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OZET

Klinik uygulamalardan sanayi uygulamalarina ¢ok genis bir kullanim alanina
sahip olan singlet oksijenin, iiretimi ve fotokimyasi olduk¢a onemlidir. Hazirlanan
tez calismasi kapsaminda fotoduyarlastiricit aday1 yeni molekiillerin hazirlanmasi ve
singlet oksijen {iretim kapasitelerinin belirlenmesi hedeflendi. Bu hedef
dogrultusunda, ilk olarak florofor olarak tercih edilen BODIPY bilesikleri (5, 6) ve
molekiil dizayninda platform olarak kullanilacak olan siklotrifosfazen bilesigi (8)
sentezlendi. Siklotrifosfazen ¢ekirdegi (8) ile BODIPY bilesiklerinin (5, 6)
reaksiyonu sonucu hedef molekiil olarak tasarlanan dendrimerik yapidaki
siklotrifosfazen-BODIPY bilesikleri (9, 10) elde edildi. Sentezlenen tiim bilesiklerin
yapilart (1-10) kiitle spektrometresi, 'H, °C NMR ve *'P NMR spektroskopisi
yontemlerinden elde edilen veriler ile aydinlatildi ve siklotrifosfazen-BODIPY
bilesiklerinin (9, 10) fotofiziksel 6zellikleri UV-vis ve floresans spektrofotometreleri
ile incelendi.

Dendrimerik siklotrifosfazen-BODIPY bilesiklerinin singlet oksijen iiretim
kapasiteleri oksijen tutucu bilesik olan 1,3-difenilisobenzofuran kullanilarak
belirlendi. Ayrica bu bilesiklerin kimyasal kararliliklar1 ve 1s1k altindaki kararliliklar1
da incelendi. Dendrimerik siklotrifosfazen-BODIPY bilesiklerinin singlet oksijen
iiretme kapasiteleri iyi bir singlet oksijen iireticisi olarak bilinen metilen mavisi ile
kiyaslandiginda tez kapsaminda hazirlanan bilesiklerin, yiiksek singlet oksijen
iiretme kapasitesine sahip bilesikler oldugu goriildii. Dendrimerik siklotrifosfazen-
BODIPY bilesikleri, fotodinamik terapide kullanilma potansiyeline sahip yeni

fotoduyarlastiricilar olarak onerildi.

Anahtar Kelimeler: Siklotrifosfazen, BODIPY, Singlet Oksijen, Floresans,

Fotoduyarlastirici.



SUMMARY

Singlet oxygen has a very wide range of uses such as clinical and industrial
applications. Therefore singlet oxygen generating and its photochemistry is quite
important. The first aim of this thesis was to prepare the first novel dendrimeric
cyclotriphosphazene-BODIPY compounds as the photosensitizer candidate, explain
the structural qualities and determine the capacity of their singlet oxygen generation.
Firstly, BODIPY compounds (5, 6) as the fluorophore and cyclotriposphazene
compound (8) as the molecular design of the platform were synthesized.
Cyclotriphosphazene core (8) reacted with BODIPY compounds (5, 6) and as a result
dendrimeric cyclotriphosphazene-BODIPY compounds (9, 10) were obtained.
Synthesized all of the compounds (1, 10) were analyzed by the mass spectrometry,
'H, >C NMR and *'P NMR spectroscopy. Additionally, fluorescence properties of
these compounds (9, 10) were investigated by using UV-vis and fluorescence
spectrophotometer.

Singlet  oxygen  generation capacities of novel  dendrimeric
cyclotriphosphazene-BODIPY compounds (9, 10) were performed using the trap
molecule 1,3-diphenylisobenzofuran (DPBF) investigated. Appropriate chemical and
photo degradation by light irradiation of these compounds were evaluated. The
targeted compounds showed respectable singlet oxygen quantum yields when
compared to that of methylene blue. We propose that cyclotriphosphazene-BODIPY
compounds are efficient generators of singlet oxygen and potential photosensitizers

for photodynamic therapy.

Key Words: Cyclophosphazene, BODIPY Dye, Singlet Oxygen, Fluorescence,

Photosensitizer.
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1. GIRIS

Stirekli genisleyen multi-disipliner bilim diinyasinda floresans boyalar,
arastirmacilari biiyiik ilgisini ¢ekmektedir. BODIPY boyalar, giiniimiizde floresans
organik boyalar arasinda 6nemi hizla artan bilesiklerdir. Yiiksek floresans kuantum
verimlerine ve dar emisyon bantlarina sahip olmalari, termal ve foto kararliliklari, iyi
coziiniirliikkleri ve cesitli pozisyonlardan kolay fonksiyonlandirilabilmeleri, BODIPY
bilesiklerini diger boya bilesiklerinden {istiin kilmaktadir.

Inorganik halka sistemlerinin dnemli bir smifin1 olusturan siklofosfazenler,
azot ve fosfor atomlarmin sirali bir sekilde baglanmasiyla olusurlar. Siklofosfazen
bilesikleri substitiie olan gruplara bagli olarak anti-tiimor, antibakteriyel ve
antimikrobiyal ajan, siv1 kristal, alev geciktirici gibi uygulama alanlarina sahiptirler.
Siklofosfazen halkasinin farkli ligantlarla kolay substitiie olabilmesi, olusan yeni
molekiilerin kararli ve ¢Oziiniir olmalar1 gibi 6zellikleri ve aktiviteleri nedeniyle
onemli teknolojik uygulamalarda kullanilabilirlikleri gériilmiistiir.

Bu tez kapsaminda; BODIPY substitiie siklotrifosfazen bilesiklerinin
hazirlanmas1 ve singlet oksijen liretme kapasitelerinin belirlenmesi hedeflendi. Bu
ama¢ dogrultusunda, BODIPY bilesikleri (5, 6), sentezlendi. Bu bilesikler, singlet
oksijen iiretime katkisindan dolay1 2, 6- pozisyonundan iyotla substitiie edilen ve
absorbans bantlarmmin daha uzun dalga boyuna kaymalarini saglamak amaciyla 3, 5-
pozisyonlarindan fonksiyonlandirilan bilesiklerdir. BODIPY molekiiliiniin 3, 5-
pozisyonunda metil gruplar1 bulundugunda molekiiliin absorbsiyon yapacagi dalga
boyu 480-560 nm iken, farkli aromatik gruplarla fonksiyonlandirildiklarinda
absorpsiyon dalga boyu araligi 600-800 nm olmaktadir. Triazol halkalarinin biyo
uyumlulugu artirict etkisinden dolayi, BODIPY molekiilleri (5, 6) ile siklofosfazen
cekirdegi (8) arasinda ‘‘click’” reaksiyonu gerceklestirildi ve —hekza BODIPY
molekiiliiniin substitiie oldugu dendrimerik BODIPY tiirevi siklofosfazen bilesikleri
(9, 10) elde edildi. Elde edilen yeni bilesiklerin (5, 6 ve 9, 10) fotofiziksel 6zellikleri
UV-vis ve floresans spektrofotometreleri ile incelendi. Bu yapilarin singlet oksijen
iretme kapasiteleri kimyasal metot (singlet oksijen tutucu bilesik olan 1,3-

difenilisobenfuran) kullanilarak tayin edildi.



2. KURAMSAL BIiLGILER

2.1. Siklofosfazenler

Siklofosfazenler, fosfor ve azot atomlarmin sirali bir sekilde baglanmasiyla
olusan inorganik halka sistemleridir. P=N c¢ifte bag1 icerdiklerinden dolay1 anorganik
karakter tasirlarken organik c¢oziiciilerde ¢ozilindiiklerinden dolayr da organik
karakter tasirlar. En cok calisilan fosfazen bilesikleri halkali trimer, halkall

tetramerdir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1: Halkali trimer ve halkali tetramer yapisi.

Halkali trimer ve halkali tetramer beyaz kristal yapida bilesikler olup

atmosferik oksijene karsi kararlidirlar [1].

2.1.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen (Trimer)

Fosforpentakloriir ile amonyagin reaksiyonundan elde edilen ilk fosfazen
bilesigi olan klorofosfazenler (NPCl,), Wohler ve Liebeg tarafindan sentezlenmistir.
O yillardaki imkanlarin yetersiz olmasindan dolay1 sentezlenen bu bilesigin yapisi
agiklanamamustir. Daha sonra Gerhardt, Gladstone, Laurent, Holmes ve Wichelhaus,
buhar yogunlugu o6l¢iimlerini kullanarak; bu bilesigin fosfazen (NPCL); seklinde
olmas1 gerektigini ileri siirmiislerdir. Fosfazen kimyasinin biiylimesi ise 19. Yiizyilin

sonlarina dogru gergeklesmistir [2].



2.1.2. Trimer’in Elektronik yapisi

Trimer halkasindaki P-N bagi, fosfor ve azot atomlarmin ardisik
baglanmalariyla olusmustur. Bu yap1 dnceleri fosforun 4s veya 4p modeli ve dm-pn
modeli, zwitterionik modeli kullanilarak ac¢iklanmaya ¢alisilmigtir. Halkadaki her bir
fosfor atomunun degerlik elektronlarindan dordiinii bag yapmakta kullandigi, bir
elektronunu da bag yapmamis olarak bulundurdugu, her bir azot atomunun ise, iki
degerlik elektronunu bag yapmakta kullandigi, geri kalan elektronlarm ikisi orbitalde
ortaklanmamis elektron ¢ifti olarak bulundurdugu ve bir elektronu da bag yapmamis
olarak bulundurdugu kabul edilmekteydi. Halkali yapida m bagi meydana getiren
fosfor ve azottaki bag yapmamis elektronlarin etkilestigi diisiiniilmekteydi.
Halkadaki fosfor atomuna ait d orbitallerinin P-N baginin olusumunda 6nemli rol
oynadigi, elektron delokalizasyonunun d ve p orbitallerinin uygun simetride
ortlismemesinden dolay1 saglanamadigi ve bu yiizden trimer halkasinin aromatik
ozellik gosteremeyecegi diisiiniilmekteydi. Trimer’in elektronik yapisini agiklamak
icin kullanilan dn-prt modeli uzun yillar kabul edilmistir.

2005 yilinda Chaplin ve arastirma grubu tarafindan yapilan ¢calismada, fosfazen
halkasindaki P-N bag1 yeniden incelenmis ve d orbitallerinin baga katkisinin olduk¢a
az oldugu belirtilmistir. Bu calismada, fosfor atomu iceren bilesiklerin ve bazi
siklofosfazen bilesiklerinin delokalizasyon gostergeleri ve bag uzunluklar1 degisik
programlar kullanilarak incelenmistir. Bu ¢alisma kapsaminda P-X (X=Cl, F,
0,CsHy4) bagmin kovalent karakter gosterdigi, fosfor atomundan azot atomuna bir
yiik transferinin oldugu, P-N bagmin ¢ogunlukla iyonik karakter gdsterdigi yapilan
hesaplamalarla desteklenmistir. Cekirdek bagimsiz kimyasal kayma parametreleri
(NICS) kullanilarak ~ benzen  halkasindaki  elektron  delokalizasyonu
hesaplanabilmektedir. Ayn1 sekilde, fosfazen halkasina sadece —F, -Cl, -O,CsH4 gibi
elektron cekici gruplar bagh oldugunda yapilan NICS 6l¢iimleri neticesinde halkada

zayif da olsa bir delokalizasyonun oldugundan bahsedilmistir [3].



2.1.3. Siklofosfazenlerin Alkoller ile Reaksiyonlari

Siklofosfazenlerin mono ve difonksiyonlu alkoller ile yer degistirme

reaksiyonlar1 kolaylikla gerceklesir. Siklofosfazenler aromatik ve alifatik

monofonksiyonlu alkoller ile ¢ogunlukla non-geminal {iriin vermeyi tercih ederler
(Sekil 2.2). Genel olarak non-geminal di-, tri-, tetra- stibstitiie iirlinlerin yer

degistirme reaksiyonlar1 sonucunda cis-, trans- geometrik izomerler olusur [4].
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Sekil 2.2: Non-geminal di-, tri-, tetra- siibstitiie liriinlerin yer degistirme
reaksiyonlar1.

Siklofosfazenlerin aromatik alkollerle olan reaksiyonlar1 genel olarak “Fenoliz
Reaksiyonlar1” olarak adlandirilir. Alkoliz reaksiyonlarinda fenollerin veya serbest
alkollerin sodyum tuzlar1 hazirlanir ve reaksiyon ortamimda sodyum kloriir olusur.
Serbest fenol veya alkol kullanildig1 zamanlarda reaksiyonun aktifligini arttrmak ve
ortamdaki hidrojen halojeniirleri tutmak i¢in potasyum karbonat veya trietilamin
kullanilir. Alkoliz reaksiyonlarinda kullanilan fenol veya alkol bilesiginin —OH

grubu sayisia bagli olarak farkli fosfazen tiirevlerini elde etmek miimkiindiir [5].



Siklofosfazenlerin alkollerle olan reaksiyonlarinin semasi asagidaki gibidir (2.1).

+ 2nHX (2D
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2n ROH + lNPX2
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Siklofosfazenler difonksiyonlu alkoller ile dort farkli yapida {iriin vermeyi
tercih ederler. Bunlar spiro, ansa, acik zincir ve kopriilii yapilardir [6] (Sekil 2.3).
e Spiro: Iki u¢ da ayn1 fosfor atomuna baglanir.
e Ansa: iki u¢ da ayn1 molekiilde farkli fosfor atomlara baglanir.
e Acik zincir yapisi: Sadece bir grup fosfor atomuna baglanir, diger u¢ serbest
kalir.

e Kopriilii: Iki u¢ da farkli molekiillerdeki birer fosfor atomlarma baglanirlar.
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Sekil 2.3: Hekzaklorosiklotrifosfazenin difonksiyonlu gruplarla olusturdugu bilesik
tipleri.

Bu iiriinlerin olusumu ve segicilige ¢oziicii, sicaklik baz niikleofilin tiirii ve
zincir uzunlugu gibi bir¢ok faktére baghdir. Kisa zincirli dioller (1,2-etandiol, 1,3-
propandiol) THF icerisinde baskin iiriin olarak spiro iiriin vermeyi tercih ederken,
tetraetilenglikol halkas1 baskin iiriin olarak ansa vermeyi tercih eder. Dialkoliin

alifatik zinciri uzadikca agik zincir ve kopriilii iirlin verme olasilig artar [7].



2.1.4. Fosfazen Tiirevlerinin Uygulama Alanlari

2.1.4.1. Siv1 kristal

Baz1 fosfazen tiirevleri, sivi kristal 6zelligi gosterdikleri icin telefonlar, ofis
ekipmanlari, otomobil ©On tablosu yapimi1 gibi endiistriyel uygulamalarda
kullanilmaktadir. Sivi kristal araligi, 440-455 K olan hekzakis-4-(4-heptiloksi)-
bifenoksi siklotrifosfazen (Sekil 2.4) sivi1 kristal 6zelligi gosteren siklofosfazenlere

ornek olarak verilebilir [8].
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Sekil 2.4: Siv1 kristal bilesik.

2.1.4.2. Tibbi Uygulama Alanlan

Baz1 siklofosfazen tiirevlerinin timor hiicrelerinin gelisimini durdurdugu ve

olusumunu 6nledigi gézlenmistir [9] (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Hekzakis (aziridino) siklotrifosfazatrien bilesigi.



Sitotoksik aktivite gosteren spermin tiirevi siklotrifosfazen bilesikleri HT-29
(insan ve kolon hiicresi)’ ne karsi in vitro ¢alismalar1 gerceklestirilmis ve iyilestirici
olumlu sonuglar alinmistir. Ayrica bazi fosfazen bilesiklerinin gram-pozitif ve gram-
negatif bakterilere ve onlarin mantar tiirevlerine karsi antibakteriyel aktivite

ozellikleri incelenmistir [10].

2.1.4.3. Metal Sensor

Biyolojik sistemlerde en ¢ok bulunan gecis metalleri Fe, Zn ve Cu atomlaridir.
Metal iyonlarmin dokudaki fizyolojik roliinii agiklamak icin bir¢ok floresans iyon
sensOr gelistirilmistir [11].

Ayrica Fe ve Zn iyonlar1 hepatit ve kanser hastaliklarinin tedavisinde 6nemli
rol oynamaktadir. Ozellikle Fe™ iyonlar1 canli organizmalarda gergeklesen oksijen
ve elektron transfer mekanizmasinda katalizér olarak gorev almaktadir. Fakat Fe™
iyonlarinin yliksek konsantrasyonu toksik 6zellik gostererek Parkinson ve Alzheimer
hastaliklarma sebep olmaktadir. Yapilan calismada Fe™ iyonlarini hassas bir sekilde
Olcen Rodamin substitiie siklotrifosfazen bilesigi sentezlenmis ve baslangigta renksiz
olan Rodamin tiirevi ortama Fe™ iyonlar1 eklendiginde renk aldigi ve boylece bu
yapmin Fe " iyonlarma kars: sensor 6zelligi gosterdigi goriilmiistiir [12].

Yapilan bir bagka caliymada Floreniliden koprili 2-naftilamin siibstitiie
siklotrifosfazen tiirevlerinin floresans kemosensdr davranis gostermesiyle birlikte

Fe™ ve Cu™, iyonlarma kars1 yiiksek secicilige sahip oldugu gériilmiistiir [13].

2.1.4.4. Organik 151k yayan diotlar (OLED)

Floresans o0zellik gosteren BODIPY bilesiginin hekzaklorosiklotrifosfazen
bilesigine baglanmasiyla olusan dendrimerik yapinm (Sekil 2.6) fotofiziksel
ozelliklerinin incelendigi bir ¢alismada; bu tiir bilesiklerin biyolojik mekanizmalarin
aydmlatilmas1 ve tibb1 goriintiileme gibi uygulama alanlarmna sahip olabilecegi

belirtilmistir [14].



Sekil 2.6: OLED aday1 Bodipy substitiie siklotrifosfazen bilesigi.

2.2. Fotodinamik Terapi

Isik, ¢esitli hastaliklarin  tedavisinde c¢ok eski zamanlardan beri
kullanilmaktadir. Fakat kanser tedavilerinde 1s18a duyarli ilag ile kullanimi son
yillarda artis gdstermektedir [15].

Fotodinamik Terapi (PDT) kanser tedavisi icin alternatif bir yOntemdir.
Fotodinamik Terapide (PDT), 1s18a duyarl ilacin (fotosensitizer) hastaya verilmesi
ve bu ilacin tiimorlii dokuda birikmesinin ardindan, belirli dalga boyundaki 151k ile

uyarilarak tiimoriin yok edilmesi prensibine dayanir [16], [17] (Sekil 2.7).
S S
. '\. 1|/lf b Y A b
&Q Q} ;;,, (4 % & 0
a \ |

Sekil 2.7: Fotodinamik Terapi (PDT) klinik uygulanisi.



Fotodinamik Terapi (PDT), iic yapmin kombinasyonuna dayalidir. Bunlar;
fotoduyarlastiric1 ajan, 151k ve singlet oksijendir. Fotodinamik Terapi (PDT) i¢in
oncelikle, tiimor hiicrelerini goriinen 1518a duyarli hale getiren bir
fotoduyarlastiriciya ihtiya¢ vardir. Tiimorli bolgede biriken bu kimyasal, dalga boyu
600-800 nm arasinda olan kirmizi 1sikla uyarildiginda, son derece toksik olan singlet
oksijen ('0,) agiga ¢ikarir. Hedef dokudaki émrii ok kisa olan singlet oksijen ile
cevre dokulara zarar vermeden tiimorlii hiicrelerin 6limii saglanir [18].

Fotodinamik Terapide ilk deneysel calismalar ‘‘Oscar Raab’’ tarafindan
yapilmistir. Bu calismasinda Akridin boyasmin sitma hastaligi {izerindeki etkisini
incelemis, fotoduyarlastirict ajan olarak kullanilan akridin boyasinin bakteri tizerinde
etki gosterebilmesi i¢in belirli dalga boyunda 151k ile uyarilmasi gerektigini
gozlemlemistir. Tiim bu c¢alismalardan sonra ortaya ¢ikarilan ilk fotoduyarlastirict
ajan ‘Eozin’ olmustur. Bu maddenin klinik ¢alismalar1 ‘Tappeiner ve Jesionek’
tarafindan yapilmistir. Oksijenin fotoaktif molekiilerde toksik 6zellik gostermesinin
mekanizmasi 1979 yilinda elektron spin rezonans teknolojisiyle ¢oziilmiistiir. Singlet
oksijen olarak bilinen bu oksijenin diger oksijene gore daha toksik oldugu
goriilmiistiir [19].

Fotodinamik Terapi (PDT) klinik alanindaki ilk g¢aligmalar 1978 yilinda
‘Roswell Park Cancer’ enstitiisii tarafindan yapilmistir. Klinik olarak PDT’ de
kullanilan ilk 1s18a duyarli madde 1980 yilinda bulunan Fotofrindir. Fotofrinin bir¢ok
kanser tiirtinde 1iyilestirici etkisi oldugu kadar, oldukca ciddi yan etkileri de
gozlenmistir [20]. Fotofrin disinda literatiirde bir¢ok fotoduyarlastirict ajan
bulunmaktadir. Bunlar Aminolevulinik asit, Naftalosiyanin ve Ftalosiyanin gibi

bilesiklerdir.
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Sekil 2.8: Literatiirde bulunan bazi fotoduyarlastirict ajanlar a) Aminolevulinik Asit,
b) Naftalosiyanin c) Ftalosiyanin.

2.2.1. Fotodinamik Terapinin Mekanizmasi ve Bilesenleri

Fotodinamik Terapi uygulamalarinin basaris1 singlet oksijen varligma, belli
dalga boyundaki 1s13a ve hedef molekiilii etkileyecek fotoduyarlastirici ajanin

varligina baghdir.

2.2.1.1. Singlet Oksijen ve Olusum Mekanizmasi

Fotodinamik Terapi (PDT)’nin mekanizmasi basit olarak fotoduyarlastiricinin
151k ile aktivasyonu sonucu olusan reaktif oksijen radikallerinin esansiyel hiicre
bilesenlerini geri doniisiimsiiz bicimde okside ederek doku hasari ve nekrozu
olusturmasina dayanir. Bu olay sdyle gerceklesir: Oncelikle fotoduyarlastirici, 600-
800 nm arasindaki dalga boyunda bir 151k ile uyarilir. Fotoduyarlastirict ajan gelen
15181 absorplar ve temel singlet halden ('PS), uyarilmus singlet hale (]PS*) gecer.
Uyarilmis singlet halden floresans ile temel singlet hale donebilir ya da iiclii enerji
durumu dedigimiz Triplet hale ("PS*) gegebilir. Triplet hal (PS*) Fotodinamk
Terapi (PDT) icin Onemli reaksiyonlarin gerceklestigi yerdir. Triplet haldeki
fotoduyarlastirici ajanin oksijen varliginda Tip 1 ve Tip 2 denilen 2 farkli reaksiyonu

gozlenir. Tip 1 de uyarilmis haldeki fotoduyarlastiricinin hidrojen atomunu hiicresel
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bir molekiile aktarmasiyla reaktif 6zelligi fazla olan radikaller ortaya ¢ikar, bunlar
oksijenle reaksiyona girerek oksitlenmis iirlinleri olusturur. Tip 2 reaksiyonunda ise
molekiiler oksijene enerji transferi ile singlet oksijen olusur. Klinik PDT’de daha ¢ok
hakim olan Tip 2 reaksiyonudur [21]. Tiimorli hiicreleri yok etmenin 3 yolu vardir;
1) Direkt hiicre 6liimii (Apoptozis, Nekrozis). i1) PDT etkisiyle hiicre 6limii. ii1)

Antitiimor ilag etkisiyle hiicre 6liimii [22].

- - 10
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°ps” Oksitlenmis
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ps— Fosforesans hidrojen transferi) OH

Sekil 2.9: Fotodinamik Terapide Sitotoksisite reaksiyonlari.

2.2.1.2. PDT Ve Isik

PDT’ de kirmiz1 veya kizilotesi denilen uzun dalga boyundaki 1sik kullanilir.
Fotodinamik Terapi (PDT)’de kullanilan 1518 dalga boyu ile 1518m doku igine
ulasabildigi derinlik birbirleriyle orantilir. Ancak dalga boyuyla birlikte 15131 diger
hiicreler ve mikroyapilar tarafindan (Hemoglobin ve su gibi) absorbe edilmesi 151g1n
dokunun derinliklerine girmesini engellemektedir. Hemoglobinin 425, 544, 577 nm
gibi dalga boylarinda 15181 absorplamasi sonucu doku gecirgenliginin azalmasima
sebep oldugu bilinmektedir. Ayrica 800 nm’nin {izerinde, 151k fotonlarmnin enerjisi
dalga boyuyla ters orantili oldugundan, singlet oksijen olusumuna yetecek kadar
foton enerjisi ortaya ¢ikartamaz. Bu nedenle PDT uygulamalar1 i¢in en uygun dalga
boyunun 600-800 nm arasinda olmas1 gerektigi belirlenmis ve bu araliga terapatik

pencere denmistir [23].

2.2.1.3. PDT Ve Fotoduyarlastiric1 Ajanlar

Ideal bir fotodinamik ajanin biyokararl, hedef dokuya kars1 segici, terapatik
pencerede giiclii absorpsiyon pikine sahip, singlet oksijen iiretebilme kapasitesi

yiiksek ve ayrica karanlik ortamda toksik 6zellik gostermemesi gerekmektedir [24].
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2.2.1.3.1. Birinci Nesil Fotoduyarlastiricilar

Porfirin temelli fotoduyarlastiricilar birinci nesil fotoduyarlastirict ajan olarak
bilinir. PDT’de ilk kullanilan fotoduyarlastirici ajan Hemotoporfirin tiirevi olan,
yutak akciger, mesane ve mide kanserlerinin tedavisinde kullanilmis olan
Fotofrin’dir [25]. Porfirin temelli bu ajanlarin, doku i¢ine ¢ok iyi niifuz edememesi
ve hedeflenen dokuya karsi segici olmamasi nedeniyle PDT uygulamalar1 i¢in

kullanimi smirlidir [26].

2.2.1.3.2. ikinci Nesil Fotoduyarlastiricilar

Klorofil temelli fotoduyarlastiricilar ikinci nesil fotoduyarlastirict ajan olarak
bilinirler. Birinci nesil fotoduyarlastiricilarin  dezavantajlar1  ikinci  nesil
fotoduyarlastirict  ajanlarin  ortaya ¢ikmasma sebep olmustur. Ikinci nesil
fotoduyarlastiricilar 650 nm ve iizerindeki 15131 absorplayabilen, kimyasal olarak saf
olan ve cilt hassasiyeti diisiik olan yapilardir. Bunlar; klorin ve bakterioklorin
tiirevleri (dogal kaynaklardan), Sentetik klorin, Ftalosiyaninler (Pc), Benzoporfirin
tiirevi, Aminolaevulinik asit (ALA) gibi bilesiklerdir. Bu bilesiklerin fotodinamik
terapi igin karakteristik 6zellikleri vardir. En 6nemli karakteristik 6zellikleri ise 1yi
singlet oksijen iiretebilme kapasitesine sahip olmalaridir. Ikinci nesil
fotoduyarlastiricilarin 1s1kla hizla bozunmalar1 ve PDT etkisini azaltmalar1 ise en

biiyiik dezavantajlaridir [27].

2.2.1.3.3. Yeni Nesil Fotoduyarlastiricilar

Birinci ve ikinci nesil fotoduyarlastiricilarin  dezavantajlar1 yeni nesil
fotoduyarlastirici ajanlarin ortaya ¢ikmasma sebep olmustur. BODIPY boyalar en
cok ilgi goren yeni nesil fotoduyarlastiricilardir. BODIPY boyar maddelerinin
fotokararhliklari, yiiksek kuantum verimleri, hedef dokuya karsi segici olmalar1

onlar1 diger fotoduyarlastiricilardan ayiran en 6nemli 6zellikleridir [28], [29].
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2.3. BODIPY Boyalar

4,4’-difloro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indasen (BODIPY), giinlimiizde organik
boyalar arasmda 6nemi hizla artan bilesikleridir. Ilk kez 1968 yilinda Treibs ve
Kreuzer tarafindan sentezlenen bu boyar maddeler; yiiksek floresans kuantum
verimine sahip olmalari, iyi ¢oziiniirliikleri ve kararli olmalar1 bu bilesikleri diger
boyar maddelerinden aywan en Onemli oOzelliklerdir. BODIPY Boyalar son
zamanlarda bir¢ok alanda kullanilmaya baslanmistir [30]- [32].

BODIPY c¢ekirdeginin yapist ve numaralandirilmas: asagidaki sekilde

gosterilmistir.

Sekil 2.10: BODIPY cekirdeginin yapis1 ve numaralandirilmasi.

BODIPY cekirdeginin cesitli pozisyonlarda kolaylikla
fonksiyonlandirilabilmesi onlarin ¢esitli alanlarda kullanimimi saglamaktadir. Aril
gruplarim mezo pozisyonunda (8), baglanmasi1 absorpsiyon ve emisyon bantlarinda
cok az bir etki yapmasina ragmen, 1, 7- pozisyonlarinda substitue olmus BODIPY
tirevlerinin kuantum verimleri substitue olmamis BODIPY tiirevlerinden daha
yiiksektir. Ciinkii 1, 7- pozisyonlarina baglanan gruplar fenil halkasinin hareketini

engellemektedir [33].
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1, 7- pozisyonunda substitiie olmus BODIPY bilesiginin kuantum verimi 0.65,
substitie olmamig BODIPY bilesiginin kuantum verimi ise 0.19 olarak

hesaplanmistir. (Sekil 2.11).

Sekil 2.11: 1, 7- pozisyonu substitiie olmus ve 1, 7- pozisyonu substitiie olmamis
BODIPY bilesikleri.

BODIPY bilesiklerinin 2, 6- pozisyonlarinda elektrofilik substitlisyon reaksiyonu ile
stilfalama yapilabilir (Sekil 2.12). Siilfalama, klorosiilfonik asit ile (-78°C) sicaklikta
gerceklestirilir. Siilfalanmis BODIPY bilesiklerinin sudaki ¢6ziiniirliikleri BODIPY
cekirdegine gore daha fazladir [34].

Sekil 2.12: Siilfalanmis BODIPY bilesikleri.

Halojenasyon reaksiyonlar1 ile BODIPY bilesigi 2, 6- pozisyonlarindan iyot veya
brom gibi agir atomlarla reaksiyon verebilir (Sekil 2.13) Bu tiir BODIPY
bilesiklerinin absorpsiyon ve floresans spektrumlarmin kirmiziya kaydigi goriiliir

[35].

X=Br veya I

Sekil 2.13: Diiyodo ve dibromo ile fonksiyonlanmig BODIPY bilesikleri.
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BODIPY tiirevlerinin 3- ve 5- pozisyonlarinin absorpsiyon, emisyon dalga

boyu ve floresans kuantum verimleri tizerinde 6nemli bir etkisi vardir (Sekil 2.14)

Substitiie olmus elektron verici tiyoalkoksit veya amino gruplarmin dalga boyunu

kirmiziya kaydirdig1 gézlenmistir [36].

Sekil 2.14: 3- ve 5 pozisyonlarinda substitiie olmus BODIPY tiirevleri.

BODIPY tiirevlerinin 3- ve 5- pozisyonlarindaki metil gruplar1 Knoevenagel

reaksiyonlar1 vermeleri i¢in yeterince asidiktir. Aromatik aldehitler ile mono ve di

substitiie BODIPY tiirevleri elde edilebilir (Sekil 2.15). Aym1 zamanda BODIPY

tirevlerinin 3- ve 5- pozisyonlari,

Sonogashira, Stile, Heck tipi coupling

metal katalizli reaksiyonlardan Suzuki,

reaksiyonlar da verebilmektedir. Boylece

uzayan konjugasyonla absorpsiyon ve emisyon dalga boyunun arttigi1 gézlenmistir

[37]- [39].

'BuO,C

CO,'Bu

Sekil 2.15: 3- ve 5 pozisyonlarinda Knoevenagel reaksiyonuyla substitiie olmus
mono- ve di substitiie BODIPY bilesikleri.
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2.3.1. BODIPY Bilesiklerinin Uygulama Alanlari

BODIPY Boyar bilesiklerinin; yiiksek floresans kuantum verimleri dar
emisyon bantlari, termal ve fotokararlhiklary, 1iyi ¢oziiniirliikleri ve cesitli
pozisyonlardan kolayca fonksiyonlandirilabilmeleri onlar1 diger organik floresans
bilesiklerden iistiin kilmaktadir. BODIPY bilesiklerinin enerji transfer ajani,
kemosensor, lazer boya, gilines pilleri ve fotodinamik ajani gibi bircok uygulama

alan1 mevcuttur [40], [41].

2.3.1.1. BODIPY Bilesiklerinde Enerji Transferi

Enerji transfer kasetleri; dondr ve akseptdr denilen iki floresans biriminden
olusan, ayn1 molekiile bagli yapilardir. Dondr, uyarilmis atom veya molekiilii ifade
ederken akseptor ise uyarilma enerjisinin aktarildigi atom veya molekiillerdir.

Akkaya ve calisma grubu tarafindan tasarlanan 151k hasat edici sistemin
cekirdeginde akseptor olarak bir perilendiimid grubu uglarinda ise dort adet BODIPY
grubu bulunmaktadir (Sekil 2.16). Yapilan bu calismada u¢ BODIPY ’lerden
perilendiimid’e enerji transferi oldugu ve BODIPY gruplarinin sistemin floresans

siddetini arttirdig1 goriilmistiir [42], [43].

Sekil 2.16: Tetra- BODIPY — perilendiimid 151k hasat sistemi.
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BODIPY bilesiklerinin donor olarak kullanildig: bir baska ¢alismada ise; enerji
transferinin ¢inko porfirin tiirevinden BODIPY bilesigine ve oradan da Fulleren’e

dogru gerceklestigi gosterilmistir [44].

2.3.1.2. Giines Pilleri

Cevre dostu ve yenilenebilir enerji kaynaklar1 arasinda bulunan giines pilleri
giiniimiizde 6nemli bir yere sahiptir.

Fukuzumi ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan ilk kez gilines pillerinde
kullanilmak iizere BODIPY temelli fotoduyarlastiric1 ajan tasarlamistir. Tasarlanan
bu molekiilde mezo (8) pozisyonuna 2, 4, 5 trimetoksi fenil grubu bulunmaktadir.
(Sekil 2.17). Bu grup donor (elektron verici) olarak davranirken BODIPY koru ise
akseptor (eletron alic1) olarak davranmis ve dondrden akseptére dogru elektron

transferi oldugu goriilmistiir [45].

OMe

Sekil 2.17: Giines pillerinde kullanmak {izere tasarlanan BODIPY temelli
fotoduyarlastirici.

2.3.1.3. Kemosensor

Iyon ve molekiillere duyarli kemosensorlerin gelisimi kimyada ve
biyoteknolojide oldukca onemlidir. Giiniimiizde BODIPY tiirevi kemosensdr aday1
bircok ¢alisma mevcuttur.

Akkaya ve g¢alisma grubu tarafindan yapilan calismada yakin kizil 6tesinde
emisyona sahip, suda ¢oziiniir, ¢inko iyonuna duyarlt BODIPY temelli kemosensor

gelistirilmistir [46].
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Yapilan bir baska c¢alismada ise CN° iyonuna hassas floresans prob
gelistirilmistir. Bu  bilesigin  CN™ iyonuyla etkilesmeden Onceki ve sonraki
absorpsiyon ve emisyon spektrumlar1 incelendiginde c¢ok biliyiik fark oldugu
gozlenmistir. Ayrica baslangicta kirmizi renkte olan BODIPY tirevinin CN°
iyonuyla etkilesmesi sonucu mavi renge dondiiglii gorilmiistiir (Sekil 2.18). Aymi
zamanda gelistirilen bu yeni probun mikromolar konsantrasyondaki CN" iyonlarina
kars1 hassasiyeti dikkat ¢gekmistir [47].

Yapilan baska caligmalarda Hg+2, F, Cu™, Fe" iyonlarmma kars1 duyarl
BODIPY temelli kemosensorler de gelistirilmistir [48]-[51].

Sekil 2.18: BODIPY temelli CN" iyonuna duyarli kemosensor.

2.3.1.4. BODIPY Tiirevi Fotoduyarlastiric1 Ajanlar

BODIPY bilesiklerinin keskin floresans emisyonuna sahip olmalari, yiiksek
kuantum verimlilikleri, fotokararliliklari, terapatik pencerede (600-800 nm arasinda
olan) giliclii absorpsiyon pikine sahip olmalar1 ve singlet oksijen iiretim
kapasitelerinin yiiksek olmalar1 nedeniyle fotodinamik terapi ajani olma yolunda
bir¢ok bilim insaninin dikkatini ¢gekmistir.

2, 6- pozisyonunda agir atom tasiyan ve yiiksek singlet oksijen kuantum
verimine sahip ilk PDT aday1 diiyodo BODIPY bilesigi Nagano ve arastirma

grubunca incelenmistir [52].
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R= O{CH"CHEO )\,CH\;

Sekil 2.19: Bodipy tiirevi fotoduyarlastiric1 ajanlar.

Akkaya ve calisma grubu tarafindan yapilan calismada ise ilk kez suda
coziilebilen BODIPY temelli fotoduyarlastirici ajan hazirlanmistir (Sekil 2.19)
Molekiiliin dalga boyunu kirmiziya kaydirmak ve sudaki ¢oziiniirliigii arttirmak igin
ise 3, 5- pozisyonlar1t TEG gruplar1 ile fonksiyonlandirilmis ve tasarlanan yeni
fotoduyarlastiricinin hiicre uygulamalarinda olumlu sonuglar alimmistir [53]. Baska
bir calismada ise, singlet oksijen iiretim oranmin ortamin pH ile ilgili oldugu
belirtilmis ve singlet oksijen iiretiminin ortamdaki Na“" ve H' iyonlarinin
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu durumlarda gergeklestigi belirtilmistir. Yapilan
bu calismada hiicreye (hastalikli hiicreye) karsi secici fotoduyarlastirici ajanin en
etkili 6rnegi gosterilmistir. [54].

Yapilan baska bir ¢alismada ise agir atom tasimayan ortagonal BODIPY
tiirevleri sentezlenmistir ayrica etkili singlet oksijen iiretebilen PDT adayr bu

bilesiklerin hiicredeki uygulamalar1 basariyla gosterilmistir [55].
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1.Laboratuar islemlerinde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Sentez, ayrma ve saflastirma islemlerinde kullanilan kimyasal maddeler

Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 3.1: Sentez, ayirma ve saflastirma iglemlerinde kullanilan kimyasal maddeler.

Adi Uretici firma | Katalog No Ozelligi
Hekzakbg:kml;t)ﬁﬁ”fazen Aldrich | 23,028-6 Sentez
Trietilamin Merck 8.08352 Sentez
Asetonitril Merck 1.00030 Sentez
Dietileter Merck 1.00926 Sentez
Trifloroasetikasit Merck 8.08260 Sentez
Etilasetat - - Teknik
n-Hekzan - - Teknik
Diklorometan Merck 1.06050 Sentez
Dimetilstilfoksit Merck 1.02931 Sentez
Etanol Merck 1.00986 Sentez
Benzen Merck 1.01782 Sentez
Asetik asit Sigma 27225 Sentez
Tedrahidrofuran Aldrich 108114 Sentez
Metanol Merck 1.06007 Sentez
Ninhidrin Merck 1.06762 TLC analiz i¢in
Iyodikasit Sigma-Aldrich | 221929 Sentez
Sodyum L-askorbat Sigma- Aldrich| A7631 Sentez
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Tablo 3.1: Devami

4-hidroksibenzaldehit Merck 8.04536 Sentez
Potasyum karbonat Sigma-Aldrich P5833 Sentez
[18]-Crown-6 Merck 8.11684 Sentez
1,4-dibromobiitan Merck 8.03275 Sentez
Sodyum siilfat - - Sentez
Sodyum azidiir Merck 8.022335 Sentez
2,4-dimetilpirol Aldrich 390836 Sentez
Iyot Sigma- Aldrich| 207772 Sentez
Sodyum siilfat - - Sentez
Bakair siilfat Sigma- Aldrich| 209198 Sentez
Sodyum hidriir Merck 814552 Sentez
Sodyum tiyosiilfat - - Sentez
4-metoksibenzaldehit Merck 8.222314 Sentez
piperidin Merck 8.22299 Sentez
4-bromobenzaldehit Merck 8.04146 Sentez
Bor triflortir dietileterat Merck 8.01647 Sentez
silikajel Merck 107734 Analiz

Détero kloroform (CDCl;) Merck 113420 NMR analiz
p-kloranil Merck 8.02361 Sentez
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3.2. Tez Kapsaminda Kullanmilan Cihazlar

Laboratuar calismalarinda ve elde edilen bilesiklerin

aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar Tablo 3.2’de 6zetlemistir.

yapilarmin

Tablo 3.2: Laboratuvar islemlerinde ve yap1 aydinlatma ¢alismalarinda kullanilan

cihazlar.
Adi Modeli Bulundugu Yer
Etiiv Memmert UNB 500 GTU
Doéner Buharlastirict Heidolph GTU
Erime Noktas1 Tayin .
Stuart SMP 3 GTU
Cihaz1

Varian INOVA .
NMR Spektrometresi GTU

500 MHz
Bruker Microflex LT .,
Kiitle Spektrometresi GTU

MALDI-TOF MS

Isiticilt Manyetik Heidolph MR Hei- .
GTU

Karistirict Standart
UV-Visible .
_ Schimadzu 2001 UVPc GTU

Spektrometresi
Floresans ) .
_ Varian Cary Eclipse GTU
Spektrometresi
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3.3. Genel Islemler

Biitiin reaksiyonlar, kullanilan kimyasal maddelerin havanin oksijen ve
neminden etkilenmesini onlemek amaci ile kuru argon (inert ortam) atmosferinde
yapildi. Sentezi gerceklestirilen bilesikler, ince tabaka ve kolon kromotografisi
teknikleri kullanilarak ayrildi ve uygun saflastrma yontemleri kullanilarak
saflastirildi.

Bilesiklerin *'P NMR &lciimlerinde dis standart olarak %85 H;PO,, '"H NMR
Olciimlerinde i¢ standart olarak TMS kullanildi. NMR 6lgiimleri i¢in bilesikler
CDCls’de ¢oziildil.

3.3.1. Hekzaklorosiklotrifosfazen’in Saflastirilmasi

Hekzaklorosiklotrifosfazen, hekzanda fraksiyonlu kristallendirme yontemiyle

kristallendirilerek saflastirildiktan sonra reaksiyonlarda kullanilda.
3.3.2. TLC Incelemeleri i¢cin Ninhidrin Cozeltisinin Hazirlanmasi
Ninhidrin (0.60 g), 2-propanol (190.0 ml) ve asetik asitten (10.0 ml) olusan bir

¢oOziicii karisiminda, oda sicakliginda magnetik karistiricida karistirilarak ¢ozildii.

Elde edilen ninhidrin ¢6zeltisi TLC analizlerinde belirtec olarak kullanild.
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3.4. Deneysel Calismalar

3.4.1. 4-Hidroksibenzaldehit ile 1,4-Dibromobiitan’in Reaksiyonu

AN
OH (o)

Br(CH,),Br
K,CO;

CHO CHO
1)

Sekil 3.1: 4-Hidroksibenzaldehit ile 1,4-Dibromobiitan’in Reaksiyonu

4-Hidroksibenzaldehit (2.0 g, 16.4 mmol) asetonitril’de (50.0 mL) ¢oziildii ve
ortama sirastyla 1,4-dibromobiitan (5.90 mL, 49.2 mmol), potasyum karbonat (2.30
g, 32.8 mmol) ve [18]-Crown-6 (1 kristal) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
reaksiyondan alinan 6rneklerin TLC ile kontrol edilmesiyle, 55 °C de 18 saat geri
sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyon karisimi G4 filtreden siiziildii ve c¢oziiciisii
kismen vakum uygulanarak doner buharlastiric1 yardimiyla uzaklastirildi. Ortamdaki
safsizliklardan kurtulmak i¢in n-hekzan-etilasetat (5:1) ¢oziicii sisteminin yiiriitiicii
faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (230-400 mesh) dolgulu kolonda 1 Bilesigi (3.0

g, 71 %, yagimsi iiriin) saf olarak izole edildi.
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3.4.2. 1 Bilesigi ile Sodyum Aziir’iin Reaksiyonu

AN AN
(o] (o]

NaN3

DMSO

CHO CHO
(1) (2)

Sekil 3.2: 1 Bilesigi ile Sodyum Aziir’iin Reaksiyonu

1 Bilesigi (3.0 g, 11.7 mmol) DMSO’da (15.0 mL) c¢o6ziildiikten sonra
reaksiyon ortamina sodyum aziir (1.52 g, 23.4 mmol) ilave edildi ve magnetik
karistiric1 yardimiyla 65 °C 12 saat geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra su:dietil eter sisteminde ekstraksiyon yapildi ve organik faz
susuz sodyum siilfat iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii kismen vakum
uygulanarak doner buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. 2 Bilesigi (2.0 g, 78 %,

yagimsi {iriin) saf olarak izole edildi.
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3.4.3. 2 Bilesigi ile 2,4-Dimetil Pirol’iin Reaksiyonu

/\/\/N3
(o]

CH,Cl,, TFA

P-Kloranil
Et;N
CHO BF;.OEt,
2

2\ =T

Sekil 3.3: 2 Bilesigi ile 2,4-Dimetil Pirol’iin Reaksiyonu.

1 L’lik yuvarlak dipli reaksiyon balon i¢indeki 300.0 mL DCM’den 15 dakika
argon gazi gecirildi ve ortama sirasiyla 2 bilesigi (0.48 g, 2.2 mmol) ve 2.4-
dimetilpirol (0.50 mL, 4.8 mmol) ilave edildi. Trifloroasetik asitin iki damlas1 ilave
edildikten sonra reaksiyon argon atmosferinde TLC ile takip edilerek 12 saat oda
sicakliginda magnetik karistirici yardimiyla karistirildi. Reaksiyon ortamina dnce
parakloranil (0.54 g, 2.2 mmol) 30 dakika sonra, swrasiyla trietilamin (5.0 mL) ve
BF;.0Et; (5.0 mL) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi, reaksiyondan
alman orneklerin TLC ile kontrol edilmesiyle, 3 saat oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon karisimi {i¢ kez diklorometan:su sistemine ekstraksiyon yapildi. Organik
faz susuz sodyum siilfat iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii doner buharlastirict
yardimiyla uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karisimindan, n-hekzan-diklorometan
(1:2) ¢oziicl sisteminin yiirlitiicii faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (230- 400
mesh)  dolgulu kolonda 3 Bilesigi (310.0 mg, 33 %, e.n. 97 °C) saf olarak izole
edildi.
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3.4.4. 3 Bilesiginin Iyotlama Reaksiyonu

I3, HIO;
—> I
Etanol

Sekil 3.4: 3 Bilesiginin Iyotlama Reaksiyonu

3 Bilesigi (305.0 mg, 0.70 mmol) 250 mL’lik yuvarlak dipli reaksiyon balon
icindeki 110.0 mL etanolde ¢oziildii. Ortama 1yot (443.0 mg, 1.74 mmol) ve 1.0 mL
saf suda ¢Oziinmiis iyodik asit (271.0 mg, 1.54 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi, reaksiyondan alinan 6rneklerin TLC ile kontrol edilmesiyle 1.5 saat 40 °C
karistirildi. Sogutulan reaksiyon ortamima sodyum tiyosiilfat ilave edilerek 30 dakika
karstirildi.  Reaksiyon karisimi 3 kez  (Sodyumtiyosiilfat/su:Diklorometan)
sisteminde ektraksiyon yapildi. Organik faz susuz sodyum siilfat {izerinden
kurutulduktan sonra ¢oziicii doner buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Kalan
reaksiyon karisimindan, n-hekzan-diklorometan (1:1) ¢oziicii sisteminin yiiriitiicii faz
olarak kullanilmasiyla, silikajel (230-400 mesh) dolgulu kolonda 4 Bilesigi (274.0
mg, 53 %, e.n. 150 °C) saf olarak izole edildi.
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3.4.5. 4 Bilesigi ile 4-Metoksibenzaldehit’in Knoevenagel
Kondenzasyon Reaksiyonu

CHO

OCH,4

AcOH, piperidin
benzen
Dean- Stark

H;CO OCHj,4

Sekil 3.5: 4 Bilesigi ile 4-Metoksi Benzaldehit’in Knoevenagel Kondenzasyon
Reaksiyonu

4 Bilesigi (150.0 mg, 0.22 mmol) 100 mL’lik yuvarlak dipli reaksiyon balon
icerisindeki benzende (30.0 mL) ¢oziilerek ortama 4-metoksibenzaldehit (74.0 mg,
0.54 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortamina sirasiyla 300 pl piperidin ve 300 pl
asetikasit ilave edildi. Reaksiyon karisimi 90 °C de geri sogutucu altinda 1sitildi.
Aciga c¢ikan su Dean-Stark tuzagi ile tutuldu. Reaksiyondan alinan 6rneklerin TLC
ile kontrol edilerek reaksiyon 2 saat karistirildi. Diklorometan:su sisteminde
ekstraksiyon yapildiktan sonra, diklorometan doner buharlastiric1 yardimiyla
uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karisimindan, n-hekzan-diklorometan (1:2) ¢6ziici
sisteminin yiiriitiicii faz olarak kullanilmasiyla, silikajel (230-400 mesh) dolgulu

kolonda 5 bilesigi (100.0 mg, 35 %, e.n. 198 °C) saf olarak izole edildi.
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34.6. 4  Bilesigi ile 4-Bromobenzaldehit’in Knoevenagel
Kondenzasyon Reaksiyonu

CHO

Br

AcOH, piperidin
benzen
Dean- Stark

Br Br

Sekil 3.6: 4 Bilesigi ile 4-Bromobenzaldehit’in Knoevenagel Kondenzasyon
Reaksiyonu

4 Bilesigi (150.0 mg, 0.22 mmol) 100 mL’lik yuvarlak dipli reaksiyon balon
icindeki benzende (30.0 mL) ¢6ziildii ve 4-bromo benzaldehit (101.7 mg, 0.55 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon ortamina sirasiyla 300 pl piperidin ve 300 pl asetikasit ilave
edildi. Reaksiyon karisimi1 90 °C de geri sogutucu altinda sitildi. Ag¢iga ¢ikan su
Dean-Stark tuzag ile tutuldu. Reaksiyondan alinan 6rnekler TLC ile kontrol edilerek
reaksiyon 2 saat karistirildi. Diklorometan:su sisteminde ekstraksiyon yapildiktan
sonra, diklorometan doner buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Kalan reaksiyon
karisimindan, n-hekzan-diklorometan (1:2) ¢oziicli sisteminin yiiriitiicii faz olarak
kullanilmasiyla, silikajel (230- 400 mesh) dolgulu kolonda 6 Bilesigi (90.0 mg,
40.4 %, e.n. > 250 °C) saf olarak izole edildi.
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3.4.7. Trimerin Proparjil Alkol ile (1:6) Mol Oraninda Reaksiyonu

cl cl =
N,/ o 4
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cl N cl NaH 4 SN2 \o’\\
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Sekil 3.7: Trimerin Proparjil Alkol ile (1:6) Mol Oraninda Reaksiyonu

Proparjil alkol (2.90 g, 51.72 mmol), 20.0 mL kuru tetrahidrofuranda, argon
atmosferinde 250 mL’lik iic boyunlu yuvarlak dipli reaksiyon balonuna argon
atmosferinde ¢6ziildii ve ortama 30.0 mL kuru tetrahidrofuran iginde NaH (2.07 g,
51.72 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortami buz banyosu ile -5 °C’ye kadar
sogutuldu. Reaksiyon ortamima 30.0 mL THF i¢indeki trimer (3.0 g, 8.62 mmol)
coOzeltisi damlatma hunisi yardimiyla 20 dakika boyunca reaksiyon ortamina damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol edilerek 3 saat oda
sicakliginda magnetik karigtirict yardimiyla karistirildi. Reaksiyon karisimi G4
filtreden siiziilerek sodyum kloriir tuzlari1 ayrildi. Siziintiiniin ¢6ziictisi (THF),
kismen vakum uygulanarak doner buharlastirici yardimiyla uzaklastirildi. Kalan
reaksiyon karigimindan n-hekzan-diklorometan (5:2) ¢oziicii sisteminin yriitiicii faz
olarak kullanilmasiyla, silikajel (70-230 mesh, 110 g) dolgulu kolonda (3.5, 90 cm) 7
Bilesigi (0.27 g, 7 %, yagimsi), ve 8 Bilesigi (2.82 g, 70 %, yagims1) izole edildi.
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3.4.8. 5 Bilesiginin 8 Bilesigi ile *‘Click’’ Reaksiyonu

click

©)

Sekil 3.8: 5 Bilesiginin 8 Bilesigi ile ‘Click’” Reaksiyonu.
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5 Bilesigi (150.0 mg, 0.162 mmol) 2.0 mL diklorometan icerisinde ¢oziildii.
Ortama 1.0 mL metanol ilave edildi. Daha sonra reaksiyon ortamina 0.50 mL su
icerisinde ¢Ozllmiis bakirsiilfat ve 0.50 mL su igerisinde ¢oziilmiis sodyum L-
askorbat ilave edildi. Reaksiyon ortami dengeye geldiginde ortama 2 damla
trietilamin ilave edildi. Daha sonra reaksiyon ortamina 2.0 mL diklorometan i¢indeki
8 Bilesigi (12.56 mg, 0.027 mmol) ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimiyla 5 dakika
boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi TLC ile kontrol edilerek 2 giin
oda sicakliginda magnetik karistirict yardimiyla karistirildi. Reaksiyon karisimi G4
filtreden siiziildii. Reaksiyon ortami sodyumsiilfat ile kurutuldu ve ¢6ziiciisii kismen
vakum uygulanarak doner buharlastiric1 yardimiyla uzaklastirildi. Kalan reaksiyon
karisimimdan diklorometan:metanol (100:5) ¢oziicii sisteminin yiiriitiicli faz olarak
kullanilmasiyla, silikajel dolgulu kolondan 9 Bilesigi (0.035 g, 21,6 %, e.n. 238 °C)

izole edildi.
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3.4.9. 6 Bilesiginin 8 Bilesigi ile “‘Click’’ Reaksiyonu

click

Sekil 3.9: 6 Bilesiginin 8 Bilesigi ile ‘Click’” Reaksiyonu
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6 Bilesigi (150.0 mg, 0.147 mmol) 2.0 mL diklorometan icerisinde ¢oziildii.
Ortama 1.0 mL metanol ilave edildi. Daha sonra reaksiyon ortamina 0.50 mL su
icerisinde ¢Ozlilmiis bakirsiilfat ve 0.50 mL su igerisinde ¢oziilmiis sodyum L-
askorbat ilave edildi. Reaksiyon ortami dengeye geldiginde ortama 2 damla
trietilamin ilave edildi. Daha sonra reaksiyon ortamina 2.0 mL diklorometan i¢indeki
bilesik 8 Bilesigi (11.35 mg, 0.024 mmol) ¢6zeltisi damlatma hunisi yardimiyla 5
dakika boyunca damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol
edilerek 2 giin oda sicakliginda magnetik karistirict yardimiyla karistirildi.
Reaksiyon karigimi G4 filtreden siiziildii. Reaksiyon ortami sodyumsiilfat ile
kurutuldu ve ¢oziiciisii kismen vakum uygulanarak doner buharlastiric1 yardimiyla
uzaklastirildi. Kalan reaksiyon karisimindan diklorometan:metanol (100:5) ¢oziicii
sisteminin ylriitiici faz olarak kullanilmasiyla, silikajel dolgulu kolondan 10

Bilesigi (0.038 g, 24,1 %, e.n. 254 °C) izole edildi.
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3.5. Bulgular

3.5.1. 1 Bilesiginin Yap1 Analizi

NN

CHO

Sekil 3.10: 1 Bilesiginin yapisi.

1 Bilesigine ait '"H ve C NMR 6l¢iimlerinden elde edilen verilerin

degerlendirilmesi asagida verilmistir.

('H NMR (500 MHz, CDCL; 8 ppm): 9.83 (s, 1H, CHO), 7.80 (d, 2H, Ar-H,
J=8.70 Hz), 6.94 (d, 2H, Ar-H, J= 8.70), 4.03 (t, 2H, OCH,, J= 5.70 Hz), 3.5 (t, 2H,
CH,Br, J= 6.40 Hz), 2.03 (m, 2H, CH,), 1.92 (m, 2H, CH,) (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11: 1 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.
35



(**C NMR (125 MHz, CDCl;, & ppm): 190.78 (CHO), 163.89, 131.98, 129.90,
114.73 (Ar-C), 67.28 (OCH,), 33.31 (CH,Br), 29.30, 27.68 (CH,) (Sekil 3.12).
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Sekil 3.12: 1 Bilesiginin *C NMR spektrumu.

3.5.2. 2 Bilesiginin Yap1 Analizi

/\/\/Ns
(0]

CHO

Sekil 3.13: 2 Bilesiginin yapist.

2 Bilesigine ait 'H ve "C NMR olgiimlerinden elde edilen

degerlendirilmesi asagida verilmistir.

verilerin
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('H NMR (500 MHz, CDCl;. & ppm): 9.82 (s, 1H, CHO), 7.83 (d, 2H, Ar-H,
J=8.70 Hz), 6.94 (d, 2H, Ar-H, J= 8.70), 4.0 (t, 2H, OCH,, J= 5.70 Hz), 3.36 (t, 2H,
CH,N;3, J= 6.40 Hz), 1.84 (m, 2H, CH»), 1.76 (m, 2H, CH.,) (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14: 2 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.

(*C NMR (125 MHz, CDCl;, & ppm): 190.65 (CHO), 163.87 (Ar-C), 131.90
(Ar-C), 129.90 (Ar-C), 114.69 (Ar-C), 67.57 (OCH,), 51.04 (CH,N3), 26.28, 25.58

(CH,) (Sekil 3.15).
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Sekil 3.15: 2 Bilesiginin *C NMR spektrumu.

3.5.3. 3 Bilesiginin Yap1 Analizi

O/\/\/N3

Sekil 3.16: 3 Bilesiginin yapisi.

3 Bilesigine ait kiitle spektrometresi, 'H ve *C NMR &l¢iimlerinden elde

edilen verilerin degerlendirilmesi asagida verilmistir.

38



('H NMR (500 MHz, CDCl;_ 8 ppm): 7.23 (d, 2H, Ar-H, J=8.40 Hz), 7.0 (d,
2H, Ar-H, J= 8.40 Hz), 6.0 (s, 2H, Ar-H), 4.14 (m, 2H, OCH,), 3.46 (m, 2H, NCH,),
2.67 (s, 6H, Alt CHs), 1.93 (m, 2H, CH,), 1.85 (m, 2H, CH,), 1.43 (s, 6H, Ust CHs)
(Sekil 3.17).
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Sekil 3.17: 3 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.

(*C NMR (125 MHz, CDCl;, & ppm): 159.41 (Ar-C), 155.26 (Ar-C), 143.13
(Ar-C), 141.81 (Ar-C), 131.84 (Ar-C), 129.23 (Ar-C), 127.13 (Ar-C), 121.09 (Ar-C),
115.01 (Ar-C), 67.29 (OCH,), 51.20 (CH,N3), 26.52 (CH,), 25.76 (CH,), 14.58
(CH3) (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18: 3 Bilesiginin *C NMR spektrumu.

3 Bilesiginin Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI) teknigi
ile alimmus kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 437.99 m/z (%100)
olarak gorilmektedir ve beklenen degerle (437.29) uyum gostermektedir (Sekil
3.19).
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Sekil 3.19: 3 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.5.4. 4 Bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 3.20: 4 Bilesiginin yapisi.

4 Bilesigine ait kiitle spektrometresi, 'H ve C NMR 6l¢iimlerinden elde

edilen verilerin degerlendirilmesi asagida verilmistir.

('H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.13 (d, 2H, Ar-H, J=7.60 Hz), 7.0 (d,
2H, Ar-H, J=7.60 Hz), 4.16 (dd, 2H, OCH, J=6.0 Hz), 3.44 (dd, 2H, NCH,, J=6.30
Hz), 2.66 (s, 6H, alt CHs), 2.0 (m, 2H, CH, J=6.0 Hz), 1.93 (m, 2H, CH,), 1.46 (s,
6H, iist CHs) (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21: 4 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.
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(*C NMR (125 MHz, CDCL, & ppm): 159.84 (Ar-C), 156.59 (Ar-C), 145.34
(Ar-C), 141.54 (Ar-C), 131.73 (Ar-C), 129.14 (Ar-C), 126.78 (Ar-C), 115.34 Ar-C),
67.40 (OCH,) 51.19 (CH,N3), 26.50 (CH,), 25.74 (CH,), 17.18 (CH3), 15.99 (CHs)
(Sekil 3.22).
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Sekil 3.22: 4 Bilesiginin *C NMR spektrumu.

4 Bilesiginin Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI) teknigi
ile alimmus kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 690.01 m/z (%100)
olarak gorilmektedir ve beklenen degerle (689.09) uyum gostermektedir (Sekil
3.23).
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Sekil 3.23: 4 Bilesiginin kiitle spektrumu.

3.5.5. 5 Bilesiginin Yap1 Analizi

H,CO ocH,

Sekil 3.24: 5 Bilesiginin yapisi.

5 Bilesigine ait kiitle spektrometresi, 'H ve C NMR &lgiimlerinden elde

edilen verilerin degerlendirilmesi asagida verilmistir.
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(‘"H NMR (500 MHz, CDCl;, 0 ppm): 8.23 (d, 2H, Trans-CH, J=16.60 Hz),
7.76 (d, 2H, Trans-CH  J=16.40 Hz), 7.64 (d, 4H, Ar-CH, J=7.20 Hz), 7.26 (d, 2H,
Ar-CH, J=7.30 Hz), 7.01 (d, 2H, Ar-CH, J=7.40 Hz), 6.93 (d, 4H, Ar-CH J=7.60
Hz), 4.14 (m, 2H, OCH,), 3.94 (s, 6H, OCH3), 3.46 (m, 2H, NCHy), 2.0 (m, 2H,
CH,), 1.94 (m, 2H, CH,), 1.56 (s, 6H, CH3) (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25: 5 Bilesiginin 'H NMR spektrumu.

(*C NMR (125 MHz, CDCl;, & ppm): 160.72 (Ar-C), 159.81 (Ar-C), 150.42
(Ar-C), 145.69 (Ar-C), 139.03 (Ar-C), 138.58 (Ar-C), 133.25 (Ar-C), 130.87 (Ar-C),
129.67 (Ar-C), 129.25 (Ar-C), 128.79 (Ar-C), 127.37 (Ar-C), 116.79 (Ar-C), 115.29
(Ar-C), 114.31 (Ar-C), 67.40 (OCH,), 55.42 (OCHj3), 51.21 (OCH3), 26.51 (CHy),
25.76 (CH,), 17.72 (CH3) (Sekil 3.26).
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Sekil 3.26: 5 Bilesiginin *C NMR spektrumu.

5 Bilesiginin Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/Iyonlagsma (MALDI) teknigi
ile alimmus kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 926.38 m/z (%100)
olarak gorilmektedir ve beklenen degerle (925.35) uyum gostermektedir (Sekil
3.27).
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Sekil 3.27: 5 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.5.6. 6 Bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 3.28: 6 Bilesiginin yapisi.

6 Bilesigine ait kiitle spektrometresi, 'H ve C NMR &l¢iimlerinden elde

edilen verilerin degerlendirilmesi asagida verilmistir.

'H NMR (500 MHz, CDCL_ 8 ppm): 8.13 (d, 2H, Trans-CH, J=16.70 Hz),
7.76 (d, 2H, Trans-CH, Ar-CH, J=16.70 Hz), 7.62-7.54 (m, 8H, Ar-CH), 7.25 (d, 2H,
Ar-CH, J=7.10 Hz), 7.16 (d, 2H, Ar-CH, J=7.0 Hz), 4.14 (t, 2H, OCH,, J=5.30 Hz),
3.46 (t, 2H, NCH,, J=6.50 Hz), 2.0 (m, 2H, CH,), 1,95 (m, 2H, CH,), 1.56 (s, 6H,
CHs) (Sekil 3.29).
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Sekil 3.29: 6 Bilesiginin "H NMR spektrumu.

46



(®C NMR (125 MHz, CDCL, & ppm): 160.01 (Ar-CH), 159.97 (Ar-CH),
150.17 (Ar-CH), 146.38 (Ar-CH), 140.01 (Ar-CH), 138.10 (Ar-CH), 135.55 (Ar-
CH), 133.59 (Ar-CH), 132.01 (Ar-CH), 129.05 (Ar-CH), 129.0 (Ar-CH), 126.98 (Ar-
CH), 123.36 (Ar-CH), 119.38 (Ar-CH), 115.41 (Ar-CH), 67.43 (OCH,), 51.20
(CH,N3), 26.50 (CH,), 25.75 (CH,), 17.76 (CH3) (Sekil 3.30).
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Sekil 3.30: 6 Bilesiginin *C NMR spektrumu.

6 Bilesiginin Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/iyonlagsma (MALDI) teknigi
ile alinmis kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 1024.48 m/z (%100)
olarak goriilmektedir ve beklenen degerle (1023.09) uyum gostermektedir (Sekil
3.31).
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Sekil 3.31: 6 Bilesiginin kiitle spektrumu.

3.5.7. 7 Bilesiginin Yap1 Analizi
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Sekil 3.32: 7 Bilesiginin yapisi.

7 Bilesigine ait, "H NMR, ve *'P NMR &l¢iimlerinden elde edilen verilerin

degerlendirilmesi asagida verilmistir.

Sekil 3.33° deki 7 Bilesiginin (dis referans H;PO4, CDCl3 298 0K) proton ile
eslesmis *'P NMR spektumunda 8=26.19 ppm’de rezonansa gelmis olan [P(CI)(O)]
grubundaki fosfor atomlarma ait pik, CH, protonlar1 ile esleserek tekrar tige
yarilmistir. 6=14.51 ppm’de rezonansa gelmis olan c¢oklu pikler, [P(O);] grubunda

bulunan fosfor atomuna aittir ve CH; protonlari ile eslesmistir.
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Sekil 3.33’deki 7 Bilesiginin (dis referans H3PO4, CDCl3, 298 0K) proton ile
eslesmemis >'P NMR spektrumu AX; spin sistemindedir. §=26.19 ppm’de [P(C1)(O)]

gruplarindaki fosfor atomlarma ait ii¢li pik goriilmektedir ve bu pik [P(O);]

grubundaki fosfor atomlarindan dolay1 iige (*Jpxp =81.21 Hz) yarilmustir. 3=14.51

ppm’de goriilen ikili pik ise [P(O),] grubundaki fosfor atomlarina ait olup [P(CI)(O)]

grubunda bulunan fosfor atomundan dolay1 ikiye (*Jenp=81.21 Hz) yarilmistir. Bu

spektruma ait integral degerleri 1:1.86 olup 1:2 fosfora karsilik gelmektedir.
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Sekil 3.33: 7 Bilesiginin a) proton ile eslesmemis >'P NMR spektrumu b) proton ile

eslesmis >'P NMR spektrumu.

Fosforla eslesmis '"H NMR (500 MHz, CDCl3, 8 ppm): 4.63 (¢oklu pikler, 2H,
OCH,;) ve 2.57 (¢oklu pikler, 1H, CH) (Sekil 3.34).
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Sekil 3.34: 7 Bilesiginin fosfor ile eslesmis "H NMR spektrumu.
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3.5.8. 8 Bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 3.35: 8 Bilesiginin yapisi.

8 Bilesigine ait kiitle spektrometresi, 'H NMR, “C NMR ve *'P NMR

Ol¢timlerinden elde edilen verilerin degerlendirilmesi asagida verilmistir.

Sekil 3.36°deki 8 Bilesiginin (dis referans H3PO4, CDCl;, 298 0K) proton ile
eslesmis *'P NMR spektrumunda, 8=17.23 ppm’de rezonansa gelmis olan ¢oklu
pikler, [P(O);] grubunda bulunan fosfor atomuna aittir ve CH, protonlar1 ile

eslesmistir.

Sekil 3.36°deki 8 Bilesiginin (dis referans H3;PO4, CDCl;, 298 0K) proton ile
eslesmemis >'P NMR spektumu As spin sistemindedir. &= 17.23 ppm’de [P(O)]

gruplarindaki fosfor atomlarma ait tek pik goriilmektedir.
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Sekil 3.36: 8 Bilesiginin a) proton ile eslesmemis *'P NMR spektrumu b) proton ile
eslesmis >'P NMR spektrumu.

Fosforla eslesmis 'H NMR (500 MHz, CDCl; & ppm): 4.61 (¢oklu pikler, 12H,
OCH,) ve 2.54 (¢oklu pikler, 6H, CH) (Sekil 3.37).
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Sekil 3.37: 8 Bilesigin fosfor ile eslesmis 'H NMR spektrumu.

13C NMR (125 MHz, CDCl;, § ppm): 75.64 (C), 60.33 (OCH,) ve 54.10 (CH) (Sekil
3.38).
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Sekil 3.38: 8 Bilesiginin *C NMR spektrumu.

8 Bilesiginin Matriks Yardimli Lazer Desorpsiyon/Iyonlasma (MALDI) teknigi ile
almmis kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler iyon piki 466.22 m/z (%100)

olarak goriilmektedir ve beklenen degerle (465.27) uyum gostermektedir (Sekil
3.39).
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Sekil 3.39: 8 Bilesiginin kiitle spektrumu.
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3.5.9. 9 Bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 3.40: 9 Bilesiginin yapisi.

9 Bilesigine ait '"H NMR, *C NMR ve *'P NMR &l¢iimlerinden elde edilen

verilerin degerlendirilmesi asagida verilmistir.
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Sekil 3.41° deki 9 Bilesiginin (dis referans H;PO4, CDCl3, 298 0K) proton ile
eslesmemis *'P NMR spektumu A; spin sistemindedir. = 17,43 ppm’de [P(O)]

gruplarindaki fosfor atomlarina ait tek pik goriilmektedir.

17.432

MWWWWWWWWWWWMW~

LR RN R LR R RN LR RN RN LR RN LN R RN LR LR RN RN RN RN AR RN RN AR AR RN RRRRE AR

38.3 36.7 35.0 33.3 31.7 30.0 28.3 26.7 25.0 23.3 21.7 20.0 18.3 16.7 15.0 13.3 11.7 100 83 6.7 50 33 17 0.0 -1.7 -33
ppm (t1)

Sekil 3.41: 9 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

Fosforla eslesmis 'H NMR (500 MHz, CDCl3, 6 ppm): 8.23 (d, 12H, Trans-
CH, J=16.60 Hz), 7.64-7.61 (m, 24H+6H, Ar-CH, Trans-CH, NCH), 7.66 (m, 12H,
Ar-CH), 7.24 (d, 12H, Ar-CH, J=8.20 Hz), 7.0 (d, 12H, Ar-CH, J=8.20 Hz), 6.96 (d,
24H, POCH,, J=8.40 Hz), 4.66 (s, 12H, POCH,), 4.52 (t, 12H, NCH,, J=7.0 Hz),
4.16 (t, 12H, OCH,, J=5.80 Hz), 3.91 (s, 36H, OCH3), 2.26 (m, 12H, CH>), 1,95 (m,
12H, CH,), 1.54 (s, 36H, CH3) (Sekil 3.42).
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Sekil 3.42: 9 Bilesiginin fosfor ile eslesmis "H NMR spektrumu.

5C NMR (125 MHz, CDCl;, & ppm): 160.7 (Ar-CH), 159.6 (Ar-CH), 150.4
(Ar-CH), 145.7 (Ar-CH), 145.3 (Ar-CH), 145.2 (Ar-CH), 139,0 (Ar-CH), 138.5 (Ar-
CH), 133.2 (Ar-CH), 129.7 (Ar-CH), 129.6 (Ar-CH), 129.3 (Ar-CH), 127.5 (Ar-CH),
122.2 (Ar-CH), 116.8 (Ar-CH), 115.2 (Ar-CH), 114.3 (Ar-CH), 67.1 (POCH,), 66.1
(NCH,), 58.4 (OCH,), 55.4 (OCH3), 27.3 (CH,), 26,2 (CH,), 17.7 (CH3) (Sekil 3.43).

58.430
55.425
49.970
27.265
17.745

o R R 0 B B ip i
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163 150 138 125 13 100 88 75 63 50 38 25

Sekil 3.43: 9 Bilesiginin *C NMR spektrumu.
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3.5.10. 10 Bilesiginin Yap1 Analizi

Sekil 3.44: 10 Bilesiginin yapisi.

10 Bilesigine ait "H NMR, >C NMR ve *'P NMR &l¢iimlerinden elde edilen

verilerin degerlendirilmesi asagida verilmistir.
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Sekil 3.45” deki 10 Bilesiginin (dis referans H3;PO4, CDCl3 298 0K) proton ile
eslesmemis *'P NMR spektumu A; spin sistemindedir. = 17,39 ppm’de [P(O)]

gruplarindaki fosfor atomlarma ait tek pik goriilmektedir.

17.418
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Sekil 3.45: 10 Bilesiginin proton ile eslesmemis 3P NMR spektrumu.

Fosforla eslesmis '"H NMR (500 MHz, CDCl;, 6 ppm): 8.13 (d, 12H, Trans-CH,
J=16.70 Hz), 7.76 (d, 12H, Trans-CH, J=16.70), 7.65 (s, 6H, NCH), 7.57-7.49 (m,
48H, Ar-CH), 7.24 (d, 12H, Ar-CH, J=8.20 Hz), 7.0 (d, 12H, Ar-CH, J=8.20 Hz),
4.65 (s, 12H, POCHa,), 4.54 (t, 12H, NCH,, J=6.0 Hz), 4.14 (m, 12H, OCH;), 2.24-
2.16 (m, 12H, CH»), 1.94-1.86 (m, 12H, CH>), 1.54 (s, 36H, CH3) (Sekil 3.46).
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Lppm 1)

Sekil 3.46: 10 Bilesiginin fosfor ile eslesmis "H NMR spektrumu.
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BC NMR (125 MHz, CDCL, & ppm): 159.83 (Ar-CH), 150.15 (Ar-CH),
146.40 (Ar-CH), 146.34 (Ar-CH), 145.34 (Ar-CH), 139.98 (Ar-CH), 138.09 (Ar-
CH), 135.54 (Ar-CH), 133.55 (Ar-CH), 132.0 (Ar-CH), 129.50 (Ar-CH), 129.04 (Ar-
CH), 127.10 (Ar-CH), 123.36 (Ar-CH), 122.18 (Ar-CH), 119.36 (Ar-CH), 115.34
(Ar-CH), 67.11 (POCHy), 66.10 (NCH,), 58.44 (OCH,), 27.25 (CH,), 26.19 (CH,),
17.77 (CH3) (Sekil 3.47).

67.11

66.10
58.44
27.25
26.19
17.77

LA AL LN I L L N ) L N L L L L L ) I L O L B
183 167 150 133 17 100 83 67 50 33 17 0

Lpom (1)

Sekil 3.47: 10 Bilesiginin >C NMR spektrumu.
g
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3.6. Dendirimerik BODIPY Tiirevi Siklotrifosfazen
Bilesiklerinin (9, 10) Fotofiziksel ve Fotokimyasal
Ozelliklerinin Incelenmesi

Sentezlenen dendrimerik BODIPY tiirevi siklotrifosfazen bilesiklerinin (9, 10)
saflagtrma ve karakterizasyon islemleri tamamlandiktan sonra, dendrimerik
bilesiklerin (9, 10) fotofiziksel ve fotokimyasal ozellikleri UV- Vis ve floresans

spektrometreleri ile incelendi.

3.6.1. 9 Bilesiginin Fotofiziksel Ozelliklerinin Incelenmesi

0.25 -

0.2 -+

0.15 -

0.1 -

Absorbans (au)

0.05

0 T T T 1
550 600 650 700 750

Dalga boyu (nm)

Sekil 3.48: 9 Bilesiginin (0.5 pM) DCM igerisindeki UV- Vis spektrumu.

9 Bilesiginin (0.5 uM) DCM igerisinde alman UV- Vis spektrumunda

maksimum absorbans degeri 660 nm olarak gozlendi (Sekil 3.48).

59



O T T T L
640 690 740 790 840

Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.49: 9 Bilesiginin (0.5 pM) DCM igerisindeki floresans spektrumu.

9 Bilesiginin (0.5 uM) DCM igerisinde 640 nm’de uyarilmastyla maksimum
emisyon degeri 685 nm’de gbzlendi (Sekil 3.49).

1.2 4

—~ 15 b)
a) 3
e 1 y=0.5394x-0.0745
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8
0.8 <
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= 0 05 1 15 2
(%]
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2 —2 mm
'2 0.4
1.6 MM
—1.2 mm
0.2 (0.8 mm
0.4 mMm
0 - . ? . ,
500 550 600 650 700 750 800 850 900
Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.50: a) 9 Bilesiginin 2- 0.4 uM araliginda absorbans degisim spektrumu. b) 9
Bilesiginin konsantrasyona bagli absorbans degisim grafigi.

9 Bilesiginin konsantrasyona bagli absorbans degisim grafi§inden molar

absorpsiyon katsayisi 5.4x10* M ¢cm™ olarak hesapland: (Sekil 3.50).
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3.6.2. 10 bilesiginin Fotofiziksel Ozelliklerinin Incelenmesi

0.3 -
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Sekil 3.51: 10 Bilesiginin (0.5 puM) DCM igerisindeki UV- Vis spektrumu.

10 Bilesiginin (0.5 pM) DCM igerisinde alman UV- Vis spektrumunda

maksimum absorbans degeri 642 nm olarak gozlendi (Sekil 3.51).
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Sekil 3.52: 10 Bilesiginin (0.5 pM) DCM igerisindeki floresans spektrumu.

10 Bilesiginin (0.5 puM) DCM igerisinde 620 nm’de uyarilmasiyla maksimum
emisyon degeri 660 nm’de gdzlendi (Sekil 3.52).
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Sekil 3.53: a) 10 Bilesiginin 2- 0.4 uM araliginda absorbans degisim spektrumu. b)
10 Bilesiginin konsantrasyona bagli absorbans degisim grafigi.

10 Bilesiginin konsantrasyona bagli absorbans degisim grafiginden molar
absorpsiyon katsayis1 4.9x10° M cm™ olarak hesapland: (Sekil 3.53).

3.6.3. Fotokimyasal Ozelliklerin Incelenmesi

Bir molekiiliin singlet oksijen iiretebilme yetenegi trap molekiil 1,3-
difenilisobenzofuran (DPBF) ile takip edilebilmektedir. DPBF’nin yapis1 singlet
oksijen varliginda bozulmaktadir ve DPBF’ye ait absorbans diisiis spektrumundan

ortamdaki singlet oksijenin varligi tespit edilebilmektedir (Sekil 3.54).

o < C C
> = CRE — O
O ¢ J

Sekil 3.54: Singlet oksijen varliginda DPBF molekiiliiniin yapisindaki bozulma.
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Singlet oksijen Olciim deneyi i¢in Sekil 3.55’deki diizenek kullanildi. Bu
diizenekte 300 Watt’lik 151k kaynagi, su filtresi, ultraviyole ve infrared radyasyonlar1
filtre etmek i¢in 600 nm’lik iki filtre kullanilarak gerceklestirildi.

< 4
S|
b W ey IL/
S— = =, e, )
Isik Kaynag Su Filtrest 600 nm 600 nm Kuvars Kivet
Filtre Filtre

Sekil 3.55: Fotokimyasal 6l¢iim diizenegi.

Dendrimerik bilesiklerin (9, 10) singlet oksijen kuantum verimleri asagidaki

formule gore hesaplandi.

q) (102)b0d :q) (102)MB mbOd. FMB (3.6)
mMB. Fbod

e @ ('0,) = singlet oksijen quantum verimi (bod:bodipy, MB: metilen mavisi)

e m = slope degeri (excel programinda, absorbansin zamana kars1 ¢izdirilen
grafiginden bulunur)

e F=1-10° (F: absorbans diizeltme faktorii, OD: uyarildig1 dalga boyundaki

absorbans degeri).
3.6.3.1. 9 Bilesiginin Singlet Oksijen Ol¢ciim Deneyi

9 bilesiginin singlet oksijen 6l¢iim deneyi DCM igerisinde ve DPBF varliginda
incelendi. Maximum absorbans degeri 660 nm olarak bulunan 9 bilesiginin 0.5 pM
konsantrasyonda absorbans degeri yaklasik 0.3 tiir. Ol¢ciim kiivetine absorbans degeri
yaklasik 1.1 olacak sekilde trap molekiil DPBF (40 pM) ilave edildi. Ol¢iim kiiveti
20 dakika boyunca 1s1ks1z ortamda bekletildi ve tekrar absorbans 6l¢iimii alindiginda
DPBF’ ye ait 414 nm’ deki absorbans degerinde bir degisiklik olmadig1 goriildii. Bu
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Olciimle 9 bilesiginin karanlik ortamda singlet oksijen iiretemedigi goriildii.Daha
sonra 600 nm alt1 filtrelenmis 1s1kla uyarilarak her 5 saniyede bir absorbans 6l¢iimi
alind1 ve her Olciimde trap molekiiliin absorbansinin sistematik olarak azaldig:
goriildii. Bu deneye 40. saniyeye kadar devam edildi. Tiim bu deney siiresince 9
bilesiginin 660 nm’ deki absorbans degerinde bir degisiklik olmadigi yani 9
bilesiginin 151k varliginda bozulmadig1 goriildii.

Excel programinda trap molekiiliiniin 414 nm’ deki zamana bagli absorbans
degisim grafigi ¢izildi ve egim -0.0195 olarak hesaplandi (Sekil 3.56).

9 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi (3.6)° ya gore hesaplandi ve 0.72

olarak bulundu.
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y=-0.0195x +1.0492
R?=0.9918
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Sekil 3.56: a) DPBF’nin 9 bilesigi (0.5 uM) varliginda absorbans degisim grafigi b)
DPBF’nin 414 nm’de zamana kars1 absorbans diisiis grafigi.

3.6.3.2. 9 Bilesiginin Fotokararhlik Deneyi

9 bilesiginin (0,5 uM) DCM igerisinde ve singlet oksijen Ol¢iim deneyi
kosullar1 altinda fotokararlilig1 incelendi. 9 bilesigi 600 nm alt1 filtrelenmis 1s1kla 20
dakika boyunca uyarildi ve her 4 dakikada bir absorbans 6l¢timii alindi. Bu dlgiimler

sonunda 9 bilesiginin 660 nm’deki absorbans degerinde herhangi bir degisiklik
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olmadig1 goriildii. Bu da 9 bilesiginin singlet oksijen 6l¢iim deneyleri kosullari

altinda fotokararli oldugunu gostermistir (Sekil 3.57).

0.25 -

E —0. Dk
e =4, Dk
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Sekil 3.57: 9 bilesiginin fotokararlilik i¢in (0.5 uM) DCM igerisinde 300 W quartz
lamba altindaki absorbans degisimi.

3.6.3.3. 10 Bilesiginin Singlet Oksijen Ol¢iim Deneyi

10 bilesiginin singlet oksijen 06lgiim deneyi DCM igerisinde ve DPBF
varliginda incelendi. Maximum absorbans degeri 642 nm olarak bulunan bilesiginin
0.5 puM konsantrasyonda absorbans degeri yaklasik 0.3’tiir. Olgiim kiivetine
absorbans degeri yaklasik 1.1 olacak sekilde trap molekiil DPBF (40 uM) ilave
edildi. Ol¢iim kiiveti 20 dakika boyunca 1siksiz ortamda bekletildi ve tekrar
absorbans Ol¢iimii alindiginda DPBF’ ye ait 414 nm’ deki absorbans degerinde bir
degisiklik olmadigi goriildi. Bu Ol¢iimle 10 bilesiginin karanlik ortamda singlet
oksijen tiretemedigi goriildii. Daha sonra 600 nm alt1 filtrelenmis 1s1kla uyarilarak her
5 saniyede bir absorbans 6l¢iimii alind1 ve her 6l¢timde trap molekiiliin absorbansinin
sistematik olarak azaldig1 goriildii. Bu deneye 40. saniyeye kadar devam edildi. Tiim
bu deney siiresince 10 bilesiginin 642 nm’ deki absorbans degerinde bir degisiklik
olmadig1 yani 10 bilesiginin 151k varliginda bozulmadigi goriildii (Sekil 3.58).

Excel programinda trap molekiiliiniin 414 nm’ deki zamana bagli absorbans

degisim grafigi ¢izildi ve egim -0.018 olarak hesapland:.
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10 bilesiginin singlet oksijen kuantum verimi (3.6)’ ya gore hesaplandi ve 0.80

olarak bulundu.
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Sekil 3.58: a) DPBF’nin 10 bilesigi (0.5 uM) varliginda absorbans degisim grafigi b)
DPBF’nin 414 nm’de zamana kars1 absorbans diisiis grafigi.

3.6.3.4. 10 Bilesiginin Fotokararhlik Deneyi

10 bilesiginin (0,5 uM) DCM igerisinde ve singlet oksijen Ol¢iim deneyi
kosullar1 altinda fotokararlilig1 incelendi. 10 bilesigi 600 nm alt1 filtrelenmis 1s1kla 20
dakika boyunca uyarildi ve her 4 dakikada bir absorbans 6l¢timii alindi. Bu dlgiimler
sonunda 10 bilesiginin 642 nm’deki absorbans degerinde herhangi bir degisiklik
olmadig1 goriildi. Bu da 10 bilesiginin singlet oksijen 6l¢iim deneyleri kosullar1

altinda fotokararli oldugunu gostermistir (Sekil 3.59).
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Sekil 3.59: 10 bilesiginin fotokararlilik i¢in (0.5 uM) DCM igerisinde 300
W quartz lamba altindaki absorbans degisimi.

3.6.3.5. Metilen Mavisi I¢in Singlet Oksijen Deneyi

9 ve 10 bilesiklerinin singlet oksijen iliretme kapasitesini kiyaslayabilmek i¢in
aynt Olciimler metilen mavisi i¢in de yapildi. Metilen mavisinin (4 pM)
konsantrasyonda ve 660 nm’de absorbans degeri 0.3 olarak goriildii. Absorbansi 1.1
olarak ayarlandi trap molekiil igerisine metilen mavisi (4 uM) ilave edildikten sonra
absorbans degeri alindi. Daha sonra 600 nm alt1 filtrelenmis 151k ile uyarilarak her 5
saniyede bir absorbans Ol¢iimii alindi ve her seferinde trap molekiiliiniin
absorbansinin sistematik olarak azaldigi goriildii. Bu deneye 40. saniyeye kadar
devam edildi ve tiim bu deney siliresince metilen mavisinin 660 nm’deki absorbans
degerinde bir degisiklik olmadig1 gdzlendi.

Excel programinda trap molekiiliiniin 414 nm’ deki zamana bagli absorbans

degisim grafigi ¢izildi ve egim -0.017 olarak hesaplandi (Sekil 3.60).
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b) DPBF’nin 414 nm’de zamana kars1 absorbans diisiis grafigi.

Sekil 3.60: a) DPBF’nin metilen mavisi (4 uM) varliginda absorbans degisim grafigi
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Klinik uygulamalardan sanayi uygulamalarina ¢ok genis bir kullanim alanina
sahip olan singlet oksijenin, iiretimi ve fotokimyasi olduk¢a Onemlidir. Singlet
oksijenin Ozellikle fotodinamik terapideki rolii bilim insanlarinin yogun ilgisini
cekmektedir. PDT’nin esasi, timorli hiicreleri 1518a duyarli hale getiren bir
fotoduyarlastiric1 bilesigin tiimorlii dokuda birikmesine, 151k ile uyarildiginda ise
drettigi singlet oksijen 1ile timorlii hiicreyi yok etmesi ilkesine dayanur.
Fotoduyarlastirici ajan, 151k ve singlet oksijen PDT nin vazgegilmez ii¢ bilesenidir.

Tamamlanan tez kapsaminda, singlet oksijen iiretebilecegi ongoriilen ilk foto
duyarlastirici adayr BODIPY substitiie siklotrifosfazen bilesiklerinin hazirlanmasi,
yapilarinin aydinlatilmasi ve singlet oksijen tiretim kapasitelerinin belirlenmesi
hedeflendi. Bu hedef dogrultusunda, ilk olarak mezo pozisyonunda aziir grubu
tastyan BODIPY bilesigi (3) hazirlandi. Agir atomlarin singlet oksijen iiretimine
katkisindan dolayr BODIPY ¢ekirdeginin 2, 6 pozisyonlar1 iyot ile substitue edilerek
(4) bilesigi elde edildi. BODIPY molekiiliiniin maksimum absorbans yapacagi degeri
daha uzun dalga boyuna kaydirmak amaciyla, (4) bilesigi 3,5 pozisyonlarindan
aromatik aldehitler ile fonksiyonlandirilarak (5, 6) bilesikleri elde edildi. Ana
platform olarak kullanilacak siklotrifosfazen halkasi proparjil gruplar1 ile
fonksiyonlandirilarak tamamen substitue (8) bilesigi sentezlendi. Son olarak da,
triazol halkalarmin biyo uyumlulugu artirict etkisinden dolayi, BODIPY molekiilleri
(5, 6), siklotrifosfazen bilesiklerine (8) “click” reaksiyonu ile baglanarak dendrimerik
yapidaki siklotrifosfazen-BODIPY bilesikleri (9, 10) hazirlandi. Uygun aymrma ve
saflastirma islemlerinin ardindan tez kapsaminda elde edilen tiim bilesiklerin (1-10)
yapilar1 kiitle spektrometresi, >'P, 'H, >C NMR spektroskopisi yonteminden elde
edilen veriler ile aydinlatildi.

Ik kez sentezlenen dendrimerik yapidaki siklotrifosfazen-BODIPY
bilesiklerinin (9, 10) fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri UV-vis ve floresans
spektrofotometreleri ile incelendi. Dendrimerik yapidaki siklotrifosfazen-BODIPY
bilesiklerinin (9, 10) maksimum absorbans degerleri sirasiyla 660 nm ve 642 nm;
maksimum emisyon degerleri ise sirastyla 685 nm, 660 nm olarak bulundu.

Dendrimerik siklotrifosfazen-BODIPY  bilesiklerinin molar absorpsiyon
katsayilar1 (4-6) 10*M ' cm ' olarak hesaplandi.
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Singlet oksijen Ol¢ciim deneyinde ise; 0.5 uM konsantrasyona sahip her bir
dendrimerik siklotrifosfazen-BODIPY bilesiginin bulundugu o6l¢iim kiivetine
konsantrasyon degeri 40 uM olan trap molekiil DPBF ilave edilerek 20 dakika
boyunca 1siksiz ortamda tutuldu ve tekrar absorbans Ol¢iimii alindiginda bir
degisiklik olmadigi goriildi. Bu Ol¢iimle dendrimerik siklotrifosfazen-BODIPY
bilesiginin karanlik ortamda singlet oksijen liretemedigi gosterildi.

Ayni 6l¢iim kiiveti 600 nm alt1 filtrelenmis 151k ile uyarilarak her 5 saniyede bir
absorbans Ol¢limii alindi ve her Ol¢lim sonrasinda trap molekiiliin 414 nm’deki
absorbans degerinin sistematik olarak azaldig1 goriildii. Bu isleme 40. saniyeye kadar
devam edildi. Bu da dendrimerik siklotrifosfazen-BODIPY bilesiklerinin 1s1k ile
uyarildiginda singlet oksijen tliretebildigini gosterdi.

0.5 uM konsantrasyonda ve DCM igerisinde her bir dendrimerik
siklotrifosfazen-BODIPY bilesigi trap molekiil DPBF olmadan 20 dakika boyunca
600 nm alt1 filtrelenmis 151kta uyarildi ve absorbans degerinde bir degisiklik olmadig:
goriildi. Bu 0Ol¢iim ile optimize edilen singlet oksijen Ol¢iim sartlar1 altinda
dendrimerik siklotrifosfazen-BODIPY bilesiklerinin yapisinda herhangi bir bozulma
olmadig1 ispatlandu.

Dendrimerik siklotrifosfazen-BODIPY bilesiklerinin (9, 10) singlet oksijen
kuantum verimleri swastyla 0.72, 0.80 olarak hesaplandi. Dendrimerik
siklotrifosfazen-BODIPY bilesiklerinin singlet oksijen kuantum verimleri, literatiirde
singlet oksijen kuantum verimi 0.57 olan metilen mavisi ile kiyaslandiginda iyi birer
singlet oksijen lreticisi fotoduyarlastiric1 aday1 bilesikler oldugu goriildii.

Tez kapsaminda elde edilen sonuglar dogrultusunda dendrimerik
siklotrifosfazen-BODIPY bilesiklerinin kararli kimyasal yapiya ve 1s18a dayanikli
bilesikler oldugu, karanlik ortamda singlet oksijen iiretemedikleri ve sadece 1s1k
altinda singlet oksijen liretimi yapabildikleri goriildii ve dendrimerik siklotrifosfazen-
BODIPY tiirevi bilesikler ilk kez fotodinamik terapide kullanilmaya aday

fotoduyarlastirici ajanlar olarak 6nerildi.
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