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FOTODINAMIK INAKTIVASYON CALISMALARINDA
KULLANILABILECEK, OZEL TASARLANMIS PORFIRIN TUREVLERININ
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE SPEKTROSKOPIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

0z

Bu tez kapsaminda foto dinamik tedavi ve foto dinamik inaktivasyon
caligmalarinda kullanilabilecek katyonik temelli porfirin tiirevi ve farkli fonksiyonel

gruplar iceren konjugatlarinin sentezi amaglandi.

Calismada dort kademeli bir sentez plan1 onerildi. 11k olarak foksiyonel grup olan
kumarin tiirevlerinin sentezlenmesi, devaminda bu gruplarn tiirevlendirilmesi,
liclincli asamada katyonik yapida porfirin tlirevinin sentezlenmesi ve son olarak
fonksiyonel grup eklenen kumarin gruplarinin porfirin halkasina eklerek porfirin

turevlerinin sentezlenmesidir.

Sentez metodunda agik¢a gosterilen basamaklarda 3a ve 3b kodlu molekiiller
kumarinleri, 5a, 5b, 5¢ ve 5d kodlu molekiiller alkil grubu ile tiirevlendirilen
kumarinleri, 8 kodlu molekiil porfirin molekiilinii ve 9a, 9b, 9¢c ve 9d kodlu

molekiillerde fakli kumarin gruplari igeren porfirin tiirevlerini tabir etmektedir.

Yapilan tim sentezlerde c¢esitli kromatografik yontemler kullanilarak istenen
molekiillerin saflandirilmalar1 yapildi. Sentezlenen tiim molekiillerin, molekiiliin
tirline ve tayin yontemine bagh olarak FT-IR, 1H-NMR, UV-Vis Absorbsiyon ve
MALDI-MS tarama yontemleri ile tayin edildi ve yapilar1 aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Porfirin, fotodinamik inaktivasyon, fotodinamik terapi



SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF
SPECTROSCOPIC PROPERTIES OF SPECIALLY DESIGNED
PORPHYRIN DERIVATIVES THAT CAN BE USED IN PHOTODYNAMIC
INACTIVATION STUDIES

ABSTRACT

Within the scope of this thesis, the goal was to synthesize cationic-based
porphyrin derivatives and their conjugates with various functional groups for

potential use in photodynamic therapy and photodynamic inactivation studies.

The study proposed a four-stage synthesis plan. First, it involves synthesizing
coumarin derivatives with functional groups. Next, the groups are derivatized. In the
third stage, porphyrin derivatives in cationic structure are synthesized. Finally,
porphyrin derivatives are synthesized by adding coumarin groups with functional

groups to the porphyrin rings.

In the steps clearly shown in the synthesis method, molecules coded 3a and 3b
represent coumarins. Molecules coded 5a, 5b, 5c, and 5d represent coumarins
derivatized with an alkyl group. Molecule coded 8 represents the porphyrin
molecule, while molecules coded 9a, 9b, 9c, and 9d represent porphyrin derivatives

containing different coumarin groups.

In all syntheses, the desired molecules were purified using various
chromatographic methods. The structures of all synthesized molecules were
determined and elucidated using FT-IR, 1H-NMR, UV-Vis Absorption, and MALDI-
MS scanning methods, based on the type of molecule and the process of

determination.

Keywords: Porphyrin, photodynamic inactivation, photodynamic therapy
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BOLUM BiR

GIRIS
1.1 Fotodinamik Inaktivasyon (PDI)

Gliniimiizde, bakteriyel enfeksiyonlar, 6zellikle bakterilerin antibiyotiklere karsi
artan direnci nedeniyle kiiresel bir saglik sorunu haline gelmistir (Silva vd., 2024).
Mikroorganizmalarin fotodinamik inaktivasyonu (PDI), genis bir bakteri yelpazesini
etkisiz hale getirmek ve diren¢ mekanizmalarinin iistesinden gelmek icin gelistirilen
etkili bir alternatif yontem olarak literatiirde genis bir calisma alanina sahiptir.
Antimikrobiyal fotodinamik tedavi (aPDT) olarak da adlandirilan fotodinamik
inaktivasyon (PDI), foto sensitizer molekiiller araciligi ile reaktif oksijen (ROS)
tiirleri Uiretimidir. Yontem uygun dalga boyundaki 151k enerjisi ve molekiiler oksijen
varliginda bakteriyel hiicre 6liimiine neden olan antibiyotik olmayan bir islemdir

(Cieplik vd., 2018).

Bu yontemin temeli; foto sensitizer bir molekiil, goriiniir 151k ve molekiiler
oksijenin varligina dayanir. Bu parametreler, Sekil 1.1°de gortilen hatlardaki gibi PDI
prosesinin gergeklesmesinden sorumlu reaktif oksijen tiirlerinin (Tip-I: ROS ve Tip-
I1: 102) olusmasini saglarlar. Bu reaktif oksijen tiirleri mikrobiyal hiicrelerin gesitli
makromolekiilleri ile reaksiyona girerek foto sensitizer molekiiliin hiicre igi
lokasyonuna gore hiicresel oksidatif zarara sebep olurlar ve sonugta hiicrenin

6liimiine yol agarlar (Caminos, Spesia, Pons, ve Durantini., 2008).
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Sekil 1.1. Fotodinamik Inaktivasyon’da gerceklesen molekiiler diizenlemeler (Alves vd., 2015)



Yontem, genis spektrumlu bir aktiviteye sahiptir ve ayni1 foto sensitizer kullanimi
ile insan hiicrelerinin viriislerin, bakterilerin, kiiflerin, gidalarda bulunan bakteri
tirlerinin, protozoalarin ve parazitlerin zarar goérmesi saglanabilir. Ayrica foto
sensitizer tizerinde yapilan yapisal diizenlenmeler, diger molekiillere (antikorlar,
enzimler, niikleik asitler gibi) baglanma veya bir destek materyale tutunma gibi

spesifik 6zellikler kazandirabilir (Schmidt, 2006).

1.2 Foto Dinamik Inaktivasyon Calisma Prensibi

PDI’nun temeli; foto sensitizer, goriiniir 151k ve molekiiler oksijenin varligina
dayanir. Bu molekiiller belirli bir 1518a, belirli bir siire maruz kaldiklarinda
molekiiliin son yoriingesinde bulunan elektronlar uyarilarak iist enerji seviyelerine
cikar ve geldikleri bu duruma singlet uyarilmig hal denir. Bu elektronlar temel hala
donerken, sistemler arasi ge¢is yaparak spinlerinin degismesi ile triplet hale gegerler.
Triplet halde bulunan molekiil, Tip-I yolagi ile enerjisini bir oksijen molekiiliine
aktarirsa hidroksil radikali, hidrojen peroksit veya radikal oksijen gibi reaktif oksijen

tiirleri olusturabilirler (Sekil 1.2) (Dougherty vd., 1998; Gomes vd., 2011).
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Sekil 1.2. Foto sensitizerin elektronlarinin gegirdigi enerji degisim semasi (Souza vd., 2021)



Tip-1 yolagi ile enerji aktarilan oksijen, biyomolekiillerde bulunan oksijen
atomlaridir. Tip-II yolag1 ise ortamda bulunan oksijen molekiillerinin dontigiimii ile
gerceklesmektedir (Sekil 1.2). Bu reaktif oksijen tiirleri mikrobiyal hiicrelerin ¢esitli
makromolekiilleri ile reaksiyona girer ve foto sensitizer hiicre i¢i veya membran
lipitleriyle lokasyona gore oksidatif zarara sebep olurlar sonugta hiicrenin 6liimiine

yol agarlar (Souza vd., 2021; Kwiatkowski vd., 2018).

Sekil 1.3’te ise reaktif oksijen tiirlerinin elektronlarinin orbitallerdeki dagilimi
gosterilmistir.  Fazlasiyla reaktif olan bu oksijen tiirleri olduk¢a kisa yasam

slirelerine sahiptirler (DeRosa ve Crutchley, 2002).
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Sekil 1.3. Reaktif oksijen tiirlerinin yasam siireleri ve elektronlarin orbitallere dagilimi (Balci, 2012)

PDI kullaniminin mikroorganizma direncine neden olmasi muhtemel degildir,
clinkii reaktif oksijen tiirlerinin etkisi altindaki apoptoz eylemi belirli enzimleri ve
temel hiicresel siiregleri hedefleyen antibiyotiklerin aksine, spesifik olmayan bir
inhibisyon mekanizmast yoluyla gergeklesir (Silva vd., 2024). Canlilarin hiicre
duvarlarinda bulunan membran lipitleriyle etkilesecek olan bu reaktif oksijen tiirleri,
bakterinin hiicre biitlinliigiinii bozarak hiicre 6liimiine sebep olmaktadirlar (Sekil 1.4)

(Caine, McCabe, Wang, Brown, ve Hepworth, 2002; Schmidt, 2006).
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Sekil 1.4. Foto dinamik inaktivasyonun bakterilerdeki etki semasi
1.3 PDI Avantajlar:1 ve Dezavantajlari

1.3.1 Fotodinamik Inaktivasyonun Avantajlari:

* [sinlanma kontroliiniin saglamasi1 PDI’na kullanim kolaylig: saglar.

= Foto sensitizer en uygun zamanda aktiflestirilerek en az sitotoksik etki gosterecek
kosullarda kullanilabilir.

» fnert ozellikte olmasi sayesinde viicutta herhangi bir bilesenle reaksiyon
vermeyerek kronik hastaliklara sebebiyet vermemektedir.

* Tedavi sonrasi ilacin viicuttan atilmasi i¢in yeterli siire gectiginde, hasta ilacin
tiim yan etkilerinden kurtulmaktadir.

* PDI yontemi esey hiicrelerine zarar vermemektedir (Chizenga, Chandran, ve
Abrahamse, 2019).

1.3.2 Fotodinamik Inaktivasyonun Dezavantajlari:

= Singlet oksijen veya reaktif oksijen tiirleri oldukca kararsiz ve toksik ozellikte
olduklart i¢in etkileyecegi hiicre cesitleri oldukga fazladir.

» Yontemde kullanilan molekiillerin suda ¢oziiniirliikleri diistiktiir.

= Molekiillerin ihtiya¢ duydugu 151k goriiniir bolgede oldugu ve bu 1s1k araliginin
biyolojik dokudaki gecisi az oldugu i¢in yontemi engellemektedir.



» flag molekiilleri viicuttan tamamen temizlenene kadar 1s13a karsi duyarlilik

gozlenebilir (Niculescu ve Grumezescu, 2021).

1.4 Foto Dinamik Inaktivasyon ve Foto Dinamik Terapi Arasindaki Farklar

Foto dinamik terapi (PDT) yontemi adindan anlasilacag: iizere tedavi ile ilgilidir.
Cok hiicrelilerin viicutlarinda fotosensitizerler belirli bir bolgeye yonlendirilir ve
1sinlama yapilarak tedavi gergeklestirilir. Birgok makrosiklik molekiil bu yontem
kapsaminda kullanilabilmektedir. Korneadaki bakterileri hedef alarak goz
enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilir. Ameliyat sonrast enfeksiyonlar1 dnlemek veya
tedavi etmek igin kullanilmaktadir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda kateterlerle iliskili
enfeksiyonlarin tedavisinde de PDT uygulamalari yapilmaktadir (Jori vd., 2006;
Willis vd., 2021). Bu yontem kanser tedavileri, dermatolojik uygulamalar gibi saglik
sektoriiniin bircok alaninda kullanilabilmektedir PDI ise, ¢esitli mikroorganizmalara
karst kullanilan alternatif bir yontemdir. Ayrica atik sularin bertarafinda veya
yiizeylerin hijyeni gibi birgok farkli kullanim alan1 vardir (Habermeyer ve Guilard,
2018; Robertson, Evans, ve Abrahamse, 2009).

Fotodinamik inaktivasyon (PDI) ve Fotodinamik Terapi (PDT) arasindaki farklar

sunlardir:

PDI, foto sensitizer varliginda mikroorganizmalarin 1518a maruz birakilarak
antibakteriyel veya antimikrobiyel amaglarla inaktive edilmesi islemidir. PDT ise
kanser hiicreleri gibi hastalikli hiicrelerin, foto senstizer varliginda 1s13a maruz
birakilarak tedavi edilmesidir. PDI, diisiik 151k dozlar1 kullanarak patojenleri hizlica
inaktive ederken, PDT daha yiiksek 151k dozlari ile hastalikli hiicreleri yok etmeyi ve

daha uzun siireli tedavi siireglerini kapsar.

1.5 Coklu ila¢ Direncine Alternatif Bir Yontem Olarak PDI

Enfeksiyon hastaliklarinin gesitlenmesi, bakteri tiirlerinin antibiyotiklere karsi
gelisen direnci ve klasik ilaglarin virlislere karsi etkisizligi bu konu iizerindeki

caligmalarin gelismesine sebep olmustur. Bakteri kaynakli enfeksiyonlar, insan



saghgl icin ciddi tehdit unsurlaridir. Ozellikle cerrahi yaralanmalar, travmatik
lezyonlar ve diger klinik kosullardan sonra goriilen bakteriyel enfeksiyonlar hastanin
Oliimiine sebep olan sonuglar dogurabilir (Feng, Tonon, Ashraf, ve Hasan, 2021).
Antibiyotik direnci bugiin diinyamizin karsi1 karsiya oldugu en biiyiik saglik
krizlerinden biridir. Bilinen tiim antibiyotiklere karsi direngli bakteri tiirlerinin ortaya

¢ikist hali hazirda biiyiik bir sorun teskil etmektedir.

Mikroorganizmalar1 yok etmek i¢in; reaktif oksijen tiirleri olusturmak {izere bir
foto sensitizer ve goriiniir 1s181n kullanimini igeren antimikrobiyal fotodinamik tedavi
(@PDT) veya fotodinamik inaktivasyon (PDI), mikroorganizmalarin direng
kazanamayacagi c¢ok yonlii bir yaklasim saglayabilir. Her ne kadar
mikroorganizmalar1 Sldiirme yetenegi nedeniyle 100 yildan fazla bir siire 6nce
kesfedilmis olsa da PDT, yaygin patojenlerin antibiyotige direngli bakterilerin
artmasi nedeniyle son yillarda yeniden bu yontemlerle ilgili galismalar artmigtir
(Ribeiro, Faustino, Almeida, ve Lourenco, 2022). Antibiyotiklerin yanlis veya asiri
kullanim1 mikrobiyal hiicrelerin ¢ok farkli diren¢ mekanizmalar1 gelistirmesine
neden olur ve antibiyotiklerin bakteri enfeksiyonlarna karsi etkisini azaltir (Sekil

1.5).

Direng gfjstermeyen bakteri \ntibivotikler ¢ Mutasyona ugramis
Antibiyolikler dir emh bakteri

\'?3;’\\& . ({ >f£§g@&

Mulasyona Ilgldlnlb_ R
direncli bakleri )

*(lii bakteri J
Sekil 1.5. Antibiyotiklere direngli bakterilerin cogalmasi
Antimikrobiyal fotodinamik inaktivasyonun, ¢esitli patojenik mikroorganizmalara

kars1 gosterdigi etki antibiyotiklerden farkli oldugundan, tedavi basar ile sonuglanir

(Liu, Qin, Zaat, Breukink, ve Heger, 2015; Josefsen ve Boyle, 2008).



1.6 Foto Sensitizer Molekiiller

Fotosensitizer molekiiller, fotodinamik inaktivasyon (PDI) ve fotodinamik terapi
(PDT) gibi siireglerde kullanilan 1s18a duyarl bilesiklerdir. Bu molekiiller, belirli bir
dalga boyundaki 1sikla uyarildiklarinda, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireterek
cevrelerindeki hiicrelerin veya patojenlerin hiicresel bilesenlerine zarar vererek hiicre

6liimiine neden olurlar (Hamblin, 2012).

Foto sensitizerler, milyonlarca yil boyunca 6zellikle mikrobiyal ve otobur
saldirilara karsi savunma amagli evrim gegirmis bazi molekiil tipleridir. Bitkilerde
bulunan bazi dogal foto sensitizerler, bitkinin yapraklarini veya diger kisimlarini
yiyen otoburlara kars1 koruma saglar. Bu molekiiller 1sikla aktive olarak toksik hale
gelebilir ve otoburlara zarar verebilir. Baz1 mikroalgler ve diger mikroorganizmalar
da foto sensitizerler igerir. Bu molekiiller, patojenik mikroorganizmalarla rekabet
ederken onlar1 6ldiirmek igin kullanilabilir (Bonnett ve Berenbaum, 2007; Polat ve
Kang, 2021).

Bu bilesiklerin bazilarinin terapotik 6zelliklere sahip oldugu bulunmus ve bu
bilesiklerin tiirevleri ile yeni kimyasal maddeler terapdtik ve tani amaclari igin
gelistirilmistir. Diger biyomolekiiller, kii¢iik degisikliklerle foto sensitizer haline
gelebilecek potansiyele sahiptir ve bazi yapay bilesiklerin foto sensitizer dzellikleri
bulunmaktadir (Gongalves, 2021). Burada, foto sensitizerlerin bazi temel 6zellikleri
aciklanacak ve ardindan bilinen en 6nemli foto Sensitizer gruplarinin genel bir

degerlendirmesi yapilacaktir.

1.7 Foto Sensitizer Molekiiller ve Cesitleri

Foto sensitizer tiirleri birinci, ikinci ve {iglincli jenerasyon olmak iizere lige
ayrilirlar. Asagida bu tiirlerin sentezleri, biyolojik aktiflikleri ve etkili olduklari

alanlar verilmistir.



1.7.1 Birinci Nesil Foto Sensitizer Molekiiller

1980°de sentezlenen fotofrin birinci nesil foto sensitizer molekiil olarak
anilmaktadir. Sekil 1.6’da goriilen bu molekiil sentez zorlugu, tliimdrlere karsi diisiik
etkisi ve yapisal karmagsiklig1r gibi dezavantajlara sahiptir (Dougherty, Cooper, ve
Mang, 1990).

OH

Sekil 1.6. Fotofrin’in yapisi

1.7.2  Ikici Nesil Foto Sensitizer Molekiiller

Ikinci nesil foto sensitizer molekiiller ise Sekil 1.7°de goriilen bakterioklorin,
benzoporhirin ve porfiren gibi bazi makrosiklik molekiillerdir. Sentezlenmesi
olduk¢a kolay bu jenerasyonda bulunan molekiiller 650-680 nm arasinda yiiksek
absorbsiyon vermektedirler. Hidrofobik yapiya sahip olan bu molekiillerin viicutta
dagilimlar diisiiktiir. Tiimor gibi hedeflere uyumlulugu igin yapilan fonksiyonel grup
degisikliklerine uygun degildir (DeRosa ve Crutchley, 2002).

S L

Sekil 1.7. Sirasi ile bakterioklorin, benzoporhirin ve porfiren’in yapisi



1.7.3  Uciincii Nesil Foto Sensitizer Molekiiller

Ugiincii nesil foto sensitizer molekiiller ise hedefe yonelik molekiiller iiretmektir.
Timor segiciligini arttiracak veya bakterilerin membran lipitleriyle etkilesebilecek
konjugatlar foto sensitizer molekiillere eklenebilmektedir. Bu kongujatlar
karbohidratlar veya aminoasitler olabilmektedir Sekil 1.8’de porfirine seliiloz
eklendigi goriilmektedir. Ayrica eklenen fonksiyonel gruplar, poliokso gruplari
(Nazl, Alp, Topkaya, Giiney-Afacan, ve Nalbantsoy, 2020) gibi yapinin hidrofilik
karakterini arttirarak c¢oziiniirliigiinii yani biyolojik aktivitesini de arttirmaktadir

(Josefsen ve Boyle, 2008).

Sekil 1.8. 4-feniltriazol iizerinden seliiloz grubu eklenmis porfirin

1.8 Foto Sensitizer Molekiillerden Beklenen Ozellikler

Foto sensitizer molekiiller, 151k varhiginda uyarilmis hale gegmektedirler.
Uyarilmis molekiil ortamda bulunan molekiillere enerjisini aktararak, molekiillerin
temel hallerinin disina ¢ikmasimi ve farkli davranmalarini saglar. Foto sensitizer
molekiiller 1s1kla uyarildiktan sonra temel hale donerken sactiklari enerji ile temel
halde yani triplet halde bulunan oksijen molekiiliinii, singlet oksijen molekiiliine
doniistiirme potansiyeline sahip olmalar1 gerekmektedir. (Kou, Dou, ve Yang, 2017).
Viicutta istenmeyen yerlerde birikim yapmamali, metabolik aktiviteyi veya hormonal
dengeyi bozmamalidir. Tedavide kullanilacak molekiil, insan fizyolojine uyumlu ve

suda ¢Oziinebilir olmalidir (Sekil 1.9). Tedavi kosullar1 geregi kanserli dokularda



yiiksek birikim yapmali ve saglikli dokulardan hizlica uzaklagmalidir. Boylelikle

saglikla dokulara herhangi bir hasara yol agmayacaktir.

PS Yonelimi PS Dagulimi PS Birikimi PS Tedavisi iyilesme

Sekil 1.9. Foto sensitizer molekiiliin viicutta dagilimi ve tedavi siireci (Mroz vd., 2011)

Molekiiliin s6z konusu 1sik uyarimi dalga boyu ise istenen aralikta olmalidir.
Omegin giinesten bolca yayilan 400-600 nm bandindaki 1s1k ile uyarilmamali, 600-
800 nm dalga boyuna sahip 151k ile uyarilmalidir. Ciinkii molekiil istenen zamanda ve
viicuttaki dagilimi tamamlandiginda tedaviye baslamak gerekmektedir. Cevresel 151k
kaynaklarindan etki minimum diizeyde olmas1 gerekir. insan viicudunda da porfirin
halkalar1 ve benzeri yapilar bulunmaktadir (Yoon, Li, ve Shim, 2013). Melatonin,
hemoglobin veya oksihemoglobin bu yapilardan bazilaridir. Bu yapilarin absorbsiyon
bantlar1 foto sensitizer molekiiller ile ortiisebilmektedir. Bu benzerlik dolayisiyla
tedavi sonrast viicutta birikim gibi tahlillerin gilivenilirligi acisindan molekiiliin
absorbsiyon bandi kesin ve spesifik olmalidir (Dougherty vd., 1998). Sekil 1.10’da
goriildiigli gibi, gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan fosfolipitler,
lipopolisakkaritler, teikoik asittler ve lipoproteinler antimikrobiyal ajanlar icin

gecirimsiz bir bariyer olusturmaktadir.

Teikoik asil —
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~ | ) / o
\ [
\\ ‘ Dis
\ [ Membran
- Peptidoglikojen ==
S\, labakasi - Periplazma
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Sekil 1.10. Gram (+) (solda) ve Gram () (sagda) bakteri hiicre zarinin sematik gosterimi (Alves, vd.,
2015)
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Foto sensitizer molekiiliin katyonik parcaciklara sahip olmasi onun gram negatif
bakterilerle etkilesime girmesini kolaylastirmaktadir. Bu etkilesim sonucu hiicre
duvarinin yapist bozulacak ve hiicrenin 6liimiine sebep olacaktir (Jemli, Alouini,

Sabbahi, ve Gueddari, 2002).

Fotodinamik inaktivasyon, fotodinamik terapiden farkli olarak bakteriler, viriisler
veya protozoalarin dldiiriilmesidir. Bakteriler gram negatif-pozitif, virtisler zarfli-
zarfsiz ve mantarlarda ise kitin-glukanlar-lipoproteinler gibi hiicre duvarlarinda bazi
farkliliklar bulunmaktadir. Gram pozitif bakterilerin lipoteiktoik ve teiktoik asit
iceren hiicre duvarlarina sahiptirler. Bu bakterilere karsin anyonik uglari bulunan foto
sensitizer molekiillerin katyonik uglara sahip molekiillere karsi daha yiiksek
sitotoksik etkileri vardir (Gomes vd., 2011; Alves vd., 2015). Bu nedenle segilecek

foto sensitizerin uygulamada kullanilacak mikrobiyel tiire uygun olmalidir.

Amfifilik karakter, molekiilde hem hidrofobik hemde hidrofilik yapilarin bir arada
bulundurulmasi ile saglanabilir (Sekil 1.11). Porfirinlerin amfifilik karekterini
arttirabilmek igin bazi faktorler vardir bunlar (Allison ve Moghissi., 2013);

e Porfirinin perifiral pozisyonunda asimetrik yiik dagilimin olusturulmasi,
e Katyonik yiiklerin arttirilmas,
e Lipofilik karaktere sahip gruplarin eklenmesi (6rnegin, triflorometil grubu),

e Aromatik hidrokarbona sahip gruplarin uygulanmasidir.

I\al_\‘qun,k Uclar ,Hidrolobik

uc

Sekil 1.11. Amfifilik karakterde porfirin molekiilii
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1.9 Foto Sensitizer’in Singlet Oksijen Uretim Verimliliginin Degerlendirilmesi

Singlet oksijen ile reaksiyona girecek molekiiliin rezonansinda veya molekiiliin
kromofor gruplarinin degisimi ile spektroskopik ozellikleri degismektedir. Bu
degisim reaksiyonun gidisatin1 veya iirlin olusumunu belirlemede olduk¢a fayda
saglamaktadir. Laboratuvar kosullarinda foto sensitizerin singlet oksijen iiretebilme
kapasitesi bu yontemle belirlenebilir. Sekil 1.12°de singlet oksijene ait dort reaksiyon

gosterilmektedir.
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Sekil 1.12. a) DPBF molekiiliiniin singlet oksijenle verdigi reaksiyon (Caine vd., 2002) b)

Dimetoksistilben molekiiliiniin singlet oksijenle verdigi reaksiyon (Balc1, 2012) c¢) 1-Metilsiklopenten
molekiiliiniin singlet oksijenle verdigi reaksiyon (Balci, 2012) d)1,3-siklohekzadien molekiiliiniin

singlet oksijenle verdigi reaksiyon (Balci, 2012)
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1.10 Foto Dinamik inaktivasyon’da Kullanilabilecek Isik Kaynaklar

Isik kaynaklari PDI’un yapilacagi bolgeye gore degismektedir. Ornegin genis
bolgelerde uygulama yapilacaginda giiglii lambalarin kullanilmas1 gerekir. PDT
kapsaminda ise cilt lizerinde uygulama yapilacaginda bircok 151k kaynagi
kullanilabilecekken girtlak gibi penetrasyonun gerektigi yerlerde i1smmayan led
lambalarin kullanimi daha uygundur (Sekil 1.13) (Mang, 2004; Yoon vd., 2013):

e Argon lazerler; dar kesit alanina sahip olan bu lazer tipinde siilforodamin
florofor maddesi bulunmaktadir. Bu madde 488-514 nanometre bantlarinda
absorbsiyon ve 600-650 nm bantlarinda emisyon yapmaktadir. Bu lazerin 1W/cm?
isinlama giicii olmasina ragmen florofor maddeden kayiplarla 10-500W/cm?
diizeylerinde 5-10 nm genislikte 151ma saglayabilmektedir. Akciger agiz, yemek
borusu ve mesane kanserinde kullanilan bu 151k kaynak kaynagi fiber yardimiyla
iletilmektedir.

e  Metal buhar pompali lazerler; 10-50 nanosaniye aralikta darbe 1sinlari génderen
bu lazerler 100-200 mW/cm? 1gmlama giiciine sahiptirler. Agiz, yemek borusu ve
boyun kanseri gibi kanser tiirevlerinin tedavisinde kullanilabilirler.

e Kati hal lazerleri; 5-10 nanosaniye gibi siirelerde darbeli 151n gonderebilen bu
lazerler 532 nm dalga boyunda ¢aligmaktadir.

e Diyot lazerler; 6nm band genisliginde calisan bu lazer pikosaniye diizeylerinde
darbeli 151n atabilmektedir (Mang, 2004).

e Tungsten-halojen lambalar; Yiiksek sicaklikta ¢calisan bu lambalar UV bdlgeden
IR’ye kadar yani 350-850 nm bandinda ¢alisabilmektedir. 250W/cm? diizeylerinde
calisan bu lambalardan uygun filtreler kullanilarak istenilen dalga boyundaki 1sik
aliabilir.

e Xenon ark lambalar; filamentler arasindaki xenon buharmin 1s1mas1 yontemiyle
calisan bu lambalar 300-1200 nm arasinda ve 100-200W/cm? diizeylerinde 1s1ma
saglamaktadir.

e Metal-halid lambalar; igerisinde civa ve metal halojeniir buhar1 bulunan bu
lamba oldukea genis dalga boyu araliginda ¢alismaktadir. 10-250W/cm? diizeylerinde

calisan bu lambalar, istenen dalga boyu araligi icin filtreler kullanilmaktadir.
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e Floresan Lambalar; 600-700 nm bandnda c¢alisan bu lambalar 10W/cm?
diizeylerinde 151k iiretebilmektedir.

e Led; Istenilen dalga boyunda 151k yayan bu diyotlar geleneksel lazer veya
lambalara kars1 bircok avantaj saglamaktadir. Dalga boyu segici gerekmediginden
daha maliyetsizdirler. 30-40W/cm? diizeylerinde ¢alisan bu diyotlar ark yapan
lambalar gibi 1s1 yaymadiklar1 i¢in kullanimlar1 daha kolaydir (Brancaleon ve

Moseley, 2002).

PDIICIN ISIK KAYNAKLARI I

LAZER LAMBA LED
¢ Monokromatik * Diisiik malivet ¢ Diisiik malivet
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Sekil 1.13. Isik kaynaklari

Foto dinamik inaktivasyonun bakteriler veya inaktive edilecek mikroorganizmalar
tizerinde etkili olabilmesi i¢in en 6nemli olgulardan biri de 151k kaynaklaridir. Isik
kaynaklar1 PDI kapsaminda PDT ye gore daha genis malzeme yelpazesine sahiptir.
Uygulama ortam1 atik sularin toplandigi depolar, hastane koridorlari veya cerrahi
ekipmanlar gibi ¢ok ¢esitli alanlara sahiptir. PDI kapsaminda en 6nemli unsur 11k
kaynaginin istenen dalga boyunda 1sik verebilmesidir. Bu yiizden 151k kaynagi
genellikle diger cevresel faktorlere uygun olarak secilmektedir. Bunlar 151k
kaynaginin sudan etkilenmemesi, 1sinmamasi veya enerji sarfiyati gibi durumlarla
ilgilidir. PDI wuygulanacak ortam tamamiyla 151k kaynagindan genel 1sinlarn
alabiliyorsa ve foto sensitizer molekiil homojen olarak ortama dagilabildiyse

uygulamanin basar1 ylizdesi artacaktir (Carvalho vd., 2010).
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PDT kapsaminda ise foto sensitizer molekiillerin uygulanmasi ve viicuttaki
dagilimlart bittikten sonra uygun dalga boylarindaki 1sik ile 1sinlama yapilmasi
gerekmektedir. Isinlama siireleri genellikle 5-10 dakika arasinda olmaktadir. Ayrica
1s5in bir fiber yardimi ile viicut igerisine iletilmiyorsa 1sinin dalga boyuna gore
degisiklik gosteren deride aldig1 yol oldukg¢a 6nemlidir (Trachtenberg vd., 2008). Cilt
lezyonlarinin derideki kalinligina uygun dalga boyunda 1sik kaynagi ve bu dalga
boyuna uygun foto sensitizer molekiil se¢ilmelidir. Ornegin 635 nm dalga boyundaki
1sinlar deride 6 mm’ye niifuz edebilirken 400-500 nm dalga boyundaki 1sinlar ise 1-2
mm niifuz edebilmektedir (Erkiert-Polguj, Halbina, Polak-Pacholczyk ve Rotsztejn,
2016). Bu yiizden PDT kapsaminda 151k kaynaklar1 se¢imi yapilirken daha spesifik

malzemeler kullanmak onemlidir.

1.11 Foto Dinamik Inaktivasyonda Foto Sensitizer Olarak Porfirinler

Porfirinler, metin kopriileri (=CH-) yoluyla a-karbon atomlariyla baglanan dort
ikame edilmis pirol alt biriminden olusan bir grup organik bilesiktir. Omurgalilarda
kan dolagiminda oksijenin taginmasini saglayan hemoproteinlerin bir bileseni olan
hem, porfirin grubunun 6nemli bir tiyesidir. Bitkilerde ise, 1s18in toplanmasinda ve
fotosentezde elektron transferinde rol oynayan Klorofildir 6nemli bir porfirin grubu
tiyesidir (Ando ve Kumadaki, 1999).

Porfirinin halka yapisi genellikle aromatik olarak tanimlanir; diizlemsel, stirekli
bir dongii olusturan 18 m-elektron ve toplam 26 m-elektron sistemine sahiptir. (Sekil
1.14). Biiyiik konjuge sistem nedeniyle, porfirinler genellikle elektromanyetik
spektrumun goriinlir bolgesinde giiglii bir sekilde emilir ve koyu renkli

goriinmelerine neden olur.

"Porfirin" adi, mor anlamina gelen Yunanca nop@bpa (porfira) kelimesinden gelir

(Sessler ve Seidel, 2003).
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Sekil 1.14. Porfirin molekiiliiniin molekiiler yapisi

Porfirinlerin mezo ve beta konumlarindan tlirevlendirilmeleri fizikokimyasal
Ozelliklerini ve biyolojik etkilerini kontrol etmede olduk¢a Onemlidir. Bu
pozisyonlara yapilan modifikasyonlar, foto sensitizerin ¢esitli uygulamalar i¢in
optimize edilmesi ve Ozellestirilmesi i¢in kullanilabilir. Mezo pozisyonlarina
yerlestirilen elektron alict veya verici gruplar, fotosensitizerin absorpsiyon
Ozelliklerini degistirebilir ve farkli dalga boylarinda daha etkili olabilir. Beta
pozisyonlarina yerlestirilen biiylik veya uzun zincirli gruplar, foto sensitizerin hiicre
icindeki hedeflenen bdlgelere ulasmasini engelleyebilir veya kolaylastirabilir. Ek
olarak beta pozisyonlarina yerlestirilen gruplar, foto sensitizerin hiicresel toksisitesini
artirabilir veya azaltabilir (Sekil 1.15) (Nasri, 2020).

beta—pozisyonu

/ N

R R

R

A B

Sekil 1.15. Porfirin molekiiliine ait mezo ve beta konumlarinin gosterimi.

Porfirin yapisina sahip molekiiller genellikle belirli metallerle etkilesime girerler.
Ornegin, hemoglobin ve sitokromlar gibi proteinlerde demir (Fe), klorofilde
magnezyum (Mg), B12 vitamininde (Sekil 1.16) kobalt (Co) ve diger molekiillerde
nikel (Ni) gibi metaller porfirin halkasinin merkezine koordine olabilirler (Tanaka ve
Osuka, 2015).
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Sekil 1.16. By vitamini

Bu tetrapirol bilesikler genellikle diger bilesiklerle foto kimyasal veya
fotobiyofiziksel reaksiyonlara neden olmazlar. Ornegin, klorofil gibi pigmentler
normal ortamlarinda foto kimyasal veya fotobiyofiziksel reaksiyonlara girmezler
veya hizla bu reaksiyonlar1 durdururlar. Bu 6zellikleriyle porfirinler, viicutta dnemli
biyolojik stireclerde rol oynarlar ve belirli metal iyonlarmin tasinmasinda veya

kimyasal reaksiyonlarda katalizor olarak gorev yapabilirler (Drain, 1997).

Porfirinlerin benzersiz kimyasal 0Ozellikleri, onlar1 ilag endiistrisinde ve
biyomedikal arastirmalarda kullanisli hale getirmektedir. Ayrica, porfirinlerin sentezi
ve modifikasyonu, yeni malzemelerin tasarlanmasina ve sentezlenmesine olanak
saglamaktadir. Bu nedenle, porfirinlerin biyolojik ve kimyasal 6zelliklerinin daha iyi
anlasilmasi, gelecekte daha genis uygulama alanlarina yol acabilir (Tsolekile, Nelena,
ve Oluwafemi, 2019).
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1.11.1 Porfirinlerin Genel Ozellikleri

Porfirin kompleksleri kare diizlemsel bir MN4 ¢ekirdegine sahip, sp? hibritlenmis
karbonlardan olusan, cevresi diizlemsellikten kiicliik sapmalar gosteren molekiil
tiirleridir. Bu diizlemsel olmayan bozulmalar degisen kimyasal ve fiziksel 6zelliklerle
iligkilidir. Porfirin sentezinde kullanilan molekiillerden olan aldehit tiirevleri, yapinin
anyonik, katyonik veya yiiksliz olarak sentezlenebilmesine olanak saglamaktadir.
Yik durumu molekiiliin kullanim amacina yonelik se¢ilebilmektedir (Erzinger vd.,
2011). Ornek olarak katyonik yapili molekiiller gram pozitif bakterilerin hiicre
duvarinda bulunan teyikoik asidin hidroksil ucu ile baglanabilir ve foto sensitizerin

yerlesmesini saglayabilir (Caminos ve Durantini, 2006).

Hiicre zan ile etkilesimlerinin devaminda foto sensitizer molekiiliin Grnegin
bakterinin hiicre zarindan igeriye girebilmesi veya baglanabilmesi gerekmektedir.
Bunun gergeklesebilmesi i¢cin molekiiliin ¢6zlinebilmesi ve agregasyona ugramamasi
gerekmektedir. Agregasyon, molekiillerin {ist iiste yerlesip birbirleri {izerinde adsorbe
olmasidir. Coziiniirliik ve agregasyon yan gruplarin se¢imleri ile dogrudan iligkilidir.
Katyonik veya anyonik yapidaki molekiiller, ¢oziiniirlik ve biyo uyumluluk
bakimindan nétral molekiiller gére daha ¢ok tercih edilmektedirler (Gyulkhandanyan
vd., 2022). Ayric1 molekiillerin anyonik veya katyonik yapida olmalari ¢oziiniirligii
arttirmaktadir. Fonksiyonel gruplar da yapinin ¢oziiniirlik ve agregasyonu tizerinde
etkilidir. Segilen fonksiyonel gruplarin aktiviteleri foto sensitizer molekiiliin
ozelliklerini de degistirip foto dinamik inaktivasyon etkinligini de degistirmektedir.
Ornegin bizim molekiiliimiizde bulunan kumarin gruplarmin kanser {izerinde
etkinligi kanitlanmigtir (Kiipeli-Akkol, Geng, Karpuz, Sobarzo-Sanchez, ve Capasso,
2020). Fonksiyonel grup ve foto sensitizer molekiil arasinda bulunan ara baglayici
gruplarin daha ¢ok agregasyona etkisi vardir bu ara gruplarda bulunan tekli baglar
etrafinda donmeler ile yapt hacim kazanabilmektedir (Boursalian vd., 2020). Dort
fonksiyonel grup takilabilen porfirinlerin simetrik veya asimetrik modelleri
sentezlenebilir. Molekiiliin kullanim amaci ve yerine gore simetrik veya asimetrik

molekiiller se¢ilebilirler.
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1.11.2 Simetrik ve Asimetrik Porfirinlerin Fark:

Porfirinler, temel yapisinda dort pirol halkasinin birlesimiyle olusan halkasal
yapiya sahip organik bilesiklerdir. Bu bilesikler, bir metal iyonunu (genellikle demir,
magnezyum veya ¢inko) merkezi olarak igerebilirler. Porfirinler, yapilarinda bulunan
metal iyonlarina ve halka sistemlerine goére simetrik ve asimetrik olarak

smiflandirilabilirler.

Simetrik Porfirinler: Tek ¢esit aldehit ve piroliin reaksiyona sokulmasiyla elde
edilirler. Bu tiir porfirinler dogrudan bu haliyle kullanilabilecegi gibi aldetinlerin

fonksiyonel gruplari iizerinden tiirevlendirilerek de kullanilabilirler.

Asimetrik Porfirinler: Pirol ve iki farkli aldehit tiirevinin reaksiyona sokulmasiyla
elde edilirler. Reaksiyon sonucu olusan 5 farkli porfirin tiirevi uygun kromatografik
yontemlerle saflandirilarak istenen tiirev elde edilebilir. Bu asimetrik porfirinlerde
dogrudan veya tekrar tiirevlendirilerek kullanilabilirler. (Jia vd., 2012; Kingsbury ve
Senge, 2021).

Simetrik porfirinler, genellikle sentetik ¢alismalarda ve fotosensitizerlerin
gelistirilmesinde kullanilirken, asimetrik porfirinler dogal olarak meydana gelir ve
biyolojik sistemlerde onemli islevlere sahiptirler. Bir porfirin halkasindaki karbon
atomlariin, halkanin diizlemi {zerinde bulunmasi ve halkanin igine dogru
baglanmasi mezo pozisyonu olarak ifade edilir. Mezo pozisyonunda bulunan gruplar,
fotosensitizer molekiillerin 6zelliklerini etkileyebilir. Ornegin, mezo pozisyonunda
bulunan bazi substitiientler, porfirinlerin 15183a duyarlilifini artirabilir veya farkli
dalga boylarin1 absorbe etmelerini saglayabilir. Bu PDI gibi uygulamalarda
kullanilan foto sensitizerlerin performansini 1iyilestirebilir. Mezo pozisyonunda
bulunan gruplar, porfirinlerin ¢esitli uygulamalarda optimize edilmesi ve
ozellestirilmesi i¢in esnek bir kimyasal platform saglar. Bu gruplar, porfirinlerin
fizikokimyasal 6zelliklerini ve biyolojik etkilerini kontrol etmek i¢in kullanilabilir.
Bu nedenle, mezo pozisyonu modifikasyonu, porfirinlerin genis bir yelpazede

kullanilmasini saglayan 6nemli bir stratejidir (Esipova ve Vinogradov, 2014).
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Dort fonksiyonel grup takilabilen porfirinlerin asimetrik molekiil olabilmeleri i¢in
sentez basamaginda iki farkli aldehit tiirevinden yola ¢ikmak gerekmektedir.
Simetrik olabilmeleri i¢in tek tip aldehit tiirevinden yola c¢ikilirken asimetrik
sentezler igin iKi farkli aldehit tiirevinden yola ¢ikmak gereckmektedir. Asimetrik
reaksiyon sonucunda bes farkli iiriin olugsmaktadir. Bu tiriinler timiiyle tek aldehitten
olusan (Aas), 1:3 oranda aldehit i¢eren (A3B) 2:2 oranda aldehit igeren (A2B2) ve 3:1
oranda aldehit iceren (AB3) veya tek tip diger aldehitten olusan (Bj4) tirtinlerdir (Sekil

1.17).
B B
A A A'—A A—'l
B b -, Vc
B*l .‘.
A B
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Sekil 1.17. Simetrik ve asimetrik porfirin molekiilii 6rnekleri a) A4 tipi porfirin molkeiilii b) AsB tipi
porfirin molkeiilii ¢) A2B» tipi porfirin molkeiilii d) ABg3 tipi porfirin molkeiilii €) Bs tipi porfirin

molekiilii

1.11.3 Porfirin Sentez Metotlar: ve Literatiirde Calisilan Bazi Katyonik Porfirin

Tiirevileri

1.11.3.1 Sentez Metodlar:

Sekil 1.18’de goriilen Adler-Longo metoduna gore, reaksiyon 141°C'de 30 dakika
boyunca propiyonik asit i¢inde pirol ve benzaldehitin reflux yapilmasi ile olmaktadir.
Bu reaksiyonda %20'ye varan verimlerle porfirin sentezlenebilir. Bu yontemin

dezavantaji, reaksiyon sirasinda yiiksek derecede katran {iretilmesi nedeniyle iirliniin



saflagtirilmasinin zor olmasidir. Bunlara ragmen Adler-Longo yonteminin basitligi ve
ekonomik olmasi porfirin sentezinde en ¢ok kullanilan yontem olmasini

saglamaktadir (Adler vd., 1967).

Proplomk asit
§ // + 140 °C, reflux

Sekil 1.18. Adler-Longo yontemi ile porfirin sentezi

Sekil 1.19°da goriilen Lindsey metoduna gore, reaksiyon asidik ortamda bozulabilen
aldehitlerle sentezlenecek porfirinleri yapmak i¢in kullanilabilecek bir yontemdir.
Lindsey reaksiyonunda, katalizor olarak trifloroasetik asit (TFA) veya boron trifloriir
dietileterat (BF3.OEty) ve su tutucu (trietilortoasetat) kullanilir. Reaksiyon oda
sicakliginda ve inert gaz atmosferi ortaminda gerceklestirilir ve ¢oziicii olarak
diklorometan (DCM) tercih edilir. Olusan porfirinojen ara {iriiniinii porfirine
dontistirmek igin yiikseltgenme reaktifi olarak 2,3-dikloro-5,6-disiyanobenzokinon
(DDQ) eklenir. Bu yontemin avantajlari, daha kolay saflastirmaya izin vermesi ve
daha yiiksek verim saglamasidir. Ancak diger yontemlere gore kullanilan kimyasallar

maliyeti arttirmaktadir (Lindsey, 2010).

i 1. TFA, BF;0(Et)
CH‘)Clz Argon
/ +

2.DDQ

Sekil 1.19. Lindsey reaksiyonu ydntemi ile porfirin sentezi
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Sekil 1.20’de goriilen Rothemund metoduna gore, reaksiyon pirol ve benzaldehitin
piridin ortaminda, kapali bir tiip icinde 220°C'de 24 saat karistirilmasiyla yaklasik
%10 verimle elde edilebilir. Rothemund yontemi diisiik verim, yiiksek sicaklik ve
piridinin toksisitesinden dolay1 tercih edilmemektedir (Rothemund, 1936).

P1r1d1n 220°C
Q :

Sekil 1.20. Rothemund yontemi ile porfirin sentezi

Sekil 1.21°de goriilen iyonik s1vi metoduna gore, reaksiyonda katalizor olarak asidik
iyonik sivi olan 1-biitil-3-metilimidazolyum tetrafloroborat ([bmim]BFs) ve
genellikle ¢oziicii olarak DCM kullanilmaktadir. Adler kondenzasyonu ile aym
reaksiyon gerceklesmektedir fakat madde ¢oziicli ortaminda kolayca ayrilabildigi
i¢cin daha kullaniglidir. Ek olarak iyonik sivilar oldukc¢a maliyetli kimyasallar oldugu
icinde bu yontem kullanilmamaktadir (Kitaoka, Nobuoka, Hirakawa, lhara, ve
Ishikawa, 2013).

1-butil-5-
metilimidazolyum
tetlaﬂoroborat
i /? +

Sekil 1.21. Tyonik siv1 yéntemi ile porfirin sentezi
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Tim incelenen bu yontemler kapsaminda gerek maliyet gerek ulasilabilir

materyaller agisindan biz sentezlerimizi Adler-Longo yontemine gore gerceklestirdik.

1.11.3.2 Literatiirdeki Calismalar

Literatiir ¢alismalar1 incelendiginde foto sensitizer ajanlarla antimikrobiyal
calismalarin olduk¢a basarili oldugu goériilmektedir. Daha detayli incelemelerle bu
caligmalarda genellikle en etkin molekiil gruplarinin katyonik yapida olan molekiiller
oldugu anlagilmaktadir. Bu nedenle tez kapsaminda katyonik yapiya sahip

molekiillerin sentezi tizerinde durulmustur (Ren vd., 2023).

2023 yilinda Savelyeva ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada bazi katyonik
porfirinlerin ¢esitlerinin Escherichia coli bakterilerinin tamamini 6ldiirebildigi ve
diger tiirevlerinde tamamina yakinini 6ldiirebildigi rapor edilmis. Sekil 1.22°de en
yiiksek aktiviteye sahip katyonik yapida porfirin tiirevi goriilmektedir (Savelyeva,
Zhdanova, Gradova, Gradoy, ve Bragina, 2023).

R=-Gly-Asn-Asn-Arg-Pro-Val-Tyr-lle-Pro-GIn-Pro-Arg-Pro-Pro-His(N "CH3)-Pro-Arg-Leu-OH (36)

Sekil 1.22. Calismada sentezlenen katyonik porfirin tiirevi (Savelyeva vd., 2023)

Seeger arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda yapilan calismada kopek orta kulak
iltihabindan elde edilen Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus

intermedius ve Staphylococcus aureus tiirii bakterilerle lanoratuvar ortaminda PDI
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calismalar1 yapilmistir. Sekil 1.23’te goriilen porfirin tiirevleri 60 dakikalik 1ginlama
sonucu tiim bakterileri tiirlerini tamamen 6ldiirdiiglinii rapor etmislerdir (Seeger vd.,

2020).

© CHs |© _CHj
® o

o)
|© CHs

H,TMeP ZnTMeP

Sekil 1.23. Calismada kullanilan porfirin tiirevleri (Seeger vd., 2020)

1.12 Fonkiyonel Gruplar

1.12.1 Kumarinler

Kumarinler, bitkilerde dogal olarak bulunan ve genellikle antikoagiilan (kan

pihtilasmasini 6nleyici) 6zelliklere sahip olan bilesiklerdir (Sekil 1.24).

X

@) @)

Sekil 1.24. Kumarin molekiiler yapisi

Kumarinlerin genel yapisal 6zellikleri sunlardir:
e Kumarinler, benzopiren tiirevleri olarak bilinen heterosiklik bilesiklerdir. Yani,
benzene halkasi1 ve bir piran halkasindan olusurlar.
e Kumarinlerin temel yapisinda, 2H-1-benzopiren-2-on isimli bir yapi bulunur. Bu

yap1, kumarinlerin karakteristik 6zelligini olusturan kromon halkasini olusturur.
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e Kumarinlerin genellikle aromatik bir halkasi ve bir yan zinciri bulunur. Yan
zincirin yapisi, kumarinlerin kimyasal 6zelliklerini ve biyolojik aktivitelerini belirler
(Jain ve Joshi., 2012).

e Kumarinler, 1518a hassas 6zelliklere sahip olabilir ve 1518a maruz kaldiklarinda
reaktif oksijen tiirleri olusturabilirler.

e Kumarinler, genellikle bitkilerde, mantarlarda ve baz1 mikroorganizmalarda dogal

olarak bulunurlar. Ayrica, sentetik yollarla da iiretilebilirler.

Bu yapisal ozellikler, kumarinlerin; biyolojik aktifliklerini, terapotik ajan olarak
kullanimi1 ve farmakolojik etkilerini belirler ve onlar ilag gelistirmede onemli

bilesikler haline getirir (Venugopala, Rashmi, ve Odhay, 2013).

1.12.1.1 Kumarin Kullanim Amaci

Kumarinler sahip olduklar1 molekiiler ¢esitlilikleri sayesinde antikoagiilan,
antihipertansif, antioksidan ve antimikrobiyal ajanlar olarak olduk¢a farkli kullanim
alanlar1 vardir (Flores-Morales, Villasana-Ruiz, Garza-Veloz, Gonzalez-Delgado, ve
Martinez-Fierro, 2023; Kontogiorgis, Detsi, ve Hadjipavlou-Litina, 2012). Yapilan
literatiir arastirmalarinda kumarinlerin PDI kapsaminda singlet oksijen iiretimine

katki sagladigi goriilmistiir (Durantini, Greene, Lincoln, Martinez, ve Cosa, 2016).

1.12.1.2 Sentez Metodu

Kumarinlerin bir¢ok sentez metodu bulunmaktadirlar. Kumarinler kolay
sentezlenebilir ve saflandirilabilir molekiillerdir. Perkin reaksiyonu, Knoevenagel
kondenzasyonu, Pechmann kondenzasyonu, Wittig reaksiyonu ve Reformatsky
reaksiyonu gibi farkli sentez metodlari ile sentezlenebilirler (Loncari¢, Gaso-Sokac,
Joki¢, ve Molnar, 2020). Calismamiz kapsaminda kolay uygulanabilirligi bakimimdan
Sekil 1.25’te goriilen Pechmann kondenzasyonu metodu ile kumarin tiirevlerinin

sentezi gerceklestirilmistir. (Pechmann, 1884).
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Sekil 1.25. Pechmann kondenzasyonu ile kumarin sentezi

1.12.1.3 Ara Baglayict Gruplar

Porfirin molekiilleri de diger foto sensitizerler gibi makrosiklik molekiiller olarak
anilmaktadir. Bu tiir molekiillerin uygulamalarinda karsilagilan en biiyiik
sorunlarindan biri de ¢Oziinilirlik problemidir. Calismamizda bu sorunun Oniine
gecebilmek i¢in iki farkli yaklasimdan yararlanildi. Bunlardan biri ¢oziiniirliigii daha
iyi olan katyonik yapida molekiillerin kullanilmasi ve bir digeri ise fonksiyonel
grupla porfirin molekiilii arasina alkil zinciri eklenerek tekli baglar etrafinda
donmelerle agregasyonun (molekiillerin iist tiste gelerek coziiniirliiglin azalmasi)
engellenmesidir. Porfirin molekiilii oldukga diizlemsel bir molekiildiir. Fonksiyonel
gruplarin {i¢ boyutlu konumlanmalar: ile yapiya hacim kazandirilarak agregasyon

onlenmeye ¢alisilmistir.

Calismamizda hekzil ve etil ara grubu olmak tizere iki farkli alkil zinciri
kullanildi. Bu iki zincirin segilmesindeki amag¢ uzun ve kisa zincirin fonksiyonel
grup tlzerinden porfirine dogru elektron tasinimi ile singlet oksijen {iretim
verimindeki olas1 degisiklikleri belirlemektir (Alenezi, Tovmasyan, Batinic-Haberle,
ve Benov, 2017).

1.12.1.4 Sentez Metodu

Sekil 1.26’da goriilen reaksiyon Williamson eter sentezi olarak anilmaktadir.
Sentezimizde kumarin fonksiyonel gruplarina alkil zincirlerini eklemek igin
kullanild: (Williamson, 1852).

- K,CO O
R—OH + R - - R/ \R'

Sekil 1.26. Williamson eter sentezi
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1.12.2 Sonug¢ Uriin Sentezi

Alkil gruplart ile tirevlendirilmis kumarin fonksiyonel gruplari, porfirin
molekiilinde bulunan piridinler {izerinki azot atomlarindan baglanmistir. Bu
reaksiyon sonucunda istenen katyonik yapida iiriin elde edilmistir. Sekil 1.27°de
goriildiigli iizere buradaki reaksiyon piridinin azot atomunun quaternizasyonu

reaksiyonudur (Mavronasou vd., 2022).

) ()
+ R— —_— ‘
> ®T/

N
R

Sekil 1.27. Piridin azotunun quaternizasyon reaksiyonu
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BOLUM iKi

MATERYAL VE METOT

2.1 Materyal

Tiim sentezlerde ve saflandirmalarda sarf edilen kimyasallar, Merck, Alfa Aesar,

Sigma Aldrich ve Fluka firmalarinin ticari iiriinleridir.

2.2 Sentez Plam

Sekil 2.1°de Onerilen sentez metodu goriilmektedir.

OH R,
0 4]
)J\)J\ —l—i S + ii S
+ —B
R{ 0™~ p: R,
OH HO 0 0 4 0 o o
1 2 3 5
Ta: -CgH; 3a: -CgHs Sa: Ryt -CgHs, Ry: -CgH,5Br
: -CH; 3b: -C
1b: -CH; p-CHs 5b: Ry: -CHj, Ry: -CgHyBr
Se: Ry: -CgHs, Ry: -C,H Br
Sd: Ry: -CHj3, Ry: -C5H, Br
8]
I
c.
= H
| +
N =
6
Ry
m {
4 N
+
R.
o 0 0

9a: Ry 5a
N 9b: Ry: 5b
R; 9c: Ry 5S¢
9d: Ry 5d

Sa: Ry: -CgHg, Ry -CgHy5Br
Sb: Ry: -CH;, Ry: -CgH,y5Br
Sci Ryt -CgHsy Ryt -CoHyBr o
5d: Ry: -CH;, Ry: -C;H, Br

Ry

Sekil 2.1. Sentez metodu, Reaktifler ve sartlar: i) 12M H2SO; ; ii) K2COs, asetonitril ; iii) propanoik
asit iv) DMF
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2.3 Deneysel Kisim

2.3.1 7-hidroksi-4-fenil-2H-kromen-2-on Sentezi (3a)

0,0182 mol (2,0g) rezorsinol (2), 0,0128 mol (3,77 mL) etil 3-oxo-3-
phenylpropanoat (1a) ve 115 mL 12M H»SOg ile 80°C sicaklikta 5 saat geri sogutucu
altinda ve bu siirenin sonunda gece boyu oda sicakliginda karigmaya birakildi. Elde
edilen reaksiyon karigimi buzlu suya dokiilerek olusan kumarin tiirevinin ¢okmesi
icin +4°C’ye kaldirildi. 24 saatin sonunda reaksiyon karigimi vakum altinda siiziildii.
Daha sonra, iirin DCM/etanol (80/20) ¢oziicli karisiminda kristallendirildi.

Saflandirma sonucunda %65 verim ile 3a nolu kumarin tiirevi elde edildi (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. 3a molekiiliine ait sentez plan

2.3.2 7-hidroksi-4-metil-2H-kromen-2-on Sentezi (3b)

0,0182 mol (2,0 g), rezorsinol (2) ve 0,0218 mol (2,78 mL) etil 3-oxobiitanoat
(1b), 115 mL 12 M H2SOs ile 80°C sicaklikta 5 saat geri sogutucu altinda ve bu
stirenin sonunda ise gece boyu oda sicakliginda karigsmaya birakildi. Elde edilen
reaksiyon karigimi buzlu suya dokiilerek, olusan kumarin tiirevinin ¢okmesi i¢in
+4°C’ye kaldirildi. 24 saatin sonunda reaksiyon karisimi vakum altinda siiziildii.
Daha sonra, iriin DCM/etanol (80/20) ¢oziicii karisimindan kristallendirildi.

Saflandirma sonucunda %68 verim ile 3b nolu kumarin tiirevi elde edildi (Sekil 2.3)

OH CH,
0 0
N 12 M H,S0, S
R
HAC 0”7 N
OH HO 0 0
3b

1b 2

Sekil 2.3. 3b molekiiliine ait sentez plant
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2.3.3 7-((6-bromohekzil)oksi)-4-fenil-2H-kromen-2-on Sentezi (5a)

0,0109 mol (2,6 g) kumarin (3a), 0,05461 mol (7,55 g) K-CO3 ve 0,0328 mol
(5,04 mL) dibromohekzan (4b) ile 150 mL asetonitril varliginda 90°C sicaklikta geri
sogutucu altinda 70 saat slire boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon
stiresinin sonunda ortamda kalan potasyum karbonat siiziilerek ayrildi ve reaksiyon
karisindan asetonitril evaporator yardimi ile uzaklastirildi. Daha sonra kalan {iriine
150 mL diklorometan eklendi ve su ile ekstraksiyon yapildi. Son olarak, reaksiyon
karisiminda kalan safsizliklari uzaklagtirmak ig¢in silika jel {izerinden etanol/DCM
(50/1) ¢oziicii karisimi ile kolon kromatografisi yapildi ve %72 verimle 5a elde
edildi (Sekil 2.4).

N
O b Ao~~~ Br KCO5
+
HO (9] 0O

asetomtrll
4b /_/_/_/

Sekil 2.4. Sa molekiiliine ait sentez plani

2.3.4 7-((6-bromohekzil)oksi)-4-metil-2H-kromen-2-on Sentezi (5b)

0,0085 mol (1,5 g) kumarin (3b), 0,042 mol (5,88 g) K2COsz ve 0,025 mol (3,93
mL) dibromohekzan (4b) ile 150 mL asetonitril varliginda 90°C sicaklikta geri
sogutucu altinda 70 saat slire boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon
stiresinin sonunda ortamda kalan potasyum karbonat siiziilerek ayrildi ve reaksiyon
karigindan asetonitril evaporator yardimi ile uzaklastirildi. Daha sonra kalan {irline
150 mL diklorometan eklendi ve su ile ekstraksiyon yapildi. Son olarak, reaksiyon
karisiminda kalan safsizliklar1 uzaklagtirmak i¢in silika jel {izerinden etanol/DCM
(50/1) ¢oziicti karigimi ile kolon kromatografisi yapildi ve %84 verimle 5b elde
edildi (Sekil 2.5).
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CH;
>
+ P 0O (0] 0O
HO o o asetonitril My
4b
3b

Sekil 2.5. 5b molekiiliine ait sentez plani

2.3.5 7-(2-bromoetoksi)-4-fenil-2H-kromen-2-on Sentezi (5c)

0,0048 mol (1,15 g) kumarin (3a), 0,0241 mol (3,33 g) K2CO3z ve 0,014 mol (1,25
mL) dibromoetan (4a) ile 150 mL asetonitril varliginda 90°C sicaklikta geri sogutucu
altinda 70 saat siire boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon siiresinin
sonunda ortamda kalan potasyum karbonat siiziilerek ayrildi ve reaksiyon karigindan
asetonitril evaporator yardimi ile uzaklastirildi. Daha sonra kalan iirtine 150 mL
diklorometan eklendi ve su ile ekstraksiyon yapildi. Son olarak, reaksiyon
karisiminda kalan safsizliklar1 uzaklastirmak igin silika jel iizerinden etanol/DCM

(50/1) ¢oziicii karigimi ile kolon kromatografisi yapildi ve % 46 verimle 5c¢ elde

edildi (Sekil 2.6).

e s T
O (@) 6}
/—/ Sc¢

asetonitril

4a

Sekil 2.6. Sc molekiiliine ait sentez plani

2.3.6 7-(2-bromoetoksi)-4-metil-2H-kromen-2-on Sentezi (5d)

0,0062 mol (1,09 g) kumarin (3b), 0,0309 mol (4,27 g) Ko.COs3 ve 0,0188 mol (1,6
mL) dibromoetan (4a) ile 150 mL asetonitril varliginda 90°C sicaklikta geri sogutucu
altinda 70 saat siire boyunca geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon siiresinin
sonunda ortamda kalan potasyum karbonat siiziilerek ayrildi ve reaksiyon karisindan
asetonitril evaporatdr yardimi ile uzaklastirildi. Daha sonra kalan iiriine 150 mL
diklorometan eklendi ve su ile ekstraksiyon yapildi. Son olarak, reaksiyon

karisiminda kalan safsizliklari uzaklastirmak igin silika jel tizerinden etanol/DCM
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(50/1) ¢oziicti karigimi ile kolon kromatografisi yapildi ve %64 verimle 5d elde
edildi (Sekil 2.7).

CH;,
CH; :
S
S K,CO
- T asetonitril 0 0~ 0
4a /_/ Sd

3b

Sekil 2.7. 5d molekiiliine ait sentez plani

2.3.7 5,10,15,20-tetra(piridin-4-il)porfirin Sentezi (8)

200 mL propanoik asit 250 mL’lik bir balon igerisine eklenerek, 155°Csicaklikta
geri sogutucu altinda reflux olmasi beklendi. Daha sonra sirasiyla 4-
piridinkarbaldehit ve 15 dakika sonra pirol eklendi ve 90 dakika boyunca geri
sogutucu altinda karistirildi. Isiticidan alinan reaksiyon balonu sogumadan hemen
evaporatore takildi ve ¢oziicii uzaklastirildi. Balona saf su eklendi ve ultrasonik
banyoda madde ¢ozdiiriildii. Balona noétrallesene kadar 1 molar NHs (yaklasik 80
mL) eklendi. Siiziilen mor-siyah iiriin sicak metanolle yikanarak sakizimsi yapi
¢Ozdiiriildi. Metanol 24 saat -18°C’de ¢okmeye birakildi. Metanol whatmann ile
sliziildii ve filtre kagidina alinan 6rnek 400 mL 95:5 DCM/etanol ¢oziicii sitemi ile
soxhlet ekstraksiyon diizenegi kullanilarak saflandirildi. Soxhletten ¢ikan filtre
kagidinin i¢inden madde alindi. Son olarak, reaksiyon karistminda kalan safsizliklar
uzaklastirmak icin silika jel lizerinden etanol/DCM (93/7) ¢oziicii karigimi ile kolon

kromatografisi yapildi ve %15 verimle 8 elde edildi (Sekil 2.8).

Sekil 2.8. 8 molekiiliine ait sentez plam
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2.3.8 4,4'4"-(20-(1-(6-(2-0kso-4-fenil-2H-kromen-6-il)heksil)  piridin-1-yum-4-
il)porfirin-5,10,15-triil)tris  (1-(6-(2-okso-4-fenil-2H-kromen-7-il)heksil)piridin-1-

ium) Sentezi (9a)

0,0025 mol (1 g) (5a) ve (0,0003 mol) (0,154 g) porfirin (8) oda sicakliginda
argon atmosferinde 20 mL DMF ¢oziiciisii ile 20 saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon
siiresi sonunda DMF ortamina dietileter eklenerek iiriin ¢oktiiriildii. Siiziilen kirmizi-

siyah renkte iiriin (9a) %87 verimle elde edildi (Sekil 2.9).

O 0 "0
Sa

4 mol

DMF O

9a (0]

0+ 0 (0]
e

Sekil 2.9. 9a molekiiliine ait sentez plani

33



2.3.9 4,4"4"-(20-(1-(6-(4-metil-2-okso-2H-kromen-6-il)heksil)piridin-1-ium-4-
yhporfirin-5,10,15-triil)tris(1-(6-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)heksil)piridin-1-
ium) Sentezi (9b)

0,0024 mol (0,8 g) (5b) ve 0,0002 mol (0,146 g) porfirin (8) oda sicakliginda
argon atmosferinde 20 mL DMF ¢oziiciisii ile 20 saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon
siiresi sonunda DMF ortamina dietileter eklenerek iiriin ¢oktiiriildii. Siiziilen kirmizi-

siyah renkte iiriin (9b) %91 verimle elde edildi (Sekil 2.10).

DMF

Sekil 2.10. 9b molekiiliine ait sentez plani
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2.3.10 4,4",4"-(20-(1-(2-(2-okso-5-fenil-2H-kromen-7-il)etil)  piridin-1-yum-4-il)
porfirin-5,10,15-triil)tris  (1-(2-(2-okso-4-fenil-2H-kromen-7-il)etil)piridin-1-yum)
Sentezi (9¢)

0,0022 mol (0,75 g) (5¢) ve (0,0002 mol) (0,135 g) porfirin (8) oda sicakliginda
argon atmosferinde 20 mL DMF ¢oziiciisii ile 20 saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon
siiresi sonunda DMF ortamina dietileter eklenerek iiriin ¢oktiiriildii. Eklendiginde
¢okme goriildi. Siiziilen kirmizi-siyah renkte triin (9¢) %85 verimle elde edildi
(Sekil 2.11).

O 0" "0

4 mol

DMF

9¢

Sekil 2.11. 9¢ molekiiliine ait sentez plani
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2.3.11 4,4",4"-(20-(1-(2-(5-metil-2-0kso-2H-kromen-7-il)etil)  piridin-1-ium-4-il)
porfirin-5,10,15-triil)tris  (1-(2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)etil)piridin-1-ium)
Sentezi (9d)

0,0035 mol (1 g) (5d) ve 0,0004 mol) (0,218 g) porfirin (8) oda sicakliginda argon
atmosferinde 20 mL DMF ¢oziiciisii igerisinde 20 saat boyunca karigtirildi.
Reaksiyon siiresi sonunda DMF ortamina dietileter eklenerek {iiriin ¢oktiiriildii.

Siiziilen kirmizi-siyah renkte tiriin (9d) %96 verimle elde edildi (Sekil 2.12).

Sekil 2.12. 9d molekiiliine ait sentez plani
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BOLUM UC

DENEYSEL SONUCLAR
3.1 Kullanilan Cihazlar

Deneysel olarak sentezlenen tiim molekiillerin FT-IR spektrometreleri igin KBr
pelletleri hazirlandi ve taramalar Perkin Elmer Spektrum BX FT-IR spektrometresi
cihaz1 ile yapildi. UV absorbsiyonlari, ShimadzuUV-1601 spektrofotometresi ile ve
eksitisyon ve emisyon spektrumlar1 Varian-Carry Eclipse spektroflorimetresi ve , 1H
NMR taramalar1 Varian Mercury AS 400 NMR yapildi. Sonug iiriinlerin (9a-9b-9c-
9d) BRUKER Microflex LT MS-MALDI (Kiitle Spektrometresi- Matriks Destekli

Lazer Desorpsiyon Iyonizasyonu) tayinleri yapild: ve tiim spektrumlar incelendi.

3.2 Deneysel Bulgular

3.2.1 7-hidroksi-4-fenil-2H-kromen-2-on Sonuglar: (3a)

IR (KBr) vmax: 2400- 3250 cm™ (Genis band, O-Hger), 3092 cm™ (=C-Hger), 1693
cm™ (C=0Oger), 1377 cm* (O-Hegit), 1268,1239 cm?! (C-Oger).

3092 cm-1 (=C-Hger) ve 1693 cm-1 alfa-beta doymamis ester piki yapinin
olustugunu kanitlamaktadir (Sekil 3.1).

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400,0
cm-1

Sekil 3.1. 3a bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi
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3a molekiiliine ait Dimetilstilfoksit’te alimman UV-Vis absorbsiyon spektrumu

incelendiginde 350 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu
goriilda (Sekil 3.2).

1

o
oo

Absorbans
\Jo Uc
E=N N

UO
[S]

285 385 485 585 685 785 885
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.2. 3a molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu

DMSO c¢oziiciisii icerisinde 3a molekiilii 350 nm civarinda uyarildi. Elde edilen

emisyon spektrumunda absorpsiyonlar1 karsilayan iki adet pik gozlendi (Sekil 3.3).

1000+
800 8 -
S 600+ S
=
e
2 4004
=
200-
0 I I T I I
200 400 500 600 700 800

Wavelength (nm)

Sekil 3.3. 3a molekiiliine ait emisyon spektrumu
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3.2.2  7-hidroksi-4-metil-2H-kromen-2-on Sonuclar: (3b)

IR (KBr) vmax: 3470 cm™ (O-Hger), 2829cm™ (-C-Hger), 1670 cm™ (C=0ger), 1604
(C=Cger), 1393 cm? (O-Hegi), 1276,1211 cm? (C-Oger).

3470 cm™ hidroksil piki ve 1670cm™ alfa-beta doymamus ester piki ve 2829 cm™
de goriilen pik alifatik karbon hidrojen bagina ait pik olup yapimnin olustugunu

kanitlamaktadir (Sekil 3.4).

50,0
45
40
35
30
25
%T

20

15

10

5 3470 1604

0,0

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400,0
cm-1

Sekil 3.4. 3b Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

3b  molekiiline ait DMSO’da alinan UV-Vis absorbsiyon spektrumu

incelendiginde 320 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu

ooriildii (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. 3b molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu

DMSO ¢oziiciisii i¢erisinde 3b molekiilii 320 nm civarinda uyarildi. Elde edilen

emisyon spektrumunda absorpsiyonlari karsilayan iki adet pik gozlendi (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. 3b molekiiliine ait emisyon spektrumu
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3.2.3  7-((6-bromohekzil)oksi)-4-fenil-2H-kromen-2-on Sonuclar: (5a)

IR (KBr) vmax: 3064 cm™ (=C-Hger), 2937 cm™ (C-Hger), 1709 cm™ (C=Oger),
1599 cm™(C=Cyer), 1377,1263,1112 cmt (C-Oger), 700 cmt (C-Brger),

2937 cm™? de bulunan pik yapida bulunan karbon zincirine aittir. Bir dnceki
basamakta bulunan hidroksil pikinin yok olmasi karbon zincirinin dogru yerde
oldugunu kanitlar. 700 cm™ de bulunan pikte karbon zincirinde yer alan karbon brom
bagina aittir (Sekil 3.7).
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65
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4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400,0
cm-1

Sekil 3.7. 5a Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

5a molekiiliine ait tH NMR spektrumu incelendiginde alman sonuglar su sekilde
degerlendirilmistir; *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.52 — 7.49 (m, 3H, Hz’,
Ha’, He’), 7.43 (dd, 2H, Hs’, Hs’), 7.36 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Hs), 6.86 (d, J = 2.5 Hz,
1H, Hg), 6.77 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, He), 6.20 (s, 1H, Ha), 4.03 (t, 2H, Ha), 3.42 (t,
2H, Hs), 1.94-1.87 (m, 2H, Hp), 1.86-1.81 (m, 2H, He), 1.54-1.50 (m (besli), 4H, H,
Ha). (Sekil 3.8)
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Sekil 3.8. 5a molekiiliine ait *H NMR spektrumu

5a molekiiline ait DMSO’da alman UV-Vis absorbsiyon spektrumu
incelendiginde 340 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu
goriilda (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. 5a molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu

42



DMSO c¢oziiciisii igerisinde 5a molekiilii 340 nm civarinda uyarildi. Elde edilen

emisyon spektrumunda absorpsiyonlari karsilayan {i¢ adet pik gozlendi (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. 5a molekiiliine ait emisyon spektrumu

3.2.4  7-((6-bromohekzil)oksi)-4-metil-2H-kromen-2-on Sonuglar: (5b)

IR (KBr) vmax: 3062 cm™ (=C-Hger), 2943 cm™ (C-Hger), 1718 cm™ (C=Oger),
1611 cm™ (C=Cyger), 1292,1147,1072 cm™* (C-Oger), 576 cm™* (C-Brger)

2943 cm™ de bulunan pik yapida bulunan karbon zincirine aittir. Bir onceki
basamakta bulunan hidroksil pikinin yok olmasi karbon zincirinin dogru yerde
oldugunu kanitlar. 776 cm™ de bulunan pikte karbon zincirinde yer alan karbon brom
bagina aittir (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11. 5b Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

5b molekiiliine ait *H NMR spektrumu incelendiginde alman sonuglar su sekilde
degerlendirilmistir; *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 1H,
Hs), 6.84 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, He), 6.78 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Hs), 6.11 (s, J = 1.2
Hz, 1H, Hzs), 4.01 (t, 2H, Ha), 3.42 (t, 2H, H), 2.38 (s, 3H, Ar-CHzs), 1.92-1.86 (m,
2H, Hp), 1.85-1.79 (m, 2H, He), 1.54-1.48 (m (besli), 4H, He¢, Ha). (Sekil 3.12)
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Sekil 3.12. 5b molekiiliine ait *H NMR spektrumu
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5b molekiiline ait DMSO’da alinan UV-Vis absorbsiyon spektrumu
incelendiginde 310 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu

goriildii (Sekil 3.13),
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Sekil 3.13. 5b molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu

DMSO ¢oziictisii igerisinde 5b molekiilii 310 nm civarinda uyarildi. Elde edilen

emisyon spektrumunda absorpsiyonlari karsilayan iki adet pik gozlendi (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14. 5b molekiiliine ait emisyon spektrumu
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3.2.5 7-(2-bromoetoksi)-4-fenil-2H-kromen-2-on Sonuglar: (5¢)

IR (KBr) vmax: 3064 Cm-l (:C'ngr), 2973 Cm-:L (C'ngr), 1713 Cm-l (C:Oger),
1606 cm™® (C=Caer), 1376,1265,1154 cm! (C-Oger), 622 ¢t (C-Bryer)

2973 cm™? de bulunan pik yapida bulunan karbon zincirine aittir. Bir dnceki
basamakta bulunan hidroksil pikinin yok olmasi karbon zincirinin dogru yerde
oldugunu kanitlar. 622 cm™ de bulunan pikte karbon zincirinde yer alan karbon brom
bagina aittir (Sekil 3.15).
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Sekil 3.15. 5c Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

5¢ molekiiliine ait 'H NMR spektrumu incelendiginde alman sonuglar su sekilde
degerlendirilmistir; *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7.53 — 7.50 (m, 3H, H’,
Hs’, He"), 7.43 (dd, 2H, Hs’, Hs"), 7,39 (d, 1H, Hs), 6.88 (d, J = 7.7, 2.5 Hz, 1H, Hg),
6.81 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H, He), 6.22 (s, 1H, H3), 4.36 (t, 2H, Ha), 3.67 (t, 2H, Hb).
(Sekil 3.16)
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Sekil 3.16. 5¢ molekiiliine ait *H NMR spektrumu

5c molekiiline ait DMSO’da alinan UV-Vis absorbsiyon spektrumu

incelendiginde 340 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu
gorildi (Sekil 3.17).
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Sekil 3.17. 5¢ molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu
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DMSO c¢oziiciisii igerisinde 5¢ molekiilii 340 nm civarinda uyarildi. Elde edilen

emisyon spektrumunda absorpsiyonlari karsilayan iki adet pik gozlendi (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18. 5¢ molekiiliine ait emisyon spektrumu

3.2.6 7-(2-bromoetoksi)-4-metil-2H-kromen-2-on Sonuglar: (5d)

IR (KBr) vmax: 3069 cm™ (=C-Hger), 2949 cm™ (C-Hger), 1717 cm™ (C=Oger),
1619 cm! (C=Cyer), 1388,1278,1074 cm! (C-Oger), 846 cm' (C-Brger)

2949 cm? de bulunan pik yapida bulunan karbon zincirine aittir. Bir 6nceki
basamakta bulunan hidroksil pikinin yok olmasi1 karbon zincirinin dogru yerde
oldugunu kanitlar. 846 cm™ de bulunan pikte karbon zincirinde yer alan karbon brom
bagina aittir (Sekil 3.19).
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Sekil 3.19. 5d Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

5d molekiiliine ait 'H NMR spektrumu incelendiginde alman sonuclar su sekilde
degerlendirilmistir; *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 1H,
Hs), 6.87 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, He), 6.79 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Hg), 6.13 (s, J = 1.1
Hz, 1H, H3), 4.34 (t, 2H, Ha), 3.66 (t, 2H, Hb), 2.38 (s, 3H, Ar-CHj3). (Sekil 3.20)
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Sekil 3.20. 5d molekiiliine ait *H NMR spektrumu
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5d molekiline ait DMSO’da aliman UV-Vis absorbsiyon spektrumu

incelendiginde 310 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu

goriildii (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21. 5d molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu

DMSO ¢oziictisii igerisinde 5d molekiilii 310 nm civarinda uyarildi. Elde edilen

emisyon spektrumunda absorpsiyonlari karsilayan iki adet pik gozlendi (Sekil 3.22).
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Sekil 3.22. 5d molekiiliine ait emisyon spektrumu
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3.2.7 5,10,15,20-tetra(piridin-4-il)porfirin Sonuclar: (8)

IR (KBr) vmax: 3288 cm™ (N-H), 1591 cm™ (C=C), 1399 cm™ (C=N)

Spektrumda zayif bir azot hidrojen band1 goriilmektedir. 1591 de goriilen giiglii ve
sivri pik karbon cifte bag karbona aittir. Molekiilde oldukga biiyiik bir konjuge sistem
bulundugundan pikin siddeti yiiksek ¢ikmistir. 1399 cm™ de ise yapida bulunan azot
cifte bag karbona aittir (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23. 8 Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

[M*]= 619.057 porfirine ait molekiiler iyon piki olup sentezlenen katyonik
yapidaki porfirine aittir (Sekil 3.24)
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Sekil 3.24. 8 molekiiliine ait MS-MALDI Spektroskopisi analizi

8 molekiiliine ait DMSO’da alinan UV-Vis absorbsiyon spektrumu incelendiginde
415 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu goriildi.
Referans olarak kullanilan 8 molekiiliiniin beklenildigi gibi porfirine ait 400 nm
civarinda Soret bandi ve 450-700 nm arasinda ise beklenildigi gibi Q bandi
gozlenmistir (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25. 8 molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu
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DMSO ¢oziiciisii igerisinde 8 molekiilii 415 nm civarinda uyarildi. Elde edilen
emisyon spektrumunda absorbsiyonlar1 karsilayan iki adet pik gozlendi. Bu pikler

Soret ve Q bantlarina ait piklerin emisyonlaridir. (Sekil 3.26).
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Sekil 3.26. 8 molekiiliine ait emisyon spektrumu

3.2.8 4,4'4"-(20-(1-(6-(2-okso-4-fenil-2H-kromen-6-il)heksil)piridin-1-yum-4-
il)porfirin-5,10,15-triil)tris(1-(6-(2-okso-4-fenil-2H-kromen-7-il)heksil)piridin-1-

ium) Sonuclar: (9a)

IR (KBr) vmax: 3380 cm™ (N-H), 1708 cm™ (C=0), 1605 cm™ (C=C), 1374 cm*
(C=N)

5a bilesigine ait IR spektrumu incelendiginde bu yapida da bulunan 5a bilesigine

ait piklerin ve 8 bilesigine ait IR spektrumu incelendiginde 8 bilesiginin piklerinin de
korundugu goriilmektedir (Sekil 3.27).
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Sekil 3.27. 9a Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

[M*]= 1902.802 molekiiler iyon piki, 1580.94’¢ ait pik bir adet 5a molekiili
ayrilmasi sonucuyla olusan pik, 1260.515’¢ ait pik iki adet 5a molekiilii ayrilmasi
sonucuyla olusan pik, 938.999’a ait pik ili¢ adet 5a molekiilii ayrilmasi sonucuyla
olusan pik ve 618.904’¢ ait pik dort adet 5a molekiilii ayrilmasi sonucuyla olusan
piktir. Yapiya baktigimizda molekiil agirliginin 2223.904 g/mol oldugunu goriiyoruz.
Kullanilan analiz yonteminde yapida bulunan dort adet bromun tayin edilmedigini ve

molekiiler iyon pikinin bu yilizden boyle ¢iktigini anladik (Sekil 3.28).

El
= 938999 [N-(3x5a)]*
]
g
£
300
1260.515 [M-(2x5a)]"
1580.940 [M-(Sa)]"
200 1580.940 [M-(5a)]
100 1902.802 [M-(4Br)]"
1618.904
[M-(4x5a)]*
O_MMW i) - Mrlio
—+ ¢t T 1+ 11+ 1+ T v+t 1 T—+ 1 1 1t T+ ¥+ ¥ T T T fr ¢ [ —F v T T T T v r T T ¥ 1t T T [
750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500

m/z

Sekil 3.28. 9a Bilesigine ait MS-MALDI Spektroskopisi analizi
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9a molekiiline ait DMSO’da alman UV-Vis absorbsiyon spektrumu
incelendiginde 425 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu

goriildi. 330 nm civarinda da 5a molekiiliine ait pik goriildii (Sekil 3.29)
1
0,9

0,8

et
(=

e
=

3a
S5a

Absorbans
=)
wn

—0a

=

£
W

2
to

=
—

=1

295 395 495 595 695 795
Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.29. 9a molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu

DMSO ¢oziiciisii icerisinde 9a molekiilii 425 nm civarinda uyarildi. Elde edilen
emisyon spektrumunda absorbsiyonlari karsilayan ii¢ adet pik gozlendi. 600-750 nm
arasindaki pikler porfirinin Soret ve Q bantlarina ait piklerinin emisyonlaridir (Sekil

3.30).
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Sekil 3.30. 9a molekiiliine ait emisyon spektrumu
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3.2.9 4,4"4"-(20-(1-(6-(4-metil-2-okso-2H-kromen-6-il)heksil)piridin-1-ium-4-
il)porfirin-5,10,15-triil)tris(1-(6-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)heksil)piridin-1-
ium) Sonuclart (9b)

IR (KBr) vmax: 3402 cm™ (N-H), 1708 cm™ (C=0), 1613 cm™ (C=C), 1387 cm
(C=N)

5b bilesigine ait IR spektrumu incelendiginde bu yapida da bulunan 5b bilesigine
ait piklerin ve 8 bilesigine ait IR spektrumu incelendiginde 8 bilesiginin piklerinin de
korundugu goriilmektedir (Sekil 3.31).
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Sekil 3.31. 9b Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

[M*]= 1655.600 molekiiler iyon piki, 1395.301°¢ ait pik bir adet 5b molekiilii
ayrilmasi sonucuyla olusan pik, 1136.455¢ ait pik iki adet Sb molekiilii ayrilmasi
sonucuyla olusan pik, 876.775’¢ ait pik ii¢ adet 5b molekiilii ayrilmasi sonucuyla
olusan pik ve 618.92’ye ait pik dort adet 5b molekiilii ayrilmasi sonucuyla olusan
piktir. Yaprya baktigimizda molekil agirligmmin 1975.6195 g/mol oldugunu
goriiyoruz. Kullanilan analiz yonteminde yapida bulunan dort adet bromun tayin
edilmedigini ve molekiiler iyon pikinin bu yiizden bdyle ¢iktigim1 anladik (Sekil
3.32).
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Sekil 3.32. 9b Bilesigine ait MS-MALDI Spektroskopisi analizi

9b molekiiline ait DMSO’da alinan UV-Vis absorbsiyon spektrumu

incelendiginde 425 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu

goriildii. 300 nm civarinda da 5b molekiiliine ait pik goriildi (Sekil 3.33)
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Sekil 3.33. 9b molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu
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DMSO c¢oziictisii igerisinde 9b molekiilii 425 nm civarinda uyarildi. Elde edilen
emisyon spektrumunda absorbsiyonlari karsilayan ii¢ adet pik gozlendi. 600-750 nm

arasindaki pikler porfirinin Soret ve Q bantlarina ait piklerinin emisyonlaridir. (Sekil
3.34).
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Sekil 3.34. 9b molekiiliine ait emisyon spektrumu

3.210 4,4'4"-(20-(1-(2-(2-okso-5-fenil-2H-kromen-7-il)etil)  piridin-1-yum-4-il)
porfirin-5,10,15-triil)tris  (1-(2-(2-okso-4-fenil-2H-kromen-7-il)etil)piridin-1-yum)
Sonuclart (9¢)

IR (KBr) vmax: 3410 cm™ (N-H), 1592 cm™ (C=C),

Bu spektrum incelendiginde 8 bilesigine ait piklerin korundugu fakat 5c bilesigine

ait piklerin korunmadig gortildii (Sekil 3.35).
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Sekil 3.35. 9¢ Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

Yapinin molekiil agirlig1r 1999.472 g/mol olup dort adet bromun molekiil agirligi
cikarildiginda beklenen pik 1679.856 civarlarindadir. Ancak spektrumda goriilen
1418.526°da pikin gozlenmesi, sentezlenmesi planlanan molekiilden bir adet 5c
molekiiliiniin ayrilmasi ile olugmasi beklenen piktir. Buradan da porfirin molekiiliine

azotlar lizerinden 3 adet 5¢ molekiiliiniin baglandigin1 gostermektedir (Sekil 3.36).
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Sekil 3.36. 9¢ Bilesigine ait MS-MALDI Spektroskopisi analizi
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9c molekiiline ait DMSO’da alinan UV-Vis absorbsiyon spektrumu
incelendiginde 425 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu

goriildii. Kumarine ait olan piklerin ¢ok diistik siddette ¢iktig1 goriildii (Sekil 3.37)
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Sekil 3.37. 9¢ molekiiliine ait absorbsiyon spektrumu

DMSO ¢oziiciisii igerisinde 9¢ molekiilii 425 nm civarinda uyarildi. Elde edilen
emisyon spektrumunda absorbsiyonlari karsilayan ii¢ adet pik gozlendi. 600-750 nm
arasindaki pikler porfirinin Soret ve Q bantlarina ait piklerinin emisyonlaridir. (Sekil

3.38).
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Sekil 3.38. 9¢ molekiiliine ait emisyon spektrumu
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3.2.11 4,4",4"-(20-(1-(2-(5-metil-2-0kso-2H-kromen-7-il)etil)  piridin-1-ium-4-il)
porfirin-5,10,15-triil)tris  (1-(2-(4-metil-2-okso-2H-kromen-7-il)etil)piridin-1-ium)
Sonuclart (9d)

IR (KBr) vmax: 3413 cm™ (N-H), 1706 cm™* (C=0), 1616 cm™ (C=C), 1390 cm*
(C=N)

5d bilesigine ait IR spektrumu incelendiginde bu yapida da bulunan 5d bilesigine
ait piklerin ve 8 bilesigine ait IR spektrumu incelendiginde 8 bilesiginin piklerinin de
korundugu goriilmektedir (Sekil 3.39).
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Sekil 3.39. 9d Bilesigine ait FT-IR Spektroskopisi analizi

[M*]= 1432.899 molekiiler iyon piki, 1230.246’ya ait pik bir adet 5d molekiilii
ayrilmasi sonucuyla olusan pik, 1026.638’¢ ait pik iki adet 5d molekiilii ayrilmasi
sonucuyla olusan pik, 823.095%¢ ait pik ii¢ adet 5d molekiilii ayrilmas1 sonucuyla
olusan pik ve 619.63’e ait pik dort adet 5d molekiilii ayrilmasi sonucuyla olusan
piktir. Yapiya baktigimizda molekiil agirliginin 1751.188 g/mol oldugunu goriiyoruz.
Kullanilan analiz yonteminde yapida bulunan dort adet bromun tayin edilmedigini ve

molekiiler iyon pikinin bu yiizden boyle ¢iktigini anladik (Sekil 3.40).
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Sekil 3.40. 9d Bilesigine ait MS-MALDI Spektroskopisi analizi

9d molekiiline ait DMSO’da alinan UV-Vis absorbsiyon spektrumu
incelendiginde 310 nm civarinda maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu

goriildii. Kumarine ait olan piklerin siddetli ¢iktig1 goriildi (Sekil 3.41)
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DMSO ¢oziictisii igerisinde 9d molekiilii 425 nm civarinda uyarildi. Elde edilen
emisyon spektrumunda absorbsiyonlari karsilayan ii¢ adet pik gozlendi. 600-750 nm
arasindaki pikler porfirinin Soret ve Q bantlarina ait piklerinin emisyonlaridir. (Sekil

3.42).
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Sekil 3.42. 9d molekiiliine ait emisyon spektrumu
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BOLUM DORT

TARTISMA

Bu tez kapsaminda foto dinamik inaktivasyon calismalarinda kullanilabilecek
katyonik porfirin tiirevlerinin sentezi gerceklestirildi. Yapilan literatiir arastirmalari
kapsaminda katyonik yapida olan porfirinlerin foto dinamik inaktivasyon
calismalarinda kullanilabildigi ve yiiksek aktiviteye sahip olduklari goriildii. Edinilen
bilgiler 15181nda; kumarin fonksiyonel gruplari iceren, katyonik yapidaki porfirin

molekiillerinin genel tasarimina karar verildi.

Porfirinlerin sahip olduklar1 pi elektron sistemi onlarin singlet oksijen iiretimi
ozelligiyle dogrudan iliskilidir. Fonksiyonel gruplar olarak kullandigimiz kumarin
gruplart segilirken bu baglamda kumarin halkasinin dort konumunda elektron alic1 3a
ve elektron verici grup 3b iceren kumarin tiirevleri segildi. Bu kumarin gruplarinin
porfirin halkast ile elektron aligverislerinin etkilerini ve agregasyon Ttizerindeki
etkilerini inceleyebilmek adia kumarinler ile porfirin molekiiliiniin arasina kisa ve

uzun alkil zincirleri eklendi.

Tim sentezler sonucu yapilan tayin yontemleri ile molekiillerin acgik yapilari
aydinlatildi. 3a ve 3b molekiillerine ait FT-IR spektrumlari incelendiginde sirasi ile
1693 cm™ ve 1670 cm™ de goriilen piklerin kumarinde bulunan ester karbonilinin
titresim dalga sayisina ait oldugu ve yapinin olustugu kanitlanmistir. 5a, 5b, 5¢ ve 5d
molekiillerine ait FT-IR spektrumlart incelendiginde, eterik kisma ait karbon-oksijen
tekli baginin ait titresim dalga sayisinin, (-H2C-O-Ar ) sirast ile 1112 cm™, 1072 cm
11119 cm? ve 1074 cm™,de ve yapida bulunan karbon-brom bagina ait titresim
dalga sayisinm sirast ile 700 cm™, 576 cm™, 622 cm™ ve 846 cm?, gozlendigi

saptanmigtir.

Ara molekiiller olan 5a, 5b, 5¢ ve 5d molekiillerine ait *H NMR spektrumlari
sirasi ile incelediginde, kumarin halkasinin {i¢ konumudaki kabon atomuna bagli olan
=C-H- protonuna ait kimyasal kayma degerleri 6,20; 6,11; 6,22 ve 6,13 ppm de

gozlenmistir. Yine, 5a ve 5b tiirevlerinde dort konumuna bagli olan fenil halkasinin
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orta meta ve para bolgelerinde bulunan aromatik =CH protonlarina ait kimyasal
kayma degerleri 7,50-7,43 ppm arasinda gozlenirken, 5¢ ve 5d molekiilerinin dort
konumuna bagli olan metil grubunda bulunan -C-H protonlarina ait kimyasal kayma
degerleri, 2,38 ppm ve 2,35 ppm de gozlenmistir. Tiim tiirevlerde Br-CH»- karbonuna
bagli bulunan protonlarin kimyasal kayma degerleri 3,42- 3,66 ppm araliginda bir
triplet olarak ¢ikarken -CH2-O-Ar oksijen atomuna bagl karbon atomunda bulunan -
C-H protonlarina ait kimyasal kayma degeri 4,0- 4,32 ppm aralifinda bir triplet
vermistir. Diger alifatik —CH; — protonlarina ait pikler ise 1,52- 2,35 ppm civarinda

gozlenmistir.

8 molekiiliine ait FT-IR spektrumu incelendiginde 1591 cm™ de cifte bagh
karbonlara ait titresim dalga sayismin, siddetli bir pik oldugunu ve 1399 cm™ de
karbon ¢ift bag azota ait pikin olustugu saptanmistir. 9a, 9b ve 9d molekiillerine ait
FT-IR spektrumlari incelendiginde ise yapida olmasi gereken piridine ait karbon ¢ift
bag azota ait titresim dalga sayisinin piklerinin sirasi ile 1374 cm™, 1387 cm™ ve
1390 cm™, olarak korundugu ve kumarinlerde bulunan ester piklerinin 1708 cm?,
1708 cmve 1706 cm™, olarak korundugu ve 5a, 5b ve 5d molekiillerinde bulunan
karbon-brom baglarinin yok oldugu gézlenmistir. Bu gézlemler sonucunda 9a, 9b ve
9d molekiillerinin sentezlerinin gergeklestigi, 9¢ molekiiliiniin diisiik verim ile

sentezlendigi i¢in piklerin net olarak gozlenemedigi saptanmistir.

8, 9a, 9b ve 9d molekiillerine ait MS-MALDI spektrumlar incelendiginde ise,
molekiilere ait iyon piklerinin sirasi ile 619,05 - 1902,802 - 1655,600 ve 1432,899 de
gozlenmistir. Spektrumlarin yapilan ayrintili analizinde, molekiillerden kopmalarin
gergeklestigi saptanmustir. 9a, 9b ve 9d molekiillerine bagli olan 5a, 5b ve 5d
fonksiyonel gruplarinin tek tek ayrildigi ve pikler arasindaki sayisal farklarin 5a, 5b
ve 5d molekiillerinin molekiil agirliklari ile uyumlu oldugu goézlenmistir. Cihazda
kullanilan dedektor halojenleri tespit etmediginden, yapida karsit iyon olarak
bulunan dort adet bromun da molekiil agirliklart molekiiler iyon pikinin degerine
eklendiginde siras1 ile 618, 704 — 2223, 904 — 1975, 619 ve 1751, 188 sentezlenen
tiirevlerin molekiil agirliklarina ulasildigi gézlenmistir. Elde edilen bu sonuglar,

yapilarin sentezlendigini kanitlamaktadir. 9¢ molekiiliine ait MS-MALDI spektrumu
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incelendiginde 1418,526 de gozlenen sinyal bu tireve {i¢ adet 5c fonksiyonel

grubunun baglandigini géstermektedir.

Sentezlenen tiim tiirevlerin dimetilsiilfoksit igerinde UV-Vis absorpsiyon ve
emisyon spektrumlart kaydedilmistir. 3a ve 3b kumarin tiirevlerinin maksimum
absorpsiyon dalga boylar1 325 ve 320 nm civarinda gozlenmistir. Sirasyla hekzil ve
etil gruplarmin baglanmasi elde edilen 5a- 5d tiirevlerinde de 5 nm’lik kirmiziya
kaymalar gozlenmistir. Emisyon spektrumlar1 degerlendirildiginde ise, 3b tiirevin
530 nm de gozlenen maksimum absobsiyon dalga boyunun etil ve hekzil gruplarinin
baglanmasi ile maviye kayma gostererek 415 nm civarina kaymistir. Katyonik yapida
olmayan 8 nolu porfirin molekiiliiniin absorpsiyon ve emisyon spektrumlari
incelendiginde 415 nm civarinda soret banda ve 500-700 nm araliginda Q bandi
gbzlenmigtir. Emisyon spektrumunda ise, her iki pikede ait emisyon bandlari

gozlenmistir.

Final irtinler 9a - 9d tiirevlerine ait absorpsiyon spektrumlari incelendiginde ise,
hem kumarinin hemde porfirine ait maksimum absorpsiyon banlar1 gézlenmis, ancak
9c tiirevinde porfirine ait bandin daha baskin oldugu saptanmistir. Emisyon
spektrumunlarinda elde edilen veriler ise kumarin tiirevlerinin porfirin halakasina
eklenmesi ile olusan katyonik yapilarda maksimum emisyon dalga boyunda 5 nm lik
kirmiziya kaymalara neden olmus ve katyonik olmayan porfirine gore floresans

emisyon siddetlerinde ise artis gozlenmistir.

Sonu¢ olarak, tez kapsaminda kumarin fonksiyonel gruplari iceren katyonik
yapida porfirin tiirevlerinin sentezleri, karakterizasonlar1 ve dimetilsiilfoksit
¢oOziiciisii i¢erisinde spekroskopik 6zelliklerinin incelenmesi gergeklestirimistir. Tiim
tayin metotlarindan elde edilen spektrumlar degerlendirildiginde sonug iiriinlerin {i¢
tanesinin (9a, 9b, 9d) sentezinin gergeklestigi fakat 9c tiirevinde ise sadece ii¢ adet
5c tiirevinin katyonik yapida baglanabildigi saptanmistir. Elde edilen bu molekiiller,
ileriye yonelik olarak fotodinamik inaktivasyon calismalarinda kullanilabilecek umut
vadeden sentez molekiilleri olup ileriki caligmalara 151k tutabileceginden literatiire

kazandirilmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir.
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