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OZET

Tez calismast kapsaminda, fotodinamik terapide (PDT) ve biyolojik aktivite
caligmalarinda kullanilabilme potansiyeli olabilecek yeni 1s18a duyarli molekiillerin
sentezi, karakterizasyonu, PDT yontemi ile hiicre ve biyolojik aktivite g¢aligmalari
yapilmuistir. Isiga duyarli molekiil olarak yeni asimetrik yapida siklotrifosfazen halkasi
ile konjuge edilmis metalsiz, Zn(Il) ve Pd(Il) porfirin tirevleri (11, 12 ve 13),
ftalosiyanin halkasina eksensel konuimda siibstitiie fenoksi naftalimid grubu igeren
Si(1V) ftalosiyanin tiirevi (15) ve periferal, periferal olmayan ve eksensel konumda
kalkon ile siibstitlie ftalosiyanin tiirevleri (4, 5 ve 8) sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 Kiitle, FT-IR ve NMR gibi spektroskopik yontemler kullanilarak
aydinlatilmistir. Biyolojik aktif olacak sekilde tasarlanan ve sentezlenen 1s18a duyarl
molekiillerin singlet oksijen kuantum verimleri, floresans kuantum verimleri ve
absorbsiyon spektrumu gibi parametreleri iceren fotofiziksel ve fotokimyasal
ozellikleri incelenmistir. 4, 5, 7 ve 8 molekiillerin ¢esitli meme kanseri hiicre hatlar
kullanilarak PDT yontemi ile kanser hiicrelerine karsi sitotoksik etkisi incelenmistir.
Ayrica biyolojik aktiviteye yonelik olarak 15 numarali molekiiliin antimikrobiyal,
antimikrobiyal PDT ve antioksidan 6zellikleri incelenmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen porfirin tiirevlerinden (11, 12 ve 13), Pd(ll) porfirin
tiirevinde (13) yiiksek singlet oksijen kuantum verimi elde edilmis, bu da agir metalin
fotodinamik etkinlik tizerindeki olumlu etkisine isaret etmektedir.

Kalkon siibstitiie ftalosiyaninlerin (4, 5 ve 8), calisilan meme kanseri hiicre hatlarinda
151k ile aktive edildiginde sitotoksik etki gosterdigi gozlenmistir. Kalkon siibstitiie
ftalosiyanin tiirevlerinde, 6zellikle periferal olmayan pozisyonlarda siibstitiisyonun
singlet oksijen liretimini arttirdig1 da tespit edilmistir.

Eksensel konumda siibstitiie fenoksi naftalimid grubu igeren Si(IV) ftalosiyanin tiirevi
(15) ile yapilan biyolojik aktiviteye yonelik ¢aligmalar kapsaminda bu molekiiliin
oncelikle antioksidan 6zelligi incelenmistir. 100 mg/L’lik konsantrasyonda standart
madde olarak Trolox ve C vitamini %100 antioksidan aktivite gdsterirken bilesik 15,
%36.7 antioksidan aktivite gOstermistir. Ayrica, bilesik 15, c¢esitli
mikroorganizmalara kargt hem antimikrobiyal hem de antimikrobiyal PDT aktivitesi
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Ftalosiyanin, Porfirin, Kalkon, Naftalimid, PDT.



ABSTRACT

Within the framework of the thesis study, the synthesis and characterisation of new
photosensitive molecules with potential for use in photodynamic therapy (PDT) and
biological activity studies, cell and biological activity studies using the PDT method
were carried out. As light-sensitive molecules, metal-free Zn(I1) and Pd(Il) porphyrin
derivatives (11, 12 and 13) conjugated with cyclotriphosphazene ring in a new
asymmetric  structure, Si(1V) phthalocyanine  derivative  containing
phenoxynaphthalimide group substituted in axial position to phthalocyanine ring (15)
and peripheral, non-peripheral and axially substituted phthalocyanine derivatives (4, 5
and 8) were synthesised. The structures of the synthesized compounds were elucidated
using spectroscopic methods such as mass, FT-IR and NMR. Photophysical and
photochemical properties of the photosensitive molecules designed and synthesised to
be biologically active, including parameters such as singlet oxygen quantum yields,
fluorescence quantum yields and absorption spectra, were investigated. The cytotoxic
effects of molecules 4, 5, 7 and 8 against cancer cells were investigated using different
breast cancer cell lines by the PDT method. In addition, the antimicrobial,
antimicrobial PDT and antioxidant properties of molecule number 15 were
investigated for biological activity.

Among the porphyrin derivatives (11, 12 and 13) synthesised in the framework of the
thesis, a high singlet oxygen quantum yield was obtained in the Pd(Il) porphyrin
derivative (13), indicating the positive effect of the heavy metal on the photodynamic
activity.

It was observed that chalcone substituted phthalocyanines (4, 5 and 8), exhibited
cytotoxic effects when activated with light in the breast cancer cell lines studied. It
was also found that substitution in chalcone substituted phthalocyanine derivatives,
especially in non-peripheral positions, increases singlet oxygen production.

Biological activity studies with the axially substituted phenoxynaphthalimide group of
the Si(IV) phthalocyanine derivative (15) have primarily investigated the antioxidant
properties of this molecule. While Trolox and vitamin C as standard substances
showed 100% antioxidant activity at a concentration of 100 mg/L, compound 15
showed 36.7% antioxidant activity. In addition, compound 15 showed both
antimicrobial and antimicrobial PDT activity against various microorganisms.

Keywords: Phthalocyanine, Porphyrin, Chalcone, Naphthalimide, PDT.
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1. GIRIS

Kanser ve enfeksiyon hastaliklari, cagimizin en 6nemli saglik sorunlar1 arasinda yer
almakta olup, bunlara yonelik tedavi yontemleri siirekli olarak gelistirilmektedir.
Giliniimiizde, kanser i¢in geleneksel tedaviler arasinda cerrahi, radyasyon terapisi ve
kemoterapi yer almaktadir. Fakat geleneksel tedavi yontemleri uzun, agrili, tekrar
niiksedebilme, saglikli hiicreleri de 6ldiirme gibi baz1 6nemli dezavantajlara sahiptir.
Bu sebeple daha giivenli,daha az zararli, daha etkili ve uygun maliyetli ¢oziimler
aranmaktadir. Yakin zamanda immiinoterapi, fotodinamik terapi (PDT) ve diger kiiciik
molekiillii hedefe yonelik tedaviler de kullanilmaya baslanmis ve geleneksel tedavi

yontemleri ile kombinasyonu yapilmaktadir [1].

Fotodinamik tedavi 1sikla aktive olan bir terapdtik yontemdir. iki basamaktan olusur:
fotosensitizerin viicuda verilmesi ve hedeflenen bodlgede molekiiliin aktif hale
getirilmesi. Bu tedavide, fotosensitizer dedigimiz 1s18a duyarli bir molekiil belirli bir
151k dalga boyu ile aktive edildikten sonra serbest radikaller veya singlet oksijen gibi
reaktif oksijen tiirleri olusturur. Bu reaktif tiirler hiicre 6liimiine yol acgarak tedaviyi

uygulamaktadir.

PDT ile yapilan tedavide, diger yontemlere kiyasla yan etkiler oldukca diisiiktiir.
Singlet oksijen, yalnizca biriktigi bolgede yer alan yag, protein ve niikleik asit gibi
biyomolekiillerle etkilesime girerek ¢evre dokulara zarar vermeden etki gosterir ve
kanserli hiicrelerde apoptozis veya nekrozis yoluyla hiicre Oliimiine yol agar.
Kullanilan 1518a duyarli maddenin toksik olmadan tiimoér dokusunda birikebilmesi,
151810 sadece tiimorlii bolgeye yonlendirilmesiyle saglikli dokularin korunmasi,
tedavinin gerektiginde tekrarlanabilmesi ve diisiik maliyetli olmasi, PDT’yi diger
onkolojik tedavi yontemlerine gére avantajli hale getiren 6nemli etkenlerdir [2].
Ancak, PDT'nin uygulanmasinda derin yerlesimli kanserler ve metastazlar i¢in sinirl
151k penetrasyon derinligi, ideal olmayan 1s18a duyarli molekiiller ve karmagsik
dozimetri gibi baz1 zorluklar bulunmaktadir [3]. Diger tedavi yontemlerinde de oldugu
gibi tedavi direncinin gelisimi ve tiimoriin yeniden biiyiimesi gibi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir [4]. Mevcut sorunlarin asilmasi ve tedavi siirecinin etkinliginin
artirnlmas1 i¢in daha fazla arastirma ve yenilik¢i yaklagimlar gerekmektedir.

Fotosensitizerlerin se¢imi, uygulama protokollerinin belirlenmesi ve molekiiler
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mekanizmalarin anlasilmasi, PDT'nin gelecekteki uygulamalar i¢in kritik oneme

sahiptir.

Hastalik tedavilerinde boya ve 1sik kullanimi eski Misir zamanlarmma kadar
dayanmaktadir [5]. Ancak PDT uygulamalarinin gegmisi 1901 yilina dayanir. Prof.
Von Tappeiner’in doktora 6grencisi Oscar Raab, "Akridin" olarak bilinen bir boya ile
Paramecium (terliksi hayvan) hiicrelerini mikroskop altinda incelemek i¢in boyamaya
calisirken, ilging bir olay1 fark etmistir: Pencere kenarinda 1s1ik alan cam kaptaki
hiicreler bir siire sonra 6lmiis, ancak laboratuvarin daha karanlik bdlgesindeki hiicreler
canli kalmistir. Bu gbézlem, Raab ve Von Tappeiner’in "Fotodinamik Etki" iizerine
yogunlasmasina yol agmistir. Birka¢ yil sonra, Von Tappeiner bu etkiyi ilk kez
terapotik amagcla kullanmayr basarmistir [6]. 1903 Nobel Odiiliinii, fototerapinin
tiiberkiilozun cilt belirtilerini kontrol edebilecegini gosterdigi ¢aligmalarla Niels
Finsen’e verilmistir [7]. PDT’ nin kanser i¢in denemeleri ise 1970’lerde giindeme
gelmistir. 1995 yilinda Amerika'da FDA, porfirin tlirevi boyalarin 6zofagus ve akciger
kanseri gibi baz1 kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmasini ilk kez onaylamuistir.
Zamanla PDT’nin klinik uygulamalar1 yayginlasmis ve bu konuda yapilan akademik

calismalar her gecen yil artarak devam etmektedir.

PDT baslangicta tiimor tedavisi amach kullanilmaya baslansa da yasa bagli maskiiler
dejenerasyon, fotokimyasal internalizasyon, teranostik, antimikrobiyel- antibakteriyel,
dermatoloji , ¢cevresel ve metan gibi kirleticilerin bozunmasi alanlarinda da kullanilan
bir yontemdir [8], [9], [10]. Fizik, kimya ve biyolojinin ortak caligmalariyla

ilerlemektedir.

Birgok bakterinin antibiyotiklere karsi direncinin artmast nedeni ile alternatif
antimikrobiyal yaklagimlarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Goriintir 151k
tarafindan aktif hale getirilen 1518a duyarlilagtiricinin (PS) aktivasyonuna dayali lokal
mikrobiyal enfeksiyonlari tedavi etme yaklasimi olan antimikrobiyal fotodinamik
inaktivasyon (aPDI) etkili bir yontem olarak kabul edilir. Mikroorganizmalar1 yok
etmek i¢in aPDI kullanimi, antibiyotiklere dayali olanlar gibi anti-enfektif tedavilere
umut verici bir alternatif olarak kabul edilmistir. Geleneksel antibiyotiklerden
tamamen farkli antibakteriyel mekanizmasi ile aPDI artik klinik enfeksiyonlarin,
iltihaplarin ve hatta antibiyotige direngli bakterilerin neden oldugu o6ldiiriictiliiglin

insidansini azaltmak i¢in giiglii bir terapotik yaklagim olarak kabul edilmektedir [11] .



aPDI uygulamasinin etkili olabilmesi i¢in, dokudaki 151k penetrasyonunun yiiksek
oldugu “fototerapotik pencerede” (600 ila 800 nm arasinda degisen dalga boylar)
giiclli absorpsiyona sahip PS'min gelistirilmesi gerekmektedir. Ftalosiyanin tiirevleri,
diisiik karanlik toksisitesi, uzak kirmizi dalga boyunda gii¢lii absorpsiyon (>670 nm),
uzun triplet dmri ve yliksek singlet oksijen kuantum verimi tiretimi ile etkili PS’lardir

[12].

Aktif oksijen tiirleri, diyabet, kanser ve ndrodejeneratif bozukluklar gibi bir¢ok kronik
hastaligin hizlanmasma yol agan oksidatif strese neden olabilirler. Antioksidan
bilesikler, normal hiicre fonksiyonlarindan sorumlu biyolojik sistemlerde oksidatif
hasara bagli ¢esitli patolojik durumlar1 ortadan kaldirabilir [13], [14]. Ftalosiyanin
tirevleri ile ilgili yapilan ¢aligmalar incelendiginde, antioksidan, antimikrobiyal ve

antifungal gibi biyolojik 6zellikler gosterdikleri goriilmiistiir [15], [16], [17].

Tamamlanan bu tez ¢alismasinda da, PS olarak PDT ile kanser tedavisinde ve aPDT
de kullanilabilme potansiyeli olacagi diisiiniilen bir dizi literatiirde olmayan kalkon ve
naftalimid siibstitiie Zn(II) ve Si(IV) ftalosiyanin tiirevleri ve siklofozfazen grubu ile
konjuge edilmis Zn(II), Pd(Il) ve metalsiz porfirin tiirevleri sentezlenmis, yapilari
aydinlatilmis, fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Kalkon siibstitiie
ftalosiyanin tiirevlerinin gesitli meme kanseri hiicre hatlar izerindeki stotoksik etkisi
PDT ile test edilmistir. Naftalimide grubu ile siibstitiie edilmis Si(IV) ftalosiyanin

tiirevinin de antioksidan, antimikrobiyal ve aPDI aktiviteleri incelenmistir.



2. TEORIK KISIM

PDT toksik olmayan 1s18a duyarli madde (fotosensitizer), uygun dalga boyundaki 11k

ve hiicre igerisinde bulunan oksijen kombinasyonunun birlesiminden olugmaktadir.

PDT’nin ¢aligma prensibi ise Sekil 2.1’de gosterildigi gibidir [18]. Uygun dalga
boyundaki 1s1k ile uyarildiginda absorpsiyon yapan fotosensitizerin (PS) bir elektronu
temel halden uyarilmis hale geger. Uyarilmis elektron bu asamada floresans yaparak
temel hale donebilir veya sistemler arasi gecis (ISC) yaparak enerjisini ortamda
bulunan molekiillere aktarabilir. Sistemler arasi ge¢is yapan elektron enerjisini
ortamda bulunan reaktif molekiillere aktardiginda kararsiz reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) olustururken, ortamda bulunan oksijene (triplet oksijen) aktardiginda ise son

derece kararsiz olan singlet oksijen {iretimine neden olur.

oy

Uyarilmis tekli durum \
Sistemler

aras1 gecis

Uyarilmas ii¢lii durum 0,
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by fo S tbl'es ans

Temel tekli hal

Sekil 2.1: Jablonski Diyagrami ile PDT de Tip I ve Tip II reaksiyonlari.

Her iki durumda da olusan kararsiz molekiiller uygulanan kanserli veya zararh
hiicrelerin deaktive olmasini saglar. Bu enerji donilisim mekanizmalarindan tip-11
olarak adlandirilan singlet oksijen tiretimi ile kanserli hiicrelerin yok edilebilmesi ile

ilgili literatiirde ¢esitli PS’ler lizerine ¢alismalar yapilmistir.

Iyi bir fotosensitizerin elektromanyetik spektrumun kirmizi/ yakin kizil 6tesi (red/ near
infrared) bolgesinde giiglii absorbsiyon goéstermesi, uygun fotofiziksel ozelliklere
sahip olmasi, karanlikta minimum toksisiteye sahip olmasi, hedef dokuya daha fazla

tutunabilme oOzelliginin olmasi, viicuttan hizli ve kolay atilabilir olmasi,



karakterizasyonunun kolay olmasi, biyolojik ortamlarda ¢oziinebilir olmas1 ve basit ve
kararli ilag formiilasyonuna sahip olmasi gerekir [19], [20]. Bu alanda doniim noktas1

olan PS’lere 6rnek olarak ftalosiyaninler [21] ve porfirinler [22] gosterilebilir.

2.1. Ftalosiyaninler

Onlarca yildir mavi ve yesil renklendirici olarak kullanilan ftalosiyaninler (Pcs), diinya
capimnda 80000 ton fiiretimiyle degeri bir milyar ABD dolar1 iizerindedir [23].
Endiistriyel pigment olarak gelistirilmelerinin ardindan kataliz, gaz sensorleri,
elektrokromizm, dogrusal olmayan optik cihazlar, giines hiicresi, nanoteknoloji, tip ve

PDT gibi birgok 6nemli alanda arastirma konusu olmuslardir [24].

Ftalosiyanin tiirevleri PDT icin {istliin 6zelliklere sahiptirler. Bu 6zellikler arasinda
sentezinin basit olmasi, modifikasyona miisait yapida olmalari, yiiksek fizikokimyasal
stabiliteye sahip olmalari, yakin IR bolgesinde absorbsiyon gostermeleri ve farkli
metal iyonlart kompleks olusturabilmeleri ve yiiksek singlet oksijen kuantum verimleri
gosterebilir [25], [26]. Ikinci nesil fotosensitizor olan ftalosiyaninler (Pcs) 1,3
pozisyonlarindan aza kopriileriyle birbirine bagli izoindol gruplar1 iceren 18 =-
elektronlu aromatik makrosiklik yapilardir. Pc’lerin PDT’de daha etkili ve giivenli bir
sekilde kullanilabilmesi i¢in ¢Oziiniirlikk, diisiik hiicreye giris ve dagilim, karanlik
toksisite ve fotostabilite eksikligi gibi problemlerinin ¢oziilmesi gerekmektedir.
Ftalosiyanin halkasinin farkli metal iyonlariyla kompleks olusturabilmeleri, polar ya
da apolar farkli siibstitiie gruplar ile eksensel, periferal veya nonperiferal

pozisyonlardan fonksiyonlandirilabilmeleri ile bu sorunlar ¢oziilebilmektedir.
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Sekil 2.2: Ftalosiyanin bilesiginin genel yapisi ve fonksiyonel grup konumlari.

Pc’lerle yapilan ilk PDT g¢alismalar1 1980°1i yillara dayanmaktadir. Douhtery ve
arkadaslar1 Pc’nin kanser tedavisinde kullanilabilirligini ilk arastiran gruplardan
biridir. Pc’lerin kirmiz1 1s1k spektrumunda giiglii absorbsiyon gosterdigini ve dalga

boyu sayesinde daha derin dokulara niifuz etme yetenegi oldugunu agiklamistir [27].

1990°da yapilan bir ¢caligmada diisiikk yogunluklu liproteinlerin (LDL) Zn(II)Pc’nin
timor dokusuna iletilmesine 6nemli katki sagladigini ve Pc’nin LDL’nin reseptor
aracili endositozu sonucunda 6zellikle kotii huylu hiicrelere salindiginmi agiklamistir
[28]. Ayn1 yil bagka bir ¢calismada oktabiitoksiftalosiyaninlerin derin kirmiz1 optik
absorpsiyon gosterdigini, genis dalga boylarinda yiiksek 1g1k emilimi gosterdigini ve
bu ozelliklerin 6zelliklerinin PDT’de ve fotovoltaik cihazlar gibi uygulamalarda

faydali olabilecegini agiklamaktadir [29].

2012 yilinda yapilan bir ¢aligmada, farkli Pc'lerin antioksidan potansiyellerini
degerlendirmek i¢in dort farkli MPc ve bir metalsiz Pc sentezlenmistir. Oksidatif stres
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser ve ndérodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli
kronik hastaliklarin etiyolojisinde énemli bir rol oynadigindan, bu bilesiklerin ROS
olusumunu engelleme ve oksidatif hasara karsi koruma yetenegi arastirilmistir.
Farelerden elde edilen doku homojenatlarinda (karaciger, beyin ve deri

siipernatantlari) lipid peroksidasyonunu incelemek i¢in sodyum nitroprussid (SNP) ile
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indiiklenen oksidatif stres modeli kullanilmistir. Ayrica, Pc'lerin demir iyonlar1 ve
H20: ile birlikte ROS iiretimine karsi koruyucu etkilerini belirlemek i¢in deoksiriboz
bozunma deneyi gergeklestirilmistir. Pc'lerin 6nemli antioksidan aktiviteye sahip
oldugu ve lipid peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif hasara karsi koruma

sagladig1 a¢iklanmistir [30].

Son zamanlarda PDT, gelismis gecirgenlik ve tutma (EPR) etkisi yoluyla tiimor
neovaskiilatiiriinii segici olarak hedefleyen VEGFR'yi hedefleyen Ps’lerin veya 1s18a
duyarli hale getiren nanopartikiillerin gelistirilmesiyle vaskiiler hedefleme igin
kullanilmustir [31], [32], [33]. PDT'nin bu alt alani, anti-vaskiiler PDT olarak bilinir.
Tiumori secici olarak yok edebilmek i¢in kalkon gibi vaskiiler bozucu ajan (VDA)
olarak biyolojik ajanlar da kullanilabilmektedir. VDA ’lar yeni olusan kan damarlarini
kisa siirede yok etmeleri ve yeni damarlarin biiylimesini engellememeleri sebebiyle
anti-anjiyogenez ajanlarindan farklidir. VDA'lar, timorii hayati besin ve oksijenden

mahrum birakarak, tiimor nekrozuna yol acarak, tiimori etkili bir sekilde ag¢ birakir.

2013 yilinda Tuncel ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada kalkonlarin VDA
ozellikleri ile Pc’lerin PDT o6zelliklerini birlestiren bir ftalosiyanin-kalkon konjugati
sentezleyerek vaskiiler hedefleme, fotofiziksel, fotokimyasal ve fotodinamik
aktiviteleri incelenmistir [34]. Non-periferal A4 Pc ve ABg tipi Pclerden DMSO’da
yapilan 6lgtimler sonucu AB3 Pc vaskiiler hedefleme aktivitesinin, kanser hiicrelerinin
biiyiimesini engelleme potansiyeline sahip bulunmus, fotofiziksel ve fotokimyasal
Olctimler, referans bir Pc ile karsilastirildiginda, 151k altinda aktivite gostererek, hiicre

hasarina yol agan reaktif oksijen tiirlerini liretme yetenegi sergiledigini agiklamaktadir.

Ayni yil yapilan baska bir ¢aligmada disiilfid baglar ile birlestirilen ferrocenyl
chalcone ile silisyum(IV) Pc tasarlanmis ve belirli kosullarda 1sik altinda aktive
olabildigi agiklanmaktadir [35].

2018 yilinda Kantekin ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada ise periferal ve non-
periferal pozisyonlarda kalkon siibstitiie edilmis metalsiz, Mg(Il), Zn(I) Pc’ler
sentezlenmis ve fotofiziksel fotokimyasal 6zellikleri incelendiginde Zn i¢eren Pc’lerin
ozellikle de non-periferal ZnPc nin daha yliksek ®a degerine sahip oldugu
aciklanmaktadir [36]. Sonug olarak kalkon ile ftalosiyanin halkasinin konjugasyonunu

antikanser aktivitesini artirmaya katki sagladig1 goriilmektedir.



2017 yilinda yapilan bir ¢alismada Pc’lerin agregasyon ve ¢oziiniirliikk problemlerini
¢ozmek i¢in eksensel ligand veya hacimli periferal substitiientler ekleyerek naftalimid
(NI) siibstitiie Zn(I) ve Ga(Ill) Pc tiirevleri sentezlenmis ve fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zellikleri incelendiginde DMSQO'daki ®5 degerleri 1 igin 0.75, 2 i¢in
ise 0.72 olarak bulunmaktadir [37].

Aynmi yil Kudzniyak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada tetra-
triethyleneoksisulfonil ile substitiie edilmis ZnPCc tiirevi sentezlenmis ve yemek borusu
kanserinin PDT igin iki farkli yemek borusu kanseri hiicre hattinda: OE-33
(adenokarsinom) ve Kyse-140 (skuaméz hiicre karsinomu) incelenmistir. Civciv
koryoallantoik membran deneyi (CAM deneyi) ve yerel Wistar siganlar1 lizerinde
incelemeler yapilmis, ZnPc tirevi PDT'nin antineoplastik ve antianjiyojenik
aktivitesini belirlemek i¢in kullanilmistir. ZnPc tiirevinin PDT uygulamast ile vaskiiler
mimaride kalici degisiklikler ve tiimorii besleyen kan damarlarinda belirgin bir azalma

ile sonuglandigini agiklamaktadir [38].

2012 yilinda Khan ve arkadaslar1 Cu, Co, Ni ve Zn metallerine dayali 2,9,16,23-tetra-
feniliminofitalosiyanin komplekslerinin sentezi, spektral, manyetik, termal ve
antimikrobiyel oOzelliklerini incelemistir [39]. Tim bilesikler 1siya dayanikli
bulunmus, Zn Pc bilesigi, azot atmosferinde diger komplekslere gore daha yiiksek
termal stabilite gdstermistir. Imino gruplarinin varlig1, komplekslerin hem termal hem
de biyolojik 6zelliklerini iyilestirdigini, Zn Pc bilesiginin yiiksek termal stabilite ve
antimikrobiyel etkinlik goéstermesi nedeniyle diger komplekslerden daha iistiin

bulundugu belirtilmistir.

2015 yilinda Vallemolinares ve arkadaslari ¢inko tetrakarboksifenil fitalosiyanin
(TcPcZn) molekiiliiniin fotodinamik terapi (APDT) kullanilarak Gram-pozitif, Gram-
negatif bakteriler ve {i¢ farkli Candida tiiriine kars1 in vitro antimikrobiyal etkisini
aragtirmiglardir [40]. Tim mikroorganizmalar 1ginlama altinda inhibisyona duyarlilik
gosterdigini, E. Coli ve Candida tiirlerinin %100’e kadar inhibisyon gosterdigini,
Gram-negatif bakteriler, dis zar yapilart nedeniyle kismi direng gosterirken,
TcPcZn'nin katyonik 6zellikleri bu bariyeri agmada etkili oldugunu vurgulamislardir.
TcPcZn, yliksek kuantum verimi ve triplet Omiir uzunlugu sayesinde singlet oksijen
tretiminde etkili olmustur. ROS ve singlet oksijen iiretiminin fototoksik etkileri,

mikroorganizma biiylimesini engellemede etkili bulunmustur.



2019 yilinda Farajzadeh ve arkadaslar tarafindan farkli metaller kullanarak periferik
pozisyonlarinda fenoksi gruplar1 igeren oktasiibstitiie Pc bilesikleri sentezlenerek
antimikrobiyal ve antioksidan oOzellikleri arastirilmistir. Pc’lerin antimikrobiyal
aktivitesi Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida albicans gibi cesitli
bakteri ve mantar tiirleri lizerinde test edilmistir. Sonuclar, 6zellikle CuPc ve CoPc’nin
genis  spektrumlu  antimikrobiyal aktivite  gosterdigini, bazi1  patojenik
mikroorganizmalarin  biiylimesini engelleyebildigi ve dolayisiyla potansiyel
antimikrobiyal ajanlar olarak degerlendirilebilecegi sonucuna ulasilmistir. Bilesiklerin
antioksidan ozellikleri, lipid peroksidasyonu ve DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil)
radikal stiptirme testleri ile degerlendirilmistir. Zn ve Cu Pclerin, 6zellikle DPPH
radikallerini stiplirmede etkili oldugu, oksidatif strese bagli biyomolekiiler hasara kars1

koruma saglayabilecegi gozlemlenmistir [41].

2021 yilinda Harmandar ve arkadaslar tarafindan Schiff bazlarmin singlet oksijen
iretme yetenegi ve PDT aktivitesi igin potansiyellerini anlamak amaciyla periferik ve
non-periferik pozisyonlarda triazol aldehit fonksiyonel gruplari ZnPc’ler sentezlenmis
ve invaziv meme karsinomu hiicre hatlar1 olan MCF-7 ve MDA-MB-231 {izerindeki
inhibe etme potansiyelleri arastirilmistir. Periferal ve non-periferal Schiff bazi igeren
Pc’lerin ®a degerleri %73 ve %62 bulunurken MCF-7 kanser hiicreleri lizerinde
yapilan analizler, 2 J/cm? 1sinlama sonrasinda hiicre hayatta kalma oranini %30

azaltabildigini gostermistir [42].

2.2. Porfirinler

Dort pirol halkasinin metin kopriileri (-CH=) araciligiyla birbirine baglanmasiyla
olusan porfirinler; iki boyutlu, 18-n elektron sistemine sahip, kimyasal ve termal
olarak kararli tetrapirolik makro halkalardir [43]. Ik sentetik porfirin 1935 yilinda
Rothemund tarafindan elde edilirken [44], daha sonra 1964°te Adler tarafindan sentez
gelistirilmis [45] ve giinlimiizde de kullanilan diger metod 1986 yilinda Lindsey ve
arkadaglan tarafindan gelistirilmis olup pirol ve aldehitin asidik ortamdaki senteziyle

gerceklestirilmistir [46].

Porfirin bilesiklerinin optik ve spektroskopik ozellikleri Sekil 2.3.’te [47] gosterildigi
gibi; makro halkanin beta ve mezo konumlarinda yapilan yapisal modifikasyonlar ile

halkanin olusturdugu kavitede azot atomlarinin farkli metal iyonlar1 ile selat



olusturmasindan kaynaklanmaktadir. Mezo C atomlarina bagli olan gruplar ayni ise

simetrik, farkli ise asimetrik porfirin olarak adlandirilmaktadir.

Mezo karbonu

<_ Alfa karbonu
< I

Beta karbonu

Sekil 2.3: Porfirin bilesiginin genel yapisi.

Hiickel kuralina uyan porfirin bilesikleri, © elektronu yoniinden zengin olup UV-
Visible spektroskopisinde 350-500 nm araliginda n-n* gegislerinden kaynaklanan B
(soret) band1 ve 500-750 nm araliginda yine n-n* gecislerinden kaynaklanan Q bandi
olarak iki karakteristik banda sahiptir [48]. Metalli porfirin bilesiklerinde iki Q bandi
gozlenirken, metalsiz porfirin tiirevlerinde simetrinin degismesi nedeniyle dort farkl

Q band1 gézlenmektedir.

Porfirinler giines pilleri, organik fotovoltaik hiicreler ve kataliz [49], yar iletken ve
stiper iletkenler [50], biyosensor ve hiicresel goriintiileme [51], ateroskleroz tedavisi-
kardiyovaskiiler uygulamalar [52], antibakteriyel tedaviler [53] ve PDT [54] gibi pek

cok onemli alanda arastirma konusu olmaktadir.

Porfirinler hedefe yonelik gruplar ile kolayca siibstitiie edilebilmeleri sayesinde
absorpsiyon dalga boylari, PDT uygulamalarinda penetrasyonu artirmak igin tercih
edilen yakin kizilotesi (NIR) bolgesine kaydirilabilir [55]. Ayrica segici toksisite ve
gelistirilmis hiicre i¢i alim gibi 6zellikler porfirin tiirevlerinin PDT i¢in uygun PS

adaylar1 oldugunun gostergesidir.

PDT tarihsel gelisimine bakildiginda ii¢ nesil PS bulunmaktadir. Birinci nesil PS’ler

fotofrin, hematoporfirin (Hp) ve hematoporfirin tiirevlerini (HpD) kullanmistir. Ikinci
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nesil PS'de ALA ve benzoporfirin tiirevleri, tigiincii nesil PS'de ise genellikle porfirin

tiirevleri nanopartikiillerle kombinasyon halinde kullanilmistir [56].

Hematoporfirin karisimindan elde edilen fotofrin, literatiirde diinyada en yaygin olarak
kullanilan 1s18a duyarli molekiillerdendir [57]. Bir 6n klinik ¢alismada, fotofrin
kullanilarak yapilan PDT nin, radyasyon kaynakli fibrosarkoma tiimérlerinde dozaji,
iirettigi singlet oksijen miktar1 ve yerel tiimdr kontrol orani incelenmistir [58]. Ileri
evre kolorektal kanserli gen¢ hastalarda ise fotofrin temelli PDT, semptomlari
hafifleterek ve komplikasyon oranini azalttigi gézlemlenmistir. Ancak 15181in dalga
boyunun kisa olmasi nedeniyle, 1s181n ¢ogu cilt yiizeyinde tutuldugu ve sadece az bir
kisminin tiimore ulastigi ve bunun da ciltte 1s18a karsi hassasiyet sorununa yol
acabilecegi gorlilmistiir [59], [60]. Bu dezavantajlari ¢6zebilmek igin porfirin tiirevi

molekiiller izerinde yogun ¢alismalar baglamistir.

1998 yilinda Orenstein ve arkadaslar1 deuteroporfirinler ile Staphylococcus aureus
gibi Gram-pozitif bakterileri o6ldiirebilirken, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa gibi Gram-negatif bakterilerin ayni porfirinle etkisiz hale getirilemedigini
aciklamistir [61]. Ardindan yapilan baska bir ¢alisma, hiicreleri EDTA ve PMBN ile

On igleme tabi tutarak bu problemin ¢oziilebilecegini agiklamistir [62].

Benzoporfirin, purpurin ve protoporfirin IX (PpIX) gibi ikinci nesil PS’ler bilesik
yapist, 1518a duyarlilik, absorbans ve doku segiciligi konularinda ilerleme kaydetmistir.
2005 yilinda yapilan bir calismada Hem'in bir onciisii olan ve mitokondriyal tasima
proteinlerinin kombinasyonu yoluyla hem metabolizmasinda rol oynayan PpIX’in
eritrolésemi hiicrelerinde daha uzun dalga boyunda absorpsiyona sahip oldugu
gosterilmistir. Ayrica, PpIX’in floresans ozellikleri sayesinde, kanserli hiicrelerin
goriintiilenmesinde ve dogru sekilde lokalize edilmesinde biiyiik bir potansiyele sahip
oldugu belirtilmistir. Tedavi agisindan, lazer 15181 ile aktive edildiginde, reaktif oksijen
tiirleri iiretimi sayesinde kanser hiicrelerinde etkili bir sekilde sitotoksik etki

olusturdugu ve ¢evre dokulara minimal zarar verdigi gosterilmistir [63].

2009 yilinda Serra ve arkadaslar tarafindan kalkon-porfirin konjugatlar1 sentezlenmis
ve in vitro ¢aligmalart yapilmistir. Kalkon igeren porfirinlerin yiiksek fotostabilite
gosterdigi ve Ozellikle tetra siibstitiie kalkon porfirinin hiicrelerde daha fazla birikim

gosterdigi agiklanmustir [64].
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2018 wyilinda yapilan bir ¢alismada Fakayode ve arkadaslar1 altin kaplh
stiperparamanyetik demir oksit nanopargaciklart (SPION), metoksipolietilenglikol-tiol
(mMPEGSH) ve mezo-tetrakis(4-hidroksifenil)porfirin birlestirilerek meme kanseri
hiicrelerini (6zellikle MCF-7 hiicrelerini) hedefleyen PDT etksini incelemistir.
Konjugatin karanlikta minimal toksisite gosterdigini, 673 nm dalga boyundaki 1s18a
maruz birakildiginda, porfirin bileseni reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireterek meme
kanseri hiicrelerinde hiicre Oliimiine neden oldugunu, dis manyetik alan
uygulandiginda hiicre alimi ve PDT etkinligi artirdigimi aciklamistir. Teranostik

uygulamalara aday oldugu vurgulanmustir [65].

Daha o6nce yapilan ¢alismalarda porfirin sistemlerinin glikosilasyonunun, organik
PS’lerde suda ¢oziiniirligii ve ozgilligi arttirmada etkili oldugu kanitlanmig ve
hiicresel tanimada karbonhidrat-protein etkilesimlerini kolaylastirdigi gosterilmistir
[66]. 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada Dixon ve arkadaslari, farkli uzunluktaki
baglayici1 gruplara sahip porfirin-glikokonjugatlar1 sentezlemis ve Mycobacterium

smegmatis tizerindeki PDT etkisini incelemistir [67].

2022 yilinda grubumuzun yaptigr bir ¢alismada bromofenil ve triazol gruplarinin
stibstitiie edildigi ABs tipi porfirin sentezlenmis ve simetrik porfirini Baile fotofiziksel
fotokimyasal ozellikleri incelenmistir [68]. THF igerisinde yapilan Olgtimlerde
porfirinlerin H2TPP’ye gore diisik ®F ve yiiksek ®a degerlerine sahip oldugu

bulunmustur.

Yine ayn1 y1l yaptigimiz baska bir ¢alismada trifenilfosfonyum (TFF) iyonu igeren iki
mezo-tetrafenilporfirin (AB3TFF-Por-C4 ve AB3TPP-Por-C6) ve bir ftalosiyanin
(AB3TFF-Pc) tiirevi sentezlenmis ve hiicre canliliklarinin PDT etksini gérebilmek igin
A549 ve BEAS-2B akciger hiicrelerinin canliliklar karsilastirilmis ve IC-50 degerleri
belirlenmistir. AB3TFF-Por-C4, ABsTFF-Por-C6 ve AB3TFF-Pc bilesiklerinin 151k
altinda oldukga sitotoksik (alt-mikromolar konsantrasyon) oldugu, LUuPcPox(OAc),
hiicre oldiirme (aktivite) konusunda en etkili molekiil oldugu gézlemlenmistir. TPP-
konjuge porfirinler daha az 151k absorbladig: fakat daha yiiksek Fp degerlerine sahip
oldugu bulunmustur [69].
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3. TEZ CALISMASININ KONUSU VE
LITERATURDEKI YERI

Ftalosiyanin tiirevleri, i¢erdikleri siibstitlientlerin tiirli, konumu (periferal, periferal
olmayan ya da eksensel) ve kavitesindeki metal iyonuna bagli olarak degisken
fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikler gostermektedir [70]. Zn(II)Pc ve Si(I1V)
tiirevleri, PDT ile ilgili yapilan ¢alismalarda en etkili Pc kompleksleri arasinda kabul
edilmektedir [71], [72], [73]. Si(IV) ve ZnPc’ler yiiksek triplet ve singlet oksijen
kuvantum verimleri sergiledikleri igin Tip II fotosensitizer 6zellik gosterebilirler [74],
[75]. Ftalosiyanin halkasinin kavitesine Zn iyonu eklemenin molekiiliin lipofilikligini
arttirdigi, dolayisiyla agregasyonun azalmasina, vezikiil ve hiicre aliminin artmasina,
daha etkili membran baglanmasi ve fotooksidasyonunla birlikte hedef bdlge
dagiiminda daha yiiksek spesifiklige neden oldugu gézlemlenmistir [76]. Pc4, hali
hazirda faz IIl asamasinda olan ve PDT ile kanser tedavisinde etkili bir PS olarak

calismalar1 devam eden bir Si(IV)Pc tiirevidir [77], [78].

Aromatik ketonlar grubuna ait, a,f-doymamis bir karbonil grubu i¢eren kalkonlar,
kimyasal olarak da kolayca sentezlenebildikleri i¢in farmakolojik agidan ilgi ¢ekici bir
iskelet sunar ve antimikrobiyal, antioksidan, antikanser gibi 6nemli alanlarda biyolojik
aktivite gosterir [79]. Bu tez kapsaminda da biyolojik aktiviyeye sahip kalkon grubu
ile etkili fotofizikokimyasal 6zelliklere sahip ftalosiyanin birlestirilerek, PDT de PS
olarak daha etkili olabilecek bir dizi ftalosiyanin tiirevinin sentezlenmesi ve

Ozelliklerinin incelenmesi amaglanmistir

Naftalimid grubu, aromatik yapisi nedeniyle Pc ¢ekirdeginin elektron yogunlugunu
artirarak, daha gii¢lii bir 151k emilim kapasitesi saglayabilir. Ayrica, fenoksi grubu ile
birlikte naftalimid, molekiiliin Kkimyasal stabilitesini artirarak, fotokimyasal
reaksiyonlarin siirekliligini saglar ve fotoduyarliligi artirarak PDT igin uygun hale
gelmesine katkida bulunur [80]. Literatiirde periferal konumda doért fenoksi naftalimit
kromoforun konjuge edildigi Zn(II) veya Ga(Ill) Pc tiirevlerinin sentezini ve
fotofiziksel 6zelliklerini incelenmistir [37]. Bu galismada ise literatiirdeki ¢alismadan
farkl1 olarak fenoksi naftalimide grubu eksenel konumda ftalosiyanin halkasina
stibstitlie edilerek Si(IV)Pc tiirevi sentezlenmesi amaglanmisti. Bdylece fenoksi
naftalimid grubunun ftalosiyanin halkasia eksensel poziisyonda siibsitiisyonu ile

fotofizikokimyasal ve biyolojik aktivite Ozelliklerine etkilerinin incelenmesi
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hedeflenmistir. Ayrica literatiirdeki calismadan farkli olarak Pc tiirevinin
¢Oziinlirliglinii arttirmak i¢in sentezlenen ftalosiyanin tiirevi periferal konumda tert-

butil gruplar1 da icermektedir.

Fosfazenler esnek yapilari, kolay modifiye edilebilir olmalari, stabiliteleri ve hiicresel
hedeflemede etkili olmalar1 gibi pek ¢ok 6zellige sahip olduklarindan bilimsel alanda
pek cok uygulamada kullanilmaktadir ve farkli gruplarla konjuge edilerek 6zellikle
biyolojik aktivite yoniinden degerlendirilmektedir [81], [82]. Porfirin-siklotrifosfazen
kombinasyonunu i¢eren sinirl sayida ¢alisma rapor edilmistir [83], [84]. 2010 yilinda
yapilan bir ¢alismada porfirinofosfazen tlirevleri sentezlenip spektral ve

elektrokimyasal davranislari tanimlanmistir [85].

Yapilan ¢aligmalar porfirin tiirevlerinden olan AB3 tipi porfirinlerin agregasyon
egilimi gostermedigini, iyi ¢Oziiniirliige sahip oldugunu, singlet oksijen kuantum
verimlerinin diger porfirin tiirevlerine gore daha iyi sonuglar verdigini ve bunlarla
beraber antikanser, antibakteriyel ve antioksidan gibi g¢esitli alanlarda
kullanilabilecegini gostermistir [86], [87], [88]. Bu bilgiler 15181 altinda, tez
calismasinda PDT uygulamalarinda kullanilabilecek yeni 1s18a duyarli molekiilleri
olarak siklofosfazen tiirevi igeren bir dizi AB3 tipi porfirin tiirevi tasarlanmis ve

sentezlenmistir.

Sonug olarak bu tez calismasinda, 6zellikle Zn ve Si ftalosiyaninlerin kalkon ve
naftelimid gibi biyolojik olarak aktif gruplarla siibstitiie edilmis tiirevleri ile fosfazen
stibstitiie porfirinler tizerine odaklanilmistir. Bu tiir siibstitiisyonlarin, molekiillerin
¢oziinlirliik, hiicre i¢ci alim, hiicresel hedefleme ve 151k duyarliligi 6zelliklerini
tyilestirecegi, PDT ve biyolojik aktivite etkinligini artirma potansiyeline sahip
olacaklar1 6ngoriilmiistiir. Tez ¢alismasi hedef bilesiklerin sentez ve karakterizasyonu,
fotofiziksel fotokimyasal incelemeler ve biyolojik aktivite testleri olmak {izere ii¢ ana
asamadan olusmaktadir. Tez kapsaminda, yeni iki adet kalkon siibstitiie Zn ve Si
ftalosiyanin tiirevi, bir tane naftelimid siibstitiie Si ftalosiyanin tiirevi ve li¢ adet
fosfazen siibstitlie porfirin tlirevleri sentezlenmis ve bu molekiillerin kimyasal yapisi
spektroskopik tekniklerle dogrulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin 1518a duyarlilik
ozellikleri, absorpsiyon ve emisyon spektrumlari, kuantum verimlilikleri ve singlet
oksijen Ttretim kapasiteleri gibi parametreleri belirlenmistir. Sentezlenen Pc

bilesiklerin kalkon siibstitiie tiirevleri ile kanser hiicre hatlar iizerindeki fototoksik
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etkileri incelenirken naftalimid siibstitiic SiPc tiirevininde gesitli mikroorganizmalar

tizerindeki antimikrobiyal, aPDI ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Tablo 4.1: Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin sentezi, saflastirilmasi ve
analizleri i¢in kullanilan kimyasallar.

Adr Cas Numarasi
Aliiminyum oksit 1344-28-1
Bakar (IT) kloriir 7447-39-4
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
3,4-Disiyanobenzoik asit 60469-86-5
3,5-Di-tert-4-butilhidroksitoluen 128-37-0
Détero dimetilsiilfoksit-de 2206-27-1
Détero kloroform 865-49-6
Détero tetrahidrofuran-ds 1693-74-9
Etanol 64-17-5
n-Hekzan 110-54-3
(1-isopropilpiperidin-3-il)metanol 752970-45-9
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Tablo 4.1: Devam.

4-Nitroftalonitril 31643-49-9
Pentanol 71-41-0
Potasyum karbonat 584-08-7
Sezyum karbonat 534-17-8

Silikajel 7631-86-9
Tetrahidrofuran 109-99-9

Titanyum (IV) biitoksit 5593-70-4
Ure 57-13-6

cihazlar.

Tablo 4.2: Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda, kullanilan

Cihazin Adx

Cihazin Modeli

Cihazin Bulundugu Yer

FT-IR Spektrofotometresi

Perkin Elmer Spectrum
100

Gebze Teknik Universitesi

Kiitle Spektrometresi

Bruker Microflex-LT
MALDI-TOF MS

Gebze Teknik Universitesi

NMR Spektrofotometresi

Varian 500 MHz

Gebze Teknik Universitesi

UV-Vis

Spektrofotometresi

Schimadzu UV-1800

Gebze Teknik Universitesi
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Tablo 4.2: Devam.

Floresans Varian Cary EC|IpS€ .
) Gebze Teknik Universitesi
Spektrofotometresi
Dogu Anadolu Yiiksek
Yiiksek Coziintirlikli | Agilent 6530 Accurate- | Teknoloji Uygulama ve
Kiitle Spektrometresi Mass Arastirma Merkezi
(DAYTAM)

4.2. Sentezler

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilart tablo 4.3 ve 4.4’te verilmistir. 4-
nitroftalonitril [89] ve 3-nitroftalonitril [90] , 1 [91], 6,7 [92], 9 [93], 10 [94] ve 14

[95] numarali bilesikler literatiire gore sentezlenmistir.

Tablo 4.3: Tez kapsaminda sentezlenen baslangi¢c maddeleri.

No Bilesik Yapisi No Bilesik Yapisi
NO, O,N CN
. S
CN
CN
1 2

o
CN

3 6 NH
gest
CN

CN NH
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Tablo 4.3: Devam.

9

10

14

19




Tablo 4.4: Tez kapsaminda sentezlenen 1518a duyarli molekiiller.

Bilesik
No

Yapisi

X

),
o

&

o
o /-l\

z N=N N

0—: :N-z;n-N:@(O O KO

NsN,-N 0

O

W,

\
o

0
W,
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Tablo 4.4: Devam.

OCH,

H,;CO

\

O
PO
1

H;CO

Qeyor=

OCH;,

N
s

H,CO,

O

H;CO

Cerop=X

Fo

N
%
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Tablo 4.4: Devam.

H,CO

13 O O

15 N &S
(0] N N
OON/\/©/>(@\\N\'

4.2.1. 4-Nitroftalonitril Sentezi

Asagida reaksiyon semasi verilen 4-nitroftalonitril sentezi literatiire [89] uygun olarak

3 basamakta gerceklestirilmistir,

H,50, N CN
NH — > NH NH40H NHz SOCIZIDMF \©:
HNO, N

4-Nitroftalonitril

Sekil 4.1: 4-nitroftalonitril sentezi.
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> Basamak; 4-Nitroftalimid Sentezi

4-Nitroftalimid sentezi, ftalimid molekiiliiniin nitrolanmasiyla yapilir ve burada
siilfiirik asit (H2SO4) ve nitrik asit (HNOs) kullanilir. Islem, bir elektrofilik aromatik

ikame reaksiyonudur.

H2SO4 (250 mL) reaksiyon balonuna eklenerek buz banyosunda sogutuldu. Sicaklik
15°C altinda olacak sekilde % 65°1lik HNO3 (50 mL) damla damla ilave edildi. Ekleme
bittiginde oda sicakligina getirilen reaksiyon balonuna ftalimid (40 g, 0.272 mol) parca
parca eklendi. Karisim sinterli filtre yardimiyla siiziildii ve nétr olana kadar soguk su
ile yikandi. Cokelti etanolde kristallendirildi, kurutuldu. Verim % 65, erime noktasi
202 °C, kapali formiilii CsHaN204, molekiil kiitlesi 192.13 g/mol.

» |l. Basamak; 4-Nitroftalamid Sentezi

4-Nitroftalimid (33 g, 0,172 mol) reaksiyon balonuna alindiktan sonra {izerine % 32
’lik NH40H (231 mL) ilave edildi. Oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Ertesi giin
sinterli filtre kullanarak siiziildii, soguk su ile yikandi. Elde edilen ¢okelti vakum
etiiviinde kurutuldu. Verim % 69, erime noktas1 200 °C, kapali formiilii CgH7N3Oa,
molekdil kiitlesi 209.16 g/mol.

» 111. Basamak; 4-Nitroftalonitril (4N) Sentezi

250 mL’lik ii¢ boyunlu reaksiyon balonu igerisine argon atmosferi altinda kuru DMF
(40 mL) ilave edilerek. ¢6ziicii buz banyosu igerisinde 0°C’ ye sogutuldu. SOCI; (25
mL) reaksiyon karigimimin sicakligt 5°C’ yi gegmeyecek sekilde yavas yavas ilave
edildi. 4-nitroftalamid (7.01 g, 0.033 mol) yavag yavas eklendi ve 3 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim buz igeren behere
karistirilarak yavas yavas dokiildii. Buzlar eridikten sonra gézlenen katt madde sinterli
filtreden siiziildii. Elde edilen ¢okelti %5°lik NaHCO3 ¢ozeltisiyle notralize edildikten
sonra bol soguk su ile yikandi, kurutuldu Verim % 80, erime noktasi1 141 °C, kapali
formiilii CsH3N3O2, molekiil kiitlesi 173.13 g/mol.
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4.2.2. 3-Nitroftalonitril Sentezi (3N)

3-nitroftalonitril literatiire [90] uygun olarak ii¢ basamakta elde edilmistir.

NO,

NO, o NO, O
HCONH, NH40H NH, SOCI2/DMF CN
0O ——
CN
o]

3-Nitroftalonitril

Sekil 4.2: 3-nitroftalonitril sentezi.

» |. Basamak; 3-Nitroftalimid Sentezi

3-nitroftalik anhidrit (22.2 g, 0.115 mol) ve formamid (35 mL) 3 saat boyunca geri
sogutucu altinda refliikks kosullarinda karistirildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra
cokelti sinterli filtreden siiziildii, saf su ile yikand1 ve vakum etiiviinde kurutuldu.
Verim %90, erime noktasi; 203 °C, kapali formiil; CsHsN2O4, ; molekiil kiitlesi 192.13
g/mol.

> |l. Basamak; 3-Nitroftalamid Sentezi

3-nitroftalimid (2) (23.6 g, 0.123 mol) ve %25’lik NH4sOH (60 mL) ¢6zeltisi 45 °C’ de
5 saat karigtirildi. Oda sicakligina sogutulan karisim sinterli filtreden siiziildii ve
¢okelti soguk su ile yikandi, kurutuldu. Verim % 80, erime noktasi1 219 °C, kapal
formiilii CgH7N304, molekiil kiitlesi 209.16 g/mol.

» 11l. Basamak; 3-Nitroftalonitril (3N) Sentezi

DMF (40 mL) argon atmosferinde {i¢ boyunlu balon igerisine konuldu. Buz banyosu
yardimiyla 0°C” ye sogutuldu. SOCI (25 mL) karigimi sicakligi 5°C’ yi gegmeyecek
sekilde yavag yavas ilave edildi. Reaksiyon oda sicakligna getirildikten sonra 3-
nitroftalamid (7.01 gr, 0.033 mol) sicaklik 5 °C’yi ge¢meyecek sekilde yavas yavas
ilave edildi. 3 saat oda sicakliginda karistirild1 karisim buz igeren behere karistirilarak
yavas yavas dokiildii. Buzlar eridikten sonra gozlenen kati madde sinterli filtreden
siiziildii. Once %35°lik NaHCOs ¢ozeltisiyle daha sonra bol soguk su ile yikandi,
kurutuldu. Verim % 70, erime noktas1 160 °C, kapali formiilii CgH7N302, molekiil
kiitlesi 173.13 g/mol.
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4.2.3. (E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-on (1)
Sentezi

1

o H_O
KOH
A®hne
EtOH
OH

Sekil 4.3: 1 numarali bilesigin sentez semas.

1 numarali molekiil literatiir [91] modifiye edilerek sentezlenmistir.

KOH (3.3 g, 58.8 mmol) 25 mL EtOH igerisinde ¢oziildii. Uzerine 2-asetilnaftalen
(25 g9, 147 mmol) ilave edildi. Madde ¢o6ziindiikkten sonra iizerine 4-
hidroksibenzaldehit (1.97 g, 16.1 mmol) ilave edildi ve 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. 3 saatin sonunda reaksiyon karisimi soguk suya dokiildii, seyreltik HCI ile
asitlendirildi. Siiziildi siiziintii bol su ile yikandi. %84 verimle 3.40 g (12.4 mmol) 1
numarali kalkon tiirevi elde edildi. Elde edilen {iiriiniin karakterizasyonu ile ilgili

veriler asagida verilmistir.

o FT-IR (vmax/ cm™): 3134, 1640, 1607, 1565, 1514, 1441, 1375, 1357, 1333,
1314, 1297, 1274, 1249, 1219, 1189, 1168, 1150, 1123, 1026, 981, 972, 945,
911, 868, 818, 766, 755.

e MALDI-TOF (m/z): C19H1402 i¢in hesaplanan 274,32; bulunan 274,34 [M]".

e H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.12 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.19 -
8.08 (m, 2H), 8.07-7.96 (dd, 2H), 7.90-7.82 (dd, 1H), 7.79- 7.72 (m, 3H), 7.70
-7.60 (m, 2H), 6.87 (m, 2H).

e 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 206.5, 189.1, 160.8, 144.9, 135.8,
135.6, 132.8, 131.5, 130.5, 129.0, 128.5, 127.3, 127.7, 126.9, 125.9, 124.2,
118.6, 115.9.

¢ Erime noktasi: 202 °C.
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4.2.4. (E)-4-(4-(3-(naftalen-2-il)-3-oksoprop-1-en-1-il) fenoksi)
ftalonitril (2) Sentezi

CN
. X
O,N CN

K2C03

DMF
G,
CN

Sekil 4.4: 2 numarali bilesigin sentez semas.

2

4-nitroftalonitril (0.63 g, 3.65 mmol) ve kalkon 1 (1 g, 3.65 mmol) kuru DMF (6 mL)
igerisinde ¢ozildi. Ko.COs (1.51 g, 10.9 mmol) par¢a parca eklendi. Reaksiyon
karigimi argon atmosferinde oda sicakliginda 18 saat karigtirildiktan sonra yaklasik
300 ml suya dokiildi ve ¢okeltiler olustu. Olusan ¢okeltiler siiziildi, su ile yikandi ve
vakum ortaminda kurutuldu. Elde edilen katilar etanolle kristallendirilerek %89 verim

ile 1.30 g (3.25 mmol) 2 numarali nitril tiirevi saf olarak elde edildi.

e FT-IR (vmax/ cm™): 3062, 2230, 1919, 1661, 1628, 1607, 1587, 1564, 1503,
1486, 1413, 1386, 1358, 1315, 1280, 1252, 1213, 1175, 1159, 1127, 1088,
1046, 1014, 983, 950, 917, 891, 869, 856, 839, 818, 758, 709, 686.

e MALDI-TOF (m/z): C27H16N202 igin hesaplanan 400.12; bulunan: 400.13
[M]*, 412.31 [M+12H]*, 428.35 [M+ Na+12H]".

e 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 8.95 (s, 1H), 8.20-8.11 (m, 4H),
8.11-8.05 (m, 3H), 8.03 (d, 1H), 7.92-7.88 (m, 1H), 7.88-7.82 (m, 1H), 7.74-
7.62 (m, 2H), 7.54-7.47 (m, 1H), 7.35-7.28 (m, 2H).

e 1BC NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 189.3, 160.8, 156.3, 143.3, 136.8,
135.6, 135.3, 132.8, 132.6, 131.8, 130.9, 129.9, 128.8, 128.5, 127.8, 127.0,
124.1,123.3, 122.8, 122.2, 120.5, 117.2, 116.3, 115.8, 109.2.
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4.2.5. (E)-3-(4-(3-(naftalen-2-il)-3-oxoprop-1-en-1-il) fenoksi )
ftalonitril (3) Sentezi

CN
+
CN
1 NO,

K,CO;
DMF

? ; CN

4 CN

Sekil 4.5: 3 numarali bilesigin sentez semas.

3-nitroftalonitril (0.63 g, 3.65 mmol) ve kalkon 1 (1 g, 3.65 mmol) kuru DMF (6 mL)
icerisinde ¢oziildi. KoCOs (1.51 g, 10.9 mmol) parca par¢a eklendi. Reaksiyon
karigimi argon atmosferinde oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon karigimi
yaklagik 300 mL suya dokiildii ve ¢okelti gozlendi. Filtre edildi, su ile yikandi ve
vakum ortaminda kurutuldu. Etanolle kristallendirildi. %81 verim ile 1.18 g (2.95

mmol) nitril elde edildi.

e FT-IR (vmax/ cm™): 3083, 2230, 1904, 1659, 1628, 1600, 1575, 1505, 1464,
1415, 1387, 1364, 1321, 1278, 1214, 1178, 1166, 1129, 1072, 1046, 1017, 980,
966, 947, 912, 872, 840, 814, 803, 785, 767, 756, 752, 742, 702.

e MALDI-TOF (m/z): C27H16N202 igin hesaplanan 400.44; bulunan: 400.13
[M]*, 428.16 [M+Na+5H]", 438.35 [M+K]".

e HNMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.55 (s, 1H), 8.14 —8.07 (m, 1H), 8.05-
7.98 (m, 1H), 7.98-7.93 (m, 1H), 7.93-7.89 (m, 1H), 7.89-7.83 (m, 1H), 7.82 —
7.74 (m, 2H), 7.73 — 7.65 (m, 1H), 7.66-7.55 (m, 3H), 7.55 — 7.48 (m, 1H),
7.23-7.07 (m, 3H).

e 13C NMR (125 MHz, CDClIs) & (ppm): 190.0, 160.0, 155.6, 143.1, 135.5,
135.3, 134.6, 132.9, 132.5, 130.8, 130.2, 129.9, 129.6, 128.7, 128.5, 127.9,
127.7,124.4, 122.6, 121.3, 120.5, 117.9, 115.0, 112.6.
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4.2.6. 2,9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis[(E)-4-3-(naftalen-2-il)-3-
oksoprop-1-en-1-iljfenoksi]Ftalosiyaninato Cinko(II) (4)
Sentezi

: CN
CN

2
Zn(0AC),
DMF

Sekil 4.6: 4 numarali bilesigin sentez semas.

4 numaral bilesik 2 farkli yontem ile sentezlenmistir.

Yéntem 1: Argon atmosferinde nitril tiirevi 2 (200 mg, 4.99x10* mol) ve (Zn(OAc):
(45.8 mg, 2.49x10* mol)  karisimi kuru pentanol (1 mL) igerisinde ¢oziildii.
Reaksiyon karigimi refluks sicakligina ulastiginda 3 damla DBU ilave edildi. Karigim
8 saat siireyle karigtirildi. Reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutuldu ve etanolde
coktiiriilerek siiziildii. %5 verim ile 10.0 mg (0.06 mmol) 4 numarali Pc tiirevi elde
edildi.

Yontem 2: Nitril tiirevi 2 (100 mg, 2.50x10™* mol) ve Zn(OAc)2 ( 22.6 mg, 1.25x10°
4 mol) karisimi bir Scehelenk tiipii icerisine koyuldu. Uzerine DMF (1 mL) ilave
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edilerek yiiksek sicaklik altinda (310 °C) 30 dk karistirildi. Oda sicakligina sogutulan

reaksiyon karisimi etanolde ¢oktiirtildii.

Elde edilen iriin once 30/1 DCM/ EtOH kolon kromotografisi daha sonra 2/1
etilasetat/hekzan kullanarak plak kromotografi yontemiyle saflastirildi. %20 verim ile
20.0 mg (0.12 mmol) 4 numarali Pc tiirevi elde edildi.

Elde edilen iiriiniin karakterizasyonu ile ilgili veriler asagida verilmistir.

e FT-IR (vmax/ cm): 3055, 2920, 2850, 1656, 1626, 1589, 1503, 1466, 1418,
1392, 1323, 1289, 1230, 1164, 1122, 1085, 1044, 1004, 944, 891, 865, 814,
744.

e MALDI-TOF (m/z): Ci08HesNgOgZn igin hesaplanan 1664.20; bulunan
1665.35 [M+H]".

¢ HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.87-8.65 (m, 8H), 8.49 — 8.40 (m,
4H), 8.26-7.37 (m, 52H).

e 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 188.50, 158.99, 157.46, 157.05,
151.42, 151.09, 150.39, 143.26, 139.27, 134.94, 133.29, 132.21, 131.34,
130.63, 130.12, 129.47, 128.39, 127.63, 126.71, 124.13, 123.71, 121.23,
120.79, 119.41, 118.34, 112.04, 111.46.
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4.2.7. 1,8(11), 15(18), 22(25)-Tetrakis[(E)-4-3-(naftalen-2-il)-3-
oksoprop-1-en-1-iljfenoksi]Ftalosiyaninato Cinko(II) (5)
Sentezi

Sekil 4.7: 5 numaral1 bilesigin sentez semas.

5 numarali bilesik 4 numarali bilesige benzer olarak 2 farkli yontemle sentezlenmistir.

Yéntem 1: Argon atmosferinde nitril tiirevi 3 (200 mg, 4.99*10* mol) ve (Zn(OAc):
( 45.8 mg, 2.49*10* mol)  karisimi kuru pentanol (1 mL) igerisinde ¢oziildii.
Reaksiyon karigimi refluks sicakligina ulastiginda 3 damla DBU ilave edildi. Karisim
8 saat siireyle karistirildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu ve etanolde
coktiiriilerek siiztildi. %5 verim ile 10.0 mg (0.06 mmol) 5 numarali Pc tiirevi elde
edildi.

Yéntem 2: Nitril tiirevi 3 (100 mg, 2.50*10* mol) ve Zn(OAc). ( 22.6 mg, 1.25%10™
mol) karisimi bir Scehelenk tiipii igerisine koyuldu. Uzerine DMF (1 mL) ilave
edilerek yiiksek sicaklik altinda (310 °C) 30 dk karistirildi. Oda sicakligina sogutulan

reaksiyon karigimi etanolde ¢oktiiriildii.
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Elde edilen iiriin 6nce 30/1 DCM/ EtOH kolon kromotografisi daha sonra 2/1
etilasetat/hekzan kullanarak plak kromotografi yontemiyle saflastirildi. %30 verim ile
30.0 mg (0.18 mmol) Pc elde edildi.

Elde edilen firiiniin karakterizasyonu ile ilgili veriler agagida verilmistir.

e FT-IR (vmax/ cm™): 3056, 2920, 2851, 1655, 1626, 1589, 1503, 1466, 1418,
1392, 1323, 1289, 1230, 1164, 1122, 1085.

e MALDI-TOF (m/z): Ci08HesNgOsZn igin hesaplanan 1664.20; bulunan
1664.34 [M]", 1512.58, 1408.42.

e H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.85-8.75 (m, 4H), 8.65-8.40 (m,
4H), 8.00-7.65 (m, 36H), 7.53-7.24 (m, 20H).

e 13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 188.92, 161.60, 159.34, 153.67,
153.22, 152.54, 152.33, 151.99, 151.00, 150.78, 149.80, 144.46, 143.82,
141.29, 140.69, 135.44, 132.58, 131.19, 130.47, 129.92, 128.79, 127.94,
127.53, 124.41, 123.09, 121.17, 120.07, 119.16, 118.30, 117.03.

4.2.8. 1-Imino-5-t-biitil-1H-isoindol-3-amin (6) Sentezi

NH
CN  NH;
—_— NH
cN  NaOCH;

NH

Sekil 4.8: 6 numarali bilesigin sentez semas.

4-tertbiitilftalonitril (12 g, 65.0 mmol) ve NaOCHzs (1.76 g, 32.12 mmol) kuru metanol
(100 mL) igerisinde ¢oziildii. Bir saat boyunca NHzs gaz1 gegirilerek oda sicakliginda
karistirildi. Daha sonra sicaklik 65 °C’ye ¢ikarilarak 3 saat karistirildi. Daha sonra oda
sicakligina sogutularak metanol uzaklastirildi. Elde edilen kat1 madde etanol ve dietil

eter ile yikanarak vakum etliviinde kurutuldu. Kapali formiili Ci2H1sN3, molekiil

kiitlesi 201.27 g/mol.

e FT-IR (vmax/ cm™): 3278, 2955, 1599, 1536, 1454, 1440, 1393,1352, 1317,
1308, 1266, 1255, 1174, 1139, 1112, 1097, 1081, 963, 905, 878, 842, 796, 770,
679.
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4.2.9. Dikloro-2,9(10), 16(17), 23(24)-Tetrakis(t-biitil) silisyum
ftalosiyanin (7) Sentezi

(]

O =, A

Trlbutllamln
NH Tetralin
6
Sekil 4.9: 7 numarali bilesigin sentez semas.

\

=z

5-(tert-butyl)isoindolin-1,3-diimin 6 (2 g, 9.94 mmol), tetralin (17 ml) ve tributilamin
(7 ml) reaksiyon balonuna alindi. Biraz karistiktan sonra SiCls enjektor yardimiyla
reaksiyon balonuna ilave edildi. Argon atmosferinde 200 °C’de 3 saat karistirildi. Oda
sicakligina sogutulduktan sonra reaksiyon iiriinii siiziildii. Stiziintii kism1 100 mL su-
etanol ¢ozeltisi ilave edilerek ¢oktiiriildii. Coken madde kolon dolgu maddesi olarak
silikagelin kullanildigi kromatorafisi yontemiyle 100:1 CH2Clo:hekzan ¢oziicii

sisteminde saflastirildi. Elde edilen kat1 vakum etiiviinde kurutuldu.

e FT-IR (vmax/ cm™): 2957, 2896, 2851, 1615, 1519 (C=C), 1462, 1408, 1364,
1325, 1281, 1258, 1200, 1150, 1077, 938, 895, 826, 767, 756, 699, 667.

e MALDI-TOF (m/z): C4gHasCl2NsgSi igin hesaplanan 835.95; bulunan 836.95
[M+H]*, 799.21 [M-CI]*.

¢ HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9.52 (S, 6H), 8.50 (s, 6H), 1.78 (S,
36H).
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4.2.10. Di(E)-3-(4-(3-(naftalen-2-il)-3-oksoprop-1-en-1-il)fenoksi) -2,
9(10), 16(17), 23(24)-Tetra(t-biitil) silisyum ftalosiyanin (8)
Sentezi

Sekil 4.10: 8 numarali bilesigin sentez semasi.

Kalkon 1 (98 mg, 3.59*10* mol), K2CO3 (65 mg, 4.78*10™* mol) ve kuru toliien (15
mL) reaksiyon balonuna alindi ve 5-6 dakika karistirildi. tbutSiCl.Pc 7 (100 mg,
1.20x10™ mol) reaksiyon ortamina hizlica eklendikten sonra argon atmosferinde 24
saat boyunca kaynama sicakliginda karistirildi. Oda sicakligina sogutuldu, solvent
uzaklastirildi. Kolon kromotografi yontemi ile saflastirildi. (SiO2, CH2Cl2:C2HsOH
(40:1). %40 verim ile 63.0 mg (0.05 mmol) 8 numarali Pc tiirevi elde edildi.

Elde edilen {iriiniin karakterizasyonu ile ilgili veriler asagida verilmistir.

o FT-IR (vmax/ cm™): 2958, 1656, 1583, 1503, 1413, 1324, 1257, 1212, 1184,
1123, 1103, 1078, 1055, 1024, 978, 938, 879, 755.

e MALDI-TOF (m/z): CgsH74NgO4sSi i¢in hesaplanan 1311.68; bulunan
1339.96 [M+Na+5H]".

e HNMR (500 MHz, CDClIs) & (ppm): 9.68-9.54 (m, 12H), 8.46 (d, 4H), 8.19
(s, 2H), 7.82-7.77 (m, 8H), 7.55-7.46 (m, 4H), 7.02 (d, 2H), 6.81 (d, 2H), 6.0
(d, 4H), 1.87-1.85 (36H).
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e 13C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 190.45, 158.17, 144.84, 135.86,
135.41, 132.55, 130.29, 129.70, 129.49, 128.48, 127.81, 126.73, 124.55,
122.87,119.45, 1118.25, 117.83, 115.79, 32.03.

o Elemental analiz (%) hesaplanan CgsH74NgO4Si: C, 78.75; H, 5.69; N, 8.54;
bulunan C, 78.70; H, 5.60; N, 8.609.

4.2.11. 4-(10,15,20-Tris(4-metoksifenil)porfirin-5-il)fenol (9) Sentezi

Sekil 4.11: 9 numarali bilesigin sentez semasi.

Propiyonik asit (500 mL) bir litrelik balon igerisine alindi ve kaynama sicakligina
geldikten sonra 4-metoksi benzaldehit (18.23 mL, 150 mmol), 4-hidroksi benzaldehit
(1.83 gr, 5 mmol) ve pirol (12.54 mL, 363 mmol) eklendi ve 45 dakika karistirildi.
Ortamdaki asit distilasyonla uzaklastirildi. Geriye kalan koyu renkli viskoz ham {iriin
su ile yikandi. Cokelti DCM ile ¢6ziildii, Na;SOjs ile kurutuldu. DCM ile kolon
kromotografisi kullanilarak mor renkli kati irin saflagtirildi. (10/1 DCM/Etanol).
Verim: %25.

e FT-IR (vmax/ cm™): 3316.0, 2930.3, 2835.4, 2535.0, 1711.9, 1605.6, 1507.5,
1470.4, 1439.9, 1402.4, 1349.9, 1287.9, 1275.2, 1246.5, 1172.6, 1106.6,
1033.7, 982.2, 965.8, 878.9, 840.9, 803.3, 736.9.

e MALDI-TOF (m/z): C47H36N4O4 igin hesaplanan 720.83; bulunan 720.50
[M]".

¢ HNMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.89 (s,8H), 8.16 (d, 3H), 8.14 (d, 3H),
8.10 (S, 1H, 8.08 (s, 1H), 7.32 (d, 3H), 7.30 (d,3 H), 7.21 (S, 1H), 7.19 (S,1H),
4.12 (s, 9H) , -2.72 (S, 2H).
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e 13C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 159.4, 155.4, 136.7, 136.6, 134.8,
134.7,131.2, 119.8, 119.6, 113.7, 112.2, 55.6.

4.2.12. Pentakis naftoksi- siklotrifosfazen (10) Sentezi

Sekil 4.12: 10 numarali bilesigin sentez semasi.

2-naftol substitiie siklotrifosfazen tiirevi (10) literatiirdeki yontem modifiye edilerek

[94] sentezlenmistir.

Buz banyosu igerisinde balona kuru THF (10 mL) ve %60 sodyum hidriir (0.80 g, 20
mmol) ilave edildi. 2-naftoliin (2.26 g, 15.78 mmol) kuru THF (20 mL) igerisindeki

¢ozeltisi balona damla damla ilave edilerek sodyumnaftoksit hazirlandu.

THF (20 mL) i¢indeki hekzaklorosiklotrifosfazen (1.00 g, 2.87 mmol), karistirilan bir
sodyum naftoksit reaksiyon karisimina 30 dakikada damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 1 giin karistirildi. Reaksigsyon karigimu siiziilerek
ortamdaki tuzlar uzaklastirildi, daha sonra {iriinii i¢eren siiziintii kisminin ¢oziictisii
doner buharlagtirict  yardimiyla uzaklastirildi. Elde edilen karisim kolon
kromotogrofisi (DCM/hekzan 1:1) ile saflastirildi. Kapali formiilii CsoH3sCIN3OsP3
olan bilesigin molekiil agirligi 886.22 g/mol. Verim: %32.

e FT-IR KBr palet (vmad cm™): 3036 (ArCH), 2868 (CH), 1625-1600
(ArC=C), 1270-1210 (P=N), 1105 (C-0), 965 (P-0).

e HNMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 6.90-7.85 (m, 35H, ArH).

e 13C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 148.31 (ArC), 134.09 (ArCH), 131.49
(ArC), 129.96 (ArC), 128.81(ArCH), 127.93 (ArCH), 126.89 (ArCH), 121.27
(ArCH), 118.48 (ArCH).
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4.2.13. Tris (4-metoksifenil)porfirin-20-(fenoksi)naftoksi-
siklofosfazen (11) Sentezi

H;CO oci,

Sekil 4.13: 11 numarali bilesigin sentez semas.

Porfirin 9 (99.3 mg, 0.138 mmol), fosfazen 10 (111.0 mg, 0.125 mmol) ve kuru DMF
(3 mL) reaksiyon balonuna alindi. Susuz Cs,COz (204 mg, 0.626 mmol) karigima
kisim kisim eklendi ve reaksiyon karigsimi, argon atmosferi altinda 60 °C'de 24 saat
karigtirlld1. Suya dokiildi, siiziildi. Flas kolon kromatografisiyle (SiO2, DCM/Hekzan
(100:1)) mor renkli kat1 tiriin saflastirildi. Verim : %63 (125 mg, 0.08 mmol).

e FT-IR (vmax cm™): 3314.3 (N-H), 3055.5 (Ar-CH), 2924.3- 2835.4 (Al-CH),
1630.1, 1599.1 (C=N), 1505.7 (C=C), 1462.2, 1438.7, 1351.4 (C-N-C), 1287.9
(C-N), 1243.5 (C-O-C), 1191.9 (P=N), 1148.0 (C-O), 1119.6, 1032.5, 964.9
(P-O-Aryl), 940.9, 904.2, 880.3, 854.7, 825.4, 801.9, 768.0, 734.1.

e MALDI-TOF (m/z): Co7H70N7O9P3 i¢in hesaplanan 1570.6; bulunan 1573.61
[M+3H]".

¢ HNMR (500 MHz, CDCIls) §(ppm): 8.88 (s, 4H), 8.71 (d, 2H), 8.63 (d, 2H),
8.14 (d, 2H, Ar-H), 8.10 (d, 4H, Ar-H), 7.78 (d, 2H, Ar-H), 7.74 (s, 3H, Ar-H),
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7.70 (d, 2H, Ar-H), 7.75 (t, 4H, Ar-H), 7.53 (d, 2H, Ar-H), 7.48 (s, 1H, Ar-H),
7.44 (m, 5H, Ar-H), 7.37 (m, 8H, Ar-H), 7.430 (m, 12H, Ar-H), 7.16 (m, 4H,
Ar-H), 7.08 (dd, 1H, Ar-H), 7.02 (dd, 2H, Ar-H), 4.12 (s, 6H, OCH3), 4.10 (s,
3H, OCH3), -2.80 (s, 2H, NH).

e 3C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 162.06-114.88 (Ar-C), 58.26
(OCHs),56.09 (OCHs).

4.2.14. Tris (4-metoksifenil)porfirinato Zn(l1)-20-(fenoksi)naftoksi-
siklofosfazen (12) Sentezi

H;CO OCH,

H;CO

! ()/f)ﬁN/\

Zn(OAc),
DMF

Q- O

H;CO OCH,

(2 Q
12 ()—)J;N\ 190

Sekil 4.14: 12 numarali bilesigin sentez semas.

H;CO
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11 numarali fosfazen siibstitiie porifirin (42 mg, 0.027 mmol), kuru Zn(OAc)2 (19.6

mg, 0.107 mmol) ve kuru DMF (1 mL) reaksiyon balonuna alind1. Argon atmosferinde

24 saat kaynama sicakliginda karigtirildi. Suya dokiildi, siiziildii ve su ile yikandi. Flag
kolon kromatografisi (Si02, DCM:EtOH (50:1)) ile elde edilen kat1 iiriin saflastirildi.

FT-IR (vmax/ cm™): 3054.7 (Ar-CH), 3007.4- 2833.3 (Al-CH), 1740.0 (???,)
1630.8, 1600.3 (C=N), 1508.7 (C=C), 1463.5, 1339.3 (C-N-C), 1263.7 (C-N),
12435 (C-0-C), 1197.9 (P=N), 1151.6 (C-0O), 1121.1, 1069.1, 970.5 (P-O-
Aryl), 943.7, 905.4, 883.2, 856.9, 810.3, 736.0.

MALDI-TOF (m/z): Cg7HesN7O9P3Zn, i¢in hesaplanan 1633.9; bulunan
1633.8 [M]".

'H NMR (500 MHz, CDCls3) §(ppm): 8.89 (s, 4H), 8.82 (d, 2H), 8.77 (d, 2H),
8.14 (d, 2H, Ar-H), 8.12 (d, 4H, Ar-H), 7.83 (d, 2H, Ar-H), 7.73 (s, 3H, Ar-H),
7.68 (m, 3H, Ar-H), 7.57 (t, 4H, Ar-H), 7.51 (d, 2H, Ar-H), 7.46 (s, 1H, Ar-
H), 7.43 (m, 5H, Ar-H), 7.36 (m, 8H, Ar-H), 7.33 (m, 12H, Ar-H), 7.15 (m,
4H, Ar-H), 7.07 (dd, 1H, Ar-H), 6.99 (dd, 2H, Ar-H), 4.08 (s, 6H, OCHs3) , 4.05
(s, 3H, OCHs).

13C NMR (125 MHz, CDCls) & (ppm): 161.86-114.72 (Ar-C), 58.23(OCHy),
56.10 (OCHs).

{*H}!P NMR (202.26 MHz, CDCI3, 298 K) &= 6.41 ppm.
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4.2.15. Tris (4-metoksifenil)porfirinato Pd(11)-20-(fenoksi)naftoksi-
siklofosfazen (13) Sentezi

H;CO OCH,

0

SAA
11 ON/},;N;/

S5

Pd(OAc),
DMF

H;CO

H;CO oCH,

H:.CO
3 o

Sekil 4.15: 13 numarali bilesigin sentez semas.

11 numarali fosfazen siibstitiie porfirin (46 mg, 0.029 mmol), kuru Pd(OAc). (26.3
mg, 0.117 mmol) ve kuru DMF (1 mL) reaksiyon balonuna alindi. Argon atmosferinde
24 saat geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda karigtirildi. Olusan kati suya
dokiildi, siiziildi ve kati kisim su ile yikandi. Flag kolon kromatografisi (SiOp,
DCM:EtOH (9:1)) ile saflastirildi. Kapali formiilii Co7HegN7O9P3Pd, molekiil kiitlesi
1675.0 g/mol. Verim: %95.
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e FT-IR (vmax/cm™): 3056.2 (Ar-CH), 2932.2- 2835.0 (Al-CH), 2541.8, 1898.2,
1813.9, 1630.5, 1599.6 (C=N), 1541.2, 1503.9 (C=C), 1462.7, 1439.8, 1409.8,
1352.5 (C-N-C), 11311.7, 1263.2 (C-N), 1241.1 (C-O-C), 1192.7 (P=N),
1148.3 (C-0), 1119.8, 1076.4, 1011.9, 967.9 (P-O-Aryl), 941.3, 905.4, 882.9,
854.9, 809.6, 734.8.

e MALDI-TOF (m/z): Ce7HssN7O9P3Zn, icin hesaplanan 1675.0; bulunan
1674.3 [M]".

e HNMR (500 MHz, CDCI3) §(ppm): 8.85 (s, 4H), 8.68 (d, 2H), 8.61 (d, 2H),
8.08 (d, 2H, Ar-H), 8.05 (d, 4H, Ar-H), 7.78 (d, 2H, Ar-H), 7.74 (s, 3H, Ar-H),
7.70 (d, 2H, Ar-H), 7.58 (t, 4H, Ar-H), 7.53 (d, 2H, Ar-H), 7.48 (s, 1H, Ar-H),
7.43 (m, 5H, Ar-H), 7.37 (m, 8H, Ar-H), 7.35 (m, 12H, Ar-H), 7.16 (m, 4H,
Ar-H), 7.08 (dd, 1H, Ar-H), 7.01 (dd, 2H, Ar-H), 4.12 (s, 6H, OCH3), 4.10 (s,
3H, OCHy).

e BCNMR (125 MHz, CDCIs3) §(ppm): 162.05-114.89 (Ar-C), 58.23 (OCHj3),
56.10 (OCHya).

e {'H}*P NMR (202.26 MHz, CDClIs, 298 K) 6= 6.41 ppm.

4.2.16. 2-[2-(4-Hidroksifenil)etil]-1H-benz[de]isokinolin-1,3(2H)-
dion (NI-OH) (14) Sentezi

0.9 _o0 o}
mr_ ()
N +H2N-\_®—OH [ N
o i Do
14

Sekil 4.16: 14 numarali bilesigin sentez semas.

14 bilesigi literatiire gore sentezlendi [95]. Argon atmosferinde, li¢ boyunlu, yuvarlak
dipli, 250 mL’lik bir reaksiyon balonunda 1,8-naftalik anhidrid (3 g, 15 mmol) ve
tiramin (2.04 g, 15 mmol) 70 mL kuru THF de ¢oziildii. Cozelti argon altinda bir giin
kaynama sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisiminin ¢oziiciisii (THF) kismen
vakum uygulanarak doner buharlastirict yardimiyla uzaklastirildi. Kalan kati iiriin
asetonla yikands, filtre edildi ve kurutuldu. Islem sonunda sar1 renkli 14 bilesigi saf

olarak elde edildi. Verim % 73,6 (3.50 g, 11,36 mmol).
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e MALDI-TOF (m/z): CxH1sNOs, igin hesaplanan 317.34; bulunan 317.39
[M]*, 393.79, 436.88, 493.79, 537.95, 657.09.

e H NMR (500 MHz, aseton-ds) & (ppm): 8.52 (d, 2H, ArH), 8.50 (d, 2H,
ArH), 7.91 (t, 2H, ArH), 7.12 (d, 2H, ArH), 6.74 (d, 2H, ArH), 4.23 (m, 2H),
2.86 (t, 2H).

¢ 13C NMR (125 MHz, aseton-ds) & (ppm): 163.66, 156.21, 135.74, 131.70,
131.12, 129.94, 129.20, 127.74, 127.64, 122.43, 115.68, 41.76 (benzil), 33.12
(N-CHy>).

e Erime noktasi: 223-225 °C.

4.2.17. Di-4-[2-(1,3-Diokso-1H,3H-benzo [de]izoknolin-2-yl)-etil]-
fenoksi -2, 9(10), 16(17), 23(24)-Tetra(t-biitil) silisyum
ftalosiyanin (15) Sentezi

N
.N/ N P
o
7 cCI 14
CsCO,
Toluen
¢
O™NTO

Sekil 4.17: 15 numaral1 bilesigin sentez semasi.
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Naftalenimid 7 (76.01 mg, 0.24 mmol), CsCOs (300 mg, 4.2 mmol) ve kuru toluen (8
mL) bir balona yerlestirildi ve 5-6 dk boyunca Ar gazi gegirildi. SiPc 7 (100 mg, 0.12
mmol) hizlica eklendi, Argon atmosferi altinda bir gece karistirildiktan sonra oda
sicakligina sogutuldu, filtre edildi, toluen uzaklastirildi. Kalan mavi renkli ham {iriin
kolon kromotografisi (DCM) yardimiyla saflagtirildi. Verim: %48 (83.0 mg, 0.06

mmol).

e FT-IR (vmax/ cm™): 2958, 1904, 1702, 1662, 1613, 1592, 1505, 1436, 1411,
1384, 1337, 1254, 1233, 1201, 1145, 1104, 1078, 1024, 1004, 937, 874, 834,
776, 756, 700, 689, 6609.

e MALDI-TOF (m/z): CggH7eN10OsSi, i¢in hesaplanan 1397.75; bulunan
1419.40 [M+Na]".

e HNMR (500 MHz, de-aseton) & (ppm): 9.66 (d, 2H), 9.63 (d, 2H), 9.59 (m,
2H), 9.52 (m, 2H), 8.60 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.41 (t, 8H), 8.21 (d, 1H), 8.20
(d, 1H), 8.11 (s, 2H), 8.10 (s, 2H), 7.75 (t, 2H), 7.65 (t, 4H), 7.19 (t, 2H), 4.35
(m, 2H), 3.44 (m, 4H), 2.94 (t, 2H), 1.81 (d, 36H).

e 13C NMR (125 MHz, ds-aseton) & (ppm): 164.51, 154.95, 134.38, 131.97,
131.63, 131.27, 130.52, 128.53, 127.34, 122.99, 115.70, 42.40, 33.75.
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5. BULGULAR

Bu boliim, tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapisal karakterizasyonuna ait
spektrumlar1 ve yorumlarini, fotofiziksel ve fotokimyasal 6l¢iimleri, PDT ile ilgili
yapilan hiicre c¢alismalarini, antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklerin incelenmesi
kapsamindaki ¢alismalar1 icermektedir. PDT calismalar1 Kocaeli Universitesi Kimya
Boliimii Ogretim Uyesi Prof. Dr. Meltem GOKSEL SAHIN’in destegiyle yapilmistir.
Antioksidan ve antimikrobiyal ¢alismalar ise Mersin Universitesi Ogretim Uyesi Prof.

Dr. Sadin OZDEMIR’in destegiyle yapilmustir.

Kalkon tiirevi (1) literatiir modifiye edilerek sentezlenmistir [91]. Ftalonitril tiirevleri
2 ve 3, kalkon tiirevi (1)'in 4- ve 3-nitro ftalonitriller ile aromatik niikleofilik yer
degistirme reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Calismada, periferal ve non-periferal
cinko ftalosiyaninlerin (4 ve 5), ftalonitril tlirevleri 2 ve 3ln etkin
siklotetramerizasyonu icin iki farkli ydntem denenmistir. Ilk ydntemde susuz
Zn(OAC)2-kuru pentanol/DBU varliginda geri sogutucu altinda kaynatma ile istenen
Pc tiirevinin sentezi gergeklestirilmistir. Ancak elde edilen verim ¢ok diisitkken (<%5),
ikinci yontemde eritme yontemi uygulanmistir. Susuz Zn(OAC).- birkag damla kuru
DMF karigiminin 1sitma tabancast ile 310 °C’ye 1sitilmasiyla daha yiiksek verimle elde
edilmistir. Eksenel kloriirlerin alkoller, silanlar ve karboksilik asitler gibi ligand
molekiilleri ile yer degistirdigi SiPcClo'nin eksenel yer degistirmesi icin genel
prosediir, kaynama sicakliginda susuz toluen ve K>COs varliginda yer degistirme
reaksiyonudur. Si(IV)Pc tiirevi (8), bu sentez yontemi ile t-But SiPcClz ve kalkon

tiirevi kullanilarak sentezlenmistir [96].

Porfirin 9 [93] ve pentakis naftoksi siklofosfazen 10 [94] molekiilleri literatiire gore
sentezlenmistir. Daha sonra 9 ve 10 nolu bilesikler niikkleofilik siibstitiisyon yolu ile 11
nolu bilesik elde edilmistir. 12 ve 13 nolu bilesikler ise 11 nolu bilesigin DMF

igerisinde metal tuzlar ile reaksiyona sokulmasiyla elde edilmistir.

Naftalinimid 14 bilesigi literatiire gore sentezlendikten sonra t-But SiPcCl, 7 ile
niikleofilik stibstitiisyon reaksiyonuyla 15 nolu Pc elde edilmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarimi aydinlatmak i¢in bir dizi

spektroskopik analiz (MS-MALDI-TOF, FT-IR, *H ve 3C NMR) gerceklestirilmistir.
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5.1. Yapisal Karakterizasyon

5.1.1. Bilesik 1’in Karakterizasyonu

Sekil 5.1: 1 numarali bilesigin yapisi.

1 numaral1 bilesige ait FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil5.3), 3134 cm™’de OH
gerilmesine, 1640 cm™*’de C=0 gerilmesine ve 1565 cm™’de C=C gerilmesine ait

titresim bandlarinin gozlenmesi yapiy1 desteklemektedir.

704

68 |
66

64 .

624 T T T T T T T T
40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 5.2: 1 numarali bilesigin IR spektrumu.

1 numarali molekiilin MALDI-TOFF Kkiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.3);
molekiil agirhigina ait 274.335 [M"] molekiil iyon pikinin gozlenmesi 6nerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 5.3: 1 numarali bilesigin MALDI-TOFF kiitle spektrumu.

'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.4) 10.12 ppm’deki singlet pik OH
protonuna, 7.70-6.87 ppm arasindaki pikler OH grubunun bagli oldugu benzen
halkasina ait protonlara karsilik gelmektedir. Yapidaki proton sayisi ile integral
sayilarinin tutmasi ve Onerilen yapidaki aromatik ve alifatik protonlara ait kimyasal

kaymalarin beklenen yerlerde gelmesi onerilen yapiyr dogrulamaktadir.
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Sekil 5.4: 1 numaral1 bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.5) 189 ppm’de C=0 C atomuna ait, 160
ppm’de C-OH karbon atomuna ait pikler gézlenmistir. Kalkon molekiiliine ait karbon

pikleri ise 189-115 ppm araliginda gézlenmistir.
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Sekil 5.5: 1 numaral bilesigin *C NMR spektrumu (DMSO-ds).

5.1.2. Bilesik 2’nin Karakterizasyonu

: :CN
CN

Sekil 5.6: 2 numarali bilesigin yapisi.

2 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.7), 3062 cm™’de
aromatik C-H gerilmeleri, 2230 cm™de ftalonitrile ait C=N gerilmesinin

gbzlemlenmesi ayrica OH gerilmesinin kaybolmasi dnerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.7: 2 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

MALDI-TOF Kkiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.8) 400.13°de gozlenen [M]*

molekiiler iyon piki yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.8: 2 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil5.9), benzen halkalari igerdigi ve konjuge
yapidan olusmasi sebebiyle tiim proton pikleri 7.28-8.95 ppm araliginda
goriilmektedir. 8.95 ppm’de gozlenen pikin karbonile bagli benzen halkasindaki
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protona ait oldugu diisiiniilmektedir. Nitril tiirevinin  *H-NMR  spektrumu

incelendiginde, yapidaki proton sayisi ile integral sayilarinin tutmasi onerilen yapiyi

dogrulamaktadir.
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Sekil 5.9: 2 numaral bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.10); 189 ppm’de C=0 karbon atomuna
ait piki, 160 ve 156 ppm’lerde ise C-O baglarindaki karbon pikleri goriilmektedir.
Yapidaki karbon atomlarina ait piklerin beklenen yerlerde ¢ikmasi ve beklenen sayida

olmasi, Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 5.10: 2 numaral bilesigin 3C NMR spektrumu (DMSO-d).

5.1.3. Bilesik 3’iin Karakterizasyonu

: :CN
CN

Sekil 5.11: 3 numarali bilesigin yapisi.

3 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde, 3083 cm™’de aromatik C-H
gerilme bandlar1, 2230 cm™’de ftalonitrile ait C=N gerilme bandi, 1659 cm™’de C=0
gerilme bandinin gézlenmesi ayrica OH gerilme bandinin kaybolmasi 6nerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 5.12: 3 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.13); 400.13’te gozlenen [M]*
molekiiler iyon piki yapiy1 desteklemektedir. 428.16 [M+Na+5H], 438.35 [M+K]".
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Sekil 5.13: 3 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.14); benzen halkalar1 icerdigi ve konjuge
yapidan olusmas1 sebebiyle tiim proton pikleri 8.55-7.07 ppm araliginda
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gorilmektedir. 8.55 ppm’de gozlenen pikin karbonile bagli benzen halkasindaki
protona ait oldugu diisiiniilmektedir. Nitril tiirevinin *H-NMR spektrumu

incelendiginde, yapidaki proton sayisi ile integral sayilarin tutmasi onerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 5.14: 3 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (CDCls).

13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.15); 190 ppm’de C=0 karbon atomuna
ait piki, 160 ve 155 ppm’lerde ise C-O baglarindaki karbon pikleri goriilmektedir.

Yapidaki karbon atomlarina ait piklerin beklenen yerlerde ¢ikmasi ve beklenen sayida

olmasi, dnerilen yapiyr dogrulamaktadir.
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5.1.4. Bilesik 4’iin Karakterizasyonu

Sekil 5.16: 4 numarali bilesigin yapisi.

4 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.17); 2920, 2850 cm™’de
gdzlenen alifatik C-H gerilmeleri, 1656 cm™de gozlenen C=0 gerilmesi
gdzlemlenmektedir. Ayrica ftalonitrile ait 2230 cm™’de gézlenen C=N gerilmesinin

kaybolmasi 6nerilen yapiyr desteklemektedir.
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Sekil 5.17: 4 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.18) 1665.35 gozlenen [M+H]*
molekiiler iyon piki yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.18: 4 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.20); 8.87 — 8.71 ppm araliginda (m, 4H),
8.45-8.40 (m, 4H), 8.26-7.37 (m, 52H). Pc bilesiginin agregasyonundan dolay1
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ftalosiyanin ve kalkon grubuna ait proton pikleri pik ¢oklugu seklinde bir arada
gozlenmistir. NMR spektrumunda DCM, etanol gibi solvent pikleri de goriilmektedir.

’
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Sekil 5.19: 4 numaral bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil 5.20: 4 numaral bilesigin 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.21); APT spektrumundan (Sekil 5.22) 25
ve 29 ppm’deki piklerin metil karbon atomlarina, 35 ve 44 ppm’deki piklerin metin
karbon atomlarina, 186 ppm’de gozlenen pikin ise nitril halkasindaki oksijene komsu
kuaterner karbon atomuna karsilik geldigi goriilmektedir. BHT halkas1 ve ftalosiyanin

iskeletine ait aromatik karbon pikleri 121.1-152.5 ppm araliginda gézlenmektedir.
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Sekil 5.21: 4 numaral bilesigin 13C (APT) NMR spektrumu (DMSO-d).

4 numarali bilesige ait DMF igerisinde 2x10°® M konsantrasyonda hazirlanan
¢ozeltinin UV-Vis spektrumunda (Sekil 5.23) gézlenen maksimum absorpsiyon dalga
boyu degeri 678 nm olup molar absorplama katsayisi logaritma cinsinden 5.37

L/mol.cm’dir.

4 numarali bilesigin DMF icerisinde 2.0x10°® M konsantrasyonda hazirlanan
¢ozeltinin Aex=644 nm’de uyarilmasi sonucunda elde edilen emisyon dalga boyu 674

nm’de gozlenmistir.

56



800
—— Eksitasyon
—<+— Emisyon
—e - 0,4
600 Absorbans
= @
= =
S 400 - £
= 2
7 022
200
0 . ; - 0,0
500 700 800

Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.22: 4 Numarali bilesige ait UV-Vis spektrumu (DMF, 2x10° M) ve floresans
spektrumu (DMF, Aex=644 nm).

5.1.5. Bilesik 5’in Karakterizasyonu

Sekil 5.23: 5 numaral1 bilesigin yapisi.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.25) 1664.64’de gozlenen [M]*
molekiiler iyon piki yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.24: 5 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

5 numaral bilesigin *"H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.26); hem ftalosiyanin
hem kalkon grubunun konjugasyonu ve agregasyonu sebebiyle 8.85-7.24 ppm

araliginda i¢ ice girdigi gdzlemlenmektedir.
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Sekil 5.25: 5 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil5.27); 188 ppm’de kalkon grubuna ait C=0

karbon atomuna, 161 ppm’de kalkon igerisindeki C-O karbon atomuna karsilik geldigi
goriilmektedir.
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Sekil 5.26: 5 numaral1 bilesigin 3C NMR spektrumu (DMSO-d).

Eksitasyon
—— Emisyon "..b
4001« Absorbans M 04
e o
. THd
= 1 .
< I ?Hi ! =
o ] s =
%) 1 4 L IS —
= } s Loy S
= 2001 j I L 02 2
” SRR -
T
4 o
W ,I E
- ® .
0 . , . / . . 0,0
500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.27: 5 Numarali bilesige ait UV-Vis spektrumu (DMF, 2x10% M) ve floresans
spektrumu (DMF, Aex=656 nm).
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5 numaral bilesige ait DMF igerisinde 2x10° M konsantrasyonda hazirlanan
¢ozeltinin UV-Vis spektrumunda (Sekil 5.28) gozlenen maksimum absorpsiyon dalga
boyu degeri 691.5 nm olup molar absorplama katsayis1 logaritma cinsinden 5.62

L/mol.cm’dir.

5 numarali bilesigin DMF igerisinde 2.0x10® M konsantrasyonda hazirlanan
¢Ozeltinin Aex=656 nm’de uyarilmasi sonucunda elde edilen emisyon dalga boyu 703

nm’de gbzlenmistir.

5.1.6. Bilesik 6’min Karakterizasyonu

NH

NH

NH

Sekil 5.28: 6 numarali bilesigin yapisi.

6 numarali bilesik literatiire gore sentezlendigi icin sadece IR spektrumu ile

karakterize edilmistir.

6 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.30); 3278 cm™’de
gdzlenen N-H gerilmeleri, 2955 cm™’de gozlenen C-H gerilmeleri ve 1536 cm™°de

gozlenen C=C gerilmesi yapiy1 desteklemektedir.
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5.1.7.

7 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.32); baslangig
maddesine ait 3278 cm™’de gbzlenen yayvan N-H gerilmesinin kayboldugu
goriilmektedir. 2957-2851 cm™’de gozlenen alifatik C-H gerilmeleri, 1519 cm™°de

Sekil 5.29: 6 numaral bilesigin IR spektrumu.

Bilesik 7°nin Karakterizasyonu

Ci

Sekil 5.30: 7 numarali bilesigin yapisi.

gozlenen aromatik C=C gerilmeleri yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.31: 7 numarali bilesigin FT-IR spektrumu.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.33); 836.95’te goézlenen
[M+H]* molekiiler iyon piki ve Cl kopmasi sonucu 799.21°de gozlenen molekiiler

Iyon piki yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.32: 7 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.
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'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.34); 9.52 ve 8.50 ppm’de gozlenen pikler
Pc halkasina, 1.78 ppm’de gozlenen pik ise terbiitil gruplarindaki protonlara karsilik
gelmektedir.
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Sekil 5.33: 7 numaral: bilesigin *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil 5.34: 7 Numarali bilesige ait UV-Vis spektrumu (DMF, 2x10® M) ve floresans
spektrumu (DMF, Aex=644 nm).
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7 numaral bilesige ait DMF igerisinde 2x10° M konsantrasyonda hazirlanan
¢ozeltinin UV-Vis spektrumunda (Sekil 5.35) gozlenen maksimum absorpsiyon dalga
boyu degeri 674 nm olup molar absorplama katsayisi logaritma cinsinden 5.53

L/mol.cm’dir.

7 numarali bilesigin DMF igerisinde 2.0x10° M konsantrasyonda hazirlanan
¢Ozeltinin Aex=644 nm’de uyarilmasi sonucunda elde edilen emisyon dalga boyu 684

nm’de gbzlenmistir.

5.1.8. Bilesik 8’in Karakterizasyonu

Sekil 5.35: 8 numarali bilesigin yapisi.

8 numaral1 bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.37); 2896 ve 2851°de
gdzlemlenen piklerin kayboldugu goriilmektedir. 1656 cm™’de gozlenen C=O
gerilmesi ve 1078 ve 1257 cm™’de gozlenen aromatik Ar-O-R gerilmeleri yapiy:

desteklemektedir.
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Sekil 5.36: 8 numarali bilesigin IR spektrumu.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.38); 1339 da goézlenen
[M+Na+5H]* molekiiler iyon piki yapiy1 destekler niteliktedir.
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Sekil 5.37: 8 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.39); 9.70-9.57 ppm arasinda gozlenen 12
proton Pc halkasindaki protonlara, 8.49- 6.01ppm arasindaki protonlar kalkon
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molekiilii protonlarma ve 1.86 gozlenen protonlar terbiitil gruplarindaki protonlara
karsilik gelmektedir. Manyetik anizotropiden dolay1 kalkon molekiiliine ait proton

pikleri yiiksek alana kaymustir.
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Sekil 5.38: 8 numarali molekiiliin *H-NMR spektrumu (CDCls).

13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.40); 190 ppm’de C=0 karbon atomlarina,
158 ppm’de C-OH karbon atomlarina, 36 ve 32 ppm’de ise terbiitil karbon atomlarina

ait gozlenen pikler yapiy1 dogrular niteliktedir.
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Sekil 5.39: 8 numarali molekiiliin 23 C-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 5.40: 8 numarali molekiiliin APT spektrumu (CDCls).
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Sekil 5.41: 8 Numarali bilesige ait UV-Vis spektrumu (DMF, 2x10° M) ve floresans
spektrumu (DMF, Aex=644 nm).

8 numarali bilesige ait DMF icerisinde 2x10° M konsantrasyonda hazirlanan
¢ozeltinin UV-Vis spektrumunda (Sekil 5.41) gozlenen maksimum absorpsiyon dalga

boyu degeri 675 nm olup molar absorplama katsayisi logaritma cinsinden 5.56

L/mol.cm’dir.

8 numarali bilesigin DMF igerisinde 2.0x10°® M konsantrasyonda hazirlanan

¢oOzeltinin Aex=644 nm’de uyarilmasi sonucunda elde edilen emisyon dalga boyu 684

nm’de gbzlenmistir.

5.1.9. Bilesik 9’un Karakterizasyonu

Sekil 5.42: 9 numarali bilesigin yapisi.
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9 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.44); 3350 cm™’da
gozlenen OH gerilmesi, 3316 cm™’da gozlenen aromatik C-H gerilmeler, N-H
gerilmesi, 2930 ve 2835 cm™’de gdzlenen alifatik C-H gerilmeleri ve 1246 ve 1172

cm™°de gozlenen aromatik Ar-O-R gerilmeleri yapry1 desteklemektedir.
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Sekil 5.43: 9 numarali bilesigin IR spektrumu.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.45); 720.497°de gozlenen [M]*
molekiiler iyon piki yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.44: 9 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.46); 8.89- 8.08 ppm araligindaki piklerin
benzen halkasindaki protonlara, 7.19-7.32 ppm araligindaki piklerin porfirin
halkasindaki protonlara, 4.12 (s, 9H) ppm’de CH3-O-Ar protonlarina ve -2.72 (s, 2H)
ppm’de NH protonlarina karsilik geldigi gozlenmektedir. Ayrica NMR spektrumunda
DCM, etanol gibi solvent pikleri de goriillmektedir.
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Sekil 5.45: 9 numarali molekiiliin *H-NMR spektrumu (CDCls).
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13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.47); 159 ppm’de benzen halkasimin
metoksi bagli karbon atomlarina, 155 ppm’de benzen halkasinin OH bagli karbon
atomuna, 55 ppm’de CHs karbon atomlarma karsilik gelen pikler goriilmektedir.

Ayrica NMR spektrumunda DCM, etanol gibi solvent pikleri de goriilmektedir.
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Sekil 5.46: 9 numarali molekiiliin 23 C-NMR spektrumu (CDCls).

5.1.10. Bilesik 10°’un Karakterizasyonu

Sekil 5.47: 10 numarali bilesigin yapist.
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Sekil 5.49: 10 numaral1 bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

10 bilesiginin 3P{*H} NMR spektrumu incelendiginde molekiiliin AX, spin sisteminde iki
ayr pik vermesi beklenmektedir. 22.52 ppm’ de gozlenen [P(3-OC1oH7)CI] ve 7.42 ppm’ de
gozlenen [P(B-OCioH7)2] gruplarinin fosfor atomlart yapiy1 dogrular niteliktedir. C1 bagl P

atomu ikiye yarilirken, diger P atomlar1 beklenildigi gibi lige yarilmistir.
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Sekil 5.50: 10 numarali molekiiliin 3!P-NMR spektrumu (CDCls).

5.1.11. Bilesik 11’in Karakterizasyonu

H;CO, OCH,

H,CO

Sekil 5.51: 11 numaral1 bilesigin yapist.

11 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.53); 9 nolu bilesikte
gozlenen OH gerilmesinin kaybolmasi, 3314 cm™’da gdzlenen N-H gerilmesi, 3055
cm™°da gozlenen Ar CH gerilmesi, 2924 cm™*de gdzlenen alifatik C-H gerilmeleri ve
1243 ve 1148 cm™de gozlenen aromatik Ar-O-R gerilmeleri, 1191 cm™’da gozlenen
P=N gerilmesi, 964 cm™’da gézlenen (P-O-C) gerilmesi yap1y1 desteklemektedir.

73



40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
fuii S|

Sekil 5.52: 11 numarali bilesigin IR spektrumu.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.54); 1573.613’te gdzlenen
[M+3H]" molekiiler iyon piki yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.53: 11 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.55); 8.80- 7.75 ppm araligindaki piklerin
benzen halkasindaki protonlara, 7.70-7.57 ppm araligindaki piklerin porfirin

halkasindaki protonlara,7.53-7.02 ppm araligindaki piklerin fosfazen molekiiliiniin
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igerdigi naftil protonlarina, 4.12 ve 4.10 (s, 9H) ppm’de metoksi protonlarina ve -2.80
(s, 2H) ppm’de NH protonlarina karsilik geldigi gézlenmektedir.
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Sekil 5.54: 11 numarali molekiiliin *H-NMR spektrumu (CDCls).
13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.56) 162-114 ppm araliginda aromatik C

atom pikleri, 58 ve 56 pmm de metoksi gruplarindaki C atom pikleri yapiyr dogrular
niteliktedir.
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Sekil 5.55: 11 numarali molekiiliin **C-NMR spektrumu (CDCls).

$IP-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.57) molekiil yapilarindaki iki farkli
fosfor ortami nedeniyle As spin sistemine yaklasan bir AB2 spin sistemi olarak
beklenmektedir. Ancak, fosfor atomlarinin kimyasal kaymalari ile >P(O)(O-2-Naftil)
ve >P(O-2-Naftil). gruplarinin geminal baglanma sabitleri arasindaki ¢ok kiigiik
farklar nedeniyle, spin sistemleri As'e yaklasmaktadir. Benzer siklotrifosfazen
tirevleriyle daha oOnce yapilan galigmalarda da uyumlu sonuglar elde edildigi
gozlenmistir [46-49]. P(O)(O-2Naftil) ve P(O-2-Naftil)2 gruplarina ait fosfor atomlari
6.42 ppm'de pik goriilmektedir.
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Sekil 5.56: 11 numarali molekiiliin 3'P-NMR spektrumu.
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Sekil 5.57: 11 Numarali bilesige ait UV-Vis spektrumu (THF, 2x10® M) ve floresans
spektrumu (THF, Aex=515 nm).
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5.1.12. Bilesik 12°nin Karakterizasyonu

H;CO, OCH;4

A~ O

(J O
ool
A

H,;CO

Sekil 5.58: 12 numarali bilesigin yapisi.

12 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.60); 9 nolu bilesikte
gdzlenen OH gerilmesinin kaybolmasi, 11 nolu bilesikte 3314 cm™’da gdzlenen N-H
gerilmesinin kaybolmasi, 3054 cm™’da gozlenen Ar CH gerilmesi, 3007-2833 cm™’de
gdzlenen alifatik C-H gerilmeleri ve 1243 ve 1151 cm™’de gdzlenen aromatik C-O
gerilmeleri, 1197 cm™’da gdzlenen P=N gerilmesi, 970 cm™’da gozlenen (P-O-C)

gerilmesi yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.59: 12 numarali bilesigin IR spektrumu.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil5.61); 1633.84’te godzlenen
[M+2H]" molekiiler iyon piki yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.60: 12 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.62); 8.80- 7.75 ppm araligindaki piklerin
benzen halkasindaki protonlara, 7.70-7.57 ppm araligindaki piklerin porfirin
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halkasindaki protonlara,7.51-6.99 ppm araligindaki piklerin fosfazen molekiiliiniin
igerdigi naftil protonlarina, 4.08 ve 4.05 (s, 9H) ppm’de metoksi protonlarina karsilik
geldigi gozlenmektedir.
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Sekil 5.61: 12 numaral1 molekiiliin *H-NMR spektrumu (CDCls).

13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.63); 161-114 ppm araliginda gdzlenen
aromatik C atom pikleri, 58 ve 56 pmm de gozlenen metoksi gruplarma ait C atom

pikleri yapiy1 dogrular niteliktedir.
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Sekil 5.62: 12 numarali molekiiliin **C-NMR spektrumu (CDCls).

3IP-NMR spektrumu incelendiginde P(O)(O-2naftil) ve P(O-2-naftil), gruplarina ait
fosfor atomlar1 6.40 ppm'de pik goriilmektedir.
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Sekil 5.63: 12 numarali molekiiliin 3'P-NMR spektrumu.
Y
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Sekil 5.64: 12 Numarali bilesige ait UV-Vis spektrumu (THF, 2x10® M) ve floresans
spektrumu (THF, Aex=425 nm).

5.1.13. Bilesik 13’iin Karakterizasyonu
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Hco e
0'}’51\

Sekil 5.65: 13 numarali bilesigin yapisi.

13 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.67); 9 nolu bilesikte
gdzlenen OH gerilmesinin kaybolmasi, 11 nolu bilesikte 3314 cm™’da gdzlenen N-H
gerilmesinin kaybolmasi, 3056 cm™°da gozlenen Ar CH gerilmesi, 2932-2835 cm™*de
gdzlenen alifatik C-H gerilmeleri ve 1241 ve 1148 cm™’de gozlenen aromatik C-O
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gerilmeleri, 1192 cm™’da goézlenen P=N gerilmesi, 967 cm™’da gozlenen (P-O-C)

gerilmesi yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.66: 13 numarali bilesigin IR spektrumu.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.68); 1674.307’te g6zlenen [M]*
molekiiler iyon piki yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.67: 13 numaral1 bilesigin MALDI-TOF spektrumu.
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'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.69); 8.85- 7.74 ppm araligindaki piklerin
benzen halkasindaki protonlara, 7.70-7.58 ppm araligindaki piklerin porfirin
halkasindaki protonlara,7.53-7.01 ppm aralifindaki piklerin fosfazen molekiiliiniin
icerdigi naftil protonlarina, 4.09 ve 4.07 (s, 9H) ppm’de metoksi protonlarina karsilik
geldigi gozlenmektedir.
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Sekil 5.68: 13 numaral1 molekiiliin *H-NMR spektrumu (CDCls).
13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.70); 162-114 ppm araliginda gdzlenen

aromatik C atom pikleri, 58 ve 56 ppm de gozlenen metoksi gruplarina ait C atom

pikleri yapiy1 dogrular niteliktedir.
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Sekil 5.69: 13 numarali molekiiliin *C-NMR spektrumu (CDCls).

$IP-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.71); P(0)(O-2Naftil) ve P(O-2-Naftil),

gruplarina ait fosfor atomlar1 6.41 ppm'de pik goriilmektedir.
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Sekil 5.70: 13 numarali molekiiliin 3'P-NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil 5.71: 13 Numarali bilesige ait UV-Vis spektrumu (THF, 2x10° M) ve floresans
spektrumu (THF, Aex=419 nm).

5.1.14. Bilesik 14’iin Karakterizasyonu

Sekil 5.72: 14 numarali bilesigin yapisi.

14 nolu bilesigine ait MALDI-TOF Kkiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.74);
molekiiler iyon piki [M]+ 317,387 m/z’ de goriilmekte olup hesaplanan deger ile uyum

igerisindedir.
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Sekil 5.73: 14 numaral1 bilesigin MALDI-TOF spektrumu.

'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.75); 9.30 ppm’de gdzlenen pik OH
protonuna, 8.53-7.90 ppm araligindaki piklerin aromatik protonlara, 7.12-6.73 ppm
araligindaki piklerin OH’a bagli benzen protonlarina, 4.23 ppm’de gozlenen pikin N
atomuna bagli metil protonlarina ve 2.86 ppm’de gozlenen triplet pikin benzene bagl

metil protonlarina karsilik geldigi gozlenmektedir.
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Sekil 5.74: 14 numarali molekiiliin *H-NMR spektrumu (aseton-ds).
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13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.76) 163 ppm C=0 karbon atomlarina,
156 ppm C-OH karbon atomuna, 134-115 ppm araliginda gézlenen pikler aromatik C
atomlarina, 41 ppm’de gozlenen pik N atomuna bagli CH2 karbon atomuna ve 33
ppm’de gozlenen pik benzen halkasina bagli CH: karbon atomuna karsilik
gelmektedir.
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Sekil 5.75: 14 numarali molekiiliin *C-NMR spektrumu (aseton-ds).

5.1.15. Bilesik 15%iin Karakterizasyonu
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Sekil 5.76: 15 numarali bilesigin yapisi.
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15 numarali bilesigin FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.78); 2958 cm™’da
gbzlenen alifatik C-H gerilmesi, 1702 cm™’de gozlenen aromatik C=0 gerilmesi, 1233
cm’de gozlenen C-N gerilmesi ve 1078 ve 1254 cm™’de gdzlenen aromatik Ar-O-R

gerilmeleri yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 5.77: 15 numarali bilesigin IR spektrumu.

MALDI-TOF kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.79); 1419.403 go6zlenen
[M+Na]* molekiiler iyon piki yapiyi desteklemektedir.
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Sekil 5.78: 15 numarali bilesigin MALDI-TOF spektrumu.
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'H NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.80); 8.53-7.90 ppm araligindaki piklerin
aromatik protonlara, 7.75-7.19 ppm araligindaki piklerin O atomuna bagli benzen
protonlarina, 4.35-2.94 ppm arasinda gozlenen piklerin naftalenimid molekiiliindeki

metil protonlarina karsilik geldigi gézlenmektedir.
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Sekil 5.79: 15 numarali molekiiliin *H-NMR spektrumu (CDCls).

13C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.81); 164 ppm C=0 karbon atomlarina,
154 ppm C-O karbon atomuna, 134-115 ppm araliginda gézlenen pikler aromatik C
atomlarina, 42 ppm’de gozlenen pik N atomuna bagli CH> karbon atomuna ve 33
ppm’de goézlenen pik benzen halkasina bagli CH: karbon atomuna karsilik

gelmektedir.
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Sekil 5.80: 15 numarali molekiiliin 2*C-NMR spektrumu.
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Sekil 5.81: 15 Numarali bilesige ait UV-Vis spektrumu (THF, 2x10® M) ve floresans
spektrumu (DMSO, Aex=656 nm).
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5.2. Fotofiziksel ve Fotokimyasal Calismalar

5.2.1. UV-Vis ve Floresans Calismalar:

Fotokimyasal ve fotofiziksel dl¢iimler 4,5,7 ve 8 nolu bilesiklerin DMSO ve DMF
icinde, 9, 11, 12 ve 13 nolu bilesiklerin THF igerisinde ve son olarak 15 nolu bilesigin
DMSO ¢ozeltileri icerisinde degerlendirilmistir. Pc kompleksleri, Pc halkasinin
HOMO'dan LUMOQO'ya n-n*gecisine atfedilen Q-bandinda, 650 ve 700 nm arasindaki
bolgede ve daha derin m-m*gecisleri nedeniyle B-bandinda, 300 nm civarinda
karakteristik piklere sahiptir. B bandi bolgesi tiim ftalosiyaninler i¢in 300- 350 nm

arasinda gozlenmistir.

Stokes shift (stokes kaymasi) asagidaki formiil ile hesaplanmigtir [97].

1 1
AT = G — e (5.1)

iy Aglax A}nax
Burada Av stokes kaymasi dalga sayis1 (cm™), 974* maksimum absorbansa ait dalga

sayisi, 0*®* maksimum floresansa ait dalga sayisi, 4g*** maksimum absorbansa ait

dalga boyu ve A¢*** maksimum floresansa ait dalga boyudur.
Floresans kuantum verimleri (®f) karsilastirmali yontem ile asagidaki esitlik 2
kullanilarak hesaplanmistir [98].

OF = CDF(Std)F'Ai (5.2)
FFoq . A

Burada F ve Fstg sirasiyla numune ve standardin floresan emisyon egrilerinin altindaki
alanlardir. A ve Astg sirasiyla uyarma dalga boyunda numune ve standardin bagil

absorbansidir. Ftalosiyaninler i¢in unsiibstitiie ZnPc, porfirin i¢in TPP kullanilmistir.

Floresan yasam siiresi Ol¢imleri TCSPC teknigi kullanilarak FLUOROLOG-3
spektroflorometre cihazi ile gergeklestirilmistir. Isik kaynagi olarak bir NanoLED ve
dedektor olarak standart hava sogutmali R928 PMT kullanilmistir. Enstriimantal yanit
fonksiyonu, 6rneklerin uyarma dalga boylarinda Ludox® (Sigma-Aldrich) kolloidal
¢ozeltisiyle Ol¢iilmiistiir. Sinyaller bir Datastation FluoroHub-B tek foton sayma
kontrolorii kullanilarak elde edilmis ve veri analizi Horiba JobinYvon'dan ticari olarak

temin edilebilen DAS 6 bozunma analizi yazilim paketi kullanilarak
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gergeklestirilmistir. Uyum iyiligi indirgenmis chi squared fonksiyonunun minimize
edilmesiyle degerlendirilmis, her bir iz 10000 nokta igermekte ve bildirilen lifetime

degerleri en az {i¢ bagimsiz dl¢limiin sonucudur.

» 4,5, 7 ve 8 Bilesiklerinin UV-Vis ve Floresans Calismalari

Bilesiklere ait DMSO ve DMF igerisindeki elektronik absorpsiyon spektrumlari
incelendiginde Std ZnPc’in maximum absorbans dalga boyu (12%,) DMSO igerisinde
672 nm, DMF icerisinde 668.5 nm olarak gozlemlenmistir ve literatiirle uyumludur
[102], [103]. Bilesik 4,5,7 ve 8 icin DMSO igerisindeki Maximum absorbans dalga
boylar1 sirasiyla 680.5, 695.5, 677 ve 692.5 nm olarak gozlenlenmistir. DMF
icerisindeki 2955, ise sirasiyla 678, 691.5, 674 ve 675 nm olarak gozlenlenmistir. Bu 4
bilesik karsilastirildiginda en ¢ok kirmiziya kayma 5 numarali bilesikte goriilmiistiir.
Nonperiferal Pc’lerin daha ¢ok kirmiziya kaymasi literatiir ile uyumludur. DMSO
DMF’e gore daha yiiksek polarite indekse sahip oldugu i¢in absorbans 6l¢iimlerinde
DMSO’da daha ¢ok kirmiziya kayma gozlenmistir [104].
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Sekil 5.82: 4, 5, 7 ve 8 bilesiklerine ait DMSO ve DMF igerisindeki normalize UV-
Vis spektrumu.
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Sekil 5.83: 4, 5, 7 ve 8 bilesiklerine ait DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda
aliman UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 5.84: 4, 5, 7 ve 8 bilesiklerine ait DMF igerisinde farkli konsantrasyonlarda
alinan UV-Vis spektrumlari.

Floresans c¢alismalarinda ise DMSO igerisinde Std ZnPc i¢in 640 nm’den uyarilarak
alian datalarda 247,=673 nm, 1¢*,,= 672.5 nm olarak goriilmiistiir. DMF igerisinde
ise 2gm. =677 nm, A¢%,.= 670 nm olarak gérillmiistiir ve sonuglar literatiir galismalariyla
uyumludur [105], [103]. Bilesik 4, 5, 7 ve 8 i¢in elde edilen datalar tabloda verilmistir.
Bilesiklerin DMSO ve DMF igerisindeki floresan kuvantum verimleri (®g) Std
ZnPc’den daha diisiiktiir ve F degerleri analiz edildiginde maksimum emisyon
bandinda kirmizi kayma kaydedilmistir. ®r ‘lerin disiikliigii unsiibstitiie SiPc ve Std
ZnPc’den daha yiiksek sistemler arasi gegis (Intersystem crossing) oranlarina neden

oldugunu gostermektedir [106].
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Sekil 5.85: 4, 5, 7 ve 8 bilesiklerine ait DMSO igerisinde alinan UV-Vis ve Floresans
spektrumlari.
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Sekil 5.86: 4, 5, 7 ve 8 bilesiklerine ait DMF igerisinde alinan UV-Vis ve Floresans
spektrumlari.
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Tablo 5.1: 4, 5, 7 ve 8 bilesiklerine ait UV-vis ve Floresan 6zellikleri.

Bilesik | A265 (nm) | A¢m. (nm) | A&, (nm) | AAgr (nm) )2
O w O w O w O w O w
S|/ z|s|z2|s|2|2 /2|2 :=z
&) a &) a &) o o) o &) &
4 6805 | 678 | 674 |688.5| 681 |679.5 7 9 0.16 | 0.15
5 6955 (6915| 706 | 703 |696.5| 694 95 9 0.12 | 0.12
7 677 | 674 | 684 | 684 | 678 | 675 6 9 0.13 | 0.16
8 6925 | 675 |701.5| 684 | 694 675 7.5 9 0.06 | 0.15
StdZnPc| 672 | 668.5| 673 | 677 |6725| 670 0.5 7 0.18 | 0.18

» 11, 12 ve 13 Bilesiklerinin UV-Vis ve Floresans Calismalari

Porfirin bilesikleri HOMO-LUMO arasindaki n—n* elektronik gegislerinden dolay1
UV’de Soret bandinda  gii¢lii, Q bandinda zayif absorbans gosterirler. Metalsiz
porfirin Q bandinda dort zayif bant gosterirken, metalli porfirinler de iki bant
gosterirler. Bunun sebebi metal eklenmesiyle porfirinlerde artan simetridir. TPP D2
simetrisine sahipken, ZnTPP Dan simetridedir [27-30]. Hidrofobik fotosensitizerleri
kullanabilmek i¢in su ile karigabilen organik ¢oziicii gerekli oldugundan ¢6ziicii olarak
THF se¢ilmistir. THF icerisinde alinan dlgiimlerde 415-425 nm araliginda Soret bandi
ve 500-650 nm araliginda zayif Q bantlar1 goézlenlenmistir. Ayn1 konsantrasyonda
maksimum absorbans 12 nolu bilesikte, minimum absorbans 13 nolu bilesikte
gozlenmistir. Absorbans degerleri tablo 5.2°de verilmistir. Zn kompleksleri metalsiz

porfirinlere gore Soret bandinda batokromik kayma gosterir.

98



Bilesik 11
05 05 —1uM
EJ
0.4 " —0.8uM
0.4 5 03 o —06puM
< g2 — 04 UM
01 ~® y=0.4571x-0.0156 4 H
B =
03 0o R==0.9918 0.2 pM
0 0.5 1 15
Cons. UM
0.2
550 600 650 700
0 p—
300 400 500 600 700 800
Bilesik 12
1 —1pM
0.8 o —0.8pM
08 g e —06uM
- Ty = 082760+ 0.0287 S
] 0.2 .= RE=0.9939 0.4 M
: 0e 0.2pM
06 0 0.5 1 15
-g Caons. (uM)
e 04
) .
& L
i 02 : Mt et
500 550 600 650 700
N - R
300 400 500 600 700 800
Bilesik 13
—1uM
0.3
. —0.5uM
P — —06M
< 041 . y=0.2381x-00032 ——04pM
- R*=10.8976
0 e 0.2 uM
0 0.5 1 15
Cons. (UM}
500 550 600 650 700
500 600 700 800
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.87: 11, 12 ve 13 bilesiklerine ait THF igerisinde farkli konsantrasyonlarda
alinan UV-Vis spektrumlari.
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Tablo 5.2: 11, 12 ve 13 nolu bilesiklerin THF igerisindeki absorbans 6zellikleri.

Bilesik Soret Q,(1,0) Q,(0,0 Q«(1,0) Q«(0,0)
11 419(5.66) 515(4.33) | 553(4.19) | 595(4.09) | 650(3,95)
TPP 416(5.72) 513(4.33) | 547(2.62) | 592(2.39) | 649(2.36)
12 425(5.91) 558(4.38) | 598(4.09)
13 419(5.37) 524(4.30)

ZnTPP 423(5.86) 556(4.37) | 595(2.47)

Floresans spektrumlari incelendiginde porfirin halkasi {izerindeki fosfazen grubu
etkisi 11 nolu bilesigin TPP’e gore 4 nm kirmiziya kaymasina sebep olmustur.
Pd(II)'nin agir metal etkisi, 13 nolu bilesigin en uzun dalga boylar1 olan 659 nm ve

721 nm'de ¢ok zayif iki bant ile emisyon spektrumu gozlenmesine sebep olmustur.

Liminesans Omiir (lifetime) oOlgimleri oda sicakliginda THF i¢inde 0.2 ab.
Cozeltilerde gerceklestirilmistir. Yasam stiresi 11 i¢in 9.32 ns, TPP referans
bilesiginden daha kisadir. PA(II) tiirevi 13 i¢in yasam siiresi, bilesigin diigiik floresan

emisyonu nedeniyle belirlenmemistir.
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Sekil 5.88: 11, 12 ve 13 bilesiklerine ait THF igerisinde alinan absorpsiyon ve emisyon
spektrumlari.
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Sekil 5.89: 11, 12 ve ZnTPP icin THF igerisinde zaman iligkili tek foton sayma

(TCSPC).

» 15 Bilesiginin UV-Vis ve Floresans Calismalari

15 nolu bilesigin ¢esitli coziiclilerde alinan UV-Vis spektrumlar1 benzerlik

gostermektedir. DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan dl¢limlerde max

absorbans dalga boyu 690 nm’dir ve agregasyon gozlemlenmemistir.
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Sekil 5.90: 15 nolu bilesigin farkli ¢oziiciilerde alinan UV-Vis spektrumlari.
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Sekil 5.91: 15 nolu bilesige ait DMSO igerisinde farkli konsantrasyonlarda alinan UV-
Vis spektrumlari.

DMSO igerisinde alinan Ol¢limlerde unsiibstitiie SiPc 678 nm’de emisyon piki
gosterirken [29], 15 nolu bilesikte emisyon piki 699 nm'de gézlenmistir. Pc halkasina
fenoksi gruplar iceren naftalimid ilavesi 21 nm’lik batokromik kaymaya sebep

olmustur.

@r degeri 0.15 bulunmustur. Periferal pozisyonda naftalimid igeren Pclerle uyum
icerisindedir [37].

15'in floresans yasam siiresi (tF) degeri ortam kosullarinda zaman iligkili tek foton
sayma (TCSPC) yontemi ile 6l¢iilmiis ve 2,39 ns olarak bulunmustur. DMSO iginde
sadece monomerik tiirlerin olugsmasiyla 15 i¢in tipik bir monoeksponansiyel egri
gbzlenmistir. 15'in floresan yasam siiresi degeri unstibstitiie Si(IV)Pc tiirevinden (5.37

ns) daha diisiiktiir [107].
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Sekil 5.92: 15 bilesigine ait DMSO igerisinde alinan UV-Floresans spektrumu.
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Sekil 5.93: 15 bilesigine ait DMSO igerisinde alinan TCSPC spektrumu.

5.2.2. Singlet Oksijen Calismalari

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin singlet oksijen kuantum verimi hesaplamak
igin direkt ve indirekt yontem olarak iki farkli teknik kullanilabilmektedir [99]. 4, 5,
7, 8,9, 11, 12 ve 13 nolu bilesikler i¢in direkt yontem kullanilirken, 15 nolu bilesik

icin indirekt yontem kullanilmistir.
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Direkt yontem ile hesaplanan molekiillerde kullanilan cihaz i¢cin DMSO uygun bir
¢Oziicii olmadigindan 4, 5, 7 ve 8 nolu bilesikler icin DMF, 11, 12 ve 13 nolu bilesikler
icin THF kullanilmistir. Ol¢iimler Hamamatsu NIR PMT 5509 ile Horiba Jobin-Yvon
Florometre ile yapilmigtir. Bir ksenon kaynagi ile uyarilan tiim bilesikler i¢in singlet
oksijen fosforesansini ilgili absorpsiyon maksimumlarinda yakin IR'ye duyarli bir

dedektor ile tespit edilmistir.

Indirekt yontem igin literatiirde aciklanan deney diizenegi kullanilarak
gerceklestirilmistir [100]. Foto-isinlamalar General Electric quartz line lamba (300W)
kullanilarak yapildi. Ultraviyole ve kizilotesi radyasyonlar: filtrelemek i¢in sirasiyla
600 nm'lik bir cam kesme filtresi (Schott) ve bir su filtresi kullanilmistir. Bir girisim
filtresi (Intor, 40 nm bant genisligine sahip 670 nm) ek olarak numuneden once 151k
yoluna yerlestirilmistir. Isik yogunluklar1 bir POWER MAX5100 (Mol elektron
dedektorii dahil) giic olcer ile Slgiilmiistiir. Tipik olarak, singlet oksijen sondiiriicii
iceren ilgili siibstitiie ¢inko(II) ftalosiyanin ¢ozeltilerinin (konsantrasyon = 1x10-5 M)
3 mL'lik bir kismi, referansta agiklanan foto-isinlama diizenegi ile Q bant bolgesinde
isinlanmistir [101]. ®a degerleri, standart olarak unsubstitiie ZnPc, kimyasal
sondiiriicii olarak 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) kullanilmis ve esitlik 5.3 denklemi

kullanilarak hesaplanmustir.

R. I3
DA = Pyt —— 5.3
4 RS Jabs (5:3)
std
Burada P4 standart unsiibstitiie ZnPc, R ve Rsy sirastyla ilgili numune ve standart

varliginda DPBF fotobozunma oranlaridir. Taps Ve 15 sirastyla numuneler ve standart

tarafindan 151k absorpsiyon oranlaridir. Iaps esitlik 5 .4 kullanilarak belirlenmistir.

aS.I
abs = N

(5.4)

Singlet oksijen varliginda DPBF tarafindan indiiklenen zincir reaksiyonlarini 6nlemek
icin, DPBF konsantrasyonu vyaklasik 3x10®° M'a diisiiriildii. DPBF igeren
hassaslastiricilarin (konsantrasyon = 1 x 10 M) ¢ozeltileri karanlikta hazirlandi ve
literatiirde agiklanan kurulum kullanilarak Q bant bolgesinde 1sinlandi [101].
DPBF'nin 417 nm'de bozunmas1 izlenmistir. ®a hesaplamasi i¢in kullanilan 1s1k

yogunlugu 6.51 x 10 foton st cm olarak bulunmustur.
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Tp —t —t
0,0 = A —fewp () - e () 55
[10:] = A—"—lexp () —exp (5:5)
bs ARﬂglRAs '

Burada ®,,, standart olarak alinan maddenin singlet oksijen kuvantum verimi, Is Ve I
sirastyla numunenin ve standardin singlet oksijen emisyon spektrum alani, As ve Ag
stirastyla numunenin ve standardin uyarma dalga boyundaki maksimum absorbans
degeri ve ng Ve ny ise sirastyla numune ve standart i¢in kullanilan ¢oziiciiniin kirtlma

indisidir.
» 4,5,7 ve 8 Bilesiklerinin Singlet Oksijen Calismalari

Singlet oksijen kuvantum verimlerine bakildiginda 5 numarali bilesik en yiiksek
degere sahiptir. Nonperiferal Pc’lerin daha yiliksek ®a degerlere sahip olmas literatiir

ile uyumludur. Hesaplanan degerler Tablo 5.3’te verilmistir.

—— Std ZnPc
2400 |

2000

Siddet

1200

I T T T T T T T 1
1150 1200 1250 1300 1350
Dalga Boyu (nm)

Sekil 5.94: 4, 5, 7 ve 8 bilesiklerine ait DMF igerisinde alinan direct singlet oksijen
spektrumlari.
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Tablo 5.3: 4,5,7 ve 8 Nolu bilesiklere ait DMF igerisinde hesaplanan singlet oksijen
kuvantum verimi (®,).

Bilesik (O
4 0.56
5 0.68
7 0.52
8 0.56
Std ZnPc 0.56[103]

» 11,12 ve 13 Bilesiklerinin Singlet Oksijen Cahismalari

Bu bilesiklerde singlet oksijen Ol¢limii i¢in direkt yontem kullanilmistir. Porfirin
tirevlerinin THF igerisindeki absorbansi 0.23 e esitlenerek ilgili absorbansin
maksimum dalga boylar1 dikkate alinmistir. ®a datalart incelendiginde en yiiksek
verim agir atom etkisi ile Pd i¢eren 13 nolu bilesikte gozlemlenmistir. Degerler Tablo

5.4’te verilmistir.

A) B)

3000 +

2500 4 My
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2000 4 A
TR

s bl
T K 2
500
T 1 / % s
1000 4 N Ut
\\rv\ A
500 JooridiPing ¥ WM
0 T T 1 0 T T 1
1200 1250 1300 1350 1200 1250 1300 1350
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Sekil 5.95: 11, 12 ve 13 bilesiklerinin singlet oksijen spektrumu.
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Tablo 5.4: Porfirin bilesiklerinin THF igerisindeki fotofiziksel ve fotokimyasal
parametreleri.

. Aex Afnnl;x Afrfax D Tr (ns)

Bilesik (O)Y
(nm) Q(0,0) Q(0,1) | (nm)
11 515 Qy(1,0) 658 720 421 0.077 9.32 0.62
12 425 (Soret) 608 656 607 0.032 1.40 0.49
13 419 (Soret) 659 721 - 0.010 - 0.64
TPP 513 Q,(1,0) 654 718 418 0.13[108] | 10.3[108] 0.58
ZnTPP | 423 (Soret) 606 656 421 0.06 1.83[109] 0.61
[108]

» 15 Bilesiginin Singlet Oksijen Calismalari

Indirekt yontem ile DPBF kullanilarak alinan singlet oksijen &lgiimlerinde 15 nolu
bilesigin ®a degeri 0,25 olarak bulunmustur. Unsiibstitiie SiPc’e gore daha yiiksek bir
sonug [110] olsa da periferal pozisyonlarda 4 naftalimid gruplarina sahip Pc’lerden

daha diisiik sonug [37] elde edilmistir.
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Sekil 5.96: 15 bilesigine ait DMSO igerisinde alinan singlet oksijen spektrumu.
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5.2.3. Fotodegredasyon Calismalari

Fotodegradasyon kuantum verimi (®q) tayinleri literatiirde agiklanan deneysel
diizenek kullanilarak gergeklestirilmistir [101]. ®g denklem 5.7. kullanilarak

belirlenmistir.

(co—Ct).V.NA

dd =
Iabs.S.t

(5.7)

Burada Co ve C; sirasiyla 1ginlama dncesi ve sonrast numune konsantrasyonlari, V
reaksiyon hacmi, Na Avogadro sabiti, S 1sinlanmis hiicre alani, t 1s1nlama siiresi ve Iabs
radyasyon kaynagi 151k yogunlugu ile numune 6rneklerinin absorpsiyonunun ortiisme
integralidir. ®q¢ tayinleri igin 2.17x1016 foton s? cm-?1ik bir 151k yogunlugu

kullanilmastir.

» 4,5,7 ve 8 Bilesiklerinin Fotodegredasyon Calismalari

Iyi bir fotosensitizerin en &nemli parametrelerinden biri fotodegradasyondur.
Depolimerize olan molekiillerin sayist fotodegradasyon kuantum verimi olarak
adlandirilir.  Bu ¢alismada, calisilan Pc'lerin fotodegradasyon ozellikleri, DMF
icerisinde kullanilan 151k 151mim1 altinda 10 dk araliklarla absorpsiyon bantlarinin
degisimi izlenerek belirlenmistir. Pc'lerin ®d degerleri, kararh tiirevler icin 10" kadar
diisiik ve kararsiz olanlar igin 107 civarlarinda bilinmektedir. Hesaplanan degerler

Tablo 5.5’de verilmistir.
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Sekil 5.97: 4, 5, 7 ve 8 bilesiklerine ait DMF igerisinde alinan fotodegredasyon
spektrumlari.

Tablo 5.5: 4,5,7 ve 8 Nolu bilesiklere ait DMF igerisinde hesaplanan fotodegredasyon
kuvantum verimi (®a).

Bilesik @4 (10°)
4 1.5
5 0.4
7 0.8
8 0.6
Std ZnPc 2.3
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5.3. Kanserli Hiicrelere PDT Calismalari

5.3.1. PDT Hiicre Cahsmalari

Bu caligsma, 4, 5, 7 ve 8 numarali bilesiklerlerin PDT yontemi ile MCF-7 , MDA-MB-
231 ve MCF-12A hiicre hatlar iizerine sitotoksik etkisi incelenmistir. Hiicre kiiltiirti
calismalari i¢in reaktifler ve hiicre kiiltlirii ortam1 PAN Biotech ve Thermo Fischer
Scientific'ten satin alinmistir. Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM), %10
fetal s181r serumu ve %1 antibiyotik (penisilin-streptomisin) ile desteklenmistir. Hem
MCF-7 hem de MDA-MB-231 hiicre hatlart yiiksek glukozlu DMEM'de
biiytitiilmiistiir. Hiicreler 37°C'de %5 CO2 nemli ortamda inkiibe edilirken biiyiime

hizlarina gore diizenli araliklarla ve alt kiiltiirlerle pasajlanmistir.

Lumacare Model LC-122 araciligiyla ¢alismada kullanilan ftalosiyanin tiirevlerinin
aktivasyon dalga boyu Q-bandin1 aydinlatmak igin bir fiber optik prob (FOP) sistemi

kullanilmustir.

MCF-7, MDA-MB-231 ve MCF-12A hiicreleri 96 kuyucuklu plakalara kuyu basina
5x103 hiicre olacak sekilde ekilmis ve 24 saat inkiibe edilmistir. Hiicreler PS olarak
kullanilacak ftalosiyanin tiirevlerinin (4, 5, 7 ve 8 numarali bilesikler) yedi farkl
konsantrasyonu (0.5 uM, 1 uM, 2 uM, 4 uM, 6 uM, 8 uM ve 10 uM) ve sadece
%0.0001 DMSO eklenmis hiicre ortam1 iceren DMSO kontrol (0 uM) ile muamele
edildikten sonra hiicreler 24 saat boyunca biiyiitiilmiistiir. Aydinlatma 6ncesinde
bilesik iceren ortam ¢ikarilmis ve 100uL taze ortam ile degistirilmistir. Hiicreler 2
J/em2 11k akimi ile 1s1inlanmis ve 1sinlanmamastir (karanlik). Plakalar 24 saat boyunca
inkiibe edilmis ve ardindan hiicrelere 10uL WST-1 (Roche) eklenmis ve inkiibasyona
4 saat daha devam edilmistir. Son olarak, 6rneklerin OD absorbans1 450 nm dalga

boyunda bir mikroplaka okuyucuda (Versamax, ABD) dl¢iilmiistiir.

Doz ve 1518a bagli sitotoksisite analizinde iki alt tip insan meme kanseri ve normal
meme hiicre hatti, MCF-7 (luminal A hiicre hatt1), MDA-MB-231 (TNBC hiicre hatt1)
ve MCF-12A (kontrol) insan meme hiicre hatt1 iizerinde gergeklestirilmistir. Hiicreler
0.5-1-2-4-6-8-10 uM Pc konsantrasyonlarina maruz birakilmistir. 4, 5 ve 8 numarali
Pc tiirevleri ile PDT uygulamasi, meme hiicrelerinde doza ve 151k aydinlatmasina bagh
sitotoksisiteye neden olmustur (Sekil 5.99). Isik aydinlatmasi, karanlik gruplara

kiyasla hiicreler iizerindeki sitotoksik etkiyi artirmistir. MCF-7 hiicre hattinin en
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yiiksek PS konsantrasyonunda (10 uM) PDT uygulamasi sonucunda 4,5 ve 8 igin
sirastyla 9%36.3, 9%22.3 ve %57 hiicre canliligi tespit edilmistir. Ayni1 Pcs
konsantrasyonuyla muamele edilen ve 1s1kla aydinlatilmayan grupta ise %83,5, %97,6
ve %96 hiicre canlilig1 tespit edilmistir (Sekil 8A). 10uM Pcs ile muamele edilen
MDA-MB-231 hiicrelerinin canlig ise 151k ile muemele sonucunda %24,1, %16,9 ve
%15,6 ve karanlik gruplarda ise %77.7, %80.9 ve %83.9 olarak gozlenmistir (Sekil
8B). MCF-12A deneylerde kullanilan kontrol hiicre hattidir ve canlilik testi 151k ile
muamele sonucunda ve 10 pM konsantrasyonda, 4, 5 ve 8 i¢in sirasiyla %43.4, %59.2
ve %59.8 olarak gozlenmistir. Ayni konsantrasyonda PDT uygulanmadigindaki hiicre
canliligi ise 4, 5 ve 8 i¢in sirastyla %76.2, %91.68 ve %86.1 tedavi gruplarina kiyasla
hiicre canliligini azalttigin1 belirlemistir. Ayrica, kontrol t-But SiPcClz2, MCF-7 hiicre
hattinda %70 1s1k ile muamelede ve %75.,4 karanlikta, MDA-MB-231 hiicre hattinda
151k ile muamelede %82,3 ve karanlikta %86,9 ve MCF-12A hiicre hattinda 151k ile
muamele sonucunda %84,4 ve karanlikta %90,3 hiicre canlilig1 gézlenmistir (Sekil

5.99).
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Sekil 5.98: Karanlik ve aydinlik kosullarda WST testi ile 4, 5, 7 ve 8’in sitotoksik
etkisinin degerlendirilmesi (A) MCF-7 (B) MDB-MA-231 ve (C) MCF
12A hiicreleri 24 saat boyunca 0,5 uM, 1 uM, 2 uM, 4 uM, 6 uM, 8 uM
ve 10 uM'lik pclerle ile muamele edildi. 24 saat sonra, hiicrelerin agik
renkli gruplar1 2 J.cm-2 ile muamele edilenleri ancak koyu renki gruplar
ise 11k i1le muamele edilmeyenleri gostermektedir. 0 uM kontrol olarak
adlandirilir, Pc ¢6ziicii DMSO (1:10.000) igeren hiicre ortami.

5.3.2. Antimikrobiyal PDT, Antimikrobiyal ve Antioksidan
Aktivite Calismalan

Bu calisma kapsaminda 15 numarali bilesigin, DPPH (1,1-Difenil-2-pikrilhidrazil)
radikaline kars1 antioksidan etkinligi, Gram-pozitif tiirlere (Enterococcus faecalis
(ATCC 29212), Enterococcus hirae (ATCC 10541), Staphylococcus aureus (ATCC
25923)) ve Gram-negatif tiirlere (Escherichia coli (ATCC 25922), Legionella
pneumophila subsp. pneumophila (ATCC 33152), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853)) ve mantar tiirlerine (Candida tropicalis (ATCC 750) ve Candida albicans)

kars1 antimikrobiyal ve aPDT aktiviteleri incelenmistir.
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15 numarali bilesigin DPPH radikaline kars1 antioksidan yetenegi, DMSO kullanilarak
literatiire uygun olarak degerlendirilmistir [111]. Troloks (6-hidroksi-2,5,7,8-
tetrametilkroman-2-karboksilik asit) ve askorbik asit pozitif kontrol olarak, metanol

ise blank olarak kullanilmistir.

15’in 6.25, 12.5, 25, 50 ve 100 mg/L olmak iizere ¢esitli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri
hazirlanmistir. 250 uL numune ve 1000 plL metanolik DPPH ¢ozeltisi homojen olacak
sekilde karigtirllmistir. Cozeltiler karanlik bir yerde 25°C'de 30 dakika inkiibe
edildikten sonra absorbansi 517 nm'de oOlgiilmiistiir. Bilesik radikal tutucu gibi
davranirsa DPPH ¢6zeltisinin rengi agilir ve renk koyu mordan soluk sariya doniisiir.
Kontrol olarak, herhangi bir bilesik igermeyen tahlil karisim1 kullanilmistir. Inhibisyon

yiizdesi asagidaki denklem kullanilarak hesaplanmistir.

(5.8)

) Abs(numune)
Kapasite(%) = ( Abs(kontrol) - —— 100

Abs(kontrol)
15 nolu bilesigin in vitro antimikrobiyal etkinligi, Gram-pozitif tiirlere (Enterococcus
faecalis (ATCC 29212), Enterococcus hirae (ATCC 10541), Staphylococcus aureus
(ATCC 25923)) ve Gram-negatif tiirlere (Escherichia coli (ATCC 25922), Legionella
pneumophila subsp. pneumophila (ATCC 33152), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853)) ve mantar tiirlerine (Candida tropicalis (ATCC 750) ve Candida albicans)
kars1 standart et suyu mikroseyreltme yontemiyle degerlendirilmistir. Bu tiirler bir
gece boyunca 37°C'de biiyiitiildiikten sonra uygulama yapilmistir. Mikro plakalarimn ilk
kuyularina numunelerin her birinin 1024 mg/L'si ile doldurulduktan sonra kalan
kuyular numunelerin seyreltilmis versiyonlari ile doldurulmustur. Her kuyuya 10 puL
mikroorganizma kiiltiir soliisyonu asilanip bir ¢alkalayicida mikro plakalar 24 saat
boyunca 37°C'de inkiibe edilmistir. Bakterilerin biiylimesini engelleyen en disiik
konsantrasyon olarak tanmimlanan Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)

degerleri, 24 saat sonra antimikrobiyal aktiviteyi degerlendirmek i¢in kullanilmistir.

PDT antimikrobiyel terapi aktivitesi incelemesi antimikrobiyel deneylerle benzer
sekilde gercgeklestirilmistir. Sadece numune agilama Oncesinde 30 dk LED 1s18ina
maruz birakilmistir. Dalga boyu 632 £ 2 nm ve enerjisi 12 J/cm? olan kirmizi-turuncu
151k yayan bir diyot 151k kaynagi olarak kullanilmistir. Sonuglar MIK degerleri olarak

ele alinmistir.
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15’in bakteriyel hiicre canlilifin1 inhibe etme kapasitesi E. coli (ATCC 25922) susu
ile test edilmistir. E. coli Nutrient Broth (NB) agara agilanmis ve ¢alkalayici igerisinde
37.0 °C'de bir giin boyunca biiyiitiilmiistiir. Sonrasinda, E. coli 5500 rpm'de 6 dk
santrifiij edilerek ayrilmistir. NB ortaminin kalintist steril % 0,9 tuzlu su ¢ozeltisi ile
bakteri peletinden durulanmstir. Saflastirmadan sonra, E. coli susu 10 mL tuzlu su
icinde slispanse edilmistir. Mikrobiyal hiicre canliligit deneyi bu mikrobiyal
stispansiyon (2.8x109 CFU/mL) kullanilarak gergeklestirilmistir. E. coli 37 °C'de 90
dk boyunca 15’in 0, 62.5, 125 ve 250 mg/L konsantrasyonlarinda muamele edilmistir.
Karisimlar daha sonra cesitli oranlarda seyreltilmis, NB agara asilanmis ve 37 C'de
bir giin boyunca inkiibasyona birakilmistir. Sonunda koloniler sayilmis ve mikrobiyal
hiicre canliligin1 hesaplamak i¢in asagidaki formiil uygulanmistir.

A(6rnek)

Mikrobiyal hiicre canlihg inhibisyonu(%) = <A(kontrol) ~ A(kontrol)

) x 100 (5.9)

100

A [} [on]
o o o
| 1 |

DPPH Radikal Temizleme Etkinligi (%)
N
o
|

6,25 125 25 50 100
Konsantrasyon (mg/L)

Sekil 5.99: DPPH radikalinde radikal par¢alama aktivitesi (Hata ¢ubuklari standart
sapmay1 gostermektedir).
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Tablo 5.6: 15 bilesigine ait MiK degerleri.

PDT sonrasi
Mikroorganizma MIK Degerleri (mg/L) MIK Degerleri(mg/L)

E. coli 64 16

P. aeruginosa 32 16

L. pneumophila subsp. 32 8
pneumophila

E. hirae 32 8

E. fecalis 16 4

S. aureus 8 4

C. albicans 32 16

C. tropicalis 64 32

8
}
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15

b
o
"

3

I
o
1

n
o
1

o

1 1

I ] 1
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Mikrobiyal hiicre canlilig: inhibisyonu (%)
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Sekil 5.100: Mikrobiyal hiicre canliligini engelleme aktivitesi. (Hata c¢ubuklari
standart sapmay1 gostermektedir).
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6. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez caligmasi kapsaminda PDT uygulamasinda 1s1iga duyarli molekiil olarak
kullanilabilme potansiyeline sahip olabilecek yeni Pc tiirevleri (4, 5, 8 ve 15) ve yeni
porfirin tiirevleri (11, 12 ve 13) tasarlanmis, sentezi gergeklestirilmis ve saf olarak
izole edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, MALDI-TOF kiitle spektrumu,
UV-Vis, H NMR ve 3C NMR spektropisi teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Ftalosiyanin tiirevlerinin karakterizasyonlariyla ilgili olarak FT-IR spektrumunda
nitril pikine ait gerilme titresim bandimnin kaybolmasi Onerilen ftalosiyanin
bilesiklerinin yapilarin1 dogrular niteliktedir. Sentezlenen bilesiklerin elde edilen kiitle
spektrumlarinda molekiiler iyon pikleri ile uyumlu piklerin gozlenmisitr. UV-Vis
Olgiimleri sonucu ise sentezlenen ftalosiyanin tiirevlerinin, ftalosiyanin halkasindan
kaynaklanan Q bandi ve B bandi bolgesinde siddetli absorpsiyon bandlarinin
gbzlemlenmistir. Yeni olarak sentezlenen ftalosiyanin tiirevlerinin elde edilen *H ve
13C NMR spektrumlari 6nerilen yapry1 ve bilesiklerin safligin1 dogrulamistir. *H NMR
spektrumlarindaki piklerin integral degerleri ftalosiyanin tiirevlerinin igerdigi H
sayilar1 ile uyumludur. *C NMR spektrumlarinda gdzlenen toplam pik sayilar1 da
ftalosiyanin bilesiklerinin igerdikleri farkli kimyasal ¢evreye sahip karbon atomlarinin

pik sayilar1 ve kimyasal kaymalar1 ile uyumludur.

Porfirin tiirevlerinin karakterizasyonuyla ilgili olarak FT-IR spektrumunda metalsiz
porfirin tirevi 11’e ait N-H gerilme bandmin metalli tirevlerinde kayboldugu
gdzlenmistir. 'H NMR spektrumunda 11 numarali molekiile ait negatif bolgede N-H
protonlart gdzlemlenmistir. UV-Vis Ol¢iimleri sonucu kompleksler THF iginde
agregasyon davranigi gostermemistir. Bilesik 12, THF iginde en yiiksek absorpsiyon
yogunlugunu gosterirken, Pd(I) tiirevi kompleks 13 ayni1 konsantrasyon araliginda

minimum emilim gdstermistir.

Kalkon grubu igeren Pc tiirevlerinin (4, 5, 7 ve 8 nolu Pc’ler) DMF ortaminda
incelenen fotofiziksel ve fotokimyasal oOzellikler, bu bilesiklerin fotofiziksel
stabilitelerinin arttigin1 géstermistir. 5 nolu Pc’nin en yiiksek singlet oksijen kuantum
verimine (®a) sahip oldugu ve HOMO-LUMO enerji araligmin daralmasiyla bu
degerin arttig1 tespit edilmistir. Bu, 5'in absorpsiyon dalga boyunda kirmiziya kayma
saglamasiyla birlikte daha yiiksek singlet oksijen iiretimine yol agcmustir. Ozellikle

periferik olmayan siibstitiient konumlarin singlet oksijen iiretiminde etkili oldugu
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belirlenmistir. Kalkon siibstitiisyonunun ise UV-vis spektrumunda anlamli bir
kaymaya neden olmadigi, ancak floresans kuantum veriminde azalmaya yol a¢tig
gozlenmistir. Biyolojik ¢aligmalarda, hiicre canlilig: tahlili, 4 ve 5 tedavisinin, kontrol
hiicresi meme hiicre hattina kiyasla 151k aydinlatmasina bagli meme kanseri hiicre
hattinda hiicre canliligin1 azalttigin1 gostermistir. Sonug olarak 4 ve 5 numarali Pc
tiirevlerinin PDT ile in vitro ¢alismalarinda, meme kanseri hiicre hatlar1 iizerinde 1s1kla
aktive edildiginde belirgin bir sitotoksik etki gosterdigi gozlenmistir. Bu da bu
molekiillerin PS olarak hiicre i¢i ROS (reaktif oksijen tiirleri) {iretimini artirarak kanser

hiicrelerinde 6liim oranini yiikseltebildigini ortaya koymaktadir.

Porfirin bilesikleri ¢alismasinda metalsiz ve Zn(Il) tirevleri (11 ve 12) ile
kiyaslandiginda Pd(I)-porfirin tiirevinin (13) en yiiksek singlet oksijen kuantum
verimine (PA = 0.64) sahip oldugu tespit edilmistir. Bu, agir metal etkisi nedeniyle

Pd(II)’nin singlet oksijen iiretimini artirma kapasitesini géstermektedir.

Ftalosiyanin halkasina eksensel konumda naftalimid grubunun eklenmesi molekiiliin
(15), c¢ozeltideki fotostabilitesini ve absorbsiyon spektrumunu olumlu yonde
etkilemistir. UV-vis spektrumunda gii¢lii bir absorpsiyon gézlenmis ve bu absorpsiyon
ozellikleri, molekiiliin gortiniir 151k altinda aktive edilebilecegini gdstermistir. Singlet
oksijen kuantum verimi, benzer Pc yapisina sahip bilesiklere kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Bu, molekiiliin 1s1kla aktive edilmesi sonucu daha fazla singlet oksijen
iiretebilme kapasitesine sahip oldugunu ve dolayisiyla daha etkin bir fotoduyarlastirici
oldugunu gostermektedir. Ayrica 15 numarali bilesigin DPPH radikaline kars1 yliksek
konsantrasyonlarda yaklasik %40 civarinda antioksidan etki gosterdigi belirlendi.
Literatiirde ftalosiyanin tiirevlerinin antioksidan Ozellikleri ile ilgili elde edilen
sonuclarla uyumludur. 15 numaral: ftalosiyanin tiirevinin yapilan hem antimikrobiyal

hem de aPDT caligsmalar1 sonucunda etkin oldugu da belirlenmistir.

Bu sonuglar, yeni fotoduyarlastiricilarin gelistirilmesinde yol gosterici olabilir ve
ileride yapilacak biyolojik testlerle anti-kanser etkinliklerinin daha ayrintili sekilde

arastirilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
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