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ONSOZ

“Polipiridil Liganth Giimiis(I) 5,5-Dietilbarbitiirat Komplekslerinin Sentezi, Yapisal
Karakterizasyonu ve Biyolojik Aktivitelerinin Arastirilmas1” isimli bu tez Karadeniz Teknik
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Programi’nda
hazirlanmistir.

Tez ¢alismam boyunca higbir destegini esirgemeyen ve bilim insani olma yolundaki
ilk adimlarimi atarken kiymetli bilgileriyle ve tecriibesiyle yolumu aydinlatan danigsman
hocam Saym Dog. Dr. Ceyda ICSEL YILMAZ’a tesekkiirii bir bor¢ bilirim. Ayrica, bu
calisgmanin her agamasinda rehberligini ve destegini esirgemeyen, akademik bilgisi ve
sabriyla bana ilham veren degerli hocam Sayin Prof. Dr. Veysel Turan YILMAZ’a en igten
tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim.

Son olarak, hayatimin her aninda kosulsuz sevgileriyle yanimda olan, attigim her
adimda desteklerini hissettigim, bilgi ve tecriibeleriyle bana yol gosteren, maddi ve manevi
emeklerini esirgemeyen anneme ve babama, bugilinlere gelmemdeki en biiyiik paymn
sahipleri olarak sonsuz tesekkiirlerimi ve minnettarligimi sunuyorum.

Bu tez ¢alismasinin bundan sonraki ¢calismalara katki saglamasini temenni ederim.

Kimia HOSSEINZAD SAEED
Trabzon 2025
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Yiiksek Lisans Tezi

OZET

POLIPIRIDIL LIGANTLI GUMUS(I) 5,5-DIETILBARBITURAT
KOMPLEKSLERININ SENTEZI, YAPISAL KARAKTERIZASYONU VE BIYOLOJIK
AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Kimia HOSSEINZAD SAEED

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1
Danisman: Dog. Dr. Ceyda ICSEL YILMAZ
2025, 72 Sayfa

Bu tez calismasinda yeni bes adet polipiridil liganth giimiig(I)-5,5-dietilbarbitiirat
(barb) kompleksi sentezlendi. Polipiridil ligandlar olarak 2,2’-dipiridilamin (dpya), 4,7-
difenil-1,10-fenantrolin (Bphen), 2,2":6',2"-terpiridin (terpy), 4’-fenil-2,2°:6”,2"’-terpiridin
(Phterpy) ve tris(2-piridilmetil)amin (tpma) kullanildi. Sentezlenen komplekslerin yapilar
elementel analiz, FT-IR, NMR, ESI-MS gibi spektroskopik yontemler ile aydinlatildi.
Ayrica tek kristalleri elde edilen komplekslerin tek kristal X-151n1 kirinimi teknigi ile yapilar
belirlendi. Kompleksler nétral yapida olup barb liagntinin protonunu kaybetmis azot atomu
tizerinden Ag(I) iyonuna koordine olurken dpya, Bphen, terpy, Phterpy ve tpma ligantlarinin
piridin azotlar1 lizerinden iki ve li¢ disli olarak koordine olduklar1 goriildii. Komplekslerin
dort Gram-negatif bakteri (E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 13883, P. aeruginosa
ATCC 27853 ve A. haemolyticus ATCC 19002), dort Gram-pozitif bakteri (S. aureus ATCC
25923, E. faecalis ATCC 29212, B. subtilis ATCC 6633 ve B. cereus RSKK 709 (ROMA)) ve
bir mantar tiirii (C. albicans ATCC 10231) lizerindeki antimikrobiyal aktiviteleri Minimum
Inhibitér Konsantrasyon (MIK) yéntemi kullanilarak incelendi. Antimikrobiyal sonuglar

komplekslerin Gram-pozitif bakterilere karsi daha seg¢ici oldugunu gosterdi

Anahtar Kelimeler: Glimiis(I) Kompleksleri; 5,5-Dietilbarbitiirat; Polipiridil Ligantlar;
Antimikrobiyal Aktivite
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Master Thesis

SUMMARY

SYNTHESIS, STRUCTURAL CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF
BIOLOGICAL ACTIVITIES OF POLYPYRIDYL LIGAND SILVER()) 5,5-
DIETHYLBARBITURATE COMPLEXES

Kimia HOSSEINZAD SAEED

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Assoc. Prof. Ceyda ICSEL YILMAZ
2025, 72 Pages

In this thesis study, five novel silver(I)-5,5-diethylbarbiturate (barb) complexes
containing polypyridyl ligands were synthesized. The polypyridyl ligands used were 2,2’-
dipyridylamine (dpya), 4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline (Bphen), 2,2":6'2"-terpyridine
(terpy), 4'-phenyl-2,2":6',2"-terpyridine (Phterpy), and tris(2-pyridylmethyl)amine (tpma).
The structures of the synthesized complexes were identified by using spectroscopic
techniques such as elemental analysis, FT-IR, NMR, and ESI-MS. In addition, the crystal
structures of the complexes were determined by single crystal X-ray diffraction analysis.
The complexes are neutral, with the barb ligand coordinating to the Ag(I) ion through the
deprotonated nitrogen atom, while the dpya, Bphen, terpy, Phterpy, and tpma ligands
coordinate through their pyridine nitrogen atoms in bidentate or tridentate modes. The
antimicrobial activities of the complexes were evaluated using the Minimum Inhibitory
Concentration (MIC) method against four Gram-negative bacteria (E. coli ATCC 25922, K.
pneumoniae ATCC 13883, P. aeruginosa ATCC 27853, and A. haemolyticus ATCC 19002),
four Gram-positive bacteria (S. aureus ATCC 25923, E. faecalis ATCC 29212, B. subtilis
ATCC 6633, and B. cereus RSKK 709 (ROMA)), and one fungal species (C. albicans ATCC
10231). The antimicrobial results revealed that the complexes exhibited higher selectivity

against Gram-positive bacteria.

Key Words: Silver(I) Complexes, 5,5-Diethylbarbiturate, Polypyridyl Ligands,
Antimicrobial Activity
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giimiis ve Ozellikleri

Simgesi Ag olan giimiis, periyodik tabloda 11. grupta yer alan ge¢is metallerinden
biridir. Atom numaras1 47, atom agirligt 107,87 g/mol olan giimiis, doviilebilirlik ve
sekillendirilebilirlik agisindan altindan (Au) sonra gelir. [Kr]4d!%5s! elektron dizilimine

sahip olan giimiis, yaklasik 962 °C’de erirken 2162 °C’de kaynamaktadir (Sekil 1).

Aeomic 107.868 <—Atomic Weight

number —)4 7 ‘
" —)A
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Sekil 1. Giimiisiin kimyasal 6zellikleri

Kararli bilesiklerinde yaygin olarak 1+ ylikseltgenme basamaginda olan giimiis,
nadirde olsa 2+ ve 3+ yikseltgenme basamaginda kararli bilesikler olusturmaktadir.
Glimiig(I) iyonunun Sekil 2’de oOrnekleri gosterdigi gibi, 2’den 6’ya kadar degisken
koordinasyon sayilarinda dogrusal, ticgen diizlem, T-sekilli, bozulmus tetrahedral,
karediizlem, tahterevalli, kare piramit, liggen ¢iftpiramit ve oktahedral geometrilerde kararl

bilesikleri bulunmaktadir (Njogu vd., 2015).



(Soliman ve El-Faham, 2017)

Sekil 2. Farkli geometrili giimiig(I) kompleksleri



1.2. Giimiis(I) Bilesiklerinin Antimikrobiyal Ozellikleri

Misirlilar, Yunanlar, Romalilar ve Fenikeliler doneminden beri insanlar glimiis kaplar1
suyu saklamak i¢in kullanirdi. Ancak bu donemde yasanilan hastaliklarin kaynaginin
bakteri, virlis ve mantarlarin varligindan kaynaklandigini bilmiyorlardi ve glimiisiin
bilinmeyen mikroorganizmalar iizerindeki etkisinden habersizdiler (Silver vd., 2006). Pers
krallari, hastaliklardan korunmak i¢in giimiis siirahilerde kaynatilmis su icerdi ve suyun bu
kaplarda yillarca saklanabilecegini biliyorlardi. Bu 6zellik, askeri ¢atigmalar sirasinda taze
icme suyu saglamak i¢in oldukca faydaliydi. Aristoteles, M.O. 335 yilinda Biiyiik Iskender'e
seferler sirasinda taze suyun giimiis kaplarda tasinmasini dnermistir. Ayrica, Makedonlar
enfeksiyonlar: dnlemek icin giimiis tabaklar kullanird: (Azocar vd., 2014). Hipokrat (M.O.
460-370), yaralarin tedavisi ve iyilesmesini hizlandirmak i¢in glimiis kullanimin1 6nerdi
(Silver vd., 2006). 1869 yilinda Ravelin, giimiisiin son derece diisiik derisimde
antimikrobiyal etki gosterdigini ilk kez rapor edilmistir (Ravelin, 1869). 1881°de, Carl
Siegmund Franz Crede, yeni dogan bebeklerde gozlenen enfeksiyonlar: dnlemek icin %1°lik
glimiis nitrat (AgNO3) ¢ozeltisi kullanilmasini1 onermistir. Ardindan 1-2%’lik giimiis nitrat
cozeltisi dogum sirasinda enfekte anneden bulasabilecek bakteriyel enfeksiyonlari dnlemek
icin yeni doganlarin gozlerine damlatilmistir (Crede, 1881). 1940’larda penisilin ve diger
antibiyotiklerin kesfiyle birlikte bakteriyel enfeksiyon tedavisinde glimiisiin yerini biiyiik
Ol¢iide antibiyotikler almistir (Chopra, 2007). Antibiyotiklerin yogun kullanimi bir¢ok
bakterinin bu ilaglara kars1 direng gelistirmesine neden olmustur. Buna karsin, giiniimiize
kadar hi¢bir mikroorganizmanin giimiise kars1 direng gelistirdigi gézlemlenmemistir. Bu
durum, giimiisiin antimikrobiyal ajan olarak yeniden 6n plana ¢ikmasina neden olmustur.
(Alexander, 2009). Giimiis, 1960'larda Moyer'in yaniklarin tedavisinde %0,5’lik gilimiis
nitrat ¢ozeltisi kullanimin1 ile yeniden giindeme gelmistir. Moyer, bu ¢06zeltinin
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli gibi bakterilere karsi
etkili oldugunu kanitlamistir (Moyer, 1965). Gilimiis nitrat krem formunda iltihaplarin
tedavisinde ve siddetli yaniklarda enfeksiyonu azaltmak amaciyla kullanilmaya basladi.
Ancak tahris edici 6zellikleri nedeniyle kullanimi kisitlanmistir. 1968 yilinda, Fox ve
calisma grubu siilfonamid grubu bir antibiyotik olan siilfadiazin ve giimiis nitrat tepkimesi
sonucu suda ¢6ziiniirliigii oldukea diisiik olan beyaz kati olan glimiis siilfadiazin (giimiis [(4-
aminofenil)siilfonil](pirimidin)azanid) (AgSDZ) sentezledi (Sekil 3). Piyasada %1 giimiis
stilfadiazin iceren kremler Flamazine ad1 ile ve %1 AgSDZ ve %0,2 klorheksidin diglukonat



kombinasyonunu igeren kremler ise Silvadene adi altinda yanik tedavisinde
kullanilmaktadir. AgSDZ hem gram negatif (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) hem de gram pozitif (Staphylococcus
aureus) bakteri tiirlerine kars1 etkili oldugu rapor edilmistir. Ayrica, glimiis siilfadiazin bazi
antifungal ve antiviral ozellikler de gdstermektedir (Fox ve Modak, 1974). AgSDZ’nin
birgok mikroorganizma iizerinde antimikrobiyal etkisi arastirllmig olup bu etkinin
siilfadiazin’e bagli olmadigi rapor edildi (Hamilton-Miller vd., 1993). AgSDZ yara {izerine
stiriildiigiinde diisiik derisimde (1-2 ppm) Ag" salar. Bu antimikrobiyal etkisi birden fazla
mekanizma ile agiklanir. Ag" hiicre yiizey bilesenlerine baglanarak membran hasarina sebep
olur. Bagka bir mekanizmasi ise DNA baz ciftlerine baglanarak, DNA nin transkripsiyonu

engeller (Trevors, 1987).

Sekil 3. AgSDZ’in molekiil yapisi

Son yillarda gliimiis(I) kompleksleri, etkili antibakteriyel 6zellikleriyle dikkat ¢ekmis
ve glimiis tuzlarina kiyasla daha ¢ok etkili olduklar1 kanitlanmistir (Patil vd., 2010). Bunun
yani sira, giimiig(I) bilesiklerinin antikanser ve antiviral 6zellikler gosterdigi rapor edilmistir
(Gottschaldt vd., 2006). Glimiis iyonlar1, hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere
kars1 etkili bir antimikrobiyal aktivite gostermistir (Feng vd., 2000). Son zamanlarda
glimiisiin tipta yeniden kullanimaya baslanmasi oOzellikle enfeksiyonlar1 onlemek ve
antibiyotik direngli bakterilerin artisin1 engellemek amaciyla tibbi aletlere giimiis eklenmis
ve yara pansumanlarinda (6zellikle yaniklar ve kronik yaralar) kullanimi artmistir (Gemmell
vd., 2006). Ayrica, giimiis iceren daha ¢esitli yara pansumanlar ticari olarak piyasada

bulunmaktadir. Bu pansumanlar, yara iyilesmesini hizlandirmak, yara enfeksiyonu riski



tagiyan hastalar i¢in koruyucu tedavi saglamak i¢in genis bir terapdtik segenek ve enfeksiyon
yonetimi sunmaktadir (Sibbald, 2003, Chopra, 2007). Giimiis iyonlarinin antimikrobiyal etki
mekanizmalar1 glintimiize kadar bu sekilde rapor edilmistir (Sekil 4):
e Hiicre duvarindaki tasima islevlerinin engellenmesi sonucunda, bakterinin
hiicre duvari ve hiicre zar1 hasar gérmesi (Fong ve wood 2006, Rai vd., 2009,
Bozoglu, 2010).
e Proteinlerde bulunan tiyol (—SH) gruplan ile etkilesime girerek, bakterinin
enzimlerini inhibe eder ve hiicre metabolizmasin1 bozar (Huges, 1980,

Babacan, 1983, Sadler, 2003, Urus, 2004).

e DNA’nin baz ciftlerine baglanarak, yapisal zarar olusmasina neden olur.
(Rosenkranz, 1972, Thurman vd., 1988, McDonnell ve Russell, 1999, Percival
vd., 2005, Kascatan-Nebioglu, 2007, Azocar vd., 2014).

A

DNA
C PROTEIN ON
SYNTHESIS

Sekil 4. Giimiis iyonunun antimikrobiyal etki mekanizmasi

Ag(I) iyonuna koordine olan atomun tiirii, glimiis komplekslerinin etkinligini
belirlemede ¢ok 6nemli rol oynamaktadir (Gemmell vd., 2006) Yapilan arastirmalar, ligand
yapisinda azot (N) ve oksijen (O) verici atomlart bulunduran komplekslerin,
mikroorganizmalara kars1 daha belirgin antimikrobiyal aktivite sergiledigini gdstermektedir
(Nomiya vd., 2000, Tsyba vd., 2003, Abu-youssef vd., 2010). Bu durum, biyolojik ligand
olan proteinlerin aktif bolgelerinde yer alan tiyol (-SH) gruplar ile Ag(I) kompleksleri
arasinda kolaylikla gerceklesebilen ligand yer degistirme reaksiyonlari ile agiklanabilir. Bu
reaksiyonlar, giimiis komplekslerinin biyomolekiillerle etkilesimini kolaylastirarak

antimikrobiyal etkilerini artirmaktadir. (Nomiya vd., 2002). Liau ve arkadaslari, tiyol (-SH)



grubu igceren ve igcermeyen aminoasitler {tizerindeki glimiis iyonlarmin etkisini
incelemislerdir. Calismada, tiyol grubu igeren aminoasitlerde Ag(I) iyonlarinin bu gruplara
baglandig1 agik bir sekilde ortaya konmustur (Liau vd., 1997). Bunun yani sira, Feng ve
arkadaslar1 ise Ag(I) iyonlarmin Gram-pozitif (S. aureus) ve Gram-negatif (E. coli)
bakteriler iizerindeki antibakteriyel aktivitelerini aragtirmislardir. AgNO3’iin iyon kaynagi
olarak kullanildig1 ¢alismada, giimiis iyonlarinin mikroorganizma DNA’smin kendini
kopyalama yetenegini kaybetmesine neden oldugu rapor edilmistir (Feng vd., 2000).
Aragtirma bulgulari, Ag(I) iceren komplekslerin proteinlere kolaylikla baglandigini ve
bunun da antimikrobiyal aktivitenin artmasina katki sagladigini ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte, sentezlenen bazi komplekslerin 1s18a karsi hassasiyet gostermesi ve suda
diisiik ¢oziiniirliige sahip olmalari, pratik kullanim alanlarini siirlayan faktorler arasinda
yer almaktadir (Kasuga vd., 2004).

Glimiisiin antimikrobiyal avantajlarina ragmen, baz1 dezavantajlar1 ve yan etkileri de
bulunmaktadir. Glimiigiin uzun siireli ve yliksek doz maruziyeti, ciltte ve mukozalarda kalici
gri-mavi renk degisikligiyle karakterize olan argyria adli bir duruma yol acabilir. Yiiksek
dozda glimiis, karaciger, bobrek ve sinir sistemine zarar verebilir. Glimiisiin kontrolsiiz
kullanimi, bakteriyel diren¢ sorununu daha da koétiilestirebilir. Glimiis iceren bazi iirlinler
(6rnegin glimiis siilfadiazin kremi), hassas ciltlerde kizariklik, tahris veya alerjik
reaksiyonlara neden olabilir. Yiiksek derisimlerde giimiis, insan hiicrelerinde oksidatif strese
neden olarak doku hasarina yol acabilir ayrica, bagisiklik sistemi lizerinde baskilayict bir
etki gosterebilir (Panyala vd, 2008).

Antimikrobiyal etkinlik testleri, genellikle kantitatif MIK (Minimum Inhibitor
Konsantrasyonu) veya Kkalitatif (Disk Difiizyon Yontemi) yontemlerle yapilir. MIK
testleriyle elde edilen degerler (g/mL veya uM) cinsinden, mikroorganizmalarin biiylimesini
ve liremesini engelleyen en diisiik ila¢ konsantrasyonunu belirtir (Andrews 2001). Son
yillarda yapilan bilimsel arastirmalarda, farkl tiirde ligantlar iceren Ag(I) komplekslerinin
antibakteriyal, antifungal ve antiviral 6zelliklerini inceleyen bir¢ok calisma bulunmaktadir.
Bu caligmalar, Ag(I) komplekslerinin gesitli bakteri, mantar ve viriislerin ¢ogalmasini

engelleyebilme potansiyelini aragtiran kantitatif ve kalitatif testleri kapsamaktadir.



1.3. Barbitiiratlar

Barbitiirik asit (1,3-diazinan-2,4,6-trion), malonil iire veya 6-hidroksiurasil olarak
adlandirilan organik bir bilesiktir. U¢ karbonil grubu ve iki amin azot atomu igeren pirimidin
yapisinda heterosiklik bilesik olan barbitiirik asit, suda ¢dziinen beyaz renkli katidir. ilk
olarak 1864 yilinda Alman kimyager Adolf von Baeyer tarafindan malonik asit ve {irenin
sentezi sonucunda elde edildi ve 1879 yilinda Fransiz kimyac1 Edouard Grimaux tarafindan

rapor edilmistir (Sekil 5) (Baeyer 1864).
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Sekil 5. Barbitiirik asidin sentezi

Barbitiiratlar 20. yilizyi1lin baslarindan itibaren merkezi sinir sistemi lizerinde gii¢lii depresan
etkileriyle bilinen ve tibbi alanda genis bir kullanim yelpazesi bulmus olan bir ila¢ grubudur.
Barbitiiratlar uyku bozukluklari, anksiyete, epilepsi ve anestezi gibi ¢esitli tibbi durumlarin
tedavisinde kullanilmaktadir (Dundee ve Mcilroy, 1982). Barbitiirik asit tilirevleri
barbitiiratlar olarak bilinir ve kimyasal olarak barbitiirat sinifinin temel yap1 tag1 olmasina
ragmen, kendisi farmakolojik olarak aktif degildir. Barbitiirik asit, merkezi sinir sistemi
tizerinde herhangi bir dogrudan baskilayici veya uyarict etki gostermez. Sedatif, hipnotik,
anestezik veya antikonviilsan Ozelliklere sahip degildir. Barbitiirik asidin kendisi
farmakolojik olarak aktif olmasa da ondan tiiretilen barbitiiratlar ¢esitli tibbi etkiler
gosterebilir bu nedenle biyoloji ve tiptaki 6nemi nedeniyle siirekli ¢alismalar konusudur.
Barbitiirik asidin 5 nolu karbon atomuna alifatik veya aromatik gruplarin baglanmasi
sonucunda tiirevlendirilen barbitiiratlar farmakolojik olarak etki gostermektedir (Doran,
1959). 1900’1l yillarin basindan giiniimiize kadar 2500°den fazla tiirevi sentezlendi ve

bunlarin yaklasik 50 tanesi ilag olarak kullanilmaktadir (Mahmudov vd., 2014). Bu ilaglar



beyin sinyallerini inhibe ederek, merkezi sinir sistemini etkiler ve etki siirelerine gore, uzun,

orta, kisa ve ¢ok kisa etki stireli olarak siniflandirilmaktadir (Sekil 6).
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Sekil 6. Tedavi amagh kullanilan barbitiiratlar

Barbitiiratlar baslangicta etkili bir tedavi saglarken, zamanla viicudun bu ilaglara kars1 direng
gelistirmesi nedeniyle ayni etkiyi elde etmek i¢in dozun artirilmasi gerekebilir. Bu durum
doz agimina neden olmaktadir. Doz asiminin en 6nemli belirtileri arasinda solunum giigliigii,
kalp atis hizinin yavaslamasi, kafa karigiklig1 ve hafiza kaybi yer alir. Ayrica, bu belirtilerin
yani sira, barbitiirat kullanim1 aciya ve sese karsi artan hassasiyet, asir1 terleme, intihar
diisiinceleri ve nadir durumlarda paranoya gibi etkilerde gosterebilir (Donna, 2000).

Barbitiiratlarin olumsuz etkileri, bazi {inlii isimlerin hayatlarini kaybetmelerine yol agmustir.

1.4. 5,5-Dietilbarbitiirik Asit

IUPAC ismi 5,5-dietilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion olan 5,5-detilbarbitiirik asit
(Hzbarb), barbitiirik asidin sentezinden yaklasik 40 yil sonra, 1902°de Emil Fischer ve
Joseph von Mering tarafindan sentezlendi ve sentezinden 1 yil sonra uyutucu etkisi
kesfedildi (Dundee ve Mcilroy, 1982). Piyasada Veronal ya Barbital ticari ismi ile satilan
5,5-dietilbarbitiirik asit farmakolojik etki gosteren ilk barbitiirik asit tiirevidir. Uyku
bozukluklarinda, anksiyete ve epilepsi tedavisinde kullanilan bu ilacin yan etkileri yaygin
kullanilan barbitiiratlara gore daha azdir. pKa degeri 7,1 ile 8,1 araliginda olan barbitiirik asit

zay1f bir asittir. Alkil gruplar elektron verici gruplardir ve NH hidrojenlerinin daha az asidik



olmasina neden olur. 5 nolu karbonun alkilasyonu sonucunda barbitiirik asidin asidik 6zelligi
azalir o yiizden 5,5-dietilbarbitiirik asidin monoanyonu (Hbarb") olusurken pK, 11,7 ile 12,7
araliginda ise 5,5-dietilbarbitiirik asit dianyon (barb?") halinde bulunur (Sekil 7).

Dianyon Monoanyon

Sekil 7. 5,5-Dietilbarbitiirik asidin mono ve dianyon formu

5,5-Dietilbarbitiirat ticari olarak sodyum tuzu (Na(barb) = sodyum 5,5-dietilbarbitiirat)
seklinde satilmaktadir. Barbitiirik asidin sudaki ¢6ziiniirliigii az olmasina karsin tuzlarinin
oldukca yiiksek ¢oziniirliigii vardir. Sulu ¢ozeltide iki tautomerik formu (keto ve enol)
bulunur (Sekil 8). Keto formu, bu bilesigin normal kosullar altinda daha stabil olan
tautomerik formudur. Elektronlarin karbonil gruplari ve pirimidin halkast boyunca
delokalizasyonu keto formunun kararliligini artirir. Keto formu, zay1f asit karakteri gosterir,
¢linkli azot atomlarina bagli hidrojen atomlar1 ayrisabilir. Enol formu, keto formuna gore
daha az kararli olan bir tautomerik formdur. Bu formunda, karbonil gruplarindan biri
hidroksil grubuna (-OH) doniisiir ve halka i¢indeki karbon atomlar1 arasinda bir ¢ift bag
olusur. Sonug olarak, fizyolojik ve kimyasal ortamda 5,5-dietilbarbitiirat anyonu genellikle

daha kararli olan keto formunda bulunur.
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Sekil 8. 5,5-Dietilbarbitiirik asidin tautomerisi

1.5. 5,5-Dietilbarbitiiratin Ligant Ozelligi

Ik 5,5-dietilbarbitiirat kompleksi, 1931 yilinda Zwicker tarafindan sentezlendi
(Zwikker, 1931). Literatiir incelendiginde 5,5-dietilbarbitiirik asidin metal komplekslerinin
daha az oldugu goriiliirken mono ve dianyon halindeki metal kompleksleri daha yaygindir.
Bunun en 6nemli nedenlerinden biri NH hidrojenlerinden birinin uzaklagmasiyla olusan
anyonlardaki azot atomlar1 iizerindeki negatif yiik nedeniyle 6nemli bir elektron verici gruba
dontigmesidir. Bagka bir nedeni ise besinci konumundaki karbonuna bagl iki etil grubunun
halkadaki karbonil gibi verici gruplar1 daha aktif hale doniistiirmesidir. 5,5-dietilbarbitiirat
anyonundaki negatif yiiklii azot atomu ve ii¢ karbonile ait oksijen atomlar1 onu koordinasyon
kimyasinda c¢ok fonksiyonlu bir ligand yapar ve pek cok metalle kolay bir sekilde
koordinasyona girme yetenegini kazandirir.

5,5-Dietilbarbitiirat farkli metal iyonlar1 (vanadyum(V, VI) (Yang vd., 2003), krom(0)
(Haque vd., 2009), demir(Il) (Rudolf ve Zakrzewski, 2000), kobalt(Il) (Wang ve Craven,
1971,Wang vd., 1973, Fan vd., 2008), nikel(II) (ibrahim vd., 2014, Wang vd., 1973, Y1ilmaz
vd., 2011, 2016, 2017c, Hassan vd., 2020 ), bakir(I) (Haque, 2009), bakir(Il) (Wang vd.,
1973, Caira vd., 1973, Fazakerley vd., 1974, Peppas vd., 2001, Miiller ve Méller 2005,
Yilmaz vd., 2005, 2009b, 2016, 2017¢c, 2023, Aksoy vd., 2009), ¢inko(II) (Wang ve Craven,
1971, Nassimbeni ve Rodgers 1974, Koike vd., 1996, Yilmaz vd., 2006b, 2007, 2016,
2017¢), rutenyum(Il) ( Haque, 2009), rodyum(l, III) (Haque, 2009), paladyum(Il) (Miiller
vd., 2004, I¢sel vd., 2015a,b, 2016, Hassan vd., 2020), giimiis(I) (Liu ve Zhu 2004, Y1lmaz
vd., 2006a, 2008, 2009a, 2010a,b, 2017a,b, Soyer vd., 2010), kadmiyum(II) (Yilmaz vd.,
2005), renyum(I) (Haque vd., 2009), iridyum(IIl) (Haque, 2009), platin(Il) (Fawcett vd.,
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1996, igsel vd., 2015a, 2015b), altin(I) (Bonati vd., 1986) ile ¢ok sayida metal kompleksi

sentezlenerek derleme olarak rapor edilmistir.
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Sekil 9. 5,5-Dietilbarbitiiratin gézlenen farkli koordinasyon sekilleri

Sekil 9°’da gorildiigii gibi 5,5-dietilbarbitiiratin 8 farkli koordinasyon sekli
goriilmektedir. Glinlimiize kadar yapilan ¢alismalara gore en yaygin koordinasyon sekli
negatif yiiklii azot atomu iizerinden metal iyonuna tek disli olarak baglanmasidir (Sekil 9-I)
ve farkli gecis metalleri ile koordinasyon bilesikleri rapor edilmistir (Cr(0) (Haque vd.,
2009), Co(Il) (Wang ve Craven, 1971, Fan vd., 2008), Ni(Il) (Yilmaz vd., 2011, 2017c),
Cu(Il) (Aksoy vd., 2009, Yilmaz vd., 2009b), Zn(II) (Wang ve Craven, 1971, Nassimbeni
ve Rodgers 1974, Yilmaz vd., 2006b, 2016, 2017c¢,), Ru(Il) (Haque, 2009), Rh(I, III) (Haque,
2009), Pd(II) (Miiller vd., 2004, Igsel vd., 2015a, 2015b, 2016), Ag(I) (Liu & Zhu 2004,
Yilmaz vd., 2006a, 2008, 2009, 2010b, 2013, 2017a,b, Soyer vd., 2010), Re(I) (Haque vd.,
2009), Pt(II) (Fawcett vd., 1996, I¢sel vd., 2015a, 2015b). Diger bir baglanma sekli ise Sekil
9-1I"de gosterdigi gibi karbonil oksijenini kullanarak metal iyonuna koordine olmasidir. Bu
baglanma sekli ¢ok yaygin degil ve simdiye kadar sadece Ni(Il) kompleksinin sentezi rapor
edilmistir (Yilmaz vd., 2011). Diger bir baglanma modu ise hem azot hem de karbonil
oksijenini kullanarak iki disli olarak metal iyonuna koordinasyonudur (S$ekil 9-1II). Bu
baglanma seklinde, Ni(Il) (Wang vd., 1973, Yilmaz vd., 2011, 2016, Hassan vd., 2020),
Cu(Il) (Wang vd., 1973, Peppas vd., 2001, Yilmaz vd., 2005, 2009b, 2016, 2023, Aksoy vd.,
2009), Zn(II) (Yi1lmaz vd., 2006, 2007), Ru(II), Rh(IIl) (Haque, 2009), Pd(II) (Hassan vd.,
2020), Cd(I1) (Yilmaz vd., 2005) ve Ir(II) (Haque, 2009), Pt(IT) (Hassan vd., 2020) metal



12

iyonlar1 ile kompleksleri rapor edilmistir. Azot ucundan bir metal iyonuna ve oksijen
ucundan baska bir metal iyonuna koordine olarak kdprii yapan baglanma sekli Sekil 9-1V’de
gosterilmektedir. Bu baglanma seklinde Pd(II) (I¢sel vd., 2015a), Ag(I) (Y1lmaz vd., 2010b,
2017b) metal kompleksi rapor edilmistir. N, O ve O verici uglarini kullanarak {i¢ metal iyonu
arasinda koprii yapma 6zelliginde bir baska baglanma sekli de Sekil 9-V’te goriilmektedir
ve bu koordinasyon seklinde Pd(II) (Igsel vd., 2016) ve Ag(I) (Yilmaz vd., 2006a, 2010a)
gecis metalleri ile kompleksleri rapor edilmektedir. 5,5-Dietilbarbitiirat dianyon (barb*)
halinde iki metal iyonu arasinda koprii yapabilmektedir (Sekil 9-VI) ve Ag(I) (Liu ve Zhu,
2004), Re(I) (Haque vd., 2009) ve Au(I) (Bonati vd., 1986) komplekslerinde dianyon halinde
koordine oldugu rapor edilmistir. Baska bir dianyon (barb®’) baglanma seklinde N, N, O ve
O atomlar lizerinden dort disli ligant olarak metal iyonlarinin birbirine baglanmasidir (Sekil
9-VII) ve bu baglanma modunda tek Ag(I) (Yi1lmaz vd., 2010a) kompleksi rapor edilmistir.
Ni(Il) (Yilmaz vd., 2011, 2016, 2017¢c) ve Cu(ll) (Yilmaz vd., 2009, 2017c) metal
komplekslerinde 5,5-dietilbarbitiirat tamamlayict iyon olarak davranmaktadir ve

koordinasyon kiiresinin disinda yer almaktadir (Sekil 9-VIII).

/
[CpCr(NO)2(Hdebarb)] [Co(barb)z(imidazol):]
(Haque vd., 2009) (Fan vd., 2008)

Sekil 10. N-koordine 5,5-dietilbarbitiirat kompleksleri
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Sekil 10’un devami

[Ni(barb)a(terpy)]-H20 [Cu(barb)z(aemrph)]
(Y1lmaz vd., 2017c) (Aksoy vd., 2009)

[Zn(barb)z(phen)]-H,0 [Rh(CO)(Hdebarb)(PPhs):]
(Yilmaz vd., 2016) (Haque, 2009)

¥

[Pd(barb)(bpma)]Cl-H20 [Ag(barb)(apy)]-H2O
(igsel vd., 2015b) (Y1lmaz vd., 2010b)
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Sekil 10’un devami

[Re(CO)s(Hdebarb)] [Pt(barb)z(bpy)]
(Haque vd., 2009) (Igsel vd., 2015a)

5,5-Dietilbarbitiirat (barb) ligantinin en yaygin koordinasyon sekli azot ucundan metal
iyonuna koordinasyonudur. Sekil 10’da anyonik barb ligantinin protonunu kaybetmis N
atomu tizerinden Cr(0), Co(Il), Ni(II), Cu(Il), Zn(II), Rh(I), Pd(II), Ag(I), Re(I) ve Pt(II)
iyonlarina koordine oldugu goriilmektedir. Barb disindaki diger ligantlarin ise metal iyonlari
cevresinde koordinasyon sayilar1 2’den 6’ya kadar degisen kararli metal komplekslerini

olusturduklar1 goriilmektedir.

L §

Sekil 11. [Ni(barb)2(hepy)2]-2H20 (hepy = (2-hidroksietil)piridin) kompleksinin

molekiil yapisi

5,5-Dietilbarbitiirat (barb) ligantinin bir bagka baglanma sekli ise karbonil oksijeni

tizerinden metal iyonuna koordine olmasidir. Literatiirde barb ligantinin bu baglanma sekli
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icin tek bir 6rnek bulunmaktadir. Bu 6rnek agik yapisi Sekil 11°de gosterilen Ni(II)
kompleksidir (Yilmaz vd., 2011).

[Ni(barb)(dpya)2]ClI-2H>O cis-[Cu(barb)z(en)]
(Y1lmaz vd., 2016) (Yilmaz vd., 2005)

[Zn(barb)2(aepy)] [(n%-arene)RuCl(Hdebarb)]
(Yilmaz vd., 2007) (Haque, 2009)

{{Cd(barb)2(u-en)]-2H20}n [(n°-CsMes)IrCl(Hdebarb)]
(Yilmaz vd., 2005) (Haque, 2009)

Sekil 12. N-, O-koordine 5,5-dietilbarbitiirat kompleksleri
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Sekil 12°de yapilart gosterilen Ni(II), Cu(Il), Zn(Il), Ru(Il), Cd(Il) ve Ir(II)
komplekslerinde anyonik yapidaki barb ligandinin hem N hem de O atomu iizerinden
koordine oldugu goriiliirken ikinci ligantlarin ise metal iyonlar1 ¢evresindeki geometriyi

tamamladiklar1 goriilmektedir.

[Pflz(;t-barb)z(ppy)z] [Aga(u-barb)a(PPhs)]
(Igsel vd., 2015a) (Y1lmaz vd., 2017b)

Sekil 13. N-, O- iki farkli metale koordine 5,5-dietilbarbitiirat kompleksleri

5,5-Dietilbarbitiirat ligantinin bir baska baglanma sekli de Sekil 13’te gosterilmistir.
Bu baglanma seklinde barb ligandi N atomu {izerinden bir metal iyonuna koordine olurken
ayni barb ligantinin karbonil O atomu iizerinden baska bir metal iyonuna koordine oldugu
goriilmektedir. Bu koordinasyon 6zelligi ile barb ligant1 metal iyonlar1 arasinda koprii gorevi

yapmaktadir.

o2

[PdNax(u-barb)s(DMSO)2]-2H20-DMSO {Nas[Aga(barb)2](pippr)-2H20}n
(Igsel vd., 2016) (Yilmaz vd., 2010a)

Sekil 14. N-, O-, O-koordine 5,5-dietilbarbitiirat kompleksleri
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Sekil 14’te acik yapisi verilen komplekslerde ise barb ligantinin bir bagka baglanma

ozelligi goriilmektedir. Barb ligantinin protonunu kaybetmis N atomu ve iki karbonil

oksijenleri lizerinden farkli metal iyonlarina koordine olurken ayni zamanda metal iyonlar1

arasinda koprii gorevi yaptigi goriilmektedir.

02
V-
9\/1 N\, 403
P O¢
N F g
= _A 01
\" v iy
S
[Aga(barb)a]n*

(Liu ve Zhu, 2004)

[{(CO)sRe}2(Hdebarb)]

(Haque vd., 2009)

Sekil 15. N-, N-koordine 5,5-dietilbarbitiirat kompleksleri

Sekil 15°de ornek olarak verilen komplekslerde ise barb ligantinin iki protonunu

kaybederek dianyon (barb®>) halinde metal iyonlarma koordine olarak metal iyonlari

arasinda koprii yaptig1 goriilmektedir.
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Sekil 16. [Agz(barb)(pipet)]. kompleksinin molekiil yapist

5,5-Dietilbarbitiirat ligantinin literatiirde tek 6rnegi olan bir baska baglanma sekli N,
N, O ve O atomlar iizerinden koordinasyonu Sekil 16’da gosterilmektedir. Polimerik
yapidaki komplekste barb ligantinin dianyon halinde N atomlar1 ve karbonil oksijenleri
tizerinden farkli Ag(I) iyonlarina koordine olarak Ag(I) iyonlar1 arasinda koprii olusturdugu

goriilmektedir (Yilmaz vd., 2010a).

[Ni(phen);]Cl(barb)-7H.O [Cu(barb)(apen)](barb)-2H>O
(Y1lmaz vd., 2016) (Y1lmaz vd., 2009b)

Sekil 17. Tamamlayici iyon olarak 5,5-dietilbarbitiirat kompleksleri

Barb ligantinin literatiirde ¢ok 6rnegi olmayan bir bagka baglanma sekli de Sekil 17°de
gosterdigi gibi anyonik barb ligandinin metal iyonuna koordine olmayip koordinasyon

kiiresinin disinda tamamlayici iyon oldugu baglanma seklidir.
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1.6. Giimiis(I) 5,5-Dietilbarbitiirat Komplekslerinin Antimikrobiyal
Ozellikleri

Literatiire bakildiginda Ag(I)-barb komplekslerinin antimikrobiyal 6zellikleri lizerine
yapilan toplamda dort ¢alisma bulunmaktadir. Yilmaz ve gurubu tarafindan 2006 yilinda
yapilan ilk c¢alismada Nasz[Ags(u-barb)s], {[Agz2(u-barb):][Agz(u-en):]-5SH20}, (en =
etilendiamin) ve [Ag(barb)(u-bpe)]n (bpe = trans-1,2-bis(4-piridil)etilen]) kompleksleri
sentezlenmis ve komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri iki Gram-pozitif bakteri (Bacillus
subtilis ve Staphylococcus aureus), iki Gram-negatif bakteri (Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa) ve iki mantar tiirii (Candida albicans ve Candida parapsilosis)
tizerinde test edilmistir. Barb ve diger ligantlarin test edilen bakteri ve mantar tiirlerine karsi
herhangi bir antimikrobiyal aktivite gostermedigi rapor edilitken Ag(I)-barb
komplekslerinin 6nemli diizeyde etki gosterdigi goriilmiistiir. Na3[ Agz(u-barb)s] kompleksi
P. aeruginosa ve C. parapsilosis tiirlerine karsi gii¢lii antimikrobiyal etki gosterirken
{[Ag2(u-barb)2][Aga(u-en)2]-5H20}, kompleksinin test edilen tiim bakteriyel tiirlerine karsi
en yliksek etkinligi gosterdigi belirtilmistir. Ayrica {[Ag2(u-barb)2][Aga(u-en)2]-5H20},
kompleksinin nistatin ve AgNOs gibi giiclii antimikrobiyal ilaclar ile karsilastirildiginda
mantarlar lizerinde de onemli bir inhibisyon etkisi gdsterdigi rapor edilmistir (Yilmaz
vd.,2006a). 2008 yilinda ayn1 grubun bagka bir ¢alismasinda [Ag(barb)(bpy)] (bpy = 2,2-
bipiridin) ve [Ag(barb)(pypr)] (pypr = 3-(2-piridil) propanol) komplekslerinin iki farkl
Gram-pozitif bakteri (Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus), iki farkli Gram-negatif
bakteri (Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa) ve iki mantar tiirii (Candida albicans
ve Candida parapsilosis) iizerine antimikrobiyal etkileri MIK (bir mikroorganizmanin
iiremesini Onleyen en diisiik ilag derisimi) yontemi ile arastirilmistir. [Ag(barb)(bpy)]
kompleksinin antimikrobiyal etkisi arastirilan bakteri ve mantar tiirlerine kars1 etkili oldugu
goriilmiistiir (Yilmaz vd., 2008). Ag(I)-barb komplekslerinin antimikrobiyal 6zelliklerinin
aragtirildigr bir bagka c¢alismada ise bir seri [Aga(barb)z(u-dppm)2] (dppm = 1,1-
bis(difenilfosfino)metan), [Aga(barb)z(u-dppe)(DMSO):] (dppe = 1,2-
bis(difenilfosfino)etan), [Aga(barb)(u-dppp)2] (dppp = 1,3-bis(difenilfosfino)propan) ve
[Ag(barb)(u-dppb)]n (dppb = 1,4-bis(difenilfosfino)butan) kompleksi sentezlenmis ve bu
komplekslerin {i¢ Gram-pozitif bakteri (Bacillus subtilis ve iki tiir Staphylococcus aureus),
tic Gram-negatif bakteri (iki farkli Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa) iizerine
antimikrobiyal etkisi AgNOs; ve AgSDZ ile karsilastirmali olarak incelenmistir.
[Ago(barb)z(u-dppe)(DMSO)2] kompleksinin 6zellikle Gram-pozitif bakterilere karsit en
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giicli antimikrobiyal aktivite sergiledigi rapor edilirken [Aga(barb)z(u-dppm)2]
kompleksinin ise genel olarak daha diisiik bir aktivite gostermesine ragmen Lactococcus
garvieae (Gram-pozitif bakteri) lizerine daha etkili oldugu belirlenmistir. Ayrica ¢alismada
Na(barb) ve fosfin ligantlarinin herhangi bir antimikrobiyal aktivite gostermedikleri rapor
edilmistir (Yilmaz vd., 2017a). Aymi calisma grubunun bir baska calismasinda ise
monofosfin liganth bir seri Ag(I)-barb kompleksi sentezlenmis ve bu komplekslerin bakteri
ve mantarlar {izerine antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Monofosfin liganth Ag(I)—
barb komplekslerinin ([Agz(u-barb)2(PPh3)2] (PPhs = trifenilfosfin), [Ag(barb)(PPh.Cy)]
(PPh2Cy = difenilsiklohekzilfosfin), [Ag(barb)(PPhCy»)] (PPhCy> =
disikloheksilfenilfosfin) ve [Ag(barb)(PCys3)] (PCys = trisikloheksilfosfin)) 6zellikle Gram-
pozitif bakterilere kars1 yiiksek antimikrobiyal etkinlik gdsterdigi rapor edilmistir. Ayrica
monofosfin ligantli Ag(I)-barb komplekslerinin AgNO3; ve AgSDZ’ye gore daha giiclii
antimikrobiyal aktivite gosterdikleri goriilmiistiir (Yilmaz vd., 2017b). Bu caligmalar
1s181inda Ag(I)-barb komplekslerinin giiclii antimikrobiyal aktivite gosterdikleri AgNO3 ve
AgSDZ gibi bilesiklere alternatif bilesikler olabilecekleri goriilmektedir. Glinlimiize kadar
rapor edilen calismalara bakildiginda Ag(I)-barb kompleksleri ile yapilan calismalarin

siirl oldugu goriilmektedir.

1.7. Polipiridil Ligantlar ve Metal Komplekslerinin Biyolojik Onemi

Polipiridil ligantlar birden fazla piridin halkas1 iceren ve metal iyonlarina birden fazla
piridin halkasinda bulunan azot verici atomlari ile kararli yapilar olusturabilen ¢ok yonlii
fonksiyonel ligantlardir. Bipiridin (bpy), fenantrolin (phen) ve terpiridin (terpy) en c¢ok
bilinen polipiridil ligantlara 6rnek olarak verilebilir. Polipiridil ligantlarin ¢ok disli olmalari
sentezlenecek komplekslerin kararliligini 6nemli olgiide etkiler. Bu ligantlarda piridin
halkalarinin sayisinin degismesi ya da bu halkalarin fonksiyonel gruplar ile tiirevlendirilmesi
ile ¢ok farkli kimyasal 6zellikleri olan polipiridil ligantlar elde edilebilir. Sekil 18’de
verildigi gibi 1950 yilindan giiniimiize kadar yapilan calismalar polipiridil ligantli metal
komplekslerinin 6nemli biyolojik etkiler (canli organizmalardaki toksisiteleri, antikanser
ozellikleri, antibakteriyel etkileri ve enzim inhibisyon aktiviteleri) gosterdigi rapor
edilmistir. Polipiridil ligantlar diizlemsel yapiya sahip olduklar1 icin DNA'nin baz ciftleri
arasima girerek DNA ile interkalasyon seklinde etkilesebilir. Boylece DNA yapisinin

replikasyonunu ve transkripsiyonunu engeller. Bu nedenle polipiridil ligantlar, metal
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komplekslerinin biyolojik aktivitesinin (antikanser ve antimikrobiyal) belirlemesinde
onemli bir rol aynar (Salassa, 2011, Hachey vd., 2021).

Ayrica polipiridil ligantlar metal komplekslerinin lipofilisitelerini  (yagda
¢Oziintrliikklerini) gelistirir. Bu yolla metal kompleksler hiicre ic¢ine kolaylikla girer.
Polipiridin ligantlar igeren farkli metal komplekslerinin antikanser aktiviteleri hakkinda
yayimlanan derlemeler literatiirde mevcuttur (Salassa, 2011, Kilah ve Meggers, 2012,
Hachey vd., 2021). Bu derlemelerde polipiridil ligantli metal komplekslerin bakteri ve
mantar hiicrelerinin membran zar biitiinliiglinii bozulmasina neden olarak ya da enzimlerin
aktif bolgelerine baglanarak enzimlerin ¢alismasini engelleyerek yiiksek antimikrobiyal etki
gosterdikleri rapor edilmistir. Diger taraftan polipiridil ligantlar1 iceren metal
komplekslerinin hiicre i¢inde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu arttirarak hiicre
icinde oksidatif strese neden olarak mitokondrinin isleyisini bozar. Boylece mitokondri

hasar1 meydana gelir ve hiicre 6liimiine neden olduklart rapor edilmistir.

Begere ve arkadaglan, i ; s: " kadasl Naletova ve arkadaslan,
Leiter ve arkadaglan 1.10-fenantrolin’in L1210 zhevec “‘l“‘t i "”‘_‘h" \I‘ arncag A phendione ve
bir fare izerinde phen losemik hiicrelerde ngo}upmmu? bakira ({l-;‘u ‘\I|II .‘ 5 e Wang ve arkadaglar, fh-n:c cuproinedione'un bakir
ve bpy m antincoplas biiyiimeyii ve DNA Mohindru ve arkaslars, 2 ’h"f"”“l‘ bir sckilde S kanser hiicresi tipinde biitil fenantrolinin’in homeostazisinin
antincoplas- ? o ¢ arkaslari. 2 54 o ¢ e sinerjistik T
\ik aktivitesin ilk kez sentezini engeledigini b ¢ v sy 2,4,5-uriklorofenoliin sisplatinden 100 kat sisplatin ile sinerjistik degismesi yoluyla
2 e ¢ ke: L ya la neol J sisite: g ] 1dus
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gozlemledile sllﬂlf) :lsm.smm bakira giiclendirdigini rapor ctti etmektedir (in vivo). rapor etti
-y bagh oldugunu rapor bildirmektedir <
» "/ ctuiler 5 »
. H
1969 R — 1980 1988 N 2011 2014 2017
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= "
Luyervearadastan,, ) . Olsen ve arkadaslar, Azar ve grubu ve Cuello-Gabriel
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ligantlanin tuzlarmin 1,10-fenantrolinin Ehrlich Serbest ligantlarin 5,6-dimetil-1, 10-fenantrolinin totoksisite veriler ' QISACHR AL, IIDAKULL N
: hicrelerinde DNA sénte: : sitotoksisite verilerini rapor  kompleksleri icin sitotoksisitenin
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Sekil 18. Polipiridil ligantlarinin tarihsel olarak biyolojik etkinligi
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1.8. Tezin Amaci

Bu tez caligmasinda yukarida bahsedildigi tizere literatiirde rapor edilmemis polipiridil
ligantlar (dpya = 2,2’-dipiridilamin, Bphen = 4,7-difenil-1,10-fenantrolin, terpy = 2,2":6',2"-
terpiridin, Phterpy = 4’-fenil-2,2’:6°,2”’-terpiridin, tpma = tris(2-piridilmetil)amin) i¢eren 5
adet yeni giimiis(I) 5,5-dietilbarbitiirat komplekslerinin sentezi, FT-IR, 'H-NMR, '*C-NMR
ve ESI-MS gibi spektroskopik yontemleri kullanarak yapisal karakterizasyonunu
gergeklestirmek ve uygun tek kristalleri elde edilerek yeni komplekslerin X-1g1n1 kirinimi
yontemi ile yapilarinin aydinlatilmasi amaglanmaktadir. Polipiridil ligantlar1 ve metal
komplekslerinin oldukc¢a genis spektrumlu biyolojik 6zellik gosterdikleri bilinmektedir.
Bunun yaninda 5,5-dietilbarbitiirat ligant1 iceren metal komplekslerinin antikanser ve
antimikrobiyal o6zellikleri iizerine literatiirde rapor edilmis ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
nedenlerle tezin diger kisminda ise polipiridil liganth yeni giimiis(I) 5,5-dietilbarbitiirat
komplekslerinin dort gram pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Bacillus subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus RSKK 709 (ROMA))
ve dort gram negatif bakteri (Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC
13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Acinetobacter haemolyticus ATCC
19002) ve bir mantar (Candida albicans ATCC 10231) tiirline karst antimikrobiyal
ozellikleri ampisilin, tetrasiklin, gentamisin ve nistatin gibi ilaglar ile karsilastirmali olarak

incelenmektedir.



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyaller

Komplekslerin sentezinde AB, Merck, Prolabo, Sigma Aldrich ve TCI marka AgNOs,
Na(barb), 2,2’-dipiridilamin (dpya), 4,7-difenil-1,10-fenantrolin (Bphen), 2,2":6'2"-
terpiridin (terpy), 4'-fenil-2,2":6",2"-terpiridin (Phterpy), tris(2-piridilmetil)amin (tpma) ve
¢oziici olarak deiyonize su, MeOH, 2-propanol, asetonitrii (MeCN), DMSO
(dimetilsiilfoksit) ve DMF (dimetilformamid) kullanildi.

2.2. Yontemler

1. Komplekslerin elementel analizleri (C, H ve N) LECO CHNS-932 element
analizorii (Michigan, ABD) kullanilarak Atatiirk Universitesi Kimya Béliimiinde yapild.

2. Komplekslerin IR spektrumlar1 4000-550 cm ™' dalga say1s1 araliginda Perkin Elmer
spektrofotometresi ile Karadeniz Teknik Universitesi Kimya Boliimiinde alindi.

3. 'H-NMR ve '*C-NMR spektrumlari referans olarak TMS kullanilarak DMSO-dj
igerisinde Bruker Avance III HD 400 MHz NMR spektrofotometre ile Indnii Universitesi
Kimya Boliimii’nde alindi.

4. Komplekslerin kristal yapilar1 Rigaku Oxford Xcalibur tek-kristal X-1s1n1
difraktometresi ile Dokuz Eyliil Universitesi Fizik Béliimiinde gergeklestirildi.

5. Komplekslerin DMSO igerisindeki molar iletkenlikleri, oda sicakliginda Hanna
HI5522 marka iletkenlik cihazi kullanilarak belirlendi.

6. Thermo Scientific 9100 erime noktasi tayin cihazi ile komplekslerin erime noktalar
belirlendi.

7. Komplekslerin elektrosprey iyonlastirma kiitle spektrumlari, Thermo scientific
exactive plus benchtop full-scan orbitrap mass spektrofotometre LC-MS/MS cihazi
kullanilarak %70 asetonitril ve %30 su karigimi icerisinde alindi.

8. UV-Vis sogurma spektrumlari, Agilent marka Cary 3500 Compact UV-Vis
spektrofotometresi kullanilarak 200-400 nm dalga boyu araliginda tarandu.

9. Antimikrobiyal aktivite ¢aligmalar1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Boliimiinde gerceklestirildi. Komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri dort
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gram pozitif bakteri (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC
29212, Bacillus subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus RSKK 709 (ROMA)) dort gram negatif
bakteri (Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 ve Acinetobacter haemolyticus ATCC 19002) ve bir mantar
(Candida albicans ATCC 10231) tiiriine kars1 antibiyotikler/ilaglar ile karsilagtirmali olarak
test edildi.

2.3. Polipiridil Liganth Ag(I) 5,5-Dietilbarbitiirat Komplekslerin Sentezi

2.3.1. [Ag(barb)(dpya)] {5,5-Dietilbarbitiirato-2,2’-dipiridilamingiimiis(I)}
kompleksin Sentezi:

AgNOs’iin (0,3 mmol, 51 mg) 5 mL sudaki ¢ozeltisine oda sicakliginda Nabarb (0,3
mmol, 61,9 mg) kat1 olarak ilave edildi. Bulanik renksiz ¢ozelti kisa bir siire karistirildiktan
sonra lizerine 10 mL MeCN:MeOH (1:1)’da ¢oziinmiis dpya (0,3 mmol, 51,9 mg) ilave
edildi. Bulanik beyaz ¢ozelti iki saat boyunca 50 °C’de karigtirild. Iki saat sonunda seffaf

renksiz ¢ozelti siiziilerek karanlikta kristallenmeye birakildi. 3 giin sonunda renksiz kristaller
elde edildi.

2.3.2. [Ag(barb)(Bphen)] {5,5-Dietilbarbitiirato-4,7-difenil-1,10-
fenantrolingiimiis(I)} kompleksinin Sentezi:

10 mL suda ¢o6ziinen AgNO5’iin (0,3 mmol, 51 mg) ¢ozeltisine oda sicakliginda kati
halde Nabarb (0,3 mmol, 61,9 mg) eklendi. Bir siire sonra bulanik beyaz ¢ozeltiye Bphen
(0,3 mmol, 102,8 mg) kat1 olarak ilave edildi. Daha sonra karisima 10 mL 2-propanol;
MeCN:DMF (1:1:1) ilave edilerek c¢ozelti berraklastirilmaya calisildi. Ancak ¢dzelti
berraklagmadi. Bulanik sar1 ¢ozelti 2 saat 50 °C’de karistirildi. Tepkime tamamlandiktan
sonra ¢oziiciiler evaporator yardimiyla uzaklastirildi. Yaklagik 10 mL kalan berrak sari
cozelti stiziilerek karanlik bir ortamda kristallenmeye birakilir. 5 giin sonra renksiz kristaller

elde edildi.
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2.3.3. [Ag(barb)(terpy)] {5,5-Dietilbarbitiirato-2,2':6',2'""-terpiridingiimiis(I)}
kompleksin Sentezi:

Oda sicakliginda AgNOs3’iin (0,3 mmol, 51 mg) 5 mL sudaki ¢dzeltisine Nabarb (0,3
mmol, 61,9 mg) kat1 olarak ilave edildi. Ardindan bulanik beyaz ¢ozeltiye 10 mL MeOH’da
¢Oziinen terpy (0,3 mmol, 71,4 mg) eklendi. Cozeltinin rengi sar1 oldu. Sar1 bulanik ¢ozelti
2 saat 50 °C’de karistirildi. 50 °C’deki ¢ozeltiye 10 mL DMF:DMSO (1:1) eklenerek
karisimin berraklagsmasi saglandi. 2 saat sonunda evaporatdr yardimiyla ¢ozelti hacmi
yaklagik 10 mL kalana kadar ¢oziiciiler uzaklastirildi. Sicak halde siiziildiikten sonra berrak

¢Ozelti karanlikta kristallenmeye birakilir. 1 giin sonunda sari1 kristaller elde edildi.

2.3.4. [Ag(barb)(Phterpy)] {5,5-Dietilbarbitiirato-4’-fenil-2,2°:6,2"’-
terpiridingiimiis(I)} kompleksinin Sentezi:

5 mL suda ¢6ziinen AgNO3’iin (0,3 mmol, 51 mg) ¢dzeltisine oda sicakliginda Nabarb
(0,3 mmol, 61,9 mg) katis1 eklendi. Daha sonra bulanik beyaz ¢ozeltiye kat1 halde Phterpy
(0,3 mmol, 97,7 mg) ligant1 ilave edildi. Cozeltinin rengi koyu sar1 oldu. Bulanik ¢ozeltiye
10 mL 2-propanol:MeCN:DMF (1:1:1) eklenerek berraklagmasi beklendi. 2 saat 55 °C’de
karistirilan sar1 bulanik ¢ozelti berraklasmadi. 2 saat sonunda ¢6zelti hacmi yartya diisene
kadar coziiciiler evaporatdr ile uzaklastirildi. Istenen hacme gelen karisim berraklast ve
sicakken siiziildii. Karanlikta kristallenmeye birakilan ¢ozeltiden 3 giin sonra sar1 renkli

kristaller elde edildi.

2.3.5. [Ag(barb)(tpma)] {5,5-Dietilbarbitiirato-tris(2-piridilmetil)
amingiimiis(I)} kompleksin Sentezi:

AgNO5’iin (0,3 mmol, 51 mg) 5 mL sulu ¢ozeltisine oda sicakliginda kat1 Nabarb (0,3
mmol, 61,9 mg) eklendi ve bulanik beyaz c¢ozelti olustu. Ardindan bulanik ¢ozeltiye kati
tpma (0,3 mmol, 87,1 mg) ligant1 eklendi. Cozeltinin renginde herhangi bir degisim olmadi.
Bulanik ¢ozeltiye 10 mL MeOH ilave edilerek ¢ozelti berraklastirildi. 55 °C’de 2 saat
karistirilan ¢ozelti 2 saat sonunda sicak halde siiziildii ve karanlikta kristallenmeye birakildi.

5 giin sonunda renksiz tek kristaller elde edildi.
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Tablo 1. Sentezlerde kullanilan polipiridil ligantlar

Ligantlar Kapah Kimyasal Formiil
Formiil
2,2’-Dipiridilamin C10HoN; '|*
N
(dpya) | N ‘ N

4,7-Difenil-1,10-fenantrolin C24H16N2
(Bphen)

2,2".6',2"-Terpiridin CisHiiN3
(terpy)

4’-Fenil-2,2’:6’,2” -terpiridin C21Hi5N3 |

F
(Phterpy) I

Tris(2-piridilmetil)amin CisHisNy
(tpma)
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2.4. Antimikrobiyal Calismalar

Antimikrobiyal aktivite deneylerinde Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus subtilis ATCC 6633, Bacillus cereus RSKK
709 (ROMA) gram pozitif bakteriler, Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae
ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Acinetobacter haemolyticus ATCC
19002 gram negatif bakteriler ve antifungal aktivite i¢in Candida albicans ATCC 10231
tird kullanildu.

Komplekslerin stok ¢ozeltileri 10 mg/mL olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO)
icerisinde hazirlandi. Antimikrobiyal etki gdsteren test maddelerinin minumum inhibisyon
konsantrasyonlarmin  (MIiK) belirlenmesi mikrodiliisyon yontemi esas alinarak
gerceklestirildi. Bu amagla U tabanli 96 kuyucuklu mikropleytlerin her bir kuyucuguna
Candida i¢in 100 pL % 0,2’lik glukozlu RPIM 1640 besiyeri, diger mikroorganizmalar i¢in
100 uL Mueller-Hinton sivi besiyeri (MHB-II) eklendi. Mikropleytin ilk kuyucuguna test
edilecek maddeden 100 pL ilave edilip ilk kuyucuktan itibaren 1/2 oraninda seri halinde
seyreltmeler yapildi ve en son kuyucuktan alinacak 100 pL sivi disart atildi. Yaklagik 1 x
108 CFU/mL ayarlanmis bakteri siispansiyonlarindan her bir kuyucuga 5 pL (5 x 10°
CFU/mL) ilave edildi. Bu islemler tiim mikroorganizmalar i¢in yapildi. Antibiyotiklerin stok
cozeltileri 200 pg/mL olacak sekilde S. aureus, E.faecalis, B.subtilis ve B. cereus igin 10
pg/well Ampisilin; E. coli, K.pneumoniae, P. aeruginosa ve A. haemolyticus i¢in 10 pg/well
Gentamisin; C. albicans i¢in 20 pg/well Nistatin, sterilite kontrol i¢in de maddelerin
¢oziiclisit DMSO kullanildi. Pleytler 25-37 °C’de 18—24 saat inkiibe edildi. Mikroorganizma
{iremesi olmayan kuyucuktaki madde konsantrasyonu MIK degeri olarak belirlendi (Giske

vd., 2022).



3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Karakterizasyon Calismalari

Polipiridil ligantlar1 igeren Ag(I)-barb komplekslerin kiitlesi, ylizde verimi, elementel
analiz, erime noktast ve molar iletkenlik degerleri Tablo 2’de verilmektedir. Ag(I)
komplekslerinin 1518a karst duyarlili§i nedeniyle komplekslerin sentez ve kristallendirme
islemleri 151k almayan bir ortamda gergeklestirildi. Ayrica elde edilen kompleksler karanlikta

saklandi.

Tablo 2. Komplekslerin kiitleleri, ylizde verimleri, elementel analizleri®, erime noktalar1 ve

molar iletkenlik degeri

Kompleks M.K. % C % H % N Verim E.N. A°

(g.mol™) (%) (°C) (S cm?
mol ™)

[Ag(barb)(dpya)] 462,25 46,64 4,55 15,31 75 213-215 5,6

CisH20AgN503 (46,77)  (4,36) (15,15)

[Ag(barb)(Bphen)] 622,11 61,84 4,23 9,11 89 310312 3,5

C32H27AgN4Os (61,65) (437) (8,99

[Ag(barb)(terpy)] 523,08 52,51 4,31 13,52 82 306-308 6,9

C23H2AgNsO3 (52,69) (4,23) (13,36)

[Ag(barb)(Phterpy)]-H.O 617,12 56,14 4,73 11,50 72 283-285 43

CaoH2sAgNsO4 (56,32) (4,56) (11,32)

[Ag(barb)(tpma)] 580,14 53,56 5,16 14,60 87 222-225 54

CasHooAgN6O3 (53,71)  (5,03) (14,45)

*Hesaplanan degerler parantez igerisinde verilmistir.

Elementel analiz ¢aligmalar1 ile belirlenen deneysel C, H ve N analizleri hesaplanan
verilerle olduk¢a uyum icindedir (Tablo 2). Kompleksler yiiksek verimlerle elde edilmistir.
[Ag(barb)(terpy)] ve [Ag(barb)(Phterpy)]-H.O kompleksleri sar1 renkli olup diger tiim
kompleksler renksizdir. Komplekslerin sudaki ¢oziintirliikleri oldukca diistiktiir. MeOH, 2-
propanol, MeCN, DMSO ve DMF gibi organik ¢oziiciilerde iyi diizeyde ¢oziinmektedirler.
Komplekslerin  karakterizasyon c¢aligmalar1  kristal  hallerinden  gerceklestirildi.

Komplekslerin 213 ile 312°C araliginda eridigi gbzlendi. Komplekslerin DMSO igerisinde
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hazirlanan ¢ozeltilerinin molar iletkenlik dl¢timleri komplekslerin beklenildigi gibi nétral

yapida olduklarini dogrulamaktadir (Geary, 1971).

3.2. Spektroskopik Karakterizasyon

3.2.1. UV-Goriiniir Bolge Calismalar

Komplekslerin 20 uM’lik DMSO igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinin UV-Goriiniir
bolge spektrumlar1t Sekil 19’da gosterilmektedir. Komplekslerin maksimum sogurma
yaptiklar1 dalga boylari ile hesaplanan ¢ (M™! cm™) degerleri ise Tablo 3’de verilmistir.
Komplekslerin UV-Goriiniir bolge spektrumlarinda 400 nm’den daha biiyiik dalga
boylarinda herhangi bir sogurma bandi gézlenmedi. 200 ile 400 nm dalga boyu araliginda
komplekslerdeki barb ve polipiridil ligantlarindan kaynaklanan ligant ici gecislere ait
sogurma bantlar1 gozlendi. Komplekslerde 317-275 nm dalga boyu araliginda gozlenen
sogurma bantlar1 polipiridil ligantlar1 ve barb ligantlarina bagli n—n* ve n—n* gegcislerinden

kaynaklanir.

Tablo 3. Polipiridil ligantli Ag(I)-barb komplekslerinin DMSO igerisinde alinan UV-

Goriintir bolge spektroskopik verileri

Kompleks A (nm) eM'em™)
[Ag(barb)(dpya)] 316 29 100
[Ag(barb)(Bphen)] 275 34 025

317 10 400
[Ag(barb)(terpy)] 278 37 650

305 26 250

317 19 500
[Ag(barb)(Phterpy)]-H20O 278 29 985

313 9750

[Ag(barb)(tpma)] 315 12 700
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1.5
— [Ag(barb)(dpya)]
1.0 —— [Ag(barb)(Bphen)]
— [Ag(barb)(terpy)]
< — [Ag(barb)(Phterpy)]-H>0
05 — [Ag(barb)(tpma)]
0.0 ' | ' | ' !
300 350 400

A (nm)

Sekil 19. Polipiridil ligantli Ag(I)-barb komplekslerinin 20 uM’lik DMSO igerisinde

alinan UV spektrumlari

3.2.2. Infrared (IR) Cahsmalan

Sentezlenen polipiridil ligantli Ag(I)-barb komplekslerine ait IR spektrumlari, sirasi

ile Sekil 20-24’de verilmistir ve IR spektrumlarinda gozlemlenen karakteristik sogurma

bantlar1 ise Tablo 4'te listelenmistir.

Tablo 4. Polipiridil ligantli Ag(I)-barb komplekslerine ait karakteristik sogurma

bantlar1 (cm™)

Kompleks v(OH) v(NH) Vv(CH)am  V(CH)ar v(C=0) v(C=N)
[Ag(barb)(dpya)] - 3315z 3046z 2877z, 1709s, 16120
3204z 2837z 16495 1579¢s
[Ag(barb)(Bphen)] - 3160z 3045z 2931z, 1706s, 1605¢s,
2849z 16635 1593¢s
[Ag(barb)(terpy)] - 3143z 3055z 2929z, 16980, 1582s,
2833z 16580 1587s,

1572s
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Tablo 4’tin devami
[Ag(barb)(Phterpy)]-H2O 3557z 3167z 3057z 2931z, 17050, 1601s
2872z, 16520 1587s,
1572s,
[Ag(barb)(tpma)] - 3164z 3062z 2875z, 16980,  1588s,
2841z 16560 1571s

Dalga sayis1 (v): cm™'; s: siddetli, ¢s: ok siddetli, z: zay1f, ¢z: ¢ok zayif, o: orta siddetli

Yapisinda kristal suyu bulunan [Ag(barb)(Phterpy)]-H20 kompleksinin Sekil 23°de
verilen IR spektrumuna bakildiginda kristal suyundan kaynaklanan v(OH) gerilme titresimi
3557 cm™’de ortaya ¢ikmaktadir. Barb ligandinin IR spektrumunda bakilacak karakteristik
sogurma bantlar1 v(NH) ve v(C=0) gruplarindan kaynaklanir. Serbest halde 3178 cm™’de
orta siddette gdzlenen NH sogurma bandi kompleklesme sonucu 3315-3143 cm™! araliginda
zay1f bantlar olarak gozlendi. [Ag(barb)(dpya)] kompleksinde dpya ligantina ait NH gerilme
titresimi barb ligandindaki NH grubuna gére daha yiiksek frekansta sirasiyla 3315 cm™’de
gozlendi. Komplekslerde barb ligantinin karbonil grubu v(C=0) titresimleri iki farklh
sogurma band olarak siddetli ve orta siddette bantlar seklinde 1709-1649 cm™ araliginda
ortaya cikmaktadir. Barb ligantinda kimyasal ¢evreleri farkli olan {i¢ karbonil grubu
bantlarin ortiismesinden dolay:1 farkli frekanslarda iki sogurma bandi seklinde sogurma
yapmistir. [Ag(barb)(L)] yapisindaki komplekslerinde (L= dpya, Bphen, terpy, Phterpy,
tpma) polipiridil ligantlarin aromatik halkalarindaki v(C=N) gerilme titresim bantlar1 siddetli
ve ¢ok siddetli bantlar seklinde 16121571 cm™ araliginda gozlendi. Komplekslerin IR
spektrumlarinda, piridin halkalarina ait C=N gerilme titresimleri ligandlarin yapisal
simetrilerine bagli olarak 2 veya 3 farkli sinyal seklinde gdzlemlenmistir. Aromatik ve
alifatik v(CH)’lara ait gerilme titresimleri frekanslar1 sirastyla 3062-3045 cm™ ve 2931

2833 cm! araliginda zayif sogurma bantlar olarak ortaya ¢ikmustir.
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3.2.3. NMR Calismalari

Polipiridil ligantli komplekslerin 'H-NMR ve '*C-NMR spektrumlarinda gdzlenen

kimyasal kayma

hesaplanan Ju-Ju

polipiridil ve barb ligantininin numaralanmis atomlar1 Sekil 25°de  verilmistir.
Komplekslerin DMSO-ds’da alinan 'H-NMR ve '*C-NMR spektrumlar1 Sekil 26-30’da
verilmistir. DMSO-ds’da ¢oziilerek alman komplekslerin "H-NMR spektrumlarmdaki

sinyallere ait alanlarin integrasyonunun beklenen proton sayilart ile uyumlu oldugu

goriilmektedir.

degerleri ve iyi ayrilmig NMR sinyallere veren her bir kompleksin

eslesme sabitleri Tablo 5’te listelenmistir. Ayrica komplekslerde bulunan
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para

meta

w
w2

5\ N N\ 5

para

terpy Phterpy

tpma

Sekil 25. Polipiridil ligantlarinin NMR spektrumlarindaki numaralandirilmalari
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Tablo 5. Polipiridil ligantli Ag(I)-barb komplekslerinin '"H-NMR ve '*C-NMR spektral

verileri

[Ag(barb)(dpya)]

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds, J, ppm)

10,68 (s, 1H, NH-barb), 9,69 (s, 1H, NH-dpya), 8,32-8,19 (d, 2H, Jun = 4,0 Hz, H6, 6'-
dpya), 7,77-7,51 (m, 4H, H4, 4', 3, 3'-dpya), 6,91 (s, 2H, H5, 5'-dpya), 1,86—1,68 (q, 4H,
Jun = 8,0 Hz, CHaz-barb), 0,78-0,61 (t, 6H, Jun = 8,0 Hz, CHs-barb).

BC{'H} NMR (100,62 MHz, DMSO-ds, 6, ppm)

180,02, 175,95, 157,44 (C=0, barb), 154,82 (C2-dpya), 148,27 (C6-dpya), 138,44 (C4-
dpya), 116,57 (C5-dpya),112,82 (C3-dpya), 56,19 (CEtz-barb), 32,18 (CHz-barb), 9,99
(CH3-barb).

[Ag(barb)(Bphen)]

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds, 6, ppm)

10,64 (s, IH, NH-barb), 9,29-9,22 (d, 2H, Jun = 4,0 Hz, H2, 9-phen), 7,98 (s, 2H, HS, 6-
phen), 7,91 (s, 2H, H3, 8-phen), 7,68-7,56 (m, 10H-Ph protonlar1), 1,88—-1,67 (q, 4H, Juu
=4,0 Hz, CH»-barb), 0,78-0,64 (t, 6H, Jun = 8,0 Hz, CH3-barb).

BC{'H} NMR (100,62 MHz, DMSO-ds, 5, ppm)

177,28, 176,08 (C=O0, barb), 151,37 (C2, 9-phen), 149,98 (Cla, 10a-phen), 137,07 (C4,
7-phen), 136,16 (C4a, 6a-phen), 130,19 (m-C), 129,67 (0-C), 129,46 (i-C), 126,62 (p-C),
125,58 (C5, 6-phen), 124,94 (C3, 8-phen), 55,39 (CEtz-barb), 32,20 (CHz-barb), 10,04
(CH3-barb).

[Ag(barb)(terpy)]

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds, 6, ppm)

10,65 (s, 1H, NH-barb), 8,69 (s, 2H, H3', 5'-terpy), 8,64-8,41 (dd, 4H, Jun = 4,0 ve 4,0
Hz, H4, 4", 6, 6"-terpy), 8,23 (s, 1H, H4'-terpy), 8,08 (s, 2H, H3, 3"-terpy), 7,58 (s, 2H,
HS, 5"-terpy), 1,76 (s, 4H, CH»-barb), 0,70 (s, 6H, CH3-barb).

BC{H} NMR (100,62 MHz, DMSO-ds, 6, ppm)

179,82, 175,96 (C=0, barb), 157,33 (C2', 6'-terpy), 153,79 (C2, 2"-terpy), 150,42 (C6,
6"'-terpy), 139,85 (C4'-terpy),138,61 (C4, 4"-terpy), 125,46 (C5, 5"-terpy), 122,29 (C3',
5'-terpy), 122,23 (C3, 3"-terpy), 56,20 (CEtz-barb), 31,82 (CHz-barb), 10,00 (CHs-barb).

[Ag(barb)(Phterpy)]-H20
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Tablo 5’1n devami

TH NMR (400,13 MHz, DMSO-ds, 6, ppm)

10,65 (s, 1H, NH-barb), 8,63 (s, 2H, H6, 6"-terpy), 8,61-8,56 (d, 2H, Jun = 8,0 Hz, H3, 3"-
terpy), 8,55-8,51 (d, 2H, Juu = 4,0 Hz, H4, 4"-terpy), 8,07-8,03 (d, 2H, Juu = 8,0 Hz, HS,
5"-terpy), 8,02-7,96 (td, 2H, Juu = 8,0 ve 8,0 Hz, H3', 5'-terpy), 7,65-7,57 (m, 3H, meta
ve para-Phterpy protonlart), 7,52—7,47 (t, 2H, Jun = 8,0 Hz, orto-Phterpy protonlari), 1,82—
1,67 (q, 4H, Jun = 8,0 Hz, CH»-barb), 0,73-0,65 (t, 6H, Jun = 8,0 Hz, CHs-barb).

BC{H} NMR (100,62 MHz, DMSO-d, 6, ppm)

179,87, 175,95, 157,37 (C=0, barb), 154,13 (C2', 6'-Phterpy), 153,25 (C2, 2"-Phterpy),
150,96 (C6, 6"-Phterpy), 150,42 (C4'-Phterpy), 138,61 (m-C), 137,18 (0-C), 130,36 (i-C),
129,73 (p-C), 127,93 (C4, 4"-Phterpy), 125,55 (CS5, 5”-Phterpy), 122,94 (C3, 3"-Phterpy),
120,18 (C3', 5'-Phterpy), 56,15 (CEtz-barb), 32,15 (CHz-barb), 10,00 (CHs-barb).

[Ag(barb)(tpma)]

"H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds, 6, ppm)

10,56 (s, 1H, NH-barb), 8,58-8,50 (d, 3H, Jun = 4,0 Hz, H6-tpma), 7,83-7,76 (td, 3H, Jun
= 8,0 ve 8,0 Hz, H4-tpma), 7,57-7,50 (d, 3H, Juu = 8,0 Hz, H5-tpma), 7,36-7,30 (d, 3H,
Jun = 5,0 Hz, H3-tpma), 3,80 (s, 6H, CHo-tpma), 1,86-1,66 (q, 4H, Jun = 8,0 Hz, CH»-
barb), 0,77-0,66 (t, 6H, Juu = 8,0 Hz, CHz-barb).

BC{'H} NMR (100,62 MHz, DMSO-d, 6, ppm)

180,04, 176,12 (C=0, barb), 157,56 (C2-tpma), 150,43 (C6-tpma), 137,95 (C3-tpma),
124,66 (C4-tpma),123,50 (C5-tpma), 59,33 (CHz-tpma), 56,12 (CEt-barb), 32,19 (CH:-
barb), 10,06 (CH;3-barb).

5,5-Dietilbarbitiirik asitin NH protonu serbest halde 11,55 ppm’de rezonansa gelir.
Komplekslerin "H-NMR spektrumlarinda barb ligantinin NH protonunun komplekslesmeye
bagl olarak daha yiiksek alanda (10,68-10,56 ppm) rezonansa geldigi goriildii. Serbest
halde 9,66 ppm’lik kimyasal kayma degerine sahip dpya ligantinin NH protonu
[Ag(barb)(dpya)] kompleksinde kimyasal kayma degerinde serbest haline gbére neredeyse
herhangi bir degisiklik olmamistir (Burgos ve ark., 2003). Komplekslerde barb ligantinin —
CH> metilen protonlari, 1,88—1,66 ppm araliginda kuartet olarak gozlenirken —CH3 metil
protonlart ise 0,78-0,61 ppm araliginda triplet olarak gozlendi. Diger taraftan serbest halde
3,89 ppm’de singlet seklinde gdzlenen tpma ligantinin —CH; protonlar1 ise [Ag(barb)(tpma)]
kompleksinde 3,80 ppm’de singlet ortaya ¢ikmaktadir (Hazell vd., 2001). Komplekslerde
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bulunan polipiridil ligantlarindaki piridin ve fenil protonlar: iyi ayrilmis sinyaller olarak
gozlenirken piridin protonlarinin fenil protonlarina gore daha diisiikk alanda rezonansa
geldikleri goriliir. Komplekslerde piridin protonlarma ait sinyaller 9,29-6,91 ppm
aralifinda ortaya ¢ikar. Bphen ve Phterpy ligantl komplekslerde ise piridin halkalarina bagl
fenil protonlarinin 7,68—7,47 ppm araliginda rezonansa geldikleri goriilmektedir.
Komplekslerin *C-NMR spektrumunda barb ligantinin ve polipiridil ligantlarina
piridin ve fenil gruplarina ait karbonlar iyi ayrilmis sinyalleri olarak goriildii. Dpya ve
Phterpy ligantli komplekslerde barb ligantinin C=0 gruplarina ait ii¢ farkli karbon sinyali
gozlenirken Bphen, terpy ve tpma liganthh komplekslerde ise iki farkli karbon sinyali
seklinde goriilmektedir. Bu durum barb ligandinin ¢ozeltide hem keto hemde enol
tautomerisinden kaynaklanmaktadir (Ibrahim vd., 2012). Komplekslerde barb ligantinin
C=0 gruplara ait karbon sinyalleri 180,04—-157,37 ppm araliginda, metilen karbonuna (—
CH>) ait sinyaller 32,20-31,82 ppm araliginda ve metil karbonuna (—~CH3) ait sinyaller ise
10,06-9,99 ppm araliginda goriildii. [Ag(barb)(dpya)] kompleksinde dpya ligantinin
154,82-112,82 ppm araliginda kimyasal c¢evresi farkli olan bes karbon sinyali goriiliir.
[Ag(barb)(Bphen)] kompleksinde Bphen ligandinin phen halkasina ait alt1 farkli karbon
sinayli ve phen halkasina bagli iki fenil grubuna ait dort farkli karbon sinyali 151,37-124,94
ppm araliginda ortaya cikar. [Ag(barb)(terpy)] kompleksinde terpy ligandinin piridin
halkasina ait 8 farkli karbon goézlenirken [Ag(barb)(Phterpy)]-H2O kompleksinde ise terpy
halkasindaki 8 farkli piridin karbonu yaninda terpy halkasina bagl fenil grubuna ait dort
farkli karbon sinyali de goriilmektedir. [Ag(barb)(tpma)] kompleksinde tpma ligantinin
metilen karbonunun (—CH:2) komplekslesme ile kimyasal kayma degerinde herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir (Hazell vd., 1999). Komplekste tpma ligandinin piridin halkasina
ait bes farkli karbon sinyali 157,56—123,50 ppm araliginda rezonansa gelmistir. Sonug olarak
komplekslerde barb ve polipiridil ligantlarinda farkli kimyasal g¢evrelere sahip karbon

atomlarina ait sinyaller deneysel olarak gézlenen karbon sayilari ile uyumludur.
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3.2.4. ESI-MS Cahsmalar

Polipiridil ligantli Ag(I)-barb komplekslerinin %70 asetonitril ve %30 su karigimi
icerisinde iyonlastirilarak hangi iyonik tiirleri olusturduklar1 Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle
Spektrometresi (ESI-MS) kiitle analizleri gerceklestirildi. ESI-MS verilerine gore tahmin
edilen iyonik tiirler Tablo 6’da listelenmistir. Ayrica Sekil 31-35’de komplekslere ait ESI-
MS kiitle spektrumlar1 verilmektedir. Spektrumda en siddetli olan pik ya da bollugu en
yluksek olan pik temel iyon pikidir.

ESI-MS spektrumlarina bakildiginda nétral yapidaki polipiridil ligantli Ag(I)-barb
komplekslerinin ¢ozeltide olusturduklari iyonik tiirlerin anyonik barb ligantinin ya da nétral
polipiridil ligantlarinin (L = dpya, Bphen, terpy, Phterpy, tpma) uzaklagmasiyla olusturdugu
goriilmektedir. [Ag(barb)(Bphen)] kompleksi disindaki tiim komplekslerde [M —barb]" tiirii
olusurken [Ag(barb)(tpma)] kompleksinde bu tiiriin ayn1 zamanda temel iyon piki oldugu da
goriilmektedir.  [Ag(barb)(tpma)] kompleksi disindaki tim komplekslerde polipiridil
ligantlarmin (L = dpya, Bphen, terpy ve Phterpy) [L +H]" veya [L +Na]" tiirlerini
olusturduklari gorlilmektedir. [Ag(barb)(dpya)], [Ag(barb)(Bphen)] ve
[Ag(barb)(Phterpy)]-H20O kompleksinde bu tiirlerin temel iyon piki olduklar1 goriilmektedir.
Ayrica komplekslerde [AgL(MeCN)]", [AgL(MeCN):]" ve [AgL2]" seklindeki diger tiirlerin
olustugu goriilmektedir (Tablo 5). [Ag(barb)(terpy)] kompleksi disindaki tiim
komplekslerde [M(H.O) +H]", [M(MeCN) +Na]", [M +Na]" ve [M(MeCN), +Na]"

yapisindaki molekiiler iyon pikleri olugmaktadir.

Tablo 6. Polipiridil ligantli Ag(I)-barb komplekslerine ait ESI-MS verileri (m/z) ve

m/z’ye karsilik gelen tahmini yapilari

Kompleks Temel iyon piki (m/z)* Diger iyonlar (m/z)*
[Ag(barb)(dpya)] [dpya +H]" [M —barb]"
172,09 (%100, hesap.: 172,09) 277,98 (%3, hesap.:277,98)
[Ag(dpya)(MeCN)]"
319,01 (%4, hesap.: 319,01)
[M(H20) +H]"

480,06 (%3, hesap.: 480,08)




[Ag(barb)(Bphen)]
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Tablo 6’nin devami
[Bphen +Na]*
355,12 (%100, hesap.: 355,12)

[Ag(MeCN),]"

188,96 (%80, hesap.: 188,97)
[Bphen +H]"

333,14 (%78, hesap.: 333,14)
[Bphen(MeCN) +Na]*
396,15 (%S5, hesap.: 396,15)
[Ag(Bphen)(MeCN)]"
480,06 (%5, hesap.: 480,00)
[M(MeCN) +Na]*

687,25 (%7, hesap.: 687,49)
[Ag(Bphen)2]”

773,17 (%S5, hesap.: 773,17)

[Ag(barb)(terpy)]

[Ag(terpy)2]”
573,09 (%100, hesap.: 573,10)

[terpy +Na]"

256,08 (%27, hesap.: 256,09)
[M —barb]"

340,00 (%89, hesap.: 340,00)

[Ag(barb)(Phterpy)]-H.O

[Phterpy +Na]*
332,12 (%100, hesap.: 332,12)

[Ag(CH3CN),]"

188,96 (%50, hesap.: 188,97)
[Phterpy +H]"

310,13 (%60, hesap.: 310,13)
[M —barb]*

416,03 (%S5, hesap.: 416,03)
[M +Na] "

641,24 (%8, hesap.: 641,42)
[M(MeCN), +Na]"

724,16 (%4, hesap.: 724,16)

[Ag(barb)(tpma)]

[M —barb]"
397,06 (%100, hesap.: 397,06)

[M(MeCN); +Na]*
687,21 (%3, hesap.: 687,18)

*Hesaplanan m/z degerleri parantez i¢inde verilmistir.
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X-151n kirinim teknigi ile yapisi aydinlatilan [Ag(barb)(dpya)] kompleksinin molekiil
yapist Sekil 36’da goriilmektedir. Tablo 7’de ise komplekse ait kristalografik veriler

listelemistir.
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Tablo 7. [Ag(barb)(dpya)] kompleksine ait kristalografik veriler

[Ag(barb)(dpya)]
Kimyasal formiil Ci1sH20AgN;503
Formiil kiitlesi 462,26
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu P2,/c
a(A) 12,1313(13)
b (A) 11,574(2)
c(A) 14,189(2)
a (°) 90
£ (©) 113,682(15)
7 () 90
Birim hiicre hamci V' (A)? 1824,5(5)
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 4
Hesaplanan yogunluk p (g cm ™) 1,683
Elektron sayis1 £(000) 936
Cizgisel sogurma katsayis1  (mm™) 1,135
Kristal boyutlar1 (mm) 0,48 x 0,3x 0,23
Veri toplama sicakligi, 7' (K) 294(2)
h, k, [ aralig1 (°) —10/15,-12/14, -17/11
6 min— Omak. arallgl (0) 3,351—26,370
Parametre sayisi 254
Toplanan yansima sayisi 6447
Bagimsiz yansimalar (Rint) 3691
R; [I>20] 0,0427
WR> (F?) 0,0668
S(F?) 1,061
Apmin.; Apmax.(e/A%) —0,644; 0,805

Monoklinik kristal sisteminde kristallenen kompleksin birim hiicrelerinde 4 molekiil
bulunur. Sekil 36°de kristal yapisi1 gosterilen kompleksin secilmis bag parametreleri Tablo
8’de verilmektedir. [Ag(barb)(dpya)] kompleksinde barb ligandi protonunu kaybetmis N
atomu iizerinden tek disli olarak, dpya ligandi da iki piridin N atomu iizerinden Ag(I) iyonu
cevresinde bozulmus iicgen diizlem geometri olusturacak sekilde koordine olmaktadir (Sekil
36). Dpya ligand1 diizlemsel olmayip her iki piridin halkas1 10,52°’lik bir dihedral ag1
olusturmak tizere biikiilmiistiir. [Ag(barb)(dpya)] kompleksinde, Ag—N(barb) bag uzunlugu
2,137(2) A olarak belirlenmis olup, bu deger literatiirde daha énce raporlanmis bazi Ag(I)—
barb komplekslerindeki karsilik gelen bag uzunluklariyla uyumlu oldugu goriiliirken (Liu
vd., 2004, Soyer vd., 2010, Yilmaz vd., 2008, 2009a, 2009a, 2010b, 2017b) baz1
komplekslerle kiyaslandiginda ise Ag—N(barb) bag uzunlugunun daha kisa oldugu
goriilmektedir (Y1lmaz vd., 2006a, 2017a). Diger taraftan Ag—N(dpya) bag uzunluklar1 (Ag—
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N3;2,237(3) A ve Ag—N5; 2,306(3) A) literatiirde daha dnce rapor edilmis dpya iceren Ag(I)
kompleksler ile uyum igerisindedir (Burgos vd., 2003, Yesilel vd., 2012).

Tablo 8. [Ag(barb)(dpya)] kompleksinin secilmis bag uzunluklar1 (A°), bag acilar1 (°) ve

hidrojen baglar1
[Ag(barb)(dpya)]

Agl-N2 2,137(2)
Agl-N3 2,237(3)
Agl-N5 2,306(3)
N2-Agl-N3 147,83(11)
N2-Agl-N5 129,31(11)
N5-Agl-N3 82,84(11)
Hidrojen baglari
D-H-A D-H (A) H-A (A) D--A(A) D-H-A()
NI1-HI---O1 0,81(3) 2,05(3) 2,858(4) 172(4)
N4-H4---O3  0,80(3) 2,09(3) 2,888(4) 174(3)

[Ag(barb)(Bphen)] kompleksinin X-1sinlar1 ile belirlenen molekiil yapist Sekil 37°de
gosterilirken Tablo 9’da komplekse ait kristalografik veriler listelemistir. Ayrica komplekste

secilmis bag uzunluklari ve agilar ise Tablo 10°da verilmistir.

Sekil 37. [Ag(barb)(Bphen)] kompleksinin molekiil yapis1
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Tablo 9. [Ag(barb)(Bphen)] kompleksine ait kristalografik veriler

[Ag(barb)(Bphen)]
Kimyasal formiil C32H27AgN4O3
Formiil kiitlesi 623,44
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu C2/c
a(A) 20,921(3)
b (A) 18,2759(15)
c(A) 14,9663(19)
a (°) 90
Q) 105,660(14)
7 (©) 90
Birim hiicre hamci V (A)? 5509,9(12)
Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z) 8
Hesaplanan yogunluk p (g cm™) 1,503
Elektron say1s1 (000) 2544
Cizgisel sogurma katsayis1 x (mm™) 0,773
Kristal boyutlar1 (mm) 0,2x0,13x0,11
Veri toplama sicakligi, 7' (K) 294(2)
h, k, [ aralig1 (°) —24/24,-21/21,-17/17
6 min— Omak. arahgl (0) 2,827-25,024
Parametre sayis1 367
Toplanan yansima sayisi 20592
Bagimsiz yansimalar (Rint) 4864
R; [1>20] 0,0562
wR; (F?) 0,0628
S(F?) 1,972
Apmin.; Apmax.(e/A%) -0,302; 0,381

Monoklinik sistemde kristallenmis olan kompleksin birim hiicresinde toplam sekiz

molekiill yer almaktadir. Sekil 37°de kristal yapist gosterilen [Ag(barb)(Bphen)]
kompleksinde anyonik barb ligand1 protonunu kaybetmis N atomu iizerinden koordine
olurken Bphen ligandi ise fenantrolin halkasindaki iki N atomu ile Ag(I) iyonu ¢evresinde
iicgen sekilde

[Ag(barb)(Bphen] kompleksindeki Ag-N(barb) bag uzunlugu (Ag-N1; 2,111(4) A)

bozulmus diizlem geometri olusturacak koordine olmaktadir.

literatlirde daha once rapor edilmis Ag—N(barb) kompleksleri ile benzerdir (Liu vd., 2004,
Soyer vd., 2010, Yilmaz vd., 2006a, 2008, 2009a, 2010a, 2010b, 2017a, 2017b). Ag—
N(Bphen) bag uzunluklar1 (Ag-N1;2,111(4) A, Ag—N3; 2,240(4) A ve Ag-N4;2.354(4) A)

literatiirde rapor edilen Bphen ligantli Ag(I) komplekslerinkinden daha kisadir (Yuan vd.,
2016).
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Tablo 10. [Ag(barb)(Bphen)] kompleksinin se¢ilmis bag uzunluklari (A°), bag agilar (°)
ve hidrojen baglari

[Ag(barb)(Bphen)]
Agl-NI1 2,111(4)
Agl-N3 2,240(4)
Agl-N4 2,354(4)
N4-Agl-N1 130,07(17)
N3-Agl-NI 157,35(17)
N4-Agl-N3 71,47(17)
Hidrojen baglari
D-H-A D-H (A) H-A (A) D--A(A) D-H~A()
N2-H2---O1 0,84(4) 1,99(4) 2,827(6) 177(4)

Kristal verileri Tablo 11°de listelenen [Ag(barb)(terpy)] kompleksinin molekiil yapisi
Sekil 38’de se¢ilmis bag uzunluklari, bag agilar1 ve molekiillerarasi hidrojen baglar1 Tablo
12°de verilmektedir. Birim hiicresinde 2 molekiil bulunan kompleks triklinik kristal

sisteminde kristallendi.

Sekil 38. [Ag(barb)(terpy)] kompleksinin molekiil yapisi
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Tablo 11. [Ag(barb)(terpy)] kompleksine ait kristalografik veriler

[Ag(barb)(terpy)]
Kimyasal formiil C23H22AgN503
Formiil kiitlesi 524,32
Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu P1
a(A) 7,0740(5)
b (A) 12,0932(8)
c(A) 13,0123(6)
a (°) 96,990(4)
L) 99,9328(5)
7 (°) 93,843(6)
Birim hiicre hamci V (A)? 1086,00(12)
Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 2
Hesaplanan yogunluk p (g cm™) 1,603
Elektron sayis1 F(000) 532
Cizgisel sogurma katsayis1 # (mm™) 0,964
Kristal boyutlar1 (mm) 0,57x0,11x 0,07
Veri toplama sicakligi, 7' (K) 294(2)
h, k, [ aralig1 (°) —8/8, —14/14,-15/15
6 min— Omak. aralig1 (°) 3,088-25,027
Parametre say1s1 291
Toplanan yansima sayist 12597
Bagimsiz yansimalar (Rint) 3836
R; [I>24] 0,0489
wR> (F°) 0,1095
S(F?) 1,047
Apmin‘; Apmax‘(e/A3) —0,579, 1,091

[Ag(barb)(terpy)] kompleksinde anyonik barb ligand1 N atomu iizerinden tek disli
olarak koordine olurken nétral terpy ligant1 da {li¢ disli olarak Ag(I) iyonu ¢evresindeki
bozulmus karediizlem geometri tamamlanmistir (Sekil 38). [Ag(barb)(terpy)] kompleksinde
Ag-—N(barb) bag uzunlugu 2,212(3) A olup literatiirde rapor edilen Ag(I)-barb kompleksleri
ile uyumlu iken (Yilmaz vd., 2017a) baz1 Ag(I)-barb komplekslerinin bag uzunluklarindan
daha uzun (Liu vd., 2004, Soyer vd., 2010, Yilmaz vd., 2008, 2009a, 2010a, 2010b, 2017b)
oldugu goriilmektedir. Komplekste Ag—N(terpy) bag uzunluklar literatiirdeki terpy ligantl
Ag(I) kompleksleri ile benzer (Keller vd., 2018, Luang vd., 2022, Han vd., 2024) baz1 Ag(I)—
terpy komplekslerinde gozlenen bag uzunluklarina gére daha kisadir (Ainscough vd., 1994).
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Tablo 12. [Ag(barb)(terpy)] kompleksinin secilmis bag uzunluklar1 (A°), bag agilar1 (°) ve

hidrojen baglar1
[Ag(barb)(terpy)]

Agl-N2 2,212(3)
Agl-N3 2,428(4)
Agl-N4 2,394(4)
Agl-N5 2,464(4)
N2-Agl-N3 115,11(14)
N2-Agl-N4 177,18(14)
N2-Agl-N5 109,98(14)
N3-Agl-N4 67,68(13)
N4-Agl-N5 67,21(13)
N3-Agl-N5 134,68(14)
Hidrojen baglari
D-H--A D-H (A) H-A (A) D--A(A) D-H--A(°)
NI-H1---Ol 0,86 1,98 2,831(5) 171,5

Tek kristal X-151n1m1 kirinim teknigi ile yapist aydinlatilan [Ag(barb)(Phterpy)]-H20
kompleksinin molekiil yapist Sekil 39°da ve kristal ve aritma parametreleri ise Tablo 13’de
listelenmis olup kompleksin triklinik kristal sisteminde kristallenmistir. Kompleks bir mol
kristal suyu igermektedir. Kompleksteki kristal su molekiilii barb ligantinin karbonil oksijeni
ile OW—H:--O seklinde hidrojen bag1 olusturur. Komplekste anyonik barb ligant1 N atomu
tizerinden Ag(I) iyonuna koordine olurken nétral Phterpy ligant1 da {i¢ disli olarak metal
tyonu ¢evresinde bozulmus kare diizlem geometriyi tamamlamistir (Sekil 39). Komplekste

secilmis bag uzunluklar1 ve bag1 agilari ise Tablo 14’de verilmistir.



Sekil 39. [Ag(barb)(Phterpy)]-H>O kompleksinin molekiil yapist

Tablo 13. [Ag(barb)(Phterpy)]-H20 kompleksine ait kristalografik veriler

[Ag(barb)(Phterpy)]-H.O

Kimyasal formiil

Formiil kiitlesi

Kristal sistemi

Uzay grubu

a(A)

b(A)

c(A)

o (°)

AQ)

7 ()

Birim hiicre hamci V (A)?

Birim hiicredeki molekiil sayisi (Z)
Hesaplanan yogunluk p (g cm ™)
Elektron sayis1 F(000)

Cizgisel sogurma katsayis1 z (mm™)
Kristal boyutlar1 (mm)

Veri toplama sicakligi, 7' (K)

h, k, [ aralig1 (°)

6 min. — Omak. aralhig1 (°)
Parametre sayisi

Toplanan yansima sayisi
Bagimsiz yansimalar (Rint)

R; [I>20]

WR> (F 2)

S(F?)

Apmin.; Apmax.(e/A%)

Ca9H2sAgN504
618,43
Triklinik

P1

10,606(3)
11,056(3)
12,984(13)
103,312(16)
95,934(16)
100,84(2)
1338,7(6)

2

1,534

632

0,787

0,28 x0,19x 0,1
293,48(15)
-12/12,-13/10,-13/14
2,928-25,027
354

11118

4713

0,0847

0,1836

1,012

-1,323; 0,832
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Phterpy ligandinda fenil halkasinin terpy halkas1 ile 30,43°’lik bir ag1 yapacak sekilde
yonelmistir. [Ag(barb)(Phterpy)]-H20 kompleksindeki Ag—N(barb) bag uzunlugu (Ag—N4
2,192(7) A ve bu deger literatiirde daha &nce yaymlanan Ag(I)-barb komplekslerinde
gbzlenen bag uzunluklarina gére daha uzundur (Liu vd., 2004; Soyer vd., 2010; Yilmaz vd.,
2008, 2009a, 2010a, 2017b). Diger taraftan Ag—N(Phterpy) bag uzunluklar1 Ag—N1;
2,415(9) A, Ag-N2;2,376(8) A ve Ag-N3; 2,456(8) A olup literatiirde rapor Phterpy ligant1
iceren Ag(I) kompleksleri ile uyum igerisindedir (Hou vd., 2004, Huang vd., 2018).

Tablo 14. [Ag(barb)(Phterpy)]-H20 kompleksinin secilmis bag uzunluklari (A°), bag
acilar1 (°) ve hidrojen baglari

[ Ag(barb)(Phterpy)]-H.O

Agl-N1 2,415(9)

Agl-N2 2,376(8)

Agl-N3 2,456(8)

Agl-N4 2,192(7)

NI1-Agl-N3 136,6(3)

N2-Agl1-NI1 68,5(3)

N2-Agl-N3 68,2(3)

N4-Agl1-NI1 115,7(3)

N4-Agl-N2 175,6(3)

N4-Agl1-N3 107,7(2)

Hidrojen baglari

D-H-A D-H (A) H--A (A) D--A(A) D-H--A(°)
N5-H5---01 0,86 2,04 2,895(9) 171,3
Olw-Hlwa --Olw 0,85 2,48 3,01(3) 121,5
Olw-Hlwa --O3w 0,85 2,15 2,905(17) 148,6
Olw-Hlwg---O3w 0,85 2,31 3,037(15) 143,7

[Ag(barb)(tpma)] kompleksinin X-1sinlar1 ile belirlenen molekiil yapis1 Sekil 40°da

goriilmektedir. Tablo 15°te komplekse ait kristalografik veriler listelemistir.
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Sekil 40. [Ag(barb)(tpma)] kompleksinin molekiil yapisi

Tablo 15. [Ag(barb)(tpma)] kompleksine ait kristalografik veriler

[Ag(barb)(tpma)]
Kimyasal formiil Co6H20AgN6O3
Formiil kiitlesi 581,42
Kristal sistemi Monoklinik
Uzay grubu P2l1/c
a(4) 11,6713(14)
b (4) 18,5615(15)
c (4) 12,9893(15)
a(®) 90
L) 110,935(14)
() 90
Birim hiicre hamci V' (A)? 2628,2(5)
Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 4
Hesaplanan yogunluk p (g cm™'?) 1,469
Elektron say1s1 F(000) 1192
Cizgisel sogurma katsay1si z (mm'") 0,805
Kristal boyutlart (mm) 0,59 x 0,51 x0,51
Veri toplama sicakligi, 7' (K) 294(2)
Tmin.; Tmax. 0,648; 0,684
h, k, [ aralig1 (°) -12/15, -25/15,-18/10
6 min.; Omak. aralig1 (°) 3,207; 29,762
Parametre sayis1 331
Toplanan yansima sayisi 10758
Bagimsiz yansimalar (Rint) 5951
R; [I>20] 0,0475
wR> (F?) 0,0758
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Tablo 15’1n devami

S(F?) 1,030
Apmin.; Apmax.(e/A?) —0,418; 0,291

Triklinik kristal sisteminde kristallenen kompleksin birim hiicresinde iki molekiil
bulunmaktadir. Kompleksin kristal yapisi Sekil 40°da gosterilmekte olup, se¢ilmis bag
parametreleri Tablo 16’da verilmektedir. [Ag(barb)(tpma)] kompleksinde barb ligandi
protonunu kaybetmis N atomu tizerinden tek disli olarak, tpma ligandi da iki piridin ve bir
amin N atomu iizerinden Ag(I) iyonu ¢evresinde bozulmus tahterevalli geometri olusturacak
sekilde koordine olmaktadir (Sekil 41). [Ag(barb)(tpma)] kompleksinde yer alan Ag—
N(barb) bag uzunlugu (Ag—N2: 2,202(3) A), literatiirde daha 6nce rapor edilen benzer Ag—
N(barb) bag uzunluklarina kiyasla daha kisa oldugu goriilmektedir (Liu vd., 2004; Soyer vd.,
2010; Yilmaz vd., 2006, 2008, 2009, 2009b, 2010, 2017, 2017b). Benzer sekilde, Ag—
N(tpma) bag uzunluklar1 (Ag-N3: 2,420(3) A; Ag-N4:2,558(3) A; Ag-N5:2,353(3) A) da
literatiirde bildirilen diger tpma igeren Ag(I) komplekslerindeki degerlerden daha kisa
Olciilmistiir (Zhang vd., 1997).

Tablo 16. [Ag(barb)(tpma)] kompleksinin se¢ilmis bag uzunluklar1 (A°), bag acilar1 (°) ve

hidrojen baglar
[Ag(barb)(tpma)]

Agl-N2 2,202(3)
Agl-N3 2,42003)
Agl-N4 2,558(3)
Agl-N5 2,353(3)
N2-Agl-N3 109,77(11)
N2-Agl-N4 160,01(10)
N2-Agl-N5 125,05(10)
N3-Agl-N4 68,65(11)
N5-Agl-N3 115,92(11)
N5-Agl-N4 69,63(10)
Hidrojen baglar
D-H--A D-H (A) H--A (A) D--A(A) D-H-A(°)

NI-HI---01  081(3) 2,09(3) 2,893(4) 173(3)
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3.3. Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Polipiridil liganthh Ag(I)-barb komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri, Minimum
Inhibitér Konsantrasyon (MiK) yontemini ile arastirildi. Bu ¢alismalarda dért Gram-pozitif
(Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus subtilis
ATCC 6633, Bacillus cereus RSKK 709 (ROMA)), dort Gram-negatif (Escherichia coli
ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 ve Acinetobacter haemolyticus ATCC 19002)) bakteri ve bir mantar (Candida
albicans ATCC 10231) segildi. Komplekslerin bakteri ve mantar iizerine antimikrobiyal
aktiviteleri AgNOs; ve AgSDZ ile birlikte gergeklestirildi. Ayrica komplekslerin
antimikrobiyal 6zellikleri Gram-pozitif bakteriler i¢in Ampisilin, Bacillus cereus RSKK 709
(ROMA) bakteri tiirii i¢in Tetrasiklin, Gram negatif bakteriler i¢cin Gentamisin ve Candida
albicans ATCC 10231 mantar i¢in Nistatin gibi yaygin antibiyotiklerle kargilagtirmali olacak
sekilde arasttirildi. Komplekslerin belirlenen MIK degerleri Tablo 17°de verilmistir.
Komplekslerin antimikrobiyal aktivitelerinin yaninda polipiridil ligantlarin (dpya, Bphen,
terpy, Phterpy, tpma) ve Na(barb)’1n calisilan bakteri ve mantar tiirleri iizerinde herhangi bir

mikrobiyal aktivite gostermedikleri gorildii.

Tablo 17. Polipiridil ligantl Ag(I)-barb komplekslerinin, AgNOs, AgSDZ ve

antibiyotiklerin antimikrobiyal etkilerini gdsteren MiK degerleri

-
o ) §
e N &~ A S o 3 o § o —
N — o g AN S ¥ 3 v .o o 2 o
2 2 ¥ 8.8 @ rETRSC
2T 4 T A ¢ 8 a § = §° a § =R =
¥ v g U’ v é =T UY U UISURU
S O 8 03 98 S OF O 8 O= O = O
Kompleksler S E S E 2 E °S Bt EMESE B E
omple B < H < < g < <A <X <0 <
uM
[Ag(barb)(dpya)] 541 27,0 54,1 541 541 541 27,0 270 32,5
[Ag(barb)(Bphen)] 5,0 5,0 5,0 5,0 20,0 40,0 20,0 20,0 24,1
[Ag(barb)(terpy)] 477 23,8 23,8 47,7 47,7 47,7 119 238 134
[Ag(barb)(Phterpy)] H,O 40,4 20,2 20,2 20,2 404 404 202 202 11,3
[Ag(barb)(tpma)] 430 21,5 43,0 21,5 43,0 43,0 21,5 21,5 120

AgNO; 36,8 73,6 73,6 73,6 73,6 73,6 184 36,8 41,2
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Tablo 17 nin devami

AgSDZ 35,0 350 350 350 350 350 17,5 17,5 84
Ampisilin 11,5 71,6 71,6 - - - - - -
Gentamisin - - - - 4.2 1,1 2,1 8,8 -
Tetrasiklin - - - 18,0 - - - - -
Nistatin - - - - - - - - 17,3

Kompleksler 6zellikle E. faecalis ATCC 29212 ve B. Subtilis ATCC 6633 Gram-
pozitif bakterilere kars1 ampisilin’den daha giiclii antibakteriyel aktivite gdsterirken calisilan
dort Gram-negatif bakterilerinde ise gentamisin’den daha diisiik antibakteriyel etki
gosterdigi goriilmektedir. [Ag(barb)(Bphen)] kompleksi en yiiksek antimikrobiyal aktiviteyi
gosterirken  [Ag(barb)(dpya)] kompleksi en  diisiik aktiviteyi  gOstermistir.
[Ag(barb)(Bphen)] kompleksinin Gram-pozitif bakteriler kars1 secici oldugu goriiliirken
AgNOs, AgSDZ, ampisilin ve tetrasiklin antibiyotiklerinden daha yiiksek bakteriyel etkiye
neden olmaktadir. [Ag(barb)(terpy)] ve [Ag(barb)(Phterpy)]-H2O kompleksleri ise benzer
antimikrobiyal etki gosterdikleri goriilmektedir. Bu komplekslerin 6zellikle E. Faecalis
ATCC 29212 ve B. Subtilis ATCC 6633 Gram-pozitif bakterilerine kars1t AgNOs, AgSDZ ve
ampisilin ile kiyaslandiginda daha etkili antimikrobiyal aktivite sergiler. Ayrica
[Ag(barb)(terpy)] kompleksi P. aeruginosa ATCC 27853 ve A. haemolyticus ATCC 19002
gibi Gram-negatif bakterilerine karsi AgNOs’dan daha iyi mikrobiyal etki gostermistir.
[Ag(barb)(tpma)] kompleksinin ise oOzellikle E. faecalis ATCC 29212 bakteri iizerine
AgNOs3;, AgSDZ ve ampisilin’e gore yiiksek mikrobiyal etkinlige neden oldugu
goriilmektedir. Kompleksler calisilan bakteri ve mantar tiirline karst AgNO; ile
kiyaslandiginda yiiksek antimikrobiyal aktivite gosterdikleri goriilmektedir. AgNO;3; ve
AgSDZ Gram-negatif bakterileri (P. aeruginosa ATCC 27853 ve A. haemolyticus ATCC
19002) kars1 yiiksek antimikrobiyal etkinlik gostermistir. Ayrica AgSDZ’nin C. Albicans
ATCC 10231 mantar tiiriinde standart antibiyotik olan nistatin’den yaklasik 2 kat daha
yiiksek antimikrobiyal etki sergilemistir. Komplekslerin tiimii C. Albicans ATCC 10231
mantar tiirinde AgNO; ile kiyaslandiginda daha iyi mikrobiyal aktivite gostermistir.
[Ag(barb)(terpy)], [Ag(barb)(Phterpy)]-H2O ve [Ag(barb)(tpma)] kompleksleri ise standart

antibiyotik olan nistatin’den daha iyi etki gostermistir.



4. SONUCLAR

Tez calismasi ile polipiridil ligantlar1 iceren bes yeni Ag(I)-5,5-dietilbarbitiirat
kompleksi sentezlendi ve komplekslerin yapilar1 elementel analiz, IR, 'TH-NMR, *C-NMR,
ESI-MS spektrometresi ile aydinlatildi. Ayrica komplekslerin kristal yapilart X-1s1n1 tek
kristal kirinim yontemi ile aydinlatildi.

Kompleksler nétral yapida oldugu barb ligantinin protonunu kaybetmis N atomu
tizerinden Ag(I) iyonuna koordine oldugu goriildi. Polipiridil ligantlardan dpya ve Bphen
iki piridin N atomu ile iki disli, terpy, Phterpy ve tpma ise iki piridin ve bir amin N atomu
tizerinden ii¢ disli olarak ligant olarak davrandi. Komplekslerde Ag(I) iyonu cevresinde
koordinasyon sayisi 3 ve 4 olup bozulmus {iggen diizlem, bozulmus kare diizlem ve
tahterevalli geometrili yapilar gdzlenmistir.

Komplekslerin sudaki ¢ozlinlirliigii oldukca diisiik olup dimetilsiilfoksit (DMSO) ve
dimetilformamid (DMF) gibi ¢oziiciilerde ¢oziiniirliikkleri oldukca iyidir. Kompleksler
renksiz olup Bphen, terpy ve tpma ligantli kompleksler ise sar1 renklidir. Kompleksler 1s1kta
bozunduklari i¢in koyu renkli kaplarda, karanlik ve serin ortamda saklanda.

Komplekslerin antimikrobiyal o6zellikleri Gram-pozitif, Gram-negatif ve mantar
tizerine aktiviteleri AgNOs3;, AgSDZ ve antibiyotikler ile karsilastirmali incelendi.
Komplekslerin genel olarak Gram-pozitif bakterilere kars1 secici oldugu goriildii. Ozellikle
[Ag(barb)(Bphen)] kompleksinin  AgNOs;, AgSDZ, ampisilin  ve tetrasiklin
antibiyotiklerinden daha yiiksek bakteriyel etki gdsterdigi goriildii. [Ag(barb)(terpy)] ve
[Ag(barb)(Phterpy)]-H20 kompleksleri ise benzer antimikrobiyal etki gostermistir.
Kompleksler E. Faecalis ATCC 29212 ve B. Subtilis ATCC 6633 gibi Gram-pozitif
bakterilerine karst AgNOs3, AgSDZ ve ampisilin’den daha etkili antimikrobiyal aktivite
sergilemistir. Kompleksler C. Albicans ATCC 10231 mantar tiirline kars1 AgNO3’e gore daha
1yi antimikrobiyal aktivite gosterdi. Ayrica [Ag(barb)(terpy)], [Ag(barb)(Phterpy)]-H>O ve
[Ag(barb)(tpma)] komplekslerinin antibiyotik olan nistatin’den daha iyi etki gosterdigi
belirlendi



5. ONERILER

Tez calismasi kapsaminda farkli polipiridil ligantlar1 kullanilarak yeni Ag(I)-5,5-
dietilbarbitiirat kompleksleri sentezlenebilir. Boylece bu alanda literatiire katkilar
saglanabilir.

Komplekslerin bakterilerdeki enzimler ile (6rnegin; DNA giraz) etkilesimleri in siliko
olarak molekiiler kenetlenme yontemleri ile ¢aligilabilir.

Polipiridil liganth ve 5,5-dietilbarbitiirat ligantli metal komplekslerin antikanser
ozellik gosterdikleri bilinmektedir. Tez calismasindan elde edilen yeni polipiridil liganth
Ag(I)-5,5-dietilbarbitiirat komplekslerinin farkli kanser hiicreleri iizerine antikanser etkileri

arastirilabilir.
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