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TUBITAK

ONSOz

Ftalosiyanin kompleksleri gosterdigi ylksek teknolojik 6zelliklerinden dolayr son yillarda
Uzerinde en ¢ok calisilan konulardan biridir. Boyar madde ve polimer teknolojisinde, ilag
sanayiinde, tipta, biyolojik olaylarin agiklanmasinda, tarim alaninda ve daha birgok alanda bu
bilesiklerden buylk 6l¢ctide yararlaniimaktadir.

Bu nedenle ftalosiyanin kompleksleri lzerine yapilan c¢alismalarin sayisi her gecen glin
artmaktadir. Ancak yuksek teknolojik uygulamalar icin ana problemlerden biri kullanilabilecek
maddelerin ¢ozinurlikleridir. Bu amacla, saf, ylksek teknolojik 6zelliklere ve ylksek
¢6zinurlige sahip ftalosiyanin kompleksleri hazirlamak énem arz etmektedir. Bu proje
kapsaminda sentezlenen hedef ftalosiyanin kompleksleri yaygin organik solventlerde
oldukega iyi ¢dzlinmektedir.

Ekonomik degere sahip olan kimyasal elementlere, genel olarak kiymetli metal adi verilir. En
¢ok bilinen kiymetli metaller altin, palladyum, platin ve gumustir. Sentezlendigimiz
ftalosiyanin kompleksleri, degerli olmalarinin yaninda, hem insana hem de cevreye oldukca
zararli oldugu tibben kanitlanmis olan cesitli agir metallerden Pd(ll) ve Ag(l) iyonlarina karsi
yiksek secicilik gostermektedir. Ozellikle toksik etkili Pd(ll) iyonlarinin ve degerli Ag(l)
iyonlarinin ftalosiyanin kompleksleri yardimi ile geri kazanilabilmesi ¢evresel ve tibbi acidan
blylUk 6nem arz etmektedir.

Gida sanayinde gidalarin bozulmasini dnlemek ve raf &mrini uzatmak icin dodal ve sentetik
antioksidan ve antimikrobiyal maddeler kullaniimaktadir. Bu nedenle antioksidan ve
antimikrobiyal 06zellik g&sterebilen yeni biyolojik etkili maddelerin sentezlenmesi,
geligtiriimesi ve kullanilabilirliginin arastirimasi gereklidir. Bu grupta yer alan ve hem
antioksidan hem de antimikrobiyal o6zellik gosteren bilesiklerden biride ftalosiyanin
kompleksleridir.

Bu nedenle bu projede biyolojik aktiflik tasiyabilen yeni tip ftalosiyanin komplekslerinin
sentezi, karakterizasyonu, de@erli metallere karsi gostermis olduklari sensor ozellikleri ile
birlikte antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmigtir.

Bu projenin vyiritilebilmesi igin mali destek saglayan TUBITAK'a, proje onerisinin
verilmesinden sonuglandiriimasina kadar yakin ilgi ve desteklerini esirgemeyen TUBITAK
Kimya Biyoloji Arastirma Destek Grubu (KBAG) calisanlarina ve raporlari degerlendiren
degerli bilim insanlarina ayri ayri tesekkur ederim.

Dog. Dr. Ahmet Turgut BILGICLI
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[0 To L U] 0] (1 ] U R
a- ve B-substitie ftalosiyanin bilesiklerinin DPPH giderim aktivitesi (%)
sonuglari. Ftalosiyanin bilesiklerinin DPPH giderim sonugclari standart
maddeler olan BHT ve Troloks ile karsilastiriimali olarak verilmistir.......
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Ftalosiyanin bilesiklerinin DPPH giderim sonuglar standart maddeler
olan BHT ve Troloks ile karsilagtiriimali olarak verilmistir. 5+Pd, 6+Pd,
8+Pd, 9+Pd bilesikleri radikal giderim aktivitesi gostermediginden
grafikte yer almamaktadir..............oooiii i
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a- ve (B-substitlie ftalosiyanin bilesiklerinin indirgeme kapasitesi tayini
sonuglari. Ftalosiyanin bilesiklerinin indirgeme kapasitesi sonuglari
standart maddeler olan BHT ve Askorbik asit ile kargilastiriimal olarak
VerIMIStir.
a- ve B-substitlie ftalosiyanin bilesiklerinin Ag ile etkilestirilmis hallerinin
indirgeme kapasitesi tayini sonugclari. Ftalosiyanin bilegiklerinin
indirgeme kapasitesi sonuclari standart maddeler olan BHT ve
Askorbik asit ile karsilastiriimali olarak verilmigtir...............................
a- ve B-substitlie ftalosiyanin bilesiklerinin Pd ile etkilestirilmis hallerinin
indirgeme kapasitesi tayini sonuglari. Ftalosiyanin bilesiklerinin
indirgeme kapasitesi sonuclari standart maddeler olan BHT ve
Askorbik asit ile karsilastiriimali olarak verilmistir...............................
Brain Heart Infusion Agar besiyeri kullanildiginda ftalosiyanin
bilesiklerinin E.coli disk diflizyon testi sonuclari................................

Ftalosiyanin bilesik ¢éziliclsu (kontrol) emdiriimis disk ve antibiyotik
standart diskin E.coli Gzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari; K: kontrol
(DMF), AM10: AMPISIliN 10 PG vnineeiiii e
4, 5, 6 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin E.coli Gzerinde
olusturdugu inhibisyon zonlari..............ooiii i

4+Ag, 5+Ag, 6+Ag ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin
E.coli Uzerinde olugturdugu inhibisyon zonlari................ccocciiai.

4+Pd, 5+Pd, 6+Pd ftalosiyanin bilesik c¢ozeltileri emdirilmis disklerin
E.coli Uzerinde olugturdugu inhibisyon zonlari...............cccocooiiiia.

7, 8, 9 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin E.coli Gzerinde
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4, 5, 6 ftalosiyanin bilesik c¢ozeltileri emdirilmis disklerin S. aureus
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7, 8, 9 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin S. aureus
Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari...................ooi
7+Ag, 8+Ag, 9+Ag ftalosiyanin bilesik ¢cozeltileri emdirilmis disklerin S.
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Ftalosiyanin bilesik ¢éziiclsu (kontrol) emdiriimis disk ve antibiyotik
standart diskin B. subtilis Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlan; K:
kontrol (DMF), AM10: AmMpisilin 10 Pg.....oovveiiiiiiiiiieeeeee,
4, 5, 6 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin B. subtilis
Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlart...............cccooiiiiiiiinnen.

4+Ag, 5+Ag, 6+Ag ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin B.
subtilis Uzerinde olugturdugu inhibisyon zonlari.................c.cocovene.

4+Pd, 5+Pd, 6+Pd ftalosiyanin bilesik ¢cozeltileri emdirilmis disklerin B.
subtilis Uzerinde olugturdugu inhibisyon zonlari.................cccooeeene.

7, 8, 9 ftalosiyanin bilesik ¢dzeltileri emdiriimis disklerin B. subtilis
Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari...............cccooiiiiiiiinnenn.

7+Ag, 8+Ag, 9+Ag ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmig disklerin B.
subtilis Uzerinde olugturdugu inhibisyon zonlari.................c.con.
7+Pd, 8+Pd, 9+Pd ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin B.
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Ftalosiyanin bilesik ¢ozucusu (kontrol) emdirilmis disk ve antibiyotik
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standart diskin C.albicans Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlar; K:
kontrol (DMF), FLU25: Ampisilin 25 Hg.......cooiiiiiiiiiiiiciceiee,
4, 5, 6 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin C.albicans
Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari..................coco
4+Ag, 5+Ag, 6+Ag ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin
C.albicans uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari............................
4+Pd, 5+Pd, 6+Pd ftalosiyanin bilesik c¢ozeltileri emdirilmis disklerin
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konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
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K=KONTIOL) . e
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Bilesik 4 S.aureus MIK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 4 Dbilesigi

soldan saga:

konsantrasyonu soldan

konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 5 S.aureus MIK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 5 bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 6 S.aureus MIK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 6 bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 4+Ag S.aureus MIK deneyi sonuclari (tiiplerdeki 4+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 5+Ag S.aureus MIK deneyi sonuclari (tiiplerdeki 5+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 6+Ag S.aureus MIK deneyi sonuclari (tiiplerdeki 6+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 5+Pd S.aureus MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 5+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 8 S.aureus MIK deneyi sonuglari (tiplerdeki 8 bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol)
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konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 7+Ag S.aureus MIK deneyi sonuglari (tiplerdeki 7+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 pug/ml; K=kontrol).
Bilesik 8+Ag S.aureus MIK deneyi sonuglari (tiplerdeki 8+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 9+Ag S.aureus MIK deneyi sonuglar (tiplerdeki 9+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 8+Pd S.aureus MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 8+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
Bilesik 9+Pd S.aureus MiK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 9+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/ml; K=kontrol).
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Bilesik 6+Pd B.subtilis MiK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 6+Pd bilesigi
saga: 100-75-50-25-12,5-6,25-0 pg/ml;
KZKONIIOL) . e
Bilesik 4 C.albicans MIK deneyi sonuclari (tiplerdeki 4 bilesigi

soldan saga:

konsantrasyonu soldan
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OzZET

Sahip oldugu ylksek teknolojik 6zelliklerinden dolayi ftalosiyanin kompleksleri Uzerine
yapilan ¢alismalarin sayisi her gecen gun artmaktadir. Ftalosiyaninlerin uygulama alanlarini
kisitlayan nedenlerden biri disik ¢ézunarlikIli olmalaridir. Bu amagla, bu proje kapsaminda
ilk olarak ylksek ¢ozinurlige sahip a- ve B- slbstitiie ftaosiyanin kompleksleri tasarlanmis

ve sentezlenmistir.

Ekonomik degere sahip olan kimyasal elementlere, genel olarak kiymetli metal adi verilir. En
¢ok bilinen kiymetli metaller altin, palladyum, platin ve gumdustir. Proje kapsaminda
sentezlenen ftalosiyanin kompleksleri, degerli olmalarinin yaninda, hem insana hem de
cevreye oldukca zararli oldugu tibben kanitlanmis olan cesitli agir metallerden Pd(Il) ve Ag(l)
iyonlarina karg! yiksek spesifik segicilik gostermektedir. Ozellikle toksik olan Pd (ll) ve
degerli Ag (l) iyonlarinin, ftalosiyanin komplekslerine karsi duyarli olmasi, cevresel ve tibbi

agidan buyidk énem arz etmektedir.

Gida sanayinde gidalarin bozunmasini énlemek ve raf édmrini uzatmak icin dogal ve
sentetik antioksidan ve antimikrobiyal maddeler kullaniimaktadir. Bu nedenle antioksidan ve
antimikrobiyal o6zellik gOsterebilen yeni maddelerin sentezlenmesi, gelistiriimesi ve

kullanilabilirliginin arastiriimasi gereklidir.

Bu projede ilk defa a- ve B- pozisyonlarindan “3-(hekzadesiltiyo)-2-(hekzadesiltiyometil)
propan-1-ol” bagli, tetra stbstitlie Zn(ll), Cu(ll) ve Co(ll) ftalosiyanin komplekslerinin sentezi,
karakterizasyonu, Ag(l) ve Pd(Il) gibi degerli metal iyonlarina kargi gdstermis olduklari

sensor ozellikleri ile birlikte antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmigtir.

ilk olarak, yeni sentezlenen bu kompleksler UV/Vis, FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR, Floresans,
MALDI-TOF/MS, spektral ve elementel analiz yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.
Bununla birlikte teknolojik uygulamalarda bir maddenin kullanilabilmesi igin, homojen
filmlerinin hazirlanmasi ve bu filmlerin ylizey morfolojilerinin belirlenmesi gerektiginden, elde
edilen ftalosiyanin komplekslerinin yuzey morfolojileri SEM yardimiyla incelenmigtir. Son
olarak da bu ftalosiyanin komplekslerinin antioksidan ve antimikrobiyal madde olarak

kullanilabilirligi arastiriimistir.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, Sensoér, Antioksidan, Antimikrobiyal
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ABSTRACT

The number of studies on phthalocyanine complexes is increasing day by day due to their
high technological properties. But, one of the reasons limiting the application areas of
phthalocyanines is that they have low solubility. For this purpose, in this project a- and B-
substituted phthalocyanine complexes with high solubility have been designed and
synthesized.

Chemical elements with the value in economic terms are named with precious metals. The
most well-known precious metals are gold, palladium, platinum and silver. Phthalocyanine
complexes we produced were as well as being valuable and showed very high selectivity
against the heavy metals which are medically proven to quite harmful for environment and
human health. The sensitivity of particularly toxic Pd (II) and valuable Ag (I) ions by using
phthalocyanine complexes has great importance in terms of environmental and medical point

of view.

Natural and synthetic antioxidants and antimicrobial agents are used to prevent degradation
of foods and prolong shelf life in the food industry. Therefore, it is necessary to investigate
the synthesis, development and usability of new substances which can carry antioxidant and
antimicrobial properties. One of these complexes is phthalocyanine complexes having

antioxidant and as well as antimicrobial properties.

In this project, novel Zn(ll), Cu(ll) ve Co(ll) phthalocyanines containing 3-(hexadecylthio)-2-
(hexadecylthiomethyl) propan-1-ol functional groups were firstly synthesized and
characterized. Then, the sensory properties of complexes were investigated against Ag(l) ve

Pd(ll) ions. In addition, the antioxidant and antimicrobial properties of them were analyzed.

Firstly, the newly synthesized these complexes were characterized by using UV / Vis, FT-IR,
'"H-NMR, C-NMR, fluorescence, MALDI-TOF / MS spectral and elemental analysis
methods. However, in order to be able to use a material in technological applications, the
preparation of homogeneous films and the surface morphology of these films must be well-
defined. For this purpose, the surface morphologies of the phthalocyanine complexes were
determined by using Scanning electron microscop (SEM). Finally, the use of these
phthalocyanine complexes as antioxidants and antimicrobial agents had been investigated to

determine their biological properties.

Keywords: Phthalocyanine, Sensor, Antioxidant, Antimicrobial
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BOLUM 1. GiRiS

Her gecen gin koordinasyon bilesiklerinin endistrideki uygulama alanlari ve &énemi
artmaktadir. Delokalize Tr-elektron sistemine sahip aromatik makrosiklik ailesinden olan
ftalosiyaninler yuksek pigment Ozelliinden dolayr boya olarak kullanilabildigi gibi ayni
zamanda bilimsel arastirmalarda fonksiyonel materyal olarak da kullanilirlar (Leznoff ve
Lever, 1996; McKeown, 1989). Ftalosiyaninlerin yar iletken aletler (Simon ve Bassoul, 2000;
Hanack ve Lang, 1994) elektrokromik ekranlar (Schlettenwein vd., 1989), gaz sensorler
(Dogo vd., 1992) sivi kristaller (Nemykin vd., 2014) non-lineer optikler (Flom vd., 2003),
cesitli katalitik (Yarasir vd., 2007) proses gibi alanlarda kullanimina buylk ilgi vardir.
Ftalosiyaninlerin bu uygulamalarda kullanimi onlarin termal kimyasal kararliliklarindan,
redoks cesitliligi ve yogun renk verme gibi 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Bunun yaninda
ftalosiyaninlerin ¢cogunun organik solvent ortaminda c¢6zinmemesi bircok alanda
kullanimlarini sinirlamaktadir. Bu ylzden; ftalosiyaninlerin ¢ozinurlGgunu arttirmak icin alkil,
alkoksi, alkiltiyo zincirleri ve hacimli gruplar gibi substitientler kullanilir (Leznoff vd., 1985).
Ftalosiyaninlerin halka konumuna hacimli gruplarla, uzun alkil, alkoksi veya alkiltiyo
zincirlerin baglanmasi genellikle ¢ézunurligld saglasa da, substitlientlerin yapisi ve boyutu
¢ozunurlik Uzerine etkili tek kriter degildir. Ayni zamanda bu sulbstitlentlerin etkisiyle
ftalosiyaninlerde meydana gelen simetri degisikligi de ¢6zinUrlik Uzerinde etkilidir. Genel
olarak tetrasubstitiie ftalosiyaninler okta substitie olanlara kiyasla daha cok c¢oziinme
egilimindedirler. Bu durum tetrasibstitielere baktigimizda dért adet pozisyonel izomerlerin
olusmasindan kaynaklamaktadir (Leznoff vd., 1985; Durmus vd., 2006; Gu vd., 2001).
Sibstitlent pozisyonlarina gére kimyasal ve fiziksel davraniglarinda buyulk farklar gésterirler.
Sterik olarak kalaballk a-pozisyonunda go6zlenen susbstitisyon, [(-pozisyonunda
gbzlenenden daha az agregasyona sebep olur (George vd., 1998; Cook vd., 1994).
Ftalosiyaninlerin agrege olmasi istenmeyen bir durumdur. Periferal sibstitientlerin yapisi,
Oornegin hacimli gruplarin olmasi agregasyonu azaltir. Metaloftalosiyanin (MPc)
komplekslerinin halka konumlarina gruplarin takilmasi MPc 6Ozelliklerini belli bir dereceye
kadar etkiledigi bilinir. Ornegin periferal substitinetler T-elektronlari tasiyan yizeysel
makrohalkalar arasindaki mesafeyi arttirir (Fitzgerald vd., 2002). Bu durum solvasyonun
daha kolay gerceklesmesini saglar, solventler ftalosiyaninlerin agregasyonunu etkiler (Louati
vd., 1985; Wohrle ve Schmidt, 1988; Hale vd., 1987; Schlettwein ve Armstrong, 1994; Meier
vd., 1986). Organik solventlerin agregasyonu azalttigi bilinmektedir. Orta derecede su iceren
bir solvent yuksek oranda ftalosiyaninleri agregasyona surikler. Yine de, ¢cogu ftalosiyanin
kompleksleri su icermeyen cozeltilerde bile agrege konumda kalabilmektedir (Maree ve
Nyokong, 2001; Law vd., 1997; Somashekarappa ve Keshavayya, 2001; Kobayashi vd.,
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2003). Agrege olmadigi durumlarda, benzen veya toluen gibi aromatik solventlerde ise
ftalosiyaninlerin dar bir Q bandi verdigi bilinmektedir (Ferencz vd., 1995)

Biyolojik sistemlerde koordinasyon bilesikleri ¢cok blylk 6neme sahiptir. Hemoglobin ve
klorofil bunun tipik 6rnekleridir. Bilindigi gibi, hemoglobinin oksijen tasimadaki rolu ve
klorofilin yesil bitkilerin oksijen Gretmesindeki fonksiyonlari cok dnemlidir. Bu yapilarda metal,
pirol halka sistemine baglanarak kompleks bir yapi olusturmustur. Myoglobinin Hem grubu

ve vitamin B12 de benzer 6neme sahip ftalosiaynin benzeri koordinasyon bilesikleridir.

Ozellikle son vyillarda ftalosiyaninlerin antioksidan ve antimikrobiyal 6ézellikleri incelenmekte
ve gelistiriimektedir. Antioksidanlarin canli organizmalardaki baslica etkisi, serbest radikal
supurtct ve zincir kirici mekanizmalarla ortaya c¢ikar. Canl hulcrelerdeki oksijen
metabolizmasi, cevre kirleticileri, radyasyon, pestisitler, cesitli tibbi tedavi yollari ve
kontamine sular gibi birgcok etmen kacginilmaz bir sekilde oksijen tlrevi serbest radikallerin
olusumuna yol agmaktadir. Bu radikallerin baslicalari; siiperoksit anyonu (+«O%), hidroksi
(*OH), peroksi (ROQO-¢) ve alkoksi (RO¢) radikalleridir (Kaur ve Kapoor, 2001).

Antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar seklinde siniflandirilirlar. Enzimatik olanlar katalaz
(CAT), superoksit dismutaz (SOD) ve glutatiyon peroksidaz (GSHPx) gibi enzimlerdir.
Enzimatik olmayanlar ise C vitamini, E vitamini, Urik asit, transferrin, bilurubin ve polifenoller
gibi Dbilesiklerdir (Ou vd., 2002). Diger taraftan BHA (butillenmis hidroksianisol), BHT
(butillenmis hidroksitoluen), PG (propil gallat) ve TBHQ (tbutilhidrokinon) gibi sentetik
antioksidanlar gidalarin bozunmasini dnlemek ve raf éGmrini uzatmak i¢in gida sanayinde

yaygin olarak kullaniimaktir.

Antimikrobiyal maddeler ¢ok az yogunlukta dahi mikroorganizma gelisimini engelleyen
maddelerdir. Antibiyotikler bu amacla kullanilan en yaygin antimikrobiyal maddelerdendir.
Antibiyotiklerin uzun sureli kullanimi bakterilerin bu maddelere karsi direng gelistirmesine
neden olabilmektedir. Bu nedenle her gecen gun yeni antimikrobiyal maddelerin geligtiriime

galismalari hiz kazanmaktadir.

Ftalosiyaninler de bu alanda olumlu sonuglar veren gruba dahildir. Son yillarda yapilan
calismalar ftalosiyaninlerin antioksidan aktivitelerinin yaninda antimikrobiyal aktiviteye de
sahip oldugunu gostermistir (Agirtas vd., 2014; Celebi vd., 2015; Agirtas vd., 2014).
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BOLUM 2. LITERATUR OZETi
2.1. Ftalosiyaninler

Tetrabenzotetraazaporfirin olarak da bilinen ftalosiyanin bircok metal iyonu alabilecek
blylklikte merkezi bir boslugu olan doért iminoizoindolin Unitesinin koordinasyonundan
olusmus 18 Tr-elektron sistemli duzlemsel bir makrohalkadir. Bu yapi X-isini kirnim teknigi
ile de dogrulanmistir (Sekil 2.1).

Sekil. 2.1. a) Metalsiz Ftalosiyanin (PcH,), b) Metalli Ftalosiyanin (PcM)

H,Pc ilk kez 1907 yilinda Braun ve Tcherniac tarafindan o-siyanobenzamid sentezi sirasinda
mavi renkli bir yan drtin olarak elde edilmistir (Braun ve Tcherniak, 1907). 1927 yilinda ise o-
dibromobenzen ile bakir siyanirin reaksiyonundan benzenin dinitril tlrevini elde etmeye
calisirken, %23 verimle bakir ftalosiyanin elde etmistir (Linstead, 1933). Ayni zamanda bu
kompleksin ¢ok kararli oldugu goézlemlenmistir. Ftalosiyanin bilegiklerinin ilk sentezinden
yaklasik 25 yil sonra Linstead ve arkadaslarinin 1929 yilinda baslayan ve 1933 yilina kadar
devam eden uzun sureli calismalari ve Robertson’un X-igini kirnim analizleri sonucunda
yapilari aydinlatilabilmis ve c¢esitli metal ftalosiyaninlerin sentez metotlari gelistirilebilmistir
(Linstead, 1934; Byrne vd., 1934; Anderson vd., 1938; Barrett vd., 1939; Robertso, 1935). ik
olarak Linstead’in 6nerdigi ftalosiyaninlerin yapisal formull; makro halkadaki C-N baglarinin
esit uzakhgini, C-C baglarinin benzen cekirdegi ile baglanmasini, oksidasyon urlnlerinin
homojenligini ve metal tirevlerinin izomerik formlarinin varligini agiklamakta yetersiz
kalmigtir. Ftalosiyaninin daha ayrintili bir yapisi Berezin tarafindan onerilmistir (Berezin,
1959) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Berezin tarafindan dnerilen ftalosiyanin yapisi

Noktalar makro halkanin 16 Tr-elektronlarini ve benzen halkasinin 24 Tr-elektronlarini

gostermektedir.

Ftalosiyanin ligandi metallerin hemen hepsi ile koordine edilebilir (Lever, 1965) olmasi
nedeni ile bu giine kadar merkez atom olarak 70’den fazla farkli element kullanilarak cesitli
ftalosiyaninler sentezlenmistir. Kare dizlem ftalosiyanin halkasinin koordinasyon sayisi
dorttur. Ftalosiyaninlerin daha yuksek bir koordinasyon sayisini tercih eden metallerle
birlesmesi kare piramit, tetrahedral ya da oktehedral yapilarla sonuglanir. Boyle durumlarda
merkez metal atomu; Kklor, su veya piridin gibi ligandlarla eksenel olarak koordine olurlar.
Ftalosiyaninler lantanit ve aktinitler ile sandvi¢ seklinde kompleks olustururlar. Bu yapida iki
ftalosiyanin halkasinin sekiz azot atomu ile koordine edilmig bir merkez metal atomu bulunur
(Turek vd., 1987; Ahsen vd., 2001; Andre vd., 1985; Meller ve Ossko, 1972).

2.2. Ftalosiyanin Tiurleri

2.2.1. Metalsiz ftalosiyaninler

Metalsiz ftalosiyaninler (PcHy) ftalonitril, diiminoizoindol ya da diger baslangi¢c maddelerinden
sentezlenebilir. Bu amagla en ¢ok kullanilan ¢ézliciler pentan-1-ol ve 2-dimetilamino etanol
(DMAE) gibi hidrojen dondrli ¢ozuculerdir. Reaksiyonun verimini artirmak icin DBU (1,8-
diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en) gibi bazik katalizérler kullanilabilir. Eger lityum ya da sodyum
alkoloidler gibi bazik reaktifler kullanilirsa ftalosiyaninin alkali metal kompleksleri olusur.

Bunu takiben elde edilen Griin asit ve su ile ylkanarak kolayca metalsiz ftalosiyanin (PcH,)
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elde edilebilir (Terekhov vd., 1996). Reaksiyonun gergeklesmesi igin eger siddetli sartlar
gerekirse ¢ozucl olarak hidrokinon da kullanilabilir (Ahsen vd., 1988).

2.2.2. Metaloftalosiyaninler

Metaloftalosiyaninler (PcM), non-lineer optikler (NLO), yari iletken aletler, elektrokromik
ekranlar, gaz sensorler, sivi kristaller, Langmuir-Blodgett (LB) filmler, elektrokimyasal
cihazlarin yapimi ve gesitli katalitik prosesler olmak Gzere ¢ok genis bir kullanim alaninda ilgi
gbrmektedir. Bu nedenle de halen ayrintili bir bigimde ele alinip incelenmektedirler.
Metaloftalosiyaninlerle ilgili bu kadar genis arastirma ve calisma yapilmasinin bir diger
nedeni de cok iyi elektriksel o6zellikler gostermeleri ve ¢ok kaliteli ince film olusturabilme
yetkinlikleridir (Kim vd., 2000).

Ftalosiyanin kimyasinda ana problemlerden biri disuk ¢ozunurliktar. Bu nedenle uygun
fonksiyonel grup ile slbstitie edilmis ¢6zunur ftalosiyanin komplekslerinin hazirlanmasi en
onemli parametrelerden biridir. Kolay ¢dzlinebilen ftalosiyaninler, ¢ozinirliglu az olanlara
gbre daha ilimli sartlar altinda reaksiyon verirler. Bu durum sdbstitientlerin termal
kararlihgiyla alakahdir. Son zamanlarda ftalosiyaninlerin sentez reaksiyonlariyla ilgili daha
ihmli kosullar arastiriimaktadir. Ozellikle reaksiyon sicakiginin  disirilmesiyle ilgili
calismalarda basariya ulasiimistir (Leznoff vd., 1996). Bu tip reaksiyonlar guniumizde
pentan-1-ol ya da uygun bir alkolin kaynama  sicakhdinda  kolaylikla
gerceklestirilebilmektedir. Metaftalosiyaninlerin reaksiyonlarinda katalitik miktarda baz olarak
DBU kullaniimaktadir. Linstead’in metodunda kullanilan lityum alkoksidler, uygun bir metal
tuzu ilavesiyle diger metaloftalosiyanin tirleri igerisine kolayca tasinabilen bir lityum
ftalosiyanin ara Urln olusumuna sebebiyet vermektedir. Ayrica silfirik asitle muamele
edilerek kolayca metalsiz ftalosiyanin (PcH,) elde edilebilmektedir. Yukarida agiklanan
metodlar merkez atomu farkli (Cu, Zn, Ni, Pt, Lu vb.) degigsik ftalosiyanin turevlerinin

sentezinde kullanilabilirler.
2.2.3. Naftaftalosiyaninler

Ftalosiyaninlerin diger bir tlrevi de naftaftalosiyaninlerdir (Nc). Naftaftalosiyaninler herbir
izoindol alt birimine bir benzo halkasinin eklenmesiyle olusurlar ve 1sik spektrumunda
yaklagik 740-780 nm’de Q bandina ait siddetli sogurma piki verirler. Naftaftalosiyaninler
genellikle koyu yesil renkte kristalin bilesiklerdir. Kolayca sublimlesmezler ve genellikle
kaynama noktasi  ylksek ¢odzicllerde tekrar kristallendirilerek  saflastirilirlar.
Naftaftalosiyaninlerin  1,2-Nc  ve 2,3-Nc olmak dzere iki ana sinifinin yapisi
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aydinlatilabilmistir. Naftaftalosiyaninler (Nc) ilave elektron sistemleri nedeniyle oldukga ilgi
cekici bilesiklerdir. ilave elektron sistemi Nc'lerin redoks potansiyellerini, elektriksel
iletkenliklerini, fotoiletkenliklerini ve katalitik aktivitelerini etkiledigi bilinmektedir (Hanack vd.,
1991; Ali ve Van Lier, 1999).

2.2.4. Subftalosiyaninler

Subftalosiyaninler (SubPc) mekezde bor atomu bulunan Ug¢ isoindol biriminden olusmus
aromatik kompleks yapilardir. Duzlemsel degildirler ve 14 1-elektron sistemi ftalosiyaninlerde
oldugu gibi delokalize olmustur. Bor atomu merkezde bulunarak molekul eksenini belirtirken
yaplyl da koni bicimine getirir. Aromatik bilesiklerdir. Diger bir 6zellikleri ise kimyasal
(inorganik asitlere dayanir) ve isisal (10 mmHg ve 350 °C de siiblimlesir) kararlliklaridir
(Cao vd., 2002).

2.3. Ftalosiyaninlerin Elektronik Yapisi ve Spektral Ozellikleri

Ftalosiyaninler Tr-elektronlarinca zengin olmalari nedeniyle UV/VIS spektrumda farkli
absorpsiyon pikleri verirler. m — 1 gegigleri olan Q bandlari ftalosiyaninlerin metalli veya
metalsiz olduklari hakkinda bilgi verir. Metalsiz ftalosiyaninler molekiler simetriden dolayi
ikiye yarilmis cift band verirken, metalli ftalosiyaninler tek ve daha siddetli band verirler
(Herrman vd., 1998). Bu ylUzden metalsiz ve metalli ftalosiyaninler 670—720 nm araligindaki
karakteristik spektrumlariyla taninirlar. 300 nm civarinda karakteristik Soret bandlari ise n —
T gegcislerinden kaynaklanmaktadir. Bu gegigler ¢bzicl cinsi, ¢bzlcl konsantrasyonu,
substitientler, metal iyonunun buyukligine, oksidasyon sayisina ve elektronik
konfiglrasyonuna gore spektrumda farkliliklar gosterirler (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. (a)Metalsiz ftalosiyanin igin beklenen UV-Vis spekrumu (b) D4, simetrisindeki
metaloftalosiyanin i¢in beklenen genel UV-Vis spektrumu

Schaffer tarafindan gelistiriimis Huckel hesaplar kullanilarak tipik bir metalli ftalosiyaninin
elektronik molekul yoringe yapisi haritalanmistir. a;, simetrisindeki en yiksek dolu molekiil
yoringesinden (HOMO) e, simetrisindeki en dugtk dolu olmayan molekil yoéringesine
(LUMO) 1 — 1™ gegisiyle Q-bandi absorpsiyonu olusur. Dizlemsel metalli ftalosiyaninlerin
Dy simetrisine gore daha disuk D, simetrisiyle metalsiz ftalosiyaninin LUMO yoériingesi Qx
ve Qy durumlarini olusturur ve Q-bandi ikiye ayrilir. Tetrabutilamonyumhidroksit gibi kuvvetli
bir baz kullanilarak metalsiz ftalosiyanin protonlari uzaklastirilip D, simetrisinde Pc® anyonu
olustugunda Q-bandinin ikiye ayriimasi yok olur. Metalli ftalosiyaninlerin Q-bandinin yeri de
merkez metal iyonuna bagli olarak biraz degisebilir (Sekil 2.4) (Herrman vd., 1998).
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Sekil 2.4. Ftalosiyaninlerin UV-Vis spektrumlarinda Q ve B bantlarina neden olan elektronik
gegigler
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Cdzlcu konsantrasyonu ve polaritesine bagh olarak UV/Vis spektrumunda farklar olusur.
Genellikle metalli ftalosiyaninlerin kloroform iginde alinan spektrumlarinda 675 nm’de siddetli
bir band, 640 nm’de bir omuz ve 610 nm’de zayif bir band gozlenir. Bu bandlar monomerik
ftalosiyaninden kaynaklanmaktadir. Metanol gibi polar ¢ézlculer kullanildiginda 675 nm’deki
Q-bandinin siddeti oldukga azalirken, 630 nm civarinda yeni bir band ortaya ¢ikar. Bu
agregasyonun sebebidir. Bakir ftalosiyanin tlrevlerinin ¢esitli ¢dzlculerde alinan
spektrumlari agregasyonun diklormetan < piridin < 1-bifanol < etanol < metanol
siralamasiyla arttigini gosterir. Konsantrasyon yeterince disiik tutuldugunda (C<10°M)
yalniz monomer yapisi vardir ve iki absorpsiyon bandindan 700 nm civarinda gorulen band
siddetlenir. Konsantrasyonun arttirildi§i durumlar, agregasyona sebep oldugundan dimer ve
trimer gibi agrege tarlerin olusumu 600 nm civarindaki bandin siddetini arttirirken Q bandinin

siddetini azaltir.

Bircok periferal sUbstitisyonun Q-bandinin konumuna etkisi ¢ok azdir. Yalniz substitientler
benzen halkalariyla 11 - ydriinge sisteminin uzamasina neden olursa durum degisiktir. Bu
yuzden, naftalosiyaninlerin (NPc) Q-bandlari 90 nm, antrosiyaninlerinki ise 170 nm kadar
kirmiziya kayar (Kobayashi ve Isoda, 1993). Periferal olmayan substitisyonda elektron verici
gruplar (amino, alkoksi, fenoksi, feniltiyo) elektronik spektrumda absorbsiyon bandlarinin
daha uzun dalga boylarina kaymasina neden olur (Cook vd., 1998). CuPc-onp-OCn
bilesigindeki gibi elektron verici gruplar HOMO enerji dizeyini yikselterek Q-bandinda 70
nm kadar batokromik kaymaya neden olur.

Bu etkinin nedeni HOMO enerji duzeyindeki kararliligin bozulmasidir. CuNPc-onp-OCn
bilesigindeki gibi benzen halkalarinin uzamasi ve periferal olmayan alkoksi sibstitisyonun
bir araya gelmesi Q-bandini spektrumun kizilétesi (IR) bdlgesine oteler. Bunlar gibi kararli IR
absorplayici boyalar az bulunurlar ve 800-1100 nm arali§indaki dalga boylarinda 1sik
olusturan ucuz yari iletken lazerlerden gelen 1s1§1 absorplama yetenekleri yizinden

teknolojik olarak dnemlidirler.

Ftalosiyaninlerde UV-Vis spektrumlarinda yik transfer (CT) gegcisleri gdzlenmektedir. Bu
gegigler, d® ve d* dizilimine sahip metalleri iceren ftalosiyanin tirlerinde goézlenir. YUk
transfer gecisleri, ftalosiyanin n-halka orbitalleri ve metal orbitalleri arasindaki ligandtan
metale yuk transfer gecisleri (LMCT) ve metalden liganda yuk transfer gecislerinden (MLCT)
kaynaklanan uyariimalarla olur. CT bandlarinin yonleri ve enerjileri, metal merkezinin hem
spinine hem de oksidasyon basamagina baglidir. Bu bandlar, 450 ve 600 nm arasinda
go6rindr boélgede gdzlenebilir. Ayrica, 700 ve 1500 nm arasinda Q-bandinin yaninda da
ortaya cikabilir (Sekil 2.5).
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karsilik gelen band.

Ftalosiyaninlerin FT-IR spektrumlarinda go6zlenen bandlarin sayisindaki fazlahk ve
makrosiklik sistemin c¢cok buUyldk olmasi nedeniyle, tim bandlarin karakterize edilmesi
glcglesmektedir (Hamuryudan vd., 2003). Metalsiz ve metalli ftalosiyaninlerin FT-IR
spektrumlari arasindaki fark iyi bilinmemektedir. Onemli bir fark ftalosiyaninin i¢c kismindaki —

NH titresimlerinden kaynaklanir.

Cozlinebilen ftalosiyaninlerin sentezi, NMR d&lglimlerinin yapilabilmesini mimkin kilmistir.
Metalsiz ftalosiyaninlerin *"H-NMR spektrumunda géze carpan en ilging 6zellik, diiziemsel
yapidaki 18-n elektron sisteminin etkisiyle, ftalosiyanin g¢ekirdegindeki —NH protonlarinin
TMS’den daha kuvvetli alana kaymasidir (Gurek, 1996).

Ftalosiyaninlerin "H-NMR spektrumlarinda makrosiklik = sistemden dolayi genis diamanyetik

halka akimi gosterdigi bilinir.

Ftalosiyaninlerde aromatik halkanin pikleri diigiik alanda goriilir. ilave edilen aksiyel bagl
ligandlarin protonlarina ait pikler ise yuksek alana kayar. Yuksek alana kayma protonlarin

mesafesine ve relatif pozisyonuna baglidir.

Planar ftalosiyaninlerin 'H-NMR spektrumu farkli konsantrasyonlarda ve sicakliklarda

agregasyondan dolayr aromatik ve merkezi halka protonlari yayvan c¢ikmaktadir.
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Agregasyon, 1,4 pozisyonunda uzun yan zincirler veya aksiyel ligandlarin ilavesi ile
onlenebilir (Herrman vd., 1998).

2.4 Ftalosiyaninlerin Antioksidan ve Antimikrobiyal Ozellikleri

Koordinasyon bilesikleri biyolojik sistemler icin blylk 6nem arzetmektedir. Bunlara ornek
olarak hemoglobin ve miyoglobindeki Hem' in prostetik grubu ve bitkilerdeki klorofil molekuli
verilebilir. Canhlarin yasami i¢in hemoglobinin oksijen tasimadaki, miyoglobinin oksijen
depolamadaki ve bitkilerde ise klorofilin oksijen Uretmedeki roli son derece énemlidir. Bu
hem ve klorofildeki yapilarda metal, pirol halka sistemine baglanarak kompleks olusturur.
Canli organizmalardaki bu 6énemli gruplar ile vitamin B12 gibi canli yaami i¢in énemli olan
koordinasyon molekdillerine ftalosiyaninler yapisal benzerlik gosteren 6nemli koordinasyon
bilegigikleridir (Schauzer ve Kohnle, 1964). Son yillarda, ftalosiyaninlerin bu benzerlikleri
nedeniyle, biyolojik fonksiyonlara sahip oldugunu gdstermek amaciyla antioksidan ve

antimikrobial dzelliklerini belirleme ve gelistirme ¢alismalari 6nplana ¢ikmaktadir.

Antioksidanlar, canli organizmalarda cesitli biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda olusan,
serbest radikallerin oksidasyon baslangicini geciktiren veya hizini azaltan maddeler olarak
bilinmektedir. Hava Kkirliligi, kimyasallar, radyasyon ve tibbi uygulamalar gibi ¢gevresel etkiler
ve hucre icerisinde meydana gelen cesitli oksidasyon resaksiyonlari sonucunda, canli
organizmlarin yasamini olumsuz etkileyen son derece reaktif oksijen tirevi radikaller
(sliperoksit anyonu (+O%), hidroksi (*OH), peroksi (ROO-) ve alkoksi (RO+) radikalleri)
meydana gelmektedir (Rahman, 2007). Bu radikalleri etkisiz hale getiren antioksidanlar
enzimatik ve enzimatik olmayan turler olmak Uzere iki sinifa ayrilmaktadir.

Enzimatik olanlar; stperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediktaz ve glutatyon peroksidaz
(GSHPx) gibi enzimlerdir. Enzimatik olmayanlar ise dogal ve sentetik olarak
siniflandiriimakta olup, dogal olanlar askorbik asit (C vitamini), tokoferoller (E vitamini), trik
asit, melatonin ve polifenoller gibi bilesiklerdir (Lobo vd., 2010).

Sentetik olanlar ise BHA (butillenmis hidroksianisol), BHT (butillenmis hidroksitoluen), PG
(propil gallat) ve TBHQ (tbutilhidrokinon) gibi maddelerdir ki bunlar giinUmuzde yaygin olarak
gida endustrisinde gidalarin bozunmasini énlemek ve depolama kararliligini artirmak igin
kullaniimaktadir (Carocho ve Ferreira, 2013). Bu nedenle son yillarda yeni sentetik
antioksidan maddelerin sentezi ve gelistiriimesi blytk ilgiye sahip olmus ve ftalosiyaninler de
bu alanda yer alan énemli maddeler arasinda yer edinmislerdir. Yapilan ¢alismalarla 6zellikle

merkezlerinde Co, Zn gibi metallerle komplekslesmis farkl slbstitlie gruplara sahip

10
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metalloftalosiayaninlerin ylksek oranda antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir
(Agirtas vd., 2014; Yildirnm vd., 2017; Aydin vd., 2017).

Patojen olan veya olmayan her tirli mikroorganizmay! ortamdan yok eden, ¢cogalma ve
faaliyetlerini dnleyen maddeler genel olarak antimikrobiyal maddeler olarak bilinmektedir.
Gunumuzde en yaygin olarak kullanilan antimikrobiyaller antibiyotiklerdir. Ancak uzun sureli
kullanimlarinda mikroorganizmlar bu maddelere karsi diren¢ gelistimekte ve bu maddeler
etkisiz olmaktadir. Bu sebeple yeni antimikrobiyal maddelerin gelistirilerek kullanilmasi 6nem

arz etmektedir.

Ftalosiyanin kompleksleri antimikrobiyal etkiye sahip maddeler grubunda yer alan énemli
bilesiklerdendir. Son yillarda ftalosiyaninler ile ilgili yapilan c¢alismalar ftalosiyanin
komplekslerinin  6zellikle farkh slbtitlentlere sahip metaloftalosiyaninlerin iyi birer
antioksidan olmalarinin yaninda antimikrobiyal aktiviteye de sahip olduklarini gdsterilmistir
(Celebi vd., 2015; Agirtas vd., 2014; Agirtas vd., 2015).

11



v

TUBITAK

3. GEREG VE YONTEM
3.1. Kullanilan Malzemeler ve Kullanilan Cihazlar
3.1.1. Kullanilan malzemeler

Petrol eteri, etil alkol, metil alkol, aseton, asetonitril, kloroform, heptan, hegzan, DMF
(Dimetilformamid), THF (Tetrahidrofuran), potasyum karbonat, sodyum sulfat, Hekzanol, 2,3-
dibromo-1-propanol, 3-nitroftalonitril, 4-nitroftalonitril, ginko asetat, kobalt(Il) klorur, bakir (II)
klorur, silikajel, DBU (1,8-diazabisiklo[5,4,0] undeka-7-ene). Ampisilin antibiyotik diskleri,
BHT (butillenmig hidroksitoluen), Brain Heart Infusion Agar, Brain Heart Infusion Broth, demir
(I KlorGr, demir (ll) klortr, disodyum hidrojen fosfat, DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil),
EDTA (etilendiamin tetraasetik asit sodyum tuzu), Ferrozin (3-(2-piridil)-5,6-difenil-1,2,4-
triazin-p,p’-distlfonikasit monosodyum hidrat tuzu), Flukonazol antibiyotik diskleri, Mueller-
Hinton agar, Mueller-Hinton broth, potasyum ferrisiyanir (lll), Sabouraund Dextrose Agar,
sodyum dihidrojen fosfat, TCA (Trikloroasetik asit), Thioglycollate medium, Troloks (6-
hidroksi-2,5,7,8 tetrametilkroman-2-karboksilik asit) Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia coli ATCC 25922, Candida albicans ATCC 10231.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Adi

Erime Noktasi Tayin Cihazi
FT-IR Spektrofotometresi
NMR Spektrofotometresi
UV-Visible
Spektrofotometresi

Floresans Spektrofotometresi
Su banyosu

Calkalamali inkiibator
Otoklav

inkiibatér

Koloni sayici

SEM cihazi

Modeli

Stuart Melting point SMP3
Perkin Elmer Spectrum two
Bruker 300 MHz

Agilent 8453

Hitachi F7000
VWR

Grand-bio ES20

VWR Vapour-Line eco

VWR Incu-line

VWR start-count STC-1000

JEOL JSM-6060LV
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3.2. Baslangi¢ Maddesinin ve Yeni Maddelerin Sentezi

3.2.1. 3-(hekzadesiltiyo)-2-(hekzadesiltiyometil)propan-1-ol sentezi

Bu proje kapsaminda hedef molekil olarak tasarlanan ftalosiyaninler a- ve pB-
pozisyonlarindan substitie edilmis 3-(hekzadesiltiyo)-2-(hekzadesiltiyometil)propan-1-ol (1),

2,3-dibromo-1-propanol ve hekzadekan-1-tiyol kullanilarak literatur sartlarina goére
sentezlenmistir (Hicks vd., 2008).

Br
/—C + HS
HO Br

NaOH
EtOH

S
{ M
HO S

Sekil 3.1. (1) nolu maddenin sentezi

3.2.2. 4-(3-(hekzadesiltiyo)-2-(hekzadesiltiyometil)propoksi)ftalonitril (2)
3-(3-(hekzadesiltiyo)-2-(hekzadesiltiyometil)propoksi)ftalonitril (3)

3-(hekzadesiltiyo)-2-(hekzadesiltiyometil) propanol (1) 40 °C de kuru DMF de ¢6zildi ortama
1,40 g K,CO3 eklendi ve 30 dk kadar reaksiyona devam edildi. Daha sonra 10 mL DMF de
¢6zulmus 1,50 g 4-nitroftalonitril veya 3 nitroftalonitril damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon
balonuna damla damla ilave edildi. 40 °C sicaklikta 48 saat boyunca reaksiyona devam edildi
ve reaksiyonun tamlidi ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra oda sicakligina kadar sodutuldu ve 200 cm® su-buz karisimina
alinarak urlnler ¢oékturildi. Cokelek slzllerek su ortamindan ayrildi ve birkag kez su ile
yikandi. Elde edilen Urun kolon kromatografisi ile saflastirildi. Elde edilen yapilar Sekil 3.2°de
verilmistir. Urlinler FT-IR (Sekil 3.3 ve Sekil 3.6), "H-NMR (Sekil 3.4 ve Sekil 3.7) ve MALDI-
TOF MS (Sekil 3.5 ve Sekil 3.8) spektroskopileriyle karakterize edildi. Spektrumlar beklenen
yaplyi dogrulamaktadir.
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S
~C
HO S

NO,
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Sekil 3.2. Sentezlenen ligantlarin sekilleri
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Sekil 3.3. (2) nolu maddenin FT-IR spektrumu
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10 8 6 4 2 0

Sekil 3.4. (2) nolu maddenin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.5. (2) nolu maddenin kutle spektrumu
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i
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% T
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

(1/cm)

Sekil 3.6. (3) nolu maddenin FT-IR spektrumu

10 8 6 4 2 0]

Sekil 3.7. (3) nolu maddenin *H-NMR spektrumu
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100,
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Sekil 3.8. (3) nolu maddenin kutle spektrumu

3.2.3. 2(3), 9(10), 16(17), 23(24)-tetrakis-3-(hekzadesiltiyo)-2-(hekzadesiltiyometil)
propoksi) ftalosiyanin bakir (4) ginko (5) kobalt (6)

0,1 gr (2) nolu baslangic maddesinden ve kurutularak suyu tamamen uzaklastirimis
Zn(O,CMe), veya CuCl, veya CoCl, tuzlarindan biri azot atmosferi altinda kuru Hekzanol (7
mL) ve 0,05 mL DBU ortaminda silifli bir tipte 150 °C sicaklikta reaksiyona sokuldu.
Meydana gelen yesil renkteki Urin azot atmosferi altinda 8 saat karigtirildi. Sogutulan
karisim organik ve inorganik kirliliklerden kurtulmak igin hekzan ve alkolle berraklasana
kadar yikandi. Yesil Uriin silika jel tizerinden kolonla saflastirildi. Uriin CHCI;, THF, DMF,
DMSO icinde oldukga iyi ¢ozunurlige sahiptir. Bu ftalosiyaninlerin yapisi FT-IR (Sekil 3.9),
UV-Vis (Sekil 3.10) ve MALDI-TOF-MS (4 nolu madde igin Sekil 3.11, 5 nolu madde igin
Sekil 3.12, 6 nolu madde igin Sekil 3.13) spektroskopileriyle karakterize edildi. Spektrumlar

beklenen yapiyl dogrulamaktadir.
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100
80 H
1 ()
- 709 ——(5)
2 { |—q4
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
(1/cm)
Sekil 3.9. (4), (5) ve (6) nolu maddelerin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.10. (4), (5) ve (6) nolu maddelerin UV-Vis spektrumu
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intensity [a.uw.]
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Sekil 3.11. (4) nolu maddelerin kutle spektrumu

intensity [a.u. ]

100 -

Sekil 3.12. (5) nolu maddelerin kiutle spektrumu
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intensitiy [a.u.]

60
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2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200

Sekil 3.13. (6) nolu maddelerin kiitle spektrumu

3.2.4. 1(4), 8(11), 15(18), 22(25)-tetrakis-3-(hekzadesiltiyo)-2-(hekzadesiltiyometil)
propoksi) ftalosiyanin bakir (7) ¢ginko (8) kobalt (9)

0,1 gr (3) nolu baslangic maddesinden ve kurutularak suyu tamamen uzaklastiriimis
Zn(0O,CMe),, CuCl, veya CoCl, tuzlarindan biri azot atmosferi altinda kuru Hekzanol (7 mL)
ve 0,05 mL DBU ortaminda silifli bir tipte 150 °C sicaklikta reaksiyona sokuldu. Meydana
gelen yesil renkteki Griin azot atmosferi altinda 8 saat karistirildi. Sogutulan karigsim organik
ve inorganik kirliliklerden kurtulmak igin hekzan ve alkolle berraklasana kadar yikandi. Yesil
Urdn silika jel Gzerinden kolonla saflastirildi. UrGin CHCI;, THF, DMF, DMSO icinde oldukga
iyi ¢6zUnurdur. Bu ftalosiyaninlerin yapisi FT-IR (Sekil 3.9), UV-Vis (Sekil 3.10) ve MALDI-
TOF-MS (4 nolu madde icin Sekil 3.11, 5 nolu madde igin Sekil 3.12, 6 nolu madde igin Sekil
3.13) spektroskopileriyle karakterize edildi. Spektrumlar beklenen yapiyr dogrulamaktadir.
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Sekil 3.14. (7), (8) ve (9) nolu maddelerin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.15. (7), (8) ve (9) nolu maddelerin UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.16. (7) nolu maddelerin kutle spektrumu
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Sekil 3.17. (8) nolu maddelerin kiitle spektrumu
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Sekil 3.18. (9) nolu maddelerin kutle spektrumu
3.3. Spektroskopik Karakterizasyon

Bu proje kapsaminda sentezlenen hedef ftalosiyaninlerin yapilari FT-IR, 'H ve “*C NMR,
MALDI-TOF MS ve UV-Vis spektroskopileriyle analiz edilmistir.

Halka merkezinde Cu, Zn ve Co iceren a- ve B-substitie metalli ftalosiyaninlerin elektronik
absorpsiyon spektrumlari THF de dlgulmastir. D4, simetrisindeki metalli ftaalosiyaninlerin Q
band absorpsiyonu ikili dejenere durumda 1E, simetrisindeki a;,—ey gegisinden
kaynaklanmaktadir. Bu gegisten kaynakh 700 nm civarinda tek bir pik olarak ortaya
cikmaktadir. Sekil 3.10'da [B-stbstitlie metalli ftalosiyaninlerin, Sekil 3.15°’de a-sUbstitie
metalli ftalosiyaninlerin THF icinde alinan UV-Vis spektrumlari gortilmektedir. B-substitie Cu
(4), Zn (5) ve Co (6) metalli ftalosiyaninlerin Q bantlari sirasiyla 688, 687 ve 684 nm de,
B(soret) bantlari ise 350, 351 ve 352 nm de ortaya ¢ikmistir (Sekil 3.10). a-substitie Cu (7)
Zn (8) ve Co (9) metalli ftalosiyaninlerin Q bantlari ise sirasiyla 706, 704 ve 700 nm de,
B(soret) bantlari ise 350, 351 ve 352 nm de ortaya ¢ikmigtir (Sekil 3.15). Bu datalardan
acikga gorulecegi gibi Q band absorpsiyonu ftalosiyanin halkasinin a- veya B-substitlie
edilmesinden agikga etkilenmektedir. a-pozisyonundan substitie edilmesi B- pozisyonundan
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substitusyona gore Q bandini yaklasik 15 nm daha kirmiziya kaydirmasi literatir ile uyum
icerisindedir (Yarasir vd., 2007).

Ftalosiyaninlerin Q bandinin benzen halkasi Uzerindeki substitientlerin varlidina oldukca
duyarli oldugunu bilinmektedir. Agregasyonun yol actigi boya derigsimindeki artis Q bandinin
daha kisa dalga boyuna kaymasina ve molar abssorpsiyon katsayisinin azalmasina neden
olur. Maksrosiklik benzonoid posisyonundaki —S atomunun varlidi ftalosiyanin ¢ekirdeklerinin
optik Ozelliklerine blylk katki yapmaktadir. Elektronik absorpsiyon spektrumlari énemili
derecede kirmiziya kaymaktadir. Bu yuzden Ozellikle biyomedikal uygulamalar igin ilgi
¢ekicidir (Yagci ve Bilgin, 2013).

3.3.1. Ftalosiyaninlerin Ag(l) ve Pd(ll) duyarhihiginin UV-Vis spektroskopisi ile

incelenmesi

Ftalosiyanin tdrevlerinin paketlenmesinin metal sensér ve gaz sensor gibi pek ¢ok ilging
Ozelliklere neden oldugu bilinmektedir. Periferal konuma dogrudan heteroatom baglanmis
ftalosiyanin ve porfirazinler yumusak gecis metalleri ile etkilestirildigi zaman, metal iyonlarina
karsi optik olarak duyarlihk gostertedigi bilinmektedir. Bu proje kapsaminda sentezlenen
hedef ftalosiyaninlerin yumusak gecis metalleri ile komplekslesme o&zellikleri UV-Vis
spektrofotometresi kullanilarak arastiriimistir. Her bir titrasyon deneyi THF-MeOH iginde
¢ozeltileri hazirlanmis 1,0 x 10° M AgNO; ve NayPdCl, analitleri kullanilarak
gerceklestiriimistir. THF-MeOH icerisinde komplekslerin spektroskopik ¢ézunurligi 2,0 x 10°
®> mol/dm?® olarak alinmistir. Burada metal tuzunun yuksek derisimde kullanilmasi (1,0 x 10°

M) titrasyon boyunca hacim degisimini ihmal edebilecek dizeyde tutmak igindir.

Ag(l) ve Pd(ll) duyarliik c¢aligmalarina baslanmadan 0Once ftalosiyanin kompleklslerinin
agregasyon Ozellikleri arastirildi. Genellikle ftalosiyanin kompleksleri genis yilzeylerinden
dolay! birbirleriyle etkilesim halinde olarak agregasyona ugrayabilmektedir. Bunun igin farkli
derisimlerde (1,25x10° — 2,0 x10°) hazirlanan ftalosiyanin komplekslerinin  UV-Vis
spektrumlari alinarak bu hedef ftalosiyaninlerin derisimin degismesi ile kendi dogasina bagl
agregasyon Ozellikleri arastirlmis ve derisime bagh bir agregasyona ugramadiklari
gorulmastar (Sekil 3.19).
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Sekil 3.19. Hedef ftalosiyaninlerin farkli derisimlerde (1.25x10°, 2.5x10°, 5x10°, 1.0 x10” ve
2.0 x10°) alinan UV-Vis spektrumlari

UV-Vis spektroskopisi yardimiyla ftalosiyaninlerin Q bandinin kirmizi veya mavi bdlgesine
kaymasi ile agregasyon tirid hakkinda bilgi saglamaktadir. Eger Q bandi azalmis ve mavi
bélgede yeni bir bant olusmussa H-tip agregasyon (yuz ylize), Q bandinin azalmasina
kirmizi bdlgede yeni bir bant olusumu eglik etmis ise J-tip agregasyon (kenar kenara)
olusturdugu sdylenebilmektedir. Metal sensor 6zellik gésteren ftalosiyaninlerin H- veya J-tip
agregasyon turlerinden hangisini olusturacagl halkaya bagl olan fonksiyonel grup ile
ftalosiyanin dizlemi arasindaki agi ile iligkilidir. Eger dizlem ile bagh grup arasindaki agi (a)
< 54 ise H tirl agregasyon, 54,7° < (a) < 90° ise J-tip agregasyon olusturma egilimindedir
(Adachi vd., 2006).

Bu proje kapsaminda sentezlenen, B-siibstitiie (4-6) ftalosiyanin komplekslerinin 10° M Ag(l)

iyonlariyla titrasyonu sirasinda (4) i¢in 688 nm, (5) icin 687 nm ve (6) icin 684 nm de ortaya
¢ikan Q bantlarinin siddeti azalmis ve mavi bdlgesinde, (4) igin 638 nm’de, (5) icin 637
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nm’de agregasyon bantlari olusmustur. (6) maddesinin Ag(l) ile titrasyonunda 684 nm’de

ortaya ¢ikan Q bandi azalmig fakat yeni bant olusumu gézlenmemisgtir.

a-substitue (7-9) ftalosiyanin komplekslerinin Ag(l) iyonlariyla titrasyonunda ise (7) igin 706
nm, (8) i¢in 704 nm ve (9) icin 700 nm’de ortaya ¢ikan Q bantlarinin azalmasina 658 nm (7),
663 nm (8) ve 651 nm (9) de yeni bantlarin olusmasi eslik etmistir. a- ve B-substitie metalli
ftalosiyaninlerin Ag(l) iyonlariyla titrasyonunda Q bandinin azalmasi ve buna eslik eden daha
kisa dalga boyundaki yeni bant olusumu H-tipi agregasyon egiliminde oldugunu
gOstermektedir (Sekil 3.20- 3.25).

Periferal (4-6) ve Nonperiferal (7-9) ftalosiyanin komplekslerinin 102 M Pd(ll) iyonlariyla
titrasyonunda Periferal slbstitlie ftalosiyaninler H-tip agregasyon olustururken, nonperiferal
substitle ftalosiyaninler J-tip agregasyon olusturma egilimindedirler. Bu egilim titrasyon
sirasinda kaydedilen UV-Vis spektrumlarindaki mavi ve kirmiziya kaymalardan acgik bir

sekilde gorulmektedir.

B-sUibstitlie (4-6) ftalosiyanin komplekslerinin 10° M Pd(ll) iyonlariyla titre edildiginde (4) icin
688 nm, (5) icin 687 nm ve (6) icin 684 nm’de ortaya ¢ikan Q bantlari azalirken, (4) icin 642
nm’de, (5) icin 645 nm’de ve (6) icin 637 nm’de olmak Uzere daha kisa dalga boyunda yeni
agregasyon batlari olusmustur. a-sibstitlie (7-9) ftalosiyanin komplekslerinin ise 10° M
Pd(Il) iyonlariyla titrasyonunda Q bantlarinin azalmasina (7) i¢cin 792 nm, (8) i¢cin 750 nm ve
(9) icin 758 nm’de, daha uzun dalga boylu yani kirmiziya kaymis agregasyon bantlari eslik
etmistir. Elde edilen bu sonuclar ftalosiyanin komplekslerinin J-tip agregasyon olusturma
egiliminde oldugunu gostermektedir (Sekil 3.26- 3.31) (Bilgigli vd., 2012).
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Sekil 3.20. (4) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.21. (5) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen UV-vis spektrumu
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Sekil 3.22. (6) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.23. (7) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.24. (8) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.25. (9) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.26. (4) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3. 27. (5) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.28. (6) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.29. (7) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.30. (8) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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Sekil 3.31. (9) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen UV-Vis spektrumu
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3.4. Floresans Olgiimleri

Bu proje kapsaminda ayrica sentezlenen a- veya (- sibstitie metaloftalosiyaninlerden
merkezinde bakir ve c¢inko igeren ftalosiyaninlerin (4, 5, 7 ve 8) Ag(l) ve Pd(ll) iyonlar: ile
etkilesiminin  floresans spektrumlarinda meydana getirdigi degisimler belirlenmeye
cahsiimistir. Bunun icin ilk olarak farkli uyarma (excitation) dalga boylarinda tarama yapilarak
uyarma dalga boyunun, sentezlenen bu yeni tip ftalosiyanin molekillerinin floresans emisyon
spektrumlari Gzerine etkisi arastirilmistir. Her bir ftalosiyanin igin 640 dan 690 nm’ye kadar
degisen uyarma dalga boylarinda emisyon spektrumlari alinmig ve bunlarla ilgili spektrumlar
Sekil 3.32 - Sekil 3.35°de verilmistir.

300 - —remm
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250 2.0 640
= 4 ——650
' = 5 660
S 2004 ~° ——670
E - 650 660 670 680 690 680
% 150 + Excited Wavelength (nm) — 690
c
(=]
>
2 100
£
w
50 4
04
400 500 600 700 800

Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.32. (4) nolu maddenin farkli uyarma dalga boylarindaki emisyon spektrumu
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Sekil 3.33. (5) nolu maddenin farkli uyarma dalga boylarindaki emisyon spektrumu
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Sekil 3.34. (7) nolu maddenin farkl uyarma dalga boylarindaki emisyon spektrumu
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Sekil 3.35. (8) nolu maddenin farkli uyarma dalga boylarindaki emisyon spektrumu

B-slbstitlie bakir metaloftalosiyanin (4) icin 433 nm de ortaya ¢ikan emisyon bandi, Ag(l)
iyonu ile titrasyon edildiginde azalmis ve 433 nm den 473 nm ye dogru kirmiziya kaymigtir
(Sekil 3.36). Yine benzer sekilde B-suUbstitie c¢inko metaloftalosiyanin Pd(ll) iyonlari ile
titrasyon edildiginden 433 nm civarinda gézlenen emisyon bandi azalmis ve 433 nm den 464

nm ye dogru kaymigtir (Sekil 3.37).
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Sekil 3.36. (4) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen emisyon spektrumu
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Sekil 3.37. (4) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen emisyon spektrumu
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B-substitie ¢inko metaloftalosiyaninin (5) Ag (l) iyonlari ile titrasyonu sirasinda kaydedilen
floresns emisyon spektrumunu Sekil 3.38’de verilmigstir. B-stbstitlie ¢inko metaloftalosiyanin
icin 433 nm de ortaya ¢ikan emisyon bandi, Ag(l) iyonlariyla titrasyonu sirasinda azalmis ve
433 nm den 468 nm’ye dogru kaymistir. Ayni grafikte inset olarak verilen spektrumdan
gorilecegi gibi titrasyon boyunca 705 nm de gdzlenen emisyon bandinin siddeti titrasyon
boyunca azda olsa artmistir.

2500

Emisyon siddeti (a.u.)

)
700 800
Dalga boyu (nm)

Sekil 3.38. (5) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen emisyon spektrumu

Sekil 3.39 ise B-substitiie ¢inko metaloftalosiyaninin Pd(ll) iyonlari ile titrasyonu sirasinda
kaydedilen floresns emisyon spektrumunu gdstermektedir.  B-substitie c¢inko
metaloftalosiyanin i¢cin 433 nm de ortaya ¢ikan emisyon bandi, Pd(ll) iyonun ortama
katilmasiyla azalmis ve 433 nm den 465 nm ye dogru kaymistur. Pd(ll) iyonlari ile titrasyon
boyunca 705 nm de gdzlenen diger emisyon bandinin siddeti ilave edilen Pd(ll) iyonlari ile
azalmig ve 705 nm den 683 nm ye dogru maviye kaymistir.
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Sekil 3.39. (5) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen emisyon spektrumu

a-slUbstitie metaloftalosiyanlerin (7 ve 8) Ag(l) ve Pd(ll) iyonlar ile titrasyonu sirasinda

kaydedilen floresans emisyon spektrumlari $ekil 3.40-3.43'de gorulmektedir.
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Sekil 3.40. (7) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen emisyon spektrumu
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Sekil 3.41. (7) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen emisyon spektrumu
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Sekil 3.42. (8) nolu maddenin Ag(l) ile titrasyonundan elde edilen emisyon spektrumu

41



v

TUBITAK

3000

2500 -

2000 -

1500 -

1000 -

Emisyon siddeti (a.u.)

500 -

. )
600

Dalga boyu (nm)

Sekil 3.43. (8) nolu maddenin Pd(ll) ile titrasyonundan elde edilen emisyon spektrumu
3.5. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)

Taramali elektron mikroskobu (SEM), detayli malzeme karakterizasyonu amaciyla kullanilan
cok amach bir cihazdir. incelemenin hassasiyeti arttikca hem ¢oziiniirligii hem de odak
derinligi daha ylksek olan guglu cihazlar gerekmektedir. Makul fiyati, kullanim kolayhgi ve
genis bir aralikta bilgi vermesinden dolayr SEM diger mikroskoplara nazaran tercih edilir hale
gelmistir. Taramali elektron mikroskobu kati ylzeyler hakkinda morfolojik ve topografik bilgi
saglamaktadir (Khursheed, 2011). Numune ile elektron demetinin etkilesmesi amaciyla
numune 6n hazirlik isleminden gegirilmelidir. lyi goriintii elde edilebilmesi igin ylizeyin temiz
ve numunenin yiiksek vakuma dayanikli olmasi gerekir. Oncelikle vakumda buharlagabilecek
su, ¢Ozucu ve diger butin materyaller numuneden uzaklagtirilir. Bitki, seramik gibi metalik
olmayan ornekler elektriksel iletkenligi saglamak amaciyla iletken bir maddeyle
kaplanmaldir. Metallerde ise kaplamaya gerek yoktur. Hazirlanan numuneler cihaza ait
numune odasina sabit olacak sekilde yerlestirilir (Kdse, 2009).
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Taramali elektron mikroskobunda kati numunenin yuzeyi yuksek enerjili bir elektron
demetiyle raster diizeninde taranir. Bu teknikte ylizeyde cesitli tirde sinyaller olusur. Bunlar;
birincil geri sagiimis elektronlar, ikincil elektronlar, x-isinlari, katodoliminesans ve Auger
elektronlaridir. Bitln bu sinyaller ylzey calismalarinda kullaniimis olmakla beraber taramal
elektron mikroskopisinin temelini olusturan geri sacilan ve ikincil elektronlardir (Skoog vd.,
1988).

SEM cihazinin ana kisimlari; elektron kaynagini ihtiva eden elektron kolonu (elektron
tabancasi), manyetik odaklayici mercekler (kondenser ve objektif lens), numune vakum
odasi, tabla bolgesi ve kontrol paneli, tarama modull ve elektronik gic elemanlarini iceren
elektronik konsoldur. Genellikle bir kati hal EDS x-isinlari dedektdrii elektron kolonuna

tutturulmustur ve tablanin hemen Gzerinde bir ¢ikinti olusturmustur.

Isitilan bir elektron kaynagindan (katot) elektron isini yayilir ve elektromanyetik merceklerle
klguk capli olacak sekilde odaklanir. Bir veya daha c¢ok mercekten olusan kondenser
mercek sistemi, elektron demetinin objektif merceklere ulastiriimak Uzere yonlendirilmesini
saglar; objektif mercekler ise numune ylzeyine c¢arpan elektron demetinin boyutlarindan
sorumludur. Elektron isini, televizyon ekraninda goéruntt olusturmak icin kullanilan katot i1sin

tipunde (CRT) oldugu gibi tarama sargilari yardimiyla numuneyi tarar.

SEM ile tarama iglemi objektif merceklerin arasina yerlestiriimis iki ¢ift elektromanyetik sarim
ile saglanir. Sarim ¢iftlerinden biri, demeti numune boyunca x yéninde kaydirirken, diger cift
y yoénidnde saptirir. Taramanin yapilabilmesi icin tarama sarimlarindan birine elektrik sinyali
uygulanir ve elektron demeti mercek sisteminin merkez ekseninin bir ydoninden numuneye
carpar. Bu sarim giftine (yani x sarimlarina) uygulanan elektrik sinyalini zamanin bir
fonksiyonu olarak degistirmek suretiyle elektron demetinin numune boyunca duz bir dogru
uzerinde hareket ettiriimesi ve daha sonra tekrar baglangi¢ pozisyonuna dénmesi saglanir.
Cizgi taramasi tamamlandiktan sonra diger sarim grubu (y sarimlari) kullanilarak demet y
yoéninde bir miktar kaydirihr. Demetin bu sekilde hizla hareket ettiriimesiyle tim numune
yuzeyi elektron demetiyle i1sinlanabilir. Tarama sarimlarina uygulanan sinyaller numuneyle
etkilestikten sonra sinyal kodlanir ve demetin x ve y pozisyonlarini dijital olarak temsil eden

formda hafizaya yuklenir.

Sonug olarak, elektronlar yizeye nlfuz ettikgce ylzeyden elektronlarin veya fotonlarin
yayllmasina yol acan etkilesimler meydana gelir. Numune ylzeyinden yayilan elektronlarin
makul bir kismi dedektorlerde toplanir. Dedektorlere gelen elektron akimi primer 1sinin

akimindan daha dusiiktir (10 A) ve bu yiizden amplifier ile bilyiitme yapiimalidir. Bu yolla
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katot 1sin1 tipunde bir gérintl meydana gelir ve numune Uzerine garpan her bir nokta ekran

Uzerinde uygun bir nokta olarak iglenir.
SEM ile elde edilebilecek goériintilerde saglanabilecek buyitme (M),
M = W/w

ile verilir. Burada W, CRT ekraninin genigligi, w ise numune boyunca tek bir tarama
cizgisinin genisligidir. W sabit oldugundan, w azaltilarak buyutme (M) saglanabilmektedir
Skoog vd., 1988). Diger taraftan, SEM kullaniirken vakum altinda calisiimahldir. Gerekli
vakumu saglamak igin, bir difizyon pompasi veya turbomolekiler pompa kullanilir (Brundle
vd., 1992). Tim optik kolon ve numune 10~ Pa gibi bir vakumda tutulmaktadir (Kése, 2009).

3.5.1. ince filmlerin yiizey morfolojilerinin belirlenmesi

Yiksek teknolojik o6zelliklere sahip maddelerin ilgili alanlarda uygulanabilmesinde, ince
filmlerin hazirlanmasi ve bu filmlerin yuzey morfolojilerinin belilenmesi 6nemlidir. Sensor
uygulamalarda da ylzey morfolojisinin arastiriimasi, agregasyon hakkinda bilgi
saglamaktadir. Bu nedenle bu proje kapsaminda sentezlenmis olan a- ve [(-susbstitue
ftalosyaninlerin 2,0x10° M derisimde ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltiler 1,0 x10° M Ag(l) ve
Pd(ll) iyonlari ile etkilestirildi. Ag(l) ve Pd(ll) iyonlarinin hedef molekdller ile etkilesimi UV-Vis
spektroskopisi ile takip edildi. Etkilesimsiz ve Ag(l) ile Pd(ll) iyonlariyla etkilestiriimis
ftalosiyanin ¢ozeltilerinin ince filmleri spin kaplama yontemiyle hazirlandi. Hazirlanan bu ince
filmlerin yGzey morfolojileri, elektron kaynagi olarak tungsten katot kullanilan JEOL, JSM-
6060LV marka SEM cihazi kullanilarak belirlendi. Elde edilen SEM goérintilerinden acgikga
goruldagu gibi, Ag(l) ve Pd(ll) ile etkilesimden 6nce ve sonra alinan numunelere ait
morfolojiler hem boyut hem de agregasyon acisindan olduk¢a farkhhk géstermigstir. Ag(l) ve
Pd(ll) iyonlari ile etkilestirildikten sonra olusan agrega tirlerden dolayi yuzey morfolojisi
tamamen degismis olup daha siki istiflenmis gorintiler elde edilmis olup literatir ile
uyumludur (Bilgi¢li vd., 2012). Alinan SEM goéruntuleri Sekil 3.44-3.60 arasinda verilmigtir.
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z@ky

Sekil 3.44. (4) nolu maddenin SEM goruntusu

Sekil 3.45. (4) nolu maddenin Ag(l) iyonlariyla etkilestirildikten sonra alinan SEM goruntisu
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B 35 SE1

Sekil 3.46. (4) nolu maddenin Pd(Il) iyonlariyla etkilegtirildikten sonra alinan SEM goruntisu

Sekil 3.47. (5) nolu maddenin SEM gorintasi
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ZAELU

Sekil 3.48. (5) nolu maddenin Ag(l) iyonlariyla etkilegtirildikten sonra alinan SEM goruntusu

Sekil 3.49. (5) nolu maddenin Pd(Il) iyonlariyla etkilestirildikten sonra alinan SEM géruntusi
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Sekil 3.50. (6) nolu maddenin SEM goruntusu

Sekil 3.51. (6) nolu maddenin Ag(l) iyonlariyla etkilestirildikten sonra alinan SEM gériintisu
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ZBEkLU %9

Sekil 3.53. (7) nolu maddenin SEM goéruntusu
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2Bkl

Sekil 3.55. (7) nolu maddenin Pd(Il) iyonlariyla etkilestirildikten sonra alinan SEM goéruntusu
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Z28kU

Sekil 3.57. (8) nolu maddenin Pd(Il) iyonlariyla etkilestirildikten sonra alinan SEM gérintusu
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Sekil 3.58. (9) nolu maddenin SEM goruntusu

Sekil 3.59. (9) nolu maddenin Ag(l) iyonlariyla etkilestirildikten sonra alinan SEM gériintisu
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Sekil 3.60. (9) nolu maddenin Pd(Il) iyonlariyla etkilegtirildikten sonra alinan SEM goruntusu

3.6. Metaloftalosiyaninlerin Antioksidan Kapasite Tayinleri

3.6.1. DPPH serbest radikali giderim aktivitesi tayini

Ftalosiyanin bilesiklerinin ve karsilastirma amaciyla kullanilan antioksidan etkinligi bilinen
standart maddelerin serbest radikal giderim aktiviteleri DPPH serbest radikali kullanilarak
Blois metoduna gore belirlenmigstir (Blois, 1958). Yapilan ¢alismada, standart madde olarak
Troloks ve BHT (Butillenmis hidroksitoluen) kullaniimigtir. 10-100 ug/mL arasinda degdisen
konsantrasyonlardaki 1 mL’lik 6rnek (ftalosiyanin bilesigi/standart bilesik) ¢ozeltilerinin
Uzerine metanolde hazirlanmis %0,004’lik DPPH c¢o6zeltisinden 4 mL ilave edilip
vortekslenmigtir. Daha sonra karanlikta ve oda sicakhgdinda 30 dk inkibe edilmis ve ardindan
UV-VIS spektrofotometre kullanilarak 517 nm’de absorbanslari odlgllmustir. Orneklerin
absorbans degerleri kontrole karsi degerlendirilmigtir. Ftalosiyanin ¢ozeltisi yerine 1 mL
metanol kullanilarak hazirlanmis numune kontrol numune olarak kullaniimistir ve ayni
kosullarda aktivitesi belirlenmistir. Absorbans oOlgimlerinde kor c¢ozelti olarak metanol

kullaniimistir. Serbest radikal giderim aktivitesi asagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmistir:

DPPH Giderim Aktivitesi (% Inhibisyon) = (1 — Asmeks17/Axontrotsz7) X 100

Bu denklemde Aonroisziz kontroliin 517 nm’deki absorbansi, Asmeksiz 0rnegin 517 nm’deki
absorbansidir.
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Daha iyi bir karsilastirma yapmak amaciyla tim bilesiklerin ICs, degerleri de belirlenmisgtir.
ICs0, %50 inhibisyona ulasmak icin gerekli antioksidan derisimidir yani DPPH radikalinin
absorbansini %50 azaltmak icin gerekli antioksidan miktaridir. Bu deder, dlglim sonucunda

elde edilen % inhibisyon degerlerinin bilesiklerin konsantrasyonlarina karsi grafige

gegciriimesi ile elde edilir.

Serbest radikal giderim aktivitesi, antioksidanlarin zincir baglatma ve/veya buyumesine
mudahale etme yoluyla lipit oksidasyonunu yavaslatma veya inhibe etme yetenedine sahip
oldugu, bilinen mekanizmalardan biridir. DPPH serbest radikallerini giderme ydntemi,
spesifik bilesiklerin veya oOzitlerin antioksidan aktivitesini degerlendirmek icin siklikla
kullaniimaktadir. Bu metod, kullanilan radikal bilesik kararli oldugu igin ve diger radikal
giderme metodlarinda oldugu gibi radikalin surekli olarak Uretiimesi gerekmedidi igin;
antioksidanlarin radikal giderim aktivitesinin degerlendiriimesinde gegerli ve kolay bir metod
olarak kabul edilir (Sanchez-Moreno, 2002).

Standartlarin ve ftalosiyanin bilesiklerinin DPPH radikali giderim aktivitesi (% inhibisyon)
sonugclari Sekil 3.61 ve Sekil 3.62°de verilmigtir. Yine bu dederler kullanilarak hesaplanan
ICso sonuglari ise Tablo 1’de verilmistir. Hem % inhibisyon hem de 1Cs, hesaplamalarina gére
bilegiklerin DPPH radikal giderim aktiviteleri kiyaslandiginda a-substitie ftalosiyanin
bilesiklerinin B-substitlie ftalosiyanin bilesiklerinden daha yliksek radikal giderim aktivitesine
sahip oldugu gorilmektedir. a- ve [B-substitlie ftalosiyanin bilesiklerinin Ag (1) ve Pd (Il)
iyonlari ile etkilestiriimesi sonucunda aktivite dizeyinde meydana gelen degisimleri
yorumlamak igin ICsy sonuglarina bakmak standart bir deger (%50 inhibisyona ulagmak icin
gerekli antioksidan derisimi) Uzerinden kiyaslama yapilacagi i¢in daha dogru sonug
verecektir. Buna goére; Ag (l) iyinlari ile etkilestiriimeleri sonucunda B-substitlie ftalosiyanin
bilegiklerinin (4+Ag, 5+Ag, 6+Ag) radikal giderim aktivitelerinde azalma meydana gelmistir.
Yine Ag(l) iyonlari ile etkilestirilmeleri sonucunda her ne kadar % inhibisyon sonuglarina gére
daha yuksek bir inhibisyon % sine ulagilsa da 1Csy de@erleri baz alindiginda a-substitle
ftalosiyanin bilesiklerinin (7+Ag, 8+Ag, 9+Ag) radikal giderim etkinliginde azalma oldugu
belirlenmigtir. Pd (ll) iyonlari ile etkilestiriimeleri sonucunda 5+Pd, 6+Pd, 8+Pd, 9+Pd
bilegikleri hi¢ radikal giderim aktivitesi gostermemis ve % inhibisyon sonugclarina gére; Pd(ll)
iyonlariyla etkilesiminden dolayr 4 ve 7 bilesiklerinin aktivitelerinde buyuk dususler
yasanmistir. Test edilen tim bilesiklerin konsantrasyonlari arttikca aktivite degerleri de
artmigtir. Troloks standardi test edilen tum bilegiklerden daha iyi bir radikal giderim aktivitesi
gostermigtir. 1Cso degerleri kiyaslandiginda 7, 8, 9, 7+Ag, 8+Ag ve 4+Pd bilesikleri BHT ye

gore radikal gideriminde daha iyi sonuglar vermigtir.
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Sekil 3.61. a- ve B-substitle ftalosiyanin bilesiklerinin DPPH giderim aktivitesi (%) sonuglari.
Ftalosiyanin bilesiklerinin DPPH giderim sonuglari standart maddeler olan BHT ve Troloks ile

karsilastiriimali olarak verilmistir.
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Sekil 3.62. a- ve B-substitie ftalosiyanin bilesiklerinin Ag(l) ve Pd(ll) ile etkilestiriimis
hallerinin DPPH giderim aktivitesi (%) sonuglari. Ftalosiyanin bilesiklerinin DPPH giderim
sonuglari standart maddeler olan BHT ve Troloks ile karsilastirilmali olarak verilmistir. 5+Pd,
6+Pd, 8+Pd, 9+Pd bilesikleri radikal giderim aktivitesi gdstermediginden grafikte yer

almamaktadir.
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Tablo 1. DPPH radikal giderim aktivitesi ve demir iyonu selatlama aktivitesi'ne ait 1Cs
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degerleri.
Bilesik 'Ceo (mg/mL)
DPPH radikal giderimi Demir iyonu gelatlama
4 0,6+0,01 0,045+0,02
5 1,1+0,01 0,115+0,02
6 0,8+0,01 0,110+0,01
7 0,049+0,01 0,149+0,03
8 0,091+0,02 0,147+0,02
9 0,076+0,01 0,180+0,01
4+Ag 1,4+0,04 AY
5+Ag 1,9+0,08 AY
6+Ag 1,7+£0,35 AY
7+Ag 0,09+0,02 AY
8+Ag 0,14+0,02 AY
9+Ag 0,3+0,08 AY
4+Pd 0,19+0,01 AY
7+Pd 0,56+0,01 AY
BHT 0,050,001 -
Trolox 0,030,003 -
EDTA - 0,02+0,09

BHT and Troloks DPPH tayini icin, EDTA ise Demir iyonu gelatlama tayini igin standart
madde olarak kullaniimigtir. AY: Aktivite Yok.

3.6.2. Demir (II) iyonlarini gselatlama aktivitesinin tayini

Diger antioksidan mekanizmalarindan biri, antioksidan bilesiklerin bazilarinin gegis metali
iyonlarini (6zellikle demir ve bakir) selatlayarak onlarla kararl bilegikler olugturma ve bu yolla
serbest radikal olusumuna katiimalarini engelleme kabiliyetlerine dayanir (Jovanovic vd.,
1998).

Farkli konsantrasyonlardaki (10-100 ug/mL) ftalosiyanin bilesiklerinin ve standart bilesigin

Fe® iyonlarini selatlama aktivitesi Dinis ve ark. metoduna goére calisiimistir. Metod Fe®*

iyonlarini baglamak igin, gugli bir demir selatlayici olan ferrozin reaktifi ile ortamda bulunan
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metal baglayici antioksidan bilesiklerin yarismasina dayanir. Antioksidan bilesigin selatlama

glicii yiiksekse kirmizi renkli Fe**/ferrozin kompleksinin olusumu engellenir (Dinis vd., 1994).

Bu calismada 1 mL 6rnek ¢ozeltisine 3,7 mL destile su ve 100 yL 2 mM FeCl, ¢ozeltisi
eklendikten sonra oda kosullarinda 30 dakika inkiibasyona birakiimis ve ardindan 200 yL 5
mM ferrozin ¢ozeltisi eklenerek vortekslenmistir. 10 dakikalik ikinci bir inkiibasyondan sonra
karisimlarin  absorbans degerleri UV-VIS spektrofotometre kullanilarak 562 nm’de
dlctlmustir. Ornek cozeltisi yerine 1 mL DMF (Dimetilformamid, ftalosiyanin ¢ézeltilerinin
¢6zlcus) kullanilarak kontrol numune hazirlanmis ve ayni kosullarda aktivitesi dlgiimustar.
Kor c¢ozelti olarak destile su kullanilmistir. Standart olarak kullanilan EDTA
(Etilendiamintetraasetik asit) da ayni konsantrasyon araliginda calisiimistir. EDTA igin
hazirlanan kontrol numunede EDTA ¢oOzeltisi yerine 1 mL destile su kullaniimistir.
Ferrozin/Fe** kompleksinin inhibisyon ylzdesi asagidaki formUle gére hesaplanmistir:

Fe?! iyonlarini Selatlama Aktivitesi (%) = (1 — Asmekssz/Axontroiss2) X 100

Bu denklemde; Ayonroissz Kontroliin 562 nm’deki absorbansi, Asmekss2 Ornegin 562 nm’deki

absorbansidir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin ve standart bilesik olarak kullanilan EDTA’nin demir (Il) iyonu
selatlama aktivitesi sonuclari Sekil 3.63’de verilmistir. Buna goére, a- ve B-sUbstitie
ftalosiyanin bilesiklerinin 100 ug/mL’deki Fe* /ferrozin kompleksinin olusumunu inhibe etme
%’lerini su sekilde siralayabiliriz; 9 (%39,5+0,4) < 7 (%41,8+0,4) < 8 (%43,4+0,1) < 5
(%51,5+0,1) < 6 (%53,7+0,5) < 4 (%58,410,1). a- ve B-substitlie ftalosiyanin bilesiklerinin Ag
(1) ve Pd (ll) iyonlar ile etkilestiriimis halleri denenen hicbir konsantrasyonda selatlama
aktivitesi gostermemigtir. Standart bilesik EDTA (%99,51£0,1; 100 ug/mL) test edilen tim
bilesiklerden daha yiksek selatlama aktivitesi gostermistir. Aktivite gdsteren tim bilesikler
icin konsantrasyon arttikga aktivitenin de arttigi belirlenmistir. % Selatlama aktivitesinin
yaninda, aktivite gosteren bilesikler igin ICsq (Fe2+/ferrozin kompleksinin olusumunu %50
inhibe etmek icin gerekli antioksidan derigsimi) degerleri de hesaplanmigtir ve Tablo 1’de
verilmistir. ICsq sonuglari, % selatlama sonuglari ile birebir uyumlu c¢ikmistir. Her iki
hesaplama yonteminden elde edilen sonuglara gore, denenen tium konsantrasyonlarda,
EDTA’dan sonra en iyi selatlama 6zelligi gosteren bilesik 4 numaral ftalosiyanin bilesigidir.
Ag () ve Pd (Il) iyonlar ile etkilestirme islemi ise ftalosiyanin bilesiklerinin selatma

aktivitesine engel teskil etmistir.
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Sekil 3.63. a- ve B-slbstitle ftalosiyanin bilesiklerinin demir iyonu selatlama aktivitesi (%)
sonuglari.

Ftalosiyanin bilesiklerinin demir iyonu selatlama aktivitesi sonuglari standart madde olan
EDTA ile karsilastinimali olarak verilmigtir. a- ve B-substitle ftalosiyanin bilesiklerinin Ag (1)
ve Pd (Il) iyonlari ile etkilestiriimis halleri selatlama aktivitesi gdstermediginden grafikte yer
almamaktadir.

3.6.3. indirgeme kapasitesi tayini

Ftalosiyanin bilesiklerinin indirgeme kapasitesi Oyaizu metoduna goére tayin edilmistir
(Oyaizu, 1986). Ortamdaki indirgen madde Fe** iyonlarini Fe** iyonlarina indirger ve FeCls;
ilavesiyle olugan Prusya mavisi rengindeki kompleksin absorbansi &lgulir. Yuksek
absorbans degeri yuksek indirgeme kapasitesinin gostergesidir. Bu deneyde, cesitli
konsantrasyonlarda (10-100 pg/mL) hazirlanan ftalosiyanin bilesigi ¢ozeltilerinin ve standart
madde ¢oOzeltilerinin 1 mL’sine, 2,5 mL fosfat tamponu (0,2 M, pH=6,6) ve 2,5 mL %1’lik
K4Fe(CN)e.3H,O eklenip vortekslenmigtir. Karisimlar 50 °C’de 20 dakika inkibe edildikten
sonra 2,5 mL % 10’luk TCA (trikloroasetik asit) eklenerek reaksiyon durdurulmustur ve
ardindan 2500 rpm’de 10 dakika santrifij islemi gergeklestirilmistir. Santriflj sonrasi
supernatantlardan 2,5 mL alinarak esit hacimde destile su ve 0,5 mL %0,1’lik FeCl; ¢ozeltisi
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ile kanstinimistir. UV-VIS spektrofotometre kullanilarak 700 nm’de absorbans ol¢imi
yapiimistir. Olgimde kor cozelti olarak destile su kullanilmistir. Standart olarak BHT ve

askorbik asit kullaniimigtir ve ftalosiyanin bilegiklerinin aktiviteleri bu maddelerin aktiviteleri ile

kiyaslanmistir.

indirgeme kapasitesi tayini, genellikle bir antioksidanin elektron verme yetenegini analiz
etmek igin kullanilir. Cdzeltideki antioksidan bilesikler, ferrik demiri (Fe3+) ferr6z demire
(Fe*") doénusturirler; bdylece ¢dzeltinin rengini, antioksidan bilesigin indirgeme giiciine bagl
olarak, yesilin degisik tonlarindan maviye degistirirler. Olusan mavi rengin siddeti UV-Vis
spektrofotometrede 700 nm’de okunur. Canli sistemlerde indirgeme guclne sahip
antioksidanlarin miktar1 artarsa, bu molekuller serbest radikallerle reaksiyona girer ve onlari
stabilize edip radikalik zincirleme reaksiyonlari sonlandirabilirler (Ferreira vd., 2007).

indirgeme kapasitesi antioksidan test sonuclari Sekil 3.64, Sekil 3.65 ve Sekil 3.66'da
verilmistir. Elde edilen sonuglara bakildiginda, yliksek absorbans degeri yliksek indirgeme
kapasitesinin gostergesi oldugundan, tim ftalosiyanin bilesiklerinin oldukg¢a ylksek bir
indirgeme kapasitesine sahip oldugu sdylenebilir. S6z konusu bilesiklerin konsantrasyonu
arttikga indirgeme kapasiteleri de artis gostermistir. Standart bilesiklerle bir karsilastirma
yapildiginda, tim ftalosiyanin bilesiklerinin, denenen tim konsantrasyonlar igin, standart
bilesikler olan BHT ve askorbik asitten daha ylUksek indirgeme kapasitesine sahip oldugu
gorulmektedir. Ayrica, a- ve [(B-substitie ftalosiyanin bilesikleri Ag (I) ve Pd (Il) iyonlari ile
etkilestirildiginde; indirgeme kapasitelerinde az da olsa bir artis oldugu goézlenmigtir. Artig
dizeyleri incelendiginde su sonuglara variimistir: B-substittie ftalosiyanin bilesiklerinin Pd(ll)
iyonlari ile etkilestiriimesi Ag (I) iyonlari ile etkilestiriimesine nazaran daha fazla absorbans
artisina neden olurken; a- substitle ftalosiyanin bilegiklerinin Ag (1) ile etkilestiriimesi Pd (II)
iyonlarina nazaran daha fazla absorbans artisina neden olmustur.
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Sekil 3.64. a- ve B-slbstitle ftalosiyanin bilesiklerinin indirgeme kapasitesi tayini sonuglari.

Ftalosiyanin bilesiklerinin indirgeme kapasitesi sonuglari standart maddeler olan BHT ve
Askorbik asit ile kargilastiriimali olarak verilmigtir.
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Sekil 3.65. a- ve B-substitle ftalosiyanin bilesiklerinin Ag ile etkilestirilmis hallerinin indirgeme
kapasitesi tayini sonuglari. Ftalosiyanin bilesiklerinin indirgeme kapasitesi sonuclari standart
maddeler olan BHT ve Askorbik asit ile karsilastiriimali olarak verilmistir.
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Sekil 3.66. a- ve B-substitlie ftalosiyanin bilesiklerinin Pd ile etkilestirilmis hallerinin indirgeme
kapasitesi tayini sonuclari. Ftalosiyanin bilesiklerinin indirgeme kapasitesi sonuclari standart

maddeler olan BHT ve Askorbik asit ile kargilastiriimali olarak verilmistir.

3.7. Mikroorganizmalar ve Besiyeri

Antimikrobiyal testlerde kullanilmak Gzere kati ve sivi besiyerleri laboratuvarda
hazirlanmistir. Disk difiizyon testinde kullaniimak Gzere bakteri suslari igin Mueller-Hinton
agar, maya suglarl icin ise Saboraud Dextroz agar hazirlanmis ve 121 °C’de 15 dk
otoklavlanarak sterilize edilmistir. Minimum inhibitdér konsatrasyonunun tayini icin Mueller-
Hinton Broth sivi besiyeri hazirlanmis ve ayni kosullarda sterilize edilmistir. Minimum
bakterisidal/letal konsantrasyonun testi igin de ayni mikroorganizmalar igin ayni kati

besiyerleri kullaniimistir.

3.7.1. Galismada kullanilan mikroorganizmalar

Gram pozitif bakteriler: Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus subtilis ATCC 6633.
Gram negatif bakteriler: Escherichia coli ATCC 25922.
Mayalar: Candida albicans ATCC 10231.
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3.7.2. Antimikrobiyal aktivite
3.7.2.1. Disk difiizyon yontemi ile antibakteriyal aktivite tayini

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitelerini belirlemek igin disk diflizyon
yontemi ve makrobroth diliisyon yéntemi kullaniimistir (James ve Biemer, 1973; Washington
ve Barry, 1974). Ftalosiyanin bilesikleri DMF icerisinde son konsantrasyonu 1 mg/mL olacak
sekilde  c¢oOzllerek  antimikrobiyal etkisi incelenecek  ¢ozeltiler  hazirlanmistir.
Mikroorganizmalarin kati besiyerlerinde Uretilmis 18-24 saatlik taze kuilturlerinden 6ze ile
alinan koloniler serum fizyolojik icinde slispanse edilerek bir spektrofotometre yardimiyla 0,5
McFarland bulanikliga denk gelecek sekilde 1,5x10° kob/mL diliisyon hazirlanmistir. Daha
sonra Candida albicans Sabouraund Dextose Agar (SDA)a diger mikroorganizmalar ise
Mueller-Hinton Agar’a ekilmistir. Her bir ftalosiyanin ¢ozeltisinden 20 pL pipetlenerek 6 mm
caph bos steril disklere (Whatmann No:1) emdiriimistir. Ardindan diskler mikroorganizma
ekilmis kati besiyerlerine uygun sekilde yerlestiriimistir. Bakteriler 37 °C’de, maya 30 °C’de
24 saat sireyle etiivde inkiibasyona birakilimistir. inkiibasyon sonunda olusan inhibisyon
zonlarinin ¢aplari milimetrik cetvelle Olclimustir. Pozitif kontrol olarak bakteriler igin
Ampisilin standart antibiyotik diskleri, maya igin Flukonazol standart antibiyotik diskleri
kullaniimigtir. Negatif kontrol olarak ise sadece madde ¢o6zicusunun (DMF) emdirildigi

diskler kullaniimistir.

3.7.2.2. Minimum inhibitér konsatrasyonunun (MIiK) ve minimum bakterisid

konsantrasyonu (MBK) tayini

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin Minimum inhibitér Konsantrasyonu (MiK) makrobroth
dilisyon yontemiyle belirlenmistir. Bu amagcla sivi besiyerinde iki kat seri dilisyon yontemi
kullaniimigtir. Her bir mikroorganizma kultarinden belirli hacimde alinarak steril Mueller-
Hinton Broth besiyerine aktariimistir ve final inokiilum miktari 5x10° kob/mL mikroorganizma
olacak sekilde ayarlanmistir. Gergeklestirilen MIK deneylerinde ftalosiyanin bilesiklerinin
antimikrobiyal etkisi 100-50-25-12,5-6,25 pg/mL (ara konsantrasyonun gerekli goruldigu
deneylerde; 100-75-50-25-12,5-6,25 ug/mL) konsantrasyon araliinda denenmigtir.
Mikroorganizmalar sivi besiyerine aktarildiktan sonra hazirlanan ftalosiyanin bilegikleri bu
ortama ilave ediimis ve 35 °C'de 18 saat inkibe edilmisti. Daha sonra tlpler
mikroorganizmalarin blylimelerini gézlemlemek icin incelenmistir. inkiibasyondan sonra
biiyiimenin goriilmedigi tiiplerdeki en diisiik ftalosiyanin bilesigi konsantrasyonu MIK olarak

belirlenmigtir. Hem bakteriler hem de maya igin ftalosiyanin iceren deney tuplerinin yanisira
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icerisinde sadece besiyeri, mikroorganizma ve madde ¢dzUcusiu (DMF) bulunan kaltar tapleri
de ayni kosullarda beraberce deney kontrol grubu olarak inkibasyona birakilmistir. Ayrica
bulaniklik olusmayan tiplerden 100 yL alinarak kati besiyeri (bakteriler icin Mueller-Hinton
agar, maya icin Sabouraund Dextose Agar) lzerine ekim yapilmis ve 35 °C'de 18 saat
inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda ekim yapilmis her bir petride biiylime olup
olmadi§i kontrol edilmistir. Blyime goézlenmeyen en dusik ftalosiyanin bilesigi
konsantrasyonu minimum bakterisid konsantrasyonu (MBK) ya da minimum letal
konsantrasyon (MLK) olarak belirlenmistir (Thabaut ve Meyran, 1984).

3.8. Antimikronbiyal Sonuglari

Proje kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin t¢ bakteri ve bir maya Uzerindeki
antimikrobiyal aktiviteleri disk difuzyon yontemi ve makrobroth dilisyon yontemi ile

belirlenmisgtir.

Disk difizyon testinde planlandigi Uzere sivi besiyerinde cogaltilan Candida albicans
Sabouraund Dextose Agar’a diger bakteriler ise Brain Heart Infusion Agar'a ekilmis ve
ftalosiyanin emdirilmis diskler yerlestirilerek etiivde inkibasyona birakiimistir. Bu asamada
disk difuzyon testi sonuglarina bakildiginda Brain Heart Infusion Agar kullanildiginda E.coli
ekilmis petrilerde kolonilesme goriulmustir. Bunun Uzerine gergeklestirilen antibiyogram
calismasinda bakterilerle elde edilen sonugclarin saghkli bir sekilde kiyaslamasini yapabilmek
icin tim bakteriler ayni kati besiyerine ekilmigtir. Bu amagla maya icin plana sadik kalinmakla
birlikte bakteriler igin antibiyogram c¢alismalarinda siklikla kullanilan Mueller-Hinton Agar‘a

ekim yapilarak disk difizyon testi tekrarlanmigtir.
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Sekil 3.67. Brain Heart Infusion Agar besiyeri kullanildiginda ftalosiyanin bilesiklerinin E.coli
disk diflizyon testi sonuglari

Test edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi, bakteriler igin 37 °C’de 24 saat, maya igin 30
°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra bir inhibisyon zonu olugmasi ile tespit edilmis ve Tablo
1'de gosterilmistir. Tablo 2'de de goérildugu Uzere sadece DMF emdirilmesiyle hazirlanan
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negatif kontrol disklerinin test bakterilerinin higbiri Gzerinde inhibisyon zonu olusturmadigi
goérilmustar. DMF vyalnizca Candida albicans Uzerinde kiglk c¢aph bir inhibisyon zonu
olusturmustur. Pozitif kontrol olarak ise Ampisilin ile Flukonazol antibiyotikleri kullanilimigtir.
Disk difizyon testinde ftalosiyanin bilesiklerinin antimikrobiyal etkisi 1 mg/mL
konsantasyonunda denenmistir. Ftalosiyanin bilesikleri i¢in inhibisyon zonlarinin 7-20 mm
arasinda degistigi gozlenmigtir (Tablo 2). Bilesik 4+Ag ve 6+Ag 'nin tum bakterilere kargi
antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir. 4+Ag bilesiginin tim test mikroorganizmalari
Uzerinde antimikrobiyal etki gosterdigi gorilmektedir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin
blaylk ¢odunlugu S.aureus ve E.coli bakterilerine karsi antibakteriyel aktivite sergilerken, a-
substitlie Pc bilesikleri B. subtilis tGzerinde antibakteriyel etki géstermemistir. Genel olarak
bakildiginda ftalosiyanin bilesiklerinin  Gram negatif bakterilere kargi tespit edilen
antimikrobiyal aktivitesi Gram pozitif bakterilere karsi tespit edilen antimikrobiyal aktivitesiyle
benzerlik géstermektedir. B. subtilis, 3’-Pc bilesiklerinden etkilenmemesiyle farkli bir davranis
sergilemektedir. a-substitie Pc bilesiklerinden yalnizca 8 ve 9+Ag bilesikleri C.albicans
Uzerinde inhibisyon etkisi gOstermistir; bu yoénden a-substitlie Pc bilesiklerinin C.albicans
uzerindeki antifungal etkisi B.subtilis Uzerindeki antibakteriyel etkisiyle benzerlik
gostermektedir. En ylksek antibakteriyel aktivite (12 mm inhibisyon zon c¢api) bilesik 9+Ag
ile S. aureus’a kars! elde edilmistir. En ylksek antifungal aktivite (20 mm inhibisyon zon
capli) yine bilesik 9+Ag ile C. albicans’a karsi elde edilmistir. En disuk antimikrobiyal aktivite
ise sadece tek mikroorganizma Uzerinde kiglk birer inhibisyon zonu olusturan 7+Pd ve
8+Pd bilesikleri ile elde edilmistir. Disk difuzyon testi sonuglarina bakildiginda; gimus
doplanmis ftalosiyanin bilesiklerinin genellikle doplanmamis hallerinden daha ylksek
antimikrobiyal aktivite sergiledigi gozlenmigtir. Bununla birlikte, test edilen standart
antibiyotikler, tim mikroorganizmalara kargi ftalosiyanin bilesiklerine kiyasla daha fazla
antimikrobiyal etki gostermistir. Fakat 9+Ag bilesigi C.albicans Uzerinde neredeyse

Flukonazol kadar yiiksek bir inhibisyon etkisine sahiptir.
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Tablo 2. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin, antibiyotik disklerin (pozitif kontrol) ve madde
¢dzlcusunun (DMF; negatif kontrol) her bir test mikroorganizmasi igin elde edilen disk
difiizyon sonuglari

Bilesikler inhibisyon zon caplari (mm)
Escherichia Staphylococcus Bacillus Candida
coli aureus subtilis albicans

4 - 9 - 9
5 - 10 10 9
6 9 7 - 10
4+Ag 9 9 7 10
5+Ag - 8 9 9
6+Ag 9 8 9 -
4+Pd 7 - - 13
5+Pd - 8 7 9
6+Pd 7 - 8 8
7 8 - - 7
8 - 9 - 9
9 8 11 - -
7+Ag 9 8 - -
8+Ag 7 9 - -
9+Ag 9 12 - 20
7+Pd 8 - - -
8+Pd - 7 - -
9+Pd 7 7 - -
DMF - - - 8
Ampisilin 25 41 41 -
Flukonazol - - - 15

Yapilan ¢galigmada Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi ftalosiyanin bilesiklerinin
MiK degerlerinin 25-75 pg/mL arasinda oldugu, maya izolatina karsi MiK degerlerinin ise 25-
50 ug/mL arasinda oldugu tespit edilmistir. MiK degerlerinin belirlenmesinin ardindan MBK
degerleri belirlenmistir. Bu amacla bulaniklik géralmeyen tim tuplerden kati besiyerine ekim
yapilmistir. Tim mikroorganizmalar igin, bulunan MBK degerleri MiK degerlerini dogrular

niteliktedir; MBK degerlerinin MiK degerleri ile értiistiigi tespit edilmistir. Bilesiklerin MiK ve
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MBK sonuglarina bakildiginda tim bilesikler arasinda 9+Ag bilesiginin 25 pg/mL‘ik MiK
degeri (E.coli, S.aureus ve C.albicans) ve 50 ug/mL'lik MBK degerleriyle (E.coli, S.aureus ve
C.albicans) antimikrobiyal etkisi en ylksek bilesik oldugu sdylenebilir. 9+Ag dislk
konsantrasyonlarda dahi yiksek antimikrobiyal 6zellik gdstermektedir. Bu anlamda MIK ve
MBK deney sonuglari disk difizyon deney sonugclarini desteklemektedir. 9+Ag’nin ardindan
siraslyla 8+Ag ve 4+Ag bilesikleri de benzer sekilde disik konsantrasyonlarda ylksek

antimikrobiyal etki gostermiglerdir.

Tablo 3. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin, her bir test mikroorganizmasi icin elde edilen

MiK sonuglari

Bilesikler Minimum Iinhibitér Konsatrasyonu (MiK) Degerleri (ug/mL)
Escherichia Staphylococcus Bacillus Candida
coli aureus subtilis albicans
4 - 50 - 25
5 - 50 50 50
6 75 50 - 50
4+Ag 25 25 50 50
5+Ag - 50 25 50
6+Ag 50 50 50 -
4+Pd 75 - - 25
5+Pd - 50 75 25
6+Pd 75 - 75 -
7 75 - - -
8 - 50 - 50
9 50 25 - -
7+Ag 50 25 - -
8+Ag 25 25 - -
9+Ag 25 25 - 25
7+Pd 75 - - -
8+Pd - 50 - -
9+Pd 75 50 - -
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Tablo 4. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin, her bir test mikroorganizmasi icin elde edilen
MBK/MLK sonuglari

Bilesikler Minimum Bakterisidal/Letal Konsatrasyonu (MBK/MLK) Degerleri
(ng/mL)
Escherichia Staphylococcus Bacillus Candida
coli aureus subtilis albicans
4 - 100 - 100
5 - 100 100 100
6 100 100 - 100
4+Ag 50 50 100 100
5+Ag - 100 100 100
6+Ag 100 100 100 -
4+Pd 100 - - 100
5+Pd - 100 100 100
6+Pd 100 - 100 -
7 100 - - -
8 - 100 - 100
9 100 100 - -
7+Ag 100 50 - -
8+Ag 50 50 - -
9+Ag 50 50 - 50
7+Pd 100 - - -
8+Pd - 100 - -
9+Pd 100 100 - -

Asagida ftalosiyanin bilesiklerinin etkili olduklari mikroorganizmalar Gzerinde olusturduklari
inhibisyon zonlarini gésteren disk diflizyon testine ait sekiller verilmigtir. (Sekil 3.68.- Sekil
3.95).
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Sekil 3.68. Ftalosiyanin bilesik ¢ozucusu (kontrol) emdirilmis disk ve antibiyotik standart

diskin E.coli Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari; K: kontrol (DMF), AM10: Ampisilin 10
Mg

Sekil 3.69. 4, 5, 6 ftalosiyanin bilesik c¢ozeltileri emdirilmis disklerin E.coli Uzerinde

olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.70. 4+Ag, 5+Ag, 6+Ag ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin E.coli

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.71. 4+Pd, 5+Pd, 6+Pd ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin E.coli

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.72. 7, 8, 9 ftalosiyanin bilesik c¢ozeltileri emdirilmis disklerin E.coli Uzerinde

olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.73. 7+Ag, 8+Ag, 9+Ag ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin E.coli

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.74. 7+Pd, 8+Pd, 9+Pd ftalosiyanin bilesik ¢dzeltileri emdiriimis disklerin E.coli

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.75. Ftalosiyanin bilesik ¢dzlclsu (kontrol) emdirilmis disk ve antibiyotik standart

diskin S. aureus Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari; K: kontrol (DMF), AM10: Ampisilin
10 ug
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Sekil 3.76. 4, 5, 6 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin S. aureus Uzerinde

olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.77. 4+Ag, 5+Ag, 6+Ag ftalosiyanin bilesik ¢Ozeltileri emdirilmig disklerin S. aureus

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.78. 4+Pd, 5+Pd, 6+Pd ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin S. aureus

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.79. 7, 8, 9 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin S. aureus Uzerinde

olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.80. 7+Ag, 8+Ag, 9+Ag ftalosiyanin bilegik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin S. aureus

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.81. 7+Pd, 8+Pd, 9+Pd ftalosiyanin bilesik ¢dzeltileri emdirilmis disklerin S. aureus

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.82. Ftalosiyanin bilesik ¢oztcusu (kontrol) emdiriimis disk ve antibiyotik standart

diskin B. subtilis Gzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari; K: kontrol (DMF), AM10: Ampisilin
10 pg

Sekil 3.83. 4, 5, 6 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin B. subtilis Uzerinde

olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.84. 4+Ag, 5+Ag, 6+Ag ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin B. subtilis

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.85. 4+Pd, 5+Pd, 6+Pd ftalosiyanin bilesik ¢dzeltileri emdirilmis disklerin B. subtilis

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.86. 7, 8, 9 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin B. subtilis Uzerinde

olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.87. 7+Ag, 8+Ag, 9+Ag ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdiriimis disklerin B. subtilis

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.88. 7+Pd, 8+Pd, 9+Pd ftalosiyanin bilesik ¢dzeltileri emdirilmis disklerin B. subtilis

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.89. Ftalosiyanin bilesik ¢ozlcusu (kontrol) emdiriimis disk ve antibiyotik standart
diskin C.albicans Uuzerinde olusturdugu inhibisyon zonlan; K: kontrol (DMF), FLUZ25:
Ampisilin 25 pg
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Sekil 3.90. 4, 5, 6 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin C.albicans Uzerinde

olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.91. 4+Ag, 5+Ag, 6+Ag ftalosiyanin bilesik ¢dzeltileri emdirilmis disklerin C.albicans

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.92. 4+Pd, 5+Pd, 6+Pd ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin C.albicans

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.93. 7, 8, 9 ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin C.albicans Uzerinde

olusturdugu inhibisyon zonlari
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Sekil 3.94. 7+Ag, 8+Ag, 9+Ag ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin C.albicans

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari

Sekil 3.95. 7+Pd, 8+Pd, 9+Pd ftalosiyanin bilesik ¢ozeltileri emdirilmis disklerin C.albicans

Uzerinde olusturdugu inhibisyon zonlari
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Asagida ftalosiyanin bilesiklerinin disk difizyon testinde inhibisyon etkisi yarattig
mikroorganizmalarla gerceklestirilen MiK ve MBK test sonuglarina ait sekiller verilmistir (Sekil
3.96.- Sekil 3.178).

Sekil 3.96. Bilesik 6 E.coli MiK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 6 bilesigi konsantrasyonu soldan
saga: 100-75-50-25-12,5-6,25-0 pg/mL; K=kontrol)

Sekil 3.97. Bilesik 4+Ag E.coli MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 4+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.98. Bilesik 6+Ag E.coli MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 6+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 pg/mL; K=kontrol)

Sekil 3.99. Bilesik 4+Pd E.coli MiK deneyi sonuglari (tiplerdeki 4+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-75-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.100. Bilesik 6+Pd E.coli MIK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 6+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-75-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)

Sekil 3.101. Bilesik 7 E.coli MiK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 7 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-75-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.102. Bilesik 9 E.coli MiK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 9 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)

Sekil 3.103. Bilesik 7+Ag E.coli MIK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 7+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 pg/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.104. Bilesik 8+Ag E.coli MIK deneyi sonuglari (tiplerdeki 8+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 pg/mL; K=kontrol)

Sekil 3.105. Bilesik 9+Ag E.coli MIK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 9+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.106. Bilesik 7+Pd E.coli MIK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 7+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-75-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)

Sekil 3.107. Bilesik 9+Pd E.coli MIK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 9+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-75-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.108. Bilesik 4 S.aureus MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 4 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 pg/mL; K=kontrol)

Sekil 3.109. Bilesik 5 S.aureus MIK deneyi sonuclari (tiiplerdeki 5 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.110. Bilesik 6 S.aureus MiK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 6 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)

Sekil 3.111. Bilesik 4+Ag S.aureus MIK deneyi sonuglar (tiplerdeki 4+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.112. Bilesik 5+Ag S.aureus MIK deneyi sonuclar (tiiplerdeki 5+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 pg/mL; K=kontrol)

Sekil 3.113. Bilesik 6+Ag S.aureus MIK deneyi sonuclar (tiiplerdeki 6+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.114. Bilesik 5+Pd S.aureus MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 5+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)

Sekil 3.115. Bilesik 8 S.aureus MIK deneyi sonuclari (tiiplerdeki 8 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)

94



v

TUBITAK

7esT

— o
. ' 7

Sekil 3.116. Bilesik 9 S.aureus MiK deneyi sonuglari (tiplerdeki 9 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.117. Bilesik 7+Ag S.aureus MIK deneyi sonuglari (tiplerdeki 7+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.118. Bilesik 8+Ag S.aureus MIK deneyi sonugclari (tiplerdeki 8+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.119. Bilesik 9+Ag S.aureus MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 9+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 yg/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.120. Bilesik 8+Pd S.aureus MIK deneyi sonuclari (tiplerdeki 8+Pd bilesigi

konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.121. Bilesik 9+Pd S.aureus MK deneyi sonuglar (tiplerdeki 9+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 yg/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.122. Bilesik 5 B.subtilis MiK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 5 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.123. Bilesik 4+Ag B.subtilis MIK deneyi sonuglari (tiplerdeki 4+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.124. Bilesik 5+Ag B.subtilis MIK deneyi sonugclari (tiplerdeki 5+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.125. Bilesik 6+Ag B.subtilis MIK deneyi sonuglari (tiplerdeki 6+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.126. Bilesik 5+Pd B.subtilis MIK deneyi sonuclari (tiplerdeki 5+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-75-50-25-12,5-6,25-0 ug/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.127. Bilesik 6+Pd B.subtilis MIK deneyi sonuglar (tiiplerdeki 6+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-75-50-25-12,5-6,25-0 pg/mL; K=kontrol)
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Sekil 3.128. Bilesik 4 C.albicans MiK deneyi sonuclari (tiiplerdeki 4 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25 ug/mL)
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Sekil 3.129. Bilesik 5 C.albicans MiK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 5 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25 ug/mL)
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Sekil 3.130. Bilesik 6 C.albicans MiK deneyi sonuclari (tiiplerdeki 6 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25 ug/mL)
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Sekil 3.131. Bilegik 4+Ag C.albicans MIK deneyi sonuglari (tlplerdeki 4+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25 pg/mL)
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Sekil 3.132. Bilesik 5+Ag C.albicans MIK deneyi sonuglari (tiplerdeki 5+Ag bilesigi

konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25 ug/mL)
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Sekil 3.133. Bilesik 4+Pd C.albicans MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 4+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan sagda: 100-50-25-12,5-6,25 pg/mL)
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Sekil 3.134. Bilesik 5+Pd C.albicans MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 5+Pd bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25 ug/mL)
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Sekil 3.135. Bilesik 8 C.albicans MiK deneyi sonuglari (tiiplerdeki 8 bilesigi konsantrasyonu
soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25 yg/mL)
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Sekil 3.136. Bilesik 9+Ag C.albicans MIK deneyi sonuclari (tiplerdeki 9+Ag bilesigi
konsantrasyonu soldan saga: 100-50-25-12,5-6,25 ug/mL)

Sekil 3.137. Kontrollerin C.albicans MIK deneyi sonuglari (tiiplerdeki DMF miktari soldan
saga: 100-50-25-12,5-6,25-0 pg/mL konsantrasyon degerindeki ftalosiyanin bilesiklerinin

¢ozucu miktarlari ile esdeger dizeyde olacak sekilde ayarlanmistir)
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Sekil 3.139. Bilesik 4+Ag E.coli MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.141. Bilesik 4+Pd E.coli MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.143. Bilesik 7 E.coli MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.145. Bilesik 7+Ag E.coli MBK deneyi sonugclari
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Sekil 3.147. Bilesik 9+Ag E.coli MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.149. Bilesik 9+Pd E.coli MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.151. Bilesik 5 S.aureus MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.152. Bilesik 6 S.aureus MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.153. Bilesik 4+Ag S.aureus MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.154. Bilesik 5+Ag S.aureus MBK deneyi sonuglari

Sekil 3.155. Bilesik 6+Ag S.aureus MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.157. Bilesik 8 S.aureus MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.159. Bilesik 7+Ag S.aureus MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.161. Bilesik 9+Ag S.aureus MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.163. Bilesik 9+Pd S.aureus MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.165. Bilesik 4+Ag B.subtilis MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.167. Bilesik 6+Ag B.subtilis MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.169. Bilesik 6+Pd B.subtilis MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.171. Bilesik 5 C.albicans MBK deneyi sonuglari

122



v

TiBiTAK

Sekil 3.173. Bilesik 4+Ag C.albicans MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.175. Bilesik 4+Pd C.albicans MBK deneyi sonuglari

124



v

TUBITAK

Sekil 3.177. Bilesik 8 C.albicans MBK deneyi sonuglari
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Sekil 3.178. Bilesik 9+Ag C.albicans MBK deneyi sonugclari

Sonug olarak bu proje kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin dnemli derecede
antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip oldugu belirlenmigtir. Ftalosiyanin bilesiklerinin
Ozellikle gumus doplanmig hallerinin antimikrobiyal etkilerinin oldukga Umit verici oldugu

disUnulmektedir.
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4. SONUGLAR VE ONERILER

Koordinasyon bilesiklerinin biyolojik sistemler igin blyik éneme sahip oldugu bilinmektedir.
Bunlara 6érnek olarak hemoglobindeki hem prostetik grubu ve bitkilerdeki klorofil molekul
verilebilir. Ftalosiyaninler, canli organizmalarda gorev alan bu 6nemli molekullere yapisal
olarak benzerlik gésteren koordinasyon bilesikleridir. Son yillarda, bu benzerlikleri nedeniyle,
ftalosiyaninlerin canli sistemlerde suregelen biyolojik olaylar Gzerine etkisi arastirilmaktadir.
Bu arastirmalar ftalosiyanin komplekslerinin antimikrobiyal etkiye sahip olumlu 6zellik
gbsteren maddeler grubunda oldugunu go&stermigstir. Ftalosiyaninler Uzerine yapilan
calismalar bu komplekslerin, 6zellikle farkl substitlientlere sahip metaloftalosiyaninlerin, iyi

birer antioksidan ve bunun yaninda antimikrobiyal aktiviteye de sahip oldugunu gdstermistir.

Ftalosiyanin turevlerinin paketlenme sekillerinin, bu bilesiklere metal sensér ve gaz sensoér
gibi pek cok ilging 6zellik sagladigi bilinmektedir. Periferal konuma dogrudan heteroatom
baglanmis ftalosiyanin ve porfirazinler gimis ve palladyum gibi yumusak metaller ile
etkilestirildiginde, metal iyonlarina optik olarak duyarli oldugu bilinmektedir. Bu proje
kapsaminda sentezlenen hedef ftalosiyaninlerin yumusak gegcis metalleri ile komplekslesme
Ozellikleri UV-vis spektrofotometresi kullanilarak arastirilmistir.

Ftalosiyanin bilesiklerinin ve karsilastirma amaciyla kullanilan antioksidan etkinligi bilinen
standart maddelerin serbest radikal giderim aktiviteleri DPPH serbest radikali kullanilarak
Blois metoduna goére belirlenmigtir. Hem % inhibisyon hem de ICs, hesaplamalarina goére
bilegiklerin DPPH radikal giderim aktiviteleri kiyaslandiginda a-substitie ftalosiyanin
bilesiklerinin B-slbstitlie ftalosiyanin bilesiklerinden daha yuksek radikal giderim aktivitesine

sahip oldugu goérilmektedir.

Diger antioksidan mekanizmalarindan biri, antioksidan bilesiklerin bazilarinin gecis metali
iyonlarini (6zellikle demir ve bakir) selatlayarak onlarla kararl bilesikler olugturma ve bu yolla
serbest radikal olusumuna katiimalarini engelleme kabiliyetlerine dayanir. Buna gore, a- ve
B-slibstitlie ftalosiyanin bilesiklerinin 100 ug/mL’deki Fe*'/ferrozin kompleksinin olusumunu
inhibe etme %’lerini su sekilde siralayabiliriz; 9 (%39,5+0,4) < 7 (%41,8t0,4) < 8
(%43,410,1) <5 (%51,51£0,1) < 6 (%53,7+0,5) < 4 (%58,4+0,1). a- ve B-substitle ftalosiyanin
bilegiklerinin Ag (l) ve Pd (ll) iyonlari ile etkilestiriimis halleri denenen higbir konsantrasyonda
selatlama aktivitesi gostermemistir. EDTA’dan sonra en iyi selatlama 6zelligi gosteren bilesik
4 numarall ftalosiyanin bilesigidir. Ag (I) ve Pd (Il) iyonlarn ile etkilestirme islemi ise

ftalosiyanin bilesiklerinin selatma aktivitesine engel teskil etmistir.
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Ftalosiyanin bilesiklerinin indirgeme kapasitesi Oyaizu metoduna gore tayin edilmigtir. . Elde
edilen sonuglara bakildiginda, yliksek absorbans degeri ylksek indirgeme kapasitesinin
goOstergesi oldugundan, tim ftalosiyanin bilesiklerinin olduk¢a ylksek bir indirgeme

kapasitesine sahip oldugu soylenebilir.

Proje kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin ¢ bakteri ve bir maya Uzerindeki
antimikrobiyal aktiviteleri disk difizyon yontemi ve makrobroth dilisyon yontemi ile
belirlenmistir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin blyidk ¢odunlugu S.aureus ve E.coli
bakterilerine karsi antibakteriyel aktivite sergilerken, a-sibstitie Pc bilesikleri B. subtilis
Uzerinde antibakteriyel etki gostermemistir. Genel olarak bakildiginda ftalosiyanin
bilesiklerinin Gram negatif bakterilere karsi tespit edilen antimikrobiyal aktivitesi Gram pozitif

bakterilere kargi tespit edilen antimikrobiyal aktivitesiyle benzerlik gostermektedir.

Yapilan ¢alismada Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi ftalosiyanin bilesiklerinin
MiK degerlerinin 25-75 pg/mL arasinda oldugu, maya izolatina karsi MiK degerlerinin ise 25-
50 ug/mL arasinda oldugu tespit edilmigtir.

Sonug olarak bu proje kapsaminda sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin 6nemli derecede
antioksidan, antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ftalosiyanin
bilesiklerinin 6zellikle gimus doplanmis hallerinin antimikrobiyal etkilerinin oldukga Umit verici

oldugu dasinilmektedir.

Bu proje kapsaminda verilen destek sayesinde ftalosiyaninlerin Ag(l) ve Pd (Il) iyonlarina
kargi gosterdikleri sensor oOzelikleri hakkinda onemli kazanimlar saglanmistir. Ayrica
antioksidan ve antimikrobiyal olarak kullanilabilirligi ile ilgili tecrubelerimiz geligtirilmigtir. Bu
kazanimlardan faydalanilarak yeni bir Tubitak Arastirma Projesi hazirlanmasi
dusundlmektedir. Ayrica elde edilen ve bu raporda verilen sonuclardan ftalosiyanin
bilesikleri, antioksidan kapasite ve antimikrobiyal etki konusunda c¢alisma yapan

arastirmacilara yeni fikirler vermesi timit edilmektedir.
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Sahip oldugu yiksek teknolojik 6zelliklerinden dolayi ftalosiyanin kompleksleri Gzerine yapilan
galismalarin sayisi her gegen giin artmaktadir. Ftalosiyaninlerin uygulama alanlarini
kisitlayan nedenlerden biri dislik ¢dzunurluklu olmalaridir. Bu amagla, bu proje kapsaminda
ilk olarak yuksek ¢ozlinurlige sahip ?- ve ?- substitle ftaosiyanin kompleksleri tasarlanmis ve
sentezlenmistir.

Ekonomik degere sahip olan kimyasal elementlere, genel olarak kiymetli metal adi verilir. En
¢ok bilinen kiymetli metaller altin, palladyum, platin ve giimustur. Proje kapsaminda
sentezlenen ftalosiyanin kompleksleri, degerli olmalarinin yaninda, hem insana hem de
cevreye oldukga zararl oldugu tibben kanitlanmis olan gesitli agir metallerden Pd(Il) ve Ag(l)
iyonlarina kars! yilksek spesifik secicilik géstermektedir. Ozellikle toksik olan Pd (Il) ve degerli
Ag (I) iyonlarinin, ftalosiyanin komplekslerine kargi duyarli olmasi, ¢evresel ve tibbi agidan
blyuk 6nem arz etmektedir.

Gida sanayinde gidalarin bozunmasini 6nlemek ve raf émriini uzatmak igin dogal ve sentetik
antioksidan ve antimikrobiyal maddeler kullaniimaktadir. Bu nedenle antioksidan ve
antimikrobiyal 6zellik gdsterebilen yeni maddelerin sentezlenmesi, gelistiriimesi ve
kullanilabilirliginin arastiriimasi gereklidir.

Bu projede ilk defa ?- ve ?- pozisyonlarindan ?3-(hekzadesiltiyo)-2-(hekzadesiltiyometil)
propan-1-ol? bagli, tetra substitie Zn(Il), Cu(ll) ve Co(ll) ftalosiyanin komplekslerinin sentezi,
karakterizasyonu, Ag(l) ve Pd(ll) gibi degerli metal iyonlarina karsi gostermis olduklari sensér
Ozellikleri ile birlikte antioksidan ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmisgtir.

ik olarak, yeni sentezlenen bu kompleksler UV/Vis, FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR, Floresans,
MALDI-TOF/MS, spektral ve elementel analiz yontemleri kullanilarak karakterize edilmigtir.
Bununla birlikte teknolojik uygulamalarda bir maddenin kullanilabilmesi igin, homojen
filmlerinin hazirlanmasi ve bu filmlerin ylizey morfolojilerinin belirlenmesi gerektiginden, elde
edilen ftalosiyanin komplekslerinin ylizey morfolojileri SEM yardimiyla incelenmistir. Son
olarak da bu ftalosiyanin komplekslerinin antioksidan ve antimikrobiyal madde olarak
kullanilabilirligi arastiriimistir.
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Fikri Urin Bildirim Formu Sunuldu
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