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SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

AA
ACN
AIDS
AlE
anti-HIV
Co
CDs0OD
CDCl3
CHCI3
CHEF
cm
CoPc
COsYy
COVID-19
COX

d

dak.
DBU
DCC
DCM
dd

ddd
DEPT
DMF
DMSO

: Arasidonikten asit

: Asetonitril

: Kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu
: Agregasyon kaynakli liminesans

: anti-Insan bagisiklik yetmezligi viriisii

: Isinlamadan 6nceki numune konsantrasyonu
: Détero-metanol

: Dotero-kloroform

: Kloroform

: Selasyon kaynakli arttirilmis floresans

: Santimetre

: Kobalt ftalosiyanin

: Korrelasyon Spektroskopisi

: Yeni Koronavirtis Hastalig1 2019

: Siklooksijenaz enzimi

: Dublet

: Dakika

- 1,8-diazabisiklo[5,4,0]Jundek-7-en

: N,N-disikloheksilkarbodiimid

: Diklormetan

: Dubletin dubleti

: Dubletin dubletin dubleti

: Proton bagli Karbon’u gosteren NMR spektrumu
: N,N-dimetil formamit

: Dimetil sulfoksit
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DMSO-ds : Dotero-dimetil siilfoksit

DNA : Deoksiribontikleik asit

DPBF : 1,3-difenilizobenzofuran

DPPH : 2,2-difenil-1-pikrihidrazil

E.N. : Erime noktast

ek. : Esdeger

EtOAc : Etilasetat

EtOH : Etanol

eV : Elektronvolt

€ : Molar sonme katsayisi

FRET : Floresans rezonans enerji transferi

g : Gram

H2Pc : Metalsiz Ftalosiyanin (Dihidrojen Ftalosiyanin)
HCI : Hidroklorik asit

HIF-1 : Hipoksiyle indiiklenebilir faktor

HMTA : Heksametilen tetraamin

HOMO : En yiiksek dolu molekiiler orbitalinin enerji seviyesi
HPLC . Yiiksek performansl sivi kromatografisi

Hz : Hertz

labs : Bilesiklerin 151k absorpsiyon orani

ICso : Maddenin % 50 inhibisyondaki derisimi

ICT : Molekiil i¢i1 ytik transferi

IR : Kiz1l6tesi

ITK : Ince tabaka kromatografisi

J : Etkilesme sabiti

K.N : Kaynama noktas1

Kd : Denge sabiti

KHSO4 : Potasyum bisiilfat

Ksv : Stern—Volmer sabiti

LUMO : En diisiik bos molekiiler orbitalinin enerji Seviyesi
m : Multiplet
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MALDI-
TOF

MCD
MeOH
MEP
MHz
MIK
mL
pL
uM
mmol
MPc
Na
NaH
NCS
NLO
nm
NMR
NSAID
Pc
Pcs
Pd
PDT
PET
pH
pKa
ppm

QSAR

Matrix-assisted laser desorption/ionization-Time of Flight

(Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus
zamani kiitle spektrometresi)

: Manyetik dairesel dikroizm

: Metanol

: Molekiiler elektrostatik potansiyel

: Megahertz

: Minimum inhibitor konsantrasyonu
: Mililitre

: Mikro litre

: Mikro molar

: Milimol

: Metalli Ftalosiyanin

: Avagadro sabiti

: Sodyum hidriir

: N-klorosuksinimid

: Lineer ve lineer olmayan optik

: Nanometre

: Niikleer manyetik rezonans

: Non-Steroidal Anti-inflamatuar ilag
: Ftalosiyanin

: Ftalosiyaninler

: Paladyum

: Fotodinamik terapi

: Fotoindiiklenmis elektron transferi
: Potansiyel hidrojen

: Asit ayrigma sabiti

: Milyonda bir

: Kuartet

: Sondiiriicliniin konsantrasyonu

: Nicel yapi-aktivite iligkisi
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RNA
ROS

S

Sa.

t

t
TBAPFs
TEA
TFA
THF
TMS
UV-vis
XRD
ZnPc
°C

J (ppm)
AGba

A (nm)
TF

T

Dy

Dr

(O

D7

v

: DPBF bilesiginin ftalosiyanin bilesikleri varliginda absorbans
degisimi

: Riboniikleik asit

: Reaktif oksijen tiirleri

- Singlet

: Isinlama i¢in kullanilan spektrofotometrik kiivetin alani
: Saat

- Triplet

: Isinlama zamani

: Tetrabutilamonyum heksaflorofosfat

: Trietilamin

: Trifloroasetik asit

: Tetrahidrofuran

> Trimetilsilil

: Ultraviyole ve goriiniir 151k

: X 15101 kirinimi

: Cinko ftalosiyanin

: Santigrad Derece (Sicaklik)

: Kimyasal kayma

: Boltzmann-ortalamali baglanma enerjisi
: Dalga boyu

: Floresans yagsam siiresi

: Triplet Omiirti

: Fotobozunma kuantum verimi

: Floresans kuantum verimi

: Singlet oksijen kuantum verimi

: Triplet kuantum verimi

: Reaksiyonda kullanilan hacim
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OZET

Anahtar kelimeler: Tiyazolidin-4-on, metilizoksazol, kimyasal sensor, ftalosiyanin,
biyolojik aktivite

Tiyazolidinler, oksazolidinler genel olarak biyolojik ve antitiimor aktiviteleriyle
bilindikleri ve antimikrobiyal, anti-enflamatuar, antiviral ajan olduklari igin gesitli
arastirma alanlarina konu olmuslardir. Bu nedenle, bu bilesik analoglari, ilag ajanlarin
gelistirmek i¢in umut vaad edici iskeletler olarak kullanilmislardir. Bunun yani sira,
tiyazolidin-4-on halkasimnin 2-, 3-, 4- ya da 5-konumlarindaki degisiklikler genis bir
biyolojik aktivite spektrumuna sahip yeni sentetik {iriinlerin elde edilmesine olanak
saglamaktadir. Cok sayida rapor yayinlanmis olmasina ragmen, halen 4-
tiyazolidinonlar ve metilenizoksazol bilesikleri i¢in uygun sentetik protokollerin
gelistirilmesi kimyagerler i¢in bir arayis halini korumaktadir.

Bu bilgilerden yola cikarak tez ¢alismasi iki kisimdan olusmustur. Birinci kisimda;
tiyazolidin-4-on tiirevi bilesikler elde edilerek bu iriinlerin kemosensor ozellikleri,
ikinci kisimda ise; metilizoksazol tiirevi bilesikler sentezlenerek fotosensor
Ozelliklerinin incelenmesi hedeflenmistir. Kemosensor 6zellik gosteren bilesikler
cesitli metal tuzlariyla muamele edilmis ve floresans ¢alismalar1 yapilarak spektral
verileri kaydedilmisir. Ayrica, tiyazolidin ve metilenizoksazol bilesiklerinden yola
cikarak bir dizi sentez sonucunda cesitli metal tuzlar1 (Co ve Zn gibi) ile muamele
ederek yeni ftalosiyanin komplekleri sentezlenmistir. Ftalosiyaninlerin uygun kosullar
altinda fotokimyasal, fotofiziksel ve elektrokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Bu
metaloftalosiyaninler DMSO, DMF, THF, DCM ve CHCIs gibi bazi organik
coziiciilerde 1yi ¢oziiniirliik gostermistir. Ayrica yapilari elde edilen tiim bilesiklerin
FT-IR, 'H-NMR, ¥C-NMR, UV-Vis, Floresans ve MALDI-TOF ile ayrmtili bir
sekilde spektral verileri belirlenmistir. Daha sonra bu bilesiklerin insan eritrosit
karbonik anhidraz I (hCA I), I (hCA 1II) izoenzimlerine ve inek siitii ksantin oksidazina
(XO) kars1 inhibisyon etkileri gergeklestirilmistir.

Bu tez calismasinda elde edilen veriler ve arastirmalar sonucunda hedeflenen yeni
bilesiklerin bir kismi literatliire kazandirilmis ve bir kismida yayma hazir hale
getirilmistir. Yapilan bu ¢alisma kapsaminda hastaliklarin tedavisinde daha ucuz, yan
etkileri olmayan, uygulanmasi kolay ve iilke ekonomisine katki saglayacagi diigiiniilen
alternatif yoOntemlerin aragtirma ve gelistirme caligmalarina katkida bulunmasi
hedeflenmistir.
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SYNTHESIS AND APPLICATIONS OF CYCLIC COMPOUNDS
CONTAINING NITROGEN SULFUR AND OXYGEN

SUMMARY

Keywords: Thioazolidin-4-one, methylisoxazole, chemical sensor, phthalocyanine,
biological activity

Thiazolidines and oxazolidines have been the subject of various research areas because
they are generally known for their biological and antitumor activities and they are
antimicrobial, anti-inflammatory and antiviral agents. That’s why, these compound
analogs have been used as promising frameworks to develop pharmaceutical agents.
In addition, changes in the 2-, 3-, 4- or 5-position of the thiazolidin-4-one ring allow
to obtain new synthetic products with a broad spectrum of biological activity.
Although numerous reports have been published, the development of suitable synthetic
protocols for 4-thiazolidinones and methyleneisoxazole compounds remains a quest
for chemists.

Based on this information, the thesis study consists of two parts. In the first part; By
obtaining thiazolidin-4-one derivative compounds, the chemosensory properties of
these products, in the second part; It is aimed to examine the photosensor properties
by synthesizing methylisoxazole derivative compounds. Compounds with
chemosensory properties were treated with various metal salts and fluorescence
studies were performed and their spectral data were recorded. Also, based on
thiazolidine and methyl isoxazole compounds, as a result of a series of synthesis, new
phthalocyanine complexes were synthesized by treating them with various metal salts
(such as Co and Zn). Photochemical, photophysical and electrochemical properties of
phthalocyanines were investigated under suitable conditions. These metalic
phthalocyanines have shown good solubility in some organic solvents such as DMSO,
DMF, THF, DCM and CHCIs. Also, detailed spectral data of all compounds whose
structures were obtained were determined by FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR, UV-Vis,
Fluorescence and MALDI-TOF. Later on, inhibition effects of these compounds
against human erythrocyte carbonic anhydrase | (hCA 1), Il (hCA Il) isoenzymes and
cow's milk xanthine oxidase (XO) were performed. As a result of the data and
researches obtained in this thesis, some of the targeted new compounds were brought
to the literature and some of them were made ready for publication. Within the scope
of this study, it is aimed to contribute to research and development studies of
alternative methods in the treatment of diseases, which are cheaper, have no side
effects, are easy to apply and are thought to contribute to the country's economy.
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BOLUM 1. GIRIS

Tiyazolidin halka sistemi, ila¢ kesfinde c¢ok Onemli bir yapisal birimi temsil
etmektedir. Simdiye kadar arastirilan tiyazolidindion analoglari, esasen asidik bir bag
grubuna, bir merkezi fenil halkasina ve alkil baglayici ile birlestirilmis bir hidrofobik
kuyruk grubuna sahip bilesikler olarak tanimlanabilir. Kuyruk ve bas gruplarinda daha
giicli ve daha giivenli antihiperglisemik ajanlar gelistirmeye yonelik cesitli
modifikasyonlar yapilmistir (Nomura ve ark., 1999; Devasthale ve ark., 2005; Larsen
ve ark., 2008; Li ve ark., 2010). Bas ve kuyruk kisimlarinda gergeklestirilen yapisal
modifikasyonlar, indol, indinon, indolil asetik asit, tiyazol ve oksazoller,
oksazolidindion ve izoksazolidindion parcalart gibi yapilar1 igermektedir. Bu
bilesiklerin bir¢ogu, ilgin¢ antihiperglisemik aktivite sergilemistir, boylece her iki
bolgedeki modifikasyonlarin biyolojik aktiviteyi modiile edebilecegini gostermistir
(Dow ve ark., 1999; Shinkai ve ark., 1998; Mahindroo ve ark., 2005; Mahindroo ve
ark., 2006; Ahn ve ark., 2006).

Anti-mikobakteriyel, antifungal, anti-kanser gibi genis bir biyolojik aktivite
spektrumuna sahip cesitli sentetik farmasotiklerin ¢ekirdek yapisi olan tiyazolidin-4-
on halka sistemine sahip bilesikler bu nedenle literatiir aragtirmalarinda biiyiik ilgi
odag1 olmustur (Cantello ve ark., 1994; Capan ve ark., 1999; Kiigiikglizel ve ark.,
2002). Ayrica, tiiberkiiloz, antikonviilsan, anti-6dem, anti-ishal, anti-HIV, anti-
trombosit aktive edici faktor, antidiyabetik, antihistaminik, siklooksijenaz
inhibitorleri, lipoksijenaz inhibitorleri ve anti-inflamatuar ve analjezik aktivite gibi
ozelliklere sahip oldugu bilinen tiyazolidin-4-onlarin ila¢ kesfinde daha fazla arastirma
yapilmasinda merak uyandirmistir (Bhat ve Shetty, 1987; Diurno ve ark., 1999;
Barreca ve ark., 2001; Rao ve ark., 2002). Bu aktivitelerin raporlarini takiben azot ve
kiikiirt iceren heterosiklik bilesiklere sahip biyolojik olarak aktif bilesikler, tez

calismasinin ana yapisini olusturmustur.



Tiyazolidin gibi izoksazol tiirevi bilesikler de ¢ok ¢esitli biyolojik aktivite, analjezik,
anti-kanser, anti-HIV aktivitesi gibi farmakolojik &zelliklere sahip bilesiklerdir
(Pinhoe Melo, 2005). Hem oksijen hem de nitrojen atomlar1 tagiyan izoksazol yapi
iskeletleri onemli heterosiklik bilesiklerdir ve gesitli farmakolojik aktivitelere sahiptir.
Bu heterosikler, anti bakteriyel, immiinosupresif ve anti-inflamatuar bilesikler olarak
hareket edebilir ve hipoglisemik aktivite gosterebilir. Ek olarak, birka¢ izoksazol
tiirevi, organik sentezde ¢ok yonlii yap1 taslari olarak da kullanilmistir (Bhosale ve
ark., 2009; Barrett ve ark., 2001; Floris ve avan Delft, 2011). Son yillarda, tiyazolidin
analoglar1 kemosensorler olarak biiyiik ilgi gormiistiir. Tiyazolidin tiirevi bilesikler, N,
S ve O gibi atomlarina sahip bes tiyeli halka igeren heterosiklik bilesikler itme-¢ekme
etkileri, lineer ve lineer olmayan optik (NLO) 6zellikleri nedeniyle 1yi bir kemosensor
olarak davranma firsat1 veren ¢ok ¢esitli molekiiler yap1 saglamaktadirlar. Bunlara ek
olarak, floresans sensorler sadece geleneksel yontemlere gore avantajli olmakla
kalmayip ayn1 zamanda yiiksek hassasiyet, hizl1 tepki stiresi, kullanim kolaylig1 ve
sulu ¢ozeltilerinde metal iyonlarinin varliginin belirlenmesi nedeniyle de arastirma
konusu olmustur (Mokhir ve ark., 2005; Peng ve ark., 2007). Bu nedenle, bu

molekiiller sentez i¢in ¢ekici bir hedef haline gelmistir.

Ftalosiyaninler (Pc), muhtesem fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip dikkat ¢ekici
makrosiklik bilesiklerdir. Metaloftalosiyaninler (MPc), yiiksek kimyasal ve termal
kararliliklari, yiiksek derecede aromatiklikleri ve sentetik esneklikleri nedeniyle uzun
yiullardir detayli olarak arastirilmaktadir (Dini ve ark., 2003; McKeown, 2003). Ayrica
endiistriyel, teknolojik ve medikal arasinda degisen bir¢cok alanda farkh
uygulamalarda yer bulmuslardir (Daimon ve ark., 1996; Gregory, 2000; Tracz ve ark.,
2007). Metaloftalosiyanin (MPc) tiirevleri fotoaktiftir ve merkezi metal iyonu
diamanyetik veya gecissiz bir metal element oldugunda fotosensitizasyonda
kullanilabilir. Bu durumda, tiimérlerin fotodinamik tedavisinde (PDT) 1s18a
duyarhlastiricilar olarak ftalosiyanin bilesiklerinin uygulamasinda onemli degere
sahiptir. Metalli ftalosiyaninler, yliksek triplet durum kuantum verimleri ve uzun
triplet Omiirleri nedeniyle onlar1 daha verimli hassaslastiricilar  olmaya

yonlendirmektedir (Ben- Hur ve ark., 1987; Macdonald ve Dougherty, 2001).



Ftalosiyanin boyalarinin fotofiziksel 6zellikleri, merkezi metal iyonunun varligina ve
dogasina dayanmaktadir. Paramanyetik metal merkezlerine sahip MPc, diisiik
sitotoksik singlet oksijen iiretmektir. Zn*2, Ga™ ve Si** gibi kapali kabuk ve
diyamanyetik iyonlar, Pc komplekslerinde onemli rol oynarlar ve fotosensitize
edicilerin PDT verimliligi i¢in ¢ok 6nemli olan yiiksek singlet oksijen iiretimi gibi
miitkemmel 6zellikler getirirler (Bonnett, 1995; Ali ve Van Lier, 1999; Tedesco ve ark.,
2003). Cinko ftalosiyanin (ZnPc), merkezi Zn'? iyonunun kapali kabuk dio
konfigiirasyonu nedeniyle genis ¢apta ¢alisilmistir; kismen doldurulmus ge¢is metali
Pc komplekslerinde oldugu gibi ek bantlarla karmasik olmayan optik spektrumlara
sahiptir. Goriiniir bolgenin diigiik enerji tarafinda (kirmizi) yogun absorpsiyon, yliksek
triplet verimleri ve verimli singlet oksijen iiretimi, ZnPc'leri PDT uygulamalar1 i¢in
degerli 1518a duyarli hale getirmektedir. Organik ¢6ziiciide ¢oziiniir siibstitiie
ftalosiyaninlerin genel sentezi giliniimiizde iyi bilinmektedir (Liu ve ark., 2005;
Durmus ve ark., 2011; Gol ve Durmus 2012). S, N veya O igeren siibstitiientleri iceren
Pc kompleksleri bilinmektedir (Ertem ve ark., 2008; Bilgin ve Gok, 2006; Erdogmus
ve Nyokong, 2009). Bununla birlikte, bu tiir komplekslerin fotokimyasal ve

fotofiziksel 6zelliklerinin incelenmesi hala ¢ok sinirlidir.

Bu bilgiler 1s181inda gergeklestirilen tez ¢alismasi iki kisimdan olusturulmustur. Birinci
kisimda, tiyazolidin-4-on tiirevi bilesikler elde edilerek bu iiriinlerin kemosensor
ozellikleri ve hiicre goriintilleme uygulamalar1 yapilmistir. ikinci kisimda ise hem
tiyazolidin hem de metilizoksazol tiirevi bilesikler bir dizi reaksiyon sonucunda
sentezlenerek  “in  vitro” ortaminda fotosensor Ozelliklerinin  incelenmesi
gerceklestirilmistir. Yapilan bu ¢alisma kapsaminda hastaliklarin tedavisinde daha
ucuz, yan etkileri olmayan, uygulanmasi kolay ve {ilke ekonomisine katki saglayacagi
diisliniilen alternatif yOontemlerin arastirma ve gelistirme calismalarina katkida

bulunacagi diisiiniilen yeni bilesikler sentezlenmistir.



BOLUM 2. GENEL BiLGILER

2.1. Molekiiler (Sentetik) Sensorler

Molekiiler reseptorler iki ya da daha c¢ok tiiriin baglanmasina yol acan, ¢esitli
molekiiler arasi etkilesimler vasitasiyla secici olarak iyonik veya molekiiler
substratlara baglanma yetenegine sahip kovalent bagli organik yapilar olarak
tanimlanir. Yapay reseptorlerin kimyasi, gecis metal iyonlartyla sinirlt olmayan ama
tiim substrat tiplerine; katyonik, anyonik, organik, inorganik veya dogal biyolojik
yapida notral tiirlere uzanan genellestirilmis koordinasyon kimyasi olarak sunulur.
Reseptorlerin dizayninda yiiksek taninma elde etmek amaciyla kovalent olmayan
kuvvetler hesaba katilmalidir. Dizayn prensipleri bundan dolay1 istenilen konak-
konake¢1 kompleksinin saglamligini artirmak i¢in kullanilan birgok faktdr ile istenilen

molekiiller arasi etkilesimlere ulasmak amaciyla uygulanir (Patterson ve ark., 1990).

Birka¢ giris sinyali tarafindan tetiklenen floresans molekiiler sensorlerin
gelistirilmesine ve bunlarin hesaplama ve analitik cihazlar olarak uygulanmasina
biiyiik ilgi vardir. Bu tiir sensorler, elektronik mantik kapilari ve devrelerinin (De Silva
ve ark., 1993; Pischel ve ark., 2010) islevini taklit edebilir ve ayrica hiicresel
goriintiilemeye (Komatsu ve ark., 2005) akilli kemosenslemeye (Uchiyama ve ark.,
2008) ve dijital molekiiler etiketlere (De Silva ve ark., 2006) uygulanabilir. Na*, H" ve
Zn*?nm aymi anda tanimlanmasi i¢in bir laboratuvar ortaminda molekiiliin (Magri ve
ark., 2006) gelistirilmesi, bu alan i¢in heyecan verici bir beklentinin altin1 ¢izmektedir.
Spesifik olarak, mikrodizi algilama cihazlarina benzer sekilde, yiiksek hassasiyet ve
yiikksek verimli algilama yeteneklerine sahip molekiiler 6lgekli analitik sistemlerin
olusturulmasi potansiyelini gosterir. Bu tek molekiillii floresans sensdrlerin (De Silva
ve ark., 1993; Pischel ve ark., 2010; Komatsu ve ark., 2005; Uchiyama ve ark., 2008;
De Silva ve ark., 2006; Magri ve ark., 2006) kullaniminin dogal bir sinirlamasi, her

hedef i¢in ¢okluklarint 6nemli 6l¢iide sinirlayan bir reseptor tasarlama ihtiyacidir. Bu



yaklagimin etkinligi, birka¢ metal iyonunun segici tespiti ile kanitlanmistir (Schmittel
ve Lin, 2007). Floresans spektrofotometre teknigi o kadar gelismistir ki, floresans
kemosensorler sadece harici olarak kullanilmasin yaninda, ayni zamanda hiicre
gorlntiilleme icin de in vivo olarak da uygulanmaktadir. Aslinda, floresans
spektroskopik analizi, molekiiler diizeyde devam eden gercek mekanizma hakkinda
acitkea bir fikir verebilmektedir. Cesitli mekanik yaklasimlar Ornegin; foto-
indiiklenmis elektron transferi (PET) (Jung ve ark., 2016), floresans rezonans enerji
transferi (FRET) (Dafty ve ark., 1998), selasyon kaynakl arttirilmis floresans (CHEF)
(Saha ve ark., 2021), agregasyon kaynakli liiminesans (AIE), molekiil i¢i yiik transferi
(ICT) (Pal ve ark., 2021) vb floresans artig1 veya azalma mekanizmasini agiklamak

icin ileri strtilmiistiir.

Optik sensor, hidrofilik bir polimer tabakasinda hareketsiz hale getirilmis yeni bir PET
(foto-indiikklenmis eletron transferi) floro-iyonoforuna dayanmaktadir. Floro-
iyonoforun tasarim konsepti, molekiil i¢i PET tabanli sinyal iletimi kullanilarak sensor
tasarimina yonelik reseptor-aralayici-florofor yaklasimini takip eder. Bu sensoriin
gelistirilmesinin anahtar1, dogru spektral ve elektron kabul edici 6zelliklere sahip bir
florofor ile birlestirilmis nitrojen igeren, sodyum baglayict bir iyonoforun

tanimlanmasidir (He ve ark., 2003).

Florofor, molekiiler sensorlerde sinyal veren kisimdir. Floroforun fotofiziksel
ozelliklerinin degisimi olarak ifade edilen optik sinyal, icindeki bilgiyi degistiren
sinyal déniistiiriicii olarak rol oynar. Iyon baglama o6zelligi gdsteren molekiillere
“iyonofor” maddeler denir. Eger bir iyonofora floresans grup dahil edilirse olusan
bilesik “floroiyonofor” olarak adlandirilir (Oztiirk, 2008). Floresans sensdrlerin
hassaslik, secicilik, tepki zamani, yerel gozlemleme ve giivenlik agisindan diger
metotlara olan Ustiinliigii agciklanmistir. Floresans sensorlerin dizayni analitik kimya,
klinik biyokimya ve tip alaninda biiyiik talep gordiigiinden dolay1 olduk¢a dnemlidir.
H*, Li*, K*, Ca%", Mg?*, Zn?", Pb?*, Cd?*, AI**, Cr®" gibi katyonlar, halojeniirler,
sitratlar, karboksilatlar, fosfatlar gibi anyonlar, seker, glikoz gibi nétral molekiiller ve
02, CO2, NO gibi gazlar igeren sayisiz kimyasal ve biyokimyasal analit floresans

metoduyla belirlenebilir (Metwally ve ark., 2004).



2.1.1. PET (fotoindiiklenmis elektron transferi)

Foto-indiiklenmis elektron transferi (PET), bir konak molekiilin (ev sahibi)
yoklugunda reseptorden (konakgi) uyarilmis florofora bir elektron transferinin
gerceklestigi fiziksel bir sondiirme islemidir. Bu islemin gergeklesmesi igin,
reseptoriin en yliksek dolu molekiiler orbitalinin (HOMO) enerji seviyesinin, en diisiik
bos molekiiler orbitalin (LUMO) ve floroforun HOMO'sunun bir ara enerjiye sahip
olmasi gerekmektedir. PET tabanli sensorlerin molekiiler mimarisi genellikle bir
aralayici (spacer) araciligiyla enerji uyumlu bir florofora baglanan bir reseptérden
olugmaktadir. Uyarilma iizerine, elektron transfer siirecinin bir sonucu olarak, bir sarj
rekombinasyonu meydana gelir, bu da temel duruma geri doniisle sonuglanir ve
boylece floresans siirecini engeller. Reseptér ve analit tarafindan konak-misafir
taninmas1 tizerine, HOMO enerji seviyesi, floroforun 6nemli HOMO-LUMO
araliginin disina kaydirilir ve elektron transferi enerjisel olarak ulasilamaz hale gelir
ve boylece floresans formunda fotonlarin emisyonu gozlemlenmektedir (Sekil 2.1.)

(Jung ve ark., 2016).
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Sekil 2.1. PET mekanizmasi

Organik floresans sensorlerin tespit ve miktar tayini i¢in organik ¢oziiciilerdeki su,
yalnizca analitik kimya, fotokimya ve foto fizikteki temel ilgi nedeniyle degil, ayni
zamanda endiistrideki ¢evresel izleme sistemlerine yonelik potansiyel uygulamalari
nedeniyle de biiyiik ilgi goérmiistiir. Simdiye kadar gelistirilen bu floresans su
sensorlerinin ¢ogunda, organik ¢oziiclilerdeki su miktar1 arttikga floresans siddeti

azalmaktadir ve bu 6zellik, sensorlerin agregasyonuna veya sensor ile su molekiilleri



arasinda hidrojen baginin olusmasina baglanabilmektedir. Bununla birlikte, bu
floresans sondiirme sistemi, eser miktarda suyun tespit edilmesini zorlastirir. Ek
olarak, floresans sondiirme sistemine dayali olarak suyun tespiti ve miktarmin
belirlenmesi, ¢ozlciilerin tiirline (polar, daha az polar, protik ve aprotik ¢oziiciiler)
biiyiik 6lgiide bagldir. Ote yandan, son zamanlarda, suyun tespit limitini iyilestirmek
ve c¢esitli solventlere uygulama araligint genisletmek i¢in yeni bir yaklasim olarak,
PET'e (foto-indiiklenmis elektron transferi) dayali floresans gelistirme sistemini
tasarlanmistir. Ornek olarak Yousuke ve ekibi tarafindan yapilan bir calismada,
antrasen-boronik asit ester OM-1, su i¢in yeni bir floresans PET sensorii olarak
tasarlanmis ve sentezlenmistir (Sema 2.1.). Buna gore, 1'de boronik asit ester, sensor
boyasinin organik ¢oziiciilerdeki ¢oziintirliigiinii arttirdigr goriilmiistiir. 1 igeren
organik c¢oziiciilere su ilavesi, hidroliz yoluyla verimli floresans iyonik yap1 la
olusumuna neden olmus ve tiglinciil amino grubunun protonasyonu nedeniyle PET'in

(floresans olusumu) baskilanmasiyla sonug¢lanmigtir (Ooyama ve ark., 2013).
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Sema 2.1. PET sensorii olarak tasarlanmis bilesikler

2.1.2. FRET (Floresans rezonans enerji transferi)

Floresans rezonans enerji transferi (FRET), uyarmanin bir verici molekiilden bir alict
molekiile bir foton emisyonu olmadan aktarildig1 elektronun iki farkli boya molekiilii
arasindaki mesafeye bagli bir etkilesimdir (Li ve ark., 2008). Baska bir degisle FRET:
uyarilmig durum floroforundan (Donor (verici)) temel durum floroforuna (Akseptor
(alic1)) (Sekil 2.2.) olusabilen dipol-dipol eslesmesine dayali 1s1masiz enerji
transferinin fiziksel bir fenomenini tanimlamaktadir. FRET, alicida duyarli floresans

gbriinimii ve dondr floresansinin azalmasi (sonmesi) ile tespit edilmektedir



(www.szabo-scandic.com., 2021). FRET tabanli multifloroforik sistemlerin floresans
ozellikleri, bu molekiiller tarafindan sergilenen uzun iletisim dalga boylar1 nedeniyle
¢ok umut vericidir. Uzun dalga boyu uyarimi, bir¢ok biyolojik ve endiistriyel matriste
floresans algilama sirasinda oto floresans ve sagilma sorunlarini azaltmaktadir (Daffy

ve ark., 1998).
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Sekil 2.2. FRET mekanizmasi

Analitlere yanit olarak belirli bir tek dalga boyundaki floresans sinyali, aletlere,
sicakliga, analitlerin konsantrasyonuna vb. atfedilen yogunluk dalgalanmasindan
kolayca etkilenmektedir. Bu sebeple, sinyalin niteliksel ve niceliksel olarak
incelenmesi olduk¢a zordur. Son zamanlarda, tek dalga boyu yayan floresans problar
ile ilgili endiseyi azaltmak icin rasyometrik stratejiler benimsenmistir. Bu nedenle, bu
baglamda, tek bir uyarma dalga boyu i¢in iki farkli noktada floresans yogunlugunu
Olgen rasyometrik bir sensor probu onerilmistir. Floresans rezonans enerji transferi
(FRET), oransal sensorlerin tasarimi i¢in oldukg¢a etkili bir yaklasimdir. FRET
mekanizmasi, iki farkli dalga boyunda floresans sinyalindeki degisimi dikkate alarak
floresans sinyalinin dalgalanmasini azaltir ve dis faktorlerin bozulmasini azalttigi igin

ilgi gdrmektedir (Sidhu ve Singh, 2018).

2.1.3. ICT (Molekiil ici yiik transferi)

Molekiil i¢i yiik transferi (ICT) sensorlerinde, florofor ve reseptdér dogrudan
baglantilidir, boylece tek bir varlik olusturur, iki islevsellik genellikle molekiiliin zit
uclarinda bir elektron dondrii veya bir elektron alicist olarak hareket etmektedir.
Sensériin  HOMO'su elektron veren parcanin yakininda en yiiksek elektron

yogunluguna sahipken, LUMO, alic1 ucuna yakin en yiiksek elektron yogunluguna
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sahiptir, bu nedenle, uyarma iizerine vericiden aliciya yiik aktarimi olan giiclii bir dipol

olusturulmaktadir (Sekil 2.3.) (Jung ve ark., 2016).
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Sekil 2.3. ICT mekanizmasi

ICT, bir yiikiin molekiiliin bir biriminden digerine ge¢mek i¢in konjuge bir yoldan
gectigi bir gecis olgusudur. Burada, yiik genellikle negatiftir ve bir molekiilde zaten
mevcut olabilir veya bir reaksiyondan sonra (analit ile) gelistirilebilmektedir. Yiik
aktarimi, gergek bir negatif yiikk veya molekiilde bulunan yalniz elektron gifti ile
gerceklesebilir. Esasen, bu yiikiin yer degistirmesinin intramolekiiler olarak
gerceklesmesi gerekir ve bu reaksiyon seyrine sahip olmak i¢in molekiiliin iki ana
birime sahip olmas1 gerekir: bir elektron verici kisim (D (donor)) ve bir elektron alict
birim (A (akseptor)) (Worner ve ark., 2017). Elektronik gegcislerin enerjisi ve
dolayisiyla ICT, biiyiikk 6l¢iide dondr-alict ¢iftinin polaritesine baglidir ve bu tiir
molekiiller, sensorlerin gelistirilmesi alaninda yaygin olarak kullanilmistir. ICT gegisli
molekiillerin fotofiziksel 6zellikleri, yalnizca molekiiler anatomiye (verici ve alici
birimlerin dogasi veya giicii ve aralarindaki mesafe gibi) degil, ayn1 zamanda ¢evresel
faktorlere de (analiz i¢in kullanilan ¢6ziiciiniin polaritesi gibi) baghdir. (Grozema ve

ark., 2005; Misra ve Bhattacharyya, 2018). Bu nedenle, algilama sirasinda, bu tiir
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sensorler i¢in ICT siirecinin iyilestirilmesi veya bastirilmasi kaginilmazdir, bu nedenle
emisyon spektrumunda kirmizi veya mavi kaymaya yol agar ve ¢ogu durumda oransal

bir sinyal ile sonu¢lanmaktadir (Pal ve ark., 2021).

2.1.4. Sentetik sensorlerin immiino sistemdeki etkisi

Antikorlarin ve enzimlerin yiiksek 6zgiilliigli, onlar1 bir analit karisimindaki yapisal
olarak karmasik molekiilleri algilamak ve 6l¢gmek igin mevcut segim araglari haline
getirmektedir. Bununla birlikte, sentetik reseptdrlerin karmasikligi ve sensor olarak
kullanimlarinin yetersiz olmasi biiyiikk arayis haline gelmistir. Sentetik sensor
calismalarinda; Sekerler (Yoon ve Czarnik, 1992; James, 1994), metal iyonlar1 (Hong
ve Czarnik, 1993), ve kreatinin (Bell ve ark., 1995) gibi ndtr ve katyonik analitler ve
birka¢ anyon (Vance ve Czarnik, 1994) immiino testlerin yapilmasinda hedef
bilesenler olarak kullanilmigtir. Simdiye kadar, sentetik sensorlerin biiyiik cogunlugu,
kirleticilerin rekabet¢i oldugu ¢oziimleri analiz etmek icin gerekli hassasiyeti ve

seciciligi géstermemistir.

Immiino testler kolaydir, ¢iinkii ¢ogunlukla basit bir rekabet yaklasim
kullanilmaktadir (Birch ve Lennox, 1995). Etiketlenmemis bir antijen igeren analiz
edilecek ¢ozelti reseptore eklendiginde, etiketli bir antijen salinir ve dolayistyla bir
sinyal degisikligi meydana gelir. Bu tiir rekabet deneyleri, sentetik reseptorler ile genis
capta kullanilmamistir. Kemosensor, bir uygulama i¢inde analiti i¢in yararl secicilige
sahip oldugu siirece, antikorlarla elde edilenlerle karsilastirilabilir sonuglar
beklenebilir. Ayrica, immiinolojik testler tipik olarak floresans spektroskopisine
dayanmaktadir (Czarnik, 1995). Floresans emisyonu, uyarmadan daha uzun dalga
boylarinda goriiniir ve bu nedenle arka plan sinyali tipik olarak diisiiktiir, bu da ¢ok

yiiksek hassasiyetle sonuglanir (Fabbrizzi ve Poggi, 1995).
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2.1.5. Metal secimli sensor bilesiklerin hiicresel etkilesimleri

Metaller, tiim yasam formlarmni siirdirmek i¢in gereklidir, ancak hiicresel
homeostazindaki degisiklikler, kanser, diyabet ve norodejeneratif hastaliklar dahil
olmak tizere ciddi insan hastaliklariyla baglantilidir (Lippard ve Berg, 1994).
Hiicredeki metal iyonlarina uygun secicilik ve hassasiyetle yanit veren floresans kiiciik
molekiiller, metallerin hiicre biyolojisinin fizyolojik ve patolojik sonuglarini uzamsal
ve zamansal dogrulukla arastirma yetenegi sunar. Bu yeni kimyasal araglar1 kullanarak
normal ve anormal hiicresel metal iyon havuzlarinin molekiiler goriintiilenmesi, canli
sistemlerde metal birikimi ve toksisitenin gercek zamanli olarak gorsellestirilmesi i¢in
bir dizi yeni ortaya ¢ikan firsat sunmaktadir (Denk, 1990). Buna gore, uzaysal olarak
lokalize hiicre alt1 ve hiicre dis1 bolgelerde ilgili spesifik metal iyonlarmin varligini
gorsellestirmeye yardimei olabilen sentetik floroforlar, saglik ve hastalikta metal iyon

homeostazini anlamamiza 6nemli katkilarda bulunmustur (Sekil 2.4.).

Exchangeable
Q metal ion pools

Subcellular
@ o < =
A Q organelles GEES=

e o Tl
4 °°00°ao\\'

° Chaperones/

o © storage proteins
lon import/efflux Cytoplasm  yscratioproteins

Sekil 2.4. Hiicresel metal iyonu homeostazinin genellestirilmis bir modeli

Canli hiicresel sistemlerde metal iyonlarinin goriintiilenmesi icin etkili floresans
problar, birkac kati gereksinimi karsilamalidir. En 6nemlisi, bir sensor, ¢ok daha
yiiksek hiicresel konsantrasyonlarda bulunanlar (6rnegin, Na*, K*, Mg*? ve Ca*?) dahil
olmak iizere biyolojik olarak bol bulunan diger katyonlara gore belirli bir metal iyonu
i¢in se¢ici olmalidir (Gabe ve ark., 2004). Tercih edilen dondr sayilar1 ve ligand alan
geometrilerinin yani sira sert-yumusak asit-baz hususlar1 da dahil olmak iizere
koordinasyon kimyasinin ilkeleri, metal segici tepkilerin tasarlanmasi ve elde edilmesi

i¢in kritik 6neme sahiptir. Isik mikroskobu kullanarak uzamsal ¢oziiniirliigii en {ist
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diizeye ¢ikarmak i¢in bir kapatma emisyonu sondiirme tepkisi yerine uyarma/emisyon
profillerinde bir agma emisyon artig1 veya kaymasi tercih edilmektedir. Cilinkii metale
duyarl bir prob dogal olarak hiicre i¢cinde endojen ligandlarla karmasik dengede yer
alan problar, incelenen sisteme uygun ayrisma sabitleri (Kq) ile eslestirilmelidir.
Ayrica, yliksek optik parlaklik degerleri, hiicresel uygulamalar icin gereken boya
miktarini azaltabilir, bu da endojen hiicresel dagilimi degistirme potansiyelini en aza
indirir. Numune hasarini en aza indirmek ve otofloresansi azaltmak i¢in goriiniir 151k
uyarimina ve emisyonuna sahip boyalar arzu edilmektedir. Ayrica, problar biyolojik
sistemlerle de uyumlu olmalidir. Bunun yaninda, suda ¢6ziiniir olmalilar, hiicre disi,
hiicre i¢i veya hiicre alti bolgelerin incelenmesine izin vermelidirler ve toksik
olmamalidirlar (potansiyel toksisite tahmin edilmesi zor bir 6zellik olsa da). Hem
kimyasal hem de biyolojik kisitlamalar1 kargilama zorlugunun ele alinmasi, hiicresel
uygulamalar i¢in faydali araclar gelistirmek icin kritik 6neme sahiptir (Domaille ve
ark., 2008).

2.1.6. Floresans bilesiklerin PH arahgi

Floresans spektroskopisi, bircok uygulamada miilkemmel duyarliligi ve uygun
calismasi agisindan diger yontemlere gore daha fazla dikkat ¢ekmistir. Ozellikle,
floresans problarin ve konfokal lazer tarama mikroskobunun kullanimini birlestirerek,
floresans goriintiileme, canli hiicrelerin gézlemlenmesi i¢in yiiksek bir uzaysal ve
zamansal ¢oziliniirliik saglamaktadir. pH’1 6lgmek i¢in, problarin pKa’sinin arastirma
sisteminin pH aralif1 ile eslesmesi gerekmektedir. Giiniimiizde, biyolojik
sistemlerdeki uygulamalar i¢in nétr’e yakin (pH 6-8) (Tang ve ark., 2009; Han ve ark.,
2009; Han ve ark., 2010) veya zayif asidik (pH 4—6) yanit davranigina sahip ¢ok sayida
pH bagli floresans problardan yararlanilmistir (Tang ve ark., 2007; Zhou ve ark., 2012;
Fan ve ark., 2012; Zhu ve ark., 2012; Sun ve ark., 2014). Bununla birlikte, asir1 asidik
pH bolgesinde (pH < 4) pH’a duyarli davranisa sahip floresans problara nispeten daha
az dikkat edilmistir. Aslinda canli tiirlerinin ¢ogu bu kuvvetli asidik kosullarda pek
yasayamazken, “asidofiller” ve Helicobacter pylori gibi bir dizi mikroorganizma
ozellikle zorlu ortamlar tercih etmektedir (Merrell ve Camilli, 2002). Asitligi pH 2.0

ile 3.0 arasinda olan gastrik asit i¢geren mide, insanoglunun kuvvetli asidik organidir.
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Midede, pepsinojen gastrik asit tarafindan pepsine doniistiiriiliir (Lin ve ark., 1989;
Tanaka ve Yada, 1997), ardindan pepsin enzimi proteini sindirir. Ayrica, asir1 asidik
ortam, bakteriler i¢in bir bariyer gorevi gorerek viicudu sindirilen
mikroorganizmalardan korumaya hizmet eder. Anormal pH degerleri midenin
isleyisine miidahale eder ve bu da dogrudan mide rahatsizliklarina neden olur. Bu
nedenle, asir1 asit kosullar1 altinda hiicre i¢i pH degerinin kesin olarak belirlenmesi
hala 6nemli zorluklarla karsilasildig1 i¢in floresans bilesiklerin pH araligi oldukca

onemlidir (Su ve ark., 2001).

2.2. Tiyazoller

Kiikiirt ve azot tasityan genel bir C3H3sNS formiiliine sahip besli bir halka sisteminin en
onemli temsilcisi olan tiyazol, 1,3-azollerden olup piridine benzer bir kokuya sahip
acik sar1 bir sividir. Molekiil oldukca kararli olup bazligi ¢ok zayiftir. Tiyazol
¢ekirdegi, B vitamini (tiyamin) yapisinin bir pargasidir. Tiyazoller, serbest karben
partikiilleri elde etmek i¢in kullanilir ve gecis metalleri ile kompleks olusturur, tuzlar
ise Stetter ve benzoin kondenzasyonu reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmaktadir
(Sayed ve Wiggins, 2008; Siddiqui ve ark., 2011). Besli halkada bir kiikiirt ve bir azot
atomu 1,3 yerinde bulunuyorsa “tiyazol”; 1,2 yerini igeriyorsa “izotiyazol” adini

almaktadir (Sekil 2.5.) (Makarov ve ark., 2007).

4 N 4 3
L2 Lo
S 18/ 2
1

Sekil 2.5. Tiyazol ile izotiyazol

Tiyazol bilesiklerinin bazi tlirevleri tabiatta dogal olarak bulunmaktadir. Bunlardan
biyolojik bakimdan 6énemli bir tiyazol bilesigi olan B1 vitamini; piring kepegi, maya,
bugday embriyosu, ¢avdar unu, havug, patates, yumurta sarisi, domates ve portakalda
bulunur. Bu bilesik beyin ve sinir metabolizmasi i¢in ¢ok dnemlidir. Eksikligi halinde
beri beri (sinir sisteminin bozulmasi sonucu gittikge ilerleyen felg) hastaligi meydana

gelir. B1 vitamini bir pirimidin ve bir tiyazol halkas1 igeren heterosiklik bir amino
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alkoldiir. Erime noktast 250°C olup tuz halinde renksiz, kristal yapilidir ve suda
¢oziinilir. Bu bilesik ilk defa piring kepeginden kristaller halinde elde edilmistir. By
vitaminin yap1 formiilii asagidaki gibidir (Sekil 2.6.) (Makarov ve ark., 2007).

Sekil 2.6. By vitamini

Tiyazollerin bazi tlirevleri tiyofen ve furana benzer sekilde davranmasina ragmen,
piridin ve pirimidin ile benzer kimyasal ve fiziksel 6zellikler gostermistir. Molekiiler
elektrostatik potansiyel (MEP), azotun nétr olan karbon ve kikirt ile
karsilastirildiginda en negatif atom olduguna isaret etmektedir (Moradi ve ark., 2012).
Tiyazol ve tiirevleri, dikkate deger farmakolojik etkiler gosteren tiyazollere sahip
bilesiklerin esas olarak artan kimyasal diinyasindaki en 6nemli potansiyel seylerden
biridir. Mevcut arastirma, tiyazol parcasina sahip materyallerin hazirlanmasi ve
biyolojik etkileri hakkinda genis bir bakis ag¢isini vurgulamaktadir (Sekil 2.7.)
(Mahmoodi ve Ghanbari Pirbasti, 2016). Diinyadaki en yiiksek 6liim nedenlerinden
biri kanserdir ve kanser tedavisinde kullanilmak iizere c¢esitli materyaller
hazirlanmistir.  Tiyazoller, kanser tedavisinde kullanilan ¢esitli ilaglarda
(antimikrobiyal, antinoplastik, antifungal) bulunan uyarlanabilir bir heterosiklikdir
(Xie ve ark., 2015).

HN N
le) —N
NH HN

/:2‘ 2 —S

S__N N
o0 0o HO ~ Y

AN
IS A
H
H,N OHOH
Sulfatiyazol (antimikrobiyal ilag) Bleomisin ve tizofurin (antineoplastik ilag) Abafungin (antifungal ilag)

Sekil 2.7. Kanser tedavisinde kullanilan bazi tiyazoller
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2.2.1. Tiyazollerin biyolojik aktiviteleri

Biyolojik aktiviteye sahip birgok organik bilesik, yapilarinin bir pargasi olarak tiyazol
kisimlar1 igermektedir. Tiyazoller, deniz organizmalarindaki ikincil metabolitler gibi
cok sayida dogal iiriinde bulunmaktadir. Bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri yeni
ilaglar liretmeye yoOnelik Oncii yapilar olarak degerlendirilmis ve incelenmistir (Jin,
2011; Rouf ve Tanyeli, 2015). Ornegin, latrunkulin A tiirevleri, bir prostat timérii i¢in
inhibitorler ve bir meme tiimorii i¢in HIF-1 aktivatorleri olarak biyolojik olarak

sleiilmiistiir (Sekil 2.8.).

O

latrunkulin A

Sekil 2.8. Deniz organizmalarindaki ikincil metabolit yapisi

Tiyazoller, cogu terapétik ajanda bulunmalart nedeniyle farmakolojide biiyiikk 6neme
sahiptir. Tiyazol iceren bilesiklerin biyolojik aktivitesi neredeyse sonsuzdur, bunlar
antineoplastik, antibiyotik, anti-inflamatuar  ajanlar, antiiilser, anti-HIV,
antimikrobiyal, antifungal ilaglar ve daha fazla bilesiklerin temel yapisini
olusturmaktadirlar. Bunun yaninda, COVID-19 pandemik salgininin ilk asamalarinda,
yeni koronaviriis COVID-19 ile savasmak igin ritonavir kullanilmistir (Sekil 2.9.).
Biyolojik olarak aktif tiyazol iceren bilesiklerin ¢ogu, 2 ve 4 pozisyonlarinda veya
bunlardan birinde siibstitiie gruba sahiptir. Bu siibstitiient maddelerinin farkliligina
bagl olarak bilesiklere farkli biyolojik 6zellikler kazandirdigr bulunmustur (Arora ve
ark., 2016).
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Sekil 2.9. Biyolojik aktivite gosteren Tiyazol bilesikleri

2.2.2. Baz tiyazollerin sensor calismalari

Fazla sayida azot igeren heterosiklik ligandlar ile geg¢is metal komplekslerinin
hazirlanmas1 koordinasyon bilesiklerinin kimyast konusunda gelecegi parlak bir
arastirma konusu olarak goriilmektedir. Triazol, tiyodiazol ve tiyazollerin gecis metal
kompleksleri ya da bu heterosiklik halka birimlerini igeren Schiff bazlarinin baz1 ge¢is
metalleri ile hazirlanan kompleksler incelenmektedir. Heterosiklikler ya da
makrosiklik ligandlar kullanilarak hazirlanan metal kompleksleri, hemeritrin ve
metaloenzimler gibi dogal proteinlere yapisal ve fonksiyonel olarak benzemeleri
nedeniyle biyomimik model bilesikler olarak ¢ok ilgi ¢ekmektedir. Ornek olarak, 4-
Amino-5-(tiyen-2-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on, esdeger (ek.) miktarda

salisilaldehit ile reaksiyonundan Schiff bazi sentezlenmis ve sonra alkol ortaminda
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gecis metal nitrat/asetatlar1 kullanilarak nétral mononiikleer kompleksler hazirlanarak

sensor kompleksleri elde edilmistir (Sekil 2.10.) (Lever ve ark., 1981).

v HN s
0
AR o= >
S -~ g._______\N
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/) \N \ / \ é .
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colll) -

Ni(l)y -

Sekil 2.10. Sentezlenen metal komplekslerinin dnerilen yapilari

Sulu ortamda Pd?* iyonunun tespiti i¢in florimetrik ve kolorimetrik sensér olarak,
benzotiyazol ve benzoksazol gruplari igeren kumarin tirevleri (Sekil 2.11.)
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden sadece benzotiyazol i¢eren kumarin tiirevi
Pd?* iyonuna kars1 secimlilik gdstermistir. Baslangigta belirli bir dalga boyunda
floresans 151mas1 yapan benzotiyazol-kumarin bilesiginin sadece Pd?* ile etkilestiginde
bu 1s1tmanin tamamen kayboldugu ICT (intramolecular charge transfer) mekanizmasi

ile agiklanmigtir (Saydam ve Gecekusu, 2004). Floresans siddeti (a.u)

HO o O

/

S:z
x@

Floresans siddeti (a.u)

Dalga boyu (nm)

Sekil 2.11. Pd?* igin se¢imli kumarin-benzotiyazol bilesigi ve metal iyonlarmna kars: floresans spektrumu
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2.3. 1,3-Tiyazolidinon Bilesikleri

Tiyazolidinonlar, bir karbonil grubu ile tiyazolidin adi verilen doymus bir tiyazol
formudur. Azot, kiikiirt ve oksijen gibi ¢esitli heteroatomlar1 igeren biyolojik olarak
aktif cok sayida molekiill vardir ve biyolojik Oonemi nedeniyle yillar boyunca
kimyagerlerin ilgisini g¢ekmistir. Tiyazolidinonlar tiyazolidin tiirevleridir ve 1
numarali1 konumunda bir kiikiirt atomuna, 3 numarali konumunda bir azot atomuna ve
2, 4 veya 5 numarali konumunda bir karbonil grubuna sahiptir ve siibstitlisyonlar
siklikla iki numarali karbon atomu iizerinde olur (Sekil 2.12.). Benzer sekilde 1,3-
tiyazolidin-4-onlar da son yillarda 1. ve 3. konumlarinda kiikiirt ve azot atomu ve 4.
konumlarinda karbonil grubu bulunan heterosiklik ¢cekirdeklerdir (Brown, 1961; Singh
ve ark., 1981). 4-tiyazolidinon iskeleti ¢ok yonliidiir ve klinik olarak kullanilan bir dizi
ilacta yer almistir. Antitiiberkiiler, antimikrobiyal, antiinflamatuar ve antiviral ajanlar
olarak, ozellikle anti-HIV ajanlar1 olarak kullanimini bulmuslardir. Tiyazolidon
halkasinin farkli pozisyonlarinda arilaz, siilfamoilfenilazo (Meher ve ark., 1981) veya
fenilhidrazono (Mandlik ve ark., 1966) pargalarinin varligmin, anti-mikrobiyal
aktiviteyi arttirdi@i ve antibakteriyel aktivitesinin, Peptidoglikan (Bronson ve ark.,
2003) biyosentezi sirasinda hareket eden bir 6ncii olan enzim Mur B'nin inhibe edici
aktivitesinden kaynaklanabilecegi kapsamli bir sekilde rapor edilmistir. Literatiirde
kimya ve farmakolojik kullanimlarin1 vurgulayan ¢ok sayida rapor ortaya ¢ikmistir

(Cunico ve ark., 2008; Verma ve Saraf, 2008; Hamama ve ark., 2008).

H O
N3 ;
2 5
QS
1

Sekil 2.12. 1,3-Tiyazolidinon
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2.3.1. Tiyazolidinon tiirevlerinin sentezi

4-tiyazolidinonlarin yeni tiirevleri, ana yapinin ¢esitli sekillerde modifikasyonlar ile

asagidaki yontemler kullanilarak elde edilmistir:

1. 3 numarali bilesik incelendiginde, 2, 3 ve 5 konumlarindaki siibstitiientler
degisebilir, ancak yap1 ve Ozelliklerdeki en biiyiik fark karbon atomuna 2

konumunda bagl grup tarafindan uygulanmaktadir (Sema 2.2.) (Tripathi ve

ark., 2014),
o 0
0
A HN//g %
HN—/ R S
R, X" x=05
3 4 5

Sema 2.2. 4-tiyazolidinon ¢ekirdekli siibstitiient tiirevleri

2. Azot atomuna ve metilen karbon atomuna bagl siibstitiientlerdeki
varyasyonlar, 4 ve 5 ile temsil edilen bilesik yapilari i¢in miimkiindiir,

3. 4-tiyazolidinon’un karbonil grubu ¢ok reaktif degildir. Bununla birlikte, bazi
durumlarda 4-tiyazolidinon bilesikleri Lawesson reaktifi ile reaksiyona

girdiginde karsilik gelen 4-tiyon tiirevlerini vermektedir (Kato ve ark., 1999).

Stibstitiie edilmemis 4-tiyazolidinonlar genellikle katidir, cogunlukla bozunma ile erir,
ancak bir alkil grubunun nitrojene baglanmasi erime noktasini diistirmektedir.
Herhangi bir aril veya daha yiiksek alkil siibstitiienti icermeyen 4-tiyazolidinonlar suda

az da olsa ¢oziinmektedir (Brown, 1961).

4-tiyazolidinonlarin sentezi icin ¢esitli yontemler literatiirde yaygin olarak rapor
edilmistir. 1,3-tiyazolidin-4-on tiirevi bilesiklerin sentezi igin ana yontem; bir amin,
bir karbonil bilesigi ve bir merkapto asit olan {i¢ bileseni icermektedir. Bu bildirilen
sentez yontemine gore; tek kapta ii¢ bilesenli bir kondenzasyon veya iki agamali bir

siklokatilma islemini igermektedir (Sema 2.3.). Genel sentez reaksiyonuna gore,
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tiretilen kiikiirt niikleofilinin saldirisina ugrayan bir imin bilesiginin elde edilmesiyle
baslayarak (aminin nitrojeni, aldehit veya ketonun karboniline saldirmaktadir),
ardindan suyun eliminasyonu iizerine molekiil i¢i halkalasma ile birlikte tiyazolidinon
bilesigi elde edilmektedir (Ocal ve ark., 2003; Pawar ve Mulwad, 2004; Markovic ve
ark., 2005).

H R
Ho R, R,—N<CZR;
R, -Hj R—N=<X HO S
R—NH, + o0=<X ' —— ! R, — R,
R3
(6] Ry
OH
SH
0 R, 0
R5 RI\N RS
R27l\ Ry
R; S

Sema 2.3. 4-tiyazolidinon tiirevlerinin genel reaksiyon mekanizmasi

4-tiyazolidinon tiirevlerinin ¢esitli optik, geometrik ve bolgesel se¢ici izomerleri farkli
calisanlar tarafindan rapor edilmistir (Knott, 1954; Laurent ve ark., 2004; Giirsoy ve
Terzioglu, 2005). Bu ¢alismalara 6rnek verilecek olursa; Ramsh ve arkadaslari (1985),
2-imino-4-tiyazolidinon ve 2-aril tiirevlerinin kristal halde amino tautomerler olarak
bulundugunu bildirmistir (Sema 2.4.). Akerblom tarafindan (1967) yapilan bir diger
calismada ise  2-iminotiyazolidin-4-one  ve tiirevlerindeki  iminoeamino
tautomerizminin ayrintili bir calismast da rapor edilmistir. Bu calismaya gore,
kizil6tesi spektroskopi verileri kristal durumda imino izomerinin baskin oldugunu,

¢ozeltide 1se amino izomerin baskin oldugunu gostermistir.



21

O O
O — Op
g NS

R=H, NO,, Me,N, Br

Sema 2.4. 2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin taotomerizasyonu

2,3-distibstitiie edilmis 4-tiyazolidinonlar iki diastereoizomer olarak mevcuttur (Sema
2.5.). Vigorita ve ekibi (1979), cesitli 2-aril-3-(2-piridil)-4-tiyazolidinonlar {izerinde
konformasyonel ¢alismalar yiiriittii ve tercih edilen konfigiirasyon C(2) protonunun ve
metilen protonlarindan birinin cis-1,3 diekvatoryal durumda konfigiirasyona sahip
oldugunu bulmustur. Bunun nedeni, fenil grubunun piridil grubuyla sterik
kalabaliklasmay1 Onlemek icin aksiyal yonelimi tercih etmesi olarak agiklamigtir

(Neuenfeldt ve ark., 2010).

o) Py O Py

N H SeN\ _Ph
Heq S Ql/ Heq €q Q'/
H,, Ph H,y eq

Sema 2.5. 4-tiyazolidinon bilesiklerinin streokimyasi

Eltsov ve arkadaglar1 (2003) uygun bir tek asamali halkalagsma reaksiyon protokolii
(etil 5 feniltiyotireido-3H-imidazol-4-karboksilatin bromoasetik asit ile reaksiyonu
(imidazolilimino)tiyazolidinonlar1) yaymlamigtir (Sema 2.6.). Yapilan g¢alismada;
siklizasyon reaksiyonu, 5-tiyoiireido-3H-imidazol-4-karboksilik asit tiirevlerindeki (6,
7) niikleofilik merkezlerin nitrojen atomlarindan biri ile ilerlemektedir ve sonug olarak

istenen tiyazolidinonu (8) vermektedir.
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Sema 2.6. 4-(imidazolilimino)tiyazolidinonlarin sentezi

Cunico ve arkadaslar1 (2007); valin, arenealdehit ve merkaptoasetik asit oran1 1:1:3
mol kullanilarak 2-izopropil-3-benzil-1,3-tiyazolidin-4-on’lar ve 2-fenil-3-izobutil-
1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerini sentezlemistir (Sema 2.7.). Bu g¢alisma da
benzaldehitler lizerinde bulunan giiglii gekme grubu NO2'nin eklenmesiyle heterosiklik
(10) sentezini iyi verimlerde destekledigini, buna karsin metoksi ve floro gruplarinin
tip (11) tiyazolidinonlar {irettigini 6ne siirmiistiir. Arastirmanin devaminda yazarlar,
amino c¢ekirdekleri olarak fenilhidrazinden ve 2,4dinitrofenilhidrazinden bes iyeli

heterosiklik tiyazolidinonlarin solventsiz sentezini bildirmislerdir (9-11).

Me
HS

o
9 10 1

R=H, p-OCH; m-Cl, m-NO2, p-OH ve p-Cl
R'=H, p-CH3; ve p-ClI

Sema 2.7. 2-izopropil-3-benzil-1,3-tiyazolidin-4-onlar ve 2 fenil-3-izobutil-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerin sentezi

Mali ve ekibi (2009) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada; ¢esitli Kinazolinil
azometinler (12), ¢6ziicii igermeyen kosullar altinda molekiil i¢i siklokondenzasyonu
hizlandirmak i¢in heterojen bir katalizor olarak kullanilan silika kloriir varliginda
merkaptoasetik asit ile muamele edilmis ve 4-tiyazolidinonlar elde edilmistir (13)

(Sema 2.8.).
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Sema 2.8. Kinazolinil azometinlerden yola gikarak tiyazolidinon sentezi

Pratap ve ekibi (2011) tarafindan yapilan ¢alisma da ise digerlerinden farkli olarak;
2,3-diaril-4-tiyazolidinonlar (14, 15) elde etmek i¢in burada enzim lipaz igeren
Saccharomyces cerevisiae (firln mayasi) enzimini, aril aldehitler, aminler ve
tiyoglikolik asidin siklo kondenzasyonunun yani sira imin olusumunu hizlandiran bir

katalizor olarak kullanmislardir (Sema 2.9.).

CHO NH, R R'
Saccharomyces cerevisiae

+

R' S\%
R OH (6]
s

o

y
z

14 15

R=H, p-OCH; m-Cl, m-NO, p-OH ve p-CI

R'=H, p-CHj; ve p-Cl

Sema 2.9. 2,3-Diaril-4-tiyazolidinonlarin sentezi

Son olarak tez c¢aligmasinda da yararlanilan benzer yontem olan; Neuenfeldt ve
arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan 1 ek. fenilhidrazin, 1 ek. uygun keton veya
aldehitlerin toluen i¢inde 3 ek. merkaptoasetik asit ile 6 saat boyunca bir Dean Stark
tuzag1 kullanilarak tek kapta reaksiyonunu yapmis ve kolon kromatografisiyle
saflagtirildiktan sonra iyi verimlerde tiyazolidinonlar1 elde ettigini bildiren deneysel

prosediirden yararlanilmistir.
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2.3.2. Tiyazolidinonlarin biyolojik aktiviteleri

2.3.2.1. Antimikrobiyal aktivite

4-Tiyazolidinon halka sistemi, antibakteriyel ve antifungal 6zellikler de dahil olmak
lizere genis bir biyolojik aktivite spektrumu sergileyen ¢esitli sentetik farmasoétiklerde
bir ¢ekirdek yapidir (Kiigiikgiizel ve ark., 2002; Siddiqui ve ark., 2003; Ballell ve ark.,
2005; Kulkarni ve ark., 2005). Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi
coklu ilaca direngli gram pozitif bakterilerin ortaya ¢ikmasi, bulasici hastaliklarin
tedavisini zorlagtirmis ve son on yilda ciddi bir tibbi sorun haline gelmistir. Patojenik
bakteriler, halihazirda kullanilan antibakteriyel ajanlara karsi siirekli olarak direng
gelistirdiginden, yeni ve giiclii antibakteriyel ajanlarin kesfi, bakteriyel direncin
istesinden gelmenin ve etkili tedaviler gelistirmenin en iyi yoludur (Chopra ve ark.,
2008). Peptidoglikan, hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilerin hiicre
duvarinin 6nemli bir bilesenidir. 4-Tiyazolidinonlarin, peptidoglikanin biyosentezi
sirasinda bir oncii olan bakteriyel enzim Mur B'nin yeni inhibitorleri olarak rapor

edilmistir (Andres ve ark., 2000).

Antimikrobiyal aktivite ig¢in 4-tiyazolidinonun 5-pozisyonundaki bir benziliden
parcasinin  gerekli oldugu varsayimima dayanarak, tiim 2-heteroarilimino-5-
benziliden-4 tiyazolidinonlarin yapisal-aktivite iligkisini rasyonellestirmek i¢in QSAR
analizi yoluyla 16 nolu bilesigin aktivite testleri incelenmistir (Sekil 2.13.). 2-Benzen
halkas1 lizerinde substitiie edilmemis veya hidroksi, metoksi, nitro ve kloro gruplari
tastyan heteroarilimino-5-benziliden-4-tiyazolidinonlar sentezlenmis ve Gram pozitif
ve Gram negatif bakteriler, mayalar ve kiiflere kars1 antimikrobiyal aktiviteleri in vitro
olarak test edilmistir. 2-benzo [d]tiyazolil- ve 2-benzo[d]izotiyazolil-imino-5-
benziliden-4-tiyazolidinonlarin (16) antimikrobiyal aktivitesi, tiirevler igin tespit
edilen yiiksek aktivite ile karsilagtirildiginda, 2 -tiyazolilimino-5-benziliden-4-
tiyazolidinon sinifindan biitiin olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Vicini ve
ark., 2008).
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Sekil 2.13. Antimikrobiyal 6zellik gdsteren bilesik

Pandeya ve arkadaslar1 (1999), isatin tiirevlerinden ve N-[4-(4'klorofenil)tiyazol-2-
il]tio semikarbazidden tiiretilen bir dizi Schiff ve Mannich bazi hazirlanmistir.
Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal incelemesi, MT-4 hiicre kiiltiiriinde 28 patojen
bakteri, 8 patojen mantar ve anti-HIV-1'e kars1 agar difiizyon yontemiyle yapilmustir.
Sentezlenen bilesikler arasinda, bilesik 17 en uygun antimikrobiyal aktiviteyi

gostermistir (Sekil 2.14.).

S
NH
N—E ) S
/
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N CH,
N
CH,
Cl
17

Sekil 2.14. Antimikrobiyal 6zellik gosteren bilesik

Chawla ve ekibi (2012), 2 konumunda 2-nitrofenil imino ve 4-nitrofenil imino
gruplarin1 ve 5 konumunda substitiie edilmis ariliden gruplarni tasiyan bir dizi 4-
tiyazolidinon tiirevi 18 sentezlenmis ve dort bakteri ve bir mantar tiirtine karsi
antimikrobiyal aktivite acisindan degerlendirilmistir (Sekil 2.15.). Bilesiklerin
sentezinin basarisi, spektral analiz ile dogrulanmistir. Yeni sentezlenen tiim bilesikler

yiiksek verimlerde elde edilmis ve iyi antibakteriyel aktivite sergilemistir.



26

O

[ 200=
R N//I\S

1

R;=2-NO,, 4NO, R,=H, 2-Cl,
4-Cl, 4-OH, 2-NO,, 3-NO,, 4-OH & 3-OCHj
18

Sekil 2.15. Antimikrobiyal 6zellik gdsteren bilesik

2.3.2.2. Antikanser aktivite

Kemoterapotik ilaglar, modlarina gore farkli gruplara ayrilmaktadir:
1. DNA ile etkilesime giren sentez ilaglari,
2. DNA hasarina neden olan ilaglar ve
3. mitotik i islevini, yani ig zehirlerini inhibe eden ilaglar olarak

siiflandirilmaktadir.

Mitozun normal ilerlemesine miidahale eden ilaglar, su anda kanser karsit1 tedavi igin
kullanilan en basarili kemoterapotik bilesiklere aittir. Klasik olarak bu ilaglar, mitozda
hiicre dongiisiinii durdurmak ve tiimor hiicrelerinde apoptozu indiiklemek i¢in mitotik
ig fonksiyonunu inhibe eden mikrotiibiil baglayici ilaglarla temsil edilmektedir.
Bununla birlikte, bu bilesikler sadece ¢ogalan tiimor hiicreleri lizerinde degil, aym
zamanda, mikrotiibiillerin aracilik ettigi hiicre i¢i tasima siireglerine yliksek oranda
bagimli néronlar dahil, cogalmayan hiicreler tizerinde de 6nemli yan etkiler sergiler.
Bu nedenle, mikrotiibiil olmayan yapilar1 hedef alan yeni anti-mitotik ilaclarin
gelistirilmesine 6zel bir ilgi bulunmaktadir. Aslinda, mitotik kinesinleri veya Aurora
ve polo benzeri kinazlari hedef alan birkag yeni ilag gelistirilmis ve halen Klinik
deneyler lizerinde calisilmaktadir (Pasquier ve ark., 2006). Antikanser aktivite

gosteren bazi ilaclar (19-26) Sekil 2.16.”da verilmistir.
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Sekil 2.16. Antikanser aktivite gdsteren bazi bilesikler

2.3.2.3. Antiviral ve anti-HIV aktivite

HIV-1in patogenezi, CD** T hiicrelerinde kontrolsiiz viral replikasyondan
kaynaklanmaktadir. Virlis replikasyonunu anlamak ve kontrol etmek i¢in son yirmi
yilda ¢esitli cabalar sarf edilmistir. Bu dogrultuda, HIV-1 RT, HIV/AIDS tedavisi i¢in
inhibitorlerin tasarlanmasinda birincil hedef olarak tanimlanmistir (Arnold ve ark.,
1996; Gazzard ve ark., 1998). Anti-HIV-1 RT ilaglarinin piyasaya siiriilmesi,
HIV/AIDS hastalarinin hasta olma ve 6liim oranini énemli dlgiide azaltmistir. Bazi
2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerinin, 6zellikle etkili niikleozid olmayan HIV
revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTI'ler) bu hastaliklarda etkili bilesikler oldugu
kanitlanmistir (Barreca ve ark., 2001). Barreca ve arkadaslari tiyazolobenzimidazoliin

(TBZ) imidazol ¢ekirdeginin retrosentetik acilmasindan tiiretilen 2,3-diaril siibstitiie-
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4-tiyazolidinon yap1 iskeletinin, HIV-1 NNRT/I'lerin  gerekli farmakoforik
elementlerini, yani bir benzen kaynagmis halkanin yaninda C-1'de bir aril grubu ve
tiyazol ¢ekirdeginin nitrojen atomunu igerdigi igin, segici olarak HIV-1 RT’yi inhibe

ettigini belirtmistir (Chimirri ve ark., 1991).

Yap1 aktivite iliskisi (SAR) calismalari, anti-HIV aktivitesinin, tiyazolidinon
halkasinin C-2 ve N-3'deki siibstitiientlerin dogasina gii¢lii bir sekilde bagli oldugunu
gostermistir. Yiiksek bir antiviral aktivitenin, C-2'de bir 2,6 dihalo- stibstitiientli fenil
halkasinin ve N-3’te piridin-2-il veya pirimidin-2-il halkalarinin mevcudiyeti ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Barreca ve ark., 2002; Rao ve ark., 2004). Ayrintili
QSAR ve yerlestirme ¢aligmalari, N-3 ¢evresindeki biyoforik alanin piridin, pirimidin
ve furfuril gibi ¢esitli heterosiklik kisimlar1 barindirabilecegini ortaya koymustur. Bu,
tiyazolidinonun N-3'inde daha fazla optimizasyon igin ikna edici bir gerekge
saglamaktadir (Rawal ve ark., 2005; Prabhakar ve ark., 2005).

2.3.2.4. Antienflamatuar aktivite

Tiyazolidinon, tek basina veya farkli heterosiklik sablonlarla birlestirildiginde giiglii
antienflamatuar aktiviteye sahip oldugu bildirilen 6nemli bir farmakodinamik
heterosiklik ¢ekirdektir. 3,3-(1,2-Etandiil)-bis[2-aril-4-tiyazolidinon] tiirevleri, bilinen
NSAID (Non-Steroidal Anti-inflamatuar Ilaglar)ler den daha iyi stereo-selektif
antiinflamatuar/analjezik aktiviteler gostermistir (Ottana ve ark., 2002; Vigorita ve

ark., 2003).

Bu bilgiler 1181nda, 5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinonlar (27)’in (Sekil 2.17.) sentezi
ve farmakolojik aktivitesi anlatilmistir. Tiim tiirevler (27-31), sicanlarda karagenan
kaynakli penge ve plorezi 6demi gibi akut enflamasyon modellerinde 6nemli aktivite
sergilemistir. Ozellikle, 5-(3 metoksi-feniliden)-2 fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon,
indometasin ile karsilastirilabilir, yiiksek seviyelerde karagenan kaynakli pence 6demi
inhibisyonu sergilemistir. Ek olarak, bu tiir yeni bir antiinflamatuar ajan sinifinin COX
izoformlarim1 inhibe etme kabiliyeti, murin monosit/makrofaj J774 hiicre hatti

tahlilinde degerlendirildi. Deneydeki en ilging bilesik olan 5-(4- Metoksifeniliden)-2-
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fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon, COX-2 proteininin bilinen aktif bolgesine
yerlestirilmis ve bu, 4-metoksiariliden kisminin kolaylikla COX-2 segiciligi i¢in kritik
etkilesim gerceklestirdigi goriilmiistiir (Ottana ve ark., 2005).
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Sekil 2.17. Antiinflamatuar aktivite gdsteren 4-tiyazolidinon tiirevleri

2.4. Tiyazolidin Temelli Bilesiklerin Sensor Ozellikleri

Floresans kemosensor, iyi secicilik, yiiksek hassasiyet, hizli yanit siiresi ve diisiik yanit
tutarlilig1 avantajiyla kullanigh bir analitik ara¢ olarak kabul edilmektedir. Cevreye
veya insan sagligina zararli katyon ve anyonlarin tespiti i¢in floresans kemosensorlerin
gelistirilmesi son zamanlarda yeni ortaya ¢ikan bir ilgi alan1 olmustur (Kaur ve ark.,
2012; Santos-Figueroa ve ark., 2013; Gale ve ark., 2014). Literatiirlerde, farkli metal
iyonlar1 ve anyonlar icin floresans kemosensorler olarak ¢ok sayida organik molekiil
tasarlanmig ve kullanilmistir (De Silva ve ark., 1997; Martinez-Manez ve Sancenon,
2003; Veale ve Gunnlaugsson, 2010). Baz1 metal iyonlari, biyolojik sistemlerdeki islev

bozuklugundan sorumludur ve bu tiir analitleri tespit etmek icin zorluk yaratmaktadir
(Du ve ark., 2012).
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*2 en bol iiciincii metaldir ve gesitli fizyolojik

Farkli metal iyonlar1 arasinda, Cu
stireclerde onemli bir rol oynar, ancak merkezi sinir sisteminin zarar gérmesinden
sorumlu olan Cu*? iyonlarmin fazlaligi bébrekleri, karacigeri, akcigerleri, kan
bilesimini ve insan viicudunun diger kisimlar1 etkilemektedir. Bu nedenle Cu*?iyonlart
seciciligi gibi toksik metal iyonlarinin tespiti 6nemli bir aragtirma alani haline
gelmektedir (Bhattacharyya ve ark., 2016; Khan ve Pitchumani, 2016; Meng ve ark.,
2016). Ote yandan, Aliiminyum iyonlari, idrar yoluyla ekstrakte edilmeden dnce gesitli
organizmalarda ve dokularda uzun siire kalabilmektedir. Aliiminyumun yiiksek
konsantrasyonda uzun siireli alimi sinir sistemi hasari, hafiza kaybi, halsizlik,
Alzheimer hastaligi gibi ciddi saglik sorunlarina neden olabilir ve ayni zamanda
hemodiyalizde zehirlenmeden sorumludur olabilmektedir (Flaten, 2001; Campbell ve
ark., 2004; Walton, 2011). Bu nedenle, Al**nin kolay tespiti, ¢cevresel izlemede gok
onemlidir. Son yillarda, floresans yontemi operasyonel basitligi, yiikksek duyarlilig1 ve
seciciligi, ¢iplak gozle tespiti ve tibbi ve ¢evresel arastirmalarda potansiyel olarak
kullanilmasi nedeniyle en popiiler yontem olmustur (De Silva ve ark., 1997). Floresans
sensorler; baryum, kalsiyum, kadmiyum, kobalt, krom, bakir, demir, civa, potasyum,
lityum, magnezyum, nikel, ¢inko ve aliiminyum gibi farkli metal iyonlarinin tayini i¢in
basariyla kullanilmistir (Gupta ve ark., 2004). Bu nedenle katyonlari ve anyonlart ayni
anda algilayabilen bu tiir kemosensorlerin tasarimina yonelik kesifler kimyagerler igin
biliyliik talep gormektedir (Bhalla ve ark., 2013; Manivannan ve ark., 2015;
Balamurugan ve ark., 2016; Wei ve ark., 2016).

Tiyazolidin tiirevleri, tibbi kimyada iyi bilinen yapi iskeletlerine sahip olduklari i¢in
son birka¢ yilda siirekli ilgi c¢ekmigstir. Tiyazolidin halkasi, genis sitotoksisite
spektrumuna sahip yeni bir antikanser ajan smifi olarak kullanilmigtir
(Azizmohammadi ve ark., 2013). Bunlara ek olarak, tiyazolidin ve analoglar1 da cesitli
hastaliklarin tedavisi i¢in ilag gelistirmede dnemli bir yer bulmustur. Bakteriyel enzim
inhibitorleri, COX-I inhibitorleri, HIV'in niikleozid olmayan inhibitorleri,
antihistaminik ajanlar ve tip 11 diyabet tedavisi olarak bilinmektedirler (Kitchin ve ark.,
1994, Srivastava ve ark., 2015). Yakin zamanda yapilan bazi ¢alismalarda, tiyazolidin
analoglar1 kemosensorler olarak biiytik ilgi gormiistiir (Helal ve ark., 2013; Mahapatra

ve ark., 2014). Tiyazolidin heterosikler, N, S ve O gibi heteroatomlarin mevcudiyeti
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nedeniyle, iyi bir kemosensor olarak davranma firsati veren ¢ok ¢esitli molekiiler yap1
saglamaktadir (Helal ve ark., 2013; Jung ve ark., 2013). Tiyazolidin temelli floresans
problari, floresans yogunlugunda ve renginde degisikliklere neden olmak icin esas
olarak metal iyonlar1 ile kompleks haline getirilir, boylece ¢evre koruma ve yasam

sagligi i¢in biiyiik 6nem tasiyan metal iyonlarini tespit etme amacina ulasmaktadir.

2.5. Oksazoller

Heterosiklik sistemler, ¢ok sayida ilacin ve biyolojik olarak ilgili molekiillerin bir
parcasidir. Cogu zaman, heteroatomlarin veya gruplasmalarin varlii, biyolojik
tepkilerinde tercihli 6zgiilliikler vermektedir. Heterosiklik bilesiklerin kimyasi ve
biyolojik ¢alismasi uzun zamandir ilgi ¢ekici olmasinin yaninda oksazol bilesikleri
tibbi kimya alaninda artan 6nemi nedeniyle son zamanlarda dikkat cekmektedir (Patel
ve Shaikh, 2010). Oksazoller, 1 konumunda bir oksijen atomuna ve 3 konumunda bir
azota sahip, aralarinda bir karbon ile ayrilmis, doymamis bes iiyeli bir halkadir. Tk
olarak 1947'de hazirlanmistir, 69 °C'lik bir kaynama noktasina sahiptir ve oda
sicakliginda kararlt bir sividir (Swellmeen, 2016). Oksazol siibstitiientine sahip
bilesikler; antimikrobiyal, antikanser, antitiiberkiiler, anti-inflamatuar, antidiyabetik,
antiobezite ve antioksidan (Kakkar ve Narasimhan, 2019) gibi biyolojik aktivitelerin
tanimlanmasinda ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Bunun yaninda oksazoller ve
tirevleri; aleglitazar 32 (antidiyabetik), ditazol 33 (trombosit agregasyon inhibitorii),
mubritinib 34 (tirozin kinaz inhibitorii) ve oksaprozin 35 (COX-2 inhibitorii) (Sekil
2.18.) (Kakkar ve ark., 2018).
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Sekil 2.18. Oksazol yapisi igeren ilag tiirevleri

2.5.1. izoksazoller ve biyolojik dzellikleri

Hem oksijen hem de azot atomlar1 tasiyan izoksazol yapi iskeletleri Onemli
heterosiklik  bilesiklerdir ve ¢esitli farmakolojik aktivitelere sahiptir. Bu
heterosiklikler, anti-bakteriyel, immiinosupresif ve anti-inflamatuar bilesikler olarak
hareket edebilmelerinin yaninda hipoglisemik aktivite de gostermislerdir. Ayrica,
organik sentezde ¢ok yonlil yapi taslar olarak gesitli izoksazol tiirevleri kullanilmigtir
(Kwon ve ark., 1995; Gordaliza ve ark., 1996; Conti ve ark, 1998). Bu nedenle, bu

molekiillerin sentezi oldukga ilgili ¢ekici bir hedef haline gelmistir.

Yaygin olarak kullanilan bir izoksazol halka sentezi yontemi, alkenlerin ve alkinlerin
nitril oksitlerle 1,3-dipolar siklo katilma ve hidroksilaminin 1,3-diketon veya a,b-
doymamis keton gibi ii¢ karbon atomlu bir bilesenle reaksiyonu ile edilmistir (Pinhoe
Melo, 2005). Beam ve arkadaslar (1970) bir aromatik esterden bir hidrojen ile bir
ketonun oksimi kullanilarak siibstitiientli izoksazollerin sentezini (36 ve 37) tarif

etmistir (Sema 2.10.).
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Sema 2.10. izoksazollerin 1,3-dipolar siklo katilma reaksiyonu

2.5.1.1. Antimikrobiyal aktiviteleri

Kang ve arkadaglar1 (2000), gii¢lii antibakteriyel aktiviteye sahip C2 pozisyonunda 5'-
izoksazolopirolidin-3'iltiyo pargasina sahip bir dizi yeni 38 metilkarbapenem sentezini
tanimlamugtir. Sentezlenen izoksazolidin, izoksazolin ve izoksazol tiirevleri (38-40)
(Sekil 2.19.) farkli Gram pozitif ve Gram negatif organizmalar kars1 benzer sekilde
giiclii antibakteriyel ozellikler gdstermistir. En aktif izoksazol tiirevi (40) (MIK
degerleri 0.013-0.391 mg/ml ile meropenem (MIK degerleri 0.013-0.195 mg/ml)) P.

aeruginosa disinda incelenen bakterilerin ¢oguna kars1 aktivite gostermistir.

40 > O
N

Sekil 2.19. Antibakteriyel aktiviteye sahip izoksazolidin, izoksazolin ve izoksazol tiirevleri

Yamuna ve ekibi (2012), potansiyel antimikobakteriyel aktiviteye sahip bilesiklerin

bir sentezini ve biyolojik 6zelliklerini tanimlamustir. Bir dizi pirazolo-, izoksazolo- ve
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pirimidosiklohepta[b]indollerde, M. tuberculosis tiiri H37Rv'ye kars1 en iyi etkiler,
MIK degeri 3.12 mg/ml olan bir izoksazol tiirevi 41 igin rapor edilmistir (Sekil 2.20.).
Bu kloro siibstitiientli bilesik, ayrica arastirilan diger Gram-pozitif (S. aureus, B.
subtilis) ve Gram-negatif (K. pneumoniae, P. vulgaris) bakterilere karsi belirgin

antimikrobiyal aktivite de sergilediklerini belirtmistir.

Sekil 2.20. Antimikrobakteriyal aktiviteye sahip izoksazolil siklohepta[b]indol bilesigi

2.5.1.2. Anti-inflamatuar aktiviteleri

Siklooksijenaz (COX), arasidonikten asit (AA) doniisiimlerinden sorumlu bir
enzimdir. Bu enzimin iki izoformu (COX-1 ve COX-2), nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglarin hedefleridir. Son zamanlarda, karsinojenez, noroinflamasyon, inflamatuar
artrit, arterogenez veya gastrointestinal kanama ve iilserasyon gibi patolojik stireclerde

kurucu COX-1'in roliine artan bir ilgi gosterilmistir.

Vitale ve arkadaglar1 (2014), potansiyel antiplatelet, analjezik, anti-inflamatuar,
antipiretik ve kemopreventif aktiviteye sahip secici COX-1 inhibitorleri olarak yeni
bir 3,4-diarilizoksazol tiirevleri serisi sentezlediklerini bildirmistir. En iyi etki profili
tirev 43 icin belirlenmistir. Yapisi, metil parcasinin bir amino grubu ile
degistirildiginde izoksazoliin C5'i lizerindeki ana bilesikten (42) farkli oldugunu tesbit
etmiglerdir. Bu degisiklik, COX-1 inhibisyonunda 20 kat artisa neden oldugu
goriilmiistiir (42 i¢in: 22 mM, 43 i¢in ICso: 1.1 mM). Ek olarak, COX-1 baglanma
bolgesinin  kristalografik bir modelindeki etkilesimlerin enzim yerlestirme
simiilasyonlari, en yiiksek COX inhibitor aktivitesinin ve segiciliginin, izoksazoliin
C3'i ile baglantili arildeki oksijenin varligina, metil grubunun amino pargasi ile

siibstitiie edilmesine bagl oldugunu ortaya ¢ikarmistir. izoksazol C5'in yani sira bu
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stibstirlite edicinin boyutu tizerinde - N,N-dialkil ve N,N-diasetil tiirevleri aktif

olmadigi kanaatinde bulunmuslardir (Sekil 2. 21.).

Cl—r Cl—~r
o) ] O 4
/ — 7\
N \ N_
o~ TCH; 0~ NH,
43
42

Sekil 2.21. Se¢ici COX-1 inhibe edici aktiviteye sahip diarilizoksazol tiirevleri

2.6. Ftalosiyaninler ve Genel Ozellikleri

Ftalosiyaninler umut verici ikinci nesil 1s18a duyarlilastiricilar arasinda bulunmaktadir
(Sekil 2.22.). Ftalosiyanin terimi, kokenini Yunanca kaya yagi anlamina gelen
"naptha” ve koyu mavi anlamina gelen "siyanin" kelimelerinden almaktadir. Ilk olarak
bu smif makrosiklik bilesikleri tanimlamak icin Sir Reginald Linstead tarafindan
1933'te konuyla ilgili 6ncii ¢calismasi sirasinda kullanilmistir (Byrne ve ark., 1934).
Geriye doniip bakildiginda, ilk kaydedilen ftalosiyanin ¢aligmasi 1907'de meydana
geldi goriilmektedir. Bu ¢alismada, ftalamit ve asetik anhidritten o-siyanobenzamid
sentezi sirasinda Braun ve Tcheriac (1907), bilinmeyen yap1 ve kokene sahip renkli
bir safsizligin iiretimini gdézlemlemistir. Ancak, bu renkli yan {riin daha fazla
calistimamistir. 1927 yilina kadar ikinci bir ftalosiyaninin preparasyonu rapor
edilmemistir. Boyalar ve renklendiriciler gibi acil uygulamalara ek olarak, bu tiir
bilesiklerin biiyilk akademik ilgi c¢ekecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle, 1929'dan
baslayarak, Linstead ve grubu (1936), 1930'larin baslarinda yapilarinin belirlenmesine
yol agan ftalosiyaninler iizerinde ¢calismaya baglamistir (Dent ve ark., 1934). Pc sentezi
ve bunlarin porfirinlerle iliskileri, Pc'nin karmasik yapisi, diizlemsel yapilari, metal
tyonlariyla kompleksleri ile ilgili daha fazla inceleme ve stabiliteleri daha sonraki

calismalarda incelenmistir (Byrne ve ark., 1934; Linstead ve Lowe, 1934).
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Sekil 2.22. Genel ftalosiyanin halkasi

Ftalosiyaninlerin yapist daha sonra Robertson tarafindan (1936) bir dizi klasik
makalede X-igin1 kristalografisi yoluyla dogrulanmistir. Bu ilk ¢alismay1 takip eden
yetmis yilda, g¢esitli sentetik yollar, Pc fotokimyasal ve fotofiziksel ozellikler ve
potansiyel uygulamalar hakkinda ¢ok sayida bilgi ortaya ¢ikmistir. Uzun siiredir boya
ve renklendirici ajan olarak kullanilmislar ve son zamanlarda fotokopi cihazlarinda
fotoiletken ajanlar olarak endiistriyel bir uygulama kazanmistir. Ftalosiyaninler igin
diger potansiyel uygulamalar arasinda; kimyasal sensorler, optik depolama cihazlari,
molekiiler metaller ve iletken polimerler ve ¢ok sayida kimyasal reaksiyon icin
katalizorler arasinda yer almistir. En dnemli uygulama alani fotodinamik terapideki
rolleri olmustur. Bu azaporfirin tlirevleri, porfirinlere goére daha uzun dalga boylarinda
daha giiglii absorbanslara sahiptir. Ftalosiyaninler uygun fotofiziksel ve kimyasal
ozelliklere sahiptir. Ek olarak, bu ozellikler, makrosik halkanin ¢evresine siibstitiie
edicilerin veya selatli merkezi metal iyonuna eksenel ligandlarin eklenmesiyle
degistirilebilmektedir. Bu onlar1 ilging 1518a duyarli floresans bilesikler hale getiren

maddeler yapmaktadir (Allen ve ark., 2001).

Ftalosiyanin tiirevleri, hematoporfirin tiirevlerine kiyasla cekici fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zelliklere sahiptir. Monomerik Pc'ler, yaklasik 350 nm'de giiglii bir
Soret absorpsiyon zirvesi, 600 nm civarinda zayif bir maksimum ve goriiniir
spektrumun uzak kirmizi bolgesinde dar, ¢ok giiclii bir absorpsiyon zirvesi ile
karakteristik bir absorpsiyon spektrumuna sahiptir (Pc Amax ~ 680 nm; HpD Amax ~ 630

nm) burada goriiniir 1s1kla doku etkisi stiindiir. Ftalosiyanin Q bandi absopsiyon
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maksimumunun kirmiziya kaymasina ek olarak, Pc'lerin 15181 absorbe etme kapasitesi,
HpD'nin en yiiksek Q band1 absorpsiyonunun (Pc molar séniimleme katsayis, € ~ 10°
M cm™; HpD € ~ 102 M* cm™) (Van Lier ve ark., 1988). Dolayisiyla bu nitelikler
gelismis fotofiziksel ve fotokimyasal Ozelliklere yol agmaktadir. Merkezi metal
iyonunun dogasi, Pc fotofiziksel 6zelliklerini etkilemektedir (triplet kuantum verimi
ve omrii). Cu*?, Co*, Fe*?, Ni*2, VO*2, Cr *2 ve Pd*? gibi agik kabuklu veya
paramanyetik metal iyonlar1 ile Pc’lerin komplekslestirilmesi, boyay1 fotoinaktif hale
getiren, sistemler arasi ge¢isin zemin durumuna artmasi nedeniyle kisaltilmis triplet
omiirleri (nanosaniye aralig1) olan boyalar vermektedir (Chan ve ark., 1987). Zn*?,
Al*3 ve Ga* gibi kapal1 d kabugu veya diyamanyetik metal iyonlar: igeren parcalar,
uzun Omiirleri (tt > 200 ps) ile yiiksek triplet verimleri (@1 > 0.4) {ireten boyalardir
(Darwent ve ark., 1982). Bu iicliilerin enerjileri 110-126 kJ/mol™ arasinda degisir; bu,
yaklasik 0,3-0,5 yiiksek kuantum verimleri (®) ile tekli oksijen (94.5 kJ/mol™)
tiretmek i¢in yeterli enerjidir (Dabrowski ve ark., 2016).

Singlet oksijen verimi, halka siibstitiientleri ve eksenel ligandlardan etkilenmektedir.
Sulu cozeltilerde, siibstitiie edilmemis veya hidrofilik gruplarla siibstitiie edilmis
Pc'ler, hiicreye niifuz etme ozelliklerini etkileyen ve fotokimyasal aktivite kaybiyla
sonuglanan birikme veya dimerlesme egilimindedir. Isikla uyarma {izerine, enerji,
miiteakip singlet oksijen {iretimi ile triplet olusumundan ziyade, temel duruma dahili
dontisiim yoluyla dagilmaktadir (Darwent ve ark., 1982). Siilfonat siibstitiientlerinin
sayisinin azaltilmasi, agregasyon (kiimelenme) potansiyelini arttirir, ancak ayni
merkezi metal iyonlarina ve degisen derecelerde siilfonasyona sahip monomerik Pc
molekiilleri ayn1 fotokimyasal aktiviteyi korumktadir. Agregasyonun kapsami1 MPcSn
aktivitesini belirlemektedir. Soret bdlgesinde absorpsiyon daha kisa dalga boylarinda
gerceklestiginden ve Q bandi absorpsiyon zirvesinde daha genis ve daha az yogun
goriinen 30-50 nm'lik bir mavi kayma oldugundan, agregasyon spektroskopik olarak
kolayca tespit edilmektedir. Monomerik boyalar olusturmak igin ayristirma,
deterjanlar, serum, plazma proteinleri veya organik ¢oziicliler eklenerek

gerceklestirilebilir (Wagner ve ark., 1987).
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2.6.1. Fotodinamik terapi (PDT) ve fotosensitizasyon mekanizmalari

Kanser tedavisinde artarak ilgi goren yeni yontemlerden biri de fotodinamik terapi
olmustur. PDT, goriiniir 151k ve bir 1s18a duyarlilastiricinin kombinasyonunu igeren
ikili bir terapidir. Her bilesen kendi basina zararsizdir, ancak molekiiler oksijen ile
birlikte reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna, oksidatif hiicre hasarina ve hiicre
6liimiine yol acabilmektedir. Bu ikili tedavinin, yalnizca 1s18a duyarlilastiriciya, 1518a
ve oksijene ayn1 anda maruz kalan hiicreler, PDT sirasinda iiretilen sitotoksik ajanlara
maruz kaldigindan, hastalikli dokuyu yok etmeye yonelik daha fazla segicilige yol
acmaktadir. Bu, 1518a duyarlilastiricinin (fotosentesizer) hastalikli doku tarafindan
tercihli bir sekilde alimmasinin yani sira, aydinlatmayr bu spesifik bolgeyle
sinirlandirarak, 1s18a duyarlilastiricinin - aktivasyonunu  tiimoérle  sinirlandirma
kapasitesi oldugundan, iki katli bir seciciligi indiiklemektedir. Bu nedenle PDT,
cevreleyen saglikll hiicreleri hasardan korurken, tiimor dokusunun 6zel olarak yok

edilmesini saglamaktadir (Sekil 2.23.) (Allen ve ark., 2001).

Drug-to-light interval (DLI)
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Sekil 2.23. PDT’nin kanser tedavisinde etkisi (Dabrowski ve ark., 2016)

Aydinlatma tizerine, PDT'de kullanilan 1518a duyarlilastirici, ilk uyarilmis singlet

durumuna uyarilmaktadir. Bu uyarilmis durum, c¢evresiyle etkili bir sekilde etkilesime
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giremeyecek kadar kisa Omiirliidiir ve 1ginimsal ve i1smmimsal olmayan bozunma
yoluyla enerjisini hizla kaybetmektedir. PDT agisindan, bunlardan en 6nemlisi, ¢ok
daha uzun 6miirlii triplet durumu doldurmak igin sistemler arasi gegistir. Bu uyarilmis
durum genellikle, uyarilmis 1518a duyarlilastirici ve ¢evreleyen molekiiller arasindaki
etkilesim i¢in yeterli zaman olan ms aralig1 olan bir yagam siiresine sahiptir (Ochsner,
1997). Bu nedenle, PDT sirasinda sitotoksik tiirlerin olusumunun, singlet durumun
dahil oldugu 6rnekler olmasina ragmen, duyarlilastiricinin uyarilmis triplet durumu ile
etkilesimleri icerdigi genel olarak kabul edilmektedir (Skalkos ve ark., 1994). Bu
uyarilmis triplet durum, Tip I ve Tip II olarak tanimlanan iki yoldan biriyle etkilesime

girebilir.

Tip I mekanizmasi, serbest radikallerin ve radikal iyonlarin olusumuna yol acan bir
hidrojen atomu soyut veya elektron transfer reaksiyonu igermektedir. Bu tiirler,
molekiiler oksijenle kolayca reaksiyona girerek onarilamaz oksidatif hiicresel hasara
ve daha fazla biyolojik tahribata yol acabilecek ROS iiretimine neden olabilmektedir.
Fotodinamik siirecte reaktif oksijen tiirlerinin rolii yakin zamanda gézden gecirilmistir
(Sharman ve ark., 2000). Diger yandan, Tip II mekanizmasi molekiiler oksijene bir
enerji transfer reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Ortaya ¢ikan reaktif tiir, singlet
oksijen, bir zwitteriyonik tiirdiir ve biyolojik olarak onemli sayisiz substratla hizla
reaksiyona girerek, yine 6nemli oksidatif hasara ve nihayetinde hiicre 6liimiine yol

acmaktadir (Sekil 2.24.).

Excited singlet state \
Intersystem
crossing Excited triplet state 0O,
\‘\\’u\gm Typel
. uorescence
"\&> phosphorescence P .

round singlet state

Sekil 2.24. PDT Tip I ve Tip II mekanizmas1 (Ochsner, 1997)]
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Genel olarak, PDT sirasinda Tip Il mekanizmanin baskin oldugu ve singlet oksijenin
tiretilen en Onemli sitotoksik tiirler oldugu kabul edilmektedir (Weishaupt ve ark.,
1976; Fuchs ve Thiele, 1998). Hiicresel ortamdaki singlet oksijen aralig1 yaklasik 45
nm ile sinirhidir (Moan ve Boye, 1981). Sonug olarak, singlet oksijenin birincil iiretim
bolgesi 10 ile 100 mm arasinda degisen insan hiicrelerinin cap1 ile apoptotik veya
nekrotik bir yanit baglatarak hangi hiicre alt1 hedefe saldirilacagini belirlemektedir. Tip
I reaksiyonlar, diisiik oksijen konsantrasyonlarinda veya polar ortamlarda daha 6nemli
hale gelerek hiicresel sistemlerde benzer kisa araliklara sahip siiperoksit anyonu ve
hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirleri tiretmektedir (Rosenthal ve Ben-Hur,
1995). Ayrica, ilk zamanlarda Tip I ve Tip II mekanizmalarin ¢ogu durumda
muhtemelen uyum iginde hareket ettigi gosterilmistir (Gantchev ve van Lier, 1995;
Hadjur ve ark., 1997; Viola ve ark., 1998). Bununla birlikte, genel olarak baslangi¢
reaksiyonu ister Tip | ister Tip Il mekanizma yoluyla olsun, her ikisi de benzer
oksidatif hasara ve serbest radikal zincir reaksiyonlarina yol a¢tig1 i¢in o kadar 6nemli
degildir. Sonug olarak, her iki mekanizma da hedef dokuda 6nemli oksidatif hasara yol

acarak hiicre 6liimiine ve tiimor yikimina neden olmaktadir.

2.6.2. Ftalosiyaninlerin spektral ozellikleri

Ftalosiyaninler (Pc) ve tilirevleri, endiistriyel (katalizorler, fotoiletkenler) ve
biyomedikal (fotodinamik terapi) arasinda degisen cok sayida uygulama ile
sonuglanan, benzersiz elektronik 6zelliklere sahip genisletilmis bir 7 konjuge Sistem
icermektedir. Ftalosiyaninlerin uygulamalarinda 6zgiilliik, ftalosiyanin halkasinin
modifikasyonu veya merkezi metal veya eksenel ligandlardaki degisiklikler ile
saglanabilir. Ftalosiyaninlerin spektral 6zellikleri, kimyasal ve elektronik
ozelliklerinin merkezinde yer alir ve en igteki 16 iiyeli halkanin 18 & sistemi tarafindan
yonetilmektedir. Spektrum, Q bandi olarak adlandirilan 670 nm'ye yakin goriiniir
bolgede yogun bir absorpsiyon bandindan ve Soret veya B bandi olarak adlandirilan
340 nm'ye yakin genel olarak zayif bir banttan olusmaktadir (Sekil 2.25.) (Leznoff CC
ve Lever, 1989).
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Sekil 2.25. Metalli ve metalsiz ¢inko ftalosiyanin spekturumu

Bazi ftalosiyanin kompleksleri i¢in merkez metal ile halka arasindaki yiik transfer
bantlar1 da gozlenmektedir. Ftalosiyanin molekiillerinin rengi genel olarak Q bandi
tarafindan  belirlenmektedir.  Ftalosiyanin  halkasinin  oksidasyonunu veya
indirgenmesini takiben c¢ok c¢esitli tiirler olusturulabilir. Her oksidasyon veya
indirgeme Tiriinii, karakterizasyonu icin kullanilabilecek farkli bir spektruma sahiptir.
Stillman ve Nyokong ekibi (1989), ftalosiyanin molekiillerinin absorpsiyon ve
manyetik dairesel hakkinda incelemeler katyonik ve anyonik ftalosiyanin tiirlerinin
dikroizm spektrumlar1 bu molekiillerin spektral 6zellikleri hakkinda iyi bir arka plan
saglamistir. Ftalosiyanin spektrumunun teorik yonleri Kobayashi (1999), Stillman ve

calisma arkadaglari tarafindan gézden gegirilmistir (Mack ve Stillman, 2003).

Ftalosiyaninler, ozellikle Q bandi, merkezi metal, eksenel ligasyon, coziiciiler,
periferal ve periferik olmayan substitiie, agregasyon ve konjugasyonun uzamasindan
degisen dereceler gibi faktorlerden etkilenmektedir. Simetrideki bir degisiklikle Q
bandinin seklinde bir degisiklik meydana gelmektedir. Ftalosiyaninler simdi 6zel
absorpsiyon spektral 6zelliklerine sahip olacak sekilde 0zel olarak iiretilmektedir.
Ornegin, uzun dalga boyu absorbe eden ftalosiyanin molekiilleri, fotodinamik terapide
1518a duyarlilagtiricilar olarak faydalidir. Bunun yaninda, fotodinamik terapide
kullanilacak molekiiller i¢in agregasyon, 1s18a duyarlilastirma kabiliyetini azalttig1 icin
dezavantajlidir. Periferik siibstitiisyon ve eksenel ligasyon, m elektronlarini tasiyan

diizlemsel makrosiklik halkalar arasindaki mesafeyi artirabilir, béylece ¢oziinmeyi
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kolaylagtirarak agregasyonu azaltmaktadir. “Optik spektroskopi” boya ve pigment
calismalarinda rutin olarak kullanildig1 i¢in modast gegmis gibi goriinse de hala bu
alandaki en 6nemli ve giiclii araglardan biridir. Ek olarak, 1s1n ve lazer tekniklerindeki
son gelismeler ve dedektorlerin iyilestirilmesi, daha kararsiz tlirlerin (6rn. kisa dmiirlii
ara iiriinler) veya daha stabil olmayan tiirlerin (6rn. yiizeyler veya arayiizler iizerindeki
kiigiik kristallerin veya ¢ok ince tabakalarin (6rnegin tek tabakalar) spektrumlarinin
Olclimlerinin yani sira eser miktarda numune Onemli araglardan olmustur. Aymi
zamanda, sentetik tekniklerdeki gelismeler, benzersiz spektral 6zellikler gosterebilen

yeni Pc bilesiklerin tiretilmesini saglamaktadir (Nyokong ve Isago, 2004).

2.6.3. Simetrik ftalosiyaninler

Ayni1 benzen halkasi iizerinde hem elektron veren hem de elektro-¢ekici siibstitiientler
tasiyan simetrik ftalosiyaninler, nispeten yeni bir ftalosiyanin bilesikleri sinifin1 temsil
etmektedir. m sisteminin simetrik genislemesi Q bandini yarilmadan kirmiziya
kaydirirken, simetrik olmayan genisleme genellikle Q bandinin bdliinmesine neden
olmaktadir (Konami ve ark., 1993). Sadece makrosiklik iskeletindeki yapisal
degisiklikler degil, ayn1 zamanda ftalosiyanin ve diger porfirazin molekiillerinin
simetrisindeki herhangi bir azalma, spektrumlarin béliinmesine (ve bunun sonucunda
bazen genislemesine) neden olmaktadir (Tomachynski ve ark., 2002). Spektrumlarin
boliinmesi, en diisiik bos molekiiler orbitalin (LUMO) degisen derecelerde
dejenerasyonunun kaldirilmasindan kaynaklanmaktadir. LUMO dejenerasyonunun Pc
cinsinden kaldirilmasiin kapsami sadece makro dongiilerin simetrisine degil, ayni
zamanda siibstitiientlerin tipine ve elektronik seviyeleri bozma yeteneklerine de
baghdir (De La Torre ve Torres, 1997). Ornek olarak, MPc'nin merkezi metali iki
imino protonu ile degistirildiginde goriilmektedir. iki protonun varlii nedeniyle, n-
konjugasyon sisteminin simetrisi ZnPc i¢in C4'ten, HzPc i¢in Cz'ye diisiiriilmektedir.
Sekil 2.25.°de gosterildigi gibi, (tetra tertbiitillenmis) ZnPcmin optik absorpsiyon
spektrumu tek bir Q bandi gosterirken, Hp tiirevi boliinmiis bantlar géstermektedir.
Birbirinden sadece manyetik kuantum sayilarinin isaretiyle farklilik gdsteren ZnPc
i¢in orbitallerin (LUMO) dejenerasyonu, Zeeman etkisinden dolay: bir manyetik alan

uygulanarak simetri diigiirticii etkiler nedeniyle daha kiiciik dl¢iide cok daha fazla
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kaldirilabilir. Bu nedenle, bir manyetik alan altinda dairesel dikroizm (CD)
spektrumlarin1 6lgmek igin bir teknik olan manyetik dairesel dikroizm (MCD)
spektroskopisi, Pc ve porfirinler gibi olduk¢a simetrik molekiillerin optik

spektrumlarini incelemek i¢in giiclii bir ara¢ olmustur (De La Torre ve Torres, 1997).

Bifenildioksinin (BP) TiPc molekiiliine eksenel koordinasyonunun 7-sisteminin Dan
simetrisini diisiirdiigii gosterilmistir. Q bandinin yarilmasi, Pc ve BP halkalar
arasindaki eksiton etkilesimi ile iliskilidir (Kobayashi ve ark., 2000). Ftalosiyaninlerin
aksine, ¢inko porfirazin tiirevleri icin hem Q hem de Soret bantlar1 ikiye ayrilir, MCD
spektrumlar1 B terimlerini gdsterir ve dejenerasyon gostermez. Ayrica molekiiler
simetrideki azalma ile floresans kuantum verimi (®f) azalmaktadir. Pc
komplekslerinde simetriden uzaklastikca floresans yasam siireleri (tr) kisalmaktadir

(Montalban ve ark., 1999; Kobayashi, 1999).

2.6.4. Asimetrik ftalosiyaninler

Asimetrik ftalosiyanin kimyasi alaninda g¢alisan arastirmacilar, temelde iki farkli
izoindol alt birimini (yani A ve B) iceren simetrik olmayan siibstitiientli
ftalosiyaninlerin sentezi igin segici yontemler gelistirmistir. Elde edilmek istenen
iriiniin tipine (A3B veya A;B2) bagli olarak, istenen bilesigin hazirlanmasi i¢in 6zel
yaklasimlar uygulamislardir (Kobayashi ve rk., 1993; Rager ve ark., 1999). Baslangic
maddesi olarak 4-siibstiiientli bir ftalil tirevi kullanildiginda, reaksiyon kosullarindan
bagimsiz olarak dort izomerin tamaminin bir karisimi elde edilmektedir. 1993 yilinda,
Hanack (1993), HPLC ile ilk kez [tetrakis(2 etilheksiloksi)ftalosiyaninato]nikel(I1)'nin
dort yapisal izomerini ayirmay1 basarmislar ve 1996'da izomer hakkinda kapsamli bir

calisma yapmuglardir.

Simetrik olarak siibstitiie edilmis Pcmin genellikle ftalonitrillerin veya 1,3-
diiminoizoindolinlerin siklotetramerizasyon reaksiyonlari ile sentezlendigi géz 6niine
alindiginda, farkli siibstitiientler iceren ftalosiyaninlerin hazirlanmasina yonelik en
basit yaklasim, farkl: siibstitiie edilmis iki onciiniin karistirilmasidir. Prensip olarak bu

alt1 bilesigin (A4, A3B, A2B2, B2A2, B4 ve BA3) bir karigimimi saglayan, dolayisiyla
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istenen makro dongiileri izole etmek i¢in kromatografik tekniklerin kullanilmasini
gerektiren secici olmayan bir yontemdir. Ayrica, ftalosiyanin molekiillerinin
agregasyon egilimi nedeniyle bu tiir istatistiksel karisimlarin ayrilmasiin zor oldugu
yaygin olarak rapor edilmistir. Bu yontem kullanilarak se¢icilik saglanamamis olsa da
gerekli bilesiklerin verimini artirmak amaciyla bazi yaklagimlar gelistirilmigtir
(Piechocki ve Simon, 1985; Kudrevich ve ark., 1994; Vacus ve Memetzidis, 1994;
Linssen, ve ark., 1995).

Istatistiksel kondenzasyon genellikle, yillardir ikinci derece dogrusal olmayan optik
(NLO) uygulamalar igin tercih edilen bir farkli ve ii¢ 6zdes izoindol alt biriminden
(A3sB) olusan Pc'lerin hazirlanmasi icin kullanilmaktadir. Ozellikle, makrosiklenin A
pargasinin dondr gruplari ve B parcasinin elektron ¢eken gruplar tasidigi veya tam tersi
(Sekil 2.26.) gibi ftalosiyaninler (44), ikinci dereceden NLO etkileri elde etmek igin
simetrik olmayan bir yiik dagilimini vermektedir (Liu ve ark., 1994; Tian ve ark.,

1997; De La Torre ve Torres, 1997).
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Sekil 2.26. AsB tipi ftalosiyaninler

Bununla birlikte, A2B> tiirevlerinin sentezi i¢in baska stratejiler kullanilmistir, ¢linkii
bunlar iki izomerin, "bitisik" (AABB) ve "karsit" (ABAB) bilesiklerden olugmaktadir.

Bu tip makrohalkalarin istatistiksel karistmlardan kolon kromatografisiyle ayrilmasina
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iliskin ¢ok az 6rnek vardir (Ikeda ve ark., 1992; Treacher ve ark., 1996; Polley ve ark.,
1997).

AzB tiirevinin olusumunu desteklemek igin, iki reaktant A (45) ve B (46)'nin uygun
stokiyometrik oranlar1 kullanilmalidir. Istatistiksel degerlendirmeler, ayni reaktiviteye
sahip iki farkli ftalil tiirevinin 3:1 oraninda reaksiyonunun asagidaki yiizdelerde bir
irtin karisimi saglayacagimi ongormektedir (Sekil 2.27.): 47; As (%33), 48; AzB
(%44), diger capraz kondenzasyon iirlinleri 49-51; (23 %). Genellikle, %10 ila %20
arasinda degisen verimlerde istenen bilesikleri veren 3:1 molar oranlar
kullanilmaktadir (Piechocki ve Simon, 1985; Kudrevich ve ark., 1994; Vacus, ve
Memetzidis, 1994; Linssen ve ark., 1995). Farkli ¢oziintirliik 6zelliklerine sahip
ftalonitrillerin kullanilmasi her zaman tercih edilir, ¢linkii bu elde edilen istatistiksel
karisimda bulunan bilesiklerin farkli ¢oziintirliikleri nedeniyle simetrik olmayan
ftalosiyaninlerin ayrilmasina izin verebilmektedir. Bu nedenle, baslangig
bilesiklerinden birinin (genellikle fazla kullanilan) 3,6-pozisyonlarinda tert-biitil
gruplarinin veya hidrokarbon zincirlerinin baglanmasi (Sema 2.27.) durumunda bu
stibstitiientler, ftalosiyaninler ¢ozlinir ve makrosikllerin toplanmasini olumsuz

etkilediklerinde AsB iirliniiniin izolasyonunu kolaylastirmaktadir.
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Sekil 2.27. (3:1) Oraninda karigtirilmis asimetrik ftalosiyanin bilesik {iriinleri (Goktug ve ark., 2017)

Buna ek olaradak McKeown, bu iki yan zincirin farkli polariteleri nedeniyle degisen
derecelerde alkil ve oligo(oksietilen) siibstitiientine sahip olan Pc'lerin karmagik
karisimlar: ile miikemmel kromatografik ayirmanin elde edilebilecegini gostermistir
(Clarkson ve ark., 1995; Treacher ve ark., 1995; Clarkson ve ark., 1996). Dendritik

siibstitlientlerin  mevcudiyetinin de gerekli A3B ftalosiyaninin ayrilmasini
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kolaylastirdigi gosterilmistir (Brewis ve Clarkson, 1998). Cook ve arkadaslari,
genellikle bu 3,6-distibstitiie ftalonitrilleri (A) diger ftalonitrile (B) gore 9:1 oraninda
kullanmiglardir. Bu oran As miktarinin artmasina ve istenilen A3B miktarinin
azalmasina yol acsa da baska ¢apraz kondensazyon iiriinleri olusmaz ve gerekli bilesik
(AsB) bu basit karigimdan kolaylikla ayrilabilmektedir (McKeown ve ark., 1990;
Chambrier ve ark., 1993). Bu 9:1 stokiyometri, daha 6nce de belirtildigi gibi, B
grubunun A'dan ¢ok daha reaktif oldugunda da yararhdir, ¢iinkii birden fazla B alt
birimi olan iirlinlerin verimini azaltmaktadir (Liu ve ark., 1994; Tian ve ark., 1997; De
La Torre ve Torres, 1997). Olas1 Ftalosiyanin sayisini azaltan ve ayrica bunlar
arasindaki agregasyonu baskilayan bir prosediir, hacimli ve sert gruplar (bulky grup)
iceren bir ftalonitril (A) kullanimini icermektedir; 6regin, fenil 3,6-pozisyonlarinda
hacimli siibstitiientler (B) igermeyen baska bir ftalonitril ile birlikte reaksiyona tabii
tutulmasi (Ikeda ve ark., 1992; Treacher ve ark., 1996; Polley ve ark., 1997).

Kobayashi tarafindan (1992), sterik engel nedeniyle iki A biriminin bitisik ve es
diizlemli olamayacagi ve bu nedenle istatistiksel reaksiyonda yalnizca daha az sikisik
olan ftalosiyaninlerin, yani BBBB, BBBA ve BABA'nin olustugunu bildirilmigtir
(Kobayashi ve ark., 1992). Hanack ve c¢alisma arkadaslar1 (1993), 1:1 orani
kullanildiginda BBBA fiiriinii reaksiyon karisiminin ana bileseni oldugunu ve diisiik

verimlerde AABB ve AAAB tiirevleri olusumunu tespit etmislerdir.

2.6.5. Tiyazol ve oksazol temelli ftalosiyanin bilesikleri

Benzotiyazol tiirevleri, antifungal, antiviral, antidiyabetik ve antiinflamatuar
aktiviteleri gibi farmakolojik ve biyolojik 6zelliklerinden dolay1 en 6nemli heterosiklik
bilesiklerden biri olmustur. Ayrica benzotiyazollerin fotofiziksel ve fotokimyasal
ozellikleri baz1 ¢aligmalarda tartisilmis ve fotosentesizer (1s1ga duyarlilastirici) olarak
kullanilmistir (Aktas ve ark., 2012; Khoza ve ark., 2013). Periferik pozisyonlara bazi
siibstitiientlerin eklenmesi, c¢esitli organik c¢oziiciilerde ¢oziinen ftalosiyanin
tirevlerine yol agmaktadir. Ayrica siilfo veya kuaternize amonyum gruplarinin
eklenmesi ftalosiyaninlerin sulu ortamdaki ¢6ziiniirliigiinii arttirdigi bilinmektedir.

Ftalosiyaninlerin artan ¢0ziiniirliigii ile fotodinamik tedavide yeni nesil 1518a



48

duyarlilastiricilar olarak kullanimlart da artmaktadir (Demirbas ve ark., 2017).
Literatiirde hem kiikiirt hem de nitrojen atomuna sahip tiyazollerle ilgili ¢ok sayida
makale olmasina karsin, tiyazol siibstiriientli ftalosiyaninlerin fotofiziksel ve
fotokimyasal 6zellikleri hakkinda ¢ok az makale bulunmaktadir (Nyokong ve Ahsen,
2012). Bir siibstitiient olarak kiikiirt atomu, komplekslerin elektronik spektrumlarin
etkileyebilen elektron veren atom gibi davrandigi bilinmektedir (Erdogmus ve

Nyokong, 2009).

Demirbas ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada (2017), 2 metilbenzo[d]tiyazol-
5-iloksi grubu tasiyan yeni ftalonitril bilesikleri ve bunlarin periferal ve periferal
olmayan tetra siibstitiie metal icermeyen (52 ve 53), ¢inko (II) (54 ve 55) ve kursun
(1) (56 ve 57) ftalosiyanin tiirevleri ilk kez sentezlenmistir (Sekil 2.28.). Bu yeni
ftalosiyanin bilesikleri, DMF ¢ozeltisinde hem standart siibstitiie ftalosiyanin (ZnPc)
hem de sentez bilesiklerinin kendi aralarinda yapilan fotofiziksel ve fotokimyasal
incelemelerden iyi sonuglar elde edilmistir. Ozellikle siibstitiie ¢inko (II)
ftalosiyaninlerin singlet oksijen kuantum verim degerleri, bu bilesiklerin fotodinamik
terapi (PDT) teknigi ile kanser tedavisinde dnemli bir 1518a duyarlilastirici potansiyele

sahip oldugunu belirtmislerdir.

Ve

jo!

M: 2H (52), Zn (54), Pb (56) M: 2H (53), Zn (55), Pb (57)

Sekil 2.28. Benzotiyazol tiirevi ftalosiyanin bilesikleri
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Nas ve arkadaglar1 (2015), siibstitie grubu olarak sinerjistik etki nedeniyle
komplekslerin 1s18a duyarhilastirict aktivitelerini arttirdiklar1 i¢in benzotiyazoller
kullanilmistir (Sekil 2.29.). Bu c¢alismada, tetra-benzotiyazol siibstitiientli metal
icermeyen (58) fotofiziksel (floresans kuantum verimleri ve 6miirleri, 1,4-benzokinon
(BQ) ile floresans sondiirme ¢alismalari) ve fotokimyasal (singlet oksijen kuantum
verimleri ve 151k 1s1masi altinda fotodegradasyon ¢aligmalar1) 6zellikleri, kursun (II)
(59) ve ¢inko(II) (60) ftalosiyanin bilesikleri tetrahidrofuran (THF) soliisyonunda
arastirilmistir. Bu bilesiklerin tamami1 agregasyon gostermemis ve 1yi singlet oksijen
(6zellikle ZnPc) {irettigi tesbit edilmistir. Ayrica, ¢esitli merkezi metal iyonlarinin
(¢inko, kursun veya metalsiz) fotofiziksel ve fotokimyasal parametreler tizerindeki

etkisi de arastirilmis ve karsilastirilmistir.

M: 2H (58), Pb (59), Zn (60)

Sekil 2.29. Benzotiyazol siibstitiientli ftalosiyanin bilesikleri

Matshitse ve arkadaslar1 (2018) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise, kuaterner
benzotiyazol siibstitiientli ¢inko ftalosiyanin (2, iki ytik iceren ve 3, dort yiik igeren)
sentezi, fotofizikokimyasal ve fotodinamik terapi (PDT) aktivitesi rapor edilmistir.
(Sekil 2.30.) Ayrica sentezlenen kompleksin aktivitesi, kuaterner olmayan tiirev (1) ile
karsilagtirilmistir. Tek basina kompleks 1'e kiyasla kuaternize kompleks 2 ve 3 i¢in
sirastyla 0.92 ve 0.85'lik daha yiiksek triplet ve singlet oksijen kuantum verimleri elde
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edilmistir. Kompleks 1, 2 ve 3, hiicre hayatta kalmalar1 incelendiginde %90 + 3'iin
tizerinde olan epitelyal meme kanseri hiicrelerine karsi nispeten karanlik toksisite
gostermedigi tespit edilmistir. Kuaterner tiirevler (61 ve 62), tek basina kompleks 1'e
kiyasla 50.0 pg/mL konsantrasyonda %30 veya daha az canli hiicre ile iistiin PDT
aktivitesi gostermis ve bu da PDT aktivitesinin arttirilmasinda kuaternerizasyonun

onemine daha fazla gliven verdigi belirtilmistir.

N* - /
N*— @/
61 62

Sekil 2.30. Tiyazol tiirevi iceren kuaterner ve kuaterner olmayan ftalosiyanin bilesikleri

Azot igeren heterosiklik bilesikler farmasotikler, dogal {riinler ve malzeme
kimyasinda yapisal olarak énemli yap taglaridir. Bunlarin arasinda benzimidazoller,
benzotiyazoller ve benzoksazoller organik bilesiklerin gelisimi i¢in 6nemli farmasotik
uygulamalara sahiptir yap1 taslaridir. siibstitiie edilmis benzimidazol, benzotiyazol ve
benzoksazol tiirevleri, terapdtik olarak uygulamalari i¢in terapdtik agidan 6nemli yapi

taglar1 olmustur (Bian ve ark., 2015).

Narang ve ekibi tarafindan (2017) yapilan bir calismada, 2- siibstitiientli
benzimidazoller, benzotiyazoller ve benzoksazollerin sentezi igin kobalt(Il)
ftalosiyanin katalizli sentetik molekiiler oksijenin oksidan olarak kullanilmasiyla

baska bilesikler (63-65) gelistirilmistir (Sema 2.11.).
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Sema 2.11. Oksazol, tiyazol ve imidazol tiirevi CoPc komplekslerin katalitik reaksiyonu

Chohan ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 baska bir calismada ise, periferik olarak tetra
stibstitlie edilmis flavon (flav) veya benzoksazol (bo) kisimlari tagiyan kobalt
ftalosiyaninler (66) sentezlemislerdir. CoPc-flav ve CoPc-bo’iin redoks 6zellikleri
voltametri ile arastirilmis ve modifiye edilmis ¢alisma elektrotlarinin dopamine
yonelik elektrokatalitik aktiviteleri arastirilmistir. MPc ile modifiye edilmis cams1
karbon elektrotlarinin ve ¢ok duvarli karbon nanotiipler ile modifiye edilmis karbon
elektrotlarinin, MPcs'a adsorbe edilmis dopamine yonelik karsilagtirmali elektro-

katalitik yeteneklerini bildirmislerdir (Sekil 2.31.).
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Sekil 2.31. Benzoksazol tiirevi CoPc kompleksi

Biitiin bu bilgilere ek olarak, son zamanlarda arastirma grubumuz, tiyazol ve oksazol
tirevi ¢esitli organik metaloftalosiyaninleri basariyla gerceklestirmis ve literatiire

kazandirmigtir (Karakili¢ ve ark., 2021; 2022).



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Materyaller

Calismada bilesiklerin sentezi i¢in kullanilan tiim kimyasallar ve solventler: 4-
nitroftalonitril, 4-hidroksibenzaldehit, tiyoglikolik asit, anilin, siligacel, etilen
karbonat, 1,8-diazabisiklo [5.4.0] undec-7-ene (DBU), Potasyum karbonat (K2CO3),
N,N-disikloheksilkarbodiimid (DCC), heksametilen tetraamin (HMTA), trifloroasetik
asit (TFA), bezilkloriir, hidroksiamonyumkloriir, piridin, N-klorosuksinimid (NCS),
hidroklorik asit (HCI), 4-klorofenilaseton, sodyum hidriir (NaH), trietilamin (TEA),
Zn(OAC)2.2H20, Co(OAC).2.4H.0, 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF), 4-nitrofenil
asetat (Sigma), potasyum fosfat tampon, buzagi timus DNA's1t (CT-DNA) (Sigma),
trik asit, tetrabutilamonyum heksaflorofosfat (TBAPFg), N, N-dimetilformamid
(DMF), etilasetat (EtOAc), tetrahidrofuran (THF), diklorometan (DCM), dimetil
stilfoksit (DMSO), n-heksan, kloroform , metanol, etanol ve toluen gibi ticari olarak

Sigma-Aldrich, Fluka ve Merck'ten temin edildi.

Sentezlenen bilesiklerin reaksiyon kontrolleri igin ince tabaka kromatografisi (Merck
0.2 mm silika jel 60 F254 analitik aliiminyum plakalar iizerinde ITK) kullamildi.
Ayirma ve saflastirma yontemlerinden kolon kromatografisinde (CC) Merck Kiesel jel
60 (0,063-0,200 44 mm, 70-230 mesh) tip silika jel kullanildi. Solventlerin
uzaklastirilmasi i¢in Heidoph Laborota 4001 ve Bibby rotary evaporatdr marka cihaz
kullanildi. Ayrica, bilesikleri elde etmek i¢in Heidolph MR Hei standart 1sitmali
karistiricilar kullanildi. Bilesiklerin sentez ve karakterizasyonlari igin *H (300- 600
MHz) ve 3C NMR (75-150 MHz) spektrumlar1 Varian 300-MHz Mercury Plus
kullanilarak kaydedildi. Proton kimyasal kaymalari, referans olarak TMS (5 0.0 ppm)
kullanilarak ppm (3) cinsinden verildi. Kimyasal kaymalar singlet (s), doublet (d),
triplet (t), quartet (q), multiplet (m) olarak verildi ve birlesme sabitleri Hz olarak
verildi. Kizilotesi spektrumlar, FT-IR 400 ila 4000 araliginda cm™ ¢oziiniirliikte

Perkin-Elmer 1600 spektrometre ile kaydedildi. UV-vis ve floresans spektrumu
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sirastyla Shimadzu UV 2600 model spektrofotometre ve Agilent Technologies Cary
Eclipse Spektrofotometre ile 6l¢iildii. Gaussian 09 yazilimini optimize etmek igin
B3LYP ve 3-21G/Lanl2dz temel set parametreleri kullanildi. MALDI-TOF
spektrumlari, Daltonics flex Analizi ile kaydedildi. Foto 1sinlamalar, General Electric
kuvars lambast (300 W) kullanilarak gergeklestirildi. Tiim ZnPc bilesiklerinin
dongiisel voltamogramlari, elektrot sistemleri ile Gamry Interphase 1000 potansiyostat
tizerinde kaydedildi; Calisma elektrodu olarak camsi karbon, referans elektrot olarak
Pt disk, 100 mV / s tarama hizinda kars1 elektrot olarak Pt tel ve sonuglar kalibre
etmek i¢in harici standart olarak Fc / Fc¢™ redoks ¢ifti kullanilmustir. Tartimlar
Shimadzu marka ve Kern Als marka terazide yapildi. Sentezlenen kat1 bilesiklerin
erime noktalar1 Barnstead/electrothermal 9200 marka erime noktasi tayin cihazi

kullanilarak tespit edildi.

3.2. Kimyasal Yontemler

Bu doktora ¢alismasinda tiyazolidinon ve oksazol iskeletine sahip bilesiklerinden yola
cikarak heterosiklik yapili bilesik tiirevleri sentezlenmistir. Tez ¢alismasi iki kisimdan
olugsmaktadir. Birinci kisimda; Tiyazolidin-4-on tiirevi bilesikler elde edildi ve bu
tiriinler asagida acgiklanan reaksiyonlar ile cesitli metal tuzlarma kars1 etkileri test
edilerek biyogoriintiilleme calismalar ile birlikte sensor 6zellikleri incelendi. Ikinci
kisimda ise; tiyoazolidin-4 on ve oksazol iskeletine sahip bilesik tiirevleri baz1 metal
tuzlari ile (Zn (OAc)2.2H20, Co(OAC)2.4H20) ile muamele edilerek simetrik ve
asimetrik ftalosiyanin kompleks bilesikleri elde edildi. Son olarak bu bilesiklerin,
Fotokimyasal/Fotofiziksel (singlet oksijen, fotodegratasyon, floresans vs.) ¢aligmalari

ve biyolojik 6zelliklerinin incelenmesi gergeklestirildi.
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3.2.1. 2-(4-hidroksifenil)-3-feniltiyazolidin-4-on (PS-1) tiirevi bilesiklerin sentezi
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Sema 3.1. 2-(4-hidroksifenil)-3-feniltiyazolidin-4-on (PS-1) sentezi

Anilin (0.43 g, 4.64 mmol) ve p-hidroksi benzaldehit (1 g, 8.19 mmol) kuru toluen (30
mL) de ¢oziilerek tlizerine tiyoglikolik asit (1 g, 10.92 mmol) ve katalitik miktarda
ZnCl2 (% 10 mol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi yag banyosunda 12 saat boyunca
120 °C’de refluks edildi. Reaksiyon bitimi ITK ile kontrol edildikten sonra ¢oziicii
evaporator de uzaklastirildi. Organik faz EtOAc (3x50 mL) ve su (2x50 mL) ile
ekstrakte edilerek toplanan tiim organik fazlar susuz Na;SOg ile kurutuldu. Coziicii
evapratorde uzaklastirilarak olusan iki tiriin karigimi silika jel Hekzan/EtOAcC (3:1)
kolon kromotografisi ile fraksiyonlarina ayrildi. (Aydin ve ark., 2020).

3.2.2. 2- (4- (2-hidroksietoksi) fenil) -3-feniltiyazolidin-4-on (PS-2) bilesiginin

sentezi
OH O/\OH
@\ etilen karbonat
_—
N N
S K2CO3 S

Sema 3.2. PS-2 nolu bilesigin sentezi

2-(4-hidroksifenil)-3-feniltiyazolidin-4-on PS-1a (1 g, 3.69 mmol) DMF’de ¢oziilerek
N2 ortaminda 1,3-dioksolan-2-on (etilen karbonat) (0,69 g, 7.37 mmol) ve K>COs (1g,
7,37 mmol) ilave edildi ve 1 gece yag banyosunda refluks edildi. Reaksiyon kontrolii
ITK ile yapilarak karisim buzlu suda (0 °C°de) ¢oktiiriildii. Elde edilen kat1 madde bol
suyla yikandi ve kurutuldu. Sari renkli kati1 bilesik 2- (4- (2-hidroksietoksi) fenil) -3-
feniltiyazolidin-4-on elde edildi.



3.2.3. 2,3-Bis (4-hidroksifenil) tiyazolidin-4-on (PS-3) bilesiginin sentezi
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Sema 3.3. 2,3-bis (4-hidroksifenil) tiyazolidin-4-on (PS-3) sentezi
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Anilin (0.23 g, 2.05 mmol) ve p-hidroksi benzaldehit (0.5 g, 4.09 mmol), 30 mL THF

icerisinde ¢6ziildii ve oda sicakliginda 5-10 dakika karistirildi. Reaksiyon karigimina
0 °C buzlu suda merkaptoasetik asit (0.65 g, 6.14 mmol) ve DCC (1.3 ek.) ilave edildi

ve 1 saat oda sicakligina ulasana kadar karistirilmaya devam edildi. Reaksiyonun

ilerlemesi, ince tabaka kromatografisiyle izlendi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra

kalinti DCM (2x50 mL) ve su (2x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na>SO4

ile kurutulurak ¢oziicli evaporatorde uzaklastinldi. Daha sonra kalinti eter iginde

coktiiriilerek beyaz bir kati elde edildi (Sun ve ark., 2012).

3.2.4. Yontem A: 4-okso-3-feniltiyazolidin benzaldehit (PS-4) tiirevi bilesiklerin

sentezi
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Qe
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Sema 3.4. 4-okso-3-feniltiyazolidin benzaldehit (PS-4) tiirevi bilesiklerin sentezi

Feniltiyazolidin-4-on (1 ek.) 10 ml TFA’da ¢oziildii ve lizerine HMTA (5 ek.) ilave

edildi. Karisim, turuncu kat1 tortu verecek sekilde yag banyosunda 4 saat boyunca 90
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9C’de refliiks edildi. Reaksiyonun bitimi ITK ile kontrol edildikten sonra karisim
sogutularak parcalanmis buz igerisinde 1 M HCI ¢ozeltisiyde sondiiriildii. Bu karigim
EtOAc (2x50 mL) ve su ile (2x50 mL) ekstrakte edildi. Daha sonra organik faz
(EtOAc) toplanip NaHCOs ¢ozeltisi ile yikandi ve NaxSOs ile Kkurutularak
evaporatorde ¢oziicli uguruldu. Son olarak EtOAc/Heksan (3:1) ¢oziiciisii sistemi
kullanilarak kisa bir silika jel kolonu ile saflastirilarak kahverengi tortu elde edildi.
Tortu, EtOAc ile yeniden kristallendirilerek siiziildii ve vakum altinda kurutularak

parlak turuncu bir kat1 olarak elde edildi (Aydin ve ark., 2020).

1. PS-4a bilesigi igin reaktifler; PS-1a (0.5g, 1.84 mmol) ve HMTA (1.29 g, 9.21
mmol),
2. PS-4b bilesigi i¢in; PS-3 (0.65 g, 2.26 mmol ve HMTA (2.22 g, 15.84 mmol)

olarak hesaplandi.

3.2.5. Yontem B: (2 (hidroksifenil) imino) metil) fenil) fenil) -3-feniltiyazolidin-4-

on (PS-5) tiirevi bilesiklerin sentezi

OH
ate. P52
A\ >—/
R2 . ya da
i : 2-aminofenol
R4 —_—— L !
EtOH, Refluks 7l

I
Ri=-OH, R, = —CH P

o PS-5b

Sema 3.5. PS-5 tiirevi bilesiklerin sentezi

4-0kso-3-feniltiyazolidin benzaldehit (1 ek.) 10 mL etanolde ¢6ziilerek tizerine 2-

aminofenol (1.1 ek.) ilave edildi ve 3 saat boyunca refluks edildi. Reaksiyon
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tamamlandiktan sonra olusan karisim sogutuldu. Ham iiriin silika jel kolon

kromotografisi kullanilarak EtOAc ¢oziiciisii ile kolonda siiziildii. Daha sonra elde

edilen portakal renkli ¢okelti bol su, ardindan soguk etanol ile yikandi, vakumda

kurutuldu ve daha sonra etanol ile yeniden kristallendirildi (Aydin ve ark., 2020).

1. PS-5a i¢gin reaktifler; PS-4a (0.5 g, 1.67 mmol) ve 2-aminofenol (0.2 g, 1.82

mmol),

2. PS-5b igin; PS-4b (0.5 g, 1.46 mmol) ve 2-aminofenol (0.35 g, 3.2 mmol)

olarak hesaplandi.

3.2.6. Yontem C: feniltiyazolidin-4-on (PS-6) tiirevi problarin Al*® metaline karsi

floresans ol¢ciimleri

Al*3

F“Ki
N ACN/H,O (50/50)

- =

PS-6b

Sema 3.6. Feniltiyazolidin-4-on tiirevi (PS-6) problarin metal tuzlariyla etkilegimi

Tiyoazolidin-4-on tiirevi bilesikler DMF igerisinde ACN/H20 (v/v=50/50, 10 uM,

pH= 7.0) lik ¢ozeltileri hazirlandi. Ayr1 bir yerde metalllerin perklorat tuzlari her biri
5 ek. olacak sekilde (Zn?*, K*, Hg?*, AI**, Co?", Mg?*, Sr¥*, Ni?*, Cd?*, Ba%", Mn?*,

Fe2*, Cu?*, Ca®", Fe** ve Pb?") ¢ozeltileri hazirlandi. Cesitli metal iyonlarinin tayinini

degerlendirmek i¢in bir kiivete 3 mL prob soliisyonu ilave edildi. Karsilik gelen

hacimde perklorat tuzlari hazirlanan bilesik ¢o6zeltisine ilave edildi. Daha sonra



58

¢ozeltinin spektral verileri (Aex = 390 nm, yarik genislikleri = 5 nm/10 nm) floresans

spektrofotometre ile olgiildii (Aydin ve ark., 2020).

3.2.7. Yontem D: benzotiyazol tiirevi (PS-7) tiirevi bilesiklerin sentezi

PS-7a

7 Oy
R, 2-aminotiyofenol

d
R1@N S EtOH, KHSO, yada

P )

s
s
Ri=Rz=-H N=
_ ® HO N s
o

PS-7b

Sema 3.7. Benzotiyazol tiirevi (PS-7) tiirevi bilesiklerin sentezi

4-0kso-3-feniltiyazolidin benzaldehit (1 ek.) 15 mL etanolde ¢6ziilerek iizerine 2-
aminotiyofenol (1.2 ek.) ve KHSO4 (1.5 ek.) ilave edildi ve 3 saat boyunca yag
banyosunda refluks edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra olusan karigim sogutuldu.
Oncelikle elde edilen ham reaksiyon iiriin silik jel kolon kromotografisi kullanilarak

saflastirildi. Daha sonra portakal rengi kat1 stiziildii ve soguk etanol ile yikandi.

1. PS-7a igin reaktifler; PS-4a (0.5 g, 1.67 mmol), 2-aminotiyofenol (0.253 g, 2
mmol) ve KHSO4 (0,34 g, 2.51 mmol),

2. PS-7b igin reaktifler ise; PS-4b (0.5 g, 1.46 mmol), 2-aminotiyofenol (0.36 g,
2.9 mmol) ve KHSO4 (0,6 g, 4.37 mmol) olarak hesaplandi.
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3.2.8. Yontem E: benzooksazol tiirevi (PS-8) tiirevi bilesiklerin sentezi

N
N

X O
N
Rz bbQ ya da
R1ON; s DCM Q
o OH
/
HO o
R1 = R2 =-H
HO
- N N
Ry=-OH, Ry = =\ )\/S
0] PS-8b

Sema 3.8. Benzoksazol tiirevi (PS-8) tiirevi bilesiklerin sentezi

Imin tiirevi bilesik (lek.) 20 mL DCM’de ¢dziilerek iizerine 2,3-Dichloro-5,6-
dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) (2 ek.) ilave edildi ve 1 gece oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicli evaporatérde uguruldu ve son
olarak az miktarda silika jel kolonunda DCM ile siiziilerek ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirilarak hedef bilesikler elde edildi.

1. PS-8ai¢in reaktifler; PS-5a (0.4 g, 1.02 mmol) ve (DDQ) (0.46 g, 2.05 mmol),
2. PS-8b igin reaktifler ise; PS-5b (0.2 g, 0.38 mmol) ve (DDQ) (0.34 g, 1.52

mmol) olarak hesaplandi.
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3.2.9. Feniltiyazolidin-4-on (PS-9) tiirevi problarin Cu*? metaline kars: floresans

ol¢iimleri

OH
N
/
Cu*?

SO ‘

N ACN/H,0 (50/50)

o PS-9b

Sema 3.9. Feniltiyazolidin-4-on tiirevi (PS-9) problarin metal tuzlariyla etkilesimi

Tiyazolidon grubu igeren floresans 6zellik gosteren sensor bilesikler (PS-9), PS-7a ve

PS-8a bilesiklerinden yola ¢ikarak Yontem C’deki deneysel prosediir uygulanarak

¢esitli metal tuzlarina karsi test edilmistir.
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3.2.10. Yontem F: feniltiyazolidin-4-on 3-butenoat (PS-10) tiirevi bilesiklerin

sentezi

/I/’,\l\/s PS-10a \)(

QA
A

PS-10c

Sema 3.10. Feniltiyazolidin-4-on but-3-enoat (PS-10) tiirevi bilesiklerin sentezi

Hidroksi feniltiyazolidin-4-on (1 ek.), diklorometan (15 mL) iginde ¢6ziilerek 0 °C’de
trietilamin (1 ek.) ilave edildi ve yarim saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon
karisimina akriloil kloriir (1 ek.) eklenerek gece boyunca oda sicakliginda
karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra DCM (2x50
mL) ve su (2x50 mL) ile ekstraksiyon yapilarak sodyum siilfat ile kurutuldu. Organik
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Silika jel kolon kromotografisi kullanarak

(Heksan/EtOAC; 4/1) saflastirma islemleri yapildi (Wu ve ark.,2020).
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3.2.11. Yontem G: fenilthiazolidin asetat (PS-11) tiirevi bilesiklerin sentezi

OR{'
OR; 1
R2
R L}
Rs R2 3
\@\ Ac,0,Piridin
— N
N S
)\/S 0-25°C //l\/
(0]
0]
PS-11a-PS11e
R;=Ry,=Rs=-H Ry =Ac, R,=Rg'=-H PS-11a
R, = /_\OH,R2=R3=-H Ry = /_\OAC- Ry =R =-H PS-11b

N N
Ri=-H Ry =— D 'Ry =-H Ry = Ac, Ry =—( D Rg=-H PSlc
s s
N N
H, R2=—<’0©,R3=-H Ry = Ac, R2=—(’o© Ry=-H PS-1d

R =R, =-H, Rz = -OH R{ =Ac, R, =-H, Rg' = -OAc PS-11e

R1

Sema 3.11. Fenilthiazolidin asetat (PS-11) tiirevi bilesiklerin sentezi

25 mL’lik reaksiyon balonu iginde feniltiyazolidin-4-on (1 ek.) 10 mL DCM de
¢oziildii, buz banyosunda iizerine piridin (1 ek.) ilave edilerek 5 dk karistirildiktan
sonra karisima damla damla asetik anhidrit (1.2 ek.) ilave edildi ve bir gece oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun bittigi ITK ve NMR ile anlasildiktan sonra
karisim, buz ortaminda seyreltik HCI ¢ozeltisine dokiiliip DCM (2x30 mL) ve su ile
ekstraksiyon yapildi. Daha sonra toplanan organik fazlar 2 kere 50 mL doymus
NaHCO3 ¢ozeltisi ile ekstrakte edildikten sonra solvent NapSOs ile kurutuldu ve

evaporatorde uguldu.

1. PS-11a i¢in reaktifler; PS-1a (0.2 g, 0.74 mmol), Piridin (0.05 g, 0.74 mmol)
ve asetik anhidrit (0.09 g, 0.88 mmol),

2. PS-11b i¢in reaktifler; PS-2 (0.5 g, 1.6 mmol), Piridin (0.12 g, 1.6 mmol) ve
asetik anhidrit (0.19 g, 1.9 mmol) olarak hesaplandi,

3. PS-11c igin reaktifler; PS-7a (0.2 g, 0.5 mmol), Piridin (0.04 g, 0.5 mmol) ve
asetik anhidrit (0,06 g, 0,59 mmol),
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4. PS-11d i¢in reaktifler; PS-8a (0.2 g, 0.51 mmol), Piridin (0.04 g, 0.51 mmol)
ve asetik anhidrit (0.06 g, 0.61 mmol),

5. PS-11e i¢in reaktifler; PS-3 (0.2 g, 0.70 mmol), Piridin (0.06 g, 0.70 mmol) ve
asetik anhidrit (0.08 g, 0.84 mmol).

3.2.12. Yontem H: feniltiyazolidin ftalonitril (PS-12) tiirevi bilesiklerin sentezi

NC

/Q CN
NC CN
A o) [ OO/
(0]
@\N 4-nitroftalonitril @\ 7; @\
S > N ya da
N
)\/ )\/S )\/S
(0]

O DMF, K2CO3
(6]

> PS-12a PS-12b

Sema 3.12. Feniltiyazolidin ftalonitril (PS-12) tiirevi bilesiklerin sentezi

Feniltiyazolidin-4-on (1 ek.) ve 4-nitroftalonitril (1 ek.) kuru DMF’de ¢oziildii, azot
gaz1 gegirilerek susuz K2COs (1.5 ek.) eklendi ve 50-60 °C’de 1 gece boyunca
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim, 150 ml buzlu su igine damla
damla ilave edilerek ¢oktiiriildi. Kalint1 siizgeg kagidiyla siiziiliip bol su ile yikandi ve
kurutuldu. (Baran ve ark., 2020).
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3.2.13. Yontem I: Tiyazolidin-4 on temelli asimetrik ftalosiyanin (PC-1-PC-4)

tiirevlerinin sentezi

+
©\ ;E A (PS-11a) @ E E B (PS-11b)

o DBU, DMF, o
Zn(0AC),.2H,0

A0 O
| 5
Q“ o NQ'\“ 5O~

g !

=N
o
@ A4 (PC-1) B, (PC-3)
N
o Q
Oéj‘\/S

o
o]
I\
ety O o wﬁw 5O~
o N=-N=N

a, ¢ QP

o j\/s A3B (PC-2) AS AB; (PC-4)

Sema 3.13. Asimetrik ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi
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Asimetrik ¢inko (II) ftalosiyanin bilesikleri, 4-(4-(4-okso-3 feniltiyazolidin-2-
il)fenoksi) ftalonitril PS-11a (3 ek.) ve 4-(2-(4)-(4-okso-3 feniltiyazolidin-2
il)fenoksi)etoksi)ftalonitril PS-11b (1 ek.)tun 3:1 oraninda (Sahin ve Agar, 2020)
karisimi kullanilarak hazirlandi. 25 mL’lik alt1 yuvarlak bir reaksiyon balonunda
Zn(OAC)2.2H20 (1 ek.) 5 mL DMF iginde ¢oziildii ve bu karisima 1-2 damla DBU
ilave edildi. Daha sonra ¢ozelti, gece boyunca azot gazi altinda 160 °C'deki yag
banyosunda karistirildi. Reaksiyon karisimi yesile dondiikten sonra ince tabaka
kromatografisi ile izlendi. Reaksiyon bittiginde karisim oda sicakligina sogutuldu ve
100 mL buzlu su igerisine dokiildii. Olusan yesil ¢okelti siiziildiikten sonra birkag kez
damitilmis su, sicak etanol/metanol ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu. Nihai
iiriin, eluent olarak silika jel kolon kromatografisi THF: Heksan (1:3) kullanilarak
saflastirild1 ve fraksiyonlar1 ayrildi. Kolonda gelen kondenzasyon {iriinleri sirasiyla:

A4, A3B, Bs ve AB3 (PC-1-PC-4) olarak elde edildi.

3.2.14. (E)-4-(Benziloksi)benzaldehit oksim (BZ-1) bilesiginin sentezi

o NaHCO3

o 8

Sema 3.14. BZ-1 nolu bilesigin sentezi

4-(benziloksi)benzaldehit (1 g, 4.71 mmol) bilesigi 20 mL metanolde ¢dziindiiriilerek
tizerine su (9 mL) i¢indeki NH,OH.HCI (0,4 g, 5.65 mmol) ve NaHCO3 (0,42 g, 5.65
mmol) karisimi ilave edildi. Reaksiyon karigimi 2 saat refliiks edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢6ziicli vakum altinda evaporator de buharlastirildi. Sulu faz,
EtOAc (3 x 10 mL) ile ekstrakte edilerek organik ¢6ziicii Na2SO4 lizerinde kurutuldu.
Hedef bilesik beyaz kat1 olarak elde edildi (Gabriele ve ark., 2017).



66

3.2.15. (Z)-4-(Benziloksi)-N-hidroksibenzimidoil kloriir (BZ-2) bilesiginin sentezi

H cl
DMF 0‘< >_<
o5 e T e

Sema 3.15. BZ-2 nolu bilesigin sentezi

BZ-1 bilesigi (1 g, 4.4 mmol), DMF (6 mL) i¢inde ¢oziildii ve N-klorosiiksinimidin
(NCS) (0.12 g, 0.8 mmol) birinci kism1 ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 0°C'de
sogutuldu ve ikinci bir miktarda NCS (0.47 g, 3.52 mmol) ilave edildi. Cozelti, oda
sicakliginda 12 saat karistirildi. Reaksiyon karigimi buzlu suya (100 mL) damla damla
ilave edilerek ¢oktirildii. Siiziilerek elde edilen beyaz kati tiriin vakum altinda

kurutularak hedef bilesik elde edildi (Gabriele ve ark., 2017).

3.2.16. Aril nitril oksit (BZ-3) bilesiginin sentezi
® O
Cl /N—O
O—©—<\ dietileter O—Q_—//
v Sl ol
TEA

Sema 3.16. BZ-3 nolu bilesigin sentezi

Klor oksim (1.95 g, 7.5 mmol) 0°C'de dietileter (30 mL) sogutularak, eter (10 mL)
icindeki TEA (bes damla) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi daha sonra 1
saat 0°C'de, ardindan oda sicakliginda gece boyunca karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, eter ve reaksiyona girmemis TEA evaporatorde uzaklastirilarak

saf nitril oksit hedef bilesik elde edildi (Pati ve ark., 2019).



67

3.2.17. 3-(4-(Benziloksi)fenil)-4-(4-klorofenil)-5-metilizoksazol (BZ-4) bilesiginin

sentezi

/N—O CH3 NaH, THF_
S o T asec

Sema 3.17. BZ-4 nolu bilesigin sentezi

0°C'de azot gazi altinda susuz THF (10 mL) i¢inde karistirilan 1-(4-klorofenil)propan-
2-on (0.4 g, 2.2 mmol) ve NaH (%95 w/w, 2.2 mmol) ¢ozeltisi 1 saat karistirildiktan
sonra lizerine damla damla susuz THF (5 mL) i¢inde ¢oziilmis bilesik BZ-3 (0.5 g,
2.2 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi gece boyunca karistirildiktan sonra sulu
NH4CI ¢ozeltisi ilave edilerek sondiiriildii. Reaksiyon iirlinleri, etil asetat ile li¢ kez
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar susuz Na>SOj tizerinde kurutuldu ve daha
sonra ¢Oziicii vakumda uzaklastirildi. Kalintinin Hekzan /Etilasetat: 6/1 kolon
kromatografisi ile saflagtirilarak beyaz ¢okelti olarak hedef bilesik elde edildi (Pati ve
ark., 2019).

3.2.18. 4-(4-(4-Klorofenil)-5-metilizoksazol-3-il)fenol (BZ-5) bilesiginin sentezi
EtOH, Pd/C %10 NN CH,

e OO
HO Cl

Sema 3.18. BZ-5 nolu bilesigin sentezi

Etil asetat (100 mL) i¢inde ¢oziilen BZ-4 (1.0 g, 2.66 mmol) bilesigine Pd/C (%10,
0.18 g) ilave edilerek 18 saat oda sicakliginda Ho atmosferi altinda karistirildi. Daha
sonra reaksiyonun tamamlanmasi ITK ile kontrol edilerek palladyum cokeltisi

stiziildli. Coziicii evaporatorde ucurularak beyaz kati iirlin elde edildi.
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3.2.19.  4-(4-(4-(4-Klorofenil)-5-metilizoksazol-3-il)fenoksi)ftalonitril  (BZ-6)

bilesiginin sentezi

CN
CN  K,CO;
+ —_—
DMEF, 50 °C HC

Sema 3.19. BZ-6 nolu bilesigin sentezi

4-nitroftalonitril (0.61 g, 3.50 mmol) ve 4-(4-(4-klorofenil)-5-metilizoksazol-3-
il)fenol BZ-5 (1.0 g, 3.50 mmol), 25 mL DMF i¢inde ¢ozildi. Yontem H‘deki
deneysel prosediir uygulanarak gerekli sentez ve saflagtirma islemleri yapildi. Beyaz

kat1 Uriin elde edildi.

3.2.20. Yontem i: Metilizoksazol temelli simetrik ftalosiyanin (PC-5 ve PC-6)

tiirevlerinin sentezi

ON
QC“ B
N N N
Zn(OAC),.2H,0 / R
Co(OAG), 4H,0 RO@:?N_MN O0—R
|
DBU, DMF N

Sema 3.20. Metilizoksazol tiirevi ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi

Siibstitiie ftalonitril (1 ek.) DMF’de ¢oziiliip {izerine Zn(OAc)2.2HO /
Co(OAC)2.4H20 (0.5-1.1 ek.) ve 1-2 damla 1.8- diazabisiklo[5.4.0]Jundek-7-en (DBU)
Azot atmosferi ortaminda ilave edilerek 130 °C’de 24 saat karigtirildi. Reaksiyon

balonu oda sicakligina getirilerek karigim 100 ml buzlu suya dokiildii. Olusan kalint1
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stizgec kagidi ile siizlilerek bol suyla ve sicak EtOH/MeOH ile yikandi ve kurutuldu.
Yesil renkli ftalosiyanin bilesikleri elde edildi.

1. PC-5 i¢in reaktifler; metilizoksazol ftalonitril(0.2 g, 0.48 mmol) ve

Zn(OAC)2.2H20 (0.05 g, 0.24 mmol),
2. PC-6 i¢in reaktifler; metilizoksazol ftalonitril (0.2 g, 0.48 mmol) ve
Co(OAC)2.4H20 (0.06 g, 0.24 mmol) olarak hesaplandi.

3.2.21. (E)-3-(4-(benziloksi)fenil)-1-(4-hidroksifenil) 2-propen-1-on (BZ-7)

bilesiginin sentezi

0. CHs 0
SOCl,, EtOH
+
é "

BZ-1 (0.500 g, 2.36 mmol) ve 4-hidroksiasetofenon (0.321 g, 2.36 mmol) etanol iginde
karigtirlld1 ve karigima tiyonil kloriir (SOCI2) (0,5 mL) ilave edildi. Reaksiyon 14 saat

boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra karisim buzlu suya damla damla ilave

CHO

Sema 3.21. BZ-7 nolu bilesigin sentezi

edildi. Uriin siiziildii ve soguk etanol ile yikanarak sar1 kristal halinde elde edildi.

3.2.22. (E)-4-(4-(3-(4-(benziloksi)fenil)akriloil)fenoksi)ftalonitril (BZ-8)

bilesiginin sentezi

B — et
K,CO;, DMF, 50 °C

0
o O,N CN x CN
~ X A o
Sl S WL °
o " )
0

Sema 3.22. BZ-8 nolu bilesigin sentezi
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4-nitroftalonitril (0.6 g, 3.45 mmol) ve (E)-3-(4-(benziloksi)fenil)-1-(4-hidroksifenil)
2-propen-1-on BZ-7 (1.14 g, 3.45 mmol), 25 mL DMF iginde ¢oziildii. Yontem H*deki
deneysel prosediir uygulanarak gerekli sentez ve saflastirma islemleri yapildi. Sar1 kati

urin elde edildi.

3.2.23. Benziloksi-fenil temelli simetrik ftalosiyanin (PC-7 ve PC-8) tiirevlerinin

sentezi

CN
K X . N N
; s Zn(OAC),.2H,0 / ) \
o 0] CN Co(OAC),.4H,0 Ro@QN_MN\ o0—R
\\ I,‘ I
\\\© DBU, DMF NN N

Sema 3.23. Benziloksi-fenil tiirevi ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi

Benziloksi-fenil tiirevi ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi i¢in asagidaki bilesiklerin ek.
miktarlart kullanilarak, yontem 1 prosediiriine gore sentez ve saflasgtirma islemleri

gergeklestirildi.

1. PC-7 igin reaktifler; benziloksi ftalonitril (0.1 g, 0.22 mmol) ve
Zn(OAC)2.2H20 (0.06 g, 0.26 mmol),

2. PC-8 i¢in reaktifler; benziloksi ftalonitril (0.1 g, 0.22 mmol) ve
Co(OAC)2.4H20 (0.07 g, 0.26 mmol) olarak hesaplandi.
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3.2.24. 2-(4-(tert-butil)fenoksi)etan-1-ol (TB-1) bilesiginin sentezi

[Z>: © am

K;CO3 DMF, refluks

Sema 3.24. TB-1 nolu bilesigin sentezi

4-(tert-butil)fenol (1.0 g, 6.66 mmol) bilesigi DMF’de ¢6ziilerek N2 ortaminda 1,3-
dioksolan-2-on (1.17 g, 13.31 mmol) ilave edildi. Karisim 15 dakika karistirildiktan
sonra K2COs (1.84 g, 13.31 mmol) eklenerek 1 gece yag banyosunda refluks edildi.
Saflagtirma islemleri PS-2 bilesigindeki prosediir uygulanarak gerceklestirildi.
Kahverengi sivi olarak 2-(4-(tert-butil)fenoksi)etan-1-ol elde edildi.

3.2.25. 4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril (TB-2) bilesiginin sentezi

CN

CN
§—< >7o OH  + 02N~©»CN _ KCOs %—< }o o CN
DMF, 50 °C

Sema 3.25. TB-2 nolu bilesigin sentezi

4-nitroftalonitril (0.7 g, 3.60 mmol) ve 2-(4-(tert-butil)fenoksi)etan-1-ol TB-1 (0.62 g,
3.60 mmol), 25 mL DMF i¢inde ¢o6ziildii. Yontem H‘deki deneysel prosediir

uygulanarak gerekli sentez ve saflastirma islemleri yapildi. Kahverengi kati iiriin elde
edildi.
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3.2.26. Tert-butil temelli simetrik ftalosiyanin (PC-9-PC-11) tiirevlerinin sentezi

CN N N
Zn(0AG),.2H,0 / ) \
:\%—Qo o] oN  — SOOACkARO Ro@QNMN\ 0—R
DBU, DMF N Ny

(o] M = Zn, Co, 2H

Sema 3.26. Tert-butil tiirevi ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi

Tert-biitil tiirevi ftalosiyanin bilesiklerinin sentezi i¢in asagidaki bilesiklerin ek.
miktarlar kullanilarak, yontem i prosediiriine gore sentez ve saflagtirma islemleri

gerceklestirildi.

1. PC-9ig¢in reaktifler; Tert-biitil ftalonitril(0.2 g, 0.62 mmol) ve Zn(OAc)..2H20
(0.1 g, 0.44 mmol),

2. PC-10 i¢in reaktifler; Tert-biitil ftalonitril (0.2 g, 0.62 mmol) ve
Co(OAC)2.4H20 (0.08 g, 0.44 mmol) olarak hesaplandi,

3. PC-11 igin reaktifler; Tert-biitil ftalonitril (0.2 g, 0.62 mmol) olarak
hesaplandi.
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3.3. Spektroskopik Olciim Yontemleri
3.3.1. UV-Vis ve floreans sensor ¢alismasi

Floresans ve UV—Vis olgtimleri i¢in PS-6a ve PS-6b probunun stok ¢ozeltisi DMSO
(10 mM) iginde hazirland1 ve ACN/H20 (h/h, 50/50) (10 uM) iginde seyreltildi.
Metallerin perklorat tuzlar1 (Fe*?, Hg*?, K*, Co*?, Ni*2, Mg*?, Cd*?, Sr*2, Fe*3, Cu*?,
Mn*2, Al*3, Zn*2, Ba*? ve Pb*?) kullamild: ve saf suda (10 mM) ¢oziildii. Cesitli metal
iyonlarinin tayinini degerlendirmek i¢in bir kiivete 3 mL prob soliisyonu ilave edildi.
Karsilik gelen hacimde perklorat tuzlari, PS-6a ve PS-6b bilesiklerinin ¢ozeltisine
ilave edildi. Daha sonra ¢Ozeltinin spektral verileri 10 dakika karistirildiktan sonra
UV-Vis ve floresans spektroskopisi ile 6lgiildii (Aex = 390 nm, yarik genislikleri = 5

nm/10 nm).
3.3.2. Singlet oksijen kuantum verimleri (®x)

Ftalosiyanin bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimini 6lgmek i¢in DMF iginde
1.0x10° M konsantrasyonda ¢dzeltileri hazirlandi. Ayri bir yerde lit. (Baran ve ark.,
2020)’e gore singlet oksijen soniimleyici olarak 1.0x10° M konsantrasyonda 1,3-
Difenilizobenzofuran (DPBF) c¢ozeltisi hazirlandi. Bu sondiiriiciiniin 417 nm
absorbanstaki zamana bagli azalmasimnin her 5 saniyede bir miktar1, 8.15 x 10 foton
st cm2 151k kullanilarak spektroskopik olarak izlendi. DPBF bilesigi 1s18a ¢ok duyarli
oldugu i¢in ¢ozelti karanlikta hazirlandi. Singlet oksijen kuantum verimi denklem
(3.1) kullanilarak hesaplandi. DMF icindeki siibstitlie olmamis standart ¢inko
ftalosiyaninin (ZnPc) singlet oksijen kuantum verimi (®»5%) 0.56’dir (Zorlu be ark.,

2010).

sea R - Tabs
(DA = CDA m (31)
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Denkleme gore;
1. ®a Numunenin singlet oksijen kuantum verimi ve ®» ise standart ZnPc i¢gin
singlet oksijen kuantum verimidir.
2. R ve R%Y: DPBF bilesiginin ftalosiyanin bilesikleri ve standardin varliginda
absorbans degisimidir.

3. lavs Ve laps™'®: Bilesikler ve standart tarafindan 1s1k absorpsiyon oranlaridir.

3.3.3. Fotobozunma kuantum verimleri (®d)

Fotobozunma kuantum verimi (®q), ftalosiyanin bilesiklerinin 1sikla bozunmasi
strasinda absorpsiyon spektrumunda Q bandinda meydana gelen degisiklik ile tesbit
edilir. Buna gore sentezlenen bilesikler, 1.0x10° M konsantrasyonda DMF igerisinde
¢oziindiiriildii ve belirli zaman araliklarinda 3.26x10'® foton s cm™ 15132 maruz
birakildi. Boylece Q bantlarindaki degisimi incelemek i¢in UV-Vis spektrumlari

alindi. Fotobozunma kuantum verimi denklem (3.2) kullanilarak hesaplandi.

Co—Co).V.N
q)d — ( 0 t) A’ (32)
Lps. S ¢

Denkleme gore;

1. Basta ®¢ numunenin fotobozunma kuantum verimi olmak iizere, Co ve C:
1s1nlamadan onceki ve sonraki numune konsantrasyonlaridir.

2. V: Reaksiyonda kullanilan hacim, Na: Avagadro sabiti, t: [sinlama zamani, S:
Isinlama i¢in kullanilan spektrofotometrik kiivetin alanidir.

3. Son olarak labs, radyasyon kaynagi (1s1k giicii) ve 6rneklerin absorpsiyonunun

oOrtlisen integralidir.
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3.3.4. 1,4-Benzokinon (BQ) ile floresans sondiirme

Ftalosiyanin bilesiklerinin floresans sondiirme 6zellikleri; DMF i¢inde 1.0 x 10° M
konsantrasyonda hazirlanmis fotosensitizer ¢ozelti igerisine, artan konsantrasyonlarda
sondiiriicii (quencher) olarak kullanilan doymus bir benzokinon (BQ) soliisyonu ilave
edilerek floresans emisyon spektrumlarindaki degisimler incelendi. Sondiirmenin
sonuglarinin, difiizyon kontrollii Bimolekiiler Reaksiyonlar Kinetiginin (Stern-Volmer
Kinetigi) kinetigi ile tutarli oldugu bulundu. BQ konsantrasyonuna bagli floresans
sondiirme hesaplamalar1 asagida verilen Stern—Volmer (S-V) denklemi (3.3) ile

gerceklestirildi.

lo/I =1 + Ksv[BQ] (3.3)

Denkleme gore;

1. o ve I, sirasiyla sondiiriiciiniin yoklugunda ve varliginda floroforun floresans
emisyon degeridir.
2. [Q]: Sondiiriiciiniin konsantrasyonudur.

3. Ksv: Stern—VVolmer sabitidir.

3.3.5. Elektrokimyasal ol¢iimler (doniisiimlii voltametri)

Ftalosiyanin bilesiklerinin, elektrokimyasal Ozelliklerini arastirmak i¢in dongiisel
voltametri (CV) kullanildi. Bilesikler, Ferrosen standardi (0,36 V vs Pt disk yalanci
referans elektrot) ile kalibre edilerek dongiisel voltamogramlart 25 ile 100 mV/s

arasinda kaydedildi.
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3.4. Biyolojik Yontemler

3.4.1. Hiicre kiiltiirii ve sitotoksisite testi

Insan epiteli Lovo hiicreleri, %5 CO; igeren 37 °C'de %10 fetal sigir serumu (FBS,
Gibco) ile takviye edilmis ve ATCC ile formiile edilmis F-12K ortaminda biiyiitiildii.
Sensorlerin hiicre goriintiilemedeki uygulanabilirligini arastirmak i¢in, PS-6a ve PS-
6b probunun Lovo hiicreleri tizerindeki sitotoksisitesi degerlendirildi. Hiicre canlilig
ve sitotoksisitenin belirlenmesi, Alamar Blue testi ile yapildi (Karakurt, 2016).
Problarin (PS-6a ve PS-6b) stok ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in DMSO kullanildi ve daha
sonra bu ¢ozeltiler bliyiime ortami ile seyreltildi. DMSO konsantrasyonu % 0.1'in
altinda tutuldu. Lovo hiicreleri, 1 uM ila 200 uM arasinda degisen c¢esitli bilesik
konsantrasyonlari ile muamele edildi. ICso degerleri, GraphPad Prism 5.0 yazilimi
tarafindan normallestirilmis inhibisyon (%) bilesik konsantrasyonunun (Log) karsilikli
grafiginden belirlendi. Problarin canli hiicrelerde uygulanabilirligini gostermek icin
hiicreler, prob PS-6a ve PS-6b (10.0 uM) ile islendi ve 30 dakika siireyle inkiibe edildi.
Fazla problar1 ortadan kaldirmak i¢in hiicreler PBS (2 x 10 mM) ile yikandi. Daha
sonra Al*® (100 uM) ile muamele edildi ve 30 dakika siireyle yeniden inkiibe edildi.

Hiicrelerin goriintiilerini almak i¢in Bio-Rad ZOE floresans mikroskobu kullanildi.

3.4.2. Karbonik Anhidraz hCA-1 ve hCA-II izoformlarinin izolasyonu ve enzim

inhibisyon testi

[zoenzim I ve II, &nceki ¢alismalarimizda oldugu gibi 280 nm'de sefaroz-4B-L-tirozin
siilffanilamid afinite kolonu kullanilarak insan eritrositlerinden saflastirildi.
Izoenzimlerin aktiviteleri Wilbur-Anderson'daki (1948) gibi dl¢iildii, saflastirma ve
kantitatif protein tayini Bradford yontemindeki gibi yapildi. hCA-l1 ve hCA-II
izoenzimlerinin saflig1, yaklasik 29 kDa'da tek bir protein band1 olarak goriintiilenen
Laemmli'nin SDS-PAGE yontemi (%3 - 8) ile kontrol edildi. Aktif enzim fraksiyonlari
havuzlandi ve gece boyunca 0.05 M Tris-S04 (pH 7.4) tamponuna kars1 diyaliz edildi.
Diyalizden sonra, hCA-1 ve hCA-II izoenzimleri, kullanim i¢in -80 °C'de saklanmadan

once 1 mL'lik kiiglik fraksiyonlara ayrildi. Deneysel calismalar sirasinda, karbonik
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anhidraz, substrat olarak p-nitrofenil asetat1 kullandi ve p-nitrofenil asetat1 p-nitrofenol
ve asetik aside hidrolize edildi. p-nitrofenoliin p-nitrofenil asetattan olusumu, bir
spektrofotometre kullanilarak 348 nm, 25 °C'de 3 dakika boyunca absorbans 6lgiilerek
izlendi. Enzim birimi, 348 nm'de p-nitrofenil asetatin absorpsiyon katsayisi (¢ = 5.4 x
10® Mt cm?) kullanilarak hesaplandi. Enzim birimi, bir mikromol p-nitrofenil asetat:
25 °C'de optimal kosullar altinda p-nitrofenol ve asetik aside hidrolize eden enzim

miktar1 olarak tanimlandi (Tiirkes ve ark., 2019).

3.5. Molekiiler Docking Yontemi

3.5.1. Hedef ligandlarin hazirlanmasi

Insan Karbonik anhidraz-1’nin (hCA-I) kristal yapisi ve insan karbonik anhidraz
izozim II'nin (hCA-I1) kristal yapisi, sirasiyla pdb id: SGMM ve 3M98 ile yerlestirme
caligmalari igin se¢ilmistir. hCA-1 ve hCA-II'nin X-1s11 kristal yapilari, sirasiyla 2.0
A ve 1.5 A ¢oziniirliikleriyle PDB Databank'tan (www.rcsb.org) indirildi. Enzim
yapilari, Maestro Protein Hazirlama Sihirbazi kullanilarak hazirlandi. Hazirlama
sirasinda, eksik yan zincirler, Prime Modiilii kullanilarak dolduruldu ve baglh
liganddan 5 A disinda su molekiilleri ¢ikarildi. OPLS-2005 kuvvet alani, proteinin
yapisini en aza indirmek i¢in uygulandi. Maestronun PROPKA modiilii, amino asit
kalintilarinin protonasyon durumlarini tanimlamak i¢in kullanildi. Bu islemler i¢in

Schrédinger (2016) Suite yazilimi kullanilmastir.

Referans ligand, asetazolamid (Aza) ve polmacoxib'in (Pox) 3D Yapilari, PubChem
veri tabanindan (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) elde edildi. Metaloftalosiyanin
komplekslerinin (PC-5 ve PC-6) ve metal icermeyen ligand BZ-5 ve BZ-6'nin 3
boyutlu yapilar1 gauss goriinim GUI'sinde ¢izilmistir. Tiim ligandlarin en kararli
konformerleri, CPCM yontemi ile suyun Ortiikk ¢oziiciisiinde yar1 deneysel PM6
yontemini kullanan gauss 09 yazilimi kullanilarak elde edildi. En iyi konformerler,
DFT/wB97XD/6-31 G(d,p) seviyesi ile daha da optimize edildi. Optimize edilmis

yapilar, OPLS3 kuvvet alanm1 kullanilarak nétr pH altinda olas1 3D konformasyonlari
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tiretmek i¢cin LigPrep modiiliinde ligand hazirlama prosediiriine tabi tutuldu ve sdf

dosya formatinda kaydedildi.
3.5.2. Docking protokolii

Yerlestirme deneyleri i¢in AutoDock Vina tabanli CB-Dock sunucusu kullanildi. CB-
Dock, belirli bir proteinin baglanma bdlgelerini otomatik olarak tahmin eder, egrilige
dayali bosluk algilama yaklasimiyla merkezleri ve boyutlar1 hesaplar, yerlestirme
kutusu boyutunu 6zellestirir ve ardindan AutoDock Vina ile molekiiler yerlestirme
gerceklestirir. Autodock Vina, hem genetik hem de yerel aramayi kullanir. hibrit
Lamarckian genetik algoritmasi. Docking hesaplamalarinin sonuglar1 Vina skorlar
olarak degerlendirildi. En iyi Vina puanina ve bosluk boyutuna sahip sabitlenmis poz,
Maestro poz goriintiileyici kullanilarak baglama modunu analiz etmek i¢in segildi. Her
ligand i¢in bes farkli baglanma bolgesi, hedef sebeke merkezi olarak tanimlandi ve her
yerlestirmenin tamamlanmasi i¢in gereken poz olarak varsayilan deger olan 9'a
ayarlandi. Vina skorlari, her galistirmadan elde edilen Gibbs serbest baglanma
enerjileri olarak kullanildi. Her bolge i¢in elde edilen en iyi baglanma serbest
enerjileri, ayn1 zamanda, 5 sayisinin enzimin her bir baglanma bdlgesini temsil ettigi
Boltzmann dagilim denklemi vasitasiyla Boltzmann-ortalamali baglanma enerjilerinin
(AGba) hesaplanmasi i¢in kullanilmistir (Ozalp ve ark., 2018). AGyna, asagidaki

denklem (3.4) kullanilarak baglanma sabitlerini hesaplamak i¢in kullanildi.
Kp=exp[-AGpa/RT], burada R, gaz sabitidir ve T=298 K.

o —AGi/kT

AGy, = ZZ — o7 A6, (3.4)



BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Birinci Kisimdaki Hedef Bilesiklerin Sentez Calismalari
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Sema 4.1. Birinci kisimdaki hedef tiyoazolidin-4-on temelli bilesiklerin sentez yolu
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4.1.1. (4-hidroksifenil)-3-feniltiyazolidin-4-on (PS-1a) bilesiginin spektral verileri

OH

//l\/s

0
PS-1a

Sekil 4.1. PS-1a bilesiginin yapisi

Bu tez ¢alismasinin birinci kisminda, ilk olarak (4-hidroksifenil)-3-feniltiyazolidin-4-
on (PS-1a) bilesigi yontem kisminda verilen deneysel yonteme gore sentezlendi.
Reaksiyon sonucunda ham iirlin karigima silika jel kolon kromotografisi kullanilarak
fraksiyonlarina ayrildi ve ana iiriin olarak beyaz kat1 bilesik % 35 verimle elde edildi.
Bilesigin; IH NMR, 13C NMR, COSY, HETCOR ve IR spektrumlarn sirasiyla; EK 1,
EK 2, EK 3, EK 4 ve EK 5’de verilmistir.

Erime noktasi: 191-193 °C. Elemental analiz C1sH13NO2S hesaplanan (%): C,
66.40; H, 4.83; N, 5.16. Bulunan (%): C, 66.51; H, 4.87; N, 5.22. *H NMR (300 MHz,
CDCI3/CDsOD =5/1) 6 (ppm): 7.32 (m, A kism1 AA’BB’sistem, 2H, Hp ve Hy’), 7.19-
7.08 (m, 5H, Hx and Hy:, Hy ve Hy, Hk), 6.72 (m, B kism1 AA’BB’sistem, 2H, H¢ ve
He), 6.04 (bs, 1H, Hz), 3.93 (g, J = 15.8 Hz, 2H, Hs). 3C NMR (75 MHz, CDCls/
CDsOD =5/1) ¢ (ppm): 171.7, 157.6, 137.4, 129.8, 129.3, 129.0, 127.5, 126.4, 115.8,
77.5,66.1, 33.8. IR (cm™): 3095, 1643, 1590, 1454, 1398, 1219, 846, 697, 526.
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4.1.2. 2,2'- (((4-hidroksifenil) metilen) bis (siilfanediil)) diasetik asit (PS-1b)
bilesiginin spektral verileri

.
=

HO
PS-1b

Sekil 4.2. PS-1b nolu bilesigin yapisi

2,2'- (((4-hidroksifenil) metilen) bis (siilfanediil)) diasetik asit (PS-1b) bilesigi; kuru
toluende anilin, p-hidroksi benzaldehit, tiyoglikolik asit ve ZnCl, kullanilarak yapilan
reaksiyon sonucunda beyaz kati halinde yan {iriin olarak % 15 verimle elde edildi.
Bilesigin; *H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlari sirastyla; EK 6, EK 7 ve EK 8’de

verilmigtir.

Erime noktasi: 158-160 °C. Elemental analiz C11H120sS; hesaplanan (%): C, 45.82;
H, 4.20; O, 27.74; S, 22.24. Bulunan (%): C, 45.53; H, 4.61. 'H NMR (300 MHz,
CDCls): § 7.34 (s, 'H), 7.31 (d, J = 8.6 Hz, 'H), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, H), 5.27 (s, 'H),
3.42 (d, J = 15.3 Hz, 'H), 3.18 (d, J = 15.3 Hz, H). 13C NMR (75 MHz, CDCls): &
(ppm) = 173.24, 156.76, 129.43, 129.32, 115.56, 52.81, 34.12. IR (cm™): 3337, 3046,
1701, 1514, 1297, 1181, 628.
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4.1.3. 2- (4- (2-hidroksietoksi) fenil) -3-feniltiyazolidin-4-on (PS-2) bilesiginin
spektral verileri

PS-2

Sekil 4.3. PS-2 nolu bilesigin yapisi

2- (4- (2-hidroksietoksi) fenil) -3-feniltiyazolidin-4-on (PS-2) bilesigi; 0,3 g PS-1a
kullanilarak elde edildi. Reaksiyon sonucunda olusan iiriin silika jel kolonu ile DCM
¢Oziiciisii kullanilarak saflastirildi ve sari1 renkli viskoz bilesik % 86 verimle
sentezlendi. Bilesigin; IH NMR, 3C NMR, COSY ve IR spektrumlar sirasiyla; EK 9,
EK 10, EK 11 ve EK 12’de verilmistir.

Elementel analiz C17H17NOsS hesaplanan (%): C, 64.74; H, 5.43; N, 4.44; O, 15.22;
S, 10.17. Bulunan (%): C, 64.97; H, 4.75; N, 4.63. *H NMR (300 MHz, CDClz) ¢
(ppm): 7.32-7.16 (m, 4H), 7.14-7.10 (m, 3H), 6.79 (dm, J = 8.5 Hz 2H), 6.06 (s, 1H),
4.04 —3.93 (m, 4H), 3.92-3.87 (m, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm): 171.5,
159.3, 137.6, 131.4, 129.3(2C), 128.9(2C), 127.4, 126.2(2C), 114.9(2C), 69.4, 65.6,
61.1,33.8. IR (cm™1): 3356 (OH); 2928 (Ar-H); 1668 (C=0); 1596, 1510 (C=N, C=C);
1076 (C-0-C).
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4.1.4. 2,3-bis (4-hidroksifenil) tiyazolidin-4-on (PS-3) bilesiginin spektral verileri

OH

PS-3

Sekil 4.4. PS-3 nolu bilesigin yapisi

2,3-bis (4-hidroksifenil) tiyazolidin-4-on (PS-3) bilesigi yontem kisminda belirtilen
deneysel prosediire gore sentezlendi. Reaksiyon sonucunda DCC kalintilar1 bir siizgeg
kagidi yardimiyla siiziilerek sivi kisim ekstrakte (DCM) edildi. Sonug olarak silika jel
kolon ile siizme islemi yapilarak saflagtirillan bilesik dietileter’de tekrar
kristallendirildi ve beyaz kat1 bilesik % 61 verimle elde edildi. Bilesigin; *H NMR, 3C
NMR, COSY, HETCOR ve IR spektrumlar1 sirastyla; EK 13, EK 14, EK 15, EK 16
ve EK 17’°de verilmistir.

Erime noktasi: 215217 °C. Elemental analiz C15H13NOsS hesaplanan (%): C,
62.70; H, 4.56; N, 4.87. Bulunan (%): C, 62.75; H, 4.51; N, 4.83. 'H NMR (300 MHz,
CDCI3/CDsOD: 3/2) 6 (ppm): 7.03 (m, A kisminin AA’BB’ sistemi, 2H, H4 ve Hs»),
6.75 (m, A kiminin AA’BB’ sistemi, 2H, Hx ve Hy), 6.64 (m, B kisminin AA’BB’
sistemi, 2H, Hy ve Hy’), 6.59 (m, B kisminin AA’BB’ sistemi, 2H, H3’ ve Hy’), 5.81 (5,
1H, H.), 3.82 (q, J = 15.8 Hz, 2H, Hs), 3.65 (bs, 2H, 2x, 2x(-OH)). *C NMR (75
MHz, CDCI3/CDsOD : 3/2) ¢ (ppm): 172.0, 157.6, 156.3, 129.8, 129.2, 128.8, 128.1,
116.0, 115.6, 66.6, 33.6. IR (cm™): 3388, 3205, 2928, 2801, 1635, 1511, 1274, 1168,
832, 626,503.
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4.1.5. 2-Hidroksi-5-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il) benzaldehit (PS-4a) bilesiginin
spektral verileri

OH

LY °
N
P
(@)
PS-4a

Sekil 4.5. PS-4a nolu bilesigin yapisi

2-Hidroksi-5- (4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il) benzaldehit (PS-4a) bilesigi; 0,5 g PS-
la kullanilarak Yontem-A’ya gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda olusan ham {iriin
silik jel kolon kromotografisi kullanilarak saflagtirildiktan sonra EtOAc ¢oziiciisii ile
tekrar kristallendirildi. Sonug¢ olarak parlak turuncu kati {iriin olarak % 72 verimle
sentezlendi. Bilesigin; 'H NMR, 3C NMR, COSY, HETCOR ve IR spektrumlart
strastyla; EK 18, EK 19, EK 20, EK 21 ve EK 22°de verilmistir.

Erime noktasi: 154-156 °C. Elementel analiz C1sH13NO3S hesaplanan (%): C,
64.20; H, 4.38; N, 4.68. Bulunan (%): C, 64.24; H, 4.29; N, 4.72. 'H NMR (300 MHz,
CDCIs) 6 (ppm): 11.05 (bs, 1H, -OH), 9.80 (s, 1H, -COH), 7.52 (dd, Js+3» = 8.6 Hz,
Jys» = 2.3 Hz, 1H, Hy), 7.45 (d, J4»4 = 2.3 Hz, 1H, Hg>), 7.32-7.26 (m, 2H, Hx, and
Hy), 7.14-7.10 (m, 1H, Hy or Hy’), 7.22-7.17 (m, 2H, Hk and Hy: or Hy), 6.94 (d, J3:+
= 8.6 Hz, 1H, Hs) , 6.12 (s, 1H, H2), 3.96 (ddd, J = 17.0 Hz, J = 15.9 Hz, J = 1.2 Hz
2H, Hs). 3C NMR (75 MHz, CDClz) § (ppm): 196.2, 171.1, 162.3, 137.3, 136.1,
132.7, 130.9, 129.6, 127.8, 126.2, 120.3, 118.9, 65.1, 33.8. IR (cm™): 3230, 3024,
2843, 1665, 1587, 1484, 1367, 1275, 748, 532.
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4.1.6. 55'- (4-oksotiyazolidin-2,3-diil) bis (2-hidroksibenzaldehit) (PS-4b)
bilesiginin spektral verileri

OH

N
S
O)\/
PS-4b

Sekil 4.6. PS-4b nolu bilesigin yapisi

5,5'- (4-oksotiyazolidin-2,3-diil) bis (2-hidroksibenzaldehit) (PS-4b) bilesigi; 0,4 g
PS-2 kullanilarak Yontem-A’ya gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda olusan ham
tirtin silik jel kolon kromotografisi kullanilarak saflastirildiktan sonra EtOAc ¢oziiciisii
ile tekrar kristallendirildi. Sonug olarak parlak turuncu kat1 {iriin olarak % 51 verimle
sentezlendi. Bilesigin; IH NMR, 13C NMR, COSY, HETCOR ve IR spektrumlari
strastyla; EK 23, EK 24, EK 25, EK 26 ve EK 27°de verilmistir.

Erime noktasi: 149-151 °C Elementel Analiz C17H13NOsS (%): C, 59.47; H, 3.82;
N, 4.08. Bulunan (%): C, 59.56; H, 3.72; N, 4.17. 'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢
(ppm): 11.08 (s, 1H, -OH), 11.00 (s, 1H, -OH), 9.82 (s, 1H, -COH), 9.77 (s, 1H, -
COH), 7.53 (dd, J43> = 8.5 Hz, J44» = 2.3 Hz, 1H, H4’), 7.20 (dd, Jxy = 8.5 Hz, Jx =
2.6 Hz, 1H, Hy), 7.46 (d, Jy4> = 2.3 Hz, 1H, Hs>), 7.36 (d, Jxx= 2.6 Hz, 1H, Hy’), 6.98
(d, J34 = 8.5 Hz, 1H, H3), 6.92 (d, Jyx = 8.5. Hz, 1H, Hy), 6.95 (g, 2H, J = 8.5 Hz, H3-
and Hy), 6.05 (bs, 1H, Hy), 3.95 (m, 2H, Hs). *C NMR (75 MHz, CDCIs3) J (ppm):
196.1, 196.0, 171.3, 162.5, 160.8, 136.1, 134.8, 132.8, 131.5, 130.4, 129.2, 120.8,
120.4, 119.3(2C), 65.0, 33.6. IR (cm™): 3062, 2937, 2845, 1649, 1483, 1370, 1276,
1149, 836, 735.
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4.1.7. (E) -2- (4-hidroksi-3 - (((2 (hidroksifenil) imino) metil) fenil) fenil) -3-
feniltiyazolidin-4-on (PS-5a) bilesiginin spektral verileri

PS-5a

Sekil 4.7. PS-5a nolu bilesigin yapisi

(E) -2- (4-hidroksi-3 - (((2 (hidroksifenil) imino) metil) fenil) fenil) -3-feniltiyazolidin-
4-on (PS-5a) bilesigi; 0,5 g PS-4a kullanilarak Yontem-B’ye gore elde edildi.
Reaksiyon sonucunda olusan {iriin az miktarda silika jel kolonunda siiziildii. Elde
edilen iirlin tekrar EtOH ile kristallendirildi ve % 61 verimle turuncu kati {iriin
sentezlendi. Bilesigin; *H NMR, 3C NMR, COSY, HETCOR, MALDI-TOF MS ve
IR spektrumlar1 sirasiyla; EK 28, EK 29, EK 30, EK 31, EK 32 ve EK 33’de

verilmigtir.

Erime noktasi: 110-112 °C. Elementel analiz C22H1sN203S hesaplanan (%): C,
67.68; H, 4.65; N, 7.17. Bulunan (%): C, 67.72; H, 4.54; N, 7.25. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 6 (ppm): 8.91 (s, 1H, -CH=N-), 7.64 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Har), 7.39-7.24
(M, 6H, Hx, Hx, Hy, Hy, H, He), 7.28 (M, 2H, Hy, Hy), 6.92 (d,1H, J = 8.0 Hz), 6.83
(dd, J = 15.8, 7.3 Hz, 1H, Hy», Hy»), 6.46 (bs, 1H), 3.94 (g, J = 15.8 Hz, 2H, Hs). 13C
NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 196.22, 171.1, 162.0, 161.5, 151.9, 138.3, 135.0,
132.6,131.7,130.5, 129.5, 129.0, 127.3,126.7, 120.3, 120.1, 119.7, 118.0, 117.2, 64.0,
33.5. IR (cm™): 3620, 3062, 2934, 1623, 1492, 1150, 747, 693. MALDI-TOF MS:
m/z [M]" i¢in hesaplanan C22H18N203S: 390.46; bulunan [M*] 390.50.
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4.1.8. 2,3-bis(4-hidroksi-3-((E)-((2-hidroksifenil)imino)metil)fenil)tiyazolidin-4-
on (PS-5b) bilesiginin spektral verileri

o
HO
N OH
N\
HO N

N
S
o

PS-5b

Sekil 4.8. PS-5b nolu bilesigin yapisi

2,3-bis(4-hidroksi-3-((E)-((2-hidroksifenil)imino)metil)fenil)thiazolidin-4-on (PS-5b)
bilesigi; 0,5 g PS-4b kullanilarak Yontem-B’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda
olusan {irlin az miktarda silika jel kolonunda siiziildii. Elde edilen {iriin tekrar EtOH ile
kristallendirildi ve % 75 verimle turuncu kat1 {iriin sentezlendi. Bilesigin; H NMR,
13C NMR, MALDI-TOF MS ve IR spektrumlan sirasiyla; EK 34, EK 35, EK 36, ve
EK 37’de verilmistir.

Erime noktasi: 173-175 °C. Elementel analiz C29H23N30sS hesaplanan (%): C,
66.27; H, 4.41; N, 8.00. Bulunan (%): C, 66.17; H, 4.45; N, 7.98. 'H NMR (600 MHz,
DMSO) ¢ (ppm): 9.77 (s, 1H, OH), 9.75 (s, 1H, OH), 8.91 (s, 1H, OH), 8.84 (s, 1H,
OH), 7.66 (s, 1H, -CH=N), 7.56 (s, 1H, -CH=N), 7.33-7.30 (m, 4H), 7.09 (t, 2H, J =
8.0 Hz), 6.92 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.83 (d, 4H, J = 8.1 Hz), 6.35 (s, 1H, -CH=, H)),
4.02 (d, 1H, J = 16.00 Hz, -CH,-), 3.89 (d, 1H, J = 15.17 Hz, -CHy). 13C NMR (150
MHz, DMSO) ¢ (ppm): 170.9, 161.7, 161.4, 160.9, 159.8, 151.6, 151.5, 134.92,
134.90, 132.5, 131.6, 130.4, 130.2, 129.0, 128.72, 128.66, 120.04 (3C), 119.91,
119.88, 119.74, 119.51, 117.74, 117.55, 117.0 (2C), 64.0, 33.12. IR (cm™): 3058,
2943, 2840, 2707, 1663, 1622, 1490, 1356, 1192, 1142, 745. MALDI-TOF MS: m/z
[M]" igin hesaplanan C29H23N30sS: 525.58; bulunan [M*] 525.28.
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4.1.9. (E) -2- (4-hidroksi-3 - (((2 (hidroksifenil) imino) metil) fenil) fenil) -3-
feniltiyazolidin-4-on bilesiginin A1*® ile kompleksi (PS-6a)

.0

N
o\
N

/)

L,
e,

PS-6a

Sekil 4.9. PS-6a nolu bilesigin yapisi

Yontem C’ye gore alinan olgiimler sonucunda, ACN/ H2O (v/v, 50/50) 10 mM
konsantrasyonda hazirlanan 15 metal tuzu ¢ozelti PS-5 (10 2 M) bilesigine kars1 test
edildi. Cozeltinin spektral verileri 10 dakika karistirildiktan sonra UV-Vis ve floresans
spektroskopisi ile dl¢iildi (Aex = 390 nm, yarik genislikleri = 5 nm/10 nm). 14 metal
tuzu herhangi bir degisiklik gostermezken AI®* metali ilave edildiginde turn off
(yanmayan) olan bilesik AI*" ile turn on (yanan) haline gelerek 524 nm’de oldukea iyi

bir floresans 6l¢iim alinmustir.

4.1.10. 2,3-bis(4-hidroksi-3-((E)-((2-hidroksifenil)imino)metil)fenil)tiyazolidin-4-
on Al*® Kompleksi (PS-6b)

Sekil 4.10. PS-6b nolu bilesigin yapisi
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Yontem C’ye gore aliman Ol¢iimler sonucunda, ACN/ H>O (v/v, 50/50) 10 mM
konsantrasyonda hazirlanan 15 metal tuzu ¢dzelti PS-5 (10 2 M) bilesigine kars1 test
edildi. Cozeltinin spektral verileri 10 dakika karistirildiktan sonra UV-Vis ve floresans
spektroskopisi ile 6l¢iildii (Aex = 390 nm, yarik genislikleri = 5 nm/10 nm). 14 metal
tuzu herhangi bir degisiklik gdstermezken AI** metali ilave edildiginde turn on

I

(yanan) olan bilesik AI°" ile turn off (yanmayan) haline gelerek 524 nm’de oldukgea iyi

bir floresans 6l¢iim alinmastir.

4.1.11. 2- (3- (benzo [d] tiyazol-2-il) -4-hidroksifenil) -3-feniltiyazolidin-4-on
(PS-7a) bilesiginin spektral verileri

PS-7a

Sekil 4.11. PS-7a nolu bilesigin yapist

2- (3- (benzo [d] tiyazol-2-il) -4-hidroksifenil) -3-feniltiyazolidin-4-on (PS-7a)
bilesigi; 0,5 g PS-4a kullanilarak Yontem-D’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda
olusan ham f{iriin az miktarda silika ile siiziildiikten sonra bilesik EtOH ile tekrar
kristallendirildi. Sonug olarak portakal renkli kat1 bilesik % 56 verimle sentezlendi
Bilesigin; 'H NMR, ®C NMR, COSY, HETCOR, MALDI-TOF MS ve IR
spektrumlar sirasiyla; EK 38, EK 39, EK 40, EK 41, EK 42 ve EK 43°de verilmistir.

Erime noktasi: 90-92 °C. Elementel Analiz C22H16N203S hesaplanan (%): C, 68.03;
H, 4.15; N, 7.21; O, 12.36; S, 8.25. Bulunan (%): C, 67.78; H, 4.01, N, 6.97. H NMR
(300 MHz, CDCls): & (ppm): 12.60 (s, 1H), 7.93 (ddd, J = 17.5, 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.66
—6.85 (M, 8H), 6.14 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 4.21 — 3.67 (m, 1H). 3C NMR (75 MHz,
CDCls): 6 (ppm): 171.17, 168.69, 158.56, 151.84, 137.45, 132.70, 131.77, 130.23,
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129.53, 127.67, 127.49, 127.12, 126.33, 126.07, 122.49, 121.81, 118.87, 116.87,
65.41, 33.91. IR (cm%): 3060, 1753, 1684, 1496, 1492, 1215, 754, 693. MALDI-
TOF MS: m/z [M]* i¢in hesaplanan Ca2H1sN203S: 404.50; bulunan [M*] 404.53,

4.1.12. 2,3-bis(3-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-hidroksifenil)tiyazolidin-4-on (PS-7b)
bilesiginin spektral verileri

S
N=
HO N S
O
PS-7b

Sekil 4.12. PS-7b nolu bilesigin yapisi

2,3-bis(3-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-hidroksifenil)tiyazolidin-4-on (PS-7b) bilesigi; 0,5
g PS-4b kullanilarak Yontem-D’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda olugsan ham
iirlin az miktarda silika ile siiziildiikten sonra bilesik EtOH ile tekrar kristallendirildi.
Sonug olarak turuncu renkli kat1 bilesik % 41 verimle sentezlendi Bilesigin; *H NMR,
13C NMR, COSY, MALDI-TOF MS ve IR spektrumlarn sirasiyla; EK 44, EK 45, EK
46, EK 47 ve EK 48’de verilmistir.

Erime noktasi: 248-250 °C. Elemental Analiz C29H19N303S3 hesaplanan (%): C,
62.91; H, 3.46; N, 7.59; O, 8.67; S, 17.37. Bulunan (%): C, 62.55; H, 3.71; N, 7.52.
IH NMR (300 MHz, CDCls) § ppm: 12.63 (s, 1H), 12.52 (s, 1H), 7.90 (dt, J = 24.1,
10.0 Hz, 4H), 7.60 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.54 — 7.34 (m, 3H), 7.20 — 6.95 (m, 1H), 6.06
(s, 1H), 4.13 — 3.89 (m, 1H). *C NMR (75 MHz, CDClz) § ppm: 171.39, 168.58,
168.39, 158.82, 157.33, 151.80, 132.77, 132.70, 132.05, 131.15, 130.06, 128.93,
127.86, 127.11, 127.05, 126.80, 126.08, 126.03, 122.51, 121.78, 119.17, 119.05,
117.31, 116.97, 110.01, 65.79, 33.66. IR (cm™): 3063, 2885, 1702, 1494, 1212,
752,724, MALDI-TOF MS: m/z [M]" igin hesaplanan CzH19N303S3: 553.67;
bulunan [M™] 553.37.
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4.1.13. 2- (3- (benzo [d] oksazol-2-il) -4-hidroksifenil) -3-fenil tiyazolidin-4-on
(PS-8a) bilesiginin spektral verileri

PS-8a

Sekil 4.13. PS-8a nolu bilesigin yapist

2- (3- (benzo [d] oksazol-2-il) -4-hidroksifenil) -3-fenil tiyazolidin-4-on (PS-8a)
bilesigi; 0,2 g PS-5a kullanilarak Yontem-E’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda
olusan ham {iriin az miktarda silika jel kolonunda EtOAc ile siiziilerek turuncu renkli
kat1 bilesik % 75verimle sentezlendi. Bilesigin; IH NMR, 3C NMR, COSY,
HETCOR, MALDI-TOF MS ve IR spektrumlari sirastyla; EK 49, EK 50, EK 51, EK
52, EK 53 ve EK 54’de verilmistir.

Erime noktasi; 178- 180 °C. Elementel analiz C2:H1sN203S hesaplanan (%): C,
68.03; H, 4.15; N, 7.21; O, 12.36; S, 8.25. Bulunan (%): C, 67.95; H, 4.01; N, 7.33.
'H NMR (300 MHz, CDCIs) & (ppm): 11.56 (s, 1H), 7.96 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.66
(ddd, J =25.2, 5.9, 3.4 Hz, 2H), 7.51 — 6.89 (m, 17H), 6.14 (s, 1H), 4.19 — 3.74 (q,
3H), 1.58 (s, 2H). *C NMR (75 MHz, CDCIs) & (ppm): 171.20, 162.27, 159.26,
149.27, 139.98, 137.50, 132.58, 130.65, 129.51, 127.62, 126.26, 126.18, 125.96,
125.43, 119.57, 118.41, 111.00, 110.82, 65.47, 33.85. IR (cm™): 3002, 1696, 1634,
1493, 1276, 743. MALDI-TOF MS: m/z [M]" i¢in hesaplanan C2;H16N203S: 388.44;
bulunan [M*] 388.51.
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4.1.14. 2,3-bis(3-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-hidroksifenil)tiyazolidin-4-on (PS-8b)
bilesiginin spektral verileri

O _N oH Nij
/
HO o

N S
O)\/

PS-8b

Sekil 4.14. PS-8b nolu bilesigin yapisi

2,3-bis(3-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-hidroksifenil)tiyazolidin-4-on (PS-8b) bilesigi; 0,2
g PS-5b kullanilarak Yontem-E’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda olusan ham
tiriin az miktarda silika jel kolonunda EtOAc ile siiziilerek turuncu renkli kat1 bilesik
% 50 verimle sentezlendi. Bilesigin; IH NMR, ¥C NMR, COSY ve IR spektrumlari
strastyla; EK 55, EK 56, EK 57 ve EK 58’de verilmistir.

Erime noktasi: 232-234 °C. Elemental Analiz C2H19N3OsS hesaplanan (%): C,
66.79; H, 3.67; N, 8.06; O, 15.34; S, 6.15. Bulunan (%): C, 66.18; H, 3.25; N, 8.19.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 ppm: 11.46 (d, J = 31.9 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 7.80 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.68 — 7.59 (m, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.50 — 7.44
(m, 1H), 7.42 — 7.27 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.10 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.98 (dd, J
=17.8, 8.8 Hz, 1H), 6.07 (s, 1H), 3.96 (q, J = 15.8 Hz, 1H), 1.52 (s, 2H). 13C NMR
(75 MHz, CDCls) ¢ ppm: 171.39, 168.58, 168.39, 158.82, 157.33, 151.80, 132.77,
132.70, 132.05, 131.15, 130.06, 128.93, 127.86, 127.11, 127.05, 126.80, 126.08,
126.03, 122.51, 121.78, 119.17, 119.05, 117.31, 116.97, 110.01, 65.79, 33.66. IR
(cm™): 3057, 2910, 1684, 1631, 1497, 1247, 763.
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4.1.15. 2- (3- (benzo [d] tiyazol-2-il) -4-hidroksifenil) -3-feniltiyazolidin-4-on
bilesiginin Cu*? ile kompleksi (PS-9a)

SO aN
A

PS-9a

Sekil 4.15. PS-9a nolu bilesigin yapist

Yontem C’ye gore alinan olgiimler sonucunda, ACN/ H2O (v/v, 50/50) 10 mM
konsantrasyonda hazirlanan 15 metal tuzu ¢ozelti PS- 7a (10 2 M) bilesigine kars1 test
edildi. Cozeltinin spektral verileri 10 dakika karistirildiktan sonra UV-Vis ve floresans
spektroskopisi ile dl¢iildi (Aex = 390 nm, yarik genislikleri = 5 nm/10 nm). 14 metal
tuzu herhangi bir degisiklik gdstermezken Cu*? metali ilave edildiginde turn on
(yanan) olan bilesik Cu*? ile turn off (yanmayan) haline gelerek 561 nm’de oldukga

iyi bir floresans dl¢lim alinmustir.

4.1.16. 2- (3- (benzo [d] oksazol-2-il) -4-hidroksifenil) -3-fenil tiyazolidin-4-on
bilesiginin Cu*? ile kompleksi (PS-9b)

Q.0
P

PS-9b

Sekil 4.16. PS-9b nolu bilesigin yapisi

Yontem C’ye gore alinan olglimler sonucunda, ACN/ H>O (v/v, 50/50) 10 mM
konsantrasyonda hazirlanan 15 metal tuzu ¢ozelti PS-8a (10 2 M) bilesigine kars1 test
edildi. Cozeltinin spektral verileri 10 dakika karistirildiktan sonra UV-Vis ve floresans
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spektroskopisi ile ol¢iildii (Aex = 390 nm, yarik geniglikleri = 5 nm/10 nm). 14 metal
tuzu herhangi bir degisiklik gdstermezken Cu*? metali ilave edildiginde turn on
(yanan) olan bilesik Cu*? ile turn off (yanmayan) haline gelerek 561 nm’de oldukea

1yi bir floresans 6l¢tim alinmistir.

4.1.17. 4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil-3-butenoat (PS-10a) bilesiginin
spektral verileri

PS-10a

Sekil 4.17. PS-10a nolu bilesigin yapisi

4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil-3-butenoat (PS-8a) bilesigi; 0,1 g PS-la
kullanilarak Yontem-F’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda iiriin gerekli
saflagtirma islemleri yapilarak, beyaz kati olarak % 75 verimle sentezlendi. Bilesigin;
'H NMR, BC NMR, COSY, HETCOR ve IR spektrumlar sirasiyla; EK 59, EK 60,
EK 61, EK 62 ve EK 63’de verilmistir.

Erime noktasi: 193-195 °C. Elemental analiz C19H17NsS hesaplanan (%): C, 67.24;
H, 5.05; N, 4.13; O, 14.14; S, 9.45. Bulunan (%): C, 68.17; H, 4.86; N, 3.94. 'H NMR
(300 MHz, CDCIs) 6 (ppm): 7.35—7.24 (m, 4H), 7.21 - 7.13 (m, 3H), 7.08 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 6.57 (d, J = 17.3, 1.3 Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 17.3, 10.4 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H),
6.00 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.05 — 3.81 (g, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCls): J (ppm)
= 171.26, 164.39, 150.99, 137.53, 137.12, 133.19, 129.44, 128.41, 127.89, 127.49,
125.91, 122.19, 65.35, 33.69. IR (cm™): 3065,1731, 1694, 1590, 1497, 1371, 1237,
846, 751.
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4.1.18. 2-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil-3-butenoat
(PS-10b) bilesiginin spektral verileri

O

Mo
0

0. ¢

O)'\/S

PS-10b

Sekil 4.18. PS-10b nolu bilesigin yapist

2-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil-3-butenoat  (PS-10b)
bilesigi; 0,1 g PS-7a kullanilarak Yontem-F’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda
iriin gerekli saflagtirma islemleri yapilarak, beyaz kati olarak % 62 verimle
sentezlendi. Bilesigin; IH NMR, 3C NMR, COSY ve IR spektrumlar sirastyla; EK
64, EK 65, EK 66 ve EK 67’de verilmistir.

Erime noktasi: 196-198 °C. Elemental analiz C2sH20N203S; hesaplanan (%): C,
66.08; H, 4.27; N, 5.93; O, 10.16; S, 13.57. Bulunan (%): C, 67.93; H, 3.88; N, 5.27.
IH NMR (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 8.37 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 9.3 Hz,
1H), 7.89 (d, J = 7.2 Hz, OH), 7.62 — 7.34 (m, 3H), 7.36 — 7.10 (m, 5H), 6.70 (d, J =
17.3 Hz, 1H), 6.47 (dd, J = 17.2, 10.4 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 6.14 (d, J = 10.4 Hz, 1H),
4.17 — 3.83 (g, 2H), 1.66 (s, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 171.35,
163.93, 161.38, 152.68, 148.41, 138.17, 137.39, 135.72, 134.38, 129.64, 129.60,
128.86, 127.82, 127.67, 126.72, 126.59, 126.02, 125.79, 124.56, 123.65, 121.61,
65.10, 45.97, 33.72, 29.95, 8.86. IR (cm™): 3068, 1730, 1692, 1498, 1371, 1237, 1193,
750, 695.
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4.1.19. 2-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil-3-butenoat
(PS-10c¢) bilesiginin spektral verileri

Sekil 4.19. PS-10c nolu bilesigin yapisi

2-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil-3-butenoat  (PS-10c)
bilesigi; 0,1 g PS-8a kullanilarak Yontem-F’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda
tiriin gerekli saflastirma islemleri yapilarak, beyaz kati olarak % 65 verimle
sentezlendi. Bilesigin; IH NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar sirasiyla; EK 68, EK 69
ve EK 70°de verilmistir.

Erime noktasi: 178-180 °C. Elemental analiz CzsH20N204S hesaplanan (%): C,
68.41; H, 4.42; N, 6.14; O, 14.02; S, 7.02. Bulunan (%): C, 68.36; H, 4.05; N, 6.23.
IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.26 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.73 (s, 3H), 7.61 —
7.45 (m, 2H), 7.45 — 7.10 (m, 36H), 6.66 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 6.55 — 6.39 (m, 1H),
6.28—6.02 (m, 3H), 4.17 — 3.84 (m, 2H), 3.84 —3.52 (m, 3H), 1.25 (s, 12H). 3C NMR
(75 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 171.28, 164.74, 159.46, 150.56, 149.34, 141.75, 138.32,
137.33, 133.30, 131.01, 129.61, 129.31, 127.97, 127.71, 126.03, 125.91, 125.10,
124.99, 121.11, 120.61, 110.79, 65.01, 33.71, 29.93. IR (cm™): 3002, 1695, 1548,
1493, 1336, 1276, 846, 743, 528.
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4.1.20. 4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil asetat (PS-11a) bilesiginin spektral
verileri

OAc

QL
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S
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Sekil 4.20. PS-11a nolu bilesigin yapisi

4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil asetat (PS-11a) bilesigi; 0,2 g PS-la
kullanilarak Yontem-G’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda agik kahve rengi
kat1 bilesik % 81 verimle sentezlendi. Bilesigin; 'H NMR, **C NMR ve IR
spektrumlar sirastyla; EK 71, EK 72, EK 73’de verilmistir.

Erime noktasi: 142-144 °C. Elemental analiz C17H1sNOsS hesaplanan (%): C,
65.16; H, 4.82; N, 4.47; O, 15.32; S, 10.23. Bulunan (%): C, 65.31; H, 4.22; N, 4.37.
IH NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm): 7.29 (dd, J = 11.1, 7.6 Hz, 4H), 7.16 (t, J = 8.2
Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.04 — 3.79 (m, 1H), 2.26 (s, 3H). 13C
NMR (75 MHz, CDCIs) ¢ (ppm):171.29, 169.31, 151.09, 137.54, 137.07, 129.42,
128.38, 127.48, 125.91, 122.21, 65.34, 33.66, 21.34. IR (cm™): 2885, 1685, 1753,
1356, 1189, 1219, 846, 690, 528.
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4.1.21.  2-(4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-yl)phenoksi)etil  asetat  (PS-11b)
bilesiginin spektral verileri

/T
o OAc

P
PS-11b

Sekil 4.21. PS-11b nolu bilesigin yapisi

2-(4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)phenoksi)etil asetat (PS-11b) bilesigi; 0,3 g PS-2
kullanilarak Yontem-G’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda acik kahve rengi sivi
bilesik % 79 verimle sentezlendi. Bilesigin; 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari
sirasiyla; EK 74, EK 75, Ek 76°da verilmistir.

Elementel analiz C17H1sNOsS hesaplanan (%): C, 65.16; H, 4.82; N, 4.47; O, 15.32;
S, 10.23. Bulunan (%): C, 64.74; H, 4.51; N, 4.91. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6
(ppm): 7.33 — 7.18 (m, 1H), 7.16 — 7.08 (m, 1H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, H), 6.07 (s, H),
4.41 — 4.28 (m, H), 4.15 — 4.02 (m, H), 3.89 (qd, J = 15.8, 1.2 Hz, 1H), 2.04 (s, 1H).
13C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 171.14, 158.97, 137.69, 131.88, 129.29, 128.80,
127.28, 126.05, 114.96, 66.05, 65.44, 62.90, 33.81, 21.12. IR (cm™): 2931, 1735,
1682, 1220, 1053, 750, 692.



100

4.1.22.  2-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil ~ asetat
(PS-11c¢) bilesiginin spektral verileri

Sekil 4.22. PS-11c¢ nolu bilesigin yapisi

2-(benzo[d]tiyazol-2-il)-4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil asetat  (PS-11c)
bilesigi; 0,2 g PS-7a kullanilarak Yontem-G’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda
olusan ham iiriin az miktarda silika ile siliziilerek viskoz bilesik % 65 verimle
sentezlendi Bilesigin; IH NMR, 13C NMR ve IR spektrumlar sirasiyla; EK 77, EK 78
ve EK 79°da verilmistir.

Elementel Analiz C24H18N203S> hesaplanan (%): C, 64.56; H, 4.06; N, 6.27; O, 10.75;
S, 14.36. Bulunan (%): C, 66.42; H, 4.27, N, 6.11. *H NMR (300 MHz, CDClz3): §
(ppm): 8.24 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.52
—7.30 (m, 3H), 7.28 — 7.09 (m, 9H), 6.16 (s, 2H), 4.21 — 3.72 (m, 2H), 2.40 (s, 3H).
3C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm): 171.38, 168.96, 161.57, 152.80, 148.53,
138.12, 137.38, 135.60, 129.71, 129.62, 128.92, 127.69, 126.79, 126.49, 126.03,
125.88, 124.68, 123.68, 121.64, 65.08, 33.73, 22.03.IR (cm™): 2974, 1752, 1685,
1356, 1189, 749, 690.
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4.1.23. 2-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenilasetat
(PS-11d) bilesiginin spektral verileri

Sekil 4.23. PS-11d nolu bilesigin yapisi

2-(benzo[d]oksazol-2-il)-4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenil ~ asetat  (PS-11d)
bilesigi; 0,2 g PS-8a kullanilarak Yontem-G’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda
olusan ham iirlin az miktarda silikada EtOAc ile siiziilerek krem rengi viskoz bilesik
% 68 verimle sentezlendi Bilesigin; *H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla;
EK 80, EK 81 ve EK 82’de verilmistir.

Elementel Analiz C24H1sN204S hesaplanan (%): C, 66.96; H, 4.21; N, 6.51; O, 14.87,
S, 7.45. Bulunan (%): C, 67.12; H, 453, N, 7.88. 'H NMR (300 MHz, CDCls): §
(ppm): 8.24 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.81 — 7.71 (m, 1H), 7.64 — 7.53 (m, 1H), 7.48 (dd, J
=8.4,2.3 Hz, 1H), 7.41 - 7.34 (m, 2H), 7.33 - 7.25 (m, 2H), 7.23 - 7.13 (m, 5H), 6.21
(s, 1H), 4.12 — 3.84 (m, 2H), 2.45 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm):
171.29, 169.86, 159.15, 150.33, 149.59, 141.93, 138.29, 137.36, 131.01, 129.60,
129.10, 127.70, 126.01, 125.10, 125.02, 121.08, 120.63, 110.79, 65.03, 33.70, 21.53.
IR (cm™): 3066, 2926, 2934, 1690, 1496, 1370, 1186, 748, 693.
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4.1.24. (4-oksotiyazolidin-2,3-diil)bis(4,1-fenilen) diasetat (PS-11e) bilesiginin
spektral verileri

OAc

PS-11e

Sekil 4.24. PS-11e nolu bilesigin yapisi

(4-oksotiyazolidin-2,3-diil)bis(4,1-fenilen) diasetat (PS-11e) bilesigi; 0,2 g PS-3
kullanilarak Yontem-G’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda agik kahve rengi
kat1 bilesik % 58 verimle sentezlendi. Bilesigin; 'H NMR, ¥C NMR ve IR
spektrumlar sirasiyla; EK 83, EK 84, EK 85’de verilmistir.

Erime noktasi: 147-148 °C. Elemental analiz C19H17NOsS hesaplanan (%): C,
61.44; H, 4.61; N, 3.77; O, 21.54; S, 8.63. Bulunan (%): C, 61.55; H, 4.48; N, 3.91.
'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.04 (t, J = 4.2 Hz, 2H), 6.05 (s, 1H), 4.05 - 3.78 (q, 1H), 2.25 (d, J = 7.6 Hz,
3H). 13C NMR (75 MHz, CDClzs) 6 (ppm): 171.35, 169.35, 151.17, 149.39, 137.05,
135.04, 128.27, 126.74, 122.49, 122.39, 65.29, 33.52, 21.39. IR (cm™): 2925, 2854,
1745, 1687, 1506, 1365, 1198, 852, 679.
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4.2. Sensor Bilesiklerin Uygulamalari

4.2.1. Al*3 sensor bilesiklerin 6zelliklerinin incelenmesi

-0

Al .0
N : o N\
/ AI+3’ N\ /
QL ’
)N\/S I s
o o)\/

PS-6a PS-6b

PS-6a ve PS-6b problarmin AI*3 ile baglanma modunu daha derinden anlamak igin *H
NMR titrasyonu gergeklestirilmistir. DMSO-ds' da alinan dl¢iimlerde PS-6a bilesigine
ait, imin ve fenolik -OH proton sinyalleri sirasiyla 10.1 ppm ve 8.91 ppm'de geldigi
goriinmektedir. Bu bilesigin iizerine 1.0 ek. Al*® ¢ozeltisi ilave edildiginde, 10.1 ppm'
deki hidroksil protonlarinin kaybolarak 10.9 ppm ve 9.8 ppm' de iki yeni sinyal
olusmustur. Bun gore, PS-6a probunun Al*? ile etkilesim yoluyla hidroksil protonunun

deprotonasyonunu agik¢a gostermistir (Sekil 4.25a.).

PS-6b probu incelendiginde, sirasiyla 9.77 - 8.84 ppm' de ve 7.66 - 7.56 ppm' de fenol
tinitesinin hidroksil protonu sinyallerinin geldigi goriinmektedir. Cesitli (0.0-2.0 ek.)
Al*3 cozeltisi ilave edildiginde, 9.77 ve 9.75 ppm' deki oksijen atomu ile aliiminyum
(II) arasindaki kompleks olusumunu gosteren piklerin kademeli olarak ortadan
kalktig1 ve ayrica artan Al*3 konsantrasyonunun bir sonucu olarak imin proton

sinyallerinin de giderek azalttig1 goriinmektedir (Sekil 4.25b.).
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Sekil 4.25. (a) PS-6a ve (b) PS-6b' nin 0.0-2.0 ek. Al*® varliginda *H NMR spektrumlari

Bunlara ek olarak, PS-6a ve PS-6b probunun Al*?ile komplekslerinin optimize edilmis
konfigiirasyonlarint ve HOMO - LUMO enerji seviyelerini dogrulamak i¢in yogunluk
fonksiyonel teorisi (DFT) kullanildi. Gaussian 09 yazilimini optimize etmek icin
B3LYP ve 3-21G/Lanl2dz temel set parametreleri kullanildi. Sekil 4.26.’da
gosterildigi gibi, PS-6a ve PS-6b sensoriinin HOMO ve LUMO' sunun molekiiler
dagilimlarinin molekiiler yoriinge sekilleri ve boyutlar1 ilizerinden sensdrlerin o-

fenileamin ve imin kisimlarina yayildig: agik¢a goriilmektedir.

PS-6a ve PS-6b Al*3sensérlerinin HOMO ve LUMO' sunun PS-6a ve PS-6b probunun
o-fenilenamin ve imin gruplari tizerinde yer aldig1 Sekil 4.24.’de gosterilen molekiiler
orbital sekil ve boyutlardan agik¢a goriilmektedir. Buna gore, PS-6a ve PS-6b'nin
HOMO ve LUMO orbitalleri arasindaki enerji boslugunun sirasiyla 3.65 ve 3.94 eV,
bu bosluklarin ise PS-6a-Al** ve PS-6b-4-Al*? i¢in 3.06 ve 0.18 eV oldugu
hesaplanmistir. Hazirlanan PS-6a ve PS-6b sensorlerine kiyasla komplekslerin daha
diisik HOMO-LUMO enerji boslugundan da anlasilacagi gibi, PS-6a ve PS-6b
problarinin kararli PS-6a-Al*® ve PS-6b-Al*® kompleksleri olusturdugu kolayca

sOylenebilir.
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Sekil 4.26. PS-6a-Al*3, PS-6b-Al*® komplekslerinin HOMO ve LUMO dagilimlar ile birlikte optimize edilmis
konfigiirasyonlar1

0
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Sema 4.2. (a) PS-5a ve (b) PS-5b'in aliminyum (III) iyonlariyla baglanma mekanizmasi

Hazirlanan ACN/H20 (v/v=50/50, 10 uM, pH=7.0) soliisyonunda hem kemosensor
PS-6a hem de PS-6b soliisyonlari 524 nm'de herhangi bir renk gézlenmedi. Bunun
nedeni, imin nitrojenden tiyazolidin {nitesine PET (fotoindiiklenmis elektron
transferi) yoluyla 524 nm'de gergeklesen uyarilmadan sonra c¢ok diisiik floresans
emisyonu vermesi soylenebilir (Sema 4.2.). Ancak gesitli metal iyonlarmin (Zn*?, K*,
Hg*?, Al*3, Co™, Mg*?, Sr*2, Ni*?2, Mn*2, Ba*?, Mn*2, Fe*?, Cu*?, Fe*3 ve Pb*?) 5’er ek.
olacak sekilde PS-5a ve PS-5b'ye eklenmesinden sonra ACN/H20 (v/v=50/50, 10 uM,

pH=7.0) soliisyonu, diger metal katyonlar1 hemen hemen hi¢ floresans artisina neden
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olmazken, Al*3 iyonlarma kars1 dikkate deger segici ve hassas tepki gostermistir (Sekil
4.27.).
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Sekil 4.27. (a) PS-5a ve (b) PS-5b’nin farkli metal iyanlarinin eklenmesinden sonra floresans emisyon spektrumlari
(Aex =390nm, yarik: 5-10)

PS-6a ve PS-6b'deki -C=N- gruplar1 elektron donorleri olarak hareket eder ve her prob
ile AlI™ arasindaki kararli selasyonun olusumu problardaki PET islemi ile énlenerek
giiclii floresans artisina yol agabilir (Sema 4.2). PS-6a ve PS-6b bilesiklerinin Al*3
arasindaki kompleksi, maksimum emisyon dalga boyu (Aem = 524 nm, Aex= 390 nm)
ile giiclii yesil emisyona vererek Aem = 524 nm'de Al*®ya kars1 acik bir "turn-on"
(yanma) tepkisi gOstermistir. Bunun sonucu olarak, tiyazolidin ve amin
slibstitiientlerinine sahip PS-6b'nin HOMO-LUMO bant bosluklari azalmis ve ayrica
radyasyon bozunma siireci etkilenmistir. Bu sonuglar, her bir kemosensor (PS-6a ve
PS-6b) ile AI*® arasindaki kompleks olusumunun gerceklestigini ve aliiminyum
iyonlarina karst 524 nm'de giiglii floresans yanma (turn-on) davranisinin kolaylikla

gozlemlenebilecegini gostermistir.

Sentezlenen PS-6a ve PS-6b problarinin Al**ya karsi duyarlilhigim degerlendirmek
icin, Al (IIl) iyonlarinin varliginda bilesik ¢ozeltilerinin floresans siddeti 2 dakika
sonra kaydedildi ve sonuglar Sekil 4.28a. ve Sekil 4.28b.’de gosterilmistir. A1*>' un
(0.0-5.0 ek.) bilesikler PS-6a ve PS-6b c¢ozeltilerine (10.0 uM) kademeli olarak
eklenmesinin bir sonucu olarak, 524 nm'de emisyon yogunlugu artt1 ve 1.0 ve 2.0 ek.

ilave edilmesinden sonra sabit kalmistir.
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Sekil 4.28. (a) PS-6a ve (b) PS-6b'in (10 uM) floresansi, ACN/H20'da (h/h = 50/50, pH:7.4) farkli Al*® (0.0-5.0
ek.) konsantrasyonlari ile tepkisi (Aex = 390nm)

Yapilan 6lgiimler sonucunda ¢izilen Al*3/PS-6a ve AI™3/PS-6b'nin Job grafikleri

strastyla 1:1 ve 2:1 metal/ligand oranina sahip oldugunu gdstermistir (Sekil 4.29a. ve

Sekil 4.29b.). Buna gore; Al*® ile yapilan her sensor igin floresans titrasyon yontemi

ile belirlenen iliski sabitleri (Ka) sirastyla, A1**/PS-6a icin 7.7 x 10° Mt ve AI*3/ PS-

6b icin 3.1x10' M olarak hesaplanmistir. Elde edilen iki birlesme sabiti

karsilastirildiginda, PS-6b ve Al*® kompleksi icin biiyiik Ka degeri elde edilmistir ve

bu sonug 2:1 kompleksinin olusumunu destekler niteliktedir.
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Sekil 4.29. ACN/H0'daki (a) PS-6a-Al*® ve (b) PS-6b-Al*3 kompleksinin Job grafikleri

PS-6a ve PS-6b bilesiklerinin LOD'sini belirlemek igin nanomolar seviyelerde Al*®

konsantrasyonuna karsi dogrusal emisyon yogunlugu grafikleri belirlenmistir. PS-6a
ve PS-6b probunun LOD degerleri (LOD = 3 std/K) sirastyla 0,11 pM ve 4,4 uM'dir.

Bu degerlerin Diinya Su Orgiitii'niin icme suyu kilavuzlarinda aliiminyum (I1I) iyonlar1

i¢in izin verilen 7,41 pM siur degerlerinin altinda oldugu tespit edilmistir.
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Buna ek olarak, ACN/H20 (v/v=50/50, 10 uM, pH=7.0) soliisyonunda her sensoriin
UV ile goriilebilen absorpsiyon bantlart incelenmistir. PS-6a ve PS-6b'nin (10 pM)
absorpsiyon bantlar1 sirasiyla 320 nm ve 440 nm'de gbzlenmis ve bu bantlarin
sensorlerde n—n* ve m—n* gecisleriyle iliskili oldugu rahatlikla séylenebilmektedir.
Al iyonlarimin (5.0 ek.) eklenmesinden sonra PS-6a ve PS-6b'nin absorpsiyon

bantlar1, problarin A1*3

ile baglanmasina izin vermek i¢in fenol biriminin hidroksilinin
deprotonasyonunu gosteren biiyiik spektral batokromik kaymay1 géstermektedir. UV-
Vis dlglimlerinde katyon tanima islemi yapildiginda, PS-6a'nin Amax'1 320 ve 440 nm'de
azalmis ve 440 nm'de ise bant batokromik olarak kayarak 420 nm'de yeni bir bant
olusturmustur. Ayni sekilde, PS-6b'nin Amax't da 440 nm ve 420 nm'de kaymalar

gergeklestirmistir (Sekil 4.30.).

Absorbans

Dalga boyu (nm)

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.30. (a) PS-6a (10 uM), (b) PS-6b (10 pM) ve ACN/H20'da Al*® iyonlari ile 3 dakika karigtirmadan sonra
absorpsiyon spektrumlari (v/v=50/50, 10 uM, pH=7.0)

Bagka bir floresans 6l¢iim olarak, PS-6a ve PS-6b'min farkli metal iyonlar1 varliginda
Al™¥e kars1 seciciligi gerceklestirilmistir. Bu dl¢iimler ile floresans spektroskopisi
secicilik caligmalar i¢in kullanilarak aliiminyumun (III) belirlenmesinde diger metal
iyonlarinin olasi etkilesimini anlamamizi saglamistir. Sekil 4.31. incelendiginde, diger
metal iyonlar1 PS-6a-Al*® ve PS-6b-Al*® sensorlerine kars1 floresans yogunlugunda ya
ihmal edilebilir bir degisime ya da bir miktar sénmesine neden olurken, sadece Hg*2
ve Cu*? ve Fe*™® cozeltileri ilave edildiginde floresansda hafif bir azalmaya neden

oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar, sentelenen PS-6a ve PS-6b problarinin, gesitli
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1*3

katyonlarin varliginda bile AI™ iyonlarmin algilanmasi i¢in iyi segicilige sahip

oldugunu agikca gostermektedir.
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Sekil 4.31. (a) AlI*® (5.0 ek.) ile PS-6a (10.0 uM) ve (b) PS-6b (10.0 pM) floresans yogunlugu iizerindeki diger
metal iyonlariin etkilesimi

Bunlara ek olarak, ger¢eklestirilen 6l¢iimlerde pH aralig1 da sensor bilesikleri tizerinde
kritik rol oynamaktadir. Bu nedenle sensorlerin biyolojik uygulamalarinda
kullanilabilmesi i¢in genellikle uygun bir fizyolojik pH aralig1 iizerinde g¢aligmasi
gerekmektedir. PS-6a-Al*® ve PS-6b -Al*® problarinin duyarhiligi icin en iyi sonuglar
pH:7 kullam1ldiginda elde edilmistir. Buna gére, PS-6a-Al*® ve PS-6b-Al*? iyonlarinin
eklenmesinden sonra pH:7'de dikkate deger bir floresans yanma (turn on) sinyali
gostermistir. Yiiksek pH degerlerinde calisildiginda, PS-6a-Al*? ve PS-6b-Al*3
floresans yogunluklar1 aliiminyum (III) koordinasyonu ile etkilesen -OH 1yonlarinin

rekabeti nedeniyle azaldigi tespit edilmistir (Sekil 4.32.).
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Sekil 4.32. (a) PS-6a ve (b) PS-6b problarmin AI*® iyonlart varliginda degisen pH degerlere karst emisyon
yogunlugundaki degisim



110

4.2.2. Cu*? sensor bilesiklerin 6zelliklerinin incelenmesi

Florofor olarak benzotiyazoller, uyarilmis durum molekiil i¢i proton transferi (ESIPT)
yoluyla ikili emisyon, sentetik modifikasyon kolaylig1 ve iyi fotostabilite gibi bir¢ok
gbze carpan fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellige sahip olduklar1 i¢in metal iyonlarini
algilamada miikemmel bir baglama birimi olarak kullanilan bilesiklerdir.
Heteroatomlar (—N ve —O atomlar1) tasiyan benzotiyazol kromoforunun, agir ve gecis
metal iyonlari ile koordine olabilen iyi bir reseptor oldugu diisiiniilmektedir. Bundan
dolay1 PS-7a ve PS-8a bilesikleri segici reaksiyon ve baglanma bolgeleri ile verimli
bir ¢ift islevli prob olusturmak icin ideal bir platforma sahip oldugu diistiniilmiistiir

(Sema 4.3.).

\ 7

%urn-on Q\turn-off :Ci-‘
’ \

R} R
Cu* -
—_—
QN s QN S solvent
0; o
R; =S =PS-7a R, =S =PS-9a
R4 =0 =PS-8a R, = O =PS-9b

Sema 4.3. PS-7a ve PS-8a sensor bilesiklerinin Cu*? ile etkilesimi

PS-7a ve PS-8a nolu bilesikler se¢imli metal / metallerle etkilesimi sonucunda,
uyarilmis durumda molekiil i¢i proton transferine (ESIPT) girme yeteneklerinden
dolay1 Sema 4.4.’de verilen mekanizma tizerinden etkilesime girmislerdir (Chathura,
2017). ESIPT'nin bir sonucu olarak, PS-7a ve PS-8a nolu bilesik enol ve keto
tautomerlerinde mevcut olabilir ve bu da PS-7a ve PS-8a yapisina sahip bilesiklerin
karakteristik ikili emisyonuna ve biiyiik Stokes kaymasina yol agabilmektedir. Bu
ozellikler, farkli katyonlar varliginda sensor tasariminda kullanilmistir. Sema 4.4.”de
gosterildigi gibi, PS-7a ve PS-8a nolu bilesikler sensorlerinin mevcut tasarimi ESIPT
olaymin kesintiye ugramasina baghdir, bu nedenle ilgili bir analiti bagladiktan sonra

bliyiik optik sinyaller iiretmektedir.
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Katyonik bir metal tiirlin baglanmasi PS-7a ve PS-8a nolu bilesiklerdeki fenolik
protonu uzaklastirir bdylece ESIPT'yi devre dis1 birakir. Bu nedenle PS-7a ve PS-8a
bilesikleri Cu*? ile se¢imli olarak etkilesime girerek hem PS-9a hemde PS-9b bilesigi
floresans probuna doniiserek optik sinyaller sonucu (turn-off) sensor ozellik

gostermislerdir.

R
O .
enol
o
R=SyadaO

Sema 4.4. PS-9a ve PS-9b problarinin etkilesim mekanizmasi

Al*? sensér bilesiklerinin deneysel prosediiriinde de belirtildigi gibi, hazirlanan
ACN/H20 (v/v=50/50, 10 uM, pH=7.0) soliisyonunda hem kemosensér PS-7a hem de
PS-8a soliisyonlar1 561 nm'de herhangi bir renk gézlenmedi. Ayni1 sekilde ¢esitli metal
iyonlarmin (Zn*?, K*, Hg*?, Al*3, Co*2, Mg*?, Sr*?, Ni*2, Mn*?, Ba*?, Mn*?, Fe*?, Cu*?,
Fe™ ve Pb*?) 5’er ek. olacak sekilde PS-9a ve PS-9b'ye eklenmesinden sonra
ACN/H20 (v/v=50/50, 10 uM, pH=7.0) soliisyonu, diger metal katyonlar1 hemen
hemen hi¢ floresans artisina neden olmazken, Cu*? iyonlarna kars1 dikkate deger

segici ve hassas tepki gostermistir (Sekil 4.33.).
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Sekil 4.33. PS-9a bilesiginin farklt metal iyanlarinin eklenmesinden sonra floresans emisyon spektrumlart (Aex =
390nm, yarik: 5-10)

1 ek. Cu™nin eklenmesiyle 561 nm'de ilk emisyonun azalmasi ger¢eklesmis ve 3 ekv.
Cu *2 ilave edilmesiyle birlikte PS-7a ve PS-8a bilesiklerinin floresansi iizerinde
dikkate deger bir sondiirme etkisi gerceklestirmistir. Sondiirme etkisi kismen fenolik
protonu protonsuzlastirarak ESIPT siirecini engelleyen Cu *?'nin koordinasyonundan

+2

ve kismen de Cu "'nin paramanyetik yapisindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir

(Sekil 4.34.).

1000

80q 0.0 ek. [cu?®']

nsity (au) atSeLam

600 :*

9-9-9-90-0-9-0-0-0-0— o

[eu

3.0 ek. [Cu?]

400

Floresans siddeti (a.u.)

200

500 600 700
Dalga boyu (nm)

Sekil 4.34. PS-9a’nin farkli Cu*? (0.0-3.0 ek.) konsantrasyonlari ile tepkisi (Aex = 390nm)
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4.3. Biyogoriintiileme Uygulamalari

4.3.1. Al*® sensor bilesiklerinin biyogoriintilleme verileri

Model uygulama olarak, canli hiicrelerde PS-6a ve PS-6b'nin Al**'a kars1 floresans
goriintiilemesi igin insan epitelyumu Lovo hiicreleri kullanilmistir. Insan epiteli Lovo
hiicreleri, ATCC ile formiile edilmis F-12K ortaminda biiyiitiilmiistiir. Hiicreler, PS-
6a ve PS-6b ile inkiibe edildiginde herhangi bir floresans goriintii tespit edilmemistir.
PS-6a ve PS-6b 6n isleme tabi tutulmus hiicre ortamma AIl*® iyonlarinin
eklenmesinden sonra, hiicre ortamindaki her sensoriin ¢ozelti ortaminda oldugu gibi
Al*3 algilama davranisim gergeklestirebildigi goriilmiistiir (Sekil 4.35a.). Ayrica, PS-
6a ve PS-6b'nin hiicre canliligi deneyleri, hiicrelerde taninabilir toksisiteyi
indiikklemedigini gostermektedir (Sekil 4.35b.). Sasirtic1 bir sekilde, PS-6b ile tehdit
edilen hiicrelerin, PS-6a ile tehdit edilen hiicrelere gore daha diisiik hiicre 6liimiine yol
actig1 tespit edilmistir. Genel olarak, gelismekte olan PS-6a ve PS-6b sensorlerinin,
canli hiicrelerde aliiminyum (III) tespit edilmesinde prob olarak kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir.
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Sekil 4.35. (a) Insan epitelyum Lovo hiicrelerinin floresans gériintiileri: A ve D, problarmn (10.0 uM) 30 dakika
boyunca muamele edilmesiyle hiicrelerin parlak alan goriintiisiinii temsil eder. B ve E, 30 dakika
boyunca Al(III) iyonlarinin varliginda A ve D'nin floresans goriintiisiinii temsil eder. E ve F, parlak 151k
alanmin (A) ve (D) ve ayrica floresans (B) ve (E)' nin birlestirilmis goriintiilerini temsil eder. (b) PS-6a
ve PS-6b problarinin sitotoksisite grafikleri
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4.4. ikinci Kisimdaki Cahsmalar

i: DBU, DMF, refluks, Zn(OAc),.2H,0 / Co(OAc),.4H,0

Sema 4.5. Ikinci kisimdaki hedef simetrik ftalosiyanin kompleks bilesiklerinin sentez yolu
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d DBU, DMF,
Zn(OAC),.2H,0 o

o |

Sema 4.6. Ikinci kisimdaki hedef asimetrik ftalosiyanin kompleks bilesiklerinin sentez yolu
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4.4.1. 4-(4- (4-okso-3-fenil tiyazolidin-2-il) fenoksi) ftalonitril (PS-12a) bilesiginin
spektral verileri

NC

NC

PS-12a

Sekil 4.36. PS-12a nolu bilesigin yapisi

4-(4- (4-okso-3-fenil tiyazolidin-2-il) fenoksi) ftalonitril (PS-12a) bilesigi; 0,5 g PS-
la kullanilarak Y 6ntem-H’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda olusan kalint1 bol
destite su ile yikandiktan sonra kurutuldu ve parlak turuncu renkli kat1 bilesik % 61
verimle sentezlendi. Bilesigin; 'H NMR, BC NMR, COSY, HETCOR ve IR
spektrumlar sirastyla; EK 86, EK 87, EK 88, EK 89 ve EK 90°da verilmistir.

Erime Noktast: 100- 102 °C. Elementel analiz C23H15sN302S hesaplanan (%): C,
69.51; H, 3.80; N, 10.57; O, 8.05; S, 8.07. Bulunan (%): C, 69.42; H, 3.71; N, 10.43.
IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.72 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 7.30 (m, 2H), 7.19 (m, 4H), 6.99 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.16 (s, 1H), 3.95 (q, J =
5.5 Hz, 2H). 13C NMR (75 MHz, CDCls) § (ppm): 171.1, 161.4, 154.2, 137.6, 137.4,
135.7, 129.8 (2C), 129.5 (2C), 127.7, 126.0 (2C), 122.0, 121.9, 121.1 (2C), 118.0,
115.5, 115.1, 109.6, 65.1, 33.7. IR (cm™): 3077-3046 (Ar—CH); 2232 (C=N); 1682
(C=0); 1590, 1564 (C=N, C=C); 1169 (C-0-C).
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4.4.2. 4-(2-(4-(4-okso-3-feniltiyoazolidin-2-il)fenoksi)etoksi)ftalonitril (PS-12b)
bilesiginin spektral verileri

CN

O//\OO/ o

PS-12b

Sekil 4.37. PS-12b nolu bilesigin yapisi

4-(2-(4-(4-okso-3-feniltiyoazolidin-2-il)fenoksi)etoksi)ftalonitril (PS-12b) bilesigi;
0,5 g PS-2 kullanilarak yontem H prosediiriine gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda
olusan iiriin silika jel kolonu ile EtOAc ¢oziiclisli kullanilarak saflastirildi ve turuncu
renkli kat1 bilesik % 60 verimle sentezlendi. Bilesigin; *H NMR, 3C NMR ve IR
spektrumlar sirastyla; EK 91, EK 92 ve EK 93’de verilmistir.

Erime noktasi: 96-98 °C. Elementel anliz C2sH19N303S hesaplanan (%): C, 68.01;
H, 4.34; N, 9.52; O, 10.87; S, 7.26. Bulunan (%): C, 67.89; H, 4.21; N, 9.47. 'H NMR
(300 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.5 Hz, H), 7.25 (t,
J=4.1Hz, 3H),7.23(d, J= 1.8, 7.8 Hz, 2H), 7.14 (bd, J = 8.8 Hz, 2H), 6.80 (bd, J =
7.0 Hz, 2H), 6.07 (s, 1H), 4.38 — 4.36 (m, 2H), 4.30 — 4.28 (m, 2H), 3.92 (q, J = 15.8
Hz, 2H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 171.6, 162.0, 158.7, 137.7, 135.5,
132.4, 129.3(3C), 128.9(3C), 127.4, 126.1(3C), 119.9, 119.8, 115.0(3C), 67.8, 66.1,
65.4, 33.8. IR (cm™): 2925 (Ar—CH); 2231 (C=N); 1677 (C=0); 1595, 1564 (C=N,
C=C); 1172 (C-0O-C).
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4.4.3. Tiyazolidin-4-on temelli A4 tipi simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-1)
bilesiginin spektral verileri

[0}

N

Sb

%?
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Sekil 4.38. Aa tipi simetrik ¢inko ftalosiyanin (PC-1) yapisi

Tiyazolidin-4-on temelli A4 tipi simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-1) bilesigi;
Yontem I’daki hem simetrik hem de asimetrik deneysel prosediirler uygulanarak
sentezlendi. Simetrik ftalosiyanin yontemine gore % 40 verimle elde edildi. Asimetrik
yonteme gore ise ham firiin, silika jel kolon kromotografisiyle THF: Hekzan (1:3)
kullanilarak saflastirildi. Yesil renkli kat1 bilesik ti¢ilincii ilk fraksiyon olarak % 27
verimle elde edildi. Bilesigin; IR ve MALDI-TOF MS spektrumlari sirasiyla; EK 94,
ve EK 95°de verilmistir.

Elementel analiz Co2HsoN1208S4Zn hesaplanan (%): C, 66.76; H, 3.65; N, 10.15; O,
7.73;S,7.75; Zn, 3.95. Bulunan (%): C, 66.64; H, 3.58; N, 9.93. IR (cm™1): 3065 (Ar—
CH); 2924, 2853 (Al. C-H); 1685 (C=0); 1596, 1493 (C=N, C=C); 1043 (C-O-C).
UV-Vis (DMF), Amax (nm): 680, 615, 359. MALDI-TOF MS: m/z [M]+ igin
hesaplanan Cg2HeoN1208S4Zn: 1652.28; bulunan [M+] 1652.53.
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4.4.4. Tiyazolidin-4-on temelli AsB tipi asimetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-2)
bilesiginin spektral verileri
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Sekil 4.39. AsB tipi asimetrik ¢inko ftalosiyanin (PC-2) yapist

Tiyazolidin-4-on temelli AsB tipi simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-2) bilesigi;
Yontem I’daki deneysel prosediir uygulanarak sentezlendi. Ham {iriin, silika jel kolon
kromotografisiyle THF: Hekzan (1:3) kullanilarak saflastirildi. Yesil renkli kati bilesik
tictincii ikinci fraksiyon olarak % 36 verimle elde edildi. Bilesigin; IR, MALDI-TOF
MS, UV-Vis, BQ ve CV spektrumlari sirasiyla; EK 96, EK 97, (EK 98-101), EK 102
ve EK 103’de verilmistir.

Elementel analiz CosHssN1209S4Zn hesaplanan (%): C, 66.44; H, 3.80; N, 9.89; O,
8.47; S, 7.55; Zn, 3.85. Bulunan (%): C, 66.71; H, 3.65; N, 9.77. IR (cm™1): 3062 (Ar—
CH); 2921, 2840 (Al. C-H); 1685 (C=0); 1596, 1467 (C=N, C=C); 1044 (C-O-C).
UV-Vis (DMF), Amax (hm): 683, 616, 361. MALDI-TOF MS: m/z [M]+ igin
hesaplanan CosHesN1209S4aZn: 1699.24; bulunan [M+] 1700.04.
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4.4.5. Tiyazolidin-4-on temelli B4 tipi simetrik cinko (II) ftalosiyanin (PC-3)
bilesiginin spektral verileri
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Sekil 4.40. B4 tipi simetrik ¢inko ftalosiyanin (PC-3) yapist

Tiyazolidin-4-on temelli Bs tipi simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-3) bilesigi;
Yontem [’daki hem simetrik hem de asimetrik deneysel prosediir uygulanarak
sentezlendi. Simetrik deneysel prosediire gore sentezlendiginde %33 verimle elde
edildi. Asimetrik prosediire gore sentezlendiginde ise ham iiriin, silika jel kolon
kromotografisiyle THF: Hekzan (1:3) kullanilarak saflastirildi. Yesil renkli kati bilesik
liclincii fraksiyon olarak % 12 verimle elde edildi. Bilesigin; IR, MALDI-TOF MS,
UV-Vis, BQ ve CV spektrumlar sirasiyla; EK 104, EK 105, (EK 106-110), EK 111
ve EK 112’de verilmistir.

Elementel analiz C100H76N12012S4Zn hesaplanan (%): C, 65.58; H, 4.18; N, 9.18; O,
10.48; S, 7.00; Zn, 3.57. Bulunan (%): C, 65.33; H, 4.46; N, 9.31. IR (cm™): 3042
(Ar—CH); 2928, 2853 (Al. C-H); 1604 (C=0); 1488, 1444 (C=N, C=C); 1064 (C-O-
C). UV-Vis (DMF) Amax,( nm): 681, 619, 356. MALDI-TOF MS: m/z [M]+ igin
hesaplanan C100H76N12012S4Zn: 1831.40; bulunan [M+] 1831.43.
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4.4.6. Tiyazolidin-4-on temelli ABs tipi asimetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-4)
bilesiginin spektral verileri

e
"
o wﬁw O~
O o g
°  (pcy)
QP .
oA

Sekil 4.41. ABs tipi asimetrik ¢inko ftalosiyanin (PC-4) yapist

Tiyazolidin-4-on temelli ABs tipi simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-4) bilesigi;
Yontem [’daki deneysel prosediir uygulanarak sentezlendi. Ham iiriin, silika jel kolon
kromotografisiyle THF: Hekzan (1:3) kullanilarak saflagtirildi. Yesil renkli kat1 bilesik
dordiincii fraksiyon olarak % 14 verimle elde edildi. Bilesigin; IR, MALDI-TOF MS,
UV-Vis, BQ ve CV spektrumlari sirasiyla; EK 113, EK 114, (EK 115-119), EK 120
ve EK 121°de verilmistir.

Elementel analiz CogH72N12011S4Zn hesaplanan (%): C, 65.86; H, 4.06; N, 9.40; O,
9.85; S, 7.17; Zn, 3.66. Bulunan (%): C, 65.59; H, 3.82; N, 9.27. IR (cm™): 3059
(Ar—CH); 2931, 2853 (Al. C-H); 1684 (C=0); 1599, 1489 (C=N, C=C); 1045 (C-O-
C). UV-Vis (DMF), Amax (nm): 682, 620, 360.MALDI-TOF MS: m/z [M]+ i¢in
hesaplanan CosHeaN1209S4Zn: 1699.24; bulunan [M+] 1700.04.
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4.4.7. (E)-4-(Benziloksi)benzaldehit oksim (BZ-1) bilesiginin spektral verileri

H

e

BZ-1

Sekil 4.42. BZ-1 nolu bilesigin yapisi

(E)-4-(Benziloksi)benzaldehit oksim (BZ-1) bilesigi; reaksiyon sartlar1 yontem
kisminda belirtildigi seklide uygulanarak herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan
diger kademeye gecildi. Beyaz renkte kati madde olarak % 84 verimle elde edildi.
Bilesigin; IH NMR, 3C NMR ve IR spektrumlar sirasiyla; EK 122, EK 123 ve EK
124°de verilmistir.

Elemental analiz C14H13NO> hesaplanan (%): C, 73.99; H, 5.77. Bulunan (%): C,
74.07; H, 5.47. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.10(s, 1H), 7.51 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.39 (m, 3H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.09 (s, 2H). 13C NMR (75MHz,
CDCls): ¢ (ppm): 160.5, 150.1, 136.7, 128.9, 128.8, 128.4, 127.8, 125.0, 115.4, 70.3.
IR (cm™): 3284 (-OH); 2050 (Ar-H); 1605, (-C=N-); 1510 (-N-O); 1384, 1313, 1242
(alifatik C-O, C-N); 956 (alifatik C-CI).

4.4.8. (2)-4-(Benziloksi)-N-hidroksibenzimidoil kloriir (BZ-2) bilesiginin spektral
verileri

BZ-2

Sekil 4.43. BZ-2 nolu bilesigin yapisi

(2)-4-(Benziloksi)-N-hidroksibenzimidoil kloriir (BZ-2) bilesigi; NCS reaksiyon
ortamina iki kademede ilave edildi. Saflastirma islemleri yontem kisminda belirtildigi

seklide uygulanarak beyaz renkte kati madde olarak % 70 verimle elde edildi.
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Bilesigin; *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla; EK 125, EK 126 ve EK
127°de verilmistir.

Elemental analiz C14H12CINO> hesaplanan (%): C, 64.25; H, 4.62. Bulunan (%): C,
64.57; H, 4.76. 'H NMR (300 MHz, CDCls) § (ppm): 7.86 (s,1H), 7.78 (d, J = 9.1
Hz, 2H), 7.39 (m, 4H), 6.99 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.11 (s, 2H). 13C NMR (300 MHz,
CDCls) ¢ (ppm): 161.0, 140.1, 136.6, 129.0, 129.0, 128.5, 127.8, 125.3, 115.0, 70.4.
IR (cm™): 3276 (-OH); 3035, 2874 (Ar-H); 1601,1573, 1506, (alifatik C-H); 1454,
1383 (-C=N-); 1240, 1233 (alifatik C-O, C-N); 992 (alifatik C-Cl).

4.4.9. Aril nitril oksit (BZ-3) bilesiginin spektral verileri

BZ-3

Sekil 4.44. BZ-3 nolu bilesigin yapist

Aril nitril oksit (BZ-3) bilesigi; 0°C'de dietileter ve TEA iginde reaksiyona tabii
tutularak % 89 verimle beyaz kati olarak elde edildi. Sentezlenen bilesik kararsiz
yapida oldugundan sonraki reaksiyon i¢in herhangi bir saflastirma yapilmadan bir

sonraki kademe igin siklokatilma reaksiyonunda hemen kullanildi.

4.4.10. 3-(4-(Benziloksi)fenil)-4-(4-klorofenil)-5-metilizoksazol (BZ-4) bilesiginin
spektral verileri

Sekil 4.45. BZ-4 nolu bilesigin yapist
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3-(4-(Benziloksi)fenil)-4-(4-klorofenil)-5-metilizoksazol (BZ-4) bilesigi; yontem
kisminda belirtilen prosediire gore sentezlendi. Ham iiriin, Heksan/EtOAc (6:1)
karisiminda, kolon kromatografisiyle saflastirilarak beyaz renkte kati madde elde
edildi. NCS reaksiyon ortamina iki kademede ilave edildi. Saflastirma islemleri
yontem kisminda belirtildigi seklide uygulanarak beyaz renkte kat1 madde olarak %
68 verimle elde edildi. Bilesigin; *H NMR, 1*C NMR ve IR spektrumlar1 sirasiyla; EK
128, EK 129 ve EK 130’de verilmistir.

Erime noktasi: 98-100 °C. Elemental analiz C23H1sCINO2 hesaplanan (%): C, 73.50;
H, 4.83; Cl, 9.43; N, 3.73; O, 8.51. Bulunan (%): C, 73.65; H, 4.61; N, 3.68. 'H NMR
(300 MHz, CDClI3) ¢ (ppm): 7.35 - 7.26 (m, 6H), 7.04 (m, 1H), 6.84 (m, 1H), 5.05 (s,
2H), 2.34 (bs, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls) J (ppm): 166.8, 160.9, 160.0, 136.8,
133.9, 131.4 (2C), 130.0, 129.3 (2C), 128.9 (2C), 128.4 (3C), 127.8 (2C), 121.6, 115.1
(2C), 114.8, 70.2, 11.8. IR (cm™): 3063, 3036 (Ar-H); 2829, 2874 (alifatik C-H);
1575, 1493, 1435 (-C=N-, -C=C); 1240, 1179 (alifatik C-O, C-N); 1010, 909 (alifatik
C-CI).

4.4.11. 4-(4-(4-Klorofenil)-5-metilizoksazol-3-il)fenol (BZ-5) bilesiginin spektral
verileri

BZ-5

Sekil 4.46. BZ-5 nolu bilesigin yapist

4-(4-(4-Klorofenil)-5-metilizoksazol-3-il)fenol (BZ-5) bilesigi; yontem kisminda
belirtildigi gibi H2 atmosferi altinda ve Pd/C katalizorliigiinde sentezlendi. Herhangi
bir saflastirma yapilmadan beyaz renkte katt madde olarak % 93 verimle elde edildi.
Bilesigin; *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla; EK 131, EK 132 ve EK
133’de verilmistir.



126

Erime noktasi: 178-180 °C. Elemental analiz C1sH12CINO> hesaplanan (%): C,
67.26; H, 4.23; Cl, 12.41; N, 4.90; O, 11.20. Bulunan (%): C, 67.32; H, 4.45; N, 4.73.
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) § (ppm): 9.85 (s, 1H, OH), 7.44 (d, J = 8.5 Hz,
AA’kisminin AA’BB’ sistemi 2H, Ha ve Hz’), 7.19 (d, J = 8.5 Hz, BB’ kisminin
AA’BB’ sistemi, 2H, Hp ve Hy’), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, AA’ kisminin AA’BB’ sistemi,
2H, Hc ve H’), 6.74 (d, J = 8.6 Hz, BB’ kisminin AA’BB’ sistemi, 2H, Hq ve Hg’),
2.48 (s, 3H, (-CHs3)). 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds)  (ppm): 167.4, 161.0, 159.4,
133.1, 132.1 (2C), 130.2, 129.6 (2C), 129.5 (2C), 119.6, 116.2 (2C), 114.5, 12.0. IR
(cm™): 3161 (-OH); 1611, 1594, 1471 (C=N, C=C); 1230, 1173, 1091 (C-O ve C-N).

4.4.12. 4-(4-(4-(4-Klorofenil)-5-metilizoksazol-3-il)fenoksi)ftalonitril  (BZ-6)
bilesiginin spektral verileri

CN
N

Cl BZ-6

Sekil 4.47. BZ-6 nolu bilesigin yapist

4-(4-(4-(4-Klorofenil)-5-metilizoksazol-3-il)fenoksi)ftalonitril (BZ-6) bilesigi; 0,3 g
Y-5 kullanilarak Yontem-H’ye gore elde edildi. Reaksiyon sonucunda olusan kalinti
bol destile su ile yikandiktan sonra kurutuldu ve krem renkli kat1 bilesik % 76 verimle
sentezlendi. Bilesigin; 'H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla; EK 134, EK
135 ve EK 36°da verilmistir.

Erime noktasi: 161-163 °C. Elemental analiz C24H13CIN3O2 hesaplanan (%): C,
69.99; H, 3.43; Cl, 8.61; N, 10.20; O, 7.77. Bulunan (%): C, 70.12; H, 4.18; N, 9.87.
'H NMR (300 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.32 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 7.9
Hz, 2H), 6.96 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm):
167.5, 161.3, 160.0, 154.9, 135.8, 134.3, 131.3, 130.9, 129.5, 128.7, 127.1, 122.3,
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122.1, 120.8, 118.0, 115.1, 115.0, 109.7, 11.8. IR (cm™: 3089 (Ar—H); 2929 cm*
(alifatik C—H); 2234 (C=N); 1629, 1592, 1564 (C=N, C=C); 1247, 1209, 1012 (C-O
ve C-N).

4.4.13. Metilizoksazol temelli simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin sentezi (PC-5)
bilesiginin spektral verileri

Sekil 4.48. Metilizoksazol temelli simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-5) yapist

Metilizoksazol temelli simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-5) bilesigi; Yontem I’daki
deneysel prosediir uygulanarak sentezlendi. Ham {iriin, bol su ve sicak etanol/ metanol
¢oziciileri ile yikanarak saflastirildi. Bilesik yesil renkli kati olarak % 48 verim ile
elde edildi. Bilesigin; IR ve MALDI-TOF MS spektrumlar sirasiyla; EK 137 ve EK
138’de verilmistir.

IR (cm™: 2956 (Ar-H); 2925, 2855 (alifatik C—H); 1601, 1519, 1492 (C=N, C=C);
1229, 1168, 1090, 1012 (C-O ve C-N). UV-Vis (DMF), Amax (hm): 679, 612, 358.
MALDI-TOF MS: m/z [M]" igin hesaplanan CgsHs6Cl4N120gZn:1711.76; bulunan
[M+H]" 1712.87.
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4.4.14. Metilizoksazol temelli simetrik kobalt (I1) ftalosiyanin sentezi (PC-6)
bilesiginin spektral verileri

Sekil 4.49. Metilizoksazol temelli simetrik kobalt (I1) ftalosiyanin (PC-6) yapisi

Metilizoksazol temelli simetrik kobalt (11) ftalosiyanin (PC-6) bilesigi; Y ontem I’daki
deneysel prosediir uygulanarak sentezlendi. Ham iiriin, bol su ve sicak etanol/ metanol
¢oziiciileri ile yikanarak saflastirildi. Bilesik yesil renkli kati olarak % 63 verim ile
elde edildi. Bilesigin; IR, MALDI-TOF MS ve UV-Vis spektrumlari sirastyla; EK 139,
EK 140 ve EK 141’de verilmistir.

IR (cm™): 2952, 2925 (Ar—H); 2855 (alifatik C—H); 1601, 1519, 1491 (C=N, C=C);
1232, 1167, 1012 (C-O ve C-N). UV-vis (DMF), Amax (nm): 666, 600, 331. MALDI-
TOF MS: m/z [M]" igin hesaplanan CgsHs6ClsN1208C0:1705.31; bulunan [M+H]*
1707.39.
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4.4.15. (E)-3-(4-(benziloksi)fenil)-1-(4-hidroksifenil) 2-propen-1-on (BZ-7)

bilesiginin spektral verileri

o)
O
OH
@/\O
BZ

-7

Sekil 4.50. BZ-7 nolu bilesigin yapisi

(E)-3-(4-(benziloksi)fenil)-1-(4-hidroksifenil) 2-propen-1-on (BZ-7) bilesigi; yontem
kisminda belirtildigi gibi SOCI, katalizorliigiinde sentezlendi. Gerekli saflagtirma
islemleri uygulanarak % 89 verimle elde edildi. Bilesigin; *H NMR, 3C NMR ve IR
spektrumlar sirastyla; EK 142, EK 143 ve EK 144°de verilmistir.

Erime noktasi: 187-189 °C. Elemental analiz C2;H180s3 hesaplanan (%): C, 79.98; H,
5.49; O, 14.53. Bulunan (%): C, 80.02; H, 5.31; O, 14.70. *H NMR (300 MHz, CDCls
/ CD3OD: 5/1) 6 (ppm): 7.97 (quasi d, 2H, H2' ve He', J = 9.0 Hz), 7.76 (d, CH=CH-
CHO, 1H, J = 15 Hz), 7.62 (quasi d, 2H, H2" ve He"J = 9.0 Hz), 7.10 (d, 2H, Hs' ve
Hs',J = 9.0 Hz), 6.92 (d, 2H, H3" ve Hs" J = 9.0 Hz), 5.12 (s, 2H, PhCH0). 3C NMR
(75 MHz CDCIs / CDsOD: 5/1) ¢ (ppm): 189.48, 161.57, 160.68, 143.96, 136.38,
131.10, 130.20, 128.69, 128.20, 127.96, 127.54, 119.63, 115.44(2C), 115.24, 70.11.
IR (cm™): 3059 cm—1 (OH); 3049 cm—1 (Ar-H); 2849 cm—1 (alifatik C-H); 1641
cm—1 (C=0); 1597, 1586 cm—1 (Ar—C=C); 1037 (C-O-C).
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4.4.16. (E)-4-(4-(3-(4-(benziloksi)fenil)akriloil)fenoksi)ftalonitril (BZ-8)

bilesiginin spektral verileri

(0)
joppeved
CN
0 (@)
: BZ-8

Sekil 4.51. BZ-8 nolu bilesigin yapisi

(E)-4-(4-(3-(4-(benziloksi)fenil)akriloil)fenoksi)ftalonitril (BZ-8) bilesigi; yontem H
kisminda belirtildigi gibi sentezlendi. Gerekli saflastirma islemleri uygulanarak % 76
verim ile elde edildi. Bilesigin; *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 sirasiyla; EK
145, EK 146 ve EK 147’de verilmistir.

Erime noktasi: 196-198 °C. Elemental analiz C3H20N203 hesaplanan (%): C, 78.93;
H, 4.42; N, 6.14; O, 10.51. Bulunan (%): C, 79.54; H, 4.30; N, 5.92. 'H NMR (300
MHz, CDClIs) ¢ (ppm): 8.19 (quasi d, 2H, Hs' ve Hs' J = 9.0 Hz), 7.84 (d, 1H, Hz", J
=15 Hz), 7.78 (2 H), 7.51 — 7.23 (m, 9 ArH), 7.20 (d, 2H, H2" ve Hs" J = 9.0 Hz), 7.03
(d, 2H, Hs" ve Hs" J = 9.0 Hz), 5.13 (s, 2H, PhOCH>). 3C NMR (75 MHz CDCls) ¢
(ppm): 188.97, 161.29, 160.86, 157.35, 145.58, 136.50, 135.85, 131.46, 130.67,
128.95, 128.48, 127.77, 122.59, 122.41, 120.38, 119.26, 118.11, 115.58, 115.06,
110.06, 70.36. IR (cm™): 3073 cm™ (Ar—H); 2949 cm™* (aliphatic C-H); 2230 cm™
(C=N); 1655 cm™* (C=0); 1588, 1575, 1508 cm™* (C=C); 1025 cm™* (C-O-C).
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4.4.17. Benziloksi-fenil temelli simetrik c¢inko (II) ftalosiyanin sentezi (PC-7)
bilesiginin spektral verileri

@0@2 N
N I \N/ Q‘N\/ i
@oo@x@oo -

PC-7

Sekil 4.52. Benziloksi-fenil temelli simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-7) yapist

Benziloksi-fenil temelli simetrik ¢inko (IT) ftalosiyanin (PC-7) bilesigi; Yontem I’daki
deneysel prosediir uygulanarak sentezlendi. Ham iiriin, bol su ve sicak etanol/ metanol
coziiclileri ile yikanarak saflastirildi. Bilesik yesil renkli kati1 olarak % 43 verimle elde
edildi. Bilesigin; IR ve MALDI-TOF MS spektrumlari sirastyla; EK 148 ve EK 149°da

verilmistir.

IR (cm™: 3063 cm™* (Ar—H); 2958 cm* (alifatik C—H); 1657 cm™* (C=0); 1594, 1574,
1505 cm ™t (C=N, C=C); 1025 cm™* (C-O-C). UV—-Vis (DMF), Amax (Nm): 679.5, 618,
354.5. MALDI-TOF MS: m/z [M]* i¢in hesaplanan Ci20HsoNgO12Zn: 1891.38;
bulunan [M+H]" 1891.17.
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4.4.18. Benziloksi-fenil temelli simetrik kobalt (1) ftalosiyanin sentezi (PC-8)
bilesiginin spektral verileri

o} o}
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Sekil 4.53. Benziloksi-fenil temelli simetrik kobalt (1) ftalosiyanin (PC-8) yapisi

Benziloksi-fenil temelli simetrik kobalt (I1) ftalosiyanin (PC-8) bilesigi; Yontem
I’daki deneysel prosediir uygulanarak sentezlendi. Ham iiriin, bol su ve sicak etanol/
metanol ¢oziiciileri ile yikanarak saflastirildi. Bilesik yesil renkli kat1 olarak % 53
verim ile elde edildi. Bilesigin; IR ve MALDI-TOF MS spektrumlari sirastyla; EK 150
ve EK 151°de verilmistir.

IR (cm™): 3066 cm™ (Ar-H); 2930 cm™ (alifatik C—H); 1656 cm™ (C=0); 1592,
1556, 1507 cm™* (C=N, C=C); 1025 cm™* (C-O-C). UV-vis (DMF), Amax (nm): 667.5,
602.5, 345.5. MALDI-TOF MS: m/z [M]" icin hesaplanan C120HgoNgO12Co: 1884.94;
bulunan [M+H]" 1884.78.

4.4.19. 2-(4-(tert-butil)fenoksi)etan-1-ol (TB-1) bilesiginin spektral verileri

0] OH
TB-1

Sekil 4.54. TB-1 nolu bilesigin yapist

2-(4-(tert-butil)fenoksi)etan-1-ol (TB-1) bilesigi; yontem H kisminda belirtildigi gibi

sentezlendi. Gerekli saflastirma islemleri uygulanarak % 54 verimle elde edildi.
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Bilesigin; *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla; EK 152, EK 153 ve EK
154°de verilmistir.

Elemental analiz C12H1802 hesaplanan (%): C, 74.19; H, 9.34; O, 16.47. Bulunan
(%): C, 75.15; H, 9.11; 0, 15.88. 'H NMR (300 MHz, CDsOD) § (ppm): 7.33 (2H, d,
H4), 6.88 (2H, d, H5), 4.08 (2H, t, H7), 3.95 (2H, t, H8), 2.33 (H, s,0H) ve 1.31 (9H,
s, H1). 3C NMR (75 MHz CD30OD) 6 (ppm): 156.56, 144.07, 126.56, 114.25, 69.39,
61.75, 34.34 ve 31.76. IR (cm™): 3367 cm™ (OH), 3040 cm™* (Ar-H); 2959, 2904
cm? (alifatik C-H); 1609, 1580, 1512 cm™* (Ar-C=C); 1040 cm™! (C-O-C).

4.4.20. 4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril (TB-2) bilesiginin spektral

verileri

CN

SO oo
TB-2

Sekil 4.55. TB-2 nolu bilesigin yapisi

4-(2-(4-(tert-butil)fenoksi)etoksi)ftalonitril (TB-2) bilesigi; yontem H kisminda
belirtildigi gibi sentezlendi. Gerekli saflastirma islemleri uygulanarak % 73 verim ile
elde edildi. Bilesigin; 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirastyla; EK 155, EK
156 ve EK 157°de verilmistir.

Erime noktasi: 107-109 °C. Elemental analiz C20H20N20> hesaplanan (%): C, 74.98;
H, 6.29; N, 8.74; O, 9.99. Bulunan (%): C, 75.28; H, 6.04; N, 8.55. 'H NMR (300
MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.73 (d, 1H, H13), 7.34-7.23 (m, 4H, H4, 10, 14), 6.87 (d, 2H,
H5), 4.42 (t, 2H, H8), 4.35 (t, 2H, H7) ve 1.29 (s, 9H, H1). 3C NMR (75 MHz CDCls)
5 (ppm): 162.05, 156.07, 144.56, 135.48, 126.68, 120.02, 119.84, 117.65, 115.92,
115.50, 114.25, 107.82, 67.98, 66.17, 34.38 ve 31.74. IR (cm™): 3093 cm™* (Ar—H);
2961, 2873 cm ! (aliphatic C-H); 2232 cm™ (C=N); 1598, 1564, 1509 cm™* (C=C) and
1099 cm™* (C-0O-C).
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4.4.21. Tert-butil temelli simetrik cinko (II) ftalosiyanin sentezi (PC-9) bilesiginin
spektral verileri

HOO OO0
oSO

Sekil 4.56. Tert-butil temelli simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-9) yapist

Tert-butil temelli simetrik ¢inko (II) ftalosiyanin (PC-9) bilesigi; Yontem I’daki
deneysel prosediir uygulanarak sentezlendi. Ham {iriin, bol su ve sicak etanol/ metanol
¢oziiclileri ile yikanarak saflastirildi. Bilesik yesil renkli kati1 olarak % 42 verimle elde
edildi. Bilesigin; IR ve MALDI-TOF MS spektrumlari sirastyla; EK 158 ve EK 159°da

verilmistir.

IR (cm™: 3041 cm™ (Ar—H); 2952, 2904 cm ! (alifatik C—H); 1606, 1583, 1511 cm™*
(C=N, C=C); 1041 cm! (C-O-C). UV-Vis (DMF), Amax (nm): 680, 612.5, 357.6.
MALDI-TOF MS: m/z [M]" igin hesaplanan CgoHgoNgOsZn: 1346.95; bulunan
[M+H]" 1346.93.
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4.4.22. Tert-butil temelli simetrik kobalt (Il) ftalosiyanin sentezi (PC-10)
bilesiginin spektral verileri

HOO OO0
oo

PC-10

Sekil 4.57. Tert-butil temelli simetrik kobalt (1) ftalosiyanin (PC-10) yapisi

Tert-butil temelli simetrik kobalt (I1) ftalosiyanin (PC-10) bilesigi; Yontem I’daki
deneysel prosediir uygulanarak sentezlendi. Ham {iriin, bol su ve sicak etanol/ metanol
¢oziiciileri ile yikanarak saflastirildi. Bilesik yesil renkli kati olarak % 50 verim ile
elde edildi. Bilesigin; IR ve MALDI-TOF MS spektrumlari sirastyla; EK 160 ve EK
161°de verilmistir.

IR (cm™): 3040 cm™ (Ar-H); 2954, 2868 cm* (alifatik C—H); 1608, 1512, 1479 cm ™!
(C=N, C=C); 1094, 1066 cm* (C-O-C). UV-Vis (DMF), Amax (nm): 670.0, 609.5,
325.0. MALDI-TOF MS: m/z [M]" igin hesaplanan CgoHgoNgOsCo: 1340.50; bulunan
[M+H]* 1340.80.
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4.4.23. Tert-butil temelli simetrik metalsiz ftalosiyanin sentezi (PC-11) bilesiginin
spektral verileri

OO O
SO IRD-0x

PC-11

Sekil 4.58. Tert-butil temelli simetrik metalsiz ftalosiyanin (PC-11) yapisi

Tert-butil temelli simetrik metalsiz ftalosiyanin (PC-11) bilesigi; Yontem I’daki
deneysel prosediir uygulanarak sentezlendi. Ham {iriin, bol su ve sicak etanol/ metanol
¢oziiciileri ile yikanarak saflastirildi. Bilesik yesil renkli kati olarak % 48 verim ile
elde edildi. Bilesigin; IR ve MALDI-TOF MS spektrumlari sirastyla; EK 162 ve EK
163’de verilmistir.

IR (cm™): 3283 cm™ (Ar-H); 2923, 2853 cm* (alifatik C—H); 1735, 1607, 1479 cm ™!
(C=N, C=C); 1238, 1097 cm"%, (C-O-C). UV-Vis (DMF), Amax (nm): 703, 672, 644,
610, 397, 343. MALDI-TOF MS: m/z [M]" igin hesaplanan CgoHg2NgOs: 1283.58;
bulunan [M+H]* 1283.67.
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4.5. Sentezlenen Ftalosiyanin Bilesiklerinin UV-Vis Absorpsiyon Spektrumlari
ve Agregasyon Davranislar

4.5.1. Tiyazolidin-4-on temelli simetrik ve asimetrik ¢inko ftalosiyaninlerin UV-
Vis spektral verileri

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin Q bantlar1 yaklasik 680-683 nm'de ve B band1
yaklasik 356-360 nm'de goézlenmistir. Periperal olarak simetrik PC-1, PC-3 ve
asimetrik PC-2, PC-4 ftalosiyanin ¢inko (II) kompleksleri sentezlendi ve UV-Vis
absorpsiyon Ozellikleri analiz edildi. Sentezlenen tiim ftalosiyaninler, THF, DCM,
CHCI3, DMSO ve DMF gibi yaygin olarak kullanilan organik ¢oziiciiler iginde
kolaylikla ¢6ziindiigii tespit edilmistir (Sekil 4.59.).

a)

1,4

Absorbans

500 600
Dalga boyu (nm)

Sekil 4.59. PC-1 bilesiginin 1.00 x 105 M konsantrasyonlarinda farkl solventlerde UV-Vis absorpsiyon spektrumu

Agregasyon, fotodinamik terapi gibi ¢esitli uygulamalarda ftalosiyaninlerin
etkilesimini engelleyen (diisiikk ¢oziiniirliikk, optik ve elektrokimyasal Ozelliklerin
Onlenmesi gibi) en dnemli sorundur. Sekil 4.59., EK 98, EK 107 ve EK 116 grafikleri
incelendiginde, 10~ M'lik bir konsantrasyonda farkli ¢éziiciilerde calisilan dlciimlerde
sadece bilesik PC-3’1in hafif agregasyon gosterdigi, diger bilesiklerin (PC-1, PC-2 ve
PC-4) herhangi bir agregasyon davranisi géstermedi tespit edilmistir. Gergeklestirilen
bu calisma ile hem simetrik hem de simetrik olmayan ftalosiyanin bilesiklerinin
DMF'de en yiiksek absorpsiyona sahip oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle fotofiziksel ve

fotokimyasal caligmalarda ayni ¢oziicli i¢inde farkli konsantrasyonlarda agregasyon
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ozellikleri incelenmistir (Sekil 4.60.). Bu calismaya gére, DMF i¢inde PC-1, PC-2,
PC-3 ve PC-4 bilesiklerinin agregasyon o6zellikleri tizerindeki konsantrasyonun etkisi,
2x107% ile 1.2x10°° mol dm™ arasinda degisen cesitli konsantrasyonlarda 6l¢iim
alinmistir EK 99, EK 108 ve EK 117.

Z

1,2
12
1 y = 60043x + 0,2622
1O wos R? = 0,9948
S o6
S 04
% 0d 2o
0+ _
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B 0,6 Konsantrasyon (M) —_—4.0x 10—6 M
[%2] -6
o 6.0x 10" M
< —80x10°M
—1.0x10°2Mm
—12x10°M

5 600 800

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.60. PC-1 bilesiginin DMF'de farkli konsantrasyonlarda UV-Vis spektrumu

10 - 10°° M arasindaki konsantrasyonlara kars1 ¢izilen absorpsiyon grafiginde maviye
kayma (daha kisa dalga boyu kaymasi) gozlenmediginden tiim bilesiklerin bu ¢alisma
araliginda agregasyon yapmadigi gozlemlenmistir. Buna gore, Q bandi (maksimum
dalga boyu), ¢izim sirasinda konsantrasyon ve absorpsiyon arasindaki oranin Lambert-
Beer yasasina gore uygun oldugunu gostermistir. Spektroskopik o6zellikler ve

agregasyon davraniglarinin sonucu Tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. ZnPc (PC-1, PC-2, PC-3 ve PC-4) bilesikleri igin absorpsiyon, uyarma ve emisyon spektral verileri

Bilesikler Q bandi log € Uyarma Emisyon Stokes kaymasi
Amax ,(NM) Aex, (NM) Aem, (NM) (nm)
PC-1 680 4,09 678 690 12
PC-2 683 4,89 - -
PC-3 681 4,70 682 692 10
PC-4 682 4,97 684 690 6
ZnPc? 670 5,37 670 676 6

2 Standart ¢inko ftalosiyanin
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4.5.2. Metilizoksazol temelli simetrik ftalosiyaninlerin UV-Vis spektral verileri

ZnPc (PC-5) ve CoPc (PC-6) ftalosiyanin komplekslerinin UV-Vis spektrumlari,
1x107° M konsantrasyonda farkli ¢oziiciiler iginde alinmistir. Agregasyon davranisinin
konsantrasyona, solvente, siibstitiientlerin yapisina, metal iyonlarina ve sicakliga bagl
olarak etkiledigi bilinmektedir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin (PC-5 ve PC-6)
coOziiciilere gore agregasyon davranislari incelendiginde, DMF, DMSO ve THF
solventleri i¢inde agrege olmazken DCM solventinde 618 nm'de (PC-5 igin) ve 616
nm'de (PC-6 i¢in) hafif agregasyon meydana gelmistir (Sekil 4.61.).

A) B)

Absorbans
Absorbans

o 0 400 500 600 700 800
Dalga boyu (nm)

0450 700 00600 70 0o
Dalga boyu (nm)

Sekil 4.61. (A) PC-5 ve (B) PC-6'nin farkli ¢ozeltilerde UV-Vis absorpsiyon spektrumlari. Konsantrasyon =
1.00x10° M

Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin (PC-5 ve PC-6) DMF'de 12x10® ve 2x10° M
konsantrasyon aralifinda absorpsiyonu Ol¢iilmiis ve agregasyon oOzellikleri
incelenmistir (Sekil 4.62. ve EK 141). Konsantrasyon arttikca, bilesik PC-5 ve PC-
6'min herhangi bir dalga boyunu (mavi veya kirmizi) degistirdigi gozlenmemistir.
Ayrica bu bilesiklerin absorbans grafigine gore konsantrasyonu ¢izilmis ve Lambert-

Beer yasasina uygun oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.62. DMF'de bilesik PC-5 (A)'nin 12x1076 ile 2x10° M arasindaki konsantrasyonlarda absorbansi

4.5.3. Benziloksi-fenil temelli simetrik ftalosiyaninlerin UV-Vis spektral verileri

Benziloksi-fenil temelli PC-7 ve PC-8 kompleks bilesikleri, DMSO, DCM ve DMF
solventleri kullanilarak 1 x 10> M konsantrasyonda UV spektrumlar1 Sekil 4.63.’de
gosterilmistir. Sentezlenen ftalosiyanin bilesiklerinin Q bantlar1 yaklasik 683-665
nm'de ve B band1 yaklagik 359-345 nm'de gézlenmistir.

A) B)

1,6

——DCM
—— DMF
0,8 —— DMSO|

0,9

Absorbans
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0,4}

0,2

0 400 500 600 700 800 500 800
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Sekil 4.63. (A) PC-7 ve (B) PC-8nin farkli ¢ozeltilerde UV-Vis absorpsiyon spektrumlari. Konsantrasyon =
1.00x10° M

PC-7'nin DMSO i¢inde farkli konsantrasyonlarda agregasyon davraniglari igin UV
spektrumlar1 incelenmistir (Sekil 4.64.). Konsantrasyon azaltildiginda (5x10-®dan

1x10-%ya kadar) Q-bant absorpsiyonunun yogunlugu paralel olarak azalmis ve
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agregasyon nedeniyle yeni bant olusmamistir. Boylelikle PC-7 ftalosiyanin

kopleksinin Beer-Lambert yasasina uygun deger araliklarinda oldugunu sdyleyebiliriz.
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04} 800
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Sekil 4.64. DMSO'da bilesik PC-7’nin (A) 10x10°%, (B) 8x10°% (C) 6x107% (D) 4x10°° 2x10° M
konsantrasyonlarda absorbansi

4.5.4. Tert-butil temelli simetrik ftalosiyaninlerin UV-Vis spektral verileri

PC-9 i¢in, B band1 bolgesi 325 ile 375 nm arasinda goriiniirken, Q band1 bolgesi 660
ile 700 nm arasinda DMF, DMSO ve DCM gibi farkli soliisyonlarda tek (dar) bir bant
olarak goriinmektedir. Bunun yaninda, Pc makro-halkasina elektron veren periferik
konumdaki tert-biitil siibstitiientlerinin yiiksek dipol momente sahip olabildikleri i¢in
600-630 nm'de herhangi bir agregasyon gostermemistir PC-10 igin, periferik bir
konumdaki elektron veren tert-butil gruplar1 elektron yogunlugunu 7 sistemine
bagislar ve makro halkada konjugasyonu arttirarak kirmiziya kaymaya ve daha diisiik
bir HOMO-LUMO bosluguna neden olmaktadir (Modibane ve Nyokong, 2008).
Absorbans-dalga boyu grafiginde hem B bandi hem de Q bandi bahsedilen ¢ozeltide
kirmiz1 kaymaya neden olarak 590-620 nm'de diisiik agregasyon ve diisiik boliinme

gostermistir (Sekil 4.65.).
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Sekil 4.65. (A) PC-9 ve (B) PC-10"un farkli ¢ozeltilerde UV-Vis absorpsiyon spektrumlari. Konsantrasyon =
1.00x10° M

PC-11 i¢in, metal icermeyen Pc LUMO yoriingesi diizlemsel metaloftalosiyaninlerin
Dan simetrisinden daha diisiik bir D2 simetrisi ile Qx ve Qy bantlarini olusturur ve Q-
bandini ikiye ayirmaktadir (Wdhrle ve ark., 1993). PC-11 kompleksi i¢in, B band1 310
ile 400 nm arasinda giiclii absorpsiyon gosterirken, Q band1 610 ile 720 nm arasinda
diisiik agregasyonla giiclii absorpsiyon gostermistir. Ayrica 600 ile 630 nm arasinda
goriilen kiigiik boliinmeler, Q bandinin titresim tonlarina ait oldugu diisiiniilmektedir

(Sekil 4.66.).
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Sekil 4.66. PC-11’in farkl1 ¢6zeltilerde UV-Vis absorpsiyon spektrumlari. Konsantrasyon = 1.00x105 M

PC-9 kompleksinin DMF'deki konsantrasyon oranlari Sekil 4.67.’de gdsterilmistir. Q

bandinin yogunlugu farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltideki konsantrasyon artisiyla
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dogru orantili olarak artmistir. Buna gére 2x107° ila 1x10° M arasinda alinan
Ol¢iimlerde konsantrasyon artisina bagli olarak herhangi bir agregasyon meydana
gelmemistir. Sonug olarak PC-9 kompleksi i¢in yapilan Slgiimlerin Lambert—Beer

yasasina uygun oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.67. DMF'de bilesik PC-9 'un 2x107 ile 1x10° M arasindaki konsantrasyonlarda absorbansi

4.6. Fotokimyasal Calismalar

4.6.1. Singlet oksijen kuantum verimleri (®a)

4.6.1.1. Tiyazolidin-4-on temelli simetrik ve asimetrik c¢inko ftalosiyaninlerin

singlet oksijen spektral verileri

Fotodinamik terapide O©nemli bir yeri olan 1ideal bir fotosensitizer (1518a
duyarlilastiric1), fototoksik singlet oksijen kapasitesi ile belirlenmektedir. Singlet
oksijen, triplet temel durumdaki oksijenin fotosensitizasyon olarak bilinen bir 1513a
duyarllastirict ile etkilesime girdiginde iretilmektedir. Singlet oksijen kuantum
verimi (®a) tayinleri deneysel bulgular kismindaki prosediire gore yapilmistir.
Hazirlanan ¢inko (II) ftalosiyanin c¢ozeltisine, soniimleyici olarak 1,3-
Difenilizobenzofuran (DPBF) cozeltisi ilave edildi ve ¢ozeltiye 151k gonderilerek 417
nm’de piklerin kaybolmas1 izlendi. Singlet oksijen kuantum veriminin, fotodedektdriin

triplet kuantum verimine bagli oldugu ve triplet kuantum verimi yiiksek olan
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komplekslerin yiiksek singlet oksijen kuantum verimine sahip olmasi beklendigi
bilinmektedir. Buna gore yapilan deneyde hesaplamalar sonucunda PC-1, PC-2, PC-3
ve PC-4 i¢in sirastyla singlet oksijen kuantum verimleri (®a) degerleri 0,78; 0,24;
0,04; 0,08 olarak kaydedilmistir (Sekil 4.68., EK 100, EK 109 ve EK 118). Tablo 4.2.
incelendiginde, PC-1 kompleksinin singlet oksijen kuantum verimi degeri diger
ftalosiyanin komplekslerine gore daha iyi deger elde edilmistir. Bunun nedeni,
ftalosiyanin halkasina baglh siibstitiie gruplarin hacimli grup etkisi ile singlet oksijen
olusum etkinliginin degismesinde énemli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ek olarak PC-
1 bilesigi, standart ZnPc ile karsilastirildiginda yiiksek singlet oksijen iiretiminin bir
1518a fotosentesizer olarak PDT'de potansiyel kullanimi agisindan oldukga tatmin edici

etkiye sahip oldugunu séyleyebiliriz.
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Sekil 4.68. PC-1 bilesiginin farkli zamanlarinda DPBF ile singlet oksijen UV-Vis spektrumu

4.6.1.2. Metilizoksazol temelli simetrik c¢inko ftalosiyanin bilesiginin singlet
oksijen spektral verileri

Metilizoksazol yapisina sahip simetrik ¢inko ftalosiyanin bilesigi (PC-5), tiyazolidin-
4-on bilesigindeki ayni1 deneysel yontemler kullanilarak test edildi. Analiz sonuglarina
gore hesaplamalar Tablo 4.2.’de verilmistir. Sentezlenen PC-5 bilesigi, standart ZnPc
ile karsilastirildiginda standarda yakin deger elde edilmistir. Absorbansa kars1 dalga
boyu grafigi incelendiginde PC-5 bilesiginin 417 nm’de kademeli olarak soniimlendigi
goriilmektedir (Sekil 4.69.).
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Sekil 4.69. PC-5 bilesiginin farkli zamanlarinda DPBEF ile singlet oksijen UV-Vis spektrumu

4.6.1.3. Benziloksi-fenil temelli simetrik ¢inko ftalosiyaninlerin singlet oksijen
spektral verileri

PC-7 kompleksinin DMSO solventi icinde 1x10~> M konsantrasyonda singlet oksijen
kuantum verimi 6l¢timii i¢in karanlikta bir sondiiriicii olarak 1,3-Difenilizobenzofuran
(DPBF) ilave edilmistir. Karisitma her 10 saniyede bir 8.15x10%° slcm? foton
gonderilerek 417 nm'de absorpsiyondaki degisiklikler kaydedilmistir (Sekil 4.70.).
Hesaplanan singlet oksijen kuantum verimi (®a) literatiirle karsilastirildiginda ytiksek
deger elde edilmistir (Tablo 4.2.). Bu sonuglara goére, PC-7'nin PDT uygulamalarinda

bir 1518a duyarlilastirict olarak kullanilabilecegini gostermistir.
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Sekil 4.70. PC-7 bilesiginin farkli zamanlarinda DPBEF ile singlet oksijen UV-Vis spektrumu
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4.6.1.4. Tert-biitil temelli simetrik cinko ftalosiyaninlerin singlet oksijen spektral
verileri

PC-9 kompleksi i¢in singlet oksijen kuantum 6l¢iimleri DMF solventi iginde PC-1-
PC-4 bilesiklerinde uygulanan deneysel prosediire gore gerceklestirildi (Sekil 4.71.).
Elde edilen olglimler hesaplanarak singlet oksijen kuantum verileri Tablo 4.2.°de

verilmigtir.
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Sekil 4.71. PC-9 bilesiginin farkli zamanlarinda DPBEF ile singlet oksijen UV-Vis spektrumu

4.6.2. Fotobozunma kuantum verimleri (®q)

4.6.2.1. Tiyazolidin-4 on temelli simetrik ve asimetrik cinko ftalosiyaninlerin

fotobozunma spektral verileri

Fotodegradasyon kuantum verimi (®d) deneyleri yontem kisminda agiklanan deney
diizenegi kullanilarak gerceklestirilmistir. Ftalosiyanin tlirevlerinin 1s1k tahribati
altinda stabilitesinin belirlenmesi, PDT'de kullanilmak tizere tasarlanan molekiiller
icin ¢ok Onemlidir. ideal bir fotosentesizer, viicudu bozmadan yeterince zaman
harcamali ve optimal zamanda aktivasyonunu tamamladiktan sonra viicuttan
uzaklastirllmalidir. Bundan yola ¢ikarak sentezlenen ¢inko (II) ftalosiyaninlerin (PC-

1-PC-4) fotostabiliteleri, DMF'de 1x10®° M konsantrasyonunda 1sitk aydinlatmasi
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altinda olgiilerek absorpsiyon spektrumlarinin azaltilmasiyla belirlenmistir (Sekil

4.72., EK 101, EK 110 ve EK 119).
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Sekil 4.72. PC-1 bilesiginin DMF'de 5 dakikalik araliklarla fotobozunma grafigi

Simetrik ve asimetrik ftalosiyanin komplekslerinin Q bantlarinin azalmasi UV-Vis ile
izlendi ve fotodegradasyon kuantum verimi (®g) ile tanimlandi. ®q belirlemeleri igin
3.26x10% foton st cm™2lik bir 151k yogunlugu kullanilmistir. Fotodegradasyon
kuantum verimlerinin degerleri Tablo 4.2.°de verilmistir. Bilindigi gibi, PDT'de
kullanilan ftalosiyanin kompleksleri 10° kadar diisiik kararli ve 102 civarinda
degerlerle kararsiz olarak kabul edilmektedir. Tablo 4.2.’deki veriler incelendiginde,
sentezlenen tiim ftalosiyanin komplekslerinin (PC-1 -PC-4) fotodegradasyon kuantum
verimlerinin kabaca benzer stabiliteye sahip oldugu goriilmektedir. Buna gore

sentezlenen ZnPc komplekslerinin ara fotostabiliteye sahip oldugunu sdyleyebiliriz.

4.6.2.2. Metilizoksazol temelli simetrik c¢inko ftalosiyanin Dbilesiginin
fotobozunma spektral verileri

Sentezlenen bilesik PC-5, tiyazolidin-4-on tiirevi ftalosiyanin bilesiklerine uygulanan
deneysel yontemdeki gibi 1.0x10™° M konsantrasyonda hazirlanan PC-5 bilesigi belirli
zaman araliklarinda 3.26x10%® foton s cm 1s13a maruz birakildi ve 679 nm'de Q
bantlarindaki degisimi incelemek i¢in UV-vis spektrumlari alinmistir. Buna gore
analiz sonucunda ¢izilen spektrum incelendiginde (Sekil 4.73.), Q-bant yogunlugunda
bir azalma ile herhangi bir dalga boyuna kayma meydana gelmeden fotobozunma

islemi beklendigi gibi gergeklestirilmistir. Tablo 4.2.’deki verilere gore ¢inko (II)
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ftalosiyanin PC-5'in standart ZnPc ile karsilastirildiginda konjugasyon nedeniyle yakin

stabilite gosterdigi sdylenebilir.
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Sekil 4.73. PC-5 bilesiginin DM 'de 5 dakikalik araliklarla fotobozunma grafigi

4.6.2.3. Benziloksi-fenil temelli simetrik cinko ftalosiyaninlerin fotobozunma
spektral verileri

DMSO i¢indeki kompleks PC-7 bilesigi, fotobozunma reaksiyonu igin 682.5 nm'de
3.26x10% s'cm™2 foton UV 1s1gina maruz birakilarak belirli bir zaman araliginda
kuantum verimi ve Q bandindaki degisimler incelenmistir (Sekil. 4.74.). Fotobozunma
Olctimleri sirasinda Q bandinin zamanla azaldig1 (her 5 dakikada bir) gézlemlendi.

Elde edilen verilere gore fotobozunma kuantum verimleri Tablo 4.2.”’de verilmistir.
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Sekil 4.74. PC-7 bilesiginin DMF'de 5 dakikalik araliklarla fotobozunma grafigi
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4.6.2.4. Tert-biitil temelli simetrik ¢inko ftalosiyaninlerin fotobozunma spektral
verileri

PC-9 kompleksi i¢in fotobozunma kuantum dlgtimleri DMF solventi i¢ginde PC-1-PC-
4 bilesiklerinde uygulanan deneysel prosediire gore gergeklestirildi (Sekil 4.75.). Elde

edilen Olgiimler hesaplanarak fotobozunma kuantum verileri Tablo 4.2.’de verilmistir.
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Sekil 4.75. PC-9 bilesiginin DMF'de 5 dakikalik araliklarla fotobozunma grafigi

4.7. 1,4-benzokinon [BQ)] ile floresans sondiirme ¢alismalar:

4.7.1. Tiyazolidin-4-on temelli simetrik ve asimetrik ¢inko ftalosiyaninlerin BQ

ile sondiirme spektral verileri

Simetrik (PC-1, PC-3) ve simetrik olmayan (PC-2, PC-4) ¢inko ftalosiyanin tiirevleri
tizerinde floresans sondiirme c¢aligmalari deneysel bulgular kismindaki yontem
prosediiriine gore yapilarak sabit bir kompleks konsantrasyonuna BQ
konsantrasyonlar1 (0; 0,008; 0,016; 0,024; 0,032 ve 0,040 M) eklenerek
gerceklestirilmistir (Sekil 4.76.). Burada sentezlenen kompleks bilesiklerin Stern-
Volmer kinetigine uygunlugu incelenmis ve 1,4 benzokinon (quencher) eklenerek
florofor (uyarilmis ZnPc) ile quencher (soniimleyici) arasinda enerji transferi
gerceklestirilmistir. Calisilan Zn (IT) ftalosiyaninlerin (PC-1-PC-4) Stern-Volmer
sabitleri (Ksv) Tablo 4.2.°de gosterilmistir. Sentez komplekslerinin  BQ



150

konsantrasyonu ile ilgili floresans yogunlugunun séndiirme spektrumlari (Sekil 4.76.,
EK 102, EK 111 ve EK 120)’1 incelendiginde, ¢izimlerin egim grafiginin dogrusalligi
ve diflizyon kontrollii sondiirme mekanizmasinin beklendigi gibi gerceklestigini
gostermistir. Calismada, farkli pik ve dalga boylarinda herhangi bir kayma
gozlenemediginden sentez kompleksleri ile BQ arasinda bir temel durum etkilesimi
olabilecegi diisiiniilmektedir. DMF'de incelenen ftalosiyaninlerin (sirasiyla PC-1, PC-
2, PC-3 ve PC-4 bilesikleri igin 32,9; 27,3; 24,2; 29,8 M) Ksv degerleri standart
siibstitiie edilmemis ZnPc (57,60 M) ile karsilastirldiginda diisiik oldugu
goriilmektedir. Bunun ftalosiyanin halkasina bagli siibstitiie gruplarin etkisinden

dolay1 Ksv degerlerini azalttig1 diistiniilmektedir.
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Sekil 4.76. (A) DMF'de farkli BQ konsantrasyonlarinin eklenmesiyle PC-1'in (1.00 x 1075 M) floresans emisyon
spektral degisiklikleri. (B) DMF iginde siibstitiie ¢inko ftalosiyanin kompleksleri PC-1 — PC-4
benzokinon (BQ) ile sondiiriilmesi i¢in Stern-Volmer grafikleri

4.7.2 Metilizoksazol temelli simetrik c¢inko ftalosiyanin bilesiginin BQ ile
sondiirme spektral verileri

Bilesik PC-5'in floresans sondiirme 6zellikleri, tiyazolidin-4-on tiirevi ftalosiyanin
bilesiklerinde uygulanan ydntemdeki gibi 1.0 x 10° M konsantrasyonda DMF’de
hazirlanan doymus bir benzokinon (BQ) c¢ozeltisi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Sondiirmenin sonuglarinin, difiizyon kontrollii Bimolekiiler Reaksiyonlar Kinetiginin
(Stern-Volmer Kinetigi) kinetigi ile tutarli oldugu bulunmustur. DMF'de farkli
konsantrasyonlarda BQ ilavesiyle bilesik PC-5'in floresans emisyon azalmasi S$ekil
4.77.°de gosterilmistir. Tablo 4.2.°deki veri sonuglari incelendiginde, BQ

konsantrasyonuna karsi ¢izilen egim grafiginde Stern-Volmer sabiti (Ksv) degeri 68,4



151

M? olarak bulunmustur. Bilesik PC-5, standart ZnPc (57,60 M™1) ile
karsilastirildiginda daha yiiksek deger elde edildigi goriinmektedir. Bunun nedeninin
stirekli konjugasyon igeren schiff bazinin ¢inko (II) kompleks grubu ile DMF'deki Ksv

degerlerini arttirdig: diistintilmektedir.
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Sekil 4.77. PC-5 bilesiginin DMF'de farkli1 BQ konsantrasyonlarinin eklenmesiyle elde edilen floresans emisyon
spektral degisiklikler

4.7.3. Tert-biitil temelli simetrik cinko ftalosiyanin bilesiginin BQ ile sondiirme
spektral verileri

Bilesik PC-9'un floresans sondiirme 6zellikleri, tiyazolidin-4-on tiirevi ftalosiyanin
bilesiklerinde uygulanan ydntemdeki gibi 1.0 x 10° M konsantrasyonda DMF’de
hazirlanan doymus bir benzokinon (BQ) c¢ozeltisi kullanilarak gerceklestirilmistir
(Sekil 4.78.). Sondiirmenin sonuglariin BQ konsantrasyonuna karsi ¢izilen egim

grafiginde Stern-Volmer sabiti (Ksv) degeri 60,1 M olarak bulunmustur (Tablo 4.2.).
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Sekil 4.78. PC-9 bilesiginin DMF'de farkli BQ konsantrasyonlarinin eklenmesiyle elde edilen floresans emisyon
spektral degisiklikler
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Tablo 4.2. ZnPc bilesiklerinin (PC-1-PC-9) fotokimyasal ve floresans sondiirme parametreleri

Bilesikler Da @y (x10%) Ksv (M) Solvent
PC-1 0,78 0,74 32,9 DMF
PC-2 0,24 0,40 27,3 DMF
PC-3 0,04 0,38 24,2 DMF
PC-4 0,08 0,45 29,8 DMF
PC-5 0,44 0,26 68,4 DMF
PC-7 0,80 0,57 - DMSO
PC-9 0,04 0,45 60,1 DMF
ZnPc 0,67 0,26 - DMSO
ZnPc 0,56 0,23 57,6 DMF

4.8. ZnPc Bilesikleri i¢in Elektrokimyasal Calismalar

4.8.1. Tiyazolidin-4-on temelli simetrik ve asimetrik ¢inko ftalosiyaninlerin

dongiisel voltametri spektral verileri

Ftalosiyanin ZnPc bilesiklerinin sirasiyla PC-1 — PC-4 elektrokimyasal 6zelliklerini
arastirmak i¢in dongiisel voltametri (CV) kullanilmistir (Sekil 4.79., Sekil 4.80. ve EK
103, EK 112 ve EK 121). ZnPc bilesiklerinin dongiisel voltamogramlar1 referans
elektrot olarak Pt disk, 100 mV/s tarama hizinda kars1 elektrot olarak Pt tel kullanilarak
tim elektrokimyasal oSl¢iimler, destekleyici elektrot olarak tetrabutilamonyum
heksaflorofosfat (TBAPFs) ve Fc/Fc™ redoks igeren DMF solventinde yapilmustir.
Elektrokimyasal parametreler Tablo 4.3.’de verilmistir. Bilesiklerin 6l¢iimleri, azot
atmosferi altinda 25 ila 100 mV/sn dongiisel voltamogram taramalar1 boyunca
muhafaza edilmistir (Sekil 4.79.). Sekil 4.79. incelendiginde, oksidatif islemin tersine
cevrilebilirligi, kompleks PC-1-PC-4 igin farkli tarama hizlarinda hemen hemen
degismeden kaldigi icin ZnPc boyasmin iyi redoks stabilitesi goOsterdigini
sOyleyebiliriz. Diger yandan, R1 ve Os siireglerinin tepe akimlari, tarama hizinin
karekokii ile dogrusal olarak artmistir, bu da bilesiklerin difiizyon kontrollii yapilarina

sahip olduklarini gostermektedir.
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Sekil 4.79. PC-1 bilesiginin DMF'de dongiisel voltamogrami

Tablo 4.3. PC-1-PC-6 bilesiklerinin elektrokimyasal 6zellikleri

Bilesikler ~ Amax honset Eo-o (eV)? Ered (V) Eox (V) EnomorLumo
(nm) (nm) (V) P¢
PC-1 680 699 1,77 -1,07 0,67 -5,11/-3,34
PC-2 683 700 1,77 -0,79 0,86 -5,30/-3,53
PC-3 681 697 1,78 -0,91 0,75 -5,19/-3,41
PC-4 682 703 1,76 -0,92 0,78 -5,22 / -3,46
PC-5 679 699 1,77 -1,12 0,70 -5,13/-3,36
PC-6 666 689 1,80 -1,24 0,79-046 -501/-3,21
21240/ Aonset

® Epomo=-(EoxVs Fc/Fc+4,8)

¢ ELumo= EHomotEg

Bu calismada hem simetrik hem de simetrik olmayan ftalosiyaninlerin geri
doniislimsiiz olarak oksitlendigini gosteren, herhangi bir katodik tepe goriiniimii
olmadan yiiksek akim yogunluguna sahip bir anodik tepe elde edilmistir. Sekil 4.80.’de
gosterildigi gibi, ZnPc¢ bilesikleri (PC-1-PC-4), ftalosiyanin halkasina dayali tersinmez
oksidasyonun yam sira -1,07V, -0,79 V, -0,91V, -0,92V'de tersinir bir rediiksiyon
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pikleri vermektedir. Sirastyla 0,67V; 0,86V; 0,75V ve 0,78V'de zirve piklere ulastig
goriilmektedir. Yontemde belirtilen literatiire gdre, metal iyonunun d orbitalleri
halkanin HOMO ve LUMO'su arasinda yer aldiginda merkezi metal iyonunun
indirgenebilecegi veya oksitlenebilecegi iyi bilinmektedir. Tablo 4.3. incelendiginde,
tim ZnPc bilesikleri icin HOMO enerjilerinin -5,11 ile -5,30 arasinda, LUMO

enerjilerinin -3,34 ile -3,53 arasinda oldugu goriilmektedir.
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< —%b
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—4b
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-1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0
Potansiyel (V)

Sekil 4.80. PC-1-PC4 bilesiklerinin DMF'de dongiisel voltamogramlari

4.8.2 Metilizoksazol temelli simetrik ftalosiyanin bilesiklerinin dongiisel
voltametri spektral verileri

Ftalosiyanin bilesikleri PC-5 ve PC-6'nin elektrokimyasal 6zelliklerini aragtirmak i¢in
tiyazolidin-4-on temelli bilesiklerin deneysel uygulamalarindaki ayni deneysel

iselemler ile dongiisel voltametri (CV) 6l¢iimleri alinmistir (Sekil 4.81.).
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Sekil 4.81. PC-5 ve PC-6 bilesiklerinin DMF'de dongiisel voltamogramlari

Elektrokimyasal parametreler Tablo 4.3.’de verilmistir. Buna gore, PC-5 ve PC-6
bilesikleri tersinmez (irreversible) bir oksidasyon gostermistir. Ftalosiyaninler (Zn ve
Co), strastyla 0,70 ve 0,79 V'ta tersinmez (irreversible) bir oksidasyon halka bazli
redoks tepkimesi verirken, -1,12 ve -1,24 V'da ise tersinir (reversible) bir indirgeme
tepe noktalar1 gostermistir. Kobalt redoks aktif metal oldugu i¢in 0,46'da CoPc'nin
voltametri spekturumunda ek bir oksidasyon zirvesi daha ortaya ¢ikmistir. Bunun
nedeni, metalli ftalosiyaninlerde merkezi atom 3d orbitallerinin CoPc’lerde sistemin
HOMO ve LUMO orbitalleri arasinda yer alirken, ZnPc’de ise HOMO seviyesinin bu
konumun altinda olmas1 gerceginden kaynaklanmistir. Kobalt (II) gibi acik kabuklu
metal iyonlar1 tagiyan kompleksler ¢inko (II) ile karsilagtirildiginda, ftalosiyanin
halkasi ile gii¢lii bir sekilde etkilesime girdiginden, absorpsiyon spektrumunda maviye
kayan Q bandmin maksimumu gosterdigi diisiilmektedir. Bundan dolayi, band gap
enerjisine karsilik gelen deger daha yiiksek iken onset’in daha diisiik absorpsiyon

degerine sahip oldugunu sdyleyebiliriz.
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4.9. Ftalosiyanin Bilesiklerinin Enzim Inhibisyonu Sonuclar

4.9.1. Tiyazolidin-4-on temelli simetrik ve asimetrik ¢inko ftalosiyaninlerin

ksantin oksidaz ve hCA | ve hCA Il izoenzim verileri

Tiyazolidin-4-on igeren ¢inko (II) ftalosiyaninlerin hCA 1 ve hCA II aktiviteleri
tizerindeki inhibisyon etkileri Tablo 4.4.’de gosterilmistir. Bu ¢alismada sentezlenen
ftalosiyaninlerin hCA I ve hCA II izoenzimleri iizerindeki inhibisyon etkileri ICsg
degerleri kullanilarak belirlenmistir. Her iki izoenzim i¢in de referans inhibitdr olarak
asetazolamid kullanilmistir. Analiz sonuglarina gore, PC-4 bilesigi en giiclii hCA 1
inhibitorii ve PC-3 bilesigi ise en zayif inhibitor etkisi gdstermistir. Sentezlenen
ftalosiyanin bilesiklerinin hCA 1 i¢in inhibitorlerin sirast su sekildedir: PC-4> PC-2>
PC-1> PC-3. Diger yandan, hCA II i¢in PC-2 en giiclii inhibitdr etkiye sahipken, PC-
1 en zayif inhibitor etkiyi gostermistir. Buna gére hCA 11 icin inhibitorlerin sirasi su
sekildedir: PC-2> PC-4> PC-3> PC-1. Ayrica sentezlenen molekiillerin hCA 1 ve 11
icin inhibisyon etkileri baslangic¢ bilesikleri PS-1a ve PS-2 ile karsilagtirildiginda, PC-
4'in hCA T'e kars1 ligandlardan (PS-1a ve PS-2) daha giiclii bir inhibisyon etkisine
sahip oldugu gozlenmistir. hCA I inhibisyonu agisindan, PC-2 ligand PS-1a' dan daha
giiclii bir inhibisyon etkisine sahip fakat ligand PS-2'den daha az etkili oldugunu
sOyleyebiliriz. PS-1 ve PC-3 molekiilleri hCA 1 aktivitesi lizerinde PS-1a ve PS-2'e
gore daha zayif inhibisyon etkileri gdsterirken, baslangi¢ bilesikleri PS-1a ve PS-2
daha giiclii sergiledikleri soylenebilmektedir. Bunlardan yola ¢ikarak PC-1, PC-2, PC-
3, PC-4'iin inhibisyon etkileri hCA 1 ve hCA 1II izoenzimleri i¢in mikromolar
seviyelerde olmasina ragmen, bu molekiillerin hCA I ve hCA II izoenzimleri i¢in
referans inhibitér olarak kullanilan asetazolamide (AZA) gore karsilastiriginda,
bilesiklerin asetazolamide gore daha zayif inhibitor etki gosterdigi gozlenmistir. Tablo
4.4.°de hCA I ve hCA 1I i¢in PC-1-PC-4 ve AZA'nin ICso degerleri karsilastirmali
olarak verilmistir (EK 164).
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Bilesikler hCA I icin ICso R? hCA Il i¢in ICso  R?

PS-1a 8,54 uM 0,9309 5,22 uM 0,9679
PS-2 5,64 uM 0,9259 4,86 uM 0,9771
PC-1 14,58 uM 0,9652 38,8 uM 0,9645
PC-2 7,36 uM 0,9454 5,55 uM 0,9517
PC-3 14,89 uM 0,9237 28 uM 0,9504
PC-4 551 uM 0,0791 11,29 uM 0,9678
BZ-5 9,86 uM 0,9871 11,86 uM 0,9086
BZ-6 13,46 uM 0,9489 14,76 uyM 0,9454
PC-5 350 nM 0,9046 350 nM 0,9200
PC-6 233 nM 0,9526 233 uM 0,9085
AZA* 0,643 uM 0,9344 0,457 uM 0,9890

Bir baska enzim calismasi olarak, tiyazolidin-4-on iceren ¢inko (II) ftalosiyaninlerin

ksantin oksidaza kars1 aktiviteleri de test edilmistir (Tablo 4.5.). Bu aktivite testlerinde

elde edilen sonuglar hesaplanarak ICso degerleri belirlenmistir. Allopurinol, ksantin

oksidaza (XO) kars1 referans inhibitdr olarak kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gore

PC-1 bilesigi en gli¢lii XO inhibitdrii iken PC-2 bilesigi ise en az giiglii XO inhibitor

etkisi gdstermistir. Iki enzim sonuglar karsilastirildiginda, PC-1, PC-2, PC-3 ve PC-

4'lin XO tizerinde hCA I ve hCA 1II izoenzimlerinden ¢ok daha giiclii bir inhibitor

etkiye sahip oldugu gdostermistir. Aksine, baslangic bilesikleri PS-la ve PS-2

bilesikleri XO aktivitesi lizerinde 6nemli bir inhibisyon etkisine sahip ¢ikmamigtir (EK

165).
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Tablo 4.5. Ftalosiyanin bilesiklerinin genel XO tiizerinde inhibisyon sonuglar1

Bilesikler I1Cso for XO R?
PS-1a Inhibisyon etkisi yok Inhibisyon

PS-2 etkisi yok

PC-1 1,54 uM 0,7625
PC-2 2,91 uM 0,9912
PC-3 1,67 uM 0,9191
PC-4 2,60 uM 0,9984
Allopurinol* 20 pM 0,9578

4.9.2. Metilizoksazol temelli simetrik ftalosiyanin bilesiklerinin hCA-I ve hCA-11
izoenzim verileri

Siklooksijenaz (COX) enzim inhibitor tiirevi olan BZ-5 bilesigine ftlanitril (BZ-6)
grubu ve ftalosiyanin (PC-5 ve PC-6) halkasi1 baglanarak yapilan bilesiklerin karbonik
anhidraz (hCA-I ve hCA-II) izoenzimleri lizerindeki inhibitor etkileri incelenmistir.
Sekil 4.82.°de gosterilen ICso grafikleri ve inhibisyon sonuglart Tablo 4.4.°de
Ozetlenmistir. hCA-I i¢in; BZ-5, BZ-6, PC-5 ve PC-6 bilesiklerinin ICso degerleri
strastyla 9,86 uM; 13,46 uM; 350 nM ve 233 nM olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gore, PC-6 hCA-I izoenzimi iizerinde PC-5 ve ligandi BZ-6 ve BZ-5'den daha giicli
bir inhibisyon etkisi gostermistir. Diigiik bir ICso degeri, gliglii bir inhibitor etkiyi
gosterdigi bilinmektedir. Buna gére hCA-I igin inhibitorlerin sirast su sekildedir: PC-
6> PC-5> BZ-5> BZ-6. hCA-II i¢in; BZ-5, BZ-6, PC-5 ve PC-6 bilesiklerinin ICsg
degerleri sirasiyla 11,86 uM; 14,76 uM; 350 nM ve 233 nM olarak bulunmustur. Buna
gore hCA-II i¢in inhibitorlerin sirast su sekildedir: PC-6> PC-5> BZ-5> BZ-6.
Sonuglara gore PC-5 ve PC-6 molekiillerinin hCA-I ve hCA-II izoenzimleri tizerindeki
inhibitdr giicliniin esit etki gosterdigi tespit edilmistir. Co(Il) iceren PC-6
molekiiliiniin, Zn(II) iceren PC-5'ya gore her iki izoenzim i¢in daha gii¢lii bir inhibitor
etkiye sahip oldugu gorilmiistiir. Ayrica PC-5 ve PC-6 molekiillerinin standart CA
inhibitorii olan asetazolamidden ¢ok daha giiclii bir inhibitor etkiye sahip oldugu

bulunmustur (EK 166).
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Sekil 4.82. hCA-I ve hCA-II igin BZ-5, BZ-6, PC-5, PC-6 bilesiklerinin ICso degerlerinin karsilagtirma grafigi

Sonug olarak, deneyde elde edilen sonuglar hCA-I ve hCA-Il i¢in AZA ile
karsilastirildiginda, COX inhibitorii bazli yeni metallofitolosiyaninlerin (PC-5 ve PC-
6) nM seviyelerinde enzim izoformlari {izerinde gii¢lii bir inhibitdr etkisine sahipken
ayni kosullarda ligand bilesikler (BZ-5 ve BZ-6) enzim izoformlari iizerindeki
ligandlarin inhibisyonu daha diisiik etki gostermistir. Bunun nedeni, ¢ekirdeklerinde
metal bulunan ftalosiyanin halkasinin yan zincirlerinin ve i¢ ¢ekirdeklerinin, onlarin
inhibisyon yetenekleri lizerinde biiyiikk bir etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir.
Ciinkii, metal cekirdege girdiginde ftalosiyaninlerin metal selatlama etkisi elektron

yogunlugunu degistirdigi ve inhibitor aktivitesini kolaylastirdig: bilinmektedir.

4.10. Molekiiler Yerlestirme (Docking) Calismasi

Yeni sentezlenen metaloftalosiyanin komplekslerinin (PC-5 ve PC-6) ve bunlarin
serbest ligandlarinin hCA-1 ve hCA-II'ye kars1 inhibisyon potansiyelini arastirmak ve
Pc kompleksleri ile hedef proteinlerin amino asit kalintilar1 arasindaki etkilesimleri
tanimlamak i¢in yerlestirme c¢aligsmalar1 yapilmistir. Docking ¢alismasina dayanarak,
Vina degeri -13,5 ve -12,0 kcal/mol araliginda ZnPc ve CoPc'nin referans ilag
molekiillerine ve serbest ligandlara gore enzim ile daha giiclii etkilesime girdigi
bulunmustur. Her bolgenin baglanma degerleri ve caligilan tiim bilesiklerin hesaplanan
AGpa bagimli baglanma sabiti Tablo 4.6. ve EK 167'de verilmistir. Sonuglar, deneysel
ICso degerlerinin ve baglanma sonuglariyla elde edilen baglanma sabitinin iyi bir uyum

icinde oldugunu gostermektedir.
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Tablo 4.6. Her bdlge i¢in en iyi konformerlerin baglanma enerjileri, Boltzmann-Ortalamali baglanma

enerjileri (AGba) ve AGba bagimli baglanma sabitleri (Kb)

Bilesikler ~Bélge 1 Bolge2 Bolge3 Bolged4 Bolge5 AGoa(kcal Kp(x107)
/mol)
PC-5 122  -118 11,7 11,3 -117  -11.88 51,1
PC-6 125 -121 -121 -108  -113  -12,20 87,8
hCA-1 BO-5 71 -6,6 -6,1 -6,0 -4.8 -6,75 8,95 x103
(56MM) - BO-6 -9,6 -8,5 -7,6 7,2 -6,2 -9,36 0,725
Pox -8,6 75 75 73 7.2 -8,19 0,101
Aza -6,4 6,1 -5,4 5.2 -4,5 -6,09 2,93 x103
PC-5 12,0 107  -103  -103  -104  -11,66 35,0
hCA-Il  PC-6 135  -108 86 -8,3 9,9 -13,46 739,0
(3M98) BO-5 7.2 7.2 58 -6,3 -6,2 -6,99 0,0134
BO-6 -8,8 -8,6 7,2 6,8 7,5 -8,56 0,188
Pox 75 7,2 6,7 6,8 6,3 7,17 0,018
Aza -6,5 5,5 51 4.7 5.3 6,12 3,04 X102

hCA-I aktif bolgesi,

THR199, PHEO91, LEU131, LEU141, LEU198, HIS64, HIS67 ve

HIS200 ile gevrili koni seklindeki bir bosluk aktif bolgesinin alt kisminda bulunan

katalitik Zn (II) iyonu olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada, bdlge 1 koni seklindeki

kavite aktif bolgesinin tepesi olarak secilmistir. Benzer sekilde, hCA-Il kavite aktif
bolgesi THR198, PRO201, LEU203, VAL134, ILE91, VAL121, PHE130 ve LEU140

amino asit kalintilart ile ¢evrelenmistir. Her iki Pc (PC-5 ve PC-6) kompleksi, hCA-I

ve hCA-II enzimlerinin aktif bolgesinin kanonik girisinde yer alirken, serbest ligandlar

ve referans molekiiller, enzimlerin aktif katalitik bolgesine dogru uzanmistir. CoPc ve

ZnPc'nin baglanma modlar1 Sekil 4.83. ve EK 168°de gdsterilmistir.
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Sekil 4.83. hCA-T'in baglanma bélgesi iizerindeki Pc komplekslerinin docking konumu. Sar1 kesikli ¢izgi: H-bag,
acik mavi kesikli ¢izgi: Pi-Pi y1igim, yesil kesikli ¢izgi: Pi-katyon, turuncu kesikli ¢izgi: Hidrofobik
etkilesimler

Her iki Pc kompleksinin molekiiler yapilar1 ¢ok benzerdir. Molekiiliin merkezindeki
metal atomlarinin farkli olmasi, molekiil {izerindeki kismi yiik dagilimini
etkilediginden, etkilesen amino asitlerin farklilasmasinin yami sira etkilesim
kuvvetlerinde de degisiklige neden oldugu disiiniilmektedir. Pc komplekslerinin

baglanma etkilesimleri EK 167 ve EK 168'de verilmistir.

hCA-I ve CoPc arasindaki etkilesimler incelendiginde, periferik ligandin oksijen
atomu, sirastyla 2,72 ve 2,42 A mesafeli TRP7 ve LYS57 kalintilarinin NH'si ile bir
hidrojen bagi olusturmustur. Klor atomu, 2,72 A uzunlugunda olup ALA132 ile
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halojen bagi olusturmustur. CoPc'nin aromatik halkalar1 ayrica TRPS5, TYR20 ve
HIS64'in aromatik halkasi ile bir pi-pi etkilesimi ve LY S170 amino asit tortusu ile pi-
katyon etkilesimi olusturmustur. Ftalosiyanin kompleksinin Co atomu, enzimin
elektrostatik ylizeyinde goriindiigii gibi, koni seklindeki aktif bolgeye girisin iizerine
tam olarak bir ortii olarak yerlestirilmistir. Ayrica HIS64, PHE91 ve ALA132 gibi
amino asitlerle hidrofobik etkilesimler olusturarak bu bolgeye giiglii bir sekilde
yerlesmistir. Aktif bolgenin kapisinin bu sekilde kapatilmasi substratin bu bolgenin alt
kismindaki katalitik Zn(IT) iyonuna ulasmasini engelleyerek inhibisyona neden oldugu
diistiniilmektedir. CoPc'den farkli olarak ZnPc'de periferik gruplardan biri LEU141 ve
HIS67 aktif bolge kalintilar ile etkileserek aktif bolgeye dogru uzanir ve bu bolgeye
girisi kapatirken, molekiiliin geri kalan1 hidrojen gibi giiclii etkilesimler yaparak
yiizeye yerlesmistir. bag, halojen bagi, pi-pi etkilesimi ve hidrofobik etkilesimler.
ZnPc'nin hCA-I ile etkilesimlerinde, oksijen atomlart TRP5 (2,29 A) ve ASP72 (2,80
A) ile H-baglar1 olusturmustur. ARG89 (2,87 A) ile klor atomu halojen bag
gerceklestirilmistir.

hCA-II ve metaloftalosiyanin etkilesimi incelendiginde hCA-I ile benzer etkilesimler
ve enzim baglanma bdlgesine benzer bir lokasyon gézlenmistir. CoPc metalik merkezi
aktif bolge, koni seklindeki aktif bolge lizerinde bir baslik seklinde bulunurken,
ZnPc'deki yan gruplardan biri aktif bolgeye dogru hareket etmeye ¢alisarak metalik
katalitik bolgenin inaktive olmasina neden olmustur. CoPc, TYR7 (2,72 A) ve ASN67
(2,32 A) amino asitleri araciligiyla enzimle hidrojen bagi ve GLY132 (2,38 A)
araciligiyla halojen bagi yapmustir. Pi-pi istifleme ve pi-katyon etkilesimleri, TRPS5,
PHE231, PHE20, HIS64, LYS170 amino asit kalintilar1 aracilifiyla meydana
gelmistir. GLU69, ILE91, PHE131, PRO202, LEU204 amino asitleri hidrofobik
etkilesimler yoluyla baglanma enerjisine katkida bulunmustur. ZnPc'de metal
kompleksi ile hCA-II enzimi arasinda LYS170, TYR?7 ile H bagi, TRP5, PHE20 ile
pi-pi etkilesimleri ve GLN92, ILE22, HIS64, LEU198, PRO202, LEU204, PHE231

ile hidrofobik etkilesimler de gdzlenmistir.
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PS-1a

PS-1a bilesigi incelendiginde, molekiiliin en ¢arpici sinyalleri Hz ve Hs protonlarina
ait oldugu gorilmektedir. Ho protonunun rezonans sinyalleri 6.04 ppm'de singlet
olarak, Hs protonunun rezonans sinyalleri ise 3.93 ppm'de quartet olarak goriiniir. Ha
ve Hz protonlarinin rezonans sinyalleri 7.32 ppm'de multiplet, AA'BB' sisteminin bir
pargasi olarak goriiniir ve He protonlar1 6.72 ppm'de multiplet, AA'BB' sisteminin B
parcast olarak goriilmektedir. 7.19-7.08 ppm'de bagka bir aromatik halka proton
rezonati, beklenen sirada multiplet verdi. On bir karbon sinyali (simetrik ve simetrik
olmayan) gosteren tiyazolidin halkas1 PS-1a, 2*C NMR spektrumu ile dogrulanmistir.
IR spektrumlarinda en garpict bant 3095 cm™ ile -OH grubuna aittir. Bir diger dikkat
cekici bant ise 1642.95 cm™de -C=O grubuna aittir. Element analizi sonuglari

beklenen yapiy1 dogrulamaktadir (EK 1, EK 2 ve EK 5).
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PS-1b

PS-1b bilesiginin *H NMR spektrumunda (EK 6); 7.34 ppm’de karboksilli asite ait
singlet olarak -OH protonlar1 gelmistir. 7.31 ve 6.8 ppm’de goriilen dublet sinyaller
aromatik protonlara aittir. 5.27 ppm’de kiikiirt atomlarina bagl karbondaki hidrojenin
sinyali singlet olarak, 4.10 ppm’de —OH grubuna ait hidrojenin sinyalleri
goriilmektedir. Kiikiirt atomlarina bagli metilen pikler ise sirasiyla dublet olarak 3.42
ve 3.18 ppm’de gelmistir. *C NMR spektrumunda (EK 7); 173.2 ppm’de karboksilli
asite ait karbonil karbonlarinin sinyali goriiliirken, aromatik bolgedeki sinyaller 156.8
-115.6 ppm arasinda gelmistir. 52.8 ppm’de kiikiirt atomlarina baglh karbon ve 34.1
ppm’de ise metilen karbonlarinin sinyali goriilmektedir. IR spektrumunda (EK 8);
3337-3046 cm™ frekansindaki genis siddetteki pik yapidaki — OH’larm gerilmesine
aittir. Bu bilesigin yanisira ¢alismadaki tiim sentezlenen lirtinlerin IR spektrumlarinda
3000 cm-1 altinda (2800 cm™ < v < 2900 cm™) goriilen pikler, genellikle ilgili
yapilardaki spesifik alifatik (-CH) gerilmelere aittir.

Karakteristik protonun tayini i¢in, PS-1a bilesigine etan-diol eklenerek bilesik PS-2
bilesigine doniistiiriilmiistiir. Bilesik PS-2 icin alifatik zincirdeki etilen grubuna ait
dort proton, 4.28 ve 3.93 ppm arasinda multiplet olarak rezonansa girmistir. PS-2

bilesigi icin *C NMR incelendiginde, 171.5 (C=0), 69.5 (-CHz-), 65.6 (-CH=), 61.1 (-
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CH>-), 33.9 (-CH2-). Ayrica PS-2 igin ayirt edici karbonlar sirasiyla 159.3 ve 137.6
ppm deki oksijene bagl karbonlarin rezonans frekanslaridir (EK 9 ve EK 10). IR
spektrumunun analizinde, -OH grup bantlar1 3056 ve 2927 cm™'de, karbonil grubu
bantlari ise 1668 cm™'de geldigi goriinmektedir (EK 12).
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PS-3 bilesigin proton NMR’1 incelendiginde en dikkat cekici sinyallerin Hz ve Hs
protonlarin rezonans sinyalleri oldugu goriinmektedir. PS-1a bilesigi ile benzer
yapiya sahip oldugu i¢in, PS-1a'daki H> ve Hs protonlarinin rezonans sinyalleri ile PS-
3'iin H2 ve Hs protonlarinin rezonans sinyalleriyle karsilastirilmistir. Hz protonunun
rezonans sinyalleri sirasiyla 5.81 ppm'de singlet ve 3.82 ppm'de Hs protonu quarted
olarak goriinmektedir. Hy# ve Hs protonlarinin rezonans sinyalleri 7,03 ppm'de
multiplet olarak, AA'BB' sisteminin A kismi, Hz ve Hi protonlari 6,59 ppm'de
multiplet, B kismi AA'BB'sistem olarak gelmistir. 6.75 ppm'de baska bir aromatik
halka protonu Hx ve Hx rezonansi multiplet vermis ve AA'BB' sistemin bir pargasi
olarak Hy ve Hy protonlar1 ise 6.64 ppm'de multiplet gelmis ve AA'BB' sisteminin B
kism1 olarak goriinmektedir (EK 13). 3C NMR'na bakildiginda hidroksil grubuna
bagli karbon atomlarinin rezonansi1 157.57 ppm ve 156.34 ppm'de gelmistir. 172.03'te
gelen karbonil rezonans sinyali ve diger (asimetrik ve asimetrik) karbon atomu
rezonans sinyalleri sentezlenen yapi ile uyumlu oldugunu gostermektedir (EK 14). IR
spektrumunda -OH grubu bantlar1 3388 cm™- 3205 cm™'de ve karbonil grubu bantlar
ise 1610.64 cm™'de gelmesi yapiy1 dogrular niteliktedir (EK 17).
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PS-4a bilesigi i¢in en belirgin rezonans sinyalleri bilesik PS-1a'deki gibi H> ve Hs
protonlarina aittir. Hz sinyalleri 6.12 ppm'de singlet olarak, Hs ise 3.95 ppm'de ddd
(dubletin dubletinin dubleti) olarak goriiniir. Ayrica, 9.8 ppm'deki aldehit proton
sinyali, bilesigi dogrulamaktadir. Hs sinyalleri AA'BB' sisteminin bir parcasi olarak
7.52 ppm' de Hz ve Hy- ile rezonansa girmistir. J4 i¢in baglanma sabiti Ja3= 8.6 Hz ve
Jas = 2.3 Hz olarak o6lgiilmesi bu diisiinceyi dogrulamistir. Bunlara ek olarak, Hg-
protonu Js- i¢in baglanma sabiti AA'BB' sisteminin B parcasi olarak 7.45 ppm'de Hs
protonu ile rezonansa girmis ve J44 = 2.3 Hz olarak dl¢iilmiistiir. Diger rezonans grubu
protonlar1 (Hx, Hx, Hy, Hy, Hk) sirasiyla ait olduklar1 ppm boélgelerini gostermektedir.
On dort karbon sinyali (simetrik ve simetrik olmayan), 3C NMR spektrumu ile
dogrulanmustir. IR spektrumlarinda kabaca en ¢arpict bant 3229 cm™, 3049 cm™, 3024
cm?, -OH grubuna aittir. Diger dikkat ¢ceken bantlar ise 1686.13 cm™?, 1664.85 cm™'de
—C=0 grubuna aittir (EK 18, EK 19 ve EK 22).

Bilesik PS-4b i¢in proton NMR’1 incelendiginde, -OH gruplarinin rezonans sinyali,
singlet olarak sirasiyla 11.08 ppm ve 11.00 ppm'de geldigi goriilmektedir. Aldehit

proton rezonans sinyalleri, singlet olarak 9.82 ppm ve 9.77 ppm'de ortaya ¢ikmustir.
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Ayrica Hz ve Hs protonlarin rezonans sinyali bilesigin aydinlatilmasinda 6nemli
etkiye sahiptir. Hz protonu 6,05 ppm'de singlet olarak ve Hs protonu ise 3,97 ppm' de
multiplet olarak gelmistir. H4 protonu, AA'BB' sisteminin bir parcasi olarak 7.53 ppm'
de Hz ve Ha ile rezonansa girmistir. J4 i¢in baglanma sabiti, Ja3 = 8.5 Hz ve Ja4 = 2.3
Hz olarak o6lg¢iildiigii icin Hs" protonu AA'BB' sisteminin B parcasi olarak 7.46 ppm'
de Hys ile rezonansa girdigi diisiiniilmektedir (J4» igin baglanma sabiti, Jss = 2.3 Hz
olarak oOl¢iilmiistiir). Benzer sekilde aymi sistem diger halkada da goriilmektedir.
Boylece Hy' e ait olan baglant1 sabiti (AA'BB' sistemi) 7.20-6.92 ppm'de Hy ve Hx
sirasiyla Jxy = 8.5 Hz ve Jxx = 2.6 Hz olarak rezonansa girdigi tespit edilmistir (EK
23). PS-4b yapist i¢in 3C-NMR’inda ortaya cikan ii¢ karbonil grubunun iyi bir
gosterge oldugunu soyleyebiliriz. Bun gore, iki karbonil grubunun aldehitler icin
strastyla 196.10 ppm ve 196.00 ppm'de ve halkaya bagli karbonil grubunun ise 171.27
ppm'de rezonansa girdigi goriilmektedir. Ayrica, -OH’a bagl karbon atomu rezonans
sinyalleri 162.53 ppm ve 160.77 ppm'de gelmistir. *C-NMR'daki diger karbon
rezonans sinyalleri, 64.99 ppm ve 33.60 ppm'de sirasiyla Cz ve Cz'e aittir (EK 24). IR
spektrumu igin, 3308 cm™, 3062 cm™'deki -OH grubu bantlar1 ve 1586.75 cm™ ve
1649.05 cm™'deki karbonil grubu bantlar1 yapinin dogrulugunu ispatlamstir (EK 27).

PS-5a probunun karakterizasyonu igin *H NMR'deki protonlar H> ve Hs rezonans
sinyalleri PS-1a ve PS-4a bilesiklerini destekleyici niteliktedir. H> proton sinyalleri
6,46 ppm'de sinlet olarak ve Hs sinyalleri ise 3,95 ppm'de quartet olarak
goriinmektedir. 8.91 ppm'de azid ¢ift bantli proton sinyali singlet olarak rezonansa
girmistir. Bir bagka 6ne ¢ikan proton, ise J474'= 2.1 Hz baglant1 sabiti ile dublet olarak

7.64 ppm'de rezonansa giren Ha+'e aittir. Hy, Hx, Hy, Hy, Hk, Ha protonlar1 7,39 ile 7,24
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ppm arasinda multiplet olarak rezonansa girmistir. Diger protonlar Hx~ ve Hy 7.28
ppm'de multiplet olarak rezonansa girmistir. Hz protonu sinyalleri Jz4 = 8.0 Hz
baglant1 sabiti ile bir dublet olarak 6.95 ppm'de rezonansa girmistir. Hy~ ve Hyx
protonlari, sirasiyla J = 15.8 ve 7.3 Hz eslesme sabiti ile dubletin dubleti olarak 6.83
ppm'de rezonansa girmistir (EK 28). 13C NMR'da gézlemlenen yirmi iki karbon atomu,
sentezlenen yapi ile uyumludur (EK 29). IR spektrumunda, bant 3262 cm™'de -OH
grubuna aittir. Diger ¢arpici bantlar 1664.13 cm™ ve 1623.16 cm™'de -C=0 grubuna
aittir (EK 33).

PS-5b bilesigi incelendiginde, PS-4b yapisinin karakterizasyonundan elde edilen tiim
hidroksil grubu protonlar1 9.77 ve 9.75 ppm'de ve schiff baz protonlarinin da 8.91 ve
8.84 ppm'de singlet olarak rezonansa girdigi goriilmektedir. Molekiiliin diger one
¢ikan protonlari H> ve Hs'in rezonanslar1 olmustur. H2 protonu singlet olarak 6.35
ppm'de ve Hs protonu sirasiyla 4.02 ppm'de (J = 16.00 Hz) dublet olarak ve 3.89
ppm'de (J = 15.17Hz) dublet olarak rezonansa girmistir (EK 34). 3C-NMR, 170.93
ppm'de bir karbonil grubu karbonu ve sirasiyla 161.72 ppm, 161.39 ppm, 151.57 ppm,
151.53 ppm'de dort hidroksil grubuna bagli karbona sahip olmasi yapiyr kanitlar
niteliktedir. Ayrica azota bagl c¢ift bag karbonlari 160.90 ppm ve 159.78 ppm'de
gorinmektedir. Kalan diger aromatik karbonlar, gelmesi beklenen bolgelerde (136-
115 ppm) rezonansa girmislerdir. Diger en carpici karbon rezonans sinyalleri, Co
rezonansi 64.03 ppm ve Cs ise 33.12 ppm'de goriinmektedir (EK 35). IR spektrumunun
analizinde, -OH grup bantlar1 3058 ve 2943 cm™de, karbonil grubu bantlari ise
1663.93 cm™ ve 1621.67 cm™'de geldigi goriinmektedir (EK 37).
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PS-6a ve PS-6b problarinin Al*3 ile baglanma modunu daha derinden anlamak i¢in *H
NMR titrasyonu gergeklestirilmistir. DMSO-d¢'da alinan 6l¢iimlerde PS-5a bilesigine
ait, imin ve fenolik -OH proton sinyalleri sirastyla 10.1 ppm ve 8.91 ppm'de geldigi
goriinmektedir. Bu bilesigin iizerine 1.0 ek. Al*® ¢ozeltisi ilave edildiginde, 10.1
ppm'deki hidroksil protonlarinin kaybolarak 10.9 ppm ve 9.8 ppm'de iki yeni sinyal
olusmustur. Benzer sekilde PS-5b probu incelendiginde, sirasiyla 9.77-8.84 ppm'de ve
7.66-7.56 ppm'de fenol {nitesinin hidroksil protonu sinyallerinin geldigi
goriinmektedir. Cesitli (0.0-2.0 ek.) Al ¢ozeltisi ilave edildiginde, 9.77 ve 9.75
ppm'deki oksijen atomu ile aliiminyum (III) arasindaki kompleks olusumunu gosteren
piklerin kademeli olarak ortadan kalktig1 ve ayrica artan Al*® konsantrasyonunun bir
sonucu olarak imin proton sinyallerinin de giderek azalttigi goriinmektedir (Sekil

4.25.).

PS-7a

PS-7a bilesiginin 'H NMR spektrumunda (EK 38); 12.60 ppm’de goriilen bir
protonluk singlet sinyali -OH hidrojenine aittir. 7.73 ppm’de goriilen dubletin dutletin
dubleti sinyali benzotiyazol halkasinina aittir. Aromatik bdlgede goriilen diger
sinyaller ise, 7.66 — 6.85 ppm arasindaki diger benzen halkalarindaki protonlari

icermektedir. H> protonunun rezonans sinyalleri 6.14 ppm'de singlet olarak, Hs
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protonunun rezonans sinyalleri ise sirasiyla 4.21 ppm'de quartet olarak goriilmektedir.
13C NMR spektrumuna (EK 39) bakildiginda karbonil grubuna bagl karbon atomu
sinyalinin 171.19 ppm ve benzotiyazol halkasina bagli karbon sinyalinin ise 168.70
ppm’de geldigi goriilmektedir. Hidroksil grubuna bagl karbon atomunun rezonans
sinyali 151.85 ppm gelmistir. Diger karbon atomu rezonans sinyalleri ise 137.45-
116.88’de, azot ve kiikiirt atomuna bagli karbon sinyali 65.42 ppm’de ve metilen
karbon sinyali ise 33.91 ppm’de gelmesi sentezlenen bilesigin yap1 ile uyumlu
oldugunu goéstermektedir. IR spektrumunun analizinde, -OH grup bandi 3060 cm™'de,

karbonil grubu bandi ise 1684 cm™'de geldigi goriilmektedir (EK 43).
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PS-7b bilesiginin *H NMR spektrumunda (EK 44); 12.63 ve 1252 ppm’de gériilen bir
protonluk singlet sinyali -OH hidrojenlerine aittir. 7.90 ppm’de goriilen dubletin
tripleti sinyali benzotiyazol halkalarina aittir. Aromatik bolgelerde goriilen diger
sinyaller ise, 7.54 — 7.34 ppm arasindaki diger benzen halkalarindaki rezonans
protonlart icermektedir. Hz protonunun rezonans sinyalleri sirasiyla 6.06 ppm'de
singlet ve 4.13 ppm'de Hs protonu quarted olarak goriilmektedir. *C NMR
spektrumuna (EK 45) bakildiginda karbonil grubuna bagli karbon atomu sinyalinin
171.39 ppm ve benzotiyazol halkalarina bagl karbon sinyalleri ise 168.58-168.39
ppm’de geldigi goriilmektedir. Hidroksil gruplarina bagl karbon atomlarinin rezonans
sinyali 157.33-151.80 ppm’de gelmistir. Diger karbon atomu rezonans sinyalleri ise
132.77-116.97°de, azot ve kiikiirt atomuna bagli karbon sinyali 65.79 ppm’de ve
metilen karbon sinyali ise 33.66 ppm’de gelmesi sentezlenen bilesigin yapi ile uyumlu
oldugunu gostermektedir. IR spektrumunun analizinde, -OH grup bandlar1 3063-2885
cm™'de, karbonil grubu bandr ise 1702 cm™'de geldigi goriilmektedir (EK 48).
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PS-8a bilesiginin 'H NMR spektrumunda (EK 49); 11.56 ppm’de goriilen bir
protonluk singlet sinyali -OH hidrojenine aittir. 7.96- 7.76 ppm arasinda goriilen
dubletin dutletin dubleti sinyali benzotiyazol halkasinina aittir. Aromatik bolgede
goriilen diger sinyaller ise, 7.51 — 6.89 ppm arasindaki diger benzen halkalarindaki
protonlar1 igermektedir. H2 protonunun rezonans sinyalleri 6.14 ppm'de singlet olarak,
Hs protonunun rezonans sinyalleri ise 4.19 ppm'de quartet olarak goriilmektedir. 3C
NMR spektrumuna (EK 50) bakildiginda karbonil grubuna bagli karbon atomu
sinyalinin 171.20 ppm ve benzoksazol halkasina bagli karbon sinyalinin ise 162.27
ppm’de geldigi goriilmektedir. Hidroksil grubuna baglh karbon atomunun rezonans
sinyali 159.26 ppm‘de gelmistir. Diger karbon atomu rezonans sinyalleri ise 149.27-
110.82°de, azot ve kiikiirt atomuna bagli karbon sinyali 65.47 ppm’de ve metilen
karbon sinyali ise 33.85 ppm’de gelmesi sentezlenen bilesigin yap: ile uyumlu
oldugunu goéstermektedir. IR spektrumunun analizinde, -OH grup bandi 3002 cm™'de,
karbonil grubu bandi ise 1695 cm™'de geldigi goriilmektedir (EK 54).
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PS-8b bilesiginin *H NMR spektrumunda (EK 55); 11.52 ve 11.41 ppm’de gériilen bir
protonluk singlet sinyali -OH hidrojenlerine aittir. 7.94-7.80 ppm’de goriilen dublet
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sinyali benzoksazol halkalarina aittir. Aromatik bolgelerde goriilen diger sinyaller ise,
7.68 — 6.98 ppm arasindaki diger benzen halkalarindaki rezonans protonlari
icermektedir. H2 protonunun rezonans sinyalleri sirasiyla 6.07 ppm'de singlet ve 3.96
ppm'de Hs protonu quarted olarak goriilmektedir. 3C NMR spektrumuna (EK 56)
bakildiginda karbonil grubuna bagli karbon atomu sinyalinin 171.39 ppm ve
benzotiyazol halkalarina bagli karbon sinyalleri ise 168.58-168.39 ppm’de geldigi
gorilmektedir. Hidroksil gruplarina bagli karbon atomlarinin rezonans sinyali 157.33-
151.80 ppm’de gelmistir. Diger karbon atomu rezonans sinyalleri ise 132.77-116.97°
de, azot ve kiikiirt atomuna bagl karbon sinyali 65.79 ppm’de ve metilen karbon
sinyali ise 33.66 ppm’de gelmesi sentezlenen bilesigin yapi ile uyumlu oldugunu
gostermektedir. IR spektrumunun analizinde, -OH grup bandlar1 3057-2910 cm™'de,
karbonil grubu bandi ise 1684 cm™'de geldigi goriilmektedir (EK 58).
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PS-9a ve PS-9b prob bilesiklerinin Cu*? ile etkilesim ¢alismasinin &n denemeleri
yapilmis v bilesikler tizerindeki ¢aligmalar halen devam etmektedir. Ancak, PS-6a ve
PS-6b problarinin Al*3 ile baglanma calismasinda oldugu gibi metal tuzu olarak Cu*2
kullanildiginda aymi sekilde *H sinyallerindeki degisikligin yaklasik olarak benzer
yerlerde gelecegi diisiiniilmektedir. Cu*? probu baglanma ¢alismasmin, Al*3 probu
calismasina gore en belirgin fark: floresans 6zellik gosteren bilesikler PS-9a ve PS-
9b’nin bakir tuzu ile etkilesime girerek soniimleme (turn-off) gergeklestirmesi

olmustur.
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Yukaridaki bilesikler, PS-1, PS-7 ve PS-8 tiirevi bilesiklerdeki -OH protonlarina
akriloil grubu baglanmasi ile elde edilmistir. Genel olarak degerlendirilecek olursa;
sirasiyla PS-10a, PS-10b ve PS-10c bilesiklerinin *H NMR spekturumlarinda (EK 59,
EK 64, EK 68) en belirgin sinyal olan akriloil protonlarina ait olarak genel aralik 6.57-
6.00 ppm arasinda oldugu goriilmektedir. *C NMR spekturumlari incelendiginde (EK
60, EK 65, EK 69); akriloil grubuna bagli karbonil karbonlarinin genel olarak 164.39-
163.93 ppm arasinda geldigi goriilmektedir. IR spekturumlari incelerndiginde ise (EK
63, EK 67, EK 70); herbir bilesik icin 3085-3000 cm™ civarinda yayvan olarak gelen
hidroksil bandlarinin akriloil grubunun baglanmasiyla kayboldugu goériilmektedir. Bu
spektrum sonuglara goére PS-10a, PS-10b ve PS-10c bilesiklerinin beklendigi gibi

yapilar1 dogrulanmugtir.
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Yukaridaki asetat grubu igeren bilesiklerin genel olarak *H NMR spekturumlar1 (EK
71, EK 74, EK 77, EK 80, EK 83) incelendiginde en belirgin sinyalin asetat
protonlarina ait oldugu goriilmektedir. Tiim bilesiklerin aseat gruplarina ait proton
sinyalleri; PS-11a i¢in 2.40 ppm’de singlet, PS-11b igin 2.04 ppm’de singlet, PS-11c
icin 2.26 ppm’de singlet, PS-11d i¢in 2.45 ppm’de singlet ve PS-11e i¢in 2.25 ppm’de
iki singlet olarak geldigi yapilarm asetatlandifini ispatlamaktadir. *C NMR
spekturumlar1 (EK 72, EK 75, EK 78, EK 81, EK 84) incelendiginde genel olarak
asetat gruplarina ait karbonil karbonlarinin 169.31-159.00 ppm’de, metil gruplarinin
karbon sinyallerinin ise 2.53-21.10 ppm civarinda geldigi goriilmektedir. IR
spekturumlari incelendiginde ise (EK 73, EK 76, EK 79, EK 82, EK 85); her bir bilesik
icin 3085-3000 cm™ civarinda yayvan olarak gelen hidroksil bandlarinin asetat

grubunun baglanmasiyla kayboldugu goriilmektedir.
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Tiyazolidon halkasina sahip bilesik PS-1a ve PS-2'deki hidroksil gruplarimin ftalonitril
tarafindan Ortlilmesi sonucunda ortaya ¢ikan bilesikler PS-12a ve PS-12b
incelendiginde, nitril halkasina bitisik en karakteristik proton (Ha) dublet (J = 8.5 Hz)
etkilesimiyle 7.72 ppm'de rezonansa girdigi tespit edilmistir (EK 86, EK 91). *C-
NMR spektrumunda, PS-12a ve PS-12b bilesiklerine ait tiim etilenik, metilenik,
kuaterner ve karbonil karbon sinyalleri olmas1 beklenen bolgede rezonansa girdikleri
goriilmistiir. Rezonat sinyalleri sirasiyla: Bilesik PS-12a i¢in; 171.1 (C=0), 65.1 (-
CH=), 33.7 (-CH>-); bilesik ve bilesik PS-12b i¢in; 171.6 (C=0), 69.5 (CH2-), 65.6 (-
CHy-), 61.1 (-CH=), 33.9 (-CH2-) ppm olarak goriilmektedir. PS-12a ve PS-12b
bilesikleri igin diger ayirt edici karbonlar, oksijene bagl karbonlarin (Cx,ve Cy ile
isaretlenmis) rezonans frekanslaridir. Bu isaretli karbonlar (Cy, ve Cy) sirasiyla; bilesik
PS-10a i¢in; 161.4, 154.2 ppm ve bilesik PS,10b i¢in 162.0, 158.7 ppm'de rezonansa
girmistir. Bunlara ek olarak, PS-12a ve PS-12b bilesiklerinin aromatik halkalar
karbonunun rezonans sinyalleri i¢in, karbonlarin bir kismi ayn1 bdlgede rezonansa
girdiklerinden iist iiste bindikleri tespit edilmistir (EK 87, EK 92). FT-IR spektrumlari
incelendiginde; 4-(4-(4-okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenoksi)ftalonitrilin (PS-12a) i¢in
3046-3077 cm™'de aromatik (Ar-H), (C=N) grubu piki 2232 cm™'de ve (C=0) grubu
pikinin gerilme titresimi 1682 cm™ olarak belirlenmistir. Benzer sekilde, 4-(2-(4-(4-
okso-3-feniltiyazolidin-2-il)fenoksi)etoksi) ftalonitrilin (PS-12b) i¢in aromatik (Ar-H)
icin 2925 cm™'de, sirastyla C=N germe i¢in 2231 cm™'de ve (C=0) gerilme frekanslari
icin 1677 cm™de tepe noktalari gdzlemlenmistir. Bunlara ek olarak; ftalonitril
olusumundan sonra hem bilesik PS-1a (3095 cm™) hem de bilesik PS-2 i¢in (3356 cm™
1Y OH bantlarinin tiim spektrumlarda kayboldugu gériilmektedir (EK 90, EK 93).
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Ftalosiyanin komplekslerinin stokiyometrisi ve reaktivitesi, istatistiksel kondenzasyon
karisimdan istenen AsB tipi makrosik bilesiklerinin izolasyonunda 6énemli bir rol
oynamaktadir. Bu ¢aligmada, reaktanlar tipik olarak A3B tipi ftalosiyanin formlar1 elde
etmek i¢in 3:1 molar oranda kullanilmistir. Bu bilgiler 15181nda, farkli ftalonitril ligand
tirevlerinin (PS-12a ve PS-12b) metal tuzu (Zn(OAc)2.2H.0) ve baz (DBU)
kullanilarak istatistiksel konsantrasyonlar ile farkli simetrilere sahip (PC-1=A4, PC-
2=B4, PC-3=A3B ve PC-4=AB3) dort olasi ftalosiyanin tiirevi sentezlendi. A2B>
simetrileri, istatistiksel konsantrasyon nedeniyle neredeyse olusmadi. Elde edilen
farkli simetri ve polaritelere sahip ftalosiyaninler, THF/Heksan (1:3) ¢dziicli sistemi
kullanilarak silika jel iizerinde kolon kromatografisiyle kolaylikla saflastirildi.
Saflastirma sonucunda bilesikler sirasiyla As, AsB, AB3Vve B4 olarak izole edilmistir.

Tiyazolidin-4-on tiirevi sentezlenen tiim yeni metaloftalosiyanin kompleksleri birgok
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organik ¢oziiciide c¢oziinmesine ragmen, muhtemelen dinamik NMR stabilitesi,
hacimli grup etkisi ve agregasyon egilimleri nedeniyle 'H- ve 3C-NMR spektrumlar
elde edilememistir. Ancak sentezlenen bu bilesiklerin (PC-1-PC-4), MALDI-TOF
kiitlesi, FT-IR spektroskopisi ve UV-Vis dahil olmak iizere bir dizi spektroskopik
teknik kullanilarak yapilar karakterize edilmistir. Bilesiklerin (PC-1, PC-2, PC-3 ve
PC-4) IR spektrumlart incelendiginde; PS-12a ve PS-12b numarali bilesiklerden yeni
metaloftalosiyaninlerin olusumu igin, sirastyla 2232 cm™ ve 2231 cm™*'de —C=N
titresiminin ortadan kalkmasi yapilarin dogrulugunu kanitlamistir. S6z konusu
ftalosiyaninlerin MALDI-TOF kiitle spektrumlar incelendiginde: PC-1 bilesigi i¢in
Co2Hs0oN1208S4Zn [M*] teorik olarak hesaplanan 1652.28, bulunan [M*] 1652.53; PC-
2 bilesigi i¢in CoaHeaN1209S4Zn [M]+ teorik olarak hesaplanan 1699.24, bulunan [M+]
1700.04; PC-3 bilesigi i¢in Ci00H76N12012S4Zn [M?] teorik olarak hesaplanan
1831.40, bulunan [M*] 1831.43 ve PC-4 bilesigi i¢in CogH72N12011S4Zn [M*] teorik
olarak hesaplanan 1784.36, bulunan [M*] 1787.88 olarak tespit edilmistir. Buna gore
sentezlenen kompleks bilesiklerin ispat1 beklenileni dogrular nitelikte analiz edilmistir
(EK 95, EK 97, EK 105, EK 114).

H

e

BZ-1

BZ-1 bilesiginin *H NMR spektrumunda (EK 122); en belirgin olarak 9.89 ppm’de
goriilen aldehit protonuna ait sinyalin kaybolarak yerine 8.09 ppm’de bir -N-OH
karbonuna ait protonun singlet sinyali gelmesi yapmin baglandigini1 gostermektedir.
13C NMR spektrumuna (EK 123) bakildiginda 190.14 ppm’de aldehit grubuna bagh
olan karbonil karbonu sinyalinin kaybolarak yerine 160.45 ppm’de -N-OH grubuna
bagli olan karbon sinyali ise sentezlenen bilesigin yapisint dogrulamaktadir. IR
spektrumunun analizinde (EK 124), -N-OH grup bandi 3289 cm™de geldigi
goriilmektedir.
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BZ-2

BZ-2 bilesiginin *H NMR spektrumunda (EK 125); en belirgin olarak 8.09 ppm’de
goriinen -N-OH karonuna ait protonun kaybolmasi yapiya -Cl atomun baglandigini
gostermektedir. 3C NMR spektrumuna (EK 126) bakildiginda BZ-1 bilesigindeki
150.09 ppm’de goriilen -N-OH grubuna bagli olan karbon sinyalinin yapiya CI atamo
baglandiginda yukari alana kayarak 140.67 ppm’de karbon sinyalinin goriilmesi
sentezlenen bilesigin yapisini dogrulamaktadir. IR spektrumunun analizinde (EK 127),
BZ-1 bilesigine ait goriinen genis -N-OH grup bandinin (3289 cm™) yerine 3272 cm

'de bant araligmin daha keskin olarak geldigi goriilmektedir.

Sentezlenen BZ-3 bilesigi kararsiz yapida oldugundan sonraki reaksiyon i¢in herhangi
bir saflastirma yapilmadan bir sonraki kademe i¢in siklokatilma reaksiyonunda hemen

kullanilmistir.

BZ-4 bilesiginin *H NMR spektrumunda (EK 128); Aromatik halkaya bagli proton
sinyallerinin 7.51-6.85 ppm arasinda, benzil halkasina bagli -CH> pron sinyalleri 5.06
ppm’de singlet olarak ve metil proton sinyallerinin ise 2.42 pmm’de singlet olarak

goriilmektedir. *C NMR spektrumuna (EK 129) bakildiginda en belirgin pik olarak
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halkalasmanin gerceklestigi anlasilan izooksazol halkasinin karbon sinyallerinin
166.79 ve 160.00 ppm’de goriilmesi sentezlenen bilesigin yapisini dogrulamaktadir.
IR spektrumunun analizinde (EK 130), BZ-2 bilesigine ait goriinen genis -N-OH grup

bandmin (3272 cm™) kaybolmasi okzasol halkasmin oldugunun kanitidr.

NN CH,

\ )
() O
HO Cl

BZ-5

BZ-5 bilesiginin *H NMR spektrumunda (EK 131); 9.84 ppm’de goriilen bir protonluk
singlet sinyali -OH hidrojenine aittir. Aromatik bolgede goriilen diger sinyaller ise,
7.44-6.74 ppm arasindaki benzen halkalarindaki rezonans protonlar1 igermektedir.
2.48 ppm'deki metil protonlari ise singlet olarak goriilmektedir. *C NMR
spektrumuna (EK 132) bakildiginda metil grubu bagli olan oksazol halkasindaki
karbon sinyali 167.41 ppm’de, hidroksil bagli benzen halkasindaki karbon sinyali
161.02 ppm’de, izooksazol halkasindaki azot atomuna bagli olan karbon sinyali
159.35 ppm’de, Cl atomuna bagli karbon sinyali 133.12 ppm’de, 132.0-114.52 ppm
arasinda diger aromatik karbon sinyalleri ve 11.95 ppm’de ise metil grubunun karbon
sinyali goriilmektedir. IR spektrumunun analizinde, -OH grubu 3162 cm™'de genis
band olarak geldigi goriilmektedir (EK 133).

CN
N

Cl BZ-6

Bilesik BZ-6'nin H-NMR (EK 134) spektrumu incelendiginde, gelmesi beklenen
bolgede simetrik protonlar rezonansa girerek izooksazol halkasina bagli iki fenil grubu

i¢in dubletler verdigi goriilmektedir. Nitril’e bagl halka i¢in 6ne ¢ikan diger {i¢ proton
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sirasiyla, 7.67 ppm'de (J=8.4 Hz, 1H) dublet olarak, 7.24 ppm'de (s, 1H) sinlet olarak
ve 7.19 ppm'de (J=8.2 Hz, 1H) dublet olarak rezonansa girmistir. 23C-NMR (EK 135)
spektrumundaki 20 karbon sinyali pikler de yapiyr dogrulamaktadir. Ftalonitril
bilesiklerinin IR (EK 136) spektrumlari, aromatik (Ar-H) tepe noktast 3089 cm™ de,
alifatik (Ar-H) tepe noktas1 2929 cm™'de, en belirgin nitril (C=N) tepe noktas1 2234
cm'de, ¢ift bag (C = C, N = N) tepe noktas1 sirasiyla 1629, 1592, 1564 cm™'de, tekli
bag (C-O, C-N) tepe noktas1 1247, 1209, 1012 cm™'de gelmistir. Daha fazla analiz
i¢in, bilesik BZ-6'nin single kristal yap1 analizi yapilmistir (Sekil 5.1.).

Sekil 5.1. BZ-6'nin kristal yapis1

Metilizoksazol temelli ftalosiyanin bilesikleri (PC-5 ve PC-6) THF, DCM, Kloroform
(CHCI3), DMF ve DMSO gibi organik ¢oziiciilerde iyi ¢oziiniirliik gostermistir. Yeni
bilesikler PC-5 ve PC-6, FT-IR, MALDI-TOF ve UV-Vis kullanilarak karakterize
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edilmistir. PC-5 bilesigi incelendiginde, aromatik (Ar-H) tepe noktast 2956 cm™;
alifatik (C-H) tepe noktalar1 2925, 2855 cm™'de, (C=N, C=C) tepe noktas1 1601, 1519,
1492 cm, (C-O ve C-N) tepe noktas1 1229, 1168, 1090, 1012 cm™. Benzer sekilde
11b bilesigi i¢in; aromatik (Ar-H) tepe noktas1 2952, 2925 cm™, alifatik (C-H) tepe
noktas1 2855cm™'de, (C=N, C=C) tepe noktas1 1601, 1519, 1491 cm™'de, (CO ve C-
N) tepe noktas1 1232, 1167, 1012 cm™'de gelmistir. Ayrica, 2234 cm™'de nitril (C=N)
tepe noktasinin kaybolmasi, PC-5 ve PC-6 bilesiklerinin olusumunu gostermistir.
Ftalosiyaninler PC-5 ve PC-6'nin kiitle spektrumlari i¢in molekiiler iyon pikleri de
bilesiklerin dogrulugunu kanitlar niteliktedir. Bu iyon pikleri PC-5 igin,
(CosHs6CiaN1208Zn) teorik hesaplama 1711.76; bulunan [M*] 1712.87 ve PC-6 igin
(CosHs6CiaN1208C0) teorik hesaplama 1705.31; [M*] 1707.39 olarak bulunmustur.
MALDI-TOF MS sonuglar1 dnerilen yapilar1 desteklemektedir (EK 138, EK 140).

@OOH

BZ-7

BZ-7 bilesiginin *H NMR spektrumunda (EK 142); en belirgin olarak 9.89 ppm’de
goriilen aldehit protonuna ait sinyalin kaybolarak yerine 8.06-7.60 ppm’de bir ¢ift bag
karbonuna ait protonlarin dublet sinyali gelmesi ve benzil grununa bagli -CH:
protonlarmin ise 5.13 ppm’de singlet olarak gelmesi yapiin dogrulugunu
gostermektedir. *C NMR spektrumuna (EK 143) bakildiginda 190.14 ppm’de aldehit
grubuna bagli olan karbonil karbonu sinyalinin kaybolarak yerine 189.5 ppm’de
kalkon grubuna ait karbonil grubuna bagl olan karbon sinyali ve benzil grubuna ait -
CH2 karbon sinyalinin ise 70.11 ppm’de geldigi goriilmektedir. IR spektrumunun
analizinde (EK 144), yapiya ait -OH grup bandinmm 3059 cm?'de geldigi

gorilmektedir.
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BZ-8 bilesiginin 'H NMR 1 incelendiginde, Ha/Hs' AA' BB' sisteminin bir AA' pargasi
olarak 8.19 ppm'de dublet sinyali vererek rezonansa girerken, Hz: 7.84 ppm'de dublet
(J = 15.0 Hz) sinyali vererek rezonansa girmistir. 7.80 ppm'de He ve Hz'/He* proton
sinyalleri ise 7.63 ppm'de AA' BB' sisteminin AA' pargasi olarak goriillmektedir.
Ayrica, fenil halkasinina ait protonlar da 7,55-7,25 ppm arasinda multipletler olarak
rezonansa girmistir (EK 145). ®*C-NMR rezonansina bakildiginda, en ayirt edici
karbonlarin 188.95 ppm’de karbonil karbonlari, 161.30-157.44 ppm arasinda C16 ve
C17 karbonlar1 ve benzil grubuna bagl -CH2 karbonun ise 70.37 ppm’de goriilmesi
yapi1 ile uyum saglamaktadir (EK 146). IR spektrumunda, 3073 cm™'de aromatik bir
C-H band1 ve 2931 cm™'de bir alifatik CH titresim bandi, 2232 cm™'de ftalonitrilin
karakteristik bir C=N titresim band1, 1655 cm™'de C=0 band1 gériiliirken, 1599 cm™
ve 1588 cm™'de aromatik C=C bantlar1 yapry1 dogrular niteliktedir (EK 147).

m@/@
m«;@ﬁ@m

M=2Zn=PC-7

M=Co =PC-8

Benziloksi-fenil temelli ftalosiyanin bilesikleri (PC-7 ve PC-8) DCM, DMF ve DMSO
gibi organik ¢oziiciilerde iyi ¢oziiniirlik gostermistir. Yeni bilesikler PC-7 ve PC-8,
FT-IR, MALDI-TOF ve UV-Vis kullanilarak karakterize edilmistir. PC-7 ve PC-8
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komplekslerinin IR tepe noktalarina gore (sirastyla EK 148, EK 150), -CN'nin (2232
cm™) karakteristik fonksiyonel grup titresimi kaybolurken, C=O gruplarmin germe
titresim bantlarinin 1594 cm™de (PC-7 igin) ve 1593 cm™ (PC-8 icin) her iki
ftalosiyaninleri dogrulanmistir. Ayrica PC-7 igin 3064-2865 cm™ ve PC-8 i¢in 3068-
2930 cm™ arasindaki diger zayif absorpsiyon bantlar, siibstitiie edilmis ftalosiyaninler
icin aromatik =C—H germe bantlarini ifade etmektedir. Ftalosiyaninler PC-7 ve PC-
8'in kiitle spektrumlari i¢in molekiiler iyon pikleri de bilesiklerin dogrulugunu kanitlar
niteliktedir. Bu iyon pikleri PC-7 igin (C120HsoNsO12Zn) teorik hesaplama 1891.38;
bulunan [M*] 1891.17 ve PC-8 i¢in (C120HsoNsO12Co0) teorik hesaplama 1884.94; [M™]
1884.78 olarak bulunmustur. MALDI-TOF MS sonuclart onerilen yapilar
desteklemektedir (EK 149, EK 151).

%—(: >—- 0] OH

TB-1

TB-1 bilesiginin *H NMR1 incelendiginde (EK 152), aromatik protonlar (H-3 ve H-
3") 7.37 ile 7.30 ppm arasinda (AA'BB' sisteminin bir pargasi) rezonansa girerken,
diger aromatik protonlar (H2 ve H2) 6.89 ile 6.84 ppm (AA'BB' sisteminin B pargasi)
arasinda rezonansa girmistir. Ote yandan, metilenik protonlar (Ha ve Hx) 4,07 ppm'de
multipletler olarak rezonansa girerken, diger metilenik protonlar (Hb, Hy) ayrica
multipletler olarak 3,95 ppm'de rezonansa girmistir. Hidroksil ve metil gruplari,
sirasiyla 2,19 ppm'de genis sinlet (-OH grubu igin) ve 1,30 ppm'de singlet olarak (metil
gruplari i¢in) rezonansa girmistir. 23C-NMR incelendiginde dokuz rezonans sinyali ile
EK 153‘de belirtilen yapi ile uyumlu oldugu goriilmektedir. IR spektrumunda,
hidroksil grubu titresiminin 3450-3250 cm™'de ortaya cikarken, alifatik -CH germe
titresiminin 2959-2869 cm™'de ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.
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TB-2

TB-2 bilesiginin *H NMR’1 incelendiginde (EK 155), nitril bagli halka protonu (Hca),
7.70 ppm'de bir AA'BB' sisteminin A kismin1 veren bir multiplet olarak rezonansa
girmis ve komsu proton (Hcs), B kismini veren AA'nin 'BB' sistemi olarak 7,32 ppm'de
multiplet olarak rezonansa girmistir. Bir baska aromatik halka protonu (Hc1), 7.31
ppm'de bir multiplet olarak rezonansa girmistir. Bir molekiilin diger kisminin
aydinlatilmasi i¢in, H3 ve Hz protonlari, 7.29 ppm'de bir AA'BB' sisteminin A kismini
veren multipletler olarak rezonansa girdi ve diger protonlar (H2 ve Hz), B'yi veren
multipletler olarak rezonansa girmistir. 6.86 ppm'de bir AA'BB' sisteminin pargasi.
Etilenik protonlar Ha ve Ha veya Hy ve Hy, bir A kismmin AB sistemi 4.41 ppm'de
veren multipletler olarak rezonansa girdi ve diger protonlar (Hb ve Hb' veya Ha ve
Ha'), bir B kisminin AB' sistemini veren 4.34 ppm'de multipletler olarak rezonansa
girmistir. Metil grubu protonlari, ilgili bolgelerinde 1.29 ppm'de singletler vererek
rezonansa girdigi goriilmektedir. >*C NMR’1 na bakildiginda (EK 156), on yedi karbon
sinyali yapiyla tutarli oldugu goriilmektedir. TB-2'nin IR spektrumlarinda (EK 157),
alifatik CH gerilmesi yaklasik olarak TB-1'in alifatik -CH esnemesine benzeyen 3074—
2961 cm! olarak gelmistir. Ayrica, en belirgin &zelligi, siyano-fonksiyonel grupta

2232 cm titresimlerin varlig1 ve hidroksil grubunun yok olmasidir.
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M =2Zn=PC-9
M= Co =PC-10
M =2H =PC-11

Metalli fatlosiyanin bilesiklerinde (PC-9 ve PC-10) UV-vis spektrumlar1 Q-bant
bolgesi i¢in karakteristiktir, bu bolgede DMF'de PC-9 i¢in yaklasik 655-700 nm ve
PC-10 i¢in 640-680 nm'de dir. Soret bandi veya B bandi, bolgedeki UV-vis
spektrumunda PC-9 i¢in yaklasik 320-374 nm'de ve PC-10 igin yaklagik <400 nm'de
karakteristiktir. Metal igermeyen ftalosiyanin bilesiginde (PC-11) Q1 ve Qz, 645-665
nm ve 694-720 nm civarinda karakteristiktir, B bandi ise 320-380 nm civarinda
goriilmektedir. Tim kompleks bilesiklerinin IR spekturumlart incelendiginde
yapilarm dogrulugu kamtlanmistir. PC-9 icin, 3041 cm™t (Ar-H); 2952, 2904 cm!
(alifatik C-H); 1606, 1583, 1511 cm™! (C=N, C=C); 1041 cm* (C-O-C). PC-10 igin;
3040 cmt (Ar-H); 2954, 2868 cm™! (alifatik C—H); 1608, 1512, 1479 cm™ (C=N,
C=C); 1094, 1066 cm* (C-O-C). PC-11 igin; 3283 cm* (Ar-H); 2923, 2853 cm*
(alifatik C—H); 1735, 1607, 1479 cm™* (C=N, C=C); 1238, 1097 cm?, (C-O-C) olarak
goriilmektedir (EK 158, EK 160 ve EK 162).

Ftalosiyaninler PC9-, PC-10 ve PC-11'in kiitle spektrumlari i¢in molekiiler iyon pikleri
de bilesiklerin dogrulugunu kanitlar niteliktedir. Bu iyon pikleri PC-9 i¢in
(CsoHgoNgOsgZn) teorik hesaplama 1346.95; bulunan [M*] 1346.93, PC-10 igin
(CsoHgoNgOsgCo) teorik hesaplama 1340.50; bulunan [M*] 1340.80 ve PC-11 igin
(CsoHs2NgOs) teorik hesaplama 1283.58; bulunan [M*] 1283.67 olarak bulunmustur.
MALDI-TOF MS sonuglar1 dnerilen yapilart desteklemektedir (EK 159, EK 161 ve
EK 163).
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EK 3: PS-1a bilesiginin Cosy NMR spektrumu (CDCls/CDsOD: 5/1)
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EK 7: PS-1b bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCI3/CD30D: 5/1)
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EK 9: PS-2 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 11: PS-2 bilesiginin COSY NMR spektrumu (CDCla)
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EK 13: PS-3 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3/CD30D: 2/1)
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EK 15: PS-3 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls/CDsOD: 2/1)
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EK 17: PS-3 bilesiginin IR spektrumu
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EK 19: PS-4a bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)

OH

(@)
» ©
hi
[72]
pa o
(@]
€100D S88'9L
DD 60€°LL
€100 PEL'LL
w =)
688811 ———% | =
weoni— ——3 [ g
o
re
I
Fe
I 52
L & m
6919217, - Bal
9pL'LTI [ a&
985°671 ~ - [ —=
SL8'OST~. .
TS9°TEL / | =
I w
Fa
060°9€1 =% I
LSTLET— -—4[ =

208°¢e ——%

870°S9 ———

ot

688°811
IPE°0TI /

LSTLEL

8€TT91 ——

LYOTILT ——

817961 ——

T T T T T T
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm)

T
130

T
190

T
200

EK 20: PS-4a bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)

(wdd) 1y
¢ ® s 8 2 84 9w s 8§ % ¢ 9w Z
R ¢ NN
asw
& o
Q
0 ©
0 &0
Q
(SA40)
(©]

3.5

4.0

5.5

6.0

7.0

7.5

9.5

2 (ppm)



215

EK 21: PS-4a bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCls)
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EK 23: PS-4b bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 25: PS-4b bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 27: PS-4b bilesiginin IR spektrumu
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PS-5a bilesiginin 1*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 31: PS-5a bilesiginin HETCOR spektrumu (DMSO-ds)
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EK 33: PS-5a bilesiginin IR spektrumu
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PS-5b bilesiginin 3C NMR spektrumu (150 MHz, DMSO-ds)
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EK 37: PS-5b bilesiginin IR spektrumu
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EK 39: PS-7a bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 41: PS-7a bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCls)
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EK 43: PS-7a bilesiginin IR spektrumu
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EK 45: PS-7b bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCla)
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EK 46: PS-7b bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 47: PS-7b bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 49: PS-8a bilesiginin ‘H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 51: PS-8a bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 53: PS-8a bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 54: PS-8a bilesiginin IR spektrumu
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EK 55: PS-8b bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 57: PS-8b bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 59: PS-10a bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 61: PS-10a bilesiginin COSY NMR spektrumu (CDCls)
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EK 62: PS-10a bilesiginin HETCOR NMR spektrumu (CDCls)
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EK 63: PS-10a bilesiginin IR spektrumu
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EK 64: PS-10b bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)

4.08
403
——3.94
\ 3.89
P4

T
85 83 81 7.9 7.7 75 73 71 69 67 65 63 6.1 59 444240383634 1816
1 (ppm) 1 (ppm)

s /// / S

TITTT TIE R T

5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

2 46
8
1.4
1
2.
& ] 2.8

4.5 X) 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)



237

EK 65: PS-10b bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 66: PS-10b bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 67: PS-10b bilesiginin IR spektrumu
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EK 68: PS-10c bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 69: PS-10c bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 70: PS-10c bilesiginin IR spektrumu
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EK 71: PS-11a bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 72: PS-11a bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 73: PS-11a bilesiginin IR spektrumu
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EK 74: PS-11b bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 75: PS-11b bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 76: PS-11b bilesiginin IR spektrumu
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EK 77: PS-11c bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 78: PS-11c bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 79: PS-11c bilesiginin IR spektrumu
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EK 80: PS-11d bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 81: PS-11d bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)

OAc

— 129.10

——127.70
—— 110.79

)N\/S
O
l PS-11d

T T
120 112 110

T T T VAT
130 128 126 12422

T
132
1 (ppm)

77.79 CDCI13
£-77.36 CDCI13
76.94 CDCI3

\

— 33.70

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

27 3
<
B 65.03
3
F |
- L;;Zl 53
h
3

EK 82: PS-11d bilesiginin IR spektrumu
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EK 83: PS-11e bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 85: PS-11e bilesiginin IR spektrumu
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EK 87: PS-12a bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 89: PS-12a bilesiginin HETCOR NMR spektrumu (CDCls)
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EK 90: PS-12a bilesiginin IR spektrumu
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EK 91: PS-12b bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 92: PS-12b bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDClz)

€10dD L¥89L \

3

€10dD FNH»\
€10dD S69°LL

L08'€€ ——
8759\
.\.Eeowwm
6vL'LY
Y
9LEPILN _ 3
L 3
ossid 3t P00°80T —-=
LocLin LIy

TS0°9T1 ~- -
OPELTT ~ -
988871\ _
LIE6TL

138136 134 132130 128 126 124122120 118116 114

L9ETEL —

6SP"SEL —=

199°LE1 — -~

1 (ppm)

LOL'LTT TS
-—4

L99°8S1 ——4
698191 ——
TOTILT —=—%

160 140 120 100
f1 (ppm)

180

200



EK 93: PS-12b bilesiginin IR spektrumu
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EK 94: PC-1 bilesiginin IR spektrumu
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EK 95: PC-1 bilesiginin kiitle spektrumu

F miz SN Qu Re Intens. Are
5 300 ° 5 alit s, a
G ]
& /< 7 ai Y
2 &N g Fa
= - [
1652 535 7
1666.145 63.25
250 9 1E85.087 SE.44
i/ \i R
NN N
200 Q °‘©;<NJH§:©/ 0 iN:\l\O
N ¢
° S NN @
150 (PC-1)
0
@ A
¥ g
100 oSp §
50+
1]
T T T T T T T T T
800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 miz
Date of Acquisition ~ 2019-05-24T13:57:15.000 Performed by Viewed by B R " K E ﬂ
Y YL, i T
Date 1 Sign Date | Sign nans s .
File Name Do\Data\bcosutEK-PS-2n_DIT\0_A4\1 printed:524/2019  1:57:45 PM

EK 96: PC-2 bilesiginin IR spektrumu

%] /
88 2000.4
® 2840
84
82
5 1sssv15cm!1 82547 )
S 80 °/> 11338.73cm-1, 81.84%; |
° 53{5 19em-1, 80.4g0%

1383ff4cn-1, 80.38% 943 650m-1, 80.26%T I
8 | LW 658 31, 81139
N /N\ N N ' 165,171, 78 1h6T | I
761 Q o ¢ °©‘< l 146933“—1. 77,907 043.74bm1, 7829%T b36.22cm-1, 77.63%T
\H©/ , N"Zn*Né:©/ @: o 1596.35cm-1, 76.96%T d7.93cm-1, 76.5%T

o N
4 S NN 74637cm-’1 7L91%1
692.08cm-1, 75.12%T
72
o (pc2)
7] Q)
AB
N S
66 04\/ 1227. QDCmi. 67.39%T
§
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

cm-1



253

EK 97: PC-2 bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 98: PC-2 bilesiginin 1.00 x 10" M konsantrasyonlarinda farkli solventlerde UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 99: PC-2 bilesiginin DMF'de farkli konsantrasyonlarda UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 100: PC-2 bilesiginin DMF'de singlet oksijen UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 101: PC-2 bilesiginin DMF'de fotobozunma UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 103: PC-2 bilesiginin DMF'de dongiisel voltamogram1
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EK 105: PC-3 bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 107: PC-3 bilesiginin 1.00 x 10 M konsantrasyonlarinda farkli solventlerde UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 108: PC-3 bilesiginin DMF'de farkl konsantrasyonlarda UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 109: PC-3 bilesiginin DMF'de singlet oksijen UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 111: PC-3 bilesiginin DMF'de BQ sondiirme floresans spektrumu
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EK 113: PC-4 bilesiginin IR spektrumu
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EK 115: PC-4 bilesiginin absorbsiyon, uyarma ve emisyon spektrumu

40
Q,

1o

I\ S
o A L O
QO L
o N\K©/ NN
S

N
600 - 6 [
o (PC-4)
500 - e Uyarma - @p [
) '} L) O)\/s
. Emisyon
S 400 [
p = === Absorpsiyon
L
5 300 1 -
=
un
200 A [
100 4 [
o . . . ¥
550 600 650 J00 750 800

Dalga boyu (nm)

A
O

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

Absorbans

262

EK 116: PC-4 bilesiginin 1.00 x 10~ M konsantrasyonlarinda farkl1 solventlerde UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 117: PC-4 bilesiginin DMF'de farkli konsantrasyonlarda UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 119: PC-4 bilesiginin DMF'de fotobozunma UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 121: PC-4 bilesiginin DMF'de dongiisel voltamogrami1
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EK 122: BZ-1 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 123: BZ-1 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 124: BZ-1 bilesiginin IR spektrumu
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EK 125: BZ-2 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 126: BZ-2 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 127: BZ-2 bilesiginin IR spektrumu
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EK 128: BZ-4 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDClz)
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EK 129: BZ-4 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 131: BZ-5 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 132: BZ-5 bilesiginin **C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 133: BZ-5 bilesiginin IR spektrumu
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EK 134: BZ-6 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDClz)
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EK 135: BZ-6 bilesiginin 1*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 136: BZ-6 bilesiginin IR spektrumu
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EK 137: PC-5 bilesiginin IR spektrumu
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EK 138: PC-5 bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 139: PC-6 bilesiginin IR spektrumu
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EK 141: PC-6 bilesiginin DMF'de farkli konsantrasyonlarda UV-Vis absorpsiyon spektrumu
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EK 142: BZ-7 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCIs/CD30D: 5/1)
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EK 143: BZ-7 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCIs/CDsOD: 5/1)
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EK 144: BZ-7 bilesiginin IR spektrumu
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EK 145: BZ-8 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 146: BZ-8 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 147: BZ-8 bilesiginin IR spektrumu
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EK 148: PC-7 bilesiginin IR spektrumu
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EK 149: PC-7 bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 150: PC-8 bilesiginin IR spektrumu
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EK 151: PC-8 bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 153: TB-1 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 154: TB-1 bilesiginin IR spektrumu
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EK 155: TB-2 bilesiginin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 156: TB-2 bilesiginin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 157: TB-2 bilesiginin IR spektrumu
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EK 158: PC-9 bilesiginin IR spektrumu
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EK 159: PC-9 bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 160: PC-10 bilesiginin IR spektrumu
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EK 161: PC-10 bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 162: PC-11 bilesiginin IR spektrumu
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EK 163: PC-11 bilesiginin kiitle spektrumu
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EK 164: hCA T ve IT igin PC-1, PC-2, PC-3 ve PC-4 ICso grafikleri
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EK 166: hCA T ve II igin PC-5 ve PC-6 ICso grafikleri
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EK 167: PC-5 ve PC-6 igin hCA-I ve hCA-II docking baglanma etkilesimleri

Bilesikler Hidrojen Baglar (A)  m-istifleme Hidrofobik
* Halojen Baglar1 (A)  *zn-kayton Etkilesimler
CoPc TRP7(2.72), TRP5, TYR20, HIS64,PHE91, ALA132
hCA-I LYS57(2.42), HIS64, LYS170*
ALA132(2.74) *
ZnPc TRP5(2.29), ASP72 TRP5, HIS67 TYR20, ILE60, VAL62,
(2.80), ARG8B9(2.87) * PHE91, LEU131,
LEU141, LEU198,
PRO202
CoPc TYR7(2.72), TRP5, PHE231, GLY6, GLU69, GLN92,
ASNG67(2.32), PHE20, HIS64, PHE131, PRO202,
hCA- GLY132(2.38) * LYS170* LEU204
|
ZnPc LYS170(2.25), TRP5, PHE20 GLN92, ILE22, HIS64,
TYR7(2.34) LEU198, PRO202,

LEU204, PHE231
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EK 168: PC-5 ve PC-6 igin hCA-I ve hCA-II docking baglanma goriintiisii

LEU 198 THR 200

hCA-II'nin baglanma bolgesi tizerindeki Pc komplekslerinin kenetlenme pozu. Sari kesikli ¢izgi: H-
bag, agik mavi kesikli ¢izgi: Pi-Pi y18ini, yesil kesikli ¢izgi: Pi-katyon, turuncu kesikli ¢izgi: kutupsal

etkilesimleri ifade etmektedir.
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