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OZET

PERILENDIiMID TUREVLERININ SENTEZi VE ANTIMIKROBIYAL
AKTIVITELERININ SAPTANMASI
YUKSEK LiSANS TEZi
SAFAK YAGAN
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
KIiIMYA ANABILIM DALI

(TEZ DANISMANI: YRD. DOC. DR. FUNDA YUKRUK)
BALIKESIR, OCAK 2014

Perilen ve tiirevlerinin kimya endiistrisindeki rolii ve farkli kanser tiirleri
tizerindeki terapotik etkinlikleri disinda antimikrobiyal etkilerinin de oldugu
calismalarla ortaya konmustur. Bu calismada kullanilan perilendiimidlerin
antimikrobiyal aktivite gostermesi, daha Once hedefe 0Ozgiin ilag tasarim ve
gelistirilmesinde kansere karsi aktifliginin ispatlanmis olmasindan dolay1 oldukga

onemlidir.

Bakterilerde artan antibiyotik direnci, yeni antimikrobiyal ajanlarin
gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu amagla 1,7-Dibromo-N,N'-(L-glutamikasit t-
butilester)-3,4:9,10-perilendiimid (SY3), 1,7-Dibromo-N,N'-(L-alanin t-butilester)-
3,4:9,10-perilendiimid (SY4), N,N' -(L-alanin t-butilester)-3,4:9,10-perilendiimid
(SY5) ve N,N'-(L-glutamikasit t-butilester)-3,4:9,10-perilendiimid (SY6) tiirevli dort

farkli perilen bilesigi sentezlendi.

Sentezlenen dort farkli perilendiimid tiirevinin antimikrobiyal aktiviteleri,
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, S. aureus
ATCC 29213 ve Candida albicans ATCC 90028 kullanilarak, disk difiizyon ve
mikrodiliisyon yontemleri ile saptandi. Ayrica minumum bakterisidal konsantrasyon

degerleri belirlendi.

Perilendiimidlerin S. aureus ATCC 25923 ve S.aureus ATCC 29213
bakterileri iizerinde antimikrobiyal etkiye sahip oldugu saptanmistir. Bu bakteriler

tizerinde en ¢ok etkiyi SY3 ve SY4 kodlu perilendiimid tiirevleri gostermistir.



S. aureus ATCC 25923 ve S. aureus ATCC 29213 bakterileri iizerinde SY3
kodlu perilendiimid tiirevinin minumum inhibisyon konsantrasyon (MiK) degerinin
3.9 pg/ml ve minumum bakterisidal konsantrasyon (MBK) degerinin 7.8 pg/ml
oldugu, SY4 kodlu perilendiimid tiirevinin ise MIK degerinin 31.25 pg/ml ve MBK
degerinin 62.5 pg/ml oldugu saptanmustir.

Sentezlenen ve biyoaktivitesi gosterilen perilendiimid tlirevleri ile ilgili

toksik ozelliklerin de belirlenecegi ileri ¢alismalar gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Perilendiimid, antimikrobiyal aktivite, bakteri



ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF PERYLENEDIIMIDE DERIVATIVES AND
DETERMINATION OF ANTIMICROBIAL ACTIVITIES
MSC THESIS
SAFAK YAGAN
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
CHEMISTRY

(SUPERVISOR: ASSIST. PROF. DR. FUNDA YUKRUK )
BALIKESIR, JANUARY 2014

Some studies have shown that perylene and its derivatives have antimicrobial
activities in addition to their role in the chemical industry and therapeutic potentials
on many different types of cancer. Antimicrobial activity of perylenediimides
synthesized and tested in this study is very important since perylene derivatives has
been proven to have anticancer activity in target specific drug design and developed
previously.

Incresing antibiotics resistance in bacteria necessitates the development of
new antimicrobial agents. Therefore, four diverse perylene compounds, 1,7-
Dibromo-N,N'-(L-glutamicacid t-butyl ester) - 3,4:9,10 - perylenediimide (SY3),
1,7-Dibromo-N,N'-(L-alanine t-butyl ester) - 3,4:9,10 - perylenediimide (SY4), N,N'
- (L-alanine t-butylester) - 3,4:9,10-perylenediimide (SY5) ve N,N'-(L- glutamic acid
t-butylester) - 3,4:9,10 - perylenediimide (SY6) were synthesized.

Antimicrobial activities of four diverse perylenediimide derivatives
synthesized were determined by using disc diffusion and microdilution methods
against Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, S.
aureus ATCC 29213 and Candida albicans ATCC 90028 strains. Minimum

bactericidal concentrations were also determined.

Perylenediimides have shown effect antimicrobial activity on S. aureus
ATCC 25923 and S. aureus ATCC 29213 bacteria. Maximum antimicrobial activity
on these bacteria have been shown by SY3 and SY4 encoded perylenediimide

derivatives.



Minumum Inhibitory concentration (MIC) and minumum bactericidal
concentration (MBC) of SY3 perylenediimide derivative for S. aureus ATCC 29213
and S. aureus ATCC 25923 were determined as 3.9 pug/ml and 7.8 pg/ml,
respectively . MIC and MBC of SY4 perylenediimide derivative for S. aureus ATCC
29213 and S. aureus ATCC 25923 were determined as 31.25 pg/ml and 62.5 pg/ml,
respectively.

Further studies are required to determine details features including toxicity

for these synthesized compounds having antimicrobial activity.

KEYWORDS: Perylenediimide, antimicrobial activity, bacteria
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1. GIRIS

1.1 Perilenler

Perilenler 1913’te Kardos tarafindan kesfedilmistir. Ilk uygulama alam
tekstilde varil boyalari, daha sonraki donemlerde temelde koyu kirmizi ve menekse
pigment seklinde yiiksek performansli pigmentler olarak kullanilmislardir. Bu
boyalarin diisiik ¢oziiniirliikklere sahip olmasi, pigment uygulamalart i¢cin gerekli
olmasina karsin diger kimyasal uygulamalar i¢in engel olusturan bir 6zellikti. Bu
pigmenlerin giiclii floresans 6zellikleri 1940 yilinda Giessler ve Remy tarafindan
gozlemlendi. Bu boyalarin disiik ¢06ziiniirliklere sahip olmasi diger pratik

uygulamalarda kullanilmamasinin nedeni olmustur [1].

Perilenler kimyasal yap1 olarak aromatik halka icermesinden 6tiirii floresans
ozellikleri gosterir. Perilen molekiilii siklohekzan, toluen veya benzen ¢oziiciisiinde
mor ve yakin-UV 1sikla uyarilmis; perilen molekiilii temel hale dondiigiinde 480 nm
dalgaboyunda turuncu ve sart 1sik yaymustir. Emisyon spektrumlari floroforlarin
kimyasal yapilarina ve ¢oziicii igerisinde ¢ézlinmesine gore degisiklik gostermektedir

[2].

Temel bir pentasiklik aromatik bilesik olan perilenler giiclii floresans
ozelliginden dolayr organik elektronikte oOzellikle organik 151k yayan diyotlar,
organik alan etkili transistorler ve boya lazerleri gibi bir¢ok elektronik cihazlarda
kullanim alani bulmustur. Perilen boyalar, termal ve kimyasal kararliliklarinin yam
sira mitkemmel fotofiziksel 6zellikleri nedeniyle fotovoltaiklerde fotoreseptor olarak
kullanilmugtir [3,4]. Perilenlerin di-, tri -, tetra- karboksilli asit esterleri 151k haslig1 iyi
olan saridan kirmiziya kadar degisebilen renklerdeki floresans kromoforlardir.
Perilen tiirevlerinden olan perilen-3,4;9,10 tetrakarboksilli asitlerin diimidleri yiiksek
floresans verimlilige sahip, 1518a ve havaya karsi olduk¢a dayanikli floresans
boyalardir. Bu boyalar1 suda ¢oziinebilir hale getirebilmek i¢in imid bolgelerindeki

azot atomuna stilfonik asit substitiienti baglanmasiyla elde edilebilir [5].



Sekil 1.1 : a) Perilen molekiiliiniin 2D yapis1 b) Diklorometan igerisinde ¢oziinmiis

perilen molekiiliiniin UV 1g1kta goriintimii.

Absorption Emission
"""" e | L 1 1 L 1 I TN
350 370 380 400 450 490 530 570

Wavelength (nm)

Sekil 1.2 : Benzen igerisinde ¢oziinmiis perilen molekiiliiniin absorpsiyon ve
emisyon spektrumu.



1.1.1 Perilen Pigmentlerinin Baslangic Maddelerinin Hazirlanmasi

Perilen pigmentleri, perilen tetrakarboksilik asitin diimidleridir. Siibstitiie
edilmemis bilesikler, varil boyasi olarak kullanilmamalarina ragmen, bu simifin
bilinen en eski iiyeleridir. Zaman igerisinde perilen tetrakarboksilik asit diimidin bir
tiri  baslangigta yalnizca tekstilde wvaril boyasi olarak kullanilmistir. Perilen
bilesiklerinin pigment olarak kullanimi, 1950 yilindan sonraya rastlar. Cok sayida
perilen pigment serileri endistriyel Olgekte iretilmeye baslanmistir. Perilen
tiirevlerinin genel baslangic maddesi dianhidrit, tek basma pigment olarak
kullanilabilir. Bu anhidrit molekiliniin sentezi ise 1,8-naftalin dikarboksilik asit
imidin  190-220°C’de kostik alkalilerle (sodyum hidroksit, potasyum hidroksit,
sodyum asetat) erimesiyle hazirlanir. Eriyen karisim hava ile oksidasyonu veya sulu
hidrolizi izler. Reaksiyonun sonunda ilk olarak perildimid (bisimid) olusur.

Sonrasinda 220°C’de konsantre siilfiirik asitle hidroliz ile dianhidrit formu olusur
[1, 6,8, 9]
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Sekil 1.3 : PTCDA ’nin eldesi.

1.1.2  Perilen Pigmentlerinin Kimyasi ve Uretimi

Simetrik olmayan, siibstitiie perilen pigmentler son donemlerin en ilging
yapilarindandir. Perilen-tetrakarboksilik asitin tetra sodyum tuzunun secimli olarak
protonlanmasi, yiiksek verimde perilentetrakarboksilik monoanhidritin mono sodyum
tuzunu verir. Sonraki adimda aminlerle reaksiyonu sonucu simetrik olmayan

siibstitiie perilen pigmentler elde edilir [6].

Ham iiriin{i, endiistriyel olarak kullanighh pigmentlere ¢eviren cok sayida

teknik mevcuttur. Onemli metodlar arasinda; siilfiirik asitte yeniden coktiirme,



ogitme ve c¢ozgenden yeniden kristallendirme bulunmaktadir. Optimize edilmis
sonuglar elde edebilmek i¢in bu metodlar uygun sekilde birlestirilmelidir. Saydam
olmayan perilen pigment tiirleri tipik olarak metil etil keton, izobiitanol, dietilen
glikol, N-metil pirolidon gibi ¢6zgenlerde ve hatta su varliginda, 80-150°C’ye kadar
1sitilabilir [6].

Perilen pigmentlerinin {iretimi temel baslangi¢ maddesi dianhidrit formunun
sentezi ile baglar. Bu baslangic maddesinin aromatik veya alifatik aminlerle
reaksiyonu sonucu perilen pigmentleri elde edilir. Farkli bir yontemlede perilen
pigment tiirevleri sentezlenebilir. Reaksiyon baslangicta asenaften, vanadyumoksit
veya nitrik asit ile atmosfer oksijenin oksidasyonuyla 1,8 naftalin dikarboksianhidrit
elde edilir. Daha sonra alifatik veya aromatik aminlerle dimerizasyon sonucu olugan
irlin, azot atmosferi altinda potasyum tersiyer biitil oksit, diglim ve
diazobisiklo[5,4,0]undek-7-en (DBU) reaksiyonu sonucu perilen pigment tiirevleri

olusur [9].
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Sekil 1.4 : Perilendiimidlerin farkli sentezi.



1.1.3 Perilen Pigmentlerinin Ozellikleri

Grup olarak perilen pigmentleri, yiiksek renk verme Ozelligi gdosterirler.
Perilen pigmentler genis bir renk araliginda bulunabilirler; kirmizi, bordo, mor,
kahverengi ve siyaha yakin renk tonu verebilirler. Kinakridon pigmentlerinden giiclii

olduklar1 bulunmustur [6].

Bu pigmentler miikemmel ¢oziicii kararliligi, plastiklerde oldukga iyi gog
kararlilig1, boya kaplamaciliginda olduk¢a uzun omiirliiliik, yliksek kimyasal inertlik
ve olaganiistii termal kararlilik gosterirler. Sadece temel bilesigi olan tetrakarboksilik
asit dianhidrit, alkali i¢inde dayanikli degildir. Bununla birlikte perilen pigmentleri
151k ve havaya karst miikemmel dayaniklilik gosterirler. Bu o6zellik asagi yukari

kinakridon pigmentlerinin performansina denktir [6].

1.1.4 Perilen Pigmentlerinin Uygulamalari

Perilen pigmentlerinin ¢ogu endiistriyel boya olarak, ozelliklede orjinal
otomotiv sektoriinde kullanilir [7]. Farkli oOzelliklere sahip pigmentler bulmak
mimkiindiir. Bazi tiirleri 6zellikle 1siya karst miilkemmel bir termal kararlilik
gosterdiginden, plastiklerde ve spin boyama fiirilinlerinde kullanilirlar. Bununla
birlikte perilen pigmentleri, sterik aminlerle kararli hale getirilmis poliolefin
yapilarinda nadiren kullanilir. Yiiksek pigment konsantrasyonu tasiyan ortamda,
kararlilig1 saglayici bu aminler, 1518a maruz kaldiklarinda aktivite 6zellikleri durur ve
hatta bozunabilirler. Bu durumda poliolefin sistemler hizlica kirilgan yapilara
dontigiir. Oldukga uygun partikiil boyutlari, spesifik yiizey alan ozellikleri ve
miitkemmel saydam tiirlerden; kiiclik partikiillii tlirleri 6zellikle metalik ve saydam
boyacilikta kullanilirken; saydam olmayan tiirleri, inorganik ve diger organik

pigmentlerle karistirilarak farkl golgeli boyalarin olusturulmasinda kullanilir [6].



1.2 Perilen Tiirevleri ve Ozellikleri

1.2.1 Perilen-3,4,9,10-Tetrakarboksilikasit Dianhidrid ( PTCDA )

Perilen-3,4;9,10-tetrakarboksilik dianhidrit, perilen tiirevleri sentezi igin iyi
bir baglangi¢ materyalidir. Yapisal olarak modifiye ugrayacak iki bolge igermektedir.
Periferik bolge dis gevresel kenar, korfez bolge ise merkez kismidir. Bu iki kisimdan
distibstitiie veya tetrasiibstitlie ugrayarak farkli ozelliklerde perilen tiirevleri elde
edilir. Periferik bolgedeki yapisal modifikasyonu dianhidritlerin N-substitiient igeren
imid gruplarina doniistiiriilmesi ve korfez bolgesinde 1, 6, 7 ve 12 kisimlarina imid

gruplartyla siibstitiie olmasi ile gergeklestirilir [11].
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Sekil 1.5 : PTCDA ' nin siibstitiient bolgeleri.

Perilen-3,4;910-tetrakarboksilli dianhidritin kristali, organik yar1 iletkenler
arasinda en yiiksek elektron mobilitesine sahip maddelerden birisidir. Iyi
diizenlenmis filmlerdeki dizilme dogrultusu 1 cm*Vs degerini asmasindan dolay1
perilen-tetrakarboksilli dianhidrit molekiilii, organik molekiil esasl elektronik
sistemlerin lretiminde 6nemli bir yapidir. Yapiy1 perilen ¢ekirdegi ve iki anhidrid
fonksiyonel grubu olarak ayirdigimizda, ozellikle Cls ve Ols seviyelerinin

spektroskopisini daha rahat gozlemlemis oluruz. Perilen ¢ekirdegi ve anhidrid



gruplar hesaba katildiginda, kimyasal olarak birbirine esdeger olmayan 7 farkli
karbon atomu goze ¢arpar. PTCDA, iyonik boyutlari sirasiyla a= 6.79 A° ve b= 11.47
A° ve Van der Waals yarigapi ise sirasiyla 9.2 A° ve 14.2 A° olan diizlemsel organik
bir molekiildiir. PTCDA istiflenmis molekiiler yapraklar seklinde kristallenir. Her
diizlem kristal digerleriyle zayif Vander Waals kuvvetleri ve elektrostatik gliclerle

baglanirlar [12].

PTCDA molekiilerinin simetrik &zelliklerinden dolayi, hacimli kristaller
yiiksek anizotropi 6zellikler gosterirler ve tasiyict mobiliteleri, ¢akisma dogrultusuna
dik dogrultuda 10°-10* cm?/Vs degerine denk gelir. Substratin araylizeye yiik
injeksiyon verimi, adsorplanan molekiilin yonelimine ve geometrisine baglidir.
PTCDA'nin Au(Ill) gibi soymetal yiizeylerine tutunmast ve molekiillerin
diizenlenmesi, sicakliga bagl olarak karakterize olur. PTCDA molekiilleriyle yapilan
fotoemisyon calismalar1 sonucu, bu molekiillerin reaktif metal yiizeyine ve yari
iletken yiizeylere kuvvetlice baglandigi goriilmiistiir. Molekiiller eszamanli olarak
farkli yonelimler ile ylizeylere baglanirlar. Yiizey tizerinde etkide olustururlar veya
kismende ayrilabilirler. Molekiiller, yiliksek aktivitelerinden dolayr anhidrid grubu
tizerinden adsorplanirlar. Sadece Ag (III) gibi oldukga inert substratlar ile son derece
diizenli istiflenme olusturur. Ciinkii bu ylizeyde molekiiller yliksek hareketlilige
sahiptirler [12].

1.2.2 Perilendiimidler

PTCDA'ten c¢ikilarak sentezlenen perilendiimid tiirevleri, yiiksek kimyasal
dayaniklilik gibi benzersiz 06zellikleri ve yiiksek fotokararliligt nedeniyle
multikromoforlarin sentezi i¢in cazip yapitaslaridir. Cok yonlii bir bakis acgisiyla
perilendiimidler; yiiksek fonksiyonlu kuantum verimleri [13,14], yliksek molar
absorpsiyon Kkatsayis1 [14,15], goriinir 151k irradyasyonu altinda yiiksek
fotokararhiliklar1 ve termal kararliliklar1 [16], yliksek kimyasal kararliliklari,
ayarlanabilir absorpsiyon 6zellikleri kolayligina sahip olmalar1 nedeniyle cok dikkat

¢ekmis ve genis kullanim alan1 bulmustur [1,17,18].

Perilendiimid molekiillerinin  genel sorunu ¢ozilniirliiklerinin  diistik

olmasindan kaynaklanmaktadir. Coziintirligii arttirmak i¢in perilendiimid yapisina



farkli gruplarin baglanmasiyla saglanmigtir. Sentetik nedenlerden dolayr N atomlari
iceren molekiiller bu is i¢in en uygun olanlaridir. Burada farkli R gruplanyla
stibstitiic olmus azotlu bilesiklerin perilen-3,4:9,10-tetrakarboksilik dianhidrit ile

birlesmesiyle ¢oziiniirliigii arttirilmis perilendiimid molekiilleri elde edilir [1].

Sekil 1.6 : Perilendiimidlerin basit eldesi.

Perilendiimidlerde diizlemsel aromatik halkaya bagli yan zincirlerin etkisiyle
organik ¢oziiciilerde ¢Oziintirliik arttirilabilir. Perilen halkasinin korfez ve periferik
bolgelerine N atomu igeren farkli fonksiyonlu gruplarla ¢6ziiniirliik artirilir [19-22].
Tetra biitil gruplarinin perilendiimid molekiilinde N atomundan baglanmasiyla
¢Oziinlirliiglin  olduk¢a arttign gozlemlendi. Daha az hacimli bu gruplarin
eklenmesiyle, organik ¢6zgenlerde yeterli ¢oziintirlik saglanmis ve molekiilii
sentezlenmistir. Ancak bu tip boyalarin hazirlanmasinda da oldukga agir sartlar
gerekmektedir. Coziiniirliik artig1 perilendiimid molekiiliindeki N atomlarinin alifatik
substitiientlerle kolayca basarilabilir. Ayrica alkillenmis aromatik substitiientlerle

¢Oziiniirliik artisinda daha 1yi sonuglar alinir [1].

Dallanmamig alkil gruplari ¢oziiniirliik {izerinde olumsuz etkiye sahiptir.
Kiiciik sikloalkil gruplarinin ¢oziinmeye etkisi azdir. Sadece bes iiyeli halkalarda
¢Oziiniirliige etki biraz artar. Coziiniirlik orta biiyiikliikteki halkalarda diistiktiir.
Ancak orta biiytikliikteki halkalardan biiyiik halka yapilarina gidildik¢e ¢oziintirliik
artar [1].



1.2.2.1 Perilendiimidlerin Uygulama Alanlari

Perilendiimidler fotodinamik terapiden elektronik teknolojiye bir¢ok kullanim
alanina sahiptir. Isisal ve foto-kararliligi, yiiksek sogurma kabiliyetleri ve 1'e yakin
veya esit floresans quantum verimleri nedeniyle ilgi ¢ekmeye devam etmektedirler
[23,24]. Diisiik potansiyellerde indirgenebilmeleri, bu molekiillerin n-tipi yar1 iletken
olarak degisik organik elektronik sistemlerde kullanilabilir hale getirmistir [25]. Hem
simetrik hem de asimetrik perilendiimid tiirevleri boya duyarl giines hiicrelerinde
[26-29], organik 1s1k yayan diyotlarda [30,31], organik alan etkili transistorlerde
[32,33], siv1 kristal ekranlarda (LCD) [34,35], boya lazerlerde [36,37], kimyasal
oksidasyonlarda fotosensitizer olarak fotodinamik terapide [38] ve pH duyarl

kromojenik kimyasal sensor olarak kullanilir [39].

Perilendiimidler elektron transfer katalizorii olarak kullanilirlar. UV 151k ya
da glines 15181 radyasyonu altinda molekiiler oksijen tarafindan organik bilesiklerinin
fotouyarimli oksidasyonu organik yapilarinin olusumunda ve sanayi {riinlerinin
yapiminda Onemli rol oynayan lriinlerdir. Bu caligmalardan perilendiimidlerin
yogun giines radyasyonu altinda bile oldukga yiiksek fotokararliligi oldugu tespit
edilmistir. Perilendiimidler, singlet fotosensitizer olarak bilinirler. Bu 6zelliklerinden
dolay1 perilendiimidler, fotooksidasyonlarda kullanilmaya baslanmistir. Bu yontem
iki gesit yolla uygulanmaktadir. Birincisi, enerji transfer yoluyla; ikinciside elektron
transfer yoluyla uygulanir. Enerji transfer yolunda triplet oksijenden (*0,), singlet
oksijen olusturulur. Olusturulan singlet oksijenin substratlarla etkilesime girmesi
saglanir.  Elektron transfer fotouyarilmis oksidasyonda genellikle elektron
degisiminden yararlanilir. Bu oksidasyonda oksijen molekiiler halden, super oksit

anyon radikaline (O;") doniisiim ile saglanmaktadir [40].

Stiper oksit anyon radikalleri de katyonik alken radikalleriyle tepkimeye
girerek ylikseltgenme iriinlerini olustururlar [40]. Giines 1s18indan yararlanarak elde
edilen kimyasallarin tiretimi fotokimyasal agidan olduk¢a onemlidir. Ancak giines
151g1min kisa stireli olmasindan giines 15181yla yapilan fotosentezler giivenilirlik teskil
etmez. Perilendiimidlerin olduk¢a yiliksek fotokararliliklar1 oldugu bilinir.
Fotokimyasal islemler konsantre giines 1sinlarinda daha hizli ilerler. Sadece
inorganik fotouyaricillarin konsantre giines 1s18inda yapilan uygulamalarda,

fotokararliliginin ytiiksek oldugu bilinir. Diger bir yandan laboratuvar kosullarinda
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baz1 organik fotouyaricilarin kullanilmasiyla basarilan bir¢ok fotosentez vardir. Bu
fotouyaricilardan bir taneside perilendiimidlerdir [41]. Simetrik ve asimetrik
perilendiimidler, fotodinamik terapideki Onemli ligantlardan biridir ve kanser
hiicrelerinde telomeraz enziminin G-quadrupleks kararliliini ve inhibisyonunu

saglamasi nedeniyle de yiiksek teknolojik uygulamalarda kullanilmaktadir [42-45].

Perilendiimidlerin miikemmel termal ve foto kararli uyaricilar oldugu bilinir.
Gorlinlir bolgedeki absorpsiyonu (450-530nm) onlarin solar uygulamalarda
kullanilmasini saglamistir. Cozelti fazindaki perilendiimidlerin incelenmesi sonucu,
onlarin hem elektron c¢ekici hemde elektron wverici 6zellige sahip olduklar
gozlenmistir [46,47]. Bu uygulamalarin yaninda elektrofotografik cihazlarda [48] ve
anti-sahtecilik ¢aligmalarda banknot ve iiriin yazilmalarinda perilendiimid tiirevleri

fotokromik materyaller olarak kullanilmaktadir [49].

1.2.3 Perilenbisimidler

Kromoforlar maddelerin rengini veren ve tekstil boylari, pigmentler ve
miirekkepler gibi ¢ogu boya uygulamalarinin temelini olustururlar. Boyalarin bir¢ok
uygulama alani ¢aligmalarla arttirilabilir. Daha 6nemli uygulamalar igin gelistirilen

ve son donemde " fonksiyonel boyalar " adi verilen grup boyalarla c¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu nedenle yapilacak uygulamanin gerekliligine gore yeni molekiiller

tasarlanmaktadir [1].

3,4;9,10-perilentetrakarboksilik asit bisimidler diisiik 151k ve termal solma
oranlari, yiiksek liiminesans etkileri, optoelektronik o6zelliklere sahip olmasindan
dolay1 genis kullanim alanlari bulmustur [50,51]. Ancak ¢ogu perilenbisimid
molekiilleri kat1 halde bile yakin IR 15181 absorplamaz. Bu nedenle yakin IR 15181
absorplayan, yiiksek 151k ve termal stabilitesi, yiiksek liiminesans kuantum
verimlerine sahip yeni perilenbisimid kromoforlari sentezlenerek ispatlanmigtir.
Perilenbisimidlerin imid gruplariyla kimyasal modifikasyonu, imid gruplarin azot
atomundaki HOMO ve LUMO orbitallerinden dolayr bu kromoforlarin 151k ve

elektronik 6zelliklerini 6nemli derecede degistirmez [52].

Fakat perilen molekiiliiniin korfez bolgesine elektron alici ve verici gruplarin

siibstitiisyonu ile siddetli bir sekilde bu o6zelliklerde artis goriinmektedir. Bu tiir
10



perilen boyalar1 yakin IR boyalar olarak adlandirilir (NIR) ve bu boyalar biiyiik
stokes kaymalara, miikemmel fotokimyasal, termal ve kimyasal kararlilik
Ozelliklerine sahip olmas1 reprografik proseslerde, giines hiicrelerinde, fotovoltaik
cihazlar, biyoanaliz uygulamalarda gibi bir¢ok kullanim alaninda kullanilmasini

saglamistir [53-55].

1.2.4 Perilenmonoimidler

Monofonksiyonel boyalar, c¢oklu kromoforik gruplarin sentezi igin
gerekmektedir. Ayrica 1 no'lu yapmin ayni anda iki farkli aminle tepkimeye
sokulmasiyla simetrik olmayan yapilarda elde edilebilir. Ancak her iki aminde

benzer reaktiviteye sahipse arzu edilen verime ulagilabilir.

Reaksiyon sonunda meydana gelebilecek iki farkli simetrik imid yapisinin,
istenen {riin olan simetrik olmayan imid yapisindan ayrilmasi gerekir. Suda ¢6ziiniir
aminlerin kondenzasyonu ile simetrik olmayan siibstitiie boyalarin elde edilmesi i¢in
bir alternatif yol ortaya ¢ikar. Teknik 6zellikteki PTCDA yapis1 KOH ile tepkimeye
girdiginde kolaylikla suda ¢oziiniir tetrapotasyum tuzu olan 1 yapisi elde edilir .
Bunun sodyum tuzunun ¢oziniirliigii daha disiiktiir. pH degerinin diismesiyle
monoanhidrid monopotasyum tuzu olan 2 yapist ¢oker. 2 no'lu yapt uygun asit
(asetikasit, fosforikasit) eklenmesi sonucu pH’in azaltilmasiyla olduk¢a saf olarak
elde edilir. 2 no'lu yapinin sulu fazda primer aminlerle etkilesimi sonucu perilen imid
anhidrid 3 yapisi olusur. Daha sonra ise olusan iiriiniin primer aminlerle etkilesimiyle
de simetrik olmayan 4 tiirevi elde edilir. Ancak bu etkilesim sadece suda ¢Oziiniir
aminler igin gegerlidir. Hidrofobik olan, uzun zincirli, ¢oziinebilen sec-alkilaminler

bu tip reaksiyonlar1 vermezler [56-58].

Bazi perilenmonoimid tilirevlerinin sentezi tek basamaktada gerceklestirilir.
Ozellikle sikloalkanlarin perilen halkasia sterik etkisinin az olmasi nedeniyle tek
basamakta bu sentez basarilmaktadir ve giiglii flurosans emisyon 6zelliklerine sahip
olurlar. Bu sentezlenen molekiil, nanofiber uygulamalarda [59,60], bunun yan1 sira

perilenmonoimidler 151k, elektro- ve optoelektronik cihazlarda kullanilmaktadir [58].
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Sekil 1.7 : PTCDA'dan yola ¢ikarak perilenmonoimid ve asimetrik perilendiimid

sentezi.

1.2.5 Perilenpoliimidler

Poliimidler yiiksek sicakliklara dayanikli Onemli molekiiller smifina
girmektedir. Onlar yiiksek termal kararlilik, diisiik dielektirik sabiti, iyi
planarizasyon, yiiksek voltaj kirmnimi, diisiik 1s1 genlesme, miikemmel mekanik
ozelliklere sahip molekiillerdir. Mikroelektronik, mikromekanik, fotoelektronik,
havacilik, sivi hizalama tabakalar, kristal ekranlar, gaz ayirici-membranlar gibi
bircok farkli endiistriyel uygulamalarda kullanilmak {izere poliimidlere farkl
Ozellikler kazandirmak gerekir [64]. Perilen-3,4:9,10-tetrakarboksilikasit dianhidrit,
poliimidler ile birlestirilmesiyle poliperilenimidler elde edildi. Bu molekiillerde
yiiksek c¢oziiniirliik, sivi kristal hizalama tabakalar, 151k yayan elektrokimyasal
hiicreler [61], liminesans materyaller [62], elektrokromik materyaller gibi
uygulamalarda kullanilabilmesi igin istenilen anahtar oOzelliktir. Buda perilen
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halkasiin korfez bolgesine belli gruplarin stibstitiisyon olmasi halkalar arasindaki
etkilesimleri azaltarak yada periferik bolgelere daha farkli poliimid gruplar takilarak,
organik ¢oziiciilerde ¢oziintirliigli saglanmaktadir [63]. Kopolimer igeren perilenler
iki farkli redoks durumunda anahtar rolii oynama, film formunda radikal anyon- notr-
dianyon formlarinda doniisiimlii olarak renk degistirme (kirmizi — mavi- mor)
Ozelliklerine sahiptir [64]. Perilen polimerler peroksit oksidatif kosullar altinda
kararli ve kemiliiminesans 6zelligine sahip 6nemli floroforlardir. Yiik—enerji transferi
ve doniisiimiinii  saglayarak fotovoltaik cihazlarda ve giines hiicrelerde kullanim
alan1 bulmustur. Renkleri saridan kirmiziya doniisen iyi ¢Oziiniirliik ve yiiksek termal
kararliliga sahiptir. Biitiin bu 6zellikleri yapisinda barindirmasi fotonik, elektronik ve
sensor uygulamalar i¢in uygun bulunup nanoteknoloji ve biyoteknoloji gelisiminde

onemli yer tutmaktadir [65].

1.3 Perilen Tiirevlerinin Biyolojik Ozellikleri

1.3.1 DNA G-dortli Yapmn Stabilizasyonu ve Telomeraz Enzim
inhibisyonu

G-dortli yapist dort guanin biriminden olusur, bu yap1 sekiz Hoogsteen
hidrojen bagiyla yassi bir tabaka seklinde bir arada bulunur. Bu tabakalar birbiri
tizerinde istiflenerek kararli bir G-dortlii yap1 olustururlar. Bu yapisiyla G-dortlii
DNA ¢ift sarmal DNA’dan oldukca farklidir. G-dortli DNA yapisinin olusumu,
timor hiicrelerinin 6liimsiizliigline sebep olan (telomerin uzamasina katki saglayan)
telomerazin aktivitesini hiicre i¢i ve disinda durdurdugu rapor edilmistir. Son yillarda
kanser arastirmalarinda, anti-kanser ila¢ tasarimi ig¢in Onerilen G-dortliisii hedef
olarak arastirmacilar tarafindan oldukca ilgi géormektedir [66]. Telomerler dogrusal
kromozomlarin uglaridir ve binlerce kez tekrarlanan kisa DNA dizileri (insanda
TTAGGG) igerirler. Telomerler, kromozom uglarinin pargalanmasin1 veya diger
kromozomlarla kaynasmasini engelleyerek, kromozomlarin yapisal biitlinliigliniin
korunmasini saglarlar. Telomerleri sentezleyen ve koruyan telomeraz enzimidir.
RNA igeren bu olaganiistii enzim, telomerik DNA dizilerini dogrusal kromozomlarin

uclarina ilave eder. Her replikasyon (yenileme) sonrast kromozom kisalir; ¢linkii
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DNA polimeraz ana zincirinde, 3' ucunda yeni bir DNA sentezini baglatamaz.
Telomeraz, bu "ug-replikasyon" problemini de ¢6zmiistiir. Enzim, sayisiz telomerik
tekrar dizilerini kromozomun 3' ucuna takarak kromozomun kisalmasini engeller
[67,68].

Ne yazik ki, normal yasam hiicrelerinde telomeraz dinamigi negatif olup, her
hiicre ¢evriminde kaybedilen telomerik DNA miktari, yeniden sentezlenen telomerik
DNA miktarindan fazladir. Normal bir hiicrenin her béliiniisiinde, telomer boyu
yaklasitk 100 baz ¢ifti kadar kisalir. Normal hiicreler 0zgiil sayidaki hiicre
boliinmesinden sonra yaslanirken, kanser hiicrelerinde durum boyle degildir.
Kanserli hiicrelerde telomeraz enzim aktivitesi yiiksek olup yavaslama durmakta ve
Olumsiizliik kazanmaktadir. Son birka¢ yildir, telomerazin kansere karsi kullanilan
ilaclar icin ideal bir hedef olabilecegi goriilmiistiir. Telomeraz aktivitesini engelleyen
ilaglar, telomer boylarm kisaltir ve kanser hiicrelerini yaslandirarak oldiiriir. insan
normal hiicrelerinin (somatik hiicreler) ¢ogunda telomeraz aktivitesi bulunmadigi

icin boyle bir tedavi, kanser hiicrelerine 6zgiidiir [69].

Glinlimiizde kullanilan geleneksel kanser ilaglarindan daha az yan etkisinin
olacagi saptanmistir. Telomerlerde G-dortli DNA yapilarinin bulunmasi ve bu
yapimin olusumunun telomerlerin uzamasini engelledigi kanitlandiktan sonra, G-
dortliit DNA’y1 kararli kilan bilesikler kanser tedavisinde ilgi ¢cekmeye baslamistir.
Bu ilaglarla muamele edilen tiimor hiicreleri telomerik dizilerini kaybettigi ve
yaklasik 25 hiicre boliinmesinden sonra 6ldiigii bildirilmistir [69]. Bu ligandlarin G-
dortliisiine kars1 secicilik ve ilgisinin yiiksek olmasi anti-kanser ilaci olarak

kullanilmasinda 6nemli etkendir.

Perilendikarboksiimidler, G-dortli yapilar ile etkilesirerek farkli G-dortlii
yapilarinin  olugumu igin iyi bir egilim gosterirler. Bu yapilarin telomerazin
aktifliginin durdurmasi ve dortlii yapiy: kararli kilmasi imid azotuna bagli olan yan
zincirin bazikligine ve uzunluguna baglhdir. Bir¢ok ligand simdiye kadar literatiirde
G-dortli yapilari kararli kilan ve antitelomeraz ligandlar olarak onerildigi yapilardan

bir taneside perilendiimid tiirevleridir [70-72].
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1.3.2 Perilendiimid Tiirevlerinin Fotosensitizer Olarak Kullanilmasi

Fotodinamik etkiler olarak isimlendirilen, fotodinamik terapi, sensorlii
reaksiyonlar ile olusturulan, oksijenin reaktif formlar1 ile biyolojik materyallerin

oksidatif par¢alanmasina dayanir. Fotodinamik olarak uyarilan aktif tiirler sensorden

oksijen molekiiliine enerji transferi ile singlet oksijen ('O7('Ag)) olusur. Elektron

transferi ile daha az miktarda siiperoksit (O2") elde edilir. Bu fotodinamik etki,
kanser ya da damar hastaliklarinin (atherosclerosis) fotodinamik tedavisinde (PDT),
baz1 bakteri, viriis ve bdceklerin inaktivasyonunda kullanilmaktadir. En giiclii
caligma alan1 tiimorlerin fotodinamik terapisidir. Bu yontemde genellikle, sensor,
damardan enjekte edilir ve bir siire tiimor iizerine tutunmasi i¢in zaman verilir ve
goriiniir 1g1kla tiimorlii hiicrelerin pargalanmasi saglanir. Bu yolla singlet oksijen ve

diger reaktif partikiiller tiimor tizerinde direkt olusur ve igerden onu pargalayarak yok

eder [73-75].
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Sekil 1.8 : PDT yontemiyle tedavi sematizesi.
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PDT i¢in uygun sensorler, spesifik gereklilikleri karsilamak zorundadir. Bu

fotosensitizerler;

>

Maksimum absorpsiyonu 600-800 nm bdlgesinde, minimum absorpsiyon
400-600 nm bolgesinde gergeklesmelidir.

Yiiksek 'O, (singlet oksijen) kuantum verimine sahip olmalidir.
Fotokararlilik: Bir sensor, fotodegradasyona karsi, 10, ve ortamda olusan
diger reaktif oksijen tiirleri tarafindan oksidayona kars1 kararli olmalidir.
Zehirsizlik: Sensorlerin, karanlik ortamda zehirsiz olmalar1 istenir, bunun
nedeni ise karanlikta sensoriin, organizma iizerinde istenmeyen etkisinden
kaginmak igindir.

Sagliksiz doku iizerinde tutunma: Sagliksiz dokuda sensoriin spesifik
tutunmasi, sagliksiz (zararll)) ve saglikli dokudan tasinan sensoriin farkli
Kinetikleri sonucudur.

Saf madde kullanimi: Cok iyi tanimlanmis madde, sensér biyopolimer
etkilesiminin giivenli degerlendirilmesi i¢in gereklidir.

Fluoresans: Sensoriin fluoresansi, canli organizmada (in vivo) yayilmis
sensoriin tespitini olanakli kilar.

Coziiniirlik: Sulu ortamda sensoriin yeterli ¢oziiniirliigii direkt damar
uygulamalar1 ve planlanan hedefe tasinmasi i¢in 6nemlidir. Hidrofobik

¢ozlinmeyen sensorler, suda ¢oziliniir tastyicilar tarafindan taginabilir [73,74].

Perilendiimid tiirevleri ¢ok yliksek kuantum verimlerine sahip kirmizimsi

boyalardir. Ayni1 zamanda uzun dalga boyuna sahip degildirler. Perilen korfez

bolgesine tek veya c¢ift amin siibstitlisyonuyla bu boyalarin hem maksimum

absorbansin 750 nm'ye kaymasinit hemde suda ¢oziiniirliiglinlin artmasi saglanir. Bu

tarz ¢alismalar i¢in sentezlenen madde, suda c¢oziinlir yesil perilendiimid

molekiilleridir. Kirmizi1 151k uyarimu ile, bu boyalarin singlet oksijen verimi jenarator

etkisi yaparak hiicre kiiltiir ortaminda, insan erythroleukemia hiicre dizinine (K-562)

onemli 151k etkisiyle sitotoksik etki gosterirler [38].
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Sekil 1.9 : Fotodinamik terapide fotosensitizer olarak kullanilan bazi perilendiimid

tirevleri.

1.3.3 Glutatyon S-Transferaz ve Src Tirozin Kinaz Enzim Inhibisyonu

Glutatyon S-transferazlar (GSTs) endojen ve ekzojen kaynakli ksenobiyotik
bilesiklerin detoksifikasyonunu saglayan Faz Il enzim ailesidir. Glutatyon(GSH)
transferaz aktivitesi gosteren bu enzimler sitozolik, mitokondriyal ve mikrozomal
(membran bagli-MAPEG) olmak {izere ii¢ gruptan olusmaktadir. Sitozolik GSTs
aminoasit dizi benzerlikleri, substrat spesifisiteleri, immiinolojik reaktivitelerine
bagli olarak gilinlimiize kadar 7 sinif (alfa, mii, omega, pi, sigma, teta, zeta) olarak

tanimlanmastir [77,78].

Sitotoksik ajanlara karsi kanser hiicrelerinin diren¢ gelistirmesinde cesitli
mekanizmalar s6z konusudur. Bunlar igerisinde hiicre siklusu, proliferasyon,
detoksifikasyon, ilag transportu (influks, efluks, retansiyon) gibi biyokimyasal
mekanizmalar ve DNA replikasyonu ve tamiri gibi mekanizmalar rol oynamaktadir
[79].
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Tiimor hiicresine antikanser ajanin girmesiyle birlikte hiicre i¢inde GSH
diizeyinde ve GST enziminin ifadesinde artis olmaktadir. GSH hiicre i¢ginde en bol
bulunan protein yapisinda olmayan ve tiyol grubu igeren bir tripeptiddir. Bu bilesik

GST enziminin fizyolojik substrati olarak goérev yapmaktadir [80,81].

Enzim, GSH yardimiyla ksenobiyotiklerin (6rnegin; antikanser ilaglar)
protein yapisindaki cesitli pompalar yardimiyla disari atilmasina neden olmaktadir.
Artan GST aktivitesi ile birlikte ilacin hiicre i¢cinde uzun siire kalmasi bu nedenle
zorlasmaktadir. Kald1 ki, enzime paralel olarak bu disar1 pompalama proteinlerinin

[MultiDrug Resistance Proteins (MRPs)] ifadesinde de artis gdzlenmektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, tiimor hiicrelerinde GSH’1n yiiksek diizeylere
ulagmasinin ve GST’nin asir1 ekspresyonunun ¢oklu ilag direnci (MDR) gelisimi ile
paralel gelistigi yoniindedir [82,83]. Cesitli insan kanser ve prekanser dokularinda en
fazla oranda iiretimi olan GST P1-1 izozimidir. Ulusal Kanser Enstitiisii {la¢ Tarama
Programi tarafindan yapilan taramada kullanilan 60 tiimdr hiicre dizisinin hemen
hepsinde GST P1-1’in dominant izozim oldugu saptanmistir. Bu nedenle de farkli
kanser tiplerinde sitostatik ilaglara kars1 gelisen klinik direng i¢in 6nemli bir belirteg
olarak kullanilmaktadir [84,85].

]
H2NET//ahf,ﬂHH,/[;W,/ah¢,COOPI . Ksenobiyotik (X)

COOH ]
Glutatyon

H
COOH 0
Glutaty on-S- Konjug at

Sekil 1.10 : Glutatyonun (GSH) ksenobiyotiklere Glutatyon-Transferaz (GST)

katalizli reaksiyonu.
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Normal sartlar altinda hiicreler zamani geldiginde dlmelidirler. Bunu saglayan
fizyolojik islem programli hiicre 6liimii, yani apoptozizdir. Kanserli hiicrelerde bu
islev bozulmaktadir. Bu duruma neden olan faktorlerden biride GST nin apopitotik
yolda iistlendigi roldiir. Apopitotik yolaklarin islemesinde, yani sinyal iletiminde
diizenleyici proteinler gérev almaktadir. Sinyal iletiminde meydana gelen degisimler
ile hiicrenin ¢ogalma veya yasama islevleri kontrol altinda tutulmaktadir. Bunlar
igerisinde yeralan mitojenle aktive olmus protein kinazlar (MAPK) hiicre
membranindan ¢ekirdege bilgi aktariminda rol oynamaktadir [86]. Bircok antikanser
ilacin GSH konjugatlarinin oksidatif stres ve ksenobiyotik varliginda olusmasi,
bunlarin hiicresel stresin indikatorleri olarak kullanilmasini akla getirmektedir.
Gergektende GSH konjugatlarinin GST izoenzimleri aracifiyla stresle aktive olmus

sinyal yolagini diizenledikleri bulunmustur [87].

Tirozin kinazlar, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve tasinmasi gibi biyolojik
olaylarin gerceklesmesini saglayan hiicresel sinyal iletiminde rol alan Onemli
diizenleyicilerdir [88]. Sinyal iletimi sirasinda proteinin fosfatlanmasini saglarlar.
Tirozin kinazlar, reseptor tirozin kinazlar (RTK) ve non-reseptdr tirozin kinazlar
(NRTK) olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Insan genomunda tanimlanmis 90 tirozin
kinazin 58’1 reseptOr tirozin kinazlara, 32'si ise non-reseptor tirozin kinazlara aittir

[89].

[Praen |—che —(_)—on

ATP

Protein Tirozin Kinazlar
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O

Y

Sekil 1.11 : Protein yapisindaki tirozinlerin protein tirozin kinazlar tarafindan

fosforilasyonu.
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RTK'lar hiicre dis1 sinyallerin sitoplazmaya iletilmesini saglarken, NRTK lar
ise hiicre i¢i sinyal iletiminde rol alirlar. Tirozin Kinazlarin aktivasyonu beraberinde
birgok sitoplazmik sinyal iletim yolagin1 da aktif hale getirir. Bu yolaklardaki hiicre
i¢ci mediyatorler araciligiyla, sinyaller membran reseptorlerden sitoplazmaya oradan
da cekirdege kadar taginir. Sonugta hiicre biiylimesi, farklilagsmasi ve olimii gibi
cesitli biyolojik iglemler i¢in gerekli olan DNA sentezi gergeklesir [90]. Non-reseptor
tirozin kinazlardan olan Src ailesi kinazlar (Src family kinase, SFK), hiicre
bliylimesi, farklilasmasi, motilitesi, kanser olusumu ve immiin hiicre fonksiyonu gibi
cesitli diizenlemelerde rol oynarlar. Src tirozin kinazlarin biyolojik olaylar
diizenlemedeki bu genis spektrumlu rolii, bu enzimlerin ¢ok sayida farkli reseptorleri

ve hiicresel hedefleri etkileme yetenegine baglidir [91].

Bugiine kadar 75’den fazla tirozin kinaz reseptorii (RTK) saptanmistir ve
bunlarin ¢ogu onkogenezis ile iliskilidir. Bazi RTK’lar protoonkogendir ve reaktif
oksijen radikallari (ROS)'nde degisiklikler, sinyal ileti molekiillerinin aktivasyonu,
hiicresel proliferasyon, migrasyon ve hiicrenin yasam siiresi gibi parametrelerde

degisikler yaparak, hiicrenin ¢ogalmasina ve metastaza neden olurlar [92].

Bu nedenle RTK'’lar, antikanser tedavide, hedef molekiillerden biridir.
Tirozin kinazlarin kanser olusumundaki roliiniin anlasilmasi, antikanser ilag
gelistirme ¢alismalariin tirozin kinazlar iizerine yogunlagmasini saglamistir. Tirozin
kinazlar farmakolojik olarak c¢esitli mekanizmalarla inhibe edilebilir [93]. Tirozin

kinaz enziminin inhibisyon bir takim yollarla gergeklestirebilir:

RTK aktivasyonunda ligand-reseptor etkilesmesinin bloke edilmesi,
Reseptor dimerizasyonunun dnlenmesi,

Kinaz bolgesinin otofosforilasyonunun dnlenmesi,

Adaptor proteinlerin hedef proteinlere baglanmasinin 6nlenmesi,
Hiicre i1 sinyal iletim yollarimin inhibisyonu,

Cekirdege giris ve cekirdek translokasyonun énlenmesi,

DNA ve RNA sentezinin 6nlenmesi [94].

vV V.V V V VYV VY

Bir perilen bilesigi olan hiperisin’in (7,14-dione-1,3,4,6,8,13-hexahydroxy
10,11-dimethyl-phenanthrol[1,10,9,8-opgra]perylene) reseptor tirozin kinazlar

tizerine etkisinin oldugunun gosterilmesiyle perilen tiirevlerinin bugiine dek bilinen
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indol tiirevlerine ek olarak ©zel bir kinaz inhibisyonu yapabildigi gosterilmistir.
Ancak yapilan c¢aligmalarda hiperisinin reseptdr protein tirozin kinazlara 6zgii
inhibisyon yaptig1 ve reseptOrsiiz protein tirozin kinazlar iizerine etkili olmadigi
gosterilmistir [95]. Perilen quinone’un (Calphostin C) protein kinaz C (PKC)
inhibisyonu yaptig1 bilinmekte olup diger perilen tiirevlerinin kinazlar iizerine olan

etkinlikleri halen ¢aligilmaktadir [96].

Calphostin C

Hiperisin

Sekil 1.12 : Hiperisin ve Calphostin C ' nin kimyasal yapisi.

Src Tirozin Kinaz ve Glutatyon S-Transferaz enzimlerinin kanserli hiicrelerin
olusumuna ve gelisimine biliylik katki sagladigi bircok calismayla ortaya
konulmustur. Ozellikle antikanser ilag dizayn calismalarinda bu enzimlerin
inhibisyonu hedef alinarak bir dizi perilendiimid tiirevli maddeler sentezlenmistir. Bu
enzimler lizerinde inhibisyon analizleri yapilmis olup ¢esitli perilen tiirevlerinin
gerek Glutatyon S-Transferaz gerekse Src Tirozin Kinaz enzimini inhibe ettigi ortaya

konulmustur [97].

1.4  Mikrobiyoloji

1.4.1 Mikrobiyolojik Tamimlar

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan bedensel, ruhsal ve sosyal yonden

tam bir iyilik hali olarak tanimlanan "saglik" kavramini etkileyen ti¢ temel unsur;
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insan, hastalik yapict etmenler ve ¢evredir. Insanin disindaki hersey olarak
nitelendirilen, iginde yasadigimiz g¢evre, hastaliklara yol agan en 6nemli etkenlerin
basinda gelen mikroorganizmalar ile her an temasta bulundugumuz ortamdir [98].
Gliniimiizde yasam kosullarinin degismesi ve bireylerin zamanlarinin ¢ogunu ev
disinda gegirmeleri, degisen beslenme aliskanliklar1 ve ulagim olanaklari, uluslararasi
ziyaretler gibi faktorler, mikroorganizmalarin, toplu yasam alanlarinda kolayca
bireyden bireye gegisine ve bulasici hastaliklarin artmasina neden olmaktadir.
Mikroorganizmalar kisisel ve g¢evresel Ozelliklere bagli olarak degisik siddetlerde
bulagici hastaliklara hatta salginlara yol acabilmektedir. Toplumun saglikli
olabilmesi i¢in toplumu olusturan bireylerin sagliklarinin korunmasi gerekmektedir.
Bu nedenle, yasadigimiz mekanlarda, ¢alistigimiz ortamlarda ve kullandigimiz
trtinlerde hijyenin saglanmasi, yani hastalik olusturabilecek mikroorganizmalardan
arindirilmasi giinliik yasamimiz da giderek 6nem kazanmaktadir [99].

Gilinlimiizde ticari olarak piyasada bulunan antimikrobiyal ajanlarin yanlis ve
asirt kullanilmasi nedeniyle ¢oklu ilag direngli bakterilerin ortaya c¢ikmaktadir.
Infeksiyon hastaliklara karsi miicadele zorlasmaktadir. Bu nedenle, alternatif

ajanlar halen aranmaktadir.

1.4.2  Mikroorganizmalar ile Tlgili Genel Bilgiler

Bakteriler DNA’s1 bir zarla ¢evrili olmayip, sitoplazma iginde daginik
vaziyette bulunan mikrocanlilardir. Bu canlilar enleri 0.5 pm, boylar1 1-3pum
ebatlarinda yuvarlak, cubuk yada spiral sekildedir. Dogada binlerce cins ve tiirleri
bulunur. Mikroorganizmalar ¢ok ¢esitlidir. Bu tanimlama bakterileri, mantarlari,
arkealar1, protistleri, mikroskobik bitkileri, plankton, planarya ve amoeba gibi mikro
hayvanlar da i¢ine almaktadir. Insan ve hayvanlarda pekgok hastaliklara neden olup
yeryliziinde kutuplar, ekvator, bataklik, tiim sular, insan, hayvan ve bitkilerde

barinirlar. Diinyada bulunmadiklar yer yoktur [100].

Mikroorganizmalar insan ve hayvanlarda , bogaz , alt solunum yollari, beyin,
sindirim sistemi, idrar yollari, genital organlar, deri ve yumusak doku, géz, kulak,
yiiz siniisleri enfeksiyonlarima ve savunma eksikligi olanlarda da g¢esitli

enfeksiyonlara sebep olmaktadir [101,103].
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Bakteriler Gram boyama, o&zelliklerine, sekillerine gore siniflandirilirlar.
Gram boyama teknigi mikrobiyolojide ¢ok kullanilan bir yontemdir. Gram boyama
sonucunda mor goriilen mikroorganizmalar Gram pozitif, pembe goriilenlerse Gram
negatif olarak degerlendirilir. Bakterilerin  yapisinin 151k mikroskobunda
goriilmesinin zor olmasina ragmen mikrobiyologlar Gram pozitif ve Gram negatif

bakterilerin yapilarindaki bu farkliligi elektron mikroskop ile belirlemislerdir [101].

Pepdidoglikan

Lipopolisakkarit
/' \-, T r) ve protein
\‘- Y/ {

Gram (+) Gram (-)

Sekil 1.13 : Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin hiicre duvar

karsilastiriimasi.

Gram pozitif bakterilerin hiicre duvari tek kattan olusmus ve ¢ok ince, Gram
negatif bakterilerin hiicre duvarlari tamamen kompleks ve ¢ok katli bir yapiya
sahiptir. Gram pozitif bakterilerde hiicre duvarinin %90’m1 peptidoglikanlar
olugturur. Fakat teikonik asitin Ogeleride az miktarda bulunur. Gram negatif
bakterilerin hiicre duvarmin ancak %5-20’sini peptidoglikanlar olusturur. Hiicre
duvarimi olusturan diger 6geler ise; lipitler, polisakkaritler ve proteinlerdir. Gram
pozitifleri negatiflerinden ayirmada biiyiik onem tasiyan kisas en dig katmandaki
lipopolisakkaritler ve proteinlerdir. Clinkii bu tabaka olduk¢a karmasik ve koruyucu

ozellik tagir [101,103].

1.4.2.1 Escherichia coli

Escherichia cinsi, Enterobacteriaceae ailesinin tanimlamalarina uygun olarak
hareketli ve hareketsiz bakterilerden olugsmaktadir. E.coli, 2-6 pm boyutunda Gram
negatif bakterilerdendir ve alt1 Escherichia tiirii iginde genellikle insan 6rneklerinden
izole edilen tiirdiir [102].
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Bagirsak florasinin normal bir iiyesi olan E. coli ile konak organizma
arasinda uyumlu bir iligki oldugundan bakteri normalde hastalik yapmaz. Ancak,
ortama gecmesi halinde, ki bu ayn1 organizmada baska bir organ olabilir (idrar yolu
enfeksiyonu ile mesaneye ge¢cmek gibi) veya baska bir konak organizmanin bagirsagi
olabilir, E. coli bir hastalik etmeni olabilir. Bu hastaliklar arasinda baslica ishalli
hastaliklar olmakla beraber idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit, peritonit,

mastit, septisemi ve pnomonide sayilabilir [103].

Idrar yolu enfeksiyonlarinin %90'min nedenidir. Bu E.coli tipleri idrar yolu
epitel hiicrelerine 6zellikle baglanabilen fimbriumlara sahiptir. Kadinlarin tiretrasinin
erkeklerinkinden daha kisa olmasi nedeniyle bu enfeksiyon kadinlarda daha sikg¢a
goriiliir. Digkidan gelen bakteri genelde cinsel iliski sonucu idrar yoluna girer,
bakteriler iiretrayr tirmanip mesaneye ulasirlar. Mesane enfeksiyonuna sistit denir,

tedavi edilmediginde bobrek yangisina (piyelonefrit) doniisebilir. [104].

Tanimlanmis en az bes diyarejenik E. coli kategorisi vardir: Shiga-toksin(ST)
tireten E.coli (STEC)(enterohemorajik E.coli [EHEC] olarak bilinir), enterotoksijenik
E. coli (ETEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), entroagregatif E. coli (EAEC) ve
enteroinvaziv E.coli (EIEC) [103].

Sekil 1.14 : E. coli kolonisinin taramal1 elektron mikroskobu goriintiisii.
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1.4.2.2 Staphylococcus aureus

Micrococcaceae familyasinin bir iiyesi olan S. aureus, 0.5-1.0um ¢apinda,
kiiresel, Gram pozitif, sporsuz mikroorganizmadir. Mikroskop goriintiilerinde tek
tek koklar seklinde, ikili koklar seklinde, tetrat yada diizensiz kiimeler halinde veya
tiziim salkimi seklinde kiimeler, bazen de kisa zincirler olusturabilen bakterilerdir
[103].

Staphylococcus aureus, hastane ve toplumsal kaynakli infeksiyonlarin baslica
nedenlerinden birisidir. Bireylerin derisinde ve burun deliklerinde kolonize olabilen
ve populasyonda dnemli oranlarda taginabilen S.aureus, deri ve yumusak dokuda
selulit, impetigo ve yumusak doku apseleri gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek

degisik enfeksiyonlara neden olmaktadir [102].

Staphylococcus aureus aerobik sartlarda daha hizli, ¢abuk biyiirler.
Stafilokok larim yaygin olmayan bazi alt tiirleri iyi bir biiyiime icin karbondioksit
varhiginda olmasi gerekir. Stafilokok enfeksiyonlari ; deri ve mukoza da olusan
enfeksiyonlar ki bunlar; abseler, fronkiil (kan ¢ibani), sikozis (sakal ve kil kokii
iltihab1), panaris (dolama), hidroadenit (ter bezi iltihabi), biefarit (géz kapagi
iltihab1), bademciklerin iltihaplanmasi, farenjitler, peritonsiller abse ve anjinler
sayilabilir. Deri dokiintiilii hastalik olarak toksik sok sendromu goriilebilir. Sepsis,

endokardit, pndmoni, gida zehirlenmesi ve enteritler yaptiklart diger hastaliklardir
[103].

Sekil 1.15 : S. aureus kolonisi taramali1 elektron mikroskobu goriintiisii.
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1.4.2.3 Candida albicans

Candida cinsi mantarlar Cryptococcoceae familyasinda yer alan 2-3, 4-6 um
boyutlarinda, oval tomurcuklanan bir mantardir. Normal kisilerin deri mukoz
membranlarinin normal florasinda yer almasina ragmen organizmanin dogal direnci
zayifladiginda, kiitanéz, opportunistik (firsatg1) ve sistemik infeksiyonlar yapar
[105].

Insanda hastalik yapan candida maya tiiriiniin basinda C.albicans gelir.
C.albicans; bogaz, tist solunum yollari, gastrointestinal kanal ve vajenin normal
florasinin iiyesidir. Herhangi bir nedenle bulunduklar1 bolgedeki miktarlar1 artarsa
veya florasiz bolgelere ulasirsa endojen tipte hastalik olusturabilirler. Anneden fetusa
gegisi de miimkiindiir [105].

Candida cinsi mantarlar bifaziktir. Maya fazinda tek hiicreli konaga
girdiginde basit tomurcuklanma ile olusan blastosporlar ile iirerler. Yaptigi
hastaliklara genel olarak kandidiyaz ismi verilir. Candida’larin sebep oldugu
kandidiyaz; agiz, vajina, deri, tirnaklar, brons veya akcigerlerde lezyonlar
olusturabilen, daha az olarak septisemi, menenjit ve endokardite sebep olabilen akut

veya subakut bir infeksiyondur [106].

Sekil 1.16: C. albicans taramali elektron mikroskobu goriintiisii.
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1.4.3 Antimikrobiyal Maddelerin Etki Mekanizmasi

Antimikrobiyal maddeler genellikle mikroorganizmalar1 o6ldiiren ya da
tiremesini durduran maddelerdir.

Antimikrobiyal sistemler etkilerini bes mekanizmada gosterirler:

Hiicre duvari sentezinin inhibisyonu,
Hiicre membran fonksiyonun inhibisyonu,
Enzim aktivitesinin inhibisyonu,

Niikleik asit sentezinin inhibisyonu,

YV V. V V V

Intermediyer metabolizmay1 bozmasi seklindedir [103].

1.4.4 Antimikrobiyal Maddelerin Etkinligini Etkileyen Faktorler

Antimikrobiyal maddelerin etkinligi, antimikrobiyal maddelerin uygulanisina
ve mikroorganizmalara bagl olarak degisebilir. Antimikrobiyal maddelerin kimyasal
Ozelligi, derisimi, uygulama sicakligi, uygulama siiresi, ortam pH’1 ile
mikroorganizmalarin yasi, cinsi antimikrobiyal maddelerin etkinligi tizerine etkili
olabilir. Antimikrobiyal maddelerin pek ¢ogu yiiksek derisimde mikrobisid, diisiik
derisimlerde mikrobiyostatik etkiye sahiptir. Ancak derisim artig1 ile antimikrobiyal
etki arasinda siirekli ve dogrusal bir iliski yoktur. Belli bir derisiminden sonra
antimikrobiyal maddelerin antimikrobiyal aktivitesinde herhangi bir degisim
goriilmez. Yiiksek derisimde antimikrobiyal madde kullaniminin insanda toksik etki
olusturmasi, uygulandig ylizeye zarar vermesi, ylizeyde kalinti sorunu yaratmasi gibi

sakincalar1 olabilir [107].

1.4.5 Antimikrobiyal Aktivitenin Belirlenmesindeki Yontemler

Yeni antimikrobiyal ilaglarin etkinligini saptamak amaciyla yapilan
aragtirmalarda  duyarlilik  testlerinde degisik yontemlerden yararlanilabilir.
Bunlardan disk difiizyon ve mikrodiliisyon arastirmamizda kullanilacaktir. Her iki

testten elde edilecek sonuglar birbiri ile baglantilidir [108,109].
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Tiim antimikrobiyal duyarlilik testlerinin dogru ve giivenilir olmast igin
referans kokenleri olarak Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) veya
The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
dokiimanlarinda belirlenen mikroornanizmalar kullanilmaktadir. E. coli ATCC
25922, S.aureus ATCC 25923 (disk diflizyon i¢in) ve S. aureus ATCC 29213

(minimum inhibisyon konsantrasyonu i¢in) Suslar 6rnek verilebilir [108,109].

1451 Disk Difiizyon Yontemi

Test edilecek olan antimikrobiyal ilacin belirli miktari kagit disklere
emdirilir. Bakterinin inokiile edildigi petri plagi icerisindeki besiyerinin yiizeyine
yerlestirilir. Kagit icerisindeki madde besiyerine yayilir. Diskten uzaklastik¢a
antimirobiyal madde konsantrasyonu azalir. Besiyeri {lizerine ekim yapilan
mikroorganizma disk ¢evresinde yayilan antimikrobiyal maddenin inhibit6r
konsantrasyonu disinda kalan bolgede iireyebilir. Diger bir deyisle disk ¢evresindeki
antimikrobiyal madde konsantrasyonunun yiiksek oldugu alanda bakteri iiremesi
engellenir ve inhibisyon zonu olusur. Bu yontemle kullanimda olan bir¢ok
antibiyotigin test edilen mikroorganizmalara etkisi inhibiyon zon 6l¢iimleri okunur.
CLSI veya EUCAST dokiimanlarina gore her antimikrobiyal ila¢ duyarli, orta
duyarh ve direngi olarak degerlendirilir. Bu yontemin avantajlar1 uygulamasi basit,
kullanilan malzemelerin maliyeti diisiiktiir. Dezavantaji ise bazi antimikrobiyal
maddelerin besiyerine difiiz edememesi ve kantitatif minimum inhibitor

konsantrasyonunu vermemesidir [103].

1.45.2 Mikrodiliisyon Yontemi

S1v1 ve agar dillisyon yontemleri antimikrobiyal ilaglarin mikroorganizmalari
tiremelerini durduran ve Oldliren minmal konsantarasonu  miligram/ mililitre
cinsinden belirlemede c¢ok kullanilan testlerdir. Bu yontemler antimikrobiyal
maddelerin  minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) ve minimum bakterisidal
konsantrasyonu (MBK) saptanir [108,109]. Sivi mikrodiliisyon tek kullanimlik

plastik mikrodiliisyon plaklar1 kullanilarak yapilan duyarlik testleri i¢in uluslararasi
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referans  yontemidir. CLSI ve EUCAST dokiimanlart kullanilarak test ve
degerlendirme yapilmaktadir [108,109].

1.45.2.1 Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)

Antimikrobiyal maddeler genellikle iki kat seri diliisyon yapilarak test edilir.
Gozle goriilen iiremeyi 6nleyen en diisiik antibiyotik konsantrasyon degeri minimum
inhibisyon konsantrasyonu (MIK) olarak tanimlanmaktadir. MIK belirlemek i¢in s1vi
ya da kati agar ortaminda antimikrobiyal dillisyonlarinin hazirlanmasi siklikla
kullanilan yontemler arasindadir [110,111]. Bir antimikrobiyal i¢in minimum
inhibisyon konsantrasyon degeri mikroorganizma, inkiibasyon sicakligi ve inokulum

miktar1 gibi analiz kosullarina bagl olmaktadir [103].

1.45.3 Minimum Bakterisidal Konsantrasyonu (MBK)

MIK degeri mikroorganizmalarin statik aktivitesini yani mikroorganizmalarin
tiremesini  durduran konsantrasyon degerini belirtirken, bakterisit terimi
mikroorganizmalar1 6ldiiren konsantrasyon degeri olarak ifade edilir. Bu yontemde
tiremenin olmadigi kuyucuklarindan belli miktarda (10 pl) aliman bakteri
stispansiyonlart koyun kanli agara ekim isleminden sonra 37°C’de 18-24 saat
inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon sonrasi iiremenin gerceklesmedigi konsantrasyon

degeri bakterilerde MBK degerini verir [102, 103].

1.4.6 Perilen Tiirevlerinin Antimikrobiyal Ozellikleri

Perilen tiirevlerinin antiviral, antidepresan, antitiimor, antibakteriyal aktivite
ozellikler gostermesi birkag caligmayla ispatlanmistir. Hiperisin, perilen kinolin, gibi
perilen tiirevleri bu miikemmel 06zelliklerinden dolay1 tekstilde, boya ve gida

sektoriinde birgok uygulama alani bulmustur [112,113].

Hiperisin, hypocrellin A ve hypocrellin B molekiiliiniin antibakteriyal

aktivitesi Gram pozitif, Gram negatif bakteriler ve mantarlar iizerinde disk difiizyon,
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minimum inhibisyon ve minimum bakterisidal konsantrasyon yontemleri kullanilarak

antibakteriyal 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir [114-116].

OH ©

OH O
l ‘ OCHy ' l OCH;
CHaO OH CH3O
CHa
CH;O CHs CHaO
oo e
OCH; OCH;
OH © OH ©

HA HB

Sekil 1.17 : HA (Hypocrellin A) ve HB (Hypocrellin B) kimyasal yapisi.

Perilen tiirevi olan hiperisin molekiiliiniin antimikrobiyal aktivitesi
incelenmis oldugu bir c¢alismada, hiperisinin alt1 ¢esit bakteri (Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 19433, Escherichia coli
ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228 ve Klebsiella pneumoniae ATCC 700603) iizerindeki etkileri
aragtirtlmistir. Hiperisin molekiilii bu alt1 bakteriden S. aureus ATCC 29213 (64
ug/ml) ve S. epidermidis ATCC 12228 (64 pg/ml) bakterilerine karsi etkili oldugu
P. aeruginosa ATCC 27853, E. faecalis ATCC 19433, E. coli ATCC 25922 ve K.
pneumoniae ATCC 700603 karst etki saptanmamistir. Ayni1 zamanda hiperisinin
etkili oldugu S. aureus ATCC 29213 ve S. epidermidis ATCC 12228’in minumum
bakterisidal  konsantrasyonuna (MBK) bakilmis fakat Dbakterisidal etki

gozlenmemistir [115].

Bagka bir perilen tiirevi olan hypocrellin A ve hypocrellin B molekiillerinin

antimikrobiyal aktivitesinin incelenmis oldugu bir c¢alismada, hypocrellin A ve

hypocrellin B Staphylococcus aureus, metisiline direngli Staphylococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa ve Mycobacterium intracellulare bakterileri tizerinde

bakteriyostatik ve bakterisidal etkilerine bakilmis, sadece hypocrellin A molekiilii M.

intracellulare (22.5 + 3.5) kars1 bakteriyostatik etki gostermistir. Bununla birlikte

hypocrellin A ve hypocrellin B molekiillerinin antifungal aktivitesine bakilmis olup
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C.albicans (1.41 + 0.22 ve 22.0 + 3.5) tzerinde her iki molekiiliinde etkili oldugu
ispatlanmigtir [116].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1  Materyaller

2.1.1 Perilendiimid Tirevlerinin Sentezi

2.1.1.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneysel ¢alismalarda kullanilan L-glutamik asit di-tert-butil ester
hidroklorit, 1-butanol Sigma-Aldrich Co. LLC’den; silikagel, brom, 3,4:9,10-
perilenetetrakarboksilik 3,4:9,10-dianhidrit, stlfiirik asit, trietilamin, asetik asit,
trifluora asetik asit Merck Chemicals’dan; kloroform ve metanol Tekkim Kimya San.
Ve Tic. Ltd. Sti’den satin alinmistir

2.1.2 Antimikrobiyal Aktivitenin Saptanmasi

2.1.2.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneysel ¢alismalarda sentezlenen maddelerin ¢oziiciisii olarak Dimetil
Siilfoksit Merck chemicals’dan temin edilmistir.

2.1.2.2 Kullanilan Mikroorganizmalar

E.coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus
aureus ATCC 29213 ve Candida albicans ATCC 90028’dir.
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2.1.2.3 Kullamilan Besiyerleri

Antimikrobiyal aktivite tayininde kullanilan bakterilerin tiremesi icin Mueller
Hilton Agar (MHA) (Oxoid) ve Mueller Hinton Broth (MHB ; Buyyon) (Oxoid)
kullanildi.

2.1.2.4 Kullanilan Malzemeler

Aktivite tayininde enjektor ignesi, yuvarlak ve igne uglu oze, silgi¢, Petri
kabi, mikrodiliisyon plaklar1 (150-200 mm), steril bos diskleri, gentamisin (Oxoid-
10pg) ve pH Indikator (Merck) 0-14 kullanildi.

2.1.3 Kullanilan Alet ve Cihazlar

2.1.3.1 Sentez Asamasinda Kullanilan Alet ve Cihazlar

Evaporator (Buchi Rotavapor R-200)

Isitma Banyosu (Buchi Heating Bath B-490)

Isitma Mantosu (Wisetherm Heating Mantle)

Manyetik Karistirict (Heidolph MR-3001K)

Manyetik Karistiric1 (DragonLab MS-H-S)

Vakum Pompasi (Rocker 300)

Buzdolab1 (Siemens KD40NV-03-NE)

Hassas Terazi (Mettler Toledo XS64)

UV Spektrometresi (T80 UV/VIS Spectrometer PG Instruments Ltd.)
UV El Lambasi (UVGL-58 Handheld UV Lamp)

NMR Spektrometresi (Bruker Instruments Avance Series-Spectrospin DPX-
400 Ultra Shield (400 MHz) High Performance Digital NMR Spectrometer)
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2.1.3.2 Antimikrobiyal Aktivite Saptanmasinda Kullanilan Alet ve
Cihazlar

Deneysel ¢alismalarda aktivite tayinlerde inkiibator (Memmert), Mikropipet
(Axygen 20-200ul), Vortex (Stuart) karistirict ve bunzen beki kullanildi.

22  YONTEMLER
2.2.1 Perilendiimid Tirevlerinin Sentezi

2.2.1.1 1,7-Dibromo-3,4:9,10-perilentetrakarboksilikasit dianhidrit
Sentezi (SY2)

O )
. e
I, B5°C Br

o” 0 "o o7 0 o
2¥1 &y2
M=392,32 gimol M4=550,11 g/mal

3.49,10-perilen tetrakarboksilikasit dianhidrit 1.7-dibromo-3,4:9,10-perilen tetrakarbolcsilikeasit
dianhidrit
Sekil 2.1 : 1,7-dibromo-3,4:9,10-perilen tetrakarboksilikasit dianhidrit sentezi
(SY2).

1,47 g (3,74 x 10° mol) SY1, 12,01 ml H,SO, ve 0,032 g I, (5,73 x 10™* mol)
24 saat boyunca basing tiipiinde karistirildi. 30 dakika 85°C’de 1sitildi ve oda
sicakligina kadar sogutulduktan sonra 10 ml Br, eklenerek 24 saat boyunca
kanstirildi. Karisim 85°C’ye kadar 1sitildi ve 4 ml Br, eklenerek 24 saat boyunca
karistirtldi.  H,SO4 konsantrasyonu disiirmek i¢in 1,67 ml saf su 200 ul halinde
yaklasik 7 dakika araliklarla eklendi. Oda sicakligina gelen karigim 15 ml %86’lik
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H,0- H,SO,4 karisima ile filtreli cam hunide yikandi. Daha sonra ¢okelti 25 ml saf su
icinde konarak 30 dakika karistirildi ve filtre kagidindan gegirilerek kurutuldu.

2.2.1.2 1,7-Dibromo-N,N’-(L-glutamik asit t-butilester)-3,4:9,10-
perilendiimid Sentezi (SY3)

OO Ao Ak

O. N0
L-glutamikasit t-butilester hidroklorit

HaoCr | tritilamin, n-blitanal
48 saat 85"C Reflux

I I Br
O

Br

W

'Er
[0 o & e

5Y2 07 "NT D

M,=550,11 gfmol %OM{J\K

1.7-dibromo-3,4:9,10- perilen tetrakarbolesilikasit
dianhidrit SY3

Mp=1032 76 o/mol

1,7-dibromo-N N'-(L-ghitamilk asit-t-butil ester)-
3.49.10- perilendiimid

Sekil 2.2 : 1,7-dibromo-N,N'-(L-glutamikasit t-butilester)-3,4:9,10-
perilendiimid sentezi (SY3).

0,59 SY2, 0,537 g L- glutamik asit di-ter butilester hidroklorit tuzu, 10 ml n-
butanol, 10 ml H,O ve 3 ml trietilamin balonda 48 saat boyunca 85°C’de reflux
yapildi. Olusan madde evaporatorde kurutuldu ve CHCI3/CH3OH (98:02) sistemi ile
kolon yapilarak saflastirildi. Coziici vakum altinda uguruldu. Saf madde
kurutulduktan sonra CDCls iginde NMR analizleri yapildi. Kiitle spektrumu alindk.

(1) *H NMR (400 MHz, CDCls) , 8[ppm], 1,36 (s, 36H, -C-CHs), 2,3 (m, 2H,
2H,-CH,), 2,7 (m, 2H, 2H,-CH,), 5,6 (t, 2H, N-CH), 8,7 (d, J=8,16 Hz, 2H, CH-
arom), 8,9 (s, 2H, CH-arom), 9,5 (d, J=8,16 Hz, 2H, CH-arom) (Sekil 3.1)

(2) *C NMR (100 MHz, CDCls) , 8[ppm], 29.26: 30,18; 32.31; 45,30; 80,51;
127,45: 130,18; 137,04; 138,12; 144,26; 167,59; 168,73; 171,38 (Sekil 3.2)
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(3) ESI-MS (m/z) ; 1032,1830 (Sekil 3.3)

2.2.1.3 1,7-Dibromo-N,N’-(L-alanin t-butilester)-3,4:9,10-perilendiimid
Sentezi (SY4).

0.0

Q
OG Br L-alanin t-butilester
Br l
o

Y

G H,0 , trifilamin, n-biitanol
48 saat 8500 Reflux

0”0

8Y2

M, =550,11 g/mol

1.7-dibromo-3,4:9,10-perilen tetrakarboksilikcasit Y4
dianhidrit
M, =804,48 g/mol

1.7-dibromo-N_N'-(alanin-t-butil ester)-3.4:9,10-
perilendiimid

Sekil 2.3 : 1,7-dibromo-N,N'-(L-alanin t-butilester)-3,4:9,10-perilendiimid sentezi
(SY4).
1 g SY2, 0,660 g L- alanin t-butilester hidroklorit tuzu, 10 ml n-butanol, 10
ml H,O ve 3 ml trietilamin balonda 48 saat boyunca 85°C’de reflux yapildi. Olusan
madde evaporatorde kurutuldu ve CHCI3/CH3OH (95:05) sistemiyle kolon yapilarak
saflastirildi. Coziicti vakum altinda uguruldu. Saf madde kurutulduktan sonra CDCl3

icinde NMR analizleri yapildi. Kiitle spektrumu alindi.

(1) *H NMR (400 MHz, CDCls) , 8[ppm], 1,49 (s, 18H, -C(=0)O-C), 1,67 (d,
J=7,09 Hz, -CHj3), 5,22 (multiplet, 2H, N-CH), 8,71 (d, J=8,161 Hz, 2H, CH-arom),
8,92 (s, 2H, CH-arom), 9,5 (d, J=8,16 Hz, 2H, CH-arom) (Sekil 3.5)

(2) ®°C NMR (100 MHz, CDCl3) , [ppm], 24,06; 29,74; 60,74; 81,11;
117,82; 123,18; 128,43; 132,84; 138,05; 168,30; 184,64 (Sekil 3.6)

(3) ESI-MS (m/z) ; 804,0496 (Sekil 3.7)
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2.2.1.4 N,N'-(L-alanin t-butilester)-3,4:9,10-perilendiimid Sentezi (SY5)

0
HzC i
Phot
0. 0 O
O M.__0
O‘G L-alanin t-butilester OG

HaO | trigtitamin, n-bitanasl

48 saat 85°C Reflux OG

L

Mp=392,32 g/mol 0

3.4:9.10- perilen tetrakarbolksilikasit dianhidrit
Ma=646,69 g/mal

N N'-(L-alanin-t-butil ester)-3.4:9,10-
perilendiimid

Sekil 2.4 : N,N'-(L-alanin t-butilester)-3,4:9.10-perilendiimid sentezi (SY5).

1 g SY1, 0,460 g L- Alanin tert-butilester hidroklorit tuzu, 10 ml n-butanol,
10 ml H,O ve 2 ml trietilamin balonda 48 saat boyunca 85°C’de reflux yapildi.
Olusan madde evaporatorde kurutuldu ve CHCIl3/CH30OH (98:02) sistemiyle kolon
yapilarak saflagtirildi. Coziicti vakum altinda uguruldu. Saf madde kurutulduktan

sonra CDCl3 iginde NMR analizleri yapildi. Kiitle spektrumu alindi.

(1) *H NMR (400 MHz, CDCls) , 8[ppm], 1,52 (s, 18H, -C(=0)O-C), 1,71 (d,
J=7 Hz, -CHj3), 5,68 (multiplet, 2H, N-CH), 8,35 (d, J=8,08 Hz, 4H, CH-arom), 8,49
(d, J=7,96 Hz, 4H, CH-arom) (Sekil 3.9)

(2) C NMR (100 MHz, CDCls) , 8[ppm], 14,79; 27,96; 50,15; 81,47;
122,72; 125,99; 129,10; 131,20; 134,17; 162,15; 168,57 (Sekil 3.10)

(3) ESI-MS (m/z) ; 646,2279 (Sekil 3.11)
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2.2.1.5 N,N'-(L-glutamikasit t-butilester)-3,4:9,10-perilendiimid Sentezi
(SY6)

8] 8]
0._0._0 ADWGk
O. MN__0O
O‘e L-glutamikasit t-butilester hidraklorit @G
HLO , trigtilamin, n-bhtanol ‘
48 saat 85°C Reflux O G
371

o7 "NT O
%—D 0
M, =382 32 g/mol \|<
o} o]
SYG6

3.4:9.10-perilen tetrakcarbolsilikasit dianhidrit

N.N'-(L-ghtamik asit -t-butil ester)-3,4:9,10-
petilendiimid

Sekil 2.5 : N,N'-(L-glutamikasit t-butilester)-3,4:9,10-perilenediimid sentezi
(SY6).

0,59 SY1, 0,377 g L- glutamik asid di-ter butilester hidroklorit tuzu, 10 ml n-
butanol, 10 ml H,O ve 2 ml trietilamin balonda 48 saat boyunca 85°C’de reflux
yapildi. Olusan madde evaporatérde kurutuldu ve CHCI3/CH3OH (95:05) sistemiyle
kolon yapilarak saflastirildi. Coziici vakum altinda uguruldu. Saf madde

kurutulduktan sonra CDClI3 i¢inde NMR analizleri yapildi. Kiitle spektrumu alindi.

(1) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) , 8[ppm], 1,39 (s, 36H, -C(=0)O-C), 2,36
(m, 4H, -CHy), 2,65 (M, 4H, -CHy), 5,65 (t, 2H, N-CH), 8,45 (d, J=8,12 Hz, 4H, CH-
arom), 8,55 ( d, J=9,6 Hz, 4H, CH-arom) (Sekil 3.13)

(2) *C NMR (100 MHz, CDCls) , 8[ppm], 24,13; 27,97; 32,4; 76,88; 81,71;
122,96; 126,22; 129,36; 131,45; 134,41; 162,59; 167,97; 171,49 (Sekil 3.14)

(3) ESI-MS (m/z) ; 874,3666 (Sekil 3.15)
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2.2.2 Antimikrobiyal Aktivite

2.2.2.1 Perilendiimid Tiirevlerinin Hazirlanisi

SY3, SY4, SY5 ve SY6 kodlu perilendiimid tiirevleri 1mg’1 200 pl DMSO'da
¢oOziildii. Hazirlanmis perilendiimid ¢ozeltilerinden 20 pl disk difiizyon yontemi, 50
ul minumum inhibisyon ve 10 pl minumum bakterisidal konsantrasyon yontemi igin
kullanildi.

2.2.2.2 Disk Difiizyon Yontemi

Bu yontem perilendiimid tiirevlerinin mikroorganizma {iizerine etkili olup,
olmadigi saptamak ic¢in uygulandi. Antimikrobiyal aktivite ic¢in saklanan
mikroorganizmalar (Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC
25923, Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Candida albicans ATCC 90028)
silgi¢ yardimiyla saklama besiyerinden (gliserinli buyyon) kanli agara pasaj ¢ekildi
ve 37 °C’de 18 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi plaklardan &ze
yardimiyla birer koloni mikroorganizma 6rnegi alinarak MHB’a ekim yapildi ve
bulaniklik derecesi 0.5 McFarland'a ayarlandi. Ekiivyon ile MHB’dan alinan herbir

mikroorganizma 6rnegi MHA’a tam saha olacak sekilde homojen sekilde yayildi.

Her bir perilendiimid tiirevinden ve saf DMSO'dan 20 pl alinarak steril
disklere emdirildi. Hazirlanmig bu diskler (¢apt 6 mm) herbir mikroorganizmanin
ekiminin yapildigt MHA’a esit araliklarla yerlestirildi. Kontrol olarak da petri
plagmin ortasina gentamisin igeren (Oxoid-10 pg) disk yerlestirilerek 37 °C’de 18
saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonucunda diskler cevresinde olusan
inhibisyon zon ¢aplart petri plaginin alt yiizeyinden cetvel yardimiyla 6lgiildii. Bu

deney her bakteri igin ii¢ defa yapilarak zonlarin aritmetik ortalamalari alindu.
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2.2.2.3  Minumum Inhibisyon Konsantrasyon (MiK)

Minumum inhibisyon konsantrasyon tayini i¢in disk difiizyon ydnteminde
inhibisyon zonu olusturan Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Staphylococcus
aureus ATCC 29213 bakterileri kullanildi. Mikroplagin kuyucuklarma 50ul buyyon
(MHB) mikropipet ile eklendi.

Hazirlanan perilendiimid tiirevlerinin herbirinden 50 pl alinarak 12. kuyucuga
kadar 1/2 seyreltme islemi gergeklestirildi. Kontrol amagli hazirlanan perilendiimid
tirevlerinin ¢6ziiciisi DMSO i¢inde ayni seyreltme islemi yapildi. Staphylococcus
aureus ATCC 25923 ve S. aureus ATCC 29213 bakteri siispansiyonlart 0.5
McFarland bulaniklik derecesine ayarlanarak 1 x 10° bakteri / ml olacak sekilde
hazirlandi ve 1/100 oraninda sulandirilarak bakteri sayilari 10° bakteri / ml olarak
ayarlandi. Bakteri siispansiyonlarindan 50 pl, mikroplak kuyucuklarina eklendi ve
son konsantrasyonu 5 x 10° bakteri/ml oldu. Mikroplak iistii kapatilarak 37 °C’de 18
saat inkiibasyona birakild1 [108]. Bu islem sonucu kuyucuklardaki perilendiimid
tiirevlerinin son konsantrasyonu sirastyla 62.5 - 31.25-15.6 - 7.8 -3.9-1.95-0.98 -
0.49 - 0.24 - 0.12 - 0.06 - 0.03 pg/ml’dir. MIK degerlerinin tespiti i¢in kullanilan

mikrodiliisyon islemi birbirinden bagimsiz iki defa tekrarlandu.

2.2.2.4 Minumum Bakterisidal Konsantrasyon (MBK)

MIK sonrasi, iiremenin gdzle saptanamadigi mikroplak kuyucuklarindan
10ul alinarak kanli agara sirasiyla ekim yapildi ve 37 °C’de 18 saat inkiibasyona
birakildi. Bu yontemle kuyucuklardan alinan o6rneklerde bakterilerin iiremesinin

gerceklesmedigi konsantrasyon MBK degeri olarak belirlendi.

2.2.3 Perilendiimidler’in pH Tayini

Perilendiimid tiirevlerinin pH degerini saptamak ig¢in pH belirteci (0-14)
kullanildi. DMSO'da ¢o6zdiigiimiiz maddelerin igine pH kagidin1 koyarak pH

kagidinda renk degisimleri gozlendi. Bu renk degisimleri pH paper olceginde
karsilastirilarak pH degerleri saptandi.
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3. BULGULAR

3.1 SY3 Maddesinin Spektrum Verileri

3.1.1 SY3 Maddesinin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.1 : SY3 Maddesinin CDCls i¢inde *H-NMR Spektrumu.
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3.1.2 SY3 Maddesinin *C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.2 : SY3 Maddesinin CDCls i¢inde *C-NMR Spektrumu.
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3.1.3 SY3 Maddesinin Kiitle Spektrumu
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3.1.4 SY3 Maddesinin UV Spektrumu
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Sekil 3.4 : SY3 Maddesinin UV Spektrumu.
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3.2 SY4 Maddesinin Spektrum Verileri

3.2.1 SY4 Maddesinin *H-NMR Spektrumu

F3400

3200

3000
2800
2600

F2400

F2200

F2000
F1E00
1600

1400
1200

1000

Fan

Fa0n0

00
=200

--200

100,

S +

Ly

=T
Ev'I;"
1=
Wl
2T

B35
01 15 1

BEL-

o
[
e

BF
05 &

- _JJA»""'\JJ‘L_L | o

o

Sekil 3.5 : SY4 Maddesinin CDCls i¢inde *H-NMR Spektrumu.
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3.2.2 SY4 Maddesinin *C-NMR Spektrumu

=300

+250

200

150

100

2L 05—
Sb?l\
LLOLY
L6 9L~

sS04
1ref
S8

eva’

E

b4 74¢ £
BUECT—
EY 82T~
bETET -~
SOBET~

ceBIT—

EBEST
S¥'S81~

AL ol
P02

09TIiZ~

Sekil 3.6 : SY4 Maddesinin CDCls i¢inde *C-NMR Spektrumu.
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3.2.3 SY4 Maddesinin Kiitle Spektrumu
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Sekil 3.7 : SY4 Maddesinin Kiitle Spektrumu.



Sean Spectnum Curve

3.2.4 SY4 Maddesinin UV Spektrumu
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Sekil 3.8 : SY4 Maddesinin UV Spektrumu.
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3.3

SY5 Maddesinin Spektrum Verileri

3.3.1 SY5 Maddesinin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.9 : SY5 Maddesinin CDCls i¢inde *H-NMR Spektrumu.
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3.3.2 SY5 Maddesinin *C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.10 : SY5 Maddesinin CDCls i¢inde **C-NMR Spektrumu.
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3.3.3 SYS5 Maddesinin Kiitle Spektrumu
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Sekil 3.11 : SY5 Maddesinin Kiitle Spektrumu.
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3.3.4 SY5 Maddesinin UV Spektrumu
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Sekil 3.12 : SY5 Maddesinin UV Spektrumu.
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3.4 SY6 Maddesinin Spektrum Verileri

3.4.1 SY6 Maddesinin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.13 : SY6 Maddesinin CDCls i¢inde *H-NMR Spektrumu.
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3.4.2 SY6 Maddesinin *C-NMR Spektrumu
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Sekil 3.14 : SY6 Maddesinin CDCL3i¢inde *C-NMR Spektrumu.
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3.4.3 SY6 Maddesinin Kiitle Spektrumu
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Sekil 3.15 : SY6 Maddesinin Kiitle Spektrumu.



3.4.4 SY6 Maddesinin UV Spektrumu

Secan Spectum Curve

Sekil 3.16 : SY6 Maddesinin UV Spektrumu.
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3.5 Disk Difiizyon Yontemi ile Elde Edilen Bulgular

Tablo 3.1 : Perilendiimid tiirevlerinin bakterilerde olusturdugu inhibisyon zon

caplari.
Zon cap1 (Mm)

Mikroorganizmalar | Gentamisin | DMSO | SY3 Sy4 SY5 | SY6
E. coli ATCC 18.2 _ _ _ _ _
25922

S. aureus ATCC 18.8 _ 10.0 11.0 6.0 6.0
25923

S. aureus ATCC 19.0 _ 10.0 10.6 6.2 7.0
29213

C. albicans ATCC * _ _ _ _ —

90028

Candida albicans, 0"karyotik mikmorganizma olmasindan dolay1 gentamisin
Y1 g
denenmedi.)

Bu yontem ile elde edilen verilere bakildiginda sentezledigimiz perilendiimid
tirevlerinin S.aureus ATCC 25923 ve S.aureus ATCC 29213 bakterilerine kars1 etki
gostermistir. Ozellikle zon ¢aplarina bakildiginda SY3 ve SY4 maddelerinin S.
aureus ATCC 25923 ve S.aureus ATCC 29213 bakterisine karsi daha biiyiik
inhibisyon etkiye sahip oldugunu gordiik.
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Sekil 3.17 : Disk difiizyon yontemi ile perilendiimid tiirevlerinin antimikrobiyal

aktivite tayini 1) DMSO 2) SY3 3) SY4 4) SY5 5) SY6 6) Gentamisin.

3.6 MIK ve MBK Bulgular:

Perilendiimid tiirevlerinin S. aureus ATCC 29213 ve S. aureus ATCC 25923
bakterileri iizerindeki etkisi mikrodiliisyon yontemi kullanarak, tiremenin gozle
goriilmedigi kuyucuk konsantrasyonu MIK degeri olarak alindi. Kuyucuklardan
aliman Ornekler bakterilerinin iiremesinin gerceklesmedigi konsantrasyonda MBK

olarak tespit edildi.
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3.6.1 MIK ve MBK Yontemi ile Perilendiimid Tiirevlerinin S.aureus

ATCC 29213 Uzerindeki Etkisi

Sekil 3.18 : MiK yontemiyle Perilendiimid Tiirevlerinin S.aureus ATCC 29213

iizerindeki etkileri A) DMSO B) SY3 C) SY4 D) SY5 E) SY6.

Tablo 3.2 : Perilendiimid tiirevlerinin S.aureus ATCC 29213 i¢in MiK ve MBK

degerleri.
Mikroplak Siras1 | Madde ismi MIK (ug/ml) MBK (pg/ml)
A DMSO >62.5 >62.5
B SY3 3.9 7.8
C SY4 31.25 62.5
D SYS5 62.5 >62.5
E SY6 62.5 >62.5
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Sekil 3.19 : MBK yontemiyle perilendiimid tiirevlerinin S.aureus ATCC 29213

uzerindeki etkileri.
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3.6.2 MIK ve MBK Yontemi ile Perilendiimid Tiirevlerinin S.aureus

ATCC 25923 Uzerindeki Etkisi

Sekil 3.20 : MIK yontemiyle perilendiimid tiirevlerinin S.aureus ATCC 25923
tizerindeki etkileri A) DMSO B) SY3C) SY4 D) SY5 E) SY6.

Tablo 3.3 : Perilendiimid tiirevlerinin S.aureus ATCC 25923 i¢in MiK ve MBK

degerleri.
Mikroplak Sirasi | Madde ismi MIK (ng/ml) MBK(ug/ml)
A DMSO >62.5 >62.5
B SY3 3.9 7.8
C SY4 31.25 62.5
D SY5 31.25 62.5
E SY6 62.5 >62.5
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Sekil 3.21 : MBK yontemiyle perilendiimid tiirevlerinin S.aureus ATCC 25923

uzerindeki etkileri.

62



3.7 Perilendiimid Tiirevlerinin pH Verileri

Antimikrobiyal aktivitesine bakilan perilendiimid tiirevlerinin pH araligina

merck pH kagidi ile bakildu.

PH Degerleri
DMSO ~
SY3 3
SY4 4
SYS 3
SYG6 2

Sekil 3.22 : Perilendiimid tiirevlerinin pH degerleri.
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4. SONUC VE ONERILER

Calismamiz kapsaminda SY3 (1,7-Dibromo-N,N'-[L-glutamikasit t-butil
ester] - 3,4:9,10 - perilendiimid), SY4 (1,7-Dibromo-N,N'-[L-alanin t-butilester]-
3,4:9,10-perilendiimid), SY5 (N,N'-[L-alanin t-butilester]-3,4:9.10-perilendiimid) ve
SY6 (N,N'-[L-glutamikasit t-butilester]-3,4:9,10-perilendiimid) kodlu dort farkli
perilendiimid tiirevi sentezlendi. Elde edilen molekiillerin yapilart ‘H-NMR,
BC-NMR ve Kiitle spektrumlari ile aydnlatilmistir. Sentezlenen dort farkli
perilendiimid tiirevinin antimikrobiyal aktiviteleri, Escherichia coli ATCC 25922,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, S. aureus ATCC 29213 ve Candida albicans
ATCC 90028 kullanilarak, disk diflizyon ve mikrodiliisyon yontemleri ile saptandi.

Ayrica minumum bakterisidal konsantrasyon degerleri belirlendi.

Disk difiizyon sonuglari incelendiginde saf DMSO’nun E. coli ATCC 25922,
S. aureus ATCC 25923, S. aureus ATCC 29213 ve C. albicans ATCC 90028
mikroorganizmalar1 lizerinde herhangi bir inhibisyon zonu olusturmadi. SY3, SY4,
SY5 ve SY6 kodlu maddelerin E.coli ATCC 25922 ve C.albicans ATCC 90028
mikroorganizlari iizerinde herhangi bir etkisi goriillmedi. SY3 maddesinin S. aureus
ATCC 25923 ve S. aureus ATCC 29213 iizerindeki inhibisyon zonu 10 mm’dir.
SY4 maddesinin S. aureus ATCC 25923 iizerindeki inhibisyon zonu 11.0 mm iken S.
aureus ATCC 29213 bakterisinde 10.6 mm inhibisyon zonu olusturdu. SY5
maddesinin S. aureus ATCC 25923 bakterisi tizerindeki inhibisyon zonu 6.0 mm
iken S. aureus ATCC 29213 bakterisinde 6.2 mm inhibisyon zonu olusturdu. SY6
maddesinin S.aureus ATCC 25923 bakterisinde 6.0 mm inhibisyon zonu
olustururken, S. aureus ATCC 29213 bakterisi lizerinde 7.0 mm inhibisyon zonu
olusturdu. Kontrol amagla konulan gentamisin E. coli ATCC 25922 18.2 mm, S.
aureus ATCC 25923 18.8 mm, S. aureus ATCC 29213 19.0 mm inhibisyon zonu
olustururken C. albicans ATCC 90028 ise okaryotik mikroorganizma olmasindan

dolay1 uygulanmadi.
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Sekil 4.1 : Disk difiizyon metodu sonuglarinin karsilastiriimasi.

Mikrodiliisyon  yontemiyle perilendiimid tiirevlerinin  antimikrobiyal
aktivitesi belirlendi. MIK degerleri, disk difiizyon ydnteminde inhibisyon zonu
olusturan S.aureus ATCC 25923 ve S.aureus ATCC 29213 bakterileri kullanilarak
saptandi. Kontrol olarak perilendiimid tiirevlerinin ¢6ziiciisii olan DMSO’nun hem S.
aureus ATCC 25923 hem de S. aureus ATCC 29213 iizerinde herhangi bir

inhibisyon etkisi goriilmemistir.

SY3 maddesi, S. aureus ATCC 25923 ve S. aureus ATCC 29213 iizerindeki
etkisi ayni olup inhibisyon degeri 3.9 pg/ml iken SY4 maddesi, S. aureus ATCC
25923 ve S. aureus ATCC 29213 iizerindeki etkisi ayn1 olup inhibisyon degeri 31.25
ug/ml oldugu goriildi. SY5 maddesi, S. aureus ATCC 25923 iizerindeki inhibisyon
degeri 31.25 pg/ml, S. aureus ATCC 29213 iizerindeki inhibisyon etkisi ise 62.5
ug/ml olarak saptandi. SY6 maddesi, S. aureus ATCC 25923 ve S. aureus ATCC
29213 tizerindeki etkisi ayni olup inhibisyon degeri 62.5 pg/ml oldugu belirlendi.
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Ekstre Konsantrasyonu (ug/mil)

20 30 40 50

¥ 5. AursusATCC 25213 ¥ 5 AureusATCC 255923

Sekil 4.2 : MiK metodu sonuglarinin karsilastirilmast.

Minumum bakterisidal konsantrasyon sonuclarina bakildiginda; SY3
maddesinin, S. aureus ATCC 25923 ve S. aureus ATCC 29213 iizerindeki
bakterisidal konsantrasyonu her ikisi i¢inde 7.8 pg/ml oldugu goriilmiistiir. SY4
maddesinin S. aureus ATCC 25923 ve S. aureus ATCC 29213 iizerindeki
bakterisidal konsantrasyonu 62.5 pg/ml ve SY5 maddesinin S. aureus ATCC 25923
tizerindeki bakterisidal konsantrasyonu 62.5 pg/ml olarak saptandi. SY5 maddesinin
S. aureus ATCC 29213 bakterisi tizerinde, SY6 maddesinin S. aureus ATCC 25923
ve S. aureus ATCC 29213 iizerinde bakterisidal etkisi 62.5 pg/ml’den biiyiik bir
degerdir.

Ekstre Konsantrasyonu (ug/ml)

20 30 40 50

¥ 5.AureusATCC 29213 ¥ 5. AureusATCC 25923

Sekil 4.3 : MBK metodu sonuglarinin karsilastirilmas.
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Calismamiz ~ O6nceden yapilan ¢alismalarim  [115,116] sonuglariyla
kiyaslandiginda S. aureus ATCC 25923 ve S. aureus ATCC 29213 bakterileri
iizerindeki bakteriyostatik (MIK) ve bakterisidal (MBK) etkilerinin daha biiyiik ve
daha anlamlidir. Aktivitesinin belirledigimiz maddelerin bu denli etkili olmasi

yapisindaki Br, karboksil gruplar1 ve dallanmis grup igermelerinden kaynaklanabilir.

Sekil 4.2 ve 4.3 incelendiginde Gram pozitif bakteriler tizerinde SY3, SY4,
SY5 ve SY6 maddelerinin etkileri karsilagtirilmis olup dort maddede iireme
inhibisyonu gostermistir. Ozellikle SY3 maddesinin S.aureus ATCC 25923 ve
S.aureus ATCC 29213 bakterilerine karst gerek minumum inhibisyon
konsantrasyonu gerekse minumum bakterisidal konsantrasyon acgisindan en iyi
sonuglart vermistir. Disk diflizyon yontemi ile SY3 ve SY4 maddeleri S. aureus
ATCC 25923 ve ATCC 29213 bakterilerinde etkili olurken, E. coli ATCC 25922 ve
C.albicans ATCC 90028 mikroorganizmalarinda etkili olmamustir.

Bu sonuglardan yola ¢ikarak sentezledigimiz maddelerin in vitro toksisitesine
bakilabilir ve farkli mikroorganizmalarda denenerek daha iyi bakteriyostatik,
bakterisidal ve fungusit degerleri saptanabilir. Ayrica yapilan bu ¢aligmanin daha
ileri bir asamasi olarak bakteriyostatik ve bakterisit etki gosteren maddeler
mikroorganizmalarin hangi etki mekanizmalarini1 bozarak veya durdurarak bu etkileri
gosterdigi arastirilabilir. Perilen tiirevlerinin heniiz piyasada varolan antibakteriyeller
ile birlikte kullanildigt zaman mikroorganizmalardaki etkilerine bakilabilir.
Perilendiimidlerin baslangic maddesi olan perilen-3,4;9,10-tetrakarboksilik dianhidrit
stibstitiient bolgelerine farkli gruplar takilarak elde edilecek yeni perilendiimid
tirevlerin Gram pozitif ve negatif bakterilerde, maya kiiltiirlerinde denenerek daha
iyl sonuglar elde edilebilir ve de hastaliklarin tedavileri ve antibiyotik direnci

artirmak i¢in ila¢ tasarimlarinda kullanilabilir.

Ozetle dort farkli perilendiimid tiirevleri sentezledik ve etkili antimikrobiyal
aktivite sonuclarini karakterize ettik. Bu sonuglar hedefe 6zgiin ila¢ tasarim ve
gelistirmede etkilerinin olabilecegini yani S.aureus bakterilerin rol oynadigi
hastaliklarin farkli sekillerde kontrol altina alinmasina ve yok edilmesine olanak

saglayacagini gostermektedir.
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