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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

TERSIYER FOSFIN LIGANTLARI iCEREN GUMUS(I) 5,5-DIETILBARBITURAT
KOMPLEKSLERININ SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE BiYOLOJIK
AKTIVITELERI

Jenadullah BATUR

Uludag tiniversitesi
Fen bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danmisman: Prof. Dr. Veysel T. YILMAZ

Bu calismada, 5,5-dietilbarbitiirat ligandi igeren sekiz adet giimiis(l)-momofosfin ve
disfosfin kompleksi sentezlendi. Fosfin ligantlar1 olarak trifenilfosfin (PPhs),
siklohekzildifenilfosfin (PPh,Cy), disiklohekzilfenilfosfin (PPhCys,), trisiklohekzilfosfin
(PCys), 1,1-bis(difenilfosfino)metan (dppm), 1,2-bis(difenilfosfino)etan (dppe), 1,3-
bis(difenilfosfino)propan (dppp) ve 1,4-bis(difenilfosfino)butan (dppb) kullanildi.
Sentezlenen komplekslerin yapilari, elementel analiz, IR, NMR, ESI-MS ve tek kristal
X 1sm1 ki teknikleriyle  aydinlatildi.  Sentezlenen  komplekslerden
[Ag(barb)(PPh,Cy)], [Ag(barb)(PPhCy,)], [Ag(barb)(PCys)] mononiikleer ve [Ag(u-
barb)(PPhs)]2, [Ag(barb)(p-dppm)]2, [Aga(barb)s(n-dppe)(DMSO),],
[Ag(barb)(u- dppp)]e, biniikleer yapiya sahipken [Ag(barb)(u-dppb)], bir koordinasyon
polimeridir. Kompleksler, DNA’nin G/C zengin oluklarina baglanirlar. Ayrica tiim
komplekslerin BSA’ya karsi 6nemli baglanma afinitesine sahip oldugu tespit edilmistir.
Komplekslerin DNA ve HSA’ya baglanma yerleri ve sekilleri, molekiiler doking
yontemiyle dogrulandi. Kompleksler zayif niikleaz aktiviteye sahipken H,O, varliginda
aktiviteleri biiyiikk Olglide artmistir. Antimikrobiyal ¢alismalar, tim komplekslerin
Gram-pozitif bakterilere (S. aureus ATCC 25923 S. aureus ATCC 33591 L.
garvieae 40456) karsi daha yiliksek segicilik sergiledigini gostermektedir. [Ag(p-
barb)(PPhs)]2, [Ag(barb)(PPhCys)], [Ag(barb)(PCys)], [Ag(barb)(u-dppe)(DMSO),],
[Ag(barb)(u-dppp)]. komplekslerinin antimikrobiyal etkileri digerlerinden daha iyi
bulunmustur. Kompleksler ayrica dort insan kanser hiicresine karsi gii¢lii sitotoksisite
sergiledi. Ozellikle, [Ag(barb)(PCys)] ve [Ag(barb)(u-dppm)],, MCF-7 ve A549
hiicreleri iizerinde cisplatin ve karboplatin’den daha toksik bulunmustur. Ayrica
kompleksler, normal hiicreleri fazla etkilemeyip sadece kanser hiicrelerine karsi
secicilik gostermistir. Genel olarak, [Ag(barb)(u-dppb)], kompleksi hari¢ olmak tizere,
biyolojik aktivite sonuglarmin komplekslerin lipofilisitesi, DNA/BSA baglanma
afinitesi ile de iyi bir korelasyon gosterdigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Giumiis(I), 5,5-dietilbarbitiirat, DNA baglanma, sitotoksisite
aktivite, antimikrobiyal aktivite
2018, xiii + 128 Sayfa.



ABSTRACT
MSc Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF
SILVER(I) 5,5-DIETILBARBITURATE COMPLEXES CONTAINING TERTIARY
PHOSPHINE LIGANDS

Jenaidullah BATUR

Uludag University
Graduate School Of Natural and Applied Sciences
Department Of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Veysel T. YILMAZ

In  this study, eight silver(l)- containing 5,5-diethylbarbiturate  ligand
monophophosphine and diphosphine complexes were synthesized. The following
phosphine ligands, triphenylphosphine (PPhs), cyclohexyldiphenylphosphine (PPh,Cy),
dicyclohexylphenylphosphine  (PPhCys,), tricyclohexylphosphine  (PCys), 1,1-
bis(diphenylphosphino)methane (dppm), 1,2-bis(diphenylphosphino)ethane (dppe), 1,3-
bis(diphenylphosphino)propane (dppp) and 1,4-bis(diphenylphosphino)butane (dppb)
were used in the synthesis. The structures of the synthesized complexes were identified
by elemental analysis, IR, NMR, ESI-MS and X-ray single crystal diffraction
techniques. [Ag(barb)(PPh,Cy)], [Ag(barb)(PPhCy,)] and [Ag(barb)(PCys)] were
mononuclear, while [Ag(u-barb)(PPhs)],, [Ag(barb)(u-dppm)]2, [Agz(barb),(u-
dppe)(DMSO0);] and [Ag(barb)(i- dppp)]. were binuclear and [Ag(barb)(u-dppb)], was
a coordination polymer. The complexes bind to G/C rich grooves of DNA. In addition,
all complexes have significant binding affinity towards BSA. The sites and modes of
binding of the complexes to DNA and HSA were confirmed by molecular docking
method. The complexes have weak nuclease activity, but in the presence of H,O, their
activity greatly increased. Antimicrobial studies show that all complexes exhibit greater
selectivity towards Gram-positive bacteria (S. aureus ATCC 25923 S. aureus ATCC
33591 L. garvieae 40456). The antimicrobial effects of [Ag (barb)(PPhs)].,
[Ag(barb)(PPhCy2)],  [Ag(barb)(PCys)]l,  [Agz(barb)z(p-dppe)(DMSO),]  and
[Ag(barb)(u-dppp)]. complexes were better than the others. The complexes also
exhibited strong cytotoxicity against four human cancer cells. In particular,
[Ag(barb)(PCys)] and [Ag(barb)(u-dppm)]. were found to be more toxic than cisplatin
and carboplatin on MCF-7 and A549 cells. In addition, the complexes did not
significantly affect the normal cells and showed only selectivity against cancer cells. In
general, except for the [Ag(barb)(u-dppb)], complex, the biological activity results
showed a good correlation with the lipophilicity and DNA/BSA binding affinity of the
complexes.

Key words: Silver(l), 5,5-diethylbarbiturate, DNA binding, Cytotoxic activity,

Antimicrobial activity
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SIMGELER ve KISALTMALAR

Simge Aciklama

A Absorbans

A Angstrom

A Dalga Boyu

Y% Dalga Sayis1

m DNA’nin Erime Sicaklig1
d Dublet

J Eslesme sabiti

F Floresans Siddeti
g Gram

| Isik Siddeti

d Kimyasal Kayma
q Kuartet

M Molarite

A0 Molar Iletkenlik

€ Molar Soniim Katsayis1
m Multiplet

Ag Glimiis

°C Santigrad Derece
S Singlet

t Triplet

n Viskozite

%T Yiizde Gegirgenlik
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Kisaltmalar Aciklama

A Adenin

Kb Baglanma Sabiti

BS-DNA Balik Spermi DNA

Cisplatin Cis-diamindikloroplatin(Il)

Da Dalton

CT-DNA Dana Timiisii DNA

DNA Deoksiribontikleik asit

DTA Diferansiyel Termik Analiz

EB Etidyum bromiir

E.N Erime Noktasi

Kapp Goriintir DNA Baglanma Sabiti
Kobs Gozlenen Baglanma Sabiti

G Guanin

r [Kompleks]/[DNA]

IR Kizilotesi

ppm Milyonda Bir

M Molarite

MK Molekiil Kiitlesi

MIK Minimum inhibitér konsantrasyonu
mL Mililitre

NMR Niikleer Manyetik Rezonans
RNA Riboniikleik Asit

C Sitozin

Ksv Stern-Volmer sabiti

T Timin

TBE Tris-Borat-EDTA Tamponu
Tris-HCI Tris(hidroksimetil)Jaminometan Hidrokloriir
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1. GIRIS

Sakinlestirici ve uyku verici ilag olarak kullanilan 5,5-dietilbarbitiiratin (barb) farkl
metal iyonlartyla koordinasyona girebilmesi ilag-metal kompleks etkilesimleri
konusundaki caligmalarin giderek onem kazanmasina neden olmaktadir. Barbitliratin
cok yonlii ligant olarak davranmasi ve pek ¢ok metal ile kompleks yapma 6zelligi bu

ligandin giin gegtikge Oneminin daha da arttirmaktadir.

Glimiis ve glimiis(I) bilesiklerinin antibakteriyel, antifungal, antiviral ve antikanser gibi
cesitli biyolojik aktivitelere sahip olduklari bilinmektedir. Bu calismalar yeni Ag(l)

kompleksleri sentezlemeye 151k tutmustur.

Yasadigimiz evrende karsilagtigimiz bir diger sorun ise kanserdir. Bu hastaligin giin
gectikece yayginlagmasi ve yeni tiirlerinin kesfedilmesi ve diinya genelinde bu hastaliga
yakalanip hayatin1 kaybeden insan sayisinin artmasi, bilim adamlarinin kanser
hastaligina karsi care bulmaya yonlendirmistir. Gilinlimiize kadar pek ¢ok metal bazl
antikanser ilaglar sentezlense de hala hem kansere kars1 daha etkili, insan sagligina zarar
vermeyen bilesikler bulunamamistir. Bu sebeple bu konuda diinya ¢apinda c¢aligmalar

devam etmektedir.

Kisa bir sekilde ifade etmek gerekirse, anorganik alaninda literatiire bakildiginda metal
komplekslerin sadece sentez ve karakterizasyondan ibaret oldugunu gérmekteyiz. Bu
komplekslerin (tip, ilag, toksikoloji ve endistiiri gibi) alanlarda kullanimu ile ilgili ¢ok az
sayida calisma mevciittiir. Dolayisiyla bu uygulama alanlarinin arastirilmasi ¢aligmanin

Oonemini ortaya koymaktadir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Giimiis ve Ozellikleri

Giimiis, elementlerin periyodik tablosunda simgesi Ag (Latince argentum kelimesinden
gelir) olan, beyaz, parlak, degerli bir metalik elementtir. Atom numaras1 47 olan bu
metalin eski ¢aglardan beri, bozuk para metalleri olan altin ve bakir ile birlikte yaygin
kullanilan {i¢c metalden biridir. Antik caglardan beri siis ve ziynet esyalari yapiminda
kullanilan giimiis metali, Orta Asya’da M.O. 2500°den 6nce madenlerde bulunmustur
(https://tr.wikipedia.org/wiki/Giimiis). Periyodik ¢izelgede bakir grubu olarak bilinen
grupta yer alan giimiis [Kr] 4d'%5s" elektron dizilimine sahiptir. Atom agirligi 107,868
g/mol olan giimiis yaklasik 962 °C’de erirken 2212 °C’de kaynamaktadir.
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Sekil 2.1. Giimiisiin periyodik ¢izelgedeki yeri

Glimis bilesiklerinde +1, +2 ve +3 yiikseltgenme basamaginda bulunabilir. Giimiis
bilesiklerinde en c¢ok rastlanan vyiikseltgenme basamagi Ag”dir. Giimis +1
yiikseltgenme basamagi ile ¢ok ¢esitli kompleksler olusturur. Azot, kiikiirt ve halojen
ligandlar1 ile kompleksler olusturan glimiis oksijen vericiler i¢in diisiik afiniteye
sahipken, karboksilat iyonlar1 ve fosfin Ag(l) kompleksleri bilinmektedir. Ag(l)

iyonunun farkli ligantlarla olusturdugu komplekslerde dogrusal, {iggen diizlem,


https://tr.wikipedia.org/wiki/Gümüş

tetrahedral, kare diizlem, iiggen ciftpiramit ve oktahedral geometrileri goriilmiistiir.
Diamingiimiis(I) kompleksinde [Ag(NHs),]" Ag(I)’in ¢evresindeki koordinasyon sayisi
iki olup geometrisi dogrusaldir. Bununla birlikte koordinasyon sayisi ii¢, dort, bes ve
alt1 olan kompleksleri de bulunur. Ucgen diizlem, kare diizlem (Kaeser ve ark. 2013),
tetrahedral ve oktahedral yapilar literatiirde bulunmaktadir (Sekil 2.2) (Jimenez ve ark.
2017). Ag(l) bilesiklerinin bazilar1 renklidir 6rnegin: Agl, Ag,CO3; ve AgsPOy saridir ve
Ag,S siyahtir.

Ag(Iynin de [Ag(py)sl**, [Ag(bipy)2]** ve [Ag(phen)]** gibi kompleksleri
bilinmektedir. Bu kompleksler genellikle kare diizlem ve paramagnetiktir (Dixit 2010).

[Ag(pydTAm)2](CF3S03) [Ag(pydAm)](CF3SO3)

Sekil 2.2. Ag(l) iyonunun 4, 5 ve 6 kordinasyonlu komplekslerine ait birkag 6rnek

2.2. Giimiisiin Antimikrobiyal Ozellikleri

Bir¢ok agir metal, gerek serbest halde gerek bilesiklerinde, ¢ok diisiik derisimde

mikroplar i¢in zehirlidirler. Mikroplari, hiicre igindeki proteinlere baglanmak ve onlari



etkisiz hale getirmek suretiyle 6ldiirmektedirler. Glimiis metali ve metal tuzlari, E.coli
bakteri tiirii igin MIK (Minimum Inhibitér Konsantrasyonu) degeri 0,05-0,1 pg/mL
arasindadir (Fernandes ve ark. 1985, Andrews 2001, Gao ve Cranston 2008).
Literatiirde, % 1°lik giimiis nitrat ¢6zeltisinin yeni dogan bebeklerde antiseptik olarak
g6z damlasi seklinde kullanilmistir (Crede 1881). Daha sonra penisilinin bulunmasiyla
birlikte kullanimi azaldigir fakat 1960’hh yillarda % 0,5’lik giimiis nitrat ¢dzeltisinin
yaniklarin  tedavisinde yeniden yaygin bir sekilde kullanilmaya baslandigi
belirtilmektedir Rai ve ark. 2009). Bu yillarda, AgNO3’1n S. aureus, P. aeruginosa ve E.

coli gibi bakterilere karsi etkili oldugu kanitlanmistir.

1968 yilinda giimiis nitrat, siilfadiazin ile kombine edilmis ve glimiis siilfadiazin krem
elde edilmistir (Clement ve Jarrett 1994). Bir¢ok mikroorganizmaya kars1 etkili olan bu
krem, yaniklarin tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmistir. Literatiirde, giimiis
stilfadiazinin E. coli, S. aureus, Klesiella peneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa
gibi bakterilerin yani1 sira, mantarlar ve viriislere kars1 da etkili oldugu ifade
edilmektedir (Kim ve ark. 2012). Guniimiizde farkli miktarlarda giimiis iceren yara
ortiileri kullanilarak, antibiyotige direngli bakterilere kars1 etkinlik saglanmaktadir (Can
2011). Baslangigta giimiisten salinan Ag" iyonlar ile bakteri hiicresi arasinda olusan
elektriksel cekim sonucunda Ag® iyonlarinin hiicre duvarina yaklasip hiicre duvari
tizerinde delikler agtig1 ve bu delikler sonucu hiicre gecirgenliginin kontrolsiiz olarak
artmasindan hiicrelerin 61diigli diisiiniilityordu. Ancak son yillarda yapilan caligmalar,
giimiisiin hiicre zarina ve DNA’ya etki ederek etkisiz hale getirdigini gostermistir. Ag"
iyonlarinin, mikroorganizmalardaki enzimlerin ve DNA’larin yapilarinda bulunan
tiyoller, karboksilatlar, amidler ve imidazoller gibi elektron tasiyan bilesiklere

baglanarak etkisiz hale getirdikleri belirtilmisitr (Midici ve ark. 2016).

Metalik haldeki giimiis, cilt igindeki nem ve yara sivisi ile reaksiyona girer ve iyonlasir.
Iyonize giimiis ise doku proteinlerine baglandigi ve hiicre distorsiyonuna ve 6liime
neden olan niikleer membran ve bakteriyel hiicre duvarinda yapisal degisiklikler
sagladig i¢in oldukga reaktiftir. Giimiis ayn1 zamanda denatiire ederek bakteriyel DNA
ve RNA’ya baglanir ve bakteriyel replikasyonu engeller (Lansdown 2002, Castellano ve
ark. 2007). Metalik giimiis, giimiis iyonlar1 ve glimiis nano partikiillerinin bakteri



hiicresinde meydana getirdigi morfolojik ve yapisal degisikliklerin incelendigi
calismalara dayanilarak, glimiisiin bakteri hiicre duvarina ve hiicre zarina baglandigi,
tiyol gruplart ile etkileserek solunum enzimlerini inhibe ettigi ve bdylece

mikroorganizmanin éliimiine yol agtig1 belirtilmektedir.

Gumiis siilfadiazin (AgSD), silver[(4-aminophenyl)sulfonyl](pyrimidin-2-yl)azanide
IUPAC ismiyle bilinir. Sekil 2.3’te gosterilen AgSD’nin % 1 suda ¢6ziiniir bir krem
olarak kullanilir. AgSD, yarada glimiis rezervuaru gorevi goriir ve yavas yavas gimiis
iyonlarin1 serbest birakir. Her cesit siilfa ilact giimiis ile kombinasyon halinde test
edilmistir, ancak glimiis siilfadiazinin en etkili oldugu bulunmustur. AgSD, DNA dahil
hiicre bilesenlerine baglanir ve membran hasarina neden olur. DNA sarmalinda baz
ciftlerine baglanarak bakteriyel inhibisyona ulasir ve bdylece transkripsiyonunu inhibe
eder (Yaman ve ark. 2010, Fox ve Modak 1974).

Sekil 2.3. Giimiis siilfadiazinin yapisi

Glimiisiin yaklasik olarak 650 bakteri tiiriine karsit etkili oldugu bilinmektedir.
Literatiirde, giimiisiin cilt dostu oldugu ve cilt tahrisine neden olmadig: belirtilmektedir
(Gowri ve ark. 2010). Giimiisiin antibakteriyel madde olarak avantajlari; ¢ok genis
spektrumlu bir antibiyotik olmasi, glimiise bakteri direncinin neredeyse hig
bulunmamasi, diisiik derisimlerde toksik olmamasi, ¢ogu malzemeye gore son iiriin

haline getirilmesinin daha ucuz olmasi ve liretim igleminin kolay olmasidir (Can 2011).



Antimikrobiyal etkinin nasil gergeklestigine dair bazi yorumlar One siiriilmektedir.

Bunlar:

(i) Hiicre duvarinda tasima fonksiyonlariin inhibe edilerek bakterinin hiicre duvar1 ve
hiicre zarinin zarara ugramasi (Fong ve wood 2006, Rai ve ark. 2009, Bozoglu 2010).
(i) Proteinlerin yapisindaki tiyol (—SH) gruplar ile etkileserek bakterinin enzimlerinin
inhibe edilmesi ve bakteri hiicre metabolizmasinin kesintiye ugramasi (Huges 1980,
Babacan 1983, Sadler 2003, Urus 2004).

(i) Bakterinin DNA’s1 ile etkilesime girerek DNA’nin yapisina zarar verir (Rosenkranz
1972, Thurman ve ark. 1988, McDonnell ve Russell 1999, Percival ve ark. 2005,
Kascatan-Nebioglu 2007).

Yapilan arastirmalar, N ve O verici atomlarina sahip ligantlar igeren komplekslerin
etkili antimikrobiyal 6zellige sahip olduklarini gostermektedir (Turner 2017). Bunun
nedeni de biyolojik ligant olan proteinlerin aktif bolgelerindeki tiyol (-SH) gruplart ile
Ag(]) kompleksleri arasinda kolaylikla gergeklesen ligant yer degistirme reaksiyonlarina
dayanmaktadir (Liau ve ark. 1997, Nomiya ve ark. 2000a, Nomiya ve Yokohoma 2002,
Cavicchioli ve ark. 2007a, b, Kasuga ve ark. 2012, Yilmaz ve ark. 2014a, b). Liau ve
arkadaglarinin 1997 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada tiyol (-SH) gruplar1 iceren aminoasitler
ile icermeyen aminoasitler lizerinde glimiis iyonlarinin etkisi rapor edilmistir. Tiyol
grubu igeren aminoasitlerde Ag(I) iyonlarinin bu gruplara baglandiklar1 net bir sekilde
aciklanmistir (Liau ve ark. 1997). Ayrica, Feng ve arkadaslari 2000 yilinda Ag(l)
iyonlarmin gram-pozitif (S. Aureus) ve gram-negatif (E. Coli) bakterileri tizerindeki
antibakteriyal aktivitelerini arastirmiglardir. Calismada iyon kaynagi olarak AgNOg
kullanilmis ve mikroorganizma DNA’simnin kendini kopyalama yetenegini kaybettigi
gorilmistir (Feng ve ark. 2000). Arastirma sonuglart Ag(I) iceren komplekslerin
proteinlere kolayca baglandigin1 ve antimikrobiyal aktivitenin daha etkin olmasini
sagladigin1 gostermektedir. Ancak, sentezlenen baz1 komplekslerin 1s18a kars1 hassas ve
sudaki ¢oztiniirliiklerinin diisiik olmasi, kullanimlarini zorlastirmaktadir(Kasuga ve ark.
2004). Dolaysiyla bilim adamlari daha etkili Ag(l) komplekslerinin sentezlenmesi

tizerine ¢aligmalar yapmaktadirlar.



Glimiisiin bu avantajlarinin yani sira, bir takim olumsuz etkileri de s6z konusudur.
Biiyiik yaralarda yiiksek miktarda giimiis iyonu igeren yara Ortiilerinin kullanimu,
argiroz (Sekil 2.4) denilen bir hastaliga yol agabilmektedir. Ciltte ve mukozada mavimsi
ve esmer lezyonlarin olusmasi seklinde ortaya ¢ikan bu hastalik, uzun siire agik yaradan
giimiis iyonlarinin viicuda alinmasi nedeniyle meydana gelmektedir. 1999 yilinda
Amerika Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA - Food and Drug Administration) tarafindan mikro
ya da nano pargaciklar iceren kolloidal giimiis ¢ozeltilerinin kullanimi konusunda bir
uyar1 yapilmis ve bunlarin kullanimimin nérolojik problemler, bas agrisi, cilt tahrisi,

halsizlik ve mide ve bobrek rahatsizliklarina yol agabilecegi ifade edilmistir.

(b)

Sekil 2.4. Argyria hastasinin deri rengindeki degisim

Antimikrobiyal aktivite calismalar1 kantitatif (MIK) veya kalitatif (Disk Difiizyon
Yontemi) seklinde gergeklestirilmektedir. Minimum inhibitér konsantrasyonu
caligmalar1 sonucu elde edilen MIK degerleri (ug/mL veya uM), mikroorganizmalarin
gelisme ve cogalmasinin engellendigi en diisiik ilag derisimi olarak tanimlanir
(Andrews 2001). Giliniimiize kader rapor edilen bilimsel caligmalarda farkli tiirde
ligantlar iceren Ag(I) komplekslerinin ¢esitli bakteri, mantar ve viriislerin ¢ogalmasini
Onleyebilme (sirasi ile antibakteriyal, antifungal, antiviral) 6zelliklerini arastiran ¢ok
sayida kantitatif veya kalitatif ¢caligmalar yer almaktadir (Klasen 2000, persival ve ark.
2005, Nebioglu ve ark. 2007, Monteiro ve ark. 2009, Rai ve ark. 2009, Banti ve
Hadjikakou 2013, Azocar ve ark. 2014, Medici ve ark. 2016).

Ornegin, 1995 yilinda Nomiya ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmis ve tiyomalik asit
iceren {Na[Ag(HTMA)-xH,0]}, (X = 0,5; n = 15-19) kompleksinin bazi bakteri tiirleri
lizerinde antimikrobiyal etkisinin AgNOj3 kadar, hatta daha iyi oldugu goriilmiistir



(Nomiya ve ark. 1995 2000a). Dias ve arkadaslar1 sentezlemis olduklari
tris(pirazolil)borat iceren [HB(3,5-(CF3),Pz)3]Ag(THF) ve [HB(3,5-
(CF3)2Pz)3]Ag(OSMe,) (HB(3,5-(CF3)2P2)3] : Highly fluorinated
tris(pyrazolyl)borate ligand) Ag(l) komplekslerinin Staphylococcus aureus Gram(+)
bakterisine kars1 gosterdikleri MIK verilerini AgNO3z ve AgSD ile kiyaslamislardir
(Dias ve ark. 2006).

Yilmaz ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada [Ag(u-sac)(PPhs)]. ve [Aga(sac)z(u-
dppm)H,O]'H,O komplekslerini sentezlemislerdir. Bu komplekslerin ¢esitli bakteri
tizerinde antimikrobiyal etkisini MIK yéntemi ile belirlenmistir. Sonuclar géstermistir
ki, se¢ilen bakteri ve mantarlarin birgogu iizerinde sentezlenen kompleksler AgNO3 ve
baz1 antibiyotiklere kiyasla daha etkili antibakteriyal ve antifungal 6zellige sahiptir. S.
typhi ATCC 14028, S. aureus ATCC 25923, E. coli ATCC 25922, E. coli O157:H7, S.
aureus ATCC 33591, Bakterilerine karst [Ag(u-sac)(PPhs)]. ve [Aga(sac)z(u-
dppm)H,0]'H,0 komplekslerinin MIK degerleri siras1 ile 14,5, 15,9 ve 31,9 pg/mL
olarak bulunmustur. Komplekslerin Gentamisin, Siprofloksazin gibi bilinen
antibiyotiklerden ve AgNOs’den daha etkili olduklar1 sdylenebilir (Yilmaz ve ark.
2014a, b).

Gilinlimiizde glindemde olan bir baska konu kanser hastalig1 sebebi ile 6liimlerde biiyiik
bir artisin olmasidir. Istatistiklere gére 2002 yilinda kansere yakalananlarin sayis1 10,9
milyondur ve bunlarin 6,7 milyon kadar1 6liimle sonuglanmistir. Dolaysiyla, kansere
karst etkili olabilecek yeni ilaglara ihtiyag duyulmaktadir (Igbal ve ark. 2013).
Antimikrobiyal aktivitelerinin yaninda, Ag(I) komplekslerinin ¢esitli kanserli hiicrelere
kars1 etkili sitotoksisitelerinin oldugu tespit edilmistir (Berners-Price ve ark. 1999, Banti
ve Hadjikakou 2013). Sitotoksisite, hiicrelere karsi toksik olabilme yetenegidir. Yani,
sitotoksik bilesikler hiicrelerin gelisip ¢ogalmasini onler veya kontrollii bir sekilde
oliimlerine (apoptozis) neden olurlar (Elmore 2007). Antikanser tedavide siklikla
kullanilan ilaglarin cogu DNA ve RNA sentezini bozarak etki etmektedir. Kanser
tedavisinde diger metaller ile karsilastirildiginda, giimiisiin aktivitesi iizerine yapilan
aragtirmalar olduk¢a azdir. Bu sebeple, bu alanda etkili olabilecek yeni Ag(l)

komplekslerinin sentezlenmesi iizerine ¢aligsmalar yapilmistir (Berners-Price ve ark.
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1988, Medvetz ve ark. 2008, Hindi ve ark. 2009, Teyssot ve ark. 2009, Pettinari ve ark.
2011, Puszynska-Tuszkanow ve ark. 2011, Siciliano ve ark. 2011, Liu ve ark. 2011,
Haque ve ark. 2012, Pellei ve ark. 2012, Yilmaz ve ark. 2014a, b). Ayrica, yeni
antikanser ilaglarin gelistirilmesinde Ag(I) komplekslerinin insan lizerinde diistik toksik

Ozellik gostermesi de bir avantaj olarak goriilmektedir (Banti ve Hadjikakou 2013).

Yilmaz ve grubu 2014 yilinda sentezledikleri [Ag(u-sac)(PPh3)]. ve [Aga(sac)(u-
dppm)H,O]H,O (sac = 1,2-benzizotiyazol-3(2H)-on-1,1-dioksit) komplekslerinin
kanserli (A549, MCF-7) ve normal hiicreler (WI-38) ile 72 saatlik inkiibasyonlar

sonrasi Sitoktoksik 6zellikleri incelenmistir.

Calismada komplekslerin kanserli hiicre soylarina kars1 1Csy degerleri (hiicrelerin %
50’sinin Oliimiine neden olan ilag derisimi) belirtilmektedir. Kompleksler AgNO3’a
kiyasla diisiik derigsimlerde oldukea etkili sitotoksik aktiviteye sahiptir (Yilmaz ve ark.
20144, b).

2.3. Barbitiiratlar

Barbitiirik asitlerin tiirevlerinin kimyasi, yaygin olarak barbitiiratlar olarak bilinirler.
Barbitiirik asitler ve tiirevleri, periyodik tablonun hemen hemen tiim gruplarinin gesitli

metalleri ile yaygin olarak kullanilmaktadir (Mahmudov ve ark. 2014).

Barbitiirik asit, 1864’te iire ve dietil malonattan Adolf von Baeyer tarafindan ilk kez
sentezlendi (Baeyer 1864, Guillén ve Guzméan 1988). Barbitiirik asidin
sentezlenmesinden 40 sene sonra, 1904 da Ggrencileri Emil Fischer ve Joseph von
Mering tarafindan Sekil 2.5°de gosterilen 5,5-dietilbarbitiirik asit sentezlendi ve

arastirmalar i¢in kullanilmaya baslandi.
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Sekil 2.5. Barbitiirik asidin sentezi

Sentezlenen yeni madde Von Mering trafindan diinyadaki en huzurlu yer olarak kabul
ettigi Italya’nin sehri Verona’dan ‘Veronal® adini verir, Barbital ve sodyum barbitiirat
(Nabarb) tuzu halinda ticari olarak piyasada satilmaktadir. Sekil 2.6°da gosterildigi gibi
dietilbarbitiirik aist, sodyum etoksit varliginda iire ile dietil-2,2-dietilmalonat ve iireden

sentezlenebilmektedir (Kar 2006).

0 0
NHZ C2H50_< CEHE HN_< CQHE
o i . G/ CHsONa r;/
—_— =
\"L -EGEHGOH \CEHS
NH:  ¢,H.0 CzHs HN
o) o)

Sekil 2.6. 5,5-dietilbarbitiirik asidin sentezi

Cizelge 2.1. Barbitiirat ve sodyum barbitiiratin fiziksel 6zellikleri

Barbitiirik asit (barbH) Sodyum barbitiirat [Na(barb)]
CgH12N,03 CgH1:N,0O3Na

Renk Beyaz Beyaz

Mol kiitlesi 184.19 gmol 206.17 gmol ™

Erime Noktas1 189 °C
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Suda Coziintirliigii Az ¢oziinlir 50 mg/mL 20 °C

Sentezlerde sodyum 5,5-Dietilbarbitiirat kullanilmistir, sodyum 5,5-Dietilbarbitiirat’in
molekiil yapisi Sekil 2.7°de goriildiigii gibi aydinlatilmistir (Berking ve ark. 1971).

\!
CHW HI10)
H103) H{102)

Sekil 2.7. 5,5-Dietilbarbitiirat’in X-iginlart ile aydinlatilan molekiil yapisi (Craven ve
ark 1969)

Barbitiiratlarin tibbi kullanimi1 1900’1 yillarin basinda baglandi ve o giiniimiize kadar
2500’den fazla barbitiirik asit tiirevleri sentezlenmis bu tiirevlerden yaklasik 50°si
farmakolojik kullanim i¢in kullanilmakdadir (Mahmudov ve ark. 2014). Biyoloji ve
tipta barbitiiratlar merkezi sinir sistemi, sedatif hipnotikler, antikonviilsan ve anestezik
i¢in depresanlar olarak kullanilirlar (Dundee ve Mcilroy 1982). Cogu kiigiik dozlarda
yatistirict etki yapar ve daha biiyiik dozlarda hipnotik etki gosterir. Barbitiirik asit’in
kendisi biyolojik olarak aktif degildir ve barbitiirik asidin’in farmakolojik 6zellikleri
esas olarak pirimidin halkasinin 5’inci konumundaki karbon atomuna bagli yan gruplara
baglidir (Bojarski ve ark. 1985). Tibbi kimyadaki etkileyici kaydina ragmen,
koordinasyon ve supramolekiiler kimyada barbitiirik asidin uygulamasi nispeten yeni ve
az calistlmistir. Sekil 2.8’de gosterildigi gibi organik gruplar (alkil veya aril) ile

degistirildiginde farmakolojik 6zellikleri goriiliir.
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Sekil 2.8. Bazi tibbi amagli kullanilan barbitiiratlar

Barbitiirat ve tiirevlerini inceleyen bir c¢alismada, Barbitiiratlarin (ayn1 zamanda
fenitoin, karbamazepin, rifampin) kronik kullanimi, metabolizmanin enzim sentezinde,
aldehid dehidrogenaz ve deltaaminolevulinik asit sentetazi gibi ilaca bagl bir artig olan
"enzim indiiksiyonu" ile sonuclanir. Dolayisiyla barbitiiratlar, bazi beta blokerler,
karbamazepin, klonazepam, kontraseptif (oral), kortikosteroidler, digitoksin,
doksorubisin, doksisiklin, felodipin, fenoprofen, fenilbutazon, kuinidin, teofilin,
verapamil vb. dahil olmak {izere cesitli ilaglarin metabolizmasini indiikleyebilir.
Genellikle barbitiiratlar, arinmasini artirabilir (ve dolayisiyla es zamanli kullanildiginda
bu diger ilaglarin etkinligini distirebilecegini) 6ne stirmiistiir (Sandberg 1951, De Ruiter
2004).

2.3.1. Ligant olarak barbitiirat
Barbitiiratlar  Sekil 2,9°da  gosterildigi  gibi monoanyon ve dianyon olarak

davranabilmektedir. Dianyon olarak davrandiginda iki metal arasinda koprii yaparak

baglanmaktadir.
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Sekil 2.9. Barbitiiratin mono ve dianyonunun yapisi

Barbiriirik asitlerin ¢ok yonlii (¢ok uglu) ligand yapma 6zelligi de yapisinda (ii¢ C=0
oksijeni ve iki N) verici uglarinin olmasindan kaynaklanir. Sekil 2.10°de oldugu gibi
pirimidin halkasmnin 5’inci konumundaki CH, grubunun protonlardan birisini kopmasi
halkaya NH lerin protonunun kopmasindan daha kararlilik sagalr (Muthiah ve ark.
2007). Bu nedenle barbitiirik asidin pirimidin halkasi 5 konumundaki proton kolaylikla
kopabilir.

H H

Y -=TT=rT

2 _ _

rﬁf KY Y

KH H” \‘/ H

Sekil 2.10. Barbitiiratin tautomerisi
Literatiirde giiniimiize kadar barb’in cok yonlii bir ligant olmasi nedeniyle 8 farkli

sekilde metale baglandig1 gurubumuz ve bu konuda diger arastirmacilar tarafindan rapor

edilmistir. Sekil 2.11°de bu baglanma sekilleri ve tiirleri de gosterilmektedir.
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Sekil 2.11. Barbitiirat anyonunun metal ile baglanma modlar1

Metal ile koordine kovelent bag yapmasinin yaninda barbitiirik asit ve tiirevleri hidrojen
bag1 yapabilmekte ve 6zelligi ve supramolekiiller yapilar olusturabilmektedir (Sekil
2.12). Bu nedenle ilging supramolekiiler hidrojen baglarina sahip ¢esitli kompleks tuzlar
ve organik kristaller, barbitiirik asitler kullanilarak elde edilmistir (Chang ve Hamilton
1988, Chang ve ark. 1991, Izuo ve ark. 1993, Sideratou ve ark. 1999, Collinson ve ark.
2001, Cooke ve Rotello 2002, Bernhardt ve Hayes 2003, Lewis ve ark. 2004, Nichol ve
ark. 2005). Barbitiiratlarin Polimer yapma 6zelligi de lewis ve ark, Braga tarafindan

calisilmistir (Braga 2006).

H o) H o) H o H o)
N 5 Y b
N N N CoHs . N CaHs
{3=< ---o=< ...G=< ,o=<
N N N CaHs . N CaHe
H © H © H © H 0O
S <o Som S\
. - o H
HA< 8] HSG\ . H\. %
. N N 0 N
] o H &
---0_< H "'D—< c=< N“ ---C|=<
H - N
M H ',.N .-fN !
>( % RO B B0 A
.-‘H H “ '
v vl Vil Vil

Sekil 2.12. Barbitiiratin H-bag1 olusturma yonleri
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2.3.2. Barbitiirik Asidin Asitligi

Barbitiirik asidin asitligi pirimidin haksindaki 5’inci karbonundaki iki hidrojeni kopmus
olan barbitiirik asitlerdeki hidrofilikligi pKa ve N yer degistiricilerin say1 ve niteligiyle
ilgilidir. Acikg¢asi, bu durumda asidite barb’in ¢ekirdeginin N atomlarinin proton
kaybetme yetenegi ve rezonans delokalizasyonu ile elde edilen eslenik bazin
stabilizasyonundan kaynaklanmaktadir. Iki karbonil yaninin ¢evreledigi aktif bir metilen
grubunun yoklugu ve simetrik konjuge bir halka sistemi olusturmanin imkansizligindan
otiirli, 5,5-yer degistirici barbitiirik asitlerin hepsi, ana barbitiirik asitten daha az
asidiktir. Dolaysiyla, Sekil 2.13’te barbitiirik asitteki en asidik proton pKa degeri 4,03
olan metilen hidrojen atomlarindan biridir (Braga ve ark. 2006). Alkil ile yer degistirmis

barbitiirik asitlerin asitligi, alkil gruplarinin elektron bagisi ile engellenmektedir.
8]
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Barbitiirik asit
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Sekil 2.13. Barbitiirik asidin asitligi
2.3.3. Metal Barbitiirat Kompleksleri

Tarihsel olarak, barbitiirik asidin koordinasyon kimyasi, piridin (py), [Cu(HDEBA);
(py)2] ile 5,5-dietilbarbitiirik asit (H,DEBA, Veronal) bir Cu(ll) kompleksinin sentezine
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kadar izlenebilir (Zwikker 1931). Cambridge veritabani’nin 2013 yilina kadar olan
versiyonunda, barbitiiratlarin kristal yapilar ile ilgili 900’den fazla ¢alisma ortaya
cikmakta ve bunlarin 200’1 barbitiirik asit ve tiirevlerini igeren komplekslerle ilgilidir
(CSD, version 5.34, Feb 2013, F.H. 2002). Metal komplekslerinde, barbitiirik asitler
genellikle metal iyonlarina koordine edilen hidroksil gurubunun veya pirimidin
halkasimin N vericileriyle metale baglanmaktadir. Bu komplekslerde barbitiirat mono, di

veya poliniikleer kompleksler olusturur (Berking 1972, He 2007).

Literatiirde ¢ok sayida barbitiiratin metal kompleksleri Mn(Il), Ag(l), Hg(ll), Pb(ll),
Cu(lIl) (Caira ve ark. 1973, Narain ve ark. 1992, Peppas ve ark. 2001, Yilmaz ve ark.
2005 (Cu(ll) ve Cd), Aksoy ve ark. 2009, Yilmaz ve ark. 2009a, Pb(I1), Sn(Il), Sb(IlI),
Bi(ll)-barbital kompleksleri (Refat ve Sharshar 2012) Au(l) (Bonati ve ark. 1986,
1991), Fe(lll) (Collinson ve ark. 2001), Mn(ll), Fe(lI1), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Zn(lI)
Cd(I1) (Masoud ve ark. 2008), Pd(IT) (Miiller ve ark. 2004, Ni(ll) Yilmaz ve ark. 2011,
Ibrahim ve ark. 2014), Na(l) ve Pt(11), Pd (1) (Icsel ve ark. 2015a, 2015b, 2016), Cr(0)
ve Re(l) (Haque ve ark. 2009), Zn(Il) (Koike ve ark. 1996), Oxovanadiyum(IV) (Mishra
ve ark. 2012), Ni(ll), Cu(ll), Zn(I1) (Bult ve Klasen 1976, Yilmaz ve ark. 2016, 2017)
bulunmaktadir. 2014 yilinda barbitiiratin metal kompleksleri bir derlemede Mahmudov

ve ark tarafindan rapor edilmistir (Mahmudov ve ark. 2014).

Literatiirde gliniimiize kadar barbitiirat hakkinda bir derleme ve Ag(l) Barbitiirat
komplekslerle ilgili toplam 8 tane calisma bulunmaktadir, bu ¢alismalarin altis
grubumuz ve kalan ikisi de diger arastirmacilarin tarafindan rapor edilmistir. Bu

calismalar kisaca 6zet olarak asagida verilmistir.

[Ag(barb)(bpy)] kompleksinde, Sekil 2.14’te goriildiigii lizere, barb ligand1 protonunu
kaybetmis N atomu iizerinden Ag(I) iyonuna koordine olarak tek disli ligant 6zelligi
gostermektedir. 2,2 bipridin ligand1 ise ¢ift digli ligant olarak N {izerinden Ag(I)

iyonuna koordine olmaktadir (Yilmaz ve ark. 2008).

16



Sekil 2.14. [Ag(barb)(bpy)] kompleksinin molekiil yapisi

Sekil 2.15te verilen [Ag(dmpyz)2][Ag(barb)2] kompleksinde, yapida goriildiigi gibi iki
barb tek disli olarak davranmistir ve protonunu kaybetmis N 6zerinden Ag(I) iyonuna
koordine olmustur. Iki dimetilpirazin de N iizerinden Ag(I) iyonuna koordine olarak
kompleksin katyon kismini olusturmaktadir ve iki glimiis arasindaki Ag---Ag (3.778
A°) etkilesimi ile dimetil pirazin molekiilleri bir arada tutulmaktadir (Soyer ve ark.

2010).

Sekil 2.15. [Ag(dmpyz),][Ag(barb),] kompleksinin molekiil yapisi
Sekil 2.16°de gorildigi gibi {[Ag(p-ampy)][Ag(u-barb),]}, iki barb ligandi hem

protonlarin1 kaybetmis N tizerinden 1 nolu Ag(I)’e hem de karbonil oksijen atomu

tizerinden 2 nolu Ag(l)’e koordine olmaktadir. 2-aminometilpridin de N tizerinden 2
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nolu Ag(I)’e koordine olarak metalin koordinasyon sayisini iice tamamlamaktadir.

(Yilmaz ve ark. 2010)

Sekil 2.16. {[Ag(n-ampy)][Ag(u-barb),]}, kompleksinin molekiil yapisi

Sekil 2.17°de gosterildigi gibi bu yapida barb iki protonunu kaybetmis N {izerinden
Ag(I) iyonuna koordine olup kdprii olarak davranmistir. Bu yap1 da Ag(Il) barb yapinin
anyonik kismini olusturmaktadir. Komplesin katyonik kismini da etilendiamin ¢ift digli

N tizerinden Ag(I)’e koordine olarak tamamlamaktadir (Liu ve Zhu 2004).

Sekil 2.17. {[Agz(C2H8N2)3] [Agz(Cngo-Nzog)z]gHzo}n kOI’ﬂp'EkSiI’]iﬂ molekil yapisi
Sekil 2.18’de verilen yap tiiriiniin ilk rnegi olup, ilk kez barb dort disli koordinasyonu

goriilen bu yapida [Agy(barb)(pipet)], barb hem iki Ag(I) iyon arasinda koprii olarak

hem de iki karbonil oksijeni ve protonunu kaybetmis iki N {izerinden koordine olarak
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bir polimer yap1 olusturmaktadir. N-piperidinetanol de Ag(I)’e N ve O {izerinden selat
olusturarak koordine olmaktadir. Yapidaki Ag --Ag arasindaki etkilesim 2,9283 A° dur.
Bu mesafe Van der waals yaricapindan daha kiigiik oldugu i¢in bu etkilesim ¢ok
giiclidiir (Yilmaz ve ark. 2010).

Sekil 2.18. [Agz(barb)(pipet)], kompleksinin molekiil yapist

Sentezlenen ti¢ Ag(l) barb komplekslerin (Nas[Ags(l-barb)s], {[Ag.-(I-barb),;][Ag(I-
en),]-5H,0},, [Ag(barb)(l-bpe)],) antibakteriyal aktivite gostermedigi rapor edilmistir
(Yilmaz ve ark. 2006). iki sene sonra yani 2008 yilinda [Ag(barb)(bpy)],
[Ag(barb)(pypr)] sentezlenmis ve komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri Gram
negatif E. coli MC4100, P. aeruginosa ATCC27853, G. Bacillus ve S. aureus ATCC
43300, ve iki yogurt bakterisi olan C. albicans ATCC 10231 ve C. parapsilosis ATCC
22019 tizerine denenmistir. Ancak AgNOsz komplekslere nazaran daha etkili oldugu

gorilmistiir (Yilmaz ve ark. 2008).

2.4. Fosfinlerin Genel Ozellikleri

Fosfinlerin genel formiilleri PR3 olup, R = alkil, aril veya hidrojen (PHs, (fosfin),
(PMegs, trimetilfosfin), (PPhs, trifenilfosfin)) olarak degismektedir. Ayni zamanda
fosfinlerin R gruplarina gore primer, sekonder ve tersiyer fosfinler seklinde gesitleri
bulunmaktadir. R guruplar1 tek P atomuna bagl olan fosfinler tek disli ligant 6zelligine
sahip ve monofosfin olarak isimlendirilirler. Yapisinda iki fosfor atomu igerenler ise ¢ift

disli ligant oOzelligi gostereek difosfinler olarak tanimlanir ve genel formiilleri
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R:.P(R),\PR'; ile gosterilirler (Sekil 2.19). IUPAC tarafindan bu ligantlarin

P P P
/N /N /1IN
H ‘ H R ‘ H R ‘ R
H R R
Primer fosfin Sekonder fosfin Tersiyer fosfin
H
RoP PR; RoP PR, HRN PR,
Aminofosfin Alkildifosfin Aminometilfosfin

R =-Alkil, —Aril

olusturduklart metal kompleksleri, metal-fosfanlar olarak adlandirilmaktadir.

Sekil 2.19. Baz: fosfin ligantlarinin genel yapilar

Karbonil ve nitrozil gibi fosfin ligandlarinin da olusturdugu komplekslerde merkez
atomlarimin yiikseltgenme basamag: diisiiktiir. Bu ligandlarin da elektronegtifligi o
kadar yiliksek olmadigi bilinmektedir. Bu ligandlar Lewis bazi olarak & baglar
vasitastyla merkez atomuna elektron sunar. o bagi yoluyla ligandin merkez atomuna
verdigi elektronlar, merkez atomunun dolu d orbitali ile fosfin grubunun bos baga karsi
n* orbitali arasinda olusan m bagi yoluyla ligandlara geri donebilirler (Sekil 2.20).

Fosfinlerin yaptig1 bu baglanma sekli geri baglanma olarak bilinmektedir.
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Sekil 2.20. Fosfor igeren metal komplekslerinde baglanmay1 gosteren orbital semasi

Geri baglanma ile fosfinler metaller ile kuvvetli etkilesim sergilemektedirler. Boylece,
cok kararli yeni metal komplekslerinin sentezlenmesi saglanir. Fosfinlerinlerin bir gegis
metaline baglanabilmesi genellikle sterik ve elektronik 6zelliklerine baglidir. Fosfinlerin
kullanimlar1 ise olduk¢a yaygin hale gelmektedir. Ornegin, bazi metal-fosfin
komplekslerinin etkili katalizor 6zelligi gostermesi lizerine yapilan ¢alismalar rapor
edilmistir (Unlii 2007). Bununla birlikte, metal-fosfin komplekslerinin antikanser
aktivite gostermeleri ile ilgili tipta tedavi amacli kullanilabilecekleri ongdriilmiistiir
(McKeage ve ark. 1998, Zartilas ve ark. 2009, Berners-Price ve ark. 1988, Camalli ve
Caruso 1990, Attar ve ark. 1991, Ruina ve ark. 1996, Santini ve ark. 1998, Berners-
Price ve ark. 1999, Szlyk ve ark. 2003, Brandys ve Puddephatt 2002, Effendy ve ark.
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2005, 2007a,b, Unlii 2007, Liu ve ark. 2008, Wang ve ark. 2008, Huang ve ark. 2008,
Meijboom ve ark. 2009, Matsumoto ve ark. 2010, Kyros ve ark. 2010, Werner ve Zyl
2010, Cui ve ark. 2011, Pettinari ve ark. 2011, Poyraz ve ark. 2011, Santini ve ark.
2011, Banti ve Hadjikakou 2013, Kaeser ve ark. 2013, Velalopoulou ve ark. 2013,
Yilmaz ve ark 2014a, b, Skoch ve ark. 2016, Dorner ve ark. 2017).

Ayni zamanda antibakteriyal etki gosteren bazi Ag(I)-fosfin komplekslerinin ¢esitli
mikroorganizmalarin lizerinde aktiviteleri incelenmistir (Berners-Price 1988, Nomiya ve
ark. 1998, 2000a, b, Kasuga ve ark. 2008, Ruan ve ark. 2009, Isab ve ark. 2010, Kharat
ve ark. 2011, Nawaz ve ark. 2011, Pettinari ve ark. 2011, Banti ve Hadjikakou 2013,
Yilmaz ve ark. 2014a, b).

Fosfin Ligandli Kompleksler: Monofosfinler esas olarak (R3P), AgX’dir, n = 1-4’tiir.
1:1 kompleksleri, hem X hem de R3P’nin sterik gereksinimlerine bagl olarak kiibik
sekil veya koltuk sekli yapilarina sahip tetramerik, Agsls (PPhs)s, kiip koltuk
izomerizasyonu gegirir ve iki yapisal tip, farkli ¢6ziiciilerden kristallendirme yoluyla
elde edilebilir. Kompleksler (AgXR3); genellikle X’in koprii olmas: ile dimerikdir.
Trifenilfosfin dért koordinasyonlu [Ag(PPhs),]" olusturur. PPh,Cy ve PPhCy, gibi biraz
daha biiyiik fosfinler, 3-koordinat [AgLs]® verirken PBut; veya P(mes); (1, 3, 5-
trimetilbenzene) gibi hacimli fosfinler dogrusal katyonlar [L-Ag-L]" olusturmaktadir.
Iki digli fosfin kopriileme kompleksleri, dimer veya tetramer olma egilimindedir.

Bununla birlikte, Sekil 2.21°daki gibi fosfin kopriisii olustururlar.

H; Ph; Ag PPh;

Sekil 2.21. Ag(I) ile selatlar olusturabilen bazi nolekiiller
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AQ(I) oksijen vericileri i¢in nispeten diisiik afiniteye sahiptir, ancak karboksilat iyonlari,
DMSO, DMF ve crown eterleri igeren bilesikler ve kompleksler bilinmektedir. Dondr
atomlar1 S, Se, P ve As ile ¢ok sayida kompleks olustururlar. Sekil 2.22°de verilen
[Ag(DMSO),]" ve [Ag(DMSO)spy]” komplekslerde Ag(I) DMSO’nun oksijenin
tizerinden baglandigin1  gostermistir (Piero ve ark. 2007). Kiikiirtli tiyosiilfat
kompleksleri, [Ag(S203)]” ve [Ag(S203)2]* oldukga kararhdir. Ag”* icin diger énemli
kikiirt ligandlar1 oligomerler, (AgSR),, ditiyokarbamat iyonlari, SCN™ , tiyoiireler ve
tioeterler veren tiyolat anyonlaridir. Ag(I), —SR ve imidazol azotu islevselligi i¢in
peptitlere ve proteinlere baglanir. Sekil 2.23’te kompleksin Ag(I)’e hem oksijen hemde
kiikiirt atomu baglandigin1 gostermektedir (Dorner ve ark. 2017).

bod Od O Y

Sekil 2.22. [Ag(DMSO0)4]" ve [Ag(DMSO)spy]” Komplekslerinin molekiil yapist

Sekil 2.23. [Ag{4-NO;C;H,C(O)NC(S)Nets}(Ph3P)2] nin molekiil yapisi
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2.5. Tezin amaci

Literatiirde Ag(I) barb kompleksleri rapor edilmistir ancak tersiyer fosfin ligantlari
iceren giumiis(I1)-5,5-dietilbarbitiirat kompleksleri ile ilgili higbir ¢alisma rapor
edilmemistir. Bu nedenle bu tez kapsaminda mono ve difosfin serisi olarak iki seri
toplam sekiz adet Ag(l) barbitiirat fosfin komplekslerin sentezlenmesi amaglanmuistir.
Mono fosfin serisinde fenil (Ph) halkasinin bir, iki, ti¢ hekzil (Cy) halkas: ile yer
degistirdiginde ve difosfin serisinde ise (CH;) guruplarinin sayisinin artmasiyla
sergiledigi davraniglarin incelemesi hedeflenmektedir. Ayrica komplekslerin DNA ve
proteine nasil baglandiklar1 ve bunlarin antimikrobiyal ve antikanser oOzelliklerle
iliskilerinin incelenmesi amaglanmustir. Sentezlenen yeni komplekslerin dort kanser ve
bir normal hiicre soylar1 tizerine sitotoksik etkileri ve ti¢ Gram(+), ti¢ Gram(-) bakteriler

lizerine antimikrobiyal 6zelliklerinin aragtirilmasi hedeflenmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyaller

Komplekslerin sentezinde AgNO3, Na(barb), trifenilfosfin (PPhj),
siklohekzildifenilfosfin (PPh,Cy), disiklohekzilfenilfosfin (PPhCys,), trisiklohekzilfosfin
(PCys), 1-bis(difenilfosfino)metan (dppm), 1,2-bis(difenilfosfino)etan (dppe), 1,3-
bis(difenilfosfino)propan (dppp), 1,4-bis(difenilfosfino)biitan (dppb) ve ¢6ziicti olarak
deiyonize su, MeOH, EtOH, 2-propanol, MeCN, DMSO (dimetilsiilfoksit) kullanildi.
DNA baglanma ¢alismalar1 Sigma marka cift sarmalli balik spermi DNA’s1 (FS-DNA),
etidyum bromiir (EB, 3,8-diamino-5-etil-6-fenilfenantridinyum bromiir) ve Hoechst
33258 [(2"-(4-Hidroksifenil)-5-(4-metil-1-piperazinil)-2,5'-bi(1H-
benzimidazol)trihidrokloriir] ile protein baglanma caligsmalari ise BSA (Sigir serum
alblimini) ile gerceklestirilmistir. Baglanma ¢alismalarinda tampon ¢6zeltilerin
hazirlanmasinda Tris—HCI (Trizma HCI; Tris(hidroksimetil)aminometan hidrokloriir),

NaCl ve NaOH kullanilmustir.
3.2. Yontemler

1. Komplekslerin elementel (C, H ve N) analizleri Costech marka elementel analiz
cihazi ile BUTAL’de (TUBITAK Bursa Test ve Analiz Laboratuari) yapildi.

2. Komplekslerin IR spektrumlar1 (Perkin Elmer Spektrum Two FTIR)
spektrofotometresi ile Uludag Universitesi Kimya Boliimiinde alind.

3. 'H-NMR, C-NMR ve *P-NMR spektrumlari referans olarak TMS ve OP(Oph)s
kullanilarak DMSO-dg ¢ozeltilerinde Bruker Spektrometre ile Indnii Universitesi Kimya
Boliimii’nde alind1.

4. Komplekslerin kristal ve molekiil yapilar1 X-1sinlar1 kirmnim teknigi ile aydinlatildi.
Calismalar STOE IPDS-II difraktometresi ile Ondokuz Mayis Universitesi Fizik
Boliimii’nde gergeklestirildi.

5. Komplekslerin molar iletkenlikleri, oda sicakliginda MeOH ve DMSO (10 M)
¢ozeltileri hazirlanip, HANNA (HI 5521) marka cihazi kullanilarak gergeklestirildi.

6. Erime noktalari, kapiler yardimi1 ile BUCHI 560 erime noktasi tayin cihazi

kullanilarak belirlendi.
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7. Komplekslerin elektrosprey iyonlagtirma kiitle spektrometre spektrumlari, Bruker
Daltonics Microtof 11-ESI-TOF cihazi kullanilarak TUBITAK MAM’da (Marmara
Aragtirma Merkezi) MeOH c¢ozeltileri iginde alindi.

8. UV-Vis sogurma spektrumlari, Perkin Elmer Lambda 35 UV-Goriiniir bolge
spektrofotometresi ile 200 ile 500 nm dalga boyu araliginda tarandi.

9. Isil denetiirasyon calismalari, Peltier sicaklik programlayicisi (PIKE) ile donatilmig
Perkin Elmar Lambda 35 UV-goriiniir bolge spektrofotometresi ile 2,5 °C/dk isitma
hizinda yapildi.

10. Komplekslerin emisyon spektrumlari, silit araligt 5 nm segilerek Varian Cary
Eclipse Spektrofotometre ile Uludag Universitesi Kimya Béliimii’nde alind.

11. Viskozite deneyleri, Ubbelodhe viskozimetresi ile termostatik su banyosu
kullanilarak 20 °C’de gerceklestirildi.

12. Molekiiler doking caligsmalalr1 autodock/Vina programi kullanilarak gergeklestirildi.
(Trott ve olsun 2010). B-DNA, 1DNA d(CGCGATATCGCG) ve HSA (PDB ID:1H9Z)
kristal yapilari protein data bank’tan alindi. Goériintiileme sistemi olarak Dicovery
Studio 3,5 yazilimi kullanildi.

13. Komplekslerin lipofilite ¢alismalari, (logP)’si n-oktanol/su ortaminda shake plask
yontemi kullanilarak gergeklestirildi.

14. Komplekslerin pBR322 ve pUC19 plazmid DNA’da meydana getirdigi degisiklikler
Bio-Rad marka jel elektroforez cihazi kullanilarak izlendi.  Jel elektroforez
deneylerinde siipersarmal yapida plazmit pBR322 ve pUC19 DNA kullanilarak
gergeklestirilecektir.

15. Antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda, 3 Gram(+) (S. aureus ATCC 25923, S.
aureus ATCC 33591, L. garviea 40456), 3 Gram(-) (S. typhimurium ATCC 14028, E.
coli O157:H7, E. coli ATCC 25922) olmak iizere toplam 6 farkli mikroorganizma
kullanilmigtir.  Test mikroorganizmalar1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji Bolimii’'nden temin edilmistir. Tezde sentezlenen yeni komplekslerin
Gram(+) ve Gram(—) test mikroorganizlara karsi antimikrobiyal aktiviteleri igin
Nutrient Agar, C. albicans ATCC 24443 igin Sabouraud Dextrose Agar besi yerleri
kullamilmistir. Antimikrobiyal aktivite ¢alismalarinda MIK degerlerinin belirlenmesi
icin Bio-Rad, iMark cihazi kullanilarak ¢ozeltilerin 595 nm’de optik dansiteleri Uludag

Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Béliimiinde 6lgiildii.
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16. Komplekslerinin sitotoksik aktiviteleri, prostat (PC-3), insan meme (MCF-7), insan
akciger (A549), insan kolon kanser (HT-29), insan normal hiicre (MCF-10A) soylari
lizerine sitotoksik aktiviteleri incelenmistir. Antikanser aktivite ¢calismalarinda (SRB)
yontemi ile 564 nm referans araliginda Multiskan FC, spectrophotometer (FLASH Scan
S12, Analytik Jena) marka cihaz ile mikroplakalar kullanilarak ¢ozeltilerin optik
dansiteleri dlgiiliip, ICso degerleri ise GraphPad Prism yazilimi kullanilarak uludag

Universitesi T1bbi Biyoloji Béliimiinde belirlendi.

3.3. Komplekslerin Sentezi

[Ag(n- barb)(PPhs)], {Di(n- barbitiirato)bis|trifenilfosfingiimiis(I)]}:

AgNO3’iin (0,5 mmol, 0,0849 g) 5 mL MeCN cozeltisine, oda sicakliginda Nabarb’in
(0,5 mmol, 0,1030 g) 2-propanol/ H,0O (7,5 mL) ¢6zeltisi ilave edilir. Berrak ¢6zelti kisa
bir siire karigtirildiktan sonra tizerine 5 mL MeCN de ¢6ziilen PPhz (0,5 mmol, 0,1311
g) ilave edilir ve yaklasik iki saat karistilir. Son olarak cozelti siiziilerek karanlikta
kristallenmeye birakilir. 2 giin sonunda renksiz kristaller elde edildi.
[Ag(barb)(PPh,Cy)] {barbitiiratodifenilsiklohekzilfosfingiimiis(I)]}:

AgNO3’iin (0,5 mmol, 0,0849 g) 5 mL MeCN c¢dzeltisine, oda sicakliginda Nabarb’ iin
(0,5 mmol, 0,1030 g) 2-propanol/ H,0 (7,5 mL) ¢6zeltisi ilave edilir. Berrak ¢6zelti kisa
bir siire karistirildiktan sonra lizerine 5 mL MeCN de ¢6ziillen PPh,Cy (0,5 mmol,
0,1342) ilave edilir ve yaklasik iki saat karistilir. Son olarak ¢ozelti siiziilerek karanlikta
kristallenmeye birakilir. 2 giin sonunda renksiz kristaller elde edildi.
[Ag(barb)(PPhCy,)] {Barbitiiratofenildisiklohekzilfosfingiimiis(I)]} :

AgNO3’1n (0,5 mmol, 0,0849 g) 5 mL MeCN ¢ozeltisine, oda sicakliginda Nabarb’in
(0,5 mmol, 0,1030 g) 2-propanol/ H,O (7,5 mL) ¢ozeltisi ilave edilir. Berrak ¢ozelti kisa
bir siire karistirildiktan sonra {izerine 5 mL MeCN de ¢6ziilen PPhCy, (0,5 mmol,
0,1372 ) ilave edilir ve yaklasik iki saat karistilir. Son olarak ¢6zelti siiziilerek
karanlikta kristallenmeye birakilir. 2 giin sonunda yagimsi gorildiigli igin
MeOH/H,0/MeCN karigiminda ¢oziiliir. Bir giin sonra renksiz kristaller elde edildi.
[Ag(barb)(PCys)] {Barbitiiratotrisiklohekzilfosfingiimiis(I)]} :

Ag(OAC)’in (0,52 mmol, 0,0878 g) 5 mL H,0 ¢ozeltisine, oda sicakliginda PCys (0,52
mmol, 0,1402 g) toz olarak ilave edilir. Uzerine 5 mL MeCN eklenir. Nabarb’in (0,52
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mmol, 0,1085 g) toz olarak ilave edilir. Siitimsii ¢ozelti 10 mL EtOH ile berraklastirilir.
Yaklasik iki saat karigtilir. Son olarak c¢ozelti siiziilerek karanlikta kristallenmeye
birakilir. 3 giin sonra renksiz kristaller elde edildi.

[Ag(barb)(u- dppm)]. {Barbitiirato-p-1,1-bis(difenilfosfino)metangiimiis(I)]}:
AgNO3’1n (0,5 mmol, 0,0849 g) 5 mL MeCN ¢ozeltisine, oda sicakliginda Nabarb’in
(0,5 mmol, 0,1030 g) 2-propanol/ H,0O (7,5 mL) ¢ozeltisi ilave edilir. Berrak ¢ozelti kisa
bir siire karistirildiktan sonra tizerine dppm (0,5 mmol, 0,1922 g) toz olarak ilave edilir
ve yaklasik bir saat karistilir. Son olarak ¢ozelti siiziilerek karanlikta kristallenmeye
birakilir. 2 giin sonunda renksiz kristaller elde edildi.

[Agz(barb),(p- dppe)(DMSO),] {Di-barbitiiratodidimetilsiilfoksito-p-1,2-bis
(difenilfosfino)etandigiimiis(I)]}:

Dppe (0,125 mmol, 0,0498 g) 15 mL MeCN/MeOH ¢ozeltisine, AgNO3 (0,25 mmol,
0,0425 g) toz seklinde ilave edilir. Oda sicakliginda Nabarb’in (0,25 mmol, 0,0515 g)
MeOH (10 mL) ¢ozeltisi ilave edilir. Cozelti bulanir 45°C sicaklikta 15 mL CH,ClI,
eklenir. 55°C de bir saat karistirildiktan sonra Tekrar 10 ml CH,ClI; ile berraklastirilir.
Berrak ¢ozelti 15 dakika karigtirildiktan sonra siiziilerek karanlikta kristallenmeye
birakilir. 1 giin sonunda renksiz kristaller elde edilir. Ancak kisa bir siirede matlasir ve
(DMSO, DMF, MeOH) karisiminda ¢oziilerek kiristallenmeye birakilir bir giin sonra
renksiz kristaller elde edildi.

[Ag(barb)(n- dppp)]. {Di-barbitiirato-di-p-1,3-bis(difenilfosfino)propandigiimiis
(O1}:

AgNO3’1n (0,5 mmol, 0,0849 g) 5 mL MeCN c¢ozeltisine, oda sicakliginda Nabarb’ iin
(0,5 mmol, 0,1030 g) 2-propanol/ H,0O (7,5 mL) ¢ozeltisi ilave edilir. Siitiimsii ¢ozeltiye
dppp (0,5 mmol, 0,2123 g) toz seklinde ilave edilir. Cozelti giderek berraklasr, iki saat
karistilir. Son olarak ¢ozelti siiziilerek karanlikta kristallenmeye birakilir. 3 giin sonunda
renksiz kristaller elde edildi.

[Ag(barb)(n- dppb)]. {Barbitiirato-p-1,4-bis(difenilfosfino)butangiimiis(I)]}:
AgNO3’tin (0,25 mmol, 0,0424 g) 5 mL MeCN/MeOH cozeltisine, oda sicakliginda
Nabarb’ {in (0,25 mmol, 0,0515 g) MeOH/MeCN (7,5 mL) ¢ozeltisi ilave edilir. Berrak
cozelti kisa bir siire karigtirildiktan sonra tizerine 5 mL (koloroform) de ¢6ziilen dppb
(0,125 mmol, 0,0533 @) ilave edilir ve yaklasik iki saat karistilir. Karigsma sirasinda

bulanir ve iki saat karistirildiktan sonra beyaz toz elde edildi.
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3.4. 20 mM Tris-HCI (pH=7,0) ve DNA Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Kullanilan 20 mM Tris-HCI tampon ¢6zeltisi 3,152 g (0,02 mol) Trizma HCI igerir ve
¢ozeltiye NaCl derisimi 20 mM olacak sekilde 1,168 g NaCl eklenir. Cozeltinin pH’s1
0,1M NaOH eklenerek pH metre ile 7,0 degerine ayarlanir. BS-DNA, Tris-HCI tampon
igerisinde  ¢Oziinlir. Tampon  ¢ozeltisinin  hazirlanmasinda  Merck  marka
tris(hidroksimetil)aminometan hidrokloriir (Tris-HCI), sodyum kloriir (NaCl) ve
sodyum hidroksit (NaOH) kullanildi. 1:20 oraninda seyreltilmis DNA stok ¢ozeltisi oda
sicakliginda uygun miktarda Tris-HCI tampon (20 mM Tris—HCI, 20 mM NacCl, pH =
7,0) igerisinde hafifce c¢alkalanarak c¢oziiliir. Hazirlanan DNA stok ¢ozeltisinin UV-
Gorliniir bolge spektroskopisi ile 260 ve 280 nm’deki sogurma degerlerinin oraninin
(A260/A280) yaklasik 1,86 olmast bu DNA’nin protein safsizligi icermediginin bir
gostergesidir. Niikleotid fosfat [NP] basina diisen DNA derisimi, 260 nm’de ¢ degeri
6600 M'cm™ alinarak UV-Vis spektroskopisi tarafindan okunan sogurma degeri ile

belirlendi.

3.5. (5 mM Tris-HCI, 10 mM NaCl, pH = 7,4) BSA Cahsmalari

Tris-HCI tamponu (5 mM Tris-HCI, 10 mM NaCl, pH = 7,4) i¢inde bir stok ¢ozeltisi
BSA hazirlandi. Absorbsiyon titrasyon deneyleri MeOH iginde, (15 uM) BSA ¢ozeltisi
ile (0-12 uM) artan derisimlerde kompleks igeren ¢ozeltilerin 280 nm’de absorbans
degisimlerini Olcerek gerceklestirilmistir. Baglama sabiti (Kp), modifiye edilmis (4.1)
esitligi kullanilarak hesaplandi. Floresans calismalarinda, silit araligit 5 nm segilerek
sabit bir BSA (1 uM) ¢ozeltsi iizerinde, (0-0.8 pM) artan derisimlerde kompleks

eklenen ¢dzeltilerin emisyon spektrumu kaydedildi.

Senkroniza floresans c¢aligmalari, 280 nm da 293, 297 ve 300 K’de. eszamanli floresans
spektrumlari, iki farkli AA degerde (Aex Ve Aem arasindaki fark), Tyr i¢in A = 15 nm ve
Trp i¢in de AL = 60 nm olarak ayarlanarak gerceklestirildi. Komplekslerin yoklugunda
ve varliginda BSA’nin {i¢ boyutlu (3D) uyarma ve emisyon spektrumlari, sirasiyla 5

nm’lik araliklarla 200-360 nm ve 250-500 nm araliginda kaydedildi.
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3.6. Agaroz Jel Elektroforez Ol¢iimleri

Jel elektroforezi, makromolekiilleri kiitle, elektrik yiikii ve diger fiziksel 6zelliklere
(konformasyon vb.) gore ayiran bir tekniktir. Elektroforez yiiklii parcaciklarin elektrik
akimi etkisi altindaki haraketlerini agiklamaktadir. Bu ¢alisma i¢in gerekli giig, jelin iki
ucuna uygulanan voltajdan kaynaklanir. Buna gore elektrik alan varliginda hareketlenen
molekiillerin jel boyunca bahsedilen fiziksel 6zelliklerine bagli olarak yiiriitiilmesi ve

ayrilmasi saglanir.

Bu calisma biyokimya ve molekiiler biyolojide uygulanan en yaygin yontemlerden
biridir. Protein c¢aligmalarinda kullanilan ilk elektroforez teknigi Tiselius tarafindan
1937°de gergeklestirilmistir (Tiselius 1937). Bu yontem niikleik asitlerin (DNA ve
RNA) ve proteinlerin ayrilmasinda basit, hizl1 ve etkili bir tekniktir. Deoksiriboniikleik
asit (DNA), genel olarak siipersarmal (supercoiled) halde bulunmaktadir. Metal
kompleksleri ile DNA etkilesimleri sonucu siipersarmal yapida kirilmalar meydana
gelmektedir. Bu kirilmalar hidrolitik ve oksidatif olmak tizere iki sekilde goriilebilir.

Buna gore:

a) Hidrolitik kirilmada, DNA’ daki fosfodiester baglarinin kirilmasi s6z konusudur.
Metal iyonlar1 farkli sekillerde DNA’nmin fosfodiester ve P-O baginin kirilmasini
kolaylastirmaktadir. Bircok hidrolitik enzimler, aktif bolgelerinde metal 1iyonlari
icermektedirler. Metal kompleksleri genel olarak DNA’nin hidrolitik kirilmasina neden
olur. Bu nedenle sadece molekiiler biyoloji ve ila¢ alaninda degil ayn1 zamanda metal

iyonlari, enzim katalizinde de 6nemli rol oynamaktadir (Reddy ve Shilpa 2010).

b) Oksidatif kirilma, niikleobazlarin veya seker hidrojeninin ayrilmasi ile deoksiriboz
kisminin oksitlenmesi seklinde meydana gelen bir kirilma tiiriidiir. Bu kirilma H,O»,

151k gibi reaktifler varliginda kolaylikla gergeklesmektedir (Igsel 2013).

Sentezlenen komplekslerin jeldeki goriintiileri, 50 mM Tris—HCI/18 mM NaCl (pH =
7,2) tampon ¢ozeltisinde 10 uM pBR322 DNA ve monofosfin ligantli kompleksler i¢in
10, 20, 40 ve 80 uM, difosfin ligantli kompleksler igin 10, 20, 50 ve 100 uM metal

kompleksleri igeren ornekleri seklinde hazirlandi. Hazirlanan 6rnekler 2 saat karanlikta
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37 °C’de inkiibe edildi. Daha sonra 0,5X TBE tampon (pH = 8,0) ¢ozeltisinde %1°lik
agaroz jel hazirlandi ve jel elektroforez tankina alindi. Elektroforez tanki, jeli ve
elektrodlart kapatacak sekilde 0,5X TBE tampon (pH = 8,0) ile dolduruldu.
Inkiibasyondan sonra plazmid DNA iceren 6rnekler 2,5 pL DNA yiiriitme tamponu (%
0,05 Bromofenol mavisi, % 40 siikroz, % 0,5 sodyum loril siilfat (SLS) ve 0,1 M
EDTA) ile karistirildi. Hazirlanan DNA 6rnekleri jel {izerindeki kuyucuklara yiiklendi
ve 1 saat 120 V’luk voltajda elektroforez edildi. iki saat sonra jel 1pg cm > etidyum

bromiir (EB) kullanilarak boyandi ve jel UV 15181 altinda goriintiilendi.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Karakterizasyon Calismalari

Cizelge 4.1°de verildigi gibi, tek ve ¢ift disli fosfin ligantlar1 igeren yeni Ag(l)

barbitiirat kompleksleri sentezlendi. Deneysel asamada Ag(I) ile calisilmasi sebebiyle

1siktan bozunma riskini 6nlemek i¢in sentez ve kristallendirme islemleri karanlik

ortamda gergeklestirildi. [Ag(barb)(PCys)] kompleksi belirli bir stireden sonra 1siga

karst hassas olmasi nedeni ile renginde degisme olmaktadir. Dolaysiyla saklama

stirecinde yine de ortamin karanlik olmasina dikkat edilmistir. Elde edilen

komplekslerin kiitlesi, ylizde verimi, elementel analiz, erime noktasi ve molar iletkenlik

degerleri Cizelge 4,1’de verilmektedir.

Cizelge 4.1. komplekslerin kiitleleri, yiizde

noktalar1 ve ve molar iletkenlik degeri

verimleri, elementel analizleri®, erime

Kompleks M.K. %C %H %N Verim E.N. A°

(g.mol™) (%) (°C) (Q'mol*ecm™)
[Ag(u- barb)(PPhs)]; 1106,66 56,70 4,65 528 78 244-246 7,0 MeOH
Cs2Hs52Ag:N4O6P, (56,44) (4,74) (5,06) 5,0 DMSO
[Ag(barb)(Ph.Cy] 559,38 55,95 590 4,88 63  208-210 6,0 MeOH
Ca6H32AgN,O3P (55,83) (5,77) (5,01) 1,0 DMSO
[Ag(barb)(PPhCys,)] 56542 55,50 6,90 4,79 70 220-222 5,0 MeOH
Ca6H3sAGNZO5P (55,23) (6,77) (4,95) 1,0 DMSO
[Ag(barb)(PCy;)] 569,46 55,09 7,58 6,79 22 235-238 5,0 MeOH
CasHasAGNZO5P (54,64) (7,76) (4,90) 1,0 DMSO
[Aga(barb),(u- dppm);]  1350,84 58,75 4,79 427 77 257-269 51,0 MeOH
CesHessAG2N4O6P4 (58,68) (4,92) (4,15) 12,0 DMSO
[Ag(barb), 1136,76 48,69 5,08 4,76 46  292-293 6,0 MeOH
(1 dppe)(DMSO);,] (48,60) (5,14) (4,93) 4,0 DMSO
C6HssAg2N4OgP,S,

[Ag:(barb),(u- dppp):]
CroH74Ag2N4O6P,4

[Ag(barb)(p- dppb)]n
CasH3AgN, 03P,

1406,95 59,80 5,18
(59,76) (5,30)

71752 60,35 5,32
(60,26) (5,48)

401 82 248250 22,0 MeOH
(3,98) 7,0 DMSO

4,08 67 255256 5,0 MeOH
(3,90) 4,0 DMSO

% Hesaplanan degerler parantez i¢inde verilmistir.
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Sentezlenen Ag(l) komplekslerin [Ag(barb)(PCys)] kompleksi hari¢ diger tiimiinii genel
olarak yiiksek verimlerle elde edilmistir. Bu sekiz kompleksten [Ag(barb)(u- dppb)],
kompleksi hari¢ digerlerinin yapilar1 X-1sin1  kirinim  yontemi ile aydinlatildi.
Kristallerin [Agz(barb),(u- dppe)(DMSO),] kompleksi hari¢ diger tiimii renksiz ve
seffaftir. [Aga(barb),(u- dppe)(DMSO),] kristali hafif sar1 renktedir. Kristali elde
edilemeyen [Ag(barb)(dppb)]n kompleksin yapisi elementel analiz, IR, ESI-MS
teknikleri kullanilarak aydmnlatildi. Komplekslerin higbiri suda ¢oziinmemektedir.
Monofosfin igeren Ag(l) kompleksleriyle birlikte [Ag(barb)(u. dppm)]. ve
[Ag(barb)(u- dppp)]. komplekslerinin MeOH, EtOH, MeCN, DMSO ve DMF gibi
¢oziiciiler de ¢oziiniirliigii oldukea iyidir. Bununla birlikte MeOH:H,0, MeCN:H,0 gibi
karisimlarda da ¢oziinmektedirler. Komplekslerin karakterizasyon g¢alismalari kristal
seklinden yapildi. Fakat [Agz(barb),(u- dppe)(DMSO),] ve [Ag(barb)(u- dppb)l,
komplekslerin karakterizasyon ¢alismalari ise toz hali ile calisildi. Sentezlenen
kompleksler 208-293 °C araliginda erir. Komplekslerin iletkenlik degerleri, oda
sicakliginda 1x10° M MeOH ve DMSO ¢ozeltilerinden olgiildii. Cizelge 4.1°de
goriildiigii tizere tersiyer fosfin ligantlari igeren Ag(l) barbitiirat kompleksleri MeOH ve
DMSO c¢ozeltilerinde diisiik molar iletkenliklere sahiptirler ve ¢ozelti icerisinde

elektrolit davranigi gostermedikleri yani iyonlasmadiklari soylenebilir (Geary 1971).
4.2. Spektroskopik Karakterizasyon

4.2.1. infrared (IR) Cahsmalar

Sentezlenmis olan Ag(I)-barb komplekslerinin IR spektrumlari infrared cihazi ile kayit
edildi. Komplekslere ait spektrumlardaki onemli karakteristik sogurma bantlar1 Cizelge

4.2’de liste seklinde verilmistir.
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Cizelge 4.2. Ag(l) barbitiirat fosfin komplekslerine ait bazi karakteristik sogurma

bantlar1 (cm™)

[Ag(u- barb)(PPhs)]: [Ag(barb)(PPh2Cy)]
v(NH) 3183z 3164z
V(CH)arm 3058z 3062¢z
V(CH)ais 2966z, 2936¢z 29310, 2852z
v(CO) 17100, 1663¢s 17170, 1662s
vs(CN) 1580¢s 1598¢s,1581¢s
vs(PC) 10940 10290
vas(PC) 505¢s 511¢s
[Ag(barb)(PPhCy-)] [Ag(barb)(PCys)]
v(NH) 3169z 3179z
V(CH)arm 3067z 3058z
V(CH)ait 29270, 28490 29240, 28560
v(CO) 17130, 1666s 17030, 674s
vs(CN) 1607¢s 1619¢s
vs(PC) 1000z 1014s
Vas(PC) 5020 519¢s
[Ag (barb)(p-dppm)]2 [Agz(barb)z(n-dppe)(DMSO),]
v(NH) 3152¢z 3169z
V(CH)arm 3049z 3049z
V(CH)ais 29290, 28360 2934z, 2880z
v(CO) 17090, 1653s 16970, 1667s
vs(CN) 1594¢s 1595¢s
vs(PC) 1024z 1026z
vas(PC) 504¢s 514¢s
[Ag(barb)(u-dppp)]2 [Ag(barb)(u-dppb)]s
v(NH) 3187¢z 3169¢z
V(CH)arm 3049z 3049z
V(CH)ais 29690, 28800 29700, 28800
v(CO) 16960, 1667s 16970, 1667s
vs(CN) 1599¢s 1595¢s
vs(PC) 10270 1097z
Vas(PC) 512$ 518@5

®Dalga sayist (v): cm™; s: siddetli, ¢s: cok siddetli, z: zayif, c¢z: cok zayif, o: orta
siddetli

Sentezlenen sekiz komplekse ait IR spektrumlari Sekil 4.1-4.8’de sirasiyla
verilmektedir. Bununla birlikte her bir komplekse ait secilmis karakteristik IR sogurma
bantlar1 ¢izelge 4.2°de verilmistir. Metal 5,5-dietilbarbitiirat komplekslerinin IR

spektrumlarindan yapilan yapisal tartismalarda oncelikle karbonil ve amin guruplarinin
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gerilme titresimleri dikkate alinmaktadir. Barbitiiratin serbest halde spektrumu
incelendiginde karbonil grubuna ait titresim bandlari sirasiyla 1694 ve 1665 cm™
civarinda, amin grubuna ait N-H larin gerilme band: ise 3179 cm™’de gozlenmektedir.
Fosfin ligandlarina ait karekteristik IR bandlarinda (C—P) bag titresimlerinin simetrik ve
asimetrik olarak takip edilmektedir. Serbest haldeki fosfin ligandlarina ait bu bag
titresimleri simetrik olarak 1000-1089 cm™ araliginda orta siddetli, asimetrik olarak da

503-521 cm™ araliginda zayif band vermektedir.

Sentezlenen Ag(l) komplekslerinde barbitiirat ligandina ait karekteristik v(NH) gerilme
titresimleri 3170 cm™ civarinda zayif ve gok zayif sogurma bantlar1 verirken, kabonil
grubuna ait v(C=0) sogurma bandi 1720-1660 cm * araliginda siddetli ve orta siddetli
olarak goriilmektedir. 3060 cm™ deki zayif sogurma bandi aromatik (CH) gurubuna
aittir. 2970-2850 cm™ deki ¢oklu sogurma bandlari de hem barbitiirat hem fosfin
ligandlarinin alifatik (CH)’lara ait bantlardir.

Literatiirde, fosfin ligantlarma ait (Ph—P—Ph) gerilme titresiminin 653-708 cm™ ve
simetrik vs(C—P) 1000 cm™ de goriildiigii rapor edilmistir (Daasch ve Smith 1951,
Villarreal ve ark 2015). Bu yiizden ¢alismalar sonucunda serbest ve kompleks haldeki
fosfin ligantlarinin (Ph—P—Ph) bagima ait titresiminin 695 cm™ civarinda ¢ok siddetli
bant olarak goriildiigii belirtilmistir (Westermark ve Person 1998). Bu ¢alismaya gore
Ag(l) komplekslerine ait simetrik v(C—P) sogurma bandi 1100 cm™ civarinda
goriilirken [Ag(barb)(PCys)] kompleksinde 1003 cm™’e kadar kaymustir. Asimetrik
vas(C—P) sogurma bandi 520 ve 505 c¢cm™' civarinda sogurma yaparken (Ph—P—Ph)

sogurma bantlari ise 692—698 cm ' araliginda gériilmektedir.

Difosfin Ag(I) barbitiirat komplekslerinin IR spektrumlarinda barbitiirat ligandina ait
NH gruplarmin gerilme titresimleri 3185 ile 3155 cm™ araliginda zayif bir band olarak
goriiliirken, C=O ve C=N gruplar sirasiyla 1710-1655 ve 1600-1580 cm™ araliginda
orta siddetli bandlar vermektedir. Kompleksin fosfin ligandina spesifik olan simetrik ve
asimetrik C—P bag titresimleri ise sirasiyla 1024 ile 1097 cm™ araliginda zayif ve 504

ile 518 cm™ araliginda orta siddetli olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.2. [Ag(barb)(PPh,Cy)] kompleksinin IR spektrumu
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Sekil 4.3. [Ag(barb)(PPhCy,)] kompleksinin IR spektrumu
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Komplekslerde bulunan fenil (Ph) ve siklohekzil (Cy) halkalarina ait karbon atomlarinin
tanimlanmasi ve numaralandirilmas: Sekil 4.9°da yer almaktadir. 'H NMR, *C NMR ve

31p NMR spektrum verileri ise Cizelge 4.3’te liste seklinde verilmistir.

Ph- IL_:]3'-1“'1 Ph-Creta Cy-Cpara

Ph-‘:m«m ’ C‘_-"—Ccttc
Ph_[’:]F . C}’—Cmeta ‘_-"—C'u:sc

Trifenilfosfin Siklohelczildifenilfosfin Disiklohelk zilfenilfosfin
(PPh;) (PPh,Cy) (PPhCy,)

Ph-Cmeta

Ph-Crars Ph-Corte
Ph-Cigso n=1 dppm
P n=2 dppe

%_P: P ,«{CH;_:Ih
n=3 dppp
n=4 dppb
Trisildohelczifosfin
(PCy3)

© _\'\F(N] [
0
barb

Sekil 4.9. Sentezde kullanilan tersiyer fosfin ve barbitiirat ligantlarinin NMR
spektroskopisi i¢in tanimlanmasi ve numaralandirilmasi

Tek disli fosfin ligand1 iceren komplekslerde, *H NMR spektrumunda barbitiirat
ligandina ait NH ve CH,CH3; gruplarina ait protonlarin sinyallerini goriilmesi beklenir.
Barbitiirat ligand: serbest halde iken NH protonu 11,55 ppm, CH, protonlar1 1,81 ppm

ve CHgj protonlart ise 0,75 ppm civarinda sinyal vermektedir. Komplekslerde bu
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sinyaller sirasiyla NH 10,59-10,68 ppm, hem barbitiirat hem fosfin ligandina ait CH>
protonlar1 0,79-2,15 ppm, CHj3 protonlari ise 0,54-0,79 ppm araliginda goriilmektedir.
PPhs, PPh,Cy ve PPhCy, bilesiklerinin aromatik haklasindaki protonlar NMR
spektrumlarinda sirasiyla 7,62-7,40 ppm, 7,91-7,39 ppm, 7,85-7,46 ppm araliginda
goriilmektedir. PCy; bilesiginin (Cy) gruplarina ait alifatik protonlar NMR
spektrumunda 1,99-1,02 ppm araliginda multiplet sinyaller vermektedir.
Komplekslerde bu sinyaller barbitiiratin CH; protonlari ile ¢akismis halde olup toplam
proton sayist kompleksteki proton sayisiyla uyum halindedirler. Komplekslerin *H
NMR spektrumlari incelendiginde, hem Ph hem de Cy protonlarinin sinyalleri serbest
haldeki ligantlara nazaran bir miktar yiiksek alana kaydig1 goriilmektedir.

Komplekslerin *C NMR spektrumlarinda barbitiirattan 5 karbon, (Ph) halkasinda 4,
toplam 9 karbon beklenirken fosfin ligandlarinda fenil halkasi siklohekzil halkasi ile yer
degistirdiginde 4 karbon da (Cy) halkasindan geleceginden toplam 13 Kkarbon
spektrumda ¢ikmasi beklenir. Barbitiirat ligandina ait *C sinyalleri Cizelge 4.3°de
verilmistir. Cizelgede verilen e sinyalleri barbitiiratin sebest haldeki siyallerine
nazaran bir miktar yliksek alana kaydig1 goriilmiistiir. Fosfin ligandinin fenil halkasinin
karbon sinyalleri 135,5-129,2 ppm araliginda ve siklohekzil halkasinin karbon
sinyalleri ise 49,1-25,2 ppm araliginda goriilmektedir. Komplekslerin serbest haldeki
monofosfin ligandlarinin karbonlarina gore yaklasik 12 ppm kadar diisiik alana kaydig:
goriildii. Fosfin ligantlarmin Ph ve Cy karbonlarina ait *3C NMR verileri rapor edilen

calismalarla uyum igerisindedir (Altaf ve Evans 2010a, b).

Komplekslerin 3P NMR sinyallerinde fosfin ligandlarinin Ag(l) metaline koordine
olduktan sonra ¢ok az perdelendigi goriilmektedir. [Ag(u- barb)(PPhs)], kompleksinin
3'P NMR spektrumunda 11,7 ppm de yayvan bir singlet pik goriilmektedir, bu da ¢ozelti
ortaminda hizli degisim dengesinin varligin1 géstermektedir. PPhs ligandinin serbest
haldeki 3'P sinyali -5,7 ppm’de ¢ikmaktadir bu komplekste *'P sinyali yaklagik 16 ppm
diisiik alana kaydigi goriilmektedir. [Ag(barb)(PPh,Cy] ve  [Ag(barb)(PCys)]
komplekslerinde ise 25,0 ve 40,8 ppm’de dublet olarak sinyal vermektedir.
[Ag(barb)(PPh,Cy] ve [Ag(barb)(PCys)] komplekslerinin eslesme sabitleri de sirasiyla
L(071%Ag-31p)=669,06 ve 1J(1"1®Ag-3'P)=639,90 Hz’dir. PPh,Cy ve PCys
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ligandlarinin 3'p NMR’na bakildiginda sirasiyla -4,3 ppm ve 9,5 ppm ¢ikmaktadir.
PPh,Cy ve PCyj; ligandlarmin komplekslerinde P sinyalleri yaklasik 30 ppm kadar
diisiik alana kadar kaydigi goriilmektedir. [Ag(barb)(PPhCy,)] kompleksinde ise gift
dublet olarak 32,7 ve 36,7 ppm de sinyal vermektedir. PPhCy, ligandinin serbest
haldeki fosfor atomunun sinyali 2,3 ppm de ¢ikmistir ve komplekslestiginde bu sinyal
32 ppm kadar diisiik alana kaymistir. Sonuglar, literatiirde yer alan ayni fosfinlerin
Ag(l) kompleksleriyle uyum igerisindedir (Ataf ve Evans 2010a, b, Pettinari ve ark.
2011). 23" 19Ag-31p) ve 13(171®Ag-31P) eslesme sabitleri sirastyla 614 ve 706 Hz dir.
Komplekslerdeki bu eslesmeler '’Ag ve '®Ag cekirdeklerinin  spin-spin
degisimlerinden kaynaklanmaktadir. *J(Ag-P) spin-spin sabitleri iki koordinasyon ile
uyum halindedir. Sp-hibridlesmesiyle Ag(I) kompleksi sadece bir fosfin ligand: ile
baglanmaktadir (Goel ve Pilon 1978, Partyka ve Deligonul 2009).

[Ag(barb)(u- dppb)]n kompleksinin NMR spektrumu ¢oziiniirliigliniin az olmasindan
dolay1  almamamustir.  [Ag(barb)(u- dppm)],,  [Agz(barb).(u- dppe)(DMSO),],
[Ag(barb)(u- dppp)]. komplekslerinin NMR spektrumu Cizelge 4.3’de verilmistir.
[Ag(barb)(1.- dppm)]; kompleksinin barbitiirat ligandinin NH grubuna ait 'H sinyali
goriilmemektedir. Bunun sebebi ¢ozelti iginde hizli proton degisiminden kaynaklanmig
olabilir. Diger proton sinyalleri sirasiyla 7,52-7,03 ppm araliginda (Ph), 1,99-1,72 ppm
araliginda CH,-barb, 0,73-0,59 ppm araliginda CHs-barb  goriilmektedir.
[Agz(barb)2(1- dppe)(DMSO),] ve [Ag(barb)(u- dppp)]. komplekslerinde NH’a ait *H
sinyali 10,74 ve 10,65 ppm’de goriilirken komplekslerin fosfin ligandlarina ait
aromatik protonlart (Ph) multiplet olarak 7,98-6,97 ppm arasinda goriilmektedir.
[Ag(barb)(u- dppm)]. komplekindeki barbitiirat ligandina ait metilen CH, protonlar1
1,99-1,72 ppm’de kuartet ve 1,22 ppm’de singlet pik vermektedir. Bununla birlikte,
ayni  gruplarin [Ago(barb),(u- dppe)(DMSO),] ve [Ag(barb)(u- dppp)].’teki
rezonanslari 2,18-0,89 ppm arasinda cakisan sinyaller liretmistir.
[Agz(barb),(p- dppe)(DMSO),;] kompleksinde barbitiiratin metil protonlar: 0,79-0,35
ppm araliginda goriilirken kompleksinin yapisinda olan DMSO gurubundaki CHj
protonlar1 multiplet olarak 2,80-2,40 ppm araliginda goriilmektedir.
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Komplekslerin **C NMR spektrumlarinda barbitiirat ligantmin karbonlar1 sirasiyla
Cizelge 4.3°de verilmistir. Barbitiirata ait verilen **C sinyalleri barbitiiratin serbest
haldeki sinyallere nazaran bir miktar yiiksek alana kaydigi gorilmistiir.
[Agz(barb),(u- dppe)(DMSO),] kompleksinin yapisinda bulunan DMSOQO’ya ait CHj3
karbonunun sinyali 39,8 ppm de goriilmektedir. Fosfin ligantlarina ait fenil grubunun
karbonlar1 133,86-128,86 ppm araliginda gozlenirken, komplekslerin metilen grubuna
ait sinyaller ise 21,6-32,1 ppm arahiginda gozlenemistir. Bu gozlemler fosfin
ligandlariin kompleks halinde iken serbest haldeki fosfin ligandalarima gére 6 ppm
yiiksek alana kaydigimmi ve metilen karbonlarinin serbest ligand ile siyallerinin uyum

halinde oldugunu gosterdi.

Serbest halindeki dppm, dppe ve dppp ligantlarinin **P NMR sinyalleri sirasiyla -22, -
14, -17,52 ppm de goriilirken, komplekslestinde sirasiyla 4,3, 7,6, -4,8 ppm de
goriilmektedir. Serbest haldeki fosfin ve karsilik gelen Ag(I) kompleksleri arasindaki
yukari kayma degerleri [Ag(barb)(u- dppm)]z, [Agz(barb),(n- dppe)(DMSO),] ve
[Ag(barb)(u- dppp)]. icin sirasiyla 27, 24 ve 13 ppm’dir. Bu diisiik alana kaymalar
fosfor atomunun iizerindeki elektron yogunlugunun metale baglanmasi sonucu azalmasi

ve daha az perlenmesinden kaynaklanmaktadir.

Ag ve 109Ag cekirdegi ile spin-spin eslesmesi nedeniyle, komplekslerin spektrumlart,
4,3, 7,6 ve 4,8 ppm’deki multiplet dublet olarak goriildi. [Ag(barb)(u- dppm)],
kompleksi igin J("“’Ag-*'P) ve J("Ag-*'P) eslesme degerleri sirasiyla 440,6 ve 506,7
Hz, [Agy(barb)(u- dppe)(DMSO),] kompleksi i¢in 5735 ve 657,7 Hz,
[Ag(barb)(u- dppp)]. i¢in ise 228,4 ve 261,8 Hz’dir. Baglanma sabitleri ile Ag—P bagi
arasinda bir iligki vardir. Eslesme sabitleri arttikca Ag—P bag uzunlugu azalmaktadir
(Chen ve ark. 2011). Cizelge 4.5, 4.7, 4.9, 411, 4.13, 4.15 ve 4.17’de verilen bag
uzunluklarindan goriilecegi tizere Ag—P baglarinin uzunluguyla eslesme sabitleri
literatiirdeki yorumlarla uyumludur. komplekslerin *H NMR, **C NMR ve *'P NMR
spektrumlar sirastyla Sekil 4.10-4.16’de goriilmektedir.

Cizelge 4.3. Fosfin ligantlar1 Ag(l) barbitiirat komplekslerinin 'H NMR, *C NMR ve
31p NMR spektrum verileri
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[Ag(u_ barb)(PPhs)],

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 10,65 (s, 2H, NH-barb), 7,62-7,40 (m, 30H, fenil
protonlari), 1,91-1,65 (m, 8H, CH,-barb), 0,77-0,60 (t, 12H, CHs-barb).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 8, ppm): 176,1 (C1-barb), 157,6 (Cx-barb), 134,1 (d, Cipso-
Ph, Jp.c = 17 Hz), 131,6 (d, Cono-Ph, Jp.c = 6 Hz), 131,3 (Cpara-Ph), 129,7 (d, Cineta-Ph, Jpc
= 10 Hz), 56,4 (C;s-barb), 32,1 (C4-barb), 9,9 (Cs-barb).

'p NMR (162 MHz, DMSO-dg, 8, ppm): 11,7 (shr).

[Ag(barb)(PPh,Cy]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 10,68 (sbr, 1H, NH-barb), 7,91-7,39 (m, 10H,
fenil protonlart), 1,90-0,99 (m, 11H, siklohekzil protonlar1 + 4H, CH,-barb), 0,79-0,63 (t,
6H, CHs-barb).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5, ppm): 180,4, 176,1 (Cy-barb), 157,5 (Co-barb), 134,2
(d, Cipso-Ph, Jp.c = 15 Hz), 131,5 (Cpara-Ph), 131,1 (d, Cono-Ph, Jp.c = 30 Hz), 129,5 (d,
Crneta-Ph, Jp.c = 9 Hz), 56,4 (Cs-barb), 49,1 (Cipso-Cy), 34,0 (d, Cpara-Cy, Jp.c = 22 Hz), 32,1
(C4-barb), 29,2 (d, Creta-CY, Jp-c = 8 Hz), 25,9 (t, Corto-Cy, Jp.c = 10 Hz), 9,9 (Cs-barb).

1p NMR (162 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 25,01 (d, *23(**"*®Ag-*'P) = 669,06 Hz.

[Ag(barb)(PPhCys,)]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 10,66 (s, 1H, NH-barb), 7,85-7,46 (m, 5H, fenil
protonlari), 2,14-0,79 (m, 22H, siklohekzil protonlar1 + 4H, CH,-barb), 0,78-0,63 (t, 6H,
CHs-barb).

NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 176,1 (Cs:-barb), 161,1 (C,-barb), 135,5 (d, Cipso-Ph,
Jp-c = 14 Hz), 134,3 (Cpara-Ph), 131,7 (Coro-Ph), 129,1 (d, Creta-Ph, Jp-c = 9 Hz), 56,4 (Cs-
barb), 31,9 (d, Cipso-Cy, Jr.c = 8 Hz), 31,7 (Cpara-Cy), 29,9 (d, Corto-Cy, Jp-c = 7 Hz), 28,7
(C4-barb), 26,3 (dd, Creta-Cy, Jp.c = 14 ve 10 Hz), 9,8 (Cs-barb).

*P NMR (162 MHz, DMSO-dg, 3, ppm): 34,7 (dd, *J(**’Ag->'P) = 613,98 Hz ve “J(**Ag-
31p) = 706,32 Hz).

[Ag(barb)(PCys)]

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6, ppm): 10,59 (s, 1H, NH-barb), 2,15-1,55 (m, 18H,
siklohekzil protonlari, Cpetatpara-Cy + 4H, CHa-barb), 1,45-0,94 (m, 15H, siklohekzil
protonlari, Cipso+Coro-Cy), 0,79-0,54 (m, 6H, CH3-barb).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg, &, ppm): 178,8, 174,8 (C;-barb), 156,5 (C»-barb), 55,1
(Cs-barb), 31,6 (C4-barb), 30,3 (d, Cipso-CY, Jp.c = 16 Hz), 29,9 (d, Corto-CY, Jp.c = 6 Hz),
25,9 (d, Cmeta'cy, JP_C = 14 HZ), 24,9 (Cpara'Cy), 8,9 (C5'barb)

3P NMR (162 MHz, DMSO-dg, 8, ppm): 40,8 (d, 13(**"'®Ag-*'P) = 639,90 Hz).

Cizelge 4.3 iin devami
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[Ag(barb)(u- dppm)]

'H NMR (400 MHz, DMSOdg, &, ppm): 7,52 (s, 16H, Creta-fenil protonlarr), 7,38-7,03
(tt, 24H, Cornorpara-fenil protonlar, JH-H = 4 ve 4 Hz), 1,99-1,72 (K, 8H,
CH,-barb), 1,22 (s, 4H, CH,-dppm), 0,73-0,59 (t, 12H, CHs-barb, JHH = 8 Hz).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &, ppm): 177,0 (Cs-barb), 164,3 (C,-barb), 1333 (t,
Cipso'Ph, \]P'C = 3 Ve 3,8 HZ), 130,8 (t, Cmeta'Ph, JP'C = 4 Ve 4 HZ), 128,8 (m, Corto+ para'
Ph), 56,9 (Cs- barb), 32,1 (t, CH,-dppm, JP-C = 3 ve 2,8 Hz), 31,0 (C4-barb), 10,0 (Cs-
barb).

b NMR (162 MHz, DMSO-ds, 8, ppm): 4,3 (dm, *J(107Ag-*'P) = 440,6 Hz ve
LI(*°Ag-31P) = 506,7 Hz).

[Agz(barb),(u-dppe)(DMSO),]

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, &, ppm): 10,74 (s, 2H, NH-barb), 7,97-7,60 (m, 8H,
Chneta- fenil protonlart), 7,60-7,27 (m, 12H, Corto+para-fenil protonlart), 2,80-2,40 (m, 12H,
CHs-dmso), 1,94-1,16 (m, 4H, CH,-dppe ve 8H, CH,-barb), 0,79-0,56 (m, 12H, CHs-
barb).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg, &, ppm): 179,3, 174,9 (C;-barb), 156,7 (C,-barb), 132,5

(t, Cipso+meta-Ph, JP-C = 9 ve 9 Hz), 130,6 (S, Cpara-Ph), 128,5 (t, Coro-Ph, JP-C = 4 ve 4
Hz), 55,2 (Cs-barb), 39,8 (dmso), 31,1 (C4-barb), 216 (m, CH»-dppe), 8,9 (Cs-barb).

S1p NMR (162 MHz, DMSO-dg, 8, ppm): 7,6 (dm, 23(**’Ag-*'P) = 573,5 Hz ve *J(**°Ag-
31p) = 657,7 Hz).

[Ag(barb)(u- dppp)]2

'H NMR (400 MHz, DMSOds, &, ppm): 10,65 (sbr, 2H, NH-barb), 7,85-6,97 (m, 40H,
fenil protonlar1), 2,18-0,89 (m, 12H, CH,-dppp ve 8H, CH,-barb), 0,78-0,35 (m, 12H,
CHs-barb).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dgs, 8, ppm): 180,5 (Cs-barb), 156,1 (C,-barb), 133,0 (m,
Cipso'Ph), 130,8 (Corto'Ph), 129,2 (m, Cmeta'Ph), 1279,5 (S, Cpara'Ph), 56,4 (Cg-bal’b), 32,0
(C4-barb), 29,4 ve 25,8 (m, CH,-dppp), 9,8 (Cs-barb).

Ip NMR (162 MHz, DMSO-dg, &, ppm): 4,8 (dm, *3(** Ag-*'P) = 228,4 Hz ve “J(**°Ag-
31p) = 261,8 Hz).

Komplekslerin *H NMR, *C NMR ve *P NMR spektrumlari sirasiyla Sekil 4.10—
4.16°de goriilmektedir.
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Sekil 4.10. [Ag(u- barb)(PPhs)], kompleksinin *H,**C ve 3P NMR spektrumu
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Sekil 4.11. [Ag(barb)(Ph,Cy] kompleksinin *H,**C ve 3P NMR spektrumu
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Sekil 4.12. [Ag(barb)(PhCy,] kompleksinin *H,**C ve 3P NMR spektrumu
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Sekil 4.13. [Ag(barb)(PCys] kompleksinin *H,*C ve **P NMR spektrumu
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Sekil 4.14. [Ag(barb)(pu- dppm)]2 kompleksinin *H,*C ve *'P NMR spektrumu
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Sekil 4.15.  [Ag(barb),(u- dppe)(DMSO),] kompleksinin *H*C ve *P NMR
spektrumu
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Sekil 4.16. [Ag(barb)(u_ dppp)]2 kompleksinin *H,**C ve *'P NMR spektrumu
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4.2.3. X-Isilar1 Tek Kristal Calismalar:

Sentezlenen komplekslerin elde edilen uygun ve tek kristallerinin yapilart X—isini

kirmimi yontemi ile aydinlatildi.

[Ag(p- barb)(PPhs)], Kompleksi

[Ag(u- barb)(PPhs)], kompleksinin tek kristal parametreleri Cizelge 4.4’de verilmistir.
Bag uzunluklar1 ve bag agilar1 da Cizelge 4.5’de, molekiil yapis1 da Sekil 4.17°de yer

almaktadir.

Cizelge 4.4. [Ag(n_ barb)(PPhs)], kompleksinin kristal parametreleri

[Ag(u barb)(PPhs)],

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi
Kristal sistemi
Uzay grubu

a (4)

b (4)

c(4)

a(°)

BC)

y(°)

Birim hiicre hamci V (A)?

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

Cizgisel sogurma katsayst  (mm™)
Kristal boyutlar1 (mm)

Veri toplama sicakligi, T (K)

Tmin.; Tmax.

h, k, I aralig1 (°)

O min.; Omak. araligi (°)

Parametre sayisi

Toplanan yansima sayisi

Bagimsiz yansimalar (Rjn)

R:1 [I>20]

WR; (F?)

S(F?)

A,Dmin.; A,Dmax.(E/Ag)

Cs2 Hs» Agz N4 Og P
1106,66
Monoklinik

C2/c

25 3536(9)
12.5349(3)
21.7484(7)

90,00

133,372(2)

90,00

5024,2(3)

4

1,463

2256

0,895

0,50x 0,44 x 0,37
296

0,6040; 0,7746
-31/31, -15/15, -27/27
1,89; 26,50

298

37375

5215

0,0260

0,0624

1,077

-0,693; 0,301

Sekil 4.17°de gosterildigi gibi, [Ag(u- barb)(PPhs)], kompleksi dimerik bir yapiya

sahiptir. Barb ligand1 hem protonunu kaybetmis N hem de karbonil grubunun O atomu

tizerinden iki giimiis iyonuna baglanarak iki glimiis iyonunun arasinda koprii
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olustururken iki fosfin ligandi ise iki ayr1 giimiis iyonuna fosfor ucundan koordine
olmaktadir. Glimiisiin etrafindaki geometrisi T-sekli olup N-Ag-P bag agis1 160,26(4)°
dir.

Sekil 4.17. [Ag(n- barb)(PPhs)], kompleksinin molekiil yapisi

Ag(l) iyonuna koordine olan iki barbitiirat halkasinin arasindaki ag1 80° dir. Buna ek
olarak, 3,177 A’luk Ag--Ag merkezleri arasinda argentofilik bir etkilesim mevcuttur ve
giimiisiin Van der Waals yaricapindan (3,44 A) cok kiiciiktiir. Ag-N ve Ag-O bag
uzunluklar literatiirde yer alan Ag(l)-barb kompleksleri ile uyum igerisindedir (Soyer
ve ark. 2010, Yilmaz ve ark. 2009, 20104, b).

PPhs ligand1 tek disli olarak P atomu iizerinden (Ag-P = 2,379 A) bag uzunlugu ile
metal iyonuna koordine olmaktadir. Ag—P bag uzunlugu literatiirdeki bazi1 PPhs liganthi
Ag(l) kompleksleri ile benzerlik gosterirken, (Santini ve ark. 1998, Cerquetella ve ark.
2007, Zheng ve Zhu 2011, Cui ve ark. 2011), ¢ogu komplekse gore daha kisa oldugu
goriilmektedir (Teo ve Calabreseib 1976, Ng 1995, 1998, Ardizzoia ve ark. 1997,
Aslanidis ve ark. 1997, Belaj ve ark. 1998, Ng 1998, Bachman ve Andretta 1998,
Ahmed ve ark. 1998, Nomiya ve ark. 1998, Lettko ve ark. 2000, Cox ve ark. 2000,
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Cingolani ve ark. 2002, Di Nicola ve ark. 2007a, b, Effendy ve ark. 2007a, Sultana ve
ark. 2010, Isab ve ark. 2010, Altaf ve Stoeckli-Evans 2010a, Cui ve ark. 2011, Nawaz
ve ark. 2011, Pettinari ve ark. 2011, Poyraz ve ark. 2011, Bowmaker ve ark. 2012,
2013, Yilmaz ve ark. 2014a, Marchetti ve ark. 2016, Skoch ve ark. 2016).

Cizelge 4.5. [Ag(u- barb)(PPh3)], kompleksinin se¢ilmis bag uzuluklari (A°), bag
acilari (°) ve hidrojen baglar

[Ag(u- barb)(PPhs)],

Agl-N1 2,169(15)

Agl-P1 2,379(5)

Agl-03' 2,458(15)

Agl-Agli 3,176(3)

N1-Agl-P1 160,26(4)

N1-Agl-03' 98,56(6)

P1-Ag1-03' 97,80(4)

Ag-Ag 3,177(1)

Hidrojen baglari

D-H- - - A D-H (A) H+A (A) D--A(A) D-HA(°)
[Ag(p- barb)(PPhs)]

N2-H2A--01 0,86 2,09 2,938 167,1

Simetri kodlart: (i) = —x+1,y, -z + 3/2

[Ag(u- barb)(PPhs)], kompleksi dimerik olarak N-H:--O seklinde hidrojen bagi ile 1D—
zincirine baglanmistir. Bunlara daha fazla bagl olanlar da zayif C—H---O (H---O = 2,40
A°), bagi ve C-H-xt [(H-Cg = 2,90 A°) Cg = halka agirlik merkezi] etkilesimi ile
baglanarak {i¢ boyutlu bir ag olusturmaktadir.

[Ag(barb)(PPh,Cy)] Kompleksi

[Ag(barb)(PPh,Cy)] kompleksine ait kristal parametreleri Cizelge 4.6’de goriilmektedir.
Sekil 4.18’de verilen kompleks mononiikleer bir yap1 olup PI uzay grubuna sahiptir.
Barb anyonu protonunu kaybetmis N ve fosfin ligand1 de fosfor atomu {izerinden lineer
olarak Ag(I) metaline dogrusal bir geometri ile koordine olmaktadir. Bu yapida N—
Ag-P arasindaki a¢1 172,80 (5)° olup ideal geometriden bir miktar sapmaktadir. Bu

sapma Ag(l) ile PPh,Cy’deki sandalye konformasyonunda olan siklohekzil halkasinin
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hidrojenlerinden birinin arasinda (Ag+H = 2,817 A) giiclii bir etkilesimden
kaynaklanmaktadir.

[Ag(barb)(PPh,Cy)] kompleksinde, Ag-N bag uzunlugu 2,115(14) A iken, Ag—P
arasindaki bag uzunlugu ise 2,344°(5) A’dur. Bu bag uzunluklar literatiirde rapor edilen
Ag-barb ve Ag-P(fosfin) igeren komplekslerin bag uzunluklart ile uyum igindedir
(Soyer ve ark. 2010, Yilmaz ve ark. 2010, 2014a). [Ag(barb)(PPh,Cy)] kristallerinde C—
H---O, N-H---O hidrojen baglar1 ve C—H--w etkilesimiyle kdpriilendirilerek dimerik yap1
3D yapiy1 olusturmaktadir.

Cizelge 4.6. [Ag(barb)(PPh,Cy)] kompleksinin kristal parametreleri

[Ag(barb)(PPh,Cy)]

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi

Czs H32 Ag Nz 03 P
559,38

Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu PI

a (A) 9,3467(5)

b (4) 11,5535(6)
c (4) 12,6357(6)
a(®) 94,402(4)
BC) 92,711(4)
() 105,575(4)
Birim hiicre hamci V (A)* 1307,23(12)
Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 2
Hesaplanan yogunluk p (g cm ™) 1,421
Elektron sayis1 F (000) 576
Cizgisel sogurma katsayis1 z (mm™) 0,861
Kristal boyutlart (mm) 0,78 x 0,57 x 0,25
Veri toplama sicakligi, T (K) 296

Tmin.; Tmax.

h, k, | araliga (°)

0,5901; 0,8659
-11/11, -14/14, -15/15

O min.; Omak. araligi (°) 2,27, 26,50
Parametre sayis1 298
Toplanan yansima sayisi 20694
Bagimsiz yansimalar (Rjnt) 5389

R1 [1>26] 0,0235

WR; (F%) 0,0620

S(F?) 1,025

Apmin; Apmax.(e/A%) -0,220; 0,418
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Sekil 4.18. [Ag(barb)(PPh,Cy)] kompleksinin molekiil yapisi

Cizelge 4.7. [Ag(barb)(PPh,Cy)] kompleksinin se¢ilmis bag uzuluklari (A°), bag agilar
(°) ve hidrojen baglari

[Ag(barb)(PPh,Cy)]
Agl-N1 2,115(14)
Agl-P1 2,344(5)
N1-Agl-P1 172,80(5)
Hidrojen baglar
D-H---A D-H (A) H--A (A) D--A(A) D-H--A(°)
[Ag(barb)(PPh,Cy)]
N2-H2A- - - 01 0,86 2,04 2,884 167,2

Simetri kodlar: (1) = —x+1, —y+1, -z +1

[Ag(barb)(PPhCy,)] Kompleksi

[Ag(barb)(PPhCy,)] kompleksinin kristal parametreleri Cizelge 4.8’de liste seklinde
verilmistir. Sekil 4.19°de verilen kompleks, [Ag(barb)(PPhCy,)] kompleksine benzerdir
fakat PPh,Cy ligand1 PPhCy, ligand ile degistirilmistir. Bu kompleks mononiikleer bir
yap1 olup PI uzay grubu ile kristallenmektedir. Barb ligand1 protonunu kaybetmis azot
ve fosfin ligandi de P atomu iizerinden Ag(I)’e dogrusal olarak olarak koordine
olmaktadir. Bu komplekste (PPh,Cy) ligand1 Sekil 4.19’de goriildigi gibi iki fenil
halkas1 sandalye konformasyonunda olan iki siklohekzil halkasi ile yer degistirmektedir.

Bu yapida N—-Ag-P arasindaki a¢1 180° ye ¢ok yakindir.
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Cizelge 4.8. [Ag(barb)(PPhCy,)] kompleksinin kristal parametreleri

[Ag(barb)(PPhCys,)]
Kimyasal formiil Co6 H37 Ag N, O3 P
Formiil kiitlesi 564,42
Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu PI
a(4) 10,6971(5)
b (4) 11,8519(5)
c () 12,6449(6)
a(®) 63,398(3)
BC) 73,689(4)
() 89,817(4)
Birim hiicre hamei V (A)* 1361,63(11)
Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 2
Hesaplanan yogunluk p (g cm™>) 1,377
Elektron sayis1 F (000) 586
Cizgisel sogurma katsayis1 x (mm™) 0,827
Kristal boyutlart (mm) 0,49 x 0,34 x0,14
Veri toplama sicakligi, T (K) 296
Trmin.; Tmax. 0,4734; 0,8099
h, k, | araligi (°) -13/13, -15/15, -16/16
0 min.; Omak. araligi (°) 1,90; 27,59
Parametre sayisi 284
Toplanan yansima sayisi 19577
Bagimsiz yansimalar (Rjpn) 6246
R: [I>20] 0,0430
WR; (F%) 0,1124
S(F?) 1,057
Apmin, Apmax.(6/A%) -0,397; 0,439

Sekil 4.19. [Ag(barb)(PPhCy,)] kompleksinin molekiil yapisi
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[Ag(barb)(PPhCy,)] kompleksinde, Ag-N bag uzunlugu 2,104 (3) A iken, Ag-P
arasindaki bag uzunlugu ise 2,335(9) A oldugu tespit edildi. Bu bag uzunluklar
literatiirde rapor edilen Ag-barb ve Ag—fosfin i¢eren komplekslerin bag uzunluklari ile
uyum i¢indedir (Soyer ve ark. 2010, Yilmaz ve ark. 2010, 2014a). [Ag(barb)(PPhCys,)]
kristallerinde C—H---O, N—H:--O hidrojen baglari ve C—H--n etkilesimiyle dimerik yap1
3 boyutlu yapiy1 olusturmaktadir.

Cizelge 4.9. [Ag(barb)(PPhCy,)] kompleksinin segilmis bag uzuluklari (A°), bag agilari
(°) ve hidrojen baglari

[Ag(barb)(PPhCys,)]
Agl1-N1 2,104(3)
Agl-P1 2,335(9)
N1-Agl-P1 179,00(8)
Hidrojen baglari
DH---A D-H (A) H-A (A) D--A(A) D—H---A(°)
[Ag(barb)(PPhCy;)]
N2-H2A- - - O1 0,86 2,04 2,884 167,2

Simetri kodlart: (i) = —x+1,y, -z + 3/2

[Ag(barb)(PCys;)] Kompleksi

Cizelge 4.10’de [Ag(barb)(PCys)] kompleksine ait kristal parametreler goriilmektedir.
Molekiil yapisi Sekil 4.20°de de goriildigii gibi [Ag(barb)(PCys)] kompleksi PPh,Cy ve
PPhCy, kompleksine benzer sekilde mononiikleer bir yap: olup PI uzay grubu ile
kristallenmektedir. Bu komplekste barb anyonu protonunu kaybetmis N iizerinden ve
fosfin ligandi da P atomu iizerinden Ag(I) metaline dogrusal bir geometri ile koordine
olmaktadir. [Ag(barb)(PCys)]  kompleksinin yapisinin N-Ag-P arasindaki ac1
179,58(8)°’dir.

[Ag(barb)(PCys)] kompleksinde, Ag—N bag uzunlugu 2,103 (3) A dur, Bu bag uzunlugu
literatiirde rapor edilen Ag—barb komplekslerin bag uzunluklari ile uyum iginde iken
(Soyer ve ark. 2010, Yilmaz ve ark. 2010), bag uzunlugu Ag—N 2,125 (6) A ve 2,118
(6) A olan {[Agz(en)s][Agz(u-barb),],H.0}, komplekse gére daha kisadir (Liu ve zhu
2004). Ag-P bag uzunlugu ise 2,337(8) A dur ve literatiirde rapor edilen [Ag(u-
sac)(PCys)], [(PCy3)Ag(N, N™-bpy)(O-tfa)], [(PCys)Ag(V,N*-dmp)(O-tfa)],
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[(PCy3)Ag(N,N"-bg)(O-tfa)], [(PCys)Ag(N,N'-dpa)(0,O"-tfa)], bu komplekslerinin Ag—P
bag uzunlugundan ¢ok daha kisadirlar (Effendy ve ark. 2007b,Yilmaz ve ark. 2014a).
[Ag(barb)(PCys3)] kristallerinde dimerik yap1 3 boyutlu yapiy1 olusturmak igin C—H---O,
N-H---O ve C—H--n hidrojen baglar1 ile koprii olusturur.

Monofosfin Ag-N bag wuzunluklart [Ag(u- barb)(PPhs)].
kompleksinde 2,169(15) A, [Ag(barb)(Ph,Cy)] kompleksinde 2,115(14) A,
[Ag(barb)(PhCy,)] kompleksinde 2,104(3) A, [Ag(barb)(Cys)] kompleksinde ise
2,103(3) A’dur. Fosfin ligandlarindaki PPhj ligandmmn fenil (Ph) halkalar1 sirasiyla

komplekslerinde

siklohekzil ~ (Cy) halkasiyla

degistirdiginde

[Ag(barb)(Cys)]’e dogru bag uzunlugu azalmaktadir.

Cizelge 4.10. [Ag(barb)(PCys)] kompleksinin kristal parametreleri

[Ag(barb)(PCys)]

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi

C26 H42 Ag N2 03 P
569,46

Kristal sistemi Triklinik
Uzay grubu PI

a(A) 10,8443(6)
b (4) 11,5236(6)
c (4) 13,6228(7)
a(®) 97,443(4)
BE) 90,550(4)
°) 116,452(4)
Birim hiicre hamci V (A)® 1506,96(14)
Birim hiicredeki molekiil sayis1 (Z) 2
Hesaplanan yogunluk p (g cm™°) 1,255
Elektron sayis1 F (000) 596
Cizgisel sogurma katsayis1 z (mm™) 0,747
Kristal boyutlart (mm) 0,40 x 0,33 x 0,22
Veri toplama sicakligi, T (K) 0,747

Tmin.; Tmax.
h, k, | aralig: (°)

0,7446; 0,8432
-13/13, -14/14, -16/16

0 min.; Omak. araligi (°) 2,50; 26,00
Parametre sayisi 298
Toplanan yansima sayisi 17125
Bagimsiz yansimalar (Rjn) 5864

R1 [1>26] 0,0435

WR; (F%) 0,1132

S(F?) 0,1132
Apmin; Apmax.(e/A%) -0,531; 0,997

60

[Ag(u barb)(PPhg)],’dan



Sekil 4.20. [Ag(barb)(PCys)] kompleksinin molekiil yapisi

Cizelge 4.11. [Ag(barb)(PCys)] kompleksinin se¢ilmis bag uzuluklar1 (A°), bag agilari
(°) ve hidrojen baglari

[Ag(barb)(PCys)]
Agl-N1 2,103(3)
Agl-P1 2,337(8)
N1-Agl-P1 179,58(8)
Hidrojen baglari
D-H---A D-H (A) H-A (A) D--A(A) D-H-A(°)
[Ag(barb)(PCys)]
N2-H2A- - - 01 0,86 2,05 2,908 1749

Simetri kodlart: (i) = —x+1,y, -z + 3/2

[Ag(barb)(p-dppm)], Kompleksi

[Ag(barb)(u-dppm)], kompleksinin kristal parametreleri Cizelge 4.12°de verilmistir.
[Ag(barb)(u-dppm)]. kompleksi diniikleer bir yapiya sahip olup, PI uzay grubu ve
trikilinik kristal sisteminde kristallenmektedir. [Ag(barb)(u-dppm)], kompleksinde iki
barb anyonu protonunu kaybetmis N iizerinden ayri ayri iki farkli Ag(l) metaline ve
fosfin ligandi da fosfor atomlari {izerinden iki farkli Ag(I) metaline koprii gorevi
yaparak koordine olmaktadirlar (Sekil 4.21). Glimiisiin etrafindaki koordinasyon sayisi
ic olup, bu yapida N1-Agl-P1 arasindaki ag1 99,42(16)°, N1-Agl-P2 arasindaki ac1
118,01(15)° ve P1-Agl-P2 arasindaki ag1 ise 140,30(7)°’dir. Dolaysiyla molekiiliin

geometrisi bozulmus tiggen diizlemdir.
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Cizelge 4.12. [Ag(barb)(u-dppm)], kompleksinin kristal parametreleri

[Ag(barb)(u-dppm)].

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi
Kristal sistemi
Uzay grubu
a(A)

b (4)

c (4)

a(°)

BC)

y(°)

Birim hiicre hamci V (A)?

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

Cizgisel sogurma katsayst 4 (mm™)
Kristal boyutlart (mm)

Veri toplama sicakligi, T (K)

Tmin.; Tmax.

h, k, I aralig1 (°)

O min.; Omak. araligi (°)

Parametre sayisi

Toplanan yansima sayisi

Bagimsiz yansimalar (Rjn)

R1 [1>26]

WR; (F?)

S(F?)

A,Omin.; A,Dmax.(e/Ag)

Ce6 Hes AQ2 N4 Og P4
1350,84

Triklinik

PI

10,4621(17)
12,7411(19)
13,1616(16)
69,555(13)
82.696(12)
76.759(13)
1598,1(4)

1

1,404

692

0,766

0,552 x 0,238 x 0,198
203(2)

0,738; 0,879

-8/12, -15/15, -15/15
4,264; 25,656

372

7050

5027

0,0714

0,1784

0,925

-0,717; 0,958

Selik 4.21. [Ag(barb)(u-dppm)], kompleksinin molekiil yapisi
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[Ag(barb)(u-dppm)]. kompleksinde, Ag-N bag uzunlugu 2,278(5) A iken, Agl-P1
arasindaki bag uzunlugu 2,454(2) A ve Agl-P2 arasindaki bag uzunlugu ise 2,409(18)
A oldugu goriildii. Bu bag uzunluklari literatiirde rapor edilen Ag—barb ve Ag—P(dppm)
iceren komplekslerin bag uzunluklar ile uyum i¢indedirler (Effendy ve ark. 2007b,
Soyer ve ark. 2010, Yilmaz ve ark. 2010, 2014b, Kaeser ve ark. 2013, Wang ve ark.
2015). Kiristallerinde dimerik yapt C-H:-O, N-H--O hidrojen baglar1 ve C-H-x
etkilesimleri ile 3 boyutlu yapiy1 olusturmaktadir.

Cizelge 4.13. [Ag(barb)(u. dppm)]. kompleksine ait bag uzunluklar1 ve hidrojen

baglar1
[Ag(barb)(u-dppm)].
Agl-N1 2,278(5)
Agl-P1 2,454(2)'
Agl-P2 2,409(18)
N1-Agl-P1 99,42(16)'
N1-Agl-P2 118,01(15)
P1-Agl-P2 140,30(7)
Hidrojen baglari
D-H---A D-H (A) H-A (A) D-A(A) D-H--A(°)
[Ag(barb)(dppm)].
N2-H2A- - - O3 0,861 1,973 2,832 176,03

Simetri kodlari: (PI') = —x+1, y+1, -z +1

[Agz(barb),(u-dppe)(DMSO),] Kompleksi

[Agz(barb),(u-dppe)(DMSO),;]  kompleksinin  kristal ~ yapisin1  agiklayan  kristal
parametreleri Cizelge 4.14’te verilmistir. Melekiil yapisinda agikga goriildigi gibi
[Ag.(barb),(u-dppe)(DMSO),] kompleksinin yapis1 diniikleerdir. PI uzay grubu ve
trikilinik kristal sistemi ile kristallenmektedir. Sekil 4.22°de goriildiigi gibi
[Agz(barb),(u-dppe)(DMSO),] kompleksinde iki barb ligandi protonunu kaybetmis N
tizerinden iki farkli giimiis metaline koordine olurken, dppe ligand1 da iki P atomlar
tizerinden iki giimilis metalinin arasinda koprii olusturacak sekilde koordine olmaktadir.
Bu ligandlarin disinda ¢6ziiciiden gelen iki DMSO da siilfonil oksijen {izerinden iki ayri
giimiis metaline koordine olmaktadir. Bdylece giimiisiin etrafindaki koordinasyon sayisi
¢ olup, [Agz(barb),(u-dppe)(DMSO);] molekiilinde N1-Agl-O4 arasindaki ag1
104,6(2)°, N1-Agl-P1 arasindaki a¢1 158,23(12)° ve O4-Agl-P1 arasindaki ag1 ise

63



96,06(19)°’dir. Dolaysiyla molekiiliin geometrisi bozulmus T-sekillidir (Soyer ve ark
2010, Yilmaz ve ark 2006, 2010, 2014b).

Cizelge 4.14. [Agz(barb),(u-dppe)(DMSO0),] kompleksinin kristal parametreleri

[Agz(barb),(u-dppe)(DMSO);]

Kimyasal formiil

Formiil kiitlesi

Kristal sistemi

Uzay grubu

a (4)

b (4)

¢ (4)

a(’)

BC)

()

Birim hiicre hamci V (A)*

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

Cizgisel sogurma katsayis1 u (mm™)
Kristal boyutlart (mm)

Veri toplama sicakligi, T (K)
Tmin.; Tmax.

h, k, | araligi (°)

0 min.; Omak. araligi (°)

Parametre sayisi

Toplanan yansima sayisi
Bagimsiz yansimalar (Rjn)

Ry [|>20]

WR, (F?)

S(F?)

A,Umin.; A,0ma1x.(e/A3)

CasHs8Ag2N405P2S,
1136,76

Triklinik

PI

8,5242(5)
11,4927(6)
13.7883(7)
89.678(4)

89.183(4)

69.736(5)
1267,06(12)

1

1,490

582

0,971

0,321 x 0,294 x 0,07
204(2)

0,940; 0,782

-10/10, -13/14, -16/16
2,962; 25,684

293

7881

4778

0,0513

0,1260

1,023

-1,212; 1,335
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Selik 4.22. [Agz(barb),(u-dppe)(DMSO),] kompleksinin molekiil yapisi
Ag-N bag uzunlugu 2,147(4) A’dur. Agl-O4(DMSO) arasindaki bag uzunlugu
2,524(5) iken Agl-P1 arasindaki bag ise 2,353(11) A oldugu goriildii. Bu bag
uzunluklar literatiirde rapor edilen Ag—barb komplekslerine gore daha kisa ve Ag—P
fosfin komplekslerin bag uzunluklari ile uyum igindedir (Soyer ve ark. 2010, Yilmaz ve
ark. 2010, 2014b). Bu kompleks iki N-H---O hidrojen baglariyla baglanmaktadir. Bu
baglar disinda zayif molekiiller arasi etkilesimlerin ile (D-H- - - O, D-H-»=, n* + * m)

3D-supramolekiiler kiristalin1 olusturmaktadir.

Cizelge 4.15. [Aga(barb),(u-dppe)(DMSO),] kompleksine ait bag uzunluklari ve
hidrojen baglar

[Agz(barb),(u-dppe)(DMSO),]

Agl-N1 2,147(4)

Agl-O4 2,524(5)

Agl-P1 2,353(11)

N1-Agl-O4 104,6(2)

N1-Agl-P1 158,23(12)

04-Agl-P1 96,06(19)

Hidrojen baglar

D-H---A D-HA) H-A() D-AA) D-H-A(®)
[Agz(barb).(u-dppe)(DMSO),]

N2—H2A- - - O4 0,860 2,086 2,932 168,34

Simetri kodlart: (PI') = —x+1, y+1, -z +1

[Ag(barb)(n- dppp)]. Kompleksi
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[Ag(barb)(u- dppp)]. kompleksinin kristal parametreleri Cizelge 4.16’de verilmistir.

[Ag(barb)(u-dppp)]. kompleksi [Ag(barb)(u-dppm)], kompleksine benzer yapidadir.

Sekil 4.23 goriildiigii gibi iki barb anyonu protonunu kaybetmis azot iizerinden ve fosfin

ligand: de fosfor atomlari tizerinden iki farkli glimiis metaline koprii olusturacak sekilde

koordine olmaktadir. Giimiisiin etrafindaki koordinasyon sayisi ii¢ olup, aralarindaki
ac1 sirastyla N1-Agl-P1 116,28(9)°, N3-Ag2-P2 123,60(9)°, N3-Ag2—-P4 102,78(9)°,
N1-Agl-P4 107,92(9)°, P1-Agl1-P4 135,71(4)°, P2-Ag2-P3 133,06(4)°’dur.

Cizelge 4.16. [Ag(barb)(u- dppp)]. kompleksinin kristal parametreleri

[Ag(barb)(u- dppp)]2

Kimyasal formiil
Formiil kiitlesi
Kristal sistemi
Uzay grubu

a (4)

b (4)

¢ (4)

a(’)

BC)

()

Birim hiicre hamci V (A)?

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

Cizgisel sogurma katsayst 4 (mm™)
Kristal boyutlari (mm)

Veri toplama sicakligi, T (K)

Tmin.; Tmax.

h, k, | araligi (°)

0 min.; Omak. araligi (°)

Parametre sayisi

Toplanan yansima sayisi

Bagimsiz yansimalar (Rjn)

Ry [|>2('5]

WR; (F%)

S(F?)

Apmin.; Apmax.(e/AB)

C70 Hza Ag2 Ny Og P4
1406,95

Triklinik

PI

11,5334(5)
15.2790(7)
20.1386(10)
83.010(4)
74,842(4)
88.908(4)
3399.6(3)

2

1,374

1448

0,723

0,22 x 0,177 x 0,079
203(2)

0,886; 0,954

-14/7, -19/8, -25/24
3,167; 26,371

749

20018

13764

0,0610

0,1513

1,030

-1,663; 1,982
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Sekil 4.23. [Ag(barb)(u-dppp)]2 kompleksinin molekiil yapisi
Ag1-N1 ve Ag2-N3 baglar1 2,233(3) ve 2,283(3) A uzunluktadir. Komplekslerin Ag-N

bag uzunluklarn literatiirde rapor edilen Ag—barb komplekslerine gére daha kisa ve Ag—

P bag uzunluklar1 Ag—fosfin i¢eren komplekslerin bag uzunluklari ile uyum iginde iken
(Pettinari ve ark. 2009, Yilmaz ve ark. 2010, 2014b, Kaeser ve ark. 2013, Cui ve ark.

2016).

Cizelge 4.17. [Ag(barb)(u-dppp)]. kompleksine ait bag uzunluklari ve hidrojen baglar

[Ag(barb)(u-dppp)]2

Agl-N1 2,233(3)
Ag2-N3 2,283(3)
Agl-P1 2,427(11)
Agl-P4 2,434(12)
Ag2-P2 2,420(11)
Ag2-P3 2,474(12)
N1-Agl-P1 116,28(9)
N1-Agl-P4 107,92(9)
N3-Ag2-P2 123,60(9)
N3-Ag2-P4 102,78(9)
P1-Agl-P4 135,71(4)
P2-Ag2—P3 133,06(4)
Hidrojen baglari

D-H---A D-H (A) H-A(A) D-A(A) D-H-A(°)

[Ag(barb)(u-dppp)]2

N1-H1A--O5
N3-H3A- - - 02

0,861 2,080 2,932 170,28
0,860 1,994 2,852 175,54

Simetri kodlar: (PI') = —x+1, y+1, -z +1
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Ag-P bag uzunluklari [Ag(barb)(u-dppp)]z > [Ag(barb)(n-dppm)]z > [Agz(barb)z(u-
dppe)(DMSO0);] seklindedir. [Ag(barb)(u-dppp)]. kompleksinde molekiiller iki N-H---O
hidrojen baglar1 ile birbirine baglanir. Bu baglar disinda komsu molekiillerdeki
barbitiirat ligandlarinin NH ve karbonil gruplar1 zayif molekiiller arasi etkilesimlerin ile

birlikte (D-H* - - O, D-H-n, n- + - m) 3D-slipramolekiiler 6rgiistinii olusturmaktadir.

4.2.4. ESI-MS Kiitle Spektrometresi Calismalar:

Elektrosprey Iyonizasyon (ESI), biiyiik molekiillerin fazla par¢alanmadan iyonlarma
doniligmesi i¢in yaygin olarak kullanilan fazla sert olmayan bir iyonizasyon teknigidir.
Iyonik tiirlerin manyetik ya da elektriksel bir alandan gecerken diger iyonlardan
kiitle/yiik (m/z) oranlarina gore ayrilmalari prensibi ile ¢alisir (Andersen ve Wise 1986).
Kiitle spektrometresinde molekiiller iyonizasyon islemi ile yiikli iyonlara

doniismektedir.

Sentezlenen yeni Ag(I) komplekslerin iyonlastirilarak ¢oziicii igerisinde hangi iyonik
tiirleri  olusturduklarimi belirlemek i¢in ESI-MS kiitle spektrometresi analizleri
gerceklestirildi. Komplekslere ait ESI-MS verileri ve olusan iyonlarin olast yapilari
Cizelge 4.18’de verilmektedir. Sonuglar Ag(I) kompleksleri analiz kosullarinda MeOH

icerisinde oldukg¢a degisik iyonik tiirler olusturduklarini gostermektedir.

Spektrumlarda bollugu en fazla olan ve temel iyon piki olarak tanimlanan pik
spekurumda siddetli pik olarak goriilmektedir. Monofosfin Ag(l) komplekslerinin temel
iyon piklerine karsilik gelen iyonik tiirlerin [Ag(PPhs);]*, [Ag(PPh.Cy).]",
[Ag(PPhCy>)]", [Ag(PCys).]" oldugu ongdriildii. [Ag(u-barb)(PPhs)], kompleksinin
spektrumunda de goriilen orta ve az siddetli pikler sirasiyla 632,4 [Ag(PPhs),]", 370,9
[Ag(PPhs)]*, 775,7 [Ag.(PPhs),CI]*, 820,8 [Na,Ag(PPhs),Cly(H.0)4]", 1038,0
[Ag2(PPh3)sCI]", ve 1181,3 [Aga(PPhs)sCl,]", olarak hesaplanan iyonik tiirler ile uyum
halindedirler.  [Ag(barb)(PPh,Cy)], [Ag(barb)(PPhCy,)] ve [Ag(barb)(PCys3)]
komplekslerin ¢ozeltide olusturdugu daha az siddetli olan pikler ise sirasiyla yapilarinin
393,05 [Ag(PPh,Cy)(H20)]", 399,1 [Ag(PPhCy,)(H20)]", 459,2
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[NaAg(PPhCyz)CI(HZO)]+, 811,2 [Agz(Pcy3)2C|]+, ve 10914 [Agz(PCy3)3CI]+ seklinde
oldugu tahmin edildi.

Difosfin Ag(I) barbitiirat komplekslerinin ESI-MS spektrumlarindaki iyonik yapilara ait
m/z oranlarinin hesaplanan degerler ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Sekil 4.28-4.31’de
verilmis olan spektrumlarda, sirasiyla 739,5, 905,1, 933,1 ve 533,0 m/z degerlerine
karsihk gelen temel iyon pikleri [Ag(barb),(dppm)s(MeOH),+H]", [Ag(dppe).]”,
[Ag(dppp)2]", [Ag(dppb)]™dir. [Agz(barb)(u-dppe)(DMSO),] ve [Ag(barb)(u-dppp)l2
komplekslerinde m/z degeri 905,1 ve 933,1 olan iyonik tiirler [Ag(dppe).]” ve
[Ag(dppp).]” iyonlariyla iliskilidir. [Ag(barb)(u_ dppm)]. spektrumunda, [M—barb]*
molekiiler iyon pikleri gozlenirken [Agy(barb),(u-dppe)(DMSO),], [Ag(barb)(u-dppp)]2
ve [Ag(barb)(u-dppb)], kompleksleri icin gozlenmedi. Fakat [Ag(diphos),]” ve
[Ag(dppb)]” iyonlarina karsilik gelen pikler bulundu.

Elde edilen veriler analiz kosullarinda komplekslerin fosfin ve barbitiirat ligantlari
iceren katyonik tiirlere doniismeleri molekiiler halde ligantlarin metal iyonuna koordine
oldugunun bir kanmitidir. Kisa bir ifade ile yapilan ESI-MS analizleri sentezlenen
komplekslerin yapilari ile uyumlu sonuglar vermektedir. Spektrumlarin detayli olarak
incelenmesi sonucunda Ag(l)-dppm kompleksi hari¢ diger higbirine ait molekiiler iyon
piki gozlenmedigi goriilmiistiir. Bunun nedeni ise iyonlagtirma islemi ile olusan

katyonik yapilarin hizli bir sekilde farkli iyonik tiirlere donlismesi olarak diisiiniilebilir.

Cizelge 4.18. Fosfin ligandli Ag(I) barbitiirat komplekslerine ait ESI-MS kiitle
spektrum verileri (m/z) ve 6ngoriilen yapilar

Kompleks Temel iyon piki (m/z) Diger iyonlar (m/z)

[Ag(barb)(u- PPhs)] [Ag(PPhs);]" (632) [Ag(PPh3)]" (371),
[Ag2(PPhs),CI]" (775)
[Na;Ag(PPhs),Cla(H20)4]"
(820)
[Ag.(PPhs3)sCI]* (1038)
[Ags(PPhs)sCl2]" (1181)
[Ag(barb)(PPh,Cy)] [Ag(PPh,Cy).]" (644) [Ag(PPh,Cy)]" (376)
[Ag(PPh,Cy)(H20)]+ (393)
[NaAg(PPh,Cy)CI(H,0)]
(453)
[Ag2(PPh,Cy).CI]" (787)
[Ag(barb)(PPhCy,)] [Ag(PPhCy,)]" (382) [Ag(PPh,Cy)(H20)]" (393)
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[Ag(barb)(PCys)] [Ag(PCys)2]" (668)
[Ag(barb)(u-dppm)]2 [Ag(barb)(dppm)(MeOH).
+H]* (739)

[Ag.(barb)z(p-dppe)(DMS0)2]  [Ag(dppe).]” (905)
[Ag(barb)(p-dppp)]2 [Ag(dppp)2]” (933)

[Ag(barb)(p-dppb)]; [Ag(dppb)]” (533)

[NaAg(PPhCy,)CI(H,0)]"
(459)

[Ag(PPhCy,).]" (656)
[Na2Ag(PPhCy,),Cl,(H20).]"
(809)

[Ag2(PCys).CI]" (811)
[Ag2(PCys3)sCl]™ (1091)
[Ag(dppm)]” (492),
[Agz2(dppm).CI]* (1019),
[M—barb]* (1167.6),

[Ag.Cl(dppb)]" (676),

[Ag(dppb).]” (961),
[Ag.Cl(dppb)2]” (1103),

Ayrica, elde edilen ESI-MS spektrumlar: Sekil 4.24-4.31’de yer almaktadir.

Siddet

0.8 4

0,6 1

0.4 4

0.2 -

[}__[} Al o] - | | ! i 'l

370,99 103806 1181.38

L i

200 400 600 800 1000 1200 m'z

Sekil 4.24. [Ag(barb)(u- PPhs)], kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Siddet |

x10° 1 644.53
2.0

15 ]

_ 376.20

1.0 |

453.05

0.5

] 787.04
00 : v | .

100 200 300 400 500 600 700 800 MZ

Sekil 4.25. [Ag(barb)(PPh,Cy)] kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu

Siddet
x10° 382.25

3 4

2]
- 636.63

.
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Sekil 4.26. [Ag(barb)(PPhCy,)] kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Siddet 668.73
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Sekil 4.27. [Ag(barb)(PCys)] kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu

Siddet
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Sekil 4.28. [Ag(barb)(u-dppm)]. kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Siddet
x10°; 905.15
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Sekil 4.29. [Agz(barb),(u-dppe)(DMSO),] kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu

x10 ] 93318

0.0 bk r : : : : :
500 1000 1500 2000 2500 powy

Sekil 4.30. [Ag(barb)(u-dppp)]2 kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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Sekil 4.31. [Ag(barb)(u-dppb)], kompleksinin ESI-MS kiitle spektrumu
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4.3. DNA Baglanma Cahsmalar

4.3.1. Elektronik Absorpsiyon Titrasyon Calismalari

Sentezlenen Ag(l)-barb-fosfin kompleksleri ve ¢ift sarmal yapidaki balik spermi (BS)
DNA’s1 (BS-DNA) arasindaki etkilesimler UV-Vis spektrofotometresi ile arastirildi. Bu
teknik metal kompleksi ve DNA arasindaki etkilesimleri sogurma bandi olarak verir, bu
sogurma bandlarindan DNA ile baglanma kuvetti hesaplanmaktadir. Kompleks-BS-
DNA’nin hazirlanan ¢ozeltileri, referans Tris-HCl tampon ¢ozeltisi (pH = 7,0)
kullanilarak 200-400 nm dalga boyu aralifinda UV-Vis spektrumlart incelendi. Bu
calismada, monofosfin (10 uM) Ag(l) komplekslerin derisimi sabit tutulup, 0-5 uM
BS-DNA derisiminin arttirilmasi ile farkli [kompleks]/[DNA] karisim oranlarinda (r)’ye
bagli olarak elde edilen spektrumlar ve [DNA] karsilik gelen [DNA]/(e,—¢5) degerleri ile
cizilen dogru grafikleri Sekil 4.32’de verilmistir. Sentezlenen Ag(l) komplekslerinin
MeOH igerisindeki derisimleri, her bir kompleksin molekiil formiillerine gore

hesaplanarak belirlendi.

DNA ile metal kompleksinin etkilestifinde DNA’nin sarmalinda degisim meydana
gelmektedir. Bu degisimler de UV (elektronik absorpsiyon titrasyon) g¢alismalarinda
hiperkromik yada hipokromik etki olarak tanimlanir. DNA derisiminin artis1 ile
sogurma bandinda meydana gelen azalma hipokromik etki olarak bilinmektedir.
Hiperkromik etki sogurma bandinda meydana gelen artisin gozlenmesi ile ifade

edilmektedir.

Sekil 4.32’te, monofosfin Ag(l)-barb komplekslerinin BS-DNA ile hazirlanan
cozeltilerine ait UV spektrumlar1 verilmektedir. Asagi yonde gosterilen ok, cozelti
iceresinde DNA derisiminin artis1 ile sogurmada meydana gelen azalis1i ifade
etmektedir. Monofosfin Ag(l) komplekslerinin UV spektrumlarinda hipokromik etki
gozlemlendi. Spektrumlara bakildiginda, sogurmada gdzlenen azalma biiyiik olasilikla
komplekslerin DNA ile interkalasyon seklinde etkilestigini gosterir. Ag(I)
komplekslerinin BS-DNA ile etkilesimi sonucu elde edilen verilerden baglanma
sabitleri (Kp) esitlik 4.1 kullanilarak hesaplanabilmektedir (Pyle ve ark. 1989).
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[DNA]/(ea—<f) = [DNA]/(ep—&5) + L/Kp(ep—ex) 4.2)
Yukarida verilen esitlikte [DNA], baz ciftlerindeki DNA derigsimidir. €,, & Ve g ise
sirasiyla Agsenen/[KOMPpleks], serbest kompleks ve kompleks-DNA ¢ozeltilerinin molar
sogurma katsayilarina karsilik gelmektedir. Ky ise kompleksin DNA’ya baglanma
giiciinii gosterir ve [DNA]/(es—¢f) ile [DNA] arasinda ¢izilen dogrunun egiminden

hesaplanmaktadir.

Kompleksler UV bandlarinda mavi veya kirmiziya kayma olmadan hipokromik etki
gostermektedir. UV ¢alismalarindan elde edilen DNA baglanma sabitlerinin (Kjp)
degerleri Cizelge 4.19°de verilmistir. Bu sonuglar, her bir metal kompleksinin gii¢lii bir
sekilde DNA’ya baglandigini ve baglanma afinitesinin [Ag(u-barb)(PPhs)],’den
[Ag(barb)(PPh,Cy)], [Ag(barb)(PPhCy,)], [Ag(barb)(PCys)]’e kadar bir miktar arttigini
gostermistir (Sekil 4.32). Ky degerleri, ancak PPhs ile metimazol Ag(l) kompleksi i¢in
belirlenen degere (2,5 x 10°) yakindir (Banti ve ark. 2014, 2016, Sainis ve ark. 2016).

[Ag(u-barb)}(PPhs)], [Ag(barb)(PPhaCy)]
(=]
2 = ] B
20 * 30
iad '1|:| i
15 o DL-_,’_/,_‘ 075 1 5 <
3 0245 “g 02 46
A & [DNAJx10 A 05 - 5  [DNAIx10°
05 0.25
D T 1 1 1 . 1 D T T T T
208 228 248 268 238 308 210 235 260 285 310
7 (nm) i (nm)
[Ag(barb)(PPhCyz2)] [Ag(barb}(PCy3)]
[=)
1 = 1 - =]
] % 30 E an
H1E - 20
0.75 0 0.75 ¢ 0
= 02 46 = 02 48
A s Z  Dnaxio® A 05 - % [DNA] x10°
0.25 0.25
D T T T T T D T T T T T
208 228 248 268 288 308 208 228 248 268 288 308
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76



Sekil 4.32. Monofosfin ligandli Ag(I) komplekslerinin artan DNA miktarlarinda Tris-
HCl igerisindeki UV spektrumlari

Difosfin Ag(I) barbitiirat komplekslerinde BS-DNA derisimini sabit tutularak artan
miktarda kompleks (0—10 uM) igeren ¢ozeltiler hazirlandi. [kompleks]/[DNA] karisim
oranlarinda (r)’ye bagh olarak elde edilen UV spektrumlari ve 1/[kompleks] oranina

kars1 1/(A—Ap) degerleri ile ¢izilen dogru grafikleri Sekil 4.33’te verilmistir.

DNA’nin sogurma spektrumlarinda herhangi bir kayma olmaksizin 260 nm’de 6nemli
miktarda hiperkromik etki (% 52’ye kadar) sergiledigi goriildii. Kompleksler, Cizelge
4.19°de verilen baglanma sabitlerinden (K,) goriildigi gibi FS-DNA ile monofosfin
Ag(l) komplekslerine benzer baglanma egilimi gostermistir. Difosfin ~ Ag(l)
komplekslerinin Ky degerleri 1,3 X 10* — 44 x 10* M araliginda olup, monofosfin
Ag(l) kompleksleri ve Ag(l) kompleksleri i¢in rapor edilen galigmalar ile mukayese
edilebilir (Banti ve ark. 2012, 2016). Difosfin Ag(I) komplekslerin baglanma kuvveti

monofosfinlerden 10 kat daha azdir.

[Ag(barb)}(u-dppm)]2 [Agz(barb)2(p-dppe(DMSO):]
1.5q ""‘,.1‘5 1, — A
< .:.] 3 ]
= / 0.8 <% //
- 0 . E i)
1.4 I a0 2 4 Eu a0 2 4 El
A 1] x10° a 08 1@ x10°°
0.4
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0 i i - 4 0 i i . '
200 240 2a0 320 350 200 240 280 320 350
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Sekil 4.33. Difosfin ligandli Ag(l) komplekslerinin artan kompleks miktarlarinda Tris-
HCl igerisindeki UV spektrumlari

Cizelge 4.19. Komplekslerin FS-DNA ile etkilesiminin K, degerleri

Kompleks Ko (M7 %Ae
[Ag(u-barb)(PPhs)], 2,5(£0,1)x 10° 44,4
[Ag(barb)(PPh,Cy)] 2,7 (£0,1)x 10° 60,0
[Ag(barb)(PPhCys,)] 3,0 (x0,1) x 10° 70,3
[Ag(barb)(PCys)] 3,3 (£0,1)x 10° 65,4
[Ag(barb)(u-dppm)]. 2,8 (+0,3) x 10 52,0
[Aga(barb),(p-dppe)(DMSO),] 4.4 (+0,4) x 10* 42,3
[Ag(barb)(un-dppp)]2 3,3(£0,2) x 10* 51,7
[Ag(barb)(u-dppb)]n 1,3 (£ 0,1) x 10* 31,6

4.3.2. EB ile Yer Degistirme Calismalari

DNA’nin baz ciftleri arasinda interkale edildiginde EB floresans emisyonunda artig
gozlenirken EB’nin baska bir molekiil tarafindan yer degistirmesi EB’nin emisyonunun
sondiiriilmesine neden olur ve yeni molekiiliin interkalasyon veya oluklara baglama
seklinde DNA’ya baglandigini gosterir (Reinhardt 1978). Tris-HC1 iginde 5 uM EB ile
onceden muamele edilmis 50 uM FS-DNA c¢ozeltilerine Ag(I) kompleksleri (0-100 uM)
ilave edildi. Daha sonra ¢ozeltilerin emisyon spektrumlart 500-750 nm dalga boyu
araliginda, Aex = 295 nm’de uyarilarak 293, 297 ve 300 K sicakliklarinda kaydedildi.
Sondiirme sabitleri (Ksy), Stern-Volmer denklemi kullanilarak belirlendi (Stern ve
Volmer 1919).

Fo=F =1 + Ksv[Q] (4.2)

Burada, Fo ve F, sirasiyla komplekslerin yoklugunda ve varliginda floresans
siddetleridir. [Q] sondiiriiciiniin (kompleks) toplam derisimidir. Kapp, goriiniir baglanma

sabiti olup asagidaki denklemden hesaplanmistir (Lee ve ark. 1993).

Kes[EB]= Kepp [Q] (4.3)

Burada [Q], EB ile bagli DNA’nin floresans siddetinde % 50’lik bir azalmaya neden
olan sondiiriicii derisimidir, Keg = 1,0 x 10" M™.

Baglanma sabiti K¢, Scatchard denkleminden belirlendi (Min ve ark. 2004).

Log(Fo—F)/F = log K¢ + n log[Q] 4.4
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Log (Fo—F) / F’ye karst log [Q] ¢izimi ¢izildi ve elde edilen dogrunun egimden

niikleotid basina baglanma alanlarinin sayisi (n) elde edildi.

Artan miktarda [Ag(u-barb)(PPhs)],, [Ag(barb)(PPh,Cy)], [Ag(barb)(PPhCys,)],
[Ag(barb)(PCys)], komplekslerinin varliginda EB bagli DNA ¢ozeltilerinin floresans
spektrumlar1 Sekil 4.34°de verilmistir. Ag(l) komplekslerinin EB-FS-DNA ¢6zeltilerine
eklenmesi emisyon siddetini 6nemli Ol¢lide sondiiriilmesine yol agar. Farkli
sicakliklarda elde edilen floresans spektrumu, sondiirme isleminin statik oldugunu
belirtmektedir (Cizelge 4.21). Cizelge 4.20°deki sondiirme sabitleri (Ksy) ve goriinen
baglanma sabitleri (Ksp) tiim komplekslerin DNA’ya interkalasyon veya oluk
baglanmasi yoluyla baglandigin1 ortaya koymaktadir. Komplekslerin sondiirme
kabiliyeti fosfinlerdeki fenil gruplarinin sayisina baghdir ve PPhs’den PCys’e azalir
(Yilmaz ve ark. 2014a). Ksy’'nin aksine, baglanma sabitleri (Kg), bu komplekslerin
DNA’ya baglanmasinda elektrostatik etkilesimlerin 6nemli katkisin1 gdsteren baglanma
kuvvetinin komplekslerde [Ag(barb)(PCys)] > [Ag(barb)(PPhCys,)] >
[Ag(barb)(PPh,Cy)] > [Ag(u-barb)(PPhs)], seklinde azaldigimi gostermektedir.
[Ag(Tpms)(PPh3)] ve [Ag(Tpms)(PCys)] (Tpms = tris(pirazol-1-il)metan-siilfonat)
komplekslerinin DNA baglanmalari i¢in de benzer gozlemler rapor edilmistir (Pettinari
ve ark. 2011).

Cizelge 4.20. Ag(I) komplekslerinin EB ile yer degistirme baglanma sabitlerinin
degerleri

Ksv Ka Kr

Kompleksler MYx10° (MHx10°  (MYx105 "

[Ag(p-barb)(PPhs)], 2,3+0,1 10,0 1,2 1,2
[Ag(barb)(PPh,Cy)] 15+0,1 6,7 1,3 1,2
[Ag(barb)(PPhCys,)] 1,3+0,1 6,7 1,5 1,2
[Ag(barb)(PCys)] 1,2+0,1 5,0 2,0 1,3
[Ag(barb)(p-dppm)]2 3,6+0,2 10,0 3,5 1,2
[Aga(barb),(u-dppe)(DMS0),] 2,7 +0,1 8,3 2,4 1,0
[Ag(barb)(u-dppp)]2 3,8+0,3 12,5 3,6 1,1
[Ag(barb)(pu-dppb)], 1,3+0,1 6,3 2,1 0,9
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[Ag(u-barb)(PPhs)]; [Ag(barb)(PPhaCy)]
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Sekil 4.34. Artan monofosfin Ag(I) kompleks derigsimlerinde (0-100 uM) Tris-HCI
icinde EB- DNA ¢ozeltilerinin emisyon spektrumlari (([EB] = 5,0 uM, [DNA] = 50,0
nM)

Difosfin Ag(l) kompleksleri FS-DNA ile baglanma modlart monofosfin Ag(l)
komplekslerinde de oldugu gibi Tris-HC1 iginde (5 uM) EB ile dnceden muamele
edilmis 50 uM FS-DNA ¢ozeltilerine 0-100 uM derisimde Ag(l) kompleksleri ilave
edilerek c¢ozeltilerin emisyon spektrumlar: 500-750 nm dalga boyu araliginda, Aex = 295
nm’de uyarilarak 293, 297 ve 300 K sicakliklarinda kaydedildi. Sekil 4.35’de
spektrumunda gosterildigi gibi, EB’ye bagli DNA’nin emisyonu Ag(l)-difosfin
komplekslerinin mevcudiyetinde 6nemli derecede sondiiriilmiistiir. Monofosfin Ag(l)
komplekslerinde de oldugu gibi farkli sicakliktaki floresans emisyonlar1 sondiirme
isleminin statik oldugunu goéstermektedir (Cizelge 4.22). Cizelge 4.20’deki sondiirme
sabitleri (Ksv) ve baglanma sabitleri (Kapp Ve Kg), Ag(I) kompleksleri igin monofosfin
Ag(l) komplekslerine benzer interkalasyon veya oluk baglanmasi yoluyla DNA’ya
baglanmasmin bir gostergesidir. Ancak monofosfin Ag(l) komplekslerin baglanma

sabitleri daha yiiksektir.
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[Ag(barb)(u-dppm)] [Aga(barb)z(u-dppe)(DMSO):]
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Srkil 4.35. Artan difosfin Ag(I) kompleks derisimlerinde (0—100 uM) Tris-HCI iginde
EB- DNA ¢ozeltilerinin emisyon spektrumlari ([EB] = 5,0 uM, [DNA] = 50,0 uM)

Cizelge 4.21. Monofosfin Ag(l) komplekslerin FS-DNA ile etkilesimi igin sicakliga
bagli floresans emisyon verileri

Kompleksler TK) Ksy(M) Ke (M) AG° AHP® AS°
x 10™ x 10™ (kdmol™) (kJmol™) (JIK*mol™)
293 23 12,2 286 856 1944
[Ag(p-barb)(PPhs)]; 297 2,1 8,0 -278
300 2,0 5,4 273
293 15 13,2 -287 919 2154
[Ag(barb)(PPh.Cy)] 297 14 8,1 -27,9
300 12 53 —27,2
293 1.3 14,7 -290 -785 -168,8
[Ag(barb)(PPhCy,)] 297 1,1 9,4 -28,3
300 1,0 7,0 -278
293 1.2 19,7 -29,7 659  -1235
[Ag(barb)(PCys)] 297 11 13,5 -29,2
300 1,0 10,5 -28,8
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Cizelge 4.22. Difosfin Ag(l) komplekslerinin FS-DNA ile etkilesimi i¢in sicakliga bagli
floresans emisyon verileri

Kompleksler TK) Ksy(MD) Ke (M) AG° AHP® AS°
x 10 x 107 (kdmol™®) (kJmol™?) (JK*mol™)
293 36 3,5 310 27,1 +135
[Ag(barb)(u-dppm)l. 297 3,3 3,0 311
300 29 2,7 —31,2
[Aga(barb)(u- 293 27 2,4 :30,2 353 -17.3
dppe)(DMSO);] 297 22 2,1 30,1
300 1,9 1,7 -30,1
293 38 3,6 312 -263 +166
[Ag(barb)(u-dppp)]. 297 3.4 3,1 -31,3
300 31 2,8 -31,3
293 1.3 2,1 ~299 -868 -194,1
[Ag(barb)(u-dppb)]ls 297 1,0 15 -29,1
300 0,8 0,9 28,5

Hoechst 33258’in DNA’nin kiigiik oluguna yiiksek afinite ile baglandigr bilinmektedir,
yerdegistirme c¢alismalart da Hoechst 33258 bagli DNA c¢ozeltileri ile
gerceklestirilmistir.  Hoechst’e  bagli DNA  ¢ozeltilerinin  emisyon  siddetinin
komplekslerin mevcudiyetinde degismedigi goriilmiistiir, bu da komplekslerin Hoechst
ile etkili bir sekilde yer degistirmedigini gostermektedir. Sonug olarak, kiigiik oluk
baglama modu s6z konusu degildir, bunun yerine komplekslerin biiyiikk olasilikla

DNA’nin ana oluklarina baglandig: s6ylenebilir.

4.3.3. Is1l Denatiirasyon Calismalari

Olusan DNA-kompleksin yapisinin  karaliligint  belirmek i¢in kullanilan 1sil
denatiirasyon teknigi DNA’nin ikincil yapisinin karaliigmi belirleyen bir tekniktir.
DNA cozeltilerinin sicaklik dereceleri arttrildiginda DNA’nin baz ¢iftlerinn arasindaki
hidrojen baglar1 kopmaya baslar ve ¢ift sarmal yapisi agilmaya basalar ve sicakliga baglh
olarak toplam DNA ¢ift sarmalinin % 50’sinin agilmast DNA’nin erime noktast (Ty)
olarak bilinir (Thomas 1993, Mergny ve Lacroix 2003). DNA denatiirasyonu, Peltier
sicaklik  programlayicisi ile donatilmis UV-vis spektrofotometre kullanilarak
gerceklestirildi. 100 uM  FS-DNA  ¢ozeltilerine 50 puM  Ag(l) komplekslerin
eklenmesiyle sicakligi 25 ila 95 °C’de araliginda izlenmistir. Erime sicakliklari (Ty,) 260
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nm’de sicakliga bagil sogurmanin (A/Azs) ¢iziminden belirlendi. Burada A, her bir
sicakliktaki gozlenen sogurma degeri olup, Azs de 25 °C’deki sogurma degerini gosterir.
Monofosfin Ag(I) kompleksleri igeren FS-DNA ¢6zeltilerinin 1s1l denatiirasyon egrileri
Sekil 4.36’da gosterilmistir. [kompleks]/[DNA] oran1 1 alinarak [Ag(u-barb)(PPhs)]2,
[Ag(barb)(PPh,Cy)], [Ag(barb)(PPhCy,)] ve [Ag(barb)(PCys)] eklenen FS-DNA
¢ozeltilerinin erime sicaklart sirasiyla 7,4, 5,4, 3,3 ve 1,6 °C kadar yiikselir. DNA’nin
erime noktasindaki bu artis Ag(I) komplekslerinin baglanmasi nedeniyle DNA

konformasyonunun stabilizasyonunu teyit etmektedir.

Difosfin Ag(l) komplekslerinin FS-DNA ¢dozeltilerinin erime egrileri Sekil 4.36°da
verilmistir. Sabit bir [kompleks]/[DNA] oranindaki FS-DNA ¢ozeltilerinin ATy,
degerleri sirasiyla [Ag(barb)(u-dppm)]lz, [Agz(barb),(u-dppe)(DMSO),], [Ag(barb)(p-
dppp)]2, [Ag(barb)(u-dppb)], kompleksleri igin 1,7, 8,3, 1,8 ve 8,9 °C olarak belirlendi.
ATm degerlerindeki artislar, Ag(I) komplekslerinin baglanmasi sonucu DNA ¢ift

sarmalinin kararliliginin artigina isaret etmektedir.
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Sekil 4.36. Tris-HCI tamponunda, 50 uM komplekslerin varliginda 100 uM FS-DNA
cozeltilerinin 1s1l denatiirasyon egrileri

4.3.4. Vizkozite Cahismalari

Bilesiklerin mevcudiyetinde DNA c¢ozeltilerinin  viskozite Ol¢iimii, DNA baglama
modunu kesfetmek i¢in en kritik test olarak kabul edilmektedir (Suh ve Chaires 1995).
Viskozite c¢alismalarinda, 25 pM FS-DNA ¢ozeltilerine artan miktarlarda Ag(l)
kompleksleri 5-50 uM ilave edilerek olusan ¢ozeltilerin bagil viskoziteleri Ubbelohde
viskozimetresi kullanilarak 20 °C’de 6l¢iildii. Viskozite degerleri, tek basina tamponun
akis siiresi (tg) DNA c¢ozeltilerinin (t) akis siiresinden ¢ikarilarak esitlik 4.5’den
hesaplanda.

n=t—to (4.5)

Hesaplanan viskozite degerleri farkli r oranlar ile (;7/7])1/3 arasindaki iligki ile ifade
edilmektedir (Cohen ve Eisenberg 1969). Burada 7o, tampon ¢ozeltisi igerisindeki

DNA’nin viskozitesi ve 5, kompleks—DNA ¢6zeltilerin viskozite degerleridir.

FS-DNA ¢ozeltilerinin viskozitesi artan miktarda Ag(l) kompleksleri eklenmesiyle az
miktarda artar (Sekil 4.37). Buna karsin, Hoechst 33258 gibi oluk baglayicilarin DNA
cozeltilerinin viskozitesini arttirmadigi halde, EB gibi interkalatérlerin DNA’nin
viskozitesinde belirgin bir artisa neden oldugu bilinmektedir (Suh ve Chaires1995).
Mevcut sonuglar, DNA baglama modunun Ag(I) kompleksleri igin interkalasyon yerine

oluk baglama ya da elektrostatik etkilesimler ile oldugunu 6ne stirmiistiir.

Difosfin Ag(I) kompleksleri iceren FS-DNA ¢ozeltilerinin bagil viskozitesi, r’ya baglh
olarak [kompleks]/[DNA(bp)] oraninda 0 ile 0,1 arasinda Slglilmistiir. Sekil 4.37°de
gosterildigi gibi, Hoechst 33258 ile DNA ¢d6zeltilerinin bagil viskozitesi degismez iken,
DNA’ya interkalasyon modu ile baglanan EB-DNA ¢6zeltilerinin bagil viskozitesi 0,96
egim degeriyle arttig1 goriilmektedir. Bu degerler literatiirde rapor edilen deger ile uyum
igindedirler (Li ve ark. 2006). Difosfin Ag(l) komplekslerin varliginda DNA
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cozeltilerinin egim degerleri 0,13 ile 0,24 araliginda olup viskozitede meydana gelen bu
ufak artiglar komplekslerin DNA ile interkalasyon yerine oluk baglama moduyla

etkilestiginin bir gostergesidir.

1.1 7
1.9 7 - q
532 1.08 1
1.7 1 _
" 3 1.06
= 1.5 1
3 1.04 1
)
= 1.3 4
1.02 7
1.1 1 i
0.9 T T T T 0.98 T T T .
0 05 1 1.5 2 0 0.02 0.04 0.06 0.08
r ¥
(a) (b)

Sekil 4.37. Tris-HC1 tamponunda, FS-DNA ¢d6zeltisinin {izerine artan monofosfin (a),
difosfin (b) Ag(l) kompleks miktarlarinda ¢ozeltilerinin bagil viskozitesi

4.3.5. Jel Elektroforez Calismalari

Elektroforetik Mobilite: Monofosfin  Ag(l) komplekslerinin niikleaz aktivitesi,
pBR322 ve pUC19 siiper sarmal plazmid DNA kullanilarak agaroz jel elektroforezi
teknigi ile aragtirlldi. DNA’nin orijinal siiper sarmal formdan (form ) agik dairesel
forma (form Il, tek iplik¢ik kirilmasi) veya dogrusal forma (form Il ¢ift iplik¢ik
kiriklar1) doniistiiriilmesi DNA’nin kirilmasi ile sonuglanir. Elektroforez sirasinda
olusan form Il, form I’den nispeten daha yavas yiiriir. Form 111 ise jelde form I ve form
[I’nin arasinda goriilir. Plazmid DNA normal kosullarda % 93’{in {izerinde form |

yapisindadir ve az miktarda form Il igerir.

Sekil 4.38’da Jel goriintiileri verilen monofosfin ligandli Ag(l) kompleksler sirasiyla
[Ag(n-barb)(PPhs)l> (1), [Ag(barb)(PPhCy)] (2), [Ag(barb)(PPhCy2)] (3) ve
[Ag(barb)(PCys)] (4), [Ag(barb)(u-dppm)]2 (5), [Agda(barb)z(p-dppe)(DMSO)] (6),
[Ag(barb)(u-dppp)]2 (7), [Ag(barb)(u-dppb)], (8) seklinde numaralandirilmistir. Ag(l)
komplekslerinin 250 uM derisimde bile etkin niikkleaz aktivite gostermemektedir.

Dolaysiyla, Ag(l) komplekslerinin niikleaz aktivitesi H,O, varliginda arastirilmistir zira
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H20, bir aktivator olarak iglev goriir ve oldukga reaktif oksitleyici tiirler (ROS) iirettigi
bilinir. H,O;’nin tek basina DNA’da kirilmaya neden olmadigi ancak komplekslerin
H.0, varliginda plazmid DNA’nin form | yapisisini etkili bir sekilde form Il formuna
doniistiirdigi Sekil 4.38’dan goriilmektedir ve form 1l yapisi da ayn1 zamanda yiiksek
derisimlerde belirgindir. Elde edilen bulgular, oldukga reaktif radikal tiirlerinin olusmasi

sonucu tim komplekslerin daha yiiksek oksidatif DNA kiriklarina neden oldugunu

gosterdi.
Kompleks Kompleks + H202 Kompleks Kompleks + H202
) — ] iy T —)
0 50 100250 0 50 100 250uM o 50 100250 0 50 100 250uM
Form II Y —
Form 1 - Wy - —<
Form II oo s ~-
Form 1 -— . — — —
6
Form II ag—
Form I — — — " —
-
Form II - e,
Form 1 - — ——  e— —
8

Sekil 4.38. Mofosfin Ag(l) komplekslerin siipersarmal pBR322 plazmid DNA’da
meydana getirdigi kirilmalarin jel goriintiisii

Restriksiyon Enzim Inhibisyonu: Enzim inhibisyon ¢alismasi, ilaglarin DNA
baglanma modunu bulmak i¢in kullanilir (Louie ve Meade 1999, Kilpin ve Dyson
2013). Restriksiyon enzimi veya restriksiyon endoniikleazi ¢ift zincirli DNA
molekdillerinin belli niikleotit bolgelerini taniyan bir enzim tiriidiir (Aiken ve ark. 1991,
Motoshima ve ark. 2014). Bu ¢alismada, DNA’nin G/C veya A/T baz ¢iftine karsi Ag(l)
komplekslerinin afinitesini degerlendirmek ig¢in, farkli tanima bolgelerine sahip iki
restriksiyon enzimi olan BamHI (G|GATCC) ve Hindlll (AJAGCTT) enzimleri
secildi. Ag(l) kompleksleri, Hindlll aktivitesinin inhibisyonunda etkisiz iken, BamHI’in

endoniikleaz etkisi, komplekslerin mevcudiyeti ile tamamen engellenmistir (Sekil 4.39).
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Gozlemler, tim komplekslerin DNA’daki G/C baz giftlerce zengin bolgeleri igin tercihli

baglama kabiliyetine sahip olduklarini ileri stirmektedir.

Hindlll
FormII
Form III
Form1
FormII
Form III — —_— — —
Form1 e — — — — — — —
Hindlll BamHl
cC 0 1 2 3 4 C 0 i 2 3 4

Sekil 4.39. BamHI ve HindllI restriksiyon enzimiyle kesilmis plazmid DNA’nin Ag(l)
kompleksleri ile etkilesimi sonucu olusan jel gortintiisti. bant C: saf DNA, bant 0: enzim
+ DNA, bant 1-4: enzim + DNA + kompleks

4.4. Protein Baglanma Calismalari

4.4.1. Uv-vis Baglanma Calismalari

Tasiyict proteinlerden biri olan serum albiimin, kanda bulunan endojen ve eksojen
bilesiklerin taginmasinda ve depolanmasinda énemli bir rol oynar. Metabolitler, ilaglar
ve viicuttaki diger organik bilesikler gibi birgok biyolojik olarak aktif bilesigin dagilimi
ve metabolizmasi, serum albiiminine olan yakinliklar ile iliskilidir ve ilag akisinin, kan
akisindaki baglanma kabiliyetinin, ilaglarin serbest derisimi ve metabolizmasi iizerinde
onemli bir etkisi olabilir. Gigli baglanma, plazmadaki serbest ilag derisimleri
azaltabilirken, zayif baglanma kisa bir 6mre veya zayif bir dagilima yol agabilir. Sonug
olarak, ila¢ ve serum alblimini arasindaki bagin arastirilmasi farmakolojide temel 6neme

sahiptir.

Bu nedenle, proteinlerin baglanma davranigini incelemek i¢in protein kimyasinda bir
model olarak kabul edilen in vitro serum albuminine ilaglarin baglanmasi, kimya ve
klinik tipta ilging bir arastirma alani olmustur ve uzun yillar boyunca c¢alisilmistir

(Zhang ve ark 2008). Sigir serum albiiminin (BSA) UV spektrumu c¢ekildiginde 280
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nm’de orta siddetli bir band vermektedir. Bu sogurma bandi BSA’nin yapisinda bulunan
triyozin (Tyr), triptofan (Trp) ve fenilalanin (Phe) gibi aromatik halkas1 igeren
aminoasitlerinden kaynaklanir.

MeOH iginde 0-0,8 uM [Ag(u-barb)(PPhs)]2, [Ag(barb)(PPh.Cy)], [Ag(barb)(PPhCys,)],
[Ag(barb)(PCys)], [Ag(barb)(u-dppm)]2, [Aga(barb).(p-dppe)(DMSO).], [Ag(barb)(u-
dppp)]l2, [Ag(barb)(p-dppb)]n, iceren BSA ¢ozeltilerinin UV ¢aligmalari, 280 nm’de
absorbans degisimlerinin Ol¢iilmesi ile gergeklestirildi. Baglanma sabiti  (Kp)
1/[kompleks] kars1 1/(A-Ap) esitligi kullanilarak hesaplandi (Suh ve Chaires 1995,
Nafisi ve ark. 2011).

Sabit bir BSA ¢ozeltisine artan miktarlarda komplekslerin eklenmesi, 280 nm’den 4
nm’ye kadar maviye kayma ile BSA’nin sogurma bandinin artmasina neden olmustur
(Sekil  4.40). K, degerleri, [Ag(barb)(PCys)] > [Ag(barb)(PPhCy,)] >
Ag(barb)(PPh,Cy)] ~ [Ag(n-barb)(PPhs)], seklinde olup, 0,6 x 10° ila 4,0 x 10°> M™
araligindadir (Cizelge 4.23). Ozellikle, [Ag(barb)(PCys)]’iin etkilesimi, [Ag(p-
barb)(PPhs)], ve [Ag(barb)(PPh,Cy)]’ye kiyasla baglanma sabitinin yaklasik 6 Kkat

artmasina neden olmustur.

Sekil 4.41, difosfin Ag(I) barbitiirat komplekslerinin  ([Ag(barb)(pu-dppm)]a,
[Agz(barb)z(p-dppe)(DMSO):], [Ag(barb)(u-dppp)lz, [Ag(barb)(u-dppb)], 280 nm de,
komplekslerinin artan derisimler ile BSA ile etkileserek sogurma bandindaki artig
goriilmektedir. UV spektrumlarindan elde edilen baglanma sabitleri (Kp) 1,8 x 10* ile
7,6 x 10 M ! araligindadir ve bu baglanma sabitine gore [Ago(barb)a(p-dppe)(DMS0),]
kompleksi BSA’ya yiiksek baglanma afinitesi gosterir (Cizelge 2.23). Bu komplekslerin

baglanma sabitleri, monofosfin Ag(l) barbitiirat kKomplekslerinden 10 kat daha azdr.

88



, [Ag(p-barb)(PPhs)]2 . [Ag(barb)(PPh2Cy)]

02486
Q] x107 A

02468
Q) k107

ﬂ T T T — T ﬂ T T T — T
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X [Ag(barb)}(PPhCyv1)] . [Ag(barb)(PCys3)]

02486
1] x107
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Sekil 4.40. Tris-HCI (PH 7,4) tampon igerisinde (15 uM) BSA ve (0-0,8 uM)
monofosfin Ag(l) kompleks ¢ozeltilerinin UV-vis sogurma spektrumu
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[Ag(barb)(u-dppm)] [Ag2(barb)2(u-dppe)(DMSO):]
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Sekil 4.41. Tris-HCI (PH 7,4) tampon igerisinde (15 uM) BSA ve (0-0,8 uM) difosfin
Ag(l) kompleks ¢ozeltilerinin UV-vis sogurma spektrumu

Cizelge 4.23. Komplekslerin BSA ile UV’daki baglanma sabitler (K)

Kompleksler Ky (M)

[Ag(p-barb)(PPhs)] 0,6 (+0,1) x 10°
[Ag(barb)(PPh,Cy)] 0,7 (+0,1) x 10°
[Ag(barb)(PPhCy-)] 3,2 (+0,1) x 10°
[Ag(barb)(PCys)] 4,0 (+£0,1) x 10°
[Ag(barb)(u-dppm)]2 47 (£0,2) x 10*
[Agz(barb),(u-dppe)(DMSO0),] 7,6 (£ 0,4) x 10*
[Ag(barb)(u-dppp)]2 5,7 (+ 0,4) x 10
[Ag(barb)(u-dppb)]n 1,8 (£0,1) x 10*

4.4.2. Floresans Sondiirme Calismalar:

Floresans sondiirme calismalarinda, ¢6zeltilerin 280 nm’de uyarilarak sabit bir BSA
derigiminde (1 uM) ve komplekslerin degisen 0-0,8 uM derigsimlerinde 293, 297 ve 300
K sicakliklarda 270-450 nm dalga boyu araliginda tarandi.
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Artan derisimlerde Ag(l) komplekslerin BSA ¢ozeltisine eklendiginde emisyon
azalmaktadir (Sekil 4.42). Emisyon spektrumundaki 10 nm’ye kadar olan maviye
kaymalar komplekslerin  BSA’nin  hidrofobik aktif bolgesindeki etkilesimini
gostermektedir. Sondiirme sabitlerinin (Ksy) ve baglanma sabitlerinin (Kg) monofosfin
Ag(l) komplekslerinde [Ag(barb)(PCys)] > [Ag(barb)(PPhCy,)] > [Ag(barb)(PPh,Cy)]
> [Ag(u-barb)(PPh3)], seklinde azaldigimi efade etmektedir (Cizelge 4.24). Emisyon
spektrumlarinda bakildiginda da komplekslerin BSA ile etkilesimlerinin oldukca
kuvvetli oldugu goriilmektedir. Bu komplekslerin (Kg) degerleri yaklasik 1,0 x 10° M
Ydir ve BSA ile metal kompleksleri arasinda ¢ok giiclii bir etkilesim oldugunu gosteren
baglanma sabitlerinin iist limitinden (10*-10° M ~ ') daha biiyiiktiir (Tarushi ve ark.
2004). Baglanma ¢alismalar1 sirasinda BSA’nin kompleksler ile karistirilmasindan
sonra, ¢ozeltilerin sicakliginin 6nemli derecede arrtigi gézlemlendi. Bu 1sinmadan metal
komplekslerinin BSA ile kendiliginden istemli olarak gii¢li bir sekilde etkilesime
girdigi Ongoriilebilir. Komplekslerin BSA etkilesimlerinde hangi molekiillerarasi
kuvvetlerin baskin oldugunu belirlemek i¢in farkli sicakliklardaki BSA’ nin séndiirme
spektrumlar1 incelendi. Sicaklik arttikca emisyonlardaki azalamalar komplekslerin
BSA’ya statik olarak etkilestigini gostermistir. Komplekslerin (n) degerleri 1,0’a yakin
olup, komplekslerin BSA ile yalnizca bir baglanma modunu ile baglandigini
gostermektedir (Cizelge 4.24). AG°’nin negatif degerleri, komplekslerin BSA ile
kendiliginden etkilesimini gosterirken, AH® ve AS°’nin pozitif degerleri, BSA ve
kompleksler arasinda hidrojen bagi ve hidrofobik etkilesimler oldugunu ortaya
koymaktadir (Cizelge 4.25), ( Ross ve Subramanian 1981).

Difosfin Ag(I) barbitiirat komplekslerinin BSA ile etkilesiminin ¢alismalarina
bakildiginda, [Ag(barb)(u-dppm)]z,  [Agz(barb),(u-dppe)(DMSO);], [Ag(barb)(p-
dppp)]2, [Ag(barb)(u-dppb)],’iin - BSA’ya eklenmesi, komplekslerin  baglanmasi
nedeniyle BSA’nin emisyonu etkili bir sekilde kompleksler tarafindan sondiriildii
(Sekil 4.43). Floresans baglanma sabitleri (Kg) UV absorpsiyon g¢alismalarindan elde
edilen (Ky) degerleri ile uyum igindedirler (Cizelge 4.24). Boylelikle [Agz(barb) (-
dppe)(DMSO0),]’nin diger komplekslerden daha giiglii bir sekilde BSA ile etkilesime
girdigini ortaya koymaktadir. Genel olarak, mevcut komplekslerin (Kg) degerleri

monofosfin  Ag(l) barbitiirat komplekslerinden daha diistiktiir. Difosfin  Ag(l)
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komplekslerinin (n) degerleri 1,0 olup, BSA ve difosfin Ag(l) komplekslerinin arasinda
1:1 kompleks olusumu oldugunu gostermistir. Farkli sicakliktaki floresans baglanma

caligmalari, statik sondiirme mekanizmasini gostermektedir (Cizelge 4.26).

[Ag(p-barb)(PPhs)]; [Ag(barb)(PPh2Cy)]
350 | BSA 2 350 4 BSA 2
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331}4}_ 1 FolF 4 M ?m}_ 1 FD”:'1 0”‘.‘
0 o, 0
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Sekil 4.42. Monofosfin Ag(l) komplekslerin 0-8,0 uM varliginda BSA’nin (1,0 pM, Aex
= 280 nm) emisyon spektrumu
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Sekil 4.43. Difosfin Ag(l) komplekslerin 0-8,0 uM varliginda (1,0 pM, Aex = 280 nm)
BSA’nin emisyon spektrumu

Cizelge 4.24. Ag(l) Komplekslerinin BSA ile etkilesiminin baglanma degerleri

Kompleksler Ksy (M) Ke (M) n

[Ag(u-barb)(PPhs)]; 1,1+0,1 x 10° 0,9 x 10° 1,1
[Ag(barb)(PPh,Cy)] 11,6 £0,3 x 10° 1,1 x 10° 1,2
[Ag(barb)(PPhCys)] 12,4+0,2 x 10° 1,2 x 10° 1,3
[Ag(barb)(PCys)] 14,2 +0,3 x 10° 1,3 x 10° 1,3
[Ag(barb)(p-dppm)]2 3,8+0,3 x 10* 3,2 x 10° 1,1
[Ag.(barb),(u-dppe)(DMSO);,] 2,9+0,2 x 10* 5,6 x 10° 1,2
[Ag(barb)(u-dppp)]2 41+0,3x10* 55 x 10° 1,3
[Ag(barb)(pn-dppb)]n 1,4+0,1 x 10* 1,9 x 10° 1,3
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Cizelge 4.25. Monofosfin Ag(l) komplekslerin BSA ile etkilesimi i¢in sicakliga bagl
floresans emisyon titrasyon verileri

Kompleksler T(K) Ksw(MY)  Ke (MY AG° AH° AS®
x 107 x 107 (kdmol™) (kJmol™®) (JK*mol™)
293 11 0,9 —335  +169  +1719
[Ag(u-barb)(PPhs)], 297 0,9 1,0 -34,1
300 07 11 -34,6
293 11,6 1,1 -33,9 4255  +2027
[Ag(barb)(PPh,Cy)] 297 10,8 1,3 -34,7
300 10,1 1,4 -35,3
293 12,4 1,2 ~341  +236  +196,9
[Ag(barb)(PPhCy,)] 297 11,8 1,4 -34,9
300 11,0 1,5 -355
293 14,6 1,3 -343  +335  +231,3
[Ag(barb)(PCys)] 297 14,0 1,5 -35,2
300 13,2 1,8 —35,9

Cizelge 4.26. BSA ile difosfin Ag(l) komplekslerin arasindaki etkilesim igin Sicakliga
bagli floresans emisyon titrasyon verileri

Kompleksler T(K) Ksw(MD) Ke (M) AG° AH® AS®
x 10™ x 107 (kdmol™) (kdmol™) (IK™*mol™)

293 38 3,2 323 301 +7,7
[Ag(barb)(u-dppm)]. 297 3,4 2,8 -32,4

300 31 2,5 32,4
O R e B e
(DMS0)] ’ ’ ’

300 2,1 4,9 -34,2

293 41 5,5 351 26,4 +29,7
[Ag(barb)(u-dppp)]. 297 3,9 5,1 -35,2

300 35 4,9 -35,3

293 14 1,9 -290 12,1 +57,8
[Ag(barb)(u-dppb)]n 297 1.2 1,5 -29,3

300 0,9 1,1 -29,4

4.4.3. Senkronize Floresans

Metal komplekslerinin baglanmasindan etkilenen BSA’nin Tyr ve Trp etrafindaki
spesifik degisimleri senkronize floresans spektroskopisi ile ayirt edilebilir (Miller 1979,
Zhang ve ark. 2008). Senkronize floresans spektrumlari sirastyla Tyr ve Trp igin AL =
15 nm ve AL = 60 nm ayarlanarak iki farkli AL degerinde (Aex Ve Aem arasindaki fark)
Olciildii. Senkronize floresans teknigi Trp ve Try cevresindeki polariteyi nasil degistigi
hakkinda bilgi verir. Sekil 4.45’de gosterildigi gibi, AL = 15 nm’de artan miktarda

monofosfin Ag(l) kompleks derisiminin eklenmesi, bir kayma olmaksizin BSA
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cozeltilerinin emisyon siddetini hafifce azaltir. Bu komplekslerin 15 nm’deki emisyon
siddetine dikkete deger bir sondirme goriilmemistir (Sekil 4.44). Fakat emisyon
siddetinde hizli bir azalma 3 nm maviye kaymasi ile AL = 60 nm’de sirasiyla
([Ag(barb)(PPh;Cy)] > [Ag(u-barb)(PPhs)l. > [Ag(barb)(PPhCy2)] >
[Ag(barb)(PCys)]) giiglii bir sekilde sondiirme gozlemlendi. Emisyondaki bu azalmalar
Trp c¢evresindeki degisiklikler ve Trp c¢evresindeki hidrofobikligin artisini gosterir
(Tang ve ark. 2006). Difosfin Ag(I) barbitiirat kompleksleri senkronize floresans
emisyonlar1 Sekil 4.45°de gosterildigi gibi, A = 15 nm’de BSA ¢ozeltilerinin emisyon
siddeti artan kompleks miktarda sirasiyla [Ag(barb)(pu-dppm)]. > [Agz(barb),(u-
dppe)(DMSO),] > [Ag(barb)(u-dppp)l. > [Ag(barb)(u-dppb)]n,  seklinde hafifge
azalirken, BSA emisyon siddetinde keskin bir azalma A = 60 nm’de gozlemlenmistir. Bu
gbzlemler Tyr mikrocevresinin polaritesiyle iliskili konformasyonel degisikliklerin
onemsiz oldugunu, bunun yerine komplekslerin BSA ile olan etkilesimlerinin esas
olarak I’nci alaninin (Trp134) yiizeyinde ve II’nci alanindaki (Trp213) hidrofobik
cevresinde bulunan Trp ¢evresine yakin bolgelerde etkilestigini gostermektedir (Tang
ve ark. 2006). Bu goézlemler, Ag(I) komplekslerinin baglanmasimnin Trp ve Tyr
cevresinin polaritesinde belirgin bir diisiise neden oldugunu ve BSA polipeptit
zincirinde de bir biikilme meydana getirdigini agikga gostermektedir. Elde edilen
sonuglar komplekslerin Trp’a yakin bir bolgeye baglandigini agik bir sekilde ortaya

koymustur.
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Sekil 4.44. AL = 15 ve 60 nm’de (0-8,0 uM) monofosfin Ag(l) komplekslerinin
varhiginda (1,0 uM) BSA’nin senkronize spektrumlari
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[Ag(barb)(u-dppm)]: [Ag(barb)2(u-dppe)(DMS0):]

—~ —_
M 420 = 120 4
L o
= 1004 = 100
g 80 g BO 4
7k &0 - s
E 20 E 20
oo , — (o | T I —
260 270 280 290 300 310 280 270 280 200 300 310
5. (Am) 3 (nm)
[Ag(barb)(n-dppp)]z [Ag(barb)(1-dppb)]a
- = BSA
4 1204 Z 120 ra01
:EJ" 100 - o= 100
g 80 - g B0 4
g A .
a 40 a 40 4
i u -,
g 1 & 2017
o 0k T T T T T oo T T T T T
%60 270 280 290 300 310 260 270 280 290 300 30
3. (nm) 3. (nm)
[Ag(barb)(n-dppm)]2 [Aga(barb)2(p-dppe)DMSO):]
’;Faan- BSA
5 %0
E 250
™ 200-
a3
a 150
i 100 [1.+]
& = 50
gl 0
T T T | T T T |
240 280 280 300 320 240 2860 280 300 320
] 7. () ) & (nmj)
[Ag(barb)(u-dppp)]2 [Ag(barb)(p-dppb)la
i l Bsﬁuﬂ
|
r=08

T ] I I
260 280 300 320
& (nm)

Sekil 4.45. AL = 15 ve 60 nm’de (0-8,0 uM) difosfin Ag(l) komplekslerinin varliginda
(1,0 uM) BSA’nin senkronize spektrumlari
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4.4.4. Uc Boyutlu Floresans Calismalar:

Uc¢ boyutlu fluoresans spektroskopisi komplekslerin varliginda meydana gelen
degisiklikleri karsilastirarak BSA’daki mikrogevre ve konformasyonel degisiklikler
hakkinda ayrintih bilgi saglar (Zhang ve ark. 2008). Ug¢ boyutlu emisyon spektrumu 5
nm aralikla sirastyla 200-360 nm ve 250-500 nm araliginda kaydedildi. BSA’nin ii¢
boyutlu floresans spektrumu dort karakteristik pik’e sahiptir (Sekil 4.46). 1 ve 4 piki
birinci (Aex = Aem) Ve ikinci dereceden (Aem = 2Xex) rayleigh sagilma piklerine karsilik
gelirken 2 ve 3 piki ise BSA’nin iki karakteristik floresans emisyonudur. Pik 2 Trp ve
Tyr'nn n — n* gecislerinden kaynaklanmaktadir. Ote yandan, pik 3 polipeptit
iskeletinin T — 7* gecisiyle iliskili spektral 6zelliklerini yansitir (Zhang ve ark. 2008).
Sekil 4.46 ve 4.47°de gosterildigi gibi Ag(I) komplekslerinin varliginda BSA’nin her iki
Piki 2 (Aex = 220 NM, Aem = 338 nm) ve 3 (hex = 280 NM, Aem = 346 NM) giiclii bir sekilde
sondiiriilmistiir. Ag(l) kompleksleri 2 ve 3 piklerinin Aem’sinda 2 ve 4 nm’ye kadar bir
kayma ile BSA’ya etkilesmektedir. Monofosfin Ag(l) kompleksleri eklendginde pik 2
ve 3’{in emisyon siddetlerinin énemli oranlarinda azaldigi goriilmektedir. Ug¢ boyutlu
floresans spektroskopisi ile elde edilen sonuglar Ag(I) komplekslerinin baglanmasinin
sonucunda Trp ve Tyr mikrogevresinin polaritesinde 6nemli bir diisiise neden oldugunu

ve BSA polipeptid zincirinde bir agilma meydana getirdigini agik¢a gostermektedir.
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Sekil 4.46. Tris-HCI’de BSA (2 uM) ve (2 uM) BSA + (2 uM) monofosfin Ag(l) 3D
floresans spektrumlari
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Sekil 4.47. Tris-HCI’de BSA (2 uM) ve BSA (2 uM) + difosfin Ag(l) kompleksleri (2
uM) ii¢ boyutlu floresans spektrumlari

4.5. Molekiiler Doking Calismalar:

4.5.1. DNA Doking

Molekiiler modelleme DNA ile molekiiller arasi en kararli etkilesimi tahmin etmek i¢in

bilgisayar programi kullanilarak belirleyen bir tekniktir. Molokiiler doking

caligmalarinda uygun baglanma yerini bulabilme i¢in Autodock/Vina programi
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kullanilarak yapildi (Trott ve Olson, 2010). 1BNA d(CGCGAATTCGCG) ve 1H9Z
(HSA) kristal yapilari Protein Data Bank’tan alinmis ve dokingi yapilan molekiiller
Discovery Studio 3.5 yazilimi kullanilarak goriintiilenmistir. Molekiiler doking
calismalari, kristal yapilari bilinen Ag(I)-fosfin komplekslerinin DNA (1BNA) ve HSA
(1H9Z) ile baglanma yerini ve etkilesim modunu aydinlatmak i¢in gergeklestirildi.
DNA doking sonuglar1 tiim komplekslerin, NH grubunu igeren barb kismiyla DNA
zincirlerine yaklastigini1 ve G/C bazlar1 ile NH ve karbonil O atomlar: tizerinden giiglii
N—H--O hidrojen baglar1 olusturdugunu gostermektedir (Cizelge 4.27). Ag(l)-difosfin
kompleksleri ek olarak G/C bazlarinin karbonil O atomlart ve DNA’nin fosfat O
atomlarinin yani sira Van der Waals ve elektrostatik etkilesimler yapmaktadir (Cizelge
4.27). Bu bulgular, enzim inhibisyon ¢alismalarinda gézlemlenen deneysel sonuglar ile

tutarlidir.

Bu bulgular, [Ag(u- barb)(PPhs)], kompleksi ve Ag(l)-difosfin komplekslerinin
timiinin DNA’nin  biiyiikk olugu ile etkilesime girdigini, [Ag(barb)(PPh,Cy)],
[Ag(barb)(PPhCy,)], [Ag(barb)(PCy3)] komplekslerinin de kiiciikk oluga baglandigini
ortaya koymaktadir (Sekil 4.48). DNA’ya kenetlenen yapilarin [Ag(u- barb)(PPhs)].,
[Ag(barb)(PPh,Cy)], [Ag(barb)(PPhCy,)], [Ag(barb)(PCys)] icin serbest baglanma
enerjileri sirasiyla -27,94, -29,29, -29,71 ve -30,12 kJ mol olarak hesaplandi.
Hesaplanan degerler, [Ag(barb)(PCys)]’in DNA’ya ¢ok daha giiglii bir sekilde
baglandigin1 gostermektedir. [Ag(barb)(u- dppm)]z, [Agz(barb),(u- dppe)(DMSO),],
[Ag(barb)(u- dppp)]. komplekslerinin baglanma enerjileri ise sirastyla 30,29, 29,71 ve
30,54 kJ mol ™ olarak hesaplandi. Bu hesaplamalar, DNA baglama calismalarinin

deneysel sonuglar1 ile uyum icindedir.
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Sekil 4.48. Ag(l) komplekslerinin DNA doking modelleri
4.5.2. HSA Doking
HSA genel olarak 585 aminoasitten olugmaktadir. Bu aminoasitler bolge olarak ii¢
farkli bolgeye ayrilir bu bolgeler 1-195’e kadar birinci bolge (I), 196-383 arasi ikinci

bolge (IT) ve 384-585°e¢ kadar de {iglincii bolge (III) olarak tanimlanir. Ag(l)
komplekslerinin  HSA’da tercih edilen baglanma yerlerini aydmlatmak igin
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komplekslerin doking calismalar1 gerceklestirildi. Sekil 4.49°de gosterildigi gibi,
[Ag(u- barb)(PPh3)], nispeten biiyiik boyutundan dolay1 IB alt alanmnin yiizeyinde
baglanmis iken, [Ag(barb)(PPh,Cy)], [Ag(barb)(PPhCy,)] ve [Ag(barb)(PCys)]
TRP214, LEU238, ILE290, ALA291 ve benzeri hidrofobik aminoasit birimlerinin
konumlandigi IIA alt alanindaki hidrofobik bosluga girer. Diger tarftan [Ag(barb)(u-
dppm)]2, [Agz(barb).(u-dppe)(DMSO),], [Ag(barb)(u-dppp)]z ise HSA’nin I1A’daki
hidrofobik boslugun yakinina yerlesmistir. [Ag(u_ barb)(PPh3)]. ve Ag(l)-difosfin
kompleksleri HSA ile hidrofobik ve elektrostatik etkilesimlerle etkilesime girerken
[Ag(barb)(PPh,Cy)], [Ag(barb)(PPhCy,)], [Ag(barb)(PCys)] komplekslei ise hem
hidrojen baglar1 hem de hidrofobik etkilesimler ile HSA’ya baglanir (Cizelge 4.28). Bu
etkilesimlerin TRP214 cevresinde 4 A’dan daha az bir mesafede oldugunu ve bu
komplekslerin  BSA’nin emisyonunun nigin etkili sondiirdiigiinii agik¢a ortaya
koymaktadir.  [Ag(u- barb)(PPhs)],,  [Ag(barb)(PPh,Cy)],  [Ag(barb)(PPhCy,)],
[Ag(barb)(PCys)],  [Ag(barb)(u-dppm)]z,  [Agda(barb)z(u-dppe)(DMSO),]  ve
[Ag(barb)(u-dppp)]2 komplekslerinin HSA’ya serbest baglanma enerjisi sirasiyla -32,22,
-33,89, -34,31, -35,16, 32,22, 33,47 ve 30,94 kJ mol™? olarak hesapland1 ve BSA ile

deneysel baglanma calismalarinda elde edilen ayn1 AG degerleri ile tutarhdir.
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[Ag(barb)(u-dppp)]2

Sekil 4.49. Ag(l) komplekslerinin BSA doking modelleri. I, 11 ve 1ll, HSA i¢indeki ana
ii¢ bolgeyi gostermektedir
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Cizelge 4.27. Ag(l) komplekslerinin DNA dokingi, hidrojen bagi, van der Waals
etkilesimleri ve kompleksler i¢in en kararli baglanma serbest enerjisi, DNA dokingleri

Kompleksler Hidrojen baglari H--A Hidrofobik H-A AG
(A)  etkilesim (A) (kJ mol™)
[Ag(u- barb)(PPhs)] - - Alkyl--LYS190- 3,58 -32,22
alkyl 3,97
n---ARG145alkyl
[Ag(barb)(PPh,Cy)] ARG222: NH2--O1- 2,83 C15- 3,73 -33,89
barb H15.-TRP214n 3,95
C24.--LEU238alkyl 4,01
C26---ILE290alkyl
[Ag(barb)(PPhCy,)]  N2-H2 2,74 LYS199: CB--1t 3,91 -34,31
(barb)---ASP451: TRP214m--1 3,96
0oD2 ALA215- 3,99
alkyl---alkyl
TYR148x---7t
[Ag(barb)(PCys)] LYS195: NZ--O1- 2,81 C10- -35,16
barb 2,81 H10--TRP214rn
ARG222: NH2---03- 2,85
barb 2,92
ARG218: NE---O3-
barb
N2-H2
(barb)---ASP451.:
OoD1
[Ag(barb)(u- dppm)] N2-H2 2,28  (Elektrostatik) - -30,29
) (barb)--OP2(DT19) 2,51
N2-H2 3,51
(barb)---OP2(DC3)
DA18: OP2.--n(fenil)
[Agz(barb),(u_ dppe) N2-H2 2,21 (Hidrofobik) - -29,71
(DMSO),] (barb)--06(DG22) 2,38
N2-H2 2,54
(barb)---06(DG4) 3,76
N2-H2
(barb)---06(DG2)
DT20: C7---n(fenil)
[Ag(barb)(u- dppp)l.  N3-H3 (barb)--OP2 2,76  (Elektrostatik) - -30,54

(DC3) 3,81
DA5: OP2---xi(fenil) 3,81
DAL7: OP2---(fenil)
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Cizelge 4.28. HSA ile Ag(I) kompleksleri arasindaki molekiillerarasi etkilesimler ve
baglanma serbest enerjisi

Kompleksler Hidrojen H--A Hidrofobik H--A  Elektrostatik H--A  AG
baglari  (A) etkilesim (A)  Etkilesimi (A) (kJmol™)
[Ag(u- barb)(PPhs)], - - Alkyl--LYS190- 3,58 - -32,22
alkyl 3,97
n---ARG145alkyl
[Ag(barb)(PPh,Cy)] ARG222: 2,83 (C15-H15.-TRP214n 3,73 - -33,89
NH2--0O1 C24--LEU238alkyl 3,95
-barb C26--ILE290alkyl 4,01
[Ag(barb)(PPhCy;)]  N2-H2 2,74 LYS199: CB--1t 3,91 - -34,31
(barb)--A TRP2147m--t 3,96
SP451: ALA215-alkyl---alkyl 3,99
0oD2 TYR148n-
[Ag(barb)(PCys)] LYS195: 2,81 C10-H10--TRP214n -35,16 -
NZ--01- 2,81
barb 2,85
ARG222: 2,92
NH2.--03
-barb
ARG218:
NE---O3-
barb
N2-H2
(barb)---A
SP451:
oD1
[Ag(barb)(n- dppm)]. - - GLN204: CB--nt 373  ASP108:0 3,60 -32,22
ALA201alkyl--alkyl 3,88 ~ D2.-x 3,97
n---CYS246alkyl 391  n--ARG14
n--ARG197alkyl 399  salkyl
[Agaz(barb),(u- dppe) - - C11: 3,35 GLU292:0 3,43 -33,47
(DMSO0),] Alkyl--LYS195alkyl 3,37  El-n 3,49
HIS288r--C9alkyl ~ 3,44  ASP451.0
C11: 360 Dl.-x
Alkyl---LYS436alkyl 3,96
HIS4407.--C11alkyl
Co:
Alkyl---LYS436alkyl
[Ag(barb)(u- dppp)l.  N3-H3 2,44  ALA201: CB-- 369  ASP108:0 4,01 -3494
(barb)---C C6: 3,76 D21
SY200:0 Alkyl---VAL462alkyl 3,91
GLN204: CB--n 3,99
TYR148n--7t
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4.6. Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Sentezlenen Ag(l) komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri, MIK yéntemi ile ii¢
Gram negatif (iki E. coli, S. typhimurium) ve ii¢ Gram pozitif (iki S. aureus, L.
garvieae) bakteriye kars1 incelendi. Komplekslerin MiK degerleri AgNO3 ve giimiis
stilfadiazin (AgSD) gibi yaygin olarak kullanilan antimikrobiyal giimiis ilaglariyla
karsilastirildi. Komplekslerin MIK degerleri Cizelge 4.29°de verilmistir. Serbest fosfin
ligandlarmin antimikrobiyal aktivite gdstermedigi goriildii (MIK > 228 pM). Bazi
barbitiirat tiirevleri etkili bir antimikrobiyal aktivite sergilese de, (Yan ve ark. 2009)
Na(barb)’n MIK degeri 310 uM iizerinde olup hemen hemen inaktiftir. Ag(l)
komplekslerinin  MIK degerleri, tiim bakteri soylart icin 0,01 ila 1144 pM
araligindadir. Bu etki aynmi fosfin ligandlar igeren Ag(l) sakkarinat kompleksleri igin
bildirilenlerden daha diistiktiir (Yilmaz ve ark. 2014a, b). Sentezlenen yeni Ag(l)
kompleksleri etkin bir antibakteriyel aktivite gosterir. Gram-negatif tiirlerine (MiK
Aralig1 = 28,9-114,4 uM) kiyasla Gram-pozitif bakterilere kars:1 (MIK Araligi = 0,01-
14,3 puM) ¢ok etkilidirler. Ozellikle, L. garvieae bakterisi ¢ok diisiik derisimlerde
(0,01-3,5 uM) bile tiim komplekslere karsi olduk¢a duyarlidir. Ag(l) kompleksleri
ayrica AgNOj3 ve AgSD ile karsilastirildiginda gram pozitif bakterilere kars1 daha iyi
aktivite gosterdigi goriildii. [Ag(u-barb)(PPhs)],, 6zellikle iki E. coli bakterisine karsi
referans Ag(I) bilesiklerine gore daha ¢ok etkilidir.

Cizelge 4,29°de sunulan antimikrobiyal sonuglar1 difosfin ligandli  Ag(l)
komplekslerinin  bakteri tiirlerine karst farkli aktivitelere sahip oldugunu
gostermektedir. Genel olarak, Gram pozitif bakteriler bu komplekslere Gram negatif
bakterilerden daha duyarhidirlar. [Agy(barb),(u-dppe)(DMSO),] kompleksinin Gram
pozitif bakteriler, 6zellikle de her iki E. coli tiirli izerindeki en aktif kompleks oldugu
dikkat ¢cekmektedir. Ag(I) kompleksleri arasinda en az aktif olan [Ag(barb)(u-dppm)],
kompleksi olmasina ragmen bu bilesik ancak L. garvieae’ye karsi olaganiistii bir
antimikrobik aktiviteye sahibtir. Ote yandan, [Ag)(barb),(u-dppe)(DMSO).],
[Ag(barb)(u-dppp)]z’ [Ag(barb)(u-dppb)], Gram pozitif bakterilere kars1 etkili

antimikrobiyal aktivite sergiler ve gogu durumda, MiK degerleri AgNO3 ve AgSD’den
daha diistiktiir.
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[Agz(barb)z(p,-dppe)(DMS0)2]’nin genis spektrumlu antimikrobiyal aktivitesi, Ag(l)
kompleksindeki ligantlarin kolay yer degistirmesi ile agiklanabilir. Bu komplekste
Ag(I) etrafindaki koordinasyon sekli AQNOP’dir, [Ag(barb)(u-dppm)],, [Ag(barb)(p-
dppp)]» ve [Ag(barb)(u-dppb)], komplekslerin (AgNP;) cevrelerinden farklidir.
Koordinasyon ¢evresinde dppe ligand: igeren Ag(I) kompleksinde DMSO’nun Ag-O
baglar1 nispeten daha uzundur ve ligand degisim reaksiyonlarina kolayca girer.
Coziiniirlige, yiikke ve kiraliteye ek olarak zayif Ag—O ve Ag—N baglar1 kirilarak,
aminoasit birimlerindeki S— veya N donor gruplarla kolaylikla yerdegistirebilir
(Nomiya ve ark. 2000, 2014, Jaros ve ark. 2016).

Cizelge 4.29. Ag(l) komplekslerinin antibakteriyel etkilerini gdsteren MIK degerleri

E. coli . .S' ’ S. aureus S. aureus L.
E. coli  typhimurium

Kol ATCC i Atce AICC TG i
14028

[Ag(u-barb)(PPh)], 28,9 28,9 57,8 7,2 7,2 0,01
[Ag(barb)(PPh,Cy)]  114,4 57,2 114,4 7,2 14,3 0,03
[Ag(barb)(PPhCy )] 1132 1132 113,2 7,1 3,5 0,03
[Ag(barb)(PCy,)] 112,4 56,2 112,4 7,0 7,0 3,5
[Ag(barb)(u-dppm)], 94,8 94,8 94,8 47,4 86,5 0,01
LA, (barb) (k- dppe) 28,2 28,2 56,3 28,2 18,2 0,01
(DMSO),] : : ’ ’ ’ ’
[Ag(barb)(u-dppp)],  182,0  182,0 91,0 11,4 11,4 0,01
[Ag(barb)(u-dppb)] 89,2 44,6 44,6 22,3 45,9 1,4
AgNO, 23,5 23,5 23,5 23,5 23,5 11,8
AgSD 22,4 22,4 22,4 44,8 44,8 22,4
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4.7. Sitotoksite Aktivite Calismalar:

Meme (MCF-7), kolon (HT-29), akciger (A549) ve prostat (PC-3) gibi insan kanser
hiicrelerine ve normal insan gogilis hiicre hattina (MCF-10A) karst Ag(])
komplekslerinin sitotoksik aktivitesi, SRB testi ile in vitro 48 saat inkiibe edildikten
sonra cisplatin ve karboplatine kiyasla Kkarsilagtirmali olarak gergeklestirildi.
Komplekslerin 1Csy degerleri Cizelge 4.30’te verilmistir. Ag(I) kompleksleri, tim
kanser hiicre hatlarinda gii¢lii biiyiime inhibisyonu sergilemektedir. Sitotoksisiteleri
seride [Ag(u- barb)(PPh3)], den [Ag(barb)(PCys)]’e kadar yiikselmektedir ve fosfin
ligandlarin iizerindeki Ph halkalarimin Cy gruplar ile yer degistirdigide lipofiliklige
paralel olarak sitotoksisite iizerinde Onemli bir etki gostermistir. Ote yandan,
komplekslerin cisplatin ile karsilastirildiginda normal hiicreler {izerinde daha az
toksisite olusturdugunu belirtmek gerekir. Kompleksler [Ag(barb)(PPhCy,)] ve
[Ag(barb)(PPh,Cy)], ICso degerleri 17,1 ila 31,6 uM arasinda degisen MCF-7 ve A549
hiicrelerine kars1 orta bir aktivite gostermektedir. ICsp degerleri cisplatininkinden daha
biiylik olmasina ragmen, karboplatin ile karsilagtirlldiginda HT-29 disindaki hiicre
hatlarina kars1 daha iyi bir aktiviteye sahiptirler.

Dikkat ¢ceken, [Ag(barb)(PCys)] kompleksi en umut verici Ag(I) kompleksidir. Tiim
hiicre hatlarinda giiglii bir inhibitor etkiye sahiptir ve MCF-7 kanser hiicrelerine karsi
spesifik olarak segicililik gosterir, sirasiyla cisplatin ve karboplatinden yaklasik 2 ve 6
kat daha yiiksek toksisiteye sahiptir. Sonug olarak, monofosfin Ag(l) komplekslerinin
in vitro sitotoksisitesi, komplekslerin DNA/BSA baglanma egilimi ve lipofilisitesine
uygun olarak [Ag(barb)(PCys)] > [Ag(barb)(PPhCy,)] > [Ag(barb)(PPh,Cy)] >
[Ag(u- barb)(PPhs)], sirasini izlemektedir. [Ag(barb)(PCys)]’iin nispeten daha yiiksek
lipofilligi ve daha yiiksek toksisitesi de, lipofilisitenin artmasi, Berners-Price ve ark
tarafindan belirtildigi gibi, fosfin cevreleyen Ag(I) komplekslerinin antikanser aktivite

gelistirilmesiyle sonug¢lanmasini dogrulamaktadir (Berners-Price ve ark. 1999).

Bir biitiin olarak, Ag(I) kompleksleri, se¢ilen kanser hiicre hatlarinin hiicre biiyiimesi
lizerinde farkli inhibisyon etkisi sergiler. Ornegin, [Ag(barb)(pu-dppb)],, kompleksinin
sititoksisite 100 uM’den yiiksektir. Dolaysiyla [Ag(barb)(u-dppb)], kompleksi hiicre
hatlar1 tizerinde pratik olarak pasiftir. [Ag(barb)(pu-dppm)]. kompleksi akciger (A549)
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hiicrelerinde cisplatine benzer giiclii bir sitotoksisite gostermektedir, ancak diger
hiicreler ilizerinde az antikanser etkiye sahiptir. [Aga(barb),(u-dppe)(DMSO),] ve
[Ag(barb)(u-dppp)]2, A549, PC-3 ve HT-29 hiicre hatlar1 iizerinde az veya orta
derecede sitotoksisite etki sergilerken, MCF-7 kanser hiicrelerine karboplatin’den daha

yiiksek bir aktiviteye sahiptir. Genel olarak, Ag(I) komplekslerinin normal hiicrelere

(MCF-10A) kars1 ¢ok diisiik toksisiteye sahip oldugunu gosterir.

Cizelge 4.30. Ag(l) komplekslerinin 1Csy degerleri

(ICs0, uM)

Kompleks A549 PC-3 HT-29 MCF-7  MCF-10A
[Ag(u-barb)(PPh3)];  79,7+29 593+21 91,5+3,1 77,8+78 >100
[Ag(barb)(PPh,Cy)]  22,8+1,6 319+19 553+13 31,6+1,7 747+9,7
[Ag(barb)(PPhCys)] 17,1+1,7 37,6+12 323+38 19,8+0,2 945+35
[Ag(barb)(PCys3)] 11,0+£0,9 182+03 185+03 5,6+0,1 72,7+103
[Ag(barb)(pu-dppm)]. 56+02 77,0+£1,9 >100 67,6 £ 0,6 >100
E’Sﬁj(sbggi’]h(“'dppe) 5100  562+9,7 412+49 115+05  >100
[Ag(barb)(u-dppp)].  33,8£2,6 50,707 21,6+39 165+0,9 712+25
[Ag(barb)(p-dppb)], >100 >100 >100 91,2+ 1,0 >100
Cisplatin 49+06 18,6+02 83+1,5 99+02 242+0,1
Karboplatin 643+48 851+46 115+20 32,9+26 851+25

4.8. Lipofilisite Calismalar:

Lipofilisite yagda ve suda ¢oziinmenin bir 6lgiisii olarak tanimlanir ve biyolojik agidan
aktif bilesiklerin farkli organ ve dokularda absorpsiyon, penetrasyonu ve dagilim
davraniglarini belirler (Leo ve Hansch 1971, Yang ve ark. 2012, Rutkowska ve ark.
2013).

siiflandirilmasi igin kullanilir. Boylece n-oktanol/su dagilma katsayisi (log P),

Dagilma katsayis1 (log P) genellikle n-oktanol/sudaki lipofilisitenin
geleneksel sallama sisesi yontemi ile hazilanir. Ag(l) komplekslerinin lipofilisitesi
sirasiyla log P = -0,04, 0,58, 0,91 ve 1,32 bulundu ve [Ag(u- barb)(PPhs)].’den
[Ag(barb)(PCys)]’e yiikselmistir. Barbitiirat ligandi, bir NH, negatif yiiklii bir N ve ii¢
C=0 grubu gibi polar gruplara ve aym1 zamanda iki Et kismmin polar olmayan
gruplarina sahiptir, fakat Ag(I)-monofosfin komplekslerinin lipofilisitesi esas olarak

fosfin ligandlarindaki Cy grubunun artmasiyla artmaktadir. [Ag(u- barb)(PPhs)],’de
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fosfin ligand1 PPhs iken, tim Ph gruplar [Ag(barb)(PCys)]’te Cy gruplar ile yer
degistirmistir. Aslinda siklohekzan benzenden daha lipofiliktir (Abraham ve ark
2003). Bu nedenle, PPh3’teki Ph gruplarmin Cy grubu tarafindan yer degistirmesinde,
serideki lipofilisitenin kademeli olarak [Ag(u_ barb)(PPh3)].’den [Ag(barb)(PCys)]’e
yiikselmektedir. Difosfin Ag(I) barbitiirat komplekslerinin log P degerleri
[Ag(barb)(p-dppm)]2,  [Agz(barb)z(u-dppe)  (DMSO).], [Ag(barb)(n-dppp)]l.  ve
[Ag(barb)(u-dppb)], sirasiyla 0,63, 0,50, 0,21 ve 0,61 olarak tespit edildi. bis-
(difenilfosfino)alkanlarin varligina bagl olarak hidrofobiklikleri farklidir ve difosfin
ligandlarindaki CH, grubunun artan sayisi ile Ag(I) komplekslerinin log P degerleri

artmaktadir.
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5. SONUC

1.

10.

Yapilan c¢alismada, tek ve ¢ift disli tersiyer fosfin ligantlar1 igeren sekiz yeni
Ag(l)-barb kompleksi sentezlendi ve komplekslerin yapilari elementel analiz,
IR, *H-NMR, *C-NMR, ¥P-NMR, ESI-MS kiitle spektrometresi ve X-1sin1 tek

kristal kirmim yontemi ile aydinlatildi.

Sentezlenen komplekslerde Ag(I) merkezleri etrafinda ligantlarin diizenlenmesi
sonucu genel olarak dogrusal, bozulmus T-sekli ve licgen diizlem geometri
meydana gelmektedir. Bdylece Ag(I)’in farkli koordinasyon o6zellikleri
sergiledigi bir kez daha dogrulanmaktadir.

Komplekslerde barb ligant1 iki farkli baglanma sekli sergilemektedir.
[Ag(u- barb)(PPhs)], kompleksinde N ve O karbonil tizerinden Ag(I) metaline
cift disli koordine olmaktadir. Bunun disinda geri kalan kompleksilerin hepsinde
negatif yiiklii azot atomu tizerinden koordine olmaktadir.

Yiiksek verimle sentezlenen kompleksler MeOH igerisinde ancak 1sitildiklarinda
coziiniirken, DMSO ve MeCN igerisindeki ¢oziinmeleri oldukca kolaydir.
Kompleksler uzun siireli agik havada kaldiklarinda bozunduklari igin, kapali
kaplarda, karanlik ve serin ortamda muhafaza edildi.

Komplekslerin deneysel kosullar altinda iyonlastirma sistemi ile c¢ozeltide
olusan iyonik tiirler ESI-MS kiitle spektrometresi ile belirlendi. Genel olarak,
komplekslere ait [Ag(fosfin),]" iyonik tiirlerinin ortamda yogun olarak
bulundugu tespit edildi.

Komplekslerin BS-DNA’ya baglanmalar1 UV_ Vis, floresans, viskozite ve jel
elektroforez teknikleri ile arastirildi. Komplekslerin DNA’ya baglanma sekilleri
belirlendi. Tiim komplekslerin DNA’nin oluklarina baglandig: goriildii.

Jel elektroforez ¢aligmalarina gore, H,O, gibi bir reaktif ortaminda kompleksler
plazmid DNA yapisinda kirklara yol agmaktadir.

Komplekslerin protein baglanmalari ¢alismalar1 UV_ Vis, floresans, senkronize
floresans ve ii¢ boyutlu floresans teknikleri ile arastirildi. komplekslerin Trp’a
yakin bir bolgeye baglandigini acik bir sekilde ortaya koymustur.

Bu c¢alismada, sentezlenen komplekslerin antibakteriyel &zellikleri UU
Veterinerlik Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji ABD’de incelenmistir. Genel
olarak bakildiginda, sentezlenen sekiz [Ag(p-barb)(PPhs)]., [Ag(barb)(PPhCy,)]

. [Ag(barb)(PCys)],  [Agz(barb)z(p-dppe)(DMSQ).],  [Ag(barb)(pn-dppp)]2
kompleksleri daha ¢ok Gram(+) bakteriler tizerinde yiiksek etki gostermektedir.

Komplekslerin sitotoksik etkileri, ¢esitli kanserli ve insan normal, saglikli
hiicreleri {izerinde cisplatin ve karboplatin ile karsilastirmali olarak test
edilmistir. Genel olarak bakildiginda, [Ag(barb)(PCys)], [Ag(barb)(u-dppm)],
ve [Agz(barb),(u-dppe)(DMSO0),] kompleksleri bu hiicre soylarina kars yiiksek
sitotoksik etkiye sahip olduklar1 goriildii.
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11.

12.

13.

Tezde sunulan ¢alismalar SCI tarafindan taranan asagidaki uluslararasi dergide
yayimlanmustir ve ulusal kongrede poster bildiri olarak sunulmustur.

Yilmaz, V.T., Icsel, C., Batur, J., Aydinlik, S., Cengiz, M., Buyukgungor O.
2017. Synthesis, structures and biomolecular interactions of new silver(l) 5,5-
diethylbarbiturate complexes of monophosphines targeting Grampositive
bacteria and breast cancer cells. Dalton Transactions, 46: 8110.

Yilmaz, V.T., Icsel., C, Batur, J., Aydinlik, S., Sahinturk, P., Aygun, M.,
2017. Structures and biochemical evaluation of silver(l) 5,5- diethylbarbiturate
complexes with bis(diphenylphosphino)alkanes as potential antimicrobial and
anticancer agents, European Journal of Medicinal Chemistry, 139, 901-916.

Batur, J., Icsel, C., Yimaz, V.T. Monofosfin Liganth Gumis(I) 5,5-
Dietilbarbitiirat Komplekslerinin Yapilari, Antimikrobiyal Ve Antikanser
Ozellikleri, VI. Ulusal Anorganik Kimya Kongresi, Mehmet Akif Ersoy
Universitesi, 18-21 Mayis 2017, Burdur, P132. (poster bildiri)

Bu konuda gelecekte yapilacak ¢alismalarla ilgili olarak sunlar 6nerilebilir:

Bu ¢aligma disinda kalan farkli tersiyer fosfin ligantlar1 kullanilarak yeni
komplekslerin sentezlenmesi ile literatiirde yer alan Ag(I)- barb kompleksleri
zenginlestirilebilir.

Komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri farkli gram (+) ve gram (-) bakteriler
iizerinde incelenebilir. Ayrica, komplekslerin viriisler ve mantarlar {izerindeki
antiviral ve antifungal etkileri de arastirilabilir.

Sitotoksik etki gosteren komplekslerin antikanser aktiviteleri farkli kanserli
hiicre soylar1 {izerinde in vitro olarak incelenebilir. Bunun yani sira, in vivo
caligmalarin yapilmasi da ilging sonuglar elde edilmesini saglayabilir.
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