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2-Amino-5-bromopiridin ile Dipikolinik Asit Iceren Tuz ve Komplekslerinin
Sentezi, Karakterizasyonu ve Antimikrobiyal Aktivitelerinin Arastirllmasi
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Anahtar Kelimeler: Ozet

Dipikolinik asit, 2-Amino-5-bromopiridin (ap) ile dipikolinik asitin (Hzpka) tuzu {(Hap)(Hpka), 1)
2-Amino-5- ve tuzun metal kompleksleri {(Hap)[Fe(pka)2].2H.0 (2), (Hap):[Co(pka)2].4H.0O
bromopiridin, (3), (Hap)2[Ni(pka)2].3H20 (4), (Hap)2[Cu(pka)2].2H20 (5)} sentezlenmistir. 1-5'in
Tuz, yapilar1 elementel analiz, NMR, AAS, IR, UV, molar iletkenlik ve manyetik
Metal kompleksi, duyarlilik yontemleri ile onerilmistir. Spektroskopik analiz sonucunda tiim metal
Antimikrobiyal komplekslerinin iyonik ve oktahedral yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Calismada
aktivite kullanilan ve sentezlenen bilesiklerin Candida albicans (ATCC 14053) mayasina

kars1 antifungal, Bacillus subtilis, Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Listeria
monocytogenes (ATCC 7644) ve Staphylococcus aureus (NRRL-B 767)
bakterilerine karsi antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. Antifungal aktivite
sonuglar1 Ketokonazol ve Flukonazol ile karsilastirilirken, antibakteriyel aktiviteler
Levofloksasin, Vankomisin, Kloramfenikol ve Sefepim ile karsilastirilmigtir.
Aktivite sonuglarinda en iyi degerler C. albicans mayasinda 3, E. coli bakterisinde
tim bilesikler, S. aureus bakterisinde 1 ve 2, L. monocytogenes bakterisinde 2, B.
subtilis bakterisinde 1, ap, P. aeruginoa bakterisinde 1 ve 2 ve E. faecalis
bakterisinde ise tiim bilesiklerde (4 ve 5 hari¢) gdzlenmistir.
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Synthesis, Characterization and Investigation of Antimicrobial Activities of Salts and
Complexes Containing 2-Amino-5-Bromopyridine and Dipicolinic Acid

Keywords: Abstract

Dipicolinic acid, The salt {(Hap)(Hpka), 1} of 2-amino-5-bromopyridine (ap) with dipicolinic acid
2-Amino-5- (Hzpka) and metal complexes of salt {(Hap)[Fe(pka):].2H:O (2),
bromopyridine, (Hap).[Co(pka):].4H.0 (3), (Hap)2[Ni(pka)2].3H2.0 (4), (Hap):[Cu(pka);].2H.0O
Salt, (5)} were synthesized. Elements analysis, NMR, AAS, IR, UV, molar conductivity
Metal complex, magnetic, and susceptibility procedures all showed the structures of 1-5.
Antimicrobial Spectroscopic investigation showed that every metal compound had an octahedral
activity and ionic structure. The compounds used and synthesized in the study were

investigated for their antifungal activities against Candida albicans (ATCC 14053)
yeast and antibacterial activities against Bacillus subtilis, Escherichia coli (ATCC
25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Enterococcus faecalis (ATCC
29212), Listeria monocytogenes (ATCC 7644) and Staphylococcus aureus (NRRL-
B 767) bacteria. Antifungal activity results were compared with Ketoconazole and
Fluconazole, while antibacterial activities were compared with Levofloxacin,
Vancomycin, Chloramphenicol and Cefepime. The findings of the activity
indicated that the highest values were found 3 in C. albicans yeast, all compounds
in E. coli bacteria, 1 and 2 in S. aureus bacteria, 2 in L. monocytogenes bacteria, 1
in B. subtilis bacteria, ap, 1 and 2 in P. aeruginoa bacteria and all compounds
(except 4 and 5) in E. faecalis bacteria.

1 GIRIS

Piridin tiirevi bilesikleri, ¢esitli biyolojik 6zellikler sergileyen ¢ok sayida farmasétik formiilasyonda bulunmalari
nedeniyle yaygin olarak taninmaktadir. Bunlar arasinda, 2-aminopiridin tiirevleri, farkli heterosiklik bilesiklerin
tiretilmesi i¢in 6nemli onciiller olarak kabul edilmektedir. 2-Aminopiridinin tiirevleri, antifungal, antiviral, anti-
inflamatuar, antihistaminik, antibakteriyel, antiparaziter, antikonviilsan, anti-alzheimer, antidiyabetik ve
analjezik Ozellikler gibi genis bir farmakolojik etki yelpazesi sergilemektedir [1]. Amino grubundaki piridin
halkasi ve nitrojen atomunu kullanarak tek disli veya iki disli ligand olarak metal iyonlartyla etkilesime girme
kabiliyetleri dikkate degerdir [2,3].

Son arastirmalar, dipikolinik asit (Hopka) ve tiirevleriyle ligandlar olarak koordine edildiginde d- ve f- blok
elementlerinin ilgi ¢ekici niteliklerine ve bunlarin inorganik farmasétikler olarak uygulanmasina odaklanmistir
[4]. Dogal sistemlerde vitaminlerin, koenzimlerin ve alkaloidlerin oksidatif par¢alanmasinda bulunan dipikolinik
asit lizerindeki farmakolojik arastirmalar, minimal toksisitesi ve amfifilik yapisi nedeniyle vurgulanmaktadir
[5,6]. Cok yonlii, giiclii, azot-oksijen, multimodal dondr ligandi olarak hizmet eder ve bazen alisilmadik
oksidasyon durumlarinda farkli metal iyonlariyla kararli kompleksler olusturabilmektedir [7].

Cagdas baglamda, mikrobiyal direncin ortaya ¢ikmasi, artan mortalite ve morbidite oranlarina yol agan kiiresel
bir sorun olarak 6ne ¢ikmaktadir. Direngli mikroorganizmalarla genis bir aralikta miicadele edebilen yeni
bilesiklerin spektrum etkinligini gelistirmek gerekmektedir. Buradan yola ¢ikilarak dipikolinik asit ile 2-
aminopiridin [2,8-16], 2-amino-3-(metil/hidroksi)piridin [17,18], 2-amino-4-metilpiridin [3,19-25], 2-amino-5-
(metil/Kloro)piridin [26,27], 2-amino-6-metilpiridin [28-30] gibi proton transfer tuzlari ve metal kompleksleri
sentezlenmis ve yapilari gesitli yontemlerle karakterize edilmistir.

Bu ¢alismada, 2-amino-5-bromopiridin (ap) ile dipikolinik asitin (Hopka) tuzu (1) ve tuzun metal kompleksleri
(2-5) sentezlenmistir ve yapilar1 elementel analiz, NMR, AAS, IR, UV, molar iletkenlik ve manyetik duyarlilik
yontemleri ile Onerilmistir. Tiim maddelerin maya ve bakterilere karsi antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir.
Antimikrobiyal aktiviteleri Flukonazol, Ketokonazol (antifungal aktivite), Kloramfenikol, Levofloksasin,
Vankomisin ve Sefepim (antibakteriyel aktivite) antibiyotikleri ile kiyaslanmustir.
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2 MATERYAL VE METOT
2.1 Materyal

Kimyasal maddeler Merck firmasindan alinmistir. Elementel analiz i¢in Elementar Vario III EL, NMR i¢in
Agilent Premium Compact NMR (600 MHz) Spektrometrisi, AAS analizi i¢in Perkin Elmer PinAAcle 900T;
FT-IR i¢in BRUKER OPTICS VERTEX 70; UV—Vis analizi icin SHIMADZU UV-2550; manyetik duyarlilik
icin Sherwood Scientific Magway MSB MKI1 ve ve molar iletkenlik icin WTW Cond 315i/SET cihazlari
kullanilmusgtir.

2.2 Tuzun sentezi

0,010 mol (1,7301 g) ap 25 mL saf etanolde ¢oziildii. Uzerine 25 mL saf etanolde ¢oziilmiis 0,010 mol (1,6712
g) Hzpka damla damla ilave edildi. Reaksiyon ortaminda ¢6ken beyaz kat1 toz (1, 3,0612 g, 90% verim) siiziildi
ve kurutuldu (Sekil 1).

2.3 2-5 Komplekslerinin sentezi

1 mmol (1) tuz 20 mL teknik etanolde (%50) balon icerisinde ¢oziildii. Uzerine 15 mL suda ¢dziinmiis 1 mmol
metal (II) tuzu ¢ozeltisi {2 i¢in FeSOq; 3 i¢in Co(OAc)z; 4 igin Ni(OAc); ve 5 igin Cu(OAc),} ilave edildi. Ug
giin oda kosullarinda karistirma igleminden sonra kristallenmeye birakildi. Cozelti ortamlarinda ¢éken sart kati
toz (2, 0,1798 g, %60 verim), pembe kati toz (3, 0,2225 g, %55 verim), yesil kat1 toz (4, 0,2373 g, %60 verim)
ve turkuaz kati toz (5, 0,2333 g, %60 verim) siiziildii ve kurutuldu (Sekil 1).

0 (0]
I o |l
NH, HO—C NH, 07C
— —_— — 8 —
N + e I\R—I HN
\ 7 \ / \ s \ /
Sl
Br HO—C B O—le
i )
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nH,0

2 M=Fe, Z=1, n=2
3 M=Co, Z=2, n=4
4 M=Ni, Z=2, n=3
5 M=Cu Z=2, n=2

Sekil 1. Sentezlenen bilesiklerin (1-5) eldesi
2.4 Antimikrobiyal cahsmalari

Calismada kullanilan bakteri drnekleri nutrient agar iizerinde ve maya tiirii ise sabourod dekstroz agar {izerinde
tek koloni diislirme yontemi ile canlandirilmistir. 37 °C’de, 20-24 saat inkiibasyon sonrasi tek koloni olusumu ve
saflik kontroliinden gecen Kkiiltiirler sonraki asamalarda kullanilmak iizere +4°C’de saklanmustir. MIK
yonteminde de ilgili literatiirlere gore asagidaki protokol takip edilmistir [31,32].

MHB besiyeri tek ve ¢ift kuvvet olacak sekilde hazirlandi. Analiz edilecek kimyasallar ve antibiyotikler 4 mg
tartilarak, 2 mL DMSO ¢o6zeltisinde ¢oziildii. Calismada kullanilacak bakteri ve mantar tiirleri tek kuvvetli MHB
besiyerinde bir gece inkiibe edilerek taze kiiltiirleri hazirlandi. Kiiltiirlerin steril tiip igerisindeki ¢ift kuvvetli
MHB besiyeri bulunan tiliplerde siispansiyonlar1 hazirlanarak, hiicre yogunluklar1 0.5 Mc Farland tiip
bulanikligina (1x108 (kob) /mL) ayarlandi. Her bir kimyasal ve antibiyotik igin 11’er adet ependorf tiip temin
edildi ve her birine 1000 pL distile su konuldu. ilk ependorfa ayni miktarda yani 1000 uL. DMSO ¢ézeltisinde
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¢Oziilen maddeden ilave edildi. Sirasiyla diliisyonlar hazirlandi. 1.tlip 1000 pL distile su+1000 pL DMSO
¢ozeltisinde ¢oziilen maddeden alinarak, 1°den 12. ependorfa kadar her seferinde iyice karistirilip, pipet uclari
degistirilerek, en son 11. ependorf 2000 pL olacak sekilde diliisyon islemi tamamlandi. Mikrodiliisyon deneyi
icin U seklinde 96 kuyucuklar1 olan mikro plaklar kullanildi. Mikro plaklarin 1’den 12’ye kadar olan yatay
kuyucuklarinin 12. sirasina yukaridan agagiya dogru olacak sekilde steril 100’er puL distile su aktarildi. Yine
yukaridan agagiya dogru olacak sekilde; daha dnceden hazirlanan diliisyonlardan sirasiyla 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4,
3, 2 ve 1 nolu kuyucuklara 100’er pL aktarildi. Yatay harf siralarina gore bakteri ve mantarlar adlandirilarak, her
birinin tek kuvvetli MHB besiyerinde gelistirilen taze kiiltiirlerinden 100’er pL alinarak kuyucuklara aktarildi.
Yatay siranin en son sirasindaki kuyucuklara da tek kuvvetli MHB besiyerinden100’er plL alinarak aktarildi.
Tim ekim yapilan plaklar 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Test edilen maddelerin yan sira ¢oziicii kontrolii igin
distile su ve standart antibiyotik olan Vankomisin, Levoflaksasin, Sefepim ile antifungal madde olan
Flukononozol pozitif kontrol olarak test edilmistir. Sonuglar siyah zemin {izerinde, iiremenin olmadig1 ilk cukur
dikkate alinarak degerlendirildi [17,26].

3 BULGULAR VE TARTISMA

3.1 Element analizi ve AAS sonuglari

1-5 Bilesikleri i¢in element analizi ve 2-5 bilesikleri igin yapilan AAS sonuglarina goére, 1 tuzu icin ap:Hopka
orant 1:1 iken ve 2-5 kompleksleri i¢in metal:ap:Hopka oranlart 2 kompleksi igin 1:1:2 ve 3-5 kompleksleri i¢in

ise 1:2:2 olarak gozlemlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Elementel analiz ve AAS sonuglari

%Deneysel (Teorik)

Bilesik Kapali Formiili C a N M
1 C12H10BrN3O4 42,35(42,37) 3,00(2,96) 12,30(12,35) -
2 Ci19H16BrFeN4O19 38,30(38,28) 2,75(2,71) 9,40(9,40) 9,40(9,37)
3 C24H26Br2CoNgO12 35,60(35,62 3,25(3,24) 10,45(10,39) 7,30(7,28)
4 C24H24BraNiNgO11 36,40(36,44) 3,00(3,06) 10,65(10,62) 7,40(7,42)
5 C24H22Br2CuNgO1o 33,30(37,29) 2,90(2,87) 10,90(10,87) 7,50(7,59)

Tablo 2. 1 tuzunun NMR degerleri

o]

o
0—=C
1

2
6

H—N 5
\
g 2/3
o—c
!
'H-NMR BC-NMR
H, HY 8,20 ppm (2H, d) [Bametss = 7,80 HZ] C2CT 165892 ppm
HS 8,15 ppm (1H, t) PPlus.nane = 7,80 Hz] C3,C¥ 148,519 ppm
He - c4 Cc¥ 127,902 ppm
H’ - c 110,580 ppm
H?® 6,40 ppm (1H, d) [SJHg,Hlo =8,40 HZ] c8 158,901 ppm
H2o 7,45 ppm (1H, dXd) [3JH10/H9 =9,00 Hz, 4JH10.H12 =240 HZ] c® 147,944 ppm
H2 7,91 ppm (1H, d) [“Jn12-n10 = 2,40 HZ] clo 105,473 ppm
H13 6,07 ppm (2H, s) cu 139,657 ppm

cr 139,809 ppm

3.2 1 tuzunun NMR sonuglari

Sentezlenen 1 tuzunun ds-DMSO céziiciisiinde *H-NMR spektrumu Sekil 2°de, 3C-NMR spektrumu Sekil 3°de
ve degerleri Tablo 2’de verilmistir.
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1 Tuzunun *H-NMR spektrumunda (Sekil 2, Tablo 2); 6,40 ppm’de 1H’lik dublet (H®, 3Jug.n10= 8,40 Hz), 7,45
ppm’de 1H’lik dublet-dublet (H*, “Ju10-n12 = 2,40 Hz, 3Juiome = 9,00 Hz), 7,91 ppm’de 1H’lik dublet (H'?, 4Ju1o-
r1o = 2,40 Hz) pikler yapida bulunan ap grubu protonlarindan, 8,15 ppm’de 1H’Iik triplet (H®, 3Jus-Hanz = 7,80
Hz) pik, 8,20 ppm’de 2H’Iik dublet (H* ve H¥, *Juama-ns = 7,8 Hz) ve 6,06 ppm’de 2H lik (H*®) singlet pikler
yapida bulunan pka grubu protonlarmdan kaynaklanmaktadir. Hopka’e ait -COOH hidrojenleri (H! ve H") tuz
bilesiginde gdzlenmemistir. Bunlarin pka veya ap’teki N® veya N”’e tersinir tepkimesine ugrayarak transfer
oldugu diisiiniilmektedir (H® ve H7). Tuzun IR spektrumda HE ve H” protonlarin varlig1 gézlenmistir (Sekil 5).

%
190 <
BL0<

ppm (f1)

Sekil 2. 1 bilesiginin *H-NMR spektrumu

1 Tuzunun ¥C-NMR spektrumunda (Sekil 3, Tablo 2) 158,901 ppm’de (C?), 1457,944 ppm’de (C°), 105,473
ppm’de (C'°), 139,657 ppm’de (C**) ve 139,809 ppm’de (C*?) gzlenen pikler yapida bulunan ap karbonlarindan
kaynaklanmaktadir. 165,892 ppm’de (C?, C%), 148,519 ppm’de (C3, C*), 127,902 ppm’de (C*, C*) ve 110,580
ppm’de (C®) gdzlenen pikler yapida bulunan pka karbonlarindan kaynaklanmaktadir.

165832
105473
40028
30889
S— 39750

— 110580

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 150 100 50 ]

Sekil 3. 1 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

ppm (f1)

3.3 IR sonugclar:

Sentezlenen tuz (Sekil 4a) ve komplekslerin (2-5) (Sekil 4b-4e) FT-IR degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.
Sentezlenen maddelerin FT-IR spektrumunda; yapilardaki v(O-H) titresimleri 3407-3578 cm™" araliginda, v(N-
H) grubu pikleri 1 i¢in 3434 ve 3358 cm’" de, 2 igin 3208 ve 3136 cm’™ de, 3 igin 3354 ve 3235 cm™' de, 4 i¢in
3349 ve 3234 cm! de ve 5 igin 3292 ve 3211 cm™ de ve v(N*-H) grubu pikleri ise 2506-2765 cm™ araliginda (1-
5) gbzlenmistir. v(N*-H) grubu pikleri gbézlenmesi ap grubunun metal iyonuna baglanmadigi ve yapida iyon
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seklinde oldugunu gostermektedir [33]. Bu verileri iletkenlik sonuclari da desteklemektedir. Asimetrik ve
simetrik v(C=0) gerilmesinin titresim bantlar1 1 i¢in 1762 ve 1470 cm™ de, 2 igin 1657 ve 1466 cm™ de, 3 icin
1665 ve 1496 cm!" de, 4 icin 1665 ve 1498 cm’' de ve 5 icin 1679 ve 1497 cm''” de gozlenmistir. Bu sonuglar
pka ligandinin metal iyonlarina tek disli olarak baglandigini gostermektedir [34]. Tiim bilesiklerde; aromatik
v(C-H) gerilmeleri 3073-3107 cm™ araliginda, aromatik v(C=C) ve v(C=N) gerilmeleri 1417-1713 cm?
araliginda, v(C-O) gerilmeleri 1073-1394 cm? araliginda, v(py) gerilmeleri 748-769 cm™ araliginda, M-O
gerilmeleri 587-602 cm™ araliginda ve M-N gerilmeleri 436-488 cm™ araliginda gozlenmistir.

Tablo 3. Tuz ve metal komplekslerinin bazi FT-IR bantlari (cm™)

1 2 3 4 5

v(O-H) - 3407(y) 3570(y) 3469(y) 3378(y)
3434(os) 3208(os) 3354(os) 3349(os) 3292(os)
VIN-H) 3358(os) 3136(os) 3235(os) 3234(os) 3211(os)
V(C-H)ar 3083(z2) 3106(z) 3073(z) 3086(z) 3092(z)
. 2765(2) 2625(2) 2725(2) 2726(z2) 2708(2)
VIN'H) 2506(2) 2506(2) 2517(2) 2517(2) 2520(2)
- 1762(s) 1657(s) 1665(s) 1665(s) 1679(s)
vC=0) 1470(s) 1466(s) 1496(s) 1498(s) 1497(s)
igéig 1622(s) 1602(s) 1637(s) 1650(s)

v(C=N) 1615(s) 1578(s) 1588(s) 1605(s) 1604(s)
v(C=C) 1563(s) 1437(s) 1555(s) 1558(s) 1553(s)
1423(s5) 1436(s) 1437(s) 1417(s)

1383(s) 1383(s) 1392(s) 1394(s) 1370(s)

v(C-0) 1244(s) 1278(s) 1280(s) 1283(s) 1265(s)
1075(s) 1073(s) 1073(s) 1078(s) 1077(s)

v(py) 748(s) 769(s) 766(s) 766(s) 769(s)
v(M-0) - 596(z) 587(z) 594(z) 602(z)
v(M-N) - 436(z2) 464(z) 457(z2) 488(z2)

3.4 UV sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin UV-Visible absorpsiyon spektrumlart Sekil 5°te verilmistir. Bilesiklerde gozlenen
n—7* elektronik gecisleri ap icin 290 nm (30180 Lmol*cm™), Hypka icin 304 nm (26620 Lmol*cm™), 1 icin
330 nm (27790 Lmolcm?) ve 318 nm (27910 Lmol*cm?), 2 igin 290 nm (28300 Lmol*cm) ve 270 nm
(05640 Lmol*cm™), 3 i¢gin 290 nm (31740 Lmol*cm?), 4 i¢in 330 nm (27950 Lmol*cm™), 320 nm (28170
Lmolcm?) ve 296 nm (27340 Lmol*cm), 5 i¢in 304 nm (25220 Lmol*cm™) ve 296 nm (24880 Lmol‘cm-
1y’ de goriilmektedir. Metal iyonlarindaki d—d gegisleri 3 i¢in 702 nm (200 Lmol*cm™), 4 i¢in 734 nm (320
Lmol*cm™?) ve 5 igin 776 nm (500 Lmol-*cm™) olarak gdzlenmistir [17,26,27].

3.5 Molar iletkenlik sonuclari

Metal komplekslerin (2-5) DMSO’da (10 M) yapilan iletkenlik 8l¢iim sonuglari sirasiyla 67,50, 50,30, 49,60 ve

49,10 puS/cm olarak gozlenmistir. Bu degerler 2 kompleksinin 1:1 ve 3-5 komplekslerinin 2:1 iyonik oldugu
bulunmustur [35].

3.6 Manyetik duyarhlik sonuclari

2-5 Komplekslerin manyetik duyarlilik sonuglar1 2 i¢in 5,85, 3 igin 3,75, 4 i¢in 2,73 ve 5 igin 1,65 BM olarak
gozlenmistir. Bu sonuglarda metal iyonlariin 2 igin 5 {Fe(II)}, 3 i¢in 3 {Co(Il)}, 4 igin 2 {Ni(II)} ve 5 igin 1
{Cu(ID)} eslesmemis elektron tasidig1 soylenebilir [17,26,27].

3.7 Antimikrobiyal aktivite sonuclar:

Bu ¢alismada kullanilan ve sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite MIK degerleri Tablo 4’te verilmistir.
Bu sonuglar literatiirde 2-aminopiridin tlirevi igeren ¢aligmalara benzerdir [17,26,27,36,37].
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Tablo 4. Antimikrobiyal aktivite degerleri (ug/mL)

C. S. B. P. L. E. E.
albicans  aureus  subtilis  aeruginoa monocytogenes coli faecalis
Vankomisin - 31,25 31,25 62,50 125,00 125,00 31,25
Levoflaksasin - 62,50 31,25 31,25 62,50 31,25 31,25
Sefepim - 31,25 62,50 31,25 62,50 31,25 62,50
Kloromfenikol - 62,50 62,50 125,00 62,50 62,50 62,50
Flukonazol 62,50 - - - - - -
Ketokonazol 62,50 - - - - - -
ap 125,00 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50
Hzpka 125,00 31,25 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50
1 62,50 31,25 15,62 31,25 62,50 62,50 62,50
2 62,50 31,25 31,25 31,25 31,25 62,50 62,50
3 31,25 62,50 62,50 62,50 15,62 62,50 62,50
4 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 125,00
5 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 62,50 125,00

Vankomisin adi verilen bir glikopeptid antibiyotik, bakteri hiicre duvarlarindaki peptidoglikanlarin
polimerizasyonunu Onleyerek bakterileri 6ldiirmek i¢in calisir. Bu inhibisyonla ortaya ¢ikan bakteri hiicre
duvarlarinin zayiflamasiyla, hiicre i¢i bilesenler sonunda disar sizar ve bakterilerin 6liimiine yol acar. Metisiline
direngli S. aureus gibi gram pozitif bakterilerin neden oldugu g¢esitli bakteriyel hastaliklar, Vankomisin
kullanimiyla tedavi edilir ve Onlenir [38]. Bilesiklerin Vankomisin kontrol bilesigiyle karsilastirildiginda; S.
aureus i¢in Hppka, 1, 2 ve Vankomisin > ap ve 3-5; B. subtilis i¢in 1 > 2 ve Vankomisin > ap, Hzpka ve 3-5; P.
aeruginoa i¢in 1 ve 2 > ap, Hypka, 3-5 ve Vankomisin; L. monocytogens i¢in 3 > 2 > ap, Hzpka ve 3-5 >
Vankomisin; E. coli i¢in ap, Hopka ve 1-5 > Vankomisin ve E. faecalis i¢in Vankomisin > ap, Hppka ve 1-3 > 4
ve 5.

Florokinolon ilag smnifinin bir iiyesi olan Levofloksasin, bakterilerin DNA sentezlemesini engelleyen bir
bakterisidal antibiyotiktir. Levofloksasin, kendisine karsi hassas olan organizmalarda DNA girazint inhibe
ederek DNA iplik kopmalarini tegvik eder ve bu da siiper sarmal DNA'nin gevsemesini 6nler [39]. Bilesiklerin
Levofloksasin kontrol bilesigiyle kiyaslanmasinda; S. aureus i¢in Hppka, 1 ve 2 > 3-5 ve Levofloksasin; B.
subtilis i¢in 1 > 2 ve Levofloksasin > ap, Hzpka ve 3-5; P. aeruginoa igin 1, 2 ve Levofloksasin > Hzpka ve 3-5;
L. monocytogens igin 3 > 2 > ap, Hopka, 1, 4, 5 ve Levofloksasin; E. coli igin Levofloksasin > ap, Hopka ve 1-5
ve E. faecalis i¢in Levofloksasin > ap, Hopka ve 1-3 >4 ve 5.

Sefepim, peptidoglikan duvarlarinin {iretimi sirasinda transpeptidasyonun son asamasi i¢in gerekli enzimlerle
kovalent olarak etkilesime girerek bakteriyel hiicre duvarlarinin {iretimini engeller. Bu baglanmanin neden
oldugu hiicre duvarindaki kusurlar nedeniyle organizma otoliz sonucu 6liir [40,41]. Bilesiklerin Sefepim kontrol
bilesigiyle karsilagtirildiginda; S. aureus Hapka, 1, 2 ve Sefepim > ap ve 3-5; B. subtilis igin 1 > 2 > ap, Hapka,
3-5 ve Sefepim; P. aeruginoa i¢in 1, 2 ve Sefepim > ap, Hopka ve 3-5; L. monocytogens i¢in 3 > 2 > ap, Hopka,
1, 4, 5 ve Sefepim; E. coli i¢in Sefepim > ap, Hopka ve 1-5 ve E. faecalis igin ap, Hopka, 1-3 ve Sefepim > 4 ve
5.

Kloramfenikoliin yapisinda bir dikloroasetamid yan zincirine sahip bir propandiol grubuna bagli bir
paranitrobenzen halkasi vardir. Kloramfenikol, bakteriyel 70S ribozomunun 50S alt {initesinin peptidil transferaz
bosluguna geri doniisiimlii olarak baglanarak protein sentezini inhibe eder. Bu, aminoasil-tRNA'nin ribozoma
baglanmasini onleyerek polipeptit zincir sentezini sonlandirir [42,43]. Kloramfenikol ¢ikarildiktan sonra, ilag
maruziyeti yeterince kisa siirdilyse protein sentezi yeniden baglayabilir [44]. Bu mekanizma ¢ogu organizmaya
kars1 bakteriyostatik aktivite ile sonuglanir. Bilesiklerin Kloramfenikol kontrol bilesigiyle kiyaslanmasinda; S.
aureus i¢in Hppka, 1 ve 2 > 3-5 ve Kloramfenikol; B. subtilis i¢in 1 > 2 > ap, Hjpka, 3-5 ve Kloramfenikol; P.
aeruginoa i¢in 1 ve 2 > ap, Hopka, 3-5 > Kloramfenikol; L. monocytogens 3 > 2 > ap, Hypka, 1, 4, 5 ve
Kloramfenikol; E. coli i¢in ap, Hppka, 1-5 ve Kloramfenikol ve E. faecalis i¢in igin ap, Hppka, 1-3 ve
Kloramfenikol > 4 ve 5.

Bir dizi mantar enfeksiyonu antifungal ilag Flukonazol kullanilarak tedavi edilir. Lanosteroliin ergosterole
dontisiimiini katalize eden sitokrom P-450 enzimi 14-demetilaz, Flukonazol ile etkilesime girer. Ergosterol,
mantar hiicre zarmin temel bir bilesenidir ve flukonazol, hiicreleri daha gegirgen hale getirmek i¢in olusumunu
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onler. Tlag ayrica endojen solunumu ve maya bilyiimesini engeller [45]. Bilesiklerin Flukonazol kontrol
bilesigiyle kiyaslanmasinda; C. albicans i¢in 3 > 1, 2, 4, 5 ve Flukonazol > ap ve Hzpka.

Ketokonazol, lanosteroliin ergosterole doniistiiriilmesi i¢in gerekli olan bir sitokrom P-450 enzimi olan 14-a-
sterol demetilaz ile etkilesime girer. Bu, fungal hiicre zarinda bulunan ergosterol miktarinin azalmasi nedeniyle
ergosterol sentezinin inhibisyonuna ve fungal hiicre gegirgenliginin artmasina neden olur. Bu metabolik
inhibisyon ayrica toksik bir metabolit olan 14a-metil-3,6-dioliin birikmesine de neden olur. Membran
akigkanligindaki artigin, bilesenler daha az siki bir sekilde paketlendiginden, membrana bagli enzim
sistemlerinin bozulmasina da neden oldugu disiniilmektedir [46,47]. Bilesiklerin Ketokonazol kontrol
bilesigiyle kiyaslanmasinda; C. albicans igin 3 > 1, 2, 4, 5 ve Ketokonazol > ap ve Hjpka.

Proton transfer tuzunun (1) ve serbest ligandlarin (ap ve Hzpka) antifungal ve antibakteriyel o6zellikleri
karsilastirildiginda, C. albicans mayasi, B. subtilis ve P. aeruginoa bakterilerinde daha iyi aktivite gézlenirken
diger bakterilerde benzer aktivite gozlenmistir. Komplekslerin tuz ve serbest ligandlarin antifungal ve
antibakteriyel Ozellikleri karsilastirildiginda, 1 kompleksinde B. subtilis ve P. aeruginoa, 2 kompleksinde S.
aureus, B. subtilis, P. Aeruginoa ve L. monocytogenes, 3 kompleksinde C. albicans mayas1 ve L. monocytogenes
bakterilerinde daha iyi aktivite gézlenmistir. Metal komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri, metalin yiikii ve
metal sayisi, tamamlayici iyonun varlig, ligandlarin selatlayici etkisi, ligandlarin 6zellikleri ve i¢erdikleri donor
atom sayisi gibi faktorlere bagli olabilir. Analiz edilen bilesiklerin yapilar1 ve aktiviteleri arasindaki iligkilerin
incelenmesi, metal iyonu ve selatlayici ligand sayisinin bilesiklerin aktivitelerine muhtemelen katkida
bulundugunu goéstermektedir. Komplekslerin bakterilere karst aktiviteleri arasindaki fark, hiicre duvarlarimi veya
membran yapisini gegme yeteneklerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir [48-51].

4  SONUCLAR

2-Amino-5-bromopiridin ile dipikolinik asit iceren tuz ve dort metal kompleksi toz halde elde edilmistir. 1-5’in
yapilar elementel analiz, AAS, NMR, IR, UV, iletkenlik ve manyetik sonuglar1 ile 6nerilmistir. Spektroskopik
analiz sonucunda tiim metal komplekslerinin iyonik ve oktahedral yapiya sahip oldugu goriilmiistiir.

Tuzun elementel analiz ve NMR sonuglar1 incelendiginde ap:Hopka orani 1:1 olarak gbzlenmistir. Komplekslerin
elementel analiz, AAS ve diger analiz yontemlerine gore metal:ap:Hopka oranlart 2 kompleksi i¢in 1:1:2 ve 3-5
kompleksleri i¢in ise 1:2:2 olarak gdzlemlenmistir.

FT-IR spektrumlar incelendiginde piridin halkasinin iki pozisyonundaki NH> ve halka N’un protonlanmasi
sonucu ortaya ¢ikan v(N*-H) kaynaklanan piklerin gozlenmesi piridin molekiillerinin N2 pozisyonundan
protonlandigini ve tamamlayici iyon seklinde oldugunu gostermektedir.

Tiim bilesiklerin DMSO’da alinan UV-Vis spektrumlari ile elektronik gegislerin dalga boylari belirlenmistir.

Komplekslerin manyetik duyarlilik ¢caligmalar1 sonucunda; 3-5 komplekslerinin metal iyonlarinin yiikseltgenme
basamag ayni1 iken 2 kompleksinde Fe?* iyonunun reaksiyon ortaminda Fe®*’e yiikseltgendigi gdzlenmistir.

Iletkenlik dl¢iimleri sonucunda komplekslerinin iyonik seklinde bulundugu tespit edilmistir.

Aktivite sonuglarinda en iyi degerler C. albicans mayasinda 3, B. subtilis bakterisinde 1, ap, S. aureus
bakterisinde 1 ve 2, P. aeruginoa bakterisinde 1 ve 2, L. monocytogenes bakterisinde 2, E. coli bakterisinde tiim
bilesikler ve E. faecalis bakterisinde ise tiim bilesiklerde (4 ve 5 hari¢) gézlenmistir.
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