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OZET

Dezenfeksiyon islemini gerceklestirmek amaci ile kullanilan dezenfektan
maddeler kimyasal olarak farkh tlr ve nitelikte olmasina ragmen gelistirilmeye
ihtiya¢ duymaktadir.

Son yillarda mikroorganizmalar Gzerinde artarak gelisen antibiyotik direnci ile
beraber bu mikroplarin yeteri kadar dezenfekte edilememeleri hastanelerde,
yetiskin ve 6zellikle yeni dogan yogun bakim Unitelerinde 6limlere yol agmakta ve
yogun bakim 6lim nedenleri arasinda on siralarda yer almaktadir. Hastanelerin
dezenfeksiyonunda kullanilan dezenfektan maddelerin mikroorganizmalar lzerinde
etkili olmalari ve etkilerini uzun sire géstermeleri 6nemlidir. Bu nedenle bu alanda
calismalar yaparak yeni nesil dezenfektan maddelerin gelistiriimesi gerekmektedir.

Bu tez calismasi kapsaminda da mevcut dezenfektan maddelere alternatif
olabilecek iki farkli molekil tird, boyar madde (kristal viyole) tirevleri ve 1,10-
fenantrolin tiirevi iridyum kompleksleri tasarlanmistir. ilk olarak kristal viyole tiirevi
boyar maddeler sentezlenerek yapilari aydinlatilmis ve antimikrobiyal etkinlikleri
arastirlmistir. Bu kapsamda sentezlenen M3 ve M4 numarali bilesiklerin Bacillus
subtilis ve Bacillus cereus mikroorganizmalarina karsi antimikrobiyal etkinlige sahip
oldugu calismalar sonucunda gorulmustir.

Ayni zamanda, literatlirde var olmayan yeni tipte iridyum kompleksleri
sentezlenip karakterize edildikten sonra, antimikrobiyal etkinlikleri arastiriimistir.
Sentezlenen A3 numarali bilesigin Staphylocooccus aureus bakterisine karsi

antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu ¢alismalar sonucunda gortlmustur.

Anahtar Kelimeler: Dezenfektan, boyar maddeler, iridyum kompleksleri,

antimikrobiyal etki.



SUMMARY

Although the disinfectant materials, which used to gain the disinfection
process, are chemically of different types and qualities, they need to be developed.

In recent years, with increasing antibiotic resistance on microorganisms, the
inability of these microorganisms to be disinfected as much as they can cause
deaths in hospitals, adults and especially newborn intensive care units, and
intensive care is at the forefront of death causes. It is important that disinfectants
used in the disinfection of hospitals are effective on microorganisms and show their
effects for a long time. For this reason, it is necessary to develop new generation
disinfectants by working in this area.

Within the scope of this thesis study, two different types of molecules, crystal
violet derivatives and 1,10-phenanthroline derivative iridium complexes, which may
be alternatives to existing disinfectant materials, are designed.

Initially, crystal violet derivative stains were synthesized and illuminated and
antimicrobial activities were investigated. It has been shown that compounds M3
and M4 synthesized in this context have antimicrobial activity against Bacillus
subtilis and Bacillus cereus microorganisms.

At the same time, antimicrobial activities were investigated after novel types
of iridium complexes, which were not found in the literature, were synthesized and
characterized. It has been shown that the synthesized compound A3 has

antimicrobial activity against Staphylococcus aureus bacteria.

Key words: Disinfectant, dyes, iridium complexes, antimicrobial effect.
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1. GIRIS

Dezenfeksiyon, cansiz nesneler lzerinde bulunan, potansiyel olarak patojen
mikroorganizmalari yok eden veya (remesini durduran siklikla dezenfektan adi
verilen kimyasal maddelerle, bazen de mekanik temizlik ve isi uygulamalari ile
gerceklestirilir [1]. Dezenfektanlarin belirli konsantrasyonlariyla 30 dakikadan kisa
sureli temas, genellikle bakteri sporlari haric tim mikroorganizmalari
oldurebilmektedir.

Piyasada dezenfektan olarak kullanilan dogal ve sentetik birgok Urin
bulunmaktadir. Meyve ve sebzelerde dogal olarak bulunabilen veya fermantasyon
sonucunda birikerek olusan organik asitler organik ya da anorganik boyar maddeler,
mikrobiyolojide kullanilan kristal viyole, malahit yesili, fuksin, metilen mavisi ve
akridin gibi boyar maddeler de dezenfektan etkisi gosterirler [2], [3]. Dezenfektan
madde Uretimi igin triazol ve tirevlerinden elde edilen Schiff bazlari da oldukga
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Triazol ve tirevlerinden elde edilen Schiff bazlarinin
endustrisinde, antifungal, antibakteriyal, antikanser, antiviral aktivitelerinden dolayi
dezenfektan olarak kullanim alanina sahip oldugu bilinmektedir [4], [5].

Gunlmuzde ameliyat olma, dogum yapma, kanser gibi hastaliklarin tedavisi
gibi nedenlerle hastaneye gidenlerin kaptigi mikrop nedeniyle hastalar uzun siire
yogun bakimda kalmakta ya da yasamini kaybetmektedir. Hastanelerde
antibiyotikler fazla oranda kullanilmaktadir ve antibiyotiklere duyarh olan mikroplar
Olirken aralarinda direncli olanlari secime ugrayarak canh kalmaktadir. Hastane
mikroplari, antibiyotiklere karsi daha direncli olmalari nedeniyle tehlikelidir.
Hastanelerin dezenfeksiyonunda kullanilan dezenfektan maddelerin etkili olmalari
ve etkilerinin uzun siire gostermeleri gerekmektedir. Bu nedenle bu alanda
calismalar yaparak etkili olabilecek dezenfektan maddelerin gelistirilmesi 6nemlidir.

Yapilan bu tez calismasinda da dezenfektan olarak kullanilabilme
potansiyeline sahip olacagi diislintilen boyar madde ve kompleks olarak iki farkl tir
molekil grubuna ait molekiller sentezlenerek bu molekiillerin antimikrobiyal

aktiviteleri incelenmistir.



1.1. Tezin Amaci, Katkisi ve igerigi

Dezenfektan olarak kullanilan dogal ve sentetik bircok Urin bulunmasina
ragmen Ozellikle hastanelerin ve sularin dezenfeksiyonun dogru ve etkili
yapilamamasi insan sagligini tehdit etmektedir. Mikroplarin antibiyotiklere karsi
direng gelistirmesi ve antibiyotik kullaniminin zararlarindan dolayr insan ve
hayvanlar icin toksik olmayan ancak mikroplari etkili bir sekilde oldirebilen
dezenfektan maddelerin gelistirilmesine ihtiyag vardir.

Dezenfektan boyar maddeler cesitli tip ve nitelikte olmasina ragmen kimyasal
yapilarindan dolayi, parcalanmaya karsi daha direnclidirler ve dolayisiyla atik suda
daha uzun sire renkli olarak kalabilmektedirler. Atik sudaki renk, gézle gorilebilir
oldugundan sulu ortamlarda olumsuz bir goriiniim yarattigi, suyun gegirgenligini ve
gaz ¢Ozunlrligunit etkiledigi belirtilmektedir. Alici ortamlarda boyar madde
konsantrasyonuna bagli olarak nehirlerdeki rengin giderek artmasi nedeniyle
nehirlerin 1sik gecirgenligi azalmaktadir. Cinkli boyar maddeler 400-700 nm
arasinda gorinir 15181 absorbe ederek alici su ortamlarindaki primer Ureticilerin
fotosentezini engellemekte ve primer Ureticilerin yok olmasina neden olmaktadirlar.
Bunun sonucunda nehirlerdeki ekosistem ciddi sekilde etkilenmektedir. Biyolojik
parcalanabilirlikleri disik oldugundan boyar madde iceren atik sularin aritiminda
geleneksel biyolojik ve kimyasal aritim prosesleri yetersiz kalmaktadir.

Bu tez galismasi kapsaminda hem antimikrobiyal etkinlik hem de kolay
parcalanabilme o6zellikleri bakimindan mevcut dezenfektan maddelere alternatif
olusturabilecegi dislinlilen ve literatlirde olmayan yeni boyar madde tiirevlerinin ve
1,10-fenantrolin tlirevi iridyum kompleksleri sentezi, karakterizasyonu ve
antimikrobiyal 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmistir.

Dezenfektan olarak kullanilan boyar maddelerin sudaki ¢ézunirlikleri distk
oldugundan kullanimlari sinirhdir. Bu tez calismasi kapsaminda, literatiirde var olan
boyar maddelere suda ¢6zinlrliik saglayan fonksiyonel gruplar eklenerek suda
¢OzlinUrlik ozelligi kazandirilarak bu dezekfektan maddelerin  6zellikleri
iyilestirilmeye calisilmistir. Bu calismaya ek olarak literatiirde var olmasina karsin

karakterizasyonu ve antimikrabiyal etkinligi arastirlmamis olan bu boyar maddeler



hem karakterize edilerek hem de antimikrobiyal etkinlikleri incelenerek literatiirdeki
eksiklik giderilmeye ¢aligilmistir.

Literatiirde mevcut olan dietokarbamat tlirevleri tasiyan siklometalize iridyum
(1) kompleksinin buzag timis bezi DNA’si ile etkilesim kurdugu ve antimikrobiyal
etkinlik gosterdigi bildirilmistir [6], [7]. Bu ¢alismadan hareketle bu tez kapsaminda
literatlirde benzeri bulunmayan vyeni 1,10-fenantrolin tlrevi iridyum (lll)
kompleksleri sentezlenip karakterize edilmis ayrica antimikrobiyal etkinlikleri
incelenerek var olan antimikrobiyal ajanlara alternatif olabilecek yeni ajanlar

olusturulmustur.



2. KURAMSAL TEMELLER

Dezenfektan olarak kullanilan dogal ve sentetik bir¢cok trin bulunmaktadir.
Organik asitler, organik ya da anorganik boyar maddeler, mikrobiyolojide kullanilan
kristal viyole, malahit yesili, fuksin, metilen mavisi ve akridin gibi boyalar maddeler
schiff ve organometalik antifungal, antibakteriyal, ve antiviral aktivitelerinden dolay:
dezenfektan olarak kullanim alanina sahiptirler. Bu tez kapsaminda, boyar madde ve
organometalik bilesikler olarak iki tiir dezenfektan grubu ile galisildigl igin bu

kimyasal bilesikler ile ilgili literatlr bilgisi verilmistir.

2.1. Boyar Maddeler

2.1.1. Boyar Maddelerin Tanimi ve Tarihgesi

Boyar maddeler, uygulandiklari ylzeye tutunma egilimi gosteren renkli
maddeler olarak bilinirler. Kromofor ve fonksiyonel grup (oksokrom) olarak iki temel
bilesene sahiptirler. Kromofor yapi bir ya da birden fazla ¢ift bag icerir, degisken
olan bu baglar 1sik absorplayarak boyanin parlak renkli gérlinmesini saglar. Azo,
karbonil, tiyokarbonil, nitro, etilen, nitrozo ve karboamino en yaygin kullanilan
kromofor gruplardir. Oksorkrom yapisi ise kromojene baglanip elektronlari aktif hale
getirir. Bu sayede uzun dalga boyundaki isinlari sogurabilme yetenegi kazanan
molekilde sari, mavi, kirmizi renkler olusur. Hidroksil, stlfanik asit, amino,
tiyohidroksi ve metoksi en ¢ok kullanilan fonksiyonel gruplar olarak bilinir [8], [9].

Binlerce yil 6ncesinde kullanilmaya baslayan ilk boyar maddeler arasinda killi
toprak, cesitli bitkilerin 6zsulari ve metal oksit karisimlari bulunur [10]. Perkin’in
1856 tarihinde sentezledigi Movein (Sekil 2. 1) ile boyar madde Uretimi hiz

kazanmaya baslamistir [11].
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Sekil 2. 1: Movein 1 ve Movein 2 kimyasal yaplilari.

Johann Peter Griess 1958 tarihinde sari renkli boyar madde 6zelliklerine sahip
bir bilesik sentezledi ve azo grubun temel islemi olan diazolandirmayi kesfetti.
Verguin, menekse renkli Fuchsine/Magenta (Sekil 2. 2) olarak bilinen boyar maddeyi

sentezledi [11].

HoN nH, PN NH,

+ Me + -
NH, x ° NH, X

- Pararosoanilin
Homorosoanilin

Sekil 2. 2: Fuchsine (Homorosanilin ve Pararosanilin karisimi) boyar madde.

1876 yilinda Witt, Chrysoidin bazik boyar maddesini sentezleyerek, ilk boyar
madde teorisini olan kromofor gruplar teorisini de ortaya koydu. Witt’in teorisine
gore bilesigin renkliligi doymamis karakterde azo (-N=N-), nitrozo (N=0), karbonil
(>C=0), nitro (-NO;) gibi gruplar ile birlikte zayif bazik veya zayif asidik karakterde
hidroksil (-OH), amino (-NH,) gibi gruplarin etkilesiminden kaynaklanmaktadir [9].

Adolf ve Baeyer tarafindan ortaya ¢ikarilan indigo boyar maddesi 1897 yilinda
piyasaya sirildi. ilk reaktif boyar madde Procion 1956, ilk krom boyar madde

Alizarin Gelb 2G 1869 ve ilk kikirtli boyar madde 1873 yilinda elde edildi [12].



Cagimizda vyeni Ozellikte boyarmadde sentezi yapilmakta ve bu vyeni
karakterde boyarmaddelerin teknolojik Uretimine dogru gidilmektedir. Bitkisel
kaynakli dogal boyarmaddelerin Uretilmesi ortadan kalksa da kagit boyama, vernik
ve vyagh boya gibi pigment vyapili boyar maddeler hala daha glnimizde

kullanilmaktadir [9], [13].

2.1.2. Boyar Maddelerin Siniflandirilmasi

Boyar maddeler bitkisel kaynaklardan dogal olarak elde edilebildigi gibi ¢esitli
reaksiyonlar ile yapay olarak da elde edilebilir. GUnimizde sanayi alaninda
¢ogunlukla sentetik boyar maddeler tercih edilmektedir. Boyar maddeleri kimyasal
yapi, ¢oziinirlik, renk, kullanim yeri, uygulama sekli ve ticari ismine gore cesitli

sekillerde gruplandirmak mimkdndar [9], [13].

2.1.2.1. Kimyasal Yapiya Gore Siniflandirma

Bu siniflandirmada molekilin sahip oldugu kromojen ve renk verici gruplar

dikkate alindigi gibi molekdilliin temel yapisi da g6z 6nilinde bulundurulabilir [9], [13].

2.1.2.1.1. Azo Boyar Maddeler

Dogal boyar maddelerin yapilarinda azo gruplarina rastlanmaz. Azo boyar
maddelerinin tim{ sentetik olarak elde edilir ve kullanilir. Azo boyarmaddeleri
molekil yapilarindaki kromofor grubunda bulunan azo (-N=N-) ile karakterize
edilirler. Azo grubunda bulunan azot atomlari sp® hibritlesmesi yaparak karbon
atomlarina tutunurlar.

Azo boyar maddeleri en az bir aril grubu bulundururlar. Bunun nedeni
kromofordaki azo gruplarina baglanan karbon atomlarindan birinin enollesebilen
alifatik zincir digerinin ise benzen, naftalen tirevi aromatik veya heterosiklik halka

olmasidir.



Renk siddetleri incelendiginde alifatik gruplu azo boyarmaddelerin renk
siddetleri diger boyarmaddelere oranla disik olsa bile renk tonlari genis bir
spektruma sahiptir. Sentezleri sirasinda kullanilan baslangic maddelerinin istege
gore degistirilebilmesi ve reaksiyon kolayligi ile ¢ok cesitli azo boyarmadde elde
etmek mimkindir.

Azot atomlari arasinda bulunan c¢ifte bag dolayisiyla azo boyarmaddeler
geometrik izomeri gosterirler. Cis- ve trans- olmak lzere iki adet izomeri izole edilen
azo boyar maddelerinin, -OH grubu icerenleri genellikle cis formunda olup izole
edilememistir. Amino veya hidroksi bulunduran azo boyar maddelerin trans formlari
da hidroksi ve amino gruplarinin azot atomu ile yaptigl hidrojen koprileri nedeni ile
cis formuna dénlisemezler [10].

Azo boyar maddeler yapisindaki azo grubunun sayisina goére adlandirilir. Bir
azo grubu tasiyanlar mono-azo boyar maddeler, iki adet azo gurubu bulunduranlar
di-azo boyar maddeler, li¢ adet azo grubu icerenler tri-azo boyar maddeler ve licten
fazla azo grubu tasiyanlar ise poli-azo boyar maddeler olarak isimlendirilirler. Bu tip
boyar maddeler boyacilik ve basmacilikta, tekstil, lastik, deri, plastik sanayinde
ayrica poliografiya, lak-boya gibi alanlarda yaygin sekilde kullaniimaktadir [9], [13].

Bu grup icerisinde tiim renkli boyar maddeler yer almaktadir. Yapisinda oksi-
veya amino- grup bulundugundan dolayi azo boyar maddeler asidik veya bazik
Ozellik kazanirlar. Diger yandan siilfo- ve karboksil- grubu icermeyen azo boyar
maddeler suda ¢oziinmezler [9], [13].

Aromatik bilesiklerde yer alan azo gruplari normalde absorpsiyon
spektrumlarinda diislik dalga boylarinda gorilebilir iken gliclii bir kromofor olarak
aromatik sistemlere tutunduklarinda absorpsiyon spektrumlarinda daha yiksek
dalga boylarinda goriiniir bélgeye yakin alanda absorpsiyon bantlari gortinir [14].

Azo boyar maddeleri cesitli sekillerde elde edilebilir. Genel olarak azo
grubunun olusturulmasina dayanan ve azo grubu iceren bilesiklerle yapilan sentez
yontemleri kullanilmaktadir.

Kenetlenme reaksiyonu, amino bilesiklerin oksidasyonu, aminlere nitro
bilesiklerin katilmasi, nitro bilesiklerinin indirgenmesi gibi sentez yontemleri Azo

grubunun olusturulmasina dayanan yéntemlerdir [10].



Azo boyar maddeler uygulandiklari alan icin tasidigi aktif grup ve bu grubun
ozelligine bagh olarak anyonik azo boyar maddeler, katyonik azo boyar maddeler,
pigment azo boyar maddeler, azoik ya da inkisaf olarak bilinen azo boyar maddeler,
dispersiyon azo boyar maddeler, hidrofob ¢oziiciilerde ve yagda ¢oziinen azo boyar
maddeler olmak Gzere alti ana baslik altinda toplanabilirler.

Anyonik azo boyar maddelerde ¢ogunlukla molekile bagh hidrofil silfonik asid
grubu yapiya anyonik karakter kazandirir. Glicli elektrolit olan bu gruplar boyama
asamasinda dissosie olarak asidik ortam olusturur. Aromatik aminler, naftol ve
naftolsilfonik asidler, amino naftol silfonik asidler ve 1-fenil, 5-pirazolondan
tireyen bilesikler monoazo boyarmaddeleri icerisinde yer alir.

Koordinasyon sayisi 6 olan Co (lll) ve Cr (Ill) iyonlarinin ligandlari 1:2 ve 1:1’lik
kompleksler olustururlar. 1:1 kompleklerde 1 metal iyona karsisinda 1 boyar madde
molekili yer alir. 1 metal iyonuna karsi 6 adet koordinasyon bagi ile 2 boyar madde
molekilu Gger UGger baglandig zaman ise 1:2 kompleksleri olusur.

Bu boyar maddeler farkli pH degerlerinde boyama yaparlar. 1:1 kompleksler
anorganik asitlerle asitlendirilmis ortamlarda, 1:2 kompleksler ise zayif asit ya da
notral ortamlarda boyama yapabilirler.

Krom, demir, kobalt, nikel ve bakir gibi metal iyonlari bu maddelerle kullanilan
baslica metal iyonlaridir. En ¢ok bilinen 6rnek ise Direkt Mavi 86 (Sekil 2. 3)

boyarmaddesidir.

+
Na

Direkt mavi 86 boyarmaddesi

Sekil 2. 3: Direkt mavi 86 boyar maddesinin kimyasal yapisi.



Katyonik azo boyar maddeler cogunlukla yapisinda pozitif yliikli amonyum katyonu
bulunmaktadir. Kenetlenme bileseninde katyonik grup tasiyanlar, diazo bileseninde
katyonik grup tasityanlar olmak tizere siniflandirilirlar.

Yapisinda %60 azo %25 antrakinon tasiyan boyar maddeler dispersiyon boyar
maddeler olarak bilinir. Bunlardan turuncu, sari, kirmizi azobenzen tiirevidir.

Azo pigment boyar maddeler suda ¢ozlinmezler ve organik yapida bulunurlar.

Bu boyar maddeler sadece bir azo grubu igerirler [10].

2.1.2.1.2. Nitrozo Boyar Maddeler

Nitrozo boyar maddeler (o-nitro naftol veya o-nitrofenol), benzokinon ya da
naftokinonun uygun kosullarda hidroksil aminle veya fenol ve naftollerin

nitrolanmasi ile elde edilebilirler (Sekil 2. 4) [10].

OH OH o]
+HNO;
—_— —_—
- Hzo
NO NOH
p-nitrosofenol p-benzokinon monoksim

Sekil 2. 4: Fenollerin nitrolama reaksiyonu.

Isiga ve suya karsi dayaniksiz olan bu boyar maddeler tekstil sanayinde tercih
edilmezler [9], [13]. Kimyasal yapilarinda nitrozo grubu ile birlikte elektron donor
grubu bulundururlar. Agir metal tuzlari ile olusturduklari kompleksler boyar madde
Ozelligi gosterirken orto-nitrozo bilesikleri tek basina boyar madde ozelligi
tasimazlar. 2-Nitrozo-1-naftol-4-siilfonamid bilesiginin demir ile yaptigi kompleks

(Sekil 2. 5) politretan ve poliamid ile yapilmis elyafin boyanmasinda kullanilir [10].
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a) X:Hn:1
b) X:SO;H n:4

nNa'

Sekil 2. 5: 2-Nitrozo-1-naftol-4-stilfonamid Fe*? kompleksi kimyasal yapisi.

2.1.2.1.3. Nitro Boyar Maddeler

Hidroksi-nitro boyar maddeler, azo-nitro boyar maddeler, amino-nitro boyar

maddeler, antrakinon-nitro boyar maddeler ve biyolojik aktif-nitro boyar maddeler

olmak tzere siniflandirmak mimkuinddar.

Hidroksi-nitro boyar maddeleri, indigo boyar maddesine nitrat asidinin

eklenmesi ile P.Woulfe tarafindan olusturulmustur. Boya ve glive kovucu olarak

kullanilmistir [10].

Amino-nitro boyar maddeleri, heterosiklik-nitro boyar maddeler, arilamino-

boyar maddeler ve alkilamino-nitro boyar maddeler olarak gruplandirilabilir.

Alkilamino-nito boyar maddeler 6zellikle bunlarin aromatik halkaya sahip olanlari

insan sacinin direkt boyanmasinda kullanilir (Sekil 2. 6) [10].

NHC,H,OH

NHCH,

OC,H,0H

HsC

OH

NHC,H,OH

Sekil 2. 6: insan sacini boyamada kullanilan alkilamino-nitro boyar maddeler.

Arilamino-nitro boyar maddeler, anyonik ve katyonik olmak tzere gruplandiriimistir.

Anyonik arilamino-nitro boyar maddeler hem sulfon hem de karboksil grubu
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bulundurabilir. Katyonik arilamino-nitro boyar maddelerden en c¢ok bilineni ise
Sevron Gelb GL'dir.

Azo-nitro boyar maddeleri, bu grup boyar maddeler p-fenilendiamin ile bir
halojen nitro bilesiginin reaksiyonundan elde edilir.

Antrakinon-nitro boyar maddeleri, ¢ogunlukla pigment karakterli olup zor
¢ozunen bilesiklerdir. PVC'nin sariya boyanmasinda tercih edilirler.

Biyolojik aktif nitro boyar maddeleri, herbisid ve fungisid olarak kullanilanlarin

yani sira timor olusumunu engelleyen boyar maddeler bu grup icinde yer alir.

2.1.2.1.4. Polimetin Boyar Maddeler

Yapilari mezomerik sistem ile tanimlanan ve yapisindaki g yukiniin cinsine
gore siniflandirilan polimetin boyar maddeler renkli bilesikler icinde oldukga fazla
yer kaplar. Bilesik yapisindaki g yikui negatif ise anyonik, pozitif ise katyonik, yliksiz
ise notral polimetin boyar maddeler olarak adlandirilirlar.

Katyonik polimetin boyar maddeleri, yapilarinda azot iceren katyonik boyar
maddeler, azotun halkanin tyesi olup olmamasina gore streptosiyaninler, siyaninler
ve hemisiyaninler seklinde isimlendirilirler.

Anyonik polimetin boyar maddelerine oksonol de denilmektedir. Oksonollerin

sentezi icin kullanilan bilesikler aktif metilen grubu tasirlar (Sekil 2. 7).

I
R
Z——CH, RO \
/ \ T C|3H2 /7_0\H2
s\ o & I N Cx
DN
T os? \T/ Xo w ©
R W: O, NR
Z: S, 0,Se, NR R

Sekil 2. 7: Oksonol sentezinde kullanilan bilesiklerin kimyasal yapilari.

Notral polimetin boyar maddeleri yapisinda iyonik grup icermezler. Non-
iyonik, notrosiyaninler ve merosiyaninler olarak adlandirilirlar. En ¢cok 6nem arz

eden polimetin boyar maddesi karotendir. Karotenler oldukca uzun konjuge zincir
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bulundururlar. 22 tane metil grubuna sahip B karoten (Sekil 2. 8) en tipik 6rnekleri

arasindadir [10].

Sekil 2. 8: B karoten kimyasal yapisi.

2.1.2.1.5. Arilmetin Boyar Maddeler

Genel formdlleri Ar-X=Ar olan arilmetin boyar maddelerinin X ile gosterilen
grubu elektrofil 6zelligi ile sayisiz karakteristik reaksiyon meydana getirebilir.
Yapidaki metil grubu sayisina gore formile edilirler. Bilesik yapisinda D: / A ile

gosterilen elektron cifti icerir (Sekil 2. 9).

D: A
X X
D: A metin

Pentametin Hepta

Z—>

T:
N

P SiasFen

Nonametin Undekametin

Sekil 2. 9: Cesitli polimetin bilesiklerinin kimyasal yapilari.

Trifenilmetan boyar maddeleri, Malahit yesili ve kristal viyole olarak bilinen
boyar maddeler bu grup icinde yer almaktadir. T-kromoforlu olanlar malahit yesili

tipi iken Y-kromoforlu olanlar kristal viyole tipi olarak kabul edilir.
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Difenil boyar maddeleri, bu grup icinde yer alan Michler Hidrol boyar
maddesi, Michler ketonunun metalik Zn ile indirgenmesi ile elde edilirler. Kuvvetli
asidik ortama dayanikl olan bu maddeler su ile hidroliz olurlar.

Akridin, Ksanten, Fluoren boyar maddeleri, Akridin boyar maddesinde di- veya
trifenilmetan bilesiklerindeki iki halka arasina azot atomu baglhidir. Cogunlukla sari
renkli olan bu boyar maddeler c¢ozinlrlik o6zelliklerini arttirmak icin alkil
halojeniirlerle kuarterner amonyum bilesiklerine dondstirilir. Ksanten boyar
maddeleri, di- veya trifenilmetan bilesiklerindeki iki benzen arasina oksijen
baglanmasi ile meydana gelen halka kapanmasi sonucu olusurlar. Fluoren boyar
maddelerinde ise iki benzen ortada bir hetero atom olmadan dogrudan birbirleri ile
baghdir [10].

Kinonimin boyar maddeleri, ¢ok kolay bozulabilen bu maddeler renkli
fotografcilikta ve indikator olarak kullanilabilir.

Azin, Oksazin ve Tiyazin boyar maddeleri, Azin grubu boyar maddelerine 6rnek
olarak gosterilen Mauvein karakteristik bir 6zellik olarak -NR- grubu tasir. Oksazinler
yapisinda -O- ve tiyazinler ise -S- grubu bulundururlar. Oksazinlere Gallocyanin
ornek verilebilir iken tiyazinlere en tipik 6rnek metilen mavisidir [10].

Arilmetin boyar maddeler cesitli sinif ve tirlerde gruplandirilirlar (Tablo 2.1).
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Tablo 2. 1: Arilmetin boyar maddelerinin sinifi ve érnekleri.

Sinifi Tipi Ornek Boyar Madde
A. Arilmetin Boyar maddeleri I Malahit yesili, Benzaurin
1.Trifenilmetan boyarmaddeleri (p- I Malahit yesili, Benzaurin,
donor gruplu) Aurin, Kristal viyole
1.Trifenilmetan boyarmaddeleri (o- I Ftalein
COOH gruplu)
1.Trifenilmetan boyarmaddeleri (0-SOsH I Sulfoftalein
gruplu)
2.Difenilmetan boyarmaddeleri I Micher Hidrolblau, Auramin
3. Akridin boyarmaddeleri Il Tripaflavin, Akridinorange
3. Akridin boyarmaddeleri (Ksanten Il Fluorosein, Rhodamin B
boyarmaddeleri)
3. Akridin boyarmaddeleri Il Tiyopironin
(Tiyoksanten boyarmaddeleri)
3. Akridin boyarmaddeleri Il Fluorenkinon
(Fluoren boyarmaddeleri)
B. Aza Analoglari
1.Kinonimin boyarmaddeleri I Binschedler yesili
(indamin tipi)
2.1.2.1.6. Aza (18) Annulen Boyar Maddesi

Ardarda C=C ve C-C baglarindan olusan bir halka sistemi [n] Annulen olarak

isimlendirilebilir. Buradaki n degeri nt- elektron sayisini ifade etmekte olup bu grupta

18 n elektronlu ve konjuge durunda cift bag bulunduran bir yapiya sahiptir. Bu

grubun en cok bilinen ornekleri porfin (Sekil 2. 10), hemoglobin, klorofil ve

ftalosiyaninlerdir (Sekil 2. 11).

14




Sekil 2. 10: Porfin kimyasal yapisi.

Ftalosiyaninler pigment boyarmadde olarak kullanilir ve yiksek renk verici
dizeyleri, gesitli ¢oziculere karsi dayanikh olmalari ayni zamanda parlak mavi

tonlardaki renkleri ile cok tercih edilirler [10].

| v
Vi "\
NG

Sekil 2. 11: Ftalosiyanin kimyasal yapisi.

2.1.2.1.7. Karbonil Boyar Maddeleri

indigo ve antrakinon olmak (izere iki alt grubu bulunan karbonil
boyarmaddeleri yapisinda konjuge cift bag ve bunlara konjuge pozisyonda en az iki

karbonil grubu icerirler (Sekil 2. 12) [10].
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o] OH o] NH,

Duranol Red B Duranol Violet

Sekil 2. 12: Karbonil boyar madde 6rnekleri.

indigo boyar maddesi Isatis tinctoria bitkisinden dogal olarak elde edilmis olup
sonrasinda sentetik indigo tipi boyar maddeleri bu maddeden tiirevlendirilmistir
[15].

Antrakinon tipi boyar maddeleri temel olarak sari renge sahip bilesiklerdir.
Karbonil boyar maddeleri ayni zamanda Ni, Co, Cr ve Al gibi metal katyonlari ile
kompleks olusturabilir. Alizarin renk ana maddesi olup Fe?* ile koyu mor, critile

kahverengi renkleri elde edilebilir [10].

2.1.2.1.8. Kiikiirt Boyar Maddeleri

Bu grubun lyeleri genel olrak suda ¢éziinmeyen, fenollerin kikiirt ve sodyum
polistlfiir ile reaksiyonundan elde edilen makromolekiler yapih bilesiklerdir. Siyah,
mavi ve yesil renkli kiikiirt boyar maddeleri tirazin tiirevleridir. Ayrica azin halkasi
bulunduranlar kirmizi, tiyazol bulunduranlar ise sari renklidir [9], [13].

Cogunlukla is elbisesi, pamuk-poliester karisimlarini boyamak icin tercih edilir.
Boyar madde 0Ozeligine sahip bir ara Uriin veya pigmente -SH gruplar eklenerek

Pseudo kikiirt boyar maddeleri elde edilebilir [10].
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2.1.2.2. Goziiniirliklerine Gore Siniflandirma

2.1.2.2.1. Suda Céziinen Boyar Maddeler

Boyar maddeler baslangicta yapisinda suda ¢6zlinirlik saglayacak bir gup
icermiyor ise bu grup yapiya sonradan eklenerek boyar maddenin ¢ozlnirluk
kazanmasi saglanabilir. Boyar madde icinde tuz olusturabilen bir grup tasir ve bu
grubun 6zelligine gore de siniflandirilir.

Anyonik suda ¢oziinebilen boyar maddeler, yapisinda -COONa veya -SOs3Na
bulunduran boyar maddelerdir.

Katyonik suda ¢6ziinebilen boyar maddeler, yapida ¢oziinirlik saglayan grup
olarak -NH, gibi bir baz veya HCl ve (COOH), gibi bir asit bulunduran boyar
maddelerdir.

Zwitter iyon karakterli boyar maddeler, bu boyar maddeleri yapisinda hem

asid hem de bazik 6zellikte grup tasiyarak tuz olusturur [10].

2.1.2.2.2. Suda Coziinmeyen Boyar Maddeler

Substratta ¢6ziinen, organik ¢ozicllerde ¢6zlinen, gecici ¢ozlinir 6zellikte ve
pigment 6zellikte boyar maddeler olarak siniflandirilabilir.

Organik ¢ozlicllerde ¢6zlinen boyar maddeler, her tipte organik ¢ozlicl icinde
¢Ozlinen ve malzemeye sprey veya lak ile uygulanabilen boyar maddelerdir.

Substratta ¢oziinen boyar maddeler, slispansiyon seklinde suda dagilir ve
dispersiyon boyar maddeleri bu grupta yer alir.

Gegici ¢ozunlrliglh olan boyar maddeler, cesitli indirgenme yontemleriyle
boyarmadde suda ¢ozlinir hale getirilir. Kikiirt boyar maddeleri bu grupta bulunur.

Pigment 6zellikte boyar maddeler, substratlara afinitesi olmayan farkh yapida

boyarmaddelerdir [10].
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2.1.3. Dezenfektan Olarak Kullanilan Boyar Maddeler

Dezenfeksiyon, canli ve cansiz maddeler lzerinde bulunan, hastalik yapabilme
kabiliyetinde olup patojen olarak adlandirilan mikroorganizmalarin Uremesini
durduran veya onlari yok eden genellikle de endosporlar lzerinde c¢ok az etkili
kimyasal maddeler ile gergeklestirilen yontemdir [1].

Dezenfeksiyon isleminde tercih edilen kimyasal maddeler dezenfektan madde
olarak adlandirilir. Teknik olarak ise 5-10 dakika arasinda kisa bir sirede patojen
mikroorganizma sayisini %99.9 oraninda azaltan kimyasal maddeler olarak
tanimlanabilirler [16].

Mikroorganizmalar Uzerinde hicre zarini tahrip etme, enzim aktivitesinin
inhibisyonu, hiicre proteinlerinin denatiire edilmesi ve niikleik asit aktivitesinin
bozulmasi gibi etki mekanizmalara sahip olan dezenfektanlarin bir¢ok c¢esidi
bulunmaktadir. Ozellikle niikleik asit tizerinde etkili olan kimyasal maddeler dikkat
cekicidir. Bu grupta boyar madde olarak bilinen ve mikrobiyoloji alaninda sik¢a
kullanilan kristal viyole, malahit yesili, fuksin, brilliant yesili, metilen mavisi ve

akridin yer almaktadir [17, 18].

2.1.3.1. Kristal Viyole

Mikrobiyoloji alaninda bakterileri siniflandirmak amaci ile Gram boyama
tekniginde kullanilan ve biyolojik dokulari renklendirmek igin tercih edilen bir boyar
maddedir.

Anthelmintik, antibakterial ve antifungal 6zelliklere sahip olan Kristal viyole
boyarmaddesi mavi-mor renklere sahip olup UV spektrumunda 590 nm dalga
boyunda maksimum absorbans yapar. Bu bilesigin rengi ¢ozeltinin asitligine bagh
olarak degisir. pH 1 iken boyar madde 420 nm dalga boyunda sari renkli, 620 nm
dalga boyunda ise yesil renklidir.

Kristal viyole, suda az ¢oziinlir. DNA jel elektroforez yonteminde sagliga zararh

olan etidyum bromir boyasina alternatif olarak kullanilabilir olmakla birlikte
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floresan renklendirme isleminde UV isinlarina olan gereksinimi ortadan kaldirir [19]
- [25].

Kristal viyole Triphenylmethane boyarmadde sinifinda yer alir. Aseton,
kloroform, etanol, eter ve ksilen gibi ¢ozlcller igerisinde ¢6ziinebilir. Dermatolojik
hastaliklar, lezyonlar, meme kanseri, ila¢ gelistirme sistemleri, antifungal ajan ve

mikroorganizma belirlenmesi gibi biyolojik uygulamalarda kullanilir [26] — [32].

2.1.3.2. Malachite (Malahit veya Malasit) Yesili

Triphenylmethane boyarmadde grubu icerisinde yer alan malahit yesili, su,
etanol ve metanol gibi ¢ozliciler icerisinde iyi ¢dzunir. UV spektrumunda 425 nm
ve 614 nm dalga boylarinda maksimum absorbans yapar.

Antiseptik formiilasyon c¢alismalari, kanser tedavisi ve mantarlarin sebebiyet
verdigi hastaliklarin tedavisi gibi biyolojik uygulamalarinin yani sira renkli
fotografcilik, optik diizenleme materyallerinde ve tekstil Grlnlerinde olmak Uzere

endustriyel uygulamalari da mevcuttur [33] — [44].

2.1.3.3. Metilen Mauvisi

Fenotiyazin boyar madde grubuna ait olan metilen mauvisi, etilen glikol, su ve
etanol gibi polar ¢ozlcilerde rahatlikla ¢ozliniir. Mikroorganizma belirlenmesi, deri
hastaliklari, enfeksiyonlar ve diyabetik retinopati tedavisinde kullanihir. UV

spektrumunda 621 nm dalga boyunda maksimum abrobans yapar [40] — [42].
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2.2. Organometalik Kimya

Organometalik kimya, yirminci ylzyilin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan ve en az
bir metal-karbon bagi iceren bilesiklerin kimyasi olarak bilinen yeni bir bilim dalidir.
Bilesik yapisindaki organik kisim ve metal degistirilerek milyonlar mertebesinde
organometalik bilesik sentezlemek mimkindur [45].

ilk organometalik olarak adlandirilabilecek bilesik iki ylzyil kadar énce
sentezlenmistir. A.Werner tarafindan, farklh tipteki ligandlarin gecis metalleri ile
meydana getirdigi kompleksler konusunda ilk bilimsel ¢calismalar yapilmistir. Ayrica
Werner, kimya Nobel 6dilind alan ilk anorganik kimyacidir [46].

Bir metal katyonu ve bu katyonun inorganik ve organik polar molekil veya
iyonlarla verdigi katilma reaksiyonu sonucu olusan Urinlere kompleks ya da
koordinasyon bilesigi adi verilmektedir. Olusum reaksiyonuna bakildiginda merkez
atomun sahip oldugu ve ortaklasa kullanilacak olan elektron cifti alici, ligandlarin da
elektron verici olduklar diusiintldigiinde bu reaksiyon Lewis asit-baz reaksiyonu
gibi diistntlebilir (Sekil 2. 13). Ortaya cikan bag M-L arasinda koordine kovalnt bag
olur ¢linkl ortaklasa kullanilan elektronun her ikisi de ligand tarafindan saglanir [47]

- [49].

Mo+ 6.L%
o

Lewis Asidi Lewis Bazi Koordinasyon Bilesigi

(elektron ¢ifti alict)  (elektron gifti verici) (Lewis Tuzu)

Sekil 2. 13: Kompleks olusum reaksiyonu.
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Kompleksler birgok uygulama alaninda kullanilan ve gelisme gosteren
bilesikler olup kanser gibi biyolojik mekanizmalarda gergeklesen olaylarin
aydinlatilmasinda 6zellikle model bilesik olarak ilgi gérmektedir [50].

Ozellikle Analitik kimya alaninda cesitli metallerin tayininde, su sertliginin
belirlenmesinde ve kalsiyum tayini gibi bircok analizde tercih edilmektedir.
Koordinasyon bilesikleri agir metallerin geri kazanimi, ilag sanayisi, tipta biyolojik
olaylarin agiklanmasinda, antioksidan olarak, antimikrobiyal Ozellikleri sebebiyle
dezenfektan olarak ve stabilizator olarak da kullanilmaktadir [50].

Son zamanlarda kompleksler kati fazdaki gesitli optik, fotoelektrik ve manyetik
Ozellikleri nedeniyle uygulama alanlarinda genisleme gdstermistir. Organik 151k
yayan diyot (OLED), biyosensor, transistor ve katalizorler gibi bir cok alanda kendine

uygulama alani bulmustur [51] — [63].

2.2.1. Metal Kompleksleri

Metal komplekslerinde kullanilan metal gecis metali olabilecegi gibi ana grup
metallerinden biri de olabilir. Organometalik bilesiklerde yapida bulunan organik
grubun metale yalnizca karbon Uzerinden baglanmis olmasi gerekmez. Degisik
molekil veya iyonlar ile gegis metal iyonlari kompleks bilesik veya iyon olusturabilir
[64].

Metal karbonil bilesikleri ayrica organik reaksiyonlarda katalizor olarak
kullanilmaktadir (Sekil 2. 14). Vinil gruplari iceren monomerlerden polimer elde
edilirken metal karbonil bilesikleri katalizor olarak reaksiyonda rol oynamaktadir
[65].

Tungsten ve molibdenin 1.10-fenantrolin ile yaptiklari allil kompleksleri
Akermark ve arkadaslari tarafindan katalizor olarak kullanilmis ve kompleksteki

ligandin secicilige ve reaktiviteye olan etkisi arastiriimistir [66] — [67].
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Sekil 2. 14: Metil karbonil kompleks katalizorleri.

2.2.2. 1,10-Fenantrolin Tirevi Makrosiklik Bilesikler

Elektronik teknolojisindeki uygulamalarinin yani sira biyokimya, kataliz,
elektrokimyasal polimerizasyon gibi bircok alanda tercih edilen 1,10-fenantrolin
tirevi makrosiklik bilesikler konjuge m elektron sistemine ve kararli bir yapiya
sahiptirler.

Cok digli selat ozelligi gosteren bu bilesikler bircok gecis metali ile kararli
kompleksler olustururlar. Diizlemsel heterohalkali yapisi olusturdugu kararli
kompleksler lazerler, 1sik yayan diyotlar (LED), fotovoltaik piller ve organik 1sik yayan
diyotlar (OLED), liminesans bazli optik sensoérlerin (Sekil 2.15) gelistirilmesi gibi

calismalarda yaygin olarak kullaniimaktadir.

Sekil 2. 15: Optik sensor olarak kullanilan 1,10-fenantrolin kimyasal yapisi.

1,10-fenenatrolin tirevleri Ir(lll) metali ile kararli kompleks olusturur. Ir(lll)
metali ile kompleks olusturan 1,10-fenantrolin tirevi bilesikler Sekil 2.16'da

gosterilmistir [68] — [74].
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Sekil 2. 16: iridyum (lll) — Fenantrolin kompleksleri.

2.2.3. Metal Komplekslerinin Biyolojik Uygulamalari

Son on yilda gorintiileme ve terapi icin metal komplekslerinin dizayni ve
sentezi blyuk ilgi gormistir. Gittikce artan bir sekilde, gecis metali kompleksleri
belirgin avantajlari nedeniyle insan hastaliklarinin tedavisinde terapotik maddeler
olarak arastinlmistir. Ornegin, metal komplekslerinin sterik ve elektronik 6zellikleri
onlarin yapisinda bulunan yardimci ligandlar ile istenilen seviyeye getirilebilir.

Kiresel diizeyde antibiyotik direncinin artmasi ve piyasada yeni antibiyotik
eksikliginin bas gostermesi sebebiyle yeni eylem mekanizmalarina sahip
antimikrobiyal ilaglar gereklidir. Baki (II), gimis (1), rutenyum (ll), bizmut (lll),
vanadyum (IV), ve demir (lI) kompleksleri antibiyotiklere direncli biyofilmleri bozma,
sinerjik bakterisidal aktivite gbéstermesi veya ilaca direncli bakterileri dldlrebilmesi
yonlyle diger komplekslere gore daha c¢ok tercih edilmektedir. Metal kaynakli
mikrobiyal aktivitenin bir dizi mekanizmasi kapsamli olarak incelenmistir. Bu
mekanizmalardan biri reaktif oksijen tirlerinin Uretimi ve antioksidan tiketimiydi.
Escherichia coli tedavisinde eksojen hidrojen peroksit ve sliperoksidin olusumunu
katalizleyen ajanlarin DNA hasarina ve bakteri liremesi icin 6nemli olan enzimlerin
inhibisyonuna neden oldugu calismalar sonucu ortaya c¢ikmistir. Son zamanlarda,
dietokarbamat tirevleri tasiyan tc siklometalize iridyum (lll) kompleksinin buzagi
timis DNA’si ile etkilesim kurdugu ve antimikrobiyal etkinlik gosterdigi bildirilmistir.

Mikrobiyal aktivitenin bir diger mekanizmasi ise selat halkasi izerinde bulunan 1t
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elektronlarinin delokalizasyonunun lipofilikligi arttirmasi ve bdylece komplekslerin

bakteri icerisine daha kolay niifuz edebilmesidir [75] — [77].

2.3. Antimikrobiyal Etkinlik Arastirmalarinda Kullanilan
Mikroorganizmalar ve Ozellikleri

Bu tez kapsaminda kullanilan Escherichia coli (ATCC 8739), Pseudomonas
aeruginosa (PAO 1), Staphylococcus aureus (ATCC 29213), Bacillus cereus (NCTC
4312), Bacillus subtilis (ATCC 6633), Candida albicans (ATCC 10231) kontrol soylari

kullanilmis ve bu soylara ait referans bilgiler asagida detaylandiriimistir.

2.3.1. Escherichia coli

Escherichia coli bakterisi, Enterobacteriaceae familyasina ait Gram negatif
dzellikte basil sekilli bir mikroorganizmadir. Ureme optimum sicakligi 37 °C olup az
hareket eder. Sicak kanli canlilarda bagirsak sonu florasinda, besin ve su
kaynaklarinda bulunabilen bu bakteri tiri bakteriosin salgilamaktadir. Bagirsak
florasi icerinde bulunan Escherichia coli diger flora bakterileri ile bir denge halinde
oldugu stlirece canh viicudunda hastalik olusturmaz. Appandisit, endokarditis, sistit,
peritonit, yasca kiiclik cocuklada epidemik diyare ve erginlerde septisemi bagirsak
florasinda meydana gelebilecek dengesizlik durumunda Escherichia coli’nin patojen
suslari tarafindan olusturulan hastaliklar arasindadir. Bu tir basillerin neden oldugu
hastaliklarin tedavisinde cogunlukla aminoglikozitler, kloramfenikol, sefalosporin,
ampisilin ve tetrasiklinler tercih edilir [78],[79]. Tez kapsaminda kullanilan
Escherichia coli (ATCC 8739) soyu ise antimikrobiyal kuyucuk testi, biyolojik direnc
testi, kalite kontrol susu testleri kapsaminda uluslararasi standartlar tarafindan
antimiktobiyal testler icin kullanilmasi 6nerilen ve biyo-givenlik seviyesi 1 olan bir

sus olmasi sebebiyle secilmistir [80].
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2.3.2. Pseudomonas aeruginosa

Bu bakteri kapsil ve spora sahip olmayan, Gram negatif 6zellikte ve basil
seklinde hareketli bir tiirdiir. insan deri bagirsaklarinin yani sira su, toprak ve
hayvanlarin deri ve bagirsaklarinda bu bakteri tiirline rastlamak mimkuindir. Ayrica
onemli bir hastane mikrobu olan Pseudomonas aeruginosa ile miicadele edebilmek
icin 6zel bir ¢aba ile dezenfeksiyon ve sterilizasyon yontemlerine 6nem verilip
hastane igin gerekli temizlik kurallarina uymak gerekir. Bu bakteri tlrQ Urettigi beta
laktamaz enzimi ile ampisilin ve sefalosporinlerin bazi tirlerine karsi ciddi bir
dayaniklihk ve direng gosterir. Gentamisin, azlosilin, piperasilin ve tobramisin gibi
bircok ilac Pseudomonas aeruginosa tarafindan olusturulan menenijit, septisemi, goz
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu, bronsit gibi hastaliklarin tedavisinde tercih
edilmektedir [79]-[81]. Tez kapsaminda kullanilan Pseudomonas aeruginosa soyu ise
firsatgl patojen arastirma testleri ve bakteriofaj konakgi testleri kapsaminda
uluslararasi standartlar tarafindan antimiktobiyal testler icin kullanilmasi 6nerilen ve
biyo-giivenlik seviyesi 2 olan bir sus olmasi sebebiyle secilmistir. Ayrica bu tez
kapsaminda kullanilan Pseudomonas aeruginosa (PAO 1) susu 6zellikle nalidixic asite

direngliligi ile 6ne gikan bir soydur [82].

2.3.3. Staphylococcus aureus

Kok seklinde, Gram pozitif 0©zellikte olan Staphylococcus aureus tiri
Micrococaceae familyasina ait hareketsiz bir bakteridir. Spor ve kapsiile sahip
degildir. Fakultatif anaerop olan bu bakterinin hem oksijenli hem de oksijensiz
ortamda optimum Greme sicakligi 37 °C’ dir. Bu mikroorganizmanin % 80’i penisiline
karsi direnclidir. Toprak, toz, ginlik olarak kullanilan ev ve ofis esyalari, insan ve
hayvanlarin nazofarinks, agiz ve deri florasinda kisaca dogada her yerde bulunabilen
bir bakteridir. Kanin hemoliz olmasina neden olabilen bu bakteri tiirli ayrica
koagiilaz enzimine de sahiptir. Besin zehirlenmesi, fronkiil, sepsis, farenijit,
osteomiyelit, menenjit, sinlizit, kan c¢ibani ve g6z kapagl iltihabi gibi pek c¢cok

hastaliga neden olan bu mikroorganizmanin tedavisi icin yiksek dozda ofloksazin
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tercih edilmektedir [78]-[81]. Tez kapsaminda kullanilan Staphylococcus aureus soyu
ise kalite kontrol sus testi, duyarlihk disk testi ve enterik arastirma testleri
kapsaminda uluslararasi standartlar tarafindan antimiktobiyal testler igin
kullanilmasi 6nerilen ve biyo-glivenlik seviyesi 2 olan bir sus olmasi sebebiyle

secilmistir [83].

2.3.4. Bacillus cereus

Sporlu, Gram pozitif 6zellikte ve basil seklinde bir bakteridir. Su, toz, toprak,
¢clirimis bitkiler Gzerinde yaygin bir sekilde bulunur. Bakterinin vejetatif formlari
toksin salgilar ve bu bakteriler ile kontamine yiyeceklerin agiza alinmasi ile
zehirlenmelere sebep olurlar. Bacillus cereus, fakiiltatif aerop olup spor olusturarak
cevreye dagilir. Diger bazi Bacillus tirlerine, 6zellikle B. anthracis'e fenotipik ve
genetik (16S rRNA) olarak benzerlik gosterir. % 5 koyun kani iceren kati besiyerinde
Uretildiklerinde kolonileri donuk gri renkte ve opak gorinimdedir. Gida
zehirlenmesine ek olarak Bacillus cereus, hem immiinolojik hem de sistemik ve lokal
enfeksiyonlar acisindan tehlikelidir. En ¢ok yenidoganlar, damar i¢i uyusturucu
kullananlar, travmatik veya cerrahi yaralari devam eden hastalar enfekte olurlar
[84]. Tez kapsaminda kullanilan Bacillus cereus (NCTC 4312) soyu ise kalite kontrol
sus testi ve gida testleri kapsaminda uluslararasi standartlar tarafindan
antimiktobiyal testler igin kullanilmasi 6nerilen ve biyo-glivenlik seviyesi 1 olan bir

sus olmasi sebebiyle se¢ilmistir [85].

2.3.5. Bacillus subtilis

Kapslilsiiz, Gram pozitif 6zellikte kirpikli bir bakteridir. R tipi koloniler yaparak
oda sicakhginda Ureyebilen bu bakteri g6z ve doku enfeksiyonlarina ayrica
zehirlenmelere sebep olabilir. Bacillus subtilis sporlari 1siya ve cesitli kimyasal
maddelere karsi oldukca dayaniklidir. Bu sporlar hastaneler ve gida isletmeleri icin
cok ciddi bir sorun teskil etmektedir. Ozellikle enfeksiyonlara ve gida

zehirlenmelerine sebep olurlar [86], [87]. Tez kapsaminda kullanilan Bacillus subtilis
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(ATCC 6633) soyu ise kalite kontrol sus testi, gida testleri, biyoteknoloji testleri ve
sporisidal testler kapsaminda uluslararasi standartlar tarafindan antimiktobiyal

testler igin kullanilmasi 6nerilen bir sus olmasi sebebiyle segilmistir [88].

2.3.6. Candida albicans

Maya formunda dimorfik bir mantar olan Candida albicans deri, agiz, vajina ve
bagirsak florasinda dogal olarak bulunan bir mikroorganizma tiiridir. Dogum
sirasinda anne florasindan ¢ocuga gectigi dislintlen bu tlre 6zellikle hastane
yenidogan servislerinde rastlamak mimkiindir. Ketokonazol, p-hidroksibenzoik asit
esterleri, agizdaki pamukguklar igin %1’lik jansiyen moru ve amfoterin B Candida
albicans tarafindan olusturulan pamukcuk, deride sislik, kizariklik ve sulanmalari,
vulvovajinit gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir [81]. Tez kapsaminda
kullanilan Candida albicans (ATCC 10231) soyu ise kalite kontrol susu testi, gida
testleri, membran filtre testi ve hazirlik kontrol testleri kapsaminda uluslararasi
standartlar tarafindan antimiktobiyal testler icin kullanilmasi 6nerilen ve biyo-

glvenlik seviyesi 1 olan bir sus olmasi sebebiyle secilmistir [89].
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3. DENEYSEL KISIM

Sentez igin kullanilan kimyasal maddeler ve cihazlar sirasiyla Tablo 3. 1 ve

Tablo 3. 2’de verilmistir.

Tablo 3. 1: Deneysel Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler.

Ad Uretici Firma Ozelligi
4-Hidroksibenzaldehit Merck Sentez
4-Bromobenzaldehit Merck Sentez
Fenol Merck Sentez
p-Toluensulfonik asit Sigma Aldrich Sentez
monohidrat

ZnCl, Merck Sentez
Dikolorometan Merck Saflastirma
N,N-dialkilanilin Sigma Aldrich Sentez
Etilasetat Merck Saflastirma
Hekzan Merck Saflastirma
Na,S0, Sigma Aldrich Kurutucu
K,CO3 Merck Kurutucu
Etanol Sigma Aldrich Saflastirma
Kloroform Merck Saflastirma
NbCls Alfa Aesar Sentez
1,10-fenantrolin Sigma Aldrich Sentez
4,5-dikloro-o-fenilendiamin Sigma Aldrich Sentez
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Tablo 3. 1: Devam.

Adi Uretici Firma Ozelligi
Fenol Sigma Aldrich Sentez
4-metil-fenol Sigma Aldrich Sentez
4-metoksi-fenol Sigma Aldrich Sentez
4-hegzil-fenol Sigma Aldrich Sentez
4-floro-fenol Sigma Aldrich Sentez
3-triflorometil-fenil boranik asit Sigma Aldrich Sentez
2-bromo-4-metilpiridin Sigma Aldrich Sentez
K,COs Sigma Aldrich Kurutucu
MgSO, Sigma Aldrich Kurutucu
Kloroform Sigma Aldrich Coziicl
IrCI3.3H20 Sigma Aldrich Sentez
Tetrakis(trifenilfosfin)paladyum(0) Sigma Aldrich Sentez
Hegzan Sigma Aldrich Coziicl
Etanol Sigma Aldrich Coziicl
Dietil eter Sigma Aldrich Coziicl
Tablo 3. 2: Tez Calismasinda Kullanilan Cihazlar.
Adi Modeli Bulundugu Yer
FT-Infrared Perkin Elmer 100 Gebze Teknik
Spektrofotometresi Universitesi
NMR Spektrometresi Varian 500 MHz Gebze Teknik
Universitesi
Kitle Spektrometresi Bruker Microflex LT MALDI- Gebze Teknik
TOF MS Universitesi
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Tablo 3.2: Devam.

Adi Modeli Bulundugu Yer

Vakumlu Etiiv Thermo scientific GTU

Uv Kabin Vilber Lourmat GTU

FT-Infrared Perkin Elmer Spektrum 100 GTU
Spektrofotometresi

NMR Spektrometresi Varian 500 MHz GTU

Kitle Spektrometresi Bruker MicroTOF GTU

ESI-TOF

Kurutma Tabancasi HMP GTU

UV-Visible Schimadzu 2001 UVPc GTU
Spektrofotometresi

Fluoresans Varian Cary Eclipse GTU
Spektrofotometresi
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3.1.Tez Kapsaminda Sentezlenen Bilesikler

Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler Tablo 3.3 ‘de verilmistir.

Tablo 3. 3: Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler ve kodlari.

Molekiil Sekli Kodu
HO O O OH
O M2
N\
- SRR
o/ °
/o\/\o
HO M3
A
[~ N>
Br M4

O

N\
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Tablo 3.3: Devam.

Kodu

Al
A2

A3

Molekiil Sekli
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3.1.1. M1 Numaral Bilesigin Sentezi

50 ml’lik G¢ boyunlu bir reaksiyon balonuna 20 g (0.2125 mol) fenol ve 5.19 g
(0.04 mol) 4-hidrokaibenzaldehit konulur. 45°C sicaklikta homojen oluncaya kadar
manyetik karistirict yardimiyla karistirilir. Olusan homojen karisim icerisine sirasi ile
0.6 g (0.004 mol) ZnCl, ve 0.8 g (0.004 mol) p-toluensilfonik asid monohidrat
eklenir. 1 saat sonra turuncu kirmizi renkte bir siispansiyon meydana gelir. Bu
asamadan sonra reaksiyon 45°C sicaklikta 8 saat boyunca karistirilir. Siire sonunda
olusan karisim suzilerek iki kez DCM ve iki kez de 80 °C sicak su ile yikanir. Meydana
gelen turuncu renkli kati trin vakum etliviinde 80 °C sicaklikta 12 saat boyunca

kurutulur (Verim: %72) (Sekil 3. 1) [90].

OH

OH

TSA
ZnCl,

OH HO OH
Ci9H 603

Sekil 3. 1: M1 numarali bilesigin sentezi.

Elde edilen Griinin yapisal karaterizasyonu FT-IR, 'H-NMR ve kiitle
spektrumlari ile yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin
bilesigin yapisi ile uyumlu olduklari belirlenmistir. Molekilin yapi tayini “Sonuclar

ve Tartisma” kisminda verilmistir.
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3.1.2. M2 Numarali Bilesigin Sentezi

50 ml’lik G¢ boyunlu bir reaksiyon balonuna 1 g (0.0034 mol) 1 numarali
madde, 2 g (0.014 mol) kuru K,COs; ve 20 ml kuru aseton konulur. 15dk argon
atmosferinde oda sicakhginda karistirilir. Sire sonunda 3.37 g (0.0106 mol)
tri(etilen)glikolmonometil eter tosilat reaksiyon igerisine damla damla ilave edilir.
Hazirlanan karisim 100°C sicaklikta 4 glin boyunca reflaks edilir. Siire sonunda elde
edilen karisim sizilerek aseton ile yikanir. Sizintd fazindaki aseton doner
buharlastirict yardimiyla uzaklastirilir. Meydana gelen turuncu renkli yagsi Griin
kurutulduktan sonra 50/1 (DCM/EtOH) sistemli ince preparatif kromotografi (TPC)
yontemi ile saflagtirilir (Sekil 3. 2) (Verim %80).

/
OH g
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Sekil 3. 2: M2 numarali bilesigin sentezi.

Elde edilen Griiniin yapisal karaterizasyonu erime noktasi ve FT-IR, kitle ve *H-
NMR spektrumlari ile yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde,
spektrumlarin bilesigin yapisi ile uyumlu olduklari belirlenmistir. Molekilin yapi

tayini “Sonuclar ve Tartisma” kisminda verilmistir.
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3.1.3. M3 Numarali Bilesigin Sentezi

50 ml reaksiyon balonu igerisine 1.22 g (10 mmol) 4-hidroksibenzaldehit ve
4.47 g (30 mmol) N,N-dietilanilin konularak yag banyosu icerisinde 10 dk boyunca
45 °C sicakhikta karigtirilir. Sire sonunda 0.27 g (1 mmol) NbCls reaksiyon karigimi
icerisine eklenerek 80°C sicaklikta 1 giin boyunca karistirihr. Mavi-mor renk
meydana geldikten sonra reaksiyon karisimi kloroform/etanol (40/1) sisteminde TLC
kullanilarak kontrol edilir. Reaksiyon sonunda karisim oda sicakhgina sogutulur ve 20
ml saf su ve 3x10 ml etilasetat karisimda ekstrakte edilir. Etilasetat faz Na2S04 ile
kurutulduktan sonra stiziilerek etil asetat ile yikanir. Ele gegen sizintideki etil
asetat déner buharlastirici yardimiyla uzaklastirilir. Uriin kloroform/etanol (40/1)

sistemli kolon kromatografisi ile saflastirilir (Sekil 3. 3) (verim %67) [91].

"y e
o:g:j O) 7y <N’\
/- N>

Cy7H34N,0

Sekil 3. 3: M3 numarali bilesigin sentezi.

Elde edilen Griinin yapisal karaterizasyonu FT-IR, kitle ve 'H-NMR
spektrumlari ile yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin
bilesigin yapisi ile uyumlu olduklari belirlenmistir. Molekilin yapi tayini “Sonuclar

ve Tartisma” kisminda verilmistir.
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3.1.4. M4 Numarali Bilesigin Sentezi

50 ml reaksiyon balonu igerisine 0.93 g (5 mmol) 4-bromobenzaldehit ve 1.82
g (15 mmol) N,N-dietilanilin konularak yag banyosu icerisinde 10 dk boyunca 45 °C
sicaklikta karigtirilir. Siire sonunda 0.135 g (0.5 mmol) NbCls reaksiyon karisimi
icerisine eklenerek 80 °C sicaklikta 1 giin boyunca kanstirilir. Yesil renk meydana
geldikten sonra reaksiyon karisimi kloroform/etanol (40/1) sisteminde TLC
kullanilarak kontrol edilir. Reaksiyon sonunda karisim oda sicakhgina sogutulur ve 20
ml saf su ve 3x10 ml etilasetat karisimda ekstrakte edilir. Etilasetat faz Na,SO;, ile
kurutulduktan sonra stizilerek etil asetat ile yikanir. Ele gegen sizintideki etil
asetat déner buharlastirici yardimiyla uzaklastirilir. Uriin kloroform/etanol (40/1)

sistemli kolon kromatografisi ile saflastirilir (verim %55) (Sekil 3. 4) [91].

op@; - @ <N’\

Sekil 3. 4: M4 numarali bilesigin sentezi.

Elde edilen Griinin vyapisal karaterizasyonu FT-IR, kitle ve 'H-NMR
spektrumlari ile yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin
bilesigin yapisi ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Molekiliin yapi tayini “Sonuglar ve
Tartisma” kisminda verilmistir. Molekiliin yapi tayini “Sonucglar ve Tartisma”

kisminda verilmistir.
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3.1.5. 1,10-Fenantrolin-5,6-dion Bilesiginin Sentezi

100 ml reaksiyon balonu igerisine (5 mmol) 1,10-fenantrolin, (20 mmol)
potasyum bromir, 20 ml %96’lik H,SO4 ve 20ml %65’lik HNO3 konulur. Bu karisim 8
saat boyunca 95 oC sicaklikta manyetik karistirici yardimiyla karistirilir. Stire sonunda
elde edilen karisim buzlu suya sicak olarak dokuliir ve notralize edilir. Sari renkli
¢Ozelti DCM ile ekstrakte edilir. DCM fazi MgSQ, ile kurutulduktan sonra doner
buharlastici ile uzaklastirihr. Meydana gelen sari renkli kati Grin etanol ile

kristallendirilir (verim %85) (Sekil 3. 5) [92].

H,S0, / HNO,

+ KBr

Ci2HgN,O,

1,10-fenantrolin

Sekil 3. 5: 1,10-Fenantrolin-5,6-dion bilesiginin sentezi.

Elde edilen Griiniin yapisal karaterizasyonu kiitle ve *H-NMR spektrumlari ile
yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin literatir ve
bilesigin yapisi ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Molekiliin yapi tayini “Sonuglar ve

Tartisma” kisminda verilmistir.

37



3.1.6. 11,12-dikloro-dipirido [3,2-a: 2 ', 3'-c] Fenazin Bilesiginin Sentezi
(CI,DPPZ)

100 ml reaksiyon balonu igerisinde 1.75 mg (5 mmol) 1,10-fenantrolin-5,6-
dion, 885.15 mg (5 mmol) 4,5-dikloro-o-fenilendiamin ve (50 ml) etanol 1 gece
boyunca reflaks edilir. Sire sonunda olusan sari-gri katilar stiziliirek soguk etanol ile

yikanir. Hegzan/DCM igerisinde kristallendirilir (Sekil 3. 6) (Verim: %80) [93].

HoN cl cl
1 Etanol
HoN cl cl

Sekil 3. 6: CI,DPPZ bilesiginin sentezi.

Elde edilen Uriniin yapisal karaterizasyonu kiitle ve 'H-NMR spektrumlari ile
yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin literatir ve
bilesigin yapisi ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Molekiliin yapi tayini “Sonuglar ve

Tartisma” kisminda verilmistir.
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3.1.7. L1 Bilesiginin Sentezi

50 ml reaksiyon balonu igerisinde ve inert atmosfer ortaminda 1.755 mg (5
mmol) CI,DPPZ, 941 mg (10 mmol) fenol ve 2.142 mg (15 mmol) K,CO3 ve kuru DMF
(30 ml) 2 gece boyunca reflaks edilir. Stire sonunda meydana gelen kahverengi
katilar stzalir ve su ile yikanir. Olusan madde DCM/Etanol 30/1 sistemli kolon

kromatografisi ile saflastirilir (Sekil 3. 7) (verim %60).

HO,

C30H18N402

Sekil 3. 7: L1 bilesiginin sentezi.

Elde edilen Griinin yapisal karaterizasyonu FT-IR, kitle ve 'H-NMR
spektrumlari ile yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin
literatlr ve bilesigin yapisi ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Molekiliin yapi tayini

“Sonuglar ve Tartisma” kisminda verilmistir.
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3.1.8. L2 Bilesiginin Sentezi

50 ml reaksiyon balonu igerisinde ve inert atmosfer ortaminda 1.755 mg (5
mmol) C,DPPZ, 1.08 mg (10 mmol) 4-metil-fenol, 2.142 mg (15 mmol) K,CO3 ve
kuru DMF (30 ml) igerisinde 2 gece boyunca reflaks edilir. Sire sonunda olusan
kahverengi katilar stzulir ve su ile yikanir. DCM/Etanol 35/1 sistemli kolon

kromatografisinde saflastirilir (Sekil 3. 8) (verim: %65).

CH3z

HO,

CHg

CH3z

C3oH2oN40,

Sekil 3. 8: L2 bilesiginin sentezi.

Elde edilen Griinin yapisal karaterizasyonu FT-IR, kitle ve 'H-NMR
spektrumlari ile yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin
literatlir ve bilesigin yapisi ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Molekillin yapi tayini

“Sonuglar ve Tartisma” kisminda verilmistir.
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3.1.9. L3 Bilesiginin Sentezi

50 ml reaksiyon balonu igerisinde ve inert atmosfer ortaminda 0.54 mg (5
mmol) CI,DPPZ, 1.121 mg (10 mmol) 4-floro-fenol, 2.142 mg (15 mmol) K,CO;3 ve
kuru DMF (30 ml) icerisinde 2 gece boyunca reflaks edilir. Sire sonunda olusan
kahverengi katilar stzulir ve su ile yikanir. DCM/Etanol 40/1 sistemli kolon

kromatografisi ile saflastirilir (Sekil 3. 9) (verim: %70).

HO

Cl

Cl

C}OH] 6F2N402 F

Sekil 3. 9: L3 bilesiginin sentezi.

Elde edilen Griinin vyapisal karakterizasyonu FT-IR, kitle ve *H-NMR
spektrumlari ile yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin
literatlr ve bilesigin yapisi ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Molekiliin yapi tayini

“Sonuglar ve Tartisma” kisminda verilmistir.
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3.1.10. Ir-Dimer Kompleksinin Sentezi

50 ml reaksiyon balonu igerisine inert atmosfer ortaminda IrCl3.3H20 (10
mmol), 2-(3-triflorometil-fenil)-4-metoksipiridin (22 mol) ve 2-etoksietanol/su
(6ml/18ml) ilave edilir ve 120 °C sicaklikta bir gece reflaks edilir. Stre sonunda

olusan sari renkli katilar stzllir ve dietil eter ile yikanir (Sekil 3. 10) (Verim: %52)

[94].
\O CFs4 el CF;
\ Pd katalizori
+ / \ + CI33(H20)
Toluen, EtOH, Na2CO3
= —N
N Br B(OH),
FsC CF3
o~ a TN
\ N / \ N /
/ \Ir It / \
| Nl N |
Cl
\0 / \ O/
FsC CF,
CsH36CLF 1IN0

Sekil 3. 10: Ir-Dimer sentezi.

Elde edilen driniin yapisal karakterizasyonu *H-NMR spektrumu ile yapildi.
Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin literatir ve bilesigin
yapisi ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Molekiillin yapi tayini “Sonuclar ve Tartisma”

kisminda verilmistir.
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3.1.11. A1 Kompleksinin Sentezi

50 ml reaksiyon balonu igerisinde ve inert atmosfer ortaminda Ir-Dimer (10
mmol), L1 ligandi (21 mmol) ve 30 ml etanol ilave edilerek bir gece boyunca geri
sogutucu altinda kaynatilir. Stire sonunda ¢oOzelti uzaklastirihr. Olusan sari renkli

katilar 100/1 DCM/Etanol ile saflastirilir (Sekil 3. 11) (Verim: %75).

CseH3eFIrNGO4

Sekil 3. 11: Al bilesiginin sentezi.

Elde edilen driiniin yapisal karaterizasyonu kiitle ve *H-NMR spektrumlari ile
yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde bilesigin yapisi ile uyumlu
oldugu belirlenmistir. Molekdlin yapr tayini “Sonuclar ve Tartisma” kisminda

verilmistir.
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3.1.12. A2 Kompleksinin Sentezi

inert atmosfer ortaminda Ir-Dimer (10 mmol), L2 ligandi (21 mmol) ve 30 ml
etanol ilave edilerek bir gece gece boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. Cozelti

uzaklastirilir. Olusan sari renkli katilar 80/1 DCM/Etanol ile saflastirilir (Sekil 3. 12)
(Verim: %80).

CF3

- Cl =
\

~e | /Ir\N/

FsC CF3

CHg

Etanol

CF3 CHj

CH3

CsgHaoFIrNgO4

Sekil 3. 12: A2 bilesiginin sentezi.

Elde edilen driiniin yapisal karaterizasyonu kiitle ve *H-NMR spektrumlari ile
yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin literatir ve

bilesigin yapisi ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Molekiliin yapi tayini “Sonuglar ve

Tartisma” kisminda verilmistir.
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3.1.13. A3 Kompleksinin Sentezi

inert atmosfer ortaminda Ir-Dimer (10 mmol), L4 ligandi (21 mmol) ve 30 ml

etanol ilave edilerek bir gece gece boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. Cozelti
uzaklastiritlir.  Olusan turuncu-kahverengi

renkli
saflastirihr (Sekil 3. 13) (Verim: %55).

katilar 30/1 DCM/Etanol ile

CFy

\ /“\Ir/ .
S .

P SN
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CF3

Cs6H3,FINGO,

Sekil 3. 13: A3 bilesiginin sentezi.

Elde edilen Griinin yapisal karaterizasyonu FT-IR, kitle ve H-NMR
spektrumlari ile yapildi. Elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde, spektrumlarin

literatlr ve bilesigin yapisi ile uyumlu oldugu belirlenmistir. Molekiliin yapi tayini
“Sonuglar ve Tartisma” kisminda verilmistir.
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3.2. Tez Kapsaminda Sentezlenen Bilesiklerin Yapisal
Karakterizasyonu

3.2.1. M1 Numaral Bilesiginin Yapisal Karakterizasyonu

M1 bilesiginin karakterizasyonu igin elde edilen FT-IR, Kitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmistir.

Yapiya ait FT-IR vmax (cm™) spektrumunda, 3245 (Aromatik-CH ve O-H
gerilmesi); 1600 (aromatik C=C gerilmesi) piklerinin bulunmasi, karbonil (-CO-H)
grubuna ait gerilme piklerinin bulunmayisi beklenen yapi ile uyumluluk gésterir

(Sekil 3. 14).

1187
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Sekil 3. 14: M1 bilesiginin FT-IR spektrumu.

Yapilya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu
incelendiginde (Matrix DHB), m/z 292’de gdzlenen [M]* pikinin varhig yapiy
desteklemektedir. 379’da molekiil yapisina 2 adet Na* ve 1 adet K' iyonunun

baglanmis oldugu da gorilmektedir (Sekil 3. 15).
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Sekil 3. 15: M1 bilesiginin kitle spektrumu.

Yapiya ait 'H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (Aseton dg). 9.01 ppm’de (d)
isaretli protonlara ait bir singlet pik, 6.7 ppm’ de (c) isaretli protonlara ait bir dublet
pik, 6.66 ppm’de (b) isaretli protonlara ait bir dublet pik, 5.16 ppm’de (a) isaretli
protonlara ait bir singlet pik gorilmektedir (Sekil 3. 16). 1 numarali bilesik icin elde

edilen bu bulgular 6nerilen yapiyi desteklemektedir (Sekil 3. 17).

Sekil 3. 16: M1 bilesigindeki farkh kimyasal kaymaya sahip isaretli protonlar.
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Sekil 3. 17: M1 bilesiginin *H NMR spektrumu.

3.2.2. M2 Numarali Bilesigin Yapisal Karakterizasyonu

M2 bilesiginin karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kiitle ve NMR

spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak

yorumlanmustir.

Yapiya ait FT-IR vmax (cm™) spektrumunda, 2873 (C-H gerilmesi); 1608
(aromatik C=C gerilmesi) piklerinin bulunmasi, aromatik -CH ve O-H gerilmesi,
karbonil (-CO-H) grubuna ait gerilme piklerinin bulunmayisi beklenen yapi ile

uyumluluk goésterir (Sekil 3. 18).
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Sekil 3. 18: M2 bilesiginin FT-IR spektrumu.

Yaplya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu
incelendiginde (Matrix DHB), m/z 766’da gdzlenen pik molekiil yapisina 1 adet K*
iyonunun baglandigini gosterip yapiy! desteklemektedir. Ayrica m/z 860’da goriilen
pik ise molekll yapisina matrix olarak kullanilan DHB’nin baglanmis oldugunu

gostermektedir (Sekil 3. 19).
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Sekil 3. 19: M2 bilesiginin kiitle spektrumu.
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Yapiya ait 'H-NMR (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCl3). 6.99 ppm’de (a) isaretli
protonlara ait bir dublet pik, 6.8 ppm’de (b) isaretli protonlara ait bir dublet pik,
5.39 ppm’de (c) isaretli protonlara ait bir singlet pik, 4.12 ppm’de (d) isaretli
protonlara ait bir triplet pik, 3.8 ppm’de (e) isaretli protonlara ait bir triplet pik, 3.5
ppm’de (f) isaretli protonlara ait bir triplet pik, 3.3 ppm’de (g) isaretli protonlara ait
bir singlet pik gorilmektedir (Sekil 3.20). 2 numaral bilesik icin elde edilen bu
bulgular 6nerilen yapiyi desteklemektedir (Sekil 3.21).
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Sekil 3. 21: M2 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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3.2.3. M3 Numarali Bilesiginin Yapisal Karakterizasyonu

M3 bilesiginin karakterizasyonu igin elde edilen FT-IR, Kitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmistir.

Yapiya ait FT-IR Vmax (cm™) spektrumunda, 3161 (Aromatik C-H ve O-H
gerilmesi); 1664 (aromatik C=C gerilmesi) piklerinin bulunmasi, karbonil (-CO-H)
grubuna ait gerilme piklerinin bulunmayisi beklenen yapi ile uyumluluk gosterir

(Sekil 3. 22).
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Sekil 3. 22: M3 bilesiginin FT-IR spektrumu.

Yaplya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu
incelendiginde (Matrix DHB), m/z 402’de gdzlenen [M]* pikinin varhigl yapiy
desteklemektedir (Sekil 3. 23).
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Sekil 3. 23: M3 bilesiginin kiitle spektrumu.

Yapiya ait *H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCl3). 7.2 ppm’de (a) isaretli
protonlara ait bir dublet pik, 6.9 ppm’ de (b) isaretli protonlara ait dublet bir pik,
5.25 ppm’de (c) isaretli protonlara ait bir singlet pik, 5.21 ppm’de (d) isaretli
protonlara ait bir singlet pik, 3.45 ppm’de (e) isaretli protonlara ait bir quartet pik,
1.13 ppm’de (f) isaretli protonlara ait bir triplet pik gorilmektedir (Sekil 3. 24). 3
numarali bilesik icin elde edilen bu bulgular 6nerilen yapiyr desteklemektedir (Sekil

3.25).

Sekil 3. 24: M3 bilesigindeki farkh kimyasal kaymaya sahip isaretli protonlar.
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Sekil 3. 25: M3 bilesiginin *H NMR spektrumu.

3.2.4. M4 Numarali Bilesiginin Yapisal Karakterizasyonu

M4 bilesiginin karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kiitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmistir.

Yapiya ait FT-IR Vmax (cm™) spektrumunda, 3341 (Aromatik C-H gerilmesi);
1611 (aromatik C=C gerilmesi); 2968-2927 (Alifatik C-H gerilmesi) piklerinin
bulunmasi, karbonil (-CO-H) grubuna ait gerilme piklerinin bulunmayisi beklenen

yapi ile uyumluluk gosterir (Sekil 3.26).
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Sekil 3. 26: M4 bilesiginin FT-IR spektrumu.

Yapiya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu

incelendiginde, m/z 465’'de gézlenen [M]" pikinin varligi yapiyr desteklemektedir

(Sekil 3.27)

Iritens. [a.u.]

465,204

400

300 -

100

0 WMWM«JW “MJW«MWWM»M

Sekil 3. 27: M4 bilesiginin kiitle spektrumu.
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Yapiya ait "H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCl3). 7.41 ppm’de (a) isaretli
protonlara ait bir dublet pik, 6.98, 6.97ve 6.96 ppm’ de (b), (c) ve (d) isaretli
protonlara ait bir dublet pikler, 5.32 ppm’de (e) isaretli protonlara ait bir sinlet pik,
3.36 ppm’de (f) isaretli protonlara ait bir singlet pik, 1.2 ppm’de (g) isaretli
protonlara ait bir triplet pik gorilmektedir. 4 numaral bilesik i¢in elde edilen bu

bulgular 6nerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 3.28).

1294
1272
12356
1.230
1176

BOB5
5325
a0e

/_
=

Sekil 3. 28: M4 bilesiginin *H NMR spektrumu.

3.2.5. 1,10-Fenantrolin-5,6-dion Bilesiginin Yapisal Karakterizasyonu

Bilesigin karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kiitle ve NMR spektrumlari
teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir.

Yapiya ait *H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCls). 9.13 ppm’de (1) numarali

protonlara ait bir dublet pik ve 8.12 ppm’ de (2) numarali protonlara ait bir dublet
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pik, 7.60 ppm’de (3) numarali protonlara ait bir triplet pik gérilmektedir. Bilesik igin

elde edilen bu bulgular 6nerilen yapiyi desteklemektedir (Sekil 3.29).
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Sekil 3. 29: 1,10-Fenantrolin-5,6-dion bilesiginin 'H NMR spektrumu.

Yaplya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu

incelendiginde, m/z 312’de gozlenen [M]* pikinin varligi yapiyi desteklemektedir
(Sekil 3.30).

Intens. [a.u.]

1000

800

600

4004

2004

12.060

‘W o seibint ol
v ad

200

T —— —T— T —T T ——
250 300 350 400 450 500

550

mz

Sekil 3. 30:

1,10-Fenantrolin-5,6-dion bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.2.6. CI,DPPZ Bilesiginin Yapisal Karakterizasyonu

ClL,DPPZ bilesiginin karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmigtir.

Yapiya ait *H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCl3). 9.42 ppm’de (1) numaral
protonlara ait bir singlet pik 9.26 ppm’ de (2) numarali protonlara ait bir singlet pik,
8.37 ppm’de (4) numaral protonlara ait bir dublet pik ve 7.75 ppm’de (3) numaral
protonlara ait dublet bir pik gortlmektedir. Bilesik icin elde edilen bu bulgular

onerilen yapiy1 desteklemektedir (Sekil 3.31).
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Sekil 3. 31: Cl,DPPZ bilesiginin *H-NMR spektrumu.

3.2.7. L1 Bilesiginin Yapisal Karakterizasyonu

L1 bilesiginin karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kiitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmustir.

Yapiya ait *H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki

degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCl3). 7.32-9.48 ppm araliginda
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aromatik bolgeye ait pikler yer almakta, 9.48 ppm’de (1) numarali protonlara ait
dubletin dubleti bir pik 9.24 ppm’ de (2) numarali protonlara ait dubletin dubleti bir
pik, 7.73 ppm’de (3) numaral protonlara ait bir dublet pik ve 7.61 ppm’de (4)
numarali protonlara ait singlet bir pik, 7.53 ppm’de (5) numarali protonlara ait bir
triplet bir pik, 7.32 ppm’de (6) numaral protonlara ait bir multiplet bir pik
gorilmektedir. Bilesik icin elde edilen bu bulgular énerilen yapiy1 desteklemektedir

(Sekil 3.32).
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Sekil 3. 32: L1 bilesiginin *H-NMR spektrumu.

Yaplya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu
incelendiginde, m/z 466’da gozlenen [M]" pikinin varhig yapiyi desteklemektedir
(Sekil 3.33).
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Sekil 3. 33: L1 bilesiginin kitle spektrumu.

3.2.8. L2 Bilesiginin Yapisal Karakterizasyonu

L2 bilesiginin karakterizasyonu i¢in elde edilen FT-IR, Kiitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmustir.

Yapiya ait 'H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCls). 9.48 ppm’de (1) numarali
protonlara ait dubletin dubleti bir pik, 9.22 ppm’de (2) numaral protonlara ait
singlet bir pik, 7.72 ppm’ de (3) numarali protonlara ait dubletin dubleti bir pik, 7.54
ppm’de (4) numarali protonlara ait bir singlet pik, 7.33 ppm’de (5) numaral
protonlara ait dubletin dubleti bir pik, 7.22 ppm’de (6) numarali protonlara ait bir
dublet bir pik, 2.46 ppm’de (7) numarali protonlara ait bir singlet pik gériilmektedir.
Bilesik icin elde edilen bu bulgular énerilen yapiyi desteklemektedir (Sekil 3.34).
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Sekil 3. 34: L2 bilesiginin 'H-NMR spektrumu.

Yaplya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu
incelendiginde, m/z 494’te gbzlenen [M]" pikinin varligi yapiy1 desteklemektedir
(Sekil 3.35)
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Sekil 3. 35: L2 bilesiginin kitle spektrumu.
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3.2.9. L3 Bilesiginin Yapisal Karakterizasyonu

L3 bilesiginin karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kiitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmigtir.

Yapiya ait *H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCl3). 9.49 ppm’de (1) numaral
protonlara ait dublet bir pik, 9.24 ppm’de (2) numarali protonlara ait dublet bir pik,
7.74 ppm’ de (3) numarali protonlara ait dubletin dubleti bir pik, 7.54 ppm’de (4)
numarali protonlara ait bir singlet pik, 7.28 ppm’de (5) numarali protonlara ait
triplet bir pik, 7.23 ppm’de (6) numarali protonlara ait bir triplet bir pik
gorilmektedir. Bilesik icin elde edilen bu bulgular 6nerilen yapiyr desteklemektedir.

(Sekil 3.36).
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Sekil 3. 36: L3 bilesiginin *H-NMR spektrumu.

Yaplya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu
incelendiginde, m/z 502’de gozlenen [M]* pikinin varhigi yapiyi desteklemektedir
(Sekil 3.37).
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Sekil 3. 37: L3 bilesiginin kitle spektrumu.

3.2.10. Ir-Dimer Kompleksinin Yapisal Karakterizasyonu

Ir-Dimer bilesiginin karakterizasyonu igin elde edilen FT-IR, Kitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmustir.

Yapiya ait 'H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCls). 9.76 ppm’de (d, 1H), 9.75
ppm’de (d, 1H), 8.29 ppm’de (d, 1H), 8.28 ppm’de (d, 1H), 8.02 ppm’de (dd, 2H),
7.86 ppm’de (s, 2H), 7.61-7.49 ppm’de (m, 8H), 7.44-7.31 ppm’de (m, 8H), 7.22
ppm’de (d, 1H), 7.20 ppm’de (d, 1H), 6.87 ppm’de (d, 1H), 6.86 ppm’de (d, 1H), 6.58
ppm’de (d, 1H), 6.56 ppm’de (d, 1H), 3.98 ppm’de (s, 6H) pikleri goriilmektedir.
Bilesik icin elde edilen bu bulgular 6nerilen yapiyi desteklemektedir (Sekil 3.38).

62



JPROTON_01
0.55-

0.50-

0.453

0.40-

0.35=

o

w

o
Ll

0.203
0.153

e 2
0.10-

Normalized Intensity
o
n
(&2

0.05-

—
N
 S—

4]

E

{L

0 ot

L L R R R RN R R RE R RN RE R TTTT T[T T T T T T T T T T T [ TT T I T I T T T TITTTT T oorT

T
9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0
Chemical Shift (ppm)

Sekil 3. 38: Ir-Dimer bilesiginin "H-NMR spektrumu.

3.2.11. A1 Kompleksinin Yapisal Karakterizasyonu

Al bilesiginin karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmistir.

Yaplya ait 'H-NMR 6 (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCls). 9.76 ppm’de (d, 1H), 9.75
ppm’de (d, 1H), 8.29 ppm’de (d, 1H), 8.28 ppm’de (d, 1H), 8.02 ppm’de (dd, 2H),
7.86 ppm’de (s, 2H), 7.61-7.49 ppm’de (m, 8H), 7.44-7.31 ppm’de (m, 8H), 7.22
ppm’de (d, 1H), 7.20 ppm’de (d, 1H), 6.87 ppm’de (d, 1H), 6.86 ppm’de (d, 1H), 6.58
ppm’de (d, 1H), 6.56 ppm’de (d, 1H), 3.98 ppm’de (s, 6H) pikleri goriilmektedir.
Bilesik icin elde edilen bu bulgular 6nerilen yapiyi desteklemektedir (Sekil 3.39).
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Sekil 3. 39: Al bilesiginin *H-NMR spektrumu.

Yapiya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu
incelendiginde, m/z 1164’te gdzlenen [M]" pikinin varhigi yapiyi desteklemektedir.
(Sekil 3.40).
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Sekil 3. 40: Al bilesiginin kitle spektrumu.
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3.2.12. A2 Kompleksinin Yapisal Karakterizasyonu

A2 bilesiginin karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmigtir.

Yapiya ait *H-NMR & (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCl3). 9.74 ppm’de (d, 2H), 8.27
ppm’de (d, 2H), 8.02 ppm’de (m, 2H), 7,86 ppm’de (s, 2H), 7.58-7.16 ppm’de (m,
16), 6.84 ppm’de (d, 2H), 6.57 ppm’de (d, 2H), 3.98 ppm’de (s, 6H), 2.47 ppm’de (s
6H) pikleri gorilmektedir. Bilesik icin elde edilen bu bulgular onerilen yapiyi
desteklemektedir. (Sekil 3.41).
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Sekil 3. 41: A2 bilesiginin *H-NMR spektrumu.

Yapiya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu
incelendiginde, m/z 1191’de gézlenen [M]" pikinin varligi yapiyi desteklemektedir.
(Sekil 3.42).
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Sekil 3. 42: A2 bilesiginin kitle spektrumu.

3.2.13. A3 Kompleksinin Yapisal Karakterizasyonu

A3 bilesiginin karakterizasyonu icin elde edilen FT-IR, Kiitle ve NMR
spektrumlari  teorik hesaplamalar ve degerlendirmeler dikkate alinarak
yorumlanmustir.

Yapiya ait 'H-NMR 6 (ppm), spektrumu teorik hesaplamalar ve literatirdeki
degerlendirmeler dikkate alinarak yorumlanmistir (CDCls). 9.71 ppm’de (d, 2H), 8.27
ppm’de (d, 1H), 7.98 ppm’de (t, 1H), 7.87 ppm’de (s, 2H), 7.70 ppm’de (d, 2H), 7.49
ppm’de (m, 6H), 7.27 ppm’de (m, 6H), 7.01 ppm’de (m, 2H), 7.10 ppm’de (d, 4H),
6.77 ppm’de (m, 2H), 6.54 ppm’de (dd, 2H), 6.10 ppm’de (d, 01), 6.01 ppm’de (d,
1H), 4.11 ppm’de (d, 3H), 3.94 ppm’de (d 3H) pikleri gorilmektedir. Bilesik icin elde

edilen bu bulgular 6nerilen yapiyi desteklemektedir. (Sekil 3.43).
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Sekil 3. 43: A3 bilesiginin *H-NMR spektrumu.

Yapiya ait MALDI-TOF teknigi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu

incelendiginde, m/z 1199'da gdzlenen [M]* pikinin varligi yapiyi desteklemektedir.

(Sekil 3.44).
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Sekil 3. 44: A3 bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.3. Sentezlenen Komplekslerin UV-Vis Calismasi

Bu tez kapsaminda sentezlenmis olan (¢ yeni ligand ve iridyum (lll)

komplekslerinin kloroform icinde 1x10” M konsantrasyonda absobsiyon (Sekil 3. 45)

ve emisyon (Sekil 3. 46) spektrumlari incelenerek tablolari (Tablo 3. 2 ve Tablo 3. 3)

analiz edildi.
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Sekil 3. 45: Sentezlenen ligandlarin absorbsiyon spektrumu.

Tablo 3. 2: Sentezlenen ligandlarin molar ekstinksiyon katsayilari.

Absorbsiyon Ao (nm), (10* m™.cm™)

L1 280 (7.5) 381(2.2) 401 (3.8)
L2 281 (6.4) 380 (1.9) 402 (3.2)
L3 278 (7.0) 378 (1.9) 399 (3.3)
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Sekil 3. 46: Sentezlenen komplekslerin absorbsiyon spektrumu.
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Sekil 3. 47. Sentezlenen komplekslerin emisyon spektrumu.

Tablo 3. 3: Sentezlenen komplekslerin molar ekstinksiyon katsayilari ve emisyon

dalga boylari.
Absorbsiyon A, (nm), £ (10* m™*.cm™) Emisyon A.,(nm)
Al 258 (5.9) | 294 (5.8) | 388(2.3) 407 (3.2) 576
A2 257 (5.7) | 298(5.5) | 390(2.2) 410 (3.1) 548
A3 257 (6.4) | 391(5.0) | 386 (1.7) 405 (2.3) 541




3.4. Elde edilen Bilesiklerin Antimikrobiyal Etkinliklerinin
Arastiriimasi

Tez arastirmasi  kapsaminda kullanilan  kontrol mikroorganizmalar,
antimikrobiyal ajanlarin test edilmesi igin ulusal ve uluslararasi standartlarda

kullaniimasi 6nerilen indikator bir bakterilerdir.

3.4.1. Kullanilan Besiyerleri, Kimyasal Maddeler ve Mikroorganizmalar

Bu tez ¢alismasinda kullanilan besiyerleri ve kimyasal maddeler; Mueller-
Hinton Broth (MHB), Mueller-Hinton Agar (MHA), Sabouraud Dekstrose Broth (SDB),
PBS tamponu, dimetilsilfoksit (dimethylesulfoxide-DMSO), kloramfenikol
(Chloramphenicol-Chl) antibiyotigi, Nistatin (antifungal etken madde)dir.

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin incelenmesi igin kullanilan
mikroorganizmalar Gebze Teknik Universitesi Temel Bilimler Fakiiltesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik BoOlimi{, Genel Biyoloji Anabilim Dali  Mikrobiyoloji
laboratuvarina ait mikroroganizma stoklarindan temin edildi. Elde edilen bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri Escherichia coli ATCC 8739 (Gram negatif, basil),
Staphylococcus aureus ATCC 29213 (Gram pozitif, kok), Bacillus subtilis ATCC 6633
(Gram pozitif, basil), Bacillus cereus NCTC 4312 (Gram pozitif, basil) Pseudomonas
aeruginosa PAO | (Gram negatif, basil) bakteriyel kontrol soylari ve Candida albicans
ATCC 10231 (Maya formunda dimorfik mantar) kontrol soylari Gzerinde incelendi

[95], [96].

3.4.2. Antimikrobiyal Aktivite Testi

3.4.2.1. Besiyerlerinin Hazirlanmasi

Tez kapsaminda sentezlenen tim bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi agar-
kuyucuk yontemi ile tarandi. Bu test kapsaminda besiyeri olarak Mueller Hinton
Agar (MHA) kullanildi. Petri kaplarinda hazirlanan besiyerleri donmasinin ardindan

Uzerlerinde steril kosullarda kuyucuklar agildi (Sekil 3.48).
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Sekil 3. 48: Petri kaplarina hazirlanan MHA besiyeri.

3.4.2.2. Kontrol mikroorganizma kiiltiirlerinin hazirlanmasi

Bu asamada kontrol soylarinin kiltlrleri Mueller Hinton Broth (MHB) sivi
besiyeri icine -20 °C stoklarindan inokile edildi. Ekim islemi tamamlanan kontrol
soylarindan bakteri kilturleri 24 saat 30°C sicaklikta, Candida albicans kiltird ise

37°C sicakhkta inktibe edildi.

3.4.2.3. Antimikrobiyal tarama testleri

24 saatlik taze bakteri kiltirlerinden, deneyde kullanilacak baslangi¢ hiicre
sayisinin hazirlanmasi amaciyla McFarland ayari nefelometre cihazi kullanilarak
yapildi (McFarland, 1907). Bu cihaz mikrobiyolojide canli hiicre sayisinin es zamanh
ayarlanmasinda kullanilan bir nefelometre (Crystal Spec™, Becton Dickenson, USA)
olup sivi kiltiir igcinde bakterinin bulanikhiginin ayarlanmasinda kullanilan pratik bir
cihazdir (Sekil 3.49). Escherichia coli Uzerinden standardize edilmis olup, 0,5
McFarland yaklasik 10® canli hiicreye [cfu (colony forming unit)/ml] karsilik

gelmektedir.
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Sekil 3. 49: Nefelometre cihazi ile yapilan McFarland ayari.

Sivi bakteri kaltlrleri %0,85 (w/v) steril phosphate buffer saline (PBS) pH 7,4
kullanilarak 0,5 McFarland’a adi gecen cihaz kullanilarak ayarlandi. Baslangi¢ hiicre
sayisi belirlenmis her bir mikrorganizma kiltliriinden 100uL olacak sekilde MHA
iceren Petri kaplarina steril pamuklu cubuk (swab) kullanilarak yayma ekim yontemi
ile yayildi.

Bu islemlere paralel olarak sentez edilen tim bilesiklerin 10 mg’ 1 1 ml
Dimetilstlfoksit (DMSO) icinde ¢ozlildi. Petri plaklarindaki kuyucuklar DMSO da
¢6ztnmds bilesiklerin 100" er uL’ si ile dolduruldu (Sekil 3.51). Bir Petri kabi 4 bilesik
icin kullanildi. Test her bir bilesik igin 2 tekrarh olacak sekilde gergeklestirildi. Ekim
yapilan bakterileri icin Petri kaplari 30°C’ de, fungus (Candida albicans) igin ise
37°C'de inkiibe edildi.

Tim bu asamalarin yaninda baslangi¢ hicre sayisi (0,5 McFarland) hicre
biydkligine gore degiskenlik gobstereceginden bir kontrol deneyi daha
gerceklestirildi. Bunun icin 0,5 McFarland’ a ayarlanmis tim mikroorganizma
kultirlerinden 10 den 10°® ya kadar seri dilisyonlar gerceklestirildi (Sekil 3.50). Her
bir dilisyondan MHA iceren Petri kaplarina 100 er uL olacak sekilde 2 tekrarli olarak
steril pamuklu cubuk ile yayma ekim yapildi. Petri kutulari 30 °C (kontrol bakteri
soylari icin) ve 37°C (fungus icin) sicaklikta 24 saat inkibe edildiler. inkiibasyon
sonrasl her bir kontrol mikroorganizma icin istatistiksel olarak anlamh (30-300

koloni) olan dilisyonun ekildigi Petri kutusundaki gézle gorinir koloniler sayildi.
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Sekil 3. 50: Hazirlanan bakteri mikroorganizma dillisyonlarinin sematik gosterimi.

Sayilan mikroorganizmalar icin baslangic hiicre sayilari hesaplandi. Boylece her

bir deneyde kullanilan mikroorganizmalar icin 0,5 Mc Farland karsiliginda kag hticre

olduklar bilgisi ile deneyler gerceklestirildi.

Yapilan deney sonrasinda B. cereus igin 3,5x10° cfu/ml, B. subtilis icin 4,17x10

cfu/ml ve Staphylococcus aureus icin 5,5x10° cfu/ml degerleri bulundu. Yani anilan

tim deneyler de kullanilan kontrol soylarinin 0,5 McFarland’a karsilik gelen

baslangictaki yaklasik birey sayilari belirlendi.

Sekil 3. 51: Kuyucuk agilan besiyerleri icerisine sentezlenen bilesiklerin aktarilmasi.

Bu test icin DMSO negatif kontrol, kloramfenikol (30 pg) (HIMEDIA) igeren

antibiyotik diskleri bakteriler icin, Nistatin (10000 u/ml) ise Candida albicans igin



pozitif kontrol olarak kullanildi. 24 saat inkiibasyon sonrasinda kuyucuklarin
etrafinda herhangi (iremenin olmadigl dairesel alanlar olarak tarif edebilecegimiz

inhibisyon zonu ¢aplari eger olusmus ise, olglldi ve kaydedildi.

3.4.2.4. Minimum inhibisyon Konsantrasyon (MiK) testleri

Antimikrobiyal aktivite test sonuclarina goére, test icin kullanilan tim
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivite gosterebilen bilesikler segilerek
digerlerinden ayrildi. Secilen en etkin bilesikler icin MiK testi uygulandi. Test 96
kuyucuklu steril mikroplakalar da besiyeri olarak MHB sivibesiyeri kullanilarak seri
dilisyon teknigi ile gergeklestirildi.

Bu test igin 24 saatlik tek koloniden MHB igerisinde sivi kaltir hazirlandi.
Hazirlanan sivi kdltlrlerin  konsantrasyonlari PBS icerisinde 0,5 McFarland’a
ayarlandi ve bunlar 4500 g 20 dk santir(ifij edildi. Santriftij ile ¢oktlriilen hiicre
sispansiyonlarindan supertanantlar atildi  kalan pelletler lizerine atilan
sipertananatlarin miktari kadar MHB eklendi ve Vortex ile karistirildi. Test 96
kuyucuklu steril mikroplakalar da her bir madde icin yerlesim dizeni yapildi (Sekil

3.52).

8 9 10 11 12
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seridilisyonlart (K1) —
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0
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Sekil 3. 52: Mikroplak yerlesim diizeni sematik gosterimi.
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Madde konsantrasyonlari ise 5 mg/ml DMSO ile ana stok hazirlanarak yapildi.
Bu stoklardan 5000 pg /ml den baslayarak 10 pg /ml’ ye kadar 10 farkh
konsantrasyon 100 pL MHB iginde seri dillisyon yapilarak hazirlandi. Her bir kontrol
mikroorganizma soyundan 100’ er pL denenecek kimyasallarin seri diliisyonlarini
iceren mikroplaklardaki kuyucuklara inokdile edildi.

Ekim islemini takiben mikroplaklardaki bakteri kiiltlrleri 24 saat 37°C sicaklikta
inkiibe edildi. inkiibasyonu takiben mikroplakalardaki mikroorganizmalarin ODggg de
mikroplak okuyucuda (BMG LABTECH, FLUOstar Omega, USA) verdikleri absorbans
okutuldu. MHB icindeki 24 saatlik taze bakteri kiltlrleri ise negatif kontrol olarak
kullanild.

Elde edilen absorbans sonuglari negatif kontrolden elde edilen absorbans ile
karsilastirildi. S6z konusu absorbansin yarisinin elde edildigi kuyulara denk gelen
konsantrasyonlar o maddenin MIK (ug/ml) degeri olarak kaydedildi. MiK testi
kapsaminda tim bilesenleri igin deneyler ift tekrarli olarak gergeklestirildi.

MiK analizini ekim vyolu ile de dogrulamak icin OD &l¢ciimi yapilan
mikroplaklardan her bir deneme igin belirlenen konsantrasyonlardan 100 plL
alinarak MHA (zerinde ekim yapildi ve Petri plaklari 37°C sicaklikta 24 saat
inklibasyona birakildi. Siire sonunda U(reme olup olmamasina gore sonuglar
kaydedildi.

Pozitif kontrol olarak kullanilan kloramfenikol antibiyotiginin test edilen
bakteri soylari tizerindeki MiK ve MBK degerleri literatiir bilgilerinden edinilmis ve
gerceklestirilen testlerde test edilen madddelerin sonuglarinin degerlendirimesinde

kullanilmistir [97].
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Tez calismasi kapsaminda da mevcut dezenfektan maddelere alternatif
olabilecek iki farkli molekul tiri, boyar madde (kristal viyole) tiirevleri ve 1,10-
fenantrolin tirevi iridyum kompleksleri tasarlanmistir. Bir tanesi yeni olmak Uzere 4
adet boyar madde tiirevi (M1-M4) ve 3 adet yeni iridyum (lIl) kompleksleri (A1-A3)
sentezlenmistir. Sentezlenen bitin bilrsiklerin  yapilari; H' NMR, kitle
spektroskopisi ve FTIR analizleri ile karakterize edilmistir. Elde edilen analiz
spektrumlarinda gorilen pikler bilesiklerin  kimyasal vyapilarnt ile uygunluk
gostermistir.

Sentezlenen  1,10-fenantrolin  tdrevli  iridyum  kompleksleri  kararli
koordinasyon bilesigi olusturmuslardir. Ir(lll) komplekslerinin -d- orbitallerinin
yarilmasi sonucunda ligandlarla olusturtuklari Ir(lll) kopleksleri i¢c orbital kompleksi
olusturmakta ve distik spin alan 6zelligi sergilemektedir. -d- orbitallerinin diger bir
etkside farkh enerji dlzeyleri olusturmasi sayesinde fosforesans oOzellik
gostermesine imkan saglamaktadir. Ir(lll) komplekslerin de glicli spin-orbital
ortiismesi metal-ligand arasinda yik transferlerine yol agmaktadir. Metal ligand
arasinda olusan yuk trasferi, bis-siklometal ve tris-siklometal hem organometalik
hemde koordinasyon bagi iceren Ir(lll) komplekslerinin olusmasina olanak
saglamistir. Sentezlenen kompleksler icerisinde 6zellikle A3 numarali kompleksin
emisyon spektrumunda metale baglh ligand lizerindeki elektron cekici bir grup olan
flor sebebiyle A3 kompleksinin emisyonun renginde meydana gelen hipsokromik
etki dikkat cekicidir.

Sentezlenen boyar madde tiirevleri ve 1,10-fenantrolin tiirevi iridyum (ll1)
komplekslerinin antimikrobiyal etkinlikleri incelendiginde M3, M4 ve A3 numaral
bilesikler disinda sentezlenen ligandlar da dahil diger bilesiklerin test icin belirlenen
kontrol suslari [Escherichia coli ATCC 8739 (Gram negatif, basil), Staphylococcus
aureus ATCC 29213 (Gram pozitif, kok), Bacillus subtilis ATCC 6633 (Gram pozitif,
basil), Bacillus cereus NCTC 4312 (Gram pozitif, basil) Pseudomonas aeruginosa PAO
| (Gram negatif, basil) (bakteriyel kontrol soylari) ve Candida albicans ATCC 10231

(fungal kontrol soyu)] Uzerinde etkinlik gdstermemistir. Kristal viyole tirevi
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bilesiklerinin antimikrobiyal tarama testinde, M3 ve M4 bilesiklerinin Bacillus subtilis
ATCC 6633 (Gram pozitif, basil), Bacillus cereus NCTC 4312 (Gram pozitif, basil)
kiltirlerinde inhibisyon zonu olusturmalari ile adi gegen bakteriler lzerinde etkin
olduklari gorilmustir. Ayrica sentezlenen A3 Ir (lll)-kompleksinin de Staphylococcus
aureus ATCC 29213 (Gram pozitif, kok) Ulzerinde inhibisyon zonu olusturdugu
gorilmustir.

Elde edilen sonuglara gore boyar madde tiirevi olan M(3) numarali bilesik
Bacillus subtilis Gzerinde 15 mm ve Bacillus cereus lizerinde ise 14 mm c¢apinda
inhibisyon zonu olustururken, M(4) numarali bilesik Bacillus subtilis Gzerinde 16 mm
ve Bacillus cereus lzerinde ise 15 mm capinda inhibisyon zonu olusturmustur.

Sentezlenen 1,10-fenantrolin tiirevi iridyum (lll) komplekslerinden A3
numarali bilesik Staphylococcus aureus bakterisine karsi 20 mm g¢apinda inhibisyon
zonu olusturmustur. Tim bu sonuglara gore testte pozitif kontrol olarak kullanilan
kloramfenikol antibiyotik diskinin (30 ug) Bacillus subtilis, Bacillus cereus ve
Staphylococcus aureus mikroorganizmalari lizerinde 25 mm ¢apinda inhibisyon zonu
olusturdugu g6z 6niinde bulunduruldugunda tez kapsaminda sentezlenen bilesikler
umut vaad etmektedir.

inhibisyon zonunun var oldugu dezenfektan adayi bu bilesiklere uygulanan
MiK ve MBK testleri uygulanmistir. M3 ve M4 bilesiklerinin Bacillus subtilis ve
Bacillus cereus kontrol soylarina karsi MiK ve MBK degerleri ile A3 bilesiginin
Staphylococcus aureus kontrol soyuna karsi MiK ve MBK degerleri Tablo 4.1’de

verilmistir.
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Tablo 4. 1: MiK ve MBK sonuglari (ug/ml).

Bilesikler Mikroorganizma MiK MBK

A3 S. aureus 10 pg/ml 156 pg/ml

M3 B. cereus <10 pg/ml > 625 pg/ml
B. subtilis < 10 pg/ml > 156 pg/ml

M4 B. cereus 625 pg/ml 1250 pg/ml
B. subtilis 625 pg/ml > 1250 pg/ml

Referans S. aureus > 128 ug/ml > 128 pg/ml

iridyum

Kompleksleri

Kloramfenikol | B. cereus 4 ug/ml 4 pg/ml
B. subtilis 2,5 pg/ml 8 ug/ml

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, tez kapsaminda sentezlenen kristal
viyole tlirevi boyar maddelerden M3 bilesiginin Bacillus subtilis ve Bacillus cereus
kontrol soylarina karsi MiK degerinin 10 pg/ml’den daha diisiik konsantrasyonlarda
oldugu bulunmustur. Yine M3 bilesiginin Bacillus cereus’a karsi MBK degeri 625
ug/ml’den daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunurken Bacillus subtilis’e karsi MBK
degeri 156 pg/ml’den daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur. M4 bilesiginin
test sonuclarina bakildiginda ise Bacillus subtilis ve Bacillus cereus kontrol soylarina
karsi MiK degerinin 625 pg/ml ve Bacillus cereus’a karsi MBK degeri 1250 pg/ml
iken Bacillus subtilis’e karsi MBK degerinin 1250 pg/ml’den daha vyiiksek
konsantrasyonlarda oldugu saptanmistir. Ayrica Pozitif kontrol olarak kullanilan
kloramfenikol antibiyotiginin Bacillus subtilis ve Bacillus cereus kontrol soylarina
karsi MiK ve MBK degerleri ile sentezlenen M3 ve M4 bilesiklerinin Bacillus subtilis
ve Bacillus cereus kontrol soylarina karsi MiK ve MBK degerleri karsilastirildiginda
tez kapsaminda sentezlenen bu bilesiklerin antimikrobiyal ajan olarak kullanimi
umut vaad etmektedir.

Ayni zamanda yine bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen A3 bilesiginin

Staphylococcus aureus kontrol soyuna karsi MiK degerinin 10 pg/ml ve MBK
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degerinin ise 156 pg/ml oldugu bulunmustur. Literatirden elde edilen referans
iridyum komplekslerinin Staphylococcus aureus bakterisine karsi MiK ve MBK
degerlerinin 128 pg/ml’den daha buylk konsantrasyonlarda oldugu g6z onine
alindiginda A3 bilesiginin diisiik konsantrasyonlarinin Staphylococcus aureus kontrol
soyuna karsi literatiirde var olan iridyum komplekslerinden daha gugli bir
antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu saptanmistir [98]-[99].

Tim bu calismalarin yaninda A3, M3 ve M4 bilesiklerinin etkili olduklari
mikroorganizmalar Uzerindeki etki mekanizmalarini aciklamak icin gelecekte bazi ek
testlerin de yapilmasi éngériilmektedir. Ornegin, membran hasarinin gésterimi
amaciyla TEM (Transmission Electron Microscopy) gorintilerinin alinmasi, Kristal
Viyole testi ile membran hasarina bagli olarak DNA sizintisinin var olup olmadiginin
gosterilmesi, SDS-PAGE ile hiicre zari hasarinin saptanmasi molekiler yontemler eli
ile ispati ve yine membran hasarinin molekiiller seviyesinde tespitinin agiklanmasina

yonelik olarak FT-IR analizlerinin yapilmasi planlanmaktadir.

79



[1]

[2]

[3]

[4]

(5]

(6]

[7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

KAYNAKLAR

Ozyurt., (2000), “Dezenfeksiyon ve Sterilizasyon Yéntemleri”, Klinik Dergisi,
13, 41-48.

Olaimat A. N., Holley R. A., (2012), “Factors influencing the microbial safety of
fresh produce”, Food Microbiol, 32 (1), 1-19.

Kilicaslan R., (1999), “Yeni Bazi Azo Boyarmaddelerin Metal Komplekslerinin
Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatiimasi”, Yiksek Lisans Tezi, Pamukkale
Universitesi.

Todoulou O. G., Papadaki-Valiraki A., Filippatos E. C., lkeda S., De Clercq E.,
(1994), “Synthesis and anti-myxovirus activity of some novel N, N'-
disubstituted thioureas”, European Journal of Medicinal Chemistry., 29, 127.

Invidiata F. P., Simoni D., Scintu F., Pinna N., (1996), “3,6-disubstituted 1,2,4-
triazolo[3,4-b] [1,3,4] thiadiazoles synthesis, antimicrobial and antiviral
activity”, Farmaco, 51, 659.

Mukherjee T., (2014), “Synthesis, characterization, interactions with DNA and
bovine serum albumin (BSA), and antibacterial activity of cyclometalated
iridium(Ill) complexes containing dithiocarbamate derivatives”, Journal of
Coordination Chemistry., 67, 2643—-2660.

Liu Z.,, (2011), “Contrasting Reactivity and Cancer Cell Cytotoxicity of
Isoelectronic Organometallic Iridium(lll) Complexes”, Inorganic Chemistry., 50,
5777-5783.

Kaykioglu G., Debik E., (2006), “Color Removal fromtextile waste water with
anaerobic treatment processes”, Sigma, 4, 59-68.

Kurbanova R., Mirzaoglu R., Ahmedova G., Seker R., Ozcan E., (1998), “Boya ve
Tekstil Kimyasi ve Teknolojisi”, Selcuk Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiltesi
Yayinlari, 263.

Baser i., inanici Y., (1990), “Boyar Madde Kimyasi”, Marmara Universitesi
Teknik Egitim Fakultesi Yayinlari, 482(2), 73-120.

Web 1, (2017), http://C./BOYARMADDE+K%C4%BOYASI+DERS+NOTLARI,
(Erisim Tarihi: 17/04/2017).

Kuruoglu H. E., (2006), “Aspergillus oryzae ile procoin blau boyar maddesinin
renk giderimi”, Yiksek Lisans Tezi, Mersin Universitesi.

Seventekin N., (1988), “Boyarmadde Kimyasina Giris”, 1.Baski, Bornova.
Labudzinska A., Galka S., Gorczynska K., (1993), “Studies of The Carbazole Azo
Dyes By Means of UV/VIS Spectroscopy”, Journal of Molecular Structure, 294,
247-250.

Web 2, (2017), http://dergiler.ankara.edu.tr/dergiler/15/1281/14766.pdf,
(Erisim Tarihi:24/04/2017)

80


http://c/BOYARMADDE+K%C4%25BOYASI+DERS+NOTLARI
http://dergiler.ankara.edu.tr/dergiler/15/1281/14766.pdf

[16] Glrler B., Ginaydin M., Sumbil M., (2003), “Dezenfektan Sec¢imi ve
Dezenfektanlarin Kullanimi Konusunda Glincel Rehberler”, 3. Sterilizasyon ve
Dezenfeksiyon Konferansi, Samsun, Simad Yayinlari, 159-68.

[17] Murray P. R., Drew W. L., Kobayashi G. S., Thompson J. H., (1990), “Advanced
Techniaues in Diagnostic Microbiology Microbiology”, 2th Edition, Wolfe
Medical Publications.

[18] Cetin E. T. (1982), “Dezenfeksiyon, Antisepsi, Sterilizasyon”, 137.Baski,
Istanbul Tip Fakultesi Yayini.

[19] Kangra G., Ceyhun M., (1985), “Hastane infeksiyonlarinin Onlenmesinde
Temel llkelere Katki”, 6 (6), 421-432.

[20] Samasti M., Ulusoy M., Bagdath Y., (1987), “Hastane infeksiyonlarinda El
Temizliginin Onemi”, Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, 17 (3-4), 213-222.

[21] Toreci K., (1990), “Dezenfeksiyon Yontemleri ve Secimi”, ANKEM Dergi 4 (3),
364-371.

[22] Bilgehan H., (1989), “Temel Mikrobiyoloji ve Bagisiklik Bilimi”, Baris Yayinlari,
8. Baski, Fakiilteler Kitapevi.

[23] Taber D. F.,, Meagley R. P., Supplee D. J., (1996), “A Colorful Grignard
Reaction”, Journal of Chemical Education, 73 (3), 259-260.

[24] Adams E. Q., Rosenstein L., (1914), “The color and ionization of crystal-violet”,
Journal of American Chemical Society, 36 (7), 1452-1473.

[25] Docampo R., Moreno S. N., (1990), “The metabolism and mode of action of
gentian violet”, Drug Metabolism Reviews, 22 (2-3), 161-178.

[26] Kuhns J. F., (2007), “Topical antibacterial compositions used on aquatic
animals for the treatment of skin wounds and lesions”, Chemical Abstract,
147, 223165.

[27] Carroll L. G., (2006), “Composition comprising gentian violet for treating
hemorrhoids”, Chemical Abstract, 144, 23097.

[28] Tiedemann R. E., Stewart A. K., (2008), “Methods for inhibiting cyclin D by
administering kinetin riboside and glucocorticosteroid to cells in treatment of
multiple myeloma, Non Hodgkin’s lymphoma and breast cancer”, Chemical
Abstract, 148, 17496.

[29] Rolf D., (2006), “Antifungal composition, method and kit for topically treating
onychomycosis”, Chemical Abstract, 145, 34893.

[30] Nadkarni S. S., Vaya N., Karan R. S., Gupta V. K., (2007), “Novel drug delivery
system”, Chemical Abstract, 148, 22675.

[31] Carr A. D., Neuss J. C., Orchard M. G., Porter D. W., (2008), “Preparation of
substituted aniline derivatives as antifungal agents”, Chemical Abstract, 148,
12438.

[32] Chong C. R., Chen X., Shi L., Liu J. O., Sullivan D. J., (2006), “A clinical drug

library screen identifies astemizole as an antimalarial agent”, Nature Chemical
Biology, 2, 415-416.

81



[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

Magallon A. G., Boone K. W., Bardwell J. R., Hernandez L. Y., (2008), “Cationic
antiseptic and dye formulation”, Chemical Abstract, 147, 32148.

Kolpashchikov D. M., (2005), “Binary malachite green aptamer for fluorescent
detection of nucleic acids”, American Chemical Society, 127, 12442-12443.

Mordovskoi G. G., Zueva M. N., (2007), “Nutrient medium for Mycobacteria
tuberculosis culture, and use for early diagnosis of tuberculosis”, Chemical
Abstract, 147, 48199.

Sikela J., Pollack J. R., (2005), “Interspecies cDNA arraybased comparative
genomic hybridization for identifying mammal genes having lineage specific
variations in copy number”, Chemical Abstract, 142, 310878.

Mihail A., Mihail N., (2003), “Method for treatment of cancers and
antineoplastic pharmaceutical formulations”, Chemical Abstract, 139, 26685.

Campbell R. E., Lilley J. H., (2001), “In vitro screening of novel treatments for
Aphanomyces invadans”, Aquatic Research, 32, 223-233.

Farnia P., Mohammadi F., Mirsaedi M., Zarife A.Z., Tabatabee J., Bahadori K.,
Bahadori M., Masjedi M. R., Velayati A. A., (2004), “Application of oxidation—
reduction assay for monitoring treatment of patients with pulmonary
tuberculosis”, Journal of Clinical Microbiology, 42, 3324—-3325.

Chen J. C., (2008), “Photodynamic therapy comprising administration of a
targeted photosensitizing agent, for treatment for eye disease such as
diabetic retinopathy, macular degeneration, and malignant uveal
melanomas”, Chemical Abstract, 148, 152083.

Gilson D. J., Gilson J. A., De Bellis J. A., (2008), “Therapeutic device for
delivering controlled air stream flow and/or photodynamic therapy of skin
diseases”, Chemical Abstract, 148, 198849.

Blazhko V. A., Shebasheva E. G., Plotnikov L. N., Kalivradzhiyan E. S., Leshcheva
E. A., Rudakov O. B., (2008), “A composition for treatment of inflammation in
periodontium”, Chemical Abstract, 148, 503261.

Web 3, (2017), http://books.google.com.tr/books?hl=tr&Ir=&idv+HANDBOOK
+OF+BIOLOGICAL+DYES+AND+STAINS+SYNTHESIS+AND+INDUSTRIAL+APPLICA
TIONS+R.+W.+SABNIS+P%EF%AC%81zer+Inc.+Madison,+NJ&ots=Ax kTweEpF
&sig=afpZkVnClzRybHmaeBPGRAs52E4&redir esc=y#iv=onepage&g=HANDBO
OK%200F%20BIOLOGICAL%20DYES%20AND%20STAINS%20SYNTHESIS%20AN
D%20INDUSTRIAL%20APPLICATIONS%20R.%20W.%20SABNIS%20P%EF%AC%

81zer%20Inc.%20Madison%2C%20NJ&f=false, (Erisim Tarihi:24/04/2017)

Beuchat L. R., (2000), “Use of sanitizers in raw fruit and vegetable processing”,
An Aspen Publication, 12 (1), 63-78.

Ozkar S., Tunal N. K., (1999), “inorganik Kimya”, Gazi Universitesi Yayinlari, 4.
Baski.

Bekaroglu 0., (1972), “Koordinasyon Kimyasi”, istanbul Universitesi Kimya
Fakdiltesi Yayinlari, 11. Baski.

Huheey J. E., Keither E. A., Keither R. L., (1993), “Inorganic Chemistry
Principles of Structure and Reactivity”, 4th Edition.

82


http://books.google.com.tr/books?hl=tr&Ir=&idv+HANDBOOK

(48]

[49]

[50]

[51]

[52]

(53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

Giindiiz T., (2005), “Koordinasyon Kimyasi”, Anadolu Universitesi Yayinlari, 3.
Baski.

Olmez H., Yilmaz V. T., (2010), “Anorganik Kimya Temel Kavramlar”, Seckin
Yayincilik, 5. Baski.

Sezek S., (2005), “Cok Digli Schiff Bazlari ile Koordinasyon ve Organometalik
Polimerlerin Sentezi”, Bilim Uzmanhgi Tezi, Zonguldak Karaelmas Universitesi.

Ulbricht C., Beyer B., Friebe C., Winter A., Schubert U. S., (2009), “Recent
developments in the application of phosphorescent iridium(lll) complex
systems”, Advanced Materials, 21, 4418—-4441.

Baldo M. A., Thompson M. E., Forrest S. R., (2000), “High efficiency
fluorescent organic light-emitting devices using a phosphorescent sensitizer”,
Nature, 403, 750.

Ilkai M., Tokito S., Sakamoto Y., Suzuki T., Taga Y., (2001), “Highly efficient
green phosphorescent single-layered organic light-emitting devices”, Applied
Physics Letters, 79, 156.

Chen F. C., Yang Y., Thompson M. E., Kido J., (2002), “High-performance
polymer light-emitting diodes doped with a red phosphorescent iridium
complex “, Applied Physics Letters, 80, 2308.

Tamayo A. B., Alleyne B. D., Djurovich P. I., Lamansky S., Tsyba I.,, Ho N. N,,
Bau, R., Thompson, M. E., (2003), “Synthesis and characterization of facial and
meridional tris-cyclometalated iridium(lll) complexes”, American Chemical
Society, 125, 7377.

Darmawan N., Yang C. H., Mauro M., Raynal M., Heun S., Pan J., Buchholz H.,
Braunstein P., Cola L.D., (2013), “Synthesis, Characterization, and
Photophysical and Electroluminescent Properties of Blue-Emitting Cationic
Iridium(Ill) Complexes Bearing Nonconjugated Ligands”, Inorganic Chemistry,
52, 10756-10765.

Oh H., Park K. M., Hwang H., Oh S, Lee J. H,, Lu J.S., Wang S., Kang Y., (2013),
“Ir(ll) Phosphors Modified with Fluorine Atoms in Pyridine-1,2,4- triazolyl
Ligands for Efficient OLEDs Possessing Low-Efficiency Rollof”, Organometallics,
32, 6427-6436.

lkawa S., Yagi S., Maeda T., Nakazumi H., Fujiwara H., Sakurai Y., (2012),
“Synthesis and Characterization of Phosphorescent Cyclometalated Platinum
Complexes”, Dyes and Pigments, 95, 695-705.

Cao V., Parker I. D., Yu G., Zhang C., Heeger A. J., (1999), “Improved quantum
efficiency for electroluminescence in semiconducting polymers”, Nature, 397,
414.

Sammes P. G., Yahioglu G., (1994), “1,10- Phenanthroline: a versatile ligand”,
Chemical Society, 23, 327-334.

Camren H., Chang, M. Y., Zeng, L. and Mc Guire, M. E., (1996), “Synthesis of

Novel Substitued 1,10-Phenanthrolines”, Synthetic Communications, 26(6),
1247-1252.

83



[62]

[63]

(64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

Zhang C., Feng L., Chen Z., (2007), “Synthesis and photophysical processes of a
novel 1,10-phenanthroline-containing p-conjugated chromophores and Zn(ll)
chelated complex”, Spectrochimica Acta, 66, 1204-1207.

Calucci L., Pampaloni G., Pinzino C., Prescimone A., (2006), “Transition metal
derivatives of 1,10-phenanthroline-5,6-dione: Controlled growth of
coordination polynuclear derivatives”, Inorganica Chimica Acta, 359:3911-
3920.

Ittel S.D., Johnson L.K., Brookhart M., (2000), “Late-Metal for Ethylene Homo-
and Copolymerization”, Chemical Reviews, 100, 1169-1203.

Sawamoto M., Kamigaito M., (1996), “Living Radical Polymerizations Based on
Transition Metal Complexes”, Trends in Polymer Science, 4, 371-337.

Akermark B., Frisell H., (1994), “Influence of Different 4,7-Substituted
1,10Phenanthroline Ligands on Reactivity and Regio- and Stereocontrol in
TungstenCatalyzed Allylic Alkylations”, Organometallics, 14, 561-563.

Akermark, B., Frisell, H., Sjogren, P.T.M., (1996) Molybdenum-Catalyzed Allylic
Substitution. Influence of 1,10-Phenanthroline Ligands on Reactivity and
Selectivity, Organometallics, 16, 942-950.

Tang C.W., Van Slyke S.A., (1987), “Organic electroluminescent diodes”,
Applied Physics Letters, 51, 913-5.

Burroughes J.H., Bradley D.D.C., Brown A.R., Marks R.N., Mackay K., Friend
R.H., (1990), “Light-emitting-diodes based on conjugated polymers”, Nature,
347,539-41.

Krausz E., Higgins J., Riesen H., (1993), “Iridium(lll) in Optoelectronic and
Photonics Applications”, Inorganic Chemistry, 32, 4053-4056.

Liu Y., Ye K., Fan Y., Song W., Wangb Y., Hou Z., (2009), “Amidinate-ligated
iridium(Ill) bis(2-pyridyl) phenyl complex as an excellent phosphorescent
material for electroluminescence devices”, Chemical Communications, 3699—
3701.

Chao, H., Ye, B.H., Zhang, Q.L. and Ji, L.N., (1999), “A Luminescent pH Sensor
Based on a Diruthenium(ll) Complex: ‘off-on-off’ Switching Via The
Protonation/Deprotonation of an Imidazole-Containing Ligand”, Science in
China Series B Chemistry, 2, 338-340.

Zeng X., Tavasli M., Perepichka I. F., Batsanov A.S., Bryce M. R., Chiang C.J.,
Rothe C., A.P. Monkman, (2008), “Materials for Organic Light-Emitting
Devices”, Chemistry A European Journal, 14, 933-943.

Zhao Q., Yu M., Shi L., Liu S., Li C., Shi M., Zhou Z., Huang C., Li F., (2010),
“Luminescent and Photoactive Transition Metal Complexes as Biomolecular
Probes and Cellular Reagents”, Organometallics, 29, 1085-1091.

Spellberg B., (2011), “Combating antimicrobial resistance: policy
recommendations to save lives”, Clinical Infectious Diseases, 52 (5), 397-428.

Bansod N.H., Chaudhari G.N., Thihale M.S. & Patil S.D., (2014), “Synthesis and

antibacterial activity of new complexes of benzothiazole derivatives”, Der
Pharma Chemica, 5. 144-148.

84



[77] Liu Z.,, (2011), “Contrasting Reactivity and Cancer Cell Cytotoxicity of
Isoelectronic Organometallic Iridium(Ill) Complexes”, Inorganic Chemical, 50,
5777-5783.

[78] O’leary W., (1989), “Practical Handbook of Microbiology”, CRC Press, 3th
Edition.

[79] Bilgehan H., (1992), “Klinik Mikrobiyoloji, Ozel Bakteriyoloji ve Bakteri
Enfeksiyonlarl”, lzmir, Baris Yayinlari Fakulteler Kitabevi, 27.Baski.

[80] Web 5, (2017), http://www.straininfo.net/strains/11380/bro394.straininfo2,
(Erisim Tarihi: 24/06/2017).

[81] Smith A.L., (1969), “Principles of Microbiology”, The C.V. Mosby Company, 6th
Edition.

[82] Web 6, (2017), http://www.straininfo.net/strains/53033/browser, (Erisim
Tarihi: 24/06/2017).

[83] Web 7, (2017), http://www.straininfo.net/strains/53799/browser, (Erisim
Tarihi: 24/06/2017).

[84] Bottone E., (2010), “Bacillus cereus, a Volatile Human Pathogen”, Clinical
Microbiology Reviews, 23 (2), 382-398.

[85] Web 8, (2017), http://www.straininfo.net/strains/4491/browser, (Erisim
Tarihi: 24/06/2017).

[86] Sykes G., (1970), “The sporicidal properties of chemical disinfectants”, Journal
Application Bacteriology, 33, 147-156.

[87] Wiedemann H. G., (1987), “Note on the thermal decomposition of dolomite”,
Thermochimica Acta, 121, 479-485.

[88] Web 9, (2017), http://www.straininfo.net/strains/51932/browser, (Erisim
Tarihi: 24/06/2017).

[89] Web 10, (2017), http://www.straininfo.net/strains/130798/browser, (Erisim
Tarihi: 24/06/2017).

[90] Luo L., (2013), “An epoxy-ended hyperbranched polymer as a new modifier
for toughening and rainforcing in epoxy resin”, Journal of Applied Polymer
Science, 130(2), 1064-1073.

[91] Hou H,, JunT., (2011), “An efficient and convenient protocol for the synthesis
of diaminotriarylmethanes”, Monatshefte fuer Chemie, 142(5), 495-499.

[92] Masood M. A., Hodgson D.J., (1993), “Synthesis and Characterization of The
Multidentate Ligand 2,9-Bis(N-pyrazolylmethyl)-1,10-phenanthroline (bpmp)
and its Copper(l) and Copper(ll) Complexes”, Inorganic Chemistry, 32, 4839-
4844,

[93] Bolger J., Gourdon A., Ishow E. Launay, J.P., (1996), “Mononuclear and
Binuclear Tetrapyrido [3,2-a:2',3'-c:3",2"-h:2"",3""-j] phenazine (tpphz)
Ruthenium and Osmium Complexes”, Inorganic Chemistry, 35, 2937-2944.

[94] Lamansky S., Djurovich P.l., Myrphy D., Razzaq F. A., Lee H.E., Adachi C.,
(2001), “Highly phosphorescent bis-cyclometalated iridium complexes:

85


http://www.straininfo.net/strains/11380/bro394.straininfo2
http://www.straininfo.net/strains/53033/browser

[95]

[96]

[97]

(98]

[99]

synthesis, photophysical characterization, and use in organic light emitting
diodes”, Journal of the American Chemical Society 123, 4304-12.

McFarland J., (1907), “Nephelometer: An Instrument for Estimating the
Number of Bacteria in Suspensions Used for Calculating the Opsonic Index and
for Vaccines”, Journal of the American Medical Association, 14, 1176-1178.

Ozden S., Ozden T., Gimis F., Akin S., (1986), “Studies on the In Vitro
Antibacterial Activities of mono, -di and -trisubstituted-2-
phenylbcnzimidazoles-Il.”, Ankara Eczacilik Fakultesi Dergisi, 16. Baski, 37.

Pandrala M., Li F., Feterl M., Mulyana Y., Warner J., Keene L., Collins G,,
(2013), “Chlorido-containing ruthenium (Il) and iridium (Ill) complexes as
antimicrobial agents”, Dalton Transactions 42, 4686.

Weber D. J., Saviteer S. M., Thomann C. A., (1988), “In vitro susceptibility of
Bacillus spp. To selected antimicrobial agents”, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 32 (5), 642-645.

Web4, (2017), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4463419/,
(Erisim Tarihi: 24/06/2017).

86



OZGECMIS

1992 vyilinda istanbul’da dogan Tugce AKBAL, ilk, orta ve lise egitimini
istanbul’da tamamlamistir. 2014 yiinda Marmara Universitesi Fen Edebiyat
Fakiltesi Kimya Bolimi’nden ve yine ayni Universitenin Biyoloji Bolim{’nden
mezun olup, 2015 yilinda Gebze Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Kimya
Anabilim Dalinda yiksek lisans 6grenimine baslamistir. 2015-2016 yillari arasinda
TUBITAK tarafindan desteklenen 1147463 numaral ve “Antienflamatuvar Gruplar

iceren Yeni Isiga Duyarli Molekiiller” baslikli projede proje asistani olarak ¢alismistir.

87



	Tugce Akbakl tez giriş öncesi kısım.pdf (p.1-17)
	Tugce Akbal Tez giriş sonrası.pdf (p.18-104)

