli (ATCC 25922), gram positive
Staphylococcus aureus (ATCC) 6538) were investigated.
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1. GIRIS

Tiim canlilar i¢in tehdit unsuru olan zararli mikroorganizmalarin hizla ¢ogalmalar1 bu
mikroorganizmalar i¢in belirli 6nlemler alinmasina neden olmustur. Bu dnlemlerin basinda
antibiyotiklerin ve antimikrobiyal maddelerin kullanimi yer almaktadir. Fakat bakteriler

antibiyotik ve antimikrobiyal maddelere karsi zamanla direng kazanmaktadir. Bakterilerin
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kullanilan maddelere kars1 direng kazanmasi tiim canlilar1 bakterilerin yol actig1 hastaliklara
kars1 direngsiz birakmaktadir (Lode, 2009; Janovska et al., 2011). Bu sebepten dolay1
aragtirmacilar yeni antimikrobiyal maddelerin sentezi igin strekli olarak caba
harcamaktadirlar. Yeni antimikrobiyal maddelerin sentezi konusunda koordinasyon
bilesiklerinin ¢ok genis kullanim alanlarina sahip olmasi arastirmacilarin bu bilesiklere olan
ilgisini artirmaktadir. Ozellikle koordinasyon kimyasinda metal-ligand tasarimlar1 6nem
kazanmaya baslamistir. Metal-ligand tasarimlariyla istenilen &zelliklerde komplekslerin
tasarlanmas1 ve sentezlenmesiyle hedeflenen kimyasal ve fiziksel ozelliklere sahip
koordinasyon bilesikleri elde edilmektedir (Desiraju, 1989; Saha et al., 2018).

Diazin tiirevleri antimikrobiyal 6zellige sahiptir. Diazin tiirevleri yiiksek ¢oziintirliige
sahip olmasi1 ve kolayca koordinasyona girmesi tercih edilen bir liganddir. Diazin
tiirevlerinden biri olan pirazinin yapisinda benzen halkasinin 1 ve 4. pozisyonlarinda karbon
atomu yerine azot atomu bulunmaktadir. Pirazin molekiili, manyetik, gaz adsorpsiyonu,
fotoluminesans 0zellikleri ve antibakteriyel, antifungal, antienflamatuvar, antikanser,
antidiyabetik, antiviral benzeri farmakoloji uygulamalar1 gibi bir¢ok alanda yer alan ¢ok
yonlii organik bilesik olarak kabul edilir (Ferreira and Kaiser, 2012; Miniyar et al., 2013;
Heine et al., 2014; Dolezal and Zitko, 2015). Pirazin kompleksleri hem biyolojik
aktivitelerinin yiiksek olmasi hem de fiziksel uygulama alanlar1 sebebiyle bir¢ok arastirmaya
konu olmaktadir. Bunun yaninda, benzoik asit ve tuzlari, biyolojik aktiviteleri ve toksik
olmamalar1 nedeniyle gida ve farmasotik preparatlarda uzun yillar koruyucu ajanlar olarak
kullanilan en basit aromatik bilesiklerdir (Z. Laczkowski et al., 2016). Co(ll), Cu(ll) ve Ni(ll)
benzoik asit ve tlirevlerinin komplekslerinin antibakteriyel 6zellik gosterdigi bilinmektedir
(Venkateswarlu et al., 2019; Cinarl et al., 2019; Ishak et al., 2019; Keypour et al., 2019;
Yousefet al., 2019; Arora et al., 2020; Rambabu et al., 2020; Ziilfikaroglu et al., 2020).

Bu ¢aligmada potansiyel antibakteriyel 6zellik gdsterecegi diisiiniilen ii¢ kompleksin
elementel analiz ve infrared spektroskopisi kullanilarak tahmini yapist belirlenmistir
Sentezlenen komplekslerin Kklinik 6nemi olan patojen Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853), Klebsiella pneumoniae (ATCC 4352), ve Escherichia coli (ATCC 25922), gram
pozitif Staphylococcus aureus (ATCC) 6538) bakterilerine karsi antimikrobiyal aktiviteleri
tespit edilmistir
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar

Komplekslerin  sentezinde, kobalt(ll) silfat (CoSOs7H20), bakir(Il) siilfat
(CuSO45H20) nikel(1l) sulfat (NiSO46H2.0) (Merck), sodyum bikarbonat, 4-
karboksibenzaldehit ve pirazin (Sigma-Aldrich) kullanilmistir. Komplekslerin Infrared
spektrumlar1 Bruker Alpha-P FT-IR spektrometresiyle kaydedildi. Sentezlenen Kkati
komplekslerin IR spektrumlar1 400-4000 cm™ araliginda kaydedildi. C, H ve N elementlerinin
analizlert LECO CHNS 932 Elementel Analiz cihazi yardimiyla belirlendi.

2.2. Komplekslerin Sentezi

Sodyum 4-karboksibenzaldehit eldesi icin 100 mL saf su igerisine 4-
karboksibenzaldehit (3,00 g, 20 mmol) ve sodyum bikarbonat (1,68 g, 20 mmol) eklendi.
Tepkime esnasinda olusan karbondioksit ortamdan tamamen uzaklasincaya kadar 60 °C’de
karistirilarak 1sitildi.

Daha sonra ayr1 ayr1 beherlerde CoSO4.7H20 (2,81 g, 10 mmol), CuSO4.5H.0 (2,50
g, 10 mmol) ve NiSO..6H.0 (2,63 g, 10 mmol) metal siilfatlarin 30 mL saf suda ¢6zeltisi
hazirland1 ve ayr1 bir beherde pirazin (0,8 g, 10 mmol) 50 mL suda tamamen ¢oziindiikten
sonra Metal sulfat cozeltileri Gzerine ilave edildi. Olusan karigimin iizerine daha onceden
hazirlanan sodyum 4-karboksibenzaldehit ¢ozeltisi ilave edildi. Oda sicakliginda bekletilen
cozeltiler kristallenene kadar bekletildi. Bir hafta sonunda pembe renkli (Co kompleksi), yesil
renkli (Cu kompleksi) ve yesil renkli (Ni kompleksi) tek kristaller olustu. Olusan kristaller

stiziilerek saf suyla yikandi ve oda sicakliginda kurutuldu.

2.3. Komplekslerin Antimikrobiyal Aktivitesinin Belirlenmesi

Sentezlenen komplekslerin antibakteriyel aktivitesi belirlemek gram negatif
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Klebsiella pneumoniae (ATCC 4352), ve
Escherichia coli (ATCC 25922), gram pozitif Staphylococcus aureus (ATCC) 6538)
bakterilerine kars1 agar kuyucuk diflizyon yontemi kullanildi. Mikroorganizmalar
Mikrobiyolojik Cevre Koruma firmasindan temin edilerek Kafkas Universitesi Miihendislik
Mimarlhk Fakiiltesi Kimya Miihendisligi Arastirma Laboratuvarlari’nda ¢ogaltildi.
Antimikrobiyal aktivite icin besiyeri olarak Muller Hinton Agar (MHA), kullanildi
Mikroorganizmalar c¢aligmaya baslamadan O©nce stoklardan alinarak Muller Hilton
Besiyerinde (MHB) asilanarak aktivasyonu saglandi. Aktiflestirme i¢in 24 saat 37 °C’lik

inkiibasyon yapildi. Bakteriler steril olarak hazirlanan petri kaplarina, 0,5 McFarland
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standard: ile standardize edilerek asilandi. Bakteri asilanan petri kaplarina sterilize edilmis
cam c¢ubuk yardimi ile 4 mm ¢apinda kuyucuklar acildi. Sentezlenen komplekslerden 0,05 g
alinarak 5 mL DMSO igerisinde ¢oziinerek homojen ¢ozeltiler hazirlandi ve otomatik pipet
yardimi ile 4 mm ¢apinda acgilmis olan kuyucuklara stoklardan 50 pl’lik kisimlar halinde
enjekte edildi. Inhibisyon zon ¢aplarmin belirlenmeden 6nce 18-24+2 saat siire ile 37+1 °C de
inklibe edildi (Yildiz et al., 2017; Sertcelik et al., 2018). Ayrica c¢aligmalarda standart
antibiotik olarak Ampisilin X3261, Neomisin X3385 ve Streptomisin X3385 kullanildi.
Inkiibasyon sonras1 kuyucuklarin etrafinda meydana gelen inhibisyon zon ¢aplar1 mm

cinsinden Olgiilerek hesaplamalar yapilda.
3. BULGULAR
3.1. Elemental Analiz

Sentezlenen komplekslerinin elementel analiz sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Komplekslerin elementel analiz verileri

KOMPLEKS %C %H %N
Deneysel-Teorik  Deneysel-Teorik  Deneysel-Teorik

1 49.92-50.75 3.08-3.83 5.74-5.92

2 48.25-50.26 2.92-3.80 4.25-5.86

3 49.85-50.78 3,43-3.84 5.62-5.92

3.2. Infrared Spektrumu

Komplekslerin FT-IR spektrumlar1 Sekil 1-3’te, pik degerleri Tablo 2’de verilmistir.
Sentezlenen tiim komplekslerin yapisindaki su molekiillerinin O-H grubundan kaynaklanan
pikler 3500-3300 cm™ arahiginda gozlemlenmistir. O-H grubu absorpsiyon pikleri literatiirde
yayvan pikler olarak bilinmektedir. Bu piklerin keskin pikler olarak gorilmesinin nedeni
molekiil i¢i ve molekiiller arasi hidrojen baglar1 varligin1 gostermektedir. Benzen ve pirazin
halkalarina ait olan aromatik C-H pikleri ise 3100-3000 cm™ arahiginda kaydedilmistir.

Aldehit grubu C=0 titresimleri kompleksler i¢in sirastyla 2725 (1), 2728 (2) ve 2726
(3) cm? de gozlenmistir. Aldehit grubu pikleri genel olarak bu bdlgede goriilmektedir. Pik
degerlerinde de biiyiik bir kayma gergeklesmediginden aldehit grubunun koordinasyona
katilmadig1 sdylenebilir.

Pirazin halkast C-N gruplar1 i¢in gerilme ve egilme absorpsiyon bantlar1 1540-1202
(1), 1555-1201 (2) ve 1542-1203 (3) cm™*’de gozlemlenmistir.
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Komplekslerin karboksil grubu COO" asimetrik ve simetrik titresimleri sirasiyla 1590-
1389 (1), 1597-1363 (2) ve 1590-1391 (3) cm™’de gozlenirken karboksilik aside ait C=0O
absorpsiyon piklerinin kaybolmasi karboksilik asidin karboksilat grubu oksijen atomlar1
tizerinden koordine oldugunu dogrulamaktadir. Karboksil grubuna ait asimetrik ve simetrik
titresimleri arasindaki farktan hesaplanan Av(COO") degerleri, inorganik komplekslerin
karakterizasyonunda monodentat, selat bidentat, kdprii, vb. gibi karboksilat koordinasyon
tipinin belirlemek i¢in bir kriter olarak kullanilmistir. Genel olarak, iki degerlikli metal
karboksilatlar i¢in asidin sodium tuzu ile kiyaslanmasi durumunda su siralama Onerilmistir:
AVmonodentat™>AViyonik> AVkepri™>> AUselat. Ayrica literatiirde genel olarak Av(COO") degeri 200
cm?’den biiyiikkse monodentat oldugu bildirilmistir. Hesaplanan Av(COO") degerlerinden
komplekslerin tamaminin monodentat olarak baglandigi tahmin edilmistir (Nakamoto, 2006).
Sentezlenen komplekslerin Me-O absorpsiyon titresimleri 470 (1), 483 (2) ve 482 (3) cm™’de;
Me-N absorpsiyon titresimleri ise 688 (1), 688 (2) ve 700 (3) cm™’de goriilmiistiir (Ozbek et
al., 2017; Sertgelik et al., 2018; Yildirim et al., 2019).

Tablo 2. Sentezlenen komplekslerin FT-IR Spektrumlar

1 2 3
w(O-H) 3576 3597 3575
var(C-H)arom 3100-3000  3100-3000  3100-3000
V(C=0)aidehit 2725 2728 2726
V(CN)pirazin 1540 1555 1542
W(COO)as 1590 1597 1590
W(COO);s 1389 1363 1391
AV(COO) 201 232 199
V(CN)pirazin 1202 1201 1203
var(C-H) 1127 1122 1126
v(Me-O) 470 483 482
v(Me-N) 688 688 700
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Es yapili olan 1, 2 ve 3 komplekslerinde metal atomu ¢evresinde monodentat

baglanmisg iki 4-karboksibenzaldehit anyonunun karboksilat oksijen atomlari, iki koordine su

molekilinden gelen iki oksijen atomu ve iki koprl pirazin molekiiliiniin azot atomlar1 ile

hafif bozunmus oktahedral geometri olusmaktadir. Pirazin molekiilii metal atomlar1 arasinda

koprii gorevi gorerek polimerik yapi olusturmaktadir. (Sekil 4) (Celik et al., 2014a; Celik et
al., 2014b; Askin et al., 2015).

176



Sertgelik, Ozbek & Celik / Caucasian Journal of Science 6 (2), (2019), 170-181

Sekil 4. Kompleksinin Yapis1 (M: Co, Cu ve Ni) (Celik et al., 2014a; Celik et al., 2014b;
Askin et al., 2015)

3.4. Komplekslerin Antibakteriyel Etkileri

Komplekslerin antibakteriyel uygulamalar1 yapilmis inkibasyon sonrasi zon caplari
goriintiilenmis ve zon c¢aplar1 milimetre olarak ol¢iilmiistiir. Bakterilerin zon ¢aplar1 Tablo
3’de verilmistir. Zon ¢aplarma baktigimizda Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakterilerine karsi her kompleksin
farkl etki gosterdigi goriilmektedir. Pseudomonas aeruginosa’ya kars1 kompleksler sirasiyla
18 (1), 10 (2) ve 12 (3) mm zon ¢ap1 olusturmustur. Klebsiella preumoniae’ya karsi
kompleksler sirasiyla 10 (1), 9 (2) ve 0 (3) mm zon ¢ap1 olusturmustur. Escherichia coli’ya
kars1 kompleksler sirasiyla 12 (1), 7 (2) ve 0 (3) mm zon ¢ap1 olusturmustur. Staphylococcus
aureus karsi kompleksler sirasiyla 18 (1), 11 (2) ve 15 (3) mm zon ¢ap1 olusturmustur.

Bu sonuglara gore sentezlenen polimerik komplekslerin tamami Pseudomonas
aeruginosa ve Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel 6zellik gostermektedir. Klebsiella
pneumoniae’ya Ve Escherichia coli’ye karst 1 ve 2 kompleksi antibakteriyel 06zellik
gosterirken 3 kompleksi antibakteriyel 6zellik gostermemektedir. Her bir kompleksi
olusturdugu inhibisyon zonlarmma goére: 6 mm antibakteriyel etki yok; 6-15 mm zayif

antibakteriyel etki; 15-20 mm iyi antibakteriyel etki; 20-25 mm ¢ok iyi antibakteriyel etki
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referans araliklartyla degerlendirdigimiz zaman (Al-Majidi, 2014), 1 kompleksi Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’a karsi iyi
derecede antibakteriyel etki goOstermektedir; 2 kompleksi Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’a karsi zayif derecede
antibakteriyel etki gostermektedir ve 3 kompleksi Pseudomonas aeruginosa ve
Staphylococcus aureus’a kars1 zayif derecede antibakteriyel etki gostermekteyken, Klebsiella

pneumoniae ve Escherichia coli ye kars1 bir direng gosterememektedir.

Tablo 3. Komplekslere ait antibakteriyel zon ¢aplari (mm)

Bakteriler
Kompleksler P. K. pneumoniae E. coli S. aureus
Aeruginosa
1 18 10 12 18
2 10 9 7 11
3 I e 15
Ampisilin X3261 36 35 34 37
Neomisin X3385 17 16 16 13
Streptomisin X3385 12 11 10 21

4. TARTISMA VE SONUC

Sentezlenen metal (I1) 4-karboksibenzaldehit ve pirazin igeren karisik ligandli
komplekslerinin yapilarmin es yapili oldugu FT-IR spektroskopisi ve elementel analiz
sonuglart ile desteklendi. Es yapili ii¢ polimerik bilesigin ayni zamanda antibakteriyel
Ozellikleri arastirildi.

Sonug olarak sentezlenen komplekslerin genel olarak iyi bir antibakteriyel etkiye sahip
oldugu klinik patojen bakteriler iizerinde antibakteriyel etkilerinin oldugu tespit edilmistir.

P. Aeruginosa’ya kars1 kompleks 1’in standart antibiyotik olarak kullanilan Neomisin
X3385 kadar iyi antimikrobiyal etki gdsterdigi, kompleks 2 ve kompleks 3’lin daha az etkili
oldugu goriilmektedir.

K. pneumoniae’ya kars1 antimikrobiyal etkilerine bakildiginda kompleks 1 ve 2’nin
antimikrobiyal etki gdsterdigi fakat standart antibiyotiklerin gosterdigi etkinin altinda kaldig1
gorulmektedir.

E. coli’'ye karsi Kompleks 1’in kullanilan standart antibiyotiklerden Streptomisin
X3385 kadar iyi etki gosterdigi, kompleks 2°nin daha zayif bir etki gdsterdigi ve kompleks

3’lin bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir.
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S. aureus’a kars1 kompleks 1 ve 3’lin standart antibiyotik olarak kullanilan Neomisin
X3385’den daha iyi etki gosterdigi, kopmleks 2’nin ise Neomisin X3385’¢ yakin bir etki
gosterdigi goriilmektedir.

Komplekslerin antibakteriyel inceleme sonuglari, yaygin patojen bakterilere karsi
kullanilan antibiyotiklere alternatif olabilecegini gdstermistir. Bilim diinyasi i¢in antibiyotik
direncinin 6nemli bir sorun teskil etmesinden dolay1 literatiire yapilar1 ve antibakteriyal
ozellikleri belirlenen li¢ kompleksin yeni ilag etken malzemesi olarak ileri klinik arastirmalar

ile incelenebilecegi dnerilmektedir.
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