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OZET

Fotodinamik terapi (PDT), 1s18a duyarlilastiricilar1 (PS) aktive etmek ve reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) olusturmak i¢in hiicrelerin belirli dalga boylarindaki 1sikla
uyarilmasini igerir. Bu islem esnasinda bazi hiicresel bilesenler geri doniisii olmayan
oksidatif zarara ugrayarak hiicre liimiine yol agar. Antimikrobiyal PDT (aPDT),
gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler, mantarlar, viriisler, parazitler de dahil olmak
lizere hastaliga sebep olan gesitli mikroorganizmalara kars1 giiclii bir antimikrobiyal
etki gostermektedir. Antibiyotiklerle karsilastirildiginda aPDT dirence neden olmaz.
Bu nedenle aPDT’nin antibiyotiklere karsi umut verici bir alternatif oldugu
diistiniilmektedir.

18 Delokalize m-elektronlu tetrapirol heterosiklik halka olarak karsimiza ¢ikan
ftalosiyaninler, aPDT’de PS olarak yaygin olarak calisilan tetrapirolik tiirevlerden
birisidir. Ftalosiyaninlerin (Pcs) fotofiziksel ve fotokimyasal o6zellikleri siibstitiie
grup ve merkez metal iyonunun tiirline gore degisiklikler gosterebilir. Zn(Il) gibi
diyamanyetik iyonlara sahip metaller yiiksek triplet verimlere sahiptir. Bu nedenle
ZnPc tiirevleri ikinci nesil PS olarak aPDT’de umut vaat etmektedir. Bakterilerin
negatif yiikli hiicre duvari, katyonik Pc’nin genel olarak bakteriyel hiicre alimini
destekleyebildigini ve aPDT etkisini arttirabildigini gostermektedir. Ancak
ftalosiyaninlerin yaygin kullanimin1 kisitlayan en 6nemli sorunlardan biri, sulu
ortamda diisiik ¢Oziiniirliige sahip olmalaridir. Bu ¢oziiniirliikk sorunu, ftalosiyanin
yapisina katyonik gruplar, karboksilik asit gruplar1 veya polioksoetilen gibi hidrofilik
yan zincirlerin eklenmesiyle giderilebilmektedir. Bu tiir modifikasyonlar,
ftalosiyaninlerin biyomedikal uygulamalarda daha etkili bir sekilde kullanilmasina
olanak saglamaktadir.

Tez ¢alismasinda, siibstitiie grup olarak katyonik kuterner amin grubu ve
polioksietilen zinciri igeren asimetrik (AB3) Zn(II) ftalosiyanin ve siibstitiie grup
olarak karboksilik asit grubu ve yine polioksietilen zinciri igeren asimetrik (AB3)
Zn(Il) ftalosiyanin tlirevleri sentezlenmis, c¢esitli spektroskopik yontemler
kullanilarak yapilar1 aydinlatilmis ve fotofizikokimyasal ozellikleri incelenmistir.
Ayrica tez kapsaminda sentezlenen kuaterner amin gruplu Zn(ll) ftalosiyanin
tiirevinin kitosan ile hidrojel formlarinin hazirlanmasina yonelik ¢alismalar ve aPDT
calismalar1 yapilmstir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal PDT, Kitosan Hidrojel, Zn(l1) Ftalosiyanin.



ABSTRACT

Photodynamic therapy (PDT) involves the stimulation of cells with light at specific
wavelengths to activate photosensitizers (PS) and generate reactive oxygen species
(ROS). During this process, certain cellular components undergo irreversible
oxidative damage, leading to cell death. Antimicrobial PDT (aPDT) exhibits strong
antimicrobial activity against various pathogenic microorganisms, including gram-
positive and gram-negative bacteria, fungi, viruses, and parasites. Compared to
antibiotics, aPDT does not induce resistance. Therefore, aPDT is considered a
promising alternative to antibiotics.

18 Phthalocyanines, which appear as tetrapyrrole heterocyclic rings with delocalized
n-electrons, are one of the widely studied tetrapyrrolic derivatives as PS in aPDT.
The photophysical and photochemical properties of phthalocyanines (Pcs) may vary
depending on the substituted group and the type of the central metal ion. Metals with
diamagnetic ions such as Zn(lI1) have high triplet yields. Therefore, ZnPc derivatives
show promise in aPDT as second generation PS. The negatively charged cell wall of
bacteria suggests that cationic Pc can promote bacterial cell uptake in general and
enhance the aPDT effect. However, one of the major problems limiting the
widespread use of phthalocyanines is their low solubility in aqueous media. This
solubility problem can be overcome by adding cationic groups, carboxylic acid
groups or hydrophilic side chains such as polyoxoethylene to the phthalocyanine
structure. Such modifications allow phthalocyanines to be used more effectively in
biomedical applications.

In this thesis, asymmetric (AB3) Zn(ll) phthalocyanine derivatives containing a
cationic quaternary amine group and a polyoxyethylene chain as substituted groups,
and asymmetric (AB3) Zn(l1) phthalocyanine derivatives containing a carboxylic acid
group and a polyoxyethylene chain as substituted groups, were synthesized. Their
structures were elucidated using various spectroscopic methods, and their
photophysical and photochemical properties were examined. In addition, preparation
of hydrogel forms of the synthesized Zn(Il) phthalocyanine derivatives with
quaternary amine groups with chitosan and aPDT studies were also carried out
within the scope of this thesis.

Keywords: Antimicrobial PDT, Chitosan Hydrogel, Zn(11) Phthalocyanine.
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1.GIRIS

Son yillarda bakteri popiilasyonunun 5x10% gibi sasirtic1t bir sayida oldugu ve bu
sayimin Diinya iizerindeki tiim canli organizmalar arasindaki en biiylik degere ulastigi

rapor edilmistir [1].

Bakteriler ¢evrelerine uyum saglama ve hizli ¢ogalma konusunda gii¢lii bir yetenege
sahiptir. Bakterilerin ¢ogu son derece bulasici, insan yasami ve sagligi icin tehdit
olusturan ciddi hastaliklara neden olur. Antibiyotiklerin ortaya ¢ikisi,
mikroorganizmalarin hayatta kalmasi iizerinde biiyikk bir baski olusturarak

antibiyotikleri bakteriyel enfeksiyonlar i¢in ana tedavi segcenegi haline getirmistir.

Antibiyotiklerin asir1 ve gereksiz kullanimi antibiyotige duyarli bir¢ok bakterinin
gelismesine sebep olmustur. Antibiyotik tedavisine yanit vermeyen bakteriler insan
saglig1 acisindan ciddi bir tehlike olusturmaktadir. Yalnizca yeni antibiyotiklerin
sentezini beklemek c¢ok tercih edilen bir yontem olarak goriinmemektedir. Ciinkii
antibiyotik  gelistirme hizinin, bakterilerin diren¢ kazanma hizina yetisip
yetismeyecegi belirsizligini korumaktadir. Bu sebepten dolay1 ilaca direng gosterme
olasiligin1 en aza diisiiriirken bakterileri etkin bir sekilde yok eden en uygun yontemi
bulmayr amaglayan yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesine odaklanilmis ve

arastirmalar bu konu iizerine yogunlagmistir.

PDT, 1s18a duyarlilagtiricilar1 (PS) aktive etmek ve reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
olusturmak i¢in hiicrelerin belirli dalga boylarindaki 1sikla uyarilmasini igeren bir
tedavi yontemidir. Bu islem esnasinda bazi hiicresel bilesenler geri doniisii olmayan

oksidatif zarara ugrayarak hiicre 6liimiine yol acar.

PDT, diisik yan etki diisiik toksisite kontrolli kullanim ve uygulanabilirlik
avantajlarinin yani sira plazma zar1, mitokondri, golgi aygiti ve lizozomlar gibi ¢esitli

hiicresel bilesenleri hedef alarak ¢ok hedefli bir etki de sergiler [2].

PDT baslangicta kanser tedavisi igin kullanilmis olsa da gram-pozitif ve gram-
negatif bakteriler, mantarlar, viriisler, parazitler de dahil olmak iizere hastaliga sebep
olan c¢esitli mikroorganizmalara kars1 giiclii bir inaktivasyon sergiledigi bulunmustur

[3]. Daha da 6nemlisi antibiyotikler gbz oniinde bulunduruldugunda aPDT dirence



neden olmaz. Bu nedenle aPDT nin antibiyotiklere kars1 umut verici alternatif bir

yontem oldugu diisiiniilmektedir.

Giliniimiizde aPDT ’de porfirin, klorin, bakterioklorin, ftalosiyanin, metilen mavisi,
bodipy, siyanin boyasi, bengal giilii ve hiperisin dahil ¢ok sayida PS kullanilmaktadir
[4]. PDT i¢in ikinci nesil PS olan ftalosiyanin, 18 delokalize n-elektronlu iki boyutlu
bir tetrapirol heterosiklik halka igerir. Diger PS’ler ile karsilastirildiginda giiglii 151k
absorplama yetenegi, kimyasal ve termal kararlilig1, yapisal ¢esitliligi yiiksek, yakin
kiziltesi bolgesindeki yliksek ROS kuantum verimi sebebiyle, 151k altinda bir¢ok
mikrobiyal patojeni yok edebilen etkili bir PS’dir.

Bakterilerin negatif yiliklii hiicre duvari, katyonik Pc’nin genel olarak bakteriyel
hiicre alimimi destekleyebildigini ve aPDT etkisini arttirabildigini gostermektedir.
Ayrica Pc’nin suda diigiik ¢oziinilirligii sorunu katyonik gruplarin ya da sudaki
¢cozlinlirliigh artiran karboksilik asit, siilfo ve polioksietilen zincirlerin Pc halkasina

eklenmesiyle ¢oziilmektedir [5]-[7].

Son yillarda, bir dizi ¢alisma katyonik Pc’nin aPDT yetenegini gelistirmedeki
etkinliginin oldugu bildirmistir. Giuliani ve ark. fotodinamik antimikrobiyal tedavi
icin tetrakatyonik Zn(Il) ftalosiyanin (ZnPc) tiirevini sentezledi. Tetrakatyonik
ZnPc'nin antibakteriyel etkinliginin, 11ga maruz kaldiktan sonra 13,2 pug/mL’nin
altindaki konsantrasyonlarda bile %99,9'un {izerine ¢iktig1 gosterilmistir. Daha da
Onemlisi, tetrakatyonik ZnPc tiirevinin, ¢oklu ilaca direngli bakterilere kars1 oldukca

gliclii bir antibakteriyel aktivite sergiledigi goriilmiistiir [8].

Neden Ftalosiyanin? Ftalosiyaninler, yakin IR bdlgesinde 1518in dokuya temas
etmesini kolaylastiran gii¢lii bir absorpsiyon verir. Birgok PS’den daha yiiksek
kuantum floresans verimine sahiptir. Belirli bir dalga boyunda c¢alisildiginda giiglii
fotobiyolojik aktiviteye sahiptir ve karanlikta diisiik toksisite Sergiler.
Ftalosiyaninlerin fotofiziksel ozellikleri merkezi metalik iyonunun tiirline gore
degisiklik gosterir. Zn gibi diyamanyetik iyonlara sahip metaller yiiksek triplet
verimlere sahiptir. Bu nedenle Pc tiirevleri ikinci nesil PS olarak aPDT de umut vaat
etmektedir [8].

Zn(Il) Ftalosiyanin tiirevlerinin elverigli fotofizikokimyasal 06zelliklerine sahip
olmalari, uygun siibstitiie gruplarla Pc halkasinin bakteri duvar ile elektrostatik

etkilesim ile tutunmasi ve suda ¢oziinen gruplarin Pc halkasina ilavesiyle aPDT



uygulamalari i¢in uygun Zn(II) ftalosiyanin tiirevlerinin sentezi amaglanmis ve bu
amaca yoOnelik olarak dort adet Zn(ll) ftalosiyanin tlirevi sentezlenmis ve bu

tiirevlerin aPDT’de kullanilabilme potansiyelleri incelenmistir.

1.1. Tezin Amaci

aPDT gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler, mantarlar, viriisler, parazitler de dahil
olmak iizere hastaliga sebep olan g¢esitli mikroorganizmalara karsi giicli bir

inaktivasyon gosteren antibiyotik tedavisine alternatif bir tedavi yontemidir.

Isigin dokunun daha derinine niifuz etmesini saglayan yakin IR bolgesinde giiclii bir
absorpsiyon veren ve aPDT icin uygun fotofizikokimyasal 6zelliklere sahip olan

Zn(1l) ftalosiyanin tiirevleri aPDT i¢in aday PS’lar olarak gosterilebilir.

Glinimiizde bir¢ok alanda teknolojik ilerlemelere ragmen mikroorganizmalarin
iyilesmesini giiclestirdigi veya yavaslattigi yara tedavisi ve bakimi biiylik oranda
bandaj, dikis ve cerrahi zimba gibi geleneksel yontemlere dayanmaktadir. Bu
yontemler cesitli yaralarin bakiminda uygun maliyetli tedaviler sunsa da yara
tyilesme siirecini kolaylagtiracak basit ve etkili bir ¢oziim saglamakta yeterli degildir.
Daha hizli ve gilivenli yara bakimi saglamak hem mikroorganizmalarin
inaktivasyonunu hem de yarali bdlgedeki dokunun iyilestirilmesi basit ama c¢ok

islevli farkl yara tiplerine uygun kapsamli bir tasarim yaklagimini gerektirir.

Bu tez kapsaminda aPDI’ da etkin olan suda ¢oziinebilen yeni katyonik Zn (II) ve
karboksilik asit grubu igeren asimetrik ABj tipi Pc tiirevleri sentezleyerek, yaraya
neden olan mikroorganizmalara karsi aPDT ile etkinliginin arttirilmas: ve jel
seklinde ortii elde edebilmek i¢in antimikrobiyal 6zellikli olan biyouyumlu kitosan
ile fiziksel etkilesimlerle etkilestirerek yara iyilestirmede etkili olacagi 6n goriilen

hidrojel formunda yara Ortiisii hazirlanmas1 amaglanmistir.

Bu amaca uygun olarak tez kapsaminda aPDT kullanilabilme potansiyeline sahip
olacag diisiiniilen PS olarak dort adet yeni asimetrik (AB3) Zn(II) tiirevi sentezlendi,
yapist aydinlatildi ve fotofizikokimyasal 6zellikleri incelendi. Daha sonra bu
ftalosiyanin tiirevlerinin yaranin iyilesmesini geciktiren mikrooragizmalar1 da igeren
bir dizi mikroorganizmaya karsi aPDT etkinlikleri incelendi ve kitosan ile hidrojel

formlarinin olusturulmasina yonelik ¢aligmalar yapildi.



2. TEORIK KISIM

2.1. Ftalosiyaninler

Ilk olarak 1933’te Linstead tarafindan tanimlanmis ve 18 m-elektronuna sahip
makrosiklik bilesikler olan ftalosiyaninlerin 1930'lar ve 1950'ler arasinda Pc'nin X-
15101 spektrumu, indirgeme, oksidasyon ve emilim spektrumlart dahil olmak tizere
bircok farkli fiziksel 6zelligi incelendi [9]-[13]. Pc'ler 18 elektronlu atomlardan
olusan ve porfirinleri animsatan genis bir renk yelpazesi gosteren diizlemsel aromatik
halka bilesikleri olarak tanimlanan ftalosiyaninlerin ilerleyen yillarda yapilan
calismalarla da yiiksek termal ve kimyasal kararlilik, katalik ve manyetik 6zellikler

gibi ¢ok sayida farkli 6zelliklere sahip olduklar1 kesfedilmistir [14]-[15].

Ftalosiyaninler Sekil 1’de gosterilen (C3,H1gNg) formiiliine sahip temel porfirin halka

yapisina sahip organik veya organometalik bilesiklerdir [16].

ey
Sage

Sekil 1: Metalsiz Ftalosiyanin.

Dogada bulunmazlar ancak goriiniir bolgede giiclii 151k absorpsiyonu yetenegini
dogal karsiliklart olan porfirinlerle paylasirlar. Bu yiiksek termal ve kimyasal
kararliliklari, kolay ve ucuz sentezleriyle birlikte endiistriyel 6lgekte yilda yaklasik



90.000 ton ftalosiyanin {iretilerek en Onemli pigmentlerden biri haline gelmeyi
saglamistir [17]-[18]. Pc’ler periyodik c¢izelgedeki metallerin ¢ogu ile kompleks
bilesikleri mevcuttur [19]-[21].

2.2. Ftalosiyaninlerin Genel Ozellikleri

Pc'ler termal olarak kararhidir, giiglii asitlere ve bazlara karsi1 direnglidir [21] ve bu
ozelliklerinden dolay1 yari iletken ve elektro-kromik esasli cihazli ¢calisma parcalar
olarak etkili bir sekilde kullanilmistir [22]. Ancak siibstitiie olmamis ftalosiyaninler
diisiik ¢Oziiniirliige sahiptir [23]. Siibstitiie edilmemis ftalosiyanin halkasinin simirh
¢Oziiniirliigl, ¢ozlinlirliigii artirict gruplarin ftalosiyanin halkasina siibstitlisyonu ile

artirilmast mimkiindiir.

Pc'ler goriiniir spektrumun kirmizi (700 nm) bolgesinde yiiksek emilim gosterir [24].
Pc'lerin PS olarak PDT uygulamalarinda kullanimina yonelik ¢aligmalar Pc
tirevlerinin bu yonde umut vaat edici ve PDT i¢in ideal adaylar oldugunu

gostermektedir [25]-[28].

2.3. Kitosan

Kitinin deasetilasyonu sonucu elde edilen bir biyopolimerdir. Kitinin deasetilasyon
derecesi yaklasik %50 'ye ulastiginda (polimerin kokenine bagli olarak), sulu asidik

ortamda ¢0ziiniir hale gelir ve kitosan olarak adlandirilan formu elde edilir.

Kati halde, kitosan yar1 kristalin bir polimerdir. Morfolojisi arastirilmis ve literatiirde
bircok polimorftan bahsedilmistir. Kitosanin tek kristalleri, diisiik molekiil agirlikli

tam deasetillenmis kitin kullanilarak elde edilmistir [29].

NH, |

HO q
40

O

CH,OH

n

hewe -

Sekil 2: Kitosan yapisi.
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Coziiniirlestirme, d-glukozamin tekrar biriminin  C-2 pozisyonundaki -NH;
fonksiyonunun protonlanmasiyla gerceklesir ve bdylece polisakkarit asidik ortamda
bir polielektrolite doniisiir. Kitosanin ¢oziiniirliigii genellikle %1 veya 0,1 M asetik
asitte ¢Oziilerek asetik asitte test edilir [30]. Kitosan, sulu ¢ozeltilerde
¢oziinebildiginden, biiylik 6l¢iide ¢ozeltiler, jeller veya filmler ve lifler olarak farkli

uygulamalarda kullanilir.

Kitosan, hidrojeller, filmler, lifler veya siingerler hazirlamak ic¢in kullanilir,

malzemelerin gogunun biyouyumlu olmasindan dolay1 biyomedikal alanda kullanilir.

Tablo 1: Kitosanin biyomedikal uygulamalarda kullanimina iliskin temel 6zellikleri.

Potansiyel Biyomedikal uygulamalar Baslica ozellikleri
Cerrahi dikisler Biyouyumlu
Dis implantlar1 Biyolojik olarak parcalanabilir
Yapay deri Yenilenebilir
Kemiklerin yeniden ingas1 Film olusturma
Kornea kontakt lensleri Nemlendirici madde
Hayvanlar ve insanlar igin zamanla salinan Toksik olmayan, biyolojik tolerans
ilaglar
Lizozim tarafindan hidrolize edilir.
Kapsiilleme malzemesi Yara iyilestirici 6zellikleri
p Bakterilere, viriislere, mantarlara karsi
etkilidir.

Ozellikleri nedeniyle, dogal biyopolimer olan kitosan, doku miihendisligi i¢in yara
pansumanlart ve hidrojel iskelelerinin hazirlanmasi icin miikemmel bir adaydir.
Kitosandan hidrojel olusturmanin farkli yollart vardir. Kitosan tek basina
kullanilabilir ancak bu nadiren gerceklesir ¢ilinkii saf kitosan hidrojeli kirillgandir ve
diisiik mekanik mukavemete sahiptir, bu da doku miihendisligindeki uygulamasin
sinirlar [31]. Bu nedenle kitosan, 6zellikle yerinde jellesecek termoduyarlt hidrojeller
olusturmak i¢in doku miihendisligi uygulamalar1 icin Ozelliklerini iyilestirmek

amaciyla diger bilesiklerle birlestirilmis veya kimyasal olarak degistirilmistir.
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2.4. Antimikrobiyal Fotodinamik Terapi

Enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalar antibiyotiklere karsi direnglerini
artirdiklar1 i¢in alternatif tedaviler gereklidir. aPDT, PS’in uygun dalga boyunda ve
uygun dozda i1sikla 1sinlandiginda hedef hiicrelerin yikimini indiikleyen reaktif
oksijen tiirleri iretmeye dayanan bir tedavi yontemidir. Bazi ¢alismalarda
fotoinaktivasyon (PDI) olarak da adlandirilmaktadir. aPDT nin hedefledigi hiicreler,
viriisler de dahil olmak iizere her tiirlii mikroorganizmadir (bakteri, mantar ve
parazit) ve bu tiirlere kars1 etkili oldugu kanitlanmistir. Dermatoloji alaninda, aPDT
ile kronik {ilserler, akne, onikomikoz ve diger kutanéz mikozlar ve leishmaniasis gibi
farkli enfeksiyonlarda umut verici sonuglarla test edilmistir. Bu nedenle, cilt ve/veya
mukoza enfeksiyonlarina neden olan etkenlere karsi olasi bir tedavi segenegi olarak

sunulmaktadir [32].

Bakteriler, yiizeylerinde, fizyolojik pH degerlerinde, genellikle hiicre yiizeyine
anyonik bir etki (yani negatif yiik) veren ¢ok sayida yiiklii kimyasal grup (fosforil,
karboksil ve amino gruplar1 gibi) igeren ¢ok cesitli karmasik molekiillere sahiptir
[33]. Bakterilerin ¢ogu, 6zellikle hiicre biiyiimesinin ilk duragan fazi sirasinda bu
negatif ylizey yiikiinii sunar ve bu, biyofilm olusumunun erken asamalarinda

yiizeylerle bakteriyel etkilesimi kolaylastirabilir [34].

Escherichia coli gibi Gram-negatif bakterilerde, dis zar oOzelliklerinden biri,
fosfolipitlere ve proteinlere ek olarak lipopolisakkaritlerin (LPS) varligidir. Zarin dis
yiizli tiim LPS'yi igerirken, i¢ yiizii fosfolipitlerin ¢ogunu igerir. LPS, herhangi bir
fosfolipitten daha fazla yiizey alani birimi basina yiike sahiptir ve bu yiikiin ¢ogu,
kolayca iyonize olabilen acikta kalan fosforil ve karboksil gruplar1 nedeniyle notr
pH'ta anyoniktir. Membranin dis yiizii yiiksek bir yiike sahiptir ve dis ortamdaki
katyonlarla oldukca etkilesimlidir [35]. Ote yandan, Gram-pozitif bakterilerde hiicre
duvar teikoik ve teisuronik asitler ve glikokaliks asit polipeptitleri ve polisakkaritleri
acikca negatif yiizey yiikiine katkida bulunur [36]. Bununla birlikte, Gram-pozitif
bakterilerin, PS’in i¢ zara niifuz etmesini kolaylastiran nispeten gozenekli bir
peptidoglikan ve lipoteikoik asit tabakasiyla ¢evrili bir sitoplazmik zardan olusan bir
hiicre duvari vardir. Tiim nétr, anyonik veya katyonik PS’lar, Staphylococcus aureus,
Streptococcus mutans ve Enterococcus faecalis gibi Gram-pozitif bakterileri inaktive

etme yetenegine sahiptir [37]. PDT i¢in en ¢ok galisilan bakterilerden biri, Gram-



negatif bakterilerin bir modeli olarak Escherichia coli ve Staphylococcus aureus,
Streptococcus mutans ve Enterococcus faecalis gibi Gram-pozitif bakterilerin
bulunmasi ve PDT i¢in gerekli lazerin kullanilabildigi viicut bolgelerinde bulunmasi

nedeniyledir.

2.5. Konu ile Tlgili Literatiir Calismalar

Suda ¢oziiniirliik, biyomedikal uygulamalar i¢in 6nemli bir 6zellik olup, genellikle
negatif yiikli stbstitiientlerle (siilfoksil, karboksil vb.) ya da polioksietilen
zincirleriyle saglanabilir. Tasso ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Kuaternize
pridinyum gruplar1 igeren suda ¢oziiniir Pc tlirevlerinin agregasyon davranislarini ve
floresan oOzelliklerini incelenmistir. Bu gruplar, agregasyon dengesini etkileyen
onemli faktorlerdir. Calisma, agregasyon egiliminin merkez metalin tiirtine (Zn, Cu,
Ni, Pd) ve yapisal faktorlere baghi oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, siilfiir
kopriisiiniin  oksijene kiyasla daha fazla agregasyon egilimi gosterdigi, N-alkil

gruplarinin ise agregasyon dengesine biiylik bir etkisi olmadigi bulunmustur [38].

" 4+ X M R
4 r\q 1 (0] Ho -CHz
" = 2 0 Zn(ll)  -CHs
" I/X\G 3 S Ha -CHj,
\N » 2zN~p 4 S Cu(ll) -CHs
Ny N:M:N N 5 S Ni(ll)  -CHg
“*N@ o 4 N,/% 6 S  Pd(l) -CHs
< /™K ~\ 7 s Zn(ll) -CHs
= a 8 S Zn(ll)  -CH,CH,CH3
)\l / 9 S Zn(ll)  -CHy(CHy)4CHg
R 10 S Zn(ll)  -CHy(CH,);CHjz

Sekil 3: Tasso ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaki Pc yapilari [38].

Baska bir c¢alismada ise Scalise ve arkadaslar1 katyonik Zn(II) N-
metilpiridiloksiftalosiyanin (ZnPc2) ve yiiksiiz Zn(II) piridiloksiftalosiyanin (ZnPcl)

bilesiklerinin fotodinamik etkilerini karsilagtirmistir. Hem homojen ortamlarda hem



de Gram-negatif bakteri Escherichia Coli kullanilarak in vitro olarak yapilan
analizlerde, ZnPc2’nin daha yiiksek fotoinaktivasyon ve bakteriyel inaktivasyon
sagladigr bulunmustur. Absorpsiyon ve floresans spektroskopisi ile yapilan dlgiimler,
ZnPcl ve ZnPc2’nin benzer floresan kuantum verimleri ve singlet molekiiler oksijen
tiretimi sagladigini gostermistir. Bakteriyel ortamda, ZnPc2, ZnPc1’e kiyasla E. Coli
hiicrelerine daha hizli baglanmis ve daha yiiksek fotoinaktivasyon gostermistir. 30
dakikalik 1sinlama sonrasinda ZnPc2, hiicre sagkaliminda %99,997°lik bir azalma
saglamistir. Sonuglar, ZnPc2’nin katyonik yapisinin, Gram-negatif bakterilerin dis
membraniyla etkilesimini kolaylastirarak etkili bir fototerapdtik ajan olabilecegini

gostermektedir [39].
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Sekil 4: Sentezlenen ZnPc2 molekiili [39].

Minnock ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada, mikroorganizmalarin 1s18a duyarli hale
getirilerek sterilizasyon ve bakteriyel hastaliklarin tedavisinde fotoinaktivasyonun
potansiyelini incelemislerdir. Katyonik suda ¢oziiniir ¢inko piridinyum ftalosiyanin
(PPc), Gram-negatif bakteriler (Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa) ve
Gram-pozitif ~ bakteriler ~ (Enterococcus  seriolicida) tizerinde etkili  bir
fotoinaktivasyon saglarken, notr ve negatif yiikli ftalosiyaninler (TDEPC ve TSPC)
etkinlik gostermemistir. Pc'nin  bakterilere baglanmalari, fotoinaktivasyonun

etkinligini belirleyen faktordiir. Sonuglar, katyonik fotosensitizerlerin, bakteriyel



fotoinaktivasyon i¢in daha etkili bir tedavi segenegi olabilecegini gdstermektedir

[40].

Li ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada, suda ¢Ozlintir ftalosiyanin (Pc)
bilesiklerinin  biyomedikal uygulamalar icin ¢Oziiniirlik ve fotokimyasal
ozelliklerinin iyilestirilmesine odaklanmislardir. Pc'lerin suda diisiik ¢oziiniirliikleri
ve agregasyon egilimleri, fotodinamik etkinliklerini kisitladigini  Ongorerek,
¢Oziinlirlik artirici ve agregasyonu azaltic1 periferik siibstitiientler ile modifiye
edilmis asimetrik Pc tiirevleri tasarlamis ve sentezlemislerdir. Konjugasyon igin
reaktif bir grup ve ¢oziiniirliik i¢in hidrofilik siibstitiientler igeren iki tlir asimetrik Pc
(PcZnl-lys ve PcZn2-lys) sentezlenmistir. Bu Pc'ler, timor hedefleme amaciyla folik
asit ile konjuge edilmistir. Ayrica, agregasyonun azaltilmasi i¢in trietilen glikol
monometil eter ve gliserol gruplari gibi hidrofilik siibstitiientler kullanilmistir.
Tasarlanan Pc'lerin suda ¢oziiniirliik ve fotokimyasal oOzellikleri test edilerek
karsilagtirillmistir. Bu ¢alisma, Pc'lerin biyolojik uygulamalarda kullanilabilirligini

artirmaya yonelik yeni stratejiler sunmaktadir [41].
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Sekil 5: Li ve arkadaglari yaptiklari caligmadaki Pc yapilar [41].

Yukarida belirtilen literatiir ¢aligmalar1 [38]-[40] ¢alimalar, kuaterner pridin
gruplariin katyonik olmasi nedeniyle suda ¢Oziiniirliige ek olarak bakteri hiicre
duvarina tutunmasiyla aPDT etkinligini artirdigin1 gostermistir. Li ve arkadaslarinin

yaptiklar1 calismada ise Pc halkasindaki polioksoetilen zincirinin varhigi ise
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ftalosiyanin tiirevlerinin hem polar ¢oziiciilerde hem de suda ¢oziinmesini artirict
yonde etki gdstermesinin yani sira hacimli olmalar ile sudaki agregasyonu azaltici

etkisi olabilecegini gostermistir [41].

Bu tez kapsaminda polioksietilen grubunun hem ¢oziiniirlilk artirict hem de
agregasyonu azaltici etkisi ve kuaterner pridin gruplarinin da hem suda ¢oziiniirligi
hem de aPDT etkinligini artirict katkilar1 dikkate alinarak yeni iki asimetrik (AB3)

Zn(II) ftalosiyanin tiirevi sentezlenmistir.
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3.DENEYSEL KISIM

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Tablo 3.1: Tez kapsaminda sentezlenen molekiiller i¢in kullanilan kimyasallar.

Ad1 CAS Numarasi
Potasyum karbonat 584-08-7
Cinko asetat 557-34-6
1,8-Diazabisiklo[5.4.0]Jundek-7-en 6674-22-2
Diklorometan 75-09-2
Dimetilformamit 68-12-2
Dotero kloroform 865-49-6
Détero tetrahidrofuran-d8 1693-74-9
Etanol 64-17-5
Hekzan 110-54-3
4-Nitroftalonitril 31643-49-9
Pridin-4-ol 626-64-2
Metil 4 hidroksibenzoat 99-76-3
Sodyum Hidroksit 1310-73-2
2-(2-(2-Metoksietoksi)etoksi)etanol 112-35-6
Sodyum Siilfat 7757-82-6
Hidroklorik Asit 7647-01-0
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Tablo 3.2: Sentezlenen molekiillerin karakterizasyonunda kullanilan cihazlar.

Cihazin Adx

Cihazin Modeli

FT-IR Spektrofotometresi

Perkin Elmer Spectrum 100

Kiitle Spektrometresi

Bruker Microflex-LT
MALDI-TOF MS

NMR Spektrofotometresi

Varian 500 MHz

UV-Vis Spektrofotometresi

Schimadzu UV-1800

Floresans Spektrofotometresi

Varian Cary Eclipse

3.2. Sentezlenen Molekiillerin Yapilar: ve

Numaralandirilmasi

Tablo 3.3: Tez kapsaminda sentezlenen molekiillerin sekilleri ve numaralari.

Sentezlenen Molekiillerin A¢ik yapilar Madde Kodu
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Tablo 3.4: Devam.

Sentezlenen Molekiillerin A¢ik yapilar Madde Kodu
— =
®/
J N
\
R © h
=
I
N N
N/ ;Zn( \N 4
/ N N="
N NS
o R: 07O ™0
o)
OCHj
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NC: :
o
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6
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3.3. Sentezler

3.3.1. 4-(2-(2-Metoksietoksi) Etoksi) Etoksi) Ftalonitril 1 Sentezi

K,CO,
+ HO/\/O\/\O/\/O\ S —
DMF

O (@)
4-nitroftalonitril 2-(2-(2-metoksietoksi)etoksi)etan-1-ol R: 0707

1

Sekil 3.1: 1 numarali ftalonitril tiirevinin sentez gemasi.

Reaksiyon balonuna 4-nitroftalonitril (3g, 0.017 mol) eklendikten sonra 10 mL DMF
igerisinde ¢oziindiikten sonra 2-(2-(2-metoksietoksi) etoksi)etan-1-ol) (5mL, 0.0187
mol) ilave edildi. Argon atmosferinde 10 dk karistirildiktan sonra porsiyonlar halinde
kuru Potasyum Karbonat (9.4g, 0.068 mol) ilave edildi. Reaksiyon, ortam
sicakliginda 2 giin siire ile karistirildi. 2 giin sonra reaksiyon karigimi buzlu suya
dokiilerek istenen triin ¢oktiiriildii. Bol su ile yikanan ¢okelti vakum etiiviinde 30
°C’de kurutulan katilardan sonra kolon kromatografisi ile 100:1 DCM/ETOH ¢6ziicii

sisteminde saf olarak agik yesil kat1 olan 1 numarali {iriin izole edildi.

Tablo 3.5: 1 numaral: ftalonitril tiirevi molekiile ait spektral veriler.

Kapal1 Formiil C15H18N204

Erime Noktasi 63°C

Verim 3.329 (%67,2)

FT-IR (vmax/cm™) 3065(C-H), 2873, 2229, 1592.

7.7(1H), 7.3(1H), 7.2(1H), 4.2(2H), 3.9(2H),
3.7(2H), 3.6(4H), 3.5(2H), 3.4(3H).

162.0, 135.7, 119.9, 119.6, 117.3, 115.3,
107.3, 71.9, 70.6, 70.5, 69.2, 68.7, 59.0.

Hesaplanan: 290.32
Bulunan: 290.75

'H NMR (500 MHz, CDCl5)

3C NMR (125 MHz, CDCls)

MALDI-TOF-MS(m/z)
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3.3.2. 4-(3,4-diizosiyanofenoksi) Pridin 2 Sentezi

Z SN
|
— @) ~
K,CO
+ HO N T
\ 7/ DMF
4-nitroftalonitril pridin-4-ol 2

Sekil 3.2: 2 numarali ftalonitril tiirevi molekiil sentez semasi.

Reaksiyon balonuna 4-nitroftalonitril (2g, 0.015 mol) eklendikten sonra 10 mL DMF
igerisinde ¢ozildi ve pridin-4-ol (1.21g, 0.0112mol) ilave edilip bir siire argon
atmosferinde karistirildiktan sonra porsiyonlar halinde kuru Potasyum Karbonat
(4.76g, 0.0345 mol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi ortam sicakliginda 2 giin siire
ile karistir1ldi. 2 giin sonra reaksiyon suya dokiilerek ¢oktiiriildii. Bol su ile yikanarak
laboratuvar sartlarinda kurumaya birakildi. Daha sonra katilar sicak ETOH’de
coziilerek sogumaya birakildi ve ETOH’de kristallenen iirlin siizlilerek ortamdan

alind1 ve vakum etiiviinde 80 °C de kurutuldu.

Tablo 3.6: 2 numarali ftalonitril tiirevi molekiiliine ait spektral veriler.

Kapal1 Formiil C13H7N30

Erime Noktas1 126°C

Verim 2.339 (%91,7)

FT-IR (vmax/cm™) 3078, 2237, 1637, 1587

6.3 (2H), 78.0 (2H), 8.1 (2H), 8.2 ppm
(1H).

177.9, 145.8, 140.9, 135.9, 134.1,
118.3, 116.5, 115.9, 114.0, 113.0

Hesaplanan: 221.05
Bulunan: 222.07

'H NMR (500 MHz, DMSO-d5)

13C NMR (125 MHz, DMSO-dg)

MALDI-TOF-MS(m/z)
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3.3.3. AB; Asimetrik Zn (1) Ftalosiyanin 3 Sentezi

N==
Zn(OAc), \ B N
DBU |
NC R n-Hekzanol J N N2
riflaks Zn
" N/ \N
NC /

R: O/\/O\/\O/\/O\

Sekil 3.3: 3 numaral1 Pc tlirevi molekiiliin sentez semasi.

Reaksiyon balonuna 1 numarali nitril (2g, 7 mmol) ve 2 numarali nitril tiirevi (200

mg, 0.9 mmol) ilave edilip 3 mL n-hekzanol icerisinde ¢oziildiikten sonra Zn(OAC);

(360 mg, 0.2 mmol) ilave edildi. Argon atmosferinde kaynama sicakliginda geri

sogutucu altinda 2 giin siire ile karistirilan reaksiyon karigimindan ¢oziici vakum

distilasyonu ile uzaklastirildi. Geriye kalan viskoz yesil renkli ham iiriinden asimetrik
(AB3) Zn(II) Pc tiirevi 3 kolon kromatografisi teknigi kullanilarak 25:1 DCM/EtOH

¢Oziicl sisteminde saf olarak izole edildi.

Tablo 3.7: 3 numarali Pc tiirevi molekiiliine ait spektral veriler.

Kapali Formiil

CssHs1N9O13Zn

Erime Noktasi

>300 °C

Verim

50 mg (%4.8)

FT-IR (vmax/cm™)

3040, 2891, 1635, 1607

'H NMR (500 MHz, DMSO-d5)

8.9-7.5 (ArCH, 16H), 4.6-3.5 (CH_,
36H), 3.3 ppm (CHs, 9H)

3C NMR (125 MHz, DMSO-dg)

178.4-117.3 (ArCH, ArC), 71.8-68.1
(CH,), 58.6 ppm (CHj3).

MALDI-TOF-MS(m/z)

Hesaplanan: 1157.19
Bulunan: 1157.15
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3.3.4. Asimetrik Kuaterner Zn (I1) Ftalosiyanin 4 Sentezi

®/
7\
\
R
N=<
N==<
\B/ N \ B
N
| V A
NN oo
N zZn CH,I /N 2\
N/ \N CHCI, N /Z”\ N
// L) JN N=
/B N B\ = N/ 74
P \ | B B\
/ \
R R // ~_NX
3 R . R

R: O/\/O\/\O/\/O\

Sekil 3.4: 4 numaral1 Pc tlirevi molekiiliin sentez semasi.

Argon atmosferinde 3 mL CHCl; igerisinde ¢6ziilen 3 numarali molekiil (50 mg,
0.043 mmol) iizerine 1 mL metil iyodiir ilave edilerek 50 °C’de 18 saat karistirildi.
18 saat sonunda oda sicakligina sogutulan karisima 100 mL hekzan ilave edilerek
olusan kuaterner ftalosiyanin tiirevi 4 ¢oktiiriildii ve santrifiijlenerek kat1 kismi izole
edildi. Izole edilen kat1 madde 2 kez sicak hekzan ile yikarak temizlendi. Uriin kati

olarak %90 verimle izole edildi. Suda ¢oziiniirliigii test edildi ve suda ¢oziindigi

gorildi.

Tablo 3.8: 4 numarali Pc tiirevi molekiiliine ait spektral veriler.

Kapali Formiil

C59H64IN90132n

Erime Noktasi

>300 °C

Verim

50 mg (%90)

FT-IR (vmax/cm™)

2877, 1635, 1607

'H NMR (500 MHz, DMSO-d5)

9-6.2 (16H), 4.4-3.5 (36H),
3.3 (9H), 1.2 ppm(3H)

C NMR (125 MHz, DMSO-
ds)

178.2-105.7 (ArCH, ArC),
71.8-68.5 (CH,), 59.6 (CHs),55.4ppm (CHs).

MALDI-TOF-MS(m/z)

Hesaplanan: 1297.3
Bulunan: 1170.3
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3.3.5. Metil 4-(3,4-disiyanofenoksi) benzoat 5 Sentezi

@)

/@)\0043
NC NO, o K,CO,3 NC o}
———
+ HOO—JLOCH3 OME
NC NC

4-nitroftalonitril metil 4-hidroksibenzoat s

Sekil 3.5: 5 numarali ftalonitril tiirevi molekiiliin sentez semasi.

Argon atmosferinde 4-nitroftalonitril (1.038g, 0.006 mol) ve metil-4-hidroksibenzoat
(1.094g, 0.0072 mol) 25 mL kuru DMF igerisinde ¢oziildii. Uzerine porsiyonlar
halinde K,COj3 (2.484g, 0.018 mol) eklendi ve 70-80 °C de 24 saat karistirildi. Oda
sicakligina sogutulduktan sonra reaksiyon karigimi 300 mL su igerisine ddkiilerek
coktiiriildii ve kati ham iirlin su ile yikandiktan sonra asetonda kristallendirildi.

1.384g beyaz kristal olarak 5 numarali molekiil %65 verimle elde edildi.

3.3.6. Asimetrik Karboksilik Asitli Zn(I1) Pc Tiirevinin 7 Sentezi

7 Numarali asimetrik (AB3) Zn(II)Pc tiirevinin sentezi 1ki basamakta
gerceklestirilmigtir. Basamak I’de Once ester grubu iceren ftalosiyanin tiirevi
sentezlenmis ve II. basamakta ester grubu kesilerek -COOH grubu igeren hedef AB3

tipi asimetrik Zn(IT)Pc tiirevi elde edilmistir.

Basamak |

Zn(OAc),
n-Hekzanol

@ /
NC R NC (o]
N Zn
+ —_— / '\
DBU JN N=
NC NC
128
1 5 R

R: O~ ™~Op~

Sekil 3.6: 6 numaral1 Pc tlirevi molekiiliin sentez semasi.
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Argon atmosferinde, 300mg (1.1 mmol) 5 numarali nitril ve 2.23 g (7.7 mmol) 1
numarali nitril tiirevi 4 mL n-hekzanol icerisinde 80 °C’de 10 dakika karistirildiktan
sonra 400 mg (2.2 mmol) Zn(OAc), ve 2 damla DBU ilave edilerek 24 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. 24 saat sonunda reaksiyon karisimi sogutuldu ve n-
hekzanol vakum distilasyonu ile ortamdan uzaklastirildi. Geriye kalan koyu yesil
renkli ham tirtin  20:1 diklorometan:EtOH ¢6ziicii sisteminde kolon kromatografisi

teknigi ile Esterli Zn(II) Pc tiirevi saf koyu yesil renkli kat1 olarak izole edildi.

Tablo 3.9: 6 numaral1 Pc tiirevi molekiiliine ait spektral veriler.

Kapal1 Formiil Ce1Hs4NgO15Zn

Erime Noktasi >300 °C

Verim 80 mg (%6)

SR (i) 12296506, 2922, 2854, 1724, 1602, 1556,

8.9(1H), 8.8(4H), 8.3(5H), 7.8(1H),

7.6(5H), 4.6 (6H), 4.1(6H), 3.9(3H),
3.8(6H), 3.7(6H), 3.6(12H), 3.5(6H),
3.4(6H), 3.2(9H)

165.8, 162.1, 161.7, 159.9, 152.5, 151.6,
139.5, 138.9, 131.8, 130.7, 124.6, 124.3,
123.6, 123.3, 118.1, 117.7, 105.4, 71.4-
67.9, 58.1, 52.1

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds)

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds)

Hesaplanan:1214.6

MALDI-TOF-MS(m/z) Bulunan: 1214.9

Basamak |1
o
o < > "OCH
R 3 =
== A
\\B/ N @ \ B/
s ,’\l
N N
N/ NaOH / N
N/ /Zn\ \N THF > N /Zn N
JN  ON= J N N=
= s
BY N g\ / B N>R )
R// ~\’ R// \\R
6 7
R O\/\O/\/O\/\O/

Sekil 3.7: 7 numarali1 Pc tiirevi molekiiliiniin sentez semasi.
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50 mg (0.04 mmol) Asimetrik Esterli Zn (II) Pc tlirevi 10 mL THF igerisinde
coziilerek tlizerine ImL 1M NaOH ¢ozeltisi ilave edildi. Bu karisim 18 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. 18 saat sonunda reaksiyon karigimi oda sicakligina
sogutularak seyreltik HCI ¢ozeltisi ile notrallestirildi. Karisim kloroform ile ekstrakte
edilerek iiriin kloroform fazina alindi. Kloroform fazi 2 kez su ile ekstrakte edildikten
sonra Na,SO; ile kurutuldu ve kloroform doner buharlastirici ile uzaklastirilarak 7

numarali molekiilii yesil renkli saf kati olarak izole edildi.

Tablo 3.10: 7 numarali Pc tiirevi molekiiliine ait spektral veriler.

Kapal1 Formiil CeoHes2NgO15Zn

Erime Noktasi >300 °C

Verim 40 mg (%83)

FT-IR (vmax/cm™) 3400, 2933, 2981, 1716, 1602, 1486, 1272

10.3(1H), 9.5-8.7(10H), 8.0-7.6(6H), 4.9-
'H NMR (500 MHz, THF-dg) | 4.4(7H), 4.2-3.9(7H), 3.8-3.4(22H), 3.2
3.1(9H).

167.5, 163.6, 163, 161.7, 158, 157.4,
153.1, 141, 133.2, 132.5, 127, 126.7,
125.4,124.9, 122.2, 119, 118.9, 116.2,
106.8, 73.3, 72.2, 71.8, 59.2, 30.8

Hesaplanan: 1198.1
Bulunan: 1199.4

3C NMR (125 MHz, THF-de)

MALDI-TOF-MS(m/z)
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4. BULGULAR

4.1. Yapisal Karakterizasyon

4.1.1. 4-(2-(2-Metoksietoksi) Etoksi)Etoksi)Ftalonitril 1
Spektrumlari

313.031

Intens. [a.u.]

200

150

] 329.169
100 i l

50

i ) | 11
. MMM MWWMWWM i .M “WMMM W‘Ww *\MMWNMM '\‘PW

100 150 200 250 300 350 450

m/z

Sekil 4.1:1 numarali molekiiliin kiitle spekturumu.

1 numarali molekiile ait MALDI-TOF yontemi ile DHB matriksi kullanilarak pozitif
iyon modunda alinmig kiitle spektrumu (Sekil 4.1) incelendiginde; molekiiler iyon
piki [M+H]" =290.75 m/z (hesaplanan [M]'= 290.32 m/z) olarak gdzlenmistir ve
Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.2: 1 numarali molekiiliin FT-IR spektrumu.

1 numarali molekiile ait FT-IR spektrumu (Sekil 4.2) incelendiginde; aromatik C-H
gerilmeleri 3065, alifatik C-H gerilmeleri 2873 ce C=N gerilmeleri 2229 cm™de

gozlenmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.3: 1 numarali molekiiliin *H NMR spektrumu.
Y

1 numarali molekiilin CDCl; igerisinde alinan "H NMR spektrumunda (Sekil 4.3)
aromatik halkaya ait ti¢ farkli protonun 7.7(1H), 7.3(1H) ve 7.2(1H) ppm’de,
polioksietilen zincirine ait altt farkli alifatik CH, protonlar1 4.2(2H), 3.9(2H),
3.7(2H), 3.6(4H), 3.5(2H) ppm’de gozlenirken yapidaki metil grubuna ait protonlar
ise 3.4(3H) ppm’de gozlenmistir. Yapidaki protonlara ait piklerinin integral degerleri
proton sayilari ile uyumludur. 1 numarali molekiiliin 'H NMR spektrumu 6nerilen

yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.4: 1 numarali molekiiliin **C NMR spektrumu.

1 numaralh molekiiliin CDCl3 igerisinde alinan **C NMR spektrumunda (Sekil 4.4)
aromatik C atomlarina ait 8 adet pik 161.2-104.9 ppm araliginda alifatik CH;’lere ait
6 adet pik 71.7-69.0 ppm araliginda ve CH3 C atomuna ait pikin 58.8 ppm’de

gbzlenmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

25



4.1.2. 4-(3,4-diizosiyanofenoksi) Pridin 2 Spektrumlari
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Sekil 4.5: 2 numaralt molekiiliin kiitle spektrumu.
2 numarali molekiile ait LC-MS yontemi ile alinmis kiitle spektrumu (Sekil 4.5)

incelendiginde; molekiiler iyon piki [M+H]" =222.07 m/z’de (hesaplanan [M]'=

221.05 m/z) gozlenmesi Onerilen yapi ile uyumludur.
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Sekil 4.6: 2 numarali molekiilin FT-IR spektrumu.

2 numarali molekiile ait IR spektrumu (Sekil 4.6) incelendiginde; 3078 cm™de
aromatik C-H gerilmesi ve 2237 cm™ civarinda C=N bagina ait gerilme bandinin

gozlenmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.7: 2 numarali molekiiliin "H NMR spektrumu.

2 numarali molekiilin DMSO-ds igerisinde alinan "H NMR spektrumunda (Sekil 4.7)
pridin halkasina ait aromatik CH protonlari 6.3 (2H) ve 7.9 (2H) ppm’de
gozlenirken, 8.1(2H) ve 8.3 ppm (1H) benzen halkasina ait CH protonlarina ait

piklerinin g6zlenmesi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.8: 2 numarali molekiiliin **C NMR spektrumu.

2 numarali molekiilin DMSO-ds icerisinde alman *C NMR spektrumunda (Sekil
4.8) benzen ve pridin halkasina ait 11 adet C atomuna ait 11 adet pik 177.2-113.3

ppm araliginda gozlenmesi Onerilen yapiyr dogrulamaktadir.
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4.1.3.AB3; Asimetrik Zn (11) Ftalosiyanin 3 Spektrumlari

1157.15
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Sekil 4.9: 3 numarali molekiiliin Kiitle Spektrumu.

3 numarali molekiile ait MALDI-TOF yontemi ile DHB matriksi kullanilarak pozitif
iyon modunda alinmis kiitle spektrumu (Sekil 4.9) incelendiginde; molekiiler iyon
pikinin [M+H]" =1157.15 m/z (hesaplanan [M]*'= 1157.19 m/z) olarak gdzlenmesi
Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.10: 3 numarali molekiiliin FT-IR spektrumu.

3 numarali molekiile ait IR spektrumu (Sekil 4.10) incelendiginde; aromatik C-H
gerilmesinin 3040 cm™de, alifatik C-H gerilmelerinin 2891 cm™de, pridin
grubundaki C=N gerilmesine ait titresim bandimin 1725 cm™’de ve ftalosiyanin
halkasma ait C=N titresim bandinin 1635 cm™’de gdzlenmesi onerilen yapiyi
dogrulamaktadir. Ayrica 2230 cm™ civaridaki C=N grubuna ait titresim bandinin

gozlenmemesi ftalosiyanin halkasinin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 4.11: 3 numarali molekiiliin *H NMR Spektrumu.

3 numarali molekiilin DMSO-ds igerisinde alinan *H NMR spektrumunda (Sekil
4.11) 8.9-7.5 (ArCH, 12H) ppm araliginda pik ¢oklugu seklinde gbzlenen pikler

ftalosiyanin halkasina ait protonlara, 6.25 (2H) ve 6.65 (2H) ppm’de gozlenen pikler

yapida bulunan bir adet pridin halkasina ait protonlara, 4.7-3.6 (CH;, 36H) ppm

araliginda gozlenen 6 adet pik yapida bulunan 3 adet trietilenglikol monometileter

zincirine ait protonlara ve gene bu zincire ait 3 adet metil protonlarina ait piklerin

DMSO-dg solvent piki ile ayni bolgede

spektrumu onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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STE-DA-6-AB3.2.fid
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Sekil 4.12: 3 numarali molekiiliin *C NMR Spektrumu.

3 numarali molekiilin DMSO-d; igerisinde alnan *C-NMR spektrumunda (Sekil
4.12) incelendiginde, 177.5-105.2 araliginda pridin ve ftalosiyanin halkasina ait
aromatik C ve aromatik CH’lar, 71.4-67.9 ppm araliginda 6 adet CH, karbonuna ait 6
adet pik ve 58.1 ppm’de CHj; grubuna ait pikin gozlenmesi Onerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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4.1.4. Asimetrik Kuaterner Zn (11) Ftalosiyanin 4 Spektrumlari
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Sekil 4.13: 4 numarali molekiiliin kiitle spektrumu.

4 numaral1 molekiile ait MALDI-TOF yontemi ile DHB matriksi kullanilarak pozitif
iyon modunda alinmig kiitle spektrumu (Sekil 4.13) incelendiginde; yapidan I’
iyonunun kopmasiyla 1170.3 m/z [M-1]" ‘nin gbzlenmesi oOnerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.14: 4 numarali molekiiliin FT-IR spektrumu.

4 numarali molekiile ait IR spektrumu (Sekil 4.14) incelendiginde; 2877 cm™de
alifatik C-H band gerilmeleri, 1724 cm™de pridin grubuna ait C=N titresim bandi,

1635 ve 1607 cm™ cm™ de ftalosiyanin halkasina ait gerilme bantlarmim gozlenmesi
onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.15: 4 numarali molekiiliin *H NMR spektrumu.

4 numarali molekiilin DMSO-ds igerisinde alinan *H NMR spektrumunda (Sekil
4.15) 9.0-7.4 (ArCH, 12H) ppm araliginda pik ¢oklugu seklinde gozlenen pikler
ftalosiyanin halkasina ait protonlara, 6.2 (2H) ve 6.6 (2H) ppm’de gozlenen pikler
yapida bulunan bir adet pridin halkasina ait protonlara, 4.6-3.5 (CH,, 36H) ppm
araliginda gozlenen 6 adet pik yapida bulunan 3 adet trietilenglikol monometileter
zincirine ait protonlara ve gene bu zincire ait 3 adet metil protonlarmna ait piklerin
DMSO-dg solvent piki ile ayn1 bolgede, kuaterner amin grubuna ait metil grubunun
1.25 ppm’de (CHs, 3H) gozlenmesi ile elde edilen 'H NMR spektrumu  Onerilen
yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.16: 4 numarali molekiiliin **C NMR spektrumu.

4 numarali molekiilin DMSO-d6 icerisinde alman *C NMR spektrumunda (Sekil
4.16) 178.2-105.7 araliginda pridin ve ftalosiyanin halkasmna ait aromatik C ve
aromatik CH’lar, 71.8-68.5 ppm araliginda 6 adet CH, karbonuna ait 6 adet pik ve
59.6 ppm’de trietilenglikol monemetil eter zincirinin CH3 grubuna ait pik ve 55.4
ppm kuaterner amin grbuna ait CH3 karbonuna ait pikin gozlenmesi 6nerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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4.1.5. Asimetrik Esterli Zn (II) Ftalosiyanin Tiirevinin 6
Spektrumlari

10 3 [+ESI Scan (rt: 0.117 min) Frag=80.0V Sample3.d
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Sekil 4.17: 6 numarali molekiiliin Kiitle spektrumu.

6 numarali molekiile ait LC-MS yontemi ile elde edilen kiitle spektrumu (Sekil 4.17)
incelendiginde; molekiiler iyon pikinin [M+H]" =1214.9 m/z (hesaplanan [M]'=

1214.6 m/z) gozlenmesi Onerilen yapiyr dogrulamaktadir.
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Sekil 4.18: 6 numarali molekiiliin FT-IR spektrumu.
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6 numarali molekiile ait FT-IR spektrumu (Sekil 4.18) incelendiginde; 2900-2800
cm* araliginda alifatik C-H titresim bandlari, 1724 cm™*de C=0 titresim bandi, 1602
ve 1556 cm™’de ftalosiyanin halkasina ait titresim bantlarinin gézlenmesi 6nerilen

yap1y1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.19: 6 numarali molekiiliin *H NMR spektrumu.

6 numarali molekiilin DMSO-ds icerisinde alinan '"H NMR spektrumunda (Sekil
4.19) 8.9(1H), 8.8(4H), 8.3(5H), 7.8(1H), 7.6(5H), 4.6 (6H), 4.1(6H), 3.9(3H),
3.8(6H), 3.7(6H), 3.6(12H), 3.5(6H), 3.4(6H), 3.2(9H) piklerinin goriilmesi onerilen
yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.20: 6 numarali molekiiliin **C NMR spektrumu.

6 numarali molekiilin DMSO-ds icerisinde alman *C NMR spektrumunda (Sekil
4.20) 165.8, 162.1, 161.7, 159.9, 152.5, 151.6, 139.5, 138.9, 131.8, 130.7, 124.6,
124.3, 123.6, 123.3, 118.1, 117.7, 105.4, 71.4-67.9, 58.1, 52.1 piklerinin goriilmesi
onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

4.1.6. Asimetrik Karboksilli Zn(11) Ftalosiyanin Tiirevinin 7
Spektrumlar:

x10 2 | *ESI Scan (rt: 0.224 min =90.0V Sampled.d
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Sekil 4.21: 7 numarali molekiiliin Kiitle spektrumu.
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7 numarali molekiile ait LC-MS yontemi kullanilarak elde edilen kiitle spektrumu

(Sekil 4.21) incelendiginde; 1199.4 [M+H]" m/z molekiiler iyon pikinin (hesaplanan

[M]*= 1198.1 m/z) gdzlenmesi enrilen yapry1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.22: 7 numarali molekiiliin FT-IR spektrumu.

7 numarali molekiile ait FT-IR spektrumu (Sekil 4.22) incelendiginde; 3400 cm™*de

COOH grubuna ait titresim bandi, 2933-2981 cm™ araliginda alifatik C-H gerilme

banlar1, 1716 cm™de C=0 gerilme band1 ve 1602 cm™’de ftalosiyanin halkasima ait

gerilme bandinin gézlenmesi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.23: 7 numarali molekiiliin *H NMR spektrumu.
p

7 numarali molekiiliin THF-dg icerisinde alinan *H NMR spektrumunda (Sekil 4.23)
10.3(1H), 9.5-8.7(10H), 8.0-7.6(6H), 4.9-4.4(7H), 4.2-3.9(7H), 3.8-3.4(22H), 3.2-

3.1(9H) piklerinin goriilmesi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.24: 7 numaral molekiiliin **C NMR spektrumu.

7 numarali molekiilin THF-ds icerisinde alman *C NMR spektrumunda (Sekil 4.24)
167.5, 163.6, 163, 161.7, 158, 157.4, 153.1, 141, 133.2, 132.5, 127, 126.7, 125.4,
124.9, 122.2, 119, 118.9, 116.2, 106.8, 73.3, 72.2, 71.8, 59.2, 30.8 piklerinin

goriilmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

4.2. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Cahismalar

Tez kapsaminda sentezlenen Zn(II) ftalosiyanin tiirevlerinin (3, 4, 6 ve 7) hem molar
absorpsiyon katsayilarinin hem de DMSO ortaminda agregasyon davranigi gosterip
gostermedigini incelemek i¢in, DMSO ortaminda 2-12 pM konsantrasyon araliginda
farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlandi. Oda sartlarinda 300-800 nm

araliginda absorbans dl¢timleri alindi.
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Sekil 4.25: 3 numarali molekiiliin DMSO igerisindeki farkli konsantrasyonlardaki
UV-Vis spektrum o6l¢iimlersi.
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Sekil 4.26: 6 numarali molekiiliin DMSO igerisindeki farkli konsantrasyonlardaki

UV-Vis spektrum ol¢iimleri.
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Sekil 4.27: 7 numarali molekiiliin DMSO igerisindeki farkli konsantrasyonlardaki
UV-Vis spektrum olgiimleri.
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Sekil 4.28: 4 numarali molekiiliin DMSO igerisindeki farkli konsantrasyonlardaki
UV-Vis spektrum olgtimleri.

DMSO ortaminda belirlenen Q bandina ait maksimum absorpsiyon degerleri, molar
absorpsiyon katsayilar1 ve loge degerleri Tablo 4.1’de verilmistir. 3, 4, 6 ve 7

numarali  ftalosiyanin  tiirevlerinin  UV-Vis  spektrumlari  incelendiginde,

konsantrasyon artis1 ile absorbans artiginin dogrusal olarak degismesi, Pc tiirevlerinin

calisilan konsantrasyon araliginda Lambert Beer yasasina uygun olarak davrandigini

gostermektedir.
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Tablo 4.1: DMSO ortaminda UV-Vis spektrumlarinda gézlemlenen Amax, € ve log €

degerleri.
Molekiil Amax (NM)

6 681 (Q band)
357 (B band)

7 680 (Q band)
358 (B band)

3 688 (Q band)
678 (Q band)
358 (B band)

4 689 (Q band)

677 (Q band)

358 (B band)

e (10* (Lmol™em™)

8.79

15.02

13.36

12.98

14.82

14.38

Log e

4,94

5.17

5.12

5.11

5.17

5.15

Sentezlenen molekiillerin fotofiziksel ve fotokimyasal ozelliklerini incelemek
amaciyla, sirasiyla DMSO, DMF, Toluen, THF, Kloroform, EtOH ve ultra saf su

ortamlarinda, 300-800 nm araliginda, oda sicakliginda, 5 pM konsantrasyonda

absorpsiyon Ol¢limleri, 1uM konsantrasyonda 640-800 nm aralifinda,

sicakliginda floresans dl¢timleri alindi. Elde edilen UV-Vis ve floresans spektrumlari

asagidaki gibidir.
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Sekil 4.29: 3 numarali molekiile ait farkli solventlerde ve sabit konsantrasyonlarda

alian; a) UV-Vis spektumlari, b) floresans spektrumlari.
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Sekil 4.30: 4 numarali molekiile ait farkli solventlerde ve sabit konsantrasyonlarda

alinan; a) UV-Vis spektumlari, b) floresans spektrumlari.
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Sekil 4.31: 6 numarali molekiile ait farkli solventlerde ve sabit konsantrasyonlarda

alian; a) UV-Vis spektumlari, b) floresans spektrumlari.
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Sekil 4.32: 7 numarali mollekiile ait farkli solventlerde ve sabit konsantrasyonlarda
alinan; a) UV-Vis spektumlari, b) floresans spektrumlari.

Calisilan her bir ¢oziicliye ait maksimum absorbans tepe noktalari, maksimum

emisyon tepe noktalart ve asagidaki formiil ile cm™ olarak hesaplanan Stokes
kaymalar1 Esitlik 5.1 kullanilarak hesaplanmistir.
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Tablo 4.2: Sentezlenen molekiillerin farkli  ¢6ziicii ortamlarinda  sabit
konsantrasyonda alinan UV-Vis ve floresans verileri.
Molekiil Solvent A4bs (nm) AEm (nm)
DMSO 689 698
DMF 685 697
Toluen 686 696
3 THF 684 694
CHClI; 688 697
EtOH 683 692
Ultra Saf Su 615 0
DMSO 688 700
DMF 686 698
Toluen 688 696
4 THF 685 694
CHClI; 690 699
EtOH 683 695
Ultra Saf Su 618 0
DMSO 681 692
DMF 678 688
Toluen 678 688
6 THF 676 687
CHClI3 680 692
EtOH 675 687
Ultra Saf Su 631 0
DMSO 679 691
DMF 677 690
7 Toluen 674 689
THF 678 687
CHCls 680 692
EtOH 674 688
Ultra Saf Su 623 0
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Sekil 4.33: 3 numarali molekiiliin su igerisindeki farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis

spektrum olgiimleri.
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Sekil 4.34:

6 numarali molekiiliin su igerisindeki farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis

spektrum ol¢iimleri.
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Sekil 4.35: 7 numarali molekiiliin su igerisindeki farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis

spektrum ol¢iimleri.
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Sekil 4.36:

4 numarali molekiiliin su igerisindeki farkli konsantrasyonlardaki UV-Vis

spektrum 6l¢iimleri.

4.3. Singlet Oksijen Quantum Verimi (®,)

Singlet oksijen kuantum verimi 6l¢iimleri 3, 4, 6 ve 7 nolu ftalosiyanin bilesiklerinin

DMSO igerisinde belirli konsantrasyonda 15181n etkisi ile olusturdugu singlet oksijen,

1,3-difenilisobenzofuran (DPBF) kullanilarak o6l¢iilmiistir. DPBF bilesigi 1s18a
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duyarli olmasi sebebiyle caligmalar karanlik ortamda gergeklestirilmistir. DPBF
bilesigi konsantrasyonu 3x10° M olacak sekilde hazirlanip, 5 pM
konsantrasyonundaki ftalosiyanin c¢ozeltilerine eklenmistir. Hazirlanan karisimlar
dért molekiil icinde farkli siirelerde 7,05x10™ foton s™* cm™ siddetindeki 15152 maruz
birakilarak UV-Vis spektrumlart alinmigs ve UV-Vis spektrumundaki DPBF
bilesigine ait 417 nm’deki absorpsiyon bandinin siddetinin zamana karsi degisimi
incelenmistir. DPBF bilesigine ait absorpsiyon bandinin siddetinin zaman karsi
degisimi grafige aktarilarak elde edilen egimden, AA/At degeri olarak belirlenmistir.
Elde edilen sonuclar Esitlik 5.2°de verilen formiilde yerine yazilarak ftalosiaynin

bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimi hesaplanmstir.

Singlet oksijen kuantum verimi agagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir.

2
ng X Is X Ag
Dpre =P #(5.2
AS ARng IRXAS ( )

®,s:Numunenin singlet oksijen quantum verimi
®,r:Standardin singlet oksijen quantum verimi
Is:Numunenin singlet oksijen emisyon spektrum alani
Ir:Standardin singlet oksijen emisyon spektrum alani
As:Numunenin uyarma dalgaboyundaki max. Abs. Degeri
Ag:Standardin uyarma dalgaboyundaki max. Abs. Degeri
Ns:Numunenin ¢alisildigi ¢oziiciiniin kirilma indisi

Nr :Standart maddenin ¢alisildig1 ¢oziicliniin kirilma indisi
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Sekil 4.37: 3 numarali molekiiliin DMSO igerisinde alinmis indirekt singlet oksijen
kuantum verimi 6lgiimleri sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 4.38: 6 numarali molekiiliin DMSO igerisinde alinmis singlet oksijen kuantum

verimi Ol¢timleri sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 4.39: 7 numarali molekiiliin DMSO icerisinde alinmis singlet oksijen kuantum

verimi Ol¢iimleri sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
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Sekil 4.40: 4 numarali molekiiliin DMSO igerisinde alinmis singlet oksijen kuantum
verimi Ol¢limleri sirasindaki UV-Vis spektrumu degisimi.
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4.4. Kuaterner Zn(l1)Pc Kitosan Konjugati
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Sekil 4.41: Kuaterner Zn(I1)Pc Kitosan konjugati sentez semasi.

Kuaterner Zn(I1)Pc 4 (5 mg, 0.003 mmol), oda sicakliginda %1°’lik 7 mL asetik asit
cozeltisinde ¢oziilen kitosan (100 mg) ilave edildi ve 1 saat oda sicakliginda
kanigtirildiktan sonra Jel formunu olusturmak i¢in igerisine %1 lik asetik asit ile
hazirlanmis 2 mL %2’lik gluter aldehit ¢ozeltisi ilave edilerek pH 6-6.5 civarina
getirildi. 4 saat karistirildiktan sonra jel formuna gelen karisgim petri 20 mL’lik bir
behere alind1 ve su ile yikanarak ortamdaki safsizliklar uzaklastirildi. Geriye kalan
jel formundaki yesil renkli karisim liyaflizatorde kurutularak hidrojel formu elde

edildi. Karakterizasyon ile ilgili ¢calismalar heniiz tamamlanmamustir.
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Sekil 4.42: Kuaterner Zn(I1)Pc-kitosan konjugasyonu hidrojel goriintiisi.

4.5. 4 Numarah Zn(II) Ftalosiyanin Tiirevinin in vitro aPDI
Calismalar

Antimikrobiyal PDI (aPDI) i¢in 6n denemelerde Gram-negatif bakteri olarak
Escherichia coli ATCC 10536 ve Gram-pozitif bakteri olarak Bacillus cereus ATCC
13061 suslar1 kullanildi. Suslar Brain Heart Infusion (BHI) sivi besi yerinde
biiyiitiildii ve %60°lik gliserol ile -80°C’de saklamaya uygun stoklar hazirlandi.
Deney oOncesi gliserol stoklarindan 100 pL 6rnek alinarak Nutrient Agar (NA) igeren
petrilere ekildi ve gece boyu 35°C + 2°C’de inkiibe edilerek bakteri hiicreleri
canlandirildi. Her aPDI deneyi 6ncesinde bu islem tekrar edildi ve deneyler i¢in taze
koloniler kullanildi. Koloniler steril %0,85’lik fizyolojik salin igerisinde ¢oziildii ve
ODggo nm degeri 0.08-0.1 olacak sekilde bakteri siispansiyonlar1 hazirlandi. Bu
siispansiyon steril fizyolojik salin ile 1/100 oraninda seyreltildi ve diliie edilmis

bakteri siispansiyonu deneylerde kullanildi.

7’ye ait stok sollisyonu her deney oncesi 4 mg/mL olacak sekilde su igerisinde taze
olarak hazirlandi1 ve kullanima kadar karanlikta saklandi. aPDI deneylerinde 1sinlama

icin 685+10 nm dalga boyundaki kirmiz1 LED lamba kullanilda.

aPDI deneyleri 96 kuyulu mikroplaka icerisinde ve toplam hacim 200 pL olacak
sekilde gerceklestirildi. Dort farkli kuyuya 100 pL seyreltilmis bakteri siispansiyonu
ilave edildi. Tk kuyu ‘1s1k kontrolii’ oldugu igin bakteri siispansiyonu iizerine sadece

100 pL BHI eklendi. Ikinci, iigiincii ve dordiincii kuyulara final konsantrasyonlari
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sirastyla 2 mg/mL, 1,5 mg/mL ve 1 mg/mL olacak sekilde 4 ve gerektiginde BHI
besi yeri eklendi. Kuaterner AB3 ZnPc tiirevi 4’nin karanlik toksisitesinin olup
olmadigini test etmek amaciyla yine ayni1 konsantrasyonlarda siispansiyonlari igeren
bir mikroplaka daha hazirlandi. Bu mikroplakada bulunan ilk kuyu ‘biiyiime kontrolii
(1sinlanmayan 6rnek)’ olarak test edildi. Ornekleri igeren mikroplakalar 60 dakika
oda sicakhiginda karanlikta inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda mikroplakalardan
bir tanesine 30 dakika boyunca yaklagik 18 J/cm? enerji dozu ile 151k uygulamasi
yapildi. Isik uygulamasi sonunda hem uygulama yapilan hem de karanlikta saklanan
mikroplakalardaki ornekler steril fizyolojik salin ile 107"’ye kadar 10’ar kat
seyreltildi. Seyreltilmis diliisyonlardan 10 uL alinarak NA igeren petrilere her bir
diliisyondan ii¢ farkli nokta olacak sekilde (spot assay) ekim yapildi. 35°C + 2°C’de
16-20 saatlik inkiibasyon sonrasinda koloni sayimi yapildi ve KOB/mL hesaplandi.

Her bir deney i¢in, KOB/mL degerleri logl10’a ¢evrilerek ortalamasi alindi1 ve veriler
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel karsilastirma igin tek
yonlii ANOVA ve Tukey’s test kullanild1 ve p <0.05 istatistiksel olarak anlamli ve p
<0.01 ise istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamli kabul edildi.

Kuaterner AB3 ZnPc tiirevi 4’nin antimikrobiyal etkisi log cinsinden grafik ile Sekil
4.43’te ifade edilmektedir. Gram-negatif bir bakteri olan E. coli hiicrelerinin
sayisinda 151k uygulamasi sonrasinda biiylime kontroliine (1sinlanmayan 6rnege) gore

herhangi bir anlamli azalma gdzlenmemistir.

0 I I I I I

Bilyiime Isik kontrolii 2 mg/ml (1) 1,5 mg/ml (1) 1 mg/ml (1)
kontrolii

log KOB/ml
N w H (%, ] [<)] ~ -]

=

Sekil 4.43: E. coli igin farkli konsantrasyonlarda uygulanan kuaterner AB3 ZnPc
tiirevi 7’nin antimikrobiyal etkisine dair deney sonucu.
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B. cereus ATCC 13061 susuna kars1 Kuaterner AB3; ZnPc tiirevi 7’nin antimikrobiyal
etkisi grafik ile Sekil 4.44°te gosterilmistir. Gram-pozitif bir bakteri olan B. cereus
hiicrelerinin sayisinda 151k uygulamasi sonrasinda, biiyiime kontroliine (1sinlanmayan
ornege) gore, her iic dozda da azalma goriiliirken, 1 mg/mL PS uygulamasindaki
azalma daha fazladir ve yaklasik 2,8 log’luk bir azalma goriilmektedir. Yiiksek
konsantrasyonda 1sinlama sirasinda kuaterner AB3; ZnPc tiirevi 4 icin ¢okmeler
gozlenmistir. Olusan bu agregasyonlarin 1 mg/mL’nin daha etkili gériinmesinde rol

oynadig1 diisliniilmektedir.

6

5
_ 4
£
S~
)
O3
=
0o
o

2

1

0

Bilyiime kontrolii  Isik kontrolii 2 mg/ml (1) 1,5 mg/ml (1) 1 mg/ml (1)

Sekil 4.44: B. cereus i¢in farkli konsantrasyonlarda uygulanan kuaterner AB; ZnPc
tiirevi 4’tin antimikrobiyal etkisine dair deney sonucu (** p <0.01).
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Tez kapsaminda, aPDT uygulamalarinda kullanilabilme potansiyeli olabilecek AB3
tipi asimetrik Zn(II) ftalosiyanin tiirevleri sentezlendi (3, 4, 6 ve 7). Hedef
ftalosiyanin tiirevlerinin sentezi i¢in gerekli olan 1, 2 ve 5 numarali ftalonitril
tiirevleri, 4-nitroftalonitrilin kuru DMF igerisinde baz olarak potasyum karbonat
varliginda trietilenglikol monometileter, 4-hidroksi pridin, ve metil-4-hidroksi
benzoat’t1 yer degistirme tepkimeleriyle sentezlenmistir. ilgili ftalonitril tiirevlerinin
istatiksel kondenizasyon yontemi ile n-hekzanol de coziilerek, metal tuzu olarak
Zn(OAC); ve baz olarak DBU kullanilarak sentezlenmistir. Sentezlenen ftalosiyanin
tirevleri kolon kromatografisi teknigi ile saf olarak izole edilmistir. Sentezlenen
ftalosiyanin bilesiklerinin her biri B kisminda trietilenglikol monometileter siibstitiie
grubunu icermektedir. Trietilenglikol monometileter polar ¢oziiciilerde ftalosiyanin
halkasinin ¢oziiniirliiglinli artirmak i¢in tercih edilmistir. Bu sayede sentezlenen
ftalosiyanin tiirevleri; DMF, DMSO, DCM, EtOH, aseton, THF, CHCI; gibi farkli
coziiciilerde ¢oziiniirliige sahip olmustur. 3 Numaral ftalosiyanin tiirevi A kisminda
pridin grubu igermektedir. Boylece pridin grubunun igerdigi amin grubu
kuaternerlestirilerek 4 numarali kuaterner amin grubu igeren katyonik ABj tipi
asimetrik ftalosiyanin tiirevi sentezlenmistir. Boylece suda ¢oziinebilen ABj tipi
asimetrik ftalosiyanin tiirevi 4 elde edilmistir. Karboksilik asit grubu iceren ABj tipi
asimetrik ftalosiyanin tiirevinin 7 sentezi i¢in Oncelikle esterli tiirevi 6 sentezlenmis
ve ester grubu THF igerisinde gerceklestirilen reaksiyon ile NaOH varliginda
kesilerek Karboksilik asit grubu iceren ABj tipi asimetrik ftalosiyanin tiirevi 7 elde

edilmistir. 7 numarali ABg tipi asimetrik ftalosiyanin tiirevide suda ¢oziinmektedir.

Tez kapsaminda sentezlenen ftalonitril ve ABj tipi asimetrik Zn(Il) ftalosiyanin
tiirevleri saflastirildiktan sonra yapilar1 IR, kiitle, 'H NMR ve *C NMR spektrumlari
degerlendirilerek aydinlatilmistir. Molekdillerin IR spektrumlarinda, igerdikleri
fonksiyonel gruplara ait titresim bandlarinin beklenen yerlerde gozlenmesi ve kiitle
spektrumlarinda molekiil iyon piklerinin gézlenmesi 6nerilen yapilar1 desteklemistir.
Asimetrik ABs tipi Zn(1l) ftalosiyanin tiirevleri 3 ve 4’de *H NMR spektrumlarinda
pridin grubuna ait protonlarin olmasi gereken integral degerleri ile, 6.25 (2H) ve

6.65 (2H) ppm civarinda ve 4.7-3.6 (CH,, 36H) ppm araliginda ise 6 adet pik yapida
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bulunan 3 adet trietilenglikol monometileter zincirine ait CH; protonlarin varligina
isaret etmektedir. Benzer sekilde 6 numarali Zn(II) ftalosiyanin tiirevinin *H NMR
spektrumlarinda da 4-3 (CHy, 36H) ppm araliginda 6 adet pik yapida bulunan 3 adet
trietilenglikol monometileter zincirine ait CH, protonlarin varhigini gostermistir.
7’nin 'H NMR spektrumlarinda ise agregasyondan dolay1 proton pikleri pik ¢oklugu

olarak gézlenmistir.

Sentezlenen ftalosiyanin tiirevlerinin aPDT potansiyellerini degerlendirebilmek i¢in
fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri molekiillerin DMSO igerisindeki ¢ozeltileri
hazirlanarak incelenmistir. 3, 4, 6 ve 7 numarali ftalosiyanin tiirevlerinin singlet
oksijen verimleri sirasiyla 0.90, 0.80, 0.84 ve 0.80 olarak oldukca yiiksek

bulunmustur.

E. coli ve B. cereus ATCC 13061 susuna kars1 kuaterner AB3 ZnPc tiirevi 4’iin
antimikrobiyal etkisi incelenmistir. Gram-negatif bir bakteri olan E. coli hiicrelerinin
sayisinda 151k uygulamasi sonrasinda biiyiime kontroliine (1sinlanmayan 6rnege) gore
herhangi bir anlamli azalma goézlenmemistir. Farkli doz ve inkiibasyon-isinlama
stirelerinin denenmesi Ongodriilmektedir. B. cereus ATCC 13061 susuna karsi
Kuaterner AB3 ZnPc tiirevi 4 antimikrobiyal gdstermistir. Gram-pozitif bir bakteri
olan B. cereus hiicrelerinin sayisinda 1s1k uygulamasi sonrasinda, biiyiime kontroliine
(1sinlanmayan Ornege) gore, her iic dozda da azalma goriilirken, 1 mg/mL PS
uygulamasindaki azalma daha fazla olmustur. Yiiksek konsantrasyonda isinlama
sirasinda  kuaterner AB3 ZnPc tirevi 4 i¢in agregasyonun etkili oldugu
distiniilmektedir. B. cereus ig¢in inkiibasyon-isinlama siiresinin ve doz
konsantrasyonunun daha diisiik olmasi sekilde farkli deney kombinasyonlarinin

yiiriitiilmesi planlanmaktadir.

Ayrica tez kapsaminda sentezlenen 4 numarali Zn(Il) ftalosiyanin tiirevinin kitosan

ile hidrojel formlarinin hazirlanmasina yonelik 6n denemeler de yapilmistir.
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